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　　[摘要]　细胞周期进展异常是膀胱癌的重要特征之一。高选择性的细胞周期蛋白依赖激酶(CDK)4/6抑制

剂在膀胱癌中有潜在的应用前景,因为89%的膀胱癌患者存在细胞周期进程中关键基因的突变,预临床数据证

实了它们作为单一或联合治疗策略的有效性。在这篇文章中,我们讨论了在膀胱癌中靶向 CDK4/6的生物学原

理,回顾了现有的临床证据,并进一步讨论了优化其临床应用所面临的挑战。
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Abstract　 Dysregulatedcellcycleprogressionisoneofthekeyhallmarksofbladdercancer.SelectiveCDK4/

6inhibitorsarepromisingantitumoragents,for89% MIBCpatientsexertmutationsamongkeymediatorsincell
cycleprogression.Pre-clinicaldatademonstratedtheirpotencyasmonotherapyorcombinationtherapystrategy.
Inthisarticle,wediscussthebiologicalrationalefortargetingCDK4/6inbladdercancer,reviewtheavailable
clinicalevidence,andfurtherdiscussthechallengesofoptimizingtheiruse.
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　　细胞周期是真核生物内高度保守的细胞分裂

的必须过程。在复杂的调控网络的监视下,细胞周

期的每一个步骤依次进行,失调的细胞周期导致的

细胞增殖异常是癌症的重要特征之一。细胞周期

从一个阶段到下一个阶段由细胞周期蛋白依赖激

酶(CDK)及其对应的细胞周期素(Cyclin)调控。
因此,CDK长期以来被视作癌症治疗的潜在靶点,
但许多早期的CDK抑制剂并未在临床试验中取得

满意的疗效,因为非选择性的泛 CDK 抑制剂对于

正常细胞也具有显著的毒性〔1-3〕。
这些问题随着高选择性的 CDK4/6抑制剂的

问世而得到显著改善。CDK4和 CDK6在结构和

功能上具有高度相似性,共同调节细胞周期由 G0/
G1 期向S期转换。目前,有3种 CDK4/6抑制剂

阿贝西利(Abemaciclib),帕博西尼(Palbociclib)及
瑞博西尼(Ribociclib)已被 FDA 批准应用于多种

肿瘤〔4〕。应用这些药物的前提是肿瘤细胞的细胞

周期依赖于失调的RB-E2F通路,根据目前报道的

规模最大的膀胱癌患者测序结果,87%的膀胱癌患

者具有此通路的突变,提示此类药物应用于膀胱癌

患者的巨大潜力〔5〕。本文主要讨论在膀胱癌患者

中应用CDK4/6抑制剂的理论依据,相关临床实验

的结果以及联合治疗等优化方案。

1　CDK4/6-RB通路调控细胞周期及CDK4/6抑

制剂作用机制

　　依照目前最经典的细胞周期模型,细胞周期素

D(CyclinD),包括 CyclinD1、D2、D3是细胞周期

由 G1 期向S期转变的始动力,其表达受有丝分裂

信号的调控。早在 G1 期,有丝分裂前的信号导致

CyclinD的表达上调,与之形成复合物的是激活的

CDK4/6。此复合物随后磷酸化抑癌蛋白视网膜母

细胞瘤蛋白 RB(retinoblastomaprotein)及其他袋

状蛋白p130和p107,失去抑制活性的 RB蛋白与

E2F转录因子家族解离。同时激发正反馈调节通

路,释放的E2F转录因子促进细胞周期素 E(Cyc-
linE)的转录,它可以激活 CDK2、其他 DNA 合成

及S期起始的重要蛋白。Cyclin-E-CDK2复合物

进一步超磷酸化RB蛋白,弱化其对于E2F转录因

子的抑制,促进细胞周期进入S期〔6-8〕。在此后的

G2 期及 M 期内,RB均保持超磷酸化状态,直至整

个分裂过程结束〔9〕。INK4和 CIP/KIP负向调节
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CyclinD-CDK4/6复合物的活性,因而被归类为细

胞周期依赖蛋白抑制剂(CKIs,Cyclin-dependent
kinaseinhibitors),其中INK4包含4种已知的结

构 相 似 的 蛋 白 p15INK4B、p16INK4A、p18INK4C 和

p19INK4D 都可以特异性的结合CyclinD-CDK4/6复

合物,但对于其他的 CDKs亲和力较差〔10〕。CIP/
KIP 家 族 由 p27KIP1、p21CIP1 和 p57KIP2 组 成,与

INK4家族不同的是,CIP/KIP家族所属蛋白均可

以广泛结合所有的CDKs,并且取决于所结合的蛋

白,可以起到对细胞周期正向或负向调节。这两类

蛋白通过一系列复杂的方式共同参与调节 G1 期到

S期的细胞周期进程〔11-12〕。例如,p16INK4A 不仅可

以抑制CDK4在胞质中通过折叠与热休克蛋白90
(HSP90)形成复合物,还可以直接与CDK4结合抑

制其催化活性〔13〕。与之相反,p27KIP1 和p21CIP1 稳

定CyclinD-CDK4/6复合物的形成,可以通过隔绝

这些 蛋 白,促 进 CDK2 的 激 活。 高 选 择 性 的

CDK4/6抑制剂,可以通过抑制 CDK4/6的活性,
抑制RB蛋白的磷酸化而抑制E2F的转录功能,使
S期所需基因无法表达从而有效地阻滞肿瘤细胞

从 G1 期进展到S期〔14-15〕(图1)。

在有丝分裂信号刺激下,CyclinD-CDK4/6复合物磷酸化

RB蛋白,解除其对于E2F的抑制,游离的 E2F进一步转录

CyclinE,其又与CDK2形成化合物进一步超磷酸化 RB蛋

白,完全释放 E2F,开始 S期相关基因的转录。INK4和

CIP/KIP属于内源性细胞周期依赖蛋白抑制剂,高选择性

CDK4/6抑制剂则对CDK4/6有极强的抑制作用从而使细

胞周期停滞在 G0/G1 期。
图1　图示CDK4/6-RB通路调控细胞周期由 G0/G1 向S
期进展及CDK4/6抑制剂作用机制

2　CDK4/6抑制剂在膀胱癌中的应用潜力

细胞周期的失调是膀胱癌常见的特征之一,根
据目前规模最大的肌层侵袭性膀胱癌患者测序结

果,p53/CellCycle细胞周期通路在89%的患者中

处于失调状态。其中,TP53基因在48%患者中处

于突变状态,MDM2基因在6%的患者中处于扩增

状态(拷贝数>4),在19%的患者中处于过表达状

态。17%的 RB1基因(编码 RB蛋白)突变主要为

失活突变,与低 mRNA 表达水平相关。CDKN1A
基因(编码p21CIP1 蛋白)的突变率约为11%,也主

要为失活突变。CDKN2A 基因(编码 p16INK4A 蛋

白)的突变率(7%)及纯合子缺失概率(22%)与此

前的报道类似〔5,16〕。一系列的研究证实了CDK4/6
抑制剂在膀胱癌中的应用潜能,例如,Sathe等〔17〕

率先确认了 Palbociclib能诱导 RB蛋白表达阳性

的膀胱癌细胞系进入强烈的细胞周期抑制,并造成

RB蛋白及磷酸化的 RB蛋白的下调,从而抑制肿

瘤的增殖与生长的分子机制,并提出 RB蛋白的阳

性表达以及p16的缺可作为分子标志物。而 Ru-
bio等〔15〕在膀胱癌的动物模型中确认了 CDK4/6
抑制剂的有效性。在近年来逐渐得到认可的膀胱

癌分子分型方法 UroBLund及 TCGA 分类法中,
均有适合应用CDK4/6抑制剂的分子亚型介绍〔16〕。
基于以上原因,一系列临床试验正在开展中。

3　在膀胱癌中应用多种CDK4/6抑制剂的临床试验

截至2020年1月,在网站可查询共注册有五

个将CDK4/6抑制剂应用于膀胱癌的相关临床试

验正在开展或已经终止。其中,采用Palbociclib作

为主要药物的有3项:作为单一治疗一线化疗失败

后的转移性尿路上皮癌,尽管已经采用了 RB蛋白

阳性表达和 CDKN2A 基因缺失作为患者入组标

准,但此试验已经因没有患者取得满意的疗效而终

止〔18〕;与顺铂或卡铂联用方案的临床试验正在招

募中;值得更加关注的是最新开展的一项以患者的

基因检测结果作为指导用药依据的临床试验,尽管

试验组织者并未透露具体的方案,笔者认为根据现

有的证据,以及生物标记物的缺乏,尚未有可靠的

可预测疗效的精准治疗方案。另外两项临床试验

采用 Abemaciclib,均处于招募阶段,尚未有数据或

证据可供参考。

4　CDK4/6抑制剂的其他潜在抗肿瘤机制

除抑制细胞周期进展外,CDK4/6抑制剂可能

还在通过信号通路间的相互作用在其他抗癌机制

中发挥作用〔12,19〕。
4.1　CDK4/6抑制剂加强其他信号通路细胞抑制

剂的效应

在作者此前的工作中,充分验证了Palbociclib
与PI3K、EFGR、FGFR等联合治疗在膀胱癌中的

有效性,因为CDK4/6抑制剂本身不是细胞毒类药

物,不具备直接杀伤肿瘤细胞的能力,因而联用其

他关键信号通路的抑制剂可以取得更好的抗肿瘤

效果〔20〕。这些潜在的联合治疗方案,亦被其他的

研究所证实〔21-22〕。这些联合治疗的方案之所以有

效,可能是因为屏蔽了不同肿瘤细胞中特定的代偿

机制〔23-24〕。 另 有 研 究 指 出,PARP 抑 制 剂 与
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CDK4/6抑制剂联合治疗也有较好的协同效应〔25〕。
4.2　CDK4/6抑制剂诱导细胞周期阻滞后导致的

细胞衰老

最近很多研究都关注了不同细胞类型在暴露

于CDK4/6抑制剂后的过程:有些细胞仅仅保持静

止而有些则进入衰老。不同于保持静止状态,一旦

细胞进入衰老,即使脱离了抑制环境,也无法重新

进入正常的细胞周期,即失去了增殖能力。从静止

到衰老的转变被称为生长阻滞后衰老(senescence
aftergrowtharrest,SAGA)〔26〕。CDK4/6抑制剂

所导致的衰老可能与 CDK4/6的底物如插头蛋白

M1(FOXM1)有关〔27〕。有脂肪肉瘤的研究观测到

非常有趣的现象,在敲除 HRAS基因后,会预防

CDK4/6抑制剂所导致的衰老,即使这些细胞仍然

受到CDK4/6抑制剂细胞周期阻滞的影响〔28〕。明

确SAGA 相关的蛋白,可能有助于发现可供联合

治疗的新靶点,或者作为生物标志物调整 CDK4/6
抑制剂的治疗方案。尽管衰老可以通过诱导免疫

反应和免疫细胞的富集来介导肿瘤清除,但衰老又

会导致肿瘤微环境向有利于肿瘤发展的方向改变。
因此,充分了解 CDK4/6抑制剂导致的SAGA 对

于如何通过操纵相关免疫反应来提升治疗效果至

关重要〔12〕。
4.3　CDK4/6抑制剂对于细胞代谢的影响

细胞的分裂与细胞的代谢状态息息相关,除了

RB蛋白外,CDK4/6还通过与其他靶蛋白作用参

与 代 谢 机 制。 例 如,CDK4 可 以 通 过 磷 酸 化

AMPK-α2抑制其功能从而抑制脂肪酸氧化〔29〕。
而CDK4磷酸化 GCN5可以导致 PGC-1α的乙酰

化从而降低葡萄糖的代谢〔30〕。亦有证据表明,应
用CDK4/6抑制剂后,可以导致肿瘤细胞内 ROS
的增加,或者若联用其他可以导致 ROS清除减少

的抑制剂,从而促进凋亡。CDK4/6抑制剂带来的

后续细胞代谢的改变,针对特定的细胞类型和基因

背景,极有可能作为抗肿瘤的新机制〔31〕。
4.4　CDK4/6抑制剂对于肿瘤微环境和免疫应答

的作用

肿瘤微环境不仅仅是为肿瘤细胞提供更加良

好的生长环境,甚至还可以驱动肿瘤细胞的侵袭

性。在一系列的动物实验中,CDK4不仅是肿瘤增

殖的驱动力,也是肿瘤微环境成熟的必要条件。最

近的研究证明,CDK4/6抑制剂所导致的细胞周期

阻滞,还可以促进抗原的处理和提呈从而提升肿瘤

细胞的免疫原性。而治疗后富集的 CD3+ 刺激细

胞毒 T细胞增殖的同时并抑制其相关负调节细胞

的增殖〔32〕。CDK4/6抑制剂不仅可以抑制 SPOP
的磷酸化,促进其降解并且封阻 PD-L1蛋白酶体

介导的降解。还可以激发 PD-1表达的 T 细胞从

而提升 T细胞浸润,这种效应至少部分是由CDK6
诱导的 NFAT4磷酸化引起的〔33〕。研究表明,联用

PD-1抑制剂和CDK4/6抑制剂在结肠癌的动物体

内实验中取得了良好的疗效。由于FDA新近批准

了一系列 PD-1/PD-L1抑制剂应用于膀胱癌作为

二线治疗方案,尝试结合CDK4/6抑制剂与免疫疗

法的时机已经成熟,但相关研究仍然不足。

5　在膀胱癌中临床应用CDK4/6抑制剂所面临的

挑战

　　尽管采取了RB蛋白阳性表达和p16INK4A 作为

患者的入组标准,但首个在膀胱癌中尝试应用

CDK4/6抑制剂的临床试验仍然以终止而告终。
因此,有 效 的 生 物 标 志 物 的 缺 失 仍 然 是 限 制

CDK4/6抑制剂临床应用的主要原因。根据最近

报道的一项研究结果,在膀胱癌中,甚至 RB1基因

表达与否,都不是决定肿瘤细胞对CDK4/6抑制剂

是否响应的决定因素〔15〕。这不仅提示了膀胱癌中

一定存在复杂的 CyclinD/CDK4/6的代偿机制,
还说明CDK4/6抑制剂的效应机制也可能不仅仅

是通过RB蛋白实现的。因此,进一步阐明CDK4/
6在膀胱癌中作用的分子机制是临床应用的关键。

6　总结

CDK4/6抑制剂作为近来被FDA 批准应用于

乳腺癌治疗的靶向治疗药物,其安全性得以保证,
结合膀胱癌中细胞周期信号通路的高频率失调,
CDK4/6抑制剂极有希望成为潜在的治疗膀胱癌

的靶向药物。尽管预临床实验的结果十分乐观,但
在临床试验中的有效率不足。因此,更多的涉及膀

胱癌 中 细 胞 周 期 调 控 机 制 的 研 究,尤 其 是 对

CDK4/6被抑制后的代偿机制,以及 RB阴性表达

细胞中细胞周期的驱动机制可能是突破此难题的

关键方向。结合高通量测序技术和多生物标志物

共同 指 导 的 治 疗 方 案,应 为 在 膀 胱 癌 中 应 用

CDK4/6抑制剂的未来研究方向。
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