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摘 要：细胞周期蛋白依赖性激酶 4/6（CDK4/6）抑制剂因有调控细胞周期、触发抗肿瘤免疫和改变肿瘤微环境等作用且在

抑制肿瘤细胞增殖、控制疾病进展和提高存活率方面显示出显著效果而备受青睐，已成为目前抗癌药物研发的热点。到目前

为止，已有 4 种高度选择性的 CDK4/6 抑制剂获批上市，分别是治疗乳腺癌的 Palbociclib、Ribociclib 和 Abemaciclib 以及治

疗小细胞肺癌的 Trilaciclib。大量研究发现，包括 CDK4/6在内的多种 CDK在结直肠癌（CRC）中异常表达，并可能参与 CRC

的发生、发展。且多项研究表明，细胞周期蛋白依赖性激酶抑制剂（CDKI）可增强化疗、靶向和免疫诱导的抗 CRC作用，

从而提高了 CRC的治愈率，可见 CDKI与其他治疗的联合似乎为治愈 CRC带来新的曙光。这篇综述中，我们将关注各种 CDK

的功能及其抑制剂（尤其是 CDK4/6抑制剂）在 CRC治疗中的潜在作用，旨在探讨 CDK4/6 抑制剂在 CRC治疗中的应用前

景及优化手段。
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Abstract: Cyclin-dependent kinase 4/6 (CDK4/6) inhibitors have gained significant attention in cancer drug development due to their

ability to regulate the cell cycle, trigger anti-tumor immunity, and alter the tumor microenvironment. They have shown remarkable

efficacy in inhibiting tumor cell proliferation, controlling disease progression, and improving survival rates. Currently, four highly

selective CDK4/6 inhibitors have been approved for clinical use: Palbociclib, Ribociclib, and Abemaciclib for the treatment of breast

cancer, and Trilaciclib for small cell lung cancer. Extensive research has found abnormal expression of various CDKs, including

CDK4/6, in colorectal cancer (CRC), suggesting their involvement in CRC initiation and development. Multiple studies have also

demonstrated that CDK inhibitors (CDKIs), including CDK4/6 inhibitors, can enhance the efficacy of chemotherapy, targeted therapy,

and immune induction against CRC, thereby improving cure rates. It appears that the combination of CDKIs with other treatments

holds promise for a new dawn in CRC treatment. In this review, we will focus on the functions of various CDKs and their inhibitors,

particularly CDK4/6 inhibitors, in CRC treatment. The aim is to explore the potential role of CDK4/6 inhibitors in CRC therapy and

discuss optimization strategies.
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一、细胞周期蛋白依赖性激酶（CDKs）在细胞周

期中的作用及其与癌症的关系

在多细胞生物中，CDKs分为调节细胞周期（CDK1-6、

11和 14-18）和调控转录（CDK7-13、19和 20）两大类[1]。

其中，CDK1、CDK2、CDK4 和 CDK6 及其相关的细胞周期

蛋白 (A，B，D 和 E) 被认为是基本的细胞周期调节剂[2]。

细胞周期蛋白 D1 可结合并激活 CDK4/6 以引起视网膜母细

胞瘤易感蛋白 Rb 磷酸化，进而将转录因子 E2F 从 Rb-E2F

复合物中分离出来[3]。同时，G1 晚期高水平的 E2F 直接介导

E型周期蛋白（cyclinE）上调，cyclinE与 CDK2 结合形成的

活化形式 CDK 2-cyclin E 复合物可维持 Rb 磷酸化，从而进

一步增加 E2F 表达以促进细胞从 G1 期进入 S 期[4]。虽然

CDK4/6 激活对细胞更新很重要，但 CDK4/6 过度激活使基

因组和染色体失稳，细胞周期调控异常，最终导致恶性肿瘤

的发生、发展[5]。p16-CDK4/6-Rb-E2F 途径失调是癌症的标
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志，经常在胃肠道肿瘤等多种癌症中遇到，且证实 CDK4/6

是该途径的致癌激酶，是经过验证的抗癌靶标[4，6]。

二、CDKs 在人结直肠癌中的表达及作用

与正常组织相比，CDK1、CDK2、CDK4、CDK5、CDK6、

CDK7和 CDK8 在 CRC中高表达，而 CDK3 在 CRC 中表达

较低[7]。Sung[8]等人的实验发现，CDK1 在大多数 CRC 的细

胞质和细胞核中表达，且证实 CDK1核/质表达比增高与较差

的总生存率相关，可作为判断 CRC 预后的独立指标。张朝

霞[9]等人的实验发现，随着分化程度的减低、淋巴结转移、

浸润深度的加深，CDK4表达率增高，这提示 CDK4在 CRC

的发生、发展及分化过程中都起着重要的作用，可作为判断

CRC恶性生物学行为的指标之一，对判断预后有一定的价值。

潘长海等人[10]的研究发现，与中高分化、浅层浸润及淋巴结

转移阴性的 CRC相比，cyclin A及 CDK2表达在低分化、深

层浸润、淋巴结转移阳性的 CRC 中明显降低，和年龄、性

别、肿瘤部位无关。这说明 CDK2 的过度表达是 CRC发生

的早期现象，可作为 CRC的早期诊断指标之一。Wang 等人

[7]的实验发现，CDK3低表达和 CDK5、CDK8 高表达与低存

活率相关 ,提示 CDK3、CDK5和 CDK8 可能是 CRC 的预后

标志物。Huang[11]等人报道：CDK5 直接参与细胞周期抑制

剂 p21 的降解并可以增强 CDK2 活性，这可能进一步促进肿

瘤细胞生长。而且 Ruiz[12]等人的实验发现，沉默 CDK5 可降

低 CRC 的迁移能力，并证实 CDK5 可预测接受奥沙利铂治

疗的转移性 CRC患者的临床结局。此外，CDK8 在 CRC 中

的表达量与浸润程度、Dukes 分期、有无淋巴结及远处转移

有关，过表达也被认为是 CRC不良预后的标志物[13]。最后，

在CDK9和CDK13水平高的CRC患者中也观察到生存率降

低[14]。总体而言，在 CRC 中经常观察到 CDKs 异常表达，

这似乎促进肿瘤进展和总体生存率下降。

CDKI在 CRC治疗中的潜在作用

恶性肿瘤的关键特征之一是细胞周期失调。细胞周

期每个阶段以及从一个阶段到另一个阶段的转变都受到

CDKs和细胞周期蛋白之间相互作用的严格调节[4]。CDK4/6

抑制剂可通过抑制 Rb 磷酸化，诱导细胞周期停滞，最终达

到抑制肿瘤细胞持续增殖的目的[6]。此外，CDK4/6 抑制剂还

可通过激活抗肿瘤免疫和改变肿瘤微环境等作用抑制肿瘤

的发生、发展[6，15]。除 CDK4/6 抑制剂以外，Sara[16]等人发

现 CDK1 是 KRAS 突变肿瘤的合成致死靶点。且有数据显示

KRAS突变在 CRC中的发生率超过 40%[17]。也有研究发现，

双重抑制参与细胞周期的CDK2和参与转录的CDK9可能是

转移性 CRC 患者有前景且可耐受的治疗方法 [2]。此外 ,

Witalisz等人发现抑制CDK8可通过增强自然杀伤细胞（NK）

介导的细胞毒性来改善 CRC 的预后[18]。由上述实验结果可

推测 CDKI 是 CRC 有希望的治疗药物，但肿瘤本身是一种

多因素疾病，所以仅用单药治疗并不总是成功的。因此有必

要探讨 CRC治疗中 CDKI的优化手段及最佳联合方案。

三、CDKI与化疗药物联合在 CRC 治疗中的潜在

作用

1、CDKI可增强 CRC对化疗的敏感性

5-氟尿嘧啶(5-FU)是 CRC化疗最广泛使用的药物之一，

其通过抑制胸苷酸合酶（TS）并将其代谢产物整合到核酸分

子中来实现抗癌作用 [19]。但近 50%的 CRC 患者对 5-FU 耐

药，而且越来越多的研究表明 5-FU耐药是 CRC 治疗失败的

主要原因[20]。。有研究报道，CRC细胞对 5-FU耐药的主要原

因之一是 TS 的过表达[21]。据 Takagi[22]等人的实验，CDK 抑

制剂 SU9516 有效降低了 TS 的表达并增强了 CRC 对 5-FU

的敏感性。Zhu[20]等人的实验发现，抑制 CDK1 表达后，可

明显减弱 5-FU耐药的 CRC细胞的增殖、迁移和侵袭能力，

同时可以逆转 CRC对 5-FU的耐药性。该实验表明 CDK1 抑

制剂可增强 CRC对 5-FU的敏感性。此外，Tong[23]等人报道，

CDK4/6抑制剂还可使 CRC细胞对常用化疗药物（5-FU、奥

沙利铂和伊立替康）诱导的凋亡敏感。由此可见，CDKI是

有吸引力的化疗增敏剂，在化疗中加入 CDKI可能是一种治

疗 CRC的好方法。

2、曲拉西利 Trilaciclib 可降低化疗药物引起的骨髓抑制

的副反应，为化疗患者保驾护抗。

陈燕平[24]等人的实验发现，奥沙利铂联合氟尿嘧啶、伊

立替康联合氟尿嘧啶或口服卡培他滨的化疗方案都会导致

不同程度的骨髓抑制。恰好曲拉西利可诱导造血干/祖细胞及

淋巴细胞暂时停滞在 G1 期，从源头上保护骨髓细胞免受化

疗损伤，显著降低骨髓抑制的发生率,并且与化疗联合使用时

具有潜在的抗肿瘤疗效和安全性获益[25]。目前，曲拉西利正

在 CRC领域开展多项临床研究，例如：在接受 FOLFOXIRI/

贝伐珠单抗治疗的转移性结直肠癌患者中比较 Trilaciclib 与

安慰剂 (CTR20211298) 的 III期临床研究正在进行中。
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四、CDKI 与靶向药物联合在结直肠癌治疗中的

潜在作用

Du 等人[26]发现 CDK4/6 相关蛋白与经典肿瘤信号通路

(如 RAS 通路/PI3K 通路/TGF-β通路/p53 通路/Notch 通路

/Myc通路) 的关键分子共表达或共存，提示 CDK4/6与这些

共表达的信号分子具有协同作用。这为 CDK4/6抑制剂联合

靶向治疗应能进一步达到协同抗肿瘤效果提供了理论依据。

Chen[27]的研究表明，CDK4/6抑制剂与 RAF 抑制剂联合使用

可改善 RAS 或 BRAF 突变型 CRC 的治疗效果。Pek[28]等人

的实验发现CDK4/6和MEK途径是驱动KRAS突变CRC肿

瘤发生的重要途径，并确定 CDK 4/6抑制剂和MEK抑制剂

的组合作为 KRAS 突变型转移性 CRC 可行的治疗策略。

Zhang[29]等人通过细胞实验证实靶向 CDK1 可增强 BRAF 突

变型CRC的MEK抑制效力。此外，据数据统计，已在 60-70%

的人 CRC 中观察到 PI3K-AKT-mTOR 信号通路的激活[30]。

Lee[31]的研究证实了PI3K p110α和CDK4/6双重阻断在CRC

治疗中具有协同作用。也有研究报道，约 50%的 CRC 含有

EGFR基因扩增，这可诱导 cyclinD表达和 CDK4/6 激活并对

细胞周期蛋白依赖性激酶抑制蛋白起抑制作用[32]。Wang[33]

等人的实验发现双重靶向 EGFR 与 CDK 4/6 在 CRC 中具有

高度协同抗肿瘤作用。由此可见，CDK4/6 抑制剂与信号通

路靶向治疗的联合方案可能是 CRC精确治疗的新策略。

五、CDKI 在免疫治疗中的作用及其与免疫检查

点抑制剂的联合用药

CDK4/6抑制剂不仅可以控制细胞周期进程,还可以激活

抗肿瘤免疫和调节肿瘤微环境，因此在肿瘤细胞和宿主免疫

反应之间的交互作用中至关重要[3,15]。CDK4/6 抑制剂触发抗

肿瘤免疫归因于肿瘤内在机制及对免疫系统的直接影响[34]。

Goel[35]等人报道，CDK4/6 抑制剂导致癌细胞表面的异常蛋

白显著增加，促使免疫系统识别并清除癌细胞。与此同时，

CDK4/6 抑制剂通过抑制 Rb-E2F 轴达到显著降低调节性 T

细胞（Treg）水平的目的，Treg越少，免疫系统攻击越猛烈

[35]。此外，Teh[36]等人报道，CDK4/6 抑制剂可使活化Ｔ细胞

核因子 NFAT去磷酸化，最终显著增强Ｔ细胞活性，触发有

效免疫应答。虽然，CDK4/6 抑制剂在抗肿瘤免疫中的作用

机制十分复杂，但这些过程的累积效应就是阻止肿瘤生长，

促进肿瘤消退。令人震惊的是,在包括 CRC 的多种肿瘤模型

中发现 CDK4/6抑制剂与免疫检查点（PD-1/PD-L1）抑制剂

有显著协同的抗肿瘤效应 [35， 37]。Deng[37]等人的研究发

现,CDK4/6 抑制剂可增加肿瘤浸润 T 细胞的水平，与 PD-1

阻断剂联合使用可大大增加结肠腺癌小鼠异种移植模型的

肿瘤消退并提高总生存期，而且证实这种协同作用在很大程

度上取决于 T细胞。Wagner[38] 等人报道，CDK4/6 抑制剂可

诱导癌细胞衰老，联合抗 PD-1 抗体可以进一步提高免疫介

导的衰老癌细胞清除率，从而抑制肿瘤生长 。总之，这些发

现为 CDK4/6抑制剂与免疫检查点阻断剂相结合提供有力依

据，可能为治疗 CRC提供一种有前途的选择。

六、小结和展望

高发病率、死亡率以及对化疗的耐药性使 CRC 成为重

大的公共卫生挑战。尽管 CRC疗法不断发展，但 CRC 患者

的预后仍不理想，5年生存率较差 。因此，迫切需要探索新

方案以实现对转移性 CRC的长期控制。大量实验发现 CDKs

在 CRC 中异常表达，且多项研究表明 CDKI 与化疗、靶向

和免疫等疗法的联合在 CRC 治疗中具有克服肿瘤逃逸的协

同作用，这可能使 CDKI 成为治疗 CRC 的新途径。尽管，

CDKI与其他药物的联合疗法在CRC治疗中显示出更有效的

结果，但与其疗效相关的生物标志物还有待挖掘。所以，寻

找预测 CDKI疗效的标志物、克服耐药、减少药物毒性、探

索最佳联合治疗方案和实现精准个体化治疗是后续的研究

方向。
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