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免疫抑制剂在器官移植排斥反应的预防和治疗

中有极其重要的作用。1936年Vorony开始进行人

的同种肾移殖，但由于没有认识免疫学的个体特异

性、异体排斥作用，病人在48h后死亡。1944年

Medawa发现了“二次排斥”，认识到器官移植免疫

的存在。1954年12月，美国波士顿医生默里成功

做了世界上第一例同卵双胞胎之间的肾移植手术，

但患者未能长期存活。此后，器官移植作为挽救人

类生命的手段日益引起人们的重视，但由于人体自

身免疫系统的排斥作用，使异体器官移植技术的应

用遇到了极大的困难。自20世纪70年代环孢菌素

(cyclosporin，CsA)用于临床以来，I|缶床器官移植

取得了巨大成就。近年来，众多高效、低毒免疫抑

制剂的开发应用，使器官移植的成功率大大提高，

但探求新的、安全有效的免疫抑制剂的工作一直在

继续。随着移植免疫学、分子生物学技术和理论的

认识和发展，相继发现并研制出许多新制剂，其中

一些已进入临床试验及评估阶段。

免疫抑制剂经过了几十年的发展，其家族越来

越壮大。第一代免疫抑制剂以皮质激素甲强龙针

剂、雷公藤多苷片、硫唑嘌呤(依木兰)、抗淋巴

细胞球蛋白即抗淋巴细胞免疫球蛋白(ALG)为代

表，主要作用为溶解免疫活性细胞，阻断细胞的分

化，其特点为非特异性，为广泛的免疫抑制剂，

ALG对骨髓无抑制作用。第二代免疫抑制剂以环孢

素(环孢素A、山地明、赛斯平等)和他克莫司

(tacrolimus，FK506)为代表，主要作用是阻断免

疫活性细胞的白细胞介素2(IL一2)的效应环节，

其以淋巴细胞为主而具有相对特异性。第三代免疫
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抑制剂以西罗莫司(sirolimus，SRL)、霉酚酸酯

(mycophenoate mofetil，MMF)为代表，主要作用于

抗原呈递和分子间的相互作用，与第二代制剂有协

同作用。第四代免疫抑制剂以抗IL一2受体单克隆

抗体为代表。本文对临床上正在应用及已进入临床

试验的免疫抑制剂做一综述。

1 他克莫司

他克莫司是1984年日本藤泽制药公司从放线

菌中分离出的23环大环内酯类抗生素，实验命名

为FK506，正式命名他克莫司。1989年Starzl等首

次将FK506用于肝移植，并取得良好的效果。1999

年正式批量上市，商品名为普乐可复(prograf)。

其抗菌作用很弱，免疫抑制作用却很强，约为CsA

的200倍，它的出现，是器官移植的又一重要进

展。FK506进入细胞后先与受体蛋白FKBPl2结合

为FK506 FKBP 12，此复合物再与钙调磷酸酶高亲

和性结合，并抑制其活性，最终抑制IL一2的转

录，阻断ca2+依赖性T细胞的活化途径，使T细胞

受到抑制H]，从而发挥强大的免疫抑制作用。美国

多中心肝脏和肾脏研究显示拉。，FK506较CsA在肝

移植方面有明显优势，可显著降低急性、耐激素、

难治性排斥和慢性排斥反应的发生。在肾移植方

面，FK506也较CsA更明显降低急性排斥和耐激素

急性排斥，移植肾功能丧失等情况较少发生，而不

良反应及感染发生率并未增加。FK506与CsA一

样，也是高脂溶性药物，一般是口服给药，很少需

静脉用药，必要时可经鼻下胃管给药，口服吸收不

完全，达峰时间1～4h，易受食物影响，但其治疗

窗范围窄(全血浓度10～20t．Lg／L)"1，应进行血药
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浓度监测。用药后FK506广泛分布于全身脏器，

其药物浓度依次为肺>脾>心>’肾>胰>肝一血

浆，肺中药物浓度约为血浆的8倍，体内代谢完

全，代谢物主要从胆汁和粪便排出，<1％以原形

从尿中排出，T∽为87h。FK506的主要不良反应是

神经毒性、糖耐量降低和肾功能减退，减少剂量

后，这些症状多可逐渐缓解。41。

2 MMF

MMF又称麦考酚酸酯，商品名为骁悉(cell—

cept)，是霉酚酸(mycophenolicacid，MPA)的吗啉代

乙酉旨(morpholinoethylester of mycophen01icacid)。

1995年通过美国食品与药品监督管理局批准上市，

1997年获准在我国上市。MMF在体内脱酯化后形

成具有免疫抑制活性的代谢物MPA。MPA可以高

效、选择性、非竞争性、可逆性地抑制次黄嘌呤单

核苷酸脱氢酶(inosine monophosphate dehydrogen—

ase，IMPDH)，阻断鸟嘌呤核苷酸的从头合成途

径，使鸟嘌呤核苷酸耗竭，进而阻断DNA的合成，

选择性地作用于T、B淋巴细胞，抑制其增殖¨。。

1996年，欧洲、加拿大、澳洲多中心双盲随机临

床试验结果M’表明：MMF+泼尼松+CsA组与硫唑

嘌呤+泼尼松+CsA组比较，MMF组使肾移植急

性排斥反应发生率降低近50％，并显著降低肾移

植的失败率。MMF替代硫唑嘌呤与激素联合用药

可预防或治疗同种肾、肝及心脏移植物排斥反应。

受试者都能耐受，未见器官毒性川。MMF应在移

植术前数小时及移植后72h内空腹服用，标准剂量

是19，每13 3次。Vl服后1h血药浓度达峰值，T。，：

为12b，生物利用度约为90％。最常见的不良反应

主要有：①消化道不良反应，包括食管炎、胃炎、

腹痛、腹泻和消化道出血(这些反应都与MMF的

用药剂量有关)；②引起中性粒细胞减少、血小板

减少和贫血；③皮肤疱疹病毒和巨细胞病毒感染

增加。

3 SRL

SRL原称雷帕霉素(rapamycin，RPM)，是

1975年加拿大Ayerst试验室Vezina等从太平洋Ea一
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sler岛土壤样品中分离的吸水链霉菌(Streptomy—

ceshygroseopicus)所产生的一种亲脂性三烯含氮大

环内酯抗生素类免疫抑制药。1989年，Morris正式

开始把RPM作为器官移植抗排斥作用的新型高效

免疫抑制剂进行研究，1999年10月在美国首次上

市，为口服液剂型。2000年3月SRL片剂在英国、

德国、丹麦、挪威、瑞典、瑞士等国上市，用于抗

成人肾移植排异反应，在开始的头2～3个月推荐

与环孢素及皮质类固醇联用，继而仅与皮质类固醇

并用维持治疗，逐步停用环孢素。SRL是阻止T细

胞活化的后期阶段，抑制细胞从G。期进入S期。

它阻断IL一2与其受体的结合，使Tc、Td细胞不

能成为具有免疫应答作用的致敏性T细胞，最终抑

制T细胞的分化繁殖，发挥其免疫抑制作用。SRL

与CsA在体内外均显示出良好的协同作用，临床试

验表明，SRL与CsA和激素合用，比硫唑嘌呤+

CsA+激素更能有效地预防移植排斥反应，减少急

性排斥反应的发生。SRL推荐剂量为2mg／d，在服

用CsA后4h使用。在治疗后的第一天给予1个负

荷剂量6rag，用药后1～2h达峰，肝内代谢，T。

约60h。SRL主要不良反应是骨髓抑制和高血脂。

患者分别服用SRL或CsA后(同时还都服用硫唑

嘌呤和泼尼松)，SRL组血肌酐水平显著低于CsA

组(P<0．05)，但血甘油三酯、胆固醇水平升高

和血小板、白细胞减少的患者多于CsA组(分别

为51％：12％，44％：14％，37％：0％和39％：

14％)旧3。SRL是迄今为止发现的毒性较小且有潜

力的新型强效免疫抑制剂，可延长移植术后患者的

生存期，减少急性排斥反应的发生，为移植者提供

了一种新的替代治疗方法。

4 咪唑立宾(mizoribine，MZ)一。

MZ是日本旭化成从土霉菌的培养滤液中获得

的咪唑类抗生素，商品名为布累迪宁(bredinin)。

MZ作为免疫抑制剂，1991年12月起在13本临床

肾移植中应用。日本许多临床移植中心已将MZ作

为肾移植后的常规免疫抑制药物。我国近年也将其

作为肾移植抗排斥药用于临床。MZ是一种嘌呤核
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苷合成抑制剂，能特异性地抑制快速增长的淋巴细

胞，如T细胞、B细胞的分裂和增殖，从而产生免

疫抑制作用。MZ初始量通常为2～3m#(kg·d)，

维持量为1～3mg(／kg·d)，口服后2h达峰，血中

T忱为2．2h，6h内尿排泄率约为80％，肾功能不良

时应调整药物剂量。动物毒性实验结果表明其不良

反应主要有：①摄食量减少，体重降低，撤药后该

现象会逐渐消失；②对消化系统、骨髓、淋巴结、

生殖器官有轻微作用，导致腹泻、血便、红细胞减

少、红细胞压积值降低、淋巴结细胞崩解、输精管

萎缩等，但停药后有恢复倾向，肝脏和其他器官未

发现明显的组织病理学改变；③治疗剂量下有致畸

和致染色体突变性，所以妊娠期和哺乳期妇女

禁用。

5 达克力莫(daclizumab)和巴斯力莫(basilimab)

它们是近两年才上市的用基因工程重组技术制

备的人源性抗体。IL一2与抗原激活的T细胞受体结

合，可刺激调节同种异体器官排异反应T细胞克隆

的增殖，该受体至少由3个亚单位组成(仪、B和

^y)，其中，只有d亚单位对IL一2有特异性。这就

为特异的免疫抑制治疗提供了潜在的治疗方法，目

前已开发出一系列对抗IL一2受体仅亚单位的单克

隆抗体。现在可获得两个该种抗体，一个是分子调

控的人IgG．，可与鼠单克隆IL一2R 0【抗体的抗原结

合区结合；另一个是人一鼠嵌合型IL一2R Ot抗体。

Daclizumab 90％为人IgG．，10％为鼠源性，商品名为

赛尼哌(zenapax)；Basilimab则是75％的人源性和

25％的鼠源性的嵌合蛋白。这两个抗体均已成功地

用于防止肾移植后的急性排异反应¨⋯。其治疗指数

宽，不良反应小，T，，：长。Daclizumab的T。，2约6d，

basilimab的T。>20d，在移植后的前8周按体重静

脉内给药。Basilimab通常静脉给药2次(20mg)，

第一次在术前，第二次在术后4d给药，可使IL一2

受体位点饱和并维持约30～45d。Daclizumab则需给

药5次，每次1mg／d，从术前开始给药，每隔2周一

次，使IL一2受体饱和并持续12周。由于它们所具

有的人源性特点，过敏反应与首剂反应极少发生，
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同时不增加与使用免疫抑制剂相关的毒副作用的发

生率和严重程度。

6 FTY720

FTY720是一种新合成的免疫抑制剂，它是将冬

虫夏草提取物中具有免疫抑制作用的成分LSPl进行

结构改造而成。该药药理作用独特，既可减少外周

血中的T细胞和B细胞，又可增加淋巴结及肠道集

合淋巴结中的淋巴细胞数。国外研究资料显示，给

予小鼠FTY720治疗后，外周淋巴组织的生发中心反

应显著减少，同时高亲和力抗体而非低亲和力IgM

抗体的产生受到抑制¨“。在各种动物实验模型中，

FTY720显示出很强的免疫抑制活性和独特的药理学

作用，而且毒副作用小，能与多种常规免疫抑制剂

产生协同效应，其特点如下：

6．1 FTY720具有强大的免疫抑制作用

在啮齿类动物的皮肤、心脏、。肾、肝及胰岛同

种移植和犬科动物的肝、肾同种移植实验中，

FTY720都显示出良好的免疫抑制活性。除了同种异

体移植模型外，它还可延长异种移植物的存活。给

药方法大多是从手术当日起口服数天至14d，剂量

0．1～lOmg／(kg·d)不等，它起效快，能在服用数小

时内明显降低外周血淋巴细胞(PBL)数量，显著

延长移植物和移植受者的存活时间，其作用呈剂量

依赖性。5mg／(kg·d)的FTY720能逆转已经发生

的急性排斥反应‘12]。13本新近研究显示，大鼠小肠

移植排斥与受体PBL数目相关，预先给予受体

FTY720治疗，同时术前合并小剂量CsA有明显

效果¨”。

6．2 FTY720与其他免疫抑制剂的协同作用

亚治疗剂量的CsA(3mg／kg)与FTY720联合

应用，可明显延长移植物存活时间(即使订Y的剂

量只有0．1mg／kg)，从而可减轻CsA可能引起的肝、

肾毒性。Hoshino报道，当与FTY720 3mg／kg联合应

用时，7只同种异体心脏移植受鼠中有6只长期存

活。FTY720的使用不影响CsA的谷值，所以并非靠

提高CsA的血药浓度来提高疗效的。除了在啮齿类

动物中研究外，对一组灵长类动物的研究也发现
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FTY720可以增强CsA的免疫抑制效果，延长移植受

者的存活时间。日本学者新近研究表明，FTY720与

CsA(5mg／kg)或FKS06(0．5mg／kg)联合应用效

应增强，FTY720及与传统药物的联合应用被认为是

在临床器官移植中诱导和维持免疫抑制的新型替代

药物。_141

6．3药物代谢动力学

FTY有很高的生物利用度，在狗、大鼠和灵长

类动物中的生物利用度分别大于60％、80％和

40％。在血液中，血细胞的分布大于血浆。在狗和

大鼠中，口服FTY后的血药浓度达峰时问约为8～

9h，而母药的T∽分别为12h和29h。

7 其他

Leflunomide又称HWA486(简称Lef，来氟米

特)，Lef是与已知免疫抑制剂结构无关的新型免疫

制剂，但Lef在器官移植排斥反应方面的确切机制尚

未明了，尤其是临床应用方面尚未见报道。FK778

(MNA279)和FK779(MNA715)属于丙二晴酰胺

类，是继FKS06之后的新型免疫抑制剂，它们是le．

flunomide的活性代谢产物A771726的衍生物，属于

一种小分子量免疫抑制剂，对T淋巴细胞和B淋巴

细胞的功能均有直接影响。
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