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免疫抑制剂抗病毒作用研究进展
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［摘　要］　免疫抑制剂主要用于降低实体器官移植后发生的排斥反应，从而提高器官移植的成功率。然而，免疫

抑制剂长期使用也会严重影响患者机体的免疫功能，进而增加患者感染病毒类疾病以及术后并发症导致移植失败

的风险。因此，患者需要在服用免疫抑制剂的同时也服用抗病毒药物。若发现一些具有抗病毒效果的免疫抑制

剂，将大大减轻患者服用药物的负担。目前，具有抗病毒效果的免疫抑制剂已被研究人员关注。这些免疫抑制剂

抗病毒机制的逐步揭示，有助于优化器官移植受者术后康复的治疗方案。基于机体对移植器官产生排异反应的机

制，本文系统阐述了与器官移植患者感染密切相关的病毒种类以及一些免疫抑制剂在抗病毒方面的分子机制，进

一步为临床上预防和治疗器官移植引发病毒性感染提供新的思路。

［关　键　词］　实体器官移植；排斥反应；免疫抑制剂；抗病毒；机制

［中图分类号］　Ｒ９７９．５　Ｒ５１１

犚犲狊犲犪狉犮犺狆狉狅犵狉犲狊狊狅狀犪狀狋犻狏犻狉犪犾犲犳犳犲犮狋狊狅犳犻犿犿狌狀狅狊狌狆狆狉犲狊狊犪狀狋狊

犉犈犖犌犡犻犾犻１
，２，犢犃犖犌 犡狌犪狀狔犲

１，２，犎犝犡犻狀狔犪狀
１，２，犌犃犗犕犻狀犵狔犪狀犵

１，２，犠犝犢狌犺狌１
，２，犕犃

犣犺狅狀犵狉犲狀
１，犣犎犗犝犑犻犪狀犺狌犪１

，２（１．犓犲狔犔犪犫狅狉犪狋狅狉狔狅犳犅犻狅狋犲犮犺狀狅犾狅犵狔犪狀犱犅犻狅犲狀犵犻狀犲犲狉犻狀犵狅犳

犛狋犪狋犲犈狋犺狀犻犮犃犳犳犪犻狉狊犆狅犿犿犻狊狊犻狅狀，犅犻狅犿犲犱犻犮犪犾犚犲狊犲犪狉犮犺犆犲狀狋犲狉；２．犆狅犾犾犲犵犲狅犳犔犻犳犲犛犮犻犲狀犮犲犪狀犱

犈狀犵犻狀犲犲狉犻狀犵，犖狅狉狋犺狑犲狊狋犕犻狀狕狌犝狀犻狏犲狉狊犻狋狔，犔犪狀狕犺狅狌７３００１０，犆犺犻狀犪）

［犃犫狊狋狉犪犮狋］　Ｉｍｍｍｕｎｏｓｕｐｐｒｅｓｓａｎｔｓａｒｅｍａｉｎｌｙｕｓｅｄｔｏｒｅｄｕｃｅｒｅｊｅｃｔｉｏｎａｆｔｅｒｓｏｌｉｄｏｒｇａｎｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ，ｓｏａｓｔｏ

ｉｍｐｒｏｖｅｔｈｅｓｕｃｃｅｓｓｒａｔｅｏｆｏｒｇａｎｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ．Ｈｏｗｅｖｅｒ，ｌｏｎｇｔｅｒｍｕｓｅｏｆｉｍｍｕｎｏｓｕｐｐｒｅｓｓａｎｔｓｃａｎａｌｓｏｓｅｒｉｏｕｓ

ｌｙｉｍｐａｉｒｔｈｅｉｍｍｕｎｅｆｕｎｃｔｉｏｎｏｆｐａｔｉｅｎｔｓ，ｔｈｅｒｅｂｙｉｎｃｒｅａｓｉｎｇｔｈｅｒｉｓｋｏｆｖｉｒａｌｉｎｆｅｃｔｉｏｎａｎｄｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅｃｏｍｐｌｉｃａ

ｔｉｏｎｓ，ｌｅａｄｉｎｇｔｏｔｒａｎｓｐｌａｎｔｆａｉｌｕｒｅ．Ｔｈｅｒｅｆｏｒｅ，ｐａｔｉｅｎｔｓｎｅｅｄｔｏｕｓｅｂｏｔｈｉｍｍｕｎｏｓｕｐｐｒｅｓｓａｎｔｓａｎｄａｎｔｉｖｉｒａｌａｇｅｎｔｓ．

Ｉｆｓｏｍｅｉｍｍｕｎｏｓｕｐｐｒｅｓｓａｎｔｓｗｉｔｈａｎｔｉｖｉｒａｌｅｆｆｅｃｔｓａｒｅｆｏｕｎｄ，ｔｈｅｐａｔｉｅｎｔ’ｓｂｕｒｄｅｎｏｆｔａｋｉｎｇｍｅｄｉｃｉｎｅｓｗｉｌｌｂｅｇｒｅａｔｌｙ

ｒｅｄｕｃｅｄ．Ｃｕｒｒｅｎｔｌｙ，ｔｈｅｉｍｍｕｎｏｓｕｐｐｒｅｓｓａｎｔｓｗｉｔｈａｎｔｉｖｉｒａｌｅｆｆｅｃｔｈａｖｅｂｅｅｎｆｏｃｕｓｅｄｂｙｒｅｓｅａｒｃｈｅｒｓ．Ｔｈｅｇｒａｄｕａｌｒｅ

ｖｅａｌｉｎｇｏｆｔｈｅａｎｔｉｖｉｒａｌｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆｔｈｅｓｅｉｍｍｕｎｏｓｕｐｐｒｅｓｓａｎｔｓｗｉｌｌｈｅｌｐｔｏｏｐｔｉｍｉｚｅｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｐｌａｎｏｆｐｏｓｔｏｐｅ

ｒａｔｉｖｅｒｅｈａｂｉｌｉｔａｔｉｏｎｏｆｏｒｇａｎｔｒａｎｓｐｌａｎｔｒｅｃｉｐｉｅｎｔｓ．Ｂａｓｅｄｏｎｔｈｅｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆｒｅｊｅｃｔｉｏｎｏｆｔｒａｎｓｐｌａｎｔｅｄｏｒｇａｎ，ｔｈｉｓ

ｐａｐｅｒｓｙｓｔｅｍａｔｉｃａｌｌｙｄｅｓｃｒｉｂｅｓｔｈｅｔｙｐｅｓｏｆｖｉｒｕｓｅｓｗｈｉｃｈｃｌｏｓｅｌｙｒｅｌａｔｅｄｔｏｉｎｆｅｃｔｉｏｎｏｆｏｒｇａｎｔｒａｎｓｐｌａｎｔｐａｔｉｅｎｔｓａｎｄ

ｔｈｅｍｏｌｅｃｕｌａｒｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆｓｏｍｅｉｍｍｕｎｏｓｕｐｐｒｅｓｓａｎｔｓｉｎａｎｔｉｖｉｒａｌａｓｐｅｃｔｓ，ｗｈｉｃｈｆｕｒｔｈｅｒｐｒｏｖｉｄｅｓａｎｅｗｉｄｅａｆｏｒ

ｃｌｉｎｉｃａｌｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎａｎｄｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｖｉｒａｌｉｎｆｅｃｔｉｏｎｄｕｅｔｏｏｒｇａｎｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ．

［犓犲狔狑狅狉犱狊］　ｓｏｌｉｄｏｒｇａｎｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ；ｒｅｊｅｃｔｉｏｎ；ｉｍｍｕｎｏｓｕｐｐｒｅｓｓａｎｔ；ａｎｔｉｖｉｒｕｓ；ｍｅｃｈａｎｉｓｍ

　　实体器官移植（ｓｏｌｉｄｏｒｇａｎｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ，

ＳＯＴ）仍是罹患终末期器官疾病患者为数不多的选

择之一。为了提高实体器官移植受者的生存率，临

床治疗上非常重视免疫抑制剂（ｉｍｍｕｎｏｓｕｐｐｒｅ

ｓｓａｎｔ）的使用时长以及药物种类的选择
［１］。然而，

长期使用免疫抑制剂会使实体器官移植受者免疫系

统处于抑制状态，增加了移植受者多种病毒感染的

风险，诸如疱疹病毒、巨细胞病毒（ｃｙｔｏｍｅｇａｌｏｖｉｒｕｓ，

·４８１１· 中国感染控制杂志２０２４年９月第２３卷第９期　ＣｈｉｎＪＩｎｆｅｃｔＣｏｎｔｒｏｌＶｏｌ２３Ｎｏ９Ｓｅｐ２０２４



ＣＭＶ）、ＥＢ病毒、流感病毒、新型冠状病毒（ＳＡＲＳ

ＣｏＶ２）、乙型肝炎病毒（ｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓ，ＨＢＶ）和

丙型肝炎病毒（ｈｅｐａｔｉｔｉｓＣｖｉｒｕｓ，ＨＣＶ）等。器官

移植的受者在使用免疫抑制剂的过程中一旦遭受病

毒侵染，将大大增加受者实体器官移植失败的风险，

甚至会引发死亡。当前，实体器官移植受者所能选

择的临床治疗手段主要围绕着预防性用药、定期复

查以及抗病毒治疗等策略开展。对移植受者来说，

一个无法回避的事实就是长期服用免疫抑制剂降低

排斥反应的同时还需要接受抗病毒治疗。这不仅增

加了移植受者机体代谢药物的负担，也容易出现耐

受抗病毒药物的变异毒株。针对上述移植受者长期

服用免疫抑制剂带来的现实挑战，本文将系统阐述

免疫抑制剂造成机体免疫力低下对病毒侵染机体提

供良机的机制，以及当前一些具有抗病毒活性的免

疫抑制剂在抗病毒方面的机制。本文旨在为实体器

官移植受者临床用药方面提供一些新线索，为临床

医生为受者选择抗病毒治疗方案提供新思路。

１　犜细胞介导排斥的机制

器官移植能有效延长器官衰竭终末期患者的生

存时间，术后排斥反应是影响器官移植成功与否的

关键因素。从免疫系统角度来看，由Ｔ淋巴细胞介

导的排斥反应比抗体介导的排斥反应更为常见。在

器官移植之后，外源抗原会不断刺激受者机体Ｔ淋

巴细胞并使之活化。最终活化Ｔ淋巴细胞产生白

细胞介素２（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ２，ＩＬ２）来开启排斥反应。

这种情况下，使用免疫抑制剂来有效抑制Ｔ淋巴细

胞的免疫活性对于降低排斥反应显得尤为重要。例

如硫唑嘌呤可以降低 ＤＮＡ 的合成并抑制细胞增

殖；甲基泼尼松龙可以抑制某些促炎基因如ＩＬ２、

干扰素γ（ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎγ，ＩＦＮγ）、肿瘤坏死因子α

（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒα，ＴＦＮα）等的转录，减弱

Ｔ淋巴细胞表达相关细胞因子；雷帕霉素可以抑制

ＩＬ２受体远端胞内信号的传导，因此可以抑制Ｔ淋

巴细胞对细胞因子的反应。虽然上述免疫抑制剂可

有效降低机体免疫反应对异体器官的排斥效应，但

随之而来的便是感染病毒的概率显著增加。

２　具有抗病毒功效的免疫抑制剂

　　对于器官移植患者来说，在长期服用免疫抑制

类药物降低排斥反应的同时，还需要服用不同种类

的抗病毒药物来预防／治疗不同病毒的感染，这必然

为脏器代谢药物带来不小的负担。目前，临床使用

的免疫抑制剂主要包括皮质固醇类的药物、钙调神

经磷酸酶抑制剂、抗代谢药物、ｍＴＯＲ抑制剂以及

多克隆生物制剂等。这些免疫抑制剂通过抑制 Ｔ

细胞ＤＮＡ复制和蛋白质表达来实现免疫抑制，见

图１。而病毒在复制过程中需要利用宿主系统来合

成病毒颗粒组装所需的遗传物质和蛋白质。这就意

味着，某些免疫抑制剂发挥免疫抑制作用的同时也

存在潜在的抗病毒效果。
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图１　免疫抑制剂作用途径

２．１　来氟米特（ｌｅｆｌｕｎｏｍｉｄｅ）　来氟米特是一种被

批准用于治疗类风湿性关节炎的药物，在肝脏、肠道

中可以转化为代谢活性形式 Ａ７７－１７２６，其活性形

式通过以下机制发挥其免疫调节作用：（１）通过抑制

二氢乳清酸脱氢酶（ｄｉｈｙｄｒｏｏｒｏｔａｔｅｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ，

ＤＨＯＤＨ）来阻止 Ｔ细胞增殖，ＤＨＯＤＨ 是嘧啶核

苷酸生物合成中的关键限速酶。来氟米特通过抑制

ＤＨＯＤＨ活性来干扰嘧啶合成。这将对细胞周期

Ｇ１期的顺利执行造成可逆性干扰，从而影响细胞

分裂［２３］；（２）抑制蛋白酪氨酸激酶以及丝裂原活化蛋

白激酶（ｍｉｔｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，ＭＡＰＫ）活

性，阻止蛋白磷酸化，最终实现抗病毒效应［４］；（３）通

过阻止核因子κＢ（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒκＢ，ＮＦκＢ）的活

化，阻止ｌκＢ的降解及其核易位，最终干扰 ＴＮＦα

和其他炎症细胞因子的合成及活性［５］；（４）调节 Ｔ

辅助淋巴细胞亚群分化［６］。临床研究［７１１］表明，来

氟米特单独用药或者联合糖皮质激素（ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉ

ｃｏｉｄ，ＧＣ）／免疫调节剂可改善类风湿性关节炎

（ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＲＡ）、狼疮性肾炎（ｌｕｐｕｓｎｅ

ｐｈｒｉｔｉｓ，ＬＮ）、肉芽肿性多血管炎（ｇｒａｎｕｌｏｍａｔｏｓｉｓ

ｗｉｔｈｐｏｌｙａｎｇｉｉｔｉｓ，ＧＰＡ）、巨细胞动脉炎（ｇｉａｎｔｃｅｌｌ

ａｒｔｅｒｉｔｉｓ，ＧＣＡ）和大动脉炎（ｔａｋａｙａｓｕａｒｔｅｒｉｔｉｓ，

ＴＡ）的临床症状。

研究来氟米特血浆中的药代动力学过程中发
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现，其半衰期约为３．５ｈ，但是其活性形式（Ａ７７－

１７２６）的半衰期可长达３６０ｈ。临床医生根据血药

稳态浓度（ｓｔｅａｄｙｓｔａｔｅｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ，Ｃｓｓ）来制定

临床用药的剂量为１００ｍｇ／ｄ，连续服用３ｄ之后维

持量为１０～２０ｍｇ／ｄ
［１２］。根据来氟米特的药代动

力学特征，其活性形式在机体内发挥生物活性的长

效性展现出其抗病毒的潜质。来氟米特通过抑制蛋

白酪氨酸激酶的活性，有效干扰病毒基因组复制以

及蛋白产物磷酸化等过程，最终发挥抗病毒效应。

来氟米特对多种病毒具有抗病毒活性，例如ＣＭＶ、

ＢＫ多瘤病毒、单纯疱疹病毒（ｈｅｒｐｅｓｓｉｍｐｌｅｘｖｉｒｕｓ，

ＨＳＶ）、呼吸道合胞病毒（ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｓｙｎｃｙｔｉａｌｖｉ

ｒｕｓ，ＲＳＶ）和 ＳＡＲＳＣｏＶ２等
［１３１５］。例如，无论体

内试验还是体外试验，来氟米特在抵抗ＣＭＶ侵染

宿主细胞方面均展现出很强的临床治疗潜力［１６１８］。

此外，来氟米特可以通过诱导细胞产生非特异性嘧

啶耗竭，有效抑制ＢＫ多瘤病毒在肾小管上皮细胞

中的增殖［１９］。其活性代谢物（Ａ７７－１７２６）在降低

ＲＳＶ在细胞水平以及小鼠肺部感染程度上均表现

出剂量依赖性的药物学特征［２０］。在研究 Ａ７７－

１７２６抗鸠宁病毒（Ｊｕｎíｎｖｉｒｕｓ，ＪＵＮＶ）感染过程中，

研究者发现Ａ７７－１７２６能够以剂量依赖性的形式诱

导嘧啶枯竭，最终阻止ＪＵＮＶ相关ＲＮＡ的合成
［２１］。

多发性硬化症患者在接受 Ａ７７－１７２６临床治疗的

过程中，明显表现出对ＳＡＲＳＣｏＶ２感染具有抗病

毒活性，使患者表现出较轻的临床症状［２２］。

凭借其免疫抑制功能以及抗病毒效应，来氟米

特在器官移植受者治疗免疫排斥反应以及预防病毒

侵染方面备受青睐。但是来氟米特临床使用剂量的

不同可能会影响其免疫抑制和抗病毒的功效，例如，

研究人员发现高剂量来氟米特用于肾脏移植患者的

治疗过程中，免疫抑制效应失衡并且明显削弱了其

抗病毒能力［２３］。在治疗耐更昔洛韦ＣＭＶ感染的肾

脏移植患者时，低剂量来氟米特不仅能够维持免疫抑

制，还能够有效清除患者体内ＣＭＶ耐药毒株
［２４］。

可见器官移植受者在使用来氟米特临床预防免疫排

斥反应以及病毒侵染的过程中的用药剂量对治疗效

果极为重要。

２．２　霉酚酸（ｍｙｃｏｐｈｅｎｏｌｉｃａｃｉｄ，ＭＰＡ）　ＭＰＡ是

酯前 药 吗 替 麦 考 酚 酯 （ｍｙｃｏｐｈｅｎｏｌａｔｅ ｍｏｆｅｔｉｌ，

ＭＭＦ）的活性代谢产物，具有免疫抑制活性，临床上

预防肾脏、心脏或肝脏移植后的移植物排斥反应［２５］。

临床常用的 ＭＰＡ通常有霉酚酸酯普通片、分散片、

胶囊和霉酚酸钠肠溶片。ＭＰＡ在机体的半衰期约

为１７．９ｈ，大多数以与血浆蛋白结合的形式存在并

且表现出明显的肝肠循环特征［２６］。ＭＰＡ通过选择

性抑制肌苷脱氢酶（ｉｎｏｓｉｎｅｍｏｎｏｐｈｏｓｐｈａｔｅｄｅｈｙ

ｄｒｏｇｅｎａｓｅ，ＩＭＰＤＨ）在嘌呤合成的途径中发挥其免

疫抑制活性，最终导致Ｔ淋巴细胞和Ｂ淋巴细胞增

殖能力降低［２７］。

除了免疫抑制作用，包括本团队的相关研究［２８３０］

发现ＭＰＡ具有广谱抗病毒作用。ＭＰＡ兼备免疫

抑制及抗病毒活性使其在器官移植受者临床治疗免

疫排斥及病毒侵染中具有巨大的潜力。与其它抗病

毒药物不同，ＭＰＡ通过耗尽宿主细胞的鸟苷酸来

抑制病毒复制，可降低耐药病毒株出现概率。例如，

ＭＰＡ无论在细胞水平还是小鼠感染模型上均发挥

出对日本脑炎病毒显著的抗病毒效果［３１］。针对

ＳＡＲＳＣｏＶ２侵染，虽然 ＭＰＡ只能使其ＲＮＡ合成水

平降低２个数量级，但 ＭＰＡ仅仅需要０．８５μｍｏｌ／Ｌ

的半数最大效应浓度（ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｆｏｒ５０％ ｏｆ

ｍａｘｉｍａｌｅｆｆｅｃｔ，ＥＣ５０）的剂量就可达到上述抗病毒

效果［２９］，这为后续深入评估临床服用 ＭＰＡ的免疫

缺陷患者抵抗ＳＡＲＳＣｏＶ２感染产生的临床症状

轻重提供了参考依据。在抵抗人类猴痘病毒的体外

研究中也同样发现 ＭＰＡ对病毒基因组转录活性具

有很强的抑制效应［３２］。轮状病毒（ｒｏｔａｖｉｒｕｓ，ＲＶ）

的高突变性是其难以有效治疗的因素之一。然而，

ＭＰＡ在１０μｇ／ｍＬ的治疗剂量下对ＲＶ基因组合

成的抑制率高达９９％
［３３］。表明 ＭＰＡ对 ＲＶ基因

组突变具有很高的耐药屏障，与 ＭＰＡ的抗病毒机

制密不可分。ＥＢ病毒可以通过 ＥＢＮＡ２途径和

Ｍｙｃ途径诱导ＩＭＰＤＨ２表达，导致核仁、细胞核和

细胞的肥大以及有效的细胞增殖。研究［３４］发现，使

用 ＭＭＦ可抑制淋巴细胞增生性疾病。因此，ＩＭＰ

ＤＨ２抑制剂，即 ＭＰＡ或 ＭＭＦ，可用于ＥＢ病毒阳

性移植后淋巴细胞增生性疾病的临床治疗。与利巴

韦林对登革热病毒的抗病毒效果相比，ＭＰＡ 以

ＥＣ５０为０．４μｍｏｌ／Ｌ的剂量就可以明显抑制登革热

病毒（ｄｅｎｇｕｅｖｉｒｕｓ，ＤＥＮＶ）在猴肾细胞中的增殖活

性，远远超过利巴韦林对此病毒的抗病毒效果［３５］。

无论产业化生产还是临床使用，ＭＰＡ都是十分成

熟的一种免疫抑制剂药物［３６］，深入研究其对不同病

毒的抗病毒机制，将对器官移植受者后期免疫治疗

过程中“一石二鸟”有效防控病毒感染提供有利支持。

２．３　咪唑立宾（ｍｉｚｏｒｉｂｉｎｅ）　咪唑立宾是一种咪唑

类核苷药物，凭借对Ｔ、Ｂ淋巴细胞的抗增殖、分化

的活性，咪唑立宾已经用于肾脏移植受者的后期治
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疗中，在日本被批准用于预防器官异体移植排斥反

应，以及治疗ＲＡ、原发性肾病、ＬＮ、皮肌炎和自身

免疫性皮肤病。同样，作为一种ＩＭＰＤＨ抑制剂，咪

唑立宾能够抑制鸟苷单磷酸分子的合成，其活性代

谢产物咪唑立宾５’ＭＰ被认为可以模拟ＩＭＰＤＨ

催化的过渡状态，其在抗病毒活性方面也表现不俗，

包括对ＲＳＶ、甲／乙型流感病毒、副流感病毒２型和

３型、腮腺炎病毒、麻疹病毒、ＣＭＶ、ＨＳＶ、ＳＡＲＳ

ＣｏＶ２、ＨＣＶ等的抗病毒活性
［３７３８］。与利巴韦林的

抗病毒活性相比，咪唑立宾对多种病毒的抗病毒活

性仅需要ＥＣ５０值为亚微摩尔级别就可实现。由于

牛病毒性腹泻病毒（ｂｏｖｉｎｅｖｉｒａｌｄｉａｒｒｈｅａｖｉｒｕｓ，

ＢＶＤＶ）在病毒复制以及致病机制方面与 ＨＣＶ十分

相似，因此很多研究是以研究ＢＶＤＶ感染机制来揭

示ＨＣＶ的相关致病机制。在抑制ＢＶＤＶ在牛肾细

胞中的增殖活性方面，当咪唑立宾单独处理感染细胞

时，其抗病毒效应需要的ＥＣ５０值为５．３μｍｏｌ／Ｌ；当咪

唑立宾与ＩＦＮα以１０∶１的比例联合使用时，咪唑立宾

表现出抗ＢＶＤＶ增殖的ＥＣ５０值仅为０．６６μｍｏｌ／Ｌ
［３９］。

这一研究为后续评估咪唑立宾对 ＨＣＶ抗病毒效果

的研究提供了有价值的参考依据［３８］。临床治疗上，

肾病综合征合并乙型病毒性肝炎的患者连续服用咪

唑立宾（１５０～２００ｍｇ／２４ｈ）、甲基强的松龙［０．６～

０．８ｍｇ／（ｋｇ·２４ｈ）］和恩替卡韦（０．５ｍｇ／２４ｈ）２４周

后，患者临床症状显著缓解并且不良反应不明显［４０］。

该药物与阿昔洛韦联合使用，可以增强阿昔洛韦对

疱疹病毒感染的治疗效果［４１］。虽然咪唑立宾在免

疫排斥以及病毒侵染中均表现不凡［４２］，但是高剂量

用药还是会引起肾脏移植受者发生急性肾衰和高尿

酸血症［４３］。为改善肾脏器官移植受者的生存状

态，咪唑立宾与他克莫司联合用药可避免上述病

症的发生［４４］。因此，咪唑立宾可以考虑用作临床中

实体器官移植受者治疗及预防病毒感染的一种备选

药物，也可以与其他药物联合使用，以增强药物的抗

病毒作用。

２．４　环孢素（ｃｙｃｌｏｓｐｏｒｉｎ）　环孢素是一种钙调磷

酸酶抑制剂。环孢素特异性选择Ｔ淋巴细胞，在Ｔ

淋巴细胞中与亲环蛋白结合形成复合物，进而阻遏

钙调磷酸酶的活性，使Ｔ淋巴细胞无法分泌ＩＬ２。

在治疗免疫排斥反应的过程中，如果同源异体移植

导致黏膜炎症会妨碍受者对环孢素的吸收，影响免

疫抑制效果［４５］。此外，通过对器官移植受者若干基

因（ＣＹＰ３Ａ４、ＡＢＣＢ１、ＡＢＣＣ２、ＡＢＣＧ２、ＮＦＫＢ１、ＰＯＲ

和ＰＸＲ）遗传多态性的分析，研究人员发现上述基因

遗传多态性对于环孢素剂量有明显耐受差异［４６］，这

也给临床医生使用环孢素进行免疫抑制治疗时的剂

量调整提供了有价值的参考信息。

当接受同种异体骨髓移植的 ＨＣＶ阳性患者服

用环孢素Ａ（ｃｙｃｌｏｓｐｏｒｉｎＡ，ＣｓＡ）的剂量逐步降低

时，其血清中的ＨＣＶ核心蛋白的水平将升高，并出

现肝炎症状，ＨＣＶ再激活和增殖可能是 ＨＣＶ抗体

阳性患者骨髓移植后出现肝炎症状的原因之一［４７］。

在抗ＨＣＶ感染中，环孢素通过干扰病毒后期粒子包

装活性来快速抑制胞外感染性ＨＣＶ的病毒载量
［４８］。

宿主蛋白亲环蛋白Ａ（ｃｙｃｌｏｐｈｉｌｉｎＡ，ＣｙＰＡ）在黄病

毒复制中发挥至关重要的作用，可抑制黄病毒在细

胞中的增殖活性。其机制是亲环素直接阻断细胞

ＣｙＰＡ与黄病毒非结构蛋白５（ｎｏｎｓｔｒｕｃｔｕｒａｌｐｒｏ

ｔｅｉｎ，ＮＳ５）的相互作用。因此，环孢素是抗黄病毒

临床用药的候选者［４９］。通过体内／外研究，发现

ＣｓＡ对中东呼吸综合征冠状病毒（ＭＥＲＳＣｏＶ）、

ＳＡＲＳＣｏＶ２以及新出现的病毒变体均有抗病毒作

用，而ＣｓＡ的这种对冠状病毒科成员的广泛抗病毒

效应也突显了ＣｓＡ应用于临床治疗的潜在价值
［５０５１］。

同样是通过抑制环孢素特异性胞内受体ＣｙＰＡ，环孢

素诱导机体产生固有免疫以及一系列抗病毒基因对

具有囊膜的不同ＲＮＡ病毒也有抗病毒效果
［５２５４］。

在ＳＡＲＳＣｏＶ２感染仍旧频发的大环境给器官移

植受者带来一丝曙光，同时也为免疫治疗过程中预

防ＳＡＲＳＣｏＶ２感染提供有价值的参考资料。在

抵抗流感病毒侵染的过程中，虽然ＣｓＡ不能影响病

毒对Ａ５４９细胞的吸附、内化、基因组复制以及蛋白

合成，但是ＣｓＡ可以干扰病毒粒子的组装和出芽。

这也为进一步将ＣｓＡ开发成免疫抑制患者临床抗流

感病毒感染的治疗性药物提供有价值的参考依据。

２．５　雷帕霉素（ｒａｐａｍｙｃｉｎ）　雷帕霉素是一种大环

内酯类药物，因其不良反应小，免疫抑制效果好，一直

是器官移植受者常用的一种免疫抑制剂。在诸多免

疫抑制途径中，雷帕霉素能够促进Ｔｒｅｇ细胞的增殖

来增强对机体免疫活力的抑制。２０２１年Ｙａｎｇ等
［５５］

将一种程序性死亡受体的配基（ＰＤＬ１）与雷帕霉素

联合使用，能够降低Ｔ淋巴细胞的免疫活性并且提

高Ｔｒｅｇ细胞增殖活性，双管齐下实现对机体免疫

活性的抑制。借助肾脏移植模型来评估雷帕霉素的

免疫抑制功效，研究人员发现雷帕霉素能够阻断促

炎反应相关因子 ＭＣＰ１、ＩＬ１β及 ＴＮＦα的表达，

最终阻止幼稚型细胞发生衰老反应［５６］。除免疫抑

制方面表现突出，雷帕霉素在阻断特异性受体活性
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中还会表现出广谱的抗病毒活性［５７５８］，见表１。随

着研究深入，雷帕霉素在免疫抑制以及抗病毒方面

的新发现将对其广泛应用于器官移植受者治疗增加

依据。

表１　雷帕霉素的抗病毒效应

病毒 雷帕霉素的抗病毒途径

ＣＭＶ 促进ＣＤ８＋Ｔ细胞分化增殖

ＥＢＶ 降低ＢＺＬＦ１转录活性以及改变病毒基因转录活性

ＨＩＶ 减少ＣＣＲ５受体的表达水平以及增加抗病毒成分Ｔ２０

的水平

ＨＣＶ 阻遏ｍＴＯＲＣ１受体的活性来降低病毒ＲＮＡ的复制

流感病毒 阻遏自噬发生，从而在某种程度上减缓病毒的复制

　　作为ＨＢＶ感染的潜在治疗药物，雷帕霉素强

烈抑制 ＨＢＶ 表面大抗原（ｌａｒｇｅｓｕｒｆａｃｅａｎｔｉｇｅｎ，

ＬＨＢｓ）与 ＨＢＶ进入受体牛磺胆酸钠共转运多肽

（ｓｏｄｉｕｍｔａｕｒｏｃｈｏｌａｔｅｃｏｔｒａｎｓｐｏｒｔｉｎｇｐｏｌｙｐｅｐｔｉｄｅ，

ＮＴＣＰ）之间的结合与互相作用，从而降低 ＨＢＶ侵

染肝细胞的能力。此外，雷帕霉素还可以预防同样

利用ＮＴＣＰ进入细胞的丁型肝炎病毒的感染
［５９］。

ＢＺＬＦ１转录本在ＥＢ病毒生命周期早期的相关基因

复制及表达发挥重要作用，雷帕霉素抑制ｍＴＯＲ通

路可降低ＢＺＬＦ１转录本的总水平，严重干扰ＥＢ病

毒生命周期的完成，最终降低ＥＢ病毒在细胞中的

增殖活力［６０］。此外，ＥＢ病毒突变产生的不同类型

突变体对应的转录本均能被雷帕霉素通过抑制

ｍＴＯＲ通路降低其转录水平，所导致转录本差异表

达可干扰ＥＢ病毒正常的复制周期
［６１］。

关于人类免疫缺陷病毒（ＨＩＶ）感染，雷帕霉素

在体外处理ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞可降低其ＣＣＲ５（病

毒进入细胞所必需的共受体）密度并抑制ＣＣＲ５依

赖性病毒粒子 ＨＩＶ１复制。雷帕霉素可以改善

Ｔ２０（一种用于治疗 ＨＩＶ的融合抑制剂肽）的抗病

毒活性［６２］。研究［６３６５］表明，雷帕霉素可用于临床治

疗，以增强Ｔ２０对ＨＩＶ的抗病毒作用，进而增加其

他靶向ＣＣＲ５的药物的抗病毒作用。此外，雷帕霉

素作为临床用药的另一个突出优点是：利用雷帕霉

素进行临床治疗，不会干扰细胞毒性 Ｔ淋巴细胞

（ｃｙｔｏｔｏｘｉｃＴｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ，ＣＴＬ）对 ＨＩＶ的特异性

识别或对 ＨＩＶ感染细胞的杀伤活性
［６６］。

当今，ＳＡＲＳＣｏＶ２感染仍旧严重威胁人类健

康。重度ＳＡＲＳＣｏＶ２感染患者会由于机体产生

的炎症风暴而威胁其生命安全。而炎症风暴的产生

与机体大量释放包括ＩＬ２、ＩＬ７、ＩＬ１０、单核细胞趋

化蛋 白 １（ｍｏｎｏｃｙｔｅｃｈｅｍｏａｔｔｒａｃｔａｎｔｐｒｏｔｅｉｎ１，

ＭＣＰ１）、巨噬细胞炎症蛋白（ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｉｎｆｌａｍ

ｍａｔｏｒｙｐｒｏｔｅｉｎ１α，ＭＩＰ１α）和 ＴＮＦα等细胞因子

相关［６７］。雷帕霉素是一种免疫抑制剂，由于其能够

减少ＩＬ６、ＩＬ２和ＩＬ１０等细胞因子的分泌，因此可

以潜在地控制ＳＡＲＳＣｏＶ２感染患者体内产生炎

症风暴。

２．６　６－硫鸟嘌呤（６ｔｈｉｏｇｕａｎｉｎｅ，６ＴＧ）　６ＴＧ

是抗代谢药物６－硫代嘌呤的前体药物，早已被广

泛用于治疗自身免疫性疾病，如炎症性肠病和器官

移植后期治疗等。有关药物毒性的临床研究［６８］发

现，６ＴＧ的细胞毒性阈值为０．０５μｍｏｌ／Ｌ。源自

６ＴＧ前体药物的６ＴＧＮＰ与 Ｒａｃ１结合形成６

ＴＧＮＰＲａｃ１复合物，它的形成通过阻断 Ｔ淋巴细

胞介导的Ｒａｃ１活化来诱导免疫抑制。除了其免疫

抑制活性，６ＴＧ在抗病毒领域也焕发活力。例如，

６ＴＧ能够通过抑制宿主蛋白Ｒａｃ１形成ＧＴＰＲａｃ１

活性形式，干扰轮状病毒和 ＨＳＶ的增殖活性
［６９７０］。

６ＴＧ在治疗 ＨＳＶ感染上比阿昔洛韦和更昔洛韦

更有效，体外试验表明仅需０．１０４μｍｏｌ／Ｌ的药物

浓度，即可抑制５０％的病毒感染。再者，６ＴＧ对阿

昔洛韦耐药的 ＨＳＶ１毒株同样有效
［７０］。２０２２年

Ｐｒｉｎｇｌｅ等
［７１］发现６ＴＧ可在病毒感染早期就抑制

病毒基因组复制、亚基因组转录以及结构蛋白合成，

在该过程中，６ＴＧ首先要通过次黄嘌呤－磷酸核

糖转移酶１将其转变为核苷形式来抑制冠状病毒的

复制，然而抗病毒活性并没有涉及到抑制 ＧＴＰ酶

的活性。利用细胞模型和类器官感染模型对６ＴＧ

抗ＳＡＲＳＣｏＶ２能力的研究中，６ＴＧ 对 ＳＡＲＳ

ＣｏＶ２野生型以及突变型毒株均表现出明显的抑制

病毒增殖的抗病毒活性［３０］。在研究６ＴＧ抗ＩＡＶ

感染机制的过程中，研究人员发现６ＴＧ能够诱发

感染细胞形成应激颗粒（ｓｔｒｅｓｓｇｒａｎｕｌｅ，ＳＧ），最终

干扰ＩＡＶ在细胞中的增殖；然而，６ＴＧ并不会诱导

未被ＩＡＶ感染的细胞产生ＳＧＳ来干扰细胞的生物

活性。此外，６ＴＧ还可以选择性破坏ＩＡＶ的血凝

素蛋白和神经氨酸酶的表达及后期活化，但是６ＴＧ

不能干扰相应病毒基因的复制活性［７２］。６ＴＧ在抗

病毒活性方面所展现出来的活力让病毒学家眼前一

亮，有望在器官移植受者免疫抑制治疗过程中预防

特定病毒侵染。

３　总结与展望

实体器官移植受者作为一类特殊的群体，必须
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同时应对机体对外来移植物的排斥反应以及病毒感

染的威胁。同时使用免疫抑制剂和抗病毒药物虽然

是目前常见的临床疗法，但不同药物的叠加可能会

出现配伍禁忌并增加机体代谢负担。有效开发利用

现有临床类免疫抑制剂在抗病毒方面的新功能可为

后期治疗器官移植受者提供新路径。随着免疫抑制

剂抗病毒效应的不断发现，其抗病毒机制与其介导

的免疫抑制机制之间的关联是今后此领域研究的焦

点之一。此外，积极收取临床使用免疫抑制剂患者

预防或者被感染的数据，这将给研究免疫抑制剂的

抗病毒效果以及安全性方面带来积极作用，让研究

人员有的放矢，而不是无目的药物筛选，有效节约研

究成本。同时，这也为缩短具有抗病毒活性的免疫

抑制剂类药物应用于临床治疗的评价周期提供有力

支持。
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