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%%%%%%%%西罗莫司（Sirolimus， 雷帕霉素 Rapamycin，
RPM）是从加拿大土样中分离出的吸水链霉菌产生
的大环内脂类抗生素， 具有极强的抗真菌活性，同
时还具有抗肿瘤活性。 1977 年 Martel%RR 等报道
RPM对大鼠的免疫应答具有很强的抑制作用。此后
各国研究人员对 RPM的免疫抑制活性、 药代动力
学、毒理学、作用机制和临床应用开展了广泛的研
究， 证明了 RPM是一种具有独特作用机制的新一
代免疫抑制剂。 1999 年 9 月美国惠氏制药研制
Rapamycin%oral%solution（Sirolimus）成功，作为治疗
器官移植的免疫抑制剂被 FDA批准上市。 西罗莫
司作为大环内酯类抗生素免疫抑制，临床上主要用
于器官移植抗排斥及自身免疫性疾病的治疗。 随着
对西罗莫司研究的进展，临床上对西罗莫司的应用
越来越广泛，本文对西罗莫司临床应用新进展作简
要的综述。
1%%%%免疫抑制剂用于器官移植

RPM的免疫作用机制是通过抑制 T淋巴细胞
对抗原和细胞因子（IL-2、IL-4和 IL-15）刺激的应答
反应，从而抑制 T淋巴细胞的活化和增殖。 这一作
用机制不同于其它免疫抑制剂。RPM同样抑制抗体
的产生， 在细胞内 RPM和 FKBP-12（免疫抑制蛋
白）结合，形成免疫抑制复合物，该复合物对钙调磷
酸酶活性无作用，而是与细胞内一个关键的调控激
酶 mTOR（Rapamycin哺乳动物靶位蛋白）结合并抑
制其活性，从而抑制了受众多细胞因子作用才能增
殖的 T淋巴细胞的增殖， 使 T淋巴细胞停留在 G1

期而无法进展到 S期[1]。 临床上西罗莫司主要用于
防治肾、肝等移植物的排异反应，特别是适用于并
发肾功能不良、震颤、高血压的患者。 西罗莫司为毒
性较小的新型强效免疫抑制剂，为移植者提供了一
种新的治疗替代方法[2]。

近年来西罗莫司联合其他药物抗移植排斥有
了进一步的研究，RPM防止动物器官移植排斥作用
的效果远远强于现行临床广泛应用的 CSA，也优于
大环内酯类同类药物 FK506，并且毒副作用明显较
CSA、FK506小。 由于 RPM与 CSA的化学结构不
同，与 FK506结构相似，但有差异，人们可以在临床

上联合用药获得免疫抑制协同作用[3]。 有文献报道
临床上肾移植后同时服用硫唑嘌呤和泼尼松的两
组患者中，一组服用西罗莫司（血药浓度 30%滋g/L，2
个月后降为 15%滋g/L），另一组服用 CSA（血药浓度
200~400%滋g/L，2个月后降为 100~200%滋g/L），1年后
统计两组肾移植成功率、患者存活率、急性排斥反
应发生率分别为 98%、100%、41%和 90%、98%、
38%，统计学均无明显差异。结果表明西罗莫司完全
可替代 CSA。 西罗莫司和 CSA%联用时疗效更佳，可
减少用药剂量及不良反应[4]。 在不同免疫抑制剂方
案治疗的 50 例肾移植患者资料， 应用环孢素 A
（CSA）+西罗莫司（SRL）+泼尼松（Pred）的 18例患
者为实验组， 应用 CSA%+ 吗替麦考酚酯（MMF）
+Pred的 32例患者为对照组。 结果显示肾移植后近
期采用 CSA、SRL 和 Pred 联合应用的免疫抑制治
疗方案，可取得较好的免疫抑制效果，能显著减少
移植肾的急性排斥反应发生率[5]。 西罗莫司的毒副
作用小，在控制高脂血症的情况下联合其他药物抗
移植排斥效果好。
2%%%%西罗莫司用于抗肿瘤

西罗莫司抗肿瘤的基本作用是通过抑制
mTOR阻断 mRNA的翻译， 这些 mRNA是合成参
与细胞周期中 G1-S相转换的蛋白所必需的[6]。 西罗
莫司在哺乳动物细胞内的作用靶点是 mTOR，进入
细胞后与 FKBP12结合，形成一种“功能获得性”复
合物 -rapamycin/FKBP12， 能够抑制 mTOR的蛋白
激酶催化活性，使之对其下游底物的磷酸化调节作
用减弱或消失 [7~9]。 mTOR作为一种重要的调节基
因，不仅在正常细胞的生长增殖中起着极其重要的
作用，而且与正常细胞向癌细胞转化以及癌细胞的
生长增殖密切相关，是细胞生长、分化的中心调控
者[10~11]，因此深入研究 mTOR基因及其信号通路，可
能为肿瘤的靶向治疗提供新的思路和方法。

西罗莫司对体外培养的肝癌 HepG2细胞增殖
及 mTOR、HIF-1α基因的抑制作用结果显示：西罗
莫司对肝癌 HepG2细胞的增殖有明显的抑制作用，
并且在缺氧条件下，西罗莫司可显著抑制 HepG2细
胞中 mTOR、HIF-1α的表达，这表明西罗莫司可能
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通过抑制 mTOR信号转导途径下调 HepG2细胞内
HIF-1α的表达，进而抑制肿瘤的增殖[12]。 原发性肝
细胞癌（肝癌）肝移植术后肿瘤复发患者在减少钙
调磷酸酶抑制（他克莫司或环孢素）剂量并联用西
罗莫司的临床疗效观察显示：西罗莫司能显著延肝
癌肝移植术后肿瘤复发患者的带瘤生存时间，并且
不增加排斥反应发生率，为肝移植术后肿瘤复发治疗
提供了新的选择[13]。有研究显示西罗莫司作为 mTOR
抑制剂在转移性肾癌、套细胞淋巴瘤及转移性乳腺
癌的临床研究中已被报告有效。 针对晚期肾癌患
者，60%~70%可达到稳定病情， 控制肿瘤不再继续
生长，少数（约 10%）可使肿瘤缩小，治疗有效期平
均半年左右，在套细胞淋巴瘤总有效率 38%，晚期
乳癌约 50%达到稳定，治疗有效期平均 3个月[14]。西
罗莫司对人子宫内膜癌 Ishikawa 细胞增殖的影响
及其机制的实验研究结果显示，SRL对 Ishikawa%细
胞有生长抑制作用， 能明显使 Ishikawa 细胞
mTOR，HIF-1αmRNA表达下降， 且随着西罗莫司
浓度的升高，Mtor、HIF-1αmRNA 表达呈下降趋
势。 由此推测，西罗莫司可以通过上述信号途径，阻
断 Ishikawa细胞表达 HIF-1αmRNA， 进而抑制其
下游基因 VEGF等的表达，从而抑制肿瘤的发生发
展[15]。最近的研究结果显示，西罗莫司具有广泛的抗
肿瘤作用，如抗肝癌、乳腺癌、骨肉瘤、淋巴癌[16~17]。
3%%%%西罗莫司在眼科的应用

近年来西罗莫司由于其免疫抑制作用强，毒副
作用小，能抑制角膜新生血管增殖，被用于角膜移
植术后抗排斥反应。 Kwon等[18]进行的西罗莫司对
体内外角膜新生血管抑制作用的研究中，使用碱烧
伤法诱导 BALB/c系雄性小鼠角膜新生血管生成，
西罗莫司组（n=70）给予西罗莫司 2%mg/kg腹腔内注
射，连续 12%d；对照组（n=70）给予腹腔内注射等量
生理盐水。 从给药后不同时间段的眼前节拍照中可
看出，随着用药时间的增长，角膜碱烧伤部位周围
新生血管数量显著减少，角膜新生血管评分明显降
低，直观反映了西罗莫司能够抑制角膜新生血管的
生成，减少移植排斥反应。 李兵等[19~20]观察局部应用
西罗莫司滴眼液对大鼠高危角膜移植术后免疫排
斥反应的抑制作用， 探讨其与 CSA联合应用的效
果。 使用健康雄性大鼠 40只作为受体，Wister大鼠
作为供体建立物模型，随机分为四组，各给药组大
鼠角膜植片活时间均长于对照组（P<0.01），联合用
药疗效优于西罗莫司或 CSA单独用药（P<0.01）；且
各组均未发现西罗莫司的局部毒性、 刺激作用，证
明在实验剂量范围内，局部使用西罗莫司滴眼液安
全、有效，能避免全身用药带来的不良反应。 黄楚龙
等观察了西罗莫司滴眼液单次滴兔眼后在房水中

的药动学特征。 40只新西兰大白兔，局部滴入西罗
莫司滴眼液 50%滋L， 采用高效液相色谱法测定兔眼
房水中西罗莫司的药物浓度，结果显示单次滴眼后
西罗莫司可以快速穿透眼组织到达前房，并在房水
中达到较高的药物浓度[21]。 此研究为开发西罗莫司
滴眼液提供了药效学的理论基础。

西罗莫司是一种在角膜移植术后抗排斥反应
中具有良好应用前景的新型免疫抑制药， 它与
FK506%结合蛋白亲和力高， 积极诱导免疫耐受，抑
制角膜新生血管增殖，不良反应轻微。 由于其具有
强大的抑制移植后排斥和新生血管生成的作用，在
防治高危角膜移植排斥反应上具有重要的临床应
用价值和意义。 同时由于西罗莫司不同剂型和衍生
物的开发应用，其在眼科中的应用会越来越广泛和
深入[22]。
4%%%%西罗莫司在血液系统的应用

临床上西罗莫司（RAPA）已用于治疗骨髓增生
异常综合征和急性白血病，有关 RAPA治疗恶性血
液病的临床研究不多， 体外恶性血液病细胞多有
PI3K/Akt/mTOR增殖和生存信号途径激活，故可合
理应用 RAPA 进行治疗。 文献报道多发性骨髓瘤
（MM）、急性髓系白血病（AML）、骨髓增生异常综合
征（MDS）、 淋巴增殖性疾病、 慢性粒细胞白血病
（CML）、 防治干细胞移植后移植物抗宿主病
（GVHD） 的治疗中显示，RAPA单独或联合应用均
有一定的效果，RAPA无明显肾毒性不影响肾小管
滤过率，生物活性优于 CSA。 凡能用 CSA治疗的疾
病，均可以用 RAPA取代。 RAPA在血液病中的应
用临床资料极少，但以其独特的生物活性，不失为
新的靶向治疗药物，应用前景如何，还需积累更多
的临床资料[23]。
5%%%%西罗莫司的其他应用

西罗莫司药物洗脱支架能有效降低冠心病患
者的再狭窄率，西罗莫司洗脱支架可以使支架内再
狭窄的发生率下降至 10%以内[24]。 局部应用西罗莫
司对尿道狭窄具有明显的预防作用，其机制可能与
西罗莫司抑制成纤维细胞异常分泌大量的细胞外
基质，进而减轻损伤部位瘢痕形成有关[25]。西罗莫司
洗脱支架（SES）和紫杉醇洗脱支架（PES）在糖尿病
合并冠心病患者中运用的有效性和安全性研究结
果显示： 共纳入 8篇文献包括 1%680名患者， 其中
851名患者接受西罗莫司洗脱支架，829 名患者接
受紫杉醇洗脱支架，西罗莫司洗脱支架和紫杉醇洗
脱支架在术后支架内血栓形成率、死亡率、心肌梗
死率方面效果相当，但西罗莫司洗脱支架在降低靶
病变血运重建率和靶血管血运重建率方面优于紫
杉醇洗脱支架[26]。
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（上接第 89页）丘疹、水疱、糜烂、渗出等；严重者可
并发细菌感染[3]。 因此，应加强臀部护理，积极治疗，
特别是重度臀红的治疗。 百多邦为外用抗生素，适
用于革兰阳性球菌引起的皮肤感染，但它不具有吸
附、收敛及干燥功能，不利于渗液吸收，而且油性
小，起不到保护和营养皮肤的作用。 湿润烧伤膏为
框架剂型低熔点软膏，由基质和中药组成，其基质
由蜂蜡和麻油组成[4]，它的中药成分有黄连、黄柏、
黄芩、地龙等；营养成分有氨基酸、脂肪酸、碳水化
合物、多种维生素、微量元素等。 其中黄连、黄柏、黄
芩具有清热燥湿、止痛抗炎的功效；地龙则具有活
血化瘀之功效。 蜂蜡和麻油等成分的框架剂型，隔
离了外界与创面的接触，可以减少换药时对创面的
刺激，保护了上皮细胞，激活了休眠的潜能再生细
胞，让创面逐步达到清洁无菌状态，以降低其感染
机率。 药膏中所含的营养成分可促进创面血液循
环，改善组织缺血、缺氧；调节代谢，促进创面损伤
组织生理性复原；达到祛腐生肌、活血化瘀、解毒止
痛、促进创面愈合的作用。 两药联用产生协同作用。

本方法简便易行，无毒副作用，疗效可靠，护理方
便，费用低廉，家属易于接受，值得临床推广应用。

注意事项：（1）对芝麻过敏者慎用，本品为外用
药，禁止内服；（2）治疗的同时要加强基础护理，对
患儿家属做好健康教育，指导合理喂养、添加辅食、
及时更换尿布及做好臀部护理， 增强机体抵抗力，
同时积极治疗原发疾病；（3）腹泻患儿每次便后清洗
干净拭干后及时涂上药膏；（4）在护理上应严格消毒
隔离制度，同种疾病安置同间病房，防止继发感染
及交叉感染，护理人员做肛周及臀部护理前，要及
时洗手，接触过患儿的奶具、食具、毛巾要及时消
毒；（5）营养不良者加强支持疗法。
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%%%%%%%%综上所述，自西罗莫司 1999年 10月在美国首
次上市至今已有十余年的时间，西罗莫司作为大环
内酯类抗生素有强效免疫抑制活性， 毒副作用小，
在国内外广泛用于器官移植（肾、心、肝），取得的良
好效果已得到充分证实。 近年来在抗肿瘤、眼科和
血液系统、支架洗脱的应用取得了新的进展，显示
了其广泛的应用前景。
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