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　　［摘要］　目的　研究西罗莫司为基础的免疫抑制方案对超米兰标准的肝癌肝移植患者生存率及肿瘤复发的影响。方
法　回顾分析２０１０年６月至２０１１年６月我院器官移植科２２例超米兰标准肝癌肝移植患者的临床资料，其中１１例肝移植术
后免疫抑制剂采用他克莫司，１１例肝移植术后免疫抑制剂由他克莫司转换为西罗莫司。比较两组急性排斥反应发生率、无瘤

生存期、血常规、肝肾功能以及并发症等情况。结果　对２２例患者平均随访（１２±３）个月（７～１８个月），两组间急性排斥反应
发生率无明显差异；西罗莫司组有４例复发，他克莫司组有８例复发，ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ无复发生存曲线显示转换为西罗莫司治疗

的患者其肝癌无复发生存期高于他克莫司组（Ｐ＜０．０５）。西罗莫司组白细胞和血小板计数较他克莫司组降低，具有统计学意

义（Ｐ＜０．０５）。３例因他克莫司肾毒性转换为西罗莫司治疗的患者肾功能均好转。西罗莫司治疗组患者有２例发生口腔溃

疡，没有发生肝动脉栓塞等严重并发症。结论　西罗莫司可有效用于超米兰标准肝癌肝移植患者，能够取得与他克莫司类似
的抗排斥反应效果，同时明显降低肿瘤复发的风险。
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　　随着外科手术技术的提高及新型免疫抑制剂的
应用，器官移植已经迎来一个新的发展高峰，许多患

者通过移植器官获得了新生。目前，肝脏移植已经成
为肝癌的重要外科治疗手段，更是肝癌合并重度肝硬
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化的唯一外科治疗手段。然而，由于肝癌患者接受肝
脏移植时已经处于疾病晚期，而且受体术后长期处于
免疫抑制状态，肿瘤复发已经成为影响肝癌肝移植受
体长期预后的最重要因素之一。因此，寻求既有高效
免疫抑制功能又具有抗肿瘤效果的新型免疫抑制剂

已经成为器官移植领域重要的研究课题。

　　西罗莫司（ｓｉｒｏｌｉｍｕｓ，ＳＲＬ）是从吸水链霉菌中
提取出来的结构与钙调磷酸酶抑制剂（ｃａｌｃｉｎｅｕｒｉｎ
ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ，ＣＮＩｓ）他克莫司相似的一种新型大环内
酯类免疫抑制剂。１９９９年 Ｗａｔｓｏｎ等［１］首次在临床

上将西罗莫司用于肝移植受体的抗排斥治疗，发现
西罗莫司明显降低了受体排斥反应的发生率，初步
证实西罗莫司作为抗排斥药物的安全性及有效性。
有研究显示，西罗莫司具有抗肿瘤的药理学作用，能
够抑制肿瘤原发灶及转移灶的生长［２３］。因此，明确
西罗莫司在体内发挥抗排斥作用的同时能否抑制肿

瘤复发具有重要临床意义。在本课题中，我们通过
回顾性分析我院近期完成的超米兰标准的肝癌肝移

植受体临床资料，明确转换为以西罗莫司为基础的
免疫抑制方案对排斥反应及肝癌复发的影响，为指
导肝癌肝移植受体临床用药提供参考依据。

１　资料和方法

１．１　病例纳入　２０１０年６月至２０１１年６月本院共
开展肝癌肝移植手术７５例，排除术前存在高血压、
糖尿病、肾功能异常患者，共２２例超米兰标准的肝
细胞肝癌患者入选，其中男性２１例，女性１例，年龄

３３～５７岁，平均（４４．１±６．２）岁。

１．２　转换标准和分组情况　肝移植术后免疫抑制
剂由 ＣＮＩｓ转换为西罗莫司的标准：出现严重的

ＣＮＩｓ并发症如肾功能损害、严重的神经毒性、糖尿
病（经药物治疗不能稳定控制在正常范围）；ＣＮＩｓ治
疗无效的急性排斥反应；术后病理提示肿瘤为低分
化。在２２例研究对象中，共１１例转换为西罗莫司
治疗，其中３例转换原因为ＣＮＩｓ肾毒性、１例为顽
固排斥及ＣＮＩｓ神经毒性（头痛、手震颤、认知功能障
碍），其余均为术后病理提示肿瘤为低分化的受体。
西罗莫司组有７例晚期肝癌患者，他克莫司组５例。
两组患者的肝功能分级和肿瘤分期等无统计学差

异，具有可比性。

１．３　免疫抑制方案　术后初期常规采用以ＣＮＩｓ为
基础的三联免疫抑制方案（他克莫司＋霉酚酸酯＋
泼尼松），根据转换标准转换为以西罗莫司为基础的
免疫抑制方案（西罗莫司＋霉酚酸酯＋泼尼松）时，
西罗莫司起始剂量２ｍｇ口服，１次／ｄ，他克莫司剂
量减半并在３ｄ后停药，转换时间为术后１４～４７ｄ，

平均（２８．３０±１０．３１）ｄ。按血药浓度调整服药剂量，
维持他克莫司或西罗莫司血药浓度术后１～３个月为

８～１０ｎｇ／ｍｌ，３～６个月为６～８ｎｇ／ｍｌ，６个月以上为

５～６ｎｇ／ｍｌ。霉酚酸酯５０ｍｇ口服，２次／ｄ，服用３个
月。泼尼松５ｍｇ口服，１次／ｄ，１个月后撤药。

１．４　化疗方案　术中开始按１５～２０ｍｇ／ｋｇ的剂量
静滴替加氟注射液，术后每个月常规静滴替加氟化
疗５ｄ，连续６个周期。

１．５　检测指标　术后定期检测血糖、血常规、甲胎
蛋白（ＡＦＰ）、肝肾功能，并行Ｂ超、ＣＴ检查肿瘤复发
情况，同时监测感染、口腔溃疡、伤口裂开等并发症。
排斥反应以移植肝病理活检明确诊断；肾功能采用
内生肌酐清除率（ｃｒｅａｔｉｎｉｎｅｃｌｅａｒａｎｃｅ，ＣＣｒ）替代肾小
球滤过率（ＧＦＲ）评价，推算公式采用 Ｃｏｃｋｃｒｏｆｔ
Ｇａｕｌｔ方法：ＣＣｒ（ｍｌ／ｍｉｎ）＝（１４０－年龄）×体质量×
（１－０．１５×性别）÷（７２×Ｓｃｒ），年龄单位为年，体质
量单位为ｋｇ，男性＝０、女性＝１，Ｓｃｒ单位为ｍｇ／ｄｌ。

１．６　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１６．０软件对数据进
行统计学处理，计量资料采用ｓｔｕｄｅｎｔｔ检验，计数资
料用 Ｆｉｓｈｅｒ确切概率法，无瘤生存率以 Ｋａｐｌａｎ
Ｍｅｉｅｒ法计算并进行Ｌｏｇｒａｎｋ检验。检验水平（α）
为０．０５。

２　结　果

２．１　排斥反应发生情况　转换西罗莫司治疗前，２２
例患者中有６例发生轻微的急性排斥（病理诊断采
用Ｂａｎｆｆ标准，ＲＡＩ＝４分），术后７～２６ｄ发生，平均
（１２．００±７．３５）ｄ，急性排斥发生率为２７．２７％，其中

１例经激素冲击治疗后复查排斥未见缓解，予以改用
西罗莫司后好转。转为西罗莫司方案后，１例于转换
后３个月发生急性排斥反应（ＲＡＩ＝３～４分），经激
素治疗后缓解；同期，他克莫司组有２例发生急性排
斥反应。

２．２　无瘤生存情况　对２２例患者随访７～１８个
月，平均（１２±３）个月，西罗莫司组４例复发（肝内复
发２例，右侧肋骨转移１例，右肾上腺转移１例），他
克莫司组复发８例（肝内复发３例，肺转移４例，椎
体、心膈组食管旁淋巴结转移１例）。以手术时间为
起点，发现复发的时间为终点，采用 ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ
绘制无复发生存曲线，提示西罗莫司组无复发生存
率较他克莫司组高（Ｐ＝０．０３６，图１）。

２．３　并发症发生情况　他克莫司组有２例并发细
菌性肺炎，另有肺部和肠道真菌感染各１例，经治疗
后痊愈。西罗莫司组１例因胆道并发症于换药后４
个月发生胆道感染，１例（女性）换药后２周发生下尿
路感染。随访中所有患者均未检测到巨细胞病毒及
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乙肝病毒再感染。Ｆｉｓｈｅｒ确切概率法计算，两组感
染率无明显差别（Ｐ＝０．６３５，表１）。另外西罗莫司
组有２例患者并发口腔溃疡，经对症治疗缓解。

图１　两组患者无瘤生存曲线

Ｆｉｇ１　Ｄｉｓｅａｓｅｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌｃｕｒｖｅｓ

ｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｉｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ
ＣＮＩ：Ｃａｌｃｉｎｅｕｒｉｎｉｎｈｉｂｉｔｏｒ（Ｔａｃｒｏｌｉｍｕｓ）；ＳＲＬ：Ｓｉｒｏｌｉｍｕｓ．Ｌｏｇｒａｎｋ

ｔｅｓｔ，Ｐ＝０．０３６

２．４　肾功能的变化　本研究中有３例患者在术后１
个月内因ＣＮＩｓ肾毒性而转换为西罗莫司治疗，其中

１例转换时其 ＧＦＲ５０ｍｌ／ｍｉｎ，在转换治疗１周内

Ｓｃｒ明显下降并在１个月内恢复正常。另外２例转
换时ＧＦＲ分别为２８和３７ｍｌ／ｍｉｎ，转换治疗后Ｓｃｒ
下降较缓慢，转换后第８个月时ＧＦＲ分别为５６、６６
ｍｌ／ｍｉｎ，较前明显好转。提示在出现ＣＮＩｓ肾毒性
时，及早转换治疗可以很快使肾功能得到改善。

表１　两组感染率的比较

Ｔａｂ１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｉｎｆｅｃｔｉｏｎｒａｔｅｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ

Ｇｒｏｕｐ Ｎ Ｐｏｓｉｔｉｖｅ
ｎ

Ｎｅｇａｔｉｖｅ
ｎ

Ｉｎｆｅｃｔｉｏｎｒａｔｅ
（％）

ＣＮＩ １１ ４ ７ ３６．３６
ＳＲＬ １１ ２ ９ １８．１８
Ｔｏｔａｌ ２２ ６ １６ ２７．２７

　ＣＮＩ：Ｃａｌｃｉｎｅｕｒｉｎｉｎｈｉｂｉｔｏｒ（Ｔａｃｒｏｌｉｍｕｓ）；ＳＲＬ：Ｓｉｒｏｌｉｍｕｓ

２．５　肝功能、血糖及血常规变化　术后６个月两组
患者胆红素、丙氨酸转氨酶、白蛋白比较差异无统计
学意义，西罗莫司组血糖较他克莫司组有下降趋势
（Ｐ＜０．０５）。术后６个月时西罗莫司组白细胞和血
小板计数较他克莫司组下降（Ｐ＜０．０５），两组患者的
血红蛋白变化差异无统计学意义。见表２。

表２　术后６个月两组肝功能、血糖及血常规等指标的变化

Ｔａｂ２　Ｃｈａｎｇｅｓｏｆｌｉｖｅｒｆｕｎｃｔｉｏｎ，ｂｌｏｏｄｇｌｕｃｏｓｅ，ａｎｄｂｌｏｏｄｒｏｕｔｉｎｅｉｎｄｉｃｅｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅ２ｇｒｏｕｐｓ６ｍｏｎｔｈｓａｆｔｅｒｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ
ｎ＝１１，珚ｘ±ｓ

Ｇｒｏｕｐ ＳＴＢ
ｃＢ／（μｍｏｌ·Ｌ－１）

ＡＬＴ
ｚＢ／（Ｕ·Ｌ－１）

ＡＬＢ
ρＢ／（ｇ·Ｌ－１）

ＧＬＵ
ｃＢ／（μｍｏｌ·Ｌ－１）

ＷＢＣ
（×１０９·Ｌ－１）

ＨＢ
ρＢ／（ｇ·Ｌ－１）

ＰＬＴ
（×１０９·Ｌ－１）

ＣＮＩ ２５．５５±１５．３４ ２１．２７±１６．１１ ４２．７３±４．８２ ５．６３±１．３５ ４．６６±０．９４ １１２．３６±２１．８６ １４４．１８±７２．６９
ＳＲＬ １９．４５±１３．１１ ２２．１８±９．２１ ４３．６４±４．８２ ４．７７±１．２２ ３．１６±１．１２ １０８．７３±３０．５２ １２０．７３±５４．２８

　ＣＮＩ：Ｃａｌｃｉｎｅｕｒｉｎｉｎｈｉｂｉｔｏｒ（Ｔａｃｒｏｌｉｍｕｓ）；ＳＲＬ：Ｓｉｒｏｌｉｍｕｓ；ＳＴＢ：Ｓｅｒｕｍｔｏｔａｌｂｉｌｉｒｕｂｉｎ；ＡＬＴ：Ａｌａｎｉｎｅａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ；ＡＬＢ：Ａｌｂｕｍｉｎ；

ＧＬＵ：Ｇｌｕｃｏｓｅ；ＷＢＣ：Ｗｈｉｔｅｂｌｏｏｄｃｅｌｌ；ＨＢ：Ｈａｅｍｏｇｌｏｂｉｎ；ＰＬＴ：Ｐｌａｔｅｌｅｔ．Ｐ＜０．０５ｖｓＣＮＩｇｒｏｕｐ

３　讨　论

　　有资料显示，因肝癌死亡的患者占全世界癌症
患者死亡人数的９．２％，而我国的肝癌患病人数和
死亡人数大约占到全世界的一半［４］。肝癌患者的生
存时间较短，平均预期生存时间仅６～２０个月［５６］。
肝移植为晚期肝病患者提供了新的治疗方法，１９９６
年意大利学者 Ｍａｚｚａｆｅｒｒｏ等提出的“Ｍｉｌａｎ标准”
（米兰标准）使人们认识到早期肝癌诊断和移植前对
肿瘤的分期评估是保证良好预后的关键。将米兰标
准用于肝癌患者行肝移植的选择标准成为肝移植领

域的里程碑。对于符合米兰标准的肝癌患者术后５
年生存率可达７５％，预后达到因良性疾病行肝移植
的水平［７］。在我国，肝癌患者多合并明显的肝硬化，
同时确诊时肿瘤多已超出米兰标准，此部分患者已
经失去外科手术切除的机会，肝移植是其最佳的外

科治疗手段［８］。对于这部分患者，免疫抑制剂的长
期使用是促使肿瘤发生的不可忽视的原因，因此，寻
找能有效预防肿瘤复发的免疫抑制方案是延长患者

存活的重要途径之一［３，９］。

　　西罗莫司是具有体内抗肿瘤性能的新型免疫抑
制剂，研究显示西罗莫司在降低器官移植术后急性
排斥反应发生率、提高受体及移植物存活率方面等
效甚至优于ＣＮＩｓ类药物。Ｃｈｉｎｎａｋｏｔｌａ等［１０］对接

受他克莫司治疗的１０６例和接受西罗莫司治疗的

１２１例肝癌肝移植患者进行比较，西罗莫司组与他
克莫司组１年、３年、５年生存率分别为９４％ ｖｓ
７９％、８５％ｖｓ６６％、８０％ｖｓ５９％（Ｐ值均＜０．００１）。

Ｚａｇｈｌａ等［１１］回顾性分析１８５例分别接受西罗莫司、
西罗莫司＋ＣＮＩ、ＣＮＩ治疗的３组肝移植患者，３组
患者在急性排斥发生率上差异无统计学意义。本研
究显示在转换为西罗莫司治疗后有１例发生轻度排
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斥反应，同期他克莫司组有２例发生轻微排斥，提示
西罗莫司不会导致急性排斥反应发生率的增加。

　　同时，西罗莫司体内抗肿瘤的药理学作用，使之
对因肿瘤而行器官移植的受体更具特殊意义。Ｚｉｍ
ｍｅｒｍａｎ等［１２］报道在９７例肝癌肝移植患者中，４５
例接受西罗莫司联合ＣＮＩ的免疫抑制方案，５２例接
受不含西罗莫司的免疫抑制方案。两组患者术后１
年和５年的生存率在西罗莫司组为９５％和８０％，而

ＣＮＩ组为８３％和６２％；西罗莫司组的１年和５年无
瘤生存率为９３％和７９％，而 ＣＮＩ组则为７５％和

５４％。结果提示以西罗莫司为基础的免疫抑制方案
可安全有效地用于肝癌肝移植患者并能延长术后生

存时间。本研究结果也显示，对于超出米兰标准的
肝癌肝移植受体，基于西罗莫司的免疫抑制方案能
够明显降低术后肝癌复发。

　　西罗莫司作为哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（ｍａｍ
ｍａｌｉａｎｔａｒｇｅｔｏｆｒａｐａｍｙｃｉｎ，ｍＴＯＲ）抑制剂，主要
通过直接抑制肿瘤细胞生长并促进其凋亡发挥抗癌

作用［１３１４］。西罗莫司选择性阻断ｍＴＯＲ信号，对正
常组织、细胞功能影响较小［１５］。众所周知，长期服
用ＣＮＩｓ类药物能够促使慢性肾衰竭的发生，一项
对３６８４９例肝移植患者的分析显示术后１、３、５年
慢性肾功能衰竭的发病率分别是８％、１４％和１８．
１％［１６］。当出现ＣＮＩｓ引起肾功能损害时应改用对
肾功能影响较小的药物。本研究结果显示，当ＣＮＩｓ
引起肾功能损害时早期转换为西罗莫司可有效改善

肾功能。Ｓａｎｃｈｅｚ等［１７］认为当肌酐清除率降低为３０
ｍｌ／ｍｉｎ以下时，换用西罗莫司并不能使肾功能得到
改善，因此建议在肾功能损害初期及早转换治疗。

　　西罗莫司的主要副作用包括轻度的骨髓抑制，
表现为降低受体白细胞及血小板水平［１８］。本研究
结果也显示术后６个月西罗莫司组外周血白细胞及
血小板水平较ＣＮＩ组有所降低，但并不会增加患者
感染性疾病的风险；而大部分西罗莫司组患者血小
板水平仍位于正常值范围内，因此并不增加患者的
出血性疾病风险。

　　本研究结果显示西罗莫司可安全、有效地用于
超米兰标准肝癌肝移植患者，但由于随访时间及样
本量的限制，西罗莫司抗肿瘤作用尚需多中心大样
本的前瞻性研究来证实。
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