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［摘要］ 背景与目的：细胞周期蛋白依赖性激酶4和6（cyclin-dependent kinase 4/6，CDK4/6）抑制剂的开发和批准是激素

受体阳性转移性乳腺癌治疗的一个重要里程碑。这类药物疗效相似，但不良事件（adverse events，AE）各有不同，直接影

响临床用药选择。目前关于CDK4/6抑制剂的安全性在真实世界中的系统研究尚不全面。而本研究则通过对美国食品药品

管理局（Food And Drug Administration，FDA）不良事件报告系统（FDA Adverse Event Reporting System，FAERS）进行信

号挖掘，比较CDK4/6抑制剂AE的差异，发现未知AE信息，旨在为临床治疗方案的选择和AE监测提供参考依据。方法：提

取FAERS数据库中2014年第一季度至2023年第一季度的所有数据，去除重复报告后，对将“palbociclib（哌柏西利）”、

“abemaciclib（阿贝西利）”和“ribociclib（瑞波西利）”列为“首要怀疑”的报告，通过比例失衡测量法进行数据分

析。本研究采用报告比值比（reporting odds ratio，ROR）法和MHRA法识别信号，阳性信号需要同时满足：报告数≥3、
ROR的95%置信区间的下限＞１、比例报告比值比（proportional reporting ratios，PRR）＞2、χ2＞4的标准。结果：研究选

出85 562条与CDK4/6抑制剂相关的AE报告。哌柏西利在血液学和淋巴系统AE中信号最强（白细胞减少症ROR = 20.01）。

在胃肠道系统和肝肾系统中，哌柏西利的AE信号较其他药物低（腹泻ROR = 1.95，γ-谷氨酰转移酶升高ROR = 0.36，血肌

酐升高ROR = 1.01）。阿贝西利在胃肠道系统信号最强（腹泻ROR = 13.54）；在肝肾系统也表现出较强的AE信号（γ-谷氨

酰转移酶升高ROR = 2.58，血肌酐升高ROR = 7.74）；在血液和淋巴系统AE信号较其他药物低（白细胞减少ROR = 5.34）。

瑞波西利在血液和淋巴系统中的AE信号强度低于哌柏西利（白细胞减少症ROR = 7.55）；但在肝肾系统AE中，瑞波西利的

γ-谷氨酰转移酶升高信号强度最高（ROR = 4.05）。另外，在罕见严重的肝脏AE中，阿贝西利肝衰竭（ROR = 3.50）和药物

诱导的肝损伤（ROR = 4.68）信号最强。研究还发现多形性红斑（ROR = 3.06）是阿贝西利新的AE信号。结论：CDK4/6抑
制剂安全性的特点各不相同。对FAERS数据库的分析揭示哌柏西利和瑞波西利有血液和淋巴系统毒性、阿贝西利存在胃肠

道毒性和肝毒性。研究同时发现阿贝西利严重AE为多形性红斑。结果提示，治疗期间医疗人员需要依据患者生理状态和药

物AE的特点进行个体化用药选择和AE监测。

［关键词］ CDK4/6抑制剂；不良事件；FAERS；真实世界；比例失衡法；药物警戒

中图分类号：R730.51　文献标志码：A　　DOI: 10.19401/j.cnki.1007-3639.2023.10.003

Evaluation of adverse events of CDK4/6 inhibitors: a real-world study based on the FAERS database SHE 
Youjun1, GUO Zihan1, ZHANG Zhongwei2, DU Qiong1  (1. Department of Pharmacy, Fudan University Shanghai 
Cancer Center, Department of Oncology, Shanghai Medical College, Fudan University, Shanghai 200032, China;  
2. Department of Critical Care, Fudan University Shanghai Cancer Center, Department of Oncology, Shanghai Medical 
College, Fudan University, Shanghai 200032, China)
Correspondence to: DU Qiong, E-mail: dujoan-88@163.com.
［Abstract］ Background and purpose: The development and approval of inhibitors of cyclin-dependent kinase 4/6 (CDK4/6) 
is an essential milestone in treating hormone receptor-positive metastatic breast cancer. The efficacy of these drugs is similar, but 
the adverse events (AE) are different, directly affecting the physician's choice of drug. There is no systematic study on the safety of 
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CDK4/6 inhibitors in the real world. In this study, we compared the differences in AE of CDK4/6 inhibitors through signal mining in 
the FDA Adverse Event Reporting System (FAERS) and identified unknown AE signals to provide a reference for the clinical choice 
of treatment and monitoring AE. Methods: All data in the FAERS database were extracted from the first quarter of 2004 to the first 
quarter of 2023. After removing duplicates, data were analyzed by the disproportionality method for reports ranking palbociclib, 
abemaciclib, or ribociclib as the primary suspect. Signals were identified using the reporting odds ratio (ROR) and MHRA methods. 
Positive signals were required to meet  the following criteria:  the number of reports ≥3,  the  lower  limit of  the 95% confidence 
interval of the ROR ＞1, proportional reporting ratios (PRR) ＞2, and the χ2 ＞4. Results: A total of 85 562 reports of AE associated 
with CDK4/6 inhibitors were identified. The highest signal intensity of palbociclib was observed in hematologic and lymphatic AE 
(leukopenia ROR = 20.01). Palbociclib had lower AE signals in the gastrointestinal, hepatic, and renal systems than the other drugs 
(diarrhea ROR = 1.95, gamma-glutamyltransferase increased ROR = 0.36, blood creatinine increased ROR = 1.01). Abemaciclib had 
the strongest signal in the gastrointestinal system (diarrhea ROR = 13.54); it also showed a strong AE signal in the hepatic and renal 
systems (gamma-glutamyltransferase increased ROR = 2.58, blood creatinine increased ROR = 7.74) and a lower AE signal than the 
other drugs in the blood and lymphatic systems (leukopenia ROR = 5.34). Ribociclib had a lower AE signal intensity in the blood and 
lymphatic system than palbociclib (leukopenia ROR = 7.55); however, among hepatic AE, ribociclib had the highest signal intensity 
of increased gamma-glutamyltransferase (ROR = 4.05). In rare severe hepatic systemic AE, abemaciclib had the strongest signal in 
hepatic failure (ROR = 3.50) and drug-induced liver injury (ROR =  4.68). Erythema multiforme was a newly identified signal in the 
abemaciclib reports (ROR = 3.06). Conclusion: The safety profile of CDK4/6 inhibitors varies. Analysis of  the FAERS database 
revealed hematologic and lymphatic system toxicities for palbociclib and ribociclib and gastrointestinal and hepatorenal toxicities for 
abemaciclib. Erythema multiforme was found as a novel severe AE for abemaciclib. Individualized drug selection and monitoring of 
AE based on the patient’s physiological status and AE are needed during treatment.
［Key words］ CDK4/6 inhibitors; Adverse events; FAERS; Real world; Disproportionality analysis; Pharmacovigilance

乳腺癌是女性最常见的恶性肿瘤，以激

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）阴性乳腺癌最为

常见，大约占全部乳腺癌的 7 0 % ［ 1］。内分

泌治疗是早期HR +/HER2 -乳腺癌的有效治疗

手段。然而对于晚期患者，单纯使用内分泌

治疗药物已不足以控制癌症进展［ 1］。细胞

周期蛋白依赖性激酶4和6（cyclin-dependent 
kinase  4/6，CDK4/6）抑制剂分子靶向药物

的应用改变了HR +/HER2 -晚期乳腺癌的临床

治疗模式，患者的生存也获得了突破性的改 
善［2］。哌柏西利是第一个进入临床的CDK4/6抑
制剂，瑞波西利和阿贝西利紧随其后。中国自

主研发的CDK4/6抑制剂达尔西利也于2022年上

市。CDK4/6抑制剂中，哌柏西利、瑞波西利、

阿贝西利和达尔西利已被国内外指南推荐用于

HR+/HER2-乳腺癌女性患者的治疗［3-4］。这类药

物耐受性良好，疗效相似，但在不良反的类型和

发生频率方面存在一定差异［5-8］。在进行药物选

择时，医疗团队需要系统了解CDK4/6抑制剂不

良事件（adverse events，AE）的异同，在发挥疗

效的同时尽可能减轻AE对患者治疗连续性和生

活质量产生的影响。

目前，CDK4/6抑制剂AE的管理主要参考临

床试验结果［9-10］。然而受限于受试者严格的入

组标准和有限的随访时间，发生率较低的严重

AE可能无法在临床试验中充分体现。CDK4/6抑
制剂AE的对比研究主要是基于临床试验数据的

meta分析，对于真实世界安全性数据的系统研究

仍处于初步阶段［5，11-13］。

美国食品药品管理局（Food  And   Drug 
Administration，FDA）不良事件报告系统（FDA 
Adverse Event Reporting System，FAERS）是一

个涵盖数千万例药物AE报告的自发报告系统，

包括了FDA收集的所有不良事件信息和用药错误

信息，为AE的早期识别提供庞大的真实世界数

据来源。与PubMed、EMBASE、MEDLINE数据

库收录的药品AE相关文献不同，FAERS数据库

中的AE信息是以单个病例为单位进行记录及查

询，数据更为原始。同时FAERS数据库包含所有

美国上市药物的用药详细信息，拥有更广泛的用



910 佘友俊，等  CDK4/6抑制剂不良反应评估：基于FAERS数据库的真实世界研究 

药人群数据。通过对FAERS中的AE信号进行挖

掘，可以及时对临床研发期间未识别的安全信号

进行持续的风险管理［14］。

本研究通过对FAERS数据库中CDK4/6抑制

剂的相关报告开展数据挖掘，了解真实世界中不

同CDK4/6抑制剂AE的异同，探索发现未知的AE
和罕见的严重AE信号，从而为CDK4/6抑制剂的

选择和长期应用管理提供参考依据。

1 资料和方法

1.1  数据来源

本研究的数据来自FAERS数据库。研究提

取2014年第一季度到2023年第一季度的ASCⅡ

数据包的全部信息。所有数据导入到SAS 9.4软
件中，按照FDA推荐的去除重复报告方法进行

数据清理并开展分析［15］。数据筛选依据FAERS
数据库中字段中的“DRUGNAME”进行，筛选

“palbociclib”、“abemaciclib”和“ribociclib”
的报告，并将报告的怀疑程度限定为“首要怀疑

（primary suspect）”。截至2023年7月20日，达

尔西利（dalpiciclib）在FAERS数据库无不良事件

报告，故本研究未对达尔西利开展数据挖掘与分

析。

1.2  AE信号检测与分析

FAERS数据库是根据《国际医学用语词典

监管活动医学词典》（Medical Dictionary  for 
Regulatory Activities，MedDRA）中的首选术语

（preferred term，PT）进行描述的。PT术语可以

归属于3个层级，其中最高层级为系统器官分类

（system organ classification，SOC）。FAERS数
据库中AE信号的检测通常使用比例失衡测量法

（disproportionality analysis，DPA），通过比较

指定药物与所有其他药物之间发生AE的比例，

从而识别AE的信号［16］。研究采用报告比值比

（reporting odds ratio，ROR）法和综合标准法

（Medicines and Health care Products Regulatory 
Agency，MHRA）对CDK4/6抑制剂的AE信号进

行检测，具体计算方法见表1［17］。MHRA法参

考比例报告比值比（proportional reporting ratio，
PRR）、χ2以及报告数3个指标对AE信号进行评

价。为避免假阳性信号的出现，阳性AE信号的

判断应同时满足ROR法阳性：ROR的95%置信

区间（95% confidence interval，95% CI）的下限

（ROR025）＞１和MHRA法阳性：报告数≥3、
PRR＞2、χ2＞4。ROR值越大表示信号越强，说

明药物与AE的相关性越强。CDK4/6抑制剂报

告中罕见严重AE的筛选是依据欧盟发布的指定

医疗事件（designated medical event，DME）清 
单［18］进行。

表1  CDK4/6抑制剂及AE的2X2列联表及比例失衡的计算框架

Tab. 1 Two-by-two contingency table for combinations of 

CDK4/6 inhibitors and AE and the framework for calculating 

disproportionality

Target AE (or PT) Other AE Total 

CDK4/6 inhibitors a c a+c

Other drugs b d b+d

Total a+b c+d a+b+c+d

ROR=(a/b)/(c/d); 95% CI=eln (ROR)±1.96(1/a+1/b +1/c+1/d)^0.5; PRR =(a/［a+c］)/
(b/［b+d］),  χ2=Σ(［O-E］^2/E),  (O=a,  E=［a+b］［a+c］/
［a+b+c+d］ ). AE: Adverse events; PT: Preferred term; χ2: Chi-square.

2 结　　果

2.1  CDK4/6抑制剂AE报告的人口统计学信息

本研究通过图1所示的数据处理流程，2014
年1月—2023年3月共计筛选出85 562条与CDK4/6
抑制剂相关的AE报告，人口统计学信息见表2。
在这些报告中，哌柏西利报告AE数目最多，其

次是瑞波西利，阿贝西利报告AE数量最少。超

过半数报告的患者年龄在60岁以上。从报告来源

来看，消费者自主报告占比最高（41.98%），其

次是药师（26.62%），医师（15.12%）次之。来

自中国的报告占数据库的极少部分（0.92%）。

严重AE报告占据43.29%，主要临床结局是住院

（15.11%）和死亡（13.33%）。AE的中位开始

时间：阿贝西利<瑞波西利<哌柏西利。
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表2  FAERS数据库中CDK4/6抑制剂相关报告的人口统计学信息

Tab. 2 Population characteristics of CDK4/6 inhibitor-related reports in the FAERS database

Item Palbociclib Abemaciclib Ribociclib
Number of reports 66 250 7 573 11 739
Gender n (%)
 Female 61 977 (93.55) 6 775 (89.46) 10 823 (92.2)
 Male 1 521 (2.30) 130 (1.72) 234 (1.99)
 Missing 2 752 (4.15) 668 (8.82) 682 (5.81)
Median age (Q1, Q3) 66 (57, 74) 64 (56, 72) 61 (51, 71)
Year of report n (%)
 Before 2019 30 432 (45.94) 2 346 (30.98) 3 140 (26.75)
 2020 9 951 (15.02) 1 522 (20.10) 1 962 (16.71)
 2021 8 909 (13.45) 1 368 (18.06) 2 255 (19.21)
 2022 12 852 (19.40) 1 850 (24.43) 3 202 (27.28)
 2023 4 106 (6.20) 487 (6.43) 1 180 (10.05)
Reporter n (%)
  Consumer   28 344 (42.78) 3 355 (44.30) 6 021 (51.29)
  Pharmacist 19 203 (28.99) 1 850 (24.43) 1 724 (14.69)
  Physician 8 867 (13.38) 1 098 (14.50) 2 970 (25.30)
  Others 9 836 (14.85) 1 270 (16.77) 1024 (8.73)
Country n (%)
  China 542 (0.81) 176 (2.32) 66 (0.56)
 Unknown 2 473 (3.74) 743 (9.81) 238 (2.03)
  Others 63 777 (96.21) 6 830 (90.20) 11 501 (97.97)
Type of reports
  Non-serious 35 561 (53.68) 4 108 (54.25) 8 855 (75.43)
  Serious 30 689 (46.32) 3 465 (45.75) 2 884 (24.57)
Outcome 
  Life-threatening 347 (0.52) 106 (1.40) 359 (3.06)
  Hospitalization 8 708 (13.14) 1 612 (21.29) 2 608 (22.22)
  Disability 178 (0.27) 42 (0.55) 89 (0.76)
  Death 8 250 (12.45) 664 (8.77) 2 489 (21.20)
  Others 48 767 (73.62) 5 149 (67.99) 6 194 (52.76)
Median of onset time (Q1, Q3) 79 (20, 276) 32 (11, 102) 63 (16, 253)

图1  FAERS数据库中CDK4/6抑制剂相关报告的筛选和分析流程

Fig. 1 Flowchart for screening and data analysis of reports related to CDK4/6 inhibitors in the FAERS database

All records from 
FAERS

(n=19 514 140)

Duplicate records
(n=3 220 786)

Report after de-
duplication

(n=16 293 354)

For  reports with  the  same case 
number,  select  the most  recent 
FDA DT. For those cases with the 
same case number and FDA DT, 
scleet  the  report with  the higher 
ISR number.

Screening was based on the drug 
names: palbociclib, abemaciclib, 
and  ribociclib, while  limiting 
the reported level of suspicion to 
"Primary Suspect"

Disproportionality analysis and 
signal detection of all AEs using 
the ROR method combined with 
the MHRA method

Screening for rare signals of 
serious  adverse  reactions  on 
the basis of  the EU Designated 
Medical Event (DME) list

Palbociclib 
(n=66 250)

Positive PT 
signals (n=308)

DME signals
(n=2)

Abemaciclib
(n=7 573)

Positive PT
signals (n=159)

DME signals 
(n=6)

Ribociclib
(n=11 739)

Positive PT
signals (n=452)

DME signals 
(n=1)
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2.2  CDK4/6抑制剂AE信号在各系统器官中的分

布

将AE信号按SOC进行分类，三种CDK4/6
抑制剂的报告数量、信号强度及分布情况见图

2。哌柏西利在全身性疾病及给药部位各种反

应的报告最多（N=38 045），血液及淋巴系统

疾病信号最强（ROR=2.79）。阿贝西利在胃

肠系统疾病的报告最多（N=4 106）且信号最

强（ROR=3.86）。瑞波西利在全身性疾病及

给药部位各种反应的报告最多（N=8 917），

在良性、恶性及性质不明的肿瘤的信号最强

（ROR=4.59）。

图2  CDK4/6抑制剂AE在不同系统器官中的分布情况 

Fig. 2 Distribution of AE of CDK4/6 inhibitorin different systemic organs

NPT represented the number of PTs that generate a signal under the ROR combined with MHRA method; ROR025 represented the lower limit of the 
95% confidence interval of ROR.

General disorders and administration site conditions
Gastrointestinal
Investigations
Skin and subcutaneous tissue disorders
Nervous system disorders
Neoplasms benign, malignant and unspecified (incl cysts and polyps)
Respiratory, thoracic and mediastinal disorders
Injury, poisoning and procedural complications
Musculoskeletal and connective tissue disorders
Infections and infestations
Blood and lymphatic system disorders
Psychiatric disorders
Metabolism and nutrition disorders
Vascular disorders
Eye disorders
Renal and urinary disorders
Cardiac disorders
Hepatobiliary disorders
Immune system disorders
Ear and labyrinth disorders
Reproductive system and breast disorders
Endocrine disorders

11
40
76
22
9

18
17
17
8
9

20
4
4
3
4
1
0
3
3
2

17
0

9
14
34
9
4

13
11
2
0
6

13
2
7
7
1
4
1

12
0
0
0
0

21
24

117
24
13
59
21
17
18
17
22
9

12
8
7
5

12
14
4
1

18
1

38045
27324
27912
13675
13689
10883
11199
12455
10380
9254
9003
5803
4854
3590
2648
1826
1436
1236
1333
1237
749
168

2841
4106
1605
729
778
524
882
464
327
638
676
219
720
297
111
309
204
371
49
39
34
9

8917
5671
6094
3097
2882
3948
2908
1925
2517
2067
2239
1492
1261
899
657
675

1042
825
656
132
376
65

1.12
1.64
2.56
1.26
0.78
2.42
1.17
0.64
0.97
0.94
2.79
0.49
1.09
0.81
0.71
0.46
0.26
0.67
0.69
1.39
0.55
0.41

1.21
3.86
2.26
0.91
0.63
2.19
1.28
0.36
0.48
0.97
3.07
0.36
2.57
0.94
0.55
1.17
0.57
2.81
0.36
0.64
0.71
1.41

1.13
1.42
2.42
1.21
0.72
4.59
1.31
0.44
1.02
0.92
3.05
0.60
1.23
0.89
0.79
0.74
0.81
1.97
1.47
0.69
1.43
0.94

System organ classification (SOC)
Palbociclib

Negative signal  0＜ROR025≤1 Positive signal  1＜ROR025

NPT NPTNPT N N NROR ROR ROR
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2.3  CDK4/6抑制剂AE信号在PT层级的分析

研究对所有信号在PT层级进行分析，将出现

频率最高的前30个信号检测结果见表3。死亡、

与恶性肿瘤相关的AE、COVID-19等相关PT不纳

入分析。研究在哌柏西利报告中发现听觉减退、

免疫系统紊乱、淋巴水肿、指甲折断或改变等新

AE信号。在阿贝西利报告中发现上腹痛、口腔

黏膜炎等新AE信号。在瑞波西利报告中发现免

疫反应降低、胸腔积液等新AE信号。

CDK4/6抑制剂在重点器官中常见的AE信

号检测结果见图3~6。哌柏西利和瑞波西利在

血液和淋巴系统的信号强度较高。哌柏西利在

白细胞减少症（ROR=20.01）和红细胞减少症

（ROR=13.84）中信号最强。而阿贝西利在胃肠

道和营养系统中具有更高的信号强度，以腹泻

（ROR=13.54）的信号最强。在肝肾系统AE中，

瑞波西利和阿贝西利均有较高肝功能相关信号。

瑞波西利在丙氨酸氨基转移酶升高的信号最强

（ROR=3.70）。阿贝西利在血肌酐升高下的信

号强度最高（ROR=7.74）。在全身性AE中，哌

柏西利的疲乏的信号强度最高（ROR=4.59）。
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表3  CDK4/6抑制剂的信号检测中出现频率最高的前30个AE

Tab. 3 Top 30 adverse events with the highest frequency of occurrence in signaling assays for CDK4/6 inhibitors

No.
Palbociclib Abemaciclib Ribociclib

Preferred term (PT) n ROR Preferred term (PT) n ROR Preferred term (PT) n ROR

1 Fatigue 11 391 4.59 Diarrhoea 2 027 13.54 Nausea 1 278 1.98

2 Alopecia 4 848 7.28 Nausea 569 2.70 Fatigue 1 259 2.03

3 Neutropenia 3 460 8.29 Fatigue 509 2.51 Neutropenia 875 8.56

4 Decreased appetite 2 544 3.12 Vomiting 402 3.24 Vomiting 770 2.02

5 Platelet count decreased 1 643 4.58 Decreased appetite 281 4.36 White blood cell count 
decreased

720 8.21

6 Hot flush* 1 323 5.61 Dehydration 254 6.86 Diarrhoea 681 1.33

7 Haemoglobin decreased 1 145 3.15 White blood cell count 
decreased

226 7.80 Pain 629 1.20

8 Epistaxis 1 007 3.84 Neutropenia 170 4.99 Malaise 576 1.52

9 Bone pain 842 4.13 Anaemia 169 3.18 Dyspnoea 566 1.20

10 Leukopenia 784 4.67 Weight decreased 159 2.09 Asthenia 508 1.63

11 Oral pain 618 7.92 Alopecia 153 2.81 Alopecia 496 3.00

12 Hypoacusis* 618 3.81 Abdominal pain upper * 147 2.68 Rash 475 1.29

13 Laboratory test abnormal 382 3.81 Blood creatinine increased 142 7.74 Decreased appetite 455 2.30

14 Blood test abnormal 369 8.43 Abdominal pain 140 2.21 Pruritus 431 1.44

15 Lacrimation increased 320 3.43 Interstitial lung disease 119 9.58 Cough 430 1.94

16 Taste disorder 304 6.40 Constipation 119 2.14 Constipation 375 2.22

17 Myelosuppression 295 5.38 Platelet count decreased 107 3.73 Pyrexia 370 1.28

18 Immune system disorder* 246 5.65 Myelosuppression 102 23.51 Back pain 351 1.79

19 Cytopenia 229 7.54 Drug intolerance 86 3.62 Pain in extremity 350 1.37

20 Lymphoedema* 207 9.40 Haemoglobin decreased 85 2.95 Anaemia 336 2.07

21 Onychoclasis* 199 8.79 Pulmonary embolism 83 2.99 Decreased immune 
responsiveness*

301 45.56

22 Nail disorder* 187 7.38 Hepatic function abnormal 79 8.29 Feeling abnormal* 286 1.34

23 Musculoskeletal chest pain* 185 3.36 Pneumonitis 75 11.24 Electrocardiogram QT 
prolonged

284 9.57

24 Pulmonary thrombosis 139 3.85 Thrombosis 67 2.96 Haemoglobin decreased 267 3.04

25 Oral mucosal blistering 135 6.06 Thrombocytopenia 66 2.21 Weight decreased 265 1.14

26 Gingival pain 119 4.33 Neutrophil count decreased 62 6.10 Neutrophil count decreased 258 8.40

27 Nasal dryness 96 4.51 Red blood cell count 
decreased

59 7.60 Peripheral swelling 250 2.10

28 White blood cell disorder 93 10.15 Full blood count decreased 55 10.71 Pleural effusion* 246 4.74

29 Appetite disorder 92 4.51 Renal impairment 54 2.44 Leukopenia 242 5.97

30 Red cell distribution width 
increased*

87 6.73 Stomatitis * 50 3.15 Platelet count decreased 238 2.72

  *: AE not mentioned in FDA drug labels.
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图3  CDK4/6抑制剂的血液和淋巴系统AE信号检测

Fig. 3 Signal detection of hematologic and lymphatic AEs of CDK4/6 inhibitors
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图4  CDK4/6抑制剂在胃肠道系统和营养系统的AE信号检测

Fig. 4 Signal detection of adverse events in the gastrointestinal and nutritional systems of CDK4/6 inhibitors
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图5  CDK4/6抑制剂的肝肾系统AE的信号检测

Fig. 5 Signal detection of AEs in the hepatic and renal systems of CDK4/6 inhibitors
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图6  CDK4/6抑制剂的全身性AE信号检测

Fig. 6 Signal detection of systemic AEs of CDK4/6 inhibitors
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2.4  罕见且严重AE信号在CDK4/6抑制剂中的分

布情况

研究对出现阳性信号的DME进行统计（图

7）。肝胆系统相关DME中，阿贝西利的信号强

度高于瑞波西利。在血液及淋巴系统相关的DME

中，哌柏西利的骨髓功能衰竭（ROR=11.64）
信号强于阿贝西利（ROR=2.05）；哌柏西利

（ROR=2.01）和瑞波西利（ROR=2.02）在全

血细胞减少症的信号强度相当。多形性红斑

（ROR=3.06）是阿贝西利的新DME信号。
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3 讨　　论

CDK4/6抑制剂的问世为乳腺癌的治疗提供

更多可选方案。在对这些药物进行治疗决策评

估时，安全性仍是医疗人员和患者关注的关键

问题。研究反映真实使用环境下CDK4/6抑制剂

的AE特征，从而有助于医师在药物选择时作出

更为全面和准确的判断。通过研究分析可知，

CDK4/6抑制剂的AE在实际临床实践中表现十分

广泛，涉及到多个系统器官。研究对FAERS数
据库中哌柏西利、阿贝西利和瑞波西利的AE信

号进行比对分析，从常见AE和罕见严重AE两个

方面充分了解这3个药物安全性的异同。对照药

品说明书，所有说明书提及的AE均在本次数据

挖掘中发现。常见AE在本研究中均表现出较高

的信号强度，其中以哌柏西利和瑞波西利的血液

及淋巴系统AE，阿贝西利的胃肠道系统AE最为 
明显。

3种CDK4/6抑制剂在血液和淋巴系统AE中

均有信号。然而在信号强度方面，阿贝西利明显

低于其他两个药物。依据分子机制，3种药物对

CDK4和CDK6的选择性不同，阿贝西利对CDK4
的选择性最强，效价最高，故血液学毒性较另

外两个药物小［19-20］。这一点在既往研究中也得

以证实［5-6］。哌柏西利的信号最强，且研究发现

骨髓功能衰竭信号，这提示在临床工作中需格

外关注发生血液学AE的哌柏西利用药患者，警

惕病情加重。对于高风险患者，如需继续使用

CDK4/6抑制剂，可考虑将阿贝西利作为备选方

案。然而，阿贝西利在贫血、骨髓抑制中也表现

出与哌柏西利相近的信号强度，其血液学毒性也

图7  CDK4/6抑制剂DME信号的检测结果 

Fig. 7 Detection of CDK4/6 inhibitor designated medical event (DME) signals

A lower limit of the 95% confidence interval (95% CI) of the ROR value greater than 1 generated a signal of an adverse reaction. A PT with signals 
under both the MHRA and the ROR methods was considered a signal of a DME; N: No; Y: Yes. 
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不可轻视。

阿贝西利的AE主要发生在胃肠道系统，以

腹泻为代表。信号对比显示，与其他药物相比，

阿贝西利发生胃肠道AE的风险最高，这一点与

已发表的研究［21］结果一致。在分子机制方面，

阿贝西利的胃肠道毒性可能与其脱靶效应有关，

与对CDK4/6的抑制作用无关。阿贝西利抑制肠

道高表达的GSK3β（与肠上皮细胞增殖和分化密

切相关），导致肠上皮细胞分化不良，这一效应

在阿贝西利对CDK9的抑制下放大，从而使其表

现出不同于其他两个药物的胃肠道毒性［22］。因

此在治疗选择中，对于阿贝西利胃肠道不耐受的

患者，除了降低给药剂量和对症处理外，还可以

考虑换用另两个药物。值得注意的是，哌柏西利

在口腔炎中的信号较高。口腔炎的发生会对患者

生活质量和用药依从性造成一定影响，在临床中

也需要引起注意。

肝脏系统AE可表现为实验室检查指标上升

到肝衰竭等多种形式。本研究发现，不论是转氨

酶增加和胆红素上升这类常见AE，还是肝衰竭

和药物诱导的肝损伤这类严重AE，瑞波西利和

阿贝西利均存在一定风险，哌柏西利则相对安

全，这一趋势也在其他研究中发现［5］。考虑到

严重肝毒性会带来致命后果，医疗团队需要对使

用阿贝西利或瑞波西利的患者进行肝功能指标和

体征的定期监测。目前CDK4/6抑制剂肝毒性的

发生机制尚不明确。对已发生肝脏AE的用药患

者，是否可换用其他CDK4/6抑制剂进行治疗还

不确定，未来仍需要对CDK4/6抑制剂的肝毒性

机制开展进一步研究。

在肾脏系统AE方面，阿贝西利的信号最

强，以血肌酐值升高为代表。既往研究证明这一

现象与阿贝西利对肾小管的抑制有关，但肾小球

滤过率实际并未受到影响［23］。这提示当使用阿

贝西利的患者出现血肌酐升高时，不能直接将其

视为肾功能损害。为加以区分，临床还需参考肾

功能替代测量的结果。对于肾功能没有受损的轻

度肌酐上升的患者，阿贝西利仍可继续使用。

除常见AE外，本研究对罕见却可能导致

严重后果的AE信号进行探究分析。在“耳聋”

信号检测中，哌柏西利的ROR信号为阳性，但

MHRA信号为阴性，故未将耳聋视为哌柏西利

的AE。然而，直到2023年第一季度，FAERS数
据库中已有149例报告将哌柏西利列为耳聋的首

要怀疑因素，且听觉减退也是出现频率较高的新

AE信号。考虑研究数据中近半数报告来自60岁
以上的群体，这类人群本身容易出现听力下降等

退行性生理改变，我们无法排除生理因素对听觉

系统的影响。但这个结果提醒在临床随访过程

中，医疗团队需要留意患者听力水平的改变，评

估是否与用药相关。进一步开展相关机制研究，

探究哌柏西利与听觉功能改变之间是否存在内在

联系。

研究［24］还发现多形性红斑是阿贝西利的罕

见AE信号，这一AE已有相关病例报道，表现为

面部、口咽部、四肢末端出现水疱伴黏膜损害，

严重威胁患者生命。这提示在临床工作中，不

仅需要关注常见AE，也需要对罕见的AE保持警

觉，及时干预。

本研究存在一定的局限性。研究数据来源于

自发呈报数据库，存在一些已知的偏差，包括漏

报、重复、刺激报告等因素引起的混淆，数据的

质量及完整性存在一定不足［14］。同时，FAERS
数据库的报告主要来自欧美国家，来自亚洲人群

的数据占比较低，因此研究结果可能与中国的

实际情况有所差异，但大样本的挖掘对药物的安

全合理使用仍有警示作用。所有的信号检测结果

只能提示存在统计学相关性，是否存在真正的因

果关系还需要进一步的评估和研究。此外，信号

强度仅代表风险的相对大小，不能对绝对风险进

行量化。后续研究中，还需要基于本研究发现的

AE信号，开展更多高质量研究，以明确各AE在

真实用药环境下的发生率。

除阿贝西利、哌柏西利和瑞波西利外，由

国内自主研发的新型CDK4/6抑制剂达尔西利也

于2022年进入临床使用。由于达尔西利未在其他
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国家上市，其AE信息未被FAERS数据库收录，

故本研究未涉及。根据已发表的Ⅲ期临床试验

结果，达尔西利在中国人群耐受性良好，最常

见AE为血液学AE，最常见的3~4级AE是NEU减

少（84.3%）和白细胞减少（60.1%）［25-26］。同

时，由于达尔西利引入了哌啶结构，消除了谷

胱甘肽捕获风险，降低了潜在的肝毒性，3级及

以上的AST升高比例为0.4%（3级以上ALT升高

比例为0%）。相对于其他CDK4/6抑制剂，达

尔西利未观察到严重腹泻情况，心脏毒性风险 
低［26］。由于达尔西利上市时间较短，来自大规

模人群的AE数据尚不明确。在后续的研究中，

研究者还需要进一步纳入达尔西利的使用人群。

通过开展真实世界研究，发现达尔西利的未知

AE信号，从而更全面地了解达尔西利的AE，协

助临床进行AE监测管理与治疗方案选择。
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