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芬戈莫德$

[/c(%"

%是一种新型的免疫抑制剂#是从冬虫

夏草$子囊菌亚门赤僵菌%中提取出来的抗菌药物成分多球壳

菌素$

FSV.!

%经过化学修饰改造而成+关于
[/c(%"

的免疫抑

制效应一直是研究的热点#如
[/c(%"

在多种器官移植模型及

自身免疫病,肿瘤等疾病研究中均显示了良好的效果)

!.&

*

+

%"!"

年
,

月美国食品药品监督管理局$

[R-

%已经批准

[/c(%"

作为第
!

种口服药用于多发性硬化$

KS

%的临床治

疗)

#

*

+而关于
[/c(%"

的非免疫抑制效应报道甚少+新的研

究发现
[/c(%"

除了强大的免疫抑制效应外#还存在其他非免

疫抑制效应+而这些研究提示
[/c(%"

还具有更强大的临床

应用前景+本文将对
[/c(%"

的非免疫抑制效应做一综述+

$

!

[/cc./%

在中枢神经系统疾病的作用

$)$

!

[/c(%"

对神经酰胺合成的抑制
!

既往对
[/c(%"

的免

疫抑制机制的研究主要是#

[/c(%"

在体内经鞘氨醇激酶
%

转

化成单磷酸酯化合物
[/c(%".V

后发挥作用+

[/c(%".V

与

!.

磷酸鞘氨醇$

S!V

%有高度的同源性+

[/c(%".V

与
S!V

竞争

结合淋巴细胞表面
S!V!

受体#从而导致淋巴细胞阻滞于次级

淋巴器官#达到免疫抑制的目的+而
J=7;5;

等)

$

*发现#除了上

述机制之外#

[/c(%"

还可调节神经酰胺的合成+研究发现#

[/c(%"

可以通过非竞争性抑制酰基辅酶
-

和鞘氨醇而抑制

神经酰胺的合成#并且这种抑制作用是在鞘氨醇高浓度时发挥

的+为了证明是
[/c(%"

还是
[/c(%".V

发挥抑制作用#他们

将
[/c(%".V

与高表达神经酰胺合成酶
%

$

L15:%

%的人胚肾细

胞系共同孵育后#并没有发现明显的抑制效果+因此证明是

[/c(%"

本身而并非
[/c(%".V

抑制神经酰胺合成酶的活性+

L71<

等)

'

*在研究光损伤诱导的视网膜变性中发现#作为凋亡

第
%

信使的神经酰胺在其中发挥着重要的作用+研究发现#在

光损伤动物模型中#神经酰胺显著的升高#与光感受器细胞的

凋亡密切相关#并且用
[/c(%"

干预后#能有效减少神经酰胺

的合成从而抑制光感受器的凋亡+这些表明
[/c(%"

可以通

过减少神经酰胺合成酶的活性从而减低神经酰胺的水平+

$)/

!

[/c(%"

对少突胶质祖细胞的保护
!

[/c(%"

在多发性

硬化$

KS

%治疗中的作用一直是备受肯定的+

KS

是一种慢

性,退行性中枢神经系统脱髓鞘疾病#其病理特点是轴索退化

及少突胶质细胞的死亡+一直以来#大部分治疗都是针对抗感

染,免疫抑制等方面+

[/c(%"

因为其强大的免疫抑制作用而

用于
KS

的治疗中+

L01470

等)

(

*研究发现#在
KS

中#除了免

疫抑制作用之外#

[/c(%"

还可以直接作用于少突胶质祖细

胞#不仅能提高少突胶质细胞的存活率#也可以促进它的成熟+

该发现显示在
KS

治疗中#除了抗感染及免疫抑制机制#

[/c(%"

还可能存在着其他的机制+

$)'

!

[/c(%"

对酸性鞘磷脂酶的抑制
!

R=>:0<

等)

*

*研究发

现#

[/c(%"

在
"

!

!"

"

904

"

J

浓度范围时能够以剂量依赖的

方式抑制溶酶体酸性鞘磷脂酶$

-SK=:1

%的活性+用
[/c(%"

处理细胞
%#7

后发现#它对酸性鞘磷脂酶的活性抑制超过

*"+

#而对中性鞘磷脂酶的活性并没有影响+同时发现#多球

壳菌素及
S!V

均不能够抑制
-SK=:1

的活性+

[[/c(%"

的这

种抑制作用与三环类抗抑郁药地昔帕明相似+地昔帕明和

[/c(%"

处理细胞都可以降低
-SK=:1

的活性#而对其他溶酶

体水解酶没有明显的作用+作为一种两性阳离子药#地昔帕明

是通过干预酶与晚期胞内体和溶酶体内膜的结合而发挥作用#

从而降解细胞内酸性鞘磷脂酶及酸性神经酰胺酶#但中性或阴

离子药并没有这一作用+该研究结果表明
[/c(%"

对酸性鞘

磷脂酶的抑制作用是通过两性阳离子而发挥的+

$)1

!

[/c(%"

与细胞间黏附分子
.!

$

FL-K.!

%的作用
!

FL-K.

!

在周围神经轴索显微外科术和糖尿病视网膜病变等模型中

均显示出不良作用+

[/c(%"

在
KS

的临床治疗中显示出明

显的抗感染作用+而
W=C

等)

,

*在将
[/c(%"

用于髓鞘少突胶

质细胞糖蛋白诱发的视神经炎模型时#发现
[/c(%"

表现出了

明显的抗感染及降低脱髓鞘和轴索损伤作用的同时并没有明

显阻止视神经节细胞$

WYL:

%免于凋亡+同时检测发现#在

[/c(%"

处理组中出现了
FL-K.!

水平的上调+推测
[/c(%"

通过上调一些神经毒性细胞因子和下调神经保护性细胞因子

而将视神经中的炎性环境转变成了神经毒性环境#因而没有有

效地阻止
WYL:

的凋亡+而又有研究表明#

FL-K.!

与
S!V

受

体引发的对
/

淋巴细胞的迁移的抑制作用是密切相关的)

!"

*

#

说明
[/c(%"

与
FL-K.!

有着潜在的相互作用+

$)2

!

[/c(%"

对大麻素
LT!

受体的拮抗作用
!

S!V

受体和大

麻素受体都属于
Y

蛋白偶联受体家族#在体内分别调节
S!V

及大麻素的作用+大麻素受体分为
LT!

和
LT%

受体+

LT!

和

S!V

受体都可以刺激中枢神经系统$

LNS

%中
Y

蛋白的活化+

S!V

和大麻素受体有着
&$+

的序列同源性#

[/c(%"

又与
S!V

结构的相似性竞争结合
S!V

受体#由于这种序列同源性及

[/c(%"

在
LNS

一些炎症性疾病中的效应#

V=C

@

7

等)

!!

*在探

索
[/c(%"

与大麻素受体之间可能的相互作用时发现#在表达

LT!

细胞系及小鼠小脑中#

[/c(%"

和鞘氨醇都可以以浓度依

赖的方式抑制
LT!

选择性拮抗剂$)

&

U

*

SW!#!(!'-

%和大麻素

受体激动剂$)

&

U

*

LV$$

#

,#"

%的结合+然而对
LT%

受体与

)

&

U

*

LV$$

#

,#"

的结合却没有影响+在表达
LT!

受体的
LU]

细胞系中#

[/c(%"

和鞘氨醇可以通过大麻素激动剂
QFN$$

#

%!%.%

抑制胞外信号调节激酶
!

和
%

及
-_/

的活化并且减弱

QFN$$

#

%!%.%

刺激的
LT!

受体的内化+并且
[/c(%"

和鞘氨

醇可以使
Y

蛋白活化中的大麻素兴奋剂浓度效应曲线右移+

这些结果都表明
LT!

受体是一个新的
[/c(%"

作用靶点#鞘

氨醇是一种内源性
LT!

受体拮抗剂+

$))

!

[/c(%"

对朊病毒病中神经细胞的保护作用
!

朊病毒是

-

(,,

-

检验医学与临床
%"!$

年
#
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!%
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(

期
!
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一类侵犯人和动物中枢神经系统的病原体#在朊病毒疾病中其

正常形式
V5V

? 转化成错误折叠形式
V5V

:?而发挥病理作用+

朊病毒病中神经细胞的死亡机制之一为凋亡+

V5V

$

!"'

!

!%'

%是人工合成朊病毒蛋白肽#它保持着
V5V

:?的很多特性#因

此可以成功地制造朊病毒损伤模型+

K00<

等)

!%

*研究发现

[/c(%".V

能够保护
V5V

$

!"'

!

!%'

%导致的神经细胞免于死

亡#并且发现
[/c(%"

可以通过调节
\N_

蛋白的活化而抑制

线粒 体 功 能 障 碍+用
SU.Sc$c

细 胞 系 和 不 同 浓 度 的

[/c(%".V

共同孵育后添加
V5V

$

!"'

!

!%'

%#结果发现
V5V

$

!"'

!

!%'

%单 独 处 理 组
V.\N_

水 平 是 显 著 升 高 的#而

[/c(%".V

处理组
V.\N_

水平普遍降低#并且这种抑制呈现出

剂量依赖性+

\N_

蛋白可以促进
T=2

蛋白迁移至线粒体及线

粒体细胞色素
L

的释放#导致线粒体功能障碍及凋亡+因此

推测#

[/c(%"

通过调节
\N_

的磷酸化阻止线粒体功能障碍

而对神经细胞起到保护作用+这又揭示了
[/c(%"

在朊病毒

疾病中又一个潜在的治疗靶点+

$).

!

[/c(%"

对
&

淀粉样多肽的抑制作用
!

阿尔兹海默病

$

-R

%是慢性进行性中枢神经系统变性疾病+

-R

的发病机制

尚未阐明#其典型的病理特征是形成
&

淀粉样蛋白$

-

&

%沉积+

/=I=:C

@

;

等)

!&

*研究发现#

[/c(%"

可以明显降低
-R

中
-

&

的

产生+在人工培养的原代皮质神经元细胞中#

[/c(%"

能够以

剂量依赖的方式明显的降低
&

淀粉样多肽的产生+

R0;

等)

!#

*

在研究
-R

等神经变性疾病时也发现#

[/c(%".V

可以减弱
-

&

引起的神经毒性作用#在这个过程中显著提高了脑源性神经营

养因子$

TRN[

%的水平+

TRN[

的神经保护效应是通过它的受

体
/5_T

实现时+在验证
[/c(%"

的神经保护效应是否是通

过提高
TRN[

实现时#他们用
/5_T

抑制剂及
TRN[

清除剂

来阻断
TRN[./5_T

信号通路#结果发现#

[/c(%".V

的神经

保护效应被完全阻断了+说明
[/c(%"

在减弱
-

&

的神经毒

性作用中是通过升高
TRN[

的水平实现的+该研究提示

[/c(%"

作为
-R

等神经变性疾病的一种潜在治疗手段+

/

!

[/c./%

对消化系统的作用

/)$

!

[/c(%"

对丙型肝炎病毒$

ULM

%复制的抑制
!

-919;

A

=

等)

!$

*研究发现#多球壳菌素可以以剂量依赖的方式抑制
ULM

的复制+他们推测这一作用与多球壳菌素对丝氨酸棕榈酰转

移酶$

SV/

%的抑制作用相关+而
L;1:1I

等)

!'

*研究发现#

[/c(%"

同样可以抑制
ULM

的复制+他们用
JC?.\?!

病毒基

因组或
\[U!

复制子去转染稳定表达
ULM

核心蛋白的
UC7(.

JC<16

"

LR*!

细胞#

#7

后在细胞培养基中添加不同浓度的

[/c(%"

或多球壳菌素#

#*7

后用荧光素酶活性分析定量检测

ULMWN-

+结果发现#无论是
%)&

"

@

"

9J

的
[/c(%"

还是

%),

"

@

"

9J

的多球壳菌素#都可以使
ULM

复制减少
$"+

+然

而在多球壳菌素转化为
[/c(%"

的过程中#抑制
SV/

的能力

是消失了的+因此不能解释其抗病毒活性是通过对
SV/

的抑

制而实现的+并且在
[/c(%"

和多球壳菌素相同浓度条件下#

分别添加了鞘氨醇及鞘磷脂与
JC?.\?!

转染的细胞共同孵育

后发现#只有在鞘氨醇存在下
ULM

的复制才能够被抑制+这

一发现表明多球壳菌素与
[/c(%"

抗病毒的活性并不归因于

对
SV/

的抑制而是与它们跟鞘氨醇结构相似性相 关+

[/c(%"

的这一发现可以作为潜在的
ULM

的治疗方向+

/)/

!

[/c(%"

对骨髓间充质干细胞循环的抑制
!

最近有新的

研究表明
[/c(%"

在多种纤维化动物模型中显示了良好的效

果#大都通过抑制炎性反应和微血管的内皮功能障碍)

!(.!*

*

+

_0<

@

等)

!,

*在研究
[/c(%"

是否对肝纤维化有作用时发现#在

LL4

#

诱导的肝脏纤维化模型中#用
[/c(%"

预处理
#

周后#肝

脏纤维化标志物
%

.SK-

,

'

型骨胶原及
$

型骨胶原均明显下

降#并且循环血中骨髓间充质干细胞$

TKSL

%也明显下降+众

所周知#肝脏肌成纤维细胞在肝脏纤维化中发挥着重要的作

用+并且在肝脏纤维化中#

TKSL

来源的肌成纤维细胞占着很

高的比例+因此推测#在肝脏纤维化进程中#

[/c(%"

通过阻

止
TKSL

的循环而使其产生的肌成纤维细胞数量下降#从而

缓解肝脏纤维化程度+这又揭示了
[/c(%"

的另一个潜在治

疗手段+

/)'

!

[/c(%"

对瞬时受体电位离子通道蛋白
(

$

/WVK(

%和

-N]!

的抑制作用
!

间质细胞
L=

a

=4

$

FLL:

%是胃肠道的起搏细

胞#它产生有节奏的膜电位振幅而形成慢波+在鼠科动物小肠

中#

FLL:

起搏的激活主要取决于非选择性阳离子通道或
L4

X

通道的周期性激活+瞬时受体电位离子通道蛋白$

/WVK

%是

位于细胞膜上的一类重要的阳离子通道家族#在鼠科小肠

FLL:

起搏活化中#作为针对非选择性阳离子通道应答起着非

常重要的作用+

L=

%̂ 激活
L4

X通道也参与
FLL:

中慢波电位的

形成#在
UZ_%,&

细胞系中编码
-N]!

通道的表达+因此#

/WVK

和
-N]!

是潜在的胃肠道蠕动障碍治疗的新的靶点+

j;<

等)

%"

*研究发现#在稳定表达
/WVK(

的
UZ_%,&

细胞系

中#当
/WVK

电位达到稳定水平时添加
[/c(%"

进行干预#

!

"

904

"

J

浓度的
[/c(%"

可以完全阻断
/WVK

的表达#并且以

浓度依赖的方式对它进行抑制+说明
/WVK

是
[/c(%"

的一

个潜在作用靶点+

N=9

等)

%!

*对
[/c(%"

是否影响
-N]!

进

行了研究+结果发现#

[/c(%"

明显降低了
FLL:

起搏电位的

振幅#抑 制 了
/WVK(

电 流 的 同 时#也 抑 制 了
-N]!

在

UZ_%,&

细胞系中的表达+这些结果提示
[/c(%"

在
FLL:

起

搏活化中起到非常重要的作用#它能够抑制
/WVK

和
-N]!

而减弱胃肠道的运动+

'

!

[/c./%

在变态反应性疾病中的作用

花生四烯酸从甘油磷脂的释放是所有花生酸类生物合成

的限速阶段+这一过程在体内是通过磷脂酶
-%

$

VJ-%

%介导

的+在哮喘等疾病中#花生酸类物质起着重要的作用+

V=

A

<1

等)

%%

*研究发现#

[/c(%"

可以明显抑制胞浆型磷脂酶
-%

的活

性#从而减少花生四烯酸来源的花生酸类,前列腺素
R%

$

VYR%

%和半胱氨酸
.

白三烯$

L

A

:J/:

%的产生+这对减少呼吸

道炎症,支气管高反应性,淋巴细胞及嗜酸性粒细胞的参透有

着很好的作用+并且这一作用独立于
[/c(%".V

和
S!V

受体+

P;<

等)

%&

*在研究
[/c(%"

在肾小球系膜细胞中的抗感染效果

时也发现#

[/c(%"

能够以剂量依赖的方式抑制
)

-

分泌型磷

脂酶
-%

$

)

-.:VJ-%

%的分泌及活化#以及由此产生的前列腺

素
Z%

+这些发现提示
[/c(%"

除了免疫抑制以外#具有抗感

染的另一种潜在的作用机制+

1

!

总
!!

结

综上所述#

[/c(%"

作为新型免疫抑制剂除了免疫抑制效

应之外#还具有多种非免疫抑制效果#目前的研究大多集中在

中枢神经系统疾病中#这些都为拓展
[/c(%"

新的药理作用及

临床治疗新靶点提供了新的思路+
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