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临床研究
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[摘要] 目的　基于肿瘤成分评估依维莫司对结节性硬化症相关肾血管平滑肌脂肪瘤(TSC-RAML)的治疗作用，明确

依维莫司治疗后RAML中缩小的主要成分。方法　回顾性分析2017年9月－2022年9月于空军军医大学第一附属医院泌尿

外科就诊且符合国际结节性硬化症共识会议(ITSCCC)诊断标准的47例TSC-RAML患者的临床资料。依据CT组织特异性

阈值的衰减范围，将患者分为富脂肪组(HU≤−10，n=26)与乏脂肪组(HU≥30，n=21)。收集患者基线资料及治疗 6个月后

的CT数据，记录治疗前后RAML的平均CT值，并采用Mimics软件对RAML进行三维重建，记录治疗前后RAML的体积。

比较两组治疗前后RAML的体积及平均CT值。结果　两组基线特征比较差异无统计学意义(P>0.05)。两组患者肿瘤体积

缩小的中位数分别为 4.94(3.12，27.23) cm3和 27.31(10.83，40.38) cm3，体积反应率分别为 11.52%±0.96% 和 62.09%±12.60%，

差异均有统计学意义(P<0.05)。治疗前后富脂肪组与乏脂肪组肿瘤平均CT差值分别为(4.23±3.01) HU、(14.52±3.61) HU，

肿瘤平均CT值降低率分别为14.25%±11.94%、29.23%±0.53%，差异均有统计学意义(P<0.05)。治疗后乏脂肪组肿瘤平均CT

值降低程度明显高于富脂肪组，差异有统计学意义(P<0.05)。依维莫司治疗6个月后，RAML肿瘤内高密度条索状血管组

织成分明显减少并出现脂肪转化现象。结论　依维莫司治疗乏脂肪性RAML时，缩小肿瘤体积及降低肿瘤平均CT值的效

果更加显著，且缩小的是TSC-RAML中以血管成分为主的高密度成分。
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[Abstract] Objective　To evaluate the therapeutic effect of everolimus on tuberous sclerosis related renal angiomyolipoma 

(TSC-RAML) based on tumor components, and identify the types of main components in reducing RAML by everolimus. Methods　

To retrospectiely analyze the clinical data of 47 patients with TSC-RAML who were treated in the Urology Department of the First 

Affiliated Hospital of the Air Force Medical University and met the diagnostic criteria of ITSCCC from September 2017 to September 

2022. According to the attenuation range of CT tissue specific threshold, patients were divided into fat rich group (HU ≤−10, n=26) 
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and fat deficient group (HU ≥30, n=21). Collect patients' baseline CT data and 6 months after treatment, record the average CT value 

of RAML before and after treatment. Three-dimensional reconstruction of RAML was performed using Mimics software, and record 

the volume of RAML before and after treatment. The volume of RAML and mean CT value were compared between the two groups 

before and after treatment. Results　No statistical difference existed in baseline characteristics between the two groups (P>0.05). 

The median reduction of tumor volume in fat rich group and fat deficient group of patients were 4.94 (3.12, 27.23) cm3 and 27.31 

(10.83, 40.38) cm3, respectively, and the volume response rates were 11.52%±0.96% and 62.09%±12.60% respectively, the differences 

were statistically significant (P<0.05). The differences of average CT values between the fat rich group and fat deficient group were 

(4.23±3.01) HU and (14.52±3.61) HU respectively, and the reduction rates of CT values were 14.25%±11.94% and 29.23%±0.53% 

respectively, all were statistically significant (P<0.05). After treatment, the average CT value of tumors in fat deficient group decreased 

significantly compared to that in fat rich group with statistically significant difference (P<0.05). Six months after treatment with 

everolimus, the composition of high-density cord like vascular tissue in RAML tumors reduced significantly and fat conversion 

occurred. Conclusions　The effect of everolimus on reducing tumor volume and average CT value of tumor in fat deficient RAML is 

better and significant, which confirmed that the reduction is the high-density component of TSC-RAML mainly composed of vascular 

components.

[Keywords] everolimus; tuberous sclerosis; renal angiomyolipoma; volume; CT value

结节性硬化症(tuberous sclerosis complex，TSC)
是由TSC1或TSC2基因突变导致的多系统遗传病[1]，

以全身多器官的错构瘤为主要特征，在肾脏主要表

现为由畸形血管、平滑肌和脂肪组织组成的肾血管

平滑肌脂肪瘤(renal angiomyolipoma，RAML)，可见

于 80% 以上的 TSC 患者[2]。随着 RAML 体积的增加，

其破裂导致的出血及动脉高压等并发症是成年 TSC
患者死亡的主要原因之一[3]。影像学检查在 TSC 相

关 RAML(tuberous sclerosis complex-renal angiomyolipoma，
TSC-RAML)的诊疗中具有重要地位，CT和磁共振成

像(magnetic resonance imaging，MRI)诊断 RAML 均具

有较高的准确性，2020年《中国结节性硬化症相关

肾血管平滑肌脂肪瘤诊疗与管理专家共识》指南(简
称指南)推荐 MRI 为 RAML 的首选检查方法，但 CT
仍因价格低、预约及检查过程容易等优点而广泛应

用于临床[4]。维持肾功能、防止 RAML 扩大及破裂

是 TSC-RAML 治疗的主要目的[5]。哺乳动物雷帕霉

素靶蛋白(mammalian target of rapamycin，mTOR)抑制

剂依维莫司已被证实对 TSC-RAML 有效[6]。指南明

确遵循国际结节性硬化症共识会议 (International 
Tuberous Sclerosis Complex Consensus Conference，
ITSCCC)制定的治疗准则，将 mTOR 抑制剂作为无

症状且 RAML 直径>3 cm 成年患者的首选方案[4，7]。

经过依维莫司治疗，RAML 总体积虽然减小，但依

维莫司影响 TSC-RAML 中的何种成分尚不清楚，这

关系到患者后续治疗的选择，而国内相关研究报道

较少。为此，本研究基于肿瘤成分评估依维莫司对

TSC-RAML 的治疗作用，以期为国内 TSC-RAML 患

者的治疗及后期管理提供参考。

1　资料与方法

1.1　研究对象　回顾性分析 2017 年 9 月－2022 年 9

月于空军军医大学第一附属医院泌尿外科就诊且符

合 ITSCCC 诊断标准的 47 例 TSC-RAML 患者的临床

资料。纳入标准：(1)CT 报告 TSC-RAML 最大直径

≥3 cm，无出血史且未接受栓塞或手术治疗；(2)年
龄≥18 岁；(3)接受标准剂量依维莫司治疗且随访 6
个月。排除标准：CT 显示肿瘤平均 CT 值为-10~
+30 HU。

1.2　分组标准　根据放射学分类标准，一般小于

-10 HU 的衰减被认为是脂肪组织[8]，骨骼肌和平滑

肌的衰减值为 30~50 HU[9]，衰减大于 100 HU的像素

主要代表血管和高度血管化的肿瘤部分[10]。由于

RAML 中的脂肪分布可能是局灶性、分散性或弥漫

性的，目前仅在病理学分析中形成了 RAML 的分类

标准，当每个高倍视野中包含的脂肪细胞不超过

25%时，可认为是乏脂肪性RAML[11]，而基于RAML
的放射学分类并未建立共识[12]。本研究根据既往发

表的阈值衰减范围创建了一个新的分类：当HU≤−10
时，认为是富脂肪性 RAML；当 HU≥30 时，认为是

乏脂肪性RAML。依据CT组织特异性阈值的衰减范

围，将患者分为富脂肪组(HU≤−10，n=26)与乏脂肪

组(HU≥30，n=21)。
1.3　资料收集　收集患者的基本资料，记录其TSC
相关临床表现，收集基线时和依维莫司治疗 6 个月

后的 CT 数据，并以医学数字影像和通讯 (digital 
imaging and communications in medicine，DICOM)格式

接收保存相关数据，分别记录治疗前后 RAML 的平

均 CT 值。利用 Mimics 软件对 RAML 进行三维重建，

并记录软件所生成 RAML 的体积。密度评估为轴向

CT 图像上 RAML 整个区域的平均 CT 值。所有图像

均由两名放射诊断专家分别进行评估。

1.4　Mimics 软件下 RAML 的三维重建　将储存为

DICOM 格式的原始 CT 数据导入 Mimics 软件，获得
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初始蒙版图像，在感兴趣区域内进行所有像素点的

灰度框选，框选范围内的像素点组成新的蒙版图像，

然后借助阈值法、区域生长法等对图像进行逐层的

自动及手动分割，分割成功后，对分割图像进行降

噪、平滑、去除伪影等处理，最后获得 RAML 的三

维重建模型(图1)。以上过程由具有丰富的Mimics使
用经验的医师进行操作，获得的三维模型均经过放

射科专家评审，以确保其精准性。

1.5　观察指标　比较两组患者基线时所有特征及临

床表现，以及治疗前后RAML的体积及平均CT值。

1.6　统计学处理　采用 SPSS 26.0 软件进行统计分

析。采用 Shapiro-Wilk检验对连续变量数据进行正态

性分析。符合非参数分布的计量资料以 M(Q1，Q3)
表示，组间比较采用两独立样本 Wilcoxon 符号秩检

验；符合正态分布的计量资料以 x̄±s表示，组间比较

采用独立样本 t检验。计数资料以例(%)表示，组间

比较采用 χ2检验。P<0.05为差异有统计学意义。

2　结　　果

2.1　两组基线资料比较　共纳入47例TSC-RAML患

者，其中富脂肪组 26 例，乏脂肪组 21 例，均符合

TSC 的诊断标准。两组性别、年龄、体重指数

(BMI)、肿瘤位置、基线体积、基线体积>100 cm3的

肿瘤个数以及TSC的各临床特征比较，差异均无统

计学意义(P>0.05，表1)。
2.2　依维莫司治疗后两组TSC-RAML的体积变化　

治疗前，富脂肪组与乏脂肪组的基线肿瘤体积分别

为 45.00(19.27，99.82) cm3、40.14(19.60，65.25) cm3。

依维莫司治疗6个月后，TSC-RAML的体积发生了不

同程度的改变，但肿瘤体积反应在两组中分布不均。

治疗后，富脂肪组与乏脂肪组的肿瘤体积分别为

40.05(15.28，83.59) cm3、12.83(9.37，17.47) cm3，治

疗前后肿瘤体积的差值分别为4.94(3.12，27.23) cm3、

27.31(10.83，40.38) cm3，体积反应率分别为 11.52%
±0.96%、62.09%±12.60%。治疗后乏脂肪组肿瘤缩小

程度明显高于富脂肪组，差异有统计学意义(P<0.05，
表2)。
2.3　依维莫司治疗后两组 TSC-RAML 的平均 CT 值

变化　依维莫司治疗6个月后，两组肿瘤平均CT值

出现不同程度的改变，所有患者(n=47)RAML的平均

CT值呈现下降趋势。富脂肪组中，3例肿瘤平均CT
值增加，1例肿瘤平均CT值无变化，其余22例均出

现不同程度的降低；乏脂肪组所有患者肿瘤的平均

CT 值均表现为不同程度的下降(图 2)。治疗前，富

脂肪组与乏脂肪组肿瘤基线平均 CT 值分别为

(-42.12±19.25) HU、(49.91±10.15) HU，治疗 6 个月

后 肿 瘤 的 平 均 CT 值 分 别 为 (-46.35±17.80) HU、

(35.38±7.93) HU，治疗前后肿瘤平均CT差值分别为

(4.23±3.01) HU、(14.52±3.61) HU，肿瘤平均CT值降

低率分别为 14.25%±11.94%、29.23%±0.53%。治疗后

乏脂肪组肿瘤平均 CT 值降低程度明显高于富脂肪

组，差异有统计学意义(P<0.05，表3)。
此外，依维莫司治疗6个月后，RAML肿瘤内高

密度条索状血管组织成分明显减少(图 3，黄色箭头

所示)，替代增多的为低密度脂肪成分，推测依维莫

司缩小的高密度成分主要为血管成分，且在治疗后

出现脂肪转化现象(图3，红色箭头所示)。

3　讨　　论

RAML 是肾脏最常见的良性肿瘤之一，约 80%
的 TSC 患者发生 RAML 且并发肿瘤破裂出血，而肿

瘤大小是出血风险最常用的预测因子。目前通过肿

瘤最大直径或椭球体积公式(π/6×长×宽×高)来衡量

肿瘤大小及变化的方法不可避免地会导致主观性误

差[13-14]。三维重建技术可最大程度地保真肿瘤的形

状，且对肿瘤体积的预测具有较高的准确性。von 
Rundstedt 等[15]研究发现，三维模型与实体肿瘤在形

状及体积大小方面高度一致，表明三维模型可较准

TSC-RAML. 结节性硬化症相关肾血管平滑肌脂肪瘤

图1　TSC-RAML三维重建模型

Fig.1　TSC-RAML 3D reconstruction model
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确地预测肿瘤的体积。Chung 等[16]在监测依维莫司

治疗 TSC-RAML 的反应性时发现，三维模型评估病

灶体积的准确性优于二维测量病灶直径评估病灶体

积。因此，本研究借助三维重建技术来获得更加准

确的体积参数，以更精准地评估 TSC-RAML 在治疗

前后的体积变化情况。

本研究纳入了 47例TSC-RAML 患者，并依据组

织特异性阈值衰减范围分为富脂肪组(HU≤-10)与乏

脂肪组 (HU≥30)，两组性别、年龄、肿瘤位置、

BMI、基线体积、基线体积>100 cm3的肿瘤个数以及

TSC的各临床特征差异均无统计学意义(P>0.05)，排

除了基线特征的影响。进一步分析治疗前后肿瘤体

积的变化，结果显示，富脂肪组与乏脂肪组肿瘤体

积的差值比较差异有统计学意义[4.94(3.12，27.23) cm3

vs. 27.31(10.83，40.38) cm3，P<0.05]，表明平均CT值

较高的乏脂肪性 RAML 对治疗的反应较好；由于脂

肪成分的 CT 值较低，血管平滑肌成分的 CT 值较

高，提示肿瘤中血管平滑肌成分影响了治疗效果。

表1　两组TSC-RAML患者基线资料比较

Tab.1　Comparison of the baseline data of two groups of TSC-RAML patients

特征

年龄(岁, x̄±s)

性别[例(%)]

男

女

肿瘤位置[例(%)]

左

右

BMI(kg/m2, x̄±s)

基线体积[cm3, M(Q1, Q3)]

基线体积>100 cm3[例(%)]

皮肤特征[例(%)]

色素脱失斑

面部纤维瘤或头部纤维斑块

指(趾)甲纤维瘤

鲨革斑

大脑特征[例(%)]

皮质结节

室管膜下结节

室管膜下巨细胞星形细胞瘤

其他特征[例(%)]

肺淋巴管肌瘤病

肝血管平滑肌脂肪瘤

心脏横纹肌瘤

视网膜错构瘤

口内纤维瘤

牙釉质点状凹陷

富脂肪组(n=26)

43.1±11.4

9(34.6)

17(65.4)

15(57.7)

11(42.3)

22.09±2.08

45(19.27, 99.82)

6(23.08)

14(53.8)

18(69.2)

12(52.2)

10(38.5)

15(57.7)

7(26.9)

9(34.6)

5(19.2)

1(3.80)

4(15.4)

6(23.1)

5(19.2)

10(38.5)

乏脂肪组(n=21)

39.5±12.0

9(42.9)

12(57.1)

12(57.1)

9(42.9)

22.45±2.10

40.14(19.60, 65.25)

2(9.52)

8(38.1)

13(61.9)

11(52.4)

7(33.3)

14(66.7)

8(38.1)

6(28.6)

4(19.0)

3(14.3)

2(9.5)

4(19.0)

8(38.1)

6(28.6)

t/χ2/Z

1.049

0.334

0.001

-0.593

-0.770

1.511

1.158

0.278

0.180

0.132

0.396

0.667

0.195

0.000

1.626

0.358

0.113

2.066

0.506

P

0.300

0.563

0.970

0.556

0.441

0.219

0.282

0.598

0.671

0.716

0.529

0.414

0.659

0.987

0.202

0.549

0.737

0.152

0.477

TSC-RAML. 结节性硬化症相关肾血管平滑肌脂肪瘤；BMI. 体重指数

表2　依维莫司治疗后两组患者TSC-RAML的体积变化

Tab.2　Volume changes of TSC-RAML in the two groups of patients after treatment with everolimus

指标

基线体积[cm3, M(Q1, Q3)]

治疗6个月后肿瘤体积[cm3, M(Q1, Q3)]

体积差值[cm3, M(Q1, Q3)]

体积反应率(%, x̄±s)

富脂肪组(n=26)

45.00(19.27, 99.82)

40.05(15.28, 83.59)

4.94(3.12, 27.23)

11.52±0.96

乏脂肪组(n=21)

40.14(19.60, 65.25)

12.83(9.37, 17.47)

27.31(10.83, 40.38)

62.09±12.60

Z/t

-0.770

-3.317

-4.044

15.622

P

0.441

<0.05

<0.05

<0.05

TSC-RAML. 结节性硬化症相关肾血管平滑肌脂肪瘤
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Watanabe 等[10]分析了富脂肪性与贫脂肪性 RAML 对

西罗莫司治疗的反应性，结果显示，两组反应率分

别为14.8%与66.7%，与本研究结果(分别为11.52%和

62.09%)相似，表明西罗莫司与依维莫司治疗 TSC-
RAML可达到相似的效果。

本研究结果显示，富脂肪组与乏脂肪组患者治

疗前后的平均 CT 差值分别为 (4.23±3.01) HU 和

(14.52±3.61) HU(P<0.05)，乏脂肪组RAML的平均CT
值降低更明显，分析原因为乏脂肪性 RAML 中高密

度的血管平滑肌成分占比高、收缩率高，而富脂肪

性 RAML 中脂肪含量多，高密度血管平滑肌成分收

缩比例低，致使 RAML 整体平均 CT 值降低幅度小。

此外，本研究发现，RAML 内部的高密度条索状血

管成分随着治疗被低密度脂肪组织所取代，表明依

维莫司治疗后，RAML 减少的主要是高密度血管成

分。Brakemeier等[17]证实，TSC患者接受mTOR抑制

剂治疗后，MRI 检查显示 RAML 发生了明显的脂肪

转化。另外，早期EXIST-2的扩展研究对107例服用

依维莫司的患者进行了长达近 30个月的随访，但随

访期间并未发生 RAML 出血事件，证实依维莫司具

有出血保护作用[18]。本研究证实依维莫司治疗后缩

小的主要为高密度血管成分，提示治疗后血管成分

减少，因此可降低出血风险，与 EXIST-2 的扩展研

究结果一致。

依维莫司减少血管成分的效果显著，其原因可

能是其损伤了哺乳动物雷帕霉素靶蛋白复合物 1
(mammalian target of rapamycin complex 1， mTORC1)
而导致肿瘤内微血管阻塞和透明化，从而抑制了血

管内皮细胞的增殖和血管生成[19-20]。人体内存在两

种血管上皮生长因子(vascular endothelial growth factor，
VEGF)，分别为VEGF-A和VEGF-D[21]，其中VEGF-A
在体内的含量受 mTOR 通路的调节，mTORC1 通过

TSC-RAML. 结节性硬化症相关肾血管平滑肌脂肪瘤

图2　两组患者依维莫司治疗前后TSC-RAML的平均CT差值

Fig.2　Average CT  difference of TSC-RAML in the two groups of patients after treatment with everolimus

表3　两组患者依维莫司治疗后TSC-RAML平均CT值的变化(x̄±s)
Tab.3　Changes in average CT values of TSC-RAML in the two groups of patients after treatment with everolimus (x̄±s)

指标

基线平均CT值(HU)

治疗6个月后平均CT值(HU)

平均CT差值(HU)

平均CT值降低率(%)

富脂肪组(n=26)

-42.12±19.25

-46.35±17.80

4.23±3.01

14.25±11.94

乏脂肪组(n=21)

49.91±10.15

35.38±7.93

14.52±3.61

29.23±0.53

t

-19.767

-19.506

-10.655

-15.458

P

<0.05

<0.05

<0.05

<0.05

TSC-RAML. 结节性硬化症相关肾血管平滑肌脂肪瘤

黄色箭头示高密度条索状血管组织成分；红色箭头示低密度

脂肪成分；A. 治疗前RAML的CT图像；B. 治疗6个月后RAML的

CT图像

图 3　依维莫司治疗后RAML肿瘤内高密度血管成分及低

密度脂肪成分的转化

Fig.3　Transformation of high-density vascular components and 
low-density fat components in RAML tumors after everolimus 
treatment

933



解放军医学杂志 2023年8月28日 第48卷 第8期

多条途径来驱动VEGF-A的信号转导，从而促进血管

组织的生成[22]。TSC 患者 TSC1 或 TSC2 基因失活可

导致mTOR通路异常激活，从而增加了VEGF-A的含

量，导致血管组织异常增生[23]。mTOR 抑制剂依维

莫司则可通过抑制 mTORC1 的合成，导致 VEGF-A
无法被激活，最终使TSC-RAML患者体内VEGF-A的

含量下降，而且 mTOR 抑制剂治疗后，TSC 患者体

内的 VEGF-D 含量也会降低[24]。VEGF-A 和 VEGF-D
含量降低均可导致 TSC-RAML 内血管成分的抑制，

因此，对于具有更多血管成分的乏脂肪性 RAML 患

者，使用mTOR抑制剂治疗可以获得更好的疗效。

本研究仍存在一定的局限性：首先，研究对象

仅包括成年患者，且排除了TSC-RAML平均CT值为

−10~+30HU 的患者，存在一定的选择偏倚。其次，

虽然目前三维成像评估肿瘤体积的方法更加准确已

得到证实，但由于仍然缺乏专业的肾脏重建软件和

精准的肾脏增强CT数据，不同组织的识别差异将导

致重建模型具有一定的假阳性[25]。目前人工智能下

以深度学习为代表的卷积神经网络分割技术正在兴

起，且基于深度学习的肾脏分割算法计算出的体积

与实际值相差微乎其微[26]，未来可能用于器官及肿

瘤体积的精准评估。最后，虽然可观察到肿瘤内部

血管组织减少或消失，但由于CT成像的精度问题以

及 TSC-RAML 患者的个体差异，无法观察到每位患

者血管成分的变化，后续仍需通过增加样本含量以

及提高影像学精度来对本研究结果进行验证。

综上所述，本研究结果表明，依维莫司在乏脂

肪性RAML中缩小肿瘤体积以及降低肿瘤平均CT值

的效果更加显著，且其缩小的是 TSC-RAML 中以血

管成分为主的高密度成分。TSC-RAML 的平均密度

可能是预测依维莫司对其治疗效果的一个重要指标。
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