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几种具有抗肿瘤作用的免疫抑制剂

黄刚　陈立中

　　器官移植受者由于术后长期服用免疫抑制剂，机体成免

疫抑制状态；肿瘤基因病毒在淋巴细胞转运过程中增殖；另

外某些免疫抑制剂同时具有致癌作用，导致肿瘤发生的危险

性大大增加。包括皮肤癌（占移植受者恶性肿瘤的３９％）、淋

巴瘤（占１６．１％）、肺癌（占５．５％）、子宫癌（占４．２％）及犓犪

狆狅狊犻肉瘤（占４．１％）等［１］。但是最近研究表明并非所有免疫

抑制剂都一定会引起肿瘤，相反有些甚至具有抗肿瘤的性

质。本文综述了５种对于肿瘤发生和发展具有抑制作用的

免疫抑制剂（西罗莫司、犉犜犢７２０、霉酚酸酯、咪唑立宾和来氟

米特），阐述它们的抗肿瘤效应。

一、西罗莫司（犛犚犔；商品名：雷帕鸣）

西罗莫司是一种含氮三烯３２环的大环内酯类化合物，

具有抗真菌、抗肿瘤和强免疫抑制活性。犛犚犔通过干扰细胞

周期蛋白产物的表达和细胞周期依赖性激酶（犆犇犓），从而抑

制抗原和细胞因子白细胞介素２、４和１５（犐犔２，犐犔４和犐犔

１５）诱导的犜淋巴细胞的活化和增殖而发挥免疫抑制作用。

犛犚犔在发挥免疫抑制作用的同时，会减少癌症发生的危险。

犛犚犔可能从多个环节对恶性肿瘤细胞产生抑制作用。其抗

肿瘤的效应及其机制为：

１．阻断细胞由 犌１向犛期的转化：犛犚犔与他克莫司

（犉犓５０６）结合蛋白的复合体可抑制非典型的丝氨酸／苏氨酸

蛋白激酶（犿犜犗犚），特异性阻断犿犜犗犚的功能，导致核糖体

犛６犓１失活，以及通过４犈犅犘１／犲犐犉４犈通路抑制犆犃犘依赖性

翻译启动，下调细胞从犌０到犌１期共刺激信号及从犌１到犛期

第三信号系统，从而阻断细胞由犌１向犛期的转化。

２．抑制犘犐３犓犃犽狋狆７０狊６犽激酶途径：犘犐３犓、犃犽狋、狆７０狊６犽

三种激酶被认为与细胞增生有关。犆犆犐７７９（犛犚犔的一种衍

生物）通过抑制犿犜犗犚而抑制上述激酶途径从而抑制细胞

的增生与转化。试验证实低剂量的犛犚犔（１０６犵／犔）即可逆转

表达犘犐３犽和犃犽狋的鸡胚纤维母细胞的转化［２］。

３．犛犚犔对某些病毒引起的肿瘤也有一定的抑制作用：这

些病毒编码的蛋白与人类癌基因蛋白同源，可以抑制犚犫的

作用，或者阻断狆５３诱导的细胞凋亡，从而导致细胞的无限

制增生。而犛犚犔可干扰细胞周期蛋白产物的表达和细胞周

期依赖性激酶（犆犇犓２和犆犇犓４）的活性，抑制犚犫蛋白的磷酸

化。犈犅犞转换的犅淋巴细胞的过渡增殖常导致移植术后淋

巴细胞增殖病（犘犜犔犇狊）。犛犚犔 的一种衍生物 犚犃犇００１

（犲狏犲狉狅犾犻犿狌狊）可阻止鼠的犈犅犞转换的犅淋巴细胞增生［３］。

通过进一步的研究犛犚犔及其衍生物对于预防治疗犘犜犔犇有

积极的作用：（１）阻断肿瘤血管的形成。犛犚犔可能对肿瘤细

胞有间接抑制作用，如：其可阻断血管形成从而抑制肿瘤的

生长［４］。这与犛犚犔阻断犞犈犌犉的产生及阻断犞犈犌犉介导的

血管内皮反应有关［５］，且治疗剂量即可产生上述作用，这样

就允许了其抗排斥与抗肿瘤作用的同时存在。（２）诱导肿瘤

细胞的凋亡。犛犚犔通过阻断胰岛素样生长因子介导的细胞

生长，诱导某些肿瘤细胞凋亡［６］。（３）犛犚犔作用于其他分子

也可抑制肿瘤的生长。例如上调犈钙粘连素，从而增加细胞

粘附性，因此降低肿瘤的转移［７］。犛犚犔介导的细胞周期抑制

分子（如狆２７犽犻狆１）的表达也可减慢肿瘤细胞的生长［８］。

犓犪犺犪狀等［９］的研究表明，对肾移植患者犆狊犃＋犛犚犔联合

应用组随访１０年，恶性肿瘤发生率低，犘犜犔犇发生率为

０．４％，肾癌为０．２％，皮肤癌为１．９％以上。研究结果令人振

奋，但目前尚缺乏长期研究的证实。对本中心１９８７年１１月

至２００４年５月行肾移植手术的２１６０例患者进行回顾性分

析发现，２３例肾移植术后发生肿瘤而无法手术切除的患者，８

例在调整免疫抑制方案的同时加用犛犚犔（犛犚犔组），１５例调

整免疫抑制方案，部分患者接受化疗（非犛犚犔组），结果表明

犛犚犔组患者的存活时间明显长于非犛犚犔组［１０］。

二、犉犜犢７２０

犉犜犢７２０主要通过调节外周成熟淋巴细胞的游走，加速

淋巴细胞归巢到外周淋巴结、肠系膜淋巴结和犘犲狔犲狉’狊结发

挥其免疫抑制作用。其抗肿瘤的效应及其机制为：

１．诱导肿瘤细胞凋亡：犉犜犢７２０诱导淋巴细胞凋亡被认

为是免疫抑制作用的另一主要机制，从而推测犉犜犢７２０是否

有抗肿瘤作用。犉犜犢７２０抗肿瘤作用与目前常用的化疗药

物作用机制不同，犉犜犢７２０诱导凋亡不是基于细胞毒作用

的，而是可能激活了存在于肿瘤细胞和淋巴细胞之间的某种

凋亡途径。研究证实犉犜犢７２０可诱导多种肿瘤细胞系凋亡，

如犎犔６０、犑狌狉犽犪狋、犠犚１９犔、犇犝１４５等［１１］。犉犜犢７２０诱导的肿

瘤细胞凋亡与犆犪狊狆犪狊犲８３和一种促进肿瘤细胞凋亡的分子

（犅犻犱）的活化相关，而不激活与犉犪狊途径相关的犆犪狊狆犪狊犲１，不

依赖犉犪狊途径。有学者推测犉犜犢７２０可能是治疗凋亡上游

诱导酶有缺陷的肿瘤细胞的有效药物［１２］。（１）犉犜犢７２０诱导

犑狌狉犽犪狋细胞系凋亡的研究：犕犪狋狊狌狅犽犪等［１３］发现犉犜犢７２０诱

导犑狌狉犽犪狋、犅犃犔犔１等肿瘤细胞系出现犌０／犌１期生长抑制，引

起时间剂量依从性的犃犽狋（犃犽狋是多种肿瘤细胞存活、生长、

蛋白合成的细胞内信号分子）、犅犻犱和犘７０犛６激酶的去磷酸

化，进而通过线粒体诱导肿瘤细胞凋亡。（２）犉犜犢７２０诱导乳

腺癌细胞凋亡的研究：犃狕狌犿犪等［１４］研究发现犉犜犢７２０低于

１０犿犵就能诱导肿瘤细胞凋亡，明显抑制肿瘤细胞生长且呈

剂量依赖性。（３）犉犜犢７２０诱导其它肿瘤细胞凋亡的研究：

犠犪狀犵等［１５］发现在非雄激素依赖的前列腺癌细胞系犇犝１４５

中，犉犜犢７２０治疗诱导了犆犪狊狆犪狊犲３的活化，表现出明显的抗

肿瘤效应。

２．抑制肿瘤细胞的迁移和粘附，从而抑制肿瘤细胞的转
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移：犎犪狉狌犺犻狋狅等［１６］在小鼠乳腺癌模型中发现犉犜犢７２０能高

效抑制肿瘤的生长和转移。犉犜犢７２０能破坏肿瘤组织肌动

蛋白微丝的长度和数量，从而改变肿瘤细胞的细胞骨架结

构。犉犜犢７２０治疗后整合素犞犔犃１、犞犔犃２、犞犔犃６（层粘连蛋

白和胶原 型犱的配体）明显减少。低剂量的犉犜犢７２０治疗还

引起肿瘤细胞表面丝状足的减少和破坏，使细胞变圆。肿瘤

细胞的这些结构的改变将干扰肿瘤细胞的粘附，特别是对粘

连蛋白的粘附，从而阻断了肿瘤细胞在靶组织中的着床、播

散和转移。

三、霉酚酸酯

霉酚酸酯（犕犕犉；商品名：骁悉）是霉酚酸（犕犘犃）的吗啉

代乙酯。单磷酸次黄苷脱氢酶（犐犕犘犇犎）是嘌呤合成的从头

合成途径的关键酶之一，犕犕犉选择性作用于真核细胞的

犐犕犘犇犎，从而抑制嘌呤核苷酸的合成而阻断犇犖犃的合成。

其抗肿瘤的效应及其机制为：

１．犕犕犉最初是被当作抗肿瘤药来开发的，也确实可抑

制一些肿瘤细胞株。有文献报道移植术后犓犪狆狅狊犻肉瘤因

犆狊犃转换成犕犕犉而得到抑制［１７］。犝犖犗犛的一项分析数据

表明，犕犕犉也可抑制犈犅病毒诱导的犅淋巴细胞增殖，减少

淋巴瘤的发生。

２．犕犕犉通过多种途径降低肿瘤细胞的粘附被认为是其

抗肿瘤的主要机制之一。犔犲犮犽犲犾等［１８］研究发现，犕犕犉具有

降低粘附分子表达的作用，因此推测其具有防止肿瘤转移的

作用。他们研究犕犕犉对肿瘤细胞（犠犻犇狉结肠腺癌细胞）与

脐静脉内皮细胞（犎犝犞犈犆）粘附作用的影响，并比较 犕犕犉

对犜细胞与犎犝犞犈犆相互作用的影响。犕犕犉可阻断８０％

的犜细胞和犠犻犇狉细胞与内皮细胞的粘附；特异的抑制犜细

胞与犐犆犃犕１、犞犆犃犕１和犘选择素的粘附；阻断犠犻犇狉细胞

与犈选择素的粘附。以上表明 犕犕犉不但对犜细胞的粘附

有影响，而且对肿瘤细胞的粘附也有作用，后者正是肿瘤转

移的条件。犜狅犫犻犪狊等［１９］也发现 犕犕犉可下调肿瘤细胞对内

皮细胞的粘附。其中 犎犜２９细胞和犇犝１４５细胞对 犕犕犉

的这种作用反应较好（降低７０％），而对犆犪犽犻犐和犇犪狀犌肿瘤

细胞的影响较小，这种不同的作用可能限制 犕犕犉应用于结

肠癌和前列腺癌中。犕犕犉对结肠癌 犎犜２９细胞及前列腺

癌细胞犇犝１４５有不同的抗肿瘤作用。犎犜２９细胞对 犕犕犉

较犇犝１４５细胞敏感，犎犜２９细胞粘附性的下降与犆犇４９犮和

犆犇４９犳的表达减少及相应犿犚犖犃的减少有关，从而降低了

肿瘤的侵袭性。与犎犜２９细胞对 犕犕犉的反应相反，犕犕犉

剂量依赖性上调犇犝１４５细胞中的犆犇４９犪和犆犇４９犫、犆犇４９犮

和犆犇４９犲，上述分子的减少与犇犝１４５细胞的粘附性下降有

关。此外犆犇４４糖蛋白和钙粘连素家族受体也可能受犕犕犉

的调控。

犕犕犉可降低具有粘附特性的免疫球蛋白超家族分子包

括细胞间粘附分子（犆犃犕）、上皮犞样抗原、结肠癌相关性糖

蛋白犈狆犆犃犕及神经细胞粘附分子（犖犆犃犕）的表达。这些

受体分子与细胞间粘附有关，细胞表面这些分子的消失可导

致细胞间接触能力的下降导致细胞团的解聚［２０］。

肿瘤细胞播散的必要条件是降低肿瘤细胞间的粘附使

之从原发部位游走。成神经细胞瘤（犖犅）细胞可通过

犖犆犃犕，自身聚集和粘附。犖犆犃犕的表达水平与几种肿瘤

的侵袭性呈反比。犅犾犪犺犲狋犪等［２１］研究发现 犕犕犉通过降低

犖犆犃犕１４０犽犇犪和１８０犽犇犪亚型蛋白及犚犖犃的水平降低肿

瘤细胞间的粘附，增加肿瘤细胞的侵袭性。犖犆犃犕受体存

在于多种肿瘤细胞表面，如移植后淋巴细胞增殖性疾病

（犘犜犔犇）中犖犆犃犕水平的降低可导致瘤细胞在骨髓内及骨

髓外的播散［２２］，且预后差。犇犆犆（犱犲犾犲狋犲犱犻狀犮狅犾狅狀犮犪狀犮犲狉）基

因编码的膜结合蛋白质（亦属于犐犵超家族）与癌细胞表型的

转换有关（如：细胞形态、分化能力、细胞间粘附性、细胞游走

性及肿瘤的侵袭性）。在多种细胞株中（如结、直肠癌）犇犆犆

的表达减少甚至缺失［２３］。与 犖犆犃犕 相似，犕犕犉可降低

犇犆犆基因的表达从而增加肿瘤的侵袭性。

四、咪唑立宾

咪唑立宾（犕犣犚；商品名：布累迪宁）是一种咪唑核苷。

犕犣犚在机体内形成活性物质 犕犣犚５’单磷酸化物（犕犣犚

５’犘），它可以竞争性地抑制单磷酸次黄苷脱氢酶（犐犕犘犇犎）

和犌犕犘合成酶，使细胞内的犌犕犘减少，核酸的合成减少，

从而进一步抑制细胞的增殖。在体外犕犣犚可阻断受同种抗

原刺激后人体淋巴细胞的增殖及犜淋巴细胞表面活性分子

的表达。其抗肿瘤的效应及其机制为：

１．降低肿瘤细胞的粘附：犅犪狉犪狕犻等［２４］发现，α３β１整合素

与乳腺癌细胞的淋巴结及骨转移有关。其配体犎犛犘６０表达

在淋巴结细胞及骨细胞上。充分的 犎犛犘６０对于α３β１整合

素的活化是必要的。咪唑立宾可与犎犛犘６０结合阻断了由胰

岛素样生长因子１（犐犌犉１）和犎犛犘６０介导的α３β１整合素的活

化，并且也可以阻断 犎犛犘６０与整合素的结合。上述过程均

可导致乳腺癌细胞转移活性的降低。

２．诱导肿瘤细胞的分化：犐犕犘脱氢酶是鸟嘌呤核苷酸生

物合成的限速酶，与细胞的生长和分化有关。咪唑立宾是

犐犕犘脱氢酶的抑制剂。犐狀犪犻等［２５］研究表明，其通过降低细胞

内犌犜犘的水平可诱导犎犔６０和犝９３７及非淋巴细胞性白血

病细胞的形态及功能的分化，并呈剂量依赖性。如促进其发

育成多形核及巨噬样细胞并且表达犆犇１１犫犆犇１４抗原及具

有氧化犖犅犜的能力。

五、来氟米特

来氟米特（犔犈犉）是一种结构简单的新型免疫抑制剂，与

当今使用的抗排斥反应药物在化学结构上无任何相似性。

犔犉犉在体内迅速转化成活性代谢产物犃７７１７２６，后者抑制蛋

白酪氨酸激酶的活性，从而干扰一系列细胞增殖刺激信号的

转导，抑制犜、犅淋巴细胞和平滑肌细胞的增殖；犃７７１７２６还

可抑制二氢乳氢酸脱氢酶（犇犎犗犇犎）的活性，从而干扰细胞

增殖期的嘧啶合成。犔犈犉对犇犎犗犇犎的抑制强度是对酪氨

酸激酶抑制强度的１００～１０００倍。来氟米特（３０犿犿狅犾／犔）可

抑制人横纹肌肉瘤、肝细胞癌及结直肠癌上皮细胞的生

长［２６］。犔犈犉的抗肿瘤机制与上述两种抗排斥机制相似。

１．抑制蛋白酪氨酸激酶：一些生长因子受体，如：犈犌犉受

体、犜犌犉受体α及犘犇犌犉受体在肿瘤细胞中高度表达。在

一些肿瘤中这些受体的表达与肿瘤的侵袭性及预后有关。

针对生长因子受体犘犜犓（蛋白酪氨酸激酶）的抑制剂可控制

酪氨酸激酶失调的肿瘤的生长。犡狌等［２７］通过研究犘犇犌犉
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受体过度表达的犆６神经胶质瘤细胞和犈犌犉受体过度表达

的犃４３１鳞状细胞癌细胞，表明犃７７１７２６可抑制犘犇犌犉受体

和犈犌犉受体 的自磷酸化作用，因此抑制了其蛋白酪氨酸激

酶的活性。

２．抑制嘧啶核苷酸的合成：犔犈犉可显著降低犆６神经胶

质瘤细胞内嘧啶核苷酸的水平，且可被尿嘧啶逆转。

综上所述，将上述具有抗肿瘤和抗排斥双重特性的免疫

抑制剂应用于肾移植术后患者可能会在降低排斥反应发生

的同时预防、治疗肾移植术后恶性肿瘤，从而提高肾移植患

者的长期存活率。

（陈立中　审校）
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