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断、早排查、早治疗，进一步提高临床用药安全性。
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摘要摘要：：目的 为蛋白激酶 B（AKT）抑制剂 capivasertib 治疗乳腺癌提供参考。方法 采用计算机检索 Web of Science、GeenMedical、
PubMed、ClinicalTrials、中国知网、万方数据库 2010年至 2024年相关文献，分析 capivasertib治疗乳腺癌的作用机制，药物代谢动力学

和药物效应动力学，并总结其临床应用安全性。结果 capivasertib 主要作用机制为抑制所有 AKT 亚型，防止 AKT 引起的底物磷酸

化，阻断磷脂酰肌醇 3激酶（PI3K）/ AKT信号传导，从而抑制肿瘤生长。在 80～800 mg剂量范围内，capivasertib暴露量与剂量呈正相

关，首次口服给药 80 mg后，达到中位最大血浆浓度的时间为 2 h；每次 480 mg，每天 2次，每周给药 4 d，停药 3 d（4/7给药方案）适合

长期使用；剂型及食物代谢对 capivasertib无显著影响；capivasertib可通过粪便和尿液排泄。Ⅰ期药物临床试验表明，与 capivasertib单

药治疗比较，联合氟维司群治疗的客观缓解率（ORR）更高（36% 比 20%）。Ⅱ期药物临床试验表明，capivasertib 联合氟维司群治疗可

显著延长患者的总生存期和无进展生存期（PFS）。Ⅲ期药物临床试验表明，在存在 AKT 突变的激素受体（HR）阳性/人表皮生长因子受

体 2（HER2）阴性晚期乳腺癌患者中，capivasertib 联合氟维司群治疗较使用氟维司群单药治疗显著延长了 PFS，提高了 ORR。Ⅰ、Ⅱ、
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Ⅲ期药物临床试验表明，capivasertib治疗晚期乳腺癌患者常见不良反应为腹泻、恶心、皮疹，患者可耐受。结论 Capivasertib在 HR阳

性/HER2阴性乳腺癌治疗中展现出良好前景，其通过抑制 AKT通路与内分泌治疗联用，可显著提高患者 PFS。
关键词关键词：：capivasertib；乳腺癌；蛋白激酶 B抑制剂；细胞周期蛋白依赖性激酶 4；细胞周期蛋白依赖性激酶 6

Research Progress of AKT Inhibitor Capivasertib in the Theatment of Breast Cancer
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tute·Sichuan Cancer Center·Cancer Hospital Affiliated to University of Electronic Science and Technology of China，Chengdu，Sichuan，China 610041）

AbstractAbstract：：Objective To provide a reference for the treatment of breast cancer with protein kinase B（AKT） inhibitor capivasertib.
Methods Relevant literature performed in Web of Science，GeenMedical，PubMed，ClinicalTrials，CNKI，Wanfang database from 2010
to 2024 were searched by using computer. The mechanism of action，pharmacokinetics，and pharmacodynamics of capivasertib in
breast cancer treatment were analyzed，and the safety of its clinical application was summarized. Results The main mechanism of
capivasertib is to inhibit all AKT subtypes，prevent substrate phosphorylation caused by AKT，and block phosphatidylinositol 3 -
kinase（PI3K） / AKT signaling，thereby inhibiting tumor growth. In the dose range of 80 - 800 mg，the exposure of capivasertib is
positively correlated with the dose. After the first oral administration of 80 mg，the time to reach the median maximum plasma
concentration is 2 hours. Each time 480 mg，twice daily，4 days on / 3 days off every week（4 / 7 dosing regimen ） is suitable for
long - term use. The dosage form and food metabolism have no significant effect on capivasertib，and capivasertib can be excreted
through feces and urine. Phase Ⅰ drug clinical trials showed that compared with capivasertib monotherapy，the objective response
rate（ORR） of combined fulvestrant treatment was higher （36% vs. 20%）. Phase Ⅱ drug clinical trials showed that capivasertib
combined with fulvestrant could significantly prolong the overall survival and progression - free survival（PFS） of patients. Phase Ⅲ
drug clinical trials showed that in patients with hormone receptor （HR） positive / human epidermal growth factor receptor 2
（HER2） negative advanced breast cancer with AKT mutations，capivasertib combined with fulvestrant treatment significantly prolonged
PFS and improved ORR compared with fulvestrant monotherapy. Phase Ⅰ，Ⅱ and Ⅲ drug clinical trials showed that the common
adverse reactions of capivasertib in the treatment of patients with advanced breast cancer were diarrhea，nausea and rash，which
could be tolerated by patients. Conclusion Capivasertib has shown good prospects in the treatment of HR positive / HER2 negative
breast cancer. It can significantly improve the PFS of patients by inhibiting the AKT pathway and combined with endocrine therapy.
Key wordsKey words：：capivasertib；breast cancer；protein kinase B inhibitor；cyclin - dependent kinase 4 / cyclin - dependent kinase 6

乳腺癌为女性常见恶性肿瘤，据统计每年全球新

增患者超 200万例［1］。2022年全球恶性肿瘤统计表明，

乳腺癌的发病率和死亡率均居女性恶性肿瘤首位（分

别占 23. 8%和 15. 4%）［2］。国内癌症负担数据表明，

2005年至 2020年，乳腺癌取代结肠癌和直肠癌成为女

性癌症相关死亡的第五大原因［3］。全球乳腺癌女性患者

1，3，5，10年生存率分别为 92%，75%，73%，61%［4］。根
据不同的分子分型及临床分期，乳腺癌常见治疗方式

包括手术治疗、放射治疗（简称放疗）、化学治疗（简称

化疗）、靶向治疗（如曲妥珠单抗和帕妥珠单抗）、免疫

检查点抑制剂治疗和内分泌治疗［5］。越来越多的癌症患

者被检测出存在基因突变。乳腺癌患者中，超过 50%具

有一种或多种基因的突变，包括磷脂酰肌醇 3激酶

（PI3KCA）突变（31%）、磷酸酶与张力蛋白同源物

（PTEN）缺失（34%）、PTEN 突变（5%）和蛋白激酶 B
（AKT1）突变（3%）［6］等。为使以上基因突变患者得到更

精准有效的治疗，2023年 11月 16日，美国食品与药物

监督管理局（FDA）批准 capivasertib（代号：AZD5363）上

市，联合氟维司群用于治疗至少接受过一种以芳香化

酶抑制剂为基础的治疗后或在完成辅助治疗后 12个月

内复发的激素受体（HR）阳性 /人表皮生长因子受体 2
（HER2）阴性，且携带至少 1种 PI3KCA / AKT1 / PTEN
突变的局部晚期或转移性乳腺癌患者。本研究中检索

Web of Science、GeenMedical、PubMed、ClinicalTrials、中
国知网、万方数据库 2010年至 2024年相关文献，总结

capivasertib作用机制、药物代谢动力学（简称药代学）和

药物效应动力学（简称药效学）、临床研究和安全性，旨

在为其临床安全用药提供参考。现报道如下。

1 作用机制

AKT为丝氨酸 / 苏氨酸蛋白激酶，包含 3种亚型

（AKT1、AKT2、AKT3），是 PI3K / AKT通路中的关键节

点。AKT活性受受体酪氨酸激酶（RTK）调节，RTK激活

PI3K，导致AKT通过其氨基末端Pleckstrin同源（PH）结

构域易位至细胞膜，并通过催化结构域内丝氨酸 473位
点（Ser 473）和苏氨酸 308位点（Thr308）处的磷酸化激

活AKT［7］。AKT激活后会磷酸化 40 kDa的富含脯氨酸

的 AKT底物（PRAS40）和糖原合成酶 3β（GSK3β）及下

游途径蛋白 S6，最终促进细胞增殖、肿瘤生长和进展。
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因此，PI3K / AKT通路在细胞增殖、生长和新生血管形

成中发挥关键作用。PI3K / AKT通路是肿瘤中最常改变

的信号通路之一。约 50%的HR阳性乳腺癌患者和 25%
的三阴性乳腺癌患者存在 PI3K / AKT通路过度激活，

主要由于 HR阳性的 PIK3CA突变和三阴性乳腺癌中

PTEN缺失所致［8］。capivasertib是一种高效的泛AKT抑
制剂，可抑制所有AKT亚型，防止AKT引起的底物磷酸

化，阻断 PI3K / AKT信号传导，抑制肿瘤生长，并增加

其对内分泌治疗或化疗的敏感性。

2 药动学

2. 1 吸收

研究表明，在 80～800 mg剂量范围内，capivasertib
暴露量与剂量呈正相关［9］。capivasertib首次口服 80 mg
后，达到中位最大血浆浓度（Cmax）的时间（tmax）为 2 h，终
末半衰期（t1 / 2）约为10 h。绝对生物利用度为29%。

在 capivasertib的Ⅰ期剂量爬坡试验中［9］，患者接

受 80 mg起始剂量，并以 80 mg逐步递增，每天 2次，连

续 21 d，直至达到最大耐受剂量（MTD）。结果MTD为

600 mg，每天 2次。考虑到剂量限制性毒性（DLT），同步

开展了 2种以 480 mg、每天 2次为起始剂量的间断给

药方案：每周给药 4 d，停药 3 d（4 / 7给药方案）和每

周给药 2 d，停药 5 d（2 / 7给药方案），每个方案的剂

量持续递增，直至达到 DLT并确定MTD。结果最终确

定 480 mg，每天 2次，4 / 7给药方案适合长期使用。此方

案中，第 4 天的 Cmax 为 1 426 ng / mL，最低血浆浓

度（Cmin）为 357 ng / mL，血浆浓度 - 时间曲线下面

积（AUC）为 7 952（ng·h）/ L。
剂型及食物代谢对 capivasertib均无显著影响。

DEAN等［10］的研究表明，片剂和胶囊的药代学安全性

及耐受性无显著差异。

食物虽然降低了吸收率，但不影响生物利用度，也

不会显著影响安全性和耐受性［11］。
2. 2 分布

capivasertib稳态口腔分布容积为1 847 L（36%），血

浆蛋白结合率为78%［12］。
2. 3 代谢

CPY3A4抑制剂或诱导剂会影响 capivasertib的代

谢。MILLER等［13］在 capivasertib单药或联合CPY3A4抑
制剂伊曲康唑的研究中发现，两药联用时，Cmax增加

1. 70倍，AUC增加 1. 95倍，提示CYP3A4抑制剂会导致

capivasertib暴露量增加。相反，CYP3A4诱导剂则会导

致 capivasertib暴露量降低［14］。
2. 4 排泄

capivasertib排泄途径有粪便和尿液。单次口服标记

放射性物质 capivasertib 400 mg后，分别在粪便中检测

到 50%、尿液中 45%的放射性物质［14］。capivasertib药代

学不受人种 / 民族、性别、体质量（32～150 kg）、年龄

（26～87岁）、轻度肝功能损害、轻度至中度肾功能损害

的影响。中度肝功能损害或重度肾功能损害的影响暂

无相关报道。

3 药效学

capivasertib作用机制已在动物实验中得到了验证。

予癌模型小鼠 capivasertib［15］，结果 capivasertib抑制了

AKT所有亚型，并抑制了AKT底物活化。

现有研究证明，capivasertib对乳腺癌、前列腺癌、子

宫内膜癌、胃癌、膀胱癌、肝癌、血液癌及脑膜瘤等相关

肿瘤有一定抑制作用［16 - 19］。在多种肿瘤类型的小鼠异

种移植物中 capivasertib也证明了抗肿瘤活性［15］。同时，

capivasertib与恩扎卢胺［20］、多西他赛［21］、拉帕替尼［22］

等药物具有协同作用。

4 临床研究

4. 1 Ⅰ期药物临床试验

SMYTH等［23］开展了 capivasertib单药或与氟维司

群联合用于 AKT1突变、ER阳性转移性乳腺癌患者的

Ⅰ期药物临床试验。63例患者中，20例患者采用 capiv⁃
asertib单药治疗（单药组），43例患者采用联合治疗（联

合组，其中 28例患者曾接受过氟维可群预处理，15例患

者为氟维可群初始）。依据 capivasertib剂量爬坡试验结

果，单药组给药方案为capivasertib每天2次，每次480 mg，
4 / 7给药方案，治疗 3周。联合组给药方案为氟维司群

每月 1次，每次 500 mg，首次给药后 2周再给予每次

500 mg；capivasertib每天 2次，每次 400 mg，4 / 7给药方

案。研究显示，单药组患者客观缓解率（ORR）为 20%，

联合组氟维司群预处理患者的ORR为 36%，氟维司群

初治患者的ORR也为 20%。Ⅰ期药物临床试验显示出

了较好的临床疗效，对比 capivasertib单药治疗，联合氟

维司群预处理患者，ORR显示出更好的结果，此试验结

果为Ⅱ期临床试验的研究奠定了一定基础。

4. 2 Ⅱ期药物临床试验

一项随机、双盲、安慰剂对照Ⅱ期药物临床试验［24］

中，探讨了氟维司群联合 capivasertib对芳香酶抑制剂

耐药的晚期乳腺癌患者无进展生存期（PFS）的影响。该

研究中纳入了 140例体能状态（PS）评分 0～2分且 ER
阳性 / HER2阴性，转移性或局部晚期的绝经后使用芳

香酶抑制剂后复发或进展的无法手术的乳腺癌患者，

随机分为氟维司群联合 capivasertib组（n = 69）或氟维

司群单药组（n = 71）。氟维司群给药方案为每周期的第

1天以肌内注射 500 mg（2次），并在周期第 15天给予额

外的负荷剂量。capivasertib给药方案为400 mg，每天2次，

4 / 7给药方案。PFS中位随访时间为 4. 9个月［95CI
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（1. 6，11. 6）］。结果表明，氟维司群联合 capivasertib组
患者的中位PFS为 10. 3个月［95%CI（5. 0，13. 2）］，ORR
为 29%，而氟维司群单药组患者的中位 PFS为 4. 8个月

［95%CI（3. 1，7. 7）］，ORR为 8%，氟维司群联合 capiv⁃
asertib组患者的PFS明显长于氟维司群单药组，ORR也

显著升高［24］。在一项为期 5年的随访更新分析中，与单

用氟维司群相比，capivasertib联合氟维司群治疗的患者

总生存期（OS）显著延长［29. 3个月比 23. 4个月，95%CI
（0. 45，0. 97）］［25］。研究表明，capivasertib联合氟维司

群，PFS和OS分别延长 5. 5个月和 5. 9个月，ORR提高

了21%，疗效可观，Ⅲ期临床试验值得期待。

4. 3 Ⅲ期药物临床试验

一项 Ⅲ期、随机、双盲临床研究中，患者随机分为

接受氟维司群联合 capivasertib治疗或氟维司群单药治

疗，主要研究终点为评估 AKT突变患者的 PFS与ORR。
该研究入选人群包括HR阳性 / HER2阴性晚期乳腺癌

患者，绝经前、围绝经期和绝经后的女性患者，以及男

性患者，患者群不筛选入组前是否使用过细胞周期蛋

白依赖性激酶 4和 6（CDK4 / 6）抑制剂治疗。研究入选

708例患者，其中 355例患者接受 capivasertib氟维司群

治疗，353例患者接受氟维司群单药治疗。氟维司群给

药方案为每次 500 mg，前 3次每 14 d肌内注射 1次，然

后每 28 d注射 1次，capivasertib给药方案为 400 mg，每
天 2次，4 / 7给药方案。入组患者中，289例（40. 8%）存

在 AKT突变。在总体人群中，capivasertib联合氟维司群

组患者的中位 PFS为 7. 2个月，ORR为 22. 9%，而氟维

司群单药组患者的中位 PFS 为 3. 6 个月，ORR 为

12. 2%。在 AKT突变的人群中，capivasertib联合氟维司

群组患者的中位 PFS为 7. 3个月，ORR为 28. 8%，而氟

维司群单药组患者的中位 PFS为 3. 1个月，ORR为

9. 7%［26］。结果表明，capivasertib联合氟维司群治疗比

氟维司群单药治疗的中位PFS延长了 3. 6个月，ORR提

高了 10. 7%。在存在 AKT突变的HR阳性 / HER2阴性

晚期乳腺癌患者中，capivasertib联合氟维司群治疗的中

位PFS也比氟维司群单药治疗延长了 2个月，ORR提高

了19. 1%。

4. 4 其他研究

4. 4. 1 三阴性乳腺癌

SCHMID等［27］开展的 capivasertib联合紫杉醇治疗

转移性三阴性乳腺癌的Ⅱ期药物试验中，共 140例未经

治疗的转移性三阴性［即ER阴性、孕激素受体（PR）阴

性和HER2阴性）乳腺癌的女性患者（中位年龄 54岁）

参加试验并随机（1∶1）接受紫杉醇联合 capivasertib治
疗或紫杉醇单药治疗。研究表明，相比单药治疗，紫杉

醇联合 capivasertib治疗下中位 PFS延长了 1. 7个月

［5. 9个月 vs. 4. 2个月，95%CI（0. 50，1. 08）］。

4. 4. 2 转移性去势抵抗性前列腺癌

CRABB等［28］开展的一项多西他赛和泼尼松联合

capivasertib治疗转移性去势抵抗性前列腺癌的Ⅱ期药

物临床试验中 150例患者（中位年龄 69岁），随机（1∶1）
接受 capivasertib治疗或安慰剂治疗，所有患者均予多

西他赛和泼尼松龙治疗。研究表明，相比多西他赛和泼

尼松联合安慰剂治疗，多西他赛和泼尼松联合 capiv⁃
asertib治疗患者的中位OS延长了 10. 88个月［31. 15个
月 vs. 20. 27个月，95%CI（0. 34，0. 88）］。

4. 4. 3 B细胞非霍奇金淋巴瘤

HODSON等［29］的一项 capivasertib单药治疗复发或

难治性B细胞非霍奇金淋巴瘤Ⅱ期药物临床试验中，共

纳入 15例患者，13例患者ORR为 54%，其中 1例完全缓

解，6例部分缓解，表明 capivasertib单药治疗 B细胞非

霍奇金淋巴瘤有效。

4. 4. 4 实体瘤、头颈鳞状细胞癌

ABUSHANAB等［30］的研究评价了 capivasertib对实

体瘤患者的临床疗效和安全性，结果提示，capivasertib
联合化学治疗（简称化疗）或激素在治疗实体瘤方面显

示出较好的抗肿瘤活性和良好的安全性。

LANG等［31］研究表明，与单独使用任何 1种药物表

明，capivasertib联合 saracatinib可更有效抑制头颈鳞状

细胞癌的生长。

5 安全性

SMYTH等［23］的Ⅰ期药物临床试验中，capivasertib
单药组中常见的不良事件（AE）有腹泻（65%）、恶心

（50%）、高血糖（45%）和呕吐（45%）。capivasertib联合氟

维司群组中常见的AE有腹泻（59%）、恶心（30%）、斑丘

疹（21%）、疲劳（18%）和高血糖（18%）。单药组中，50%
患者的 AE ≥ 3级，最常见的是高血糖（30%）和斑丘疹

（20%）；联合组中，21%患者的AE ≥ 3级，最常见的是斑

丘疹（9%）。在单药组和联合组中，capivasertib暴露的中位

持续时间分别为166 d（平均日剂量870 mg）和123 d（平均日

剂量 775 g）. 单药组中，有 13例（65%）患者中断剂量，

7例（35%）患者减少剂量，1例（5%）患者由于治疗相关

AE而停药。联合组中，19例（43%）患者因治疗相关AE
中断剂量，4例（9%）患者因治疗相关AE减少剂量，5例
（11%）患者因AE停药，其中 3例患者与治疗相关（嗜酸

性粒细胞性肺炎、疲劳和皮疹）。两组均未出现与治疗

相关或AE所致的死亡。

在 JONES等［24］的Ⅱ期药物临床试验中，最常见的

3 - 4级AE为高血压，capivasertib组中有 22例（32%）患

者，氟维司群单药组中有 17例（24%）患者，腹泻分别有

10例（14%）和 3例（4%）患者，皮疹分别有 14例（20%）
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和 0例患者，感染分别有 4例（6%）和 2例（3%），疲劳分

别有 1例（1%）和 3例（4%）。仅在氟维司群联合 capiv⁃
asertib组发生严重不良反应，包括急性肾损伤（2例）、腹

泻（3例）、皮疹（2例）、高血糖（1例）、意识丧失（1例）、

败血症（1例）和呕吐（1例）。1例患者接受 capivasertib治
疗时因非典型肺部感染而死亡，无疾病进展，经评估可

能与 capivasertib治疗有关。氟维司群联合 capivasertib
组中另 1例死亡患者原因不明，两组所有剩余的死亡患

者（氟维司群联合 capivasertib组 19例，氟维司群单药

组 31例）均与疾病相关。以上研究表明，氟维司群联合

capivasertib可耐受。

在 TURNER等［26］Ⅲ期药物临床试验中，腹泻和皮

疹是氟维司群联合 capivasertib治疗的主要AE。氟维司

群联合 capivasertib组对比安慰剂组，报告的任何级别

的常见AE主要有腹泻（72. 4%比 20. 0%）、皮疹（38. 0%
比 7. 1%）、恶心（34. 6%比 15. 4%）、高血糖（16. 3%比

3. 7%）。≥ 3级的 AE为皮疹（12. 1%比 0. 3%）、腹泻

（9. 3%比 0. 3%）、高血糖（2. 3%比 0. 3%）。氟维司群联

合 capivasertib组在AKT通路改变人群中的安全性与总

体 人 群 相 似 。氟 维 司 群 联 合 capivasertib 组 57 例

（16. 1%）患者和氟维司群单药组28例（8. 0%）患者发生

了严重AE。氟维司群联合 capivasertib组中 4例（1. 1%）
患者分别因急性心肌梗死、脑出血、吸入性肺炎和败血

症（各 1例）死亡，氟维司群联合安慰剂组中 1例患者因

2019年新型冠状病毒病感染死亡。氟维司群联合 capiv⁃
asertib 组 及 单 药 组 分 别 有 124 例（34. 9%）及 36 例

（10. 3%）患 者 发 生 了 导 致 剂 量 中 断 的 AE，70 例

（19. 7%）及 6例（1. 7%）患者发生了导致剂量减少的

AE，46例（13. 0%）及8例（2. 3%）患者因AE而停药。

6 结语与展望

capivasertib根据其作用机制，可发挥广泛的抗肿瘤

作用。目前大量 capivasertib药物临床试验正在进行，如

联合紫杉醇用于治疗三阴性乳腺癌的Ⅲ期药物临床试

验［32］，其旨在评估 capivasertib联合紫杉醇在未经选择

的人群中，对局部晚期或转移性三阴性乳腺癌患者一

线治疗的有效性和安全性。另外，去势抵抗性前列腺癌

也处于Ⅲ期药物临床试验阶段［33］，其旨在评估 capiv⁃
asertib联合多西他赛和类固醇治疗与安慰剂联合多西

他赛和类固醇治疗对转移性去势抵抗性前列腺癌患者

的疗效和安全性。

药物临床试验表明，capivasertib单用或与氟维司群、

紫杉醇等联用可显著延长患者的PFS和OS，不良反应可

控，但因capivasertib作为首个上市的AKT抑制剂，上市时

间较短，仍需更多临床试验证实其疗效与安全性。
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