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Abstract 
According to the abnormal molecules or genes involved in the occurrence of the tumor, the drugs 
targeting these specific molecules and gene targets are designed, which are targeted to the tumor 
cells. This method of treatment is known as the molecular targeted therapy of tumor. At present, 
molecular targeted agents are used to treat breast cancer, non-small cell lung cancer, colorectal 
cancer, lymphoma, leukemia and other malignant tumors. The curative effect of these malignant 
tumors has been improved significantly. Molecular targeted agents for the treatment of malignant 
tumors will be described in this review. 
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摘  要 

依据已知肿瘤发生中涉及的异常分子或基因，设计针对这些特定分子和基因靶点的药物，选择性杀伤肿
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瘤细胞，这种治疗方法称为肿瘤的分子靶向治疗。目前分子靶向药物用于治疗乳腺癌、非小细胞肺癌、

结直肠癌以及淋巴瘤、白血病等恶性肿瘤已取得令人瞩目的疗效。针对现有的治疗恶性肿瘤的分子靶向

药物的作一综述。 
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1. 引言 

恶性肿瘤已成为危及人类健康的第一杀手，随着检查技术的日新月异、人们对健康的重视程度的提

高，肿瘤的检出率逐年增高，肿瘤疾病的种类繁多，致死、致畸率高。如何治疗肿瘤是全世界性的难题，

目前公认的治疗方法：手术切除、术后化疗、放疗、靶向药物治疗及其他综合性治疗。靶向药物由于其

以肿瘤组织为靶点，在肿瘤部位发挥作用，作用时间长，对正常组织影响小而具有较大的治疗优势，近

年来发展迅速。 

2. 乳腺癌的靶向治疗 

乳腺癌是女性的常见恶性疾病，其发病率逐年升高，并趋于年轻化，5 年生存率达 50%~60%，但复

发率 50%。HER-2 在 20%~30%的乳腺癌患者中过表达，过表达具有恶性程度高，病情进展快，生存率低

等特点，是乳腺癌患者预后不良的指标[1]。 
(1) 曲妥珠单克隆抗体是一类人源化单抗，其可以靶向作用于 HER-2 受体阻断 HER-2 基因表达，该

抗体可以通过多种机制抑制肿瘤细胞的增殖，诱导肿瘤细胞死亡，目前具体机制尚不清楚。1998 年，曲

妥珠单抗首先被美国食品和药物管理局(FDA)批准的适应证即为 HER-2 阳性晚期乳腺癌的一线治疗[2]。
目前，曲妥珠单抗已被批准用于乳腺癌术后辅助和转移性乳腺癌的治疗。Rugo 等[3]对 1023 例 HER-2 阳

性转移性乳腺癌患者一线及疾病进展后应用曲妥珠单抗的疗效进行了对比分析，研究结果证实对 HER-2
阳性的转移性乳腺癌患者而言，即使一线化疗 + 曲妥珠单抗治疗失败，在二、三线化疗基础上继续联合

曲妥珠单抗仍然可以降低死亡风险。同时曲妥珠单抗联合化疗的新辅助治疗临床试验研究表明，HER-2
阳性乳腺癌患者也可能会从术前曲妥珠单抗治疗中获益。在辅助化疗中，5 项经典的临床试验(HERA [4]、
NSABP B-31 [5]、NCCTG N9831 [6]、BCIRGO06 [7]、FinHerl5 [8])均显示曲妥珠单抗联合化疗能大大提

高 HER-2 阳性患者的 PFS (无进展生存期)和 OS (总生存期)，显著降低 46%~52%的复发风险。曲妥珠单

抗治疗不但能使 HER-2 阳性的初治乳癌患者复发风险下降 39%~52%，还能显著延长 HER-2 阳性复发乳

癌患者的生存时间其对 HER-2 阳性患者的治疗具有重要意义。越来越多的研究显示曲妥珠单抗应用于

HER-2 阳性乳腺癌术后辅助和转移性乳腺癌以及术前的新辅助治疗、无论是单药还是联合用药甚至是复

发的患者均可以改善患者的 PFS 和 OS。但是曲妥珠单抗由于其心脏毒性、血液毒性、过敏、肝肾毒性

等不良反应也限制了其广泛应用。 
(2) 帕妥珠单抗是针对于 HER-2 胞外结构域人工合成的单克隆抗体，可阻止 HER-2 的自体二聚化和

与其他受体形成异源二聚体并阻断其相关下游信号通路。I 期和 II 期临床研究[9]证实，帕妥珠单抗具有

明显的抗肿瘤效果，该药物可逆转 HER-2 阳性乳腺癌患者对曲妥珠单抗耐药[10]。 
(3) 拉帕替尼是一种口服的小分子表皮生长因子酪氨酸激酶抑制剂，可同时与 HER-1 和 HER-2 的胞

内区 ATP 位点结合从而抑制两个受体的酪氨酸激酶磷酸化，从而抑制肿瘤的生长。2007 年已被 FDA 批

准用于 HER-2 阳性既往曲妥珠单抗耐药的晚期和转移性乳腺癌。多项研究显示拉帕替尼单药治疗治疗乳
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腺癌脑转移[11]治疗炎性乳癌[12]治疗 HER-2 阳性的复发和晚期乳腺癌[13]或是联合紫杉醇[14]联合卡培

他滨[15]联合曲妥珠单抗[16]均能使患者更多的获益。由于其对心脏的毒性较小，患者耐受性好，所以拉

帕替尼治疗晚期复发或转移性、乳腺癌脑转移、炎性乳癌及曲妥珠单抗耐药的 HER-2 阳性患者具有很好

的发展前景。 
(4) PI3K/Akt/mTOR 作为细胞内参与细胞增殖生长的调控的信号通路，与肿瘤的形成发展密切相关。

同样 PI3K/Akt/mTOR 通路在乳腺肿瘤形成发展和肿瘤患者耐药性形成中的发挥重要作用。近年来发现雷

帕霉素可以抑制乳腺癌细胞的增殖，但由于其溶解性差和不稳定性限制了其在肿瘤治疗中的应用[17]临床

研究[18]数据表明，依维莫司作为另一类 mTOR 抑制剂可以抑制多种乳腺癌细胞的增殖，且进一步的 I
期和 II 期临床试验[19]证实其对晚期乳腺癌和转移性乳腺癌患者均具有良好的治疗效果。 

(5) T-DM1 是一种新型的抗体-药物偶联物，将曲妥珠单抗与一种干扰肿瘤细胞生长主要是强效抗微

观蛋白的药物 DM1 相结合，特异性的将药物输送直肿瘤病灶使肿瘤缩小，延缓疾病进展。2013 年 FDA
已批准该药作为治疗 HER-2 阳性晚期乳腺癌患者的药物，一项随机 3 期的国际研究 EMILIA 表明 991 例

HER2阳性转移性乳腺癌患者接受T-DM1单药DFS和OS均优于拉帕替尼联合卡培他滨，有望成为HER-2
阳性晚期乳腺癌的标准二线治疗药物。 

3. 非小细胞肺癌的靶向治疗 

肺癌由于早期症状不典型，绝大部分肺癌患者发现时已经到了中晚期，无法手术治疗，全身综合治

疗是主要的治疗手段，但是治疗效果并不理想。小细胞肺癌不到 15%，余下均为非小细胞肺癌(NSCLC)。
有研究结果显示，80%以上的中国晚期肺腺癌患者具有明确的肿瘤促进基因，并且 97%的促进基因具有

单一性，针对促癌基因研制的靶向药物成为晚期 NSCLC 治疗的新手段。临床上，表皮生长因子受体

(epithelial growth factor receptor, EGFR)和棘皮动物微管结合蛋白样 4(echinoderm micmtubule-associated 
protein-like 4, EML4)与间变淋巴瘤激酶(anaplastic lymphoma kinase, ALK)融合基因是目前最成熟的治疗

靶点。在正常组织中，EGFR 参与细胞的分裂分化，但在肿瘤组织中发生突变，参与肿瘤的发生发展和

预后[20]。我国的一项研究[21]表明，在 NSCLC 中表皮生长因子受体(EGFR)的阳性表达率为 53.1%~69.7%。

且过高的 EGFR 表达往往提示 NSCLC 对常规的化疗药物(顺铂等)不敏感[22]。另一国外的 PIONEER 研

究的结果显示，51.4%没有初期治疗的亚裔晚期肺腺癌患者具有 EGFR 基因的突变[23]，但在西方晚期肺

腺癌患者中仅占 17% [24]。所以对于中国的晚期肺腺癌患者，制定治疗方案前常规进行 EGFR 基因突变

筛查尤为重要。 
(1) 小分子酪氨酸酶抑制剂(TKI)是一些直接作用于 EGFR 受体，与 ATP 竞争性地结合 EGFR 特定结

构域，抑制酪氨酸酶磷酸化，从而抑制下游信号传导，达到对肿瘤的抑制作用。代表药物有吉非替尼、

厄洛替尼、埃克替尼等。IPASS 研究结果显示，在 EGFR 基因敏感突变阳性的患者中，吉非替尼一线治

疗组患者 PFS 明显长于化疗组，有效率达 79%以上；而 EGFR 基因敏感突变阴性组则相反[25]。吉非替

尼和厄洛替尼之间不存在交叉耐药，提示可以用于厄洛替尼治疗对吉非替尼耐药的 NSCLC 患者，目前

主要作为晚期肺腺癌的二、三线治疗手段。有研究将埃克替尼和吉非替尼治疗晚期 NSCLC 的疗效和安

全性进行比较研究，结果显示，埃克替尼组与吉非替尼组患者无论是 EGFR 基因敏感突变型或野生型患

者，吉非替尼组与埃克替尼组患者的 PFS、OS 均无差别[26]。 
(2) ALK 是一种胰岛素样受体酪氨酸激酶。目前的研究[27]结果显示 ALK 参与形成的多种融合基因

与多种肿瘤的发生密切相关。融合蛋白的形成可以激活细胞生长繁殖的细胞因子，有利于肿瘤细胞的生

长繁殖。EML4-ALK 融合基因在 NSCLC 中的阳性率约为 3%~5%，克唑替尼是全球第一个小分子 ALK
和 c-Met 双靶点口服抑制剂，通过抑制 EMIA-ALK 融合蛋白，阻止 ALK 激酶区异常激活，达到抗肿瘤
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效应。PROFILEl005 研究，客观缓解率为 60%，中位 PFS 为 8.1 个月，且安全性良好[28]。EML4-ALK
融合基因作为区别于 EGFR 和 K-RAS 突变而发现的新靶点，抗肿瘤机理上不同于以上，推测克唑替尼可

能会用来治疗上述基因耐药的 NSCLC 患者。 
(3) 越来越多的 ALK 阳性的 NSCLC 患者服用克唑替尼 1~2 年内出现对克唑替尼耐药或疾病进展，

且中枢神经系统的复发进展较为常见，耐药主要原因为 ALK 融合基因拷贝数增加。色瑞替尼(Ceritinib)
作为第二代口服 ALK 酪氨酸激酶抑制剂对晚期患者有高度活性，对表达 EML4-ALK、NPM-ALK 融合蛋

白的细胞有抑制作用，能够克服克唑替尼耐药性，可以作为有 ALK 阳性转移且对克唑替尼进展或不能耐

受的 NSCLC 患者的治疗。在临床前模型中，色瑞替尼抑制 ALK 的抗肿瘤效果是克唑替尼的 20 倍。色

瑞替尼对 ALK 阳性 NSCLC 患者而言，具有快速，持续并且高活性的抗肿瘤作用。无论前期有无接受其

他 ALK 抑制剂治疗，该药对于这类肿瘤患者确有疗效，目前已作为克唑替尼用药失败后的替代药物。 

4. 结直肠癌的靶向治疗 

在中国结直肠癌发病率、死亡率仅次于肺、胃、肝癌位于第四位，每年近 10 万患者死于结直肠癌，

且死亡率逐年增加，近 2/3 的患者发现时已有淋巴结或远处转移，晚期转移患者 5 年生存率<10%，如何

有效改善转移性结直肠癌患者的预后是亟待解决问题，近年来的分子靶向联合化疗治疗明显提高了晚期

结直肠癌患者的生存期。靶向药物主要包括表皮生长因子受体(epidermal growth factor receptor, EGFR)抑
制剂和血管内皮生长因子(vascular endothelial growth factor, VEGF)抑制剂。其中 EGFR 抑制剂是联合放疗

的理想药物。60%~80%结直肠癌细胞表达 EGFR，而 EGFR 与生存期负相关[29]。针对晚期结直肠癌的

分子靶向药物贝伐单抗、西妥昔单抗、帕尼单抗已被批准用于临床。 
(1) 西妥昔单抗作为 EGFR 代表药物，西妥昔单抗可与表皮生长因子受体(EGFR)胞外区域特异性结

合，使 EGFR 表达下降，进而阻断酪氨酸激酶磷酸化及相关细胞内信号转导途径；抑制 EGFR 信号通路

下游的 RAS/RAF/MEK/ERK 或者 PI3K/PTEN/AKT 信号通路来抑制肿瘤细胞的生长增殖[30]。在晚期结

直肠癌中的单药作为二线、三线治疗仍有一定的有效率。联合化疗药物一线治疗晚期直肠癌 II 期临床研

究证实西妥昔单抗联合 FOLFIRI 的疗效明显优于 FOLFIRI 46.9% vs 38.7% [31]。西妥昔单抗治疗的有效

性受其下游基因 K-RAS 状态的影响，K-RAS 基因状态有 2 类型，野生型和突变型。野生型的 KRAS 基

因受上游的 EGFR 信号调控。突变型，K-RAS 蛋白处于持续活化状态，不受上游 EGFR 信号影响。因此

即使应用 EGFR 拮抗剂阻断了 EGFR 信号转导，但突变的 K-RAS 不受影响仍然可以使下游信号活化，肿

瘤细胞可以继续增殖和生长[32]。因此只有野生型 K-RAS 基因的患者才能从 EGFR 的治疗中获益，而突

变型的患者则不能。近些年来，已发表的 CRYSTAL、OPUS 和 CELIM 等随机研究显示，K-RAS 基因野

生型者从西妥昔单抗联合化疗中获益更大，在 2009 年美国临床肿瘤学会(ASCO)上更新的 CELIM 研究进

一步支持了 KRAS 野生型者可以从抗 EGFR 治疗中获益。2007 年及 2008 年多项Ⅲ期临床研究的回顾性

分析也显示，西妥昔单抗或帕尼单抗无论单药或联合化疗仅对 K-RAS 基因野生型的结直肠癌患者有效。

K-RAS 基因已成为第一个结直肠癌靶向治疗的重要分子标志物。目前在欧美等发达国家，K-RAS 基因检

测已经成为大肠癌患者治疗前必做的常规检查，K-RAS 基因检测可以筛选出对抗 EGFR 靶向药物治疗有

效的大肠癌患者，实现肿瘤病人的个体化治疗，从而达到良好的预后。早期检测 K-RAS 还可以通过该基

因的状态了解到病人的复发转移风险，为将来选择最佳治疗做好准备。多个大样本临床试验评估了 K-RAS
突变对西妥昔单抗疗效的影响，例如一项国际Ⅲ期临床研究[33]在 K-RAS 野生型患者中，与单纯支持治

疗相比，使用西妥昔单抗治疗可显著改善总生存期(9.5 月 vs 4.8 月)和无进展生存期(3.7 月 vs 1.9 月)。在

K-RAS 突变型患者中，西妥昔单抗治疗组和单纯支持治疗组的总生存期(4.5 月 vs 4.6 月)和无进展生存期

(均为 1.8 月)无显著差异。另一 II 期临床试验(OPUS 试验) [34]，探讨西妥昔单抗联合 FOLFOX 一线治疗
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中 K-RAS 基因突变与疗效的关系。337 例 EGFR 阳性的转移性结直肠癌初治患者中，233 例检测 K-RAS
基因其中 134 例(58%)为野生型，99 例(42%)为突变型。野生型患者西妥昔单抗联合 FOLFOX 的有效率和

PFS 分别为 61%和 7.7 个月，单用 FOLFOX 方案分别为 37%和 7.2 月；K-RAS 基因突变型患者西妥昔单

抗联合 FOLFOX 的有效率和 PFS 分别为 33%和 5.5 个月，单用 FOLFOX 方案分别为 49%和 8.6 个月。该

研究显示对 KRAS 野生型患者一线西妥昔单抗联合 FOLFOX 治疗能获得良好的疗效，而 K-RAS 突变型

患者加用西妥昔单抗未见疗效获益。NCCN 已提出：1) 所有转移性结直肠癌患者都应检测 K-RAS 基因

状态；2) 只有 K-RAS 野生型患者才建议接受 EGFR 抑制剂，如西妥昔单抗和帕尼单抗(包括单药或与化

疗联合)治疗。晚期大肠癌患者不能进行 K-RAS 基因检测或者 K-RAS 基因突变型患者首先应该考虑抗血

管内皮生长因子(VEGF)药物贝伐单抗治疗[35]。 
(2) 贝伐单抗一种重组的入源化、人鼠嵌合抗 VEGF 的单克隆体抗体，贝伐单抗结合 VEGF 能够阻

断血管发生信号的级联反应。在结直肠癌中约有 50%以上患者肿瘤的 VEGF 表达阳性而在正常结直肠黏

膜上皮和良性肿瘤中到几乎无表达。大量的临床试验证实贝伐单抗联合基础化疗药物能改善晚期结直肠

癌患者的预后，并且 OS 和 PFS 均优于单独基础化疗药物。贝伐单抗用于化疗、西妥昔单抗治疗失败后

的晚期大肠癌患者，仍然能够收到较好的疗效[36] [37]。 
(3) 瑞格非尼是第一个被证实可用于治疗 mCRC (转移性晚期结直肠癌)的小分子多激酶抑制剂，即使

对于已接受过多种规范治疗，包括靶向治疗后仍出现病情进展的难治性 mCRC 患者，经瑞格非尼治疗后

仍有可能取得生存获益，对于 K-RAS 基因突变型患者，瑞格非尼被证实同样具有抗肿瘤作用。无论在 I、
II、III 期临床研究均显示强大的抗肿瘤活性，日本学者 Sunakawa 等[38]还证实了瑞格非尼在亚裔 mCRC
患者中的药物可耐受性和抗肿瘤活性。 

5. 血液肿瘤的靶向治疗 

血液肿瘤发病率位于世界肿瘤总发病率的第六位，位居青少年死亡率之首。常规的放疗、化疗不能

彻底杀灭肿瘤细胞，复发率高，且对周围组织器官影响大。全反式维甲酸、砷剂治疗 APL，美罗华治疗

NHL，伊马替尼治疗 CML 均取得了显著的疗效。 
(1) 我国学者王振义院士成功的开导了维甲酸诱导分化治疗 APL 时代，使 APL 缓解率 90%以上，随

后的随机对照研究证实维甲酸联合基础化疗有 85%的根治率。20 世纪 90 年代我国血液学家又证实 AS2O3

单药治疗复发 APL 获得 85%的缓解率，初诊缓解率达 90%。目前维甲酸(ATRA)与砷剂(ATO)联合治疗作

为急性早幼粒细胞白血病诊治首选方案，根治率达到 90%以上。两者可作为 APL 患者诱导缓解治疗的一

线药物，使 APL 的预后明显改善，CR 率已达到 90%以上，多数患者可望治愈[39]。 
(2) 1997年FDA批准美罗华作为抗CD20抗原的单克隆抗体应用于CD20阳性的B细胞NHL的治疗，

欧美国家的临床试验表明，美罗华联合化疗有效率达 90%以上，且患者总生存期延长而不良反应无明显

增加。年轻淋巴瘤患者可以从 R-CHOP 方案中获益，利妥昔单抗国际临床研究之一 MIn T 研究[40]纳入

来自 18 个国家、172 个研究单位的 824 例 DLBCL 患者。这些患者随机接受 6 个疗程 CHOP 或 R-CHOP
方案治疗后的 CR 率分别为 68%和 86%，3 年 EFS 分别为 59%和 79%，3 年 OS 率为 84%和 93%。此研

究进一步证实了利妥昔单抗的治疗和提高 CHOP 方案药物敏感性的作用。法国成人淋巴瘤研究组(GELA)
对 399 例 60~80 岁的老年初治 DLBCL 患者进行了 8 个周期 CHOP 或 R-CHOP 的随机临床试验。结果发

现，R-CHOP 组与 CHOP 组相比，CR 率明显提高(76% vs 63%)；R-CHOP 组 5 年生存率 58%，而 CHOP
组为 45% [41]。10 年的随访结果显示，R-CHOP 组 10 年生存率 43.5%，而 CHOP 组仅 27.6%，R-CHOP
组的中位 PFS 期为 4.8 年，而 CHOP 组仅为 1.2 年。对于 80 岁以上的超高龄老年患者，法国和比利时联

合进行了多中心的 II 期临床试验，应用 R-mini CHOP (利妥昔单抗联合减低剂量的 CHOP)方案治疗了 153
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例患者，中位年龄为 83岁，结果中位生存期为 29个月，2年总生存率为 59% [42]。利妥昔单抗联合CHOP，
能显著增加总体反应率和完全缓解率，延长疾病进展时间[43]。可使 B 细胞淋巴瘤的总有效率可达到 95% 
[44]。维妥珠单抗是第二代人源化抗 CD20 单抗，具有 90%~95%的人抗体序列。具有较强的结合 CD20
的能力，非常低剂量的维妥珠单抗无论是静脉注射还是皮下注射，在短尾猴中都促进了 B 细胞的衰竭，

在荷瘤小鼠中都控制了肿瘤的生长，进一步的临床实验正在进行中。奥法木单抗作为全人源化靶向抗

CD20 单抗体，具有新的 CD20 结合表位，与 CD20 亲和力更强，可快速、高效、持续的使外周 B 细胞耗

竭，有研究[45]示难治的 CLL 病人在接受了第 1 次奥法木单抗输注后，B 细胞数目降低的中值为 23%，

第 8 次输注后为降低 92%，目前主要用于治疗慢性淋巴细胞白血病(CLL)。 
(3) 慢性粒细胞白血病(CML)是最常见的骨髓增殖性肿瘤，具有特征性 ph 染色体 t(9; 22)(q34; q11)

转录翻译 BCR-ABL 融合蛋白。酪氨酸激酶抑制剂(TKI)是针对 BCR-ABL 融合蛋白的特异性靶向治疗药

物。伊马替尼(IM)作为第一个应用于临床的 TKI。2001 年一项国际随机Ⅲ期临床试验(IRIS)以评价 IM 治

疗初治 CML 慢性期的疗效，结果显示 IM 组完全血液学缓解率达 97%，主要细胞遗传学缓解率达 89%，

完全细胞遗传学缓解率达 82%，7 年无事件生存(EFS)率 8l%，无进展生存(PFS)率 93% [46]。鉴于 IM 的

卓越疗效，2008 年国际上已公认 IM 400 mg/d 为 CML 慢性期的一线治疗方案，干扰素不再推荐作为 CML
的主要治疗选择，allo-HSCT 也成为 CML 二线治疗的选择，CML 的治疗进入了分子靶向治疗时代[47]。
中国 CML 慢性期患者 IM 治疗血液学缓解率 97.54%，其中完全血液学缓解率 86.50%，12 个月完全细胞

遗传学缓解率接近 70%，与既往国内单中心的报道相符，与国外的疗效接近，亦与 HSCT 的疗效相似，

明显优于干扰素的疗效[47]。一项前瞻性研究[48]比较了初发 CML 慢性期患者接受 IM 和 allo-HSCT(同胞

HLA 全相合异基因造血干细胞移)的结果，结果显示 IM 组和 allo-HSCT 组 6 年无疾病进展生存(PFS)率分

别为 96%和 78%，6 年总生存(OS)率分别为 99%和 79%，因此 TKI 在 CML 慢性期的应当作为首选。由

于目前缺乏 CML 加速期、急变期选择二代 TKI 或 allo-HSCT 直接对比的数据，allo-SCT 可以提供治愈疾

病的机会，国内外均推荐 TKI 作为首选以对接 allo-HSCT，这样会给患者带来最佳的治疗效果[49]。 
分子靶向药物在乳腺癌、肺癌、结直肠癌、血液肿瘤等领域应用广泛，特别是近几年来联合化疗已

明显改善患者的预后。越来越多的靶向药物正在被研制和应用多种肿瘤中，由于其服用方便，患者依从

性好，不良反应较常规化疗轻，恶性肿瘤的治疗已进入靶向药物时代。但肿瘤的发生与发展是一个多基

因参与的复杂的生物学过程，各个肿瘤发生过程不尽相同，参与肿瘤生长、增殖、存活过程的各种信号

分子构成了复杂的网络，有时候控制其中一个靶点很难抑制肿瘤生长，且单一靶向药物易产生耐药性，

研究肿瘤新靶点、开发多靶点抗肿瘤药，精准的靶向个体化疗治疗将是靶向药物研究的主导方向。同时

靶向药物亦具有较多的毒性反应，包括心脏毒性、肺毒性、皮肤毒性、内分泌毒性、消化道毒性及过敏，

如何在达到治疗目的的同时使不良反应减至最低将是今后研究的重点。 
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