
2025	年第	2	期 《健康未来》 总第	3	期
DOI:	10.54254/3049-5350/2025.23858

·	30	·

 

 

靶向细胞周期抗肿瘤药物研究进展 
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（中国药科大学基础医学与临床药学学院，江苏省南京市，210009；3222091929@stu.cpu.edu.cn） 

摘  要：细胞周期调控是维持基因组稳定性的核心机制，其功能失调是恶性肿瘤发生发展的标志性特征之一。
近年来，通过利用肿瘤细胞固有基因组不稳定性特征，针对肿瘤细胞周期调控的靶向治疗策略在抑制肿瘤恶性
增殖和诱导程序性死亡方面展现出显著优势。本综述系统概述了细胞周期关键靶点及药物研究进展，构建了细
胞周期靶向药物的作用机制及研发图谱，更为克服耐药瓶颈、优化联合治疗策略提供了方向。 
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引言 

细胞周期是连续分裂的细胞从一次有丝分裂结束到下一次有丝分裂完成所历经的整个过程，是细胞生命

活动的核心进程，由 G1期（准备期）、S期（DNA合成期）、G2期（分裂准备期）和 M期（有丝分裂期）
组成，它的精密调控是细胞在遗传过程中维持基因组稳定性的关键机制[1]。正常细胞的细胞周期是一个高度
有序且严格受控的过程，通过细胞周期蛋白依赖性激酶（Cyclin-dependent kinases，CDK-cyclin）复合物的周期
性激活驱动，并依赖细胞周期检查点的严格把控。细胞周期检查点主要包括 G1/S 期检查点、G2/M 期检查点
及纺锤体组装检查点，这些检查点如同细胞周期的“质检员”，确保细胞周期仅在 DNA复制完整及染色体正
确分离的情况下进入下一阶段，与周期蛋白依赖性激酶复合物一起构成了维持细胞增殖与基因组稳定的双重

保障[2]。 
细胞周期调控异常是肿瘤发生发展的核心特征之一，肿瘤细胞在恶性转化过程中，为维持其异常增殖而重

塑细胞周期调控，这种适应性改变在驱动生长优势的同时也带来了肿瘤细胞周期调控的脆弱性[3]。研究表明，
大部分人类肿瘤存在细胞周期调控通路的失调，主要包含以下方面：（1） 癌基因（如 CCND1、CDK4）的过
表达通过细胞周期退出机制失常驱动肿瘤细胞无限增殖。（2） 肿瘤细胞抑癌基因高频突变（如 TP53 突变、
Rb通路失活）导致 G1/S期检查点失活，使肿瘤细胞对其他检查点代偿性依赖增加。（3） 复制应激加重导致
DNA 损伤修复通路异常激活（如 ATM、ATR 通路）[4]。以上细胞周期调控机制的改变在肿瘤细胞中形成恶
性循环：肿瘤细胞为维持增殖优势，不断突破细胞周期正常调控并激活代偿通路，但其基因组修复能力无法匹

配持续升级的复制压力，又进一步其基因组不稳定性。这种内在周期调控脆弱性既是肿瘤进化的副产品，也为

其特异性靶向干预提供了科学依据。 

1  靶向细胞周期药物的研发与分类 

近年来，科学家对细胞周期调控机制的认识日益深化，医药领域技术亦取得长足进步。高通量测序技术揭

示了多种肿瘤中细胞周期相关基因的表达图谱，为靶向药物开发提供了理论基础。同时，结构生物学与计算机

辅助药物设计的协同发展，使得针对特定细胞周期蛋白或激酶的小分子抑制剂设计实现精准化。靶向细胞周期

抗肿瘤药物已成为继传统化疗药物、靶向信号通路药物之后的新一代抗肿瘤治疗策略，并展现出良好的临床应

用前景。本章节将对现有靶向细胞周期药物做一些综述 
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1.1  CDK4/6抑制剂 

CDK4/6是调控细胞周期 G1/S期转换的核心分子，与 Cyclin D形成复合物，通过磷酸化视网膜母细胞瘤
蛋白（Rb），解除其对 E2F转录因子的抑制，驱动细胞进入 S期启动 DNA复制[5]。当正常细胞 CDK4/6激
酶被抑制时，细胞可通过激活 CDK2代偿 CDK4/6功能，维持 Rb蛋白的部分磷酸化，从而释放少量 E2F转录
因子，缓慢推动 G1/S期转换，而肿瘤细胞丧失周期调控的灵活性，抑制 CDK4/6可以使肿瘤细胞退出细胞周
期，走向衰老或凋亡[6]。 

CDK4/6抑制剂可通过竞争性结合 CDK4/6的 ATP结合口袋，阻断其激酶活性，导致 Rb蛋白去磷酸化并
重新结合 E2F，使肿瘤细胞周期停滞于 G1 期[7]。目前国内已有多款 CDK4/6 抑制剂获批上市，广泛用于
HR+/HER2-乳腺癌的临床治疗，分别是哌柏西利（Palbociclib）[8]、阿贝西利（Abemaciclib）[9]、达尔西利
（Dalpiciclib）[10]及瑞波西利（Ribociclib）[11]。这些药物在靶点选择性、适应症及毒性谱上呈现显著差异：
其中哌柏西利作为首个获批的 CDK4/6双靶点抑制剂，其 III期临床试验数据显示显示，哌柏西利联合来曲唑
一线治疗显著延长了绝经后 HR+/HER2-晚期乳腺癌患者的无进展生存期（PFS 达 24.8 个月），为晚期
HR+/HER2-乳腺癌患者带来了治疗新希望[12]；达尔西利（Dalpiciclib）由中国恒瑞医药公司研发，在显著延长
乳腺癌患者无进展生存期的基础上，通过优化药代动力学降低了 CDK4/6抑制剂的血液毒性，中性粒细胞减少
发生率降低至 50%[13]；阿贝西利（Abemaciclib）和瑞波西利（Ribociclib）选择性抑制 CDK4，能减少 CDK6
抑制相关的血液学毒性[14]。同时阿贝西利单药活性更高并能穿透血脑屏障，在单药治疗及脑转移患者中表现
更为突出[15]；瑞波西利则以总生存期（OS）获益见长，尤其适用于绝经前患者[16]。在临床治疗中，可根据
患者的具体情况选择合适的 CDK 4/6 抑制剂，减少不良反应的发生，给患者带来最佳的治疗获益。 

1.2  有丝分裂激酶抑制剂 

细胞有丝分裂可分为前期、前中期、中期、后期和末期多个阶段，并依赖 Aurora A、Aurora B、Polo样激
酶等多种激酶调控其关键步骤[17]。靶向这些激酶可干扰染色体排列、纺锤体形成及姐妹染色体分离等有丝分
裂关键过程，诱导肿瘤细胞有丝分裂灾难（Mitotic Catastrophe）发生[17]。当前主要的有丝分裂激酶抑制剂主
要为 Aurora激酶家族抑制剂及 Polo样激酶 1（PLK1）抑制剂。 

1.2.1  Aurora激酶家族抑制剂 

Aurora激酶家族是调控细胞有丝分裂的核心激酶，包含 Aurora A、Aurora B和 Aurora C三个亚型。Aurora 
A调控细胞有丝分裂过程中中心体成熟与纺锤体双极组装，确保微管正确与染色体动粒结合[18]；而 Aurora B
作为染色体复合体核心成员，通过纠正动粒-微管连接错误和调控姐妹染色单体分离，维持染色体精确分配[19]。
在肿瘤细胞中，Aurora A/B常过表达并驱动其基因组不稳定性，抑制 Aurora A可导致肿瘤细胞多极纺锤体形
成和染色体分离错误，诱导有丝分裂灾难[18]；抑制 Aurora B则干扰染色体修复和胞质分裂，诱导多倍体细胞
生成并最终触发 p53 非依赖性性死亡[19]。而正常细胞则通过完整的 G1/S 检查点（如 p53-p21 通路）和修复
机制避免有丝分裂灾难。Aurora激酶抑制剂的研发已取得一定进展。其中早期 Aurora激酶抑制剂候选药物（如
Alisertib和 Barasertib）通过选择性抑制 Aurora A或 B，在临床前模型中展现出诱导肿瘤细胞有丝分裂灾难的
潜力。然而，临床实验数据显示，Alisertib和 Barasertib单药治疗客观缓解率仅为 10%-20%，且伴随中性粒细
胞减少等剂量限制性毒性[20, 21]，因此联合治疗策略正成为 Aurora 激酶抑制剂的新突破方向。此外，靶向
Aurora激酶的新一代变构抑制剂与 PROTAC降解剂也正进入临床前评估[22]。这些进展表明，Aurora激酶仍
是肿瘤治疗领域的重要靶点。 

1.2.2  PLK1抑制剂 

PLK1参与细胞周期 G2/M期转换、中心体成熟与纺锤体组装、染色体排列与动粒—微管附着及胞质分裂
与退出有丝分裂等多个过程[23]。研究表明，PLK1 在多种肿瘤（如结直肠癌、乳腺癌、非小细胞肺癌）中高
表达，并与不良预后及化疗耐药相关，是肿瘤治疗的重要靶点[24, 25]。当前研发的 PLK1抑制剂主要通过两种
方式靶向 PLK1功能：Volasertib、Onvansertib通过结合 PLK1的 ATP结合口袋，阻断其激酶活性[26]，Rigosertib
则靶向 PLK1的 PBD结构域，阻止其与底物（如磷酸化肽段）结合，影响 PLK1的亚细胞定位及功能[27]。其
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中 Volasertib是首个进入Ⅲ期的 PLK1抑制剂，主要用于急性髓系白血病（AML）治疗。与对照组相比，该药
联合低剂量阿糖胞苷延长了 AML患者中位 OS（8.0个月 vs. 5.2个月），但由于严重的骨髓毒性并未获批[28]。
Onvansertib是 PLK1/BRD4双靶点抑制剂，其Ⅱ期临床试验结果显示该药联合 FOLFIRI/贝伐单抗治疗后，KRAS
突变结直肠癌患者的 ORR提高，显示出结直肠癌治疗的潜力[29]。Rigosertib则在骨髓增生异常综合征（MDS）
治疗领域表现出令人满意的结果[30]。除上述临床试验阶段的药物外，还有多款靶向 PLK1家族的 PROTAC降
解剂及双靶点小分子抑制剂处在临床前研究阶段。 

1.3  检查点激酶抑制剂 
细胞周期检查点（如 G1/S、G2/M及 SAC检查点）是维持细胞基因组稳定的核心监控机制，可响应 DNA

损伤或分裂异常时，阻滞细胞周期进程并促进损伤修复。然而在肿瘤细胞中，由于癌基因诱导的复制应激和检

查点缺失（如 TP53 突变导致 G1/S 检查点失活），导致肿瘤细胞对其他检查点功能（如 CHEK1、CHEK2、
WEE1等）产生代偿性依赖[4]。因此，靶向这些检查点功能，可迫使肿瘤细胞携带未修复的 DNA进入细胞周
期的下个环节，进一步加剧基因组不稳定性，并通过有丝分裂灾难等机制诱导肿瘤细胞死亡。 

1.3.1  CHK1抑制剂 

Chk1和 Chk2是激酶家族的重要多功能蛋白，主要通过 ATR（ATM-Rad3相关激酶）-CHK1及 ATM（毛
细血管扩张性共济失调突变蛋白）-CHK2 通路调节 DNA 损伤修复反应，维持基因组稳定。其中，CHK1 由
ATR在 DNA复制应激或单链断裂时激活，通过磷酸化 CDC25A/C，抑制 CDK1/2活性，阻滞细胞周期进展，
同时调控复制叉重启及促进同源重组修复（HR）[31]。 
目前，靶向 CHK1/2的抑制剂已展现出广泛抗肿瘤活性。包括 Rabusertib、MK-877、SRA737、GDC-0575、

PF-00477736 和 AZD7762 在内的多个 CHK1 抑制剂已进入早期临床试验阶段[32]。然而，部分抑制剂由于严
重的骨髓抑制等毒性反应及疗效不佳而终止开发。CHK1选择性抑制剂 Prexasertib在 I期临床试验中显示出对
肛门鳞状细胞癌、头颈部鳞状细胞癌等多种肿瘤的治疗作用；在复发性卵巢癌Ⅱ期临床试验中，Prexasertib 单
药治疗显示出一定的抗肿瘤疗效（ORR 33%，中位 PFS 5.6个月），但伴随高达 65%的 3-4级中性粒细胞减少
发生率，表明 Rabusertib广泛抗肿瘤疗效与毒性并存的特性[33]。此外口服 CHK1抑制剂 SRA737 II期临床实
验结果表明 SRA737 联合低剂量吉西他滨晚期实体瘤的 ORR 达 10.8%[34]；LY2880070 联合吉西他滨治疗胰
腺癌的Ⅰ期试验显示出可控的临床毒性[35]。以上数据提示，CHK 抑制剂研发具有抗好的广谱抗肿瘤前景，同
时也面临疗效与毒性的平衡挑战。 

1.3.2  WEE1抑制剂 

WEE1激酶是细胞周期 G2/M检查点的核心调控分子，可磷酸化 CDK1抑制其活性，阻滞细胞从 G2期向
M期转换，允许 DNA损伤修复[4]。研究表明，WEE1在多种实体瘤中（如肝细胞癌、乳腺癌、卵巢癌等）呈
高表达，可能与复制应激相关，并对肿瘤的进展及患者生存率产生影响[36-38]。因此，WEE1可能是细胞周期
检查点中一个有潜力的抗肿瘤靶点，抑制 WEE1可解除 CDK1抑制，迫使携带未修复损伤的肿瘤细胞提前进
入有丝分裂，引发染色体分离错误和复制灾难，选择性杀伤基因组不稳定的肿瘤细胞（如 TP53突变型）[39]。 
阿斯利康的 Adavosertib是目前最接近临床的WEE1抑制剂，其 I/II期临床试验结果显示，Adavosertib可

在药在卵巢癌、结直肠癌、乳腺癌、头颈部癌及皮肤癌等多种实体瘤中观察到临床获益，具有广谱抗肿瘤疗效

[40]；此外，在多个 II期临床实验中 Adavosertib对 TP53突变的肿瘤患者表现出更佳的治疗效果[41]，提示在
TP53 突变型肿瘤细胞中由于 G1/S 期检查点功能缺陷，肿瘤细胞对 WEE1 介导的 G2/M 检查点调控表现出代
偿性依赖，当 TP53突变与WEE1抑制共同作用表现出了合成致死效应。然而 Adavosertib关键 III期临床试验
由于严重的毒副作用失败，给 Adavosertib的上市带来了更多的不确定性。除 Adavosertib外，仍有多款药物正
在临床实验阶段。其中，ZN-c3是一款口服高选择性WEE1抑制剂，在联合吉西他滨治疗铂类难治性复发性卵
巢癌及单药治疗复发性或持续性子宫浆液性癌均取得较好的抗肿瘤效果，与 Adavosertib相比，该药物具有更
低的毒副作用[42]。IMP7068则是国内英派药业自主研发的一种强效、选择性WEE1抑制剂，与 AZD1775相
比，IMP7068 显示出更高的 WEE1 选择性，该药已在治疗晚期实体瘤的 1 期临床试验中显示出初步抗肿瘤活
性和安全性[43]。此外，国内智康弘义、首药控股同样布局了WEE1抑制剂管线，处在 I期临床阶段[43]。  
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2  总结与展望 

随着对细胞周期调控机制认识的深入和药物研发技术的进步，靶向细胞周期抗肿瘤药物正不断从实验室

走向临床，为肿瘤精准治疗提供了新策略。在本综述中我们按照药物在细胞周期中的作用靶点，对此类药物的

作用机制及研发进展进行了较为系统的梳理。CDK4/6 抑制剂通过阻断 Rb-E2F 通路诱导 G1 期停滞，显著改
善 HR+/HER2-乳腺癌患者预后，而有丝分裂激酶抑制剂（Aurora A/B、PLK1抑制剂）通过干扰纺锤体动力学
诱导分裂灾难；周期检查点抑制剂（CHK1、WEE1抑制剂）则通过解除 DNA损伤修复的 G2/M期阻滞，表现
出广谱的抗肿瘤疗效。基于以上内容，本研究较为全面地总结了靶向细胞周期抗肿瘤药物研发领域。 
然而，此类药物在表现出显著疗效的同时，也面临临床应用的双重挑战。其一，细胞周期调控机制的冗余

性和肿瘤基因组异质性导致单一靶点抑制易产生耐药性，显著限制药物疗效。其二，此类药物在临床试验中表

现出骨髓抑制、胃肠道不良反应等剂量限制性毒性显著制约其临床应用。上述局限性要求研究者必须通过更精

细的患者分层和更合理的联合策略，充分发挥这类药物的治疗潜力。针对上述挑战，未来可从以下三个方向突

破：首先，开发新型联合治疗策略：探索细胞周期靶向药物与表观遗传药物、免疫检查点抑制剂的协同作用；

其次，构建基于多组学生物标志物的精准治疗体系，实现个体化用药目标。最后还可探索开发多靶点协同干预

策略，包括 CDK4/6与 WEE1双通路抑制、ATR-CHK1-WEE1信号轴三重阻断等创新联合方案，为靶向细胞
周期药物带来新的突破方向。 
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