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摘要 ：目的   分析哌柏西利治疗激素受体阳性转移性乳腺癌的单中心真实世界数据，探寻其疗效相关因素、获益人群和安全

性。方法   收集 2019 年 1 月至 2021 年 6 月浙江大学医学院附属第二医院接受哌柏西利治疗的激素受体阳性转移性乳腺癌患

者 65 例的临床和随访数据，单因素和多因素生存分析探讨影响哌柏西利疗效的相关因素。结果   65 例转移性乳腺癌患者的

客观缓解率（objective response rate，ORR）为 38.6%（22/57）。中位随访时间 10 个月，中位无进展生存时间（progression-free 

survival，PFS）19 个月（95%CI ：14.2~23.8 个月）。一线治疗中联合氟维斯群与联合芳香化酶抑制剂的患者的疗效比较，差异

无统计学意义（P>0.05）。多因素分析显示，内脏转移和早期肿瘤退缩分别是 PFS 的危险因素（HR=5.75，95%CI：1.71~19.37，

P=0.005）和保护因素（HR=0.31，95%CI ：0.16~0.63，P=0.001）。结论   哌柏西利在激素受体阳性转移性乳腺癌中疗效确切，

在一线治疗中其联合氟维斯群或芳香化酶抑制剂疗效相当。内脏转移和早期肿瘤退缩是激素受体阳性转移性乳腺癌患者 PFS

的独立预后因素。
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Abstract: Objective   To analyze the single-center real-world study of palbociclib in treating hormone receptor-positive metastatic 

breast cancer, and to explore the factors related to its efficacy, benefited population and safety. Methods   The clinical and follow-up data 

of 65 patients with hormone receptor-positive metastatic breast cancer treated with palbociclib in the Second Affiliated Hospital, Zhejiang 

University School of Medicine, from January 2019 to June 2021, were collected. Univariate and multivariate survival analyses were utilized 

to explore the prognostic factors affecting the efficacy of palbociclib. Results   The objective response rate (ORR) of 65 patients was 38.6% 

(22/57). The median follow-up time was 10 months and the median progression-free survival (PFS) time was 19 months (95%CI: 14.2-

23.8 months). The combination of palbociclib and fulvestrant was as effective as the combination of palbociclib and aromatase inhibitors in 

the first-line therapy subgroup (P>0.05). Multivariate analysis showed that visceral metastasis was a risk factor of PFS (HR=5.75, 95%CI: 
1.71-19.37, P=0.005), and early tumor shrinkage (ETS) was a protective factor (HR=0.31; 95%CI: 0.16-0.63, P=0.001). Conclusions   

The efficacy of palbociclib in hormone receptor-positive metastatic breast cancer is confirmed. In the first-line therapy, the combination of 

palbociclib and fulvestrant possesses the same efficacy as palbociclib combined with aromotase inhibitors. Visceral metastasis and ETS are 

independent prognostic factors for PFS in patients with hormone receptor-positive metastatic breast cancer.
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表 1　65 例激素受体阳性转移性乳腺癌患者临床特征

Table 1　Clinical characteristics of 65 hormone receptor-positive 

breast cancer patients

临床特征 例数（%）

性别

　男性 2 (3.1)

　女性 63 (96.9)

年龄

　18~50 岁 20 (30.8)

　≥51 岁 45 (69.2)

月经状态

　绝经前 18 (28.6)

　绝经后 45 (71.4)

BMI

　<18.5 kg/m2 9 (13.8)

　≥18.5 kg/m2 且

　  <24 kg/m2

30 (46.2)

　≥24 kg/m2 26 (40.0)

ECOG 评分

　0 分 8 (12.3)

　1 分 42 (64.6)

　≥2 分 15 (23.1)

并发症

　有 27 (41.5)

　无 38 (58.5)

首次诊断分期

　Ⅰ或Ⅱ期 20 (30.8)

　Ⅲ期 19 (29.2)

　Ⅳ期 14 (21.5)

　未获得资料 12 (18.5)

原发灶 Ki-67

　<15% 17 (26.2)

　≥15% 37 (56.9)

　未获得资料 11 (16.9)

初诊至复发转移时间

　≤ 1 年 2 (3.1)

　>1~5 年 21 (32.3)

　>5 年 28 (43.1)

　未获得资料 14 (21.5)

临床特征 例数（%）

转移灶数目

　1 处 26 (40)

　2 处 14 (21.5)

　≥3 处 25 (38.5)

内脏转移

　有 50 (76.9)

　无 15 (23.1)

转移灶 Ki-67

　<15% 12 (18.5)

　≥15% 29 (44.6)

　未获得资料 24 (36.9)

哌柏西利治疗线数

　一线 28 (43.1)

　二线及以上 37 (56.9)

前续解救内分泌治疗

　无 33 (50.8)

　一线 17 (26.2)

　二线及以上 15 (16.9)

前续解救化疗

　无 46 (70.8)

　一线 9 (13.8)

　二线及以上 10 (6.2)

联合治疗方案

　联合氟维司群 35 (53.8)

　联合芳香化酶

　  抑制剂

29 (44.6)

　联合他莫昔芬 1 (1.5)

哌柏西利起始剂量

　125 mg/d 59 (90.8)

　100 mg/d 3 (4.6)

　75 mg/d 3 (4.6)

剂量调整

　无 62 (95.4)

　1 次 3 (4.6)

乳腺癌是女性最常见恶性肿瘤，每年新发乳

腺癌病例中，3%~10% 在确诊时即有远处转移 ；早

期乳腺癌中约 30% 在疾病进程中会出现远处转移 ；

晚期乳腺癌患者 5 年生存率仅为 20%[1-2]。约 60%

的 转 移 性 乳 腺 癌 雌 激 素 受 体（estrogen receptor，

ER）和（或）孕激素受体（progesterone receptor，

PR）阳性，对内分泌治疗较敏感。对于这部分患

者来说，化疗和内分泌治疗疗效相仿，而通常内

分泌治疗的不良反应更易耐受，所以内分泌治疗

是这部分患者的首选治疗 [3-4]。

哌柏西利（palbociclib）是全球首个细胞周期

蛋 白 依 赖 激 酶 4/6（cyclin-dependent kinase 4/6，

CDK4/6）抑制剂，由辉瑞（Pfizer）公司研发，商

品名为 Ibrance。2015 年美国食品药品管理局（Food 

and Drug Administration，FDA） 批 准 哌 柏 西 利 联

合来曲唑作为绝经后 ER/PR 阳性且人表皮生长因

子受体 2（human epithelial growth factor receptor 2，

HER2）阴性晚期乳腺癌的初始治疗 [5]。2016 年

FDA 批准其联合氟维司群用于 ER/PR 阳性 HER2

阴性晚期乳腺癌的二线治疗 [6]。因在我国上市较

晚（2018 年），目前国内关于哌柏西利的临床研究

较少。作为一项非干预性回顾性研究，本研究旨在

观察和分析哌柏西利治疗激素受体阳性晚期乳腺

癌的单中心真实世界数据，探寻其疗效相关因素、

获益人群和安全性，为其后续临床应用提供参考

和借鉴。

1　资料与方法

1.1　研究设计与入排标准

收集 2019 年 1 月至 2021 年 6 月浙江大学医学

院附属第二医院接受哌柏西利治疗的激素受体阳

性晚期乳腺癌患者数据，包括人口学特征、诊治病

史、临床病理学特征、哌柏西利治疗模式、疗效及

安全性数据等。纳入标准 ：（1）ER/PR 阳性 HER2

阴性的新发晚期或复发转移性乳腺癌 ；（2）接受

≥1 个月哌柏西利治疗 ；（3）能提供可分析的随访

数据；（4）知情同意。排除标准：（1）无法评估疗效；

（2）无法提供生存随访数据 ；（3）合并其他恶性

肿瘤。研究方案经浙江大学医学院附属第二医院

伦理委员会批准。

共筛选患者 98 例，其中符合入排标准的 65

例纳入分析。年龄 31~91 岁，中位年龄 56 岁。哌

柏西利用药时间 1~22 个月，中位用药时间 5 个月。

其他人口学、临床病理特征及相关治疗信息见表 1。

1.2　随访与疗效评估

门诊与电话相结合开展随访，每 2 个月随访

1 次，收集患者生存信息、药物使用信息、实验室

检查、影像学资料和不良反应等资料。疗效评价标

准参照实体瘤疗效评价标准（Response Evaluation 

Criteria in Solid Tumors，RECIST）1.1 版 [7]，分为

注　BMI ：体质量指数（body mass index）；ECOG ：东部肿瘤

协作组（Eastern Cooperative Oncology Group）
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完全缓解（complete response，CR）、部分缓解（partial 

response，PR）、 疾 病 稳 定（stable disease，SD）

和 疾 病 进 展（progressive disease，PD）。 早 期 肿

瘤退缩（early tumor shrinkage，ETS）定义为治疗

后 8 周内 CT/MRI 评估靶病灶最大径和垂直径之和

减少 >10%。客观缓解率（objective response rate，

ORR）为 CR+PR。至缓解时间（time to response，

TTR）为治疗开始到首次记录的 CR 或 PR 的时间。

无进展生存时间（progression-free survival，PFS）

为治疗开始到疾病进展或死亡的时间 ；总生存时间

（overall survival，OS）指治疗开始至因任何原因引

起死亡的时间。

1.3　统计学分析

采用 IBM SPSS 26.0 软件进行统计学分析。计

数资料以频数（百分比）表示，组间比较采用 χ2

检验或 Fisher 精确检验。采用 Kaplan-Meier 法描

绘生存曲线，log-rank 检验进行单因素生存分析。

Cox 风险回归模型 Forward LR 向前选择法进行多

因素分析。以 P<0.05 为差异具有统计学意义。

2　结　果

2.1　治疗效果 
至 观 察 截 止 时 间 2021 年 8 月 31 日，34 例

（52.3%）患者仍在接受哌柏西利治疗，31 例（47.7%）

已 经 停 止 该 药 治 疗。65 例 患 者 中，CR 1 例，PR 

21 例，SD 10 例，PD 25 例， 疗 效 待 评 价 8 例，

ORR 为 38.6%（22/57），中位 TTR 3.0 个月（范围：

1~16 个 月 ）。 一 线 治 疗 ORR 为 60.0%（15/25）；

二线及以上治疗 ORR 为 21.9%（7/32）。一线治疗

中，联合氟维司群者 ORR 为 57.1%（8/14），联合

芳香化酶抑制剂者 ORR 为 54.5%（6/11）；两组比较，

差异无统计学意义（P>0.05）。

2.2　生存分析

全 组 中 位 随 访 时 间 10 个 月（95%CI ：3~29

个 月 ）， 中 位 PFS 19 个 月（95%CI ：14.2~23.8 个

月， 图 1A）。 单 因 素 生 存 分 析 显 示， 原 发 灶 Ki-

67≥15%（P=0.01）、 多 发 转 移 灶（P<0.05）、 哌

柏 西 利 治 疗 前 经 二 线 及 以 上 解 救 内 分 泌 治 疗

注　A ：全组患者无进展生存曲线 ；B ：一线治疗中哌柏西利联合芳香化酶抑制剂和联合氟维斯群的患者无进展生存曲线比较（联合他

莫昔芬 1 例未计入）；C ：有和无内脏转移患者的无进展生存曲线比较 ；D ：早期肿瘤退缩和无早期肿瘤退缩患者的无进展生存曲线比较

图 1　哌柏西利治疗激素受体阳性转移性乳腺癌全组和分组患者的无进展生存曲线

Fig. 1　Progression-free survival curves of the entire group and the stratified analyses of palbociclib treatment in patients with hormone 

receptor-positive metastatic breast cancer
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（P=0.01）和化疗（P=0.03）提示预后不良 ；哌柏

西利为二线及以上治疗（中位 PFS ：一线未达到 vs 
二线及以上 8 个月，P=0.06）、ECOG 评分高、合

并内脏转移和转移灶 Ki-67≥15% 提示预后不良的

趋势 ；ETS 有提示预后较好的趋势 ；但差异均无统

计学意义（均 P>0.05，表 2）。一线治疗中联合氟

维斯群与联合芳香化酶抑制剂的疗效相当（分层

HR=1.29，95%CI ：0.28~5.98，P=0.74，图 1B）。多

因素 Cox 风险回归模型提示，内脏转移是 PFS 的危

险因素（HR=5.75，95%CI ：1.71~19.37，P=0.005），

ETS 是 PFS 的 保 护 因 素（HR=0.31，95%CI ：

0.16~0.63，P=0.001 ；表 3，图 1C~1D）。全组预计

OS 为 26.6 个月。由于随访时间较短，仅 5 例发生

OS 事件，尚无法评估各变量与 OS 之间的关系。

2.3　安全性

最 常 见 不 良 反 应 为 血 液 学 毒 性（78.5%，

51/65），其中 3/4 度 41.5%（27/65），以中性粒细

胞 减 少（38.5%，25/65） 及 白 细 胞 减 少（13.9%，

9/65）为主，后续经粒细胞集落刺激因子等药物及

对症支持治疗，均逐渐恢复至 1/2 度，其中 3 例因

此调整剂量 1 次，1 例中断治疗 1 次，无因此终止

治疗者。其他不良反应包括 ：口腔溃疡 5 例，胃

肠道反应 5 例，皮肤毒性 3 例，乏力 1 例。4 例因

经济原因终止治疗，2 例因难以耐受的不良反应终

止治疗（胃肠道反应和难愈性口腔溃疡各 1 例）。

3　讨　论

CDK4/6 抑 制 剂 通 过 抑 制 CDK4/6 和 细 胞 周

期 蛋 白 D 的 结 合， 进 而 抑 制 视 网 膜 母 细 胞 瘤 蛋

白（retinoblastoma protein，RB）磷酸化，阻止细

胞由 G1 期进入 S 期，从而抑制肿瘤细胞增殖 [8]。

哌 柏 西 利 是 一 种 口 服 高 选 择 性 CDK4/6 抑 制 剂，

PALOMA-1[9] 与 PALOMA-2 研 究 [10] 表 明， 在 激

素受体阳性晚期乳腺癌一线治疗中，哌柏西利联合

来曲唑较来曲唑单药可改善 PFS。PALOMA-3 研

究最新结果显示，在晚期后线治疗中，哌柏西利

联合氟维司群治疗的 PFS 和 OS 均优于氟维斯群单

药治疗 [11]。因此，各主流指南均已将其列为激素

受体阳性晚期乳腺癌的优选治疗方案 [12]。

PALOMA-2 研究中，哌柏西利联合来曲唑一

线治疗激素受体阳性晚期乳腺癌的 ORR 为 55.3%，

中 位 PFS 为 27.6 个 月 [10]。PALOMA-3 研 究 中，

哌柏西利联合氟维斯群多线治疗激素受体阳性晚

期乳腺癌的 ORR 为 25%，中位 PFS 为 11.2 个月 [11]。

表 2　哌柏西利治疗激素受体阳性转移性乳腺癌无进展生存
相关的 log-rank 单因素分析
Table 2　Log-rank univariate analysis of the PFS prognostic 
factors of palbociclib treatment in patients with hormone receptor-
positive metastatic breast cancer

变 量 HR 95%CI P 值
年龄
　≤50 岁 1.00
　>50 岁 0.71 0.31~1.61 0.41
月经状态
　绝经前 1.00
　绝经后 1.02 0.42~2.44 0.97
BMI
　<18.5 kg/m2 1.00
　≥18.5 kg/m2 且
　  <24 kg/m2

1.89 0.55~6.56 0.31

　≥24 kg/m2 0.67 0.17~2.58 0.56
ECOG 评分
　0 分 1.00
　1 分 5.13 0.67~39.33 0.12
　≥2 分 7.59 0.92~62.57 0.06
并发症
　无 1.00
　有 1.65 0.74~3.69 0.22
首次诊断分期
　Ⅰ或Ⅱ期   1.00
　Ⅲ期 1.72 0.68~4.32 0.25
　Ⅳ期 0.55 0.16~1.82 0.32
　未获得资料 0.33 0.07~1.60 0.17
原发灶 Ki-67
　<15% 1.00
　≥15% 4.61 1.36~15.61 0.01
　未获得资料 0.44 0.05~4.30 0.48
是否初诊晚期
　初诊晚期 1.00
　复发转移 1.84 0.63~5.39 0.27
初诊至复发转移时间
　≤5 年 1.00
　>5 年 0.80 0.34~1.92 0.62
　未获得资料 0.48 0.15~1.56 0.22
转移灶数目
　1 处 1.00
　2 处 4.90 1.55~15.47 0.01
　≥3 处 3.17 1.10~9.16 0.03
内脏转移
　无 1.00
　有 2.30 0.78~6.73 0.13
转移灶 Ki-67
　<15% 1.00
　≥15% 3.19 0.72~14.04 0.13
　未获得资料 1.97 0.43~9.13 0.39
哌柏西利治疗线数
　一线 1.00
　二线及以上 2.36 0.98~5.66 0.06
前续解救内分泌治疗
　无 1.00
　一线 1.98 0.72~5.47 0.19
　二线及以上 3.25 1.28~8.24 0.01
前续解救化疗
　无 1.00
　一线 1.24 0.36~4.33 0.73
　二线及以上 2.84 1.14~7.07 0.03
联合治疗方案
　联合氟维司群 1.00
　联合芳香化酶抑制剂 0.88 0.40~1.94 0.75
早期肿瘤退缩
　无 1.00
　有 0.24 0.05~1.08 0.06

注　BMI ：体质量指数（body mass index）；ECOG ：东部肿瘤

协作组（Eastern Cooperative Oncology Group）

 https://www.academax.com/doi/10.13267/j.cnki.syzlzz.2022.068



·401·实用肿瘤杂志 2022 年 第 37 卷 第 5 期 www.syzlzz.com

基于欧美人群的 IRIS[13]、Flatiron[14]、OPEN[15] 和

POLARIS[16] 等真实世界研究提示，哌柏西利一线

或多线治疗激素受体阳性晚期乳腺癌的 ORR 为

60%~80%，中位 PFS>20 个月。一般认为真实世界

研究结果优于随机对照研究的主要原因是真实世

界中能够使用哌柏西利等较昂贵药物的人群通常

具有经济和卫生资源上的优势。本研究中一线治

疗 ORR 为 60.0%，中位 PFS 未达到 ；二线及以上

治疗 ORR 为 21.9%，中位 PFS 为 8 个月，总体与

上述 2 个随机对照研究相当，但劣于欧美人群真

实世界研究结果，可能原因包括 ：（1）经济等因

素造成的治疗不规范甚至中断 ；（2）本研究中内

脏转移患者占比较高（76.9%，而 IRIS 研究仅为

46.4%）；（3）人种差异等。

在激素受体阳性晚期乳腺癌的一线治疗中，

哌柏西利治疗时应联合氟维斯群还是芳香化酶抑

制剂，一直存在争论。为此，美国临床肿瘤学会

2020 年会报告的 PARSIFAL 研究对哌柏西利联合

氟维斯群和联合来曲唑进行头对头的比较，结果

两组 PFS 和 OS 均相当 [17]。本研究一线治疗患者中，

联合氟维斯群与联合芳香化酶者在 ORR 和 PFS 上

均相当，虽病例数有限但也证实了 PARSIFAL 研

究的结果。

ETS 意味着抗肿瘤治疗开始后首次影像学评

估 时 肿 瘤 负 荷 即 出 现 下 降。de Roock 等 [18] 首 先

报道 ETS 在转移性结直肠癌药物治疗中可提示较

好预后。此后针对多个瘤种的多项大型研究均提

示，ETS 在晚期肿瘤系统治疗中具有预测预后的价

值 [19-21]，但在 CDK4/6 抑制剂治疗乳腺癌领域尚

无报道。本研究多因素分析显示，ETS 是独立的保

护性预后因素（P=0.001），有 ETS 者 PFS 优于无

ETS 者（中位 PFS 25 个月 vs 8 个月）。此外多因素

分析提示，内脏转移也是独立预后因素（P=0.005），

有内脏转移灶预后不良（中位 PFS 12 个月 vs 19

个月）。这一结果与哌柏西利注册研究结果相仿 ：

一线 PALOMA-2 研究中，内脏转移和无内脏转移

患者中位 PFS 分别为 19.3 个月和 35.9 个月 [9] ；后

线 PALOMA-3 研究中，内脏转移和无内脏转移患

者中位 PFS 分别为 9.2 个月和 16.6 个月 [10]。本研

究入组患者中内脏转移者 >75%，因此生存数据也

更接近 PALOMA-3 研究。需要说明的是，尽管有

内脏转移是独立的不良预后因素，但上述随机对照

研究已充分证实，无论患者有无内脏转移，在内

分泌治疗基础上加用哌柏西利均可提高疗效，降低

进展风险 40%~50% ；但由于该药物价格不菲，在

用药之前根据患者有无内脏转移向患方说明治疗

预期，甚为必要。此外，存在内脏危象和需要快

速减轻肿瘤负荷的患者，应用 CDK4/6 抑制剂联合

内分泌治疗的数据有限，仍应优先给予化疗等起

效更快的治疗 [12]。

综上所述，真实世界数据证实了哌柏西利在

转移性乳腺癌中的确切疗效，一线治疗中其联合

氟维斯群或芳香化酶抑制剂的疗效相当，内脏转

移和 ETS 分别是发生 PFS 事件的危险和保护因素。

作为一项回顾性研究，本研究存在样本量较小、非

随机、单中心、影像学评估不够规范和随访时间

较短等不足，因此结果也只适合作为临床实践的

参考。后续随访及更大样本的前瞻性真实世界研

究正在进行中。
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