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［摘要］ 　 维奈托克（ＶＥＮ）是全球范围内第一个上市的 ＢＣＬ⁃２ 抑制剂，该药的出现改善了伴高

风险遗传特征及难治 ／复发慢性淋巴细胞白血病（ＣＬＬ）患者的预后，疗效好且安全性高。 随着对

该药的深入研究，ＶＥＮ 联合传统化疗药物、ＣＤ２０ 单抗、布鲁顿酪氨酸激酶抑制剂（ＢＴＫｉ）及磷脂酰

肌醇 ３⁃激酶抑制剂（ＰＩ３Ｋｉ）等联合用药方案不断推出，研究者们致力于在不良反应可控的前提下，
进一步提高药物疗效。 本文将对 ＶＥＮ 治疗慢性淋巴细胞白血病的临床研究进展作一综述。
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　 　 慢性淋巴细胞白血病（ＣＬＬ）是一种以成熟 Ｂ 淋巴细胞慢

性增殖为特点的肿瘤，以氟达拉滨 ＋ 环磷酰胺 ＋ 利妥昔单抗

（ＦＣＲ）联合方案为代表的化疗方案对于年轻、体能状态好且不

伴 ｄｅｌ（１７ｐ） ／ ＴＰ５３ 基因突变患者疗效好，但对伴 ｄｅｌ （１７ｐ） ／
ＴＰ５３ 突变、老年及复发 ／难治 ＣＬＬ 患者效果欠佳［１］ 。 对 ＣＬＬ 发

病机制的不断探索，促进了布鲁顿酪氨酸激酶（ＢＴＫ）、磷脂酰

肌醇 ３⁃激酶（ＰＩ３Ｋ）抑制剂等的出现，改善了上述患者的预后。
在 ２０２０ 年第 ３ 版美国国家综合癌症网络（ＮＣＣＮ）指南中，伊布

替尼已成为难治 ／复发 ＣＬＬ 患者的一线治疗方案，但该药对于

难治 ／复发 ＣＬＬ 患者的疗效较初治者差［２］ ，且未完全消除 ｄｅｌ
（１７ｐ）带来的不良影响，停药后复发患者的预后差［３⁃４］ 。 选择性

ＢＣＬ⁃２ 抑制剂维奈托克（ＶＥＮ）作为全球范围第一个上市的口服

选择性 ＢＣＬ⁃２ 抑制剂，于 ２０１６ 年 ４ 月获得美国食品药品监督管

理局批准用于既往接受过治疗的伴 ｄｅｌ（１７ｐ） ＣＬＬ 患者。 ＶＥＮ
改善了难治 ／复发及伴 ｄｅｌ（１７ｐ） ／ ＴＰ５３ 基因突变等伴高风险遗

传特征 ＣＬＬ 患者的预后。 本文将针对 ＶＥＮ 治疗 ＣＬＬ 的研究进

展作一综述。

　 　 一、ＶＥＮ 单药治疗难治 ／复发 ＣＬＬ

ＶＥＮ 单药治疗难治 ／复发 ＣＬＬ 的临床试验多在伴高风险遗

传特征的患者中开展，试验结果表明 ＶＥＮ 对伴高风险遗传特

征、难治 ／复发的患者均有效［３，５⁃１０］ 。
Ｒｏｂｅｒｔｓ 等［５］进行的Ⅰ期单臂临床试验（Ｍ１２⁃１７５）共纳入

１１６ 例难治 ／复发 ＣＬＬ 患者，小剂量起始（每日 ２０ ｍｇ 或 ５０ ｍｇ）
且逐渐递增，至目标剂量后维持，总应答率为 ７９％ ，完全缓解

（ＣＲ）率为 ２０％ ；伴 ｄｅｌ （１７ｐ） ＣＬＬ 患者客观缓解 （ ＯＲ） 率为

７１％ ，ＣＲ 率为 １６％ ，中位无进展生存期（ＰＦＳ）为 １６ 个月；最常

见的不良反应为自限性腹泻、恶心、呼吸道感染，最常见的严重

不良反应为中性粒细胞减少性发热（６％ ）。 Ｓｔｉｌｇｅｎｂａｕｅｒ 等［６］ 进

行的Ⅱ期单臂临床试验（Ｍ１３⁃９８２）共纳入 １５８ 例伴 ｄｅｌ（１７ｐ）
ＣＬＬ 患者，ＯＲ 率为 ７７％ ，ＣＲ ／ ＣＲ 伴血细胞不完全恢复（Ｃｒｉ）率
为 ２０％ 。 一项 ＶＥＮ 治疗 ＣＬＬ 的回顾性研究共纳入 １４１ 例患者

（其中难治 ／复发 １３９ 例，初治 ２ 例），总生存（ＯＳ）率为 ７２． １％ ，
ＣＲ 率为 １９． ４％ 。 伴 ｄｅｌ（１７ｐ）ＣＬＬ 患者的 ＯＲ 率为 ７２． １％ ［３］ 。
此外，ＶＥＮ 对于既往有酪氨酸激酶抑制剂（ＢＣＲｉ）治疗史的难

治 ／复发患者安全有效。
一项多中心非随机对照试验共纳入 １２７ 例难治 ／复发患

者，既往有伊布替尼（ Ｉｂｒｕｔｉｎｉｂ）和（或）艾代拉利斯（ Ｉｄｅｌａｌｉｓｉｂ）
治疗史［７⁃８］。 既往有 Ｉｂｒｕｔｉｎｉｂ 治疗史的 ９１ 例患者 ＯＲ 率为 ６５％，
ＣＲ ／ ＣＲｉ 率为 ９％ ，中位 ＰＦＳ 为 ２４． ７ 个月；用药时间达到 ２４ 周

后，外周血微小残留病灶（ＭＲＤ）阴性率为 ４２． ０％ （取 ５７ 例患

者血样）；骨髓 ＭＲＤ 阴性率为 ３８． ５％ （取 １３ 例患者骨髓）；５０％
的患者发生严重不良反应，其中最常见的是中性粒细胞减少性

发热和肺炎［８］ 。 在既往有 Ｉｄｅｌａｌｉｓｉｂ 治疗史的 ３６ 例患者中，总
应答率为 ６７％ ，ＣＲ ／ ＣＲｉ 率为 ９；ＶＥＮ 对于既往接受 １ 次及以上

ＢＣＲｉ 治疗患者均有效；外周血 ＭＲＤ 阴性率为 ４０％ （取 １７ 例患

者外周血血样），严重不良反应少见［７］ 。 Ｅｙｒｅ 等［９］ 进行的一项

单臂临床试验纳入 １０５ 例既往有 Ｉｂｒｕｔｉｎｉｂ 和（或）Ｉｄｅｌａｌｉｓｉｂ 治疗

史的患者，ＯＲ 率为 ８８％ ，ＣＲ 率为 ３０％ ；伴 ＴＰ５３ 基因突变的患

者 ＯＲ 率（８６％比 ８９％ ）和 ＣＲ 率（３２％比 ２８％ ）与不伴者相近；
患者的 ＰＦＳ 及 ＯＳ 与患者既往是否接受酪氨酸激酶抑制剂

（ＢＴＫｉ）和磷脂酰肌醇 ３⁃激酶抑制剂（ＰＩ３Ｋｉ）中的 １ 类或 ２ 类治

疗无关；由于疾病进展停用 ＢＣＲｉ 的患者，ＶＥＮ 治疗后 ＰＦＳ 更

短；外周血 ＭＲＤ 阴性率为 ３９％ （取 ２８ 例患者外周血血样）。
Ｍａｔｏ 等［１０］进行的回顾性多中心研究共纳入 ３２１ 例难治 ／复发

ＣＬＬ 患者中，２７０ 例 ＶＥＮ 单药治疗，５１ 例 ＶＥＮ ＋ 奥滨尤妥珠单

抗（ｏｂｉｎｕｔｕｚｕｍａｂ） ／ ｂｒｕｔｉｎｉｂ 治疗，总体 ＯＲ 率为 ８２％ ，ＣＲ 率为

３３％ ，ＶＥＮ 单药 ＯＲ 率为 ８１％ ，ＣＲ 率为 ３４％ ，联合用药 ＯＲ 率

为 ８４％ ，ＣＲ 率为 ３２％ 。 另一项回顾性研究纳入 ７６ 例既往有

ＢＣＲｉ（Ｉｂｒｕｔｉｎｉｂ、Ｉｄｅｌａｌｉｓｉｂ）治疗史的患者，经过 １ 种、２ 种 ＢＣＲｉ
治疗患者的 ＯＲ 率分别为 ７４％ 、５０％ ，ＣＲ 率分别为 ２３％ 、５％ ，
差异均无统计学意义［１１］ 。
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　 　 二、ＶＥＮ 联合用药治疗 ＣＬＬ

１． ＶＥＮ 联合用药治疗初治 ＣＬＬ：为研究 ｏｂｉｎｕｔｕｚｕｍａｂ ＋ ＶＥＮ
对初治 ＣＬＬ 的疗效，Ｆｉｓｃｈｅｒ 等［１２］ 进行的开放Ⅲ期随机对照临

床试验共纳入 ４３２ 例初治 ＣＬＬ 患者，随机 １∶ １分为 ｏｂｉｎｕｔｕｚｕｍａｂ
＋ ＶＥＮ 组（ＶＥＮ 组）及苯丁酸氮芥（ｃｈｌｏｒａｍｂｕｃｉｌ） ＋ ｏｂｉｎｕｔｕｚｕｍａｂ
组（对照组），分别经过 １２ 周期、每周期 ２８ 天的化疗后，ＶＥＮ 组

ＯＲ 率（８４． ７％比 ７１． ３％）及 ＣＲ 率（４９． ５％比 ２３． １％）均高于对

照组；治疗结束 ３ 个月后，ＶＥＮ 组外周血 ＭＲＤ 阴性率（７５． ５％比

３５． ２％）、骨髓 ＭＲＤ 阴性率（５６． ９％ 比 １７． １％）均高于对照组。
相较于既往传统的化疗方案［ＦＣＲ、苯达莫司汀 ＋ 利妥昔单抗

（ｒｉｔｕｘｉｍａｂ）］ＶＥＮ ＋ ｏｂｉｎｕｔｕｚｕｍａｂ 的 ＭＲＤ 阴性率更高［１３⁃１４］，同时

外周血 ＭＲＤ 阴性率高于 Ｉｂｒｕｔｉｎｉｂ ＋ ｒｉｔｕｘｉｍａｂ［１５］ 。 而 ＶＥＮ 治疗

ＣＬＬ 无论是否达到 ＣＲ ／ ＣＲｉ、部分缓解（ＰＲ），ＭＲＤ 阴性患者较

阳性患者 ＰＦＳ 更长［６，８，１６⁃１７］ 。 ＶＥＮ 组老年患者 ＣＲ 率为 ４９． ５％ ，
高于使用其他常用药组。 ＶＥＮ 组与 ｃｈｌｏｒａｍｂｕｃｉｌ 组患者最常见

的 ３ ／ ４ 级不良反应均为中性粒细胞减少（３． ７％ 比 ５． ２％ ）。
Ｉｂｒｕｔｉｎｉｂ 与 ＶＥＮ 联用不影响 ＶＥＮ 的药代动力学，与既往 ＶＥＮ
单药化疗对比，未增加不良反应的发生率。 Ｆｌｉｎｎ 等［１７］ 进行的

Ⅰｂ 期单臂临床试验纳入 ４４ 例难治 ／复发及 ３２ 例初治 ＣＬＬ 患

者，研究 ｏｂｉｎｕｔｕｚｕｍａｂ ＋ ＶＥＮ 的疗效。 ２０ 天为 １ 个周期，经
ｏｂｉｎｕｔｕｚｕｍａｂ（每周期 １ ０００ ｍｇ） ＋ ＶＥＮ 联合用药化疗 ６ 周期后

继续 ＶＥＮ 单药化疗。 完成化疗 ３ 个月后，初治、难治 ／复发 ＣＬＬ
患者外周血 ＭＲＤ 阴性率分别为 ９１％ 、６４％ ，ＭＲＤ 阴性率分别

为 ７３％ 、６２％ 。
为探索 Ｉｂｒｕｔｉｎｉｂ 与 ＶＥＮ 联合治疗 ＣＬＬ 的疗效及安全性，

Ｊａｉｎ 等［１８］进行的Ⅱ期单臂临床试验纳入 ８０ 例初治 ＣＬＬ 患者，
Ｉｂｒｕｔｉｎｉｂ（每日 ４２０ ｍｇ）化疗 ３ 周期后，第 ４ 周期开始与 ＶＥＮ 联

用，共化疗 ２４ 个周期，每周期 ２８ 天，ＣＲ ／ ＣＲｉ 率及 ＭＲＤ 阴性率

随着化疗进行不断提高；已完成 ２４ 周期化疗的 ３ 例患者中，
ＣＲ ／ ＣＲｉ 率及 ＭＲＤ 阴性率均为 １００％ 。 ６５ 岁以上患者经 １２ 周

期化疗后 ＣＲ ／ ＣＲｉ 率及 ＭＲＤ 阴性率分别为 ９４％ 、７６％ 。 有 ３ 例

ＣＬＬ 患者完成了 ２４ 周期的联合用药化疗，且全部患者均达到

ＣＲ ／ ＣＲｉ 及 ＭＲＤ 阴性。 １２ 周期化疗后伴 ｄｅｌ （１７ｐ） ＣＬＬ 患者

ＭＲＤ 转阴率为 ８３％ 。 与 Ｉｂｒｕｔｉｎｉｂ 及 ＶＥＮ 单药方案治疗 ＣＬＬ 比

较，ＶＥＮ 联合 Ｉｂｒｕｔｉｎｉｂ 方案治疗的 ＭＲＤ 阴性率更高［５，１９⁃２１］ ，且
不良反应发生率未见升高，仍主要表现为中性粒细胞降低。

２． ＶＥＮ 联合用药治疗难治 ／复发 ＣＬＬ：ＶＥＮ 联合其他不同

机制的药物如传统化疗药物、ＣＤ２０ 单抗、Ｉｂｒｕｔｉｎｉｂ 等已成为近

年来的研究趋势。 Ｃｒａｍｅｒ 等［２２］ 等进行的回顾性临床试验

（ＣＬＬ２⁃ＢＡＧ）共纳入 ６６ 例 ＣＬＬ 患者，其中初治 ３５ 例，难治 ／复
发 ３１ 例，研究苯达莫司汀（ｂｅｎｄａｍｕｓｔｉｎｅ） ＋ ｏｂｉｎｕｔｕｚｕｍａｂ ＋ ＶＥＮ
联合化疗的疗效及安全性。 以 ２８ 天为 １ 个周期，患者需先经过

ｂｅｎｄａｍｕｓｔｉｎｅ（７０ ｍｇ ／ ｍ２ ）化疗 ２ 周期（减瘤化疗）后再与 ＶＥＮ
联用，直至达到 ＣＲ ／ ＣＲｉ 或 ＭＲＤ 阴性、疾病进展、难以耐受不良

反应等时停止治疗。 难治 ／复发 ＣＬＬ 患者 １５ 个月时的 ＯＳ 率为

９０％ 。 难治 ／复发患者外周血 ＭＲＤ 阴性率为 ８７％ ，初治患者为

８３％ 。
为研究 ＶＥＮ ＋ ｒｉｔｕｘｉｍａｂ 对难治 ／复发 ＣＬＬ 患者的疗效，

Ｓｅｙｍｏｕｒ等［１１］进行的Ⅰｂ 期单臂临床试验（Ｍ１３⁃３６５）共纳入了

４９ 例难治 ／复发 ＣＬＬ 患者，ＶＥＮ ＋ ｒｉｙｕｘｉｍａｂ 在联合化疗 ６ 个月

后，ＶＥＮ 单药继续化疗，ＯＲ 率为 ８６％ ，ＣＲ ／ ＣＲｉ 率为 ５１％ ，骨髓

ＭＲＤ 阴性率为 ６７％（取 ４２ 例患者骨髓）。 随后 Ｓｅｙｍｏｕｒ 等［２３］进

行了开放Ⅲ期随机对照试验（ＭＵＲＡＮＯ）共纳入 ３８９ 例难治 ／复
发 ＣＬＬ 患者，随机分为 ＶＥＮ ＋ ｒｉｔｕｘｉｍａｂ（ＶＥＮ 组）与 ｂｅｎｄａｍｕｓｔｉｎｅ
＋ ｒｉｔｕｘｉｍａｂ（ｂｅｎｄａｍｕｓｔｉｎｅ 组），ＶＥＮ 组与 ｂｅｎｄａｍｕｓｔｉｎｅ 组患者

２ 年ＯＳ 率分别为 ９１． ９％ 、８６． ６％ ，其中 ＶＥＮ 组 ２ 年 ＯＳ 率明显

高于传统 ＦＣＲ 方案［２４］，同时 ＶＥＮ 组 ２ 年 ＰＦＳ 率高于 Ｉｂｒｕｔｉｎｉｂ ＋
ｒｉｔｕｘｉｍａｂ联合用药组［１４］。 在第 ９ 个月时 ＶＥＮ 组外周血 ＭＲＤ 阴

性率（６２． ４％比 １３． ３％）及骨髓 ＭＲＤ 阴性率（６２． ４％ 比 ３． ３％ ）
均高于对照组，ＶＥＮ 组 １２ 个月骨髓 ＭＲＤ 阴性率明显高于

Ｉｂｒｕｔｉｎｉｂ ＋ ｒｉｔｕｘｉｍａｂ 组［１４］ 。
Ｆｌｉｎｎ 等［１７］进行的Ⅰｂ 期单臂开放临床试验纳入 ４４ 例难

治 ／复发及 ３２ 例初治 ＣＬＬ 患者，研究 ｏｂｉｎｕｔｕｚｕｍａｂ ＋ ＶＥＮ 联合用

药的疗效，２０ 天为 １ 个周期，经 ｏｂｉｎｕｔｕｚｕｍａｂ（每周期 １ ０００ ｍｇ）
＋ ＶＥＮ 联合用药化疗 ６ 个周期后继续 ＶＥＮ 单药化疗。 完成化

疗 ３ 个月后，初治、难治 ／复发 ＣＬＬ 患者外周血 ＭＲＤ 阴性率分

别为 ９１％ 、６４％ ，骨髓 ＭＲＤ 阴性率分别为 ７３％ 、６２％ 。
Ｈｉｌｌｍｅｎ 等［１６］进行的Ⅱ期单臂试验（ＣＬＡＲＩＴＹ）纳入 ５４ 例

难治 ／复发 ＣＬＬ 患者，研究 Ｉｂｒｕｔｉｎｉｂ ＋ ＶＥＮ 的疗效，Ｉｂｒｕｔｉｎｉｂ（每
日 ４２０ ｍｇ）单药化疗 ８ 周后加用 ＶＥＮ，第 １４ 个月 ＯＲ 率为 ８９％，
ＣＲ ／ ＣＲｉ 率为 ５１％ 。 骨髓 ＭＲＤ 阴性率第 １４ 个月时为 ３６％ ，此
时外周血 ＭＲＤ 阴性率为 ５３％ 。

　 　 三、不良反应

临床研究表明 ＶＥＮ 在单独使用及与其他药物联用时安全

性均较高。 在 ＶＥＮ 剂量递增期间最受关注的不良反应为肿瘤

溶解综合征（ＴＬＳ）。 Ｒｏｂｅｒｔｓ 等［５］发现 ＴＬＳ 发生率为 １８％ ，在剂

量递增时最易发生［５⁃６］ 。 ＶＥＮ 剂量逐渐递增并适当调整、提前

评估 ＴＬＳ 发生的风险并采取相应预防措施、ＶＥＮ 化疗前应用

Ｉｂｒｕｔｉｎｉｂ 或小剂量 ｂｅｎｄａｍｕｓｔｉｎｅ 化疗均可减少或避免 ＴＬＳ 发

生［５，８，１２，１８⁃１９］ 。 常见的非血液系统相关不良反应为自限性腹泻、
恶心、呼吸道感染、咳嗽、皮疹等［５⁃６，８］ 。 常见的 ３ ／ ４ 级不良反应

主要为血液系统相关不良反应和感染［７，２５］ 。 且 ３ ／ ４ 级不良反应

中的中性粒细胞减少症及感染在难治 ／复发 ＣＬＬ 患者中更常

见［１７，１９］ 。 最常见的 ＶＥＮ 减量或暂停用药的原因为中性粒细胞

减少和中性粒细胞减少相关性发热［５⁃６］ ，但经过剂量调整和对

症处理后，可成功避免化疗暂停［１９］ 。 有研究表明剂量调整和暂

停化疗并未对 ＰＦＳ 和 ＯＳ 造成不良影响［９］ 。 Ｄａｖｉｄｓ 等［１０］ 发现，
３ ／ ４ 级不良反应、严重不良反应、导致 ＶＥＮ 减量或停药的不良

反应发生率在各个亚组之间［其中包括 ｄｅｌ（１７ｐ）、既往有 ＢＣＲｉ
治疗史、年龄 ７５ 岁以上等］比较差异无统计学意义。 疾病进展

是最常见的终止化疗原因［９⁃１０，２２］ 。

　 　 四、耐药机制

人们尚未完全了解 ＶＥＮ 的耐药机制，目前发现的有以下机

制：（１）Ｇｌｙ １０１ Ｖａｌ 突变：ＢＣＬ⁃２ 蛋白上单个核苷酸突变使其第

１０１ 位氨基酸由甘氨酸变为缬氨酸［２６⁃２７］ 。 ＢＣＬ２ Ｇｌｙ １０１Ｖａｌ 与
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ＶＥＮ 的亲和力较未突变 ＢＣＬ⁃２ 降低约 １８０ 倍，同时与促凋亡蛋

白的亲和力未受明显影响，仍有抗凋亡功能［２８］ 。 未经 ＶＥＮ 治

疗及治疗初期的患者中未发现该突变。 （２） ＢＣＬ⁃ＸＬ 高表达。
（３）Ａｓｐ１０３Ｔｙｒ 突变：ＢＣＬ⁃２ 蛋白上单个核苷酸突变使其第 １０３ 位

氨基酸由天门冬氨酸变为酪氨酸［２５］ 。 （４）纯合 ＣＤＫＮ２Ａ ／ Ｂ 删

失突变及 ＢＴＧ１ 基因突变［３０］ 。 以上耐药患者中突变基因的发

现可在临床治疗过程中作为治疗失败的标志，并提示应加用其

他机制的药物如 ＣＤ２０ 单抗等及时干预［３１］ 。 突变基因的出现

也提示 ＶＥＮ 联合用药、限定疗程用药可降低突变基因产生的可

能［２７］ 。 有效的治疗可避免因使用药物造成的肿瘤克隆演变而

导致的耐药［３２］ 。 疾病进展后的耐药基因出现患者使用 ＢＴＫｉ 治
疗 ６ 个月后，部分（５ ／ ７）Ｇｌｙ１０１Ｖａｌ 突变基因可转阴［２３］ 。 有研究

提出 Ｉｂｒｕｔｉｎｉｂ 常作为 ＶＥＮ 化疗后发生疾病进展时使用的药物，
同时，以 ｉｄｅｌａｌｉｓｉｂ、ｒｉｔｕｘｉｍａｂ、嵌合抗原受体 Ｔ 细胞（ＣＡＲ⁃Ｔ）、蒽
环类药物为基础的化疗方案及骨髓移植也可作为疾病进展后

的治疗选择［７］ ，但此类研究尚缺。

　 　 五、结论

作为第 １ 代口服 ＢＣＬ⁃２ 抑制剂，ＶＥＮ 已被 ２０２０ 年第 ３ 版

ＮＣＣＮ 指南推荐为治疗 ＣＬＬ 的一线用药。 ＶＥＮ 单药及联用

ＣＤ２０ 单抗和（或） Ｉｂｒｕｔｉｎｉｂ 对难治 ／复发、伴 ｄｅｌ（１７ｐ）、既往有

ＢＣＲｉ 治疗史、老年患者均有效。 在初治及难治 ／复发患者中，
ＶＥＮ 联合 ＣＤ２０ 单抗较传统化疗疗效好。 但 ＶＥＮ 联合用药是

否较 ＶＥＮ 单药疗效更佳，用药风险是否增加尚有争议，仍需经

过更长时间的随访观察及临床对照试验进一步研究。
ＶＥＮ 治疗 ＣＬＬ 的 ＭＲＤ 高转阴率往往与长 ＰＦＳ 相关［６，８］ ，

结合上述耐药机制，用药过程中既要争取达到深度缓解，从而

延长 ＰＦＳ 和 ＯＳ，又要把控用药周期和时间，降低长期化疗的潜

在风险，防止 ＶＥＮ 耐药情况出现，从而降低治疗费用。 多数临

床研究致力于在不增加药物不良反应的前提下进一步提高疗

效，因此 ＶＥＮ 联合其他不同机制的药物，尤其是联合其他新型

靶向药物治疗 ＣＬＬ 已成为目前该药物研究的热点。 同时，因药

物不良反应或疾病进展而停用 ＶＥＮ 的患者，其停药后治疗是未

来研究的关键。
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