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肝移植术后免疫抑制剂的应用进展

刘卫辉严亚波窦科峰

·综述·

摘要：免疫抑制剂可以分为6大类：全身性免疫抑制剂，神经钙蛋白抑制荆，抗代谢药物，雷帕霉素靶点

(T()R)抑制荆。抗淋巴细胞抗体，以及新型免疫抑制剂。肝移植术后，这些免疫抑制剂的应用使机体保持免

疫抑制状态，这对于受体的存活是关键的。本文通过广泛查阅国内外相关文献，结合本科的临床工作。重点

阐述神经钙蛋白抑制剂和新型免疫抑制荆的作用机制、药代动力学和常见不良反应，同时简单介绍其他4类

免疫抑制剂的应用现状。
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尽管实体器官移植已经走过了50多年。但是不

同移植中心之间关于免疫抑制剂仍未形成共同遵

守的最佳标准或者统一协议。每个移植中心根据

自己的临床经验，结合已经发表的临床数据。总结

出一套自己的用药方案。具体表现在：每个移植中

心对于免疫抑制剂的选择各不相同，或者单药治疗

(大部分患者在术后6～12个月，仅仅用一种药物)，

或者联合用药。自行决定最佳给药剂量和血药浓

度；对于进行诱导治疗的时机，诱导治疗的类型和

移植术后开始治疗的时机都没有明确的参照标准。

与其他器官相比，肝脏是一个不易受免疫攻击

的器官。尽管如此，免疫排斥依然是肝移植主要的

合并症，因此需要合适的免疫抑制方案来防止排斥

的发生。在肝移植的开始阶段，皮质激素和硫唑嘌

呤是任何免疫抑制方案的主要组成药物。随着神

经钙蛋白抑制剂和其他药物如霉酚酸酯、西罗莫司

等的出现，移植医生们可供选择药物增加，用来控

制排斥，使机体免疫耐受。免疫抑制治疗方案的基

本原则是在手术后早期联合用药。依据药物作用方

式和毒性的不同，使每种药物达到最低有效浓度。

l神经钙蛋白抑制剂

1．1 代表药物

神经钙蛋白抑制剂已经取代了传统的激素治

疗方案，占据了免疫抑制治疗的主体位置。目前在

肝移植中应用的神经钙蛋白抑制剂有2种：环胞素

A和他克莫司(FK506)。环胞素A在1983年应用

于临床。逐渐成为肝移植免疫抑制治疗中的主要药

物。环胞素A制剂主要有2种，一种为山地明口服

制剂，由于其生物利用度低，患者之间药物代谢动
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力学变异较大，现在已经不常应用[2]。另外一种应

用广泛的制剂为Neoral，为微乳液制剂，与山地明

作用相似，药代动力学更稳定[1]。

FK506，1989年应用于临床治疗，1994年经

FDA批准用于肝移植的免疫抑制治疗，很快成为免

疫抑制治疗方案中的主要药物。很多研究比较了

环胞素A和FK506[2巧]，总体的研究表明：对于肝移

植后的免疫抑制水平，FK506比环胞素A更有

优势‘2。3|。

1．2作用机制

免疫抑制剂总是在被发现很长一段时间后，它

们的机制才被建立。被发现的机制主要分为5部

分：基因调节剂；烷化剂(抗肿瘤药)；嘌呤合成抑制

剂；嘧啶合成抑制剂；激酶和磷酸酶抑制剂H]。神经

钙蛋白抑制剂属于激酶抑制剂类，阻止了T细胞信

号转导中IL一2的转录，而IL．2在CD4+T细胞的募

集和活化中起主要作用。并可刺激B细胞，调节NK

细胞和细胞毒性T细胞。通过减少IL-2的生成，可

以减少抗移植物免疫反应，预防免疫排斥的发生。

FK5()6和环胞素A的唯一不同是结合的亲免疫因

子不同，环胞素A与一种胞溶质蛋白结合，FK506

与FK506结合蛋白结合，形成复合体，该复合体可

以抑制神经钙蛋白的活化。

1．3 不良反应

长期使用此类免疫抑制剂可能引起代谢失衡，

这将最终影响到肝移植后患者长期生存。此外，患

者的外貌改变、牙龈增生，多毛症、秃发和体重增加

影响生活质量，可能导致患者对免疫抑制疗法的不

配合。甚至还包括神经中毒症状，涉及到神经和精

神障碍两方面。

2新型免疫抑制剂

2．1 FK778和FK779

FK778和FK779是人工合成的丙二腈酰胺，来
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自于来氟米特的代谢产物A77 1726。在多种实验

移植模型中，FK778防止和逆转急性移植物排斥反

应已经得到证实，如能延长啮齿类皮肤、心脏、肝脏

移植，犬肾脏移植，猪小肠移植等的存活时间。在

人类处于II期临床试验阶段。具体在人类肝移植中

的作用还不明了。

2．1．1 作用机制 FK778抑制嘧啶的合成和T、B

淋巴细胞的酪氨酸激酶活力。并且具有血管保护作

用的特性，使其成为治疗慢性移植排斥反应的候选

药物。Deuse等[63以气管移植作为慢性气管疾病

(OAD)的排斥反应模型，发现FK778具有强的抗

平滑肌细胞增殖，较好的耐受性，有效阻断巨细胞

病毒复制作用，因此在慢性OAD治疗中具有明显

优势。

2．1．2 药代动力学 FK778的半衰期在啮齿类是

5．9 h，在犬中是21到45 h(比来氟米特的15到

18 d短)。最优化的单纯FK778治疗剂量是20

mg·k91·d-1。并且联合FK5()6治疗，效果更佳[“。

在实验性心脏、肝脏、肾脏和小肠移植中，FK778显

示出重要的协同FK506作用，并且应用到移植7 d

后效果最好，延迟应用FK778会导致致命性的感染

并发症‘⋯。

2．1．3不良反应 由于FK778的半衰期较短，其

不良反应种类较少且程度明显弱于来氟米特。

2．2 FTY720

FTY720是一种来自于多球壳菌素的化学修饰

物，不仅具有免疫抑制作用，而且极少产生与治疗

相关的感染并发症∽]。FTY720在动物移植模型手

术前免疫诱导[10]、手术后抗排斥都是有效的，对于

人类移植尚在Il期临床试验之中。

2．2．1 作用机制 FTY72【J被认为是以新的机制

起作用，可能通过诱导淋巴细胞减少进行免疫抑制。

具体通过2种途径：一方面诱导淋巴细胞凋亡[1“，另

一方面加速淋巴细胞归巢于淋巴结和Peyer，s区。

FTY720被鞘氨醇磷酸激酶2磷酸化后，产生结构

类似同系物——鞘氨醇一1一磷酸，继而与特异性G蛋

白相关的受体相互作用。这种相互作用将导致淋

巴细胞迁移出外周血，归巢于淋巴结构中。

2．2．2药代动力学 FTY720以0．5 mg／kg剂量

在移植后第1天到第14天，能延长大鼠肝脏移植存

活时间，并且联合神经钙蛋白抑制剂能起到更好

效果㈨。

2．2．3不良反应 FTY720的不良反应仅限于淋

巴细胞相关的一些反应，可以说是高效性和低毒
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性。I期临床研究表明，在稳定型肾移植患者中，

应用基于环孢素的复合疗法，FTY720以每天1次

治疗，不需要监测血药浓度。也不需要剂量调整。

在Ⅱ期临床试验中，唯一主要的不良反应为心动过

缓。但是，最近Kim等[i33报道了1例高剂量(5

mg／d)FTY720联合低剂量环孢素A和泼尼松治疗

肾移植患者，发生了急性抗体介导的排斥反应。

3其他免疫抑制剂

3．1 全身性免疫抑制剂

主要指的是皮质激素类，为非特异性的抗炎药

物，目前依然是免疫抑制治疗的主要药物。它可以

作为维持用药，也可以作为急性排斥发生时用药。

长期应用可导致广泛的不良反应，因此应保持最低

的有效治疗剂量，或者在肝移植术后6个月内停止

用药‘¨]。

3．2抗代谢药物

这一大类中主要有2种免疫抑制剂：吗替麦考

酚酯(MMF)和硫唑嘌呤，它们通过抑制DNA合

成。从而抑制B细胞和T细胞的增殖。从20世纪

60年代开始作为免疫抑制剂用于临床，现在已经较

少使用。MMF与硫唑嘌呤相比，其不良反应更小、

作用更强。wiesner等[153观察了565例肝移植患

者，患者随机分为MMF或者硫唑嘌呤联合皮质激

素和环胞素A组。MMF组急性排斥反应的发生率

为38．5％，硫唑嘌呤组为47．7％。另有研究表明，

应用MMF的患者白细胞减少症和血小板减少症的

发病率较硫唑嘌呤组低u“。

3．3 T()R抑制剂

T()R抑制剂是一类新的免疫抑制剂，包括西罗

莫司及其衍生物依维莫司。后者较前者生物利用

度更好．半衰期更短。目前仍处于临床试验阶段[1 7|。

3．4抗淋巴细胞抗体

抗淋巴细胞抗体是肝移植较早应用的免疫抑

制剂之一，包括抗淋巴细胞血清、抗淋巴细胞球蛋

白，以及抗胸腺细胞球蛋白(ATG)。代表性的有多

克隆抗体、单克隆抗体、IL一2R抗体和抗CD52。单

克隆抗体0KT3是抗CD3的鼠单克隆抗体，由于其

广泛的不良反应，限制了其应用。IL-2R抗体，作为

肝移植术后的诱导用药。应用广泛，目前应用的抗

体有2种：巴利昔单抗和达(克)珠单抗。阿仑单抗

(Campath一1 H)，是一种人源化的抗CD52标志

物[1⋯。也是泛T细胞、B细胞、NK细胞和单核细胞

的标志物。目前关于该药的临床研究较少，因此单

独应用该药的效果还不清楚。鉴于该药的免疫抑
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制对象广泛，在辅助诱导免疫耐受和免疫抑制方面

必将具有广阔前景。

4结论

肝移植的免疫抑制问题主要存在于如何克服

慢性排斥反应。由于缺乏移植的理想方案，肝移植

术后治疗方案多次修改。目前，神经钙蛋白抑制剂

在肝移植免疫抑制方面占据主导作用。其中，选择

环胞素A还是FK506依然在争论中。但大趋势是

应用FK506多于环胞素A。抗代谢药物基本用于

维持治疗，趋势是用MMF多于硫唑嘌呤。处于II

期临床试验的新型免疫抑制剂，代表性的FK778和

FTY720，以及TOR抑制剂，将对免疫疗法产生极

大的冲击。移植医师们应该密切关注这些药物的

进展，及时调整治疗方案。

随着接受器官移植后的患者存活率的提高，人

们的注意力逐渐转移到减少因免疫抑制剂的应用

引起的长期合并症上来。未来选用免疫抑制剂应

该是以其不良反应为标准，而不是以效能为标准。

凭借“浓度定向治疗”，而不是“剂量定向治疗”，治

疗药物监测(TDM)有助于减少这些药物的毒性、危

及生命的感染和急性细胞(免疫)排斥反应。肝移

植术后免疫抑制剂目标：(1)减小急性排斥反应的

后果和危险性；(2)降低由免疫抑制剂引起的并发

症的危险性，尤其是皮质激素；(3)延缓后期的移植

器官衰竭口⋯。这些目标的实现，指明了肝移植免疫

抑制剂的发展方向：一方面通过免疫抑制剂的联合应

用，降低每种药物的潜在不良反应；另一方面综合多

中心的科学数据，发展高效低毒的新型免疫抑制剂。
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