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揖摘要铱 摇 器官移植是治疗终末期器官衰竭的重要方式。 患者的存活和同种异体移植物的存活最终依赖于适当的宿主

免疫系统调节。 免疫抑制剂是指药物能够抑制机体的免疫反应,对移植相关的免疫细胞的功能及增殖有影响,降低机体免疫

应答从而达到维持移植物存活的目的[1] 。 目前常用的具有免疫抑制效应的药物有:钙调磷酸酶抑制剂、共刺激阻滞剂、皮质

类固醇、吗替麦考酚酯类、生物免疫抑制剂等。 尽管目前已上市的免疫抑制剂能够提高移植物的存活率,但具有严重的副作

用和治疗范围局限的不足。 因此,我们的目标是寻求能够实现防治急慢性排斥反应、减少毒副作用的新型免疫抑制剂。 现对

近年来新上市或正在进行临床试验的新型免疫抑制剂在器官移植中的临床应用及治疗方案作一综述。
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摇 摇 器官移植术后排斥反应是指受者接受同种异

体移植物后,受者的免疫系统针对移植物发起的攻

击、破坏和清除的免疫学反应。 排斥反应的发生机

理主要包括细胞介导的排斥反应和抗体介导的排

斥反应。 急性排斥反应多由细胞免疫介导,而慢性

排斥反应和超急性排斥反应主要由体液免疫所导

致。 由体液免疫介导的排斥反应,常用钙调磷酸酶

抑制剂等进行治疗;细胞免疫介导的急性排斥反

应,常采用生物制剂进行治疗,包括单克隆抗体、多
克隆抗体等。 不同的免疫方式导致的排斥反应需

要采取不同的治疗方案。
1摇 免疫方式

1. 1摇 体液免疫摇 体液免疫是指由效应 B 细胞产生

的抗体来达到保护作用,又称抗体介导的排斥反应

( antibody鄄mediated rejection, AMR )。 1968 年,
Morrissey 等[2]首次报道肾移植排斥前后受体血清

内存在抗体, 即供体特异性抗体 ( donor鄄specific
antibody,DSA),随后导致 AMR,并对移植物功能的

丢失甚至移植失败产生重要影响。 AMR 的主要机

制是活化 B 细胞和效应 B 细胞产生 DSA,DSA 与血

管内皮细胞结合并导致内皮细胞损伤。 研究表明,
在移植前后受者血清内存在 DSA ,可能引起 AMR,
对移植物功能有所影响甚至造成移植失败[3]。

DSA 主 要 分 为 人 类 白 细 胞 抗 原 ( human

lymphocyte antigen,HLA)抗体和非人类白细胞抗原

抗体,移植物供者 HLA 的 DSA 抗体尤为重要。 根

据移植前后 DSA 存在的时间点可以分为:预存 DSA
和新生 DSA[4]。 在移植前循环中存在 HLA 抗体的

受者,器官移植手术后,抗体与移植物血管内皮的

HLA 分子结合,引起域型变态反应的发生,从而导

致血管内皮损伤,造成血管内皮炎症、血栓形成甚

至组织坏死。 在以前无致敏个体中,随着 T 细胞介

导的排斥反应的发生,可同时形成抗 HLA 抗体,该
抗体在患者移植后接受免疫抑制治疗时对引起晚

期急性排斥反应非常重要。
1. 2摇 细胞免疫摇 细胞免疫是指细胞介导的免疫应

答,也是同种异体移植物发生排斥的有效手段。 作

用机制包括两方面:淤效应 T 细胞的杀伤作用。 当

效应 T 细胞与带有相应抗原的靶细胞特异性结合

后,引起靶细胞膜通透性改变,从而改变靶细胞内

的渗透压,导致靶细胞水肿、溶解,进而导致靶细胞

死亡;于淋巴因子相互配合、协同杀伤靶细胞。 如

皮肤反应因子可增高血管通透性,使巨噬细胞易于

从血管内游出;巨噬细胞趋化因子可召集相应的免

疫细胞在抗原所在部位集中,以便对抗原进行吞

噬、清除等。 由于各种淋巴因子的协同作用,增强

了免疫反应,达到清除抗原异物的目的。
2摇 器官移植的免疫抑制治疗

免疫抑制治疗是通过使用免疫抑制剂或其他

有效措施来实现减弱或阻断机体免疫应答。 在器

官移植中免疫抑制剂的应用主要包括诱导治疗和

维持治疗。 诱导治疗是在排斥反应高发时期实现

高度免疫抑制效应,从而降低急性排斥反应的发生

风险。 维持治疗是为了使受者更好适应异体移植
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物, 同时最大程度地降低肿瘤和感染的发生风险。
2. 1摇 诱导治疗摇 移植后一周内受者发生急性排斥

反应的风险最高,诱导治疗则是在围手术期预防性

使用抑制或消除 T 细胞功能的药物,从而预防移植

后一周内急性排斥反应的发生。 研究表明,诱导治

疗能够显著降低器官移植后急性排斥反应的发生

率和提高移植物的存活率[5]。 对有高危或高致敏

因素的患者,如:群体反应性抗体水平高、移植物功

能延迟恢复、再次移植等,有必要采用诱导治疗[6]。
目前诱导治疗方案多是在围手术期给予生物制剂,
如单克隆或多克隆抗体。
2. 2摇 维持治疗摇
2. 2. 1摇 免疫维持治疗摇 在移植术前或术中即开始

启动,从而抑制受者对异体移植物的免疫反应,是
一个长期的治疗方案。 起始治疗方案通常采用联

合药物治疗以提高免疫抑制的疗效,同时降低使用

单一药物治疗时不良反应发生的概率。 感染和恶

性肿瘤的发生风险与整体的免疫抑制程度相关,所
以采用维持治疗可以使器官移植受者体内的免疫

制剂水平维持在一个有效并不会引起严重感染的

范围内是非常必要的。 传统的维持方案包括不同

机制的免疫抑制剂组合。 该策略最大限度地降低

了每类药物的不良反应发生率,同时最大限度地提

高了整体治疗效果。 目前在各种联合方案中主要

使用免疫抑制剂有他克莫司、环孢素、霉酚酸酯、硫
唑嘌呤、依维莫司、西罗莫司和糖皮质激素(主要是

口服强的松或甲基强的松龙) [7]。
2. 2. 2摇 新型免疫抑制剂摇 常用的免疫抑制药物有

他克莫司、环孢素等;治疗效果可靠,但不良反应发

生率高,例如肝、肾功能损伤、血小板减少等;器官

移植治疗对免疫抑制剂的防治急慢性排斥反应、减
少毒副作用提出了更高要求。 有一些新药物能够

有效实现免疫抑制的作用,并且不良反应较少。
3摇 新型免疫抑制剂

3. 1摇 共刺激阻滞剂摇 贝拉西普(Belatacept)是首个

进行临床试验的共刺激阻滞剂,是一种可溶性细胞

毒性 T 细胞抗原 4 (CTLA鄄4)。 贝拉西普预防排斥

反应发生的机理是通过特异性阻断 T 细胞活化的

第二信号,从而抑制 T 细胞活化与增殖来实现的。
一项域期临床试验结果显示,在肾移植术后 3 年内

急性排斥反应发生率方面,贝拉西普联合 CNI 组略

高于单纯 CNI 组,但贝拉西普联合 CNI 治疗同时可

以提供更好的肾脏保护作用[8]。 在长达 7 年的 III
期 BENEFIT 试验[9] 中,已证实 Belatacept 与环孢素

A(CsA)相比疗效更好,更有利于降低移植物的丢

失率以及防止新生 DSA 形成。 该临床试验也表明

使用贝拉西普最常见的不良反应为严重感染以及

术后新发恶性肿瘤;尤其是移植后淋巴组织增生性

疾 病 ( post鄄transplant lymphoproliferative disease,
PTLD)的发生风险,一直是临床上应用贝拉西普时

令人担忧的问题。 对于贝拉西普在其他器官移植

的应用还需要更进一步的研究证实。 2011 年,FDA
批准贝拉西普用于肾移植术后排斥反应,其也是目

前唯一一个能用于肾移植术后排斥反应的共刺激

阻滞剂。 但贝拉西普尚未在我国被批准应用于临

床,仍处于临床试验阶段[10]。
3. 2摇 单克隆抗体摇 由单一 B 淋巴细胞克隆产生的

仅针对某一特定抗原表位的具有高度特异性的抗

体,被称为单克隆抗体。 具有性质均一、纯度高等

特点。 能够识别淋巴细胞表面特异性膜分子, 如

CD3、CD25、CD20、CD52、CD154 等。
3. 2. 1摇 巴利昔单抗(Basiliximab) 摇 目前唯一可用

于抗 IL鄄2 受体的抗体是 Basiliximab;它是一种人 /小
鼠嵌合单克隆抗体,能够直接针对白细胞介素 2 受

体 琢 链( IL鄄2Ra)或 CD25,其位于活化的 T 淋巴细

胞。 Basiliximab 被研究作为免疫抑制剂应用于实体

器官移植中;与抗胸腺细胞球蛋白相比,它可以预

防排斥反应的发生[11]。 由于 IL鄄2 受体结构的功能

部分是冗余的,并与其他细胞因子受体有重叠的功

能,如 IL鄄15 受体;因此,饱和的 IL鄄2 受体产生稳定

但相对较少的免疫抑制,Basiliximab 与其他免疫抑

制剂联合使用才有效[7]。 Basiliximab 已被 FDA 批

准用于成人和儿童患者的肾移植的诱导治疗。 根

据 Basiliximab 在人体中的药动学研究,证明在接受

异体造血细胞移植(HCT)的患者中,该抗体也被初

步用于移植物抗宿主病(GVHD)的预防和治疗[12]。
3. 2. 2摇 依库珠单抗(Eculizumab) 摇 依库珠单抗是

一种重组人源化单克隆抗体,其针对末端补体蛋白

C5,可阻断补体 C5 的裂解,从而抑制末端补体产物

的形成。 Marks 等[13] 研究发现,使用依库珠单抗治

疗急性体液性排斥反应(AMR)的实体器官移植的

疗效不甚显著,但是考虑到该研究中患者经历的移

植前透析持续时间较长(平均 112 个月),以及众所

周知的患者生存率与透析时间之间的反比关系,总
的研究结果表明使用依库珠单抗治疗急性 AMR 是

有希望的。 目前已被用于治疗或预防先天性肾脏

和肾移植后的非典型溶血性尿毒症综合征[14]。
3. 2. 3摇 托西珠单抗(Tocilizumab) 摇 针对白细胞介

素鄄6(IL鄄6)受体的人源化抗体托西珠单抗,是一种

多效细胞因子。 Choiet 等[15] 报道了 36 例儿童和成

人肾移植患者的难治性慢性 AMR,受试者都接受了

每月一次抗 IL6鄄R 的单克隆抗体托西珠单抗治疗;
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研究结果显示,采用托西珠单抗治疗后有良好的移

植存活率(6 年 80% ),随着时间的推移 DSA 水平显

著降低,肾功能稳定,微循环炎症和随访活检中的

CD4 染色减少,表明托西珠单抗对难治性慢性 AMR
有效。 值得注意的是,与冠状病毒感染相关的急性

呼吸窘迫综合征与 IL鄄6 大量释放的细胞因子风暴

有关;托西珠单抗能够有效控制细胞因子风暴。
3. 2. 4 摇 克拉扎珠单抗(Clazakizumab) 摇 与托西珠

单抗相似,克拉扎珠单抗也是一种针对 IL鄄6 的人源

化单克隆抗体,并且克拉扎珠单抗能够抑制 B 细胞

的激活、发育以及抗体的产生。 克拉扎珠单抗结合

循环中的 IL鄄6 细胞因子而不是 IL鄄6 受体[16],阻断

经典信号和反式信号。 IL鄄6 失调是通过促进 T 细胞

的免疫调节和抑制 B 细胞自身抗体的产生,以及通

过破骨细胞介导的骨吸收诱导关节损伤,在自身免

疫性疾病中发挥致病作用[17]。 相关研究表明,该药

物在类风湿性关节炎和银屑病关节炎中非常有

效[16]。 克拉扎珠单抗用于慢性活性 AMR 的 II 期临

床试验已经在两个欧洲中心进行,初步结果暂未公

布[17]。 此外,一项大型多中心 III 期 IMAGINE 试验

已经在全球招募了患者(NCT03744910) [17]。 我们

相信克拉扎珠单抗很快就能够应用于临床。
3. 2. 5摇 Daratumumab摇 Daratumumab 是一种人源化

单克隆抗 CD38 抗体,目前已被批准用于复发性或

难治性骨髓瘤的治疗。 它的作用方式包括在表达

CD38 抗体的细胞中诱导补体依赖的细胞毒性和凋

亡信号。 相关研究表明,对于 AMR,Daratumumab 能

够降低 HLA 抗体和供者特异性 HLA 抗体数量,从
而实现治疗价值[18]。 HLA 抗体能够引起器官移植

后排斥反应的发生;Daratumumab 的作用机制可能

在未来的临床试验中对 AMR 的治疗有效[19]。
3. 2. 6摇 Iscalimab摇 研究发现一种人类糖基化免疫

球蛋白(IgG1)、非消耗性抗 CD40 的单克隆抗体,为
Iscalimab ( CFZ533)。 Iscalimab 可阻断 CD154 与

CD40 结合以及下游通路激活,通路阻断可减少自

身免疫性疾病的病理变化,并延长肾脏异体移植物

的存活率[20];目前该药物已进入 II 期临床研究。
Pascal Espi佴 等[20]评估了 Iscalimab 通过预防移植排

斥而不出现肾毒性(和其他)钙神经元类不良事件

来改善移植结果的潜力;其结果表明,对于接受同

种异体移植或患有某些自身免疫性疾病的患者来

说,Iscalimab 是一种有吸引力的免疫调节药物。 但

用于 AMR 的治疗,还需要更进一步的研究。
3. 2. 7摇 贝利木单抗摇 贝利木单抗是一种人可溶性

B 淋巴细胞刺激剂(BLsY)单克隆抗体,其在系统性

红斑狼疮的治疗中疗效显著;但由于其具有免疫抑

制的作用,现已开展用于器官移植的临床研究。 在

一项域期随机双盲试验中,贝利木单抗用于 28 例肾

移植受者的诱导治疗,结果表明 B 细胞谱的 IL鄄10 /
IL6 比值偏向于一个更有调节的谱,激活的记忆 B
细胞和浆细胞显著减少,则对肾移植的诱导治疗具

有一定疗效;并且该研究还表明,与安慰组相比,使
用贝利木单抗的患者不良事件的发生率更低,以及

长期的免疫抑制效果更好[21]。 在使用贝利木单抗

治疗期间,出现的血清转氨酶升高通常是一过性

的、轻微的和无症状的,不需要改变剂量或延误治

疗。 但其在器官移植中的应用还需要进一步研究。
3. 3摇 多克隆抗体摇 多克隆抗体是指将不同来源的

人类淋巴细胞作为免疫原,致敏鼠、兔、猪等动物,
激活其 B 淋巴细胞,产生特异性抗体(免疫球蛋

白),再经过纯化等处理而制成。 多克隆抗体的免

疫抑制效应机制是通过阻断抗原与淋巴细胞结合、
杀伤或清除淋巴细胞来实现的;包括抗淋巴细胞球

蛋白和抗胸腺细胞球蛋白。 在中国,兔抗人胸腺细

胞球蛋白和抗人 T 细胞兔免疫球蛋白常用于器官

移植免疫的诱导治疗[22]。 同时有多个单克隆抗体

处于临床研究阶段,在器官移植免疫治疗中具有较

好应用前景[7]。
抗胸腺细胞球蛋白是由 T 细胞表位特异性抗

体组成,其作用机制可能与外周血淋巴细胞的溶

解、网状内皮系统对淋巴细胞的吸收和淋巴细胞受

体的掩蔽有关。 与其他多克隆抗体制剂一样,个体

间的半衰期存在很大差异。 不良反应包括白细胞

减少、发热、寒战、感染和恶性肿瘤等[23, 24]。 目前推

荐用于治疗排斥反应的时间是 7 ~ 10 天。 每日监测

毒性反应的指标包括白细胞和血小板计数。 与其

他抗淋巴细胞制剂一样,在免疫抑制最严重的时

候,给予抗病毒、抗真菌和抗菌预防治疗 1 ~ 3 个月

是必要的。 目前抗胸腺细胞球蛋白已被 FDA 批准

用于治疗异体移植排斥反应[23]。 该药物也作为诱

导免疫治疗用于一些移植受者[23, 24]。
3. 4摇 芬戈莫德摇 首个鞘氨醇 1鄄磷酸盐受体调节剂

类药物芬戈莫德可以防止淋巴细胞从淋巴结中离

开,达到免疫抑制的效果;其特点是新颖、毒性小,
对移植器官有较好的免疫抑制作用[25]。 Ahmed
等[26]研究表明,FTY720 通过调节对淋巴细胞迁移

和转运至关重要的鞘氨醇 1鄄磷酸 1(S1P1)活性,实
现体外和体内的心脏保护作用。 此外,FTY720 也能

通过抑制淋巴细胞从淋巴器官迁移,来延长异体移

植物存活时间。 芬戈莫德与其他免疫抑制剂(如环

孢素 A、他克莫司)联合使用,具有协同增效作用,不
良反应小且生物利用度较高的特点[27]。 在临床应
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用中,它通过降低氧化应激、细胞凋亡和抑制炎症

级联以及心肌缺血再灌注损伤中的其他信号通路

发挥保护心肌的作用。
3. 5摇 其他药物摇 除了上述的共刺激阻滞剂和生物

免疫抑制剂外,研究者们关注到了其他一些类型的

药物也具有免疫抑制的作用。 例如,IgG 降解酶类、
着床前因子、褪黑素、抗衰老药物等。 他们通过一

些新的路径来抑制调节机体的免疫反应,从而实现

提高移植物存活率的目的。
3. 5. 1摇 Imlifidase摇 Imlifidase 是化脓性链球菌的一

种 IgG 降解酶,它能在铰链区氨基酸序列上特异性

的切割人类 IgG,产生 Fc 和 Fab2 片段,并能有效阻

断互补体依赖的细胞毒性(CDC)和抗体依赖的细

胞毒性,还能迅速减少甚至消除新生供体的特异性

抗体(DSA)。 Imlifidase 能使所有阳性交叉配型变

为阴性,从而使移植成功进行[28]。 由于高度敏感的

肾移植受者在使用标准脱敏治疗时不能达到阴性

交叉配型;因此,Imlifidase 被建议作为高度敏感的

肾移植受者的预防药物。 值得注意的是,在给药 7
~ 10 天内,随着机体重要免疫的恢复,患者的 DSA
经常 出 现 反 弹。 在 DSA 反 弹 的 情 况 下 使 用

Imlifidase 再次治疗是一种有效的方法,但这是不可

行的,因为会形成抗 Imlifidase 抗体,使药物失活,并
使重复剂量无效[28]。
3. 5. 2摇 硼替佐米(Bortezomib) 摇 硼替佐米是高选

择性蛋白酶体抑制剂,通过特异性消除活化的浆细

胞,初步用于多发性骨髓瘤的治疗。 2019 年,Lei
Liu 等[29]研究表明,硼替佐米通过抑制滤泡辅助性

T 细胞(Tfh 细胞)增殖和分化缓解肾移植后急性排

斥反应;同时,硼替佐米显著增加肾组织中 miR鄄15b
的表达。 上调 miR鄄15b 通过降低 IRF4 抑制 Tfh 细

胞增殖和分化。 此外,硼替佐米通过 miR鄄15b / IRF4
轴抑制 Tfh 细胞的增殖和分化,从而抑制排斥反应

的发生。 已经证实硼替佐米相对于利妥昔单抗等

传统药物具有更强的体液免疫抑制作用,相关研究

证实硼替佐米对肾移植术后排斥反应有治疗作用。
3. 5. 3摇 着床前因子(PIF)摇 最近发现的 PIF 是一种

天然的免疫抑制和免疫调节肽,可防止母亲对异基

因胎儿的排斥,可能使其发展为一种免疫抑制剂,
并且不存在因免疫损伤而导致严重感染的风险[30]。
PIF 最初由胚胎分泌,之后由胎盘分泌,使母体对异

体胚胎产生耐受性。 在患有自身免疫性疾病的妇

女中,PIF 通常会在怀孕期间自发改善,并降低生产

的风险。 PIF 治疗狒狒卵巢移植和小鼠 GVHD 临床

前模型的结果告诉我们是有希望用于异体卵巢移

植[30],但需要进一步的研究来评估同种异体移植卵

巢使用 PIF 治疗对女性的疗效。
3. 5. 4摇 褪黑素摇 褪黑素具有抗炎和抗氧化特性,可
以影响组织生长和细胞凋亡。 这可能会影响器官
移植的成功率。 Haddad 等[31] 通过对 126 只大鼠和
210 例患者进行数据分析,结果表明血清褪黑激素

的浓度可能受到肾移植手术的影响,以及免疫抑制

治疗的类型。 此外,使用高剂量褪黑激素可减少移

植物排斥反应,因为褪黑激素具有抗氧化和抗炎的

特性,目前已应用于子宫移植后的维持治疗。
3. 5. 5摇 Senolytics摇 Senolytics 是一类选择性清除衰

老细胞的药物。 有害的衰老细胞能够抵抗细胞凋

亡,并杀死邻近细胞。 Senolytics 能暂时使这些衰老

细胞的抗凋亡途径(SCAPs)失效,导致具有组织破

坏性衰老相关分泌表型(SASP)的衰老细胞的凋亡。
在临床前模型中,Senolytics 可以延缓、预防或缓解

衰弱、癌症、心血管、神经精神、肝脏、肾脏、肌肉骨

骼、肺、眼睛、血液、代谢和皮肤疾病以及器官移植、
放射和癌症治疗的并发症。 表明 Senolytics 是有可
能应用于器官移植中[32]。
4摇 评价与展望

虽然目前常用的免疫抑制剂(如环孢素、他克
莫司、咪唑立宾等)治疗效果稳定,但有不良反应

多,治疗方案局限等缺点。 器官移植治疗对免疫抑

制剂的防治急慢性排斥反应、减少毒副作用提出了

更高要求。 药物基因组学的迅速发展在药物个体

化用药、降低副作用、改善治疗效果、发现药物作用

的新靶点、寻找已知药物的新用途方面开辟了新的

研究领域。 生物免疫抑制剂,目前已在器官移植围

手术期的诱导与维持治疗中开展了较多的临床实

验研究,得到了治疗效果较佳,不良反应较少的结

论。 新型生物免疫制剂各自所具有的独特优点,
如:Tocilizumab 常被用于由于药物不耐受或并发症

的器官移植患者免疫抑制治疗的替换方案中;由于

其在微循环炎症中的良好疗效,而被用于改变移植

人群中感染冠状病毒所致的急性呼吸窘迫综合

征[33]。 但由于生物免疫抑制剂价格昂贵,巨大的药
物治疗费用也使其临床大规模使用面临药物经济

学的劣势。 另外,一些酶类物质、着床前因子等也

都有证据表明有极大可能用于器官移植的治疗。
IL鄄6 抑制剂也不容忽视,其是否可以在慢性主动

AMR 中获得成功,这也将是一个未来在器官移植方
面很有应用价值的方向[34]。 因此,未来的研究目标
是寻求高效低毒的新型免疫抑制剂,并将其更好地

应用于器官移植的免疫治疗中。
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