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ｍＴＯＲ抑制剂在结节性硬化症治疗中的研究进展
王旭，张玉石

（中国医学科学院北京协和医院 泌尿外科，北京 １００７３０）

【摘要】结节性硬化症 （ｔｕｂｅｒｏｕｓｓｃｌｅｒｏｓｉｓｃｏｍｐｌｅｘ，ＴＳＣ）是一种罕见的、累及多器官系统的常染色体显性遗传

病，其致病机制常常与哺乳动物雷帕霉素靶蛋白 （ｍａｍｍａｌｉａｎｔａｒｇｅｔｏｆｒａｐａｍｙｃｉｎ，ｍＴＯＲ）信号通路激活相关。本文主

要综述ｍＴＯＲ抑制剂———西罗莫司 （ｓｉｒｏｌｉｍｕｓ）及依维莫司 （ｅｖｅｒｏｌｉｍｕｓ）在ＴＳＣ治疗中的作用，为临床实践中合理使

用药物提供一定的参考。
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　　结节性硬化症 （ｔｕｂｅｒｏｕｓｓｃｌｅｒｏｓｉｓｃｏｍｐｌｅｘ，
ＴＳＣ）是一种罕见的常染色体显性遗传疾病［１］，新

生儿发病率为约为１／５８００［２］。可导致包括肾脏［３］、

脑［４］、肺［５］、心脏［６］、皮肤［７］等多个器官系统病

变。Ｆｒｙｅｒ等［８］和 Ｋａｎｄｔ等［９］分别于１９８７年和１９９２
年发现２个与ＴＳＣ相关的致病基因，并命名为ＴＳＣ１
和ＴＳＣ２基因。现已证明，ＴＳＣ１或 ＴＳＣ２突变会激
活哺乳动物雷帕霉素靶蛋白 （ｍａｍｍａｌｉａｎｔａｒｇｅｔｏｆ
ｒａｐａｍｙｃｉｎ，ｍＴＯＲ）信号通路，从而导致 ＴＳＣ的发
生［１０］。临床上常以 ｍＴＯＲ抑制剂作为 ＴＳＣ的治疗
方法，西罗莫司 （ｓｉｒｏｌｉｍｕｓ）和依维莫司 （ｅｖｅｒｏｌｉ
ｍｕｓ）就是其中的代表。

１　结节性硬化症发病机理
ＴＳＣ１基因位于染色体９ｑ３４３，含有２３个外显

子，编码错构瘤蛋白 （ｈａｍａｒｔｉｎ）。ＴＳＣ２基因位于
１６ｐ１３３，含有４１个外显子，编码马铃薯蛋白 （ｔｕ
ｂｅｒｉｎ）。错构瘤蛋白和马铃薯蛋白所形成的复合物对
ｍＴＯＲ起负调控作用。当 ＴＳＣ１或 ＴＳＣ２基因突变导
致复合物失活，引起ｍＴＯＲ过度活化。ｍＴＯＲ能够形
成２种复合体———ｍＴＯＲＣ１和ｍＴＯＲＣ２，ｍＴＯＲＣ１下
游作用包括基因转录和蛋白质翻译，细胞增殖和存活

以及血管生成，而ｍＴＯＲＣ２被认为与调节细胞骨架
动力学相关。ｍＴＯＲ信号通路的过度激活，进而使细
胞生长、增殖、分化和凋亡过程失控［１１］。此外，磷

脂酰肌醇３激酶／蛋白激酶 Ｂ／ｍＴＯＲ通路 （ＰＩ３Ｋ／
Ａｋｔ／ｍＴＯＲ）也是调控ｍＴＯＲ的重要途径［１２］。

２　结节性硬化症的主要临床表现
在２０１２年第二届国际结节性硬化症共识会议
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中，重新修订了关于ＴＳＣ的临床诊断标准，共包含
１１条主要特征和６条次要特征，临床上以肾脏、肺
部、头部、皮肤损害较为常见［１３］。

肾血管平滑肌脂肪瘤 （ｒｅｎａｌａｎｇｉｏｍｙｏｌｉｐｏｍａｓ，
ＲＡＭＬ）又称错构瘤，是由血管、平滑肌和脂肪组
织构成的良性肿瘤。肿瘤一般多发，体积较大，多

累及双肾，患者常常合并有肾功能不全以及破裂出

血并发症，严重时可危及生命［１４］。

淋巴管肌瘤病 （ｌｙｍｐｈａｎｇｉｏｌｅｉｏｍｙｏｍａｔｏｓｉｓ，ＬＡＭ）
多见于青壮年女性患者，常伴有自发性气胸、进行性

呼吸困难。胸部高分辨ＣＴ（ｈｉｇｈｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎｃｈｅｓｔｃｏｍ
ｐｕｔｅｄｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ，ＨＲＣＴ）常常表现为双肺多发薄
壁囊性病变［１３］。

室管膜下巨细胞星形细胞瘤 （ｓｕｂｅｐｅｎｄｙｍａｌｇｉ
ａｎｔｃｅｌｌａｓｔｒｏｃｙｔｏｍａ，ＳＥＧＡ）存在于至少５％ ～１５％
的ＴＳＣ患者中，常见于室间孔部位。儿童及青少年
期多发，２０岁后新发病例较少见。尽管ＳＥＧＡ在组
织学上是生长缓慢的良性肿瘤，但其生长位置和趋

势可能导致梗阻性脑积水及神经系统症状［４，１３］。

ＭＲＩＴ２加权像显示等强度肿块；Ｔ１加权像可见强
化。ＣＴ平扫显示室管膜结节灶［１５］。

约７５％的ＴＳＣ患者存在面部血管纤维瘤 （ａｎ
ｇｉｏｆｉｂｒｏｍａｓ），初发年龄约为２～５岁，常表现为面
颊及鼻翼两侧蝶形分布的粉红色丘疹。值得一提的

是，人群中不乏散发面部血管纤维瘤患者，因此

２０１２年诊断标准特别注明肿瘤数目需不少于
３处［１３］。

３　ｍＴＯＲ抑制剂在结节性硬化症中的应用
３１　几种常用的ｍＴＯＲ抑制剂

以雷帕霉素 （西罗莫司）及其衍生物依维莫司

为代表的第一代ｍＴＯＲ抑制剂能够与ＦＫ５０６结合蛋
白１２（ＦＫ５０６ｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ１２，ＦＫＢＰ１２）结合并
形成复合物，从而抑制ｍＴＯＲ活性［１２］，其有效性和

安全性已经被临床确认。ＰＩ３Ｋ／ｍＴＯＲ双重抑制剂
（ＧＣＤ０９４１、ＮＶＰＢＥＺ２３５）以及选择性ｍＴＯＲＣ１／２
抑制剂 （Ｔｏｒｉｎ１）等第二代 ｍＴＯＲ抑制剂目前尚处
于探索阶段，其疗效有待进一步研究［１６］。

３２　ｍＴＯＲ抑制剂在结节性硬化症治疗中的应用
３２１　肾血管平滑肌脂肪瘤　Ｂｉｓｓｌｅｒ等［１７］开展的

一项多中心、随机、双盲、安慰剂对照的Ⅲ期临床

试验中，共纳入１１８例患者，其中观察组７９例口服
依维莫司 （１０ｍｇ·ｄ－１，平均治疗时间为３８周），
３９例为安慰剂对照组 （平均治疗时间为３４周）。观
察组应答率即肿瘤体积减少≥５０％比例为 ４２％
（３３／７９），而对照组为０％。在试验延长期，依维莫
司中位治疗 ２８９个月时的患者应答率增加至
５４％［１８］，然而停药后肿瘤体积会进一步进展［１９］。

ＦＤＡ宣布批准诺华公司飞尼妥 （依维莫司）用于治

疗不必立即手术的 ＴＳＣＲＡＭＬ。这也是目前唯一可
用于治疗 ＴＳＣＲＡＭＬ的药物［２０］。一项依维莫司治

疗中国 ＴＳＣＲＡＭＬ患者的研究显示，平均肿瘤基
线体积为 （１９７４±２４０６）ｍＬ，经过 １２个月治疗
后，平均体积下降至基线体积的１１４％±２６５４％
（Ｐ＜０００２）。肿瘤体积较基线减少５０％以上的患
者比例从第 ３个月时的 ５２９４％ （９／１７）增加到
第６个月５８８２％ （１０／１７）和第１２个月６６６７％
（１０／１５）。研究还发现，肿瘤在最初３个月治疗期
间体积缩小最快。停用依维莫司６个月和１２个月
后，平均肿瘤体积分别恢复至基线的 ６０６７％ ±
２３２８％和７７６２％ ±１６６６％［２１］，差异均有统计

学意义。

西罗莫司尽管尚未被批准用于治疗ＴＳＣＲＡＭＬ，
但目前不乏相关临床试验。早在 ２００８年，Ｂｉｓｓｌｅｒ
等［２２］进行了一个为期２４个月的非随机开放性试验，
以确定西罗莫司对降低 ＴＳＣＲＡＭＬ肿瘤体积的疗
效。前１２个月药物治疗，后１２个月观察治疗。开
始试验时 ＲＡＭＬ基线体积为 （７１６±１０５３）ｍＬ。
治疗１２个月后，平均肿瘤体积为 （３６５±１０５３）
ｍＬ，为基线体积的５３２％ ±２６６％。停药后继续
随访肿瘤体积变化，第１８、２４个月肿瘤体积分别
为 （６４８±１０６１）ｍＬ、（７４９±１０８０）ｍＬ，病变
大小已接近原基线水平。同样，Ｄａｖｉｅｓ等［２３］进行的

一项为期２年的研究发现，西罗莫司治疗后全部１６
名患者肿瘤体积均缩小，其中５０％的患者 （８／１６）
较基线缩小３０％以上。综上研究表明，ｍＴＯＲ抑制
剂依维莫司和西罗莫司对 ＴＳＣＲＡＭＬ具有治疗效
果，但停药会造成肿瘤体积增长，提示ｍＴＯＲ抑制
剂治疗ＴＳＣＲＡＭＬ可能需要长期使用才能够取得良
好的疗效。

３２２　室管膜下巨细胞星形细胞瘤与癫痫　在一
项由２８名患者组成的为期６个月的开放Ⅱ期临床研

·０３·
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究中，给予受试者平均剂量为 ４７ｍｇ·ｍ－２·ｄ－１

（前３个月）、５６ｍｇ·ｍ－２·ｄ－１ （后３个月）的依维
莫司治疗，试验结果表明依维莫司能够有效缩小

ＳＥＧＡ肿瘤体积，约７５％的患者 （２１／２８）肿瘤体
积减少≥３０％，３２％ （９／２８）患者减少≥５０％［２４］。

Ｆｒａｎｚ等［２５］的一项１１７例 ＴＳＣＳＥＧＡ患者随机、双
盲、安慰剂对照Ⅲ期临床研究中，治疗组 （依维莫

司４５ｍｇ·ｍ－２·ｄ－１，中位治疗９６个月）与安慰
剂组进行比较发现，依维莫司治疗组 ＳＥＧＡ应答率
（肿瘤体积相对于基线减少≥５０％，无原发 ＳＥＧＡ
恶化，无新发 ＳＥＧＡ病灶≥１ｃｍ，无脑积水加重）
明显优于安慰剂组 （３５％ ｖｓ０％）。

癫痫是ＴＳＣ常见的神经症状，据报道近２／３的
ＴＳＣ患者在１岁左右出现过癫痫。一项依维莫司治
疗ＴＳＣ伴难治性癫痫的临床研究表明，大剂量依维
莫司治疗组能够有效控制癫痫发作频率，相较于低

剂量组与安慰剂组，发作频率较基线明显下降

（３９６％ ｖｓ２９３％ ｖｓ１４９％）［２６］。
３２３　淋巴管肌瘤病　ＭｃＣｏｒｍａｃｋ等［２７］的多中心、

随机、双盲、安慰剂对照ＭＩＬＥＳ临床研究中，共纳
入８９例ＬＡＭ患者 （８例诊断为 ＴＳＣ），其中４６例
接受西罗莫司治疗，４３例纳入安慰剂组。经过１２
个月的治疗，１秒用力呼气量 （ｆｏｒｃｅｄｅｘｐｉｒａｔｏｒｙｖｏｌ
ｕｍｅｉｎ１ｓｅｃｏｎｄ，ＦＥＶ１）指标：西罗莫司组较治疗
前无明显变化 ［（１３８３±３９４）ｍＬｖｓ（１３５７±４００）
ｍＬ］，安慰剂组较基线下降 ［（１２７２±４１４）ｍＬｖｓ
（１３７８±４４６）ｍＬ］；肺活量指标 （ｆｏｒｃｅｄｖｉｔａｌｃａ
ｐａｃｉｔｙ，ＦＶＣ）：西罗莫司组较治疗前明显改善
［（２７８０±７３５）ｍＬｖｓ（６８２±６２２）ｍＬ］，安慰剂
组较前恶化 ［（２８４３±６６８）ｍＬｖｓ（２９０９±７４９）
ｍＬ］。结果表明：西罗莫司对 ＬＡＭ能够起到一定
程度的治疗效果，具有改善肺功能、缓解症状的作

用。虽然目前关于西罗莫司治疗 ＬＡＭ并未写入我
国的药品说明书，但在２０１８年关于西罗莫司治疗
ＴＳＣ的专家共识中指出，西罗莫司对于维持ＬＡＭ患
者的肺功能、改善生活质量、减轻乳糜胸具有一定

作用。对于超药品说明书用药，共识指出应用西罗

莫司药物治疗 ＬＡＭ需要定期行实验室、ＣＴ、肺功
能等临床评估并监测不良反应［２８］。作为雷帕霉素类

似物，依维莫司在改善 ＬＡＭ患者肺功能方面也具
有一定积极作用［２９］。

３２４　血管纤维瘤　目前，多个临床试验局部使
用西罗莫司药物制剂治疗面部血管纤维瘤。日本大

阪大学医院进行了一项使用西罗莫司凝胶治疗面部

血管纤维瘤的随机、双盲、安慰剂对照的Ⅱ期临床
试验。研究共纳入３６名患者，其中包括１８例儿童
和１８例成人。将成人及儿童随机平均为３组 （即

每组成人儿童各６名），每组按２∶１接受药物治疗
或安慰剂，西罗莫司凝胶浓度分别为 ００５％、
０１０％、０２０％。该药物每日２次涂抹患处，试验共
为期１２周。每个患者在治疗期间的第２、４、８和１２周
以及停止治疗后的第４周 （１６周）接受评估。结果显
示，０２％的西罗莫司凝胶能够有效缩小肿瘤体积并淡
化皮疹颜色［３０］。Ｃｉｎａｒ等［３１］也得出了类似结果。在一

项中国的临床试验中，研究者将１ｇ西罗莫司标准粉末
（华北制药股份有限公司新药研发中心；批号：

ＹＮＳＮ１５０１４０１）加入１０００ｇ凡士林制备成有效浓度
为０１０６％的西罗莫司软膏局部应用于皮损处，以面部
血管纤维瘤严重程度指数 （ｆａｃｉａｌａｎｇｉｏｆｉｂｒｏｍａｓｅｖｅｒｉｔｙ
ｉｎｄｅｘ，ＦＡＳＩ）作为疗效评价标准，截至３６周试验结
束，ＦＡＳＩ较基线下降４７６％±３０４％［３２］。

３３　安全性
Ｂｉｓｓｌｅｒ等［１７］、Ｋｒｕｅｇｅｒ等［２４］、Ｆｒａｎｚ等［３３］的临

床试验结果表明，大部分长期口服 ｍＴＯＲ抑制剂的
患者会出现不良反应，常见不良反应包括：口腔

炎、上呼吸道感染、鼻咽炎、痤疮样皮损、头痛、

咳嗽、甘油三酯及胆固醇升高、呕吐和腹泻等。绝

大多数药物相关的不良反应为１～２级，仅少数病
例需要药物减量甚至暂时停药治疗。此外，应注意

女性服药后可能会出现闭经［１７，２１］。一项关于 ｍＴＯＲ
抑制剂安全性的Ｍｅｔａ分析表明，作为最常见的不良
事件，接受ｍＴＯＲ抑制剂治疗的患者罹患口腔炎的
风险高于对照组患者 （ＲＲ＝３２０，９５％ＣＩ：１４９～
６８６，Ｐ＝０００３）；上呼吸道感染的发生率 （ＲＲ＝
１０８，９５％ＣＩ：０８１～１４５，Ｐ＝０５９）和鼻咽炎
发生率 （ＲＲ＝０８６，９５％ＣＩ：０６０～１２１，Ｐ＝
０３８）在实验组和对照组大致相当［３４］。在 Ｗａｔａｙａ
Ｋａｎｅｄａ等［３０］的临床试验中，局部应用西罗莫司制

剂并未出现严重的不良事件，主要表现为皮肤干燥

（１２／２４）和皮肤刺激症状 （８／２４），但２者程度较
轻，并不需要临床处理干预。

综上所述，依维莫司及西罗莫司通过靶向抑
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制ｍＴＯＲ复合物，抑制ｍＴＯＲ信号通路过度激活，
进而抑制细胞增殖、诱导凋亡。相关临床研究已

证明ｍＴＯＲ抑制剂能够有效缩小肿瘤体积、改善
肺功能。ｍＴＯＲ抑制剂如依维莫司除可治疗不宜
手术切除的 ＴＳＣＳＥＧＡ以及 ＴＳＣＲＡＭＬ患者外，
在不可切除的、局部晚期或转移性的、分化良好

的进展期胰腺神经内分泌瘤及进展期非功能性胃

肠道或肺源神经内分泌肿瘤 （ＮＥＴ）以及既往接
受舒尼替尼或索拉非尼治疗失败的晚期肾细胞癌

成人患者中同样存在适应证。其口服或局部使用

的安全性也得到确认。

【参考文献】

［１］　ＨｅｎｓｋｅＥＰ， ＫｉｎｇｓｗｏｏｄＪＣ，ｅｔａｌ．Ｔｕｂｅｒｏｕｓｓｃｌｅｒｏｓｉｓ

ｃｏｍｐｌｅｘ［Ｊ］．ＮａｔＲｅｖＤｉｓＰｒｉｍｅｒｓ，２０１６，２：１６０３６．

［２］　ＯｓｂｏｒｎｅＪＰ，ＦｒｙｅｒＡ，ＷｅｂｂＤ．Ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙｏｆｔｕｂｅｒｏｕｓｓｃｌｅｒｏ

ｓｉｓ［Ｊ］．ＡｎｎＮＹＡｃａｄＳｃｉ，１９９１，６１５：１２５１２７．

［３］　ＳａｍｕｅｌｓＪＡ．Ｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｒｅｎａｌａｎｇｉｏｍｙｏｌｉｐｏｍａａｎｄｏｔｈｅｒｈａｍａ

ｒｔｏｍａｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｔｕｂｅｒｏｕｓｓｃｌｅｒｏｓｉｓｃｏｍｐｌｅｘ［Ｊ］．ＣｌｉｎＪＡｍ

ＳｏｃＮｅｐｈｒｏｌ，２０１７，１２（７）：１１９６１２０２．

［４］　ＣｕｒａｔｏｌｏＰ，ＭｏａｖｅｒｏＲ，ｄｅＶｒｉｅｓＰＪ．Ｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌａｎｄｎｅｕｒｏｐｓｙ

ｃｈｉａｔｒｉｃａｓｐｅｃｔｓｏｆｔｕｂｅｒｏｕｓｓｃｌｅｒｏｓｉｓｃｏｍｐｌｅｘ［Ｊ］．ＬａｎｃｅｔＮｅｕ

ｒｏｌ，２０１５，１４（７）：７３３７４５．

［５］　ＴａｖｅｉｒａＤａＳｉｌｖａＡＭ，ＭｏｓｓＪ．Ｃｌｉｎｉｃａｌｆｅａｔｕｒｅｓ，ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙ，

ａｎｄｔｈｅｒａｐｙｏｆｌｙｍｐｈａｎｇｉｏｌｅｉｏｍｙｏｍａｔｏｓｉｓ［Ｊ］．ＣｌｉｎＥｐｉｄｅｍｉｏｌ，

２０１５，７：２４９２５７．

［６］　ＤａｖｉｓＰＥ，ＦｉｌｉｐＤｈｉｍａＲ，ＳｉｄｅｒｉｄｉｓＧ，ｅｔａｌ．Ｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｏｎａｎｄｄｉ

ａｇｎｏｓｉｓｏｆｔｕｂｅｒｏｕｓｓｃｌｅｒｏｓｉｓｃｏｍｐｌｅｘｉｎｉｎｆａｎｔｓ［Ｊ］．Ｐｅｄｉａｔｒｉｃｓ，

２０１７，１４０（６）：ｅ２０１６４０４０．

［７］　ＥｂｒａｈｉｍｉＦａｋｈａｒｉＤ，ＭｅｙｅｒＳ，ＶｏｇｔＴ，ｅｔａｌ．Ｄｅｒｍａｔｏｌｏｇｉｃａｌｍａｎ

ｉｆｅｓｔａｔｉｏｎｓｏｆｔｕｂｅｒｏｕｓｓｃｌｅｒｏｓｉｓｃｏｍｐｌｅｘ（ＴＳＣ）［Ｊ］．ＪＤｔｓｃｈＤｅｒ

ｍａｔｏｌＧｅｓ，２０１７，１５（７）：６９５７００．

［８］　ＦｒｙｅｒＡＥ，ＣｈａｌｍｅｒｓＡ，ＣｏｎｎｏｒＪＭ，ｅｔａｌ．Ｅｖｉｄｅｎｃｅｔｈａｔｔｈｅｇｅｎｅ

ｆｏｒｔｕｂｅｒｏｕｓｓｃｌｅｒｏｓｉｓｉｓｏｎｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅ９［Ｊ］．Ｌａｎｃｅｔ，１９８７，１

（８５３４）：６５９６６１．

［９］　ＫａｎｄｔＲＳ，ＨａｉｎｅｓＪＬ，ＳｍｉｔｈＭ，ｅｔａｌ．Ｌｉｎｋａｇｅｏｆａｎｉｍｐｏｒｔａｎｔ

ｇｅｎｅｌｏｃｕｓｆｏｒｔｕｂｅｒｏｕｓｓｃｌｅｒｏｓｉｓｔｏａｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅ１６ｍａｒｋｅｒｆｏｒ

ｐｏｌｙｃｙｓｔｉｃｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＮａｔＧｅｎｅｔ，１９９２，２（１）：３７４１．

［１０］ＭａｒｔｉｎＫＲ，ＺｈｏｕＷ，ＢｏｗｍａｎＭＪ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｇｅｎｏｍｉｃｌａｎｄｓｃａｐｅ

ｏｆｔｕｂｅｒｏｕｓｓｃｌｅｒｏｓｉｓｃｏｍｐｌｅｘ［Ｊ］．ＮａｔＣｏｍｍｕｎ，２０１７，８：１５８１６．

［１１］ＳａｘｔｏｎＲＡ，ＳａｂａｔｉｎｉＤＭ．ｍＴＯＲｓｉｇｎａｌｉｎｇｉｎｇｒｏｗｔｈ，ｍｅｔａｂｏ

ｌｉｓｍ，ａｎｄｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．Ｃｅｌｌ，２０１７，１６９（２）：３６１３７１．

［１２］ＦｒａｎｚＤＮ，ＣａｐａｌＪＫ．ｍＴＯＲｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓｉｎｔｈｅｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃ

ｍａｎａｇｅｍｅｎｔｏｆｔｕｂｅｒｏｕｓｓｃｌｅｒｏｓｉｓｃｏｍｐｌｅｘａｎｄｔｈｅｉｒｐｏｔｅｎｔｉａｌ

ｒｏｌｅｉｎｏｔｈｅｒｒａｒｅｎｅｕｒｏｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｌｄｉｓｏｒｄｅｒｓ［Ｊ］．ＯｒｐｈａｎｅｔＪ

ＲａｒｅＤｉｓ，２０１７，１２（１）：５１．

［１３］ＮｏｒｔｈｒｕｐＨ，ＫｒｕｅｇｅｒＤＡ．Ｔｕｂｅｒｏｕｓｓｃｌｅｒｏｓｉｓｃｏｍｐｌｅｘｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ

ｃｒｉｔｅｒｉａｕｐｄａｔｅ：ｒｅｃｏｍｍｅｎｄａｔｉｏｎｓｏｆｔｈｅ２０１２ＩｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＴｕ

ｂｅｒｏｕｓＳｃｌｅｒｏｓｉｓＣｏｍｐｌｅｘＣｏｎｓｅｎｓｕｓＣｏｎｆｅｒｅｎｃｅ［Ｊ］．Ｐｅｄｉａｔｒ

Ｎｅｕｒｏｌ，２０１３，４９（４）：２４３２５４．

［１４］ＶｅｋｅｍａｎＦ，ＭａｇｅｓｔｒｏＭ，ＫａｒｎｅｒＰ，ｅｔａｌ．Ｋｉｄｎｅｙｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔｉｎ

ｔｕｂｅｒｏｕｓｓｃｌｅｒｏｓｉｓｃｏｍｐｌｅｘ：ｔｈｅｉｍｐａｃｔｏｎｈｅａｌｔｈｃａｒｅｒｅｓｏｕｒｃｅｕｓｅ

ａｎｄｃｏｓｔｓ［Ｊ］．ＪＭｅｄＥｃｏｎ，２０１５，１８（１２）：１０６０１０７０．

［１５］ＰａｎｄｅｙＳＫ，ＭａｎｉＳＥ，ＳｕｄｈａｋａｒＳＶ，ｅｔａｌ．Ｒｅｌｉａｂｉｌｉｔｙｏｆｉｍａｇｉｎｇ

ｂａｓｅｄｄｉａｇｎｏｓｉｓｏｆｌａｔｅｒａｌｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｍａｓｓｅｓｉｎｃｈｉｌｄｒｅｎ［Ｊ］．Ｗｏｒｌｄ

Ｎｅｕｒｏｓｕｒｇ，２０１９．ｄｏｉ：１０．１０１６／ｊ．ｗｎｅｕ．２０１８．１２．１９６．

［１６］ＴｅｎｇＱＸ，ＡｓｈａｒＹＶ，ＧｕｐｔａＰ，ｅｔａｌ．ＲｅｖｉｓｉｔｉｎｇｍＴＯＲｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ

ａｓａｎｔｉｃａｎｃｅｒａｇｅｎｔｓ［Ｊ］．ＤｒｕｇＤｉｓｃｏｖＴｏｄａｙ，２０１９．ｄｏｉ：１０．

１０１６／ｊ．ｄｒｕｄｉｓ．２０１９．０５．０３０．

［１７］ＢｉｓｓｌｅｒＪＪ，ＫｉｎｇｓｗｏｏｄＪＣ，ＲａｄｚｉｋｏｗｓｋａＥ，ｅｔａｌ．Ｅｖｅｒｏｌｉｍｕｓｆｏｒ

ａｎｇｉｏｍｙｏｌｉｐｏｍａａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｔｕｂｅｒｏｕｓｓｃｌｅｒｏｓｉｓｃｏｍｐｌｅｘｏｒ

ｓｐｏｒａｄｉｃｌｙｍｐｈａｎｇｉｏｌｅｉｏｍｙｏｍａｔｏｓｉｓ（ＥＸＩＳＴ２）：ａｍｕｌｔｉｃｅｎｔｒｅ，

ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ，ｄｏｕｂｌｅｂｌｉｎｄ，ｐｌａｃｅｂｏｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｔｒｉａｌ［Ｊ］．Ｌａｎｃｅｔ

（Ｌｏｎｄｏｎ，Ｅｎｇｌａｎｄ），２０１３，３８１（９８６９）：８１７８２４．

［１８］ＢｉｓｓｌｅｒＪＪ，ＫｉｎｇｓｗｏｏｄＪＣ，ＲａｄｚｉｋｏｗｓｋａＥ，ｅｔａｌ．Ｅｖｅｒｏｌｉｍｕｓｆｏｒｒｅ

ｎａｌａｎｇｉｏｍｙｏｌｉｐｏｍａｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｔｕｂｅｒｏｕｓｓｃｌｅｒｏｓｉｓｃｏｍｐｌｅｘｏｒ

ｓｐｏｒａｄｉｃｌｙｍｐｈａｎｇｉｏｌｅｉｏｍｙｏｍａｔｏｓｉｓ：ｅｘｔｅｎｓｉｏｎｏｆａｒａｎｄｏｍｉｚｅｄｃｏｎ

ｔｒｏｌｌｅｄｔｒｉａｌ［Ｊ］．ＮｅｐｈｒｏｌＤｉａｌＴｒａｎｓｐｌａｎｔ，２０１６，３１（１）：１１１１１９．

［１９］ＢｉｓｓｌｅｒＪＪ，ＮｏｎｏｍｕｒａＮ，ＢｕｄｄｅＫ，ｅｔａｌ．Ａｎｇｉｏｍｙｏｌｉｐｏｍａｒｅ

ｂｏｕｎｄｔｕｍｏｒｇｒｏｗｔｈａｆｔｅｒｄｉｓｃｏｎｔｉｎｕａｔｉｏｎｏｆｅｖｅｒｏｌｉｍｕｓｉｎｐａ

ｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｔｕｂｅｒｏｕｓｓｃｌｅｒｏｓｉｓｃｏｍｐｌｅｘｏｒｓｐｏｒａｄｉｃｌｙｍｐｈａｎｇｉｏ

ｌｅｉｏｍｙｏｍａｔｏｓｉｓ［Ｊ］．ＰｌｏＳＯｎｅ，２０１８，１３（９）：ｅ０２０１００５．

［２０］佚名．ＦＤＡ批准依维莫司治疗肾肿瘤［Ｊ］．中国处方药，２０１２，

１０（２）：２６．

［２１］ＣａｉＹ，ＧｕｏＨ，ＷａｎｇＷ，ｅｔａｌ．Ａｓｓｅｓｓｉｎｇｔｈｅｏｕｔｃｏｍｅｓｏｆｅｖｅｒｏｌｉ

ｍｕｓｏｎｒｅｎａｌａｎｇｉｏｍｙｏｌｉｐｏｍａａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｔｕｂｅｒｏｕｓｓｃｌｅｒｏｓｉｓ

ｃｏｍｐｌｅｘｉｎＣｈｉｎａ：ａｔｗｏｙｅａｒｓｔｒｉａｌ［Ｊ］．ＯｒｐｈａｎｅｔＪＲａｒｅＤｉｓ，

２０１８，１３（１）：４３．

［２２］ＢｉｓｓｌｅｒＪＪ，ＭｃＣｏｒｍａｃｋＦＸ，ＹｏｕｎｇＬＲ，ｅｔａｌ．Ｓｉｒｏｌｉｍｕｓｆｏｒａｎ

ｇｉｏｍｙｏｌｉｐｏｍａｉｎｔｕｂｅｒｏｕｓｓｃｌｅｒｏｓｉｓｃｏｍｐｌｅｘｏｒｌｙｍｐｈａｎｇｉｏｌｅｉｏ

ｍｙｏｍａｔｏｓｉｓ［Ｊ］．ＮＥｎｇｌＪＭｅｄ，２００８，３５８（２）：１４０１５１．

［２３］ＤａｖｉｅｓＤＭ，ｄｅＶｒｉｅｓＰＪ，ＪｏｈｎｓｏｎＳＲ，ｅｔａｌ．Ｓｉｒｏｌｉｍｕｓｔｈｅｒａｐｙ

ｆｏｒａｎｇｉｏｍｙｏｌｉｐｏｍａｉｎｔｕｂｅｒｏｕｓｓｃｌｅｒｏｓｉｓａｎｄｓｐｏｒａｄｉｃｌｙｍｐｈａｎｇｉ

ｏｌｅｉｏｍｙｏｍａｔｏｓｉｓ：ａｐｈａｓｅ２ｔｒｉａｌ［Ｊ］．ＣｌｉｎＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２０１１，１７

（１２）：４０７１４０８１．

［２４］ＫｒｕｅｇｅｒＤＡ，ＣａｒｅＭＭ，ＨｏｌｌａｎｄＫ，ｅｔａｌ．Ｅｖｅｒｏｌｉｍｕｓｆｏｒｓｕｂ
ｅｐｅｎｄｙｍａｌｇｉａｎｔｃｅｌｌａｓｔｒｏｃｙｔｏｍａｓｉｎｔｕｂｅｒｏｕｓｓｃｌｅｒｏｓｉｓ［Ｊ］．Ｎ
ＥｎｇｌＪＭｅｄ，２０１０，３６３（１９）：１８０１１８１１．

［２５］ＦｒａｎｚＤＮ，ＢｅｌｏｕｓｏｖａＥ，ＳｐａｒａｇａｎａＳ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｉｃａｃｙａｎｄｓａｆｅｔｙ
ｏｆｅｖｅｒｏｌｉｍｕｓｆｏｒｓｕｂｅｐｅｎｄｙｍａｌｇｉａｎｔｃｅｌｌａｓｔｒｏｃｙｔｏｍａｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｗｉｔｈｔｕｂｅｒｏｕｓｓｃｌｅｒｏｓｉｓｃｏｍｐｌｅｘ（ＥＸＩＳＴ１）：ａｍｕｌｔｉｃｅｎｔｒｅ，ｒａｎ
ｄｏｍｉｓｅｄ，ｐｌａｃｅｂｏｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｐｈａｓｅ３ｔｒｉａｌ［Ｊ］．Ｌａｎｃｅｔ，２０１３，３８１
（９８６１）：１２５１３２．

（下转第７４页）

·２３·



第
!"

卷 第
!!

期

#$!%

年
!!

月

临床药物治疗杂志

&'()(*+' ,-.(*+/(0) 1023)+'

40'5!"6705!!

708-9:-36#$!%

全用药有保障，实现药品风险控制，精准召回，最

终实现全品种、全过程来源可查、去向可追。医院

药师作为供应链的终端或用户之一，推进药品信息

化追溯体系建设使形成真正的闭环是其工作职责

之一。
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