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阿贝西利治疗激素受体阳性乳腺癌的临床研究进展
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摘 要： 目前全球有4款获批治疗乳腺癌的细胞周期蛋白依赖性激酶（CDK）4/6抑制剂，分别是哌柏西利、瑞博西利、阿

贝西利和达尔西利。其中，阿贝西利是继哌柏西利和瑞博西利之后第 3个进入市场的CDK4/6抑制剂，可联合芳香化酶抑制

剂（AI）或他莫昔芬作为激素受体阳性（HR+）、人表皮生长因子受体 2阴性（HER2−）早期高危乳腺癌成人患者的辅助治

疗，还可联合氟维司群或AI治疗HR+/HER2−局部晚期或转移性乳腺癌。就阿贝西利治疗激素受体阳性乳腺癌的临床研究进

展作以综述，以期为临床治疗提供参考。
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Abstract: At present, there are four cyclin-dependent kinase 4/6 inhibitors approved for the treatment of breast cancer in the world, 

namely: Palbociclib, Ribociclib, Aabemaciclib and Dalpiciclib. Abemaciclib is the third CDK4/6 inhibitor to enter the market after 

Palbociclib and Ribociclib. It can be combined with aromatase inhibitors or tamoxifen as adjuvant therapy for adult patients with 

hormone receptor-positive and human epidermal growth factor receptor 2-negative (HR+/HER2−) early high-risk breast cancer, and 

can also be combined with fulvestrant or AI in the treatment of HR+/HER2− locally advanced or metastatic breast cancer. This article 

reviews the clinical research progress of abemaciclib in the treatment of hormone receptor positive breast cancer, in order to provide 

reference for clinical treatment.
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世界卫生组织国际癌症研究机构公布的数据

显示，2020年全球乳腺癌新发病例高达 226万，已超

过肺癌（220万），乳腺癌已取代肺癌成为世界上发

病率最高的癌症［1］。其中，激素受体阳性（HR+）乳

腺癌占乳腺癌的 60%～80%，内分泌疗法因疗效及

安全性，成为HR+进展期乳腺癌重要、优先的治疗策

略［2］。近年来，很多治疗乳腺癌的新型药物上市，最

具代表性的属细胞周期蛋白依赖性激酶（CDK）4/6

抑制剂，CDK4/6抑制剂极大地改善了HR+、人表皮

生长因子受体 2阴性（HER2−）晚期乳腺癌患者的预

后，延长了无进展生存期（PFS），改善了患者的生活

质量［3］。
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阿贝西利（abemaciclib）商品名 Verzenio，由美

国礼来公司研发，于 2017年 9月 28日获美国食品药

品管理局（FDA）批准上市，用于治疗晚期或转移性

乳腺癌［4］。该药是继哌柏西利和瑞博西利之后第 3

个进入市场的 CDK4/6抑制剂，通过与细胞周期蛋

白 D 结合而被激活，抑制视网膜母细胞瘤相关蛋

白（RB）磷酸化，阻断细胞周期从 G1期向 S 期的进

展，导致乳腺癌细胞衰老和凋亡［5］。CDK6 在造血

和血细胞分化中也很重要，哌柏西利和瑞博西利能

更有效地抑制 CDK6，但是会导致中性粒细胞减少

症，而阿贝西利对CDK4的抑制作用远大于CDK6，

导致骨髓抑制的情况较少，可以持续给药［6］。

阿贝西利于 2021年 3月 8日在中国获批上市，

2022 年被列入国家医保目录，目前可与内分泌治

疗（他莫昔芬或芳香化酶抑制剂）联合应用作为

HR+、HER2−、淋巴结阳性、复发风险高且增殖指

数（Ki-67）≥20%的早期乳腺癌成人患者的辅助治

疗；此外，阿贝西利还适用于 HR+、HER2−的局部晚

期或转移性乳腺癌：与芳香化酶抑制剂（AI）共同应

用，作为绝经后女性患者的初始内分泌治疗，与氟

维司群联合用于既往接受内分泌治疗后出现疾病

进展的患者，阿贝西利是目前唯一取得高危早期

HR+/HER2−乳腺癌辅助强化治疗阳性结果的CDK4/

6抑制剂［7］。本文就阿贝西利治疗HR+乳腺癌的临

床研究进展进行综述，以期为临床合理用药提供

参考。

1　治疗HR+/HER2−早期乳腺癌

阿贝西利已在早期乳腺癌的新辅助治疗中进

行了研究，neoMONARCH 临床试验评估了阿贝西

利联合阿那曲唑在HR+/HER2−早期乳腺癌患者新辅

助治疗中的生物学效应。与单用阿那曲唑相比，阿

贝西利单独或联合阿那曲唑治疗 2周后，可显著降

低与增殖细胞相关的核抗原 Ki-67表达，并有效抑

制细胞周期进程，且联合治疗增强了细胞因子信号

传导和适应性免疫反应［8］。

90%以上的乳腺癌患者被诊断为早期疾病，其

中约 70%为HR+和HER2−，更有高达 20%的患者在

前 10年可能出现疾病复发并伴有远处转移。对于

那些具有高风险临床和（或）病理特征的患者，复发

的风险更高，特别是在辅助内分泌治疗的前几年。

因此，优化辅助治疗以防止这些患者的早期复发和

转移至关重要。MONARCH E 临床研究共入组

5 637例HR+、HER2−且淋巴结阳性的高危早期乳腺

癌患者（有≥4个病理腋窝淋巴结阳性，或 1～3个腋

窝淋巴结阳性且至少有以下 1项：肿瘤大小≥5 cm、

组织学 3级、或集中评估Ki-67≥20%的患者符合条

件），且接受了手术，并进行了放疗和（或）辅助或新

辅助化疗。将入组患者随机分配（1∶1）接受标准辅

助内分泌治疗（ET），联合或不联合阿贝西利（150 mg，每

日 2次，治疗 2年）［9］。研究终点为无浸润性疾病生

存期（IDFS）、无远处复发生存期（DRFS）、总生存

期（OS）和安全性，两组中位随访时间约为 15.5 个

月。疗效中期分析显示，在意向治疗人群中观察到

323例 IDFS事件，阿贝西利联合内分泌治疗较单独

使用内分泌治疗显示出更好的 IDFS，发生 IDFS事

件的风险降低了 25%，2年 IDFS率分别为 92.2%和

88.7%；联合治疗也改善了DRFS，2年DRFS率分别

为93.6%和90.3%。

在 1年以后更新的主要结局分析［10］中，中位随

访 19 个月，阿贝西利联合辅助内分泌治疗将发生

IDFS事件的风险降低 29%；在额外的随访分析中，

中位随访 27 个月，90% 的患者停止治疗，IDFS 和

DRFS的获益得以维持；3年 IDFS和DRFS的绝对改

善率分别为 5.4%和 4.2%。迄今为止观察到的 IDFS

的改善反映了阿贝西利在预防以欧洲肿瘤学

院（ESO）-欧洲医学肿瘤学会（ESMO）为标准定义

的原发性 ET 耐药患者的早期复发方面是有效

的［11］。Ki-67是预后指标，并不预示治疗效果，无论

增殖指数如何，均能观察到阿贝西利的获益，且随

时间延长而进一步增加［12］。与早期乳腺癌相关的

试验可能需要 10年或更长才能成熟，因此，OS的显

著改善可能需要很长时间才能显现［13］。

2　治疗HR+/HER2−晚期乳腺癌

MONARCH 系列多个 III期研究表明，CDK4/6

抑制剂阿贝西利与标准内分泌治疗联合使用，在

HR+/HER2−晚期乳腺癌患者中具有显著的抗肿瘤活

性。MONARCH 2研究是 1项全球性、双盲、III期临

床研究，在 2014 年 8 月—2015 年 12 月，669 名患者

被随机分配（2∶1）接受阿贝西利＋氟维司群或安慰

剂＋氟维司群［14］。结果表明，对于在接受内分泌治

疗期间疾病进展的HR+/HER2−晚期乳腺癌患者，如

果将阿贝西利（150 mg、每天 2次）与氟维司群（28 d

为 1个周期，第 1个周期的第 1天和第 15天以及随

后周期的第 1 天接受 500 mg 氟维司群 sc）联合使

用，比单用氟维司群显著改善了 PFS（16.4 个月 vs 

9.3个月）和客观缓解率（ORR，48.1% vs 21.3%）。在

这项研究中，阿贝西利＋氟维司群显著延缓了疼痛

和其他患者报告的症状（包括疲劳、恶心、呕吐）以
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及社会和认知功能的持续恶化，改善了与健康相关

的生活质量［15］。阿贝西利联合氟维司群组的中位

OS（mOS）达到 46.7个月（安慰剂组为 37.3个月），能

给 HR+/HER2−晚期乳腺癌患者带来稳定持续的 OS

获益［16］。

MONARCH 3研究是 1项随机、双盲、安慰剂对

照的 III 期临床研究 ，按照实体瘤疗效评价标

准（RECIST）1.1版，要求入组的患者有可测量病灶

或不可测量的仅骨转移病灶、晚期阶段未接受过任

何系统性治疗，若既往接受过新辅助或辅助内分泌

治疗，要求内分泌治疗结束后有至少 12个月的无疾

病间隔［17］。493名患者被随机分配（2∶1）接受阿贝

西利联合非甾体类芳香化酶抑制剂（NSAI）或安慰

剂联合NSAI治疗，每日po阿贝西利或安慰剂（150 mg，

每天 2次）加 1 mg阿那曲唑或 2.5 mg来曲唑。中位

随访时间 17.8个月。中期分析结果提示，阿贝西利

联合NSAI作为绝经后HR+/HER2−晚期乳腺癌女性

患者的初始治疗是有效的，显著提高了PFS，且在有

可测量病灶的患者中，阿贝西利组的客观缓解率为

59.2%，安慰剂组为 43.8%。2018年分析的最终PFS

数据及更新的次要终点中，阿贝西利组的中位

PFS（28.18个月）明显长于安慰剂组（14.76个月），且

较安慰剂组显著改善了 ORR（61.0% vs 45.5%）［18］。

MONARCH 3研究的第 2次中期预先指定的总生存

期分析中，中位随访 70.2个月，在意向治疗人群中，

阿贝西利联合 NSAI 可显著延长生存期，mOS 达

67.1个月，而安慰剂组为54.5个月［19］，虽然未达到正

式统计学显著性，但是阿贝西利具有获益趋势，持

续证明了阿贝西利联合内分泌治疗的有效性。

然而，中国、巴西、印度和南非缺乏 CDK4/6抑

制剂的数据，这使得总体证据不太具有代表性。

MONARCH plus研究共入组 463例患者，中国人群

占 80% 以上。该研究分为 A、B 队列，A 队列纳入

HR+、HER2−晚期乳腺癌且既往未接受系统性治

疗（或辅助内分泌治疗完成后＞1年复发）的绝经后

妇女，接受了阿贝西利（150 mg，每天 2 次）或安慰

剂＋阿那曲唑（1 m·d−1）或来曲唑（2.5 mg·d−1），两组

的中位随访时间为 16个月，结果显示与安慰剂组比

较 ，阿贝西利组显著改善了中位无进展生存

期（PFS，P＝0.000 1）。在拥有可测量病灶的患者

中 ，联 合 阿 贝 西 利 显 著 提 高 内分泌治疗的

ORR（65.9% vs 36.1%，P＜0.000 1）［20］。B 队列纳入

既往曾接受内分泌治疗后出现疾病进展的 HR+、

HER2−晚期乳腺癌患者，接受了阿贝西利（150 mg，每

日2次）或安慰剂＋氟维司群（500 mg），中位随访时间

分别为 12.2 个月和 11.1 个月。结果显示阿贝西利

联合氟维司群组较对照组显著改善了 mPFS（P＜

0.000 1），同时联合阿贝西利组显著提高了内分泌

治疗的ORR（50.0% vs 10.5%，P＜0.000 1）。在内分

泌治疗中加入阿贝西利对中国、巴西、印度和南非

这些国家的绝经后晚期乳腺癌女性患者的 PFS 和

ORR有临床意义的改善，且安全性良好，这些数据

的增加使阿贝西利能够获益的证据更完整，虽然这

些国家没有包括在大多数 CDK4/6抑制剂试验中，

但占全球人口近40%。

在 2022年中国临床肿瘤学会（CSCO）年会上，

公布了基于长期随访的最终 PFS 和探索性分析结

果，中位随访时间为 25.1～30.2个月［21］。两个队列

中，阿贝西利组均显示出有临床意义的PFS改善，队

列A阿贝西利组和安慰剂组相比更新后的中位PFS

为 28.3 个月 vs 14.7 个月；队列 B 为 11.4 个月 vs 5.6

个月。OS数据未成熟。MONARCH plus研究是第

1个在以中国人群为主的HR+、HER2−晚期乳腺癌患

者中证明阿贝西利联合内分泌治疗疗效和安全性

的研究，长期随访的结果进一步证明阿贝西利联合

内分泌治疗（NSAI或氟维司群）对 HR+/HER2−晚期

乳腺癌患者是有效的治疗方法，并在出现肝或肺转

移的患者中表现出有潜力的获益，且未发现新的安

全性问题。

3　治疗HR+/HER2阳性（HER2+）乳腺癌

Monarc HER 研究［22］为 1 项多中心随机对照 II

期临床研究，共入组 237名HR+、HER2+晚期乳腺癌，

且患有不可切除、局部晚期、复发或转移性疾病的

患者，既往至少接受过 2次HER-2靶向治疗。按照

1∶1∶1的比例随机分入 3组，A组接受阿贝西利、曲

妥珠单抗联合氟维司群治疗，B组接受阿贝西利和

曲妥珠单抗治疗，C组接受化疗联合曲妥珠单抗治

疗。在以 21 d 为 1 个周期的第 1～21 天 po 阿贝西

利（150 mg，每 12小时 1次），第 1周期第 1天 iv曲妥

珠单抗 8 mg·kg−1，随后每 21天为 1个周期，第 1天 iv

曲妥珠单抗 6 mg·kg−1，第 1、15、29 天 sc 氟维司群

500 mg，此后每 4周给药 1次。该研究主要终点为

PFS，中位随访 19.0 个月。结果显示，A 组的中位

PFS为 8.3个月，C组为 5.7个月（P＝0.051），A、C组

存在显著差异；B组的中位 PFS为 5.7个月，与 C组

的中位PFS无显著差异（P＝0.77）。

在HR+/HER2+晚期乳腺癌患者中，Monarc HER

研究显示阿贝西利、氟维司群和曲妥珠单抗的联合
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应用较曲妥珠单抗联合标准化疗显著改善了无进

展生存期，对于这类患者，非化疗方案可能是潜在

的替代治疗选择。截至 2022年 3月 31日，中位随访

时间为 52.9 个月，A 组 mOS 为 30.3 个月，B 组为

31.43个月，C组为 22.7个月［23］。与化疗联合曲妥珠

单抗相比，阿贝西利联合曲妥珠单抗±氟维司群改

善了HR+/HER2+晚期乳腺癌女性患者的OS，且安全

性良好。

4　治疗HR+乳腺癌的安全性

MONARCH E研究的安全性分析，将阿贝西利

添加到ET中，导致≥3级不良事件（AE）的发生率较

高（联合组 49.7%、对照组 16.3%），且较单独使用ET

出现了更多的严重AEs（15.2% vs 8.8%），但没有临

床并发症［24］。18.5%的患者因出现AE而停止使用

阿贝西利治疗。腹泻一般为低级（1/2级占 76%），2/

3 级事件在第 1 个月最高（20.5%），大多数是短期

的（≤7 d）且没有复发。阿贝西利联合ET较单独使

用 ET 的静脉血栓事件（VTE）发生率更高（2.5% vs 

0.6%），且在阿贝西利治疗组中，使用他莫昔芬与AI

相比，VTE 风险增加（4.3% vs 1.8%）。在高危早期

乳腺癌患者中，辅助用药阿贝西利加 ET 具有可接

受的安全性，患者报告的研究结果（PRO）支持其耐

受性，且大多数AE是可逆的，通过药物治疗和（或）

剂量调整是可控的。

在MONARCH 2和MONARCH 3研究中［25］，阿

贝西利最常见的AE报告是腹泻，有42.8%的患者出

现临床显著性腹泻（2 级以上），中位发病时间为 1

周，持续时间为 6～12 d。≥2级的腹泻发生率在第

1个周期最高，在随后的周期中下降；使用阿贝西利

治疗的患者中有 25.4%会发生≥3级的中性粒细胞

减少症；发热性中性粒细胞减少症（0.7%）或其他相

关≥3 级血液学事件（＜9%）的发生率较低。任何

级别的腹泻和≥3级的中性粒细胞减少症可通过支

持性药物和（或）剂量调整得到有效控制；静脉

血栓（5.3%）可采用抗凝剂治疗，通常不需要停

药；间质性肺病或肺炎（3.4%）并不常见，可采

用皮质类固醇和（或）抗生素治疗。临床医生

应掌握常见和严重 AE 的管理策略，根据患者

情况调整剂量，以确保持续治疗，优化临床获

益和风险比。

通过访问 open FDA 不良事件客户端，检索

2018年 2月 26日—2021年 9月 15日阿贝西利的AE

报告并进行分析，在 4 734份 AE中，阿贝西利诱发

的 AE包括胃肠道系统疾病、全身性疾病及给药部

位各种反应和血液及淋巴系统疾病等，说明书提及

的腹泻、间质性肺病、血肌酐升高、肝功能异常和白

细胞减少症等出现强信号［26］。2022 年 CSCO 指南

中介绍的不良反应主要包括骨髓抑制、中性粒细胞

减少症、腹泻、肝功能损伤、QT 间期延长和静脉血

栓［27］。临床中积极有效的安全性管理有助于减少

治疗减量、中断及停药等情况，必要时配合中医治

疗以减毒增效，有助于改善患者的生活质量，并提

高患者的依从性和治疗效果。

5　结语和展望

综上所述，MONARCH E 研究证明，在标准辅

助内分泌治疗中加入阿贝西利可显著改善早期高

复发风险的HR+、HER2−、淋巴结阳性乳腺癌患者的

IDFS。MONARCH 2 和 MONARCH 3 研究证实了

阿贝西利联合内分泌治疗较对照组显著提高PFS和

ORR，且在HR+/HER2−晚期乳腺癌患者中显示出可

耐受的安全性。MONARCH plus 研究证明了阿贝

西利联合ET对来自中国、巴西、印度和南非的绝经

后HR+/HER2−晚期乳腺癌患者的PFS有临床意义的

改善，并且没有观察到新的安全性问题，这些数据

的增加完善了阿贝西利获益的证据，虽然这项研究

涉及到的国家未被包括在大多数CDK4/6抑制剂试

验中，但占全球人口近40%。

目前国内获批的CDK4/6抑制剂除了阿贝西利

以外，还有哌柏西利和达尔西利。从作用机制到临

床应用，阿贝西利都有其独特的优势。哌柏西利和

达尔西利的作用靶点均为 CDK4 和 CDK6，而阿贝

西利不仅强效、选择性靶向作用于CDK4和CDK6，

还可作用于 CDK9，靶点范围更广。阿贝西利是全

球唯一一个具有单药适应证的 CDK4/6抑制剂（基

于 MONARCH 1研究［28］），而哌柏西利和达尔西利

获批适应证均须与 ET 联合治疗、不能单药使用。

在中国，阿贝西利是唯一同时具有 1线和 2、3线治

疗适应证的CDK4/6抑制剂，分别联合AI和氟维司

群使用。《CSCO乳腺癌诊疗指南（2023版）》［7］中，阿

贝西利是唯一全部覆盖不同ET治疗背景（初始、他

莫昔芬或AI治疗失败）的CDK4/6抑制剂，同时，基

于其独特的靶点谱，阿贝西利的跨线治疗潜力

值 得 深 入 探 索 。 而 对 于 HR+ 乳 腺 癌 晚 期 经

CDK4/6 抑制剂治疗失败的患者，目前的乳腺癌

诊疗指南并无一级推荐的治疗方案，尚需要去

开发新的疗法。对于乳腺癌这一高治愈率的肿

瘤，还要追求更低的不良反应，未来仍需医药

工作者不断努力。
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