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　 　 雷帕霉素( rapamycin,RAPA)是从一种链霉菌代谢

物中提取的三烯大环内酯类抗生素。 雷帕霉素具有丰

富的生物功能,如抗真菌、免疫调节、抗增殖、神经保护

和延缓衰老等多种作用,极大地激发了学者们对其作用

机制的研究兴趣[1-2] 。 研究证实,雷帕霉素首先结合于

胞内受体免疫亲和蛋白 FKBP12,形成 FKBP12-RAPA 复

合体,然后再与哺乳动物雷帕霉素靶蛋白( mammalian
 

target
 

of
 

rapamycin,mTOR)的 FRB 结构域结合,进而抑制

mTOR 活性,mTOR 参与众多细胞生命活动的重要过程,
这是雷帕霉素呈现广泛生物学活性的机制所在[3-4] 。
mTOR

 

是一种非典型丝氨酸 / 苏氨酸蛋白激酶,能通过接

受整合细胞信号,发挥调节稳态作用,主要包括调节细

胞生长、增殖与代谢。 雷帕霉素及其衍生物以 mTOR 为

靶点,对加速增殖细胞有明显抑制作用,因此被批准作

为免疫抑制剂和抗肿瘤药物临床使用[5] 。 如今,研发的

第二代半合成雷帕霉素衍生物,具有更高效的药物代谢动

力学,如替西罗霉素(temsirolimus)和依维莫司(everolimus)。
近年来,国内外发现其在结节性硬化症(tuberous

 

sclerosis
 

complex,TSC)中有很好的治疗作用,为 TSC 的治疗提供一

种新的治疗思路,受到广泛关注。 研究证实,mTOR 抑制

剂的雷帕霉素靶向治疗室管膜下巨细胞型星形细胞瘤

和肾血管平滑肌脂肪瘤的有效性和安全性,并对 TSC 提
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出了更广泛的适用范围[6] 。

1　 儿童心脏横纹肌瘤的发病机制

原发性心脏肿瘤是一种罕见的原发于心内膜、心肌

及周围心包组织的肿瘤,儿童发病率 0. 001
 

7%~ 0. 28%。
心脏横纹肌瘤是最常见的儿童原发性心脏肿瘤,约占

60%以上,多见于婴幼儿[7-8] 。 其被认为是心肌错构瘤,
可能起源于胎儿心肌母细胞,表现为胎儿心房钠尿肽免

疫反应检测结果阳性。 心脏横纹肌瘤合并 TSC 的比例

高达 60%~ 96% [8-9] 。 横纹肌瘤常在产前通过孕期超声

早期检查发现。 据报道,经胎盘传递的母体雌激素可能

促使横纹肌瘤在子宫内的生长[10] 。 在大多数病例中,
TSC 相关横纹肌瘤具有自发消退性[7,9,11-12] ,手术治疗仅

限于存在危及生命的阻塞性症状或者药物治疗存在难

治性心律失常的患者。 有症状心脏肿瘤的主要根治方

法是手术切除肿瘤。 而当肿瘤是多发性、浸润性或者体

积巨大时,手术切除面临很大困难[11,13-14] 。 心脏肿瘤手

术病死率为 6. 25%,风险是可接受的[15] 。 有研究[13] 显

示,使用 mTOR 抑制剂雷帕霉素及其衍生物可以有效促

使心脏肿瘤消退,提示 mTOR 抑制剂可以作为巨大横纹

肌瘤的治疗选择,特别对于新生儿及婴幼儿。 TSC 受

mTOR 抑制剂的影响,而 mTOR 是一种调节细胞异常增

殖的蛋白激酶靶蛋白[14] 。 mTOR 抑制剂已经在 TSC 合

并室管膜下巨细胞星形细胞瘤和肾血管脂肪瘤的研究

中得到了有效的应用[14,16] 。
TSC 是一种常染色体遗传性疾病,患病率 1 / 10

 

000 ~
1 / 6

 

000,其特征是在多个器官系统中的细胞异常增殖和

肿瘤生长[17] 。 TSC 可以累及皮肤、脑、心脏、肾脏等多个

器官,临床表现因侵犯部位而异,特征性表现有色素脱

失斑、癫痫发作、面部血管纤维瘤和智能减退等,影像学

检查可以发现室管膜下巨细胞型星形细胞瘤、淋巴管平

滑肌瘤和面部血管纤维瘤等[6,18] 。 TSC 长期以来缺乏特

异性治疗方法,预后不佳[17] 。 在>85%的 TSC 患者中发

现两种肿瘤抑制基因突变—TSC-1 和 TSC-2,它们通过

mTOR 信号通路的特异性靶点,调控细胞周期和细胞分

化[8,13] 。 TSC-1 与 TSC-2 编码蛋白形成蛋白复合体

(TSC-1 / TSC-2 复合体) 发挥作用,TSC-1 / TSC-2 复合体

通过感受上游信号如生长因子、能量和营养,来调节下

游 mTOR 活性。 介导上游信号通路的抑制性因子通过

磷酸化使 TSC-1 / TSC-2 复合体解聚,失去与下游因子相

互作用的能力;激活性因子则通过磷酸化促进 TSC-1 /
TSC-2 复合体的形成[19] 。 mTOR 活化后,其下游 2 个翻

译抑制因子 eIF4E 结合蛋白 1 和核糖体蛋白激酶被磷酸

化,分别启动蛋白质、 mRNA 的合成和翻译。 此外,
mTOR 还能通过细胞周期蛋白依赖性激酶抑制因子等参

与基因转录水平的调控。 TSC-1 / TSC-2 复合体是 mTOR
活性调控的关键抑制因子,有活性的 TSC-1 / TSC-2 复合

体可以抑制 mTOR 的激酶活性,从而抑制细胞生长。
TSC-1 和 TSC-2 基因突变,TSC-1 / TSC-2 介导的 mTOR 信

号通路失调,mTOR 异常激活,促进蛋白质、mRNA 的合

成和翻译及基因转录,从而影响细胞生长和增殖以及细

胞周期的进程,产生与 TSC 相关的临床表现[6] 。 mTOR
通路过度激活在 TSC 发病机制中起关键作用,成为可能

逆转甚至治愈此病的靶点[19] 。

2　 mTOR抑制剂

西罗莫司( sirolimus) 和依维莫司( everolimus) 同属

于 mTOR 抑制剂。 mTOR 是一种丝氨酸 / 苏氨酸蛋白酶,
通过整合体内微环境的不同反应信号发挥免疫稳态调

节作用,功能主要包括调节细胞生长、增殖与代谢。 雷

帕霉素及其衍生物以 mTOR 为靶点,对加速增殖细胞有

明显抑制作用,因此被批准作为免疫抑制剂和抗肿瘤药

物临床使用[5] 。 西罗莫司即是雷帕霉素(rapamycin),19
世纪 80 年代被发现有抗肿瘤活性,随着其作用机制及

药物靶点的确定,该药在临床上取得良好的效果。 依维

莫司即 40-O-(2-羟乙基)-雷帕霉素,是雷帕霉素的衍生

物,自 2009 年首次获得美国药品食品监督管理局

(FDA)批准用于晚期肾癌的治疗,已在全国 80 多个国

家获准使用。 2013 年在我国被批准使用,与此同时也国

际上发现其在 TSC 中有很好的治疗作用,为 TSC 的治疗

提供一种新的思路,受到广泛关注。 有研究证实了雷帕

霉素抑制剂靶向治疗室管膜下巨细胞星形细胞瘤和肾

血管平滑肌脂肪瘤的有效性和安全性,并对 TSC 提出了

更广泛的适用范围[6,20] 。 依维莫司与西罗莫司相比,前
者水溶性和总体耐受性较好,严重的不良反应发生率

低,药物代谢动力学和生物利用度也在西罗莫司的基础

上进行了改良。 雷帕霉素类药物通过细胞色素 P450
(CYP)

 

3A4 完成肝脏代谢,这种代谢途径在早产儿和足

月新生儿的新生儿期是不成熟的[14] 。 不同的雷帕霉素

类似物在肝脏代谢方面存在差异,其中依维莫司比西罗

莫司低 2. 7 倍,但是西罗莫司的全身清除率只有依维莫

司的一半,使依维莫司在给药后到达稳态速度更快,停
药后清除速度更快[21] 。 如 Emoto

 

C 等[22] 研究所述,CYP
 

3A 依赖的西罗莫司代谢机制随年龄而发生变化,随着

时间的推移,新生儿和婴幼儿的西罗莫司清除率迅速增

加。 依维莫司作为一种靶向治疗药物,在治疗乳腺癌、
肾细胞瘤、肾血管平滑肌瘤以及室管膜下巨细胞型星形

细胞瘤等方面应用越来越多。

3　 mTOR抑制剂在儿童心脏横纹肌瘤的应用及不良反应

2011 年,Tiberio
 

D 等[23] 首次报道了依维莫司对 1 例

7 岁男孩横纹肌瘤的影响,该男孩出生时患有 TSC,且左

心室体积较大,心室功能较差,无流入或流出道梗阻的

证据,因患有室管膜下巨细胞星形细胞瘤而接受依维莫

司的治疗,在接受治疗 13 个月后,超声心动图显示先前

未发生改变的心室横纹肌瘤已接近消退。 随后更多的

临床证据证明使用依维莫司是有效的,能够提高横纹肌

瘤体积消退速率, 无明显不良反应[13] 。 Katarzyna
 

K
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等[24] 研究显示,TSC 相关心脏横纹肌瘤中的 mTOR 通路

调控失调以及促凋亡 Bax 蛋白表达的异常增加,作者还

研究了心脏横纹肌瘤消退的可能机制,并假设是由于

mTOR 通路破坏引起的靶细胞凋亡调控异常所导致。 到

目前为止,已经报道了多例应用雷帕霉素及其衍生物成

功治疗心脏横纹肌瘤的案例[8,10,12-13,15,23,25-34] 。 Aw
 

F 等研

究表明,依维莫司组横纹肌瘤的消退速度比对照组快

11. 8 倍,减少剂量至每周 4. 5
 

mg / m2 就足以达到推荐的

治疗水平[13] 。 Martínez-García
 

A 等报道了 1 例左室巨大

横纹肌瘤,使用依维莫司后肿瘤消退速度由之前的 0. 32
 

cm2 / d 提高到 0. 80
 

cm2 / d[35] 。
然而,FDA 尚未批准以 mTOR 为靶点治疗心脏横纹

肌瘤。 高甘油三酯血症和轻度黏膜炎是雷帕霉素最常

见的不良反应,停药后消失,且不依赖于剂量。 依维莫

司的剂量范围为每日 0. 1 ~ 3. 0
 

mg / m2 体表面积,可以导

致心脏横纹肌瘤的消退。 在部分病例中,停药后肿瘤复

发,重新继续给药后肿瘤再次消退。 肿瘤的复发与初次

剂量或治疗时间无关。 西罗莫司的剂量方案为每日

0. 1 ~ 0. 5
 

mg / kg,均有报道显示心脏横纹肌瘤消退。 值得

注意的是,当药物血清水平高于 20
 

ng / mL 超过有效治疗

范围,所有病例都通过降低给药剂量以避免出现不良反

应。 在 Lee
 

S
 

J 等[36] 报道的病例中,西罗莫司在初始剂

量为 0. 25
 

mg / d 使用的早产儿中达到 42. 1
 

ng / mL 的血

药浓度水平。 西罗莫司每日 1 次,最大剂量 0. 12
 

mg,对
应为 0. 1

 

mg / ( kg·d),稳态浓度可达到 10 ~ 20
 

ng / mL,
提示这是西罗莫司治疗的合理初始剂量。

西罗莫司和依维莫司最初用于治疗真菌感染和肿

瘤、防止器官移植排斥反应。 因此,这些药物在首次用

于治疗 TSC 之前,关于剂量和治疗相关不良反应已有多

年的认知[14] 。 与肿瘤患者相比,TSC 患者的总体中毒发

生率和严重程度有所降低,可能是因为这些药物在 TSC
患者是单一疗法,而在其他肿瘤和移植患者中,它们常

常与化疗或免疫抑制剂联合使用。 此外,对于肿瘤治

疗,剂量更接近最大耐受剂量,而在 TSC 治疗策略中寻

求最小有效剂量,从而避免与高剂量相关的不良反

应[14] 。 肝肾功能、血脂和血细胞浓度必须密切监测。 值

得注意的是,大多数报告的副作用并不是剂量依赖性

的。 在第一个发表的病例中,Tiberio
 

D 等[23] 描述了依维

莫司治疗剂量范围为 5 ~ 15
 

ng / mL,血药浓度为 2. 3 ~ 7. 1
 

ng / mL,心室横纹肌瘤接近消退。 西罗莫司在器官移植

后初期的靶浓度范围为 10 ~ 15
 

ng / mL,中期至长期下降

至 5 ~ 10
 

ng / mL[35] 。 Colm
 

B 等[32] 报道显示,目标血药浓

度为 20
 

ng / mL,表明肿瘤消退显著,但由于治疗第 7 天

西罗莫司浓度达到 26
 

ng / mL,因此初始剂量由 0. 5
 

mg / d
降至 0. 4

 

mg / d。 如上所述,依维莫司具有更广泛的治疗

范围,它在 TSC 单一治疗中使用,降低了不良反应发生

概率和严重程度。
目前已经提出多种剂量方案,与 Tiberio

 

D 等[23] 最

初描述的剂量相比,更低剂量即可实现心脏横纹肌瘤的

消退。 相比之下,依维莫司与西罗莫司有着同样抑制细

胞增殖和 T 细胞免疫活性的作用,并且在预防器官排斥

方面都是有效的。 药物代谢动力学比较表明,依维莫司

与西罗莫司相比更容易被吸收,并且口服生物利用度更

高,这是由于仅以西罗莫司为底物选择性肠细胞外排作

用。 依维莫司的临床试验经验与 FDA 和欧洲药物管理

局的监管报告相结合,为依维莫司优于西罗莫司治疗室

管膜下巨细胞星形细胞瘤和其他 TSC 复杂疾病的临床

表现提供了最有力的证据[35] 。 由于横纹肌瘤组织可产

生心肌电势并作为辅助通路,心律失常的发生率可达

14%~ 16% [9,27] 。 在 TSC 的年长患儿中,心脏横纹肌瘤留

下的后遗症可能会增加心脏猝死的风险。 雷帕霉素抑

制 mTOR 靶点已被证明是一种全身性治疗,这在 TSC 等

多系统疾病中相当重要[37] 。

4　 孕妇用药治疗胎儿横纹肌瘤

产前心脏横纹肌瘤可在妊娠第 20 周确诊,肿瘤生

长突增发生在 22 ~ 32 周[37] 。 在此期间,心律失常和非

免疫性水肿可能导致胎儿死亡。 在肿瘤直径>20
 

mm 的

胎儿中,水肿和心律失常与新生儿发病率显著相关[37] 。
Barnes

 

B
 

T 等[38] 报告 1 例进展性梗阻性胎儿心脏横纹肌

瘤,在母亲口服雷帕霉素治疗期间胎儿肿瘤子宫内消

退。 该患儿应用超声心动图对妊娠 21 周的胎儿进行检

查,诊断为心脏横纹肌瘤,联想到 TSC 的可能性。 妊娠

30 周时发现进行性肿瘤生长和双侧流出道梗阻,伴有室

上性心动过速和不久后出现胎儿水肿。 多学科团队考

虑包括急诊手术缩小肿瘤和前列腺素的使用,但是每种

选择都受到高风险和低成功率的限制。 孕妇开始口服

西罗莫司,母体目标血清浓度维持在 10 ~ 15
 

ng / mL,随
后患儿肿瘤在子宫消退。 妊娠 36 周分娩,脐血西罗莫

司血清浓度为 11. 3
 

ng / mL,同时母体浓度为 6. 9
 

ng / mL。
出生后,婴儿没有接受治疗,肿瘤发生进展,婴儿 2 月龄

时开始使用西罗莫司,目标浓度为 10 ~ 15
 

ng / mL,3 周后

再次观察发现肿瘤消退。 当西罗莫司在婴儿 4. 5 月龄

时停止使用后,同样出现了肿瘤增长的情况,在重新开

始西罗莫司治疗后再次发现肿瘤消退。 脑成像显示无

损伤。 随访 9 个月,脑电图未见临床癫痫发作或癫痫样

活动,躯体生长发育正常。 基因检测证实了一种致病突

变,在 TSC1 基因 c. 1781delT( p. Val594Glyfs∗35) 位点

发生,明确了 TSC 诊断。

5　 展望

目前已经有多个应用雷帕霉素及其衍生物成功治

疗心脏横纹肌瘤使其消退的案例报道。 从雷帕霉素及

其衍生物成功治疗 TSC 相关症状出发,联想到横纹肌瘤

与 TSC 的关系,进一步发现 mTOR 通路在其发病机制中

的作用,为下一步的研究指明方向,并提出雷帕霉素用

于 TSC 更加广泛的适应证。 雷帕霉素作为一种靶向治

疗药物,在治疗乳腺癌、肾细胞瘤、肾血管平滑肌瘤以及
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室管膜下巨细胞星形细胞瘤等方面应用会越来越多。
由于横纹肌瘤出现和进展发生在胎儿时期,将雷帕霉素

用于孕妇早期治疗也成为下一步研究方向。 目前已经

有 1 例孕妇服用雷帕霉素使胎儿横纹肌瘤消退的报道。
目前有症状的横纹肌瘤主要治疗方法仍然是手术切除。
由于其随年龄增长具有自发消退性,无症状的患儿一般

临床随访、定期复查即可。 雷帕霉素提供了一种新的治

疗方法,尤其是对于那些患有巨大横纹肌瘤、无法行手

术治疗的婴幼儿。 目前雷帕霉素在儿童中主要用于肾

脏移植后抗排斥反应,其剂量与不良反应观察已经有许

多年,基本明确。 但是由于横纹肌瘤是一种发病率极低

的原发性心脏肿瘤,目前用雷帕霉素及其衍生物成功治

疗心脏横纹肌瘤报道的案例较少,其安全性和有效性还

不够充分,需要进一步的临床分析及长期随访研究。
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　 　 维生素 A(vitamin
 

A,VA)对于维持视觉系统正常功

能、维持上皮细胞完整、影响红细胞生成、调节免疫功

能、维护生殖功能、促进生长发育、维持神经系统正常发

育密切相关。 人体不能合成 VA,必须通过饮食获得。 当

膳食摄入量长期处于低水平时,可出现 VA 缺乏(vitamin
 

A
 

deficiency,VAD),并表现一系列相应症状,特别是儿童、妊
娠期及哺乳期妇女等易感人群[1-3] 。 现已发现 VAD 是感染

性疾病发生和导致死亡的主要因素之一,当人体处于亚临

床型维生素 A 缺乏(subclinical
 

vitamin
 

A
 

deficiency,SVAD)
或边缘型维生素 A 缺乏( marginal

 

vitamin
 

A
 

deficiency,
MVAD)时可出现与 VA 有关的其他非特异性表现,如反复

呼吸道感染(recurrent
 

respiratory
 

tract
 

infections,RRTIs)、消

化道感染、缺铁性贫血等[4] 。

1　 VAD流行病学特征

VAD 是发展中国家的重要公共卫生问题,世界卫生

组织(World
 

Health
 

Organization,WHO)统计全球约 1. 9 亿

学龄前儿童存在 VAD[5] ,林良明等[6] 2000 年调查发现

中国<6 岁儿童 VAD 发生率为 11. 7%,MVAD 发生率为

39. 2%;2002 年中国营养学会全国调查[7] 统计 3 ~ 12 岁

儿童 VAD 发生率为 9. 3%, MVAD 发生率为 45. 1%;
Song

 

P
 

等[8] 2015 年研究发现中国≤12 岁儿童的 VAD
为 5. 16%,MVAD 为 24. 29%,VAD 及 MVAD 发生率与年

龄呈负相关,农村地区发生率高于城市。 综上可见虽然
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