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新型免疫抑制剂
\[((9

的研究进展

张
"

祥 综述!李生伟%审校

"重庆医科大学附属第二医院肝胆外科
"
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#
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\[((9

是抗风湿药物来氟米特的活性代谢产物
.(()("!

的衍生物#它具有比母体更高的免疫效能及更短的半衰期#主

要通过抑制二氢乳酸脱氢酶阻断嘧啶的从头合成#发挥其抑制

?

*

R

淋巴细胞增殖的作用)作为新一代器官移植的理想药物#

它能抑制急性排斥反应#减轻慢性排斥反应#推迟移植物慢性

病变的发生)

A

"

抑制树突状细胞#

F&=FC<2<''&EE3

'

T$

%的成熟&分化和迁移

T$

是目前所知功能最强的专职抗原提呈细胞$

6=2<

B

&=1

G

C&3&=2<=

B

'&EE3

#

./$

%#具有很强的免疫刺激能力#成熟
T$

能

有效激活初始型
?

细胞#处于启动*调控并维持免疫应答的中

心环节#可能在肿瘤免疫中起重要作用#是机体免疫应答必不

可少的关键细胞类型'

)

(

)从单核细胞向
T$

分化的任意阶段#

经过
\[((9

处理后#脂多糖$

E<

G

@

G

@E

I

36''H6C<F&

#

N/#

%等诱导

产生的
T$

表面标志物分子数量均减少)研究发现#经
\[((9

处理后#人外周血
T$

表面标志物分子$如
$T9*

*

$T9!

*

ǸT1

T-

*

$$-1(

等%均不同程度减少#这可能与
\[((9

抑制
T$

中

由
N/#

介导的
U\1

,

R

的活化相关'

"

(

)趋化因子受体
$$-1(

主要通过与次级淋巴结组织中的配体
$$N)7

和
$$N")

相互作

用#引导成熟
T$

迁移至次级淋巴结组织激活
?

细胞#低表达

$$-1(

引起
T$

淋巴结迁移障碍#减少
?

细胞的活化)另外#

$T9*

是
?

淋巴细胞活化时必需的膜抗原#

T$

表面
$T9*

等刺

激分子减少使
?

细胞调节元件启动免疫耐受)因此#

\[((9

能

有效抑制
T$

的成熟*分化和迁移#减少抗体的生成'

+

(

)

B

"

抑制
?

淋巴细胞
1./$

间免疫突触的形成

?

细胞活化过程中极其重要的一步是与
./$

形成稳定的

免疫突触#正常情况下#当
?

细胞与
./$

形成的复合物受到

超抗原的刺激后#部分复合物的结合位点出现白细胞功能抗

原
1)

$

N\.1)

%和
?

细胞信号受体
$T+

的重组#促使免疫突触

处于稳定状态)

\[((9

能阻断超抗原对
?

细胞
1./$

复合物

的刺激#影响
N\.1)

和
$T+

的重组#干扰
?

细胞与
./$

的信

号转导#破坏免疫突触的稳定性#减少
?

细胞的有效激活#抑

制了
?

细胞介导的细胞免疫反应的强度)

C

"

抑制细胞增殖

\[((9

作为一种高效的新型免疫抑制剂#同时也是细胞

增殖抑制剂#在其发挥免疫抑制作用的同时#还对移植器官增

生相关并发症$如慢性血管病变*慢性肾病*呼吸道闭塞疾病

等%起预防作用)

G

4+

基因在细胞增殖中发挥重要作用'

>

(

)研

究发现
\[((9

是一种很强的细胞增殖抑制剂#无论
G

4+

基因

是否有功能或
G

-D

是否处于磷酸化状态)

\[((9

对细胞增殖

的抑制机制主要与视网膜母细胞瘤蛋白$

-&2<=@DE632@%6

G

C@1

2&<=

#

G

-D

%的磷酸化状态相关!在具有
G

4+

和
G

-D

途径的细胞

中#

\[((9

抑制二氢乳酸脱氢酶$

F<H

I

FC@1E6'262&F&H

I

FC@

B

&=1

63&

#

T̀ ST̀

%使核苷酸的消耗增加#激活
G

4+

基因#刺激
G

")

的表达#

G

")

介导的对细胞周期蛋白依赖酶的抑制作用增加引

起过度磷酸化
G

-D

减少#使细胞增殖停留在
]

)

期&在某些

G

4+

"

G

")

级联受损的细胞#

\[((9

可通过另外的途径减少细胞

周期蛋白的表达#从而减少
G

-D

的磷酸化#导致细胞停留在
]

)

期&对于通过
]

)

"

#

期的细胞#由于
\[((9

过度消耗核苷酸#致

使细胞停留于
#

期'

4

(

)研究发现#

\[((9

能抑制肝脏切除后

大鼠肝细胞的增殖#补充尿苷能恢复肝细胞的再生'

!

(

)

D

"

抗病毒活性

研究发现#

\[((9

能有效对抗人类乳头瘤病毒$

HK%6=

G

6

G

<EE@%6A<CK3

#

/̀M

%*巨细胞病毒$

'

I

2@%&

B

6@A<

I

=3

#

$,M

%*

多瘤病毒和
5̀M1)

#这些病毒的感染是使用免疫抑制剂的重要

并发症)

\[((9

在发挥免疫抑制作用的同时还减少了病毒感

染的可能#提高了用药者的生活质量)研究发现#

\[((9

能很

+

">9

+

国际检验医学杂志
"*)"

年
>

月第
++

卷第
(

期
"

5=2ZN6D,&F

!

.

G

C<E"*)"

!

M@E8++

!

U@8(



好对抗器官移植后
$,M

造成的血管内膜增生'

(

(

)

/̀M)!

和

/̀M)9

感染与肛门*生殖器肿瘤和口咽部肿瘤相关#不仅是器

官移植受者常见的并发症#也是健康女性常见的生殖道感染病

原菌'

9

(

)

/̀M0(

原癌基因引起细胞正常
]

"

#

检查点过度负

重#导致细胞恶变#虽然
\[((9

能明显抑制这些癌细胞的生

成#但对与肿瘤发病相关的
/̀M0(

原癌基因的表达没有

影响)

E

"

血管保护作用抑制移植器官慢性血管病变

\[((9

能有效抑制血管机械损伤后再狭窄的发生#其机

制可能是
\[((9

通过作用于血管内膜增生中平滑肌细胞

$

3%@@2H%K3'E&'&EE3

#

#,$

%的增殖和血管纤维化#抑制血管心

内膜的形成'

7

(

)慢性移植物血管病变$

'HC@=<'6EE@

B

C6J2A63'K1

E@

G

62H

I

#

$.M

%主要表现为血管纤维化及管腔狭窄等#是影响

器官移植患者长期生存的重要因素)研究发现#

\[((9

能有

效延缓器官移植后
$.M

的发展#这可能与
\[((9

抑制血小板

衍生生长因子$

G

E62&E&2F&C<A&F

B

C@L2HJ6'2@C

#

/T]\

%*转化生

长因子
1

(

$

2C6=3J@C%<=

BB

C@L2HJ6'2@C

(

#

?]\1

(

%的合成有关#

后者是调节间充质细胞增殖和上皮细胞过渡到间充质细胞的

重要促纤维生长因子'

)*

(

)

N

"

减少纤维生长因子和慢性排异反应中的纤维增生性损害

慢性移植肾病$

'HC@=<'6EE@

B

C6J2=&

G

HC@

G

62H

I

#

$.U

%是导

致移植肾丧失功能的重要原因#

$.U

的一个重要病理特征是

纤维生长因子刺激成纤维细胞分泌过量细胞外基质累积于组

织间隙导致的纤维化)正常生理条件下#成纤维细胞处于相对

分散和静止状态)在兔子的模型中发现#

\[((9

联合环孢素

.

$

'

I

'E@3

G

@C<= .

#

$3.

%能有效减少肾移植纤维生长因子

/T]\1.

*

/T]\1R

和
?]\1

(

配体及受体的表达#从而减轻移

植肾的纤维化程度#抑制肾移植的慢性排异反应'

))

(

)同时还

观察到#

\[((9

联合
$3.

可以减轻其他
$.U

的典型组织学改

变#如慢性炎性*肾小管内膜增生等'

)"

(

)

-<=26E6

等'

)+

(在大鼠

肾移植模型中也观察到
\[((9

能极大改善与
$.U

相关的典

型病理改变)体外实验中发现
\[((9

能抑制
#,$

的增殖#这

可能是其抑制慢性排斥反应中纤维增生的另一个重要机制)

U

"

\[UUV

与其他免疫抑制剂联合运用的动物实验研究

\[((9

不仅具有高效的免疫抑制效应#与其他免疫抑制

剂合用时还表现出强大的协同效果)在大鼠的肾移植模型研

究中发现#

\[((9

与
$3.

联合运用时#比单独运用免疫抑制剂

更能减少
?]\

受体和配体的表达)

T&K3&

等'

)>

(在进行的仓鼠

供大鼠的异种移植模型中发现#以低剂量的
\[4*!

和
\[((9

联合运用时#比单独运用
\[((9

或
\[4*!

更能预防急性细胞

排斥反应的出现#而且还能显著增加移植物的存活时间#提示

两者联用具有很好的协同作用)

.E&33<6=<

等'

)4

(在猪小肠移植

模型中发现
\[((9

和
\[4*!

联合运用可延长移植物的存活

时间#如果推迟
\[((9

的给药时间会导致严重感染的发生率

增加#损害移植物的功能)

V

"

小
""

结

作为新一代的免疫抑制剂#

\[((9

显示了其高效的免疫

抑制功效#不仅能有效抑制急性排斥反应#减慢慢性排斥反应

的发展#而且具有更低的心血管风险和良好的抗病毒活性)大

量动物实验研究都提示
\[((9

是一种安全有效的免疫抑制

剂#而且在与其他免疫抑制剂合用时表现出良好的协同性'

)!

(

)

\[((9

的
)

期临床实验已经在欧美完成#数据显示
\[((9

在

剂量范围内不良反应较少#耐受性和安全性好#口服生物利用

度不受食物影响#目前正处于
"

期临床研究中)
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