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0　前言

在 激 素 受 体 阳 性（hormone receptor positive， 
HR+）/人表皮生长因子受体阴性（human epithermal 
receptor 2 negative， HER2-）晚期乳腺癌患者中，细

胞周期蛋白依赖性激酶 4 和 6（cyclin dependent ki⁃
nases 4 and 6，CDK4/6）抑制剂联合内分泌治疗可显

著 改 善 无 进 展 生 存 期（progression-free survival， 
PFS）。特别是瑞波西利，在 3项临床试验中均显示

出显著改善患者总生存期（overall survival， OS）的效

果［1-3］。 然 而 ，在 HR+/HER2- 早 期 乳 腺 癌 中 ，

CDK4/6 抑制剂的应用结果存在差异。例如，PE⁃
NELOPE-B［4］和 PALLAS［5］研究表明，哌柏西利联合

内分泌治疗未能显著改善患者的无浸润性疾病生

存期（invasive disease-free survival， iDFS）。与此相

反，MonarchE 研究［6］显示，对于高危 HR+/HER2-早

期乳腺癌患者，阿贝西利辅助强化治疗 2年的复发

风险较标准内分泌辅助治疗降低了 25%，5 年 iDFS
率增加了 7.6%。而在另一项 NATALEE 研究［7］中，

与单独使用非甾体芳香化酶抑制剂（non-steroidal 
aromatase inhibitor， NSAI）相比，400 mg瑞波西利联

合NSAI治疗 3年可使患者的复发风险降低 25.2%，

3年 iDFS率达到 90.4%。MonarchE 研究和 NATALEE
研究均提示在现有的内分泌辅助治疗基础上联合

CDK4/6 抑制剂可进一步降低患者的复发风险，提

高 iDFS 率。虽然这两项研究均获得了阳性结果，

但两者在入组人群、研究设计和治疗方案等方面均

存在显著差异。在此，本文结合 2024年 3月发表在

《新英格兰杂志》上的NATALEE研究的主要结果及

最新进展进行解读，旨在为临床诊疗提供参考

依据。
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1　研究目的

Ⅲ期NATALEE研究评估了瑞波西利联合NSAI
在广泛Ⅱ期或Ⅲ期 HR+/HER2-乳腺癌中辅助治疗

的疗效及安全性。

2　研究设计

2.1　研究条件

NATALEE研究（NCT03701334）共纳入全球20个
国家384个中心的5 101例患者。

2.2　研究方法

该研究为一项全球性、多中心、开放标签、随机

Ⅲ期临床试验。研究对象为成年 HR+/HER2-早期

乳腺癌患者，既往内分泌治疗时长≤12 个月，根据

《美国癌症分期联合委员会手册》（American Joint 
Committee on Cancer Staging Manual）第八版，患者的

解剖学分期为Ⅱ期或Ⅲ期。其中ⅡA期患者无淋巴

结受累且肿瘤为 3 级，或 2 级伴 Ki-67≥20% 或基因

检测提示高危；所有ⅡB期或Ⅲ期患者，无论淋巴结

状态如何，均符合入组条件。对于未接受辅助治疗

或新辅助治疗的患者，解剖学分期依据手术时的

TNM分期确定；对于接受辅助治疗或新辅助治疗的

患者，则根据诊断和手术时的 TNM 分期得出"最差

分期"作为基线分期，以判断是否符合入组标准。研

究的分层因素包括组织学分期、绝经状态、是否接

受（新）辅助化疗及地区。

2.3　干预措施

将患者按 1∶1 的比例随机分组，分别接受瑞波

西利（400 mg口服，1次/d，连续给药 21 d后停药 7 d，
28 d为 1个周期，共治疗 36个月）联合NSAI（来曲唑

2.5 mg口服，1次/d，或阿那曲唑 1 mg口服，1次/d，治
疗时间≥60个月）治疗和NSAI单独治疗。预计在完

成 36个月瑞波西利治疗后，瑞波西利+NSAI 组患者

将继续接受NSAI治疗，并被视为在此期间接受试验

治疗；60 个月后是否继续接受 NSAI 治疗由主治医

师决定，且不再视为试验治疗的一部分。两组中的

男性和绝经前女性患者均接受戈舍瑞林（3.6 mg 皮

下注射，每28 d注射1次）以抑制性腺功能（图1）。

2.4　评价指标

该研究的主要终点是根据疗效终点标准的标

准 化 定 义（standardized definitions for efficacy end 
points，STEEP）标准评估的 iDFS；次要终点包括无复

发生存期（recurrence-free survival， RFS）、无远处转

移生存期（distant disease-free survival， DDFS）、OS、
患者报告结局（patient-reported outcome， PRO）、安全

性、耐受性及药代动力学；探索性终点为局部无复发

生存期（local recurrence-free survival， LRFS）和循环

肿瘤 DNA（circulating tumor DNA， ctDNA）/ctRNA 样

本中的基因表达情况。

3　主要结果

3.1　疗效

2019年 1月 10日至 2021年 4月 20日，研究共纳

入 5 101例患者，按 1∶1的比例随机分配至瑞波西利

联合 NSAI 治疗组（2 549 例）和 NSAI 单独治疗组

（2 552例）。两组患者在人口统计学特征和基线临

床特征方面均表现出良好的均衡性。

本次《新英格兰杂志》发布的主要结果为截至

2023 年 1 月 11 日的第二次中期分析结果。中位随

访时间27.7个月，瑞波西利联合NSAI治疗发生浸润

性疾病、复发或死亡的风险较NSAI单独治疗降低了

图1　NATALEE研究的随机分层方案设计

Fig.  1　Random stratification scheme design of NATALEE study
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25.2%，瑞 波 西 利 联 合 NSAI 治 疗 组 iDFS 率 为

90.4%，较NSAI单独治疗组提高了3.3%（P=0.003）。

最终的分析结果发布于 2023 年圣安东尼奥乳

腺癌研讨会（San Antonio Breast Cancer Symposium， 
SABCS）［8］上，截至2023年7月21日，共1 091例（42.8%）
患者完成 3年瑞波西利治疗，905例（35.5%）提前停

药，498例（19.5%）因不良事件（adverse event， AE）而

停药。iDFS的中位随访时间为 33.3个月，比第二次

中期疗效分析长5.6个月。Kaplan-Meier分析结果显

示，瑞波西利联合NSAI治疗3年后 iDFS率为90.7%，

而 NSAI 单独治疗为 87.6%［侵袭性疾病、复发或死

亡的风险比（hazard ratio， HR）为 0.749，95%置信区

间（confidence interval， CI）为 0.628~0.892］，瑞波西

利联合 NSAI 治疗组 3 年 iDFS 绝对获益为 3.1%，曲

线尾部较ⅡA期分析进一步分开。与NSAI单独治疗

组相比，瑞波西利联合NSAI治疗组的患者浸润性疾

病复发风险降低了 25.1%。瑞波西利联合 NSAI 的
疗效具有显著的临床优势，双侧 P 值为 0.006，超过

了预设的终止界限（P值阈值为0.025 6）。

2024 年欧洲肿瘤内科学会（European Society 
for Medical Oncology， ESMO）年会公布了 NATALEE
研究 4年的随访结果［9］，截至 2024年 4月 29日，中位

随访 44.2 个月后，所有患者均已停止瑞波西利治

疗，其中 62.8%的患者完成了 3年瑞波西利治疗；意

向治疗（intention-to-treat， ITT）人群中，瑞波西利联

合 NSAI 治疗组 4 年 iDFS 绝对获益为 4.9%（88.5% 
vs. 83.6%， HR=0.715， P<0.000 1）（图2）。

该研究中各亚组患者均获益一致。在Ⅱ期患者

中，瑞波西利联合NSAI治疗组 iDFS 率绝对获益为

4.3%；而在Ⅲ期患者中，瑞波西利联合NSAI治疗组

iDFS率绝对获益为 5.9%（图 3）；在N0期患者中，瑞波

西利联合 NSAI 治疗组 iDFS率绝对获益为 5.1%；在

N1~N3期患者中，瑞波西利联合NSAI治疗组 iDFS率

绝对获益为5.0%。

次要疗效终点 DDFS 及 OS 也显示出瑞波西利

的持续获益。瑞波西利联合NSAI治疗组 3年DDFS
率为 92.9%，而NSAI单独治疗组DDFS率为90.2%（HR=
0.749， 95% CI： 0.62~0.90），4 年 的 DDFS 的 HR=
0.715（图4）。

在中位随访 33.3个月时，相较于NSAI单独治疗

组，瑞波西利联合 NSAI 治疗组死亡风险降低了

图2　无浸润性疾病生存期的Kaplan-Meier分析

Fig.  2　Kaplan-Meier estimates of invasive disease-free survival
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10.8%（HR=0.892），随着随访时间的延长，至中位随

访44.3个月时，瑞波西利联合NSAI治疗组死亡风险

进一步降低至 17.3%（HR=0.827， P=0.076 6），OS 已

显示出一定的获益趋势，但仍需通过更长时间的随

访进一步验证其OS获益的显著性和稳定性（图5）。

3.2　安全性及持续时间

截至 2024年 4月 29日，1 601例（62.8%）患者完

成 36个月的瑞波西利治疗，1 752例（69.4%）患者接

受瑞波西利治疗超过 24个月。瑞波西利联合NSAI
治疗组有1 794例（70.4%）患者继续接受NSAI治疗。

在接受瑞波西利治疗的女性患者中，大多数AE
为无症状的实验室检查异常（表 1）。最常见的任何

注：a表示来自档案肿瘤组织；b表示根据AJCC分期对节点状态进行分类；c表示淋巴结状态是根据每个手术标本或诊断时得出的最差分期。

Note： a indicates from archival tumor tissue； b represents the classification of node status according to AJCC staging； c indicates that the nodal sta⁃
tus was the worst stage based on each surgical specimen or at diagnosis.

图3　预设亚组的无浸润性疾病生存期

Fig.  3　Invasive disease-free survival across subgroups

表 1　不良反应分析（%）

Tab. 1　Adverse events analysis (%)

AE

骨髓抑制

中性粒细胞减少

发热性中性粒细胞减少

肝脏相关AE
心脏毒性

QT间期延长

ECG QT延长

间质性肺炎

其他临床相关AE
关节痛

恶心

头疼

疲乏

腹泻

VTE

RIB+NSAI组
（n=2 526）
所有

级别

62.8
0.3

26.7

5.4
4.4
1.6

38.8
23.5
22.9
22.8
14.6
1.1

3级及

以上

44.4
0.3
8.6

1.0
0.2
0

1.0
0.2
0.4
0.8
0.6
0.6

NSAI组
（n=2 441）
所有

级别

4.5
0

11.4

1.6
0.8
0.9

44.4
7.9

17.2
13.5
5.5
0.5

3级及

以上

0.9
0

1.7

0.7
<0.1
0.1

1.3
<0.1
0.2
0.2
0.1
0.3

注：ECG 为心电图；VTE 为静脉血栓栓塞。

Note：ECG was for electrocardiogram；VTE was for venous thrombo⁃
embolism.

图4　无远处转移生存期

Fig.  4　Distant disease-free survival

图5　总生存期

Fig.  5　Overall survival
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级别 AE 是中性粒细胞减少症（瑞波西利联合 NSAI
治疗组发生率为 62.8%，NSAI单独治疗组为 4.5%）、

关节痛（瑞波西利联合 NSAI 治疗组发生率为

38.8%，NSAI单独治疗组为 44.4%）及肝脏相关事件

（瑞波西利联合 NSAI 治疗组发生率为 26.7%，NSAI
单独治疗组为 11.4%）。最常见的 3级及以上 AE是

中性粒细胞减少症（瑞波西利联合NSAI治疗组发生

率为44.4%，NSAI单独治疗组为0.9%）。

大多数导致瑞波西利停药的AE发生在治疗早

期，停药的中位时间为 4个月。截至数据截止日期，

AE导致的停药率（20.0%）保持稳定，较上一截止日

期增加<1.0%。肝脏相关 AE 主要为丙氨酸转氨酶

（alanine transaminase， ALT）/天冬氨酸转氨酶（aspar⁃

tate transaminase， AST）升高，未观察到胆红素升高。

22.8%患者因AE进行了瑞波西利的剂量调整，

最常见的原因为中性粒细胞减少（8.5%）和中性粒

细胞计数减少（5.6%），剂量调整的中位时间为 3.15
个月，瑞波西利中位相对剂量强度（relative dose in⁃
tensity， RDI）为 94%。19.7% 的患者因 AE 终止治

疗，最常见的原因为 ALT 和 AST 升高，中位终止治

疗时间为 4.17个月。总体而言，AE导致的剂量调整

和终止治疗均发生在瑞波西利联合 NSAI治疗的早

期阶段，可通过定期实验室检查进行监测，并通过

剂量调整对常见 AE 进行有效管理。此外，Land⁃
mark 疗效分析结果显示，与未降低剂量的人群相

比，剂量降低并未影响患者的疗效（图6）［10］。

3.3　患者报告结局

NATALEE 研究中与健康相关生活质量的分析

结果［11］显示，随着时间的延长，两组患者在身体功

能、整体健康状况、社会功能方面的评分均保持稳

定，且组间差异无统计学意义。瑞波西利早期强化

治疗对患者的身体状况与社会功能影响较小，不仅

有助于患者实现疾病治愈的目标，同时也有利于其

社会功能的恢复，从而帮助患者获得更好的生活

质量。

4　结论

NATALEE 研究显示，在广泛的、有复发风险的

HR+/HER2 −早期乳腺癌患者中，瑞波西利联合

NSAI治疗 3年较 NSAI单独治疗可显著降低复发风

险，改善 iDFS，且总体安全性良好，相关不良反应可

管可控，并可维持患者的生活质量。

5　研究解析

自 2023 年 NATALEE 研究结果发布以来，瑞波

西利成为第二个在早期乳腺癌辅助治疗领域取得

阳性结果的 CDK4/6 抑制剂，打破了临床医师对阿

贝西利在辅助强化治疗中“孤证不立”的疑虑，进一

步巩固了CDK4/6抑制剂在HR+/HER2-早期乳腺癌

中的治疗地位。近两年，包括 ASCO、ESMO、SABCS
等多个国际乳腺癌大会持续公布了NATALEE研究

的主要研究结果和亚组分析数据，其第二次中期分

析结果于 2024 年发表于《新英格兰杂志》。瑞波西

利成为乳腺癌领域唯一一个 5次荣登《新英格兰杂

志》的药物。下文将在循证基础上结合临床实践，

从4个方面对NATALEE研究进行进一步解析。

5.1　入组人群

NATALEE 研 究 纳 入 了 广 泛 的 Ⅱ 、Ⅲ 期

注：a表示剂量调整时间，采用随机化计算。

Note： a represents the time of dose adjustment and it was calculated using randomization.
图6　瑞波西利剂量调整与 iDFS的相关性

Fig.  6　The correlation between ribociclib dose adjustment and iDFS
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HR+/HER2-乳腺癌人群，淋巴结阳性患者均可入

组；对于淋巴结阴性患者，研究纳入了T2N0期（G3或

G2伴Ki-67≥20%或存在基因组高风险）和T3~T4N0
期患者；该研究几乎覆盖了所有ⅡA~ⅢC 期患者，

其中ⅡA、ⅡB 期患者占比均约 20%。相比之下，

MonarchE 研究入组标准为患者病理阳性腋窝淋巴

结（axillary lymph node， ALN）≥4 个，或阳性腋窝淋

巴结 1~3个且至少具有以下一种高风险特征：原发

肿瘤直径≥5 cm、G3 或 Ki-67≥20%。MonarchE 研究

中未纳入 N0 期患者，且Ⅱ期患者相对较少，其中

ⅡA 期、ⅡB 期分别占比约 12%、14%。由此可见，

NATALEE 研究纳入了 MonarchE 研究未涵盖的 N0
期和N1期患者人群。在NATALEE研究中，N0期患

者占比为 13%（pN0 期占 28%），且Ⅱ期患者占比

（40%）显著高于 MonarchE 研究。因此，NATALEE
研究的入组人群更贴近真实世界情况，有助于简化

Ⅱ期和Ⅲ期乳腺癌患者的治疗决策。此外，NA⁃
TALEE研究中内分泌治疗的窗口期≤12个月，显著长

于MonarchE研究的12周。

5.2　辅助强化时间和剂量

NATALEE 是同类研究中唯一一项治疗时长达

3年的研究，旨在全面覆盖 HR+/HER2-早期乳腺癌

的复发高峰时段。瑞波西利 3年辅助强化治疗可有

效延长细胞周期阻滞时间，促使更多肿瘤细胞进入

不可逆的衰老状态，从而显著降低复发风险。NA⁃
TALEE 研究设计的一个关键特点是使用较低剂量

的瑞波西利（400 mg/d），并显示出良好的疗效和依

从性。MonarchE 研究中不良反应导致的剂量减少

率达42%，而NATALEE研究为21%，相对更低。

5.3　联合内分泌治疗策略

芳香化酶抑制剂（aromatase inhibitor， AI）在早

期乳腺癌复发风险增加的患者中显示出优越疗效：

SOFT（卵巢功能抑制试验）、TEXT（他莫昔芬和依西

美坦试验）和 BIG1-98（国际乳腺研究组）研究结果

均证实 AI的疗效优于他莫昔芬。中国临床肿瘤学

会（Chinese Society of Clinical Oncology， CSCO）指南

推荐高危患者优先使用 AI作为首选内分泌治疗药

物。MonarchE研究允许高危患者使用NSAI和他莫

昔芬（约30%），NATALEE研究中所有高危患者均使

用NSAI，而MonarchE研究中他莫昔芬组与NSAI组的

iDFS获益存在显著差异，以随访27.1个月为例，他莫

昔芬组HR为0.537，而NSAI组为0.760，ITT人群HR为

0.70 ［12］。此外，NATALEE研究中的所有绝经前女性

除接受 NSAI 外，还联合了卵巢功能抑制治疗，而

MonarchE 研究中仅 48% 的患者接受了此类治疗。

MonarchE研究中，接受他莫昔芬治疗的绝经前患者

静脉血栓栓塞发生率高于接受 NSAI 治疗的患者。

值得注意的是，中国人群因缺少CYP2D6酶，可能导

致他莫昔芬疗效不佳。

5.4　复发风险

早期乳腺癌复发风险需要综合考量多种因素，

如肿瘤大小、淋巴结数目、年龄、组织学分级、Ki-67≥
20%和 ER/PR表达。既往认为，淋巴结阴性患者预

后良好，但在早期乳腺癌试验协作组（early breast 
cancer trialists' collaborative group， EBCTCG）Meta分
析［13］中，N0期患者即使完成标准的 5年辅助内分泌

治疗，20 年远处复发风险仍高达 22%，死亡风险高

达 15%；对于 T2N0 期患者，20 年复发率高达 35%，

与 T1N1~3 期复发风险（37%）相近。TAILORx 研究

的 12 年随访结果［14］显示，N0 期患者复发评分≥26
分，即使接受标准化疗和内分泌治疗，12年 iDFS率

也仅为 65.9%，而远处转移风险高达19.1%。在真实

世界中，乳腺癌的复发风险可能更高。德国一项前

瞻性、多中心、Ⅳ期 PreFace 真实世界研究［15］显示，

对于HR+/HER2-绝经后早期乳腺癌患者，即使接受

来曲唑辅助治疗 5 年，符合 NATALEE 研究中 T2N0
（ⅡA）期伴G3标准的患者 5年DFS为 85%。来自美

国的数据显示，HR+/HER2-早期乳腺癌患者即便接

受 10 年标准化疗±内分泌治疗，Ⅱ~Ⅲ期患者 7年

iDFS率为 78.6%，而符合 NATALEE 研究标准的 N0
期高危患者，其 7 年 iDFS 率仅为 74.3%［16］。因此，

HR+/HER2-N0 期高危人群的复发风险不容小觑，

而 NATALEE 研究为更多患者提供了新的治疗

选择。

6　总结与展望

NATALEE 研究表明，瑞波西利联合 NSAI 可显

著改善 HR+/HER2-早期乳腺癌的 iDFS，降低复发

风险，为更广泛的患者带来新的希望。早期治疗是

大多数乳腺癌患者实现“治愈”的唯一机会，结合现

有证据可以更好地指导临床，帮助更多早期乳腺癌

患者。同时，临床实践也面临新的问题和挑战，如

哪些人群需要使用 CDK4/6抑制剂进行辅助强化治

疗，随着辅助治疗阶段 CDK4/6抑制剂的广泛使用，

后续复发转移的治疗策略如何优化等，期待更多随

访数据和探索性研究结果的发布，以更好地指导临
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床实践。
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