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　 　 肝细胞癌（以下简称肝癌）是常见的恶性肿瘤之

一，我国每年新发病例数占全世界病例数的 ５５％［１－２］。
肝癌的发病率和病死率均高居我国＜６０ 岁男性恶性

肿瘤的首位［３－４］。 肝癌起病隐匿，进展快，常合并严

重肝硬化，易发生肝内、外转移，因此，大多数肝癌患

者确诊时已失去手术治疗机会。 肝癌合并肝硬化是

肝移植的主要适应证之一，肝移植是目前治疗终末

期肝病最有效的根治性方法。 根据中国肝移植注册

中心（ＣＬＴＲ）数据显示：近 ５ 年我国肝癌肝移植例数

占移植总例数的 ３７ １％，远超美国的 １８ ５％～３５ ０％，
但肝移植术后患者肝癌复发仍是目前需要面临的严

峻挑战［５］。 有研究结果显示：尽管根据肝移植标准

精准选择受者，但肝移植术后肝癌 ５ 年复发率仍高

达 ３０％［６－７］。 影响肝移植术后肝癌复发的因素众

多，除原发肿瘤外，移植术后免疫抑制药物钙调磷酸

酶抑制剂（ ｃａｌｃｉｎｅｕｒｉｎ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ，ＣＮＩ）的使用被认为

是肝癌复发的独立危险因素［８－９］。 因此，肝癌肝移

植中免疫抑制剂的使用应在有效抑制排斥反应的同

时尽可能减少剂量，以避免肿瘤复发。
　 　 雷帕霉素靶蛋白（ｍａｍｍａｌｉａｎ ｔａｒｇｅｔ ｏｆ ｒａｐａｍｙｃｉｎ，
ｍＴＯＲ）抑制剂给肝癌肝移植受者带来新选择。 ｍＴＯＲ
抑制剂不仅能预防排斥反应，同时能有效抑制肿瘤

细胞生长［１０］。 近年来，国内外使用包含 ｍＴＯＲ 抑制

剂免疫抑制方案移植受者的比例逐渐增多，目前的

免疫抑制方案主要包括西罗莫司和依维莫司等。 本

文针对中国肝移植受者中使用较多的西罗莫司方案

进行经验总结。
　 　 ２００６ 年，国内学者报道西罗莫司用于肝癌肝移

植的初步经验［１１］。 美国国家器官获取和移植网络 ／
移植受者科学登记处（ＯＰＴＮ ／ ＳＲＴＲ）２０１７ 年数据结

果显示：肝移植主要免疫抑制剂方案为他克莫司＋
霉酚酸酯＋糖皮质激素（５９ ７％），移植后初始使用

西罗莫司方案的比例仅为 １ １％，移植 １ 年后增加至

８ ３％［１２］。 ＣＬＴＲ ２０１９ 年数据结果显示：中国肝移

植受者术后使用西罗莫司方案的比例为 １２ ６％，其
中肝癌肝移植受者使用西罗莫司方案的比例为

２６ ４％，显著高于良性肝病肝移植受者的 ４ ６％［１３］。
由于西罗莫司具有抗肿瘤作用，且较 ＣＮＩ 类药物对

肾功能影响更小，因此，目前西罗莫司主要应用于肝

移植术后出现肾功能异常、不可耐受 ＣＮＩ 类药物不

良反应以及存在肿瘤复发风险的受者，其能够改善

部分 ＣＮＩ 导致的肾功能异常并缓解 ＣＮＩ 类药物的
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不良反应［１４－１５］。 ２０１５ 年欧洲肝脏研究学会（ＥＡＳＬ）
发布的《肝移植临床实践指南》指出：肝移植受者使

用西罗莫司方案，安全、可行，其能在提供足够免疫

抑制的同时，不增加排斥反应、移植物功能丧失或感

染的发生率［１６］。 在此基础上，中国医师协会器官移

植医师分会肝移植学组、中华医学会器官移植学分

会肝移植学组组织国内经验丰富的相关领域专家，
经过反复论证，共同制订《西罗莫司在肝癌肝移植

中应用的中国专家共识（２０２０ 版）》，旨在为从事肝

癌肝移植的临床医师提供理论依据，促进其临床工

作规范、有序地开展。

１　 西罗莫司的临床作用

　 　 与 ＣＮＩ 类药物比较，西罗莫司治疗肝癌肝移植

受者有以下临床作用。
１．１　 免疫抑制作用

　 　 西罗莫司通过与免疫嗜素 ＦＫＢＰ１２ 结合抑制哺

乳动物 ｍＴＯＲ 活性，从而抑制 ＩＬ⁃２ 驱动的 Ｔ 细胞增

殖，具有较强的免疫抑制作用［１７］。 西罗莫司不仅能

抑制效应 Ｔ 细胞增殖，还可通过促进调节性 Ｔ 细胞

产生诱导受者免疫耐受，减轻排斥反应。 有研究结

果显示：ＣＮＩ 方案转换为西罗莫司方案能增加肝移

植受者调节性 Ｔ 细胞、调节性树突状细胞和免疫调

节相关蛋白的产生，促进免疫抑制剂使用的最小化

或停用，与其他免疫抑制剂比较，单用西罗莫司方案

的受者耐受性较好且短期随访并发症较少［１８－１９］。
１．２　 肾功能保护作用

　 　 西罗莫司由肠壁和肝脏中的 ＣＹＰ３Ａ４ 同工酶代

谢，大部分（９１％）经粪便排泄，仅少量（２ ２％）经尿

液排泄。 肝移植术后因使用 ＣＮＩ 类药物致肾功能

损害的受者，可转换为西罗莫司方案，其能在不同程

度上改善患者肾功能［１４，２０］。 但西罗莫司不适用于

有重度高血压病和微量蛋白尿的患者，其可能会加

重上述疾病［２１］。
１．３　 抗肿瘤作用

　 　 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ ／ ｍＴＯＲ 通路是调控细胞增殖、凋亡的

关键信号通路，其异常激活与肿瘤发生、发展密切

相关。 肝癌中，ｍＴＯＲ 通路的异常激活率为 １５％ ～
４１％［２２－２４］。 抑制 ｍＴＯＲ 活性不仅可直接抑制肿瘤

细胞增殖，也能通过抑制血管内皮细胞生长、降低其

对 ＶＥＧＦ 反应活性，从而抑制血管生成，间接发挥抗

肿瘤作用［２５］。 此外，西罗莫司还可通过干扰血管内

皮细胞内 ＶＥＧＦ 介导的相关通路，抑制其增殖与迁

移，并通过诱导大量肿瘤血管特异性微血栓形成抑

制肿瘤生长［２６－２７］。 因此，针对 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ ／ ｍＴＯＲ 通

路异常活化肝癌，西罗莫司的疗效尤为显著［２２］。 已

有多项临床研究结果显示：西罗莫司能有效降低肝

移植术后肿瘤复发率，延长患者无复发生存时

间［２１，２８－３０］。 Ｇｅｉｓｓｌｅｒ 等［３１］ 的研究结果显示：与无西

罗莫司的方案比较，以西罗莫司为基础免疫抑制方

案的患者第 １、３ 年无复发生存率获益显著（Ｐ≤
０ ０４９ ９），第 １、４、５ 年总体生存率获益显著（Ｐ≤
０ ０４７ ９），西罗莫司可改善肝癌肝移植受者，尤其是

低风险受者的预后；进一步的亚组分析结果显示：与
年龄＞６０ 岁或超米兰标准的受者比较，年龄≤６０ 岁

或符合米兰标准的受者获益更为显著。 这说明西

罗莫司的抗癌特性为在早期阶段减缓相对“幼稚”
肿瘤的发展。 此外，国内部分研究结果显示：对于

超米兰标准的肝癌肝移植受者，西罗莫司仍可能使

其受益［３２－３３］ 。
１．４　 其他

　 　 西罗莫司降低心血管事件发生率。 西罗莫司能

抑制血管平滑肌细胞增殖，抑制血管病灶处巨噬细

胞及其他免疫细胞活性，具有一定程度的心脏保护

作用。 有研究结果显示：西罗莫司可能通过抑制整

合素链激酶表达，进而抑制晚期糖基化终末产物诱

导的血管平滑肌细胞向成骨样细胞表型分化及血管

平滑肌细胞增殖，从而降低心血管疾病发生率［３４－３５］。
此外，活化 ｍＴＯＲ 信号通路还与代谢性疾病如糖尿

病、肥胖症等相关，而长期应用西罗莫司可通过阻断

ｍＴＯＲＣ１ 通路减轻肥胖症状，改善血糖［３６－３７］。

２　 肝癌肝移植中西罗莫司的应用

　 　 基于西罗莫司抗细胞增殖和抗肿瘤血管生成等

作用机制，其能够降低肝癌肝移植术后肿瘤复发率，
且不增加排斥风险，尤其是符合米兰标准的低风险

受者，在 ３～５ 年内能明显获益［１６］。 《中国肝癌肝移

植临床实践指南（２０１８ 版）》明确指出：肝癌肝移植

受者应用西罗莫司为代表的 ｍＴＯＲ 抑制剂可减少

术后肿瘤复发和转移［３８］。
２．１　 西罗莫司免疫抑制方案

　 　 肝癌肝移植术后，激素与 ＣＮＩ 类药物的使用是

肿瘤复发的危险因素［３９］。 《中国肝癌肝移植临床实

践指南（２０１８ 版）》建议：肝癌肝移植受者可采用低

剂量 ＣＮＩ＋糖皮质激素早期撤除或无糖皮质激素免

疫抑制方案［３８］。 因此，对于肝癌肝移植受者，应避

免 ＣＮＩ 与激素的高暴露，建议术后使用西罗莫司作

为基础免疫抑制剂方案，若单药维持免疫强度不足，
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可联合其他免疫抑制剂进行抗排斥治疗，如采用低

剂量 ＣＮＩ＋西罗莫司的联合方案。 见表 １。
２．１．１　 低剂量 ＣＮＩ＋西罗莫司联合方案：多项研究结

果显示使用以西罗莫司为基础免疫抑制方案的肝癌

肝移植受者术后总体生存率及长期无复发生存率均

高于使用以 ＣＮＩ 为基础方案的受者［２８，４０－４２］。 尽管

Ｇｅｉｓｓｌｅｒ 等［３１］的研究结果显示：使用西罗莫司方案的

受者在 ３～５ 年获益最为显著，其远期（＞５ 年）预后与

使用 ＣＮＩ 方案的受者比较，差异无统计学意义。 但

西罗莫司方案长达 ５ 年的获益窗口仍使其成为肝癌

肝移植受者免疫抑制方案的重要选择之一。 此外，
有研究结果显示：西罗莫司早期使用可能会导致剂

量依赖性伤口愈合延迟等不良反应风险增加，单药

治疗可能会导致排斥反应发生率增加［４３－４４］。 根据

上述西罗莫司的特点，多数移植中心采用在移植术

后 ４～６ 周转换为西罗莫司联合低剂量 ＣＮＩ 免疫抑

制方案，该方案较早期转换更为稳定，不良反应更少

且排斥率更低。 综上，多数学者建议：肝癌肝移植受

者术后的抗排斥方案为：初始使用 ＩＬ⁃２ 抑制剂（巴
利昔单克隆抗体） ＋ＣＮＩ 类药物±吗替麦考酚酯±糖
皮质激素的抗排斥方案，４～６ 周后加用西罗莫司，负
荷剂量为 １～３ ｍｇ ／ ｍ２，维持剂量为 １ ～ ３ ｍｇ ／ ｄ，同时

ＣＮＩ 类药物±吗替麦考酚酯减量，维持西罗莫司峰谷

浓度为 ４～８ μｇ ／ Ｌ ［４５－４７］（表 １）。 但也有部分中心有

移植术后早期（２ ～ ４ 周）转换为西罗莫司方案并实

现受者获益，且无明显不良反应的经验。
　 　 多项西罗莫司转换治疗后对肾小球滤过率改善

研究的结果显示：在肾功能损害患者中，ＣＮＩ 转换西

罗莫司治疗后可显著改善肝移植术后受者肾功能，
且安全性较好［１５，４８－４９］。 因此，合并肾功能异常的肝

癌肝移植受者，可尽早联合使用西罗莫司。 目前的

临床经验显示：合并肾功能不全的肝癌肝移植受者

术后抗排斥方案为：初始使用 ＩＬ⁃２ 抑制剂（巴利昔

单克隆抗体） ＋ＣＮＩ 类药物±吗替麦考酚酯±糖皮质

激素的抗排斥方案，１ 个月内（≥术后 １０ ｄ）加用西

罗莫司，负荷剂量为 １ ～ ３ ｍｇ ／ ｍ２，维持剂量为 １ ～
３ ｍｇ ／ ｄ，同时 ＣＮＩ 类药物±吗替麦考酚酯减量，维持

西罗莫司峰谷浓度为 ４～８ μｇ ／ Ｌ［４０－４１，５０－５２］（表 １）。
２．１．２ 　 西罗莫司单药维持方案：Ｚｈｏｕ 等［３２］ 针对超

出米兰标准的肝癌肝移植受者，术后 １ 个月起加用

西罗莫司，同时他克莫司剂量减半，待西罗莫司达目

标浓度后，他克莫司逐渐撤药，其研究结果显示：西
罗莫司单药维持与他克莫司单药维持比较，患者总

体生存时间显著延长［（５９４±３５） ｄ 比（４８０±４２） ｄ，
Ｐ＝０ ０１１］，移植后肿瘤复发率显著降低。 Ｌｉｎｇ 等［３３］

纳入 ２０４ 例肝癌肝移植受者开展研究，其中 ７６ 例在

术后 ３０～ ４５ ｄ 转换为西罗莫司单药维持方案，其结

果显示：对于超米兰标准或超杭州标准的受者，西罗

莫司均能使总体生存率显著获益（Ｐ＜０ ００１），而标

准内受者未能获益。 Ｇｅｉｓｓｌｅｒ 等［３１］ 的研究结果也显

示：肝癌肝移植受者西罗莫司单药组的无复发生存

率和总体生存率均高于联合用药组（无复发生存率

８２ ９％比 ６８ ２％；总体生存率 ８５ ４％比 ７２ ３％）。
　 　 基于上述研究及部分中心的实际临床经验，肝
癌肝移植受者在常规使用 ＩＬ⁃２ 抑制剂（巴利昔单克

隆抗体） ＋ＣＮＩ 类药物±吗替麦考酚酯±糖皮质激素

的初始免疫抗排斥方案 ４～６ 周后，可加用西罗莫司，
其负荷剂量为 １～３ ｍｇ ／ ｍ２，维持剂量为 １～３ ｍｇ ／ ｄ，峰
谷浓度为 ６ ～ １０ μｇ ／ Ｌ，同时 ＣＮＩ 类药物或吗替麦考

酚酯用量减半并逐渐撤药，１ ～ ６ 个月后实现西罗莫

司单药维持（表 １）。 对于超米兰标准或已经出现肝

癌复发或转移的受者，在肝功能稳定情况下，免疫抑

制方案建议完全转换为西罗莫司单药维持［５３］。 但

是有研究结果显示：西罗莫司单药维持方案与传统

ＣＮＩ 方案比较，急性排斥反应发生率明显增加，因
此，能否选择西罗莫司单药维持方案仍需更多的临

床研究［４３］。
２．２　 西罗莫司与抗肿瘤药物联用研究进展

　 　 肝癌的发生、发展与细胞中信号通路的活性改

变密切相关，抑制相关信号通路已成为肿瘤靶向治

表 １　 肝癌肝移植受者西罗莫司免疫抑制方案

受者人群 初始抗排斥方案 西罗莫司维持方案

肝癌肝移植受者　 ４～６ 周后加用西罗莫司，峰谷浓度为 ４～８ μｇ ／ Ｌ；钙调磷酸酶抑

制剂±吗替麦考酚酯减量

肝癌肝移植受者

合并肾功能不全

白细胞介素⁃２ 抑制剂（巴利昔单克隆抗体） ＋钙
调磷酸酶抑制剂±吗替麦考酚酯±糖皮质激素

１ 个月内（≥术后 １０ ｄ）加用西罗莫司，峰谷浓度为 ４～８ μｇ ／ Ｌ；
钙调磷酸酶抑制剂±吗替麦考酚酯减量

肿瘤复发高风险的

肝癌肝移植受者　
４～６ 周后加用西罗莫司，峰谷浓度为 ４～８ μｇ ／ Ｌ；患者肝功能稳

定后钙调磷酸酶抑制剂或吗替麦考酚酯用量减半并逐渐撤药，
尽早实现西罗莫司单药维持
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疗的热点［５４］。 有研究结果显示：结合抗肿瘤药物与

基因靶点（ＰＴＥＮ、ＴＳＣ１ ／ ２、ＫＲＡＳ、ＰＩＫ３ＣＡ 等）治疗

肝癌肝移植受者，并以此为依据选择免疫抑制剂可

使肿瘤患者得到更好的临床获益［５５－５６］。 Ｇｕｌｈａｔｉ
等［５７］的研究结果显示：同时存在 ＫＲＡＳ 和 ＰＩＫ３ＣＡ
突变的结直肠癌对雷帕霉素或索拉非尼单药治疗部

分敏感，但对雷帕霉素和索拉非尼联合治疗高度敏

感，联合索拉非尼可使雷帕霉素诱导细胞凋亡，抑制

结直肠癌进展的疗效增强。
　 　 西罗莫司虽具有抗肿瘤作用，但需要与其他靶

向药物联合使用才有较好的疗效。 西罗莫司与抗肿

瘤药物联用的基本前提为：两种药物毒性不重叠、抗
肿瘤作用机制不相同且具有协同作用。 Ｗａｎｇ 等［５８］

利用小鼠原位肝癌模型首次验证雷帕霉素与索拉非

尼联合治疗的疗效，其研究结果显示：联合治疗能显

著抑制肿瘤生长与转移。 Ｇｏｍｅｚ⁃Ｍａｒｔｉｎ 等［５３］ 对西罗

莫司联合索拉非尼治疗肝移植术后肝癌复发患者进

行研究，其结果显示：西罗莫司与分子靶向药物索拉

非尼有协同抗肿瘤作用，对于高风险患者，可以考虑

在转换西罗莫司为基础的抗排斥方案同时，联用索

拉非尼等分子靶向药物预防肝癌复发。 此外，相关

的动物试验结果显示：西罗莫司与抗肿瘤药物西妥

昔单克隆抗体、司美替尼、贝伐珠单克隆抗体和硼替

佐米等联合治疗肝癌可能是一种有前景的肝癌治疗

方案［５３，５９－６２］。

３　 西罗莫司的不良反应及应对措施

　 　 西罗莫司作为 ｍＴＯＲ 抑制剂，在肝癌肝移植中

存在相应的不良反应［３９－４０，６３］。
３．１　 高脂血症

　 　 高脂血症在肝移植受者中发生率为 ７ ６９％ ～
５０ ００％［６４］。 通过改变生活习惯，如给予低脂饮食以

及加强运动通常可改善。 必要时可使用阿托伐他汀

和辛伐他汀类药物进行降脂治疗。 受者严重高脂血

症时建议换用其他免疫抑制药物。
３．２　 血细胞减少

　 　 血细胞减少在肝移植受者中发生率为 １３ ３８％～
４５％［５０］。 患者可出现 ＷＢＣ、ＰＬＴ 减少，Ｈｂ 降低等症

状，且存在西罗莫司药物剂量依赖性和浓度依赖性。
西罗莫司的血液学影响是可逆的，严重的血细胞减

少可考虑西罗莫司减量或停药。
３．３　 蛋白尿

　 　 ｍＴＯＲ 抑制剂有可能导致或加重蛋白尿，在有

糖尿病史的肝移植受者中尤为明显。 应谨慎筛选受

者，出现轻微蛋白尿时，可给予血管紧张素转化酶抑

制剂或血管紧张素受体拮抗剂缓解蛋白尿；若出现

蛋白尿≥１ ０００ ｍｇ ／ ｄ 或移植后糖尿病，说明受者肾

功能进一步恶化，此时应停用西罗莫司，转换为低剂

量 ＣＮＩ 方案［６５］。
３．４　 间质性肺炎

　 　 在肝移植受者中发生率为 ２％ ～ ４％［６６］。 常表

现为无明确感染病因下，运动后呼吸困难、干咳，也
可出现发热、乏力甚至咳血，影像学检查明显改变。
发生西罗莫司相关肺炎的危险因素包括：（１）西罗

莫司峰谷浓度＞１２ μｇ ／ Ｌ。 （２）西罗莫司方案转换时

间较晚。 （３）老年受者。 （４）西罗莫司方案转换初

期采用负荷剂量。 西罗莫司减量有利于症状改善，
但若要使炎症完全恢复需停用西罗莫司，必要时可

辅以静脉类固醇治疗以促进炎症修复［６７］。
３．５　 影响伤口愈合

　 　 西罗莫司可能会引起切口愈合不良，如吻合部

位破裂、切口疝和筋膜开裂，作用机制为 ｍＴＯＲ 信

号通路受抑制影响纤维化［６８］。 建议术后早期使用

ＣＮＩ 为基础的传统免疫抑制方案，４ ～ ６ 周后转换为

西罗莫司为基础的免疫抑制方案；糖尿病等高危患

者可辅助使用促进伤口愈合的措施。
３．６　 口腔溃疡

　 　 西罗莫司可导致口腔溃疡。 局部使用药物止痛、
促进愈合，可不中断西罗莫司治疗；如使用西罗莫司

口服液，可用橙汁或维生素 Ｃ 稀释西罗莫司口服液，
服药后立即用清水漱口，确保口腔无药物残留。 此

外，正确的饮食及口腔护理指导可促进口腔溃疡愈

合，从而减轻患者痛苦，促进患者的治疗和康复［６９］。
３．７　 消化道溃疡

　 　 西罗莫司能引起消化道溃疡，进而导致消化道

出血、恶心呕吐、厌食等症状。 有研究结果显示：西
罗莫司能通过干扰生长因子合成或增殖相关信号通

路而抑制平滑肌细胞增殖和内膜增厚［７０］。 对于已

存在消化道溃疡的受者，应谨慎转换为西罗莫司方

案；对于出现消化道溃疡的受者，应停用西罗莫司，
辅以抑酸和胃黏膜保护治疗，必要时行内镜治疗；对
于有消化道病史者，可预防性加用抑酸药物，并密切

监测西罗莫司血药浓度。

４　 西罗莫司治疗的药物监测

４．１　 西罗莫司血药浓度的影响因素

　 　 西罗莫司的血药浓度受患者生理状态及药物相

互作用等因素的影响，见表 ２［４０］。
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表 ２　 西罗莫司血药浓度的影响因素

影响因素 具体指标

生理状态

　
体质量、总胆红素、食物、腹泻状态、贫血状态和

ＣＹＰ３Ａ４ 和（或）ＣＹＰ３Ａ５ 基因型等

药物相互作用 ＣＹＰ３Ａ４ 和 Ｐ⁃ｇｐ 的代谢底物和抑制剂：环孢素等

ＣＹＰ３Ａ４ 和 Ｐ⁃ｇｐ 的诱导剂：利福平等

ＣＹＰ３Ａ４ 和 Ｐ⁃ｇｐ 的抑制剂：酮康唑、伏立康唑、
伊曲康唑、红霉素、特利霉素、克拉霉素等

４．２　 西罗莫司浓度监测原则

　 　 和其他免疫抑制剂一样，西罗莫司也具有治疗

窗窄，不良反应多，个体内、个体间差异较大的特点，
所以应对使用此类药物的患者进行药物监测以维持

稳定的血药浓度。 西罗莫司的半衰期较长，如首剂

给予负荷剂量继以维持剂量，需在≥３～４ ｄ 监测血

药峰谷浓度；如不给予负荷剂量，仅给予维持剂量，
应在第 ５ ～ ７ ｄ 进行监测。 一旦调整维持剂量，应以

新的维持剂量连用 ７～ １４ ｄ 后在血药浓度监测下进

一步调整剂量，根据不稳定的血药浓度频繁调整剂

量可能导致用药过量或用药不足。 建议在调整剂量

后第 １ 个月内每周复查 １ 次，第 ２ 个月内每 ２ 周复

查 １ 次；获得稳定的血药浓度后，每个月复查 １ 次，
移植时间较长、血药浓度稳定的受者可每 ３ 个月监

测 １ 次。

５　 展望

　 　 西罗莫司既是一种有效的抗排斥药物，又可经

ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ ／ ｍＴＯＲ 通路抑制肿瘤细胞生长，还同时具

有低肾脏毒性、糖代谢保护作用等优点。 此外，新型

ｍＴＯＲ 抑制剂，如依维莫司，在肝癌肝移植中也取得

了多项有价值的研究成果。 本共识针对肝癌肝移植

受者肿瘤复发危险程度及复发转移情况提出西罗莫

司联合用药或单药维持的治疗方案，并对各类常见

不良反应的判断与处理提供合理建议。 肝癌肝移植

术后西罗莫司的应用仍有赖于大样本、多中心随机

对照研究等高级别循证医学证据支持。

附录　 肝癌肝移植西罗莫司免疫抑制方案应用研究列表

研究 受者人群 例数 西罗莫司免疫抑制方案 主要结果

Ｇｅｉｓｓｌｅｒ 等［３１］ 肝细胞癌 ５２５ 含西罗莫司的免疫抑制方案 研究结束时，无西罗莫司组和西罗莫司组无复

发生存率分别为 ６４ ５％和 ７０ ２％（Ｐ ＝ ０ ２８）；
西罗莫司组受者移植后 ３ 年无复发生存率明显

获益（ＨＲ ＝ ０ ７，９５％ＣＩ：０ ４８ ～ １ ００）。 研究结

束时，无西罗莫司组和西罗莫司组总体生存率

分别为 ６８ ４％和 ７４ ６％（Ｐ ＝ ０ ２１）；西罗莫司

组受者移植后 ５ 年总体生存率明显获益（ＨＲ ＝
０ ７，９５％ＣＩ：０ ４９～ １ ００）。 低风险受者从西罗

莫司治疗中获益更多

Ｚｈｏｕ 等［３２］ 超米兰标准

肝细胞癌

７３ 初始方案为基于他克莫司的基础免疫方

案，１ 个月后转换为基于西罗莫司的方

案：他克莫司剂量减半，血药浓度维持在

２～５ μｇ ／ Ｌ；西罗莫司治疗开始后停用吗

替麦考酚酯，初始负荷剂量为 ３ ｍｇ ／ ｍ２，
随后调整西罗莫司剂量维持浓度在 ５ ～
８ μｇ ／ Ｌ

西罗莫司组总体生存时间为（５９４±３５） ｄ，他克

莫司组总体生存时间为（４８０±４２）ｄ（Ｐ ＝ ０ ０１１）；
西罗莫司组无病生存时间为（５１９±４３） ｄ，他克

莫司组无病生存时间为（４７７±４８）ｄ（Ｐ＝ ０ ２３４）

Ｌｉｎｇ 等［３３］ 肝细胞癌 ２０４ 初始方案为基于钙调磷酸酶抑制剂的基

础免疫方案，３０～４５ ｄ 后转换为基于西罗

莫司的方案：钙调磷酸酶抑制剂剂量减

半，西罗莫司血药浓度维持在 ４～１０ μｇ ／ Ｌ，
当西罗莫司达到目标水平时停用钙调磷

酸酶抑制剂

西罗莫司组第 １、３ 年无病生存率分别为 ７６ ３％、
６５ ７％，非西罗莫司组第 １、３ 年无病生存率分

别为 ６８ ０％、６６ ４％（Ｐ＝ ０ ７５５）；西罗莫司组第

１、３ 年总体生存率分别为 ９７ ４％、８５ ５％，非西

罗莫司组第 １、３ 年总体生存率分别为 ８２ ０％、
７１ ９％（Ｐ＜０ ００１）；亚组（基于米兰标准或杭州

标准）分析显示：超米兰或杭州标准的患者受

益于西罗莫司（超米兰标准：Ｐ ＝ ０ ００２，超杭州

标准：Ｐ＜０ ００１）

Ｔｏｓｏ 等［４０］ 肝细胞癌 ２ ４９１ 含西罗莫司的免疫抑制方案 基于西罗莫司的方案与无西罗莫司方案比较，
受者 ５ 年生存率显著提高（Ｐ≤０ ０５）；基于西

罗莫司的维持治疗方案与提高术后生存率相关

（ＨＲ＝ ０ ５３，９５％ＣＩ：０ ３１～０ ９２，Ｐ＜０ ０５）
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续附录

研究 用药人群 例数 西罗莫司免疫抑制方案 主要结果

Ｌｉａｎｇ 等［４１］ 肝细胞癌 ２ ９５０ ①西罗莫司＋吗替麦考酚酯＋他克莫
司＋激素对比吗替麦考酚酯＋他克莫
司＋激素；②西罗莫司＋他克莫司＋激
素对比他克莫司＋激素；③西罗莫司＋
钙调磷酸酶抑制剂对比钙调磷酸酶抑
制剂＋吗替麦考酚酯＋激素；④西罗莫
司＋环孢素＋吗替麦考酚酯＋激素对比
环孢素＋吗替麦考酚酯＋激素；⑤西罗
莫司使用对比西罗莫司停用

与无西罗莫司的方案比较，基于西罗
莫司的方案可改善患者 １、３、５ 年总体
生存时间（ＯＲ＝ ４ ５３，１ ９７，２ ４７，９５％
ＣＩ：２ ３１ ～ ８ ８９， １ ２９ ～ ３ ００， １ ７２ ～
３ ５５），降低肿瘤复发（ＯＲ ＝ ０ ４２，９５％
ＣＩ：０ ２１～０ ８３）

Ｚｈｏｕ 等［４５］ 肝细胞癌 　 ３６
（Ａ 组：晚期肝细
胞癌 １１ 例；Ｂ 组：
肝细胞癌复发转
移 １８ 例；Ｃ 组：钙
调磷酸酶抑制剂
相关肾功能不全

７ 例）

初始方案为基于他克莫司的基础免疫
方案，≥１ 个月后转换为基于西罗莫
司的方案：他克莫司剂量减半，血药浓
度维持在 ２～５ μｇ ／ Ｌ；西罗莫司治疗开
始后停用吗替麦考酚酯，初始负荷量

为 ３ ｍｇ ／ ｍ２，随后调整西罗莫司剂量
维持血药浓度 ５～８ μｇ ／ Ｌ

Ａ 组：１ 例患者术后 １２ 个月发现肝癌
复发转移；Ｂ 组：１２ 例患者仍存活（进
展期 ２ 例，稳定期 ７ 例，无瘤 ３ 例）；
Ｃ 组：无肝癌复发，西罗莫司治疗后肾
功能恢复正常

Ｃｈｉｎｎａｋｏｔｌａ 等［５０］ 肝细胞癌 ２２７ 术后第 １ 天，西罗莫司（２ｍｇ，１ 次 ／ ｄ，
口服）联合环孢素（５ ｍｇ ／ ｋｇ，２ 次 ／ ｄ，
口服）；前 ３ 个月西罗莫司维持血药浓
度 ５～８ μｇ ／ Ｌ，此后维持在 ５ μｇ ／ Ｌ，环
孢素血药浓度维持在 ２００ μｇ ／ Ｌ

西罗莫司组无复发生存率显著高于他
克莫司组（Ｐ ＝ ０ ０００ ３）；西罗莫司组
１、３、５ 年总体生存率显著高于他克罗
莫司组（９４％、８５％、８０％比 ７９％、６６％、
５９％，Ｐ＝ ０ ００１）；患者对西罗莫司耐
受性更好

Ａｌａｍｏ 等［５１］ 肝细胞癌，
肝内胆管癌，
新发恶性肿瘤

１９３ 转换为雷帕霉素靶蛋白抑制剂（主要
为西罗莫司）后，钙调磷酸酶抑制剂
在 １５ ｄ 内逐渐撤药，直至西罗莫司血
药浓度达到 ５０～１００ ｎｇ ／ Ｌ

使用雷帕霉素靶蛋白抑制剂肝细胞癌
患者总体生存率为 １００％（随访时间
３～５３ 个月，平均随访时间 １６ 个月）；
使用钙调磷酸酶抑制剂肝细胞癌患者
总体生存率为 ６１ ５％（随访时间 ３ ～
８９ 个月，平均随访时间 ２９ 个月）；两
组患者肿瘤复发率分别为 ６ ２％ 和
１９ １％（Ｐ＜０ ０５）

Ｚｉｍｍｅｒｍａｎ 等［５２］ 肝细胞癌
合并肝硬化

　 ９７ 术后 ２ 周内使用西罗莫司（第 ０ 天给
予 ６ ｍｇ，此后 ２ ｍｇ ／ ｄ）

接受西罗莫司治疗患者术后 １、５ 年总
体生存率分别为 ９５ ５％、７８ ８％，接受
钙调磷酸酶抑制剂治疗患者 １、５ 年总
体生存率分别为 ８３ ０％、６２ ０％；西罗
莫司组患者肾功能有一定程度的改善

张弋等［７１］ 肝细胞癌，
肝硬化等　

　 ６０ 初始方案为基于钙调磷酸酶抑制剂的
基础免疫方案，后转换为基于西罗莫
司的方案，西罗莫司负荷剂量范围
（０ ０３６± ０ ０２０） ｍｇ ／ （ ｋｇ·ｄ），维持剂
量范围（０ ０３０± ０ ０１６） ｍｇ ／ （ ｋｇ·ｄ）：
①四联免疫抑制方案：西罗莫司＋他
克莫司＋吗替麦考酚酯＋激素；②三联
免疫抑制方案：西罗莫司＋起环孢素 Ａ＋
激素；西罗莫司＋他克莫司＋激素；西
罗莫司＋他克莫司＋吗替麦考酚酯；西
罗莫司＋吗替麦考酚酯＋激素；③二联
免疫抑制方案：西罗莫司＋他克莫司；
西罗莫司＋激素；西罗莫司＋吗替麦考
酚酯；④单用西罗莫司经过转换治疗
待西罗莫司血药浓度平稳后，逐渐撤
去起环孢素 Ａ 和他克莫司，形成西罗
莫司＋吗替麦考酚酯＋激素、西罗莫司＋
激素、西罗莫司单药的治疗方案

肾功能异常肝移植受者转换治疗后肾
功能明显好转（Ｐ＜０ ０５）；在与他克莫
司合用时应同时检测他克莫司的血药
浓度，保证受者免疫抑制剂血药浓度
维持在有效浓度范围

　 　 注：ＨＲ 为风险比；ＯＲ 为优势比；ＣＩ 为可信区间
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ａｎｄ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｔｈｅ ｕｓｅ ｏｆ ｓｉｒｏｌｉｍｕｓ ｉｎ ｌｉｖｅｒ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ
ｆｏｒ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ［ Ｊ］ ． Ａｌｉｍｅｎｔ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｔｈｅｒ，２０１３，
３７（４）：４１１⁃４１９． ＤＯＩ：１０．１１１１ ／ ａｐｔ．１２１８５．

［２９］ Ｙａｎｉｋ ＥＬ， Ｃｈｉｎｎａｋｏｔｌａ Ｓ， Ｇｕｓｔａｆｓｏｎ ＳＫ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｍａｉｎｔｅ⁃
ｎａｎｃｅ ｉｍｍｕｎｏｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ ｗｉｔｈ ｓｉｒｏｌｉｍｕｓ ａｆｔｅｒ ｌｉｖｅｒ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔ ｆｏｒ
ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ［ Ｊ］ ． Ｌｉｖｅｒ Ｔｒａｎｓｐｌ，２０１６，２２ （ ５）：６２７⁃
６３４． ＤＯＩ：１０．１００２ ／ ｌｔ．２４３９５．

［３０］ Ｃｈｏｌｏｎｇｉｔａｓ Ｅ， Ｍａｍｏｕ Ｃ， Ｒｏｄｒíｇｕｅｚ⁃Ｃａｓｔｒｏ ＫＩ， ｅｔ ａｌ． Ｍａｍｍａｌｉａｎ
ｔａｒｇｅｔ ｏｆ ｒａｐａｍｙｃｉｎ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ａｒｅ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｌｏｗｅｒ ｒａｔｅｓ ｏｆ
ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅ ａｆｔｅｒ ｌｉｖｅｒ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ： ａ
ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ［Ｊ］． Ｔｒａｎｓｐｌ Ｉｎｔ，２０１４，２７（１０）：１０３９⁃１０４９． ＤＯＩ：
１０．１１１１ ／ ｔｒｉ．１２３７２．

［３１］ Ｇｅｉｓｓｌｅｒ ＥＫ， Ｓｃｈｎｉｔｚｂａｕｅｒ ＡＡ， Ｚüｌｋｅ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｓｉｒｏｌｉｍｕｓ ｕｓｅ ｉｎ
ｌｉｖｅｒ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔ ｒｅｃｉｐｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ： ａ ｒａｎｄｏ⁃
ｍｉｚｅｄ， ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒ， ｏｐｅｎ⁃ｌａｂｅｌ ｐｈａｓｅ ３ ｔｒｉａｌ ［ Ｊ］． Ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ，
２０１６，１００（１）：１１６⁃１２５． ＤＯＩ：１０．１０９７ ／ ＴＰ．０００００００００００００９６５．

［３２］ Ｚｈｏｕ Ｊ， Ｗａｎｇ Ｚ， Ｗｕ ＺＱ， ｅｔ ａｌ． Ｓｉｒｏｌｉｍｕｓ⁃ｂａｓｅｄ ｉｍｍｕｎｏｓｕｐｐｒｅｓ⁃
ｓｉｏｎ ｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ｌｉｖｅｒ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ ｆｏｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ
ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｅｘｃｅｅｄｉｎｇ ｔｈｅ Ｍｉｌａｎ ｃｒｉｔｅｒｉａ ［ Ｊ ］ ． Ｔｒａｎｓｐｌａｎｔ Ｐｒｏｃ，
２００８，４０（１０）：３５４８⁃３５５３． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ． ｔｒａｎｓｐｒｏｃｅｅｄ．２００８．０３．
１６５．

［３３］ Ｌｉｎｇ Ｓ， Ｆｅｎｇ Ｔ， Ｚｈａｎ Ｑ， ｅｔ ａｌ． Ｓｉｒｏｌｉｍｕｓ⁃ｂａｓｅｄ ｉｍｍｕｎｏｓｕｐｐｒｅｓ⁃
ｓｉｏｎ ｉｍｐｒｏｖｅｓ ｏｕｔｃｏｍｅｓ ｉｎ ｌｉｖｅｒ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ ｒｅｃｉｐｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ
ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｂｅｙｏｎｄ ｔｈｅ Ｈａｎｇｚｈｏｕ ｃｒｉｔｅｒｉａ ［ Ｊ］ ． Ａｎｎ
Ｔｒａｎｓｌ Ｍｅｄ，２０２０，８（４）：８０． ＤＯＩ：１０．２１０３７ ／ ａｔｍ．２０２０．０１．１０．

［３４］ Ｋｏ ＨＴ， Ｙｉｎ ＪＬ， Ｗｙｂｕｒｎ Ｋ， ｅｔ ａｌ． Ｓｉｒｏｌｉｍｕｓ ｒｅｄｕｃｅｓ ｖａｓｃｕｌｏｐａｔｈｙ
ｂｕｔ ｅｘａｃｅｒｂａｔｅｓ ｐｒｏｔｅｉｎｕｒｉａ ｉｎ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ＶＥＧＦ
ａｎｄ ＶＥＧＦＲ ｉｎ ａ ｒａｔ ｋｉｄｎｅｙ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｃｈｒｏｎｉｃ ａｌｌｏｇｒａｆｔ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ
［Ｊ］ ． Ｎｅｐｈｒｏｌ Ｄｉａｌ Ｔｒａｎｓｐｌａｎｔ，２０１３，２８（２）：３２７⁃３３６． ＤＯＩ：１０．
１０９３ ／ ｎｄｔ ／ ｇｆｓ４５３．

［３５］ Ｗｏｎｇ ＭＭ， Ｗｉｎｋｌｅｒ Ｂ， Ｋａｒａｍａｒｉｔｉ Ｅ， ｅｔ ａｌ． Ｓｉｒｏｌｉｍｕｓ ｓｔｉｍｕｌａｔｅｓ
ｖａｓｃｕｌａｒ ｓｔｅｍ ／ ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒ ｃｅｌｌ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｉｎｔｏ
ｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｌｅ ｃｅｌｌｓ ｖｉａ ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ／ ｅｘｔｒａｃｅｌ⁃
ｌｕｌａｒ ｓｉｇｎａｌ⁃ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｋｉｎａｓｅ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ［ Ｊ ］ ．
Ａｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒ Ｔｈｒｏｍｂ Ｖａｓｃ Ｂｉｏｌ，２０１３，３３（１０）：２３９７⁃２４０６． ＤＯＩ：
１０．１１６１ ／ ＡＴＶＢＡＨＡ．１１３．３０１５９５．

［３６］ Ｐｅｒｌ Ａ． ｍＴＯＲ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｉｓ ａ ｂｉｏｍａｒｋｅｒ ａｎｄ ａ ｃｅｎｔｒａｌ ｐａｔｈｗａｙ ｔｏ
ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ， ｃａｎｃｅｒ， ｏｂｅｓｉｔｙ， ａｎｄ ａｇｉｎｇ［ Ｊ］ ． Ａｎｎ Ｎ Ｙ
Ａｃａｄ Ｓｃｉ，２０１５，１３４６（１）：３３⁃４４． ＤＯＩ：１０．１１１１ ／ ｎｙａｓ．１２７５６．

［３７］ Ｈｏｕｄｅ ＶＰ， Ｂｒûｌé Ｓ， Ｆｅｓｔｕｃｃｉａ ＷＴ， ｅｔ ａｌ． Ｃｈｒｏｎｉｃ ｒａｐａｍｙｃｉｎ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｃａｕｓｅｓ ｇｌｕｃｏｓｅ ｉｎｔｏｌｅｒａｎｃｅ ａｎｄ ｈｙｐｅｒｌｉｐｉｄｅｍｉａ ｂｙ ｕｐｒｅｇ⁃
ｕｌａｔｉｎｇ ｈｅｐａｔｉｃ ｇｌｕｃｏｎｅｏｇｅｎｅｓｉｓ ａｎｄ ｉｍｐａｉｒｉｎｇ ｌｉｐｉｄ ｄｅｐｏｓｉｔｉｏｎ ｉｎ
ａｄｉｐｏｓｅ ｔｉｓｓｕｅ［ Ｊ］ ． Ｄｉａｂｅｔｅｓ，２０１０，５９（６）：１３３８⁃１３４８． ＤＯＩ：１０．
２３３７ ／ ｄｂ０９⁃１３２４．

［３８］ 中国医师协会器官移植医师分会，中华医学会器官移植学分
会．中国肝癌肝移植临床实践指南（２０１８ 版） ［ Ｊ］ ．中华消化外
科杂志，２０１９，１８（１）：１⁃７． ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ． ｉｓｓｎ．１６７３⁃９７５２．
２０１９．０１．００１．

［３９］ Ｈｕ ＡＢ， Ｗｕ ＬＷ， Ｔａｉ Ｑ， ｅｔ ａｌ． Ｓａｆｅｔｙ ａｎｄ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ｆｏｕｒ ｓｔｅｒｏｉｄ⁃
ｍｉｎｉｍｉｚａｔｉｏｎ ｐｒｏｔｏｃｏｌｓ ｉｎ ｌｉｖｅｒ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔ ｒｅｃｉｐｉｅｎｔｓ： ３⁃ｙｅａｒ ｆｏｌｌｏｗ⁃
ｕｐ ｉｎ ａ ｓｉｎｇｌｅ ｃｅｎｔｅｒ［Ｊ］ ． Ｊ Ｄｉｇ Ｄｉｓ，２０１３，１４（１）：３８⁃４４． ＤＯＩ：１０．
１１１１ ／ １７５１⁃２９８０．１２００８．

［４０］ Ｔｏｓｏ Ｃ， Ｍｅｒａｎｉ Ｓ， Ｂｉｇａｍ ＤＬ， ｅｔ ａｌ． Ｓｉｒｏｌｉｍｕｓ⁃ｂａｓｅｄ ｉｍｍｕｎｏｓｕｐ⁃
ｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｓｕｒｖｉｖａｌ ａｆｔｅｒ ｌｉｖｅｒ ｔｒａｎｓｐｌａｎ⁃
ｔａｔｉｏｎ ｆｏｒ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］ ． Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ，２０１０，５１（４）：
１２３７⁃１２４３． ＤＯＩ：１０．１００２ ／ ｈｅｐ．２３４３７．

［４１］ Ｌｉａｎｇ Ｗ， Ｗａｎｇ Ｄ， Ｌｉｎｇ Ｘ， ｅｔ ａｌ． Ｓｉｒｏｌｉｍｕｓ⁃ｂａｓｅｄ ｉｍｍｕｎｏｓｕｐ⁃
ｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｌｉｖｅｒ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ ｆｏｒ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ： ａ
ｍｅｔａ⁃ａｎａｌｙｓｉｓ［ Ｊ］ ． Ｌｉｖｅｒ Ｔｒａｎｓｐｌ，２０１２，１８（１）：６２⁃６９． ＤＯＩ：１０．
１００２ ／ ｌｔ．２２４４１．

［４２］ Ｚｈａｎｇ ＺＨ， Ｌｉ ＬＸ， Ｌｉ Ｐ， ｅｔ ａｌ． Ｓｉｒｏｌｉｍｕｓ ｉｎ ｌｉｖｅｒ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔ ｒｅｃｉｐｉ⁃
ｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ： ａｎ ｕｐｄａｔｅｄ Ｍｅｔａ⁃ａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］ ．

Ｊ Ｉｎｖｅｓｔ Ｓｕｒｇ，２０１９，３２ （ ７）：６３２⁃６４１． ＤＯＩ：１０． １０８０ ／ ０８９４１９３９．
２０１８．１４４７０５３．

［４３］ Ａｂｄｅｌｍａｌｅｋ ＭＦ， Ｈｕｍａｒ Ａ， Ｓｔｉｃｋｅｌ Ｆ， ｅｔ ａｌ． Ｓｉｒｏｌｉｍｕｓ ｃｏｎｖｅｒｓｉｏｎ
ｒｅｇｉｍｅｎ ｖｅｒｓｕｓ ｃｏｎｔｉｎｕｅｄ ｃａｌｃｉｎｅｕｒｉｎ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ｉｎ ｌｉｖｅｒ ａｌｌｏｇｒａｆｔ ｒｅ⁃
ｃｉｐｉｅｎｔｓ： ａ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｔｒｉａｌ［Ｊ］ ． Ａｍ Ｊ Ｔｒａｎｓｐｌａｎｔ，２０１２，１２（３）：
６９４⁃７０５． ＤＯＩ：１０．１１１１ ／ ｊ．１６００⁃６１４３．２０１１．０３９１９．ｘ．

［４４］ Ａｓｒａｎｉ ＳＫ， Ｗｉｅｓｎｅｒ ＲＨ， Ｔｒｏｔｔｅｒ ＪＦ， ｅｔ ａｌ． Ｄｅ ｎｏｖｏ ｓｉｒｏｌｉｍｕｓ ａｎｄ
ｒｅｄｕｃｅｄ⁃ｄｏｓｅ ｔａｃｒｏｌｉｍｕｓ ｖｅｒｓｕｓ ｓｔａｎｄａｒｄ⁃ｄｏｓｅ ｔａｃｒｏｌｉｍｕｓ ａｆｔｅｒ ｌｉｖｅｒ
ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ： ｔｈｅ ２０００⁃２００３ ｐｈａｓｅ Ⅱ ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ
ｔｒｉａｌ［Ｊ］ ． Ａｍ Ｊ Ｔｒａｎｓｐｌａｎｔ，２０１４，１４（２）： ３５６⁃３６６． ＤＯＩ：１０．１１１１ ／
ａｊｔ．１２５４３．

［４５］ Ｚｈｏｕ Ｊ， Ｆａｎ Ｊ， Ｗａｎｇ Ｚ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｎｖｅｒｓｉｏｎ ｔｏ ｓｉｒｏｌｉｍｕｓ ｉｍｍｕｎｏ⁃
ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｌｉｖｅｒ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ ｒｅｃｉｐｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ
ｃａｒｃｉｎｏｍａ： ｒｅｐｏｒｔ ｏｆ ａｎ ｉｎｉｔｉａｌ ｅｘｐｅｒｉｅｎｃｅ［Ｊ］． Ｗｏｒｌｄ Ｊ Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ，
２００６，１２（１９）：３１１４⁃３１１８． ＤＯＩ：１０．３７４８ ／ ｗｊｇ．ｖ１２．ｉ１９．３１１４．

［４６］ Ｐｅｒｒａｋｉｓ Ａ， Ｓｃｈｗａｒｚ Ｋ， Ｙｅｄｉｂｅｌａ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｉｍｐａｃｔ ｏｆ ｔｈｅ ｃｏｎｖｅｒ⁃
ｓｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｉｍｍｕｎｏｓｕｐｐｒｅｓｓｉｖｅ ｒｅｇｉｍｅｎ ｆｒｏｍ ｐｒｏｇｒａｆ ｔｏ ａｄｖａｇｒａｆ ｏｒ
ｔｏ ｓｉｒｏｌｉｍｕｓ ｉｎ ｌｏｎｇ⁃ｔｅｒｍ ｓｔａｂｌｅ ｌｉｖｅｒ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔ ｒｅｃｉｐｉｅｎｔｓ： ｉｎｄｉｃａ⁃
ｔｉｏｎｓ， ｓａｆｅｔｙ， ａｎｄ ｏｕｔｃｏｍｅ［ Ｊ］ ． Ｔｒａｎｓｐｌａｎｔ Ｐｒｏｃ，２０１１，４３（１０）：
３７０２⁃３７０７． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｔｒａｎｓｐｒｏｃｅｅｄ．２０１１．０９．０１５．

［４７］ Ｃａｍｐｂｅｌｌ ＭＳ， Ｒａｉ Ｊ， Ｋｏｚｉｎ Ｅ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｓｉｒｏｌｉｍｕｓ ｖｓ． ｃａｌｃｉ⁃
ｎｅｕｒｉｎ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ｏｎ ｒｅｎａｌ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｆｔｅｒ ｏｒｔｈｏｔｏｐｉｃ ｌｉｖｅｒ ｔｒａｎｓ⁃
ｐｌａｎｔａｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ Ｔｒａｎｓｐｌａｎｔ，２００７，２１（３）：３７７⁃３８４． ＤＯＩ：１０．
１１１１ ／ ｊ．１３９９⁃００１２．２００６．００６５３．ｘ．

［４８］ Ｊｕ ＷＱ， Ｇｕｏ ＺＹ， Ｌｉａｎｇ ＷＨ， ｅｔ ａｌ． Ｓｉｒｏｌｉｍｕｓ ｃｏｎｖｅｒｓｉｏｎ ｉｎ ｌｉｖｅｒ
ｔｒａｎｓｐｌａｎｔ ｒｅｃｉｐｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｃａｌｃｉｎｅｕｒｉｎ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｃｏｍｐｌｉｃａ⁃
ｔｉｏｎｓ： ｅｆｆｉｃａｃｙ ａｎｄ ｓａｆｅｔｙ［Ｊ］ ． Ｅｘｐ Ｃｌｉｎ Ｔｒａｎｓｐｌａｎｔ，２０１２，１０（２）：
１３２⁃１３５． ＤＯＩ：１０．６００２ ／ ｅｃｔ．２０１０．０１２６．

［４９］ Ｙａｎｇ ＹＪ， Ｃｈｅｎ ＤＺ， Ｌｉ ＬＸ， ｅｔ ａｌ． Ｓｉｒｏｌｉｍｕｓ⁃ｂａｓｅｄ ｉｍｍｕｎｏｓｕｐ⁃
ｐｒｅｓｓｉｖｅ ｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ｌｉｖｅｒ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔ ｒｅｃｉｐｉｅｎｔ ｗｉｔｈ ｔａｃｒｏｌｉｍｕｓ⁃ｒｅｌａｔｅｄ
ｃｈｒｏｎｉｃ ｒｅｎａｌ ｉｎｓｕｆｆｉｃｉｅｎｃｙ ［ Ｊ］ ． Ｔｒａｎｓｐｌａｎｔ Ｐｒｏｃ，２００８，４０ （ ５）：
１５４１⁃１５４４． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｔｒａｎｓｐｒｏｃｅｅｄ．２００８．０１．０８１．

［５０］ Ｃｈｉｎｎａｋｏｔｌａ Ｓ， Ｄａｖｉｓ ＧＬ， Ｖａｓａｎｉ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｉｍｐａｃｔ ｏｆ ｓｉｒｏｌｉｍｕｓ ｏｎ
ｔｈｅ ｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅ ｏｆ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ａｆｔｅｒ ｌｉｖｅｒ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａ⁃
ｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｌｉｖｅｒ Ｔｒａｎｓｐｌ，２００９，１５（１２）：１８３４⁃１８４２． ＤＯＩ：１０．１００２ ／
ｌｔ．２１９５３．

［５１］ Ａｌａｍｏ ＪＭ， Ｂｅｒｎａｌ Ｃ， Ｍａｒíｎ ＬＭ， ｅｔ ａｌ． Ａｎｔｉｔｕｍｏｒ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ
ｍａｍｍａｌｉａｎ ｔａｒｇｅｔ ｏｆ ｒａｐａｍｙｃｉｎ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ｌｉｖｅｒ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔ
ｒｅｃｉｐｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｏｎｃｏｌｏｇｉｃａｌ ｄｉｓｅａｓｅ： ａ ｃａｓｅ⁃ｃｏｎｔｒｏｌ ｓｔｕｄｙ ［ Ｊ ］ ．
Ｔｒａｎｓｐｌａｎｔ Ｐｒｏｃ，２０１２，４４（７）：２０８９⁃２０９２． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ． ｔｒａｎｓ⁃
ｐｒｏｃｅｅｄ．２０１２．０７．０７９．

［５２］ Ｚｉｍｍｅｒｍａｎ ＭＡ， Ｔｒｏｔｔｅｒ ＪＦ， Ｗａｃｈｓ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｓｉｒｏｌｉｍｕｓ⁃ｂａｓｅｄ ｉｍ⁃
ｍｕｎｏｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｌｉｖｅｒ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ ｆｏｒ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ
ｃａｒｃｉｎｏｍａ［ Ｊ］ ． Ｌｉｖｅｒ Ｔｒａｎｓｐｌ，２００８，１４ （ ５）：６３３⁃６３８． ＤＯＩ：１０．
１００２ ／ ｌｔ．２１４２０．

［５３］ Ｇｏｍｅｚ⁃Ｍａｒｔｉｎ Ｃ， Ｂｕｓｔａｍａｎｔｅ Ｊ， Ｃａｓｔｒｏａｇｕｄｉｎ ＪＦ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｉｃａｃｙ
ａｎｄ ｓａｆｅｔｙ ｏｆ ｓｏｒａｆｅｎｉｂ ｉｎ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｍａｍｍａｌｉａｎ ｔａｒｇｅｔ ｏｆ
ｒａｐａｍｙｃｉｎ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ｆｏｒ ｒｅｃｕｒｒｅｎｔ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ａｆｔｅｒ
ｌｉｖｅｒ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｌｉｖｅｒ Ｔｒａｎｓｐｌ，２０１２，１８（１）：４５⁃５２． ＤＯＩ：
１０．１００２ ／ ｌｔ．２２４３４．

［５４］ Ｚｈａｎｇ Ｙ， Ｊｉａ ＱＡ， Ｋａｄｅｌ Ｄ， ｅｔ ａｌ． Ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｍＴＯＲＣ１ ／ ２ ｃｏｍｐｌｅ⁃
ｘｅｓ ｉｎｈｉｂｉｔ ｔｕｍｏｒｉｇｅｎｅｓｉｓ ａｎｄ ｅｎｈａｎｃｅ ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ｔｏ ５⁃ｆｌｏｕｒｏｕｒａｃｉｌ
（ ５⁃ＦＵ ） ｉｎ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ： ａ ｐｒｅｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｔｕｄｙ ｏｆ
ｍＴＯＲＣ１ ／ ２⁃ｔａｒｇｅｔｅｄ ｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ （ＨＣＣ）
［Ｊ］ ． Ｍｅｄ Ｓｃｉ Ｍｏｎｉｔ，２０１８，２４：２７３５⁃２７４３． ＤＯＩ：１０．１２６５９ ／ ＭＳＭ．
９０７５１４．

［５５］ 肖兰，杨越波，沈慧敏，等．信号通路抑制剂对 ＰＴＥＮ 基因不同
表达状态子宫内膜癌细胞的作用［Ｊ］ ．中华妇产科杂志，２００９，
４４（９）：６８１⁃６８５． ＤＯＩ：１０． ３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ． ｉｓｓｎ． ０５２９⁃５６７ｘ． ２００９． ０９．
０１２．

［５６］ Ｋｉｎｇ ＭＡ， Ｇａｎｌｅｙ ＩＧ， Ｆｌｅｍｉｎｇｔｏｎ Ｖ． Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ
ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｕｎｄｅｒｌｉｅｓ ｓｙｎｅｒｇｙ ｂｅｔｗｅｅｎ ｍＴＯＲ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ
ａｎｄ ｃｈｌｏｒｏｑｕｉｎｅ ｉｎ ｂｌａｄｄｅｒ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ［ Ｊ］ ． Ｏｎｃｏｇｅｎｅ，２０１６，３５
（３４）：４５１８⁃４５２８． ＤＯＩ：１０．１０３８ ／ ｏｎｃ．２０１５．５１１．

［５７］ Ｇｕｌｈａｔｉ Ｐ， Ｚａｙｔｓｅｖａ ＹＹ， Ｖａｌｅｎｔｉｎｏ ＪＤ， ｅｔ ａｌ． Ｓｏｒａｆｅｎｉｂ ｅｎｈａｎｃｅｓ
ｔｈｅ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ｒａｐａｍｙｃｉｎ ｉｎ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒｓ ｈａｒｂｏ⁃

·６９５· 中华消化外科杂志 ２０２０ 年 ６ 月第 １９ 卷第 ６ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｇ Ｓｕｒｇ， Ｊｕｎｅ ２０２０，Ｖｏｌ．１９，Ｎｏ．６



ｒｉｎｇ ｏｎｃｏｇｅｎｉｃ ＫＲＡＳ ａｎｄ ＰＩＫ３ＣＡ［ Ｊ］ ． Ｃａｒｃｉｎｏｇｅｎｅｓｉｓ，２０１２，３３
（９）：１７８２⁃１７９０． ＤＯＩ：１０．１０９３ ／ ｃａｒｃｉｎ ／ ｂｇｓ２０３．

［５８］ Ｗａｎｇ Ｚ， Ｚｈｏｕ Ｊ， Ｆａｎ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｒａｐａｍｙｃｉｎ ａｌｏｎｅ ａｎｄ ｉｎ
ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｓｏｒａｆｅｎｉｂ ｉｎ ａｎ ｏｒｔｈｏｔｏｐｉｃ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｈｕｍａｎ ｈｅｐａ⁃
ｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ［ Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ，２００８，１４（１６）：５１２４⁃
５１３０． ＤＯＩ：１０．１１５８ ／ １０７８⁃０４３２．ＣＣＲ⁃０７⁃４７７４．

［５９］ Ｇｅｎｇ Ｊ， Ｌｉ Ｘ， Ｌａｎｇ Ｘ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｅｔｕｘｉｍａｂ ａｎｄ ｒａｐａ⁃
ｍｙｃｉｎ ｅｎｈａｎｃｅｓ ｔｈｅ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｉｎ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏ⁃
ｍａ［Ｊ］ ． Ｔｅｃｈｎｏｌ Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ Ｔｒｅａｔ，２０１４，１３（４）：３７７⁃３８５． ＤＯＩ：
１０．７７８５ ／ ｔｃｒｔ．２０１２．５００３８９．

［６０］ Ｈｕｙｎｈ Ｈ． ＡＺＤ６２４４ （ ＡＲＲＹ⁃１４２８８６） ｅｎｈａｎｃｅｓ ｔｈｅ ａｎｔｉｔｕｍｏｒ
ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ｒａｐａｍｙｃｉｎ ｉｎ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌｓ ｏｆ ｈｕｍａｎ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒ⁃
ｃｉｎｏｍａ［Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ，２０１０，１１６ （ ５）：１３１５⁃１３２５． ＤＯＩ：１０． １００２ ／
ｃｎｃｒ．２４８６３．

［６１］ Ｏｎｇ ＬＣ， Ｓｏｎｇ ＩＣ， Ｊｉｎ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ｘｅｎｏｇｒａｆｔｓ ｏｆ
ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ （ＨｅｐＧ２） ｂｙ ｒａｐａｍｙｃｉｎ ａｎｄ ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ
ｉｎ ａｎ ｉｎｔｒａｈｅｐａｔｉｃ ｍｏｄｅｌ［Ｊ］ ． Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ Ｂｉｏｌ，２００９，１１（５）：３３４⁃
３４２． ＤＯＩ：１０．１００７ ／ ｓ１１３０７⁃００９⁃０２１３⁃４．

［６２］ Ｗａｎｇ Ｃ， Ｇａｏ Ｄ， Ｇｕｏ Ｋ， ｅｔ ａｌ． Ｎｏｖｅｌ ｓｙｎｅｒｇｉｓｔｉｃ ａｎｔｉｔｕｍｏｒ ｅｆｆｅｃｔｓ
ｏｆ ｒａｐａｍｙｃｉｎ ｗｉｔｈ ｂｏｒｔｅｚｏｍｉｂ ｏｎ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ
ｏｒｔｈｏｔｏｐｉｃ ｔｕｍｏｒ ｍｏｄｅｌ［Ｊ］ ． ＢＭＣ Ｃａｎｃｅｒ，２０１２，１２：１６６． ＤＯＩ：１０．
１１８６ ／ １４７１⁃２４０７⁃１２⁃１６６．

［６３］ Ｖｉｖａｒｅｌｌｉ Ｍ， Ｄａｚｚｉ Ａ， Ｚａｎｅｌｌｏ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｉｍｍｕ⁃
ｎｏｓｕｐｐｒｅｓｓｉｖｅ ｓｃｈｅｄｕｌｅｓ ｏｎ ｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅ⁃ｆｒｅｅ ｓｕｒｖｉｖａｌ ａｆｔｅｒ ｌｉｖｅｒ
ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ ｆｏｒ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ［ Ｊ］ ． Ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ，
２０１０，８９（２）：２２７⁃２３１． ＤＯＩ：１０．１０９７ ／ ＴＰ．０ｂ０１３ｅ３１８１ｃ３ｃ５４０．

［６４］ 安玉玲，张婷婷，蔡常洁．西罗莫司用于治疗肝癌肝移植术后肿
瘤复发患者的疗效分析［ Ｊ］ ．器官移植，２０１１，２ （ ２）：７３⁃７６．
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