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【摘要】 目的 探索慢性髓性白血病（CML）患者接受达沙替尼治疗中肺部不良反应的发生率、

影响因素及治疗转归。方法 回顾性分析2008年4月至2020年1月在北京大学人民医院接受达沙替

尼治疗的CML患者胸腔积液（PE）和肺动脉高压（PAH）的发生情况。结果 共纳入280例患者，中位

达沙替尼治疗时间 26（1～142）个月，发现 PE 90 例（32.1％），其中 1 级 40 例（44.4％），2 级 44 例

（48.9％），3级6例（6.7％）。PE发生率随服药时间延长逐渐升高，多因素分析结果显示，年龄增加（每

增加 10岁，HR＝1.6，P＜0.001）、服用达沙替尼时处于进展期（HR＝2.2，P＝0.008）和有心血管疾病合

并症（HR＝1.9，P＝0.018）与PE发生显著相关。服用达沙替尼时处于进展期（HR＝3.4，P＝0.001）、确

诊至开始服用酪氨酸激酶抑制剂时间≤6个月（HR＝2.2，P＝0.015）、发现PE时剂量＜100 mg/d（HR＝

3.1，P＝0.001）者PE程度更重。经减停达沙替尼、利尿、胸腔穿刺或置管等干预，半数患者PE减少或消

失。减量服用达沙替尼的患者中，绝大多数可维持原治疗反应。在有咳嗽、胸闷或气促等症状的60例

患者中，49 例接受超声心动图（UCG）检查，8 例（16.3％）发现 PAH 高度可能性，约占所有患者中的

3.5％，其中6例（75.0％）合并PE，PAH为可逆性。原研与国产达沙替尼的PE和PAH发生率差异无统

计学意义（P＞0.05）。结论 在服用达沙替尼的CML患者中，PE是常见的不良反应，PAH较少见，应

注意识别高危人群、密切监测和及时干预。
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【Abstract】 Objective To explore dasatinib- related pulmonary adverse events in patients with
chronic myeloid leukemia （CML）. Methods We retrospectively analyzed the incidence of pleural
effusion（PE）and pulmonary arterial hypertension（PAH）in patients with CML treated with dasatinib at
Peking University People's Hospital from April 2008 to January 2020. Results A total of 280 patients
were collected. The median dasatinib treatment time was 26（1–142）months. Ninety（32.1％）patients
developed PE, including 40（44.4％）in grade 1, 44（48.9％）in grade 2, and 6（6.7％）in grade 3. The
incidence of PE increased gradually with the prolongation of treatment. The multivariate analysis showed
that increasing age（every 10 years, HR＝1.6; P＜0.001）, advanced phase when starting dasatinib therapy
（HR＝2.2; P＝0.008）, and cardiovascular comorbidity（ies）（HR＝1.9; P＝0.018） were significantly
associated with developing PE. The advanced phase when starting dasatinib therapy（HR＝3.4; P＝0.001）,
interval from diagnosis to taking TKI for ≤6 months（HR＝2.2; P＝0.015）, and dose < 100 mg/d when PE
was found（HR＝3.1; P＝0.001）were associated with more severe PE. PE relieved or disappeared after
intervention in half of the patients. Among 60 patients with symptoms of cough, chest tightness, and
shortness of breath, 49 underwent ultrasonic cardiography; 8（16.3％）had high probability of PAH,
approximately 3.5％ in all patients; and 6（75.0％）of them had PE. PAH was reversible. There was no
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作为二代酪氨酸激酶抑制剂（TKI），达沙替尼

在慢性髓性白血病（CML）中作为一线、二线或三线

及以上治疗均有较好疗效，但长期服用的不良反应

不容忽视。胸腔积液（PE）是达沙替尼的常见非血

液学不良反应，严重时会导致胸闷、呼吸困难等症

状，降低了患者的治疗依从性和生活质量，从而影

响总体疗效［1］。肺动脉高压（PAH）是达沙替尼相关

的少见肺血管不良反应，发生率低，但有致死风

险［2］。因此，早期诊断肺部不良反应及识别高危人

群对于达沙替尼的应用十分重要。国际上已有多

篇达沙替尼相关肺部不良反应的报道，但国内缺乏

大规模临床研究。本研究回顾性分析本所接受达

沙替尼治疗的CML患者的临床资料，探究达沙替尼

治疗相关肺部不良反应的发生率、高危因素及治疗

与转归。

病例与方法

一、研究对象

回顾性分析 2008 年 4 月至 2020 年 1 月在我院

接受达沙替尼治疗的CML患者临床资料，观察截止

时间为 2020 年 2 月。入组对象包括服用达沙替尼

至少1个月，并且有胸部X线检查或CT或超声心动

图（UCG）检查结果的CML患者。本研究主要关注

PE和PAH。

二、诊断、评估和随访

1. CML诊断、分期、监测和治疗反应评估：诊断

均符合《中国慢性髓性白血病诊断与治疗指南

（2016 年版）》标准［3］，分期参照 MD Anderson

Cancer Centre标准［4］。监测频率和方法、TKI治疗反

应评估标准参照《中国慢性髓性白血病诊疗监测规

范（2014年版）》［5］。

2. PE 分级：参照美国国立卫生研究院/美国国

家癌症研究所公布的常见毒性标准CTCAE 4.03［6］

进行分级，具体如下：1级：无症状，仅临床或诊断观

察发现，无干预指征；2级：有症状，有治疗指征（如

利尿剂或有限的治疗性胸腔穿刺）；3级：有呼吸窘

迫和缺氧症状，有包括胸腔置管或胸膜固定术在内

的手术指征；4级：危及生命的呼吸或血流动力学障

碍，有气管插管或紧急干预的指征；5级：死亡。

3. PAH 的筛查：参照《中国肺高血压诊断和治

疗指南 2018》［7］，UCG检查显示三尖瓣峰反流速度

（TRV）≤2.8 m/s，无其他 PAH 征象，则 PAH 可能性

低；TRV≤2.8 m/s，有其他 PAH 征象，或 TRV 2.9～

3.3 m/s，无其他 PAH 征象，则 PAH 中度可能；TRV

2.9～3.3 m/s，有其他PAH征象，或TRV≥3.4 m/s，无

论有无其他PAH征象，则PAH高度可能。

4. 检查和随访：在我院开始达沙替尼治疗的患

者治疗前进行胸部X线、心电图及UCG检查，无症

状者每 6～12 个月复查 1 次胸部 X 线片，若出现咳

嗽、胸闷、气促等症状，及时行胸部X线或肺部CT、

UCG和心电图等检查。外院治疗的患者首次来我

院后询问病史，经上述筛查后定期复查，频率同我

院患者。确诊PE或UCG提示有PAH高度可能的患

者，至少每 2～3个月复查胸部X线片和（或）UCG，

症状严重或予以治疗干预者，增加复查频率。

三、统计学处理

采用描述性方法分析患者人口学和临床特

征。对于患者在服用达沙替尼时间≤12个月、13～

24个月、＞24个月PE和PAH发生率进行卡方检验，

分析是否为时间依赖性。若为时间依赖性，则在模

拟随时间变化的累计发生率时使用竞争风险模型，

分别以出现 PE 和 PAH 为终点事件，未出现 PE 或

PAH 时因疾病进展或非肺部不良反应而改变治疗

（如其他TKI、化疗或异基因造血干细胞移植）或死

亡作为竞争风险。竞争风险分析采用 R 3.6.3 软

件。分析 PE 和 PAH 的高危因素时，采用 Cox 回归

单因素生存分析，对于单因素分析中P＜0.2的变量

带入Cox回归模型进行多因素分析。若PE和PAH

的发生为非时间依赖性，分析发生的高危因素时，

分 类 变 量 采 用 卡 方 检 验 ，连 续 变 量 用 Mann-

Whitney U 检验，对于单因素分析中 P＜0.2 的变量

带入二元Logistic回归模型进行多因素分析。因服

用国产与原研药物的患者特征存在基线差异，经过

病例-对照匹配后再比较两组患者的PE、PAH累计发

difference in the incidences of PE and PAH between branded and Chinese generic dasatinib. Conclusion
PE is a common dasatinib- related pulmonary adverse event, and PAH is rare in patients with CML. The
identification of individuals with high risk, close monitoring, and timely intervention may help to alleviate
PE and PAH.

【Key words】 Leukemia, myelogenous, chronic, BCR-ABL positive; Dasatinib; Pleural effusion;
Pulmonary artery hypertension
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生率。P＜0.05为差异有统计学意义。以上分析采

用 IBM SPSS 26.0软件。

结 果

一、全部患者特征

共 280例患者可供分析，患者临床特征详见表

1。服用达沙替尼时疾病分期：慢性期（CP）242例

（86.4％），加速期（AP）25 例（8.9％），急变期（BP）

13例（4.6％）。存在心血管疾病合并症（高血压、冠

心病、房颤、陈旧性心肌梗死、心力衰竭/二尖瓣/三

尖瓣关闭不全等）者46例（16.4％）。截至末次观察

期，患者中位服用达沙替尼26（1～142）个月。

二、PE

1. 发生情况：90例（32.1％）患者在中位服用达

沙替尼 12（0.3～117）个月时发现 PE，男性 59 例

（65.6％）。 开 始 服 用 达 沙 替 尼 时 ，CP 74 例

（82.2％），AP 或 BP 16 例（17.8％），中位年龄为

51（21～78）岁，有心血管疾病合并症者 25 例

（27.8％）。服用国产达沙替尼者54例（60.0％）。达

沙替尼初始剂量：＜100 mg/d 14 例（15.6％），

100 mg/d 63 例（70.0％），＞100 mg/d 13 例（14.4％）

（表1）。

因胸闷、咳嗽或活动后气促等症状而检查发现

PE者27例（30.0％）。无症状、常规胸部X线检查发

现 PE 的 63 例患者中，19 例（30.2％）逐渐出现症

状。发现PE时，达沙替尼剂量：＜100 mg/d者18例

（20.0％），100 mg/d者 63例（70.0％），＞100 mg/d者

9例（10.0％）。观察期内，PE 1 级 40 例（44.4％），

2级44例（48.9％），3级6例（6.7％），未发生4～5级

事件。双侧胸腔积液46例（51.1％），合并心包积液

8例（8.9％）。12例接受胸腔穿刺抽液，其中 6例置

管引流，穿刺引流液生化检查均为渗出液，1 例为

血性，1例乳糜样。

2. 发生率：全部患者服用达沙替尼总时间≤
12个月、13～24个月、＞24个月时，PE的发生率分

别为 15.1％（11/73 例）、29.0％（18/62 例）和 42.1％

（61/145 例）［χ2（线性关联）＝16.519，P＜0.001］。

50％的 PE发生在服用达沙替尼 12个月以内，75％

在 30个月以内，提示PE的发生为时间依赖性。因

患者在服用达沙替尼中未发生死亡，以竞争风险分

析，治疗 1、2、3 和 4 年时转换其他治疗的概率为

6.2％、11.7％、13.6％和 18.4％，PE的累计发生率为

18.2％、26.1％、32.4％和 36.9％，预计中位无 PE 生

存时间为64（95％CI 49～79）个月。

表1 280例接受达沙替尼治疗的慢性髓性白血病（CML）患

者及发生PE、PAH组的临床特征

特征

男性［例（％）］

初诊CML时疾病分期［例（％）］

慢性期

加速期

急变期

服达沙替尼时年龄

［岁，M（范围）］

有心血管疾病合并症［例（％）］

确诊至开始服用TKI时间

［月，M（范围）］

服达沙替尼前TKI治疗时间

［月，M（范围）］

达沙替尼［例（％）］

一线治疗

二线治疗

≥三线治疗

服达沙替尼时处于进展期

［例（％）］

服用国产达沙替尼［例（％）］

达沙替尼初始剂量［例（％）］

<100 mg/d

100 mg/d

>100 mg/d

服达沙替尼总时间

［月，M（范围）］

服TKI总时间［月，M（范围）］

总体患者

（280例）

172（61.4）

252（90.0）

25（8.9）

3（1.1）

42（11～78）

46（16.4）

1（0～189）

15（0～172）

31（11.1）

189（67.5）

60（21.4）

38（13.6）

179（63.9）

56（20.0）

199（71.1）

25（8.9）

26（1～142）

52（1～225）

PE

（90例）

59（65.6）

83（92.2）

6（6.7）

1（1.1）

52（21～78）

25（27.8）

1（0～96）

14（0～172）

13（14.4）

58（64.4）

19（21.1）

16（17.8）

54（60.0）

14（15.6）

63（70.0）

13（14.4）

34（2～142）

61（5～225）

PAH

（8例）

6（75.0）

8（100.0）

0（0）

0（0）

34（23～57）

1（12.5）

12（0～45）

17（0～82）

1（12.5）

5（62.5）

2（25.0）

0（0）

4（50.0）

0（0.0）

7（87.5）

1（12.5）

50（37～135）

101（41～147）

注：TKI：酪氨酸激酶抑制剂；PE：胸腔积液；PAH：肺动脉高压

3. 识别高危因素：将患者服用达沙替尼前、发

现PE时和未发生者末次随访时的特征（包括性别、

心血管疾病合并症、确诊至开始服用TKI时间、服用

达沙替尼前TKI治疗时间、服用达沙替尼时年龄和

疾病分期、国产/原研达沙替尼、达沙替尼作为一线/

二线/三线及以上治疗及发现PE时或末次随访时达

沙替尼剂量、治疗反应、血红蛋白水平和淋巴细胞

百分比）进行单因素分析，结果见表2。多因素分析

显示，年龄增加（每增加 10 岁，HR＝1.6，95％CI

1.3～1.9，P＜0.001）、服用达沙替尼时处于进展期

（HR＝2.2，95％CI 1.2～4.0，P＝0.008）和有心血管

疾病合并症（HR＝1.9，95％CI 1.1～3.1，P＝0.018）

与发生PE显著相关。

4. PE严重者特征：分析90例PE患者中1级和≥
2级患者特征，结果见表 2。多因素分析显示，服用
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达沙替尼时处于进展期（HR＝3.4，95％CI 1.7～6.9，

P＝0.001）、确诊至开始服用 TKI 时间≤6 个月

（HR＝2.2，95％CI 1.2～4.2，P＝0.015）、发现 PE 时

剂量＜100 mg/d（HR＝3.1，95％ CI 1.6～5.9，P＝

0.001）与发生≥2级PE显著相关。

5. 干预与转归：40例发生 1级PE患者中，12例

因非PE原因减量或停药，最终 3例逐渐增回原量，

6例以较低剂量继续治疗，3例换用尼洛替尼。50例

发生≥2 级 PE 的患者中，18 例仅予口服利尿剂，

12例同时接受胸腔穿刺或置管引流。32例予以达

沙替尼减量或停药，最终有 13 例逐渐增回原量，

14例继续以较低剂量治疗，5例换用其他治疗。

经 上 述 干 预 的 62 患 者 中 ，PE 减 少 25 例

（40.3％），消失 8 例（12.9％），无明显变化 29 例

（46.8％）。9例因未获满意疗效而改换其他治疗，2例

发现 PE时已获得主要分子学反应（MMR），因 3级

PE不能耐受而改换尼洛替尼。

减量治疗的26例患者中，减量前获MMR者18

例，完全细胞遗传学反应（CCyR）者4例，未获CCyR

者 4 例 。 减 量 期 间 维 持 原 治 疗 反 应 者 24 例

（92.3％），获得更深治疗反应者 1例（由CCyR获得

MMR），丧失原治疗反应的 1例（在减量 3个月时丧

失CCyR）在恢复原剂量后重获CCyR。

三、PAH可能性

1. 发生情况：280例患者中，60例（50例同时或

之前发现 PE）出现胸闷、咳嗽或气促症状，其中

49例（40例同时或之前发现PE）接受心电图和UCG

检查，均未发现心电图较前有动态改变。经UCG筛

查的 49 例患者中，8 例（16.3％）为 PAH 高度可能，

4例（8.2％）中度可能，37例（75.5％）低度可能。按

PAH高度可能占有症状患者16.3％推测，60例患者

中存在10例，占所有280例患者的3.5％。8例患者

发现PAH高度可能性时中位服用达沙替尼60（11～

129）个月，TRV为 3.8（3.0～4.9）m/s，均未接受右心

导管检查，其中 6 例（75.0％）之前（4 例）或同时

（2例）发现了PE。8例患者的临床特征详见表1。

分析PAH高度可能性与服药时间的关系，49例

患者中，服用达沙替尼≤12 个月、13～24 个月和＞

24 个月时发生率分别为 0（0/8）、0（0/10）和 25.8％

（8/31）［χ2（线性关联）＝4.581，P＝0.032］。提示

PAH的发生为时间依赖性。

49例患者中，治疗 1、2、3和 4年时PAH高度可

能的累计发生率为2.2％、2.2％、6.2％和15.8％。估

计所有患者 PAH 高度可能的 4 年累计发生率为

3.4％。预计中位无 PAH 生存时间 129（95％CI

50～208）个月。

2. 识别高危因素：49 例接受 UCG 检查的患者

中，对服用达沙替尼前、发生PAH高度可能时或未

发生者末次随访时的特征（包括是否合并PE，其他

同前文中 PE 的描述）进行单因素分析显示，BCR-

ABL 融合基因水平＞1％与 PAH 高度可能性相关

（表2）。多因素分析未发现独立影响因素。

3. 干预与转归：8例患者中，1例停用达沙替尼3

个月后症状迅速改善，TRV由 4.9 m/s降至 2.0 m/s，

为 PAH 低度可能，换用尼洛替尼后疗效维持在

MMR；1例停药 3个月后症状明显减轻，TRV由 4.6

m/s降至3.6 m/s，但仍为PAH高度可能，换用尼洛替

尼后治疗反应维持在MMR；1例减量并因 PE服用

利尿剂后症状减轻，TRV由 3.4 m/s降至 2.7 m/s，为

PAH低度可能；4例减量（其中3例同时因PE服用利

尿剂）后症状减轻，至观察截止尚未复查UCG；1例

（不伴PE者）停药后症状消失，回当地治疗，未复查

UCG。

四、原研与国产达沙替尼相关的PE和PAH比较

1. 患者特征：所有患者中，服用原研达沙替尼

者 101 例（36.1％），国产达沙替尼 179 例（63.9％），

国产达沙替尼组患者年龄更大、服药剂量较低，患

者特征见表3。

由于年龄、服用达沙替尼时疾病分期、有心血

管疾病合并症、确诊至开始服用TKI时间、服药剂量

与PE的发生率相关，为了比较原研药和国产达沙替

尼PE和PAH的发生情况，对两组患者的性别、年龄

（匹配容差5岁）、是否有心血管疾病合并症、达沙替

尼作为一线/二线/三线治疗、确诊至开始服用 TKI

时间、服用达沙替尼时疾病分期、达沙替尼剂量进

行病例-对照匹配。

2. 配对后结果：匹配后得到56对共112例CP患

者，两组间基线特征差异无统计学意义。对这些患

者的PE、PAH发生率分别做竞争风险模型，在临床

特征相同的 CP 患者当中，原研和国产达沙替尼的

PE 发生率差异无统计学意义（P＝0.310）（图 1）。

PAH发生率差异亦无统计学意义（P＝0.537），因例

数太少，未能绘制竞争曲线。

讨 论

本研究回顾性分析了CML患者服用达沙替尼

的肺部不良反应发生情况。中位随访 2 年余，

32.1％的患者发现PE，PE发生率随服药时间延长逐
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渐增高，其中 1级占 44.4％，2级 48.9％，3级 6.7％。

年龄增加、服药时处于进展期和有心血管疾病合并

症与PE的发生显著相关。年龄增加、服药时处于进

展期和服用国产达沙替尼者PE更重。经减量或停

药、利尿以及胸腔穿刺抽液或置管引流等干预后，

半数以上（53.2％）患者PE减少或消失，减量服用达

沙替尼的患者中，绝大多数维持原治疗反应。有呼

吸系统症状并接受UCG检查的患者中，16.3％存在

表2 服用达沙替尼的慢性髓性白血病（CML）患者发生胸腔积液（PE）与肺动脉高压（PAH）的影响因素单因素分析

因素

男性

有心血管疾病合并症

确诊至开始服用TKI时间＞6个月

服达沙替尼前TKI治疗时间（每增加1年）

服达沙替尼时年龄（每增加10岁）

达沙替尼

一线治疗

二线治疗

≥三线治疗

服达沙替尼时处于进展期

发现PE（PAH）/末次随访时剂量

＜100 mg/d

100 mg/d

＞100 mg/d

发现PE（PAH）/末次随访时BCR-ABL基因水平

>1％

0.1～1％

<0.1％

发现PE（PAH）/末次随访时HGB水平（每增加10 g/L）

发现PE（PAH）/末次随访时淋巴细胞比例（每增加10％）

合并PE

PE

HR（95％CI）

1.0（0.6～1.5）

2.6（1.6～4.1）

0.8（0.5～1.3）

1.1（1.0～1.2）

1.7（1.4～2.0）

1.0（1.0～1.0）

0.7（0.4～1.2）

0.7（0.4～1.5）

2.3（1.3～4.0）

1.0（1.0～1.0）

1.2（0.7～2.0）

1.4（0.6～3.2）

1.0（0.6～1.5）

1.2（0.7～2.2）

1.0（1.0～1.0）

0.9（0.9～1.0）

1.1（0.9～1.3）

-

P值

0.889

＜0.001

0.364

0.142

＜0.001

0.427

1.000

0.293

0.387

0.003

0.677

1.000

0.572

0.383

0.793

0.928

0.550

1.000

0.023

0.258

-

≥2级PE

HR（95％CI）

1.0（0.5～1.8）

2.0（1.1～3.6）

0.5（0.3～0.9）

1.1（1.0～1.2）

1.3（1.0～1.6）

1.0（1.0～1.0）

0.4（0.2～0.9）

0.3（0.1～0.8）

3.4（1.7～6.8）

1.0（1.0～1.0）

0.4（0.2～0.7）

0.6（0.2～1.5）

0.7（0.4～1.3）

0.4（0.2～1.0）

1.0（1.0～1.0）

1.0（0.9～1.1）

0.9（0.7～1.2）

-

P值

0.978

0.021

0.026

0.277

0.067

0.030

1.000

0.022

0.014

＜0.001

0.011

1.000

0.003

0.250

0.130

0.298

0.052

1.000

0.698

0.600

-

PAH

HR（95％CI）

1.1（0.2～5.4）

0.2（0.0～1.6）

1.3（0.3～6.0）

1.2（0.8～1.7）

1.0（0.5～1.7）

1.0（1.0～1.0）

1.7（0.2～14.6）

3.0（0.3～34.2）

0（0～4.9×105）

1.0（1.0～1.0）

0.9（0.2～4.4）

1.0（0.1～9.2）

7.4（1.2～45.7）

1.0（1.0～1.0）

1.0（1.0～1.0）

0.9（0.6～1.2）

0.9（0.5～1.6）

0.7（0.2～2.9）

P值

0.929

0.125

0.694

0.390

0.875

0.655

1.000

0.629

0.376

0.703

0.986

1.000

0.870

0.987

0.095

0.030

0.991

1.000

0.446

0.687

0.589

注：TKI：酪氨酸激酶抑制剂；-：不适用

表3 服用原研与国产达沙替尼慢性髓性白血病患者临床特征比较

特征

男性［例（％）］

服达沙替尼时年龄［岁，M（范围）］

有心血管疾病合并症［例（％）］

确诊至开始服用TKI时间＞6个月［例（％）］

达沙替尼［例（％）］

一线治疗

二线治疗

≥三线治疗

服达沙替尼时处于进展期［例（％）］

发现PE时达沙替尼剂量［例（％）］

<100 mg/d

100 mg/d

>100 mg/d

原研

（101例）

63（62.4）

39（13～71）

12（11.9）

35（34.7）

11（10.9）

67（66.3）

23（22.8）

11（10.9）

20（19.8）

77（76.2）

4（4.0）

国产

（179例）

109（60.9）

45（11～78）

34（19.0）

46（25.7）

20（11.2）

122（68.2）

37（20.7）

27（15.1）

60（33.5）

104（58.1）

15（8.4）

统计量

（χ2或Z值）

0.060

-2.209

2.380

2.518

0.169

0.968

9.397

P值

0.807

0.027

0.123

0.113

0.919

0.325

0.009

注：TKI：酪氨酸激酶抑制剂；PE：胸腔积液
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图1 国产与原研达沙替尼治疗组（各56例）胸腔积液、转换治疗方

式累计发生率比较

PAH 高度可能，后者多合并 PE，推测所有患者中

PAH发生率为3.5％，为可逆性。原研与国产达沙替

尼的PE和PAH发生率差异无统计学意义。

达沙替尼相关 PE 与 PAH 的病理机制都不明

确。推测PE可能与炎症反应有关［8-9］，或因达沙替

尼抑制PDGFR-β或SRC家族激酶导致血管通透性

增加［10］。PAH 可能与达沙替尼对多种激酶的抑制

作用有关，引起活性氧生成增多，导致肺部血管内

皮损伤及血管重构［2］。

长期随访的研究中，达沙替尼相关PE的发生率

为28％～35％（随访5～10年，其中3％～8％为3～

4 级）［11- 13］。Hughes 等［14］报道的 5 年累计发生率为

37％，有研究分析亚洲人群发生率更高［15］。本研究

中，PE的发生率与文献报道相似，并随服药时间延

长逐渐升高。

文献报道，年龄增加［16］、既往有高血压或心脏

病史和CML进展期［14］为发生达沙替尼相关PE的危

险因素，同本研究相符。此外，国外文献还报道，服

用伊马替尼时出现皮疹、既往自身免疫性疾病史、

达沙替尼分两次服药［17］、高胆固醇血症［10］等为PE的

危险因素。因本组患者中服用伊马替尼期间皮疹

发生率低、无自身免疫病病史，服药均为每日 1次，

半数无血清胆固醇水平记录，因此，这些因素未纳

入分析。CA180-034研究报道，伊马替尼耐药或不

耐受的 CML 患者达沙替尼 100 mg/d 组（335 例）较

140 mg/d组（335例）PE发生率显著降低［12］。本研究结

果显示剂量不影响PE的发生率，考虑与＞100 mg/d

组例数过少（8.9％）有关，但本研究也未发现＜100 mg/d

组患者 PE 发生率更低。相反，＜100 mg/d 组患者

PE程度更重，考虑＜100 mg/d组多是因为存在不良

反应（如血液学毒性）而导致减低剂量服药的，尽管

服用较低剂量达沙替尼，这些患者仍出现了≥2级的

PE，同样显示了他们对药物的耐受性较差。PE 的

发生与治疗效果和外周血淋巴细胞增多相关存在

争议［15-18］，本研究未发现PE发生与此两者相关。

根据国际指南和专家推荐，对达沙替尼相关的

≥2级PE的干预通常包括停药、减量、利尿以及胸腔

穿刺等治疗，多数情况下症状可得到控制［11, 19-20］。使

用类固醇激素尚未得到一致认可，且不推荐长期使

用。对于积液较少的无症状患者，每3～6个月定期

进行胸部X线检查，症状变化时随时复查，症状较

重或有危险因素的患者可考虑短暂停药，症状缓解

后从低剂量开始治疗，通常推荐减量 20％，有危险

因素或已获得稳定分子学反应的患者可减量

50％。若积液量稳定且症状改善，每 6 个月复查

1次［21］。但仍有少数患者因不耐受PE而转换其他治

疗［11, 22］。本研究中，出现PE患者的处理遵循上述原

则，减量治疗的患者大多能维持或获得更好的疗

效，但也有个例因疗效不佳需恢复原剂量或最终

换药。

文献中，在有咳嗽、胸闷、气促症状的服用达沙

替尼患者中发生 PAH 者占总患者的 0.45％～5％，

常合并PE［11, 23］，因病例数较少，尚未发现与PAH相

关的危险因素，但有PAH致死的个案报道［24］。本研

究中PAH高度可能的发生情况与文献报道相仿，但

仍未发现独立危险因素。

根据国际指南和专家推荐，对有疑似 PAH 症

状的患者，应当行胸部X线、心电图和UCG检查进

行鉴别和筛查，若PAH高度可能性持续存在，则应

行右心导管检查以明确诊断。经右心导管检查确

诊 PAH 患者应当停用达沙替尼，如获得深度分子

学反应≥2 年，可在密切监测下停药观察，否则应

换用其他 TKI 继续治疗。PAH 通常可逆，停药后

可恢复［23］。如停药后PAH改善不明显，应加用治疗

PAH的药物［19, 25］。

本研究存在如下缺陷：①为回顾性研究；②无

症状者胸部 X 线检查、UCG 等评估频率较低（如

1 年 1次）；③部分患者化验结果缺如；④UCG检查

发现PAH高度可能的患者未行右心导管检查。

总之，PE是达沙替尼治疗CML的常见不良反

应，90％以上为1～2级，年龄增加、服药时处于进展

期和有心血管疾病合并症的患者中更易发生。经

合理干预，半数患者PE减轻或消失。PAH少见，常

与PE合并发生，多为可逆性。针对达沙替尼相关的

肺部不良反应，建议早期识别高危患者、定期监测、

及时发现和合理干预，多数预后良好。
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