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【摘要】目的  系统评价细胞周期蛋白依赖性激酶 4/6（CDK4/6）抑制剂剂量优化策

略（即剂量降低）与标准剂量在激素受体阳性（HR+）/ 人表皮生长因子受体 2 阴性（HER2-）

晚期乳腺癌患者中的疗效和安全性差异。方法  计算机检索 PubMed、Web of Science、

Cochrane Library、Embase、CNKI、WanFang Data、VIP 数据库，搜集 CDK4/6 抑制剂剂量降

低与标准剂量治疗 HR+/HER2- 晚期乳腺癌的随机对照试验（RCT），检索时限均为建库至

2025 年 4 月 1 日。由 2 位研究者独立筛选文献、提取资料并评价纳入研究的偏倚风险后，

采用 RevMan 5.1 软件进行 Meta 分析。结果  最终纳入 14 个 RCT，包括 4 958 例患者。Meta 

分析结果显示，剂量降低组和标准剂量组患者的无进展生存期 [HR=1.01，95%CI（0.92，

1.11），P=0.81] 和总生存期 [HR=0.78，95%CI（0.52，1.18），P=0.25] 差异无统计学意义，

而剂量降低组患者的客观缓解率 [RR=0.83，95%CI（0.71，0.96），P=0.01] 和 3 级及以上

中性粒细胞减少发生率 [RR=0.42，95%CI（0.21, 0.85），P=0.02] 显著低于标准剂量组。

结 论  现有证据证明，CDK4/6 抑制剂减量给药在不影响无进展生存期和总生存期的前提下，

可显著降低 3 级及以上中性粒细胞减少发生率。
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【Abstract】Objective  To systematically review the efficacy and safety of reduced versus 
standard doses of CDK4/6 inhibitors in patients with HR+/HER2- advanced breast cancer. Methods  
PubMed, Web of Science, Cochrane Library, Embase, CNKI, WanFang Data, VIP, databases were 
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electronically searched to collect randomized controlled trials (RCTs) on HR+/ HER2- advanced breast cancer 
patients treated with reduction of CDK4/6 inhibitor dose and standard dose from inception to April 1, 2025. 
Two reviewers independently screened the literature, extracted data, and assessed the risk of bias of the included 
studies. Meta-analysis was performed using RevMan 5.1 software. Results  A total of 14 RCTs involving 4,958 
patients were included. The results of Meta-analysis showed that there was no statistically significant difference in 
PFS [HR=1.01, 95%CI (0.92, 1.11), P=0.81] and OS [HR=0.78, 95%CI (0.52, 1.18), P=0.25] in the dose-reduced 
group and the standard dose group, while ORR [RR=0.83, 95%CI (0.71, 0.96), P=0.01] and incidence of grade 
3 and above neutropenia [RR=0.42, 95%CI (0.21, 0.85), P=0.02] in the dose-reduced group were significantly 
better than those in the standard dose group. Conclusions  Current evidence shows that the dose reduction of 
CDK4/6 inhibitors can considerably reduce the incidence of grade 3 and above neutropenia without affecting 
PFS and OS.

【Keywords】CDK4/6 inhibitor; HR+/HER2- breast cancer; Dose-optimization; Meta-analysis

激素受体阳性（hormone receptor +，HR+） /

人 表 皮 生 长 因 子 受 体 2 阴 性（human epidermal 

growth factor receptor 2-，HER2-） 乳 腺 癌 是

临 床 最 常 见 的 乳 腺 癌 亚 型， 约 占 全 部 病 例 的

60%~70%[1-2]。此类患者在疾病早期对内分泌治

疗较为敏感，但随着疾病进展至晚期，往往出现

内分泌抵抗现象，进而导致预后不良 [3-4]。基于

PALOMA-2、MONALEESA-2、MONARCH-3 这

3 项 Ⅲ 期临床试验结果，细胞周期蛋白依赖性

激 酶 4/6（cyclin-dependent kinase 4/6，CDK4/6）

抑制剂联合内分泌治疗（如芳香化酶抑制剂或氟

维司群）已被中国临床肿瘤学会（Chinese Society 

of Clinical Oncology，CSCO）、 美 国 国 立 综 合 癌

症网络（National Comprehensive Cancer Network，

NCCN）、欧洲医学肿瘤学会（European Society 

for Medical Oncology，ESMO）等机构的相关指南

推荐，作为 HR+/HER2- 晚期乳腺癌患者的一线

标准治疗方案 [5-6]。不过，CDK4/6 抑制剂存在

明显的剂量限制性毒性，使其临床广泛应用受

到制约。以哌柏西利为例，采用 125 mg·d- 1，

连用 21 d/ 停用 7 d 的标准剂量时，3 级及以上

中 性 粒 细 胞 减 少 的 发 生 率 高 达 60%~70%， 且

有 30%~40% 的患者因血液学毒性需要减量或停

药 [7- 8]。而治疗的中断可能会增加疾病进展的风

险。因此，如何在保证疗效的前提下优化给药剂

量，即通过减量给药以降低毒性，成为临床亟待

解决的难题。

当前，国际指南虽一致推荐 CDK4/6 抑制剂

联合内分泌治疗作为一线标准方案，但在剂量调

整策略的指导方面仍存在明显局限。值得注意的

是，现有临床研究证据体系存在结构性缺陷，且

目前尚无高质量系统评价或 Meta 分析直接比较减

量给药与标准剂量对总生存期（overall survival，

OS）的影响，使得指南推荐仍以标准剂量方案为

基准。这种证据缺口导致临床实践中，剂量调整

决策多依赖经验性判断，难以实现个体化治疗目

标 [13]，限制了临床实践中剂量调整的精准性和可

操作性。因此，本研究对 CDK4/6 抑制剂剂量降

低和标准剂量在 HR+/HER2- 晚期乳腺癌中的疗

效及安全性进行 Meta 分析，以期为临床决策提供

依据。

1  资料与方法

1.1  纳入与排除标准
1.1.1  研究类型

随 机 对 照 试 验（randomized controlled trial，

RCT）。

1.1.2  研究对象
确诊为 HR+ [ 雌激素受体（estrogen receptor，

ER）≥ 10% 或孕激素受体（progesterone receptor，

PR）≥ 1%]、HR+/HER2- 局部晚期或转移性乳腺

癌；不适合治愈性手术 / 放疗，且无化疗指征；年

龄≥ 18 岁的女性；未接受过针对晚期乳腺癌的系

统性抗癌治疗（如化疗、免疫治疗等）；既往仅

接受过一线 CDK4/6 抑制剂联合内分泌治疗（针对

复发 / 转移患者）；无严重基础疾病合并症。

1.1.3  干预措施
标准剂量组：采用指南推荐的 CDK4/6 抑制

剂标准剂量方案（瑞博西尼 600 mg·d-1 或哌柏

西利 125 mg·d-1），或在此基础上联合内分泌治
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疗药物（如芳香化酶抑制剂或氟维司群）。剂量

降低组：采用瑞博西尼 400 mg·d-1 或哌柏西利

100 mg·d-1，或在此基础上联合内分泌治疗药物

（如芳香化酶抑制剂或氟维司群）。2 组联合内

分泌治疗药物时用药相同。

1.1.4  结局指标
结 局 指 标 包 括： ① 中 位 无 进 展 生 存 期

（progression free survival，PFS）；② OS；③客观

缓 解 率（objective response rate，ORR）； ④ 3 级

及以上中性粒细胞减少发生率。

1.1.5  排除标准
研究涉及以下任一项即可排除：①综述、会

议论文、病例报告；②研究设计不完善或数据不

完整的文献；③重复发表的文献；④非中、英文

文献。

#1 breast neoplasm[Title/Abstract] OR breast tumor[Title/Abstract] OR breast cancer[Title/Abstract] OR cancer of 

breast[Title/Abstract] OR malignant neoplasm of breast[Title/Abstract] OR breast malignant neoplasm

[Title/Abstract] OR malignant tumor of breast[Title/Abstract] OR breast malignant tumor[Title/Abstract] OR 

mammary cancer[Title/Abstract] OR human mammary neoplasm[Title/Abstract] OR breast carcinoma

[Title/Abstract] OR human mammary carcinoma[Title/Abstract] OR HER2[Title/Abstract] OR hormone 

receptor[Title/Abstract]

#2 CDK4/6 inhibitors[Title/Abstract] OR ribociclib[Title/Abstract] OR palbociclib[Title/Abstract] OR PD 

0332991[Title/Abstract] OR PD-0332991[Title/Abstract] OR PD0332991[Title/Abstract] OR ibrance

[Title/Abstract] OR abemaciclib[Title/Abstract] OR LY2835219[Title/Abstract] OR LY-2835219

[Title/Abstract] OR LY2385219[Title/Abstract] OR verzenio[Title/Abstract] OR abemaciclib mesylate

[Title/Abstract] OR LY2835210[Title/Abstract] OR dalpiciclib[Title/Abstract]

#3 #1 AND #2

框1  PubMed 检索策略

Box 1. Search strategy in PubMed

1.2  文献检索策略
计 算 机 检 索  PubMed、Web o f  Sc ience、

Cochrane、Embase、CNKI、WanFang Data、VIP 数

据库，搜集 CDK4/6 抑制剂剂量降低与标准剂量治

疗 HR+/HER2- 晚期乳腺癌的 RCT，检索时限均为

建库至 2025 年 4 月 1 日。中文检索词包括：乳腺癌、

乳腺肿瘤、激素受体、CDK4/6 抑制剂、瑞波西利

（瑞博西尼）、哌柏西利、阿贝西利、达尔西利；

英文检索词包括：breast neoplasm、breast tumor、

breast cancer、HER2、hormone receptor、CDK4/6 

inhibitors、ribociclib、palbociclib、PD 0332991、

PD-0332991、PD0332991、ibrance、abemaciclib、

LY2835219、LY-2835219、LY2385219、Verzenio、

abemaciclib mesylate、LY2835210、dalpiciclib 等。

以 PubMed 数据库为例，其具体检索策略见框 1。

1.3  文献筛选与资料提取
由 2 名研究者独立筛选文献、提取资料并

交叉核对。如遇分歧，与第 3 名研究者协商解决。

文献筛选时首先阅读文题和摘要，在排除明显

不相关的文献后，进一步阅读全文，以确定最

终是否纳入。资料提取内容包括：①纳入研究

的基本信息，包括作者、发表日期、国家或地

区等；② 研究对象的基本特征，包括患者年龄、

性别、样本量等；③干预措施的具体细节，包

括 CDK4/6 抑制剂的剂量；④偏倚风险评价的关

键要素；⑤ 所关注的结局指标和结果测量数据。

1.4  纳入研究的偏倚风险评价
由 2 名研究者独立评价纳入研究的偏倚风险

并交叉核对，如遇分歧，与第 3 名研究者协商解决。

采用 Cochrane 手册推荐的针对 RCT 的偏倚风险

评价工具（ROB 1.0）进行偏倚风险评估。该评价

工具包括 7 个条目，以“低风险”“高风险”和“不

清楚”作答 [15-16]。

1.5  统计学分析
采用 RevMan 5.1 软件进行 Meta 分析。时间

事件变量采用危险比（hazard ratio，HR）为效应

分析统计量，二分类变量采用相对危险度（relative 

risk，RR）为效应分析统计量，各效应量均提供

95% 置信区间（confidence interval，CI）。纳入

研究结果间的异质性采用 Q 检验进行分析，同时

结合 I2 值判断异质性大小 [17]。若各研究结果间

无统计学异质性（P ≥ 0.1 且 I2 ≤ 50%）时，采

用固定效应模型进行 Meta 分析；反之，则进一

步分析异质性来源，在排除明显临床异质性的影

响后，采用随机效应模型进行 Meta 合并。通过
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亚组分析或敏感性分析等方法对有临床异质性的

研究进行处理。以 P ＜ 0.05 为差异有统计学意义。

若纳入文献超过 10 篇时，通过绘制漏斗图评估

发表偏倚。

2  结果

2.1  文献筛选流程及结果
初检获得相关文献 22 211 篇，经逐层筛选，

最终纳入 14 项研究 [18-31]，筛选过程见图 1。

2.2  纳入文献的基本特征和偏倚风险评估
共纳入 14 个 RCT，来自美国、韩国、加拿大、

沙特阿拉伯、土耳其、荷兰、丹麦、西班牙等多

个国家，共包含 4 958 例患者，文献基本特征见

表 1。10 项研究 [18-22, 24, 28-31] 说明了随机分组的具

体方法，对应的选择性偏倚评价均为“低风险”；

5 项研究 [23, 26-29] 分配隐藏对应的选择偏倚评为低

风险；6 项研究 [19, 22, 26-27, 29-30] 的实施偏倚评为低风

险；5 项研究 [18, 22, 25-26, 31] 的测量偏倚评为低风险；

1 项研究 [19] 的失访偏倚评为不清楚，其他研究的

失访偏倚均评为低风险；1 项研究 [23] 的报告偏

倚评为不清楚，其他研究均评为低风险；5 项研 

究 [21, 23, 25-26, 29] 的其他偏倚评为不确定，其他研究

通过数据库检索获得相关文献

（n=22 211）a

通过其他途径检索获得相关文献

（n=0）

剔重后获得文献（n=14 324）

阅读文题和摘要初筛（n=14 324）

阅读全文复筛（n=327）

纳入定性分析的文献（n=14）

排除（n=13 997） ：

• 干预措施不符（n=2 121）

• 研究对象不符（n=2 322）

• 结局指标不符（n=4 882）

• 研究类型不符（n=4 672）

排除（n=313） ：

• 无法获取全文（n=37）
• 数据不完整（n=219）
• 研究设计不完善（n=57）

纳入定量合成（Meta 分析）的

文献（n=14）

图1  文献筛选流程图

Figure 1. Flow chart of literature screening

注 ： a 所 检 索 的 数 据 库 及 检 出 文 献 数 具 体 如 下 ， P u b M e d
（n=3   202）、Web  of  Science（n=7  158）、Cochrane  Library
（n=1  482）Embase（n=8 834)、CNKI（n=200）、VIP（n=158）和
WanFang Data（n=1 177）。

纳入研究
国家/

地区

例数

（T/C）
年龄（岁）

干预措施 中位随

访时间

（月）

结局指标
T C

Cardoso 2023[18] 美国 188/188 - 瑞博西尼400 mg，连用21 d后停

用7 d，28 d为一疗程+ NSAI

瑞博西尼600 mg，连用21 d后

停用7 d，28 d为一疗程+

NSAI

14.9 ③④

Kim 2023[19] 韩国 128/174 54（28~87） 哌柏西利100 mg，连用21 d后停

用7 d，28 d为一疗程+来曲唑

哌柏西利125 mg，连用21 d后

停用7 d，28 d为一疗程+来

曲唑

24.1 ①②③④

Elnaghi 2023[31] 沙特

阿拉伯

70/80 - 哌柏西利100 mg，连用21 d后停

用7 d，28 d为一疗程

哌柏西利125 mg，连用21 d后

停用7 d，28 d为一疗程

- ①②④

Fu 2022[20] 加拿大 28/35 55（34~85） 哌柏西利100 mg，连用21 d后停

用7 d，28 d为一疗程

哌柏西利125 mg，连用21 d后

停用7 d，28 d为一疗程

18.0 ①

Güren 2025[21] 土耳其 169/305 56（27~87） 哌柏西利100 mg，连用21 d后停

用7 d，28 d为一疗程

哌柏西利125 mg，连用21 d后

停用7 d，28 d为一疗程

23.1 ①

Ismail 2021[22] 荷兰 133/465 64（44~79） 哌柏西利100 mg，连用21 d后停

用7 d，28 d为一疗程

哌柏西利125 mg，连用21 d后

停用7 d，28 d为一疗程

- ②

Ji, Darstein 

2023[23]

美国 137/305 67（58~88） 瑞博西尼400 mg，连用21 d后停

用7 d，28 d为一疗程

瑞博西尼600 mg，连用21 d后

停用7 d，28 d为一疗程

19.0 ①③

Ji, Yartsev 

2023[24]

美国 510/341 - 瑞博西尼400 mg，连用21 d后停

用7 d，28 d为一疗程

瑞博西尼600 mg，连用21 d后

停用7 d，28 d为一疗程

20.3 ①

Kristensen 

2021[25]

丹麦 62/66 57（22~85） 瑞博西尼400 mg ，连用21 d后停

用7 d，28 d为一疗程

瑞博西尼600 mg，连用21 d后

停用7 d，28 d为一疗程

19.3 ①

表1  纳入研究基本特征

Table 1. Basic characteristics of the included studies
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纳入研究
国家/

地区

例数

（T/C）
年龄（岁）

干预措施 中位随

访时间

（月）

结局指标
T C

Kubilay 2024[26] 土耳其   85/241 69（57~79） 哌柏西利100 mg，连用21 d后停

用7 d，28 d为一疗程

哌柏西利125 mg，连用21 d后

停用7 d，28 d为一疗程

23.4 ①②

Moftakhar 

2020[27]

美国 22/34 68（44~79） 哌柏西利100 mg，连用21 d后停

用7 d，28 d为一疗程

哌柏西利125 mg，连用21 d后

停用7 d，28 d为一疗程

12.3 ①

Burris 2021[28] 美国 342/476 - 瑞博西尼400 mg，连用21 d后停

用7 d，28 d为一疗程

瑞博西尼600 mg，连用21 d后

停用7 d，28 d为一疗程

17.8 ①

Fernández-

Cuerva 2023[29]

西班牙 29/24 65（43~87） 瑞博西尼400 mg，连用21 d后停

用7 d，28 d为一疗程

瑞博西尼600 mg，连用21 d后

停用7 d，28 d为一疗程

22.3 ①

Yildirim 2025[30] 土耳其   66/253 58（55~91） 哌柏西利100 mg，连用21 d后停

用7 d，28 d为一疗程

哌柏西利125 mg，连用21 d后

停用7 d，28 d为一疗程

25.2 ①

注：T. 剂量降低组；C. 标准剂量组；NSAI. 非甾体抗炎药；-. 未报道；① PFS；②OS；③ORR；④3级及以上中性粒细胞减少发生率。

评为低风险，见图 2。

2.3  Meta分析结果
2.3.1  PFS

共纳入 12 项研究 [19-21, 23-31]。各研究间无统计

学异质性（P=0.34，I2=10%），采用固定效应模

型进行 Meta 分析。结果显示，剂量降低组和标准

剂量组患者的 PFS 差异无统计学意义 [HR=1.01，

95%CI（0.92，1.11），P=0.81]。见图 3。

按 CDK4/6 抑制剂的种类行亚组分析，结果

显示，在使用瑞博西尼或使用哌柏西利的研究中，

剂量降低组和标准剂量组患者的 PFS 差异均无统

计学意义（P ＞ 0.05），见图 4。按患者的中位年

龄进行亚组分析，结果显示，在纳入患者中位年

龄≥ 60 岁的研究中，剂量降低组患者的 PFS 优

于标准剂量组 [HR=0.66，95%CI（0.44，0.98），

P=0.04]；在纳入患者中位年龄 ＜ 60 岁的研究中，

剂量降低组患者的 PFS 劣于标准剂量组 [HR=1.55，

95%CI（1.11，2.15），P=0.009]，见图 5。

图2  纳入研究的偏倚风险评价结果

Figure 2. Results of bias risk assessment of the included studies
注：A. 总体评估；B. 单个研究评估。

续表1
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图3  剂量降低组和标准剂量组PFS比较的Meta分析

Figure 3. Meta-analysis of PFS comparison between dose reduction group and standard dose group

图4  不同药物对HR+/HER2-晚期乳腺癌患者PFS的影响比较

Figure 4. Comparison of the effects of different drugs on PFS in patients with HR+/HER2- advanced breast cancer

2.3.2  OS
共纳入 4 项研究 [19, 22, 26, 31]。各研究间无统计

学异质性（P=0.98，I2=0%），采用固定效应模型

进行 Meta 分析。结果显示，剂量降低组和标准剂

量组的 OS 差异无统计学意义 [HR=0.78，95%CI

（0.52，1.18），P=0.25]。见图 6。

2.3.3  ORR
共纳入 3 项研究 [18-19, 23]。各研究间无统计学

异质性（P=0.24，I2=30%），采用固定效应模型

进行 Meta 分析。结果显示，剂量降低组的 ORR

低于标准剂量组，差异有统计学意义 [RR=0.83，

95%CI（0.71， 0.96），P=0.01]。见图 7。

2.3.4  3级及以上中性粒细胞减少发生率
共纳入 3 项研究 [18-19, 31]。各研究间存在统计

学 异 质 性（P ＜ 0.001，I2=86%）， 采 用 随 机 效

应模型进行 Meta 分析。结果显示，剂量降低组

的 3 级及以上中性粒细胞减少发生率显著低于

标 准 剂 量 组 [RR=0.42，95%CI（0.21，0.85），

P=0.02]。见图 8。

2.4  发表偏倚
针对 PFS 这一结局指标绘制漏斗图进行发表

偏倚检验，结果显示，多数散点集中在 HR 0.1~10
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图5  不同年龄段对HR+/HER2-晚期乳腺癌患者的PFS的影响比较

Figure 5. Comparison of the effects of different age groups on PFS in patients with HR+/HER2- 

advanced breast cancer

图6  剂量降低组和标准剂量组OS比较的Meta分析

Figure 6. Meta-analysis of OS comparison between dose reduction group and standard dose group

图7  剂量降低组和标准剂量组ORR比较的Meta分析

Figure 7. Meta-analysis of ORR comparison between dose reduction group and standard dose group

图8  剂量降低组和标准剂量组3级及以上中性粒细胞减少发生率比较的Meta分析

Figure 8. Meta-analysis of comparison of neutropenia incidence of grade 3 and above between dose reduction group 

and standard dose group
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的范围内，各研究点左右分布基本对称，提示存

在发表偏倚的可能性较小。见图 9。

虽然可能在短期内牺牲一定的肿瘤退缩效率，但

通过平衡疗效与安全性，仍有望为患者带来长期

获益。

在安全性方面，本研究的结果显示，剂量降

低组患者的 3 级及以上中性粒细胞减少发生率显

著低于标准剂量组。这一结果与既往研究 [36] 相符，

提示 CDK4/6 抑制剂的剂量限制性毒性主要集中

在骨髓抑制领域，而低剂量策略选择性减轻对造

血系统的抑制，实现了 CDK4/6 抑制剂不良反应

谱的优化。 

此外，亚组分析揭示了年龄对 PFS 的影响：

在纳入患者中位年龄≥ 60 岁的研究中，剂量降

低组患者的 PFS 显著优于标准剂量组，而在纳

入患者中位年龄＜ 60 岁的研究中，剂量降低组

患者的 PFS 劣于标准剂量组。这一发现可能与

老年患者对血液学毒性的耐受性较差有关。年龄

增长常伴随骨髓储备功能下降和代谢能力减弱，

会使治疗中断风险增加；而剂量优化可通过减少

因毒性导致的停药，间接延长老年患者的 PFS。

相比之下，年轻患者通常肿瘤负荷更高、增殖活

性更强，可能对治疗剂量更为依赖，提示标准剂

量在年轻患者中更具优势。本研究未明确讨论年

龄的具体阈值，主要由于纳入研究的年龄分层标

准存在差异，且老年患者的生理功能衰退是一个

连续渐变的过程，难以确定一个普适的精确分界

点。此外，个体间衰老速率和药物代谢能力的差

异，也使得单一阈值难以适用于所有患者。值得

注意的是，肿瘤分期和转移负荷等疾病特征也可

能影响剂量效应，如内脏转移或高肿瘤负荷患者

可能更依赖标准剂量以获得更好的疾病控制，而

低负荷患者可能更适合减量策略，但本研究未能

对这些因素进行系统分析。同时，分子特征如

PIK3CA 基因突变状态、ESR1 基因变异等也可能

影响剂量敏感性，这些因素在本研究中同样未能

充分评估。另外，按照 CDK4/6 抑制剂的种类进

行亚组分析，结果显示使用瑞博西尼或使用哌柏

西利的研究中，剂量降低组和标准剂量组患者的

PFS 无显著差异，提示不同 CDK4/6 抑制剂的剂量 -

反应关系具有相似性。这一结果可能与两类药物

作用机制的高度一致性相关，两者均通过选择性

抑制 CDK4/6-cyclin D 复合物诱导 G1 期阻滞，其

靶点抑制效率对剂量变化的敏感性可能受共同作

用机制的限制 [37]。然而，综合年龄分层的亚组分

图9  剂量降低组和标准剂量组PFS的发表偏倚漏斗图

Figure 9. Funnel plot of publication bias in PFS between 

dose reduction group and standard dose group

3  讨论

本研究采用 Meta 分析方法，首次系统评价

了 CDK4/6 抑制剂剂量优化策略（即剂量降低）

对比标准剂量方案在 HR+/HER2- 晚期乳腺癌患

者中的疗效与安全性。Zhang 等 [32] 发表的泰瑞

西利 I 期研究数据显示，新型 CDK4/6 抑制剂在

剂量探索中同样呈现出非线性药代动力学特征，

与本研究得出的剂量 - 反应关系结论相互印证。

结果显示，尽管剂量降低组与标准剂量组患者的

PFS 无差异性，但剂量优化组患者的 ORR 显著低

于标准剂量组。从药理学机制分析，CDK4/6 抑

制剂通过抑制细胞周期调控蛋白发挥作用，其疗

效呈现非线性剂量 - 反应关系 [33]。虽然降低剂量

可能会减弱药物对靶点的瞬时抑制强度，但通过

延长暴露时间仍可维持对肿瘤增殖的持续阻断。

BRIGHT-1 研究 [34] 中的吡洛西利单药后线治疗数

据进一步支持了这一机制，该药通过优化 CDK4/6

选择性抑制比例，在较低剂量下仍能保持显著的

抗肿瘤活性。值得注意的是，ORR 反映的是短期

肿瘤缩小效应，而 PFS 更侧重于长期疾病控制，

两者存在差异可能是由于剂量调整对肿瘤微环境

或后续治疗反应产生了间接影响 [35]。不过，ORR

的降低可能与药物暴露量减少导致肿瘤杀伤力减

弱有关，但这一效应并未对长期 PFS 产生显著影

响，提示在 HR+/HER2- 乳腺癌的治疗中，维持

药物暴露的“最低有效浓度”可能足以控制疾病

进展。因此，本研究的结果提示，剂量优化策略
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析结果提示，临床实践中需结合患者年龄、体能

状态等个体化因素调整剂量，而非机械遵循统一

标准。

本研究存在一定局限性：①纳入研究多为开

放标签设计，可能存在偏倚风险；②缺乏基于生

物标志物（如 PIK3CA 基因突变）的亚组分析，

难以实现精准化剂量推荐；③多数研究随访时间

较短，OS 数据尚未成熟，长期生存获益仍需进

一步验证；④安全性评估方面，尽管中性粒细胞

减少作为最显著的剂量限制性毒性已得到充分研

究，但对疲乏、QT 间期延长、肝毒性等其他重

要的非血液学指标的评估相对不足，尤其在长期

用药可能导致的骨髓增生异常综合征风险，以及

患者生活质量等关键结局指标方面，缺乏随访数

据，在一定程度上限制了对剂量优化策略临床净

获益的全面评估。

综上所述，现有证据证明，CDK4/6 抑制剂

减量给药在不影响 PFS 和 OS 的前提下，可显著

降低 3 级及以上中性粒细胞减少发生率。虽然

ORR 降低提示短期肿瘤退缩效率可能受限，但长

期 PFS 的稳定性表明“疗效 - 安全性平衡”策略

更具临床价值，尤其适用于老年或不良反应发生

风险较高的患者。临床实践中建议初始采用标准

剂量控制肿瘤进展，后续根据患者耐受性动态调

整，同时加强中性粒细胞减少等不良反应的监测

管理。未来需进一步优化剂量调整模式，探索个

体化治疗阈值，以实现疗效与安全性的最佳平衡。

利益冲突声明：作者声明本研究不存在任何经济

或非经济利益冲突。
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