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ＣＤＫ４／６抑制剂在治疗脑胶质母细胞瘤中的研究进展

徐璐，姜维喜，刘松林，李毅锋

中南大学湘雅医院神经外科，湖南 长沙　４１０００８

摘　要：细胞周期素依赖性蛋白激酶在临床上已用于乳腺癌的治疗，其机制是促使抑癌基因 Ｒｂ磷酸化，使细胞从 Ｇ１期
进入 Ｓ期。ＣＤＫ４／６抑制剂可以抑制乳腺癌、头颈癌、非小细胞肺癌等多种恶性肿瘤的活性。胶质母细胞瘤具有复发率

高、生存期短、预后差等特点，治疗难度大，而 ＣＤＫ４／６理论上作为胶质母细胞瘤（ＧＢＭ）治疗的靶点，ＣＤＫ４／６抑制剂作用

于 ｃｙｃｌｉｎＤＣＤＫ４／６ＩＮＫ４Ｒｂ通路，也同样可以抑制胶质母细胞瘤。作为有希望治疗胶质母细胞瘤药物，ＣＤＫ４／６抑制剂

在动物实验，肿瘤细胞系等研究中展示了大量的证据证明其对胶质母细胞瘤能产生抑制作用。同时 ＣＤＫ４／６抑制剂其研

发方向是寻找预测标志物，探索联合治疗，以试图解决神经胶质母细胞瘤治疗中的耐药性和复发性中的关键问题，为治

疗神经胶质瘤的研究提供新方向和思路。
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　　ＣＤＫ４／６作为 ｃｙｃｌｉｎＤＣＤＫ４／６ＩＮＫ４Ｒｂ通路
关键激酶，长期以来都被认为是恶性肿瘤治疗的一

个重要靶点。ＣＤＫ４／６抑制剂用于绝经后、雌激素
受体阳性、人表皮生长因子受体 ２阴性的转移性乳
腺癌的药物，ＣＤＫ４／６抑制剂作为一种持续的治疗

方法，能够阻止肿瘤的生长，并诱导肿瘤移植物的

消退，具有有效的抗肿瘤活性。在体内和体外胶质

母细胞瘤的实验表现出有效的抗癌效果，本文就

ＣＤＫ４／６抑制剂作用及其机制机制，在抗胶质母细
胞瘤的研究现况和应用瓶颈作一综述。
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１　ＣＤＫ４／６抑制剂的研究现况
ＣＤＫ４／６理论上也是胶质母细胞瘤治疗的靶

点。在乳腺癌、头颈癌、非小细胞肺癌等多种恶性

肿瘤中也均观察到了 ＣＤＫ４／６抑制剂可以抑制肿
瘤活性，从其治疗机制来看展示了 ＣＤＫ４／６抑制剂
治疗的广阔前景。

１．１　ＣＤＫ４／６抑制剂抗肿瘤机制
细胞周期素依赖性蛋白激酶（ｃｙｃｌｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ

ｋｉｎａｓｅｓ，ＣＤＫｓ）是细胞周期调控的关键因子，ＣＤＫ
的激活依赖于随细胞周期呈时相性表达的细胞周

期蛋白。ＣＤＫ４与 ＣＤＫ６有 ７１％的氨基酸同源，都
能与 ｃｙｃｌｉｎＤ的 ３种亚型结合（ｃｙｃｌｉｎＤ１；ｃｙｃｌｉｎＤ２；
ｃｙｃｌｉｎＤ３）。在促有丝分裂信号的诱导下，ｃｙｃｌｉｎＤ与
ＣＤＫ４／６结合形成复合物，促使抑癌基因 Ｒｂ磷酸
化，导致转录因子 Ｅ２Ｆ从 ＲｂＥ２Ｆ复合物解离，激
活基因转录，使细胞从 Ｇ１期进入 Ｓ期

［１］。ｃｙｃｌｉｎＤ
ＣＤＫ４／６ＩＮＫ４Ｒｂ通路的持续激活可诱导肿瘤的
发生，在乳腺癌、头颈癌、非小细胞肺癌等多种恶

性肿瘤中均观察到了 ＣＤＫ４、ＣＤＫ６的扩增［３，４］。最

近研 究 发 现，ＣＤＫ４／６抑 制 剂 还 可 以 通 过 阻 断
ＣＤＫ４／ＬＫＢ１相互作用，选择性抑制 ＬＫＢ１缺失或
突变型肺癌细胞［２］，提示其抗肿瘤活性的发挥并不

仅仅局限于 Ｒｂ信号通路。除此之外，在最近的一
项研究中［３，４］发现 ＣＤＫ４／６抑制剂可以与 ＣＤＫ４／６
以外的几种蛋白和脂质激酶相互作用。

１．２　ＣＤＫ４／６抑制剂的临床研究及应用
ＣＤＫ４／６抑制剂主要药物包括帕博西尼、瑞博

西尼和玻玛西尼。帕博西尼是一种选择性抑制

ＣＤＫ４／６的小分子化合物［６］，是第一个被美国 ＦＤＡ
加速批准用于绝经后、雌激素受体阳性、人表皮生

长因子受体 ２阴性的转移性乳腺癌的药物［１，７］。一

项研究表明，在不同的小鼠模型中，ＣＤＫ４／６抑制
剂都有很强的抗肿瘤活性，包括结肠癌、胶质母细

胞瘤、乳腺癌和前列腺癌的异种移植，连续给药的

帕博西尼能阻止肿瘤生长并诱导移植瘤消退［６］。

早在 ２０１０年，Ｍｉｃｈａｕｄ等在胶质母细胞瘤异种移植
瘤的小鼠模型的研究中，发现在胶质母细胞瘤的细

胞系上显示了帕博西尼活性，并且发现帕博西尼可

以抑制有 Ｒｂ１胶质母细胞瘤细胞增殖，但是缺乏
Ｒｂ１将导致肿瘤耐药［１８］。帕博西尼还在免疫低下

的小鼠身上进行了研究，发现 ＣＤＫ４／６抑制剂能显
著扰乱细胞外基质组织，增加细胞静止和凋亡，减

少侵袭、转移和肿瘤进展［８］。另外，一项实体瘤小

鼠模型的研究表明 ＣＤＫ４／６的抑制作用也可能诱
发广泛的免疫事件，可能增加了肿瘤细胞的抗原提

呈能力，减少了 Ｔ调节淋巴细胞的免疫抑制群，共
同增强细胞毒性 Ｔ细胞的活化，从而最终杀死肿瘤
细胞［９］。因此 ＣＤＫ４／６抑制剂可能成为抗肿瘤治
疗新的选择。

２　ＣＤＫ４／６抑制剂治疗脑胶质母细胞瘤
ＣＤＫ４／６抑制剂在治疗胶质母细胞瘤的研究方

面已经进入 ＩＩ期临床研究阶段［５］，如何提高胶质

母细胞瘤的治疗效果一直是医学界研究的热点。

新型治疗手段和药物的开发也是治疗脑胶质母细

胞瘤迫在眉睫的任务。

２．１　脑胶质母细胞瘤现况及其治疗
脑胶质瘤是中枢神经系统最常见的恶性肿瘤，

占颅内原发肿瘤的半数，其中，恶性程度最高的是

ＩＶ脑胶质瘤，又称 胶 质 母 细 胞 瘤 （Ｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａ，
ＧＢＭ），发病率约占胶质瘤的 ５０％，中位生存期不
到 １年［１０．１１］。

手术，放疗和化疗是目前治疗脑胶质瘤的主要

手段。对于早期阶段的胶质瘤而言，外科手术无疑

仍是最主要的治疗方法，但脑胶质瘤与正常脑组织

基本没有明显界限，所以手术难以完全切除。胶质

瘤的另一个特点在于对于放疗的不敏感性，且不同

亚型的肿瘤细胞之间存在差异，放疗效果存在难以

提升的瓶颈。化疗目前是胶质瘤治疗的主要手段，

尤其是对胶质母细胞瘤患者的治疗。替莫唑胺

（Ｔｅｍｏｚｏｌｏｍｉｄｅ，ＴＭＺ）是当前胶质瘤化疗首选药物。
有研究［１２］发现放疗联合 ＴＭＺ的中位生存时间和 ２
年生存率均较单纯放疗提高，死亡风险下降，且联

合治疗的不良反应轻微，耐受性良好。然而，和其

他肿瘤的化疗药物一样，ＴＭＺ在治疗中的问题也主
要在于有效率较低和耐药性的存在。

２．２　ＣＤＫ４／６抑制剂治疗脑胶质瘤重要理论依据
随着基因组学及蛋白组学的不断发展，对大量

的肿瘤标本在基因水平的分析使得肿瘤的发生机

制越来越清楚，并出现了很多可以用于药物治疗的

靶点。如癌基因组全面解析计划（ＴｈｅＣａｎｃｅｒＧｅ
ｎｏｍｅＡｔｌａｓ，ＴＣＧＡ）发现受体酪氨酸激酶（ｒｅｃｅｐｔｏｒ
ｔｙｒｏｓｉｎｅｋｉｎａｓｅ，ＲＴＫ），（Ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ３Ｋｉｎａｓｅ，
ＰＩ３Ｋ）激酶和 Ｒｂ信号通路是胶质母细胞瘤的发生
发展的主要通路［１３］，提示三条通路相关调控因子

作为靶点的可行性。

以帕博西尼为代表的 ＣＤＫ４／６抑制剂治疗胶
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质母细胞瘤的过程中，其活性机制主要是体现在

Ｒｂ，ＣＤＫ４，ＣＤＫ６之间的表达关系［５］。而 Ｒｂ１功
能又是帕博西尼治疗效果的决定因素，Ｒｂ１缺乏或
功能丧失将导致对帕博西尼产生抗性。有研究比

较了缺乏 Ｒｂ１和表达 Ｒｂ１的细胞系在帕博西尼治
疗反应方面的差异，在大多数肿瘤细胞系中，Ｒｂ１
的敲除后将不能通过抑制 ＣＤＫ４／６来阻止肿瘤的
增殖［１４１７］。

３　ＣＤＫ４／６抑制剂未来研究方向
ＣＤＫ４／６抑制剂在胶质母细胞瘤的临床研究虽

然取得了良好的效果，但是在临床应用过程中尚需

要更加高级别的临床试验来验证。对于 ＣＤＫ４／６
抑制剂未来的研究方向，我们可以致力于寻找预测

脑胶质瘤标志物、克服 ＣＤＫ４／６抑制剂治疗脑胶质
瘤的障碍、以及探索联合治疗脑胶质瘤当中来。

３．１　寻找预测标志物
ｃｙｃｌｉｎＤＣＤＫ４／６ＩＮＫ４Ｒｂ通路的持续激活可

诱导肿瘤的发生，该通路也是上文所提到胶质母细

胞瘤源发通路之一。ＣＤＫ４／６抑制剂作用于该通
路，这个通路中的各个分子都可以成为治疗的预测

因子。

最新的报道表明 ＣＤＫ４／６抑制剂可以通过 ＮＦ

κＢ，诱导胶质母细胞瘤细胞 ｃＭｅｔ信号传导通路激
活［１９］，Ａｋｔ及 ＭＡＰＫ信号传导通路是 ｃＭｅｔ通路的
下游。研究也表明致癌的 Ａｋｔ／ｍＴＯＲ和 Ｒａｓ／Ｅｒｋ通
路之间存在多个交叉点，包括通过抑制 ｍＴＯＲ提高
ＭＡＰＫ活性［２０，２１］。这些通路之间的相关分子有期

望成为一些特定的预测因子。

３．２　克服 ＣＤＫ４／６抑制剂治疗脑胶质瘤的障碍
血脑屏障（ｂｌｏｏｄｂｒａｉｎｂａｒｒｉｅｒ，ＢＢＢ）是由大脑中

的内皮细胞形成的，这些内皮细胞通过阻止细胞旁

运动而紧密相连，但是，具有适当亲脂性的小溶质

可通过脂质介导的被动扩散进入大脑。胶质母细

胞瘤对标准治疗的抵抗力似乎是多因素的，随着研

究的进展，现在已经知道胶质母细胞瘤中基底膜存

在着一小部分可以耐药的胶质瘤启动细胞（ｇｌｉｏｍａ
ｉｎｉｔｉａｔｉｎｇｃｅｌｌ，ＧＩＣ），可能导致肿瘤复发［２３］。胶质母

细胞瘤还具有遗传异质性和适应性，这可能导致对

单一疗法产生抵抗。因此，确定合理有效的联合治

疗方案更有可能有效治疗胶质母细胞瘤。临床研

究表明［２４］，ＣＤＫ４／６抑制剂作为单一药物不能提供
持久的效果，可能部分原因是因为肿瘤产生的适应

性，需要与其他药物联合使用才能达到预期效果。

治疗胶质母细胞瘤的主要障碍为 ＢＢＢ阻止了有效
的药物通过，限制了治疗方案，除了物理屏障外，

ＢＢＢ还含有多药 ＡＴＰ结合盒（ＡＢＣ）转运体，如 Ｐ
糖蛋 白 （Ｐｇｐ，ＡＢＣＢ１）和 乳 腺 癌 耐 药 蛋 白
（ＢＣＲＰ１，ＡＢＣＧ２），进一步限制了治疗药物的脑传
递［２５２６］。有 研 究 明 确 Ｐｇｐ和 ＢＣＲＰ都 限 制 了
ＣＤＫ４／６抑制剂的脑渗透，导致药物水平较低［２７］。

有研究设计两种活性药物的联合治疗，其中一种药

物用来抑制血脑屏障外流转运体，发现了另一种药

物的在脑内的浓度有所提高。虽然几种细胞周期

调节因子如 ＣＤＫ２的激活、细胞周期素 Ｄ的放大、
ｐ２１ＣＩＰ１或 ｐ２７ＫＩＰ１的缺失可能有助于肿瘤的适
应，但对 ＣＤＫ４／６抑制剂治疗的主要耐药性是由
ＲＢ１失活介导的［１４，２８］。有大量研究发现编码细胞

周期素 Ｅ１的基因 ＣＣＮＥ１在对 ＣＤＫ４／６抑制剂耐
药的模型中上调［２９３０］，ＣＣＮＥ１的表达与 Ｐａｌｂｏｃｉｃｌｉｂ
有关［３１］，同时大量数据也表明 ＣＣＮＥ１扩增与获得
性对 ｐａｌｂｏｃｉｃｌｉｂ的耐药性有关［３２］。于此同时，Ｍａｌｏｒ
ｎｉ等［３３］发现 ＲＢｓｉｇ是 Ｒｂ功能丧失的基因表达标
志，已经在鉴定对 Ｐａｌｂｏｃｉｃｌｉｂ敏感和耐药的细胞系
中得 到 验 证。因 此，我 们 致 力 寻 求 一 种 使 用

ＣＤＫ４／６抑制剂的联合方案，它可以抑制整个细胞
周期的进展。

３．３　探索联合治疗模式
于此同时有些研究者认为某些药物可以增高

帕博西尼在颅内的浓度，延长作用时间。一项动物

实验研究表明［１６］帕博西尼治疗胶质母细胞瘤时同

时口服依维莫司可提高帕博西尼的 ２倍脑内药物
浓度。有研究发现高度选择性的 ＣＤＫ４／６抑制剂
帕博西尼和玻玛西尼可通过抑制 Ｒｂ１磷酸化来诱
导细胞周期阻滞［３４］，这两种抑制剂都是治疗神经

胶质瘤的有希望的药物。在体内研究中，帕博西尼

和玻玛西尼与替莫唑胺和放疗联合使用具有优势，

重要的是，这两种化合物都具有穿越血脑屏障的能

力［３４］。Ｌｉｕ等［２２］研究了 ＣＤＫ４／６抑制剂帕博西尼
和表皮生长因子受体（ｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐ
ｔｏｒ，ＥＧＦＲ）抑制剂厄洛替尼联合应用时，发现这两
种药物具有协同的抗胶质母细胞瘤活性，不仅如

此，还发现了这两种药物可能通过阻断 Ｒｂ和 Ａｋｔ／
ｍＴｏｒ信号通路发挥协同的抗胶质母细胞瘤活性。
帕博西尼和依维莫司通常都被认为是抑制细胞生

长和增殖的细胞抑制剂，但是与细胞毒性药物相

比，帕博西尼诱导的凋亡的能力却是最弱的［３５］。
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有研究注意到帕博西尼治疗抑制了 Ｅｒｋ的活性［３６］，

这同时解释了哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（ｍａｍｍａｌｉ
ａｎｔａｒｇｅｔｏｆｒａｐａｍｙｃｉｎ，ｍＴＯＲ）的代偿性激活。且用
ＣＤＫ４／６特异性 ｓｉＲＮＡ进一步证明，Ｅｒｋ活性的抑
制确实与 ＣＤＫ４／６的抑制有关，而不是与帕博西尼
的脱靶效应有关，而且发现核糖体蛋白 Ｓ６是
ｍＴＯＲ途径的主要下游调节因子之一，它在蛋白质
合成、细胞周期进程和能量代谢中具有重要作用，

其活性受 ｐ７０Ｓ６激酶（Ｐ７０Ｓ６Ｋ）的磷酸化调节，提
示 ＣＤＫ４／６抑制剂还可能通过抑制 ｐ７０Ｓ６Ｋ活性
来降低 Ｓ６的磷酸化。
４　结语

综上述，ＣＤＫ４／６抑制剂在胶质母细胞瘤治疗
方面的研究具有广阔的前景。高度恶性的胶质瘤

仍然是最具挑战性的肿瘤之一，患者的预后仍然很

差。对 ＣＤＫ４／６抑制剂研究的进步改变了我们对
神经胶质瘤生物学的认识，揭示了脑肿瘤异质性的

真正复杂性。ＣＤＫ４／６抑制剂为治疗神经胶质母
细胞瘤的研究提供了新思路。最终还需要不断的

努力来结合许多专业领域，共享资源和数据成果来

试图解决胶质母细胞瘤耐药性和复发性等治疗过

程中的关键难题。ＣＤＫ４／６抑制剂在胶质母细胞
瘤治疗方面的研究暂时限于临床 ＩＩ期临床研究，
缺乏 ＩＩＩ期以后的临床研究。ＣＤＫ４／６抑制剂在克
服胶质母细胞瘤耐药问题及寻求更高效的联合治

疗模式仍然是将来研究中的重心。

参 考 文 献

［１］　ＨａｍｉｌｔｏｎＥ，ＩｎｆａｎｔｅＪＲ．ＴａｒｇｅｔｉｎｇＣＤＫ４／６ｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈ

ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＴｒｅａｔＲｅｖ，２０１６，４５：１２９１３８．

［２］　ＬｉＺ，ＩｖａｎｏｖＡＡ，ＳｕＲ，ｅｔａｌ．ＴｈｅＯｎｃｏＰＰｉｎｅｔｗｏｒｋｏｆｃａｎｃ

ｅｒｆｏｃｕｓｅｄｐｒｏｔｅｉｎｐｒｏｔｅｉｎｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓｔｏｉｎｆｏｒｍｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｉｎ

ｓｉｇｈｔｓａｎｄｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ［Ｊ］．ＮａｔＣｏｍｍｕｎ，２０１７，

８：１４３５６．

［３］　ＳｕｍｉＮＪ，ＫｕｅｎｚｉＢＭ，ＫｎｅｚｅｖｉｃＣＥ，ｅｔａｌ．Ｃｈｅｍｏｐｒｏｔｅｏｍｉｃｓ

ｒｅｖｅａｌｓｎｏｖｅｌｐｒｏｔｅｉｎ ａｎｄ ｌｉｐｉｄ ｋｉｎａｓｅ ｔａｒｇｅｔｓｏｆｃｌｉｎｉｃａｌ

ＣＤＫ４／６ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓｉｎｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＡＣＳＣｈｅｍ Ｂｉｏｌ，

２０１５，１０（１２）：２６８０２６８６．

［４］　ＫｏｖａｔｃｈｅｖａＭ，ＬｉｕＤＤ，ＤｉｃｋｓｏｎＭＡ，ｅｔａｌ．ＭＤＭ２ｔｕｒｎｏｖｅｒ

ａｎｄｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＡＴＲＸｄｅｔｅｒｍｉｎｅｔｈｅｃｈｏｉｃｅｂｅｔｗｅｅｎｑｕｉｅｓ

ｃｅｎｃｅａｎｄｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅｉｎｒｅｓｐｏｎｓｅｔｏＣＤＫ４ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ［Ｊ］．

Ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ，２０１５，６（１０）：８２２６８２４．

［５］　ＳｃｈｒｏｄｅｒＬＢ，ＭｃＤｏｎａｌｄＫＬ．ＣＤＫ４／６ｉｎｈｉｂｉｔｏｒＰＤ０３３２９９１

ｉｎｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａｔｒｅａｔｍｅｎｔ：ｄｏｅｓｉｔｈａｖｅａｆｕｔｕｒｅ［Ｊ］．Ｆｒｏｎｔｉｅｒｓ

ｉｎｏｎｃｏｌｏｇｙ２０１５，５：２５９．

［６］　ＦｒｙＤＷ，ＨａｒｖｅｙＰＪ，ＫｅｌｌｅｒＰＲ，ｅｔａｌ．Ｓｐｅｃｉｆｉｃｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆ

ｃｙｃｌｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｋｉｎａｓｅ４／６ｂｙＰＤ０３３２９９１ａｎｄａｓｓｏｃｉａｔｅｄ

ａｎｔｉｔｕｍｏｒａｃｔｉｖｉｔｙｉｎｈｕｍａｎｔｕｍｏｒｘｅｎｏｇｒａｆｔｓ［Ｊ］．Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ

ｃａｎｃｅｒｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ，２００４，３（１１）：１４２７１４３８．

［７］　ＦｉｎｎＲＳ，ＣｒｏｗｎＪＰ，ＬａｎｇＩ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｃｙｃｌｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｋｉ

ｎａｓｅ４／６ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｐａｌｂｏｃｉｃｌｉｂｉｎｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｗｉｔｈｌｅｔｒｏｚｏｌｅ

ｖｅｒｓｕｓｌｅｔｒｏｚｏｌｅａｌｏｎｅａｓｆｉｒｓｔｌｉｎｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｏｅｓｔｒｏｇｅｎｒｅｃｅｐ

ｔｏｒｐｏｓｉｔｉｖｅ，ＨＥＲ２ｎｅｇａｔｉｖｅ，ａｄｖａｎｃｅｄｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ（ＰＡＬＯ

ＭＡ１／ＴＲＩＯ１８）：ａｒａｎｄｏｍｉｓｅｄｐｈａｓｅ２ｓｔｕｄｙ［Ｊ］．Ｔｈｅ

ＬａｎｃｅｔＯｎｃｏｌｏｇｙ，２０１５，１６（１）：２５３５．

［８］　ＣｈｏｕＡ，ＦｒｏｉｏＤ，ＮａｇｒｉａｌＡＭ，ｅｔａｌ．Ｔａｉｌｏｒｅｄｆｉｒｓｔｌｉｎｅａｎｄ

ｓｅｃｏｎｄｌｉｎｅＣＤＫ４ｔａｒｇｅｔｉｎｇｔｒｅａｔｍｅｎｔｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｓｉｎｍｏｕｓｅ

ｍｏｄｅｌｓｏｆｐａｎｃｒｅａｔｉｃｃａｎｃｅｒ．Ｇｕｔ２０１８，６７：２１４２２１５５．

［９］　 ＧｏｅｌＳ，ＤｅＣｒｉｓｔｏＭＪ，ＷａｔｔＡＣ，ｅｔａｌ．ＣＤＫ４／６ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ

ｔｒｉｇｇｅｒｓａｎｔｉｔｕｍｏｒｉｍｍｕｎｉｔｙ［Ｊ］．Ｎａｔｕｒｅ，２０１７，５４８：４７１

４７５．

［１０］ＰｉｎｅｌＳ，ＴｈｏｍａｓＮ，ＢｏｕｒａＣ，ｅｔａｌ．Ａｐｐｒｏａｃｈｅｓｔｏｐｈｙｓｉｃａｌ

ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎｏｆｍｅｔａｌｌｉｃｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓｆｏｒｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａｔｒｅａｔｍｅｎｔ

［Ｊ］．ＡｄｖａｎＤｒｕｇＤｅｌｉｖＲｅｖ，２０１９，１３８：３４４３５７．

［１１］ｖａｎＴｅｌｌｉｎｇｅｎＯ，ＹｅｔｋｉｎＡｒｉｋＢ，ｄｅＧｏｏｉｊｅｒＭＣ，ｅｔａｌ．Ｏｖｅｒ

ｃｏｍｉｎｇｔｈｅｂｌｏｏｄｂｒａｉｎｔｕｍｏｒｂａｒｒｉｅｒｆｏｒｅｆｆｅｃｔｉｖｅｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａ

ｔｒｅａｔｍｅｎｔ［Ｊ］．Ｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｕｐｄａｔｅｓ：ｒｅｖｉｅｗｓａｎｄｃｏｍｍｅｎ

ｔａｒｉｅｓｉｎａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌａｎｄａｎｔｉｃａｎｃｅｒｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ，２０１５，

１９：１１２．

［１２］ ＳｔｕｐｐＲ，ＭａｓｏｎＷＰ，ｖａｎｄｅｎＢｅｎｔＭＪ，ｅｔａｌ．Ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ

ｐｌｕｓｃｏｎｃｏｍｉｔａｎｔａｎｄａｄｊｕｖａｎｔｔｅｍｏｚｏｌｏｍｉｄｅｆｏｒｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａ

［Ｊ］．ＮＥｎｇｌＪＭｅｄ，２００５，３５２（１０）：９８７９９６．

［１３］ＢｒｅｎｎａｎＣＷ，ＶｅｒｈａａｋＲＧ，ＭｃＫｅｎｎａＡ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｓｏｍａｔｉｃ

ｇｅｎｏｍｉｃｌａｎｄｓｃａｐｅｏｆｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａ［Ｊ］．Ｃｅｌｌ，２０１３，１５５

（２）：４６２４７７．

［１４］ ＤｅａｎＪＬ，ＴｈａｎｇａｖｅｌＣ，ＭｃＣｌｅｎｄｏｎＡＫ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ

ＣＤＫ４／６ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｉｎｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ：ｋｅｙｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｏｆｒｅ

ｓｐｏｎｓｅａｎｄｆａｉｌｕｒｅ［Ｊ］．Ｏｎｃｏｇｅｎｅ，２０１０，２９：４０１８４０３２．

［１５］ＤｅａｎＪＬ，ＭｃＣｌｅｎｄｏｎＡＫ，ＨｉｃｋｅｙＴＥ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｒｅ

ｓｐｏｎｓｅｔｏＣＤＫ４／６ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｉｎｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｄｅｆｉｎｅｄｂｙｅｘｖｉ

ｖｏａｎａｌｙｓｅｓｏｆｈｕｍａｎｔｕｍｏｒｓ［Ｊ］．ＣｅｌｌＣｙｃｌｅ，２０１２，１１：

２７５６２７６１．

［１６］ＲｏｂｅｒｔｓＰＪ，ＢｉｓｉＪＥ，ＳｔｒｕｍＪＣ，ｅｔａｌ．Ｍｕｌｔｉｐｌｅｒｏｌｅｓｏｆｃｙｃｌｉｎ

ｄｅｐｅｎｄｅｎｔｋｉｎａｓｅ４／６ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓｉｎｃａｎｃｅｒｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．Ｊ

ＮａｔｌＣａｎｃｅｒＩｎｓｔ，２０１２，１０４（６）：４７６４８７．

［１７］ＷｉｔｋｉｅｗｉｃｚＡＫ，ＣｏｘＤ，ＫｎｕｄｓｅｎＥＳ．ＣＤＫ４／６ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｐｒｏ

ｖｉｄｅｓａｐｏｔｅｎｔａｄｊｕｎｃｔｔｏＨｅｒ２ｔａｒｇｅｔｅｄｔｈｅｒａｐｉｅｓｉｎｐｒｅｃｌｉｎｉｃａｌ

ｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｍｏｄｅｌｓ［Ｊ］．ＧｅｎｅｓＣａｎｃｅｒ，２０１４，５：２６１

２７２．

［１８］ ＭｉｃｈａｕｄＫ，ＳｏｌｏｍｏｎＤＡ，ＯｅｒｍａｎｎＥ，ｅｔａｌ．Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃ

ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆｃｙｃｌｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｋｉｎａｓｅｓ４ａｎｄ６ａｒｒｅｓｔｓｔｈｅ

ｇｒｏｗｔｈｏｆｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａｍｕｌｔｉｆｏｒｍｅｉｎｔｒａｃｒａｎｉａｌｘｅｎｏｇｒａｆｔｓ［Ｊ］．

Ｃａｎｃｅｒｒｅｓｅａｒｃｈ，２０１０，７０（８）：３２２８３２３８．

［１９］ＯｌｍｅｚＩ，ＺｈａｎｇＹ，ＭａｎｉｇａｔＬ，ｅｔａｌ．ＣｏｍｂｉｎｅｄｃＭｅｔ／Ｔｒｋ

·８１３·

　 　　ＪｏｕｒｎａｌｏｆＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＮｅｕｒｏｌｏｇｙａｎｄＮｅｕｒｏｓｕｒｇｅｒｙ　２０２０，４７（３）　



ＩｎｈｉｂｉｔｉｏｎＯｖｅｒｃｏｍｅｓＲｅｓｉｓｔａｎｃｅｔｏＣＤＫ４／６ Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓｉｎ

Ｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａ［Ｊ］． Ｃａｎｃｅｒｒｅｓｅａｒｃｈ，２０１８，７８（１５）：

４３６０４３６９．

［２０］ＣａｒｒａｃｅｄｏＡ，ＭａＬ，ＴｅｒｕｙａＦｅｌｄｓｔｅｉｎＪ，ｅｔａｌ．Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆ

ｍＴＯＲＣ１ｌｅａｄｓｔｏＭＡＰＫｐａｔｈｗａｙａｃｔｉｖａｔｉｏｎｔｈｒｏｕｇｈａＰＩ３Ｋ

ｄｅｐｅｎｄｅｎｔｆｅｅｄｂａｃｋｌｏｏｐｉｎｈｕｍａｎｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＩｎ

ｖｅｓｔ，２００８，１１８（９）：３０６５３０７４．

［２１］ ＭｅｎｄｏｚａＭＣ，ＥｒＥＥ，ＢｌｅｎｉｓＪ．ＴｈｅＲａｓＥＲＫ ａｎｄＰＩ３Ｋ

ｍＴＯＲｐａｔｈｗａｙｓ：ｃｒｏｓｓｔａｌｋａｎｄｃｏｍｐｅｎｓａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｔｒｅｎｄｓ

ＢｉｏｃｈｅｍＳｃｉ，２０１１，３６（６）：３２０３２８．

［２２］ ＬｉｕＳＬ，ＴａｎｇＹＨ，ＹｕａｎＸＲ，ｅｔａｌ．ＩｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆＲｂａｎｄ

ｍＴＯＲｓｉｇｎａｌｉｎｇａｓｓｏｃｉａｔｅｓｗｉｔｈｓｙｎｅｒｇｉｓｔｉｃａｎｔｉｃａｎｃｅｒｅｆｆｅｃｔｏｆ

ｐａｌｂｏｃｉｃｌｉｂａｎｄｅｒｌｏｔｉｎｉｂｉｎｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＩｎｖｅｓｔＮｅｗ

Ｄｒｕｇｓ，２０１８，３６（６）：９６１９６９．

［２３］ＳｉｎｇｈＳＫ，ＨａｗｋｉｎｓＣ，ＣｌａｒｋｅＩＤ，ｅｔａｌ．Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆｈｕ

ｍａｎｂｒａｉｎｔｕｍｏｕｒｉｎｉｔｉａｔｉｎｇｃｅｌｌｓ［Ｊ］．Ｎａｔｕｒｅ，２００４，４３２

（７０１５）：３９６４０１．

［２４］ ＷａｌｋｅｒＡＪ，ＷｅｄａｍＳ，ＡｍｉｒｉＫｏｒｄｅｓｔａｎｉＬ，ｅｔａｌ．ＦＤＡａｐ

ｐｒｏｖａｌｏｆｐａｌｂｏｃｉｃｌｉｂｉｎｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｗｉｔｈｆｕｌｖｅｓｔｒａｎｔｆｏｒｔｈｅ

ｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｈｏｒｍｏｎｅｒｅｃｅｐｔｏｒｐｏｓｉｔｉｖｅ，ＨＥＲ２ｎｅｇａｔｉｖｅｍｅｔａ

ｓｔａｔｉｃｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ［Ｊ］． Ｃｌｉｎ ＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２０１６，２２

（２０）：４９６８４９７２．

［２５］ＭｉｎｏｃｈａＭ，ＫｈｕｒａｎａＶ，ＱｉｎＢ，ｅｔａｌ．Ｃｏａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｓｔｒａｔ

ｅｇｙｔｏｅｎｈａｎｃｅｂｒａｉｎａｃｃｕｍｕｌａｔｉｏｎｏｆｖａｎｄｅｔａｎｉｂｂｙｍｏｄｕｌａｔｉｎｇ

Ｐｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎ（Ｐｇｐ／Ａｂｃｂ１）ａｎｄｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ

ｐｒｏｔｅｉｎ（Ｂｃｒｐ１／Ａｂｃｇ２）ｍｅｄｉａｔｅｄｅｆｆｌｕｘｗｉｔｈｍＴＯＲｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ

［Ｊ］．ＩｎｔＪＰｈａｒｍ，２０１２，４３４（１２）：３０６３１４．

［２６］ＭａｓｏｎＷＰ．Ｂｌｏｏｄｂｒａｉｎｂａｒｒｉｅｒａｓｓｏｃｉａｔｅｄｅｆｆｌｕｘｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒｓ：

ａｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｂｕｔｕｎｄｅｒａｐｐｒｅｃｉａｔｅｄｏｂｓｔａｃｌｅｔｏｄｒｕｇｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ

ｉｎｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａ［Ｊ］．ＮｅｕｒｏＯｎｃｏｌ，２０１５，１７（９）：１１８１

１１８２．

［２７］ＰａｒｒｉｓｈＫＥ，ＰｏｋｏｒｎｙＪ，ＭｉｔｔａｐａｌｌｉＲＫ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｌｕｘｔｒａｎｓｐｏｒｔ

ｅｒｓａｔｔｈｅｂｌｏｏｄｂｒａｉｎｂａｒｒｉｅｒｌｉｍｉｔｄｅｌｉｖｅｒｙａｎｄｅｆｆｉｃａｃｙｏｆｃｙ

ｃｌｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｋｉｎａｓｅ ４／６ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｐａｌｂｏｃｉｃｌｉｂ （ＰＤ

０３３２９９１）ｉｎａｎｏｒｔｈｏｔｏｐｉｃｂｒａｉｎｔｕｍｏｒｍｏｄｅｌ［Ｊ］．ＪＰｈａｒ

ｍａｃｏｌＥｘｐＴｈｅｒ，２０１５，３５５（２）：２６４７１．

［２８］ ＦｒａｎｃｏＪ，ＷｉｔｋｉｅｗｉｃｚＡＫ，ＫｎｕｄｓｅｎＥＳ．ＣＤＫ４／６ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ

ｈａｖｅｐｏｔｅｎｔａｃｔｉｖｉｔｙｉｎｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｗｉｔｈｐａｔｈｗａｙｓｅｌｅｃｔｉｖｅｔｈｅｒ

ａｐｅｕｔｉｃａｇｅｎｔｓｉｎｍｏｄｅｌｓｏｆｐａｎｃｒｅａｔｉｃｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．Ｏｎｃｏｔａｒ

ｇｅｔ，２０１４，５（１５）：６５１２６５２５．

［２９］ ＴａｙｌｏｒＨａｒｄｉｎｇＢ，ＡｓｐｕｒｉａＰＪ，ＡｇａｄｊａｎｉａｎＨ，ｅｔａｌ．Ｃｙｃｌｉｎ

Ｅ１ＥａｎｄＲＴＫ／ＲＡＳｓｉｇｎａｌｌｉｎｇｄｒｉｖｅＣＤＫｉｎｈｉｂｉｔｏｒｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ

ｖｉａａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆＥ２ＥＦ２２Ｆ ａｎｄ ＥＴＳ［Ｊ］． Ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ，

２０１５，６：６９６７１４．

［３０］ＫｎｕｄｓｅｎＥＳ，ＷｉｔｋｉｅｗｉｃｚＡＫ．ＴｈｅｓｔｒａｎｇｅｃａｓｅｏｆＣＤＫ４Ｋ／６

ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ：ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ，ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅａｎｄｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ

［Ｊ］．ＴｒｅｎｄｓＣａｎｃｅｒ，２０１７，３：３９５５．

［３１］ＴｕｒｎｅｒＮＣ，ＬｉｕＹ，ＺｈｕＺ，ｅｔａｌ．ＣｙｃｌｉｎＥ１Ｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄ

ｐａｌｂｏｃｉｃｌｉｂｅｆｆｉｃａｃｙｉｎｐｒｅｖｉｏｕｓｌｙｔｒｅａｔｅｄｈｏｒｍｏｎｅｒｅｃｅｐｔｏｒｐｏｓ

ｉｔｉｖｅｍｅｔａｓｔａｔｉｃｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＯｎｃｏｌ，２０１９，３７：

１１６９１１７８．

［３２］ＨｅｒｒｅｒａＡｂｒｅｕＭＴ，ＰａｌａｆｏｘＭ，ＡｓｇｈａｒＵ，ｅｔａｌ．Ｅａｒｌｙａｄａｐ

ｔｉｏｎａｎｄａｃｑｕｉｒｅｄｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｔｏＣＤＫ４Ｋ／６ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｉｎｅｓｔｒｏ

ｇｅｎｒｅｃｅｐｔｏｒｐｏｓｉｔｉｖｅｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２０１６，

７６：２３０１２３１３．

［３３］ＭａｌｏｒｎｉＬ，ＰｉａｚｚａＳ，ＣｉａｎｉＹ，ｅｔａｌ．Ａｇｅｎｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓｉｇｎａ

ｔｕｒｅｏｆｒｅｔｉｎｏｂｌａｓｔｏｍａｌｏｓｓｏｆｆｕｎｃｔｉｏｎｉｓａｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅｂｉｏｍａｒｋ

ｅｒｏｆｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｔｏｐａｌｂｏｃｉｃｌｉｂｉｎｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｌｉｎｅｓａｎｄｉｓ

ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＥＲ ｐｏｓｉｔｉｖｅｅａｒｌｙｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ

［Ｊ］．Ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ，２０１６，７：６８０１２６８０２２．

［３４］ＲａｕｂＴＪ，ＷｉｓｈａｒｔＧＮ，ＫｕｌａｎｔｈａｉｖｅｌＰ，ｅｔａｌ．Ｂｒａｉｎｅｘｐｏｓｕｒｅ

ｏｆｔｗｏｓｅｌｅｃｔｉｖｅｄｕａｌＣＤＫ４ａｎｄＣＤＫ６ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓａｎｄｔｈｅａｎｔｉ

ｔｕｍｏｒａｃｔｉｖｉｔｙｏｆＣＤＫ４ａｎｄＣＤＫ６ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｉｎｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ

ｗｉｔｈｔｅｍｏｚｏｌｏｍｉｄｅｉｎ ａｎ ｉｎｔｒａｃｒａｎｉａｌｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａｘｅｎｏｇｒａｆｔ

［Ｊ］．ＤｒｕｇＭｅｔａｂＤｉｓｐｏｓ，２０１５，４３：１３６０１３７１．

［３５］ＨｕＷ，ＳｕｎｇＴ，ＪｅｓｓｅｎＢＡ，ｅｔａｌ．ＭｅｃｈａｎｉｓｔｉｃＩｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎ

ｏｆＢｏｎｅＭａｒｒｏｗＳｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎＡｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈＰａｌｂｏｃｉｃｌｉｂａｎｄｉｔｓ

ＤｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎｆｒｏｍＣｙｔｏｔｏｘｉｃＣｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｉｅｓ［Ｊ］．ＣｌｉｎＣａｎｃｅｒ

Ｒｅｓ，２０１６，２２（８）：２０００２００８．

［３６］ＯｌｍｅｚＩ，ＢｒｅｎｎｅｍａｎＢ，ＸｉａｏＡ，ｅｔａｌ．ＣｏｍｂｉｎｅｄＣＤＫ４／６

ａｎｄｍＴＯＲ ＩｎｈｉｂｉｔｉｏｎＩｓＳｙｎｅｒｇｉｓｔｉｃａｇａｉｎｓｔＧｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａｖｉａ

ＭｕｌｔｉｐｌｅＭｅｃｈａｎｉｓｍｓ［Ｊ］．Ｃｌｉｎ ＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２０１７，２３

（２２）：６９５８６９６８．

·９１３·

　国际神经病学神经外科学杂志　　２０２０年　第 ４７卷　第 ３期　　 　




