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达沙替尼治疗对急性髓系白血病儿童身高的影响

郑方圆　陆爱东　张乐萍　左英熹　贾月萍　吴珺

（北京大学人民医院儿科，北京　100044）

［摘要］　目的　探讨达沙替尼治疗对急性髓系白血病（AML）儿童身高的影响。方法　回顾性分析 86

例 17 岁以下 AML 儿童的临床资料，按照患儿的治疗方案分为常规化疗组和达沙替尼组：常规化疗组应用常规

化疗药物而不使用酪氨酸激酶抑制剂，共 57 例；达沙替尼组应用常规化疗药物并加用达沙替尼治疗，共 29 例。

对两组患儿在治疗开始时、治疗后的身高标准差积分（HtSDS）以及治疗后 1 年、治疗后 2 年 HtSDS 变化进行比较。

结果　常规化疗组及达沙替尼组在治疗前 HtSDS 的比较差异无统计学意义（P>0.05）。达沙替尼组在治疗前两

年内 HtSDS 变化与常规化疗组保持一致。随访时达沙替尼组共有 4 人达到成年终身高，均显著低于遗传靶身高

（P=0.044）。常规化疗组中成年终身高与遗传靶身高差异无统计学意义。达沙替尼组中青春期儿童治疗后与治

疗前的 HtSDS 相比较差异有统计学意义（P=0.032）。结论　达沙替尼治疗可影响 AML 儿童的终身高，青春期

开始后应用达沙替尼会存在生长障碍，但治疗短期内对身高影响不大。

［中国当代儿科杂志，2020，22（1）：47-52］
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Influence of dasatinib treatment on body height in children with acute myeloid 
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Abstract: Objective    To study the influence of dasatinib treatment on body height in children with acute myeloid 
leukemia (AML). Methods    A retrospective analysis was performed for the clinical data of 86 AML children aged 
<17 years. According to the treatment regimen, these children were divided into a conventional chemotherapy group 
and a dasatinib chemotherapy group. The 57 children in the conventional chemotherapy group were given conventional 
chemotherapy drugs without tyrosine kinase inhibitor, and the 29 children in the dasatinib chemotherapy group were 
given conventional chemotherapy drugs and dasatinib. The two groups were compared in terms of height standard 
deviation score (HtSDS) at the beginning of treatment and after treatment, as well as the change in HtSDS after 1 and 
2 years of treatment. Results    There was no significant difference in HtSDS between the conventional and dasatinib 
chemotherapy groups before treatment. Within the first two years of treatment, the dasatinib chemotherapy group had a 
similar change trend of HtSDS as the conventional chemotherapy group. Four children in the dasatinib chemotherapy 
group reached the final adult height during follow-up, which was significantly lower than the target height (P=0.044). In 
the conventional chemotherapy group, there was no significant difference between final adult height and target height. 
In the dasatinib chemotherapy group, the children in adolescence had a significant change in HtSDS after treatment 
(P=0.032). Conclusions    Dasatinib treatment may affect the final height of children with AML, and the use of dasatinib 
after the beginning of adolescence may lead to growth disorder, but dasatinib treatment has little effect on body height in 
the short-term treatment.                                                                              [Chin J Contemp Pediatr, 2020, 22(1): 47-52]
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伊马替尼的上市揭开了酪氨酸激酶抑制剂

（tyrosine kinase inhibitor, TKI） 靶 向 抗 肿 瘤 的 序

幕， 并 引 领 了 一 代 又 一 代 靶 向 药 物 的 发 展。

目 前 美 国 食 品 及 药 物 管 理 局（Food and Drug 

Administration, FDA） 批 准 用 于 儿 童 白 血 病 治 疗

的 TKI 有伊马替尼和达沙替尼。伊马替尼通过抑

制 BCR-ABL、PDGFR、c-kit 基 因， 达 沙 替 尼 通

过 抑 制 BCR-ABL、SRC family、c-kit、EPHA2 和

PDGFRβ 等基因，从而抑制细胞增殖，诱导细胞

凋亡 [1]。伊马替尼和达沙替尼的广泛使用，提高

临床治疗效果的同时，也带来很多不良反应 [2-4]。

在儿童患者中，大家更为关注的是该药对生长发

育的影响。目前国外多项研究发现伊马替尼会导

致慢性粒细胞白血病（chronic myelocytic leukemia, 

CML）儿童生长障碍 [5-9]，仅有个案报道发现达沙

替尼也会影响 CML 患儿的身高 [10]；国内吴雯 [11]

应用伊马替尼治疗的 6 例 CML 患儿中有 2 例出

现明显发育延迟。本研究旨在探讨达沙替尼治疗

对 急 性 髓 系 白 血 病（acute myelogenous leukemia, 

AML）儿童身高的影响。

1　资料与方法

1.1　研究对象

回 顾 性 收 集 2012 年 1 月 至 2017 年 12 月 于

北京大学人民医院儿科初诊未治疗的年龄 <17 岁

AML 患儿的身高数据，包括治疗开始时的身高，

以及转为移植、放疗及失访或随访前的每 3 个月

的身高。纳入标准：初诊未治疗的年龄 <17 岁的

AML，且至少有 9 个月完整的身高数据。排除标准：

（1）达沙替尼治疗持续时间 <6 个月；（2）患儿

在确诊时达到或接近成年终身高；（3）治疗初始

时身高达矮小标准（即患儿身高低于同年龄、同

性别正常儿童平均身高 2 SD，或低于第 3 百分位

数）[12]。

将所有的 AML 患儿按照治疗方案分成两组。

（1）常规化疗组：参考《儿童急性髓细胞白血病

诊疗建议》[13] 所制定的化疗方案，诱导化疗采用

包含阿糖胞苷（Ara-C）、去甲氧柔红霉素（Idr）

或柔红霉素（DNR）、依托泊苷（VP16）3 种药物

的双诱导方案；巩固强化治疗采用 Ara-C、Idr 或

DNR、VP16、三尖杉酯碱等药物，不使用 TKI。

（2）达沙替尼组：在常规化疗药物治疗基础上，

于常规化疗开始后 3 个月内口服达沙替尼，剂量

为 60~80 mg/(m2·d)，每日 1 次，化疗后骨髓抑制

期间停用（出现消化道出血症状或血小板计数

<50×109/L），达沙替尼使用总时间≥ 180 d。如

果停止达沙替尼而转换为其他 TKI 或移植治疗，

则数据收集截至达沙替尼使用结束时。

1.2　观察指标

参照《中国 0~18 岁儿童青少年身高标准差

数 值 表》 计 算 身 高 标 准 差 积 分（height standard 

deviation score, HtSDS）。HtSDS=（该儿童实际身高 -

同年龄同性别标准平均身高）÷ 同年龄同性别身

高的标准差。男性患儿遗传靶身高（cm）=（父亲

身高 + 母亲身高 +13）÷2，女性患儿遗传靶身高

（cm）=（父亲身高 + 母亲身高 -13）÷2。达到

或接近成年终身高定义：目前年龄 >15 岁，生长

速度 <1 cm/ 年 [12]。按照国际通用的青春期年龄分

段，将女孩 9 岁、男孩 11 岁定义为青春期的开始 [14]。

1.3　统计学分析

采用 SPSS 19.0 统计软件进行统计学分析与处

理。计量资料以均数 ± 标准差（x±s）或中位数（范

围）表示，两组独立样本均数的比较采用成组 t 检

验。对于不同时间点之间 HtSDS 变化的分析，使

用配对样本 t 检验。计数资料采用例数和百分率（%）

表示，组间比较采用 χ2 检验。P<0.05 为差异具有

统计学意义。

2　结果

2.1　一般情况

共纳入 86 例 AML 患儿，其中常规化疗组 57 例，

达沙替尼组 29 例。达沙替尼组达沙替尼治疗中位

时间为 12 个月（范围 6~44 个月），其中 4 例在随

访期达到或接近成年终身高。达沙替尼组的 29 例

患儿，未服用达沙替尼前生长发育基本正常，随访

期间没有身高低于 -2 SD 的儿童，1 例儿童身高减

低大于 1 SD。达沙替尼组与常规化疗组治疗前性

别、年龄、治疗初始时 HtSDS 的比较差异均无统

计学意义（P>0.05），见表 1。
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表 4　常规化疗组与达沙替尼组成年终身高与

遗传靶身高的比较　（x±s，cm）

组别 n 遗传靶身高 成年终身高 t 值 P 值

常规化疗组 7 172.3±5.7 173.0±4.4 0.403 0.701

达沙替尼组 4 175.5±2.6 171.5±2.9 -3.352 0.044

表 3　在治疗第 1 年、治疗第 2 年内两组△ HtSDS 的比较
（x±s）

组别
第 1 年 第 2 年

n △ HtSDS1 n △ HtSDS2

常规化疗组 57 -0.21±0.53 23 0.18±0.62

达沙替尼组 29 -0.23±0.39 12 -0.17±0.63

t 值 0.239 1.602

P 值 0.217 0.664

注： △ HtSDS 1 为 治 疗 1 年 后 HtSDS - 治 疗 开 始 HtSDS；
△ HtSDS 2：治疗 2 年后 HtSDS - 治疗 1 年后 HtSDS。[HtSDS] 身
高标准差积分。

表 2　常规化疗组与达沙替尼组在治疗开始、治疗后第 1 年和第 2 年的 HtSDS 的比较　（x±s）

组别

第 1 年 第 2 年

n 治疗开始
HtSDS

治疗 1 年
HtSDS

t 值 P 值 n 治疗 1 年
HtSDS

治疗 2 年
HtSDS

t 值 P 值

常规化疗组 57 0.31±1.05 0.10±1.04 2.922 0.005 23 0.11±0.92 0.29±0.99 -1.366 0.186

达沙替尼组 29 0.24±1.02 0.11±1.01 3.208 0.003 12 0.14±0.54 -0.03±0.71 0.979 0.349

注：[HtSDS] 身高标准差积分。

2.2　患儿身高情况在治疗后两年内的变化

与治疗开始时比较，治疗 1 年后两组患儿的

HtSDS 均明显降低（P<0.05）；与治疗 1 年后比

较，治疗 2 年后两组 HtSDS 变化均无统计学意义

（表 2）。在治疗后第 1 年和第 2 年两组治疗前

后 HtSDS（△ HtSDS）的比较差异均无统计学意义

（P>0.05），见表 3。

2.3　成年终身高与遗传靶身高的比较

至随访时达沙替尼组共有 4 人（均为男性）

达到成年终身高，该 4 人成年终身高均低于遗传

靶身高，差异有统计学意义（P=0.044）。常规化

疗组成年终身高与遗传靶身高的比较差异无统计

学意义（P=0.701）。见表 4。

2.4　达沙替尼组患儿按年龄、按性别分组 HtSDS

的比较

将达沙替尼组患儿按治疗开始时的年龄分

为青春期前组和青春期组，将两组患儿治疗前

后 HtSDS 进行比较。青春期前组达沙替尼治疗后

HtSDS 变化差异无统计意义，而青春期组达沙替

尼治疗后 HtSDS 显著降低（P<0.05），见表 5。而

在青春期前组，治疗过程中进入青春期并且持续

应用达沙替尼药物的共 2 人。病例 1 为男性患儿，

治疗初始年龄为 10.0 岁，至随访时应用达沙替尼

18 个月，11 岁时 HtSDS vs 随访时 HtSDS 为 -0.17 

vs -0.23。病例 2 为男性患儿，治疗初始年龄为

10.9 岁，至随访时应用达沙替尼 31 个月，11 岁时

HtSDS vs 随访时 HtSDS 为 -0.12 vs -0.26。

将达沙替尼组患儿按性别进行分组，男孩

组和女孩组在达沙替尼治疗后 HtSDS 变化差异均

无统计学意义（P>0.05），见表 6。对男孩组与

女 孩 组 的 △ HtSDS 相 比 较， 结 果 为 -0.09±0.75 

vs -0.36±1.12， 差 异 无 统 计 学 意 义（t=0.518，

P=0.478）。

表 1　常规化疗组和达沙替尼组的基本特征比较

组别 例数
性别 [n(%)] 年龄段 [n(%)] 初诊年龄

[ 中位数 ( 范围 ), 岁 ]
治疗初始时 HtSDS
[ 中位数 ( 范围 )]男 女 青春期前 青春期

常规化疗组 57 30(53) 27(47) 32(56) 25(44) 9.0(1.4~15.7) 0.29(-1.94~2.70)

达沙替尼组 29 20(69) 9(31) 17(59) 12(41) 9.1(2.5~15.1) 0.29(-1.89~2.07)

χ2/Z 值 2.107 0.148 0.783 0.873

P 值 0.147 0.826 0.140 0.811
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表 6　达沙替尼组按性别分组进行 HtSDS 比较　（x±s）

组别 n 治疗前 治疗后 t 值 P 值

男孩 20 0.53±0.78 0.33±0.86 1.606 0.125

女孩 9 -0.39±1.25 -0.48±1.24 0.582 0.577

3　讨论

家族遗传、恶性肿瘤本身、社会心理精神以

及化疗过程中的特殊饮食或药物等因素均可能影

响 AML 儿童的身高 [15-16]。本研究中常规化疗组儿

童在高强度的诱导、巩固强化化疗的第 1 年内出

现生长障碍，但该生长障碍在第 1 年后未再继续，

且成年终身高和遗传靶身高之间没有显著差异。

因此，推测在常规化疗结束后可能会出现追赶生

长，但具体机制尚不清楚。

临床发现应用伊马替尼治疗的 CML 儿童身高

增长速度有所减低，并逐渐偏离原来身高曲线 [5,8]。

目前关于伊马替尼调节生长发育的机制尚不明确。

Kebapcilar 等 [17] 和 Gupta 等 [18] 研 究 发 现，CML

儿童应用伊马替尼后出现继发性生长激素缺乏。

Rastogi 等 [19] 研究发现，伊马替尼可能通过对生长

板的直接作用而引起生长障碍。动物试验发现伊

马替尼可抑制 PDGFR 信号通路，通过诱导早期生

长板关闭、抑制软骨细胞增殖等引起骨骼生长障

碍 [20]。此外，多项研究发现伊马替尼可引起儿童

骨密度降低，从而导致骨骼发育异常，但具体机

制不详 [21-23]。

伊马替尼能够引起儿童生长障碍已经明确，

达沙替尼作为第二代 TKI，是否引起生长障碍逐

渐成为被关注的问题。目前分子水平研究已显

示，酪氨酸激酶（tyrosinekinases, TK）在生长激

素（growth hormone, GH）分泌和作用过程中存在

重要作用。在中枢，生长激素释放激素（growth 

hormone releasing hormone, GHRH）从下丘脑释放

后，与垂体生长激素细胞表面的 GHRH 受体结合，

可激活腺苷酸环化酶 /cAMP 通路、细胞内钙离子

通路、TK 和一氧化氮 /cGMP 等通路。在外周靶细

胞内，伴随着 GH 的活化，生长激素受体（growth 

hormone receptor, GHR）胞内域的一些酪氨酸磷酸

化，激活多个信号通路，其中主要的信号通路效

应器是 JAK2，而 JAK2 激活后反过来使得 GHR 中

的酪氨酸残基发生磷酸化，这将进一步通过下游

信号启动胰岛素样生长因子 -1（insulin-like growth 

factor-1, IGF-1）基因在肝脏和其他靶组织的转录。

IGF 受体激活的作用是由额外的 TK 激活介导的，

然后激活特定的细胞通路，并通过 GHR 对骨骺本

身发挥促进生长的作用 [23-24]。达沙替尼系重要的第

二代 TKI，因此，理论上其对于 GH-IGF-1 轴有抑

制作用，故推测可引起身高生长障碍。但因达沙

替尼在儿童中临床应用较晚，关于达沙替尼对生

长发育影响的报道有限。以“达沙替尼”“儿童”“生

长”为关键词，在中国期刊全文数据库（CNKI）

和万方数据知识服务平台中检索国内文献，未见相

关 报 道。 以“dasatinib”“child”“growth” 为 关

键词在生物医学文献数据库（PubMed）（至 2019

年 4 月）搜索到英文文献 5 篇，其中 1 篇为个案

报道，1 篇为动物实验，3 篇为临床试验。所检索

文献中的个案报道为 1 例 CML 女童，该女童系同

卵双胞胎之一，诊断时 7 岁，其生长曲线在伊马

替尼治疗的 4 年内由 95% 下降到 25%，而她未患

病的双胞胎姐妹的身高增长曲线仍保持在 95%，

在该患儿因生长障碍由伊马替尼更换为达沙替尼

治疗 9 个月后，她的生长仍在持续减慢。后课题

组对该儿童进行了精氨酸、可乐定生长激素激发

试验，结果发现存在 GH 分泌减少，IGF-1 水平减

低。这表明达沙替尼治疗会导致垂体水平 GH 分泌

减少 [10]。所检索到的关于达沙替尼动物实验的文

献中，Ulmer 等 [7] 在建立达沙替尼的大鼠模型中进

行 IGF-1、胰岛素样生长因子结合蛋白 3（insulin-
like growth factor binding protein 3, IGFBP3） 水 平

的检测，发现达沙替尼会通过中断 GH-IGF-1 轴

或通过阻断肝脏中的信号转导进而影响 IGFBP3

的形成。所检索到的关于达沙替尼临床试验的文

献， 分 别 为 CA180-018/ITCC-005[25]、CA180-226/

NCT00777036[26]、AALL0622[27]。第一个试验为儿

童肿瘤组进行的一项应用达沙替尼治疗儿童和青

少年复发或难治性白血病的Ⅰ期研究试验 [25]，第

二个临床试验为达沙替尼治疗儿童 CML 的Ⅱ期前

瞻性研究 [26]，第三个临床试验为达沙替尼治疗儿

表 5　达沙替尼组按年龄段分组进行 HtSDS 比较　（x±s）

组别 n 治疗前 治疗后 t 值 P 值

青春期前 17 0.38±1.18 0.34±1.24 0.304 0.765

青春期 12 0.05±0.76 -0.29±0.54 2.462 0.032
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童、青少年、年轻人的新诊断为 Ph+ ALL[27]，该三

项研究关于达沙替尼治疗白血病引起生长发育的

观察均在进行中。

在本研究中，常规化疗组和达沙替尼组患儿

在治疗 1 年后均出现 HtSDS 的减低，第 2 年未出

现 HtSDS 的继续减低，分析所有患儿在第 1 年均

出现 HtSDS 的减低可能与疾病状态、特殊饮食、

药物影响等有关。在治疗后第 1 年、第 2 年内的

两组患儿△ HtSDS 差异均无统计学意义，在治疗

的前两年内，达沙替尼组与常规化疗组保持高度

一致性，即可推测在短期内达沙替尼治疗未出现

额外的影响。将达沙替尼组分为男孩组和女孩组，

结果两组之间△ HtSDS 差异无统计学意义，提示

达沙替尼对身高的影响与性别无关。

在达沙替尼组中，随访时有 4 例患儿达到成

年终身高，该 4 例患儿均未达到遗传靶身高。根

据患儿在用药后第 1 年、第 2 年内相较于常规治

疗组未出现明显差异，但达到终身高的患儿中出

现身高减低，推测可能达沙替尼治疗影响身高的

作用较为延迟。此外，可能与样本量少，且患儿

应用达沙替尼并非连续性有关。因此，达沙替尼

治疗对终身高的影响还需更大样本的研究。

国外研究显示，伊马替尼导致的生长障碍主

要见于青春期前开始使用伊马替尼的儿童，而在

青春期开始后使用伊马替尼的儿童中生长障碍较

轻或不存在 [8,14]。本研究显示青春期前开始应用达

沙替尼治疗的患儿并没有出现身高增长的减速，

而青春期开始后使用达沙替尼的患儿出现 HtSDS

的减低，与国外文献 [8,14] 报道结果相反。分析原因，

青春期的生长更依赖于性激素和 GH 之间的协同作

用 [28]，而达沙替尼与伊马替尼相比较，是否会对

性激素影响存在差别，目前尚需进一步验证。此

外，青春期的开始存在个体异质性，取决于种族、

营养状况、经济环境等各种因素 [29]，仅仅依据年

龄进行青春期前期与青春期的划分，不是很严谨。

本研究为回顾性研究，存在对乳腺、睾丸、性激

素等发育情况资料的缺失，可能导致对青春期开

始的设定存在误差。此外，对于青春期前即开始

应用达沙替尼的儿童在青春期期间是否出现生长

障碍，有待扩大样本量进一步研究。

综上所述，达沙替尼治疗可影响 AML 儿童的

终身高，青春期开始后应用达沙替尼会存在生长

障碍，但治疗短期内对身高的影响不大。本研究

病例数较少，达沙替尼对儿童身高的影响需要积

累更多的样本进一步研究，条件允许下可完善生

长激素激发试验以明确是否对生长激素轴有影响。
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