
·肿瘤专栏·

  [收稿日期]2023-04-28
[基金项目]河 南 省 医 学 科 技 攻 关 联 合 共 建 项 目

(LHGJ20220729)

[作者简介]弓伟华(1995-),女,河南郑州人,郑州大学附属儿

童医院技师,医学硕士,从事疾病免疫学检验研究。

*通信作者。E-mail:syybr@126.com

CDK4/6抑制剂联合非甾体芳香化酶抑制剂治疗
晚期乳腺癌有效性和安全性的 Meta分析

弓伟华1,石 瑛2*,任静静2

(1.郑州大学附属儿童医院检验科,郑州市儿童感染与免疫重点实验室,河南 郑州450000;

2.郑州大学第三附属医院检验科,河南 郑州450000)

  [摘要] 目的 系统评价细胞周期蛋白依赖性激酶(cyclindependentkinase,CDK)4/6抑制剂联合非甾体芳香

化酶抑制剂治疗晚期乳腺癌的有效性与安全性。方法 计算机检索Pubmed、Cochrane图书馆、EMbase、中国知网、

万方数据库和维普数据库,以收集CDK4/6抑制剂联合非甾体芳香化酶抑制剂治疗晚期乳腺癌的相关文献,检索

时限均从建库至2023年02月01日。由2位研究者背对背筛选文献、提取数据并进行偏倚风险评估后,使用Rev
Man5.3软件进行 Meta分析。结果 纳入 Meta分析的文献有8篇,共2706例患者。Meta分析结果显示,与安慰

剂联合非甾体芳香化酶抑制剂治疗相比,CDK4/6抑制剂联合非甾体芳香化酶抑制剂治疗可延长晚期乳腺癌患者

无进展生存期(RR=0.58,95%CI:0.51~0.64,P<0.001)、提高客观缓解率(RR=1.34,95%CI:1.20~1.48,P<
0.001)和临床获益率(RR=1.11,95%CI:1.06~1.16,P<0.001)。在安全性方面,CDK4/6抑制剂联合非甾体芳

香化酶抑制剂治疗患者的3~4级不良反应发生率较高(RR=2.63,95%CI:2.17~3.19,P<0.001)。其中,试验组

白细胞减少、嗜中性粒细胞减少、贫血、乏力、呕吐及腹泻等不良反应发生率高于对照组(P<0.05);2组便秘和头

疼的发生率差异无统计学意义(P>0.05)。结论 CDK4/6抑制剂联合非甾体芳香化酶抑制剂治疗可延长晚期乳

腺癌患者的无进展生存期、提高客观缓解率和临床获益率,但该方案可能导致3~4级不良反应发生率升高。
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[Abstract] Objective Tosystematicallyevaluatetheefficacyandsafetyofcyclindependent
kinase(CDK)4/6inhibitorscombinedwithnonsteroidalaromataseinhibitorsforadvancedbreast
cancer.Methods Pubmed,TheCochraneLibrary,EMbase,CNKI,WanFangData,andVIP
databaseswereelectronicallysearchedtocollectrelevantliteratureof CDK4/6inhibitors
combinedwithnonsteroidalaromataseinhibitorsforadvancedbreastcancerfrominceptionto
February1st,2023.Afterback-to-backscreeningoftheliterature,dataextraction,and
evaluationoftheriskofbiasintheincludedstudies,meta-analysiswasperformedusingRevMan
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5.3software.Results Therewere8articlesincludedinthemeta-analysis,withatotalof2706
patients.Meta-analysisresultsshowedthatcomparedwithplacebocombinedwithnonsteroidal
aromataseinhibitor,CDK4/6inhibitorcombinedwithnonsteroidalaromataseinhibitorcould
prolongprogression-freesurvival(PFS)ofpatientswithadvancedbreastcancer(RR=0.58,95%
CI:0.51-0.64,P<0.001),improveobjectiveresponserate(ORR)(RR=1.34,95%CI:

1.20-1.48,P<0.001)andclinicalbenefitrate(RR=1.11,95%CI:1.06-1.16,P<0.001).In
termsofsafety,theincidenceofgrade3-4adversereactionsinpatientstreatedwithCDK4/6
inhibitorscombinedwithnonsteroidalaromataseinhibitorswashigher(RR=2.63,95%CI:

2.17-3.19,P<0.001).Amongthem,theincidenceofadversereactionssuchasleukopenia,

neutropenia,anemia,fatigue,vomiting,anddiarrheaintheexperimentalgroupwashigherthan
thatinthecontrolgroup(P<0.05).Therewasnosignificantdifferenceintheincidenceof
constipationandheadachebetweenthetwogroups(P>0.05).Conclusion CDK4/6inhibitors
combinedwithnonsteroidalaromataseinhibitorsforthepatientswithadvancedbreastcancer
couldprolongPFS,improveORRandclinicalbenefitrate,whileincreasingtheincidenceofgrade
3to4adversereactions.

[Keywords] breastneoplasms;CDK4/6inhibitor;nonsteroidalaromataseinhibitors

  乳腺癌是全球第一大癌症[1],晚期乳腺癌患者

中,激素受体(hormonereceptor,HR)阳性、人表皮

生长因子受体2(humanepidermalgrowthfactor
receptor2,HER2)阴性的转移性乳腺癌约占60%,
内分泌治疗是首选一线治疗[2]。非甾体芳香化酶抑

制剂广泛用于内分泌治疗[3]。乳腺癌的发生与细胞

周期 密 切 相 关[4-5]。细 胞 周 期 蛋 白 依 赖 性 激 酶

(cyclindependentkinase,CDK)4/6是细胞周期的

关键调节因子[6],在晚期乳腺癌治疗中有重要价

值[7]。CDK4/6抑制剂联用非甾体芳香化酶抑制剂

可明显改善治疗效果,但不良反应发生率高[8-9]。
本研究就CDK4/6抑制剂联合非甾体芳香化酶抑

制剂治疗晚期乳腺癌的有效性和安全性进行 Meta
分析,为临床应用提供证据。

1 资 料 与 方 法

1.1 文献纳入标准与排除标准 ①纳入的研究类

型:随 机 对 照 试 验 (randomizedcontrolledtrial,

RCT)。②纳入的研究对象:无法手术切除的经细

胞学或病理学确诊的HR阳性、HER2阴性,且之前

没有接受过全身治疗的转移性乳腺癌患者。③干预

措施:试验组应用CDK4/6抑制剂联合非甾体芳香

化酶抑制剂一线治疗,对照组应用安慰剂联合非甾

体芳香化酶抑制剂治疗。④结局指标:主要结局指

标为 无 进 展 生 存 期 (progression-freesurvival,

PFS);次要结局指标为总生存期(overallsurvival,

OS)、客观缓解率(objectiveresponserate,ORR)、
临床获益率(clinicalbenefitrate,CBR)、3~4级不

良反应发生率。⑤疗效评价指标:纳入研究的疗效

评价指标至少要包含本研究结局指标中的3项。
排除标准:研究类型非RCT;研究对象合并其

他基础疾病;试验组为非CDK4/6抑制剂联合非甾

体芳香化酶抑制剂治疗的文献或对照组采用其他药

物治疗的文献;数据不全或不可用的文献;重复发表

的文献;结局指标描述不清或未明确治疗结果的文

献。

1.2 文 献 检 索 策 略  计 算 机 检 索 Pubmed、

Cochrane图书馆、EMbase、中国知网、万方数据库

和维普数据库,收集关于CDK4/6抑制剂联合非甾

体芳香化酶抑制剂(试验组)或安慰剂联合非甾体芳

香化酶抑制剂(对照组)治疗晚期乳腺癌的RCT,检
索时限均从建库至2023年02月01日。英文检索

词 包 括:breastneoplasm、breasttumors、breast
cancer、Abemaciclib、abemaciclib、LY2835210、

LY2385219、LY2835219、Palbociclib、Ibrance、PD
0332991、PD0332991、PD-0332991、Ribociclib、

LEE011、Dalpiciclib、Letrozole、CGS20267、CGS-
20267、 CGS20267、 Femara、 Anastrozole、

Anastrazole、Arimidex、ICID1033、ZD-1033、ZD
1033、ZD1033。中文检索词包括:乳腺肿瘤、乳腺

癌、CDK4/6抑制剂、达尔西利、非甾体芳香化酶抑

制剂、来曲唑、阿那曲唑。

1.3 文献筛选与资料提取 由2位研究者根据纳

入 标 准 和 排 除 标 准 背 对 背 筛 选 文 献,并 根 据

Cochrane手册设计的数据提取表格提取数据,随后

将结果相互核对,如遇2位研究者意见不同需通过
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交流讨论解决,或与第3位研究者协商裁决。文献

筛选时首先剔除重复发表的文献,其次通过阅读标

题和摘要,排除明显不相关的文献。最后检阅全文

进行筛查,以确定是否纳入。资料提取的具体内容

为:①研究基本信息包括题目,第一作者及联系方

式、年份、国家等;②研究对象包括样本量、年龄;③
干预措施包括所用药物名称和合并用药情况;④结

局指标包括PFS、OS、ORR、CBR、3~4级不良反应

发生率。

1.4 纳入研究的偏倚风险评估 采用Cochrane手

册推荐的偏倚风险评估工具对以下内容进行风险评

估:①随机方案的产生;②分配方案的隐藏;③对受

试者和研究者是否采用盲法;④是否存在结果数据

的不完整;⑤是否存在选择性报告研究结果;⑥是否

存在其他偏倚。由2位研究者对纳入的RCT独立

进行评估,并相互核对,如遇意见不一可通过协商

解决。

1.5 统计学方法 使用 RevMan5.3软件进行

Meta分析。采用风险比(riskratio,RR)描绘二分

类资料的结局指标,各效应量均用95%可信区间

(95%CI)表示。对纳入研究的异质性分析采用2
检验和P 值,并通过I2 定量评价异质性大小。若

各研究间具有同质性即P>0.10,I2<50%,则采用

固定效应模型进行 Meta分析;若各研究间存在异

质性即P≤0.10,I2≥50%,需进一步分析异质性的

来源,排除方法学异质性的影响后,采用随机效应模

型进行 Meta分析。文献发表是否存在偏倚则通过

漏斗图左右是否对称进行评价。P<0.05为差异

有统计学意义。

2 结  果

2.1 文献筛选流程及结果 根据文献检索策略初

检共获得文献1426篇,阅读文题和摘要后排除不

符合纳入标准的文献,阅读全文后,最终纳入8篇

RCT[10-17],包括患者2706例,其中试验组1559
例,对照组1147例。文献筛选流程及结果见图1。

8篇 RCT 中 3 篇 为 瑞 博 西 尼 (Ribociclib)方

案[11-12,15],3 篇 为 帕 博 西 尼 (Palbociclib)方

案[10,14,17],2 篇 为 阿 贝 西 利 (Abemaciclib)方

案[13,16]。

图1 文献筛选流程图

Figure1 Flowchartofliteratureselection

2.2 纳入研究的基本特征与偏倚风险评估结果 纳入的8项研究基本特征见表1,偏倚风险评估结
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果见图2及图3。从中可以看出,大多数研究在随

机方案的产生、分配方案的隐藏、结果数据的完整

性、选择性报告研究结果等方面存在偏倚风险。

表1 纳入研究的基本特征

Table1 Basiccharacteristicsofstudiesincluded

 作者
平均年龄

试验组 对照组

例数

试验组 对照组

干预措施

试验组 对照组

中位随访时间

(月)
结局指标

Finn[10] 62 61 444 222 帕博西尼+来曲唑 安慰剂+来曲唑 23 PFS/OS/ORR/CBR
Hortobagyi[11] 62 63 334 334 瑞博西尼+来曲唑 安慰剂+来曲唑 15.3 PFS/OS/ORR/CBR
O'Shaughnessy[12] 62.5 63 114 113 瑞博西尼+来曲唑 安慰剂+来曲唑 14.1 PFS/OS/ORR/CBR
Johnston[13] - - 328 165 阿贝西利+非甾体芳香化酶抑制剂 安慰剂+非甾体芳香化酶抑制剂 26.73 PFS/OS/ORR/CBR
Mukai[14] 67 61 32 14 帕博西尼+来曲唑 安慰剂+来曲唑 21.6 PFS/ORR/CBR
Yardley[15] 60 61 100 113 r瑞博西尼+来曲唑 安慰剂+来曲唑 27 PFS/OS/ORR/CBR
Takahashi[16] 63 64 38 15 阿贝西利+非甾体芳香化酶抑制剂 安慰剂+非甾体芳香化酶抑制剂 17.8 PFS/ORR/CBR
Xu[17] 54 54 169 171 帕博西尼+来曲唑 安慰剂+来曲唑 52.8 PFS/OS/ORR/CBR

图2 纳入研究的偏倚风险评估百分比图

Figure2 Percentagechartofevaluationofbiasriskforstudiesincluded

图3 纳入研究的偏倚风险评估组成图

Figure3 Compositionchartofevaluationofbiasriskfor

studiesincluded

2.3 Meta分析结果

2.3.1 无进展生存期 共纳入8篇RCT[10-17]。各

研究间具有同质性(P>0.10,I2=0%),采用固定

效应模型进行 Meta分析。结果显示,CDK4/6抑制

剂联合非甾体芳香化酶抑制剂治疗较安慰剂联合非

甾体芳香化酶抑制剂治疗,患者的PFS更高(RR=
0.58,95%CI:0.51~0.64,P<0.001)(图4)。

2.3.2 客观缓解率 共纳入8篇RCT[10-17]。各研

究间具有同质性(P>0.10,I2=0%),采用固定效

应模型进行 Meta分析。结果显示,CDK4/6抑制剂

联合非甾体芳香化酶抑制剂治疗较安慰剂联合非甾

体芳香化酶抑制剂治疗,患者的 ORR更高(RR=
1.34,95%CI:1.20~1.48,P<0.001)(图5)。

2.3.3 临床获益率 共纳入8篇RCT[10-17]。各研

究间具有同质性(P>0.10,I2=37%),采用固定效

应模型进行 Meta分析。结果显示,CDK4/6抑制剂

联合非甾体芳香化酶抑制剂治疗较安慰剂联合非甾

体芳香化酶抑制剂治疗,患者的CBR更高(RR=
1.11,95%CI:1.06~1.16,P<0.001)(图6)。

2.3.4 亚组分析 纳入8篇RCT[10-17],按照不同

的治疗方案进行无进展生存期的亚组分析。各研究

间具有同质性(P>0.10,I2=0%),采用固定效应

模型进行 Meta分析。结果显示,使用不同CDK4/6
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抑制剂患者的中位PFS结果无变化(图7)。

2.3.5 安全性分析 共纳入8篇RCT[10-17]。各研

究间存在异质性(P<0.10,I2=70%),采用随机效

应模型进行 Meta分析。结果显示,CDK4/6抑制剂

联合非甾体芳香化酶抑制剂治疗较安慰剂联合非甾

体芳香化酶抑制剂治疗,患者的3~4级不良反应发

生率更高(RR=2.63,95%CI:2.17~3.19,P<
0.001)(图8)。由于研究间存在异质性,进行异质

性检验,分析异质性来源。由于亚组分析异质性检

验有意义(P<0.10,I2=70%),采用随机效应模型

进行亚组分析,结果显示:文献Xu[17]、Yardley[15]和

Finn[10]具有高度异质性(P<0.10,I2=91%)(图

9)。提示Xu[17]、Yardley[15]和Finn[10]的RCT是导

致本 Meta分析异质性的主要来源。根据纳入研究

中各种不良反应进行 Meta分析,结果显示,试验组

白细胞减少、中性粒细胞减少、贫血、乏力、呕吐及腹

泻等不良反应发生率高于对照组(P<0.05),而便

秘和头疼的发生率在2组之间的差异无统计学意义

(P>0.05),见表2。

2.3.6 发表偏倚评价 将8篇 RCT 应用 Rev
Man5.3分析软件检测文章的发表偏倚,以患者的

PFS为基准,绘制漏斗图(图10)。结果显示,8篇

RCT的漏斗图形状规则,散点对称分布,提示纳入

研究的发表偏倚较小,结果可靠。

图4 CDK4/6抑制剂联合非甾体芳香化酶抑制剂治疗乳腺癌患者无进展生存期

Figure4 PFSofCDK4/6inhibitorcombinedwithnonsteroidalaromataseinhibitorinbreastcancerpatients

图5 CDK4/6抑制剂联合非甾体芳香化酶抑制剂治疗乳腺癌患者客观缓解率

Figure5 ORRofCDK4/6inhibitorcombinedwithnonsteroidalaromataseinhibitorinbreastcancerpatients

图6 CDK4/6抑制剂联合非甾体芳香化酶抑制剂治疗乳腺癌患者临床获益率

Figure6 CBRofCDK4/6inhibitorcombinedwithnonsteroidalaromataseinhibitorinbreastcancerpatients
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图7 不同治疗方案乳腺癌患者无进展生存期的亚组分析

Figure7 SubgroupanalysisofPFSinbreastcancerpatientswithdifferenttreatmentschemes

图8 CDK4/6抑制剂联合非甾体芳香化酶抑制剂治疗乳腺癌患者3~4级不良反应发生率

Figure8 Incidenceofgrade3-4adversereactionsinbreastcancerpatientstreatedwithCDK4/6inhibitorandnonsteroidal
aromataseinhibitor

图9 根据异质性来源进行亚组分析结果

Figure9 Subgroupanalysisbasedonheterogeneoussources
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表2 试验组与对照组不良反应发生率

Table2 Theincidenceofadversereactionsintheexperimentalandcontrolgroups

 不良反应
总例数

试验组 对照组

不良反应例数

试验组 对照组

发生率(%)
试验组 对照组

合并分析模型 RR值(95%CI) P 值

中性粒细胞减少 1558 1131 868 11 55.71 0.97 固定效应模型 50.08(29.11~86.17) <0.001
白细胞减少 1558 1131 331 5 21.25 0.44 固定效应模型 34.18(16.40~71.23) <0.001
贫血 1558 1131 73 19 4.69 1.68 固定效应模型 2.48(1.48~4.15) <0.001
头疼 1357 949 7 6 0.52 0.63 固定效应模型 0.77(0.29~2.06) 0.600
呕吐 1357 949 36 13 2.65 1.37 随机效应模型 2.17(1.21~3.88) 0.009
乏力 1558 1131 30 5 1.93 0.44 固定效应模型 3.83(1.63~9.01) 0.002
便秘 1319 934 11 1 0.83 0.11 固定效应模型 3.31(0.99~11.05) 0.050
腹泻 1526 1117 50 11 3.28 0.98 固定效应模型 2.60(1.36~4.95) 0.004

图10 发表偏倚漏斗图

Figure10 Funnelplotofpublicationbias

3 讨  论

近年来,乳腺癌严重威胁女性的身心健康,传统

的内分泌治疗有一定的效果,但耐药的发生使临床

治疗再次陷入困境,给患者和医师带来了很多困扰,
如何逆转内分泌治疗耐药已成为近年来研究的热

点。随着新型分子靶向药物-CDK4/6抑制剂的出

现,给乳腺癌患者精准治疗带来了契机,大大改善了

治疗 效 果[18-19]。CDK4/6 抑 制 剂 在 HR 阳 性,

HER2阴性转移性乳腺癌中的开发和批准是肿瘤治

疗的一个重要里程碑,通过抑制CDK4/6与Cyclin
D的结合,阻止 Rb蛋白磷酸化,抑制转录因子释

放,使细胞周期阻滞在 G1期,从而发挥抗肿瘤作

用[20-21]。3种不同的口服CDK4/6抑制剂(帕博西

尼,瑞博西尼和阿贝西利)已被批准在一线与非甾体

芳香化酶抑制剂联合使用,用于治疗转移性 HR阳

性,HER2阴性的乳腺癌妇女[22-24]。这为CDK抑

制剂联合非甾体芳香化酶抑制剂治疗晚期乳腺癌提

供了理论依据,为此类患者提供了一个新的治疗选

择。本研究旨在评价CDK4/6抑制剂联合非甾体

芳香化酶抑制剂治疗晚期乳腺癌的有效性与安全

性,以期为临床应用、医生决策提供最佳方案。
本研究共纳入了8篇RCT[10-17],分别对2组

PFS、ORR、CBR和3~4级不良反应发生率进行比

较。本 Meta分析结果显示,CDK4/6抑制剂联合非

甾体芳香化酶抑制剂治疗可延长患者PFS(RR=
0.58,95%CI:0.51~0.64,P<0.001),并提高患者

ORR(RR=1.34,95%CI:1.20~1.48,P<0.001)和

CBR(RR=1.11,95%CI:1.06~1.16,P<0.001),
提示CDK4/6抑制剂联合非甾体芳香化酶抑制剂

治疗对患者的疗效显著,延缓了疾病的进展。以往

的研究[25-26]表明CDK4/6抑制剂联合非甾体芳香

化酶抑制剂较单用非甾体芳香化酶抑制剂治疗降低

了乳腺癌复发和转移的风险。本研究的结论与以往

的研究结论相一致。
安全性分析结果显示,CDK4/6抑制剂联合非

甾体芳香化酶抑制剂治疗较安慰剂联合非甾体芳香

化酶抑制剂治疗患者的3~4级不良反应发生率更

高,试验组白细胞减少、中性粒细胞减少、贫血、乏
力、呕吐及腹泻等不良反应发生率高于对照组,2组

便秘 和 头 疼 的 发 生 率 差 异 无 统 计 学 意 义,提 示

CDK4/6抑制剂联合非甾体芳香化酶抑制剂治疗可

能增加血液系统不良反应的发生。有研究[27-29]表

明,CDK4/6抑制剂联合来曲唑增加了血液系统不

良反应的发生,本研究结果与其基本一致。尽管与

单用组比较,联合组不良反应的发生率较高,但并没

有伴随严重的临床结果,说明虽然CDK4/6抑制剂

可增加血液系统不良反应的发生,但风险可控和可

逆,不良事件易于通过剂量调整和支持性护理措施

进行管理,该方案仍可考虑作为治疗晚期乳腺癌患

者的一个选择。安全性评价结果警示,CDK4/6抑

制剂联合非甾体芳香化酶抑制剂治疗后需密切监测

患者的不良反应,如有必要应通过减少CDK4/6抑

制剂的剂量或暂停使用缓解或消退。
本 Meta分析存在一些局限性:①未纳入灰色

文献,可能导致发表偏倚;②纳入研究的数量较少,
可能影响本研究结论的准确性;③相关研究未报道

总生存期,降低了本研究的临床应用价值。因此未
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来关于CDK4/6抑制剂联合非甾体芳香化酶抑制

剂治疗的有效性与安全性的系统评价,还需要更多

大规模、高质量临床研究对本次结果加以验证。
综上所述,CDK4/6抑制剂联合非甾体芳香化

酶抑制剂治疗晚期乳腺癌可延长患者PFS、提高

ORR和CBR,虽然该方案同时可能增加3~4级不

良反应的发生率,但大多数都属可预测和可控制的,
可以通过减少CDK4/6抑制剂的剂量或暂停使用

缓解或消退。因此,临床医生应权衡疗效和不良反

应,做好防范措施,根据患者的具体情况精确实施个

性化用药,使广大乳腺癌患者获益。CDK4/6抑制

剂联合非甾体芳香化酶抑制剂可能是目前治疗晚期

乳腺癌的最佳方法,是乳腺癌未来分子靶向治疗的

研究方向之一。
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