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【摘 要】 淋巴浆细胞淋巴瘤 / 华氏巨球蛋白血症（Lymphoplasmacytic Lymphoma/Waldenstrom Macroglobulinemia，LPL/
WM）是一种罕见的惰性成熟 B 细胞淋巴瘤，目前对于该疾病的研究现状主要集中于病理表现、治疗方案的研究。该病治疗

上以利妥昔单抗联合化疗和自体造血干细胞移植为主。新兴的靶向治疗布鲁顿酪氨酸激酶（Bruton Tyrosine Kinase，BTK）抑

制剂疗效显著，但对该疾病的临床表现、鉴别诊断的研究报道较少。因其临床表现具有非特异性，该病常需与其他血液系统

疾病鉴别，随着分子机制研究不断进展，髓系分化因子 88（Myeloid Differentiation Primary Response 88，MYD88）L265P 以及

CXCR4 WHIM 突变点逐渐被发现，更利于该疾病的诊断明确和与其他血液系统疾病的鉴别诊断。文章通过对 1 例免疫球蛋白

（Immunoglobulin，Ig）M WM 的鉴别诊断与治疗进行阐述并结合近年来相关文献进行分析，旨在探讨国内外目前对于 WM 的临

床症状、鉴别诊断及临床治疗等方面的认识，为临床上提前发现和明确诊断该疾病提供经验。
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【Abstract】 ymphoplasmacytic lymphoma/waldenstrom macroglobulinemia is a rare indolent mature B-cell lymphoma. The 
research status of this disease mainly focuses on the study on pathological manifestations and treatment plans. The treatment methods 
of the disease are mainly rituximab plus chemotherapy, and autologous hematopoietic stem cell transplantation. Bruton tyrosine 

kinase inhibitor is an emerging targeted therapy with remarkable curative effect, but there are few reports on the clinical manifestations and 
differential diagnosis of the disease. Because of its non-specific clinical manifestations, the disease often needs to be differentiated from other 
hematological diseases. With the continuous progress of molecular mechanism research, MYD88 L265P and CXCR4 WHIM mutation points 
have been gradually discovered, which is more conducive to the diagnosis of the disease and the comparison with other hematological diseases. 
In this paper, the differential diagnosis and treatment of one case of IgM WM was described, and the relevant literature in recent years was 
analyzed, in order to explore the current understanding on the clinical symptoms, differential diagnosis and clinical treatment of WM at home 
and abroad, and provide more reference for early detection and definitive diagnosis of the disease in clinic.
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淋巴浆细胞淋巴瘤 /华氏巨球蛋白血症（Lymphoplasmacytic 
Lymphoma/Waldenstrom Macroglobulinemia，LPL/WM） 是 一

种 B 淋巴细胞增生性疾病，主要是骨髓被小 B 淋巴细胞、浆

样淋巴细胞和浆细胞浸润，同时可检测到单克隆免疫球蛋白

（Immunoglobulin，Ig）M[1]，根据 2008 年世界卫生组织的淋

巴肿瘤分类系统，WM 的病理种类归属于 LPL，属于罕见的

惰性非霍奇金淋巴瘤亚型 [2]。该病发病率低，占恶性血液肿

瘤的 2%，在西方的年发病率为（3 ～ 4）/10 万，主要发病于

60 岁以上的老年男性，并随着年龄的增加而增加 [3]。该病的

发病机制目前尚未明确。据报道，其发病因素极大可能与遗

传性因素与慢性炎症刺激相关。瑞典的一项基于人口的研究

发现，LPL/WM 患者的一级亲属患 LPL/WM、非霍奇金淋巴

瘤（Non-Hodgkin Lymphoma，NHL）、慢性淋巴细胞白血病

（Chronic Lymphocytic Leukemia，CLL）和意义未明单克隆免

疫球蛋白血症的风险分别增加了 20 倍、3 倍、3.4 倍和 5 倍 [3]。

自身免疫性疾病病史（例如：系统性硬化症、干燥综合征、自

身免疫性溶血性贫血、风湿性多肌痛和巨细胞动脉炎）以及

感染（如肺炎、败血症、肾盂肾炎、鼻窦炎、带状疱疹和流

感）亦会增加 WM 的患病风险 [4]。IgM 型意义未明单克隆免

疫球蛋白血症和冒烟型 WM 是疾病早期阶段。

国内对该病的认识较晚，本研究通过研究一例 IgM WM
的鉴别诊断与治疗，探讨国内外目前对于 WM 的临床症状、

鉴别诊断及临床治疗等方面的认识，为临床上提前发现和明

确诊断该疾病提供经验。

L



                                                                                                                          Clinical Journal of Chinese Medicine 2022  Vol.(14)  No.34-42-

1 病例报告

患者甲，男，64 岁。“因全身乏力 2 个月，伴黑便 4 d”
于 2021 年 9 月 6 日就诊于河南中医药大学第二附属医院。患

者于 2 个月前无明显诱因出现全身神疲乏力、多寐，活动后

加剧，伴面色萎黄，时有头晕，无胸闷心悸，无全身骨痛、

腰痛，遂至当地卫生院就诊，查血常规：白细胞计数：1.52× 
109/L，血红蛋白浓度：68 g/L，血小板：31×109/L；肝功能：直

接胆红素：15.27 μmol/L，总蛋白：60.6 g/L，白蛋白：38.5 g/L， 
碱性磷酸酶：139.5 U/L；乙型肝炎五项：乙型肝炎 E 抗体：弱

阳性，乙型肝炎核心抗体：阳性；消化系统彩超：肝回声增粗

增强、胆囊结石、脾大。未予治疗，建议转入上级医院诊疗；

4 天前患者出现黑便，质稀，2021 年 9 月 6 日患者以“虚劳；

全血细胞减少待查”由门诊收入河南中医药大学第二附属医

院血液科。查体：体温：36.7 ℃，脉搏：65 次 /min，呼吸：

17 次 /min，血压：128/74 mm Hg（1 mm Hg ≈ 0.133 kPa）； 
神志清，精神欠佳，重度贫血貌，全身皮肤黏膜未见散在瘀

点及瘀斑，睑结膜苍白，浅表淋巴结未触及肿大；心肺听诊无

异常；腹软，脾脏肋下 3 cm 可触及，肝脏未触及肿大；双下

肢无水肿。辅助检查：血常规：白细胞计数：2.1×109/L，血红

蛋白浓度：82 g/L，血小板：45×109/L；血生化：直接胆红素： 
8.6 μmol/L，视黄醇结合蛋白：19.1 mg/L；乙型肝炎 DNA 定量

测定：＜ 5.00E ＋ 002；凝血六项、粪便常规、隐血试验未见异

常；免疫学检查：免疫球蛋白定量：IgA：0.18 g/L、IgM：5.76 g/L； 
血清蛋白电泳：α1：3.7%；血清免疫固定电泳：IgM、κ 泳道发

现异常单克隆条带，血清 M 蛋白含量为：3.19 g/L，M 蛋白类

型为 IgM-κ 型（图 1）；尿本周蛋白电泳：κ 轻链、κ 游离轻链

泳道发现异常单克隆条带，尿本周氏蛋白阳性，类型为 κ 游

离轻链型；尿游离轻链组合：尿游离 Kappa 轻链：219 mg/L、 
尿游离 lambda 轻链：49.70 mg/L。骨髓细胞学：骨髓增生

活跃，粒系占 4%，红系占 3.5%，粒∶红＝ 1.14 ∶ 1，粒

系比例明显减少。淋巴细胞比例显著增高，为成熟淋巴细

胞，占 92.5%。单核细胞可见（图 2）。意见：LPD/CLL ？

NHL ？请结合相关检查。骨髓流式细胞学：送检标本中

可见成熟 B 淋巴细胞占总细胞数约 74.4%，其免疫表型为

CD34-、CD19 ＋、CD5-、CD10-、CD20 ＋、HLADR ＋、

CD23 ＋部分、CD25 ＋部分、CD22 ＋部分、CD79b ＋少

部 分、CD11C ＋ 少 量、FMC7-、CD43-、IgM-、CD200-、
CD103-、胞膜免疫球蛋白 Kappa 轻链限制性表达提示为

单克隆 B 淋巴细胞。具体请结合骨髓活检和免疫组织化学 
（Immunohistochemistry，IHC）检查综合考虑。骨髓组织活

检：镜下描述：（1）骨髓有核细胞增生程度极度活跃（造血

面积约 85%），粒 / 红比例不宜评估；（2）粒系细胞少见，以

偏成熟阶段细胞为主；（3）红系细胞少见，以中晚幼红细胞

为主；（4）巨核细胞数量在正常范围，以分叶核为主，有的

胞体小，分叶少；（5）淋巴细胞多见、浆细胞少见；（6）骨

髓间质未见胶原纤维增生。免疫组化：CD20 多片状（＋）、

CD117 少（＋）、CD138 少（＋）、Cyclin-D1（-）、CD23 散

在（＋）、CD123（-）、AnnexinA1 少（＋）、Ki-67（30% ＋）。 

符合小 B 细胞淋巴瘤。左颈部淋巴结活检病理报告：淋巴

结慢性炎，窦组织增生。淋巴滤泡：CD20 ＋、CD79 ＋、 
CD10 ＋、GCCD21 ＋、FDC、KI-67 ＋约 80%GC；滤泡间：

CD3 ＋、KI-67 ＋ 5%、CD5 ＋、CD68 ＋点灶 CD23 ＋、Cy-
D1-、CD38 ＋散在、K ＋、λ ＋。骨髓染色体核型：46XY（20）。
髓系分化因子 88（Myeloid Differentiation Primary Response 88， 
MYD88）基因 L265P 突变检测阳性，比例 26.80%。影像学

检查：心脏系统、消化系统、浅表淋巴结彩超检查：（1）主动

脉瓣轻度反流；左心室舒张功能降低；心动过缓；（2）肝实质

回声稍强、稍粗密；胆囊壁多发息肉样病变；脾大；（3）左侧

锁骨上窝可见淋巴结样低回声（考虑异常结构淋巴结可能）；

双侧腋窝、腹股沟未见异常增大淋巴结；腹膜后大血管周围可

视区未见异常增大淋巴结。

综合诊断明确为 LPL/WM（IgM-κ 型），于 2021 年 10 月

03 日给予 BD 方案 [ 硼替佐米注射液（生产厂家：正大天晴

药业集团股份有限公司；批注文号：国药准字 H20183261；规

格：10 mg）2 mg，皮下注射，每周 1 次，28 d 为一个周期；

地塞米松磷酸钠注射液（生产厂家：河南润弘制药股份有限

公司；批准文号：国药准字 H41020330；规格：1 mL ∶ 5 mg× 
10 支 / 盒）20 mg，静脉点滴，每周 1 次，28 d 为一个周期。

化疗 1 个疗程后出院，查血常规：白细胞计数：4.3×109/L， 
血红蛋白浓度：102 g/L，血小板：103×109/L；IgM：7.5 g/L。
患者目前治疗周期较短，治疗疗效及预后尚在观察中。

A. 血清免疫固定电泳：免疫球蛋

白 M-κ 阳性

图1 淋巴浆细胞淋巴瘤/华氏巨球蛋白血症免疫球蛋白M-κ型 

免疫学表现

B. 尿本周蛋白电泳：κ 游离轻链阳性

注：箭头所指为浆样淋巴细胞（瑞式染色，×1 000）。

图2 淋巴浆细胞淋巴瘤/华氏巨球蛋白血症骨髓细胞形态学表现
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2 讨 论

本例患者入院时以全身乏力、纳差等症状为主，血常规

表现为三系减少，考虑血液系统疾病，入院检测血清中单克隆

IgM：5.76 g/L，查体有脾大、淋巴结异常肿大表现，无溶骨性

病变，无肾功能异常，骨髓细胞形态学涂片未见异常浆细胞，

因此可排除浆细胞类疾病，骨髓组织活检免疫组化病理提示小

Ｂ细胞淋巴瘤，流式细胞学提示同时表达Ｂ细胞抗原和浆细胞

抗原，MYD88 L265P 基因突变检测为阳性，符合《淋巴浆细胞

淋巴瘤 / 华氏巨球蛋白血症诊断与治疗中国专家共识（2016 年

版）》[5]，可明确诊断为 WM。因治疗周期较短，治疗疗效及预

后尚在观察中。通过对本例患者的诊断与治疗，查阅相关文献

后对 WM 的临床表现、鉴别诊断与治疗进行以下总结与阐述。

2.1 临床表现

WM 的临床表现各不相同，主要表现为肿瘤细胞髓内浸

润、髓外浸润及单克隆 IgM 异常增高、沉积所导致的自身免

疫反应。以下为具体表现。

2.1.1 髓内浸润

骨髓浸润的一个典型症状是贫血，是临床最常见的首发

症状。贫血可能是由于骨髓浸润、缺铁性和自身溶血。WM 患

者出现缺铁性贫血可能因为铁吸收的负性调节因子 hepcidin在
WM 患者血清中升高，这可能与 MYD88 基因的突变有关 [6-7]。 

白细胞减少和血小板减少，也可出现在约 15% 的患者中。

2.1.2 髓外浸润

在淋巴瘤患者中，包括发烧、盗汗和体质量减轻为主

的 B 症状也是最常见的临床表现。约 20% 的患者在诊断时

可发现肝脾肿大、淋巴结肿大、胸腔或腹腔积液等髓外疾病

（Extra-Medullary Disease，EMD）。在 Dana-Farber 癌症研究

所进行的一项回顾性单中心研究中，在 985 名被诊断为 WM

的患者中，21% 的患者在诊断时出现 EMD，79% 的患者在

预后中出现 EMD。最常见的 EMD 部位为肺（30%）、软组

织（21%）、脑脊液（23%）、肾脏（8%）和骨骼（9%）[8]。

约 1% 的 WM 患者可能会出现中枢神经系统症状，包括运动

障碍、平衡紊乱、步态异常、颅神经缺损、癫痫、头痛和不

典型周围神经病变等，此时应怀疑宾尼尔综合征（Bing-Neel 

Syndrome，BNS）[9]。

2.1.3 IgM 相关症状

与高 IgM 水平相关的高黏滞血症是症状型 WM 的特征之

一，10% ～ 15% 的患者有不同表现，包括头痛、耳鸣、视力

模糊、视网膜病变、视网膜出血、意识模糊和黏膜出血。当

出现这些症状时表明需及时治疗，血浆置换是高危高黏滞血

症患者的首选急救治疗方法 [10]。Ⅰ型及Ⅱ型冷球蛋白血症可

发生于 WM 及其他 B 细胞恶性肿瘤，主要临床表现有：紫癜、

雷诺现象、皮肤紫绀及溃疡、肾小球肾炎、关节痛等。Ⅲ型

冷球蛋白血症以具有类风湿因子活性的多克隆 IgM 和多克隆

IgG 为特征，与 WM 无关 [11]。IgM 作为一种抗红细胞抗原的

自身抗体，会产生溶血性贫血，这也是 WM 患者贫血的原因

之一。当患者在寒冷环境下出现血红蛋白尿应考虑冷凝集素

综合征，这也是由具有免疫活性的 IgM 造成的 [12]。WM 在诊

断时出现周围神经病变的患病率约为 30%，其中 50% 的患者

治疗过程中会出现周围神经病变的相关症状，最常见的是远

端慢性对称性病变，主要表现为感觉多发性神经病变 [13]。系

统性免疫球蛋白轻链淀粉样变（Amyloidosis，AL）是 WM 的

一种罕见并发症，主要出现在肾脏、心脏、周围神经、肝脏

和胃肠道，单克隆 IgM 相关轻链 AL 占所有 AL 病例的 6%。

此外，IgM 相关 AL 患者可能相比非 IgM 相关 AL 患者预后

更加良好 [14]。

2.2 鉴别诊断

WM 的临床表现多种多样且缺乏特异性，因此给诊断带

来了一定难度。目前主要依靠骨髓形态学、组织学、免疫分

型、分子生物学和细胞遗传学等来与其他疾病鉴别诊断。

2.2.1 骨髓形态学

WM 骨髓形态学表现主要为：处于不同成熟阶段的多种

形态 B 细胞，B 淋巴细胞具有淋巴浆细胞样分化，克隆性浆

细胞数量较少，肥大细胞多见。这不符合任何其他小 B 细胞

淋巴瘤的标准，因此 LPL 的诊断仍然依靠排除性诊断为主。

2.2.2 骨髓组织学

WM 的骨髓组织学表现特点有：小 B 淋巴细胞、淋巴浆

细胞和浆细胞的弥漫性、间质和 / 或结节性浸润，以小梁间型

为主，小梁旁浸润模式不常见，并伴有轻链限制，可见增多

的肥大细胞，部分胞质内 Russell 小体或者细胞核内 Dutcher

小体的 PAS 阳性的球形包涵体。这有助于区分 LPL 与其他

类别的淋巴瘤，如边缘区淋巴瘤（Marginal Zone Lymphoma，

MZL）更多的表现为小梁旁浸润模式。在骨髓之外，LPL 的

存在并不常见。淋巴组织浸润往往难以评估，特别是当鉴别

诊断包括淋巴结 MZL、脾 MZL 或其他具有浆细胞分化的小

B 细胞肿瘤时。LPL 累及淋巴结有三种模式，其中最典型的

是鼻窦完整的淋巴结、相对单调的淋巴浆细胞增生、小的残

留滤泡，没有大的生发中心或明显的滤泡定植 [6,15]。

2.2.3 免疫分型

免疫表型在 B 细胞淋巴增生性疾病的鉴别诊断中具有重要

价值，WM 的免疫表型特点为：（1）B 细胞单克隆群体：sIgM ＋，

CD19 ＋，CD20 ＋，CD22＋，CD79 ＋，CD25 ＋，CD27＋，FMC7＋，

Bcl-2 ＋，主要为成熟 B 细胞相关抗原，其典型特征是 CD5、

CD10、CD11 c、CD23 和 CD103 缺乏表达，这与除 MZL 外的

大多数其他成熟 B 细胞淋巴瘤不同。但据统计 10% ～ 20% 的

WM 可能出现 CD5 ＋、CD10 ＋或 CD23 ＋ [16]；（2）浆细胞群：

CD138 ＋ ＋ ＋，CD38 ＋，CD19 ＋，CD45 ＋，CD56-，CD117-，

与正常浆细胞表型一致，这可与多发性骨髓瘤明显鉴别，轻

链呈限制性表达。有研究在 23% 的 LPL 患者浆细胞中观察到

CD138 和 PAX5 的异常共表达。这一发现与 MZL 形成了对比，

在 MZL 中，PAX5 细胞（B 淋巴细胞）完全缺乏 CD138，而
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CD138＋细胞（浆细胞）则关闭了 PAX5 的表达 [17]。

2.2.4 分子生物学

（1）MYD88 L265P 突变率＞ 90%，所以目前被认为是

LPL/WM 诊断的标志，但该基因突变也可在少数 MZL 患者

中被检测到，故不能作为特异性诊断的指标。MYD88 L265P

突变在 WM 中被认为是致病性的，因为它触发白细胞介素 -1

受体相关激酶（IRAK）、布鲁顿酪氨酸激酶（Bruton Tyrosine  

Kinase，BTK）、造血细胞激酶（HCK）的生长和生存信号，

进而激活 NF-KB-p65 信号通路导致核易位和恶性细胞存活，

这也为 WM 的治疗提供了相关靶点。（2）CXCR 4 突变：

30% ～ 40%，这一突变在其他 B 细胞淋巴瘤中很少发现，因

此也可作为鉴别要点 [18]。

2.2.5 细胞遗传学

6q 缺失（通常从 6q21-6q23）是 30% ～ 60% 的 WM 患者

中最常见的细胞遗传学异常（可通过荧光原位杂交 /FISH 观

察），而在骨髓瘤中很常见的 t（11；14）在 WM 中几乎不存在，

这也可以作为鉴别要点之一。此外，也有 3% ～ 16% 的概率

检测到 del（13q14）、del（17p23）、del（11q22）、＋ 8、＋ 4

等与其他 B 淋巴细胞增生性疾病相同的异常。

2.3 治疗

WM 是一种罕见病，至今仍无法治愈。无症状的 WM 患

者无需治疗，当出现上述临床症状时，则提示需尽快治疗。

目前的治疗方法以利妥昔单抗联合化疗和自体造血干细胞移

植为主，对于伴有症状性高黏滞血症、冷球蛋白血症的患

者，建议先行血浆置换 2 ～ 3 次后续以化疗。化疗方案包括

Benda-R（利妥昔单抗＋苯达莫司汀）、RCD（利妥昔单抗＋ 

环磷酰胺＋地塞米松）、BDR（利妥昔单抗＋硼替佐米＋地塞

米松）等，这些方案适合首次确诊患者。

近年来随着细胞遗传学的发展及对 MYD88 L265P、
CXCR4 突变的认识不断加深，以伊布替尼、扎努布鲁替尼、

阿卡拉布替尼等为主的 BTK 抑制剂等新兴靶向治疗逐渐成

为临床应用的焦点。对于难治复发及伴随 MYD88 L265P、
CXCR4 突变阳性的 WM 患者具有显著疗效。有一项多中心

试验报告单药伊布替尼的总有效率为 91%，在 59 个月的随

访中，MYD88 L265P 和 CXCR4 WT 阳性患者的总有效率

为 100%，主要缓解率和非常好的部分缓解率分别为 97% 和

47%，五年无进展生存率为 70%[19]。大多数患者对单药伊布

替尼的耐受性良好，并获得了持久的疾病反应。在一项 III 期

随机试验中纳入了 150 名患者，研究了利妥昔单抗联合伊布

替尼的疗效，该试验表明，利妥昔单抗 - 伊布替尼的总有效

率、主要缓解率、非常好的部分缓解率、30 个月无进展生存

率发生率均显著高于利妥昔单抗 - 安慰剂，分别为 92% vs. 

47%、72% vs. 32%、23% vs. 4%、82% vs. 28%。表明无论是

既往未接受过治疗的患者还是复发的患者，利妥昔单抗联合

伊布替尼的疗效显著高于利妥昔单抗联合安慰剂，这也是一

种可行的治疗方案 [20]。在扎努布鲁替尼治疗 B 细胞恶性肿瘤

的 I 期临床试验中，扎努布鲁替尼的安全性和有效性在一部

分 WM 患者中得到了证实，此外与阿卡拉布替尼相比，扎努

布鲁替尼的半衰期更长（分别为 4 h 和 1 h），这导致更持续

的暴露。这种高度暴露转化为淋巴结活检标本中 BTK 的完

全抑制，有可以最大限度地实现深度和持续缓解的可能 [21]。

ASPEN 的 III 期临床研究随机抽取了 201 名 WM 患者接受伊

布替尼或扎努布鲁替尼的治疗，在 24 个月的随访中，扎努

布鲁替尼的总有效率、主要缓解率和非常好的部分缓解率分

别为 94%、77% 和 28%，伊布替尼的分别为 93%、78% 和

19%。表明扎努布鲁替尼和伊布替尼之间的疗效相当，都具

有良好的疗效。但扎努布鲁替尼治疗患者中心房颤动、腹泻、

外周水肿、出血、肌肉痉挛和肺炎导致中断治疗的不良事件

较少见，表明与伊布替尼相比，扎努布鲁替尼有更低的毒性

（特别是心血管毒性）[22]。

BTK 抑制剂是 MYD88 L265P、CXCR4 突变阳性的 WM

患者的理想治疗选择，尽管对于有心血管疾病史或已有房性

心律失常的患者，心房颤动的风险较高，但并不是使用 BTK

抑制剂的禁忌证。在这些情况下，应该密切监测患者的心功

能，或者可以考虑其他治疗方案 [23-24]。此外，由于 BTK 抑

制剂存在出血风险，对于那些接受抗凝治疗的患者，可以考

虑替代治疗方案，但这也不是 BTK 抑制剂治疗的禁忌证。不

使用维生素 K 拮抗剂，直接口服抗凝剂与 BTK 抑制剂联合

使用有降低出血风险的可能。此外，应注意的是 BTK 抑制剂

需长期使用，应持续到疾病进展或出现无法忍受的不良反应。

暂时停止使用 BTK 抑制剂可导致戒断症状和血清 IgM 水平

快速反弹 [25-26]。

3 结 语

WM/LPL 目前在临床上发现病例较少，临床表现较多，

无特异性，多需与多发性骨髓瘤及其他 B 细胞淋巴瘤相鉴别。

文章通过 1 例 IgM WM 的诊断与治疗，结合相关文献分析了

WM 目前的临床表现、鉴别诊断与治疗方案，为临床上诊断

与治疗该疾病提供了经验与指导。但未将本例患者与其他相

似诊断患者相对比，来找出该疾病特异的临床表现或实验室

指标，仍需寻找更多的相似病例来分析。同时，随着对该病

发病机制研究的深入及各项检验技术的提升，为准确诊断该

病提供了可能，为该病的治疗提供更多方向与思路。BTK 抑

制剂的使用使 WM 的治疗进入靶向治疗阶段，临床疗效虽好，

但仍有较多不良反应以及长久使用费用较高，因此仍需要大

量的临床试验来验证药物的安全性及开发新药。
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