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摘摇 要摇 移植后恶性肿瘤发病率和死亡率是肾移植患者长期存活的重要限制因素。 移植后恶性肿瘤的病因众多,
免疫抑制药为原因之一。 神经钙蛋白阻滞药(CNIs)会增加移植后恶性肿瘤的风险,而哺乳动物雷帕霉素靶蛋白抑制药

(mTORi)表现出抗肿瘤活性。 西罗莫司已被证实是一种具有免疫抑制及抗肿瘤双重功效的药物。 临床研究证明,肾移

植患者使用 mTORi 与 CNIs 相比,新发恶性肿瘤率较低。 新的西罗莫司类似物,如 temsirolimus,正作为一种新型抗肿瘤

药物在进行各种恶性肿瘤的临床试验研究。
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摇 摇 在过去的十年中,移植后恶性肿瘤的发病率不断

升高,现在它已是肾移植患者的第三大死因[1]。 移植

后恶性肿瘤有以下 3 种类型[5]:器官捐赠者恶性肿瘤

转移,移植者自身存在的恶性肿瘤和新发恶性肿瘤。
2004 年,美国 7%的肾移植患者死于恶性肿瘤,14%移

植患者移植后 5 ~ 10 年死于恶性肿瘤,10 年后,死亡

比例将超过 26% [1]。 在我国,目前还缺少大量的临床

报道和流行病学统计资料,但根据现有文献[2 ~ 4],我国

肾移植患者恶性肿瘤的发生率低于欧美国家,总体发

生率 5. 6译 ~42. 0译。 肾移植术后的恶性肿瘤最多为

消化系统肿瘤,其次为泌尿系肿瘤,皮肤癌和淋巴瘤并

不占主导地位,我国移植人群肿瘤组和普通人群肿瘤

组患者的 5 年存活率分别为 30%和 75% 。
1摇 移植后肿瘤的病因学摇

肾移植术后恶性肿瘤的危险因素有[1]:实体器官

癌、卡波西肉瘤病史;高癌症风险的家族史(肾细胞

癌 /绒毛膜癌);结节性硬化症患者;人类乳头瘤病毒

感染的妇女;>60 岁的长期吸烟患者;慢性肝病患者

(丙或乙型肝炎)。 移植术后恶性肿瘤的发病率升高

归因于以下几个因素:长期免疫抑制下免疫力受损、移
植体的慢性排异、潜在肿瘤病毒的复活、以及直接致癌

的免疫抑制基因等[7]。
GARRIDO 等[6]研究发现肾移植患者体内 18 处有

3 倍以上感染癌症病毒的风险。 比如卡波西肉瘤(207
倍),霍奇金(4 倍)及非霍奇金(10 倍)淋巴瘤,口腔、
生殖泌尿系统以及其他恶性肿瘤症,分别可能为 8 型
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人类疱疹病毒、4 型人类疱疹病毒、人类乳头瘤病毒等

感染而得。 这证明免疫抑制与病毒感染在癌症病因学

上具有相关性。
癌症的发病率与免疫抑制的程度相关,减少 /停用

免疫抑制药物后肿瘤会消退[1]。 与使用正常的环孢

素维持剂量相比,使用低剂量环孢素患者发生恶性肿

瘤的概率较低。 环孢素与他克莫司都会升高恶性肿瘤

的发病率。 他克莫司是否比环孢素更安全,这点仍有

争议,因为研究数据存在矛盾[1,7]。
2摇 免疫抑制药与恶性肿瘤摇
2. 1摇 神经钙蛋白拮抗药摇 环孢素与亲环素 A 结合抑

制钙调磷酸酶,阻断活化 T 细胞核因子(nuclear factor
of activated T cell,NFAT)进入细胞核,同时可增强转

化生长因子( transforming growth factor鄄茁,TGF鄄茁)抑制

白细胞介素(interleukin,IL)鄄 2 刺激下的 T 细胞增殖。
最初认为,环孢素的致癌作用是由于 T 淋巴细胞

介导的免疫抑制监视,即环孢素增加 TGF鄄茁 表达,
TGF鄄茁 可促进肿瘤细胞的浸润和转移。 然而,HOJO
等[8]评估了环孢素对体外上皮细胞系的直接影响,证
明环孢素通过 TGF鄄茁 依赖机制诱导腺癌细胞的侵袭,
这意味着环孢素有直接致癌作用。 此外,在严重联合

免疫缺陷大鼠中,环孢素可促进肿瘤生长,这证实环孢

素的致癌作用与宿主的免疫力无关。 同样,他克莫司

可增强免疫活性及免疫缺陷大鼠体外及体内 TGF鄄茁
的表达,促进肾癌细胞向肺部转移[9],增加人类肝癌

细胞增殖率[10]。
大鼠模型的体内研究表明:环孢素还通过促进血

管生成,增加血管内皮生长因子( vascular endothelial
growth factor,VEGF)的表达,增强肿瘤增长(结肠腺

癌) [11]。 SHIHAB 等[12]研究证实环孢素可在体内上调

VEGF 的表达,而且还可以上调 IL鄄 6 的表达。 IL鄄 6 可

刺激 T 细胞、B 细胞、杂交瘤细胞增殖,促进 B 细胞产
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生免疫球蛋白,促进细胞毒性 T 细胞和巨核细胞分

化, 这 可 能 与 移 植 后 淋 巴 组 织 增 生 疾 病

(posttransplantation lymphoproliferative disorders,PTLD)
的发展相关。 由此看来,环孢素可通过直接和间接的

机制促进肿瘤生长。
2. 2摇 皮质类固醇类药物摇 皮质类固醇类药物与其他

免疫抑制药物合用于实体器官移植,只有 40 多年的历

史,因此,其数据资料很少。 有研究表明未接受移植手

术的患者,不使用免疫抑制药,单独使用皮质类固醇药

物,会增加患恶性肿瘤的风险,特别是皮肤癌[13]。 因

此,皮质类固醇类药物可能与肾移植术后恶性肿瘤发

生率升高相关。
2. 3摇 干扰核酸生物合成的药物 摇
2. 3. 1摇 硫唑嘌呤摇 硫唑嘌呤是一种嘌呤类似物,可影

响 RNA 代谢和合成。 目前还没有明确证实硫唑嘌呤

的致癌效应,但研究结果提示硫唑嘌呤可能通过许多

潜在机制促进肿瘤生成,如硫唑嘌呤可增加紫外线诱

导大鼠皮肤癌的发生率[14]。 尽管还没有硫唑嘌呤促

进肿瘤生成的流行病学证据,但在未使用环孢素的年

代,硫唑嘌呤与移植后肿瘤发生率升高相关[14]。 可以

肯定的是,硫唑嘌呤不像神经钙蛋白拮抗药特别是环

孢素那样,具有强大的致癌性。
2. 3. 2摇 吗替麦考酚酯摇 吗替麦考酚酯(mycophenolate
mofetil,MMF)是霉酚酸的前药———一种强大的免疫抑

制抗代谢药物。 MMF 是肌苷磷酸脱氢酶抑制药,肌苷

磷酸脱氢酶对于 T 和 B 淋巴细胞增殖是不可或缺的。
MMF 既有抗癌也有致癌的相关报道。 一些数据表明

MMF 可能增加肿瘤细胞的侵袭力,而也有数据表明,
MMF 可能会阻止黏附受体依赖性肿瘤的进展[15]。 目

前还没有流行病学研究证实 MMF 是否能够增加或降

低恶性肿瘤的发病风险[15]。
2. 4摇 诱导因子(生物制剂) 摇 淋巴细胞多克隆抗体可

增加患恶性肿瘤的风险。 具体来说,可导致 PTLD 和

皮肤癌的风险增加。 胸腺细胞球蛋白比抗胸腺细胞球

蛋白发生恶性肿瘤的风险高[16]。 研究表明[16],非淋

巴细胞消耗抗 CD25单克隆抗体不会增加恶性肿瘤的

发生率。 这些单克隆抗体的激活受限于 T 细胞和单

核 /巨噬细胞。 这将减少 T 淋巴细胞表达 IL鄄2 受体的

数量,但淋巴细胞的总数不受影响[16]。
2. 5摇 哺乳动物雷帕霉素靶蛋白抑制药(mammalian
target of rapamycin inhibitor,mTORi) 摇 西罗莫司与环

孢素的免疫抑制机制不同,它形成一个复杂的他克莫

司结合蛋白复合物(FK506鄄binding protein,FKBP)12,
该复合物与 mTOR 具有高亲和力。 mTOR 控制磷脂酰

肌醇鄄3鄄激酶 /丙氨酸氨基转移酶(PI3K / Akt)信号通

路,此通路在细胞生长和凋亡中起着举足轻重的作用,
从而使许多癌细胞处于失调状态。 激活 P13K 可诱导

mTOR 活化。 当细胞受生长因子等刺激后,细胞内

P13K 活化,导致 Akt 失调和效应的下调[17]。
西罗莫司最初是作为一种抗真菌药物被开发,但

它在小鼠模型中具有抗癌活性(高剂量)以及免疫抑

制效应,这些效应都不利于抗感染,而对移植有利[17]。
1999 年,西罗莫司被批准为维持免疫抑制药,肾细胞

癌实验模型证实其具有明显的抗肿瘤效应。 体外实验

中,西罗莫司可将大鼠肾癌细胞由侵入型转为非侵袭

型,增强 E鄄钙粘蛋白在细胞与细胞间的连接,从而减

少癌细胞的扩散和转移,减少癌细胞周期蛋白 D1和增

加 P27 关键性中间蛋白鄄1,抑制癌细胞从 G1期向 S 期

过渡,从而减缓肿瘤的生长[18]。
在几个小鼠肾癌细胞进展模型中,即使给予环孢

素诱导,西罗莫司仍可抑制肿瘤的生长和转移,延长生

存期[17]。 在人肾细胞癌肺转移 SClD鄄小鼠模型中,西
罗莫司表现出抗肿瘤疗效,它可针对性减少促进肿瘤

细胞因子 TGF鄄茁 和 VEGF鄄 A[17]。 与环孢素比较,西罗

莫司具有抗血管生成的作用,可通过下调 VEGF 以及

抗血管生成效应,间接产生抗肿瘤作用,对异常活动的

上游分子也有抑制效果[18]。 依维莫司通过降低 IL鄄10
的分泌,发挥抗 B 淋巴细胞增殖作用,这表明其有对

PTLD 的预防或治疗潜力[19]。
在小鼠移植后肿瘤模型中,免疫剂量的西罗莫司

可有效预防移植物排斥和抑制肿瘤的生长,抑制环孢

素的肿瘤增强效果。 相比之下,采用环孢素治疗可导

致移植器官功能正常情况下,小鼠因肿瘤恶化而死

亡[9]。
3摇 mTORi 对肾移植术后恶性肿瘤的作用摇

早期肾移植患者的临床研究中,已经显示出西罗

莫司的双重作用。 将环孢素转换为西罗莫司,可使肾

移植术后患者卡波西肿瘤完全消退,同时移植肾功能

正常[19]。
随机多中心的分析研究显示,西罗莫司与环孢素

结合可显著降低皮肤癌发病率,早期停用环孢素转为

他克莫司治疗后,总体癌症发病率降低[20]。 单中心

1 008例肾移植患者,平均随访时间为 5 年的一项研究

证明,联合使用西罗莫司与皮质类固醇类药物可减少

肾移植术后最常见的恶性肿瘤———非黑色素瘤皮肤癌

的发病率,与此前报道的其他免疫抑制剂方案比较,发
病率从 7%降低为 2. 1% [21]。 在同一研究中,以西罗

莫司为基础免疫方案,与普通人群比较,PTLD 的发病
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率超出 3. 73 倍,肾细胞癌的发病率超出 3. 58 倍。 与

以他克莫司为基础治疗的这两种癌症的上升率(PTLD
27 倍和肾细胞癌 8 倍)相比,这两个值也低得多[22鄄23]。

采用 mTORi 的免疫抑制方案可保护移植体,同时

解决此类人群癌症高风险问题,但在使用 mTORi 时应

制定个体化治疗方案[24]。 移植后新生恶性肿瘤患者

使用 mTORi 应采用如下步骤:第一步是区分实体器官

癌症患者,PTLD,皮肤癌,卡波西肉瘤。 对于实体器官

癌症或 PTLD 患者,必须综合患者的预后和由 CNI 转

化为 mTORi 方案的风险来决定。 对于实体器官癌或

PTLD 患者,转换的主要限制因素是肾小球滤过率过

低 ( < 40 mL · min-1 ) 和 存 在 明 显 的 蛋 白 尿

[0. 8 g·(24 h) -1],而其他患者,应在手术后几周内

从 CNI 转换到 mTORi。 皮肤癌,尤其是皮肤细胞癌或

浸润性鳞状细胞癌复发的患者,应考虑首先使用

mTORi。 卡波西肉瘤对 mTORi 最为敏感[24]。 此外,尽
量减少其他免疫抑制药物(如 MMF)。 对于顽固性皮

肤病变或内脏卡波西肉瘤患者,应增加 mTORi 的剂量

以增加疗效。
近年来,mTORi 正开发用于免疫抑制剂预防异体

排斥和对抗人类癌症的创新疗法。 Temsirolimus 正作

为一个纯粹的抗肿瘤制剂在多种癌症患者中进行临床

玉、域和芋期实验。 迄今为止,在域期的乳腺癌、复发

性套细胞淋巴瘤、多形胶质母细胞瘤和顽固的肾细胞

癌患者的实验中[25],temsirolimus 已显示出可喜的临

床疗效。
4摇 结束语摇

恶性肿瘤是影响移植患者长期存活率的重要问

题,CNIS 是最常用的免疫抑制药,也是移植后新发恶

性肿瘤的重要病因之一。 mTORi 制剂如西罗莫司和

依维莫司等,已被证明具有强大的免疫抑制活性,以及

卓越的抗肿瘤效果。 肾移植受者使用 mTORi 与使用

CNIS 治疗方案相比,新生恶性肿瘤的发病率较低。 新

一代 mTORi 制剂,如 temsirolimus,正发展为新型抗肿

瘤药物,并可能发挥免疫抑制以及抗肿瘤双重作用。
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肿瘤新生血管抑制药物的作用机制研究进展
胡戴1,2,胡振夏1,符旭东1

(1. 广州军区武汉总医院药剂科,武汉摇 430070;2. 湖北中医药大学药学院,武汉摇 430065)

摘摇 要摇 肿瘤新生血管的形成在绝大多数实体瘤的发生、发展和转移中都起着重要作用,是多步骤多因素参与的极

其复杂的病理生理过程。 选择性地抑制肿瘤新生血管形成过程中的一些重要环节,可以很好地抑制肿瘤新生血管的形

成,能够预防处于早期阶段的肿瘤或无系统性转移的实体瘤的转移和恶化。 该文对近几年国内外肿瘤新生血管抑制药

物作用机制的相关文献进行综述,以期为多靶点抗癌药物的设计提供理论基础。
关键词摇 肿瘤;新生血管;作用机制
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摇 摇 肿瘤是一种常见病、多发病。 恶性肿瘤严重危害

着人类健康,其中肿瘤新生血管的形成对肿瘤的发生、
发展和转移起着极其重要的作用[1]。 新生血管对肿

瘤组织的生长至关重要,肿瘤组织块的直径或厚度在

达到 1 ~ 2 mm 时,由于没有丰富的血管提供充足能

量,肿瘤组织将不再长大,甚至将发生退化。 选择性地

抑制肿瘤新生血管形成过程中的一些重要环节,可以

很好地抑制肿瘤新生血管的形成,能够预防处于早期

阶段的肿瘤或无系统性转移的实体瘤的转移和恶化。
1摇 肿瘤血管新生的方式和机制摇

肿瘤血管的生成是一个极其复杂的过程,其过程
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由肿瘤血管生成因子(正调)和抗肿瘤血管生成因子

(负调)共同调控。 组织中血管生成是否发生主要取

决于两者之间的平衡状态。 肿瘤细胞本身可以产生血

管生成因子, 其中包括血管内皮细胞生长因子

(vascular endothelial growth factor,VEGF)、成纤维细胞

生长因子( fibroblast growth factor,FGF)、血管生成素

(angiopoietin)、表皮生长因子(epidermal growth factor,
EGF)、血小板衍生性生长因子(platelet derived growth
factor, PDGF )、 基 质 金 属 蛋 白 酶 ( matrix
metalloproteinases,MMPs)等,这些细胞因子都能促进

肿瘤新血管的形成,其中 VEGF 促进内皮细胞生长和

分化的细胞因子起着决定性作用。
肿瘤新生血管的形成过程可以概括为:淤局部维

持血管状态的促血管生成因子和抑制血管生成因子间

的平衡被打破,促血管生成因子活性上调,内皮细胞增

殖;于血管基底膜中的金属蛋白酶、组织纤溶酶原激活

剂等多种水解酶活性上调,使基底膜与细胞外基质降

解、重塑;盂内皮细胞表面的黏附分子表达上调,并通
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