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摘要：内分泌治疗是激素受体阳性／表皮生长因子受体２阴性（ＨＲ＋／ＨＥＲ２－）
晚期乳腺癌患者的主要治疗模式，但原发性或继发性耐药可导致治疗失败，影响

患者生存。研究显示，磷脂酰肌醇３－激酶（ＰＩ３Ｋ）－蛋白激酶 Ｂ（ＡＫＴ）－哺乳
动物雷帕霉素靶蛋白（ｍＴＯＲ）通路（ＰＡＭ通路）异常占耐药患者的５０％以上。
ＰＡＭ通路不仅是乳腺癌内分泌治疗耐药的主要机制，同时也介导化疗、靶向治
疗耐药。ＡＫＴ是ＰＡＭ通路的核心激酶之一，抑制其活性可抑制 ＰＡＭ通路的异
常激活。Ｃａｐｉｖａｓｅｒｔｉｂ是首个ＡＫＴ激酶抑制药，在Ⅲ期 ＣＡＰＩｔｅｌｌｏ－２９１临床研究
中，ｃａｐｉｖａｓｅｒｔｉｂ与氟维司群联合组与氟维司群单药组相比，总体人群、磷脂酰肌
醇－３－激酶催化亚基 α／蛋白激酶 Ｂ／磷酸酶和张力同源蛋白（ＰＩＫ３ＣＡ／ＡＫＴ／
ＰＴＥＮ）突变人群ＰＦＳ均显著延长。此外，ｃａｐｉｖａｓｅｒｔｉｂ安全性良好，常见药物不良
反应为血糖升高、腹泻及皮肤药物不良反应，多为１～２级，可耐受。国内外指南
均推荐其可用于内分泌治疗失败具有 ＰＩＫ３ＣＡ／ＡＫＴ／ＰＴＥＮ突变人群的后线选
择。本文主要介绍ｃａｐｉｖａｓｅｒｔｉｂ的药理机制、药效学、药代动力学、临床试验和安
全性信息等内容，以期助于该药物的临床应用。
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ｐｈａｓｅⅢ ＣＡＰＩｔｅｌｌｏ－２９１ｃｌｉｎｉｃａｌｓｔｕｄｙ，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｆｕｌｖｅｓｔｒａｎｔ
ａｌｏｎｅ，ｔｈｅｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｏｆｃａｐｉｖａｓｅｒｔｉｂａｎｄｆｕｌｖｅｓｔｒａｎｔｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ
ｉｎｃｒｅａｓｅｄＰＦＳｉｎｔｈｅｏｖｅｒａｌｌｐｏｐｕｌａｔｉｏｎａｎｄｔｈｅｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ－４，
５－ｂｉｓｐｈｏｓｐｈａｔｅ３－ｋｉｎａｓｅｃａｔａｌｙｔｉｃｓｕｂｕｎｉｔａｌｐｈａ／ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＢ／
ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ ａｎｄ ｔｅｎｓｉｎ ｈｏｍｏｌｏｇ （ＰＩＫ３ＣＡ／ＡＫＴ／ＰＴＥＮ）ｍｕｔａｎｔ
ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎＩｎａｄｄｉｔｉｏｎ，ｃａｐｉｖａｓｅｒｔｉｂｈａｓａｇｏｏｄｓａｆｅｔｙｐｒｏｆｉｌｅ，ａｎｄｔｈｅ
ｃｏｍｍｏｎａｄｖｅｒｓｅｒｅａｃｔｉｏｎｓａｒｅｅｌｅｖａｔｅｄｂｌｏｏｄｇｌｕｃｏｓｅ，ｄｉａｒｒｈｅａ，ａｎｄｓｋｉｎ
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Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ｃａｐｉｖａｓｅｒｔｉｂ；ｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ；ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＢｉｎｈｉｂｉｔｏｒ

　　世界范围内，乳腺癌是女性发病率最高的肿瘤。
２０１９年美国乳腺癌新发病例数约为２７１２７０例，其中女性
为２６８６００例；死亡例数约为 ４２２６０例，其中女性为
４１７６０例［１］。在我国，乳腺癌同样是危害女性健康的

主要疾病，根据２０２２年全国癌症报告［２］，乳腺癌世标

发病率为 ５１１７／１０万，世标死亡率为 １０８６／１０万。
在乳腺癌治疗中，激素受体阳性的患者约占７５％左
右［３］，这类患者的抗肿瘤治疗可采用内分泌治疗或内

分泌治疗与化疗联用。在治疗过程中，部分患者可能

面临原发性或内分泌耐药，导致治疗失败，疾病进

展［４］。基于ＣＡＰＩｔｅｌｌｏ－２９１临床研究结果［５］，２０２３年
１１月经美国食品药品监督管理局批准 ｃａｐｉｖａｓｅｒｔｉｂ联
合氟维司群用于治疗激素受体阳性、ＨＥＲ２阴性
（ｈｏｒｍｏｎｅｒｅｃｅｐｔｏｒ－ｐｏｓｉｔｉｖｅ／ｈｕｍａｎｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ２－ｎｅｇａｔｉｖｅ，ＨＲ＋／ＨＥＲ２－）且伴有磷
脂酰肌醇－３－激酶催化亚基α（ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ－
４，５－ｂｉｓｐｈｏｓｐｈａｔｅ３－ｋｉｎａｓｅｃａｔａｌｙｔｉｃｓｕｂｕｎｉｔａｌｐｈａ，
ＰＩＫ３ＣＡ）、蛋白激酶 Ｂ（ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＢ，ＡＫＴ）或磷酸
酶和张力同源蛋白（ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅａｎｄｔｅｎｓｉｎｈｏｍｏｌｏｇ，
ＰＴＥＮ）突变的局部晚期或转移性乳腺癌患者的治疗。
本文对ｃａｐｉｖａｓｅｒｔｉｂ的作用机制、药代动力学（ｐｈａｒｍａ
ｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ，ＰＫ）、临床评价、临床应用、安全性等进展进
行综述，以期助于该药物的临床应用。

１　作用机制
Ｃａｐｉｖａｓｅｒｔｉｂ分子式 Ｃ２１Ｈ２５ＣｌＮ６Ｏ２，摩尔质量

４２８９２ｇ·ｍｏｌ－１，是丝氨酸／苏氨酸激酶 ＡＫＴ抑制
药，并且对于其３种异构体 ＡＫＴ１、ＡＫＴ２、ＡＫＴ３均有
抑制活性，体外实验提示半数抑制浓度（ｈａｌｆｍａｘｉｍａｌ
ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ，ＩＣ５０）＜１０ｎｍｏｌ·Ｌ

－１［４］，可以

抑制下游ＡＫＴ底物的磷酸化［６］。

２　ＰＫ
Ｃａｐｉｖａｓｅｒｔｉｂ口服后达峰时间（ｔｉｍｅｔｏｐｅａｋｃｏｎ

ｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ，ｔｍａｘ）为１～２ｈ，生物利用度为２９％，血浆蛋
白结合率为２２％，稳态分布容积为１８４７Ｌ。进食对
ｃａｐｉｖａｓｅｒｔｉｂ体内过程无显著影响。Ｃａｐｉｖａｓｅｒｔｉｂ主要
经细胞色素 Ｐ４５０酶 ３Ａ４（ｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅＰ４５０３Ａ４，
ＣＹＰ３Ａ４）和尿苷二磷酸葡萄糖醛基转移酶 ２Ｂ７
（ＵＤＰ－ｇｌｕｃｕｒｏｎｏｓｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ２Ｂ７，ＵＧＴ２Ｂ７）代谢。

口服放射性标记的 ｃａｐｉｖａｓｅｒｔｉｂ４００ｍｇ后，５０％和
４５％的药物分别经粪便及尿液排泄。Ｃａｐｉｖａｓｅｒｔｉｂ半
衰期为８３ｈ，平均清除率为５０Ｌ·ｈ－１。
３　临床评价

ＣＡＰＩｔｅｌｌｏ－２９１（ＮＣＴ０４３０５４９６）［５］是一项Ⅲ期
随机、双盲、安慰剂对照多中心研究，对照组给予安

慰剂 ＋氟维司群，试验组给予 ｃａｐｉｖａｓｅｒｔｉｂ＋氟维司
群，共纳入７０８例 ＨＲ＋／ＨＥＲ２－局部进展期或转
移性乳腺癌患者。纳入患者在疾病转移阶段，应用

芳香化酶抑制药（ａｒｏｍａｔａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒ，ＡＩｓ）治疗进展
或者在 ＡＩｓ辅助或新辅助阶段或完成治疗后 １２个
月内病情进展，未纳入存在临床显著的糖代谢异

常，如存在 １型、２型糖尿病需要胰岛素治疗或
ＨｂＡ１ｃ≥８％的患者。

研究根据是否存在肝转移、既往是否经过ＣＤＫ４／６
抑制药治疗、居住地区进行性分层随机化，患者按１∶１
分为试验组（ｎ＝３５５）及对照组（ｎ＝３５３），试验组患
者应用ｃａｐｉｖａｓｅｒｔｉｂ４００ｍｇｂｉｄ用药４ｄ，停药３ｄ，每
２８ｄ为１个周期；对照组应用安慰剂；２组患者均使用
氟维司群，首月剂量加倍。主要研究终点为全部人群

及存在 ＰＩＫ３ＣＡ／ＡＫＴ１／ＰＴＥＮ突变人群的无进展生存
期（ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ－ｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌ，ＰＦＳ）。结果显示，总体
人群试验组及对照组 ＰＦＳ分别为７２个月、３６个月
［风险比（ｈａｚａｒｄｒａｔｉｏ，ＨＲ）＝０６，９５％ＣＩ０５１～
０７１，Ｐ＜０００１］；ＰＩＫ３ＣＡ／ＡＫＴ１／ＰＴＥＮ突变人群，试
验组及对照组 ＰＦＳ分别为７３个月、３１个月（ＨＲ＝
０５，９５％ＣＩ０３８～０６５，Ｐ＜０００１）。
４　临床应用

药品剂型为包衣片，有每片１６０ｍｇ、每片２００ｍｇ
２种规格，推荐剂量为每次４００ｍｇ，每日２次，建议间
隔１２ｈ，每次口服２片（规格每片２００ｍｇ），第１～４天
用药，第５～７天不用药，每周重复，每２８ｄ为１个周
期，片剂建议整粒吞服，不得咀嚼、碾碎、掰开。如漏

服药物，距离日常用药时间４ｈ内可补服，超过４ｈ不
再补服，第２天亦不加量。

动物实验显示，ｃａｐｉｖａｓｅｒｔｉｂ具有胚胎毒性，育龄
期妇女应了解相关风险，用药前应排除怀孕状态。鉴

于药物对母乳喂养婴儿可能产生严重药物不良反应
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的可能性，哺乳期患者不建议用此药。育龄期女性患

者ｃａｐｉｖａｓｅｒｔｉｂ治疗期间及末次用药后１个月应注意
避孕；男性患者治疗期间及末次用药后４个月应注意
避孕。目前尚无儿童患者应用 ｃａｐｉｖａｓｅｒｔｉｂ的临床应
用的安全性及疗效数据。

ＣＡＰＩｔｅｌｌｏ－２９１临床研究中，接受 ｃａｐｉｖａｓｅｒｔｉｂ＋
氟维司群的试验组患者共３５５例，其中≥６５岁患者有
１１５例，≥７５岁患者有２４例，研究结果提示≥６５岁患
者与６５岁以下患者相比，疗效无差异，但３度及以上
药物不良反应发生率（５７％ ｖｓ３６％）、药物减量发生
率（３０％ ｖｓ１５％）、暂停用药比例（５７％ ｖｓ３０％）及
永久停药比例（２３％ ｖｓ８％）均升高。

轻度肝功能不全［胆红素≤正常上限值（ｕｐｐｅｒ
ｌｉｍｉｔｏｆｎｏｒｍａｌ，ＵＬＮ）且谷草转氨酶（ｇｌｕｔａｍｉｃ－ｏｘａｌｏａ
ｃｅｔｉｃｔｒａｎｓａｍｉｎａｓｅ，ＧＯＴ）＞ＵＬＮ或胆红素 ＞１０～１５
×ＵＬＮ及任何ＧＯＴ］患者应用ｃａｐｉｖａｓｅｒｔｉｂ的ＰＫ参数
无显著性差异；中度肝功能不全（胆红素 ＞１５～３０
×ＵＬＮ及任何ＧＯＴ）患者的药品体内过程未经完整表
征，重度肝功能不全（胆红素 ＞３０×ＵＬＮ及任何
ＧＯＴ）患者无使用经验。

轻至中度肾功能不全（ＣＬｃｒ３０～８９ｍＬ·ｍｉｎ－１）
患者应用ｃａｐｉｖａｓｅｒｔｉｂ的ＰＫ参数无显著性差异。重度
肾功能不全（１５～２９ｍＬ·ｍｉｎ－１）患者无使用经验。

Ｃａｐｉｖａｓｅｒｔｉｂ经ＣＹＰ３Ａ４代谢，治疗期间应避免使
用ＣＹＰ３Ａ中强抑制药；如无法避免联用，ｃａｐｉｖａｓｅｒｔｉｂ
日剂量需降至３２０ｍｇｂｉｄ；当ＣＹＰ３Ａ中强抑制药停止
用药，在 ＣＹＰ３Ａ抑制药 ３～５个半衰期后，可恢复
ｃａｐｉｖａｓｅｒｔｉｂ联用前剂量。治疗期间避免应用 ＣＹＰ３Ａ４
强及中度诱导药，以免降低疗效。ＵＧＴ２Ｂ７抑制药丙
磺舒并未显著影响ｃａｐｉｖａｓｅｒｔｉｂ体内ＰＫ参数。
５　安全性

Ｃａｐｉｖａｓｅｒｔｉｂ常见药物不良反应有血糖升高、腹
泻、皮疹，在８０～８００ｍｇ剂量范围内存在量效关系，即
剂量越大，药物不良反应越严重。在ＣＡＰＩｔｅｌｌｏ－２９１临
床研究中，ｃａｐｉｖａｓｅｒｔｉｂ＋氟维司群组的最常见３度及
以上药物不良反应包括皮疹（１２１％ ｖｓ０３％）、腹
泻（９３％ ｖｓ０３％）。

血糖升高　ＣＡＰＩｔｅｌｌｏ－２９１研究中血糖升高发生
率约为１８％，３度（需住院治疗，并启动胰岛素治疗）
或 Ｇ４（危及生命，需立即干预）血糖升高发生率为
２８％，酮症酸中毒发生率为０３％，糖尿病代谢失代
偿发生率为０６％。首次血糖升高的中位时间为用药
后１５ｄ。由于血糖升高导致暂停用药及永久停药的
发生率均为 ０６％。研究中出现高血糖的患者

（ｎ＝６５）中，４５％接受降糖治疗，其中 １５％应用胰岛
素，２９％应用二甲双胍。

在治疗前，应完善空腹血糖（ｆａｓｔｉｎｇｂｌｏｏｄｇｌｕｃｏｓｅ，
ＦＢＧ）、糖化血红蛋白（ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎＡ１Ｃ，ＨｂＡ１ｃ），并控
制好血糖。患者出现血糖升高的症状，如烦渴、多尿、

食欲增加但体质量降低，应及时联系医师。治疗首周

期，应每２周检测 ＦＢＧ，此后至少每月监测；此外，应
每月检测ＨｂＡ１ｃ。对于高风险患者，体质量指数（ｂｏｄｙ
ｍａｓｓｉｎｄｅｘ，ＢＭＩ）≥３０ｋｇ·ｍ－２、ＦＢＧ＞８９ｍｍｏｌ·Ｌ－１，
ＨｂＡｃ１＞ＵＬＮ的患者、同时使用静脉糖皮质激素
或存在感染的患者应提高检测频率。

患者治疗期间出现血糖升高，应至少每周２次监
测ＦＢＧ，直至ＦＢＧ恢复正常；采用降糖治疗后仍需进
行ＦＢＧ监测，至少每周１次，连续８周，随后每２周监
测１次或有临床症状时监测。在治疗期间应注意患者
生活方式的改善以应对血糖升高，并根据血糖值调整

用药，根据检查结果，选择不同的应对措施：ＦＢＧ＞
８９ｍｍｏｌ·Ｌ－１或ＨｂＡ１ｃ＞７％，应开始或加强降糖治疗；
ＦＢＧ在９０～１３９ｍｍｏｌ·Ｌ－１，应暂停使用 ｃａｐｉｖａｓｅｒｔｉｂ
直至ＦＢＧ≤８９ｍｍｏｌ·Ｌ－１，血糖在２８ｄ内恢复，原剂
量重新使用ｃａｐｉｖａｓｅｒｔｉｂ；如＞２８ｄ恢复，则下调１个剂
量水平；ＦＢＧ在 １４０～２７８ｍｍｏｌ·Ｌ－１，暂停使用
ｃａｐｉｖａｓｅｒｔｉｂ直至 ＦＢＧ≤８９ｍｍｏｌ·Ｌ－１，如在２８ｄ内
恢复，下调１个剂量水平重新使用 ｃａｐｉｖａｓｅｒｔｉｂ；如 ＞
２８ｄ恢复，永久停药。ＦＢＧ＞２７８ｍｍｏｌ·Ｌ－１或出现
危及生命的高血糖或ＦＢＧ≥２７８ｍｍｏｌ·Ｌ－１持续
２４ｈ，永久停药。如２４ｈ内 ＦＢＧ≤２７８ｍｍｏｌ·Ｌ－１，
则根据相应级别处理。

腹泻　临床研究中腹泻发生率为７２％，Ｇ３／４度
腹泻发生率为９％，由于腹泻导致减量或永久停药的
患者比例分别为８％和２％。首次腹泻的中位发生时
间为８ｄ，首次中位恢复时间为４ｄ。

在出现腹泻的患者（ｎ＝２５７）中，５９％使用了止泻
药物对症处理。严重者可出现脱水。建议患者出现

腹泻症状后立即开始止泻治疗，并且增加口服补液，

根据腹泻严重程度，调整用药方案：腹泻２度（较基线
增加＜每天４次），暂停 ｃａｐｉｖａｓｅｒｔｉｂ直至腹泻恢复至
≤１度，在２８ｄ内恢复，根据临床情况原剂量或降低
１个剂量水平重启 ｃａｐｉｖａｓｅｒｔｉｂ；如在２８ｄ后恢复，降
低１个剂量水平重启；再次出现腹泻，应降低１个剂
量水平；腹泻３度（较基线每天增加４～６次），暂停用
药直至恢复至≤１度；如在２８ｄ内恢复，根据临床情
况原剂量或降低１个剂量水平重新使用 ｃａｐｉｖａｓｅｒｔｉｂ；
如在２８ｄ后恢复，永久停药；腹泻４度（危及生命），
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应永久停药。

皮肤药物不良反应　可表现为皮疹、多形渗出性红
斑（ｅｒｙｔｈｅｍａｍｕｌｔｉｆｏｒｍｅ，ＥＭ）、手足综合征（ｐａｌｍａｒ－
ｐｌａｎａｒｅｒｙｔｈｒｏｄｙｓｅｓｔｈｅｓｉａ，ＰＰＥ）、嗜酸性粒细胞增多症
及全身症状 （ｅｏｓｉｎｏｐｈｉｌｉａａｎｄｓｙｓｔｅｍｉｃｓｙｍｐｔｏｍｓ，
ＤＲＥＳＳ）。临床研究中皮肤药物不良反应发生率为
５８％，Ｇ３／４度发生率为 １７％，ＥＭ发生率为 １７％，
ＤＲＥＳＳ发生率为０３％；由于皮肤药物不良反应导致
减量或永久停药的患者比例均为７％。首次出现皮肤
药物不良反应的中位发生时间为１３ｄ，首次中位恢复
时间为１２ｄ。

在出现皮肤药物不良反应的患者（ｎ＝２０４）中，
４４％使用了激素对症处理，其中局部激素及静脉激素
使用分别为３７％和１９％。

建议患者出现皮肤药物不良反应后尽早皮肤科

就诊，并根据皮肤药物不良反应的严重程度，调整

ｃａｐｉｖａｓｅｒｔｉｂ用药，２度皮肤药物不良反应，暂停 ｃａｐｉ
ｖａｓｅｒｔｉｂ直至恢复至≤１度，原剂量重新使用ｃａｐｉｖａｓｅｒｔｉｂ；
如持续存在或复发则降低１个剂量水平；３度，暂停用
药直至恢复至≤１度，如在２８ｄ内恢复，原剂量重新
使用ｃａｐｉｖａｓｅｒｔｉｂ；如在２８ｄ后恢复，降低１个剂量水
平重新使用；再次出现Ｇ３皮肤药物不良反应，则永久
停药。４度，永久停药。

出现除血糖升高、腹泻、皮肤药物不良反应外的

其他药物不良反应，应遵循以下原则：２度药物不良反
应，暂停用药直至恢复至≤１度，原剂量重新使用
ｃａｐｉｖａｓｅｒｔｉｂ；３度药物不良反应，暂停用药直至恢复至
≤１度，如在２８ｄ内恢复，原剂量重新使用ｃａｐｉｖａｓｅｒｔｉｂ；
如在２８ｄ后恢复，降低１个剂量水平重启；４度药物
不良反应，则永久停药。

根据药物不良反应严重程度，共有２个剂量下调，
分别为３２０ｍｇｂｉｄ及２００ｍｇｂｉｄ，用药４ｄ，停药３ｄ。
６　讨论

内分泌治疗是ＨＲ＋／ＨＥＲ２－转移性乳腺癌患者
的重要的治疗方式，但部分患者存在原发性或继发性

耐药，导致治疗效果不佳。深入研究内分泌耐药的机

制并开发新的药物，可为耐药患者后续治疗提供新的

选择［７］。

ＰＡＭ通路在乳腺癌发生发展中发挥重要作用，涉
及肿瘤细胞生长、增殖、存活、血管生成等过程，其过

度激活是转移性乳腺癌内分泌治疗、化疗、靶向治疗

耐药的重要机制。有研究显示，在 ＨＲ＋／ＨＥＲ２－的
乳腺癌人群中，由于不同突变导致ＰＡＭ通路激活的突
变率高达５０％，其中 ＰＩＫ３ＣＡ突变，ＰＴＥＮ缺失、ＰＴＥＮ
突变、ＡＫＴ突变占比分别为３１％、３４％、５％、３％［４］。

作为首个上市的ＡＫＴ抑制药，ｃａｐｉｖａｓｅｒｔｉｂ疗效确
定，其间断给药模式是基于临床前及临床研究数据，

目的在于最大化ＡＫＴ的抑制作用，并优化药物的治疗
窗。相比于 ＰＡＭ通路其他治疗药物，ｃａｐｉｖａｓｅｒｔｉｂ药
物不良反应可耐受，安全性好，目前，美国国立综合癌

证网络［８］、中国临床肿癌学会［９］指南推荐 ＡＫＴ抑制
药可作为乳腺癌内分泌治疗进展，具有的生物标记物

突变（ＰＩＫ３ＣＡ，ＡＫＴ１或ＰＴＥＮ）患者的一个治疗选择。
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