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歷史簡介 

回顧歷史，最早期抑制免疫力的嘗試，是在

1955 年在小鼠使用全身放射線照射後成功的進

行骨髓以及皮膚移植。在 1960 年代早期，Sir Roy 
Calne 開始在動物實驗中使用 azathoprine 伴隨類

固醇來作為免疫抑制劑獲得成功後，開始使用在

人體使用。在 1980 年代早期 cyclosporine 開始應

用在器官移植方面，立刻大幅提高移植腎臟的一

年存活率到 80%以上，在 1985 年，第一個單株

抗體，OKT3，開始應用在臨床上作為抗排斥治

療的引導劑以及用來治療急性排斥，到 1990 年

代，很多醫學中心的腎臟移植一年存活率已經可

以達到 90%。1990 年代早期，tacrolimus 開始被

使用在器官移植上而得到可以和 cyclosporine 比

擬的移植器官以及病人的存活率。接下來

mycophenolate mofetil 也被發現在同時伴隨

cyclosporine 及 類 固 醇 使 用 的 情 況 下 ， 比

azathoprine 更能有效降低急性排斥的發生率。

1999 年 sirolimus 開始被引進使用在器官移植

上，期望能藉由這個藥物來減少 cyclosporine 以

及 tacrolimus 的腎毒性。隨著時代與研究的進

步，免疫抑制劑的發展越來越多樣化，面對不同

的情況，有更多不同的選擇可以使用[1]。 

藥物簡介 

Corticosteroids 

最早是在 1951 年由 Billingham 等人發表使

用 cortisone acetate 可以延長兔子皮膚移植的存

活時間[2]。此後，類固醇一直在器官移植扮演著

重要的角色，其作用的機轉相當的廣泛且複雜，

可 以 抑 制 T 淋 巴 球 的 分 裂 及 產 生

interleukin-2[3]，此外，也有研究報告類固醇可

以抑制巨噬細胞 interleukin-1 以及 interleukin-6
的基因表現[4,5]。當類固醇進入細胞後，在細胞

質和受體結合後形成 steroid-receptor complex，
然後進入細胞核內和一段稱為 glucocorticoid 
response elements 的基因結合，進而阻斷一些細

胞激素的轉錄。高劑量的類固醇常用來治療急性

排斥。類固醇使用在兒童會引起生長遲緩，因此

在許可的情形下，儘早減少並停止類固醇的使

用。 

Calcineurin Inhibitors (CNI) 
雖然 cyclosporine 跟 tacrolimus 這兩個藥物

結構不同，但是因為作用機轉類似，經常被通稱

為 CNI 。 這 兩 個 藥 物 在 和 細 胞 內 的 蛋 白

immunophilin 結合後(cyclosporine 和 cyclophilin
結合而 tacrolimus 和 FK-binding protein 結合)，
抑制 calcineurin 的磷酸酶的功能，使得 T 淋巴球

受體(T cell receptor)活化後信號傳遞的路徑受

阻，影響細胞激素(cytokine) Interleukin-2 的轉錄

以及分泌。cyclosporine 和 tacrolimus 兩個藥物也

有著類似的副作用，例如腎毒性以及引起

hemolytic-uremic syndrome 的 可 能 。 不 過 ，
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cyclosporine 比較會引起多毛症、牙齦增生以及

高血脂的問題，而 tacrolimus 和移植後糖尿病比

較有相關。一些研究指出在器官移植使用

tacrolimus比使用 cyclosporine有較低的急性排斥

發生率 [6,7]以及較好的移植腎臟功能 [8,9]。不

過，和 cyclosporine 相比，使用 tacrolimus 可能

會 伴 隨 著 較 高 的 BK-related polyomavirus 
nephropathy 發生率[8]。Tacrolimus 目前在發展延

緩藥物釋放速率的劑型，可以一天只服用一次。

cyclosporine 的使用會增加 transforming growth 
factor(TGF)-beta 的表現，TGF-beta 除了可以抑

制淋巴球分泌 Interleukin-2 之外，可能會在移植

的腎臟引起組織纖維化(interstitial fibrosis)，這種

纖維化也是 calcineurin inhibitor(CNI)引起腎毒性

的 特 徵 之 一 [10,11] 。 TGF-beta 可 能 也 和

cyclosporine 引起的牙齦增生有關[12,13]。 

Mammalian Target-of-Rapamycin (mTOR) 
Inhibitors 

Sirolimus 和 everolimus 這兩個藥物在和

FK-binding protein 結合以後，可以抑制 mTOR
進而阻止因 interleukin-2 引起的淋巴球活化訊息

傳導及細胞分裂。Sirolimus 於 1999 年引進美國

以來，作為免疫抑制劑最被注意的就是沒有腎毒

性 以 及 可 以 減 少 CNI 的 使 用 量 甚 至 取 代

CNI[14]。Sirolimus 單獨使用時沒有甚毒性，但

是當 sirolimus 和 cyclosporine 併用時會有交互作

用，兩者的血液中濃度都會增加[15,16]，可能會

增加 CNI 的腎毒性[17]，這樣的藥物交互作用被

歸因於這兩個藥物都在肝臟競爭同一個代謝系

統的酵素 cytochrome P450 3A4，因此當 sirolimus
和 CNI 合併使用時，必須考慮將 CNI 的使用劑

量減少。Everolimus 尚未在美國上市但已在歐洲

上市，其作用機轉和 sirolimus 類似，但半衰期比

sirolimus 短。除了作為免疫抑制劑之外，近來這

一類藥物最被注意的就是它們抑制腫瘤增生的

潛力[18]。這種抑制腫瘤增生的能力，可能和抑

制 vascular endothelial growth factor (VEGF)的表

現有關。除此之外，使用 sirolimus 塗佈的冠狀動

脈支架(sirolimus-eluting stent)可以減少因內皮增

生造成的冠狀動脈再阻塞[19,20]，相對的，可能

基於類似的機轉，這一類的藥物也會延緩組織纖

維化以及傷口的愈合。使用 sirolimus 可能會使

cyclosporine 引起的高膽固醇以及使用類固醇引

起 的高 三酸 甘油 酯更惡 化 [21] ， 這 可能 和

sirolimus 會抑制 lipoprotein lipase 或是阻礙脂肪

細胞吸收代謝脂肪酸有關。 

Inosine Monophosphate Dehydrogenase 
Inhibitors 

使用抑制 purine 合成來抑制免疫反應的概

念來自於一些觀察發現，如果先天上 de novo 
purine 合成的途徑受損而 purine salvage pathway
完整的話，會造成免疫缺損卻不會影響到其他器

官 [22,23]。 Mycophenolic acid 可以藉由阻斷

inosine monophosphate dehydrogenase 來阻斷細

胞 purine 的 de novo 合成，這樣可以選擇性的阻

斷淋巴球的增生而對正常細胞只有極小的影

響，因為正常細胞可以經由 salvage pathway 取得

需要的 purine。Mycophenolate mofetil 可以在消

化吸收以後釋放出 mycophenolic acid。在動物實

驗中發現 mycophenolic acid 可以抑制小鼠產生

對抗羊的紅血球的抗體[24]，在大鼠的主動脈移

植實驗可以抑制內皮層增厚[25]。在一些大規模

的研究發現在和 cyclosporine 併用的情形下，

mycophenolate mofetil 比 azathioprine 更能有效的

降低排斥反應的發生率[26,27]。在一些研究指

出，長期使用 mycophenolate mofetil 可以減少排

斥的發生率[28,29]。2004 年開始引進腸衣錠包裹

的 mycophenolic acid[30] ， 作 為 除 了

mycophenolate mofetil 的另一種選擇，可是目前

尚 無 大 規 模 的 試 驗 證 實 腸 衣 錠 包 裹 的

mycophenolic acid 比較不會引起消化道不適。 

Dihydroorotate Dehydrogenase Inhibitors 
Dihydroorotate dehydrogenase 是 pyrimidine

合成的過程中，一個關鍵的酵素。FK778 可以抑

制 dihydroorotate dehydrogenase 同時也可以抑制

T cell receptor/CD3-activated tyrosine kinase。在

動物以及體外試驗，FK778 可以抑制急性排斥，

同時表現出有對抗病毒的效果[31,32]。不過在美

國及歐洲進行第二階段臨床試驗的時候，發展
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FK778 的公司於 2006 年 6 月決定終止發展這個

藥物在移植的應用。 

FTY720 
FTY720 是一種從黴菌衍生來 sphingosine 的

衍生物。在經過磷酸化以後，FTY720 可以和淋

巴球的 sphingosine-1-phosphtate receptor 結合而

促使淋巴球黏附在淋巴節裡，阻止淋巴球往移植

的器官移動。雖然說整體的藥物毒性不高，但是

和 cyclosporine 以及類固醇併用在腎臟移植第二

期的臨床試驗的時候發現，可能會引起可逆性的

心跳變慢[33,34]。在腎臟移植病人身上和使用

mycophenolate mofetil 相比，使用 FTY720 似乎

有較高的比例發生 macular edema [35]。由於這

些潛在的副作用，目前已停止在腎臟移植上的試

驗。 

Costimulatory Blocker 
目 前 的 研 究 顯 示 操 控 T 淋 巴 球 的

costimulatory pathway 可能可以引起對於捐贈器

官的 tolerance[36, 37]。要使 T 淋巴球活化需要有

兩個主要的刺激訊號：T-cell receptor 的刺激訊號

以及 costimulatory pathway 的刺激。目前研究比

較多的 costimulatory pathway 包 括 CD28 ：

CD80、CD86 以及 CD154：CD40 兩個路徑。

cytotoxic-T- lymphocyte-associated antigen 
4(CLTA-4)是 CD28 的類似蛋白，可以和 CD80、
CD86 結合而阻斷 CD28：CD80、CD86 這一個

costimulatory pathway。 LEA29Y 是第二代的 
CTLA-4 和免疫球蛋白 IgG的 Fc部分的融合重組

蛋白，可以和 CD80、CD86 結合。第二期臨床試

驗顯示在腎臟移植病人合併使用 mycophenolate 
mofetil、類固醇以及 anti-CD25 單株抗體，重複

的 使 用 此 一 蛋 白 製 劑 的 療 效 可 以 和 使 用

cyclosporine 比擬。Anti-CD154 抗體也曾被發展

來阻斷 CD154： CD40 這一個 costimulatory 
pathway，由於此一抗體可能會引起血栓的併發

症[38, 39]，基於安全的考量，關於 anti-CD154
的抗體實驗已被暫停。 

抗體製劑 

Anti-CD3 
CD3 是 T 淋巴球上 T-cell receptor 的一部

分 。 Anti-CD3 的 單 株 抗 體 ， Muromonab 
CD3(Orthoclone OKT3，簡稱 OKT3)，是來自於

小鼠的 plasmacytoma cell和產生 anti-CD3抗體的

小鼠脾臟細胞融合的融合細胞瘤 (hybridoma)所
產生的單株抗體，屬於 IgG2a。OKT3 可以和 T
淋巴球 CD3 結合，施打以後可以很快的減少血

液中 CD3(+)的 T 淋巴球，可以有效的治療急性

排斥[40]，大約可以維持 14 天的效果，之後人類

體內會產生對抗小鼠 IgG 的抗體，中和 OKT3 而

使這一個單株抗體失去功能。OKT3 和 CD3 結合

以後，很可能會引發 T 淋巴球釋放 cytokine 而引

起有生命危險的 cytokine-release syndrome。曾有

人發展 humanized anti-CD3 單株抗體[41]，希望

能 避 免 OKT3 可 能 引 起 的 cytokine-release 
syndrome 並延長此一單株抗體在人體內的半衰

期，但是因為發現這一個 humanized anti-CD3 單

株抗體可能會造成胰臟 beta 細胞受損而引發糖

尿病，此一臨床試驗已被終止[42]。 

Anti-CD25 
CD25 是 T 淋巴球被刺激活化以後，表現在

細胞表面 interleukin-2 受體的 alpha 鏈，可以大

幅增加受體對於 interleukin-2 的親和力。由於

CD25 只表現在被活化的 T 淋巴球上，因此這一

類 anti-CD25 單株抗體是選擇性較高的抗體製

劑，只作用在被活化的 T 淋巴球上。當 anti-CD25
單 株 抗 體 和 CD25 結 合 以 後 ， 可 以 阻 斷

interleukin-2 跟 T 淋巴球結合後引起的免疫反

應。此外，當 anti-CD25 抗體和 CD25 結合以後

並不會引起淋巴球放出細胞激素，不會引發

cytokine release syndrome 。 Basiliximab 及

Daclizumab 這兩個單株抗體是以人類的 IgG1 為

主幹，Basiliximab 這個抗體的 variable region 是

來自於小鼠而 constant region 是來自於人的

IgG1，形成在結構上有 75%是人類的而 25%是小

鼠的 chimerism，而 Daclizumab 只有大約 10%在

辨識抗原的關鍵序列是來自於小鼠的基因，其他

90%和人類的 IgG1 結構類似，這樣的結構被稱

為 humanized。這樣的人類化設計可以減少人類
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對於這類的抗體製劑產生的免疫反應，跟 OKT3
相比也可以有較長的體內半衰期，效期大約可達

六個月[43, 44]。這些 anti-CD25 單株抗體已經被

廣泛的應用在器官移植作為 induction 的藥物，

可以減少急性排斥的發生率[44, 45]。必須要注意

的是，這類的抗體是設計來使用在”預防”急性排

斥的發生，而不是用來”治療”急性排斥。 

Anti-CD52 
Alemtuzumab 是 一 個 humanized 的

anti-CD52 單株抗體，可以大量的減少體內淋巴

球的數目。目前被核准使用在淋巴球性白血病。

在一個小規模的研究指出使用 anti-CD52 可能可

以 造 成 接 近 tolerance 的 狀 態 (prope 
tolerance)[46]，但稍後的研究並不支持 anti-CD52
可能可以造成 tolerance 的假說[47]。在一些用於

腎臟移植的臨床試驗發現使用 Alemtuzumab 作

為移植前的 induction 似乎有比較高的急性排斥

發生率[48,49]。 

Anti-CD20 
Rituximab 是 anti-CD20 的單株抗體，可以除

去體內大多數的 B 淋巴球，目前被核准使用在

non-Hodgkin’s B 細 胞 淋 巴 癌 以 及 post- 
transplantation lymphoproliferative disease。雖然

此一 anti-CD20 單株抗體無法除去體內的 plasma 
cell，但大部分的 plasma cell 生命週期並不長，

必須依賴 CD20(+)的細胞來補充。因此這一個

anti-CD20 單株抗體目前也有被應用在器官移植

時阻止抗體反應以及用來治療抗體引起的移植

器官排斥反應[50]，以及用在手術前降低體內已

形成的抗體。 

發展中的新藥物 

Janus kinsae 3 (JAK3)是一個和 cytokine受體

訊 號 傳 遞 有 關 的 tyrosine kinase ， 它 和

interleukin-2，4，7，9，15 以及 21 有關。JAK3
的抑制劑，CP-690、550，是由化學物資料庫裡

篩選出來的，在大鼠身上可以延長移植心臟的存

活天數[51]。 

結 語 

由於有多種作用於不同機轉的免疫抑制藥

物可以選擇，因此目前的免疫抑制劑的使用傾向

於使用多種藥物的組合來達到目標療效，並且避

免單一藥物引起的副作用。傳統的免疫抑制配方

通常包含了 CNI、類固醇，以及其他輔助的藥

物。目前發展的方向傾向於使用其他輔助的藥物

來減少 CNI 的使用量，藉此來避免 CNI 的腎毒

性的副作用，同時也傾向於在移植器官功能穩定

以後，減少甚至停止類固醇的使用。不過由於每

個人體質的差異性，藥物的選擇以及使用常常需

要因人而異，因個人體質而量身訂做適合的免疫

抑制劑配方也是未來的發展的重點。 
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