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摘 要 目的：分析达沙替尼致不良反应（ADR）的情况，为临床合理用药提供参考。方法：采用文献学计量方法，对国内外公开报

道的达沙替尼致ADR病例进行分析、总结。结果：纳入达沙替尼致ADR共63例，患者年龄主要集中在 41～60 岁；用药1月内出

现ADR的例数最多（25.4％）；患者主要来源于亚洲国家和地区（53.9％）；达沙替尼致ADR累及器官/系统以呼吸系统（40.1％）、消

化系统（17.5％）和血液系统（11.7％）为主；主要临床表现为胸腔积液（23例）、肺动脉高压（15例）、呼吸困难（8例）和腹泻（8例）

等。结论：在临床使用达沙替尼过程中应重点监测和防治其ADR，避免严重的ADR发生。
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ABSTRACT OBJECTIVE：To investigate ADR induced by dasatinib，and to provide reference for clinical rational drug use.

METHODS：By means of literature metrology method，dasatinib-induced ADR cases domestically and internationally reported were

analyzed. RSEULTS：A total of 63 ADR cases were induced by dasatinib，and the age of patients were mainly 41-60 years old. The

most cases（25.4％）occurred within 1 month of medication. The patients mainly were from Asian countries and regions（53.9％）.

Organs/systems involved in dasatinib induced ADRs were mainly respiratory system（40.1％），digestive system（17.5％）and hema-

tologic system（11.7％）. Main clinical manifestations were pleural effusion（23 cases），pulmonary artery hypertension（15 cases），

expiratory dyspnea（8 cases），diarrhea（8 cases），etc. CONCLUSIONS：Daring the use of dasatinib，great importance should be

attached to ADR monitoring and prevention so as to avoid serious ADR.

KEYWORDS Dasatinib；ADR；Literature analysis

达沙替尼（Dasatinib）是一种多重酪氨酸激酶抑制

剂（Tyrosine kinase inhibitors，TKI），主要用于治疗慢性

粒细胞白血病（Chronic myeloid leukemia，CML）和费城

染色体阳性（Ph+）的急性淋巴细胞白血病（Acute lym-

phoblastic leukemia，ALL）[1]。近年来，随着达沙替尼在

临床上的广泛应用，国内外已陆续有其药品不良反应

（ADR）的个案报道，但目前尚无系统性的研究报道。为

全面了解达沙替尼致ADR的一般规律和特点，笔者检

索了国内外近年来报道的达沙替尼致 ADR 的个案报

道，并进行分析总结，以期为其临床合理使用提供参考。

1 资料与方法
1.1 资料来源

以“达沙替尼”“不良反应”或“病例”为关键词检索

中国期刊全文数据库（CNKI）、万方数字化期刊全文库

数据库、中文科技期刊全文数据库（维普），以“Dasat-

inib”“Adverse reaction”或“Case”为 关 键 词 检 索

PubMed、Embase 数据库。检索时间为 2008年 1月－

2016年 7月。剔除重复报道、资料不全报道及综述后，

筛选该药致ADR个案报道 61篇，其中中文文献 10篇、

英文文献51篇，纳入的病例数共63例。

1.2 方法

将纳入文献有关信息进行提取，包括：患者性别、年

龄、原患疾病，药物用法用量，ADR临床表现、转归等；然

后对所提取的信息进行统计和描述性分析。

2 结果
2.1 性别与年龄

63例 ADR 患者中，男性 33例（52.4％），女性 30例

（47.6％）；年龄最小5岁，最大84岁，平均年龄为48.3岁，

详见表1。

表1 患者性别与年龄分布

Tab 1 Gender and age distribution

年龄，岁
0～20

21～40

41～60

≥61

合计，例
构成比，％

男性，例
3

3

22

5

33

52.4

女性，例
1

11

11

7

30

47.6

合计，例
4

14

33

12

63

构成比，％
6.3

22.2

52.4

19.1

100.

2.2 原患疾病
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63例ADR患者中，原患疾病为CML的有 51例，其

中急变期6例、加速期3例、慢性期23例，19例未说明分

期；ALL有10例；乳腺癌和血管外皮细胞瘤各1例。

2.3 用法用量

所有病例均为口服给药。用法用量为：100 mg，qd

（31例）；70 mg，bid（23例）；140 mg，qd（5例）；90 mg，bid

（1例）；30 mg，bid（1例，用于8岁患者）；上述剂量均在达

沙替尼说明书推荐的剂量范围之内。2例患者用药剂量

不详。

2.4 ADR发生时间

63例ADR中，发生时间最短的是用药当天发生腹

泻，时间最长的为用药 4年后发生肺动脉高压，其中

25.4％ ADR出现在用药后1个月内，详见表2。

表2 ADR发生时间

Tab 2 Occurrence time of ADR

用药时间，月
≤1

1～3

4～6

7～12

13～24

25～36

＞36

不详

例数
16

12

9

6

9

6

4

1

构成比，％
25.4

19.0

14.3

9.5

14.3

9.5

6.3

1.6

累及系统/器官（例数）

消化系统（5）、皮肤及其附件（2）、血液系统（2）、呼吸系统
（2）、肝胆系统（2）、泌尿系统（1）、骨关节（1）、全身反应（1）

消化系统（3）、呼吸系统（2）、泌尿系统（2）、骨关节（2）、血液
系统（2）、视觉损害（1）

呼吸系统（3）、血液系统（3）、消化系统（1）、肝胆系统（1）、皮
肤及其附件（1）

呼吸系统（2）、消化系统（2）、心血管系统（1）、中枢神经系统
（1）

呼吸系统（5）、中枢神经系统（2）、骨关节（1）、心血管系统
（1）

呼吸系统（4）、消化系统（2）

呼吸系统（4）

全身反应（1）

2.5 ADR发生国家和地区

63例ADR患者来源于 19个国家和地区，主要发生

在中国、日本、韩国等亚洲国家和地区（34例，53.9％），

详见图1。

2.6 ADR的临床表现

达沙替尼致ADR可同时累及多个器官/系统，合计

137例次。其中，呼吸系统 ADR 最多见（占 40.1％），其

次为消化系统（17.5％）和血液系统（11.7％）的ADR，详

见表3。

2.7 转归

63例ADR患者中，1例主因发生横纹肌溶解和急性

肾衰竭死亡[2]；其余通过停药或对症治疗后，症状减轻或

恢复正常。

3 讨论
3.1 ADR与性别、年龄的关系

从收集到的病例来看，ADR的发生与性别无明显关

系。从年龄来看，41～60岁年龄段发生 ADR 较多（33

例，52.4％），可能与白血病在该年龄段的发病率高、使用

该药机会增加有关。

3.2 ADR发生时间

应用达沙替尼 1个月内 ADR 发生率最高（16例，

25.4％），累及器官/系统最广泛，其中消化系统 ADR 最

常见，其次为皮肤及其附件、血液系统等的ADR。因此，

建议在服药 1月内密切监测患者服药后的反应，加强临

床用药观察。

3.3 ADR发生的国家和地区

ADR 病例主要分布在中国、日本、韩国等亚洲国

家和地区。Kim DW等[3]通过对达沙替尼的Ⅱ期临床试

验研究发现，亚洲患者的胃肠道出血率远高于非亚洲患

者（18.2％ vs 3.7％），胸腔积液的发生率亦高于非亚洲

患者（83.3％ vs 35.3％），血液系统的 ADR 如血小板减

少、中性粒细胞减少、贫血在亚洲患者中也有更高的发

生率。这提示亚洲人群由于种族差异，应用达沙替尼更

易发生ADR。

3.5 ADR累及器官/系统及临床表现

本文收集的 ADR 以呼吸系统损害最常见，其中又

以胸腔积液发生率最高。胸腔积液是达沙替尼所致的

最常见ADR，文献报道发生率为 14％～60％，90％的胸

腔积液发生在达沙替尼治疗的 1年内，79％为双侧胸腔

积液[4]。关于达沙替尼导致胸腔积液的发病机制目前尚

未完全明确，可能与达沙替尼较强的多靶点抑制功能相

关。本研究发现，大部分患者停用达沙替尼并予以口服
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图1 ADR发生国家和地区分布

Fig 1 Distribution of countries and regions in ADR

cases

表3 ADR累及器官/系统及临床表现

Tab 3 Organs/systems involved in ADR and clinical

manifestations

累及器官/系统
呼吸系统

消化系统

血液系统

心血管系统

皮肤及其附件

肝胆系统
骨关节系统

泌尿系统
全身性反应
神经中枢系统
视觉损害
合计

例数
55

24

16

14

7

5

4

4

4

3

1

137

构成比，％
40.1

17.5

11.7

10.2

5.1

3.6

2.9

2.9

2.9

2.2

0.7

100.

临床表现（例数）

胸腔积液（23）、肺动脉高压（15）、呼吸困难（8）、肺孢子菌
肺炎（2）、胸痛（2）、肺毒性（2）、支气管肺炎（1）、乳糜胸

（1）、呼吸道感染（1）

腹泻（8）、胃肠道出血（7）、腹痛（3）、结肠炎（3）、恶心呕吐
（2）、胃窦血管扩张症（1）、

血小板减少（7）、白细胞减少（4）、贫血（4）、血小板减少性
紫癜（1）

心功能不全（6）、心包积液（4）、右心衰（2）、心律失常（1）、
右心室肥大（1）

皮疹（2）、脂膜炎（2）、皮下结节（1）、白发（1）、色素减退
（1）

药物性肝损伤（2）、乙肝（2）、巨细胞病毒性肝炎（1）

肌肉骨骼疼痛（1）、股骨头缺血性坏死（1）、横纹肌溶解
（1）、包涵体肌炎（1）

肾病综合征（2）、肾性蛋白尿（1）、急性肾衰竭（1）

外周水肿（2）、肿瘤溶解综合征（1）、红斑狼疮（1）

硬脑膜下血肿（1）、焦虑（1）、精神混乱（1）

视力下降（1）
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利尿药及类固醇激素治疗后，胸腔积液消失。其次，本

研究收集到达沙替尼致肺动脉高压 15例，其中 11例患

者在服用达沙替尼 1年之后发病，提示肺动脉高压多为

达沙替尼的迟发型 ADR。Kim JC 等 [5]报道的 1例 Ph+

的ALL的患者在服用达沙替尼之后 1周出现肺动脉高

压，并在停药 1周后迅速恢复正常，提示肺动脉高压也

可成为达沙替尼的罕见速发型ADR。2011年 10月，美

国食品与药物管理局（FDA）向公众发布信息，警示达

沙替尼可能增加罕见但却严重的肺动脉高压的发生风

险。对于达沙替尼所致肺动脉高压的治疗，除停药之

外，还可以采取针对肺动脉高压的特异性治疗，如口服

5型磷酸二酯酶抑制剂西地那非或者内皮素受体阻滞

剂波生坦[6]。多数肺动脉高压患者在停用达沙替尼后出

现了临床或者血流动力学好转，但仍有少数患者肺动脉

压并未恢复到正常水平，提示有可能存在不同程度的肺

血管重构。

本调查中，消化系统ADR有 24例（17.5％），8例出

现不同程度的腹泻症状，一般为Ⅰ～Ⅱ级，患者能耐受，

无须停药。个别程度达Ⅲ～Ⅳ级的腹泻患者，也可采取

对症治疗的方法予以解决，多数患者经对症处理后可继

续用药。胃肠道出血 7例，其中 5例伴随不同程度的血

小板减少，达沙替尼亦可抑制血小板的聚集和黏附，降

低胃黏膜的自身保护能力。因此，服药期间应密切观

察，并作定期检查，如发现胃肠道出血迹象，应停药并给

予处理。

达沙替尼引起血液系统 ADR 也较多（16 例，

11.7％），主要表现为血小板和白细胞的减少，发生率主

要和CML的病期有关，在进展期CML或ALL比慢性期

CML更易发生。90％以上的进展期患者治疗过程中出

现血液系统ADR，且 80％以上患者为重度（3～4级）中

性粒细胞、血小板减少[7]。血液系统ADR虽然常见，但

多数程度较轻可以自行恢复，少数程度严重的通过中断

给药、减少剂量或予以一般的支持治疗也能得到控制。

在本次研究中有 1例慢性期CML患者服用达沙替尼后

出现血小板减少，停用达沙替尼半年并给予治疗后，血

小板数量依然未恢复正常，呈不可逆的血小板减少[8]。

此外，本研究收集的达沙替尼 ADR 中的股骨头缺

血性坏死[9]、白发[10]、包涵体肌炎[11]、乳糜胸[12]和肾病综合

征[13]均是说明书中未记载并首次报道的新的ADR。这

些ADR较为罕见，但性质严重，应引起医务人员注意。

综上所述，随着达沙替尼的广泛应用，ADR也日渐

显现。达沙替尼致ADR涉及全身多个器官/系统，停药

后给予适当对症、支持治疗处理后，症状消失或好转。

临床医师要高度重视达沙替尼致 ADR的监测和防治，

做到临床用药安全、有效。
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