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CDK4/6抑制剂所致药物不良反应文献分析及思考

唐 婧，安 扬，赵宇薇，毛乾泰，艾 超*

（清华大学临床医学院/清华大学附属北京清华长庚医院，北京，102218）
摘要： 目的　分析 CDK4/6 抑制剂在临床应用中所致不良反应（ADR）的特点，为临床安全用药提供参考。方

法　检索维普、中国知网、万方、Web of Science、PubMed 等数据库中关于 CDK4/6 抑制剂致 ADRs 的文献并进行分

析。结果　CDK4/6 抑制剂致 ADRs 的个案报道共 34 例；患者平均年龄约 63.5 岁，ADRs 多发生在用药 4 个月内（29

例，85.29%）；CDK4/6 抑制剂致 ADRs 主要以皮肤及其附件损害（14 例，41.18%）、呼吸系统损害（6 例，17.65%）、肝胆

系统损害（4 例，11.76%）为主；经停药和/或对症治疗后达到症状好转或治愈的有 31 例；3 例最终死亡。结论　临床

使用 CDK4/6 抑制剂时应加强用药监测，开展多学科患者管理，而 CDK4/6 抑制剂的 ADR 发生机制尚需进一步

研究。
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Literature analysis and reflection on the adverse drug reactions 
caused by CDK4/6 inhibitors

TANG Jing, AN Yang, ZHAO Yuwei, MAO Qiantai, AI Chao*

(Beijing Tsinghua Changgung Hospital/School of Clinical Medicine, Tsinghua University, Beijing, 102218, China)

Abstract: Objective To analyze the characteristics of adverse reactions (ADR) caused by CDK4/6 inhibitors in clinical 
application, so as to provide reference for clinical safe drug use. Methods Web of Science, PubMed, VIP, CNKI and Wan⁃
fang databases were searched for ADRs induced by CDK4/6 inhibitor, and the collected literatures were further analyzed 
statistically. Results A total of 34 cases of ADRs caused by CDK4/6 inhibitors were reported. Patients were averagely about 
63.5 years old. Most of the ADRs occurred within 4 months after getting CDK4/6 inhibitors (29 cases, 85.29%). ADRs 
caused by CDK4/6 inhibitors mainly included damage of skin and its adnexa (14 cases, 41.18%), respiratory system dam⁃
age (6 cases, 17.65%), hepatobiliary system damage (4 cases, 11.76%). 31 cases were cured or improved after drug with⁃
drawal and/or symptomatic support. Three patients died in the end. Conclusion When using CDK4/6 inhibitors in clinic, 
drug safety monitoring should be strengthened to alert the occurrence of ADRs. The mechanism of adverse reactions of 
CDK4/6 inhibitors needs to be further studied. 
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前言

细胞周期蛋白依赖性激酶4/6（cyclin-dependent 
kinase 4/6， CDK4/6）是细胞周期的关键调节因子［1］。
选择性CDK4/6抑制剂可以有效阻碍肿瘤细胞从G1

期向 S 期进展，从而抑制肿瘤细胞增殖［1］。首个

CDK4/6 抑制剂哌柏西利（palbociclib）于 2015 年被

美国食品药品监督管理局（U. S. Food and Drug Ad⁃
ministration， FDA）批准上市以来，目前全球已有五款

CDK4/6抑制剂获批上市，其他四款分别为瑞波西利

药品安全数据研究
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（ribociclib）、阿贝西利（abemaciclib）、曲拉西利（tri⁃
laciclib）和达尔西利（dalpiciclib）。除曲拉西利主要

在广泛期小细胞肺癌（extensive small-cell lung can⁃
cer， ES-SCLC）患者使用含铂/依托泊苷方案或含拓

扑替康方案治疗前使用以减少化疗诱导的骨髓抑

制外，其他三种 CDK4/6 抑制剂在国内外多个乳腺

癌诊疗指南中联合内分泌治疗的证据级别均为Ⅰ
级，推荐其应用于激素受体（hormone receptor， HR）
阳性/人表皮生长因子受体 -2（human epidermal 
growth factor receptor 2， HER2）阴性晚期乳腺癌［2-4］。
现有临床研究证实，CDK4/6抑制剂通常具有良好的

耐受性和安全性［5］。但由于 CDK4/6 抑制剂上市时

间仍相对较短，临床使用尚未普及，其安全性仍需

更长时间、更大规模人群使用经验的验证。因此，

本文拟对 CDK4/6 抑制剂致不良反应（adverse drug 
reaction， ADR）的个案报道进行回顾性分析，以期为

临床安全用药提供参考。

1　资料来源

检索维普、中国知网、万方、Web of Science、
PubMed等数据库，中文以“CDK4/6抑制剂”“哌柏西

利”“阿贝西利”“不良反应”“病例”为搜索词，英文

以“CDK4/6 inhibitor”“abemaciclib”“palbociclib”“ri⁃
bociclib”“trilaciclib”“adverse”等为搜索词，搜索时

间为 2015年 1月—2021年 12月。收集国内外有关

CDK4/6 抑制剂 ADRs 的个案报道，逐一查阅原文，

并依照《药品不良反应报告和监测管理办法》［6］判断

为“肯定”“很可能”和“可能”的 ADRs，同时 Naranjo
评分≥2分，排除其中重复、综述类、信息不详尽等报

道，符合条件的病例共计34例，均来自国外［7-35］。

2　方法

采用回顾性研究方法，搜集 34例个案报道中患

者性别、年龄、用药剂量、ADRs 发生与用药的时间

关系、累及器官系统、处理及转归等有效信息，进行

统计分析。

3　结果

3.1　病例基本情况　

从年龄、治疗方案及剂量、基础疾病、合并用

药、文献来源等方面对 34 例个案报道加以汇

总（表1）。

表 1　病例基本情况汇总

Tab. 1　Summary of basic information of cases

1

2
3

4

5

6
7

8

9
10

11

67

70
71

54

57

50+
72

71

50
62

72

哌柏西利

瑞波西利

瑞波西利600 mg·d-1，
持续21天休息7天，4周

后剂量改为400 mg·d-1

瑞波西利600 mg·d-1

哌柏西利125 mg·d-1

治疗3周后停1周

哌柏西利

瑞波西利

哌柏西利125 mg·d-1，
使用3周后停1周

哌柏西利

哌柏西利125 mg·d-1治
疗7周后降至100 mg·d-1

哌柏西利125 mg·d-1治
疗后降至100 mg·d-1

高血压、有支气管

扩张病史

—

高血压

—

—

—

—

高脂血症

—

—

—

—

—

—

地诺单抗、对乙酰

氨基酚、羟考酮

唑来膦酸、来曲唑

—

地诺单抗

辛伐他汀

—

—

—

干咳、用力呼吸困难加

剧、低氧血症和1型呼吸

衰竭、急性间质性肺病

Stevens-Johnson综合征

中性粒细胞减少、

白癜风样脱色

白癜风样脱色

进行性气短伴咳嗽、

发热

亚急性皮肤红斑狼疮

急性严重全身性

腹痛和腹泻

肌无力、四肢瘫痪、

横纹肌溶解症

大疱性病变

急性淋巴细胞白血病

严重细胞免疫缺陷、

肺孢子虫肺炎

死亡

痊愈

好转

好转

痊愈

痊愈

痊愈

痊愈

痊愈

缓解

患者死亡

［7］

［8］
［9］

［9］

［10］

［11］
［12］

［13］

［14］
［15］

［16］

患者
年龄/
岁

用药方案 基础疾病 合并用药 ADR表现 转归情况
参考

文献
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12

13
14

15

16
17

18
19

20
21

22

23

24

25
26
27
28
29
30

31
32

33

34

67

37
71

63

77
46

62
60~65

72
79

67

74

73

71
45
70
46
64
60

58
47

61

80

哌柏西利125 mg·d-1

瑞波西利400 mg·d-1

瑞波西利400 mg·d-1

瑞波西利360~480 
mg·d-1

瑞波西利

瑞波西利600 mg·d-1，
4周后降为200 mg·d-1

哌柏西利125 mg·d-1

哌柏西利125 mg·d-1

哌柏西利125 mg·d-1

哌柏西利125 mg·d-1

哌柏西利125 mg·d-1

阿贝西利

哌柏西利125 mg·d-1

哌柏西利125 mg·d-1

哌柏西利125 mg·d-1

哌柏西利125 mg·d-1

瑞波西利600 mg·d-1

哌柏西利

哌柏西利

哌柏西利

哌柏西利125 mg·d-1

哌柏西利125 mg·d-1

阿贝西利

2型糖尿病、高血压、阻塞

性睡眠呼吸暂停、3期慢

性肾病和复发性尿失禁

—

地中海贫血、轻度贫血、

高血压

—

—

—

—

糖尿病病史、高脂血症

—

2型糖尿病、高脂血症和

胃食管反流病

高血压、甲减、糖尿病、慢

性肾功能衰竭

—

—

—

—

—

—

—

—

—

—

糖尿病

不详

—

不详

—

—

—

—

阿托伐他汀

—

二甲双胍、阿托伐

他汀、奥美拉唑

氯硝西泮、

左乙拉西坦

—

—

—

—

—

—

—

—

—

—

格列美脲

严重再生障碍性贫血

皮肤病样色素沉着

白癜风样病变

间质性肺炎

Stevens-Johnson综合征

急性胸痛和呼吸急促、

肺炎

脱皮、色素沉着

肌肉无力和疼痛、

肌肉坏死

发烧和呼吸困难

肝功能损伤

可逆性脑病综合征、

前驱头痛后出现2次

全身痉挛性癫痫发作

顽固性瘙痒性皮疹、

系统性红斑狼疮

轻度瘙痒性皮疹、红斑

和水肿性丘疹、亚急性

红斑狼疮

药物性过敏性紫癜

慢性皮肤红斑狼疮

红斑疹、盘状红斑狼疮

中毒性表皮坏死松解

小肠结肠炎

左大腿/臀部水肿、

发红和疼痛

进行性吞咽困难

疲劳、黄疸、腹部疼痛、

药物性肝损伤

假性肝硬化、新发腹水、

肝血管未闭

低血糖

痊愈

痊愈

痊愈

痊愈

痊愈

痊愈

痊愈

死亡

缓解

死亡

痊愈

缓解

痊愈

痊愈

痊愈

好转

痊愈

好转

好转

好转

—

好转

［17］

［18］
［19］

［20］

［21］
［22］

［23］
［24］

［25］
［9］

［26］

［27］

［28］

［29］
［30］
［31］
［32］
［33］
［33］

［33］
［34］

［34］

［35］

续表1
患者

年龄/
岁

用药方案 基础疾病 合并用药 ADR表现 转归情况
参考

文献

3.1.1　患者年龄分布　34例患者均为女性，其中年

龄最小为 37 岁，年龄最大为 80 岁，除去 1 例 50 余

岁、1例 60~65岁无法确认具体年龄外，其余患者平

均年龄为63.5岁。

3.1.2　患者原发疾病与合并疾病　34 例病例均为

HR+/HER2-转移性乳腺癌患者。其中 4 例肝转移、

27例多发性转移，2例患有高级别浸润性导管癌，合

并疾病：高血压 4例、支气管扩张 1例、糖尿病 5例、

高脂血症 3例、甲减 1例、慢性肾功能衰竭 2例、胃食

管反流1例。

3.1.3　给药剂量及临床表现　34 例患者用药适应

证和给药剂量等均符合说明书的要求，给药途径均

−− 492



肿瘤药学 2023 年 8 月第 13 卷第 4 期
Anti-tumor Pharmacy, August 2023, Vol. 13, No.4

为口服（表2）。

3.2　ADRs表现及治疗情况　

从 ADRs 类型、症状、发生时间、常见不良事件

评 价 标 准（common terminology criteria for adverse 
events， CTCAE）分级、处置措施等方面对 34例个案

报道加以汇总（表3）。

表 3　ADRs表现及治疗情况汇总

Tab. 3　Summary of ADRs manifestations and treatment

1

2
3

4

5

6
7

8

9
10

11

哌柏西利

瑞波西利

瑞波西利600 mg·d-1，持续21天后

停药7天，4周后降至400 mg·d-1

瑞波西利600 mg·d-1

哌柏西利125 mg·d-1，
治疗3周后停1周

哌柏西利

瑞波西利

哌柏西利125 mg·d-1，
治疗3周后停1周

哌柏西利

哌柏西利125 mg·d-1治疗7周后

降至100 mg·d-1

哌柏西利125 mg·d-1

治疗后降至100 mg·d-1

呼吸系统损害

皮肤及其附件损害

皮肤及其附件损

害、血液系统损害

皮肤及其附件损害

呼吸系统损害

皮肤及其附件损害

胃肠系统损害

肌肉骨骼损害

皮肤及其附件损害

血液系统损害

免疫系统损害、

呼吸系统损害

用药后4个月

（停药1个月）

用药后10周

用药后21天

用药后11.5周，

31周后加重

治疗3个月后

1个月后

用药1年后

治疗3天后

治疗2周后

治疗7周后

治疗6个月后

5级

4级

2级/3级

2级

2级

3级

3级

3级

2级

4级

5级

氧疗、全身性皮质类固

醇和抗生素

停药，支持治疗

药物减量/未处理

未处理

停药、头孢曲松钠经验

性抗生素治疗

停药

停药、补液、

抗菌药物治疗

停药、免疫球蛋白

停药

对症治疗

对症治疗

死亡

痊愈

好转

好转

痊愈

痊愈

痊愈

痊愈

痊愈

缓解

死亡

患者 药物 累及器官系统 发生时间 CTCAE分级 处置措施 治疗结局

表 2　给药剂量及临床表现

Tab. 2　Dosage and clinical manifestation

药品

哌柏西利

瑞波西利

阿贝西利

给药剂量

125 mg·d-1

125 mg·d-1治疗后

降至100 mg·d-1

360~480 mg·d-1

400 mg·d-1

600 mg·d-1

600 mg·d-1治疗4周

后降至200 mg·d-1

600 mg·d-1治疗后

降至400 mg

例数

28

2

1
5

2
1

1

2

构成比

58.80%

5.90%

2.90%
14.70%

5.90%
2.90%

2.90%

5.90%

临床表现

干咳、用力呼吸困难加剧、低氧血症、I型呼吸衰竭、急性间质性肺病；SCLE；大疱

性病变；小肠结肠炎；左大腿/臀部水肿、发红和疼痛；进行性吞咽困难、严重再生

障碍性贫血；脱皮、色素沉着；肌肉无力和疼痛；肌肉坏死；发烧和呼吸困难；肝功

能损伤；可逆性脑病综合征、前驱头痛、出现2次全身痉挛性癫痫发作、轻度瘙痒

性皮疹、红斑和水肿性丘疹、DI-SCLE；药物性HSS；慢性皮肤红斑狼疮；红斑疹、

DLE；疲劳、黄疸和腹部疼痛、药物性肝损伤；假性肝硬化、新发腹水和肝血管未

闭、进行性气短伴咳嗽、发热；肌无力、四肢瘫痪、横纹肌溶解症

急性淋巴细胞白血病、严重细胞免疫缺陷、肺孢子虫肺炎

间质性肺炎

皮肤病样色素沉着、白癜风样病变、Stevens-Johnson 综合征、急性严重全身性

腹痛和腹泻

白癜风样脱色、中毒性表皮坏死松解

急性胸痛和呼吸急促、肺炎

白癜风样脱色

顽固性瘙痒性皮疹、系统性红斑狼疮；低血糖
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12
13
14
15
16
17

18

19
20
21
22
23
24
25
26
27
28
29
30
31
32
33
34

哌柏西利125 mg·d-1

瑞波西利400 mg·d-1

瑞波西利400 mg·d-1

瑞波西利360~480 mg·d-1

瑞波西利

瑞波西利600 mg·d-1

治疗4周后降至200 mg·d-1

哌柏西利125 mg·d-1

哌柏西利125 mg·d-1

哌柏西利125 mg·d-1

哌柏西利125 mg·d-1

哌柏西利125 mg·d-1

阿贝西利

哌柏西利125 mg·d-1

哌柏西利125 mg·d-1

哌柏西利125 mg·d-1

哌柏西利125 mg·d-1

瑞波西利600 mg·d-1

哌柏西利

哌柏西利

哌柏西利

哌柏西利125 mg·d-1

哌柏西利125 mg·d-1

阿贝西利

血液系统损害

皮肤及其附件损害

皮肤及其附件损害

呼吸系统损害

皮肤及其附件损害

呼吸系统损害

皮肤及其附件损害

肌肉骨骼损害

呼吸系统损害

胃肠系统损害

神经系统损害

皮肤及其附件损害

皮肤及其附件损害

肝胆系统损害

皮肤及其附件损害

皮肤及其附件损害

皮肤及其附件损害

胃肠系统损害

肌肉骨骼损害

肌肉骨骼损害

肝胆系统损害

肝胆系统损害

全身性损害

治疗3个周期后

治疗2个月后

治疗20周后

治疗4个月后

治疗4个月后

治疗4周后

—

—

2周后

5周后

用药2个月后

用药4个月后

治疗5周后

用药2个月后

用药11个月后

治疗3周后

20天后

2个月

2个月

5年

3个月后

2个月后

3周后

4级

2级

2级

3级

4级

3级

2级

5级

2级

5级

3级

2级

3级

3级

2级

2级

3级

3级

1级

2级

3级

3级

2级

停药

停药、糖皮质激素治疗

局部激素治疗

对症治疗

停药、依那西普、环孢素

停药、糖皮质激素治疗

外用利多卡因、止痛药、

凡士林、磺胺嘧啶银

糖皮质激素

停药

停药

停药

局部激素治疗

停药

停药、激素治疗

停药、激素治疗

局部激素治疗

停药、激素治疗

止痛药、抗菌药物

激素治疗

停药

未处理

未处理

补糖

痊愈

痊愈

痊愈

痊愈

痊愈

痊愈

痊愈

死亡

缓解

死亡

痊愈

缓解

痊愈

痊愈

痊愈

好转

痊愈

好转

好转

好转

—

好转

好转

续表3
患者 药物 累及器官系统 发生时间 CTCAE分级 处置措施 治疗结局

3.2.1　ADRs 发生时间、累及器官系统及临床表

现　34 例患者中，用药后 ADRs 发生时间最短为

3 天，最长为 11个月。CDK4/6抑制剂所致 ADRs 累
及的系统依器官排序前五位分别为皮肤及其附件

损害（14例，41.17%）、呼吸系统损害（6例，17.64%）、

肌肉骨骼损害（4例，11.76%）、肝胆系统损害（3例，

8.82%）和血液系统损害（3例，8.82%）。ADRs的CT⁃
CAE 分级为 5 级 6 例（17.65%）、4 级 9 例（11.76%）、

3级19例（55.88%）。

3.2.2　ADRs类型及关联性评价　34 例患者中，新

的、严重的 ADRs 5例（14.70%），分别为可逆性脑病

综合征、严重再生障碍性贫血、肺孢子虫肺炎、急性

淋巴细胞白血病、小肠结肠炎；新的、一般的 ADR 
1例，为低血糖。

3.2.3　ADRs处理及转归　34例患者中，31例经停

药和/或对症治疗后得以好转或治愈；4例分别因药

物引起的急性间质性肺病、肺孢子虫肺炎、肝功能

损害而死亡。ADRs 的相应处理措施：1）白癜风样

脱色或色素沉着，未处理或经局部外用激素治疗后

恢复；2） Stevens-Johnson综合征或亚急性皮肤红斑

狼疮或慢性皮肤红斑狼疮，经停药和/或局部外用激

素治疗后恢复；3）药物性肝损伤，停药后基本恢复，

但有 1例肝功能损伤经激素治疗后无改善而死亡；

4）横纹肌溶解综合征或肌无力或肌肉酸痛等症状，

经停药和/或激素治疗或合并免疫球蛋白治疗后恢

复；5）间质性肺病或肺孢子虫肺炎，经氧疗、全身性

皮质类固醇和抗菌药物治疗后，2例死亡、1例恢复；

6）肺炎或咳嗽发热等感染症状，经停药和/或给予经

验性抗菌药物治疗后恢复；7）急性淋巴细胞白血

病、严重再生障碍性贫血等血液系统损害，经停药

和/或对症治疗后恢复；8）急性严重全身性腹痛、腹

泻，经停药、补液、抗菌药物治疗后恢复；9）可逆性

脑病综合征，经停药并给予氯硝西泮、左乙拉西坦

后恢复；10）小肠结肠炎，经镇痛药、抗菌药物治疗

后好转］；11）低血糖，经补充糖分后恢复。
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4　讨论

乳腺癌是临床常见的肿瘤疾病，也是世界范围

内女性癌症相关死亡的最主要原因［36］。在女性乳腺

癌患者中，约 70%为HR+/HER2- ［37］。多个临床试验

结果均表明，CDK4/6 抑制剂可以使此类患者获

益［38］。因此，除曲拉西利获批用于治疗小细胞肺癌、

达尔西利上市较晚等原因外，其余三种CDK4/6抑制

剂都被批准与芳香化酶抑制剂或氟维司群联合治疗

转移性HR+/HER2-乳腺癌［39］。国家肿瘤质控中心乳

腺癌专家委员会和中国抗癌协会肿瘤药物临床研究

专业委员会组织相关领域专家制定的 CDK4/6抑制

剂临床应用专家共识中，辅助内分泌治疗期间复发

或辅助内分泌治疗结束后 1年内复发的HR+/HER2-

晚期乳腺癌患者均可考虑使用 CDK4/6抑制剂联合

氟维司群或 CDK4/6抑制剂联合芳香化酶抑制剂治

疗［2］。美国国立综合癌症网络（National Comprehen⁃
sive Cancer Network， NCCN）指南推荐 CDK4/6 抑制

剂与芳香化酶抑制剂或氟维司群联合治疗用于先前

芳香化酶抑制剂单用或联合一线化疗期间发生进展

的患者［3］。欧洲肿瘤内科学会（European Society for 
Medical Oncology， ESMO）指南明确，CDK4/6抑制剂

与内分泌治疗联合使用是雌激素受体（estrogen re⁃
ceptor， ER）阳性、HER2-转移性乳腺癌的标准治疗

方案；辅助内分泌治疗期间复发或辅助内分泌治疗

结束后 1 年内复发的患者可考虑 CDK4/6 抑制剂联

合芳香化酶抑制剂或氟维司群治疗［4］。虽然哌柏西

利、阿贝西利、瑞波西利等的肺毒性、骨髓抑制作用

相关信息等已被列入药品说明书，但所观察到的

ADRs的CTCAE分级均为 4级或 4级以下，尚无因肺

毒性死亡的病例报道。在现有文献中，并未搜索到

曲拉西利、达尔西利的ADRs个案报道，主要是因为

曲拉西利和达尔西利分别于 2021 年和 2022 年上

市，临床使用时间较短。

在CDK4/6抑制剂引起的ADRs个案报道中，哌

柏西利最多，占比达 64.70%，可能由于哌柏西利为

首个 CDK4/6抑制剂，临床使用时间更长，病例情况

更为丰富。这些个案报道中包括皮肤及其附件损

害个案 6 例，肌肉骨骼损害个案 4 例，呼吸系统损

害、肝胆系统损害各 3例，胃肠系统损害、血液系统

损害各 2例，免疫系统损害及神经系统损害各 1例，

CTCAE 分级以 2、3 级为主。哌柏西利临床研究

PALOMA-3及针对PALOMA-1、PALOMA-2、PALO⁃
MA-3临床试验入组患者进行的 5年随访的用药安

全性研究［40-41］中，ADRs比例最高的是血液系统，几

乎占全部CTCAE 4级ADRs的 78%，但无 1例患者死

亡。本文所纳入的文献中也未有因血液系统损害

导致患者死亡的报道，说明虽然血液系统损害发生

率相对较高且严重，存在个别患者因血液系统损害

而改变治疗方案的现象，但仍提示在给予临床重

视、及时调整治疗方案的情况下，哌柏西利对患者

而言是安全的。哌柏西利相关临床研究均未有患

者因呼吸系统损害、肝功能损害、骨骼肌肉系统损

害而死亡的个案报道，且 CTCAE 4 级以上 ADRs 的
案例报道仅占全部 CTCAE 4 级 ADRs 的 24%，而个

案报道中有 4例患者因哌柏西利引起的呼吸系统损

害、胃肠系统损害、肌肉骨骼损害等死亡。这也提

示，虽然哌柏西利造成的其他系统损害发生率相对

较低，但也可能给临床带来不可挽回的后果，需要

在治疗过程中给予关注。针对患者的 5年随访研究

显示，CTCAE 3~4级以上ADRs主要发生于用药 1年

内，且 6个月以内为峰值，这与本文汇总的案例中哌

柏西利 ADRs 发生时间相符，22 例案例中仅 2 例

ADRs 发生于用药 1 年后，且预后良好，19 例 ADRs
发生于用药 6个月内，其中包括 4例死亡案例中的 3
例（另1例用药时间不明）。

关于阿贝西利引起的 ADRs 个案报道仅 2 例。

分别为皮肤及其附件损害 1 例及全身性损害 1 例，

CTCAE分级均为2级，因其上市时间最晚，临床使用

经验尚在积累过程中。依照阿贝西利Ⅲ期临床研

究 monarchE，其主要 ADR 是腹泻，其次是血液系统

损害，但在整个研究过程中，有 11例患者分别因肺

部感染、呼吸衰竭、脑血管疾病、栓塞等不良事件而

死亡，这与因同类药物哌柏西利引起的 ADRs 而死

亡的个案报道比较类似，但目前对阿贝西利引起的

ADRs个案报道较少，值得药师加以关注［42］。
瑞波西利引起的ADRs个案报道有10例，其中7

例为皮肤及其附件损害，2例为呼吸系统损害，1例

为胃肠系统损害，CTCAE分级均为2~4级，无死亡病

例报道。ADRs 的发生时间主要为用药 6 个月内。

瑞波西利Ⅲ期临床研究 MONALEESA-2、MONA⁃
LEESA-7 显示［43-44］，中性粒细胞减少、腹泻是其

ADRs，但临床也有因急性呼吸衰竭导致患者死亡的

病例报道，此三类 ADRs 在本文汇总的瑞波西利

ADRs个案报道中均有涉及。但依照临床研究结果，

瑞波西利引起的皮肤系统损害CTCAE分级均为3级

以下，而个案报道中有瑞波西利引起的 4级皮肤系

统损害。因此，对于使用瑞波西利治疗的患者，临床

除需关注血液系统、胃肠系统、呼吸系统损害外，还

应对皮肤系统损害给予足够的重视。

此外，可逆性脑病综合征、新发腹水、低血糖等

ADRs均未在 CDK4/6抑制剂药品说明书、临床研究
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报道中提及。虽然这些 ADRs 发生率可能不高，但

造成的临床后果比较严重，需要在临床使用中给予

充分的重视。

整体而言，CDK4/6抑制剂在临床使用过程中具

有良好的耐受性［39］。基于适当的临床监测，CDK4/6
抑制剂导致的ADRs可以得到明确的诊断和及时的

应对处置［45］。但CDK4/6抑制剂的短期临床使用并

不能排除所有可能的安全问题。目前，在 CDK4/6
抑制剂导致的各类 ADRs 中，仅哌柏西利引起的骨

髓抑制有相对深入的机制研究，其他 ADRs 的机制

尚未明确。哌柏西利引起的骨髓抑制是通过诱导

细胞周期停滞产生的，在临床使用浓度下不会造成

细胞凋亡，不具备谱系特异性，并且在哌柏西利停

药后该 ADR 是可逆的［46］。CDK4/6 抑制剂致其他

ADRs的机制有待进一步深入研究［45］。CDK4/6抑制

剂所致不良反应大多是可逆的，经停药或者对症治

疗后患者大多可以恢复。而对ADRs的快速认定以

及尽早停药和/或对症治疗对于患者的预后非常关

键。肿瘤患者基础情况一般较差，而 CDK4/6 抑制

剂所致 ADRs 可能累及呼吸、血液、肝胆、皮肤及其

附件、神经、胃肠、血液、全身等多个系统，更说明了

在临床实践中针对肿瘤患者进行多学科管理的必

要性。在此过程中，药师也可以在ADRs的识别、应

对等方面从药学监护角度发挥积极作用。临床应

提高对 CDK4/6 抑制剂 ADRs 的认识，加强用药监

护，警惕 ADRs 发生。此类药物的长期安全性则有

待更广泛的药物警戒调查的验证。
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