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摘　 要　 目的:探究局部晚期或转移性激素受体阳性(HR+) / 人表皮生长因子受体 2 阴性(HER2-)乳腺癌患者使用细胞周期蛋白依
赖性激酶 4 / 6 抑制剂(CDK4 / 6i)致血液学毒性的发生率、发生中位时间和影响因素。 方法:回顾性收集 2022—2023 年云南省肿瘤医
院使用 CDK4 / 6i(阿贝西利 / 达尔西利 / 哌柏西利)的患者资料,采用多因素二分类 Logistic 回归探讨 HR+ / HER2-乳腺癌患者使用
CDK4 / 6i 致血液学毒性的影响因素。 结果:纳入 95 例患者,其中使用阿贝西利的患者 81 例,哌柏西利、达尔西利各 7 例。 血液学毒
性发生率最高的为达尔西利(100%,7 / 7),其次为阿贝西利(95. 1%,77 / 81)、哌柏西利(85. 7%,6 / 7)。 其中最常见的为白细胞减少及
中性粒细胞减少,白细胞减少发生率由高至低排序依次为达尔西利(100%,7 / 7)、阿贝西利(90. 1%,73 / 81)、哌柏西利(85. 7%,6 / 7);
中性粒细胞减少发生率由高至低排序依次为阿贝西利(86. 4%,70 / 81)、达尔西利(85. 7%,6 / 7)、哌柏西利(71. 4%,5 / 7)。 CDK4 / 6i
首次出现血液学毒性的中位时间为 46. 50

 

d;各项血液学毒性的中位发生时间,血红蛋白减少为 63. 00
 

d,中性粒细胞减少为 54. 00
 

d,
白细胞减少为 47. 50

 

d,血小板减少为 34. 50
 

d。 既往有放疗史是发生中性粒细胞减少的独立危险因素(OR= 13. 325,95%CI= 1. 665~
106. 667,P= 0. 015),既往有手术史是发生血红蛋白减少的独立危险因素(OR = 3. 592,95%CI = 1. 084 ~ 11. 898,P = 0. 036)。 结论:
CDK4 / 6i 所致血液学毒性的发生率较高,且不同 CDK4 / 6i 的血液学毒性发生谱存在差异,达尔西利为首个国产 CDK4 / 6i,其血液学
毒性发生率最高。 用药前,应对患者进行早期充分的临床评估,结合危险因素,个体化选择药物,并根据血液学毒性发生中位时间有
目的地监测,及时有效应对,以最大限度提高药物疗效,降低患者用药风险。
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ABSTRACT　 OBJECTIVE:
 

To
 

probe
 

into
 

the
 

incidence,
 

median
 

time
 

of
 

occurrence
 

and
 

influencing
 

factors
 

of
 

hematological
 

toxicity
 

in
 

patients
 

with
 

locally
 

advanced
 

or
 

metastatic
 

hormone
 

receptor-positive
 

( HR + ) / human
 

epidermal
 

growth
 

factor
 

receptor
 

2-negative
 

(HER2-)
 

breast
 

cancer
 

treated
 

with
 

cyclin-dependent
 

kinase
 

4 / 6
 

inhibitors
 

(CDK4 / 6i) .
 

METHODS:
 

Clinical
 

data
 

of
 

breast
 

cancer
 

patients
 

treated
 

with
 

CDK4 / 6i
 

( abemaciclib,
 

dalpiciclib,
 

and
 

palbociclib)
 

admitted
 

into
 

the
 

Yunnan
   

Cancer
   

Hospital
 

from
 

2022
 

to
 

2023
 

were
 

retrospectively
 

analyzed.
 



中国医院用药评价与分析　 2025 年第 25 卷第 12 期　 Eval
 

Anal
 

Drug-Use
 

Hosp
 

China
  

2025
 

Vol. 25
 

No. 12
 

·1523　 ·

Multivariate
 

binary
 

Logistic
 

regression
 

was
 

used
 

to
 

explore
 

the
 

influencing
 

factors
 

of
 

hematological
 

toxicity
 

in
 

HR + /
HER2-

 

breast
 

cancer
 

patients
 

treated
 

with
 

CDK4 / 6i.
 

RESULTS:
 

A
 

total
 

of
 

95
 

patients
 

were
 

enrolled,and
 

81
 

patients
 

received
 

abemaciclib,
 

while
 

7
 

patients
 

each
 

received
 

palbociclib
 

and
 

dalpiciclib.
 

The
 

highest
 

incidence
 

of
 

hematological
 

toxicity
 

was
 

observed
 

with
 

dalpiciclib
 

(100%,
 

7 / 7),
 

followed
 

by
 

abemaciclib
 

(95. 1%,
 

77 / 81)
 

and
 

palbociclib
 

(85. 7%,
 

6 / 7).
 

The
 

most
 

common
 

hematological
 

toxicity
 

were
 

leukopenia
 

and
 

neutropenia,
 

the
 

incidences
 

of
 

leukopenia,
 

from
 

high
 

to
 

low,
 

were
 

as
 

follows
 

dalpiciclib
 

( 100%,
 

7 / 7),
 

abemaciclib
 

( 90. 1%,
 

73 / 81),
 

and
 

palbociclib
 

(85. 7%,
 

6 / 7);
 

the
 

incidences
 

of
 

neutropenia,
 

from
 

high
 

to
 

low,
 

were
 

as
 

follows
 

abemaciclib
 

(86. 4%,
 

70 / 81),
 

dalpiciclib
 

( 85. 7%,
 

6 / 7),
 

and
 

palbociclib
 

( 71. 4%,
 

5 / 7).
 

The
 

median
 

time
 

from
 

initiation
 

to
 

first
 

hematological
 

toxicity
 

was
 

46. 50
 

d,
 

and
 

the
 

median
 

occurrence
 

time
 

of
 

various
 

hematological
 

toxicities
 

was
 

63. 00
 

d
 

for
 

hemoglobinopenia,
 

54. 00
 

d
 

for
 

neutropenia,
 

47. 50
 

d
 

for
 

leukopenia,
 

and
 

34. 50
 

d
 

for
 

thrombocytopenia.
 

The
 

history
 

of
 

radiotherapy
 

was
 

a
 

risk
 

factor
 

for
 

the
 

development
 

of
 

neutropenia
 

(OR = 13. 325,95%CI = 1. 665-106. 667,P =
0. 015),

 

and
 

the
 

history
 

of
 

surgery
 

was
 

a
 

risk
 

factor
 

of
 

hematological
 

toxicity
 

(OR = 3. 592,95%CI = 1. 084-11. 898,
P= 0. 036 ).

 

CONCLUSIONS:
 

The
 

incidence
 

of
 

hematological
 

toxicity
 

induced
 

by
 

CDK4 / 6i
 

is
 

high,
 

and
 

the
 

occurrence
 

spectrum
 

of
 

hematological
 

toxicity
 

induced
 

by
 

different
 

CDK4 / 6i
 

is
 

different.
 

Dalpiciclib
 

is
 

the
 

first
 

domestic
 

CDK4 / 6i,
 

and
 

its
 

hematological
 

toxicity
 

rate
 

is
 

the
 

highest
 

among
 

the
 

three.
 

It
 

is
 

crucial
 

to
 

perform
 

early
 

and
 

comprehensive
 

assessment
 

before
 

therapy,
 

select
 

appropriate
 

CDK4 / 6i,
 

and
 

monitor
 

the
 

median
 

time
 

of
 

hematologic
 

toxicity,
 

and
 

respond
 

positively
 

and
 

effectively
 

to
 

the
 

adverse
 

drug
 

reactions
 

in
 

time,
 

so
 

as
 

to
 

maximize
 

the
 

efficacy
 

and
 

reduce
 

the
 

risk
 

of
 

patients’
 

medication.
KEYWORDS　 Cyclin-dependent

 

kinase
 

4 / 6
 

inhibitors;
 

Abemaciclib / dalpiciclib / palbociclib;
 

Locally
 

advanced
 

or
 

metastatic
 

breast
 

cancer;
 

Hematologic
 

toxicity;
 

Influencing
 

factors.

　 　 世界卫生组织国际癌症研究机构( IARC)发布的全球最

新癌症负担数据显示,乳腺癌是全球女性生命健康的主要威

胁,乳腺癌在我国的发病率和死亡率均居前列[1] 。 激素受体

阳性(HR+) / 人表皮生长因子受体 2 阴性( HER2-)在乳腺癌

中占比超过 70% [2] 。 细胞周期蛋白依赖性激酶 4 / 6 抑制剂

(cyclin-dependent
 

kinase
 

4 / 6
 

inhibitor,CDK4 / 6i)是一类细胞周

期蛋白依赖性激酶抑制剂,该类药物的出现使 HR+乳腺癌的

治疗出现了重大变革,患者获得了更长的生存期[3-5] 。 权威指

南均推荐 CDK4 / 6i 联合内分泌治疗作为 HR+ / HER2-局部晚

期或转移性乳腺癌患者的首选方案[6-7] 。 目前,国内批准上市

的 CDK4 / 6i 有哌柏西利、阿贝西利、达尔西利。 既往研究报

告,CDK4 / 6i 常见不良反应有血液学毒性、胃肠道反应、肝功

能异常、头痛、疲劳等,其中血液学毒性发生率最高,严重(3—
4 级)中性粒细胞减少的比例高达 65% ~ 84% [8-12] 。 CDK4 / 6i
各品种的疗效相似,但上市时间不同、毒性特征差异、真实世

界患者自身条件及治疗情况复杂,直接影响用药选择[13-14] 。
目前,针对不同 CDK4 / 6i 血液学毒性发生率尚无头对头比较

分析,缺乏毒性相关影响因素的研究,无法为患者提供个性化

精准治疗依据。 本研究通过对目前云南省肿瘤医院(以下简

称“我院”)在用的 3 种 CDK4 / 6i 治疗 HR+ / HER2-乳腺癌患者

的血液学毒性发生率及影响因素进行分析,为临床精准决策、
积极有效管理 CDK4 / 6i 的血液学毒性提供参考,以期避免因

血液学毒性造成的治疗中断,最终达到保障治疗效果、提高患

者治疗体验和改善患者生活质量的目的。
1　 资料与方法
1. 1　 资料来源

回顾性收集 2022—2023 年我院使用 CDK4 / 6i(阿贝西利 /
达尔西利 / 哌柏西利)治疗的局晚或转移性 HR+ / HER2-乳腺

癌患者资料。 纳入标准:年龄> 18 岁;美国东部肿瘤协作组

(ECOG)评分≤2 分;HR+ / HER2-。 排除标准:合并其他原发

恶性肿瘤;合并血液系统疾病;合并其他严重基础疾病(免疫

性疾病、肝肾功能衰竭);治疗期间使用过≥2 种 CDK4 / 6i;病
历资料不完整。
1. 2　 方法

本研究数据指标包括性别、年龄、血液学相关指标(白细胞

计数、中性粒细胞计数、血小板计数、血红蛋白水平)、合并疾病

(高血压、糖尿病、心脏病、高脂血症、肝脏疾病)、既往治疗情况

(手术、化疗、放疗)、是否存在骨转移及使用何种 CDK4 / 6i。 血

液学毒性评价方法参照不良事件通用术语标准(CTCAE)5. 0,
1—2 级为一般不良反应,3—4 级为严重不良反应。
1. 3　 统计学方法

 

采用 SPSS
 

27. 0 软件进行统计分析。 对于计量资料,应用

柯尔莫可洛夫-斯米尔洛夫(K-S)方法检验是否符合正态分布,
正态分布的用 􀭰x±s 表示,非正态分布的用 M(P25,P75 )表示。 计

数资料用频数或率或百分比(%)表示,采用 χ2 检验进行组间比

较。 通过单因素及多因素二元 Logistic 回归分析探讨影响血液

学毒性发生的危险因素,P<0. 05 为差异有统计学意义。
2　 结果
2. 1　 患者基本资料

共纳入 95 例患者,其中女性 94 例,男性 1 例;平均年龄为

(54. 9±10. 3)岁。 患者的基线特征见表 1。
2. 2　 血液学毒性发生情况

2. 2. 1　 总体血液学毒性发生率:95 例患者发生的血液学毒性

表现为骨髓抑制,包括白细胞减少、中性粒细胞减少、血小板

减少、血红蛋白减少,其中白细胞减少发生率最高( 90. 5%),
其次为中性粒细胞减少(85. 3%);3—4 级血液学毒性发生率

低于 1—2 级,见表 2。
2. 2. 2　 总体血液学毒性发生时间:CDK4 / 6i 致首次血液学毒
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　 　 　 表 1　 95 例患者的基线特征
项目 特征 病例数 占总病例数的比例 / %
性别 女性 94 98. 9

男性 1 1. 1
年龄 / 岁 <60 61 64. 2

≥60 34 35. 8
是否骨转移 是 44 46. 3

否 51 53. 7
合并疾病 高血压 10 10. 5

糖尿病 5 5. 3
心脏病 3 3. 2

高脂血症 1 1. 1
肝脏疾病 3 3. 2

既往是否手术 是 77 81. 1
否 18 18. 9

既往是否化疗 是 89 93. 7
否 6 6. 3

既往是否放疗 是 42 44. 2
否 53 55. 8

使用的 CDK4 / 6i 阿贝西利 81 85. 3
哌柏西利 7 7. 4
达尔西利 7 7. 4

表 2　 95 例患者的血液学毒性发生情况[例(%)]

血液学毒性 未发生
发生

1 级 2 级 3 级 4 级 合计
白细胞减少 9 (9. 5) 28 (29. 5) 29 (30. 5) 27 (28. 4) 2 (2. 1) 86 (90. 5)
中性粒细胞减少 14 (14. 7) 16 (16. 8) 30 (31. 6) 28 (29. 5) 7 (7. 4) 81 (85. 3)
血小板减少 75 (78. 9) 9 (9. 5) 4 (4. 2) 5 (5. 3) 2 (2. 1) 20 (21. 1)
血红蛋白减少 52 (54. 7) 22 (23. 2) 14 (14. 7) 5 (5. 3) 2 (2. 1) 43 (45. 3)

性的中位发生时间为 46. 50
 

d,见表 3。
表 3　 95 例乳腺癌患者的血液学毒性发生时间

血液学毒性 病例数 中位发生时间 / [M(P25,P75),d]
骨髓抑制 86 46. 50(24. 25,91. 25)
白细胞减少 86 47. 50(26. 50,101. 25)
中性粒细胞减少 81 54. 00(27. 50,104. 00)
血小板减少 20 34. 50(21. 75,124. 75)
血红蛋白减少 43 63. 00(28. 00,99. 00)

2. 2. 3　 3 种 CDK4 / 6i 的血液学毒性发生率:血液学毒性发生

率最高的为达尔西利( 100%),其次为阿贝西利( 95. 1%),哌
柏西利的血液学毒性发生率为 85. 7%;白细胞减少、血小板减

少、血红蛋白减少发生率最高的均为达尔西利(分别为 100%、
　 　 　

28. 6%、57. 1%);中性粒细胞减少发生率最高的为阿贝西利

(86. 4%),见表 4。
表 4　 95 例乳腺癌患者使用 3 种 CDK4 / 6i 的血液学

毒性发生情况[例(%)]

血液学毒性 未发生
发生

1 级 2 级 3 级 4 级 合计
阿贝西利(n=81)
　 骨髓抑制 4 (4. 9) 17 (21. 0) 25 (30. 9) 26 (32. 1) 9 (11. 1) 77 (95. 1)
　 　 白细胞减少 8 (9. 9) 24 (29. 6) 24 (29. 6) 23 (28. 4) 2 (2. 5) 73 (90. 1)
　 　 中性粒细胞减少 11 (13. 6) 15 (18. 5) 26 (32. 1) 23 (28. 4) 6 (7. 4) 70 (86. 4)
　 　 血小板减少 63 (77. 8) 9 (11. 1) 3 (3. 7) 4 (4. 9) 2 (2. 5) 18 (22. 2)
　 　 血红蛋白减少 44 (54. 3) 20 (24. 7) 12 (14. 8) 3 (3. 7) 2 (2. 5) 37 (45. 7)
哌柏西利(n=7)
　 骨髓抑制 1 (14. 3) 0 (0) 3 (42. 9) 2 (28. 6) 1 (14. 3) 6 (85. 7)
　 　 白细胞减少 1 (14. 3) 4 (57. 1) 1 (14. 3) 1 (14. 3) 0 (0) 6 (85. 7)
　 　 中性粒细胞减少 2 (28. 6) 1 (14. 3) 2 (28. 6) 1 (14. 3) 1 (14. 3) 5 (71. 4)
　 　 血小板减少 7 (100. 0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
　 　 血红蛋白减少 5 (71. 4) 0 (0) 1 (14. 3) 1 (14. 3) 0 (0) 2 (28. 6)
达尔西利(n=7)
　 骨髓抑制 0 (0) 0 (0) 3 (42. 9) 4 (57. 1) 0 (0) 7 (100. 0)
　 　 白细胞减少 0 (0) 0 (0) 4 (57. 1) 3 (42. 9) 0 (0) 7 (100. 0)
　 　 中性粒细胞减少 1 (14. 3) 0 (0) 2 (28. 6) 4 (57. 1) 0 (0) 6 (85. 7)
　 　 血小板减少 5 (71. 4) 0 (0) 1 (14. 3) 1 (14. 3) 0 (0) 2 (28. 6)
　 　 血红蛋白减少 3 (42. 9) 2 (28. 6) 1 (14. 3) 1 (14. 3) 0 (0) 4 (57. 1)

2. 3　 CDK4 / 6i 致血液学毒性发生风险的影响因素分析

单因素分析结果显示,合并与不合并糖尿病、有化疗史与

无化疗史患者的白细胞减少发生情况比较,差异有统计学意

义(P<0. 05),提示合并糖尿病、有化疗史与发生白细胞减少

有相关性;有放疗史与无放疗史患者的中性粒细胞减少发生

情况比较,差异有统计学意义(P< 0. 05),提示有放疗史与发

生中性粒细胞减少有相关性;既往手术与未手术患者的血红

蛋白减少发生情况比较,差异有统计学意义(P< 0. 05),提示

既往手术与发生血红蛋白减少有相关性,见表 5。
采用二元 Logistic 回归进行风险模型预测,将单因素分析

中差异有统计学意义的血液学毒性影响因素纳入 Logistic 回

归分析。 结果显示,既往有放疗史是发生中性粒细胞减少的

独立危险因素(P<0. 05),其风险是未放疗患者的 13. 325 倍;
既往有手术史是发生血红蛋白减少的独立危险因素 (P <
0. 05),其风险是未手术患者的 3. 592 倍,见表 6。

表 5　 CDK4 / 6i 致血液学毒性相关影响因素的单因素分析

影响因素 病例数
白细胞减少 / 例(%) 中性粒细胞减少 / 例(%) 血小板减少 / 例(%) 血红蛋白减少 / 例(%)

是 否 χ2 / Z P 是 否 χ2 / Z P 是 否 χ2 / Z P 是 否 χ2 / Z P
年龄 / [例(%)] 1. 690 0. 194 3. 258 0. 071
　 <60 岁 61 57 4 55 6 13 48 0. 007 0. 934 30 31 1. 056 0. 304
　 ≥60 岁 34 29 5 26 8 7 27 13 21
是 / 否骨转移 44 / 51 41 / 45 3 / 6 0. 674 0. 412 40 / 41 4 / 10 2. 079 0. 149 11 / 9 33 / 42 0. 768 0. 381 23 / 20 21 / 31 1. 625 0. 202
合并疾病
　 有 / 无高血压 10 / 85 8 / 78 2 / 7 1. 444 0. 229 7 / 74 3 / 11 2. 072 0. 150 2 / 18 8 / 67 0. 007 0. 931 5 / 38 5 / 47 0. 101 0. 750
　 有 / 无糖尿病 5 / 90 3 / 83 2 / 7 5. 735 0. 017 3 / 78 2 / 12 2. 681 0. 102 1 / 19 4 / 71 0. 004 0. 953 1 / 42 4 / 48 1. 360 0. 244
　 有 / 无心脏病 3 / 92 2 / 84 1 / 8 2. 056 0. 152 2 / 79 1 / 13 0. 853 0. 356 1 / 19 2 / 73 0. 281 0. 596 2 / 41 1 / 51 0. 573 0. 449
　 有 / 无高血脂 1 / 94 1 / 85 0 / 9 0. 106 0. 745 1 / 80 0 / 14 0. 175 0. 676 0 / 20 1 / 74 0. 270 0. 604 1 / 42 0 / 52 1. 222 0. 269
　 有 / 无肝病 3 / 92 3 / 83 0 / 9 0. 324 0. 569 3 / 78 0 / 14 0. 535 0. 464 0 / 20 3 / 72 0. 826 0. 363 0 / 43 3 / 49 2. 562 0. 109
既往治疗情况
　 既往手术 / 未手术 77 / 18 71 / 15 6 / 3 1. 340 0. 247 67 / 14 10 / 4 0. 990 0. 320 19 / 1 58 / 17 3. 209 0. 073 39 / 4 38 / 14 4. 759 0. 029
　 既往化疗 / 未化疗 89 / 6 82 / 4 7 / 2 4. 251 0. 039 77 / 4 12 / 2 1. 763 0. 184 20 / 0 69 / 6 1. 708 0. 191 40 / 3 49 / 3 0. 058 0. 810
　 既往放疗 / 未放疗 42 / 53 40 / 46 2 / 7 1. 949 0. 163 41 / 40 1 / 13 9. 147 0. 002 10 / 10 32 / 43 0. 344 0. 557 18 / 25 24 / 28 0. 176 0. 675
所用 CDK4 / 6i 0. 937 0. 626 1. 154 0. 562 2. 171 0. 338 1. 192 0. 551
　 阿贝西利 81 73 8 70 11 18 63 37 44
　 哌柏西利 7 6 1 5 2 0 7 2 5
　 达尔西利 7 7 0 6 1 2 5 4 3
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表 6　 CDK4 / 6i 致血液学毒性影响因素的二元 Logistic 回归分析结果
血液学毒性 影响因素 特征 回归系数 标准误差 Wald / χ2 P OR 95%CI
白细胞减少 是否合并糖尿病 是 -1. 900 1. 040 3. 340 0. 068 0. 150 0. 019~ 1. 148

否 1. 000
既往是否化疗 是 1. 585 1. 008 2. 471 0. 116 4. 881 0. 676~ 35. 227

否 1. 000
中性粒细胞减少 既往是否放疗 是 2. 590 1. 061 5. 954 0. 015 13. 325 1. 665~ 106. 667

否 1. 000
血红蛋白减少 既往是否手术 是 1. 279 0. 611 4. 379 0. 036 3. 592 1. 084~ 11. 898

否 1. 000

3　 讨论
截至 2023 年 3 月,哌柏西利、阿贝西利、达尔西利均已进

入国家医保目录,将有更多患者获益,但其高发的血液学毒性

应引起重视。 CDK4 / 6i 通过抑制细胞周期中关键的 CDK4 / 6-
周期蛋白 D 通路,阻断 Rb 蛋白磷酸化,从而抑制肿瘤细胞由

G1 期向 S 期过渡。 CDK4 / 6i 诱导血液学毒性的机制与化疗不

同,其主要通过抑制造血前体细胞增殖的关键调节剂 CDK4 / 6,
独特之处在于毒性快速可逆。 由于 CDK4 / 6i 通过阻滞细胞周

期抑制细胞增殖发挥作用,而中性粒细胞又是机体中代谢更新

较快的一类细胞,故血液学毒性发生率较高。
3. 1　 CDK4 / 6i 致血液学毒性的发生率、发生时间

本研究结果显示,使用 CDK4 / 6i 的患者中,白细胞减少

(90. 5%)及中性粒细胞减少(85. 3%)的发生率较高;严重血液

学毒性中,发生率最高的为中性粒细胞减少(36. 9%),其次为

白细胞减少(30. 5%),与顾媛媛等[15] 的研究结果一致。 而在

穆玉晶等[5] 的 Meta 分析中,中性粒细胞减少更常见。 大型临

床研究 monarchE 中,阿贝西利所致中性粒细胞减少的发生率

为 46%,白细胞减少发生率为 37. 7%,贫血发生率为 24. 3%,
血小板减少发生率为 13. 4% [16] 。 PALOMA-2 研究结果显示,
哌柏西利致中性粒细胞减少的发生率为 95. 3%,贫血发生率

为 23. 2% [17] , 与 PALOMA-1 和 PALOMA-3 研 究 结 果 一

致[18-19] 。 DAWNA-1 研究中,达尔西利致中性粒细胞减少的发

生率为 97. 9%,白细胞减少发生率为 97. 1%,贫血发生率为

61. 3%,血小板减少发生率为 51. 3% [20] 。
本研究中, 阿贝西利的总体血液学毒性发生率相对

monarchE 研究较高。 monarchE 研究的受试对象来自全球

38 个国家的 600 多个研究中心,该研究中阿贝西利在中国人

群中的白细胞减少、中性粒细胞减少的发生率分别为 76. 8%、
76. 4% [21] ,与本研究相符。 本研究中,由于达尔西利进院时间

较晚,仅入组了 7 例患者,血液学毒性发生率为 100%。 在达尔

西利的Ⅲ期临床研究( DAWNA-1)中,其中性粒细胞减少发生

率高达 97. 9% [20] ,该结果也与孙彩红等[22] 的 Meta 分析结果

一致。 达尔西利作为首个我国原研 CDK4 / 6i,相关研究纳入的

人群均为中国人群,而其他 CDK4 / 6i 相关研究纳入的人群大

部分为非亚裔人群。 大型临床研究结果显示,CDK4 / 6i 引起的

中性粒细胞减少在亚洲患者中更常见[23] ;也有 Meta 分析结果

显示,亚裔人群的血液学毒性发生率高于非亚裔人群[24] 。 而

人群间差异的原因尚不清楚,可能与影响代谢的遗传易感性或

CDK 受体数量较多和(或)受体的敏感性有关[25] 。
本研究中,不同 CDK4 / 6i 所引起的血液学毒性谱有所差

异,可能与药物选择性、药物结构、药动学参数等相关[26-28] 。

哌柏西利对 CDK4 / 6 表现出高度专一性,对其他蛋白激酶几乎

无作用;而阿贝西利除 CDK4 / 6 外,还对 CDK9 及双特异性酪

氨酸磷酸化调节激酶(DYRK)、莫洛尼小鼠白血病病毒的前病

毒整合激酶(PIM)、钙调蛋白依赖性蛋白激酶( CaMK)等多个

激酶具有一定的抑制活性, 药理靶点较为复杂。 且不同

CDK4 / 6i 对 CDK4 / 6 的亲和力不一致,如哌柏西利对 CDK4 和

CDK6 的亲和力基本一致,但阿贝西利对 CDK4 的亲和力约为

CDK6 的 9 倍。
本研究中, CDK4 / 6i 致血液学毒性的中位发生时间为

46. 50
 

d,各项血液学毒性的中位发生时间由长至短依次为血

红蛋白减少 63. 00
 

d、中性粒细胞减少 54. 00
 

d、白细胞减少

47. 50
 

d、血小板减少 34. 50
 

d,相对大型临床研究( PALOMA、
monarchE、MONARCH、SHR6390-Ⅰb / Ⅱ-201 / Ⅲ-301)中的 15 ~
33

 

d 略长。 究其原因,基于肿瘤治疗周期的特殊性,CDK4 / 6i
一般以 28

 

d 为 1 个周期,大多患者会在每个治疗周期末返院

取药,由于地域限制的原因,出于便捷性考虑,部分患者会于当

地医院进行日常血常规监测,该不可控性会造成数据缺失,导
致通过我院系统收集的血液学毒性出现时间晚于首次毒性出

现时间,存在一定偏差。
3. 2　 CDK4 / 6i 致血液学毒性的影响因素及个体化给药策略

目前,对于 CDK4 / 6i 所致血液学毒性的影响因素的相关

研究较少。 本研究发现,既往有放疗史是发生中性粒细胞减少

的独立危险因素,与 Kuti 'c 等[29] 研究中放疗是发生血液学毒性

的潜在危险因素的结论一致;既往有手术史是发生血红蛋白减

少的危险因素。 有学者提出,制定关于 CDK4 / 6i 与放疗联合

治疗乳腺癌的安全性问题的国际共识指南很必要[30] 。
CDK4 / 6i 治疗期间的个体化给药策略原则是根据患者的安

全性和耐受性,及时停药、调整剂量或对症治疗。 针对血液学毒

性,药品说明书中明确指出,治疗基线为中性粒细胞计数≥
1. 0×109 / L 且血小板计数≥50× 109 / L 即可。 用药过程中,全
血细胞监测频率为每个周期治疗开始时(前 2 个周期治疗开

始时和治疗的第 15 日)以及有临床指征时,多重化疗后骨髓

抑制恢复欠佳的患者,建议每周监测全血细胞计数。 临床实践

中,由于患者病情复杂多变,大多数患者需采取多种治疗措施,
如手术、放疗、药物治疗等。 基于本研究,对于既往有放疗史、
手术史的患者,更应密切关注其血液学毒性。 治疗前,可根据

患者全血细胞计数情况,评估各项指标风险,个体化选择针对

指标风险较低的药物,从而降低血液学毒性的发生率及严重程

度。 治疗期间出现的血液学毒性,大多可通过暂停用药恢复骨

髓功能[8] :1—2 级不良反应,可继续治疗,无需调整剂量,并密

切监测;3 级不良反应,需暂停治疗,待不良反应恢复至≤2 级,



·1526　 ·
 

Eval
 

Anal
 

Drug-Use
 

Hosp
 

China
  

2025
 

Vol. 25
 

No. 12 中国医院用药评价与分析　 2025 年第 25 卷第 12 期

使用原剂量或下调 1 个剂量重启治疗;4 级不良反应,需暂停

治疗,待不良反应恢复至≤2 级,下调 1 个剂量重启治疗。
本研究为单中心回顾性研究,受限于总体样本量小、纳入

患者既往治疗方案不一、主要研究药物上市时间及进院时间不

同、不同药物组间患者数量差异(阿贝西利为首个进入医保目

录的药品,故用药人群偏多)等多方面因素,分析结果可能存

在偏倚,影响药物间差异分析的可靠性,对了解不同 CDK4 / 6i
的血液学毒性发生情况的参考意义有限,有待后续有更多大样

本、高质量的研究予以验证。
综上所述,CDK4 / 6i 所致血液学毒性的发生率较高,且不

同 CDK4 / 6i 的血液学毒性发生谱存在一定的差异,且对于亚

洲人群,CDK4 / 6i 的血液学毒性更应引起关注。 但总体而言,
CDK4 / 6i 所致 3—4 级血液学毒性的发生率低于 1—2 级;用药

前,需对患者进行早期、充分的临床评估,尤其是有独立危险因

素的患者,如既往有放疗史及手术史的患者更应个体化选择药

物,后续可根据血液学毒性中位发生时间有目的地进行监测,
及时做出有效应对,以期平衡治疗效果,提高患者的耐受性,保
障治疗的可持续性。
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