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CDK4/6抑制剂耐药乳腺癌处理策略
及其机制研究进展
马嘉忆，殷文瑾，吴子平，陆劲松*

摘要 概述了CDK4/6抑制剂耐药乳腺癌的治疗策略，分析了CDK4/6抑制剂跨线治疗、新型

口服 SERDs药物、PI3K/AKT/mTOR抑制剂、ADC类药物、AURKA抑制剂、HDAC抑制剂、免疫

治疗和抗衰老药物在CDK4/6抑制剂进展后的临床研究结果及其相关机制。展望未来，可开

展更多临床研究的潜在靶点。
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细胞周期中每个间期的过渡需要细胞周期蛋

白（cyclin）和对应的细胞周期蛋白依赖性激酶（cy⁃
clin-dependent kinase，CDK）结合从而推动进程[1]。

正常细胞周期蛋白及其激酶的活性受到雌激素受

体（estrogen receptor，ER）等细胞核受体、人表皮生

长因子受体 2（human epidermal growth factor recep⁃
tor 2，HER2）等细胞膜受体、磷脂酰肌醇-3激酶

（phosphatidylinositol-3 kinase，PI3K）/丝氨酸-苏氨

酸蛋白激酶（serine/threonine kinase，AKT）/哺乳动

物雷帕霉素靶蛋白（mammalian target of rapamy⁃
cin，mTOR）等胞内通路，以及靶向 CDK4和 CDK6
的 CDK4 抑 制 剂（inhibitor of CDK4，INK4）p16、
p15、p18、p19和靶向 cyclin-CDK复合物的 CDK相

互作用蛋白/激酶抑制蛋白（CDK interacting pro⁃

tein/kinase inhibitor protein，CIP/KIP）p21、p27、p57
等内源性 CDK抑制剂（cyclin-dependent kinase in⁃
hibitor，CDKI）的调节。但在病理情况下，细胞周期

会因为异常信号的调控而导致细胞过度增殖，由此

启发采用外源性CDKI以抑制肿瘤细胞增殖的治疗

理念[2]。

细胞周期蛋白依赖性激酶 4/6（cyclin-depen⁃
dent kinase 4/6，CDK4/6）抑制剂的首要作用是阻滞

细胞周期从而抑制细胞增殖过程，药物通过与

CDK4和 CDK6的三磷酸腺苷（adenosine triphos⁃
phate，ATP）结合位点结合，使ATP的磷酸基团无法

传递给下游的视网膜母细胞瘤（retinoblastoma，Rb）
蛋白，导致Rb蛋白无法通过磷酸化释放转录因子

E2F进而阻断其转录下游基因，从而下调 cyclin
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D1-CDK4/6-Rb通路的表达，使细胞周期停滞在

DNA合成前期（G1期），阻遏细胞分裂[3-5]。CDK4/6
抑制剂联合内分泌治疗在激素受体（hormone re⁃
ceptor，HR）阳性/HER2 阴性进展期乳腺癌（ad⁃
vanced breast cancer，ABC）的治疗已被《晚期乳腺

癌国际共识指南》（第五版）和美国国际综合癌症网

络发布的指南等推荐为标准治疗方案[6-7]，然而，即

便在晚期一线就使用CDK4/6抑制剂，仍有一半的

患者会在用药 2年左右出现疾病进展[8-12]。因此，

本研究对CDK4/6抑制剂耐药的治疗策略以及机制

等相关研究进展作一综述。

1 CDK4/6抑制剂耐药的治疗策略

CDK4/6抑制剂耐药的治疗策略目前有多种选

择，可考虑以下几类：CDK4/6抑制剂跨线治疗、新

型选择性雌激素受体降解剂（selective estrogen re⁃
ceptor degraders，SERDs）、CDK4/6抑制剂耐药通路

相关的靶向药物、组蛋白去乙酰化酶（histone
deacetylase，HDAC）抑制剂、免疫治疗、抗衰老药

物。

1.1 CDK4/6抑制剂跨线治疗

多项研究显示，CDK4/6抑制剂治疗进展后，患

者可以继续从序贯其他内分泌治疗药物联合相同

或者不同的 CDK4/6抑制剂中获益[13-15]。Wander
等[14]在哌柏西利治疗进展的HR+/HER2-转移性乳

腺癌（metastatic breast cancer，MBC）患者中探索了

序贯阿贝西利的疗效，结果发现中位无进展生存期

（progression-free survival，PFS）为 5.3月。Martin等
进行的真实世界研究发现，与CDK4/6抑制剂进展

后接受化疗相比，继续 CDK4/6抑制剂治疗者的

PFS（P<0.0001）和总生存期（overall survival，OS；P<
0.00001）更长[15]。II期随机临床试验MAINTAIN研

究纳入了 119例CDK4/6抑制剂一线治疗后进展的

HR+/HER2-MBC患者，1∶1分配至瑞波西利联合内

分泌治疗组和安慰剂联合内分泌治疗组，结果发现

瑞波西利组比安慰剂组取得了显著的PFS获益（中

位PFS：5.29月相比2.76月，P=0.006）[16]。

CDK4/6抑制剂治疗进展也可能与其联用的芳

香化酶抑制剂（aromatase inhibitor，AI）耐药有关，

ESR1突变是患者在接受 AI这一雌激素剥夺治疗

后出现获得性耐药的常见原因。SERDs通过直接

抑制ER基因转录达到抑制乳腺肿瘤生长的作用，

对ESR1突变的肿瘤也有治疗作用[17]。目前常用的

SERDs为氟维司群，不仅抑制ER向细胞核移位，还

可以增加 ER泛素化降解[18]。III期随机临床试验

PADA-1通过监测患者接受哌柏西利联合AI治疗

过程中循环肿瘤DNA（circulating tumor DNA，ctD⁃
NA）里 ESR1是否有新出现或较前增加的突变，在

这类患者中比较了将方案调整为氟维司群联合哌

柏西利和继续AI联合哌柏西利治疗的 PFS差异，

结果发现转换为氟维司群患者的中位 PFS相比继

续AI治疗的患者延长了 6.2月（11.9月相比 5.7月，

P=0.004）[19]。

由此可见，CDK4/6抑制剂进展后依据患者的

不同情况，更换所联用的内分泌治疗药物同时维持

原 CDK4/6抑制剂或更换为另一种 CDK4/6抑制剂

都是可选择的方案。

1.2 新型单药SERDs
艾拉司群（elacestrant）作为新一代口服 SERDs

能够选择性结合ER并诱导其降解[18]，是CDK4/6抑
制剂治疗进展患者的选择之一。III期随机临床试

验 EMERALD研究在 477例接受过一或二线内分

泌治疗且既往 CDK4/6抑制剂联合氟维司群或 AI
后进展的ER+/HER2-ABC患者中探索艾拉司群和

标准内分泌治疗（氟维司群或AI）的疗效差异，结

果发现艾拉司群相较于标准内分泌治疗带来了显

著的PFS获益（12个月PFS率：22.3%相比 9.4%，P=
0.002），ESR1突变的患者也能从艾拉司群治疗中

显著获益（12个月 PFS率：26.8%相比 8.2%，P=
0.0005）[20]。

尽管艾拉司群一定程度上改善了CDK4/6抑制

剂耐药问题，但其他新型 SERD类药物的研究结果

目前并不尽如人意。吉雷司群（giredestrant）是一

种新型口服选择性ER拮抗剂和降解剂，临床前研

究显示其单药或联合 CDK4/6抑制剂在 ESR1突变

或野生型的人源肿瘤异种移植模型中呈现出显著

的抗肿瘤作用[21]，然而在2022年欧洲医学肿瘤学会
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公布的结果中，其 II期临床试验 acelERA BC研究

显示，对于接受过至少 2线治疗（需包含内分泌治

疗）的ER+/HER2-ABC患者，吉雷司群相比医生选

择的内分泌治疗（氟维司群或芳香化酶抑制剂）并

未能显著改善 PFS（5.6月相比 5.4月，P=0.176），

ESR1基因突变亚组中，似乎相比医生选择的内分

泌治疗组，吉雷司群组的PFS倾向于更长（5.3月相

比 3.5月，P=0.061）[22]。另一新型 SERD药物 am⁃
cenestrant在其 II期临床试验AMEERA-3研究中也

未能达到理想的疗效，amcenestrant单药组和医生

选择的治疗组治疗 ER+/HER2-ABC的 PFS相近

（3.6月相比 3.7月，P=0.643），而在 ESR1突变亚组

中，amcenestrant组可能有一定优势 [PFS：3.7月相

比2.0月，95%置信区间（CI）：0.595~1.403][23]。
新型口服 SERD类药物是否能够改善 CDK4/6

抑制剂耐药问题还有待研究，目前来看，ESR1突变

人群可能从这类药物中取得更显著的获益。

1.3 CDK4/6抑制剂耐药通路相关靶点

1.3.1 PI3K/AKT/mTOR抑制剂

PI3K/AKT/mTOR通路在肿瘤中有促进细胞增

殖和抵抗凋亡的作用，高达 41%~48%的 ER+乳腺

癌存在 PI3K/AKT/mTOR通路相关基因的改变，最

常见的是PIK3CA突变，部分还有AKT突变和PTEN

缺失[24-25]。Abu-Khalaf等[26]研究发现，CDK4/6抑制

剂治疗后，疾病进展患者的肿瘤细胞和周围基质/
免疫细胞中的 PI3K/AKT/mTOR通路被激活，而使

用mTOR抑制剂和CDK4/6抑制剂双靶治疗ER+乳
腺癌后，E2F的转录功能受到了显著抑制[27]。此

外，PI3K/mTOR抑制剂还可以通过降低 CDK4/cy⁃
clin D1表达水平恢复细胞对哌柏西利的敏感性[28]。

由此可见，PI3K/AKT/mTOR通路的抑制剂或可成

为逆转CDK4/6抑制剂治疗耐药的方式之一[29]。因

此，探索验证 CDK4/6抑制剂进展后应用 PI3K/
ATK/mTOR抑制剂疗效的临床研究应运而生。

SOLAR-1研究中采用的 PI3Kα抑制剂阿培利

司（alpelisib）联合氟维司群治疗为伴有 PIK3CA突

变的HR+/HER2-ABC患者带来了 11.0个月的中位

PFS获益，其中 5.9%的患者接受过 CDK4/6抑制

剂[30]。随后BYLieve在CDK4/6抑制剂联合AI后进

展的HR+/HER2-且伴有 PIK3CA突变的ABC患者

中再次验证了阿培利司联合内分泌治疗可为

50.4%的患者带来至少 6个月的PFS[31]。CAPItello-
291研究在HR+/HER2-ABC绝经后女性或男性患

者中证实了AKT抑制剂卡匹色替（capivasertib）+氟
维司群组的中位PFS是氟维司群单药组的 2倍（7.2
月相比 3.6月，P<0.001），其中 69.1%的患者接受过

CDK4/6抑制剂[32]，在 CDK4/6抑制剂经治亚组中，

卡匹色替相比安慰剂组能够延长 2.9月的中位PFS
（5.5 月相比 2.6 月 ，95%CI：0.48~0.72），且无论

CDK4/6抑制剂治疗持续时间<12个月或≥12个月，

卡匹色替相比安慰剂都能使 PFS得到延长[32]。

TRINITI-1研究则是在 104例 HR+/HER2-ABC患

者（其中 96例接受过 CDK4/6抑制剂）中采用瑞波

西利联合mTOR抑制剂依维莫司和依西美坦治疗，

在 95例 CDK4/6抑制剂治疗后疾病进展且可评估

疗效的患者中临床获益率达到41.1%[33]。

1.3.2 抗体药物偶联物

德 曲 妥 珠 单 抗（trastuzumab deruxtecan，T-
DXd）是一种以 8∶1药物抗体比连接曲妥珠单抗和

拓扑异构酶 I抑制剂的新型抗体药物偶联物（anti⁃
body drug conjugate，ADC）药物。基础研究发现

HER2与ER通路存在交互作用[34-35]。Viganò等[36]发

现受体酪氨酸激酶（receptor tyrosine kinase，RTK）
功能的激活可能是导致 ER+/HER2低表达肿瘤耐

药的原因之一。全外显子测序在 59例 CDK4/6抑
制剂经治患者的肿瘤组织中发现HER2的突变或

扩增可能与CDK4/6抑制剂耐药有关[37]。临床研究

中，DESTINY-Breast04为 T-DXd在 HER2低表达

ABC患者中的应用提供了依据。该研究纳入 557
例HER2低表达且接受过一或二线化疗的患者，其

中 88.7%为HR+且该亚组中逾 70%的患者接受过

CDK4/6抑制剂治疗。该研究比较了T-DXd和医生

选择化疗的疗效和安全性，结果显示在HR+亚组

中 T-DXd可较医生选择的化疗方案显著延长 PFS
（中位PFS：10.1相比 5.4个月，P<0.001）和OS（中位

OS：23.9个月相比17.5个月，P=0.003）[38]。

戈沙妥珠单抗（sacituzumab govitecan，SG）是

一种靶向人滋养细胞表面抗原 2（Trophoblast Cell-
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Surface Antigen 2，TROP-2）的 ADC药物。乳腺癌

的所有亚型中都广泛存在TROP-2的表达，研究发

现 93%的三阴性乳腺癌样本中存在 TROP-2高表

达，ER阳性乳腺癌中该比例约为 50%[39-40]。一项 I/
II期单臂临床研究（NCT01631552）在 54例转移阶

段接受过至少一线解救化疗和一线解救内分泌治

疗的HR+/HER2-MBC患者中研究了 SG的疗效，其

中 59.3%的患者接受过 CDK4/6抑制剂，中位随访

11.5个月后客观缓解率（objective response rate，
ORR）为 31.5%[41]。 III期临床研究 TROPiCS-02试
验纳入了 543例晚期阶段接受过内分泌治疗、

CDK4/6抑制剂和 2-4线化疗的 HR+/HER2-MBC
患者，比较了 SG和医生选择治疗的疗效，结果发现

SG组的 PFS显著优于医生选择治疗组（中位 PFS：
5.5个月相比 4.0个月，P=0.0003）[42]。因此，对于

CDK4/6抑制剂治疗失败的患者，SG是可考虑的后

线治疗选择之一。

1.3.3 AURKA抑制剂

极光激酶A（aurora kinase A，AURKA）属于丝

氨酸/苏氨酸激酶家族，通过 cyclin B1-CDK1的磷

酸化激活促进有丝分裂纺锤体组装并调节细胞周

期从DNA合成后期（G2期）向细胞分裂期（M期）过

渡[43]。在ER阳性乳腺癌中，AURKA可通过诱导上

皮-间质转化促进肿瘤远处转移[44]，体外实验证实

其过表达还会导致CDK4/6抑制剂耐药[37]。全外显

子测序结果显示接受过CDK4/6抑制剂患者的肿瘤

组织中AURKA扩增与CDK4/6抑制剂耐药有关[37]。

阿立色替（alisertib）是一种AURKA抑制剂。II
期随机临床试验 TBCRC041研究纳入了 96例既往

接受过氟维司群的HER2-绝经后MBC患者，1∶1
随机分配至阿立色替+氟维司群组和阿立色替单

药组。91例可评估疗效的患者均接受过 CDK4/6
抑制剂治疗，结果发现 2组的ORR分别为 19.6%和

20.0%[45]，提示AURKA抑制剂阿立色替单药治疗对

CDK4/6 抑制剂耐药的患者可能有一定疗效。

AURKA抑制剂后续相关研究值得继续关注。

1.4 HDAC抑制剂

表观遗传修饰会影响基因表达水平，HDAC抑

制剂通过调控组蛋白乙酰化状态来发挥细胞周期

阻滞、诱导分化、凋亡、自噬、衰老和抗肿瘤免疫的

作用[46]。

ACE研究入组了 365例至少一种内分泌治疗

方案进展（辅助、新辅助或转移性）的HR+/HER2-
绝经后 ABC患者，结果发现HDAC抑制剂西达本

胺联合依西美坦组可以达到 7.4月的中位 PFS，优
于安慰剂联合依西美坦组的 3.8月（P=0.033）[47]，为

西达本胺在ABC中的应用奠定了基础。一项调查

CDK4/6抑制剂进展后序贯治疗方案的真实世界研

究发现，200例HR+/HER2-MBC患者中有 21例接

受了西达本胺为基础的治疗，而该亚组获得了 2.6
个月的中位 PFS[48]。另一项真实世界研究在 44例
CDK4/6抑制剂进展后接受过西达本胺治疗的

HR+/HER2-MBC患者中发现，总人群患者的中位

PFS仅 2.0月，而其中CDK4/6抑制剂进展后即刻使

用西达本胺治疗患者的中位 PFS达到了 4.5月[49]。

因此，从数据上来看，CDK4/6抑制剂进展后立即使

用西达本胺治疗可能疗效更佳，然而，患者的治疗

线数、转移部位数量、既往治疗方案等因素也可能

对结果造成影响，还需要前瞻性研究进一步探索。

1.5 免疫治疗

CDK4/6抑制剂治疗后程序性死亡受体-配体1
（PD-L1）增高导致的免疫逃逸也是其耐药原因之

一。耐药相关机制可能有以下 2种：其一，CDK4/6
抑制剂通过抑制 cyclin D-CDK4介导的斑点型POZ
蛋白（SPOP）磷酸化，使得 PD-L1蛋白无法通过泛

素化途径降解进而在胞内累积[50]；其二，另有研究

发现抑制 CDK4/6后，癌基因 Myc的蛋白表达增

高[51]，而Myc可以直接与 PD-L1基因的启动子结合

从而使PD-L1表达增高[52-53]。2种途径最终都会由

于 PD-L1高表达导致肿瘤细胞发生免疫逃逸。临

床前研究中，CDK4/6抑制剂与 PD-L1抑制剂呈现

出协同抗肿瘤作用[50, 54]，诱导抗原呈递增强，T细胞

介导的免疫激活和细胞周期阻滞增强[54]。故

CDK4/6抑制剂进展后的免疫监测点抑制剂治疗的

临床疗效研究是目前重要的临床研究方向。

1.6 抗衰老药物

CDK4和 CDK6受到抑制时，Rb1和转录因子

叉 头 框 蛋 白 质 M1（forkhead box protein M1，
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FOXM1）的抗衰老作用也会受到阻遏[55-56]，细胞进

入衰老状态，伴随衰老相关的分泌表型（senes⁃
cence-associated secretory phenotype，SASP）发生变

化。而 SASP会促进肿瘤微环境发生血管重塑等变

化，招募细胞毒性T细胞，增强肿瘤细胞表面的 I类
主要组织相容性复合体的表达，促进细胞毒性T细
胞的活化，提高其肿瘤浸润和活性，起到重塑免疫

微环境的作用[57-58]。然而衰老是把双刃剑，在阻滞

细胞周期、抑制肿瘤增殖的同时，SASPs还会引起

慢性炎症、白介素6（IL6）等因子介导的细胞干性和

侵袭性增加，从而促进肿瘤发展[59]。

二甲双胍是抗衰老药物之一，主要抗衰作用是

调节 SASPs。有研究表明，二甲双胍在头颈鳞状细

胞癌中通过抑制mTOR和信号转导和转录激活因

子 3（signal transduction and transcription activator
3，STAT3）通路可以调节 CDK4/6抑制剂诱导的

SASP，并阻断 IL6-STAT3通路抑制细胞干性，从而

提高CDK4/6抑制剂的疗效[60]。基于以上临床前研

究，二甲双胍及其他抗衰老药物在乳腺癌 CDK4/6
抑制剂进展后是否能够提高后续治疗的疗效还有

待深入临床探索。

2 其他耐药机制及潜在治疗策略

2.1 FGFR扩增和突变

成纤维细胞生长因子受体（fibroblast growth
factor receptor，FGFR）在细胞增殖、分化和生长等

多方面参与肿瘤发生发展。TCGA数据库显示FG⁃
FR1在 15%的 ER阳性乳腺癌患者中存在扩增和/
或突变[61]，在接受哌柏西利治疗后进展的 34例

ER+/HER2-乳腺癌患者治疗后的血浆 ctDNA测序

中，41%的患者检测到 FGFR1和 FGFR2存在扩增

或突变[61]。Mao等[62]对 60例ER阳性转移性乳腺癌

（metastatic breast cancer，MBC）患者治疗前后的组

织进行全外显子测序，发现 40%的患者在接受内

分泌治疗后出现 FGFR1、FGFR2或 FGF3扩增或

FGFR2突变，并通过体外实验证实了FGFR/FGF的
改变会引起氟维司群和CDK4/6抑制剂耐药，其作

用机制主要是FGFR/FGF对ER重编程及丝裂原活

化 蛋 白 激 酶（mitogen-activated protein kinases，
MAPKs）的活化作用，加用 FGFR抑制剂后耐药能

够逆转。厄达替尼（erdafitinib）等 FGFR抑制剂相

关的临床研究目前还在进行中（NCT03238196等）。

2.2 Rb蛋白低表达和cyclinE1高表达

Rb蛋白是抑癌蛋白，Rb蛋白被 CDK4/6磷酸

化激活与E2F1转录因子分离，E2F1开始转录下游

细胞周期相关基因推动细胞周期进程。cyclinE1
通过与 CDK2结合使细胞周期进入 S期进行 DNA
合成。小分子量 cyclinE1的高表达[63]和Rb蛋白低

表达[64]可预测哌柏西利耐药。PALOMA-3子研究

证实，cyclinE1的表达与哌柏西利联合氟维司群的

耐药以及哌柏西利治疗后的抗增殖作用降低有

关[65]。人源性肿瘤组织异种移植模型（patient-de⁃
rived tumor xenograft，PDX）进一步证实了 CCNE1
（编码 cyclinE1的基因）扩增或 RB1缺失可引起

CDK4/6抑制剂获得性耐药[66]。其相关治疗靶点的

研究还有待后续报道。

3 结论

CDK4/6抑制剂从细胞周期、衰老和免疫等途

径多维度发挥抗肿瘤作用，其对细胞周期以外途径

的影响也是未来探索其敏感性和耐药机制过程中

需要继续挖掘的方向。对于CDK4/6抑制剂进展后

的治疗策略，CDK4/6抑制剂跨线治疗、新型口服

SERDs、CDK4/6抑制剂耐药通路相关的靶向药物、

免疫治疗、HDAC抑制剂等方案都值得后续前瞻

性、大样本临床研究的进一步探索，未来或可通过

监测患者相应的生物标志物的动态变化个性化地

制定治疗策略。
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AbstractAbstract This article provided an overview of current therapeutic strategies to overcome CDK4/6 inhibitor resistance in breast
cancer and analyzed the clinical findings of CDK4/6 inhibitor cross-line therapy, novel oral SERDs, PI3K/AKT/mTOR inhibitors,
ADC drugs, AURKA inhibitors, HDAC inhibitors, immunotherapeutic strategies and anti-senescence therapies after CDK4/6
inhibitor progression and the related mechanisms. Furthermore, we prospected the potential targets for clinical studies in the
future.
KeywordsKeywords cyclin-dependent kinase 4/6 inhibitor; advanced breast cancer; mechanisms of drug resistance; endocrine therapy ●

（责任编辑 王丽娜）

MA Jiayi, YIN Wenjin, WU Ziping, LU Jingsong*

Department of Breast Surgery, Renji Hospital, School of Medicine, Shanghai Jiao Tong University, Shanghai 200127, China

receptor-positive metastatic breast cancer[J]. Journal of
Clinical Oncology, 2019, 37(14): 1169-1178.

[66] Herrera-Abreu M T, Palafox M, Asghar U, et al. Early

adaptation and acquired resistance to CDK4/6 inhibition
in estrogen receptor-positive breast cancer[J]. Cancer
Research, 2016, 76(8): 2301-2313.

Advances of subsequent therapeutic strategies to overcome resis‐
tance to CDK4/6 inhibitors in breast cancer and its mechanisms

66


