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　　[摘要]　目的:对比达沙替尼70mg/d和100mg/d在慢性髓性白血病慢性期(CML-CP)患者中的疗效及不

良反应。方法:将2019年7月—2020年8月确诊的51例 CML-CP初治患者,随机分为70mg/d组(29例)和

100mg/d组(22例),观察并比较2组患者的疗效及不良反应。结果:51例CML-CP患者中6例因不同原因在不

同时期出组,治疗3个月时患者均获得血液学缓解,70mg/d组和100mg/d组患者在3个月时最佳反应率分别

为87.50%vs92.31%(P>0.05);在6个月时最佳反应率、完全细胞遗传学反应(CCyR)和主要分子学反应

(MMR)率分别为91.67% vs63.64%(P>0.05),91.67% vs90.91%(P>0.05),66.67% vs63.64%(P>
0.05);在9个月时CCyR和 MMR率分别为88.89% vs88.89%(P>0.05),77.78% vs77.78%(P>0.05);在

12个月时CCyR和 MMR率分别为87.50% vs100.00%(P>0.05),75.00% vs80.00%(P>0.05)。70mg/d
组29例患者中不良反应多不严重,其中3/4级血液学不良反应中白细胞数降低1例,中性粒细胞计数降低1例,
贫血2例;100mg/d组22例患者3/4级血液学不良反应中,白细胞数降低4例,中性粒细胞计数降低6例,贫血

3例,血小板计数降低3例。2组患者不良反应发生率差异无统计学意义(P>0.05)。结论:达沙替尼70mg/d
和100mg/d在CML-CP患者中的疗效及不良反应无明显差异。
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Abstract　Objective:Tocomparetheclinicalefficacyandadverseeventsofdomesticdasatinib70mg/dand
100mg/dinthefirst-linetreatmentofpatientswithchronicmyeloidleukemiainchronicphase(CML-CP).Meth-
ods:Atotalof51patientswithnewlydiagnosedCML-CPfromJuly2019toAugust2020wererandomlyassigned

·274·



toreceivedasatinibatadoseof70mgoncedaily(29patients)ordasatinibatadoseof100mgoncedaily(22pa-
tients).Theefficacyandadverseeventsofthetwogroupswereobservedandcompared.Results:Amongthe51
CML-CPpatients,6caseswereoutofthegroupfordifferentreasons.Afterthreemonthsoftreatment,allthe
patientsachievedhematologicalremission.Thebestresponseratesinthedasatinib(70mgQD)groupandtheda-
satinib(100mgQD)groupwere87.50%and92.31%(P>0.05),respectivelyat3monthsaftertreatmentwith
dasatinib.Thebestresponserates,CCyRandMMRratiosinthedasatinib(70mgQD)groupandthedasatinib
(100mgQD)groupwere91.67% and63.64%(P>0.05),91.67% and90.91%(P>0.05),66.67% and
63.64%(P>0.05),respectivelyat6monthsaftertreatmentwithdasatinib.TheCCyRandMMRratiosinthe
dasatinib(70mgQD)groupandthedasatinib(100mgQD)groupwere88.89%and88.89%(P>0.05),77.78%
and77.78%(P>0.05),respectivelyat9monthsaftertreatmentwithdasatinib.TheCCyRandMMRratiosin
thedasatinib(70mgQD)groupandthedasatinib(100mgQD)groupwere87.50% and100.00%(P>0.05),

75.00%and80.00%(P>0.05),respectivelyat12monthsaftertreatmentwithdasatinib.Thehematologicalad-
verseeventsof29patientsinthedasatinib70mg/dgroupwerenotserious,including1caseofleucopenia,1case
ofneutropeniaand2casesofanemia,wereofthegrade3/4.Ofthe22patientsinthedasatinib100mg/dgroup,

the3/4gradehematologicaladverseeventsincluded4caseswithleukopenia,6caseswithneutropenia,3cases
withanemiaand3caseswiththrombocytopenia.Therewasnosignificantdifferenceintheincidenceofadverse
eventsbetweenthetwogroups(P>0.05).Conclusion:Thereisnosignificantdifferenceintheefficacyandad-
verseeventsbetweendasatinib70mg/dand100mg/dinthetreatmentofCML-CP.

Keywords　chronicmyeloidleukemia;dasatinib;curativeeffect;lowerdose

　　自从2001年第一代酪氨酸激酶抑制剂(tyro-
sinekinaseinhibitors,TKI)伊马替尼获得FDA批

准以来,慢性髓性白血病(chronicmyeloidleuke-
mia,CML)的疗效得到较大的改善[1]。随着时间

的推移,患者对更快的治疗反应和更深层次缓解疗

效的追求,二代 TKI逐步得到更广泛的运用和推

荐[2-4]。早在2011年,NCCN 推荐二代 TKI达沙

替尼为慢性髓性白血病慢性期(CML-CP)的一线

治疗,2018年 MD Anderson癌症中心研究显示,
CML患者接受低剂量达沙替尼50mg/d治疗既可

以达到较好的治疗效果,同时也减少了标准剂量达

沙替尼(100 mg/d)治疗引起的不耐受性及停药

率[5]。因此,2020年 ELN 中也将达沙替尼50mg
作为CML的一线治疗选择之一。但迄今国内外

尚无相关随机对照研究证实低剂量与标准 100
mg/d达沙替尼的疗效和安全性。我们选取51例

CML-CP初治患者,随机分组给予70mg/d或100
mg/d进行治疗,并观察2组患者的疗效及不良反

应是否有差异,现报告如下。
1　资料与方法

1.1　资料

华中科技大学同济医学院附属协和医院,武汉

市第一医院及随州市中心医院等湖北省内11家医

院2019年7月—2020年8月共收治51例Ph染色

体阳性的CML-CP初治患者,年龄14~65岁。本

次研究经过华中科技大学同济医学院医学伦理委

员会医学伦理审核且向每位进行知情告知,并签署

相应知情同意书。中国临床试验注册中心注册号

ChiCTR2000041242。纳入病例均符合慢性髓性白

血病中国诊断和治疗指南(2020年版)CML-CP[6]

诊断标准,ECOG体力状况评分0~2分,从确诊到

TKI治疗时间不超过6个月。排除标准:加速期及

急变期患者,入组前3~6个月发生过胸腔积液、肺
动脉高压或其他严重肺部及心脑血管疾病患者等。

51例入组患者随机分成达沙替尼70mg/d组

(29例)和100 mg/d组(22例),100 mg/d组中

3例患者分别因蛋白尿不能缓解、血小板严重减少

及胸腔积液而出组;70mg/d组中2例患者因撤回

知情退组,1例患者因丙氨酸氨基转移酶转氨酶增

高不能恢复退组。70mg/d组中Sokal评分为低

危患者6例,中危6例,高危17例;男13例,女16
例;平均年龄(47.31±15.15)岁;1例合并肺部多

发结节,1 例合并主动脉瓣中度关闭不全。100
mg/d组 中 Sokal评 分 为 低 危 患 者 10 例,中 危

4例,高 危 8 例;男 15 例,女 7 例;平 均 年 龄

(43.59±14.36)岁;1例合并左侧胫骨骨折,1例合

并高血压病3级,极高危组,1例合并冠状动脉粥

样硬化。2组患者随机分组基本情况见表1。

表1　2组服用达沙替尼患者基线特征

特征
达沙替尼

70mg/d组

达沙替尼

100mg/d组
P

例数 29 22
男性/例(%) 13(44.83) 15(68.18) 0.097
平均年龄/岁 47.31±15.15 43.59±14.36 0.025

Sokal评分/例(%)

　低危组 6(20.69) 10(45.45) 0.057

　中危组 6(20.69) 4(18.18) 0.823

　高危组 17(58.62) 8(36.36) 0.115

BCR-ABL融合

基因/例(%)

　P210型 29(100) 22(100)
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1.2　治疗方法

2组患者分别给予达沙替尼70mg/d或100
mg/d。治疗开始每3个月监测2组患者外周血或

骨髓Ph染色体及 BCR-ABL融合基因;治疗过程

中每2周监测患者血常规、肝肾功能、胸水彩超、肝
脾彩超、心电图,观察有无治疗相关不良反应。分

别在第1年时每3个月复查骨髓细胞遗传学检测

和RQ-PCR检测BCR-ABL转录本,在第2年时每

3~6个月复查骨髓细胞遗传学检测和 RQ-PCR检

测BCR-ABL转录本。
1.3　疗效评价

疗效判定标准见慢性髓性白血病中国诊断和

治疗指南(2020年版)[6]。药物不良反应根据美国

国家 癌 症 研 究 所 制 定 的 常 见 不 良 反 应 标 准
(CTC4.0版)[7]。
1.4　统计学处理

采用SPSS21.0软件对数据进行统计分析。
计量资料以■x±s表示,采用t检验;计数资料以例
(%)表示,采用χ2 检验或Fisher确切概率法。以

P<0.05表示差异有统计学意义。
2　结果

2.1　2组患者疗效比较

接受达沙替尼70mg/d组或100mg/d组患

者在治疗3、6、9及12个月时的疗效,见表2(由于

不同患者入组时间不同,且部分患者由于各种原因

未每3个月监测病情变化,因此3、6、9及12个月

可评价例数不一)。

表2　2组患者在治疗3、6、9及12个月时疗效比较

项目
达沙替尼

70mg/d组

达沙替尼

100mg/d组
P

治疗后3个月

　可评价例数 16 13

　最佳反应/例(%) 14(87.50) 12(92.31)1.000
治疗后6个月

　可评价例数 12 11

　最佳反应/例(%) 11(91.67) 7(63.64) 0.155

　CCyR1)/例(%) 11(91.67) 10(90.91)1.000

　MMR2)/例(%) 8(66.67) 7(63.64) 1.000
治疗后9个月

　可评价例数 9 9

　CCyR/例(%) 8(88.89) 8(88.89) 1.000

　MMR/例(%) 7(77.78) 7(77.78) 1.000
治疗后12个月

　可评价例数 8 5

　CCyR/例(%) 7(87.50) 5(100.00)1.000

　MMR/例(%) 6(75.00) 4(80.00) 1.000

　　1)CCyR:完全细胞遗传学反应;2)MMR:主要分子学

反应。

由于疫情影响,目前尚有部分患者未入院完善

检查,现统计治疗3、6、9及12个月时患者治疗效

果,发现治疗3个月时29例患者获得血液学缓解,
70mg/d组平均用药时间11.21个月,100mg/d
组平均用药时间11.75个月。2组患者在治疗3、
6、9及12个月时疗效相关指标均差异无统计学意

义(P>0.05)。截止至随访结束,所有患者均仍处

于慢性期,疾病未进展,2组患者无进展生存率及

总生存率均为100%。
2.2　2组患者服药期间不良反应比较

随访中发现,70mg/d组中非血液学不良事件

常见为心脏疾病-其他心脏增大5例(17.24%),丙
氨酸氨基转移酶转氨酶增高4例(13.79%),头痛、
心电图 T波异常、蛋白尿、血红蛋白尿、碱性磷酸

酶增 高、肌 酐 增 高、肺 部 感 染 均 为 3 例 (各 占

10.34%);100mg/d组中非血液学不良事件常见

为 蛋 白 尿 4 例 (18.18%),高 尿 酸 血 症 4 例

(18.18%),胸腔积液、二尖瓣反流、血乳酸脱氢酶

增高、血红蛋白尿均为3例(各占13.64%)。达沙

替尼70mg/d组出现胸腔积液1例;100mg/d组

出现胸腔积液3例,其中1例3级胸腔积液退组,
其余2例为1/2级。

70mg/d组患者中血液学不良反应多不严重,
3/4级不良反应中白细胞数降低1例(3.45%),中
性粒 细 胞 计 数 降 低 1 例 (3.45%),贫 血 2 例

(6.90%);100mg/d组患者3/4级血液学不良反

应中白细胞数降低4例(18.18%),中性粒细胞计

数降 低 6 例 (27.27%),血 小 板 计 数 降 低 3 例

(13.64%),贫血3例(13.64%),其中仅1例3~4
级贫血患者停药1周后,消化道出血改善后继续

治疗。
2组患者不良反应发生率比较差异无统计学

意义(P>0.05),但70mg/d组患者3/4级不良反

应发生率略低于100mg/d组。
3　讨论

CML是以 Ph染色体及其编码的 BCR-ABL
融合基因为特征的血液系统常见的造血干细胞恶

性克隆性疾病[8]。伊马替尼的应用是CML治疗的

里程碑[9]。随着人们对 CML治疗要求的提高,达
沙替尼不仅用于伊马替尼耐药患者,也逐步成为

CML-CP患者初始治疗的选择之一[10]。早在 DA-
SISION[11]及对达沙替尼100mg/d用于 CML-CP
初治11年的研究中[12],奠定了达沙替尼在初诊

CML-CP患者中的治疗地位。
DASISION5年随访研究结果显示,接受达沙

替尼100mg/d治疗出现的不良事件中,有15%为

3~4级不良事件,同时达沙替尼组胸腔积液发生

率高达28%,对于出现上述严重不良事件的患者,
部分选择降低达沙替尼的剂量,这部分患者的不良
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反应在得到缓解的同时仍保持良好的疗效[11]。那

么,一线治疗即选用减低剂量的达沙替尼是否能保

证疗效并减少不良反应呢? 在2020年发表的一篇

关于达沙替尼50mg/d的单臂研究中提示,患者

12个月的累计 CCyR、MMR、MR4.5占比分别为

95%、81%、49%[13],似乎均不劣于 DASISION 研

究中 12 个 月 时 CCyR(83%)、MMR(46%)、
MR4.5(5%);其 发 生 胸 腔 积 液 比 率 (6%)低 于

DASISION等研究中胸腔积液发生率(28%)。国

内也有国产达沙替尼100mg/d用于治疗CML-CP
患者的报道,提示使用国产达沙替尼片患者能获得

较早的分子学反应,具有较好的疗效及安全性,与
原研的达沙替尼类似[14-18]。因此,我们选用国产达

沙替尼进行了相关研究。
国内外尚未见较低剂量(50mg/d或70mg/

d)达沙替尼与100mg/d用于 CML-CP初治患者

的随机 对 照 研 究 报 道。本 研 究 证 实 达 沙 替 尼

70mg/d组与100mg/d组患者3、6、9及12个月

时最佳反应率、CCyR、MMR率均差异无统计学意

义,2 组 3 个 月 最 佳 反 应 率 分 别 为 87.50% 和

92.31%;达沙替尼50mg/d在3个月时最佳反应

率为96%[13],本次达沙替尼70mg/d组临床疗效

虽略低于达沙替尼50mg/d的研究结果,但本研究

达沙替尼70mg/d组的中高危患者达79.31%,明
显高于达沙替尼50mg/d研究的中高危患者比率

(34%),这 个 可 能 是 其 疗 效 略 低 于 达 沙 替 尼

50mg/d研究数据的原因。与其他二代 TKI比

较,在 ENESTnd[2]研 究 中 3 个 月 时 尼 洛 替 尼

400mg每日2次最佳反应率为89%;在博舒替尼

3个月时最佳反应率为75.2%[19],本组患者3个

月时达沙替尼100mg/d治疗效果与以上两项研究

疗效相当。本研究中3个月时达沙替尼70mg/d
组疗效数据虽略低于达沙替尼100 mg/d组,但

2组数据差异无统计学意义。
本研究中70mg/d组6个月时最佳反应率为

91.67%,CCyR 率 为 91.67%,MMR 率 为

66.67%;达沙替尼50mg/d组6个月时最佳反应

率为98%,CCyR 率为86%,MMR 率为65%,而
DASISION 研 究 中 6 个 月 时 CCyR 率 为 73%,
MMR率为27%;与 Maiti等[12]研究中达沙替尼

100mg/d治疗6个月时比较也有类似的结果,141
例患者中135例(96%)达最佳反应,125例(89%)
达 CCyR,95 例(67%)达 MMR,30 例 (21%)达

MR4.0。本组 除 最 佳 反 应 率 略 低,其 余 均 优 于

Maiti等[12]的研究结果。本研究中9个月及12个

月例数较少,但 CCyR及 MMR比例仍较高,疗效

满意。
本研究中70mg/d组不良反应与100mg/d

组相当,差异无统计学意义。70mg/d组最常见的

3~4级不良反应为贫血(6.90%),略低于100mg/
d组(13.64%)。70mg/d组患者中胸腔积液发生

仅有1例(3.45%),为1级不良反应,未影响治疗,
且明显低于其他研究中胸腔积液发生率:达沙替尼

50mg/d研究中胸腔积液发生率6%,而其中80%
为2级,20%为3级;在以往5年 DASISION 研究

中,28%的患者出现胸腔积液。本研究中100mg/
d组患者中有1例因白细胞减少减量为 70 mg
2周,1例患者因血小板计数降低减量70mg4周,
1例患者因血小板计数降低停药2周,1例患者因

血小板减少无法纠正退组;70mg/d组中仅有1例

患者因头痛不适,停药3d后均能继续治疗,1例因

3级丙氨酸氨基转移酶转氨酶增高不能恢复退组。
70mg/d组中3/4级不良反应较100mg/d组有减

少的趋势,但可能由于研究例数较少的原因,与

100mg/d组比较差异无统计学意义。在达沙替尼

50mg/d研究中6%的患者因不耐受达沙替尼不良

反应停药[13],在DASISION[11]研究中,达沙替尼治

疗100mg/d组中27%的患者因治疗相关不良反

应停药。本研究70mg/d组中仅1例(3.45%)患
者因不良反应停药比例均低于达沙替尼50mg/d
减量研究及 DASISION 研究数据,但不排除本次

研究样本量较小导致统计的误差可能性。
综上所述,达沙替尼70mg/d和100mg/d在

初治CML-CP患者中的疗效及不良反应无明显差

异。70mg/d似乎在保证疗效的前提下,治疗相关

不良反应有减少趋势,且由于治疗剂量的降低,可
减轻患者的治疗经济负担,可能可以增加患者依从

性,有利于患者的规范化管理。但本研究患者例数

较少,因COVID-19疫情影响有部分患者的数据缺

失,且研究时间较短,因此结论仍有待更多病例和

更长时间的随访证实。
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