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【摘要】 肾移植是终末期肾病的有效替代治疗方法，新型免疫抑制剂的应用极大提高了肾移植受者的存活率。

新型免疫抑制剂的广泛应用促进了免疫抑制方案的改善和优化，术后急性排斥反应发生率不断降低和移植物短期

存活率不断提高验证了免疫抑制剂发展的巨大成功。然而，其伴随的不良反应也逐渐显现。如何正确、高效、合

理地应用免疫抑制剂是临床医师面临的新挑战。现从以 T 淋巴细胞为靶点的免疫抑制剂、以 B 淋巴细胞为靶点的

免疫抑制剂、以补体为靶点的免疫抑制剂、以细胞因子为靶点的免疫抑制剂、以混合多克隆抗体为靶点的免疫抑

制剂以及以多种细胞为靶点的免疫抑制剂的种类及机制等做一综述，从而为免疫抑制剂的选择应用提供理论基础。
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·综述·

免疫抑制治疗是肾移植成败的关键。理想的免疫

抑制治疗既应保证移植肾不被排斥，同时对受者免疫

系统的影响最小，而且药物的不良反应最少。免疫抑

制治疗的基本原则是联合用药，以减少单一药物的剂

量，在增加免疫抑制协同效应的同时减轻其不良反应。

由于不同个体对药物的吸收、代谢速率有所不同，并

且随着移植时间不同，免疫抑制剂的剂量和种类也应

作相应的调整。本文从免疫细胞靶点的角度出发就免

疫抑制剂的种类及作用机制做一综述，以期为精准个

体化治疗提供理论依据。

1 以 T 淋巴细胞为靶点的免疫抑制剂

以 T 淋 巴 细 胞 功 能 为 靶 点 的 免 疫 抑 制 剂 可 以 分 为 
3 类：（1）抑制第一信号的免疫抑制剂，T 细胞抗原受体

（T cell receptor，TCR）-CD3 复合受体识别抗原提呈细胞

（antigen-presenting cell，APC）主要组织相容性复合体（major 
histocompatibility complex，MHC）- 抗原肽后通过 CD3 分

子的胞内段传入第一信号，又称抗原特异性信号；（2）抑

制第二信号的免疫抑制剂，第二信号又称协同刺激信号，

由协同刺激分子提供，T 淋巴细胞最主要的协同刺激分子是

其表面的 CD28 与 APC 表面 B7 之间的相互作用；（3）抑 

制第三信号的免疫抑制剂，T 淋巴细胞接受双活化信号刺

激后，通过细胞因子的产生和信号转导启动有关基因转录，

使 T 淋巴细胞彻底活化和增殖，使 T 淋巴细胞进一步活化

和增殖的信号通常被称为第三信号，这类免疫抑制剂将在

文章后半部分进行综述。

1.1 抑制第一信号的免疫抑制剂

1.1.1  抗 CD3 单克隆抗体  CD3 是成熟 T 淋巴细胞的共同

分化抗原，全部外周血的 T 淋巴细胞和胸腺、淋巴结内接

近成熟的 T 淋巴细胞均表达 CD3，被激活后的 T 淋巴细胞

也大多表达 CD3。1986 年抗人 T 细胞 CD3 鼠单抗（mouse 
monoclonal antibody against human CD3 antigen，OKT3）被

美国食品与药品监督管理局（Food and Drug Administration，

FDA）批准用于人类预防肾脏、心脏和肝脏移植排斥反应。

它以 TCR-CD3 复合体的 CD3 亚基为靶点并导致功能性 
T 淋巴细胞的快速清除。目前认为，OKT3 至少通过 3 种

途径发挥免疫抑制作用 [1]：（1）与循环中的 T 淋巴细胞

结合后通过调理作用使之被单核吞噬细胞系统吞噬清除； 
（2）与 T 淋巴细胞结合使之表面抗原成分改变为免疫无反

应性淋巴细胞；（3）通过 TCR-CD3 复合物提供活化信号，

导致 T 淋巴细胞程序化裂解、死亡。OKT3 主要的不良反

应为细胞因子释放综合征，另外，由于 OKT3 为异种生物

制剂，其本身即具有很强的免疫原性，可引起机体产生相

应的抗体。为了避免鼠源性反应，有学者研发了以抗 -TCR
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或其它受体亚基为靶标的人源化抗体，现已用于新发糖尿

病和肾移植诱导治疗，但其安全性和有效性有待进一步

提升。

1.1.2  钙神经蛋白抑制剂  钙神经蛋白抑制剂（calcineurin 
inhibitor，CNI）包括环孢素（ciclosporin，CsA）和他克莫

司（tacrolimus，FK506）。20 世 纪 80 年 代 初，CsA 在 移

植领域的应用大大降低了急性排斥反应的发生率，并且在

许多免疫性疾病中被证明是有效的 [2]。20 世纪 90 年代末，

FK506 被引入肾移植其用途与 CsA 类似。

CsA 进 入 胞 浆 后， 与 靶 细 胞 浆 受 体 环 孢 亲 和 素

（cyclophilin，CyP） 相 结 合， 形 成 CsA-CyP 复 合 物， 该

复合物进一步与钙调磷酸酶（calcineurin，CN）A、B 亚

基，Ca2+，钙调素（calmodulin，CaM）8 结合形成具有抑

制 CN 作用的五聚体，进而抑制 T 淋巴细胞特异性核转录

因子（nuclear factor of activated T cells，NF-AT）的去磷酸

化及其向胞核的转位并促使其从细胞核上脱落，从而抑制

由 NF-AT 所引发的细胞因子的转录过程，阻断 T 淋巴细胞

的活化。CsA 主要作用靶细胞为辅助性 T 细胞（helper T 
cell，Th）和细胞毒 T 淋巴细胞（cytotoxic T lymphocyte，

CTL）， 而 抑 制 性 T 细 胞（supperssor T cell，Ts） 因 其

为 Ca2+ 非依赖性，故不受 CsA 影响。此外，CsA 还增加

T 淋 巴 细 胞 中 转 化 生 长 因 子（transforming growth factor，
TGF）-β 的表达。CsA 一方面通过抑制 Th 的功能间接影

响 B 淋巴细胞产生抗体，另一方面还可诱发或促进 B 淋巴

细胞凋亡从而发挥对 B 淋巴细胞的抑制作用。

FK506 产 生 免 疫 抑 制 作 用 的 细 胞 内 机 制 与 CsA 相

似，其与胞质中 FK506 结合蛋白 （FK506 binding protein，

FKBP）12 的特异性受体相结合形成具有生物活性的 FK506-

FKBP12 复合物。该复合物的生物作用靶点是 Ca2+ 及 CaM

依赖性蛋白磷酸化酶，阻断了早期淋巴细胞基因表达必需

的去磷酸化过程，进而抑制 NF-AT 的活化及白细胞介素

（interleukin，IL）类细胞因子的合成 [3]。FK506 可抑制 T、

B 淋巴细胞的增殖反应，抑制 CTL 的产生及 T 淋巴细胞依

赖的 B 淋巴细胞产生抗体的能力，对激活淋巴细胞的各种

细胞因子的转录也有抑制作用，并可直接抑制 B 淋巴细胞

的激活，抑制移植物抗宿主反应和迟发性超敏反应 [3-4]。 

体外实验显示，FK506 抑制淋巴细胞活性的作用比 CsA 强

10~100 倍，其原因之一是 FK506 与 FKBP 的亲和力比 CsA

与其结合蛋白 CyP 的亲和力高 [5]。

FK506 和 CsA 共同的不良反应包括血管收缩引起的血

压升高和肾脏灌注减少，且这些现象属于剂量依赖性，可

导致肾脏缺血和急性肾小管坏死，长期缺血可导致慢性肾

功能衰竭。除了对肾脏血流量的直接血管效应，CNI 类药

物潜在的肾毒性仍然是争论和研究的热点。为解决肾毒

性和包括移植后糖尿病在内的不良反应，FK506 缓释剂

已被批准应用，新型 CNI 类药物口塞霉素（voclosporin，

VCS）正在移植术后受者中进行晚期临床试验 [6]。

1.2 抑制第二信号的免疫抑制剂

1.2.1  靶向 CD80/86:CD28 共刺激阻断剂  协同刺激分子是 T
淋巴细胞和 B 淋巴细胞受抗原刺激后活化增殖时所必需的

另一类非特异性刺激分子，当这些刺激作用缺乏或被抑制时，

常导致 T、B 淋巴细胞无能或无应答。CD28 及其配体 B7
家族成员是 T 淋巴细胞的协同刺激分子。前者有 CD28、

CD152 和 可 诱 导 共 刺 激 分 子（inducible costimulator，
ICOS）等，是 T 淋巴细胞接收 APC 或靶细胞协同刺激信

号的受体；后者主要表达于 APC 表面，包括 B7 分子及其

同源分子等，主要为 CD80（B7-1）和 CD86（B7-2），两

者结合转导 T 淋巴细胞活化所必需的协同刺激信号，即第

二信号。CD152 即 CTL 相关抗原 （CTL-associated antigen，

CTLA）-4，与 B7 结合抑制 T 淋巴细胞活化和过度增殖，

对 T 淋巴细胞介导的免疫应答起负调节作用，属于抑制性

受体。

为了模仿负调节作用，有研究者将人类免疫球蛋白

（immunoglobulin，Ig）G 重 链 与 CTLA-4 连 接， 产 生 融

合蛋白供临床应用，临床开发的第一代 CTLA4-Ig- 阿巴西

普，被批准用于治疗类风湿性关节炎（rheumatoid arthritis，

RA）并且正在研究治疗其他自身免疫性疾病。另一种与

CD80/86 具有较高亲和力的 CTLA4-Ig- 贝拉西普，已经被

研发用于肾移植术后免疫排斥反应，并且被 FDA 推荐为移

植术后 CNI 的替代药物。

1.2.2  靶向 CD154:CD40 共刺激阻断剂  CD154 也被称为

CD40L，主要表达于活化的 CD4+T 淋巴细胞、部分 CD8+T
细 胞 及 γδT 细 胞 表 面。CD40L 也 是 T 淋 巴 细 胞 活 化 所

需要的，其表达缺陷或 CD40-CD40L 作用被阻断，会影

响 CD4+T 淋巴细胞增殖和分泌细胞因子的活性。CD40-
CD40L 相互作用可以上调 APC 表面 CD80/86 表达，因此，

活化的 T 淋巴细胞表面 CD154 分子的靶向治疗一直是免疫

抑制剂发展的焦点。但结合这种表面分子的药物会增加血

栓形成风险，因此，药物发展的焦点随之转为靶向 CD40。

目 前， 人 抗 CD40 单 克 隆 抗 体（a fully human anti-CD40 
monoclonal antibody，ASKP1240）正在进行肾移植Ⅱ期临

床试验 [7]。

2 以 B 淋巴细胞为靶点的免疫抑制剂

B 淋巴细胞不仅抑制自体或异体抗原的体液反应，还

抑制导致效应 T 淋巴细胞活化和增殖的 APC 功能和 T、B
淋巴细胞的相互作用。以 B 淋巴细胞为靶点的免疫抑制剂

大都是抑制 B 淋巴细胞的成熟和分化。

2.1 以 B 淋巴细胞为靶点的免疫抑制剂

CD20 位于前 B 和成熟 B 淋巴细胞表面，而造血干细

胞、正常浆细胞或其他正常组织不表达 CD20。它在 B 淋

巴细胞发育中的作用包括调节细胞周期的活化和 B 淋巴细

胞分化。利妥昔单抗是一种人鼠嵌合型、抗 CD20 的单克

隆抗体，能特异性地与前 B 淋巴细胞和成熟 B 淋巴细胞表

面的跨膜抗原 CD20 结合，通过补体依赖性细胞毒性作用
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（complement-dependent cytotoxicity，CDC）、抗体依赖性

细胞介导的细胞毒性作用（antibody-dependent cell-mediated 
cytotoxicity，ADCC）、生长停滞和激活凋亡通路等机制启

动 B 淋巴细胞清除的免疫反应。而且这种清除是长期的，

B 淋巴细胞计数减少长达 6~9 个月，有时甚至更长。

在器官移植受者中进行的临床研究已经证明，利妥昔

单抗对抗体介导的排斥反应（antibody-mediated rejection，

AMR）具有治疗作用 [8]。利妥昔单抗是目前抗 B 淋巴细胞

治疗的代表药物之一，可明显减少受者外周血、脾脏、淋

巴组织和移植肾组织中的 B 淋巴细胞。在已知供者致敏的

肾移植受者中进行的研究表明，在移植前的 7 d 内，使用低

剂量的利妥昔单抗可以控制移植受者体内的供体特异性抗

体（donor specific antibody，DSA）水平达 1 年以上 [9]。因

此，可考虑使用利妥昔单抗对高敏移植受者进行脱敏治疗，

从而预防 AMR。

抗体的嵌合性质所引起的不良反应均归因于细胞因子

释放，为了降低这种难治性输注反应，人源化抗体奥克里

西单抗和阿法单抗已被研发用于替代利妥昔单抗，且奥克

里西单抗已被 FDA 批准用于多发性硬化症的治疗 [10-11]。值

得注意的是，对于乙型肝炎表面抗原（hepatitis B surface 
antigen，HBsAg）阳性或者乙型肝炎核心抗体（hepatitis B 
core antibody，抗 -HBc）阳性的受者，所有抗 CD20 疗法

均有使乙型肝炎病毒再激活的危险。因此，在开始治疗之前，

应对受者 HBsAg 和抗 -HBc 进行筛查，以防再激活事件的

发生 [12]。

2.2 以浆细胞为靶点的免疫抑制剂

研究表明，体液免疫在移植免疫和实体器官移植后的

急、慢性排斥反应中发挥重要作用 [13]。然而，现有的针对

体液免疫的各种治疗措施如血浆置换、静脉输注人 Ig、利

妥昔单抗等对成熟浆细胞缺乏抑制作用。硼替佐米是 26S
蛋白酶体抑制剂，26S 蛋白酶体可降解被泛素化的蛋白质，

从而维持细胞内环境的稳定。对 26S 蛋白酶体的抑制可防

止特异蛋白的水解，使浆细胞凋亡，从而清除转化的和未

分化的浆细胞，减少抗体产生。

硼替佐米于 2003 年被 FDA 批准用于晚期多发性骨髓

瘤的治疗。后续研究显示，硼替佐米通过抑制产生抗体的

浆细胞在肾移植术后 AMR 中发挥作用，它是第 1 个被证

明可以有效治疗抗体介导的移植肾排斥反应的蛋白酶体抑

制剂 [14]。硼替佐米不仅可以逆转 AMR 的组织学改变，还

可以通过清除产生 DSA 的浆细胞使 DSA 水平下降，其不

良反应主要是周围神经病变、血细胞减少和剂量依赖性胃

肠道反应 [15]。

3 以补体为靶点的免疫抑制剂

研究表明，补体在肾脏疾病中起重要作用，通过补体

的直接激活作用或初始抗体固定后激活作用促进疾病的

发生发展 [16]。已有研究发现，在非典型溶血尿毒综合征

（atypical hemolytic uremic syndrome，aHUS）、抗体介导

的肾移植物损伤、C3 肾小球肾炎（C3 glomerulonephritis，

C3GN）中均有补体参与的血栓性微血管病变作用 [17]。艾

库珠单抗是一种人源化抗 C5 单克隆抗体，可有效抑制 C5
向 C5a 和 C5b 分裂。C5a 是一种中性粒细胞趋化剂，C5b
用于形成 C5b-9 膜攻击复合物，抑制 C5 向 C5a 和 C5b 分

裂即封锁了补体的炎症、血栓形成和溶细胞功能。

目前有关使用艾库珠单抗治疗 AMR 的数据仅在病例

报道的水平上，但它作为移植前脱敏治疗的一部分用于预

防急性排斥反应已被证明是有益的 [18]。高昂的成本仍然

是艾库珠单抗使用的显著障碍，另外，抑制补体级联反应

可以明显增加细菌感染风险。补体抑制的其他适应证是缺

血 - 再灌注损伤的预防和治疗以及自然肾脏的急性肾损伤

和肾移植术后移植物功能延迟恢复（delayed graft function，

DGF）。艾库珠单抗在肾移植术后 DGF 中的功能研究正在

进行，许多靶向补体途径的药物也在临床前调查中 [19]。

4 以细胞因子为靶点的免疫抑制剂

细胞因子是由多种类型和功能的细胞分泌的在细胞间

发挥相互调控作用的一类小分子可溶性多肽蛋白，通过结

合相应受体影响自身及其他细胞的行为，在免疫细胞的发

育分化、免疫应答及免疫调节中扮演重要的角色。以特

异性细胞因子为靶点有望重新定向或抑制不适当的免疫

反应。

4.1 非特异性细胞因子抑制剂

4.1.1  肾上腺皮质激素  肾上腺皮质激素（激素）对免疫系

统的影响是多样的，但最明确的是通过阻断转录因子，抑

制细胞因子的转录并引发大量的下游效应。激素对中性粒

细胞的影响不大，但可使中性粒细胞迁移到炎症部位受损，

骨髓分泌中性粒细胞增多和凋亡减少从而使中性粒细胞数

量增多。同样的，激素对 B 淋巴细胞没有明显的抑制作用，

仅是 Ig 生成轻度下降。

激素是肾移植术后最常用的免疫抑制剂，被广泛用于

肾移植术后免疫抑制的诱导和维持治疗，以及抗排斥反应

的治疗，成为肾移植术后防治排斥反应标准方案的组成部分，

在肾移植术早期诱导免疫抑制和诱导期后的维持期的免疫

抑制方案中都包括激素。

激素的不良反应包括神经系统兴奋性升高、水电解质

紊乱、消化道溃疡、库欣综合征、感染并发症等。因此，

虽然激素在免疫抑制和抗炎方面的效应很广，但临床研究

的焦点是寻找功效相似但特异性更强而无激素伴随不良反

应的免疫抑制剂。

4.1.2   JAK 激酶抑制剂  JAK 激酶是一种胞质非受体酪氨

酸激酶，介导细胞因子受体和信号转导及转录激活因子

（signal transducer and activator of transcription，STAT） 磷

酸化产生的信号，并通过 JAK-STAT 信号通路传导，确保

信号转导子和转录激活子进入细胞核调控基因的表达和转

录。JAK 激酶抑制剂托法替尼能够抑制多种细胞因子受体

信号转导，包括 IL-2、IL-4、IL- 7、IL- 9、IL- 15 和 IL-21，
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并且已被证明在银屑病关节炎和类风湿性关节炎中有效。

Vincenti 等 [20] 的研究显示作为肾移植术后 CNI 类药物的替

代品，在 2b 期停药可表现出与之相似的排斥率以及更高的

肾小球滤过率（glomerular filtration rate，GFR）、更低的

移植后糖尿病发生率和更高的巨细胞病毒（cytomegalovirus，

CMV）和 BK 病毒（BK virus，BKV）感染率。

4.2 特异性细胞因子抑制剂

T 淋巴细胞接受双信号刺激后，通过信号转导启动有

关基因转录，表达和分泌多种细胞因子及其受体，其中最

主要的是 IL-2 与 IL-2 受体 α 链（IL-2 receptor α chains，

IL-2Rα） 即 CD25，IL-2Rα 与 组 成 性 表 达 的 IL-2Rβ 和

IL-2Rγ 形成高亲和力的 IL-2R。通过自分泌和旁分泌的形

式，将T淋巴细胞分泌的细胞因子与自身细胞因子受体结合，

通过信号转导，使 T 淋巴细胞彻底活化而开始分裂增殖。

IL-2R 拮抗剂巴利昔单抗为人鼠嵌合型抗 CD25 单克

隆抗体， 2000 年被美国 FDA 批准用于肾移植急性排斥反

应的预防治疗，且该抗体选择性作用于活化 T 淋巴细胞，

而不影响循环淋巴细胞的数量，因此其产生的不良反应 
较少 [21]。

5 以混合多克隆抗体为靶点的免疫抑制剂

5.1 静脉注射用人免疫球蛋白

静脉注射用人免疫球蛋白（interavenous immunoglobulin，

IVIG）是从几千个健康捐献者的血浆中分离制备的 Ig 提取

物，最初用于为免疫缺陷患者提供被动免疫和低 IgG 的替

代治疗。在过去的 30 年里，IVIG 越来越多地应用于自身

免疫性及炎症性疾病的治疗，并取得了良好的临床疗效。

Gelfand[22] 的研究表明 IVIG 具有多样化的免疫调节作用并

且高剂量具有抗炎作用。尽管如此，其作用机制仍不清楚。

据报道，常见的机制包括：（1）与天然抗体、免疫调节蛋

白（如细胞因子）、超抗原和病原体等直接结合，发挥免

疫调节和抗炎作用；（2）作为补体沉淀剂，抑制补体在靶

组织的附着；（3）与 Fc 受体结合，随后抑制 Fc 受体介导

的天然抗体的循环；（4）刺激 Fc 受体诱导的抗炎通路 [19]。

IVIG 在肾脏专科的应用主要是肾移植脱敏和 AMR 的

治疗 [23]。虽然 IVIG 作为单一疗法有效，但增加其他方式，

如血浆置换、应用利妥昔单抗和硼替佐米，能提供极大的

免疫调节作用。IVIG 的不良反应包括与输液相关的效应、

头痛、血栓性并发症与急性肾损伤（acute kidney injury，

AKI）。

5.2 抗胸腺细胞球蛋白

针对人类淋巴细胞抗原的治疗性抗体已经有多种制

备技术。由于兔抗人胸腺细胞免疫球蛋白（antithymocyte 
globulin，ATG）是不同的 B 淋巴细胞分泌的针对人淋巴细

胞表面不同抗原决定簇的多种抗体的混合物，故又可称为

多克隆抗胸腺细胞球蛋白。虽然 ATG 以抗 T 淋巴细胞为主，

但 T 淋巴细胞与其他免疫细胞表面有很多共有抗原，因此，

ATG 也具有抗 B 淋巴细胞、单核细胞的作用，并从一定程

度上抑制中性粒细胞。

ATG 可与多种 T 淋巴细胞表面共有抗原分子结合，

然后通过下列途径诱发强烈而持久的 T 淋巴细胞清除： 
（1）通过 ADCC 发挥作用；（2）脾脏、肝脏、肺中的单

核 - 巨噬细胞依赖性吞噬调理作用；（3）与胸腺内和移植

物内 T 淋巴细胞产生黏附，进而发挥清除作用。最新研究

表明，ATG 可改善移植物缺血 - 再灌注损伤，降低 DGF 的

发生率，并对心血管系统有潜在的保护作用 [24]。ATG 属于

异种血清制品，不良反应主要包括细胞因子释放综合征、

过敏性休克、血清病、感染等。

6 以多种细胞为靶点的免疫抑制剂

6.1 抗 CD52 单克隆抗体

阿仑单抗是人源化抗 CD52 单克隆抗体，CD52 分子广

泛分布于人类除分化终末期以外的所有淋巴细胞，在红细

胞、单核细胞、APC、自然杀伤细胞和巨噬细胞中也有表达。

Zheng 等 [25] 的研究显示，阿仑单抗可清除体内的 T、B 淋

巴细胞和 APC，从而降低急性排斥反应及骨髓移植后移植

物抗宿主疾病（graft-versus-host disease，GVHD）的发生

率，并减轻其严重程度，是临床肾移植具有潜在应用前景

的强力淋巴细胞清除剂，目前已证实可逆转移植肾急性排

斥反应。

6.2 抗增殖剂

西罗莫司（sirolimus，SRL）早在 1977 年即被报道具

有免疫抑制作用，1989 年首次将其用于抗移植物排斥反应。

由于 SRL 具有无肾毒性和神经毒性、可降低受者肿瘤发生

率、不增加 CMV 感染危险性等优势，成为肾移植后的二

线免疫抑制剂。

在 T 淋巴细胞中，哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（mammalian 
target of rapamycin，mTOR）通路促进细胞周期从 G1 期向

S 期进展和细胞因子刺激后的 T 淋巴细胞增殖，在临床上

应用的 mTOR 抑制剂包括 SRL、依维莫司和替西罗莫司。

最初认为这些药物的作用机制主要是抑制 T 淋巴细胞活化

和增殖。然而，mTOR 信号不是孤立于淋巴细胞，也存在

于单核 - 巨噬细胞、树突状细胞、自然杀伤细胞和内皮细胞。

因此，抑制 mTOR 通路可导致与抗增殖、抗病毒、抗炎和

抗肿瘤相关的临床效应 [26]。

6.3 抗代谢药物

6.3.1  硫唑嘌呤  硫唑嘌呤（azathioprine，AZA）是 6- 巯基

嘌呤的衍生物，AZA 的代谢产物可作为嘌呤类似物，通过

假性反馈干扰嘌呤的重新合成，还可作为免疫调节剂，发

挥抗炎作用并使细胞增殖周期阻滞，从而降低细胞增殖

的速度。AZA 可以抑制自身免疫、宿主抗移植物反应、

GVHD 和迟发性超敏反应，还可抑制抗体的形成。由于

AZA 对初次免疫反应有很强的抑制作用，但对再次免疫反

应无作用，因此只适用于预防肾移植术后排斥反应的发生。

AZA 主要的不良反应包括骨髓抑制和胃肠道不耐受，

随着吗替麦考酚酯（mycophenolate mofetil，MMF）的引入，
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AZA 在肾移植和风湿性疾病中的应用显著下降，但有怀孕

计划的方案除外，因为与 MMF 不同，AZA 与人类致畸性

无关。

6.3.2  吗替麦考酚酯  MMF 于 1995 年 5 月获得 FDA 认可用

于预防肾移植术后急性排斥反应。在现有新型抗代谢免疫

抑制剂中，MMF 是替代 AZA 的首选药物。MMF 在体内

由广泛分布的酯酶快速水解成具有免疫抑制作用的活性成

分霉酚酸（mycophenolic acid，MPA），MPA 是一种次黄

嘌呤核苷酸脱氢酶（inosine monophosphate dehydrogenase，

IMPDH）的抑制剂，可以抑制鸟嘌呤核苷酸的经典合成途

径，从而干扰 DNA 的合成，使细胞固定于细胞增殖周期不

能增殖。因此，MMF 对 T、B 淋巴细胞均具有免疫抑制作用，

另外，MMF 还可诱导活化 T 淋巴细胞的凋亡，减少淋巴细

胞归巢和减轻单核细胞浸润，抑制 T 淋巴细胞亚群的黏附

及对内皮细胞的穿透，从而发挥其对淋巴细胞的免疫抑制

效应 [27]。

MMF 的不良反应主要是胃肠道毒性、骨髓抑制以及增

加感染发生率等，另需特别关注 MMF 的生殖毒性风险 [28]。

6.3.3  来氟米特  来氟米特（leflunomide，LEF）为人工合成

的异唑衍生物类抗炎及免疫抑制剂。它是一种嘧啶拮抗剂，

可阻断 DNA 合成和细胞增殖周期，其作用机制是抑制二

氢乳酸脱氢酶的活性，从而影响活化淋巴细胞的嘧啶合成，

进而抑制 T、B 细胞和非免疫细胞的增殖。最新研究表明，

LEF 在体外具有抵抗 CMV 和 BKV 的活性，其潜在的双重

抗病毒和抗炎活性加速了 LEF 在肾移植中的应用，但尚无

明确证据显示 LEF 可以彻底清除 BKV[29-31]。

6.3.4  环磷酰胺  环磷酰胺是一种对人类不同分化阶段的细

胞均有毒性的烷化剂，与其他细胞毒性药物相比，其免疫

抑制作用强而持久，因此应用广泛。环磷酰胺能够抑制多

种体液免疫和细胞免疫反应，可杀灭正在增殖的淋巴应答

细胞，甚至导致免疫耐受。环磷酰胺的不良反应主要包括

胃肠道反应、骨髓抑制、膀胱毒性、性腺毒性等。

7 小 结

综上所述，肾移植免疫抑制剂种类多样，其作用机制

也多样，且多数免疫抑制剂对机体免疫系统的作用缺乏特

异性，既可抑制免疫病理反应，又可抑制正常的免疫应答，

因而免疫抑制剂都有一些不良反应，比如感染、肿瘤、致畸、

骨髓抑制等。免疫抑制剂的联合应用可以最大限度地发挥

免疫抑制效应并将药物的不良反应降至最低。目前，三联

免疫抑制治疗方案为预防排斥反应和延长移植物存活时间

提供了最好的选择。展望未来，肾移植免疫抑制剂的前景

是光明的，许多科研工作者仍在不懈地寻找和探索新的更

加有效、更加安全的免疫抑制剂，使其靶受体特异性更高、

不良反应更少。新的小分子药物和生物制剂的不断问世，

促使免疫抑制治疗方案和个体化用药方案的更新，我们期

待可以探索出诱导免疫耐受状态的方案。
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