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【摘要】 淋巴管肌瘤病(1ymphangioleiomyomatosis，LAM)，又称淋巴管平滑肌瘤病，是一种以双

肺弥漫性囊性变为主要特征的、罕见的多系统低度恶性肿瘤性疾病，主要发生于女性。LAM可导致

肺功能逐渐下降，并可反复发生气胸、乳糜胸等并发症。近年来的研究发现，Tscl／Tsc2基因突变是

LAM发病中的关键机制，并研发了第一个治疗LAM的靶向治疗药物西罗莫司(又称雷帕霉素)。本共

识内容包括西罗莫司治疗LAM的适应证、安全性和临床使用的建议。
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淋巴管肌瘤病(1ymphangioleiomyomatosis，

LAM)，又称淋巴管平滑肌瘤病，是一种以双肺弥漫

性囊性变为主要特征的、罕见的多系统低度恶性肿

瘤性疾病，主要发生于女性¨。2]。LAM可导致肺功

能逐渐下降，并可反复发生气胸、乳糜胸等并发症。

近年来的研究发现，TSCl厂11SC2基因突变是LAM发

病的关键机制，并研发了第一个治疗LAM的靶向

治疗药物西罗莫司(又称雷帕霉素)。西罗莫司虽

然在多个国家和地区被批准用于治疗LAM，但在

我国尚未获得国家食品药品监督管理局的批准口]。

为了规范西罗莫司的使用，促进相关临床研究，推

动西罗莫司尽早在我国获得治疗LAM的适应证，

特制定本专家共识，内容包括西罗莫司的适应证、

安全性和临床使用的建议。

一、淋巴管肌瘤病概述

LAM分为两大类，无遗传背景的散发型LAM

(sporadic LAM，s—LAM)和遗传性疾病结节性硬化

症(tubemus sclemsis complex，TSC)相关的LAM

(TSc．LAM)∽。s．LAM的平均患病率约每100万

女性人口中4．9人H J。TsC在新生儿中的发病率为

1／6 000～l／10 000，约30％～40％的成年女性TSC患

者合并LAM，也有研究结果显示40岁以上的女性

TSC患者中80％出现肺部囊性改变【s蚓。

LAM主要发生在成年女性，平均诊断年龄在

40岁左右，早期症状轻，病程中可反复出现气胸、

乳糜胸和咯血等症状，主要表现为程度不同的呼吸

．诊疗方案．

困难，随着病情的进展，肺功能进行性恶化，晚期可

出现呼吸衰竭。肺外表现包括肾血管平滑肌脂肪

瘤(angiomyolipoma，AML；又称血管肌脂瘤)及腹膜

后实性或囊实性淋巴管肌瘤(又称淋巴管平滑肌

瘤)。TSC．LAM出现于成年女性患者，同时具有

TSC其他多系统的临床特征，主要包括神经系统改

变(癫痫、神经发育迟缓和自闭症)和皮肤改变(色

素脱色斑、面部血管纤维瘤、皮肤鲨革斑和甲周纤

维瘤)等临床表现[5’7]。

LAM患者最具有诊断意义的表现是胸部高分

辨率cT示双肺弥漫性薄壁囊性改变。肺部病理标

本的采集途径包括经支气管镜肺活检及胸腔镜下

肺活检。LAM的肺部病理特征为多发含气囊腔和

异常增生的平滑肌样细胞(又称LAM细胞)，免疫

组织化学染色显示抗平滑肌肌动蛋白抗体和黑色

素瘤相关抗原HMB45阳性，雌激素和孕激素受体

常阳性。肺部或肺外病理诊断是LAM诊断的金标

准，但临床诊断并不一定需要病理结果。

2010、2016和2017年，欧洲呼吸学会

(European Respiratory Society，ERS)、美国胸科学

会(Ame“can Thoracic Societv，ATS)和日本呼吸学

会(J印anese Respiratory society，JRS)先后发布了

LAM的临床实践指南i2’8与：。2017年ATs／JRs更新

了LAM的诊断标准一u。对于符合LAM临床和影像

特征的患者，出现以下一项或多项特征即可确诊

LAM：TSC、肾AML、血清血管内皮细胞生长因子一D
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(Vascular endothelial gI．owth factor—D，VEGF-D)≥

800 ng／L、乳糜胸或乳糜性腹水、淋巴管肌瘤、在浆

膜腔积液或淋巴结中发现LAM细胞或LAM细胞簇

或组织病理证实为LAM(肺、腹膜后或盆腔肿瘤)。

需要注意，单纯胸部高分辨率CT不能作为LAM的

确诊依据，至少需要具备另外一项支持证据。LAM

应与双肺弥漫囊状病变进行鉴别，包括肺朗格汉斯

细胞组织细胞增生症、Bin—Hogg．Dub6综合征、干燥

综合征、淋巴细胞间质性肺炎、淀粉样变性、小叶中

心性肺气肿以及肺部转移癌等；干燥综合征在继发

淋巴细胞间质性肺炎、淀粉样变、轻链沉积、滤泡性

细支气管炎、非特异性间质性肺炎或黏膜相关淋巴

瘤时可以出现双肺弥漫l生囊状改变等n 0|。

LAM的治疗建议包括：(1)采用西罗莫司治

疗。(2)由于气胸和乳糜胸发生的概率较高，需要告

知患者气胸和乳糜胸发生时的症状及就诊建议。

(3)首次发生气胸时应推荐行胸膜固定术，以降低

再次发生气胸的风险；胸膜固定术虽然增加了未来

肺移植手术时肺剥离的困难，但不是肺移植手术的

禁忌证。(4)乳糜胸的治疗包括无脂或低脂饮食或

用中链脂肪酸替代，可考虑使用西罗莫司治疗。

(5)有呼吸困难症状者可应用吸人性支气管舒张

剂。(6)家庭氧疗指征：静息状态下动脉血氧分

压≤55 mmHg(1mmHg=0．133 kPa)或脉搏氧饱和

度≤88％；合并肺动脉高压、心功能不全或红细胞增

多时，家庭氧疗的标准为动脉血氧分压≤60 mmHg。

(7)避免使用雌激素类药物或食物。(8)妊娠后病情

加重和出现并发症的风险增加，是否妊娠需要个体

化评估和考虑。(9)乘坐飞机：症状轻微或稳定的患

者可乘坐飞机；如果近期有气胸或胸部手术尚未完

全恢复(通常需要数周)，需要暂时避免乘坐飞机。

(10)推荐参加有专业人员指导的肺康复计划。(11)

伴肾血管平滑肌脂肪瘤时，应根据情况选择观察、

采用西罗莫司治疗或介人栓塞或保留肾单位的手

术。(12)推荐使用流感病毒疫苗和肺炎球菌疫苗，

预防呼吸道感染。(13)肺功能或运动功能严重受损

时，推荐评估是否可行肺移植手术。

二、西罗莫司治疗LAM的临床研究证据

(一)TSCl／TSC2基因突变导致哺乳类雷帕霉

素靶蛋白(mammalian target of rapamycin，mTOR)

过度活化

LAM细胞增殖的主要分子基础是TSCl或

TSC2基因突变，并以TSC2基因突变为主⋯]，TSCl

和Tsc2蛋白在体内以复合体的方式抑制mTOR的

活性，当TSCl厂I、SC2基因功能缺陷时，mTOR过度活

化，导致LAM细胞增殖。活化的受体酪氨酸激酶激

活磷酸酰肌酸激酶(phosphatidylinositide 3．kinases，

P13K)，促进磷脂酰肌醇2磷酸[Phosph撕dylinosi“(4，

5)-bisphosphate，PIP2]的磷酸化[phosphatidylinositol

(3，4，5)一面sphosphate，PIP3]，而同源性磷酸酶张力蛋

白(phosphatase and tensin homolog，PTEN)抑制这——

过程。PIP3激活蛋白激酶B(又称AKT)，从而抑制

TSCl／TsC2蛋白复合体，解除TSCl／TSc2复合物对

Rheb(Ras蛋白脑组织同源类似物)的抑制，Rheb活

化mTOR，促进细胞代谢和增殖。由于TsCl或

TSC2基因发生失活突变，导致mTOR异常活化，刺

激细胞增生和肿瘤发生发展，因此，mTOR抑制剂

西罗莫司可用于治疗LAM和TSc。

mTOR信号通路在调控能量代谢和细胞增生

时起到关键作用，TSCl或TsC2基因突变导致

mTOR信号通路过度激活是LAM和TSC最关键的

发病机制¨2川。西罗莫司口服制剂1999年进入临

床，作为免疫抑制剂用于肾移植后的抗排异治疗。

作为老药新用，西罗莫司发挥其特异性的mTOR靶

点抑制作用，用于治疗LAM。

(二)西罗莫司治疗LAM的临床研究

西罗莫司可特异性抑制mTOR活性，被列为治

疗LAM的首选药物。2008年，Bissler等¨41首先发

表了西罗莫司治疗LAM和TSC的开放和非随机研

究结果，该研究以TSC相关和散发LAM相关肾

AML肿瘤体积作为观察终点，在12个月的观察期

中，西罗莫司使肾AML肿瘤体积缩小了约50％。

其中11例LAM患者的肺功能也明显改善。2011

年，McCo咖ack等¨51发表了LAM的随机、双盲、安

慰剂平行对照的临床研究(MILEs)，结果证实西罗

莫司可有效延缓肺功能的下降。治疗组在12个月

后FEV，增加了(19±124)ml，而安慰剂组则下降了

(139±182)m1。血清VEGF—D在西罗莫司治疗后也

显著下降。治疗组在停药后继续观察12个月，西

罗莫司的临床获益逐渐减低。2014和2015年，日

本和美国先后批准了西罗莫司治疗LAM的适应

证⋯]。目前，西罗莫司治疗LAM已被国际临床指

南推荐用于临床㈦。

临床研究结果表明，西罗莫司的主要治疗作用

为维持LAM患者的肺功能、改善生活质量、减轻乳

糜胸、减少肾AML的体积及降低血清生物标志物

VEGF．D的水平‘17郴3

近年来，我国有关LAM的研究，包括西罗莫司
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治疗LAM的报道和临床应用越来越多[17也3。，为本共

识的制定提供了循证医学证据。

三、西罗莫司的使用方法

(一)西罗莫司的适应证和禁忌证

ATs／JRS在2016年的指南中推荐了以下3种

情况下可使用西罗莫司：(1)FEV．占预计值％<70％

(强推荐)；(2)肺功能下降速度快(强推荐)；(3)有

症状的乳糜胸(有条件推荐)渖]。推荐每6个月检查

一次肺通气功能，FEV．年下降速度达到或超过90

ml／年被认为是肺功能下降速度快(健康人FEV．的

下降速度约为30 ml／年)。如果FEV。占预计值％≥

70％时，FEV．的动态观察就尤为重要，其下降速度

可能比临床症状的变化更早出现。本共识专家组

认同ATs／JRs的推荐意见，同时认为，如果患者无

法完成肺功能检查，但出现明显呼吸困难、低氧或

肺动脉高压时，可以考虑用西罗莫司治疗。LAM

合并肺外病变，如肾或腹膜后病灶，肿瘤最大直

径≥3 cm时，推荐使用西罗莫司(参考依维莫司治疗

TSC相关AML临床研究的人选标准阱1)。绝经后的

女|生，如果肺功能(FEV．)下降速度缓慢(<90 ml／年)，

且FEV．占预计值％≥70％，可随访观察。Tsc—LAM

的肺部受损程度不同，很多轻症患者的FEV．相对

稳定，单看肺功能指标可以选择观察，但考虑到

TSC的多系统改变，且西罗莫司对TSC的脑部病

变、肾AML、眼底肿瘤、皮肤病变均有治疗作

用¨4'25驯，建议尽早使用西罗莫司，但应注意避免与

另一种mTOR抑制剂依维莫司同时使用。由于西

罗莫司口服制剂在我国内地的适应证只有抗移植

肾排异，治疗LAM属于超药品说明书用药。

本共识推荐：在确诊LAM后，出现以下情况之

一者需要使用西罗莫司：(1)肺功能下降(FEV．占

预计值％<70％)；(2)肺功能下降速度过快(FEV．下

降速度≥90 ml／年)；(3)出现有症状的乳糜胸或乳

糜性腹水；(4)出现肾AML或腹膜后和盆腔淋巴管

肌瘤(最大单一肿瘤直径≥3 cm)；(5)TSC相关

LAM。

西罗莫司治疗LAM的禁忌证：对西罗莫司、西

罗莫司的衍生物或对西罗莫司产品中的任何成分

过敏的患者。

(二)西罗莫司的治疗剂量

西罗莫司的成人常用剂量为1～2 mg，1次／d。

最初的临床研究设置的目标为全血谷浓度为5～

15¨g／L。近年来的临床应用经验显示，对于大部

分患者，5—10阻g／L是比较适合的目标浓度。近

年来的研究结果还提示，西罗莫司血药浓度低于

5斗∥L(O．8—4．3斗∥L)时也可能同样达到预期的治

疗效果口1。。最近一项研究发现，不同剂量的药物对

肺功能改善程度相似，提示剂量与疗效的关系可能

并不相关，需要进一步研究b2I。北京协和医院一组

数据显示，约20％的LAM患者西罗莫司血药浓度

低于5¨g／L m]。一般来讲，有乳糜胸、肾AML或

Tsc的LAM患者需要相对偏大的剂量，而单纯肺部

LAM患者的剂量偏低。另外，初治患者使用的剂

量偏大，而稳定期患者药物剂量可以相对降低。

需要注意的是，西罗莫司全血药物浓度的检钡0

方法包括免疫法和色谱法，不同方法之间的数值并

不能互换使用，色谱法测得的数据比免疫法平均低

约20％，患者在不同医院就诊时需要注意，根据药

物浓度调整药物剂量时也需要注意。

本共识推荐：西罗莫司常用剂量为1—2 mg，

1次／d，需要通过监测西罗莫司的全血药物谷浓

度、治疗反应和不良反应调整用药剂量。目标全血

药物谷浓度推荐为5～10¨g／L。

(三)疗效评估和随访方案

LAM患者需要定期进行临床评估，以确定疾

病的进展状态，观察临床治疗的反应及相关不良反

应口3I。根据临床需要，评估内容可包括实验室检查

(血常规、肝功能、。肾功能和血脂)，西罗莫司的剂

量、疗效和不良反应，脉搏血氧饱和度和(或)动脉

血气分析，6 min步行距离，圣乔治生命质量问卷，

肺功能，血清VEGF．D水平，心电图，心脏超声心动

图，胸部高分辨率cT、腹盆部核磁或cT。西罗莫司

的治疗反应可表现为呼吸困难症状与运动能力的

改善，肺功能指标、血氧水平和生活质量的稳定或

改善，血VEGF—D水平的降低，影像学的改善。随

访时间应根据病情决定。使用西罗莫司后2～4周

需要检查西罗莫司血药浓度并观察药物不良反应。

初期随访可每3个月1次，稳定期患者可6—12个

月随访1次。

本共识推荐：LAM患者需要定期接受临床评

估，以观察疾病进展、评估治疗方案和监测药物不

良反应。

(四)疗程

由于LAM是一种慢性疾病，西罗莫司的治疗

如果有效，则需要长期使用，但需要注意，长期用药

的安全性还缺乏充分证据。在使用过程中，需要根

据治疗反应、血药浓度、不良反应、临床特征(有无

乳糜胸、肾AML、Tsc等)、治疗阶段(初治或维持)
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及合并用药来调整药物剂量。

以下情况需要考虑停药：(1)明确或可疑药物

过敏反应；(2)重度或严重不良反应；(3)严重感染；

(4)新出现的间质性肺炎；(5)择期手术前14 d或急

诊手术前停药至手术创伤完全愈合；(6)计划妊娠

前12周或诊断妊娠、妊娠中、产后哺乳期。除某些

不良反应需要禁止再次使用(如药物过敏)，通常在

不良反应完全消除后，可谨慎考虑从小剂量开始继

续使用西罗莫司，但应密切观察重新用药后的不良

反应。手术完全恢复后可重新开始使用西罗莫司。

本共识推荐：西罗莫司如果治疗有效，推荐长

期使用。在出现过敏反应、重度或严重不良反应、

严重感染、新出现的间质性肺炎、手术或妊娠等情

况时，需要停药。

(五)药物不良反应

西罗莫司导致的过敏反应(包括严重致命性过

敏反应)虽然罕见，但需要密切注意，尤其是在用药

初期。常见的药物不良反应包括口腔溃疡、痤疮样

皮肤改变、血脂增高和月经紊乱等。其他不良反应

包括水肿、发热、肺部或其他部位感染、胃肠道反

应、伤口愈合缓慢等。虽然西罗莫司并不增加肺部

感染的风险[I5i，但仍建议在肺部感染时暂停使用西

罗莫司。西罗莫司可能导致间质性肺炎b4。5I，如果

患者出现呼吸困难加重或胸部CT提示有间质性肺

炎时，需要停药并及时处理。研究结果显示，西罗

莫司相关的间质性肺炎在停药恢复后可从更小剂

量开始恢复使用，但需要非常慎重[3“。西罗莫司主

要在肝脏代谢，是细胞色素P．450(CYP3A4)和P一糖

蛋白的作用底物。cYP3A4和P一糖蛋白的诱导剂

可降低西罗莫司的浓度，cYP3A4和P．糖蛋白抑制

剂可增加西罗莫司的血药浓度。TSC患者常用的

抗癫痫药，如卡马西平、苯巴比妥、苯妥英可降低西

罗莫司的血药浓度。

(六)使用不同产品和剂型西罗莫司的注意

事项

西罗莫司在我国内地尚未批准用于LAM的治

疗，口服制剂用于肾移植后抗排异治疗，国内市场

有胶囊、片剂和口服液3种剂型。胶囊剂型和片剂

可以室温保存，液体制剂需要在0～4℃保存。如

果在治疗过程中需要换用不同厂家的产品，0．5—

2．0 mg对应的西罗莫司剂量之间可以等量互换，
2 mg以上剂量在不同产品和剂型之间是否等效尚

不明确。考虑到可能存在的差异，不管使用何种

剂量，建议在更换产品和剂型后2周复查药物血

浓度。

(七)超药品说明书用药的注意事项

西罗莫司在美国和日本等多个国家和地区获

批治疗LAM的适应证，但目前在我国属于超药品

说明书用药，需要注意合理使用b6。。在临床使用

时，需要明确告知患者西罗莫司治疗LAM的现状、

有效性和安全性，并获得患者的知情同意。推荐所

有患者加入中国LAM注册登记研究(ClinicalTrials．

gov登记号NCT03193892)，长期记录患者的疾病信

息和治疗信息，这些数据的采集对于提高罕见病诊

治水平非常重要。中国LAM注册登记研究已列入

十三五国家重点研发计划罕见病临床队列研究项

目(中国国家罕见病注册系统，http：，／www．nrdrs．o曙．

cn)，将首次在全国多个研究中心系统研究我国

LAM的发病情况、临床特征、诊疗水平和预后。

西罗莫司治疗LAM的疗效虽然已经确认，但

还有许多问题有待进一步研究，如药物的使用时

机、最低有效剂量、长期安全性以及其他治疗方法

的选择等，均需要深人研究。

LAM的发病机制研究和临床研究进展迅速，

新的治疗方法也已经在开展临床研究。我们相信，

未来不仅对西罗莫司的治疗会有更准确的认识，也

会有更多的有效治疗手段应用于临床。

执笔：徐凯峰，金美玲，刘杰，欧阳若芸，田欣伦，张波，张宏冰
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敏(华中科技大学同济医学院附属同济医院)；徐金富(上海

肺科医院)；徐兴祥(江苏省苏北人民医院)；阳云平(四川成
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美国胸科学会(American Thoracic Societv，ATS)

欧洲呼吸学会(Eumpean Respimtory Society，ERS)

急性呼吸窘迫综合征(ARDs)

支气管肺泡灌洗液(BALF)

支气管内超声(EBus)

红细胞沉降率(EsR)

肺一氧化碳弥散量(D．cO)

第一秒用力呼气容积，一秒容积(FEV．)

第一秒用力呼气容积与用力肺活量比值，一秒率

(FEV，／FVC)

用力肺活量(FvC)

苏木精．伊红染色(HE染色)

重症监护病房(ICu)

白细胞介素(IL)

本刊“读片园地"栏目征稿

．读者．作者．编者．

最低抑菌浓度(MIc)

阻塞性睡眠呼吸暂停低通气综合征(OsAHs)

肺泡气．动脉血氧分压差[P(。，0：]

动脉血二氧化碳分压(PaC0，)

动脉血氧分压(Pa0，)

动脉血氧饱和度(SaO，)

磷酸盐缓冲液(PBS)

聚合酶链反应(PcR)

结核分枝杆菌(MTB)

结核菌素纯蛋白衍生物(PPD)

经支气管肺活检(TBLB)

经支气管针吸活检(TBNA)

辅助性T细胞(Th)

占预计值百分比(占预计值％)

胸部影像学对呼吸系统疾病的诊断、临床治疗效果及预后的判断均有重要意义，是呼吸专业医生的基本功。因此本刊特

设立“读片园地”栏目，主要征集对临床有借鉴意义的诊断明确、胸部影像学资料完整、清晰、典型的病例。

稿件写作要求：(1)病例诊断明确，一般需要有病理诊断；(2)病例资料的交代要尽量简明扼要；(3)胸部影像学图片要清

晰、典型、丰富，每张图片要注明图题、图说明及检查时间；(4)讨论部分尽量简明扼要，一般不进行文献复习，说明本例特点即

可；(5)可以标注少量必要的参考文献；(6)不必提供中英文摘要。

”
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万方数据

http://guide.medlive.cn/
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