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细胞周期蛋白依赖性激酶家族的研究进展
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[ 摘要 ] 细胞周期蛋白依赖性激酶（cyclin-dependent kinase，CDK）是调控细胞周期的核心分子，其家族的亚型存在于细胞周期的

各个阶段。CDK 家族成员根据其发挥功能不同主要分为三大类：细胞周期调节因子、转录调节因子以及功能多样或尚未定义的调节器。

由于不同类型肿瘤的发生都与细胞周期调控失调有关，所以 CDK 家族成为了抗肿瘤药物开发的热门靶点。目前已上市的 CDK 靶向抑

制剂均为 CDK4/6 抑制剂，而作用于其余 CDK 靶点的药物也在持续跟进中，期待在不久的将来会有更多的药物问世。现阶段也有一些

研发机构致力于开发作用于非肿瘤病症的 CDK 抑制剂，但这些药物多处于临床前研发阶段。通过对已发现的 CDK 家族的成员进行总结，

希望能为后续 CDK 的研究提供一定的参考价值。
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[Abstract] Cyclin-dependent kinase (CDK), a core molecule regulating cell cycle, has its subtypes present in all stages of cell cycle. 
CDK family members are mainly divided into three categories according to their different functions: cell cycle regulators, transcriptional 
regulators, and functionally diverse or undefined regulators. Since the occurrence of different types of tumors is related to the imbalance 
of cell cycle regulation, the CDK family has become a hot target for the development of anti-tumor drugs. At present, the CDK targeted 
inhibitors are CDK4/6 inhibitors, and the drugs that act on other CDK targets are also under development, with more drugs being expected 
to be available in the near future. At present, some research and development institutions are dedicated to the development of CDK inhibitors 
acting on non-tumor diseases, but these are mostly still in the pre-clinical stage of research and development. This review summarizes the 
members of the CDK family that have been discovered and briefly introduces them, in the hope of providing some reference for subsequent 
CDK research.
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细胞周期是细胞生命活动的基本过程，它控制

着细胞从静止期转向生长增殖期的过程。细胞周期

包括 4 个时期：G1 期（DNA 合成前期）、S 期（DNA
合成期）、G2 期（细胞分裂前期）和 M 期（细胞

分裂期）。细胞分裂发生在各种生命过程之中，是

最基本的生物活动之一，细胞在分裂的过程中会受

到不同蛋白酶的调节，细胞周期蛋白依赖性激酶

（cyclin-dependent kinase，CDK）便是其中的一种。

CDK 属于丝氨酸/苏氨酸家族，目前共有 20 种不同

的 CDK 被发现 [1]。不同的 CDK 通过与其相应的细

胞周期蛋白（cyclin）结合从而发挥作用。其作为细

胞分裂过程中关键的蛋白激酶，与人类的生活息息

相关，目前已成为了各大研究所与医药公司研究的

热门靶点。

1  细胞周期蛋白依赖性激酶概述

目前在人体内共有 20 种不同的 CDK 被发现，

CDK 家族中绝大多数成员的蛋白质长度低于 500 aa，
且发挥主要功能的激酶结构域占整个氨基酸序列的

绝大部分，而转录调节剂 CDK12、CDK13 与其他

接受日期：2024-05-11

通信作者：孙建国，研究员；

研究方向：药物代谢动力学；

E-mail：jgsun@cpu.edu.cn

·生命科学与新药探索·



61

Prog Pharm Sci    Jan. 2025     Vol. 49     No. 12025 年 1 月    第 49 卷    第 1 期

李雪华，等：细胞周期蛋白依赖性激酶家族的研究进展

图 1  与周期相关的 CDKs 作用于细胞周期阶段示意图

Figure 1  Cell cycle-related CDKs act on cell cycle phase

CDK：细胞周期蛋白依赖性激酶；Cyclin：细胞周期蛋白；E2F：E2F 转录因子；RB：视网膜母细胞瘤蛋白；P：磷酸化

成员有较大差别。CDKs 通过与 cyclin 结合后才会

发挥相应作用，根据其功能可以分为三大类 [2]：1）
细胞周期的调节因子，CDK1、 2、 3、 4 和 6；2）
转录调节剂，CDK7、8、9、12、13 和 19；3）功

能多样或尚未定义的调节器，CDK5、10、11、14、
15、16、17、18 和 20。

1.1  细胞周期的调节因子

负责调控细胞周期的 CDKs 主要通过与不同的

cyclin 结合进而作用于细胞周期的各个阶段（见图

1）。除作用于有丝分裂外，部分 CDKs 也可影响减

数分裂的进程。

1.1.1  CDK1  CDK1 是与细胞有丝分裂进展相关的关

键因素，能够与不同的 cyclin 结合，结合后其功能

足以调节细胞分裂所需的所有步骤，继而影响细胞

的增殖，且对细胞凋亡也产生一定影响 [3]。近年来，

随着人们对 CDK1 的相关研究增多，CDK1 越来越

多的功能已被发现。线粒体动力学、线粒体蛋白内

流以及生物能量学中都有 CDK1 的参与 [4]。有研究

表明，CDK1 对哺乳动物的卵子成熟有一定影响，

可以提高体外受精的成功率，自噬泡的形成过程中

也有 CDK1 的参与。CDK1 也参与抗病毒信号通路，

CDK1 在病原感染的过程中可能会被病原利用，进

而会产生协助病毒复制或免疫逃逸的作用 [5]。

1.1.2  CDK2  CDK2 在体内与 cyclin 结合形成二聚体

后，通过发生磷酸化和去磷酸化，促进细胞通过 G1

期进入 S 期。除对细胞增殖的影响外，CDK2 在细

胞分化、细胞凋亡以及多种疾病的发生发展中也起

到一定作用。有研究报道，CDK2 通过参与磷脂酰

肌醇 3-激酶（phosphoinositide 3-kinase，PI3K）/ 蛋
白激酶 B（protein kinase B，PKB，又称 AKT）信

号通路，促进肿瘤细胞的增殖，而其表达失衡，是

导致恶性肿瘤的发生与发展的因素之一。CDK2 参

与高等真核生物的 DNA 复制，磷酸化复制前复合

物的几个组分，在协调细胞中心体复制周期中发挥

重要作用，且其是减数分裂所必需的 CDK [6]。

1.1.3  CDK3  CDK3 是细胞周期调控机制的核心，

其在多种人类肿瘤细胞系和肿瘤组织中高表达，但

在正常组织和细胞中的活性极低，所以 CDK3 与

一些肿瘤的发生和发展密切相关，其表达可能为肿

瘤的早期诊断和治疗提供新思路 [7]。截至目前，对

CDK3 的研究尚不充分，其生物学功能和调节细胞

周期的机制有待于进一步开发。

1.1.4  CDK4  CDK4 是调节细胞周期的核心因子之

一，与 Cyclin D 结合后，通过调节 RB 磷酸化，使

RB 在 G1 后期被其他 CDK 灭活，并从 RB 约束中

释放 E2F，促进细胞由 G1 期向 S 期推进 [8]（见图

2）。研究表明，CDK4 是脂肪细胞胰岛素应答的重

要介质，胰岛素激活 Cyclin D1-CDK4 复合物，在

赖氨酸乙酰转移酶 2A（lysine acetyltransferase 2A，
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KAT2A）的作用下使得糖异生基因的表达受到抑制，

从而抑制肝中葡萄糖的产生 [9]。除葡萄糖代谢外，

CDK4 和 Cyclin D3 还通过腺苷酸活化蛋白激酶 α2
（adenosine 5-monophosphate activated protein kinase 
α2，AMPKα2）亚基的磷酸化对植物组织进行负调节，

在厌氧糖酵解和脂肪酸氧化中发挥作用 [10]。CDK4
表达也是三阴性乳腺癌的预后指标。

1.1.5  CDK6  CDK6 与 CDK4 是高度同源的细胞周

期激酶，通过与 Cyclin D（D1、D2 和 D3）形成

复合物，促进细胞在 G1 期的进展。同 CDK4 类似，

CDK6-Cyclin D 复合物能够使 RB 磷酸化，进而从

RB 介导的抑制中释放 E2F [11]（见图 2）。CDK6
也在造血中起重要作用，其丢失会导致淋巴细胞

轻度贫血，胸腺萎缩和 G1 进展延迟，在造血干

细胞（hematopoietic stem cell，HSC）中，CDK6 的 
缺失会导致干细胞活化延迟 [12]。有研究表明，Yes
相关蛋白（Yes associated protein，YAP）可以改善

CDK6 的信号通路，进而预防星形胶质细胞过早衰

老和阿尔茨海默病（Alzheimer
,
s disease，AD）认知

能力下降 [13]。

物最重要的 CAK，在细胞周期中占主导地位 [14]。

CDK7 通过在启动子区磷酸化 RNA Pol Ⅱ的 CTD
区域的丝氨酸残基，发挥调控转录起始和清除启动

子的作用，进而影响转录活性。在肿瘤组织中，

CDK7 的表达量要比正常组织的表达量有明显的升

高，选择性抑制 CDK7 可以阻滞 G1 期细胞进入 S 期，

阻滞 S/G2 期细胞进入有丝分裂过程，同时可以阻止

CDK1、CDK2 磷酸化的发生，所以 CDK7 也成为

了抗肿瘤药物研发的热门靶点 [15]。

1.2.2  CDK8  CDK8 可以与 Cyclin C、调解复合体

亚基 12（mediator complex subunit 12，MED12）和

MED13一起形成“CDK8亚模块”，与Mediator结合，

形成 CDK8-Mediator 模块，为转录因子、染色质修

饰剂、启动子和增强子与 RNA Pol Ⅱ建立了桥梁，

并在转录过程中发挥核心作用 [16]（见图 3）。CDK8
既可以抑制又能激活哺乳动物的基因转录，除了启

动转录外，CDK8 还可以调节转录延伸。CDK8 也

可以作为致癌因子，通过介导β-连环蛋白（β-catenin）
的转录输出，驱动 Wnt（Wingless/Integrated）通路

的活性，导致结直肠癌的发生 [17]。CDK8 现已被证

实为一种有效的抗肿瘤靶点，与多种癌症的发生、

转移、耐药和代谢等密切相关，除此之外，CDK8
也是理想的抗炎靶点，通过抑制 CDK8 可以增强激

活蛋白-1（activator protein-1，AP-1）的转录活性，

上调白细胞介素 -10（interleukin-10，IL-10）的表

达 [18]。

1.2.3  CDK9  CDK9 定位于整个核内的活性转录位

点，其在转录周期的多个阶段都是调节中枢 [19]。

CDK9 的表达对于癌症、炎症以及促进心肌纤维化

都有一定影响。如图 4 所示，CDK9 通过被 CDK7
磷酸化之后而被激活，CDK9 和 CyclinT1 结合形成

正向转录延伸因子（positive transcription elongation 
factor b，P-TEFb），P-TEFb 通过磷酸化 CTD 的氨

基酸残基 Ser2 从而引起转录的延伸 [2]。研究发现，

CDK9 除作为癌症治疗靶点外，其抑制剂对心肌肥

大也有一定作用 [20]。

1.2.4  CDK12  CDK12 由 1 490 个氨基酸组成，主要

发挥功能的是激酶结构域，通过和 Cyclin K 形成异

二聚体，发挥激酶作用，其富含精氨酸/丝氨酸的结

图 2  CDK4/6 作用机制示意图

Figure 2  The mechanism of CDK4/6

CDK：细胞周期蛋白依赖性激酶；Cyclin：细胞周期蛋白；
E2F：E2F 转录因子；RB：视网膜母细胞瘤蛋白；P：磷酸化

1.2  转录调节剂

调控转录相关的 CDKs 主要通过与相应 Cyclin
结合后磷酸化 RNA 聚合酶 Ⅱ（RNA polymerase 
II，RNA Pol Ⅱ）的 C-端区域（C-terminal domain，
CTD）从而调控转录。

1.2.1  CDK7  CDK7 是细胞周期和基因转录的中枢调

节因子，是 CDK 激活激酶（cyclin-dependent kinase 
activating kinase，CAK）复合物的催化核心。虽然

有多种 CAK 的存在，但研究表明，CDK7 是哺乳动
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构域在信使 RNA（messenger RNA，mRNA）剪接

中发挥着重要的作用。目前已知 CDK12 有如下功

能 [21]：1）磷酸化 RNA Pol Ⅱ的 CTD 区域，促进转

录的延伸；2）与 RNA 加工因子作用，调控 RNA
剪切过程；3）介导转录的 RNA Pol Ⅱ的磷酸化调

控 mRNA 3’端加工；4）调节内含子的多聚腺苷化

及转录。CDK12 基因在肿瘤中会发生突变、扩增、

缺失和融合，且在胃肠道肿瘤和妇科肿瘤中的改变

率最高。CDK12 在多种癌症细胞中高表达，所以

CDK12 已成为癌症治疗研究的热门靶点之一。

图 3  CDK8-Mediator 模块与 CDK8 的作用示意图

Figure 3  CDK8-mediator module and the role of CDK8 

图 4  CDK7/9 通过磷酸化 RNA Pol Ⅱ的 CTD 区域促进转录的发生示意图

Figure 4  CDK7/9 promotes transcription by phosphorylating the CTD region of RNA Pol II

CDK：细胞周期蛋白依赖性激酶；Wnt：Wingless/Integrated；β-catenin：β- 连环蛋白； MED：调解复合体亚基；IL-10：白细胞介素-10；
RNA Pol Ⅱ：RNA 聚合酶Ⅱ

CDK：细胞周期蛋白依赖性激酶；Cyclin：细胞周期蛋白；RNA Pol Ⅱ：RNA 聚合酶Ⅱ

1.2.5  CDK13  CDK13 由 1 512 个氨基酸组成，通

过控制剪接调节因子的磷酸化状态和活性，编码参

与基因表达调控 [22]。其激酶结构域和 CDK12 的激

酶结构域相似度达 92%，但在此区域外二者结构

存在较大差异。与 CDK12 类似，CDK13 也可以和

Cyclin K 形成异二聚体，发挥激酶作用，同 CDK12
一样可以催化 RNA Pol Ⅱ的 CTD 区域的 Ser2 和

Ser5 的磷酸化进而发挥后续功能。研究表明，在以

上共同的生化功能外，CDK12 与 CDK13 调节表达

的基因簇有所不同。此外，CDK13 还可以调控小核

RNA（small nuclear RNA，snRNA）和核仁小分子

RNA（small nucleolar RNA，snoRNA）的表达。相

关研究表明，CDK13 突变也成为导致先天性心脏缺

陷、面部畸形和智力发育障碍的原因之一 [23]。

1.2.6  CDK19  CDK19 是 CDK8 的旁系同源物，与

CDK8 有高度同源性，二者的激酶结构域几乎完全

相同 [24]。CDK19 可以通过抑制 p53 介导的 p21 转

录来调节造血干细胞和急性髓系白血病细胞的增殖，

也可以作为头颈部鳞状细胞癌复发性疾病的潜在人

乳头瘤病毒（human papilloma virus，HPV）非依赖

性生物标志物 [25]。

1.3  功能多样或尚未定义的调节器

CDK 家族成员除作用在细胞周期和转录外，还

有部分成员具有较多功能，且通常具有组织特异性，

但也有部分成员由于发现较晚，研究不充分，需等

待进一步探索与发现。
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1.3.1  CDK5  CDK5 在神经系统疾病的病理过程

中起重要作用，病理刺激后 CDK5 与 p35 和 p39
结合，使得 p35 和 p39 被钙蛋白酶裂解为 p25 和

p29[26]，TP53-诱导糖酵解调节磷酸酶（TP53-induced 
glycolysis and apoptosis regulator，TIGAR）可以上调

CDK5 表达进而激活共济失调-毛细血管扩张症突变

蛋 白（ataxia-telangiectasia mutated protein，ATM），

减少 DNA 损伤 [27]。当 CDK5 与 Cyclin I 结合后可

以促进 B 淋巴瘤-2（B-cell lymphoma-2，Bcl-2）和

Bcl-211 表达，促进细胞生存，但 CDK5 与 Cyclin I、 

Cyclin D1 以及谷胱甘肽 S-转移酶 P1（glutathione 
S-transferase P1，GSTP1）结合时会抑制 CDK5 的活

性（见图 5）。CDK5 还与多种癌症的发生与发展

有关，例如乳腺癌、肺癌、结肠癌、胰腺癌、黑色

素瘤、甲状腺癌和脑肿瘤等，有望成为治疗癌症的

新靶点 [28]。CDK5 过度激活还会导致多种神经退行

性疾病，包括AD、帕金森病、亨廷顿病、脑血管疾病、

缺血性卒中、癫痫、脑出血、神经性疼痛和胶质母

细胞瘤等 [29]。

图 5  CDK5 的功能特点示意图

Figure 5  Functional characteristics of CDK5

CDK：细胞周期蛋白依赖性激酶；Cyclin：细胞周期蛋白；ATM：共济失调-毛细血管扩张症突变蛋白；Bcl：B 淋巴瘤；GSPT1：
谷胱甘肽 S-转移酶 P1；TIGAR：TP53-诱导糖酵解调节磷酸酶

1.3.2  CDK10  CDK10 在细胞增殖、转录调节和细胞

周期调节中都起着重要的作用，是 ETS 原癌基因 2
（ETS proto-oncogene 2，Ets2）转录因子的调节因子，

并调节其反式活化活性 [30]。研究表明，CDK10 不

仅在乳腺癌中是一种潜在的肿瘤抑制因子，而且在

其他肿瘤（如精原细胞瘤）中也是一种潜在的肿瘤

抑制因子 [31]。CDK10 表达增加可以诱导 G0/G1 细胞

周期停滞并增强 5-氟尿嘧啶（5-Fluorouracil，5-FU）

诱导的细胞周期停滞，CDK10 在胆管癌中的表达会

下调，而过表达可以逆转胆道癌对化疗的耐药性，

降低胆道癌细胞的生存能力 [32]。

1.3.3  CDK11  CDK11 可以与细胞周期蛋白 Cyclin L1
和 Cyclin L2 结合并表达 CDK11p110 和 CDK11p58
两种蛋白质亚型，CDK11p110 在 RNA Pol Ⅱ定向转

录和共转录 mRNA 加工中发挥作用，而 CDK11p58
与有丝分裂有关 [33]。CDK11p58 仅在细胞周期的

G2/M 期弱表达，相反，CDK11p110 在所有组织和

CDK11 中普遍表达。CDK11 也是复制依赖性组蛋

白基因转录所必需的蛋白 [34]。

1.3.4  CDK14  CDK14 可以调节细胞周期，细胞增

殖等多种途径，是多种人类恶性癌症的癌基因，研

究发现，CDK14 与 Cyclin Y 相互作用，激活肝细胞

癌中的非典型 Wnt 信号传导，敲低 CDK14 可以抑

制胰腺癌的肿瘤细胞增殖、侵袭和上皮到间充质的

转化 [35]。CDK14 的异常表达与食管鳞状细胞癌患

者的化学耐药性有关，可作为预后标志物。有报道

称，CDK14 可以通过以激酶非依赖性方式调节非典

型 Wnt 信号通路来促进轴突再生，且 Wnt 信号通路

会促进卵巢癌中的细胞增殖、迁移和侵袭 [36]。

1.3.5  CDK15  CDK15 是一种高度保守的同源基因，

与癌症关系密切。研究表明，CDK15 可以通过诱导

存活蛋白 Thr34 的磷酸化来减弱 Trail 诱导的细胞凋

亡 [37]。CDK15 在乳腺癌组织中上调，也预示着这

些患者的预后不良，所以 CDK15 有望成为治疗乳



65

Prog Pharm Sci    Jan. 2025     Vol. 49     No. 12025 年 1 月    第 49 卷    第 1 期

李雪华，等：细胞周期蛋白依赖性激酶家族的研究进展

腺癌的新靶点。

1.3.6  CDK16  CDK16 通过磷酸化胞质分裂的蛋白

质 调 节 因 子 1（protein regulator of cytokinesis 1，
PRC1）的蛋白质调节剂来调节有丝分裂期间纺锤体

的形成从而发挥其功能。CDK16 也参与囊泡运输、

神经突生长、精子发生、葡萄糖转运、骨骼肌生成

等过程 [38]。研究发现，CDK16 在多种癌症中高表达，

例如肺癌、乳腺癌等。CDK16 可提高三阴性乳腺癌

细胞体外增殖和迁移能力，促进三阴性乳腺癌在体

内的肿瘤生长和转移，且可以通过抑制细胞凋亡和

活性氧的产生以及以 p53 依赖性方式抑制肺癌细胞

中的 DNA 损伤反应来促进放射性耐药 [39]。

1.3.7  CDK17  CDK17 又称为 PCTAIR2，因其研究

较少，所以在细胞周期和表达中尚不清楚。有研究

表明，CDK17 的表达可能与 AD 存在一定联系 [40]。

1.3.8  CDK18  CDK18 又称 PCTAIR3，通过促进复

制应激信号传导和基因组稳定性，其最初被定义为

一种神经元激酶，当在人脑中过度表达时，会磷酸

化 tau 蛋白，而过度磷酸化的 tau 可以形成与 AD 病

理相关的神经原纤维缠结的一部分，故 CDK18 的

过表达与 AD 的发生也存在一定联系 [41]。除 AD 外，

CDK18 功能障碍也会导致其他疾病，如代谢性疾病、

脑缺血、抑郁症、癌症和神经系统疾病等 [42]。

1.3.9  CDK20  CDK20 与 CDK7 序列同源，可以激活

CDK2 并控制各种癌细胞的细胞周期进程 [43]，其在

多种类型的人类癌症中起着重要的作用，包括胶质

母细胞瘤、肝癌、卵巢癌和结直肠癌。也有研究发现，

其在自我强化回路中发挥作用，调节乙型肝炎病毒

相关的肝癌发生，也会导致 Eeste 基因增强子人类

同源物2（enhancer of zeste homolog2，EZH2）上调 [44]。

2  细胞周期蛋白依赖性激酶抑制剂的研究概述

自 20 世纪 90 年代起，便开始对 CDK 抑制剂

进行研究，但第 1 代泛 CDK 抑制剂如 flavopiridol
和 roscovitine，由于其选择性大且毒性较高，对正

常细胞的影响较大，故开启了对精准靶向 CDK 家

族亚型靶点的研究。根据 CDK 家族不同的亚型所

发挥的不同的功能，研究发现，CDK 抑制剂在糖尿

病、肾病、神经退行性疾病、传染性疾病以及癌症

的治疗中都有很大的潜力 [45-47]。由于癌症的治疗一

直以来都是人们想要突破的一大难题，而不同类型

肿瘤的发生都与细胞周期调控失调有关，所以对于

该家族靶向药物的研究多集中于癌症的治疗，但也

有部分机构对于该靶点在其他治疗领域进行研究，

例如神经退行性疾病、AD、男性避孕药等，但以

非肿瘤作为适应证的药物现阶段进展较慢，多处于

临床前研究阶段，但临床前的研究成果也足以证明

该家族的抑制剂除抑制肿瘤外也可适用于其他适应

证。截至 2023 年底，通过美国食品药品监督管理

局（Food and Drug Administration，FDA） 上 市 的

CDK 靶向制剂只有以 CDK4/6 为靶点的药物（见表

1），其他靶点药物进展较慢，多数集中于临床前研

发阶段，且多数专利已披露药物在临床前因为药效

或安全性问题止步于临床前基础研究。

2015 年，辉瑞研发的哌柏西利（palbociclib，
1）获批，是首个应用于临床的 CDK4/6 抑制剂，

两年后，诺华与礼来所推出的“me-too”药利柏西

利（ribociclib，2）和阿贝西利（abemaciclib，3）

先后上市。诺华的 ribociclib 的分子结构与辉瑞的

palbociclib 多有类似，主要是与嘧啶环连接的环有

所不同；礼来的 abemaciclib 较 palbociclib 改动较

大，但关键结合特征并未改变，临床试验表明，

Abemaciclib 较 palbociclib 在耐药性、有效性方面具

有一定优势，Abemaciclib 展现出“best-in-class”
的潜质 [48]。2021 年，G1 治疗公司与勃林格殷格翰

制药和先声药业联合研发的曲拉西利（trilaciclib，
4）问世，Trilaciclib 从分子结构上参照了诺华的

ribociclib，主要是将 ribociclib 的酰胺取代环化，与

原先的母核形成三并环，同时将原环戊烷取代变换

为环己烷螺环，通过一个螺环突破了专利，且适应

证避开了乳腺癌，转为化疗引起的骨髓抑制 [49]。 
2021 年底，首个由我国恒瑞医药自主研发的

CDK4/6 抑制剂达尔西利（dalpiciclib，5）问世，其

分子结构主要在 palbociclib 的基础上进行改动，其

通过与氟维司群联用，用于治疗适用于既往接受内

分泌治疗后出现疾病进展的激素受体阳性（hormone 
receptor positive，HR+）、 人 表 皮 生 长 因 子 受

体-2 阴性（human epidermal growth factor receptor 2 
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表 1  已上市的 CDK 靶向药物

Table 1  CDK targeted drugs approved

药物名称 靶点 上市时间 研发公司 适应证

哌柏西利（palbociclib） CDK4/6 2015-02-03 安进制药、辉瑞制药、奥尼斯医药
HR 阳性、HER2 阴性乳腺癌 , ER 阳性、HER2
阴性乳腺癌

利柏西利（ribociclib） CDK4/6 2017-03-13 诺华制药、大冢制药株式会社、
Astex Pharmaceuticals HR 阳性、HER2 阴性乳腺癌

阿贝西利（abemaciclib） CDK4/6 2017-09-28 礼来制药 HR 阳性、HER2 阴性乳腺癌

曲拉西利（trilaciclib） CDK4/6 2021-07-13 勃林格殷格翰制药、G1治疗公司、
先声药业集团有限公司

化疗引起的骨髓抑制

达尔西利（dalpiciclib） CDK4/6 2021-12-31 江苏恒瑞医药股份有限公司 HR 阳性、HER2 阴性乳腺癌

HR：激素受体；HER2：人表皮生长因子受体 2；CDK：细胞周期蛋白依赖性激酶；ER：雌激素受体
注：数据来自 insight 数据库 

1 2 3

4 5

negative，HER2-）的复发或转移性乳腺癌患者，且 该药已于 2023 年被纳入新版国家医保药品目录。

3  结语与展望

作为细胞生命活动的基本过程，细胞周期控制

着细胞从静止期转向生长增殖期的过程。CDK 和

cyclin 是调控整个细胞周期的核心分子。CDK 通过

和相应的cyclin结合后作用在细胞周期的各个阶段，

影响细胞周期进程，调控细胞增殖。不同类型的癌

症的发生与发展的过程中有一共同特征就是细胞周

期调控失调，细胞增殖异常，所以通过影响癌症细

胞周期来发挥抗肿瘤作用是抗肿瘤药物的研发的热

点之一，CDK 家族已成为抗肿瘤药物研发的热门靶

点，具有可预见的发展前景。介于泛 CDK 抑制剂

在安全性上存在较大问题，故以 CDK 家族中不同

亚型作为靶点精确靶向成为 CDK 家族靶向抑制剂

的研发热点。

抗肿瘤细胞周期药物治疗目前已知的机制包括

以下 4 个方面：1）阻滞细胞周期从 G1 期进入 S 期；

2）调节转录水平；3）激活抗肿瘤免疫；4）控制

细胞代谢功能。CDK 家族庞大，在目前已经发现的

在人体内的 20 种亚型中，CDK1、2、3、4 和 6 作

用于细胞周期的各个阶段；CDK7、8、9、12、13

和 19 可以调控转录水平，从而抑制肿瘤细胞增殖；

CDK8 可以上调 IL-10 的的表达作用于免疫；多种

亚型对细胞代谢有一定影响。CDK 家族不同的亚型

在抗肿瘤细胞周期药物的4种机制中均有一定参与。

目前已上市的 CDK 家族靶向抑制剂均集中在

CDK4/6 中，但也有不少靶向 CDK 家族的其他成

员的药物已进入Ⅱ、Ⅲ期临床试验，且这些药物的

适应证均集中在抗肿瘤方向，证明了 CDK 家族中

多种亚型可成药的无限可能，也预示着不久的将来

会有更多的 CDK 靶向抑制剂上市，为肿瘤患者带

来福音。大部分靶向 CDK 家族的非抗肿瘤药均停

留在临床前研究阶段，可能与研究较少有关，靶向

CDK 家族作用于非肿瘤疾病的可成药性需要更加深

入的研究。
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