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摘  要 

慢性粒细胞白血病(Chronic Myeloid Leukemia, CML)是一种恶性肿瘤性疾病。该病在儿童中罕见，治疗

多参考成人经验。目前有几种酪氨酸激酶抑制剂已被批准用于治疗儿童CML。达沙替尼治疗儿童慢性粒

细胞性白血病是有效的，但其报道少，本文总结其在儿童CML中的疗效及安全性等。 
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Abstract 
Chronic Myeloid Leukemia is a malignant tumor disease. It is rare in children, requiring extrapo-
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lation from the treatment of adults. Several tyrosine kinase inhibitors (TKIs) are approved for the 
treatment of children’s CML. Pediatric CML is effectively treated with long-term targeted therapy 
using dasatinib, but there are few reports, in this review, we summarize its efficacy and safety in 
children’s CML. 
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1. 引言 

慢性粒细胞白血病(Chronic Myeloid Leukemia, CML)是一种骨髓造血干细胞克隆性增殖形成的恶性

肿瘤性疾病。该病源于 t(9; 22) (q34; q11)易位形成费城染色体，产生编码具有高酪氨酸激酶活性的融合蛋

白的 BCR-ABL1 融合基因[1] [2]。CML 按照疾病发展过程分为慢性期(CP)、加速期(AP)以及急变期(BP)。 
儿童 CML 是一种罕见疾病，发病率约为 1/百万，占儿童白血病 < 5% [2] [3] [4]。且和成人 CML 相

比，其生物学和临床表现存在差异[5]，在治疗上应当正视这种差异。 
目前全球 CML 的一线治疗是酪氨酸激酶抑制剂(tyrosine kinase inhibitors, TKIs)，基于前期研究结果，

伊马替尼和达沙替尼、尼罗替尼先后被批准用于治疗儿童 CML [6] [7]。由于儿童 CML 发病率低、研究

数据缺乏，目前尚无规范的治疗指南或专家共识，且达沙替尼批准用于治疗儿童 CML 时间短，其疗效及

安全性尚待进一步研究。故本文就达沙替尼药理学特性、达沙替尼治疗 CML 患儿的疗效及耐受性等方面

进行综述。 

2. 达沙替尼 

1) 简介 
达沙替尼是一种口服酪氨酸激酶抑制剂，可用于治疗儿童及成人慢性粒细胞白血病和费城染色体阳

性的急性淋巴细胞白血病[8]。基于前期疗效及安全性报道，达沙替尼于 2006 年在美国和欧盟首次获得批

准[9]，也于 2017 年被批准用于儿童 CML 的治疗。 
2) 作用机制 
达沙替尼可以在纳摩尔浓度下抑制多种酪氨酸激酶活性，其体外活性相较于伊马替尼及尼罗替尼强

325 倍及 16 倍[10]。与伊马替尼不同的是，达沙替尼可以结合 ATP 结合位点，可以结合活性及非活性

ABL 激酶构型，表现更具亲和力，在 Bcr-abl1 基因发生伊马替尼耐药突变时提供了新的选择。和其他 TKIs
相同的是，达沙替尼也有一些非靶向作用，可抑制 Kit、血小板生长因子受体、EphA2 及 Src 激酶家族的

活性等[11]，在临床使用时，应当注意这类靶向作用相关的药物毒副作用。 
3) 药代动力学 
一项 I 期临床试验[12]显示儿童或青少年在口服达沙替尼后达到最大血药浓度中位时间为 1.0~1.1 小

时(0.5~6.0 小时)，平均半衰期为 3.0~4.4 小时，这一结论和其他儿童或成人报道相近[9] [13] [14]。据报道，

食物似乎不影响口服达沙替尼的吸收[9] [15]。在健康成人受试者中，口服混悬剂相对利用度为片剂的 87% 
[9]，这可能与混悬制剂在胃中停留时间短有关。达沙替尼主要通过肝脏代谢，几乎不经过肾脏代谢[9]。
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在真实世界中，目前不需要监测达沙替尼的血药浓度来调整剂量[9]，药代动力学监测推荐用于评估患儿

用药依从性、肝功能不全、发生严重毒性反应或治疗反应不佳时指导最佳用药剂量。总体而言，达沙替

尼口服吸收迅速、不受食物等影响，且药代动力学与年龄、人种无明显差异[9]，可适用于儿童。 

3. 达沙替尼给药方案 

在美国和欧盟，达沙替尼治疗儿童 CML-CP (含初诊、前期伊马替尼等治疗耐药或不耐受者)已先后

获得批准，且在美国以片剂形式提供，欧盟则有片剂以及混悬制剂两种[9] [16]。研究显示[17]，每日一

次相对于每日两次给药在疗效及安全性方面似乎更具优势，建议 CML-CP 患儿每日口服一次达沙替尼，

可与食物同服或空腹服用，片剂不得压碎、切割或咀嚼，必须整片吞服。受限于服药条件及相关安全性

研究，尚无关于达沙替尼治疗 1 岁以下患者的信息。儿科患者推荐达沙替尼片剂每日剂量为 40~100 mg/m2；

介于混悬剂利用度情况，其参考剂量调整为每日 40~120 mg/m2 [16]。受儿童生长发育影响，建议定期计

算达沙替尼剂量，调整剂量同时需参考患儿的疗效及安全性。 
达沙替尼作为一种口服药物，经胃肠道溶解吸收，其溶解度在 ph > 4 时降低[9]，故临床使用抑酸制

剂、质子泵抑制剂等药物时，应警惕药物相互作用。值得注意的是，达沙替尼经 CYP450 3A4 同工酶进

行代谢[9]，临床上不推荐其与 CYP3A4 抑制剂(伏立康唑、克拉霉素、红霉素等)或 CYP3A4 诱导剂(卡马

西平、利福平、地塞米松等)配伍，以免出现药物相互作用影响血药浓度。 

4. 疗效分析 

有两项关于儿童 CML 大型临床试验评估了口服达沙替尼治疗疗效，其中包含一期剂量递增试验[12]
以及二期多中心、开放性临床试验[7]。 

4.1. I 期研究 

针对伊马替尼耐药/不耐受的 17 名 CML-CP 患儿，达沙替尼起始口服剂量为 60 mg/m2 (11 例)或 80 
mg/m2 (6 例)，每日 1 次，中位治疗时间为 24.1 月。累计完全血液学缓解(CHR)、完全细胞遗传学缓解(CCyR)
以及主要分子生物学缓解(MMR)率分别为 94%、82%和 47%。服用达沙替尼初始剂量为 60 mg/m2 与 80 
mg/m2 的患儿相比，累积总 CCyR (72.7% vs 100%)和 CHR (90.9% vs 100%)较低，但累积 MMR (54.5% vs 
33.3%)和 CMR (27.3% vs 16.7%)较高。 

儿童口服达沙替尼剂量最高达 120 mg/m2 是安全的，耐受性良好，但在一期研究中尚未确定最大耐

受剂量[7] [12]，需要更多的临床数据支持。 

4.2. II 期研究 

该研究[7]共纳入 130 例患儿：1) 分为伊马替尼耐药/不耐受 CML-CP 组共 29 例，每日口服达沙替尼

60 mg/m2；2) 伊马替尼耐药/不耐受 CML-AP/BP (8 例)或 Ph + ALL (9 例)组 17 例，口服剂量为 80 mg/m2；

3) 初诊 CML-CP 组 84 例，口服达沙替尼片剂剂量为 60 mg/m2 或混悬剂 72 mg/m2。其中 2 组因不能完全

体现单药 TKIs 治疗情况，未纳入后续分析。 
伊马替尼耐药/不耐受和初诊 CML-CP 组 CHR、12 月时 MMR、24 月时 MMR 分别为 93% vs 96%、

41% vs 52%、55% vs 70%。预估伊马替尼耐药/不耐受组和初诊组 48 个月的无进展生存率(PFS)分别为 78%
和 93%，经分析，3 月时达到 BCR-ABL1 ≤ 10%可明显提高 PFS；初诊组没有死亡报道，在对伊马替尼

耐药/不耐受的 CML-CP 组中，48 个月的总体生存率(OS)为 96%。在伊马替尼耐药/不耐受组中，达沙替

尼治疗前评估的 27 例患者中有 6 例(22%)存在突变(E255K，F317L，F359V (n = 2)，V379I，Y253H)，结

束治疗时，有 3 例发生突变(E255K，F317L，T315A)，其中 T315 和 F317 位点突变是目前已知的能够引
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起达沙替尼抗药性的突变[2] [18]。 
总体而言，在这两项大型试验中观察到的达沙替尼在儿童中的疗效与成人相似或者更高[19] [20] [21]，

提高剂量似乎对儿童 CML 早期达到 CyR 有效[12]，且与伊马替尼治疗儿童 CML 相比，达沙替尼也能实

现更早更深入的缓解，尽管在总体生存率方面似乎没有进一步改善，但早期实现更深入的缓解，对于提

高 PFS 及后期停药存在优势[22]。 

5. 药物相关不良反应 

在两个大型临床研究中[7] [12]，达沙替尼展示了良好的安全性，且达沙替尼的混悬剂及片剂在安全

性方面无明显差异[16]。汇总两项试验中 CML-CP 患儿(n = 130)数据，在口服达沙替尼 60~120 mg/m2 治

疗过程中，伊马替尼耐药/不耐受组(n = 46)和初诊组(n = 84)发生药物相关不良反应的概率分别为 89%、

82%。 
1) 血液学不良反应 
汇总两项试验结果显示在接受达沙替尼治疗后出现血液学不良反应常见的有中性粒细胞减少(12%)、

贫血(10%)、血小板减少(8%)。3~4 级不良反应在多表现在血液学方面，且在伊马替尼耐药/不耐受组发生

频率更高，其中 3~4 级中性粒细胞减少(13%)、血小板减少(4%)、贫血(2%)，在初诊组仅报道 2 例(2%)
患儿发生 3~4 级贫血。一般来说，骨髓抑制是可逆的，可以通过减少达沙替尼的剂量或中断 TKI 治疗来

控制。因此建议早期更加频繁监测患儿血细胞计数情况，以便及时干预并调整治疗。 
2) 非血液学 
试验结果显示 CML-CP 患儿中最常见的与达沙替尼相关的任意级别的不良反应主要是恶心和/或呕

吐(25%)、皮疹(18%)、腹泻(18%)、疲劳(12%)、肌肉痛或关节痛(15%)和出血(8%)。这些不良反应多为

1~2 级，仅有 1 例伊马替尼耐药/不耐受患儿发生 3~4 级的骨关节疼痛，1 例初诊患儿发生 3~4 级出血表

现。另外在一期试验中，头痛是 CML-CP 患儿最常见的与药物相关的不良事件占 35%，且有 1 例为 3~4
级，尽管在二期试验中尚未报道，但药物相关性头痛仍值得关注。另外，有少数患儿出现浅表性水肿、

气促、胸痛等不适，但多数可耐受。 
3) 其他 
目前尚无与达沙替尼有关的胸腔积液、心包积液、肺水肿、肺部高压或肺动脉高压在儿童 CML 中报

道[7] [12]，该副作用在成人中被广泛报道[23]，这可能与成人较多有心肺基础疾病有关。另外，达沙替

尼对于儿童生长发育方面的影响值得我们关注，但在二期实验中仅少许患儿出现，尚需进一步追踪报道

[7]。另外，在一期临床试验中，口服达沙替尼 60 mg/m2 似乎较 80 mg/m2 每日一次展示了更为良好的耐

受性[12]，成人也在低剂量达沙替尼 50 mg/m2 治疗 CML-CP 研究中展示了其良好的安全性[24]，这扩大

了达沙替尼的安全剂量范围，小剂量使用在保持良好安全性的同时，可能会减轻累积的药物毒性。 

6. 后续治疗 

1) 停药 
儿童和成人慢性粒细胞白血病目前治疗的长期目标是一致的：疾病的缓解，降低进展风险以及功能

性治愈[2] [22] [25]。因此在达到深度缓解后停药是 CML 目前研究的方向[26] [27]，国内外成人已有部分

关于达沙替尼停药报道[28] [29]，12 月时 TFR 约为 60%左右，遗憾的是，达沙替尼应用于儿童 CML 时

间尚短且该病在儿童和成人生物学等方面存在差异使得儿童停药需要更加审慎，目前仅在个例研究中报

道，尚无大型研究数据支持，但基于前期令人满意的疗效及安全性研究，在做好监督管理的情况下停药

是值得期待的。 
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2) 治疗失败 
对于达沙替尼治疗失败的患儿应当评估药物依从性、进行 BCR-ABL1 结构域突变分析，可根据结果

评估选择后续治疗方案。有调查显示在二代 TKIs 治疗 CML 患儿失败的情况下，多数专家学者推荐行造

血干细胞移植(Allo-HSCT) [28] [29]，但是移植相关风险、有无合适的供者仍在很大程度上影响医师及患

者的选择。 

7. 总结 

达沙替尼治疗儿童 CML-CP 已经展示了良好的安全性及疗效，可以作为 CML 患儿的一线或者二线

治疗，但在治疗过程中，需要定期监测患儿服药依从性、缓解情况以及药物相关不良反应等有助于我们

更进一步的评估患儿疾病情况，并及时做出治疗上的调整。儿童 CML 治疗的选择存在局限性，新药的开

发包括博苏替尼(NCT04258943)等二代或三代 TKIs 以及一些针对信号通道的抑制剂[30] [31]可能会扩大

前期对伊马替尼或达沙替尼治疗不敏感的 CML 患儿的选择。无治疗缓解是目前儿童 CML 治疗的长期目

标，介于儿童的年龄小、潜在服药周期长，伊马替尼或达沙替尼长期服药的安全性尚待评估，及时终止

TKI 治疗无疑是最优选择[31]，但停药需在严密监测下进行。总体而言，由于儿童 CML 的罕见性，临床

研究进展缓慢，需要更进一步的多中心数据支持。 
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