
雷公藤内酯醇在组织器官移植中的研究

王曙东 ,宋炳生 ,李　克

 

(南京军区南京总医院 ,江苏 南京　 210002)

　　雷公藤内酯醇 ( tripto lide , T ri)是从卫矛科植物雷公藤

Tripterygium wilfordii Hook. f.中分离出来的一种含有 3

个环氧基的二萜内酯化合物 ,作为免疫抑制药物 , T ri可应

用于许多自身免疫性疾病的治疗。国内外学者对其药理及临

床进行了大量的研究 ,对组织器官移植抗排斥及其作用机制

的分子水平研究已有不少报道。本文将近年来的有关文献报

道综述如下。

1　对组织器官移植抗排斥作用的实验研究

　　近年来组织器官移植的应用日趋广泛 ,其面临的主要障

碍是移植排斥反应 ,使用免疫抑制剂仍然是临床抑制排异反

应的主要措施。 环孢霉素 ( Cs A )、硫唑嘌呤 ( Aza )、强的松

( Pr ed)、头孢霉素等在临床上的应用 ,极大地推动了临床同

种异基因器官移植的开展。 但由于自身免疫疾病病程长 ,长

期服用激素类免疫抑制剂副作用大 ,常合并肝、肾损坏及感

染 ,其治疗不能从根本上纠正免疫异常 ,不能有效地控制疾

病的发生、发展 ,并且因广泛的副作用及价格昂贵 ,患者常难

以坚持长期用药。 因此 ,降低 Cs A等免疫抑制剂的使用剂

量 ,联合应用与 Cs A等有协同效应的免疫抑制剂 ,有效地抗

移植排斥并减少严重并发症的发生 ,成为解决上述问题的有

效方法。刘齐贵等 [1]研究雷公藤多苷 (其生理活性由二萜类、

生物碱、三萜类等协同产生 )对肾移植术后患者的免疫抑制

治疗效果 ,将雷公藤多苷作为辅助性免疫抑制剂与环孢霉素

( Cs A)+ 硫唑嘌呤 ( Aza)+ 强的松 ( Pr ed)三联方案同时应用

15例 , po剂量为 0. 5～ 1 mg /( kg· d) ,作为三联方案替代剂

应用 13例 , po剂量为 1～ 2 mg /( kg· d) ,其中替代 Cs A 5

例 , Pred 5例、 Aza 3例 ,结果表明 ,作为辅助用药可减少

CsA用量 1～ 2 mg /( kg· d) ,减少 Pred用量为 5～ 10

mg /( kg· d) ,作为替代用药 ,可替代 Cs A, Aza或 Pred。 林

建峰等 [2 ]采用小鼠耳后心脏移植模型 ,观察不同剂量的 T ri

po对心脏移植存活时间的影响 ,结果表明 , T ri 12. 5～ 100

μg /( kg· d)的剂量能明显延长小鼠心脏移植物的存活时间 ,

与 Cs A比较 , T ri具有较强的抗移植排斥作用。 邹小明等 [3]

利用相同的动物模型 ,观察 T ri在抗排异反应中的作用效

果 ,实验显示 ,应用 T ri 0. 1～ 0. 5 mg /( kg· d)均可明显延长

移植心脏存活期 ,与 CsA等药物效果相近 ,认为其抗排斥反

应效果与给药剂量和给药时间有关 ,术前给予 T ri无抗排斥

反应作用 ,其抗排斥反应的作用发生于排异反应期间 ,作用

方式可能为直接抑制排斥反应或者减轻排斥反应的严重程

度 ,何靖康等 [4]研究表明 ,在同种异位大鼠心脏移植中 , T ri

能够减轻供心的缺血再灌注损伤 ,延长移植物的存活时间。

对机体免疫功能严重受损的特重烧伤病人 ,通过降低供

皮片的抗原性是减轻植皮排异反应的一种主要方法。王少根

等 [5 ]采用 Wisdar大鼠作为供皮片 , SD大鼠作为受皮鼠 ,以

T ri液浸泡供皮片 ,行同种异体移植 ,观察其对排异反应的

影响 ,结果表明 ,浸泡过药液的供皮片 (行同种异体移植后 )

其开始排斥时间推迟 ,平均成活时限延长 ,其中用 Tri液

( 3. 3μg /m L) , 37℃下浸泡 3 h供皮片是处理异体供皮免疫

原性的较好方法 ,既可使抗原降低 ,又不影响皮肤活力。刘湘

玲等 [6]研究表明 , Tri联合供体特异性抗原输注 ( DST )并同

时联合 DS T和抗受体胸腺细胞血清 ( ATS) ,可明显延长受

体鼠移植皮片存活时间。

PG27是从雷公藤中提取的具有免疫抑制作用的有效部

位 ,主要含有雷公藤内酯醇等十几种化学成分 , Wang等 [7]采

用腹膜内注射或 po PG27来观察其对大鼠同种异体心、肾

移植的免疫抑制作用 ,并与 Cs A作比较。结果表明 , PG27所

具有的免疫抑制活性延长了心、肾同种异体移植物的存活时

间 ,并与 Cs A具有协同作用 ,两者联用能改善同种异体移植

物的功能 ,明显增强心、肾同种异体移植物的生存时间。 同

时 , Cs A剂量可比单独使用时减少 50% ～ 70%。杨俊伟等 [8]

研究表明 ,雷公藤内酯醇具有明显地抗同种异体急性排异反

应的作用 ,并与 Cs A有一定的协同作用。

异基因骨髓移植过程常发生移植物抗宿主病 ( GV HD) ,

因此 ,在骨髓移植中如何防治移植物抗宿主病至关重要。 陈

捷等 [9]研究表明 ,雷公藤内酯醇具有诱导 Ba lb /c小鼠自身

移植物抗宿主病 ( AGV HD) ,提示雷公藤内酯醇诱导产生的

AGV HD在理论上杀肿瘤细胞的效果大于 CsA诱导

AGV HD,更具有实用价值。 Chen等 [10 ]实验表明 PG27能有

效地发挥抗 GV HD作用 ,进一步实验还提示 PG27能诱导

供者特异免疫耐受 ,同时保留移植物功能。 实验同样表明

PG490-88(雷公藤内酯醇的半合成物 )在预防小鼠 GV HD是

有效的 [11]。

2　免疫抑制作用机制研究

　　戴春笋等 [12]通过观察 Tri诱导 Balb / C小鼠脾细胞凋亡

与细胞活化程度的关系 ,结果表明 , T ri不能造成静止状态

的淋巴细胞发生细胞凋亡 ,只能诱导已活化淋巴细胞发生细

胞凋亡 ,并以此影响机体的免疫功能。刘栋等 [13]以人外周血

T细胞为研究对象 ,通过观察 T ri诱导淋巴细胞发生凋亡与

细胞周期的关系 ,探讨该化合物导致细胞凋亡作用的机制 ,
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结果也表明 T ri只能造成活化的 T细胞发生细胞凋亡 ,且与

T ri的浓度正相关 ,同时进一步证实 T ri只能造成 S+ G2 /M

期细胞发生细胞凋亡 ,却不能导致 G0 /G1期细胞发生细胞凋

亡 ,说明 Tri促使细胞凋亡的作用具有明显的细胞周期选择

性。 邹小明等 [14]利用体外细胞培养方法 ,检测了 T ri对小鼠

脾淋巴细胞 IL-2产生和 IL-2受体表达的影响。 结果表明 ,

T ri对 IL-2产生无影响 ,但对 IL-2受体表达有明显的抑制

作用 ,认为 T ri抗免疫排斥作用主要是通过抑制 IL-2受体

表达 ,从而使 IL-2与 IL-2受体的相互作用受到影响 ,最终

抑制了淋巴细胞增殖。 李明松等 [15]研究表明 , T ri能抑制树

突状细胞 ( DC)表面人白细胞抗原 -DR, ( HLA-DR)及免疫分

子 B7表达 ,并进一步抑制 DC免疫功能 ,提示雷公藤制剂可

能是通过抑制 DC免疫活性而调节机体免疫状态。

核因子-κB( N F-κB)是一种重要的核转录因子 ,可调节

许多基因的转录 , NF-κB参与调控的免疫因子包括有一系列

重要的细胞因子 (如 IL-2, IL-6, IL-8等 )和粘附分子 (如

VCAM, IC AM等 ) ,免疫细胞内的 NF-κB活性改变对于细

胞活化的增殖和凋亡均有重要意义 ,影响免疫细胞内的 NF-

κB活性可直接影响整个机体的免疫状态。 Liu等 [16]将不同

浓度 T ri处理普通培养状态的和同时使用 PMA / PHA激活

的 Jurka t细胞 ,探讨 Tri对 T淋巴细胞中 NF-κB活力及其

抑制分子 IκBα的影响 ,结果表明 ,在普通培养状态下的 Ju-

rka t细胞中存在有一定活力的 NF-κB,使用 PMA / PHA处

理可显著升高 Jurka t细胞 N F-κB的活力 , T ri可以降低两种

培养状态下的 Jurkat细胞中 NF-κB活力 ,并以激活状态下

更为显著 , T ri可以上调 Jurka t细胞中 TκBαmRN A的转录

水平。由此认为 , Tri对 T细胞内 IκBα基因转录的调控以及

抑制 T淋巴细胞内 N F-κB的活力是雷公藤免疫抑制效应的

分子机制之一。李恒等 [17 ]采用体外培养方法 ,在证实肾小管

上皮细胞在γ-干扰素 ( IFN-γ)及肿瘤坏死因子α( TNF-α)联

合刺激下确实具有抗原呈递能力的基础上 ,观察了雷公藤内

酯醇对相关分子表这的影响。 结果表明 , T ri处理后 ,细胞表

面相容性复合体二类分子 ( M HC-Ⅱ ) ,共刺激分子 ( B7-1, B7-

2)表达明显受到抑制 ,但细胞间粘附分子Ⅰ ( ICAM-1)表达

无明显变化 , T ri对小管上皮细胞呈递抗原以及向 T细胞提

供刺激信号均有干扰作用 ,从而阻抑抗原特异性 CD4
+ 的 T

细胞的激活 ,认为这可能是 T ri治疗自身免疫性肾脏疾病以

及减少移植肾排斥反应的机制之一。

3　展望

　　器官移植中的排异反应仍是有待解决的重要问题 , Cs A

等免疫抑制剂有暂时的疗效 ,可使病人存活期延长。 但长期

服用 ,不良反应大 ,并会出现相应的并发症。 不能清除病因 ,

只能改善症状 ,不能有效地从根本上控制疾病的发生、发展。

作为一种新型的免疫抑制剂 , Tri的抗移植排斥反应作用方

式与 CsA等不同 ,并与 CsA有很好的协同作用。近年来大量

的药理研究与临床试验表明 , Tri在抗器官排异反应中具有

良好的应用前景 ,疗效好且不良反应少 ,适应范围广 ,以 T ri

为主要有效成分的新制剂研究开发 ,将为临床提供高效低毒

的免疫辅助和替代治疗药物。
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