
 

药用植物研究所自上世纪 ! 年代中期开始从墨兰

等兰科植物分离鉴定了数百株内生真菌
,

发表了不

少新种
,

同时对真菌与植物共生关系的物质基础都

作 了较深人的研究
。

植物内生菌的研究 目前仍处于起步阶段
。

尽管

人们在植物内生菌的种类
、

生态分布
、

代谢产物等方

面做了很多 工作
,

但仍然不是很深人
,

而且迄今为止

研究过的植物也不过数百种
,

还有大量的研究工作

需要进一步开展
。

结合学科发展的趋势
,

可以认为
,

在植物内生菌的多样性
、

内生菌次生代谢产物以及

活性成分的开发和利用等领域
,

将会有越来越多 的

研究成果
,

并将产生重要意义
。
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环抱素在 自身免疫性疾病中的临床应用进展
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摘要 目的
0
综述环袍素在自身免疫性疾病中的应用进展

。

方法
0
回顾国内外相关文献

,

总结 环袍素在 自身

免疫性疾病 中的应用效果 结果 0 环抱素作为一种强效的免疫抑制剂
,

其在 自身免疫性疾病的治 疗中也得到

广泛的应 用
,

并取得较好的 临床效果
。

结论
0
环袍素可应 用于 自身免疫性疾病的 治疗

,

应 用过程应注意药物

的应 用剂量
,

掌握好合适的减药及停药时机
,

以减少药物副作用
。

关键词 环饱素 1 自身免疫性疾病
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环抱素.]Η Γ ∀9 )∀ ∃− % Κ
,

Χ9Κ 0是从真菌培养液 中

分离到的中性环多肤混合物
。

为 目前临床应用较多

的强效免疫抑制剂之一
。

除主要用于治疗器官和组

织移植手术中的抗宿主排异反应外
,

现广泛用于多种

自身免疫性疾病
,

并取得较好的临床效果
。

本文就其

在 自身免疫性疾病中的应用作一简要综述
,

以期对临

床应用环抱素治疗 自身免疫性疾病提供参考
。

溶血性贫血
。

有文献报道 〔≅ 〕在泼尼松
χ
达那 哩治

疗方案的基础上
,

加 ]9 Κ>
一 ; Φ 岁 .Υ Λ

·

Γ0 治疗 =

例
,

疗程
一 2 年

,

血常规正常后逐渐减量
。

同时用

原方案治疗 2 例作对照
,

结果显示 Χ9 Κ 组临床缓

解率.==
1

δ 0较传统方案组 .8≅
1

≅ δ 0有显著增高
,

; 年复发率及不良反应发生率也低于原方案组
。

骨髓增生异常综合征 .Φ Η+∋∀ ΓΗ9 Ι ∋& 9 ,−+ 9Η% Γ ∃∀ Φ + ,

Π Ψ ς 0

骨髓增生异常综合征 .Π Ψ ς0 是一种造血干细

胞克隆性疾病
,

骨髓出现病态性造血
,

外周血血细胞

减少
,

部分病人发展成为急性 白血病川
,

临床治疗

难度较大
。

Χ9Κ 能抑制 Θ 细胞 .Θ ∗ 细胞 0合成和 释

放 >? 一 2
,

抑制细胞毒性 Θ 淋巴细胞的扩增 和合成

某些造血抑制因子
,

抑制细胞毒性 Θ 淋 巴细胞诱导

的细胞凋亡
。

但不影响多形核细胞和巨噬细胞的功

能
,

故发生继发性感染 的机率低
。

同时可逆转 ΠΨ ς

耐药 ,⎯ >
。

体外实验证明大剂量环抱素. ε 3 !! Φ 酬?0

可明显促进 Π Ψ ς 病人粒单系集落形成单位
,

红系集

落形成单位的增殖〔’ϑ
。

临床上 已将 ] 9Κ 用于 Π Ψ 9

的治疗
,

Θ & Υ & % & 9∗−等 6‘α认为 ] ς Κ 在治疗 Π Ψ 9 中起

重要作用
,

可使临床症状改善
,

血象恢复
,

病态造血

消失
,

异 常染色体消 失
。

Χ9 Κ 的初始剂 量 为 8 Α

 Φ 留 .Υ Λ
·

Γ 0
,

分 2 次 口 服
,

血 药浓 度 达 !!
Α

;! ! 林岁? 时
,

在 2 一  Φ 酬.ΥΛ
·

Γ0 范围内调整维持剂

量
。

平均 ; 个月显效
。

有学者 62α 认为用 ]9 Κ 治疗

低增生 Π Ψ ς 效果更好
。

2 特发性血小板减少性紫瘫.−Γ −∀ Ι & ,∗−+ ,∗
∃ ∀ Φ Ζ ∀ + Η

Α

,∀ Ι + % −+ Ι # 印# ∃&
,

>Θ ) 0

应用 Χ9 Κ 治疗 ∃∃ )
,

可使血小板数目上升
,

出血

症状得到明显改善
。

有研究报道 〔’〕应用小剂量 ]9 Κ

治疗 >Θ) 共 2≅ 例
,

推荐剂量为 3 一 ! Φ 群 .Υ Λ
·

Γ 0
,

每日 2 一 ; 次 口服
,

疗程 ; 周 一 ; 个月
,

有效率 ≅8 δ

一 =
1

3 δ
。

环饱素因其不抑制造血
,

对吞噬细胞无

影响
,

同时比接受其他免疫抑制剂较少发生感染
,

疗

效优于其他免疫抑制剂 6‘」
,

对难治性 >Θ ) 确有一定

治疗作用
,

值得选用
。

; 自身免疫性溶血性贫>,>∋ .& # ,∀ −Φ Φ # % + ∗+ Φ ∀ ∋Η,−。 。 Α

% + Φ −&
,

Κ >Ρ Κ 0

Κ >Ρ Κ 系免疫功能调节紊乱
,

产生 自身抗体
,

吸

附于红细胞表面
,

导致细胞破坏增速而引起的一种

3 肾病综合征.
% + Ι ∗∃∀ ,−+ 9Η% Γ

∃ ∀ Φ + ,

4 ς 0

目前认为 Χ9Κ 主要通过 选择性抑制辅助性 Θ

淋巴细胞增殖
,

抑制淋巴因子 >? 一 ∋ 的产生和排 出
,

抑制 >? 一 2 受体表达等作用
,

来提高肾小球基底膜

的孔径和电荷
,

降低分流滤过
,

促使足突重建来减少

肾病综合征大量蛋 白尿 的产 生 6= 〕
。

本品对 肾功能

正常者的推荐剂量
5

儿童  Φ 岁 .Υ Λ
·

Γ0
,

成人 8

Φ 彭 .Υ Λ
·

Γ 0
。

对肾功能不全又处于允许程度者
,

其

初始剂量不应超过 2
1

9 Φ Λ φ .Υ Λ
·

Γ 0
,

疗程在 8 个月

至 2 年以上
。

在用药过程中如血肌配上升超过原来

水平的 ;! δ
,

则应将剂量减少 28 δ 一
8! δ 〔”〕

。

联合

小剂量 激素可 提高疗效
,

使缓解率达 到 =! δ 仁‘。
。

通常 Χ9 Κ 对激素依赖 型特发性肾病综合征 的疗效

较激素抵抗型好 ⊥儿童病例比成人敏感 ⊥对微小病变

型肾病的疗效优于局 灶节 段 硬化 肾炎 和膜性 肾

炎 〔川
。

对于难治性肾病综合征的治疗
,

Χ9Κ 是值得

推荐的药物
,

而且疗效肯定
。

但要严格掌握环袍素

的用药剂量
、

疗程
,

严密监测环抱素的血药浓度及血

肌醉水平
,

必要时及时停药
。

8 慢性肾小球肾炎 .+ ∗ ∃ ∀ % −+ Λ∋∀ Φ +
∃# ∋

∀ % + Ι ∗ ∃ −,−9 0

Χ9Κ 可以治疗各种类型的肾小球肾炎
。

临床应

用 Χ9Κ 治疗
,

可使大多数患者的病情得 以缓解
,

尿

蛋 白显 著下降
,

血清 白蛋白升高〔’2 〕
。

临床用 ]9 Κ

; Φ 留.Υ Λ
·

Γ 0至 9 Φ 留 .Υ Λ
·

Γ 0
,

分 2 次 口服
,

; 个月

后根据血药浓度逐渐减量
,

维持治疗 年以上
。

对

肾小球轻微病变
、

系膜增生性肾小球肾炎等激素敏

感型的肾小球肾炎效果较好
,

起效较环磷酞胺快
,

但

停药易复发 ,”〕
。

 狼疮性肾炎.∋# Ι # 9 % + Ι ∗ ∃−,−9
,

?4 0

用 Χ9 Κ 治疗难治性狼疮性 肾炎
,

每天 9Φ 岁 Υ Λ

分 2 次 口 服
,

; 个月 后每月 减 量 ∋Φ 岁Υ Λ 至 每天

; Φ 岁Υ Λ 口服维持
。

文献报道 〔’3 <对 >/ 型 ?4 的疗效

较好
,

有效率达 ! δ
。

有研究表明 〔”〕
,

单独 使用

Χ9 Κ 或联合环磷酞胺 .ΧΘ γ 0和泼尼松 口 服均对 ?4

有良好的效果
,

但 Χ9 Κ 对降低狼疮活动指数 .ς?Σ
Α
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∋0 Κ >评分 0
、

蛋自尿
、

抗 Γ9 Ψ 4 Κ 水平及升高 ΧΡ 8! 和

Χ ,

水平 的效果 均较 ΧΘγ 联合泼 尼松的好
,

然而
,

.59 Κ 减量过快或停药后
,

?4 的复发率颇高
【

‘ η
。

故

单独使用 Χ
、Κ 对维持 ?4 的长期 缓解效果不 佳

。

.59 Κ 应用 于 ?4 要掌 握好 它 的适 应证
5

对 激素或

] Θ Τ 耐药者 ⊥不 能应用激素或 ΧΘγ 者 ⊥ 需快速降低

蛋自者
。。

并注意联合用药
。

同时尽可能监测它的血

药浓度
,

开始控制在 2 ! ! 一 3 ! ! 林州>
,

维持治疗时控

制在 !!
一
2! ! ⊥ 盯>

7 ‘, ≅ η
「

≅ 系统性 红斑狼疮 .9Η9 ,] Φ −+ ∋# Ι # 9 +仃,∗+ Φ & ,∀ 9 # 9 ,

ς> Σ 0

系统性红斑狼疮是一个累及全身多个系统的自

身免疫病
.

1

= 年
,

>9+% Ζ+ ∃Λ 首先将 Χ9 Κ 用于治疗

ς?Σ
,

获得临床部分缓解
。

有报道
’=

应用 ]9 Κ χ
泼

尼松或 Χ从
χ
泼尼松

χ ΧΘ γ 治疗 8 王 患者 2; 例
,

剂

量为 ;
1

8 一 ≅ 。 ,郭 .Υ Λ
·

Γ 0
,

疗程 2 2 一 Λ ∀ Γ
,

例痊愈
,

仅 2 例无效 有研究发现
「

’” ,

对环磷酞胺或硫哇嘿

琳无效的 8 王 患者给子 Χ9 Κ 治疗可改善肾脏病理
,

且有利于激素减量
、

= 类风湿性关节炎 .5 ∗+ # Φ & ,∀ −Γ
& ∃, ∗∃ −,−9

,

∴ Κ 0

Κ∋ ,Φ
& 。
等

2。⊥
对 2 3 例 ∴ Κ 患者进行持续 2; 周

随机
、

双盲
、

安慰剂对照研究
,

结果表明
,

Χ9 Κ 初始剂

量 2
1

9 Φ 岁 .Υ Λ
·

Γ 0 对 多种 治疗无效 的绝 大多数
∴ Κ 患者有效

.

∴ +− (( 等
2 , ⊥对 ≅ 例难治性幼年型类

风湿性关节炎平均每大给予 Χ9 Κ ;
1

2 Φ Λ φ Υ Λ
,

 一
32

月 .平均  月 0后
,

δ 全身型患儿退热
,

≅! δ 患儿

关节月中胀数 目减少
,

≅= δ 患儿激素减量
,

甚至停用
、〕

∴ +− (( 等建 议治疗初使用 Χ ς Κ 2
1

8 一 ; Φ 剔 .Υ Λ
·

Γ 0
,

一旦血肌酚超过正常值 ;! δ
,

再进
一步减少 Χ9 Κ 的

总量
,

既可以保护肾功能
,

又能保证疗效 有文献报

道应用 Χ9 Κ 联合甲氨蝶吟治疗 ∴ Κ 加丁增强疗效

胰岛素依赖型糖尿病 .>Ψ Ψ Π 0

胰岛素依赖 型糖尿病多因胰岛 Δ 细胞 自身免

疫性破坏所致
。

早期采用环抱素或糖皮质激素等进

行免疫治疗
,

可在一 定程度上保护残存的胰岛 Δ 细

胞免于破坏
,

促进 Δ 细胞再生与诱导临床缓解
。

初

始剂量为 ! Φ 剔 .Υ Λ
·

Γ 0
,

诱导 >Ψ Ψ Π 缓解后
,

逐渐

减量至 9 Φ 群 .Υ Λ
·

Γ 0
,

维持治疗 ∋ 年以上
,

治疗 ∋ 年

后
,

环泡素 Κ 组 的临床缓解率为 2! δ
,

而单纯胰岛

素治疗组仅为 ! δ
,

这表明环抱素 Κ 确实延缓 了自

身免疫对胰岛 Δ 细胞的损害〔2 2 η
。

! 银屑病 .Ι 9 ∀ ∃主& 9 −9 0

银屑病是一种慢性炎症性增生性皮肤病
,

严重

影响着患者的生活质量 ]∋ 盯Υ 等
‘

2 , Ο
报告 Π

『

∃Τ 联

合应用环泡素治疗严重且难治的银屑病的疗效
,

7补

观察了其不良反应
。

共观察 例银屑病患者
,

例

在联合用药前 口 服 Π Θγ 的剂 量 为每 周 .2
1

 士

 
1

≅ 0 Φ Λ
,

而与环抱素联合用药后
,

Π∃ 「γ 的剂嗽减至

.;
1

士 3
1

3 0Φ Λ
一

另 ! 例患者联合用药前单用环

饱素治疗 的患者
,

其平均用 量为每天 .3
1

2 士 Ο
1

2 0

Φ Λ φ Υ Λ
,

而 与 Π Θγ 联合用药后其剂量减至悔天 .2
1

 

土 !
1

0Φ Λ
,

并 且银屑病的病情控制 良好 联合用药

期间未发现有 ΠΘ γ 的不 良反应
,

每种药物的剂量均

较联合用药前小 联合应用 Π Θγ 和环抱素是
一

种

治疗严重且难治的银屑病 的有效方法
,

患者耐受性

良好
,

并可减少各自的不 良反应甲
η

ι

重症肌无力 .Φ Η& 9 ,∗+ % −& Λ∃& Ε−9
,

ΠΞ 0

用抗胆碱酚酶药不能控制病情的个 身型重症肌

无力患者
,

应用 Χ9 Κ 治疗
,

可使临床客观肌 力情况

明显改善
,

乙酞胆碱 .Κ. 七 0抗体水平 卜降 ;3 δ
1

有

报道
2 ,

在一项 ; 例患者的随机双 (,
一

安慰剂对照实

验中
,

2! 例接受环抱素 9 Φ 留 .Υ Λ
·

Γ 0治疗
,

例接

受安慰剂治疗
。

对无肾脏损害的患者
,

由
一

<卜盲研

究者将环饱素血药浓度调 整到 ;!.0
一 8 ! ϕ % Πφ 耐

每月定量评定一次肌无 力情况
,

与安慰剂组相比
,

在

第  个月环饱素治疗组肌力明显改善
,

乙酞胆碱受

体抗体滴度降低 多数病 人的维持剂 呈是 ; Φ 州

.Υ Λ

二 或更小 血药浓度达 ! ! 一 巧! 林州> 临床

可有改善 〔2  <
0

Χ9Κ 治疗重症肌无 力的作用机制可

能通过抑制辅助 Θ 细胞对 Δ 细胞 的激活
,

从 而减少

由 Δ 细胞产生 Κ]∗ 抗体

2 多发性硬化症 .Π # −∃−Ι ∋
+ 9.

、

∋
+ ∃. , 、−、

,

Πς 0

多发性硬化症是因中枢神经系统脱髓鞘和脱髓

鞘性胶质硬化斑形成而引起一系列症状及体征的慢

性疾病
。

环抱素可在几个阶段上抑制 Θ 细胞激活
,

并间接影响 Δ 细胞及抗体生成
。

美 国一研究中心

报道 <2 ≅〕环袍素最初 口服剂量 ≅ Φ 郭 .Υ Λ
·

Γ 0
,

与安慰

剂对照达 2 年之久
,

可 延长患者完 全致残时间
,

但

=3 δ 的患者出现肾毒性等不良反应 建议((∋ϑ 量 0
、

认控

制在 2
1

9 Φ 州 .Υ Λ
·

Γ 0之内
,

ε 9 Φ 郭.Υ Λ
·
《
, 0易发生

肾毒性
。

需监测血清肌醉水平 .应 κ ; Φ 到? 0
。少

为

减少毒性
,

可分 2 一 ; 次 口服

; 格雷夫斯病 .Ξ
∃ & Ε + 、 ’

Γ −
9 + & 9 + 0浸润性突眼

Ξ ∃&
Ε + ς
病浸润性突眼是 与 ( 淋巴细胞有关的器

官特异性 自身免疫性疾病
。

环饱素为一 种脂溶性环

状 肤化合物
,

可选择性地作用于
『

∃淋巴细胞活化
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,

抑制细胞免疫
。

孙玉倩等〔2‘〕用 Χ9 Κ 治疗 ;

例 Χ ∃& Ε+
9

病重症浸润性突眼
,

从病人的症状
,

体征

改善情况看
,

Χ9 Κ 有确切疗效
。

尤其与糖皮质激素

合用疗效更显著
,

可早期诱导浸润性 突眼症状的改

善
,

控制其进展
。

并可相应减少糖皮质激素的用量
。
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3 葡萄膜炎 .β Ε + −,−9 0

Χ9 Κ 对多种类型的葡萄膜炎有较好的治疗作用
,

尤其适于治疗 贝切特病.Δ +∗+ + ,
’ 8 Γ −9 + & 9+

0
、

/ ∀ Λ , 一 小

柳原田综合征
、

交感性眼炎等其他对糖皮质激素或其

他免疫抑制剂无反应的内源性葡萄膜炎
。

Δ +配:∃& 〔2”〕

特别推荐用 Χ9Κ 治疗葡萄膜炎有 8 种方案
,

但由于葡

萄膜炎种类繁多
,

每种类型都有 自己的病程和预后规

律
,

对不同类型的葡萄膜炎不可能用同一种固定的方

案治疗
,

有鉴于此
,

制定 了一基本治疗方案
。

一般用

Χ9 Κ 3 一 9 Φ 岁 .ΥΛ
·

Γ0 治疗
,

治疗 ; 一  个月
,

如获明

显效果
,

则逐渐减量
,

Χ9 Κ 维持剂量 为 ⎯Φ 岁 . Υ Λ
·

Γ 0
,

整个治疗持续 ! 个月
一 2 年

。

在治疗初期发现

无效或有效但未能完全控制复发者
,

可加用强 的松

2! 一 ; ϕ Φ 岁Γ
,

用此方法治疗 ; 一 8 个月无效则应考虑

与其他免疫抑制剂联合应用
,

或改用其他免疫抑制剂

治疗
。

Χ9Κ 对葡萄膜炎的效果并不一定优于传统的

免疫抑制剂
。

Χ9 Κ 点眼对葡萄膜炎无治疗效果
。

环饱素在自身免疫系统疾病中的临床应用
,

除

上述所列举之外
,

还可以用于 Κ> )∀ ∃, 综合征
、

克隆氏

病
、

重度难治性溃疡性结肠炎
、

葡行性角膜溃疡
、

甲

状腺炎亢进症
、

硬皮病
、

白塞氏病
、

自身免疫性 多腺

体综合征
,

自身免疫性肝炎等
。

但要严格掌握环抱

素的用药剂量
、

疗程
,

严密监测其血药浓度及血肌配

水平
。

随着研究的深人
,

其临床应用前景将更广阔
。
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