
■背景资料
胰 岛 移 植 是 治
疗 Ⅰ 型 糖 尿 病
的 有 效 手 段 . 
Edmonton方案的
出现 ,  使胰岛移
植的研究和应用
迎来了一个新的
高潮 .  然而研究
中发现Edmonton
方案中推荐的用
于抗免疫排斥的
药物雷帕霉素会
抑制胰岛素的分
泌 .  雷帕霉素的
衍生物也是有潜
力的抗免疫排斥
药物 ,  他们对胰
岛的毒性究竟如
何 ,  至今少有详
细阐述. 
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Abstract
The development of islet transplantation 
has been promoted by the proposal o f 
the Edmonton protocol. Rapamycin, as a 
recommended immunosuppressive medicine 
of the Edmonton protocol, has been getting 
extraordinarily popular. At the same time, 
der ivat ives of rapamycin (everol imus, 
deforolimus, zotarolimus and temsirolimus) 
have also garnered great interest. While the 
immunosuppressive and anti-cancer effects 
of rapalogs were being discussed actively, 
researchers discovered their cytotoxic effect 
on pancreatic islets. Whether they could 
be ideal drugs for anti-rejection after islet 
transplantation needs further study. This 
review aims to elucidate the function and 
application of rapalogs as well as their toxicity 
to pancreatic islets.

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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■研发前沿
自 2 0 0 0 年 公 布
Edmonton方案以
来 ,  胰岛移植以
及胰岛移植中的
免疫抑制方案就
成为了人们关注
的热点 .  雷帕霉
素作为Edmonton
方案中的推荐用
药 ,  一直是研究
者们最为关注的
免疫抑制剂之一. 
雷帕霉素衍生物
也同样具有免疫
抑制活性 ,  目前
广泛用于抗移植
排斥、抗肿瘤和
药物洗脱支架的
研究.

Zhang J, Fu JZ, Hong SF, Jiang H, Qi ZQ, Huang 
ZS, Xia JJ. Toxicity of rapamycin and its derivatives 
to pancreatic islets. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  
2016; 24(17): 2667-2675  URL: http://www.wjgnet.
com/1009-3079/full/v24/i17/2667.htm  DOI: http://
dx.doi.org/10.11569/wcjd.v24.i17.2667

摘要
Edmonton方案的提出推动了胰岛移植的加
速发展. 雷帕霉素作为Edmonton方案中推荐
的免疫抑制药物得到了人们更多的关注. 雷
帕霉素的衍生物(依维莫司、地磷莫司、佐
他莫司、替西罗莫司)也引起了人们的兴趣. 
人们在探讨他们的免疫抑制作用和抗肿瘤
作用的同时, 发现他们可引起血糖升高等胰
岛毒性症状. 他们能否成为合适的胰岛移植
抗排斥药物还有待进一步研究. 本文就雷帕
霉素及其衍生物的作用、应用进展和他们
对胰岛的毒性作用作一综述. 

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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核心提示: 雷帕霉素是Edmonton方案中推荐的

抗排斥药物. 然而却在基础研究和临床应用中

发现他和他的衍生物对胰岛具有毒性, 可引起

高血糖的发生. 那么雷帕霉素及其衍生物对胰

岛究竟有着怎样的作用, 本文将作一详细阐述.
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0  引言

胰岛移植被认为是治疗Ⅰ型糖尿病的最佳手

段. Edmonton方案的提出也使胰岛移植进入到

了一个新的快速发展的阶段. 然而研究表明, 
免疫抑制剂在抑制受体对胰岛移植物排斥的

同时, 他们本身也对胰岛有一定的毒性作用. 
在应用雷帕霉素(Rapamycin, Rapa)作为抗免

疫排斥药和抗肿瘤药物的临床实践中发现, 接
受Rapa的治疗的部分患者会出现高血糖现象. 
Rapa的衍生物依维莫司(Everolimus, Eve)在使

用过程中也出现了类似的现象. 那么Rapa对胰

岛的毒性作用到底怎样, Eve以及其他RAPA的

衍生物对胰岛毒性如何, 至今鲜有详细阐述. 

本文就Rapa及其衍生物的免疫抑制作用和对

胰岛的毒性作用进行综述. 

1  胰岛移植 

胰岛移植, 是将自体或异体胰腺组织中的胰岛

分离提纯后植入患者体内的技术, 目前已经开

始应用于临床治疗中. 胰岛移植与胰腺移植相

比具有移植物内容单纯, 免疫源性低, 来源广泛, 
手术方式简单, 术后并发症少等诸多优点[1-5]. 这
些优点使得胰岛移植更有潜力成为治疗Ⅰ型糖

尿病的有效方法. 胰岛移植的概念很早就被提

出[6]. 20世纪早期, 英国外科医生英国Charles就
已经试图通过移植胰腺组织的方法应用到临床. 
1990年在匹兹堡大学成功进行了第一例胰岛移

植实验[7]. 
尽管胰岛移植在短短时间内取得了飞跃

的进步, 但是胰岛移植取得的效果并不理想. 
直到2000年, James改进了胰岛的提取方法, 采
用不含糖皮质激素的新型免疫抑制方案. 这种

方案使得同种异体胰岛移植成功率大为提高, 
被称为Edmonton方案. 该方案的提出, 促使胰

岛移植取得质的飞跃与进步[1]. 
2004年Edmonton小组开展了一项包括65

例患者的临床研究, 在随访中发现胰岛移植后

患者的β细胞功能随着时间呈进行性丧失; 随
访结果显示在胰岛移植5年后, 尽管有80%的

患者的胰岛仍存在部分功能, 但是只有10%
的患者完全脱离胰岛素[8]. 同样, 在2006年进

行了一项包括36例患者的国际多中心实验对

Edmonton方案进行验证. 移植1年后随访结果

显示只有16例患者完全脱离胰岛素, 10例患者

的移植物有部分存在功能, 而其余10例患者

移植物的胰岛功能则完全丧失, 移植3年后随

访只有1例患者完全脱离胰岛素[2]. 随后, 有研

究者提出他克莫司(Tacrolimus, Tac, FK506)和
Rapa可能会抑制β细胞的再生, 对胰岛有毒性

作用, 长期使用还有肾毒性等不良反应. 
改进胰岛移植胰岛分离方法、寻找新的

胰岛移植供体来源以及免疫抑制剂的开发, 是
胰岛移植的研究方向. 其中由于免疫抑制剂的

选择直接影响到移植物生存期, 目前是人们最

关心的研究热点. 

2  Rapa及其衍生物

Rapa是1975年在太平洋Easler岛土壤样品中
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■相关报道
有研究显示 ,  雷
帕霉素对小鼠胰
岛素瘤细胞系和
人胰岛均有毒性. 
也 有 临 床 报 道 , 
在临床使用依维
莫司抗肿瘤的过
程中出现了高血
糖现象.

发现的一种亲脂性大环内酯抗生素, 是一种

用于器官移植的免疫抑制剂. 他能降低器官

移植患者中恶性肿瘤的发生率, 因此应用于

器官移植中比FK506更具优势[9-14]. Rapa为哺

乳动物靶蛋白(mammalian target of rapamycin, 
mTOR)抑制剂, 其衍生物也均为mTOR抑制

剂 .  我国福建微生物研究所曾对51种R a p a
的衍生物进行筛选, 其中22个衍生物的免疫

抑制活性与R a p a相当 .  目前常见的R a p a衍
生物主要有: Eve、地磷莫司(Deforol imus, 
Ridaforolimus, Def)、佐他莫司(Zotarolimus, 
Z o t)、替西罗莫司(Te m s i r o l i m u s,  Te m, 
CCI-779). 如图1所示为Rapa及其衍生物的化

学结构式. 
2.1 哺乳动物Rapa靶蛋白 mTOR是Rapa及其

衍生物抑制免疫排斥机制中的重要作用靶点, 
他是一种分子量为289 kDa非典型丝氨酸/苏氨

酸蛋白激酶, 属于进化上十分保守的蛋白激

酶. 他是磷脂酰肌醇激酶相关激酶(PIKK)蛋白

质家族成员. 他在新陈代谢、细胞生长、增

殖中发挥着中心的作用[15-17]. mTOR主要调控

有丝分裂原、生长因子以及可用的能量和养

分, 他的生物学作用是发挥对下游效应物的磷

酸化. 
m T O R发挥其活性主要有两种不同复

合物形式, 即mTORC1(哺乳动物Rapa靶蛋

白复合体1)和m TO R C2[18], 相比m TO R C1, 
mTORC2的功能很少被研究. mTORC1, 由
m TO R、m L S T8、P R A S40、D E P TO R以

及RAPTOR组成. mTORC2, 由RICTOR、

mLST8、SIN1以及Protor1和2组成[19]. mTOR
主要是通过这两种不同的复合物在整条信号

通路的下游来发出信号. 目前认为mTOR的

上游信号通路主要有两条, 一条是PI3K/Akt/
mTOR通路, 该通路与细胞增殖及肿瘤血管形

成密切相关; 另一条则是LKB1/AMPK/mTOR
信号通路. 而mTOR的下游信号分子主要为

P70S6K(P70核糖体S6激酶)和4E-BP1(真核

生物转录起始因子结合蛋白), 通过二者增加

蛋白质翻译及合成. 有研究[17]显示mTORC1
信号通路在调节β细胞大小和功能方面扮演

着重要的角色. 当Rapa完全抑制mTORC1时, 
mTORC2才会受到一点点影响[20]. 

除此之外, mTOR对免疫细胞也具有不同

作用. 如对CD4+ T细胞、记忆性CD8+ T 细胞、

抗原提呈细胞及B细胞的分化有促进作用. 而
mTOR抑制剂Rapa可阻断树突状细胞对T细胞

免疫应答的刺激作用[21,22]. 
2.2 Rapa Rapa又名西罗莫司(Sirolimus), 是从

吸水性链霉菌(Streptomyces hygroslopicus)发
酵液中提取出来的一种大环内酯类抗真菌抗

生素[23], 自从1989年发现他强大的免疫抑制

作用后, Rapa就被广泛应用于临床及科学研

究. 1999年美国惠氏制药成功研制出可通过口

服用药的Rapa. 1999-09, Rapa被美国美国食品

和药物管理局(Food and Drug Administration, 
FDA)批准上市. 
2.2.1 Rapa作用机制: Rapa化学结构与同类免疫

抑制剂FK506相似. 其结构特征是环内有1个共

轭三烯, 为白色固体结晶, 熔点为183 ℃-185 ℃, 
亲脂性 ,  可溶解于甲醇、乙醇、丙酮和氯

仿等有机溶剂 ,  极微溶于水 ,  几乎不溶于乙

醚. 二者均需与免疫亲和蛋白结合而发挥作

用, 在细胞内Rapa和FK506结合蛋白(FK506 
binding protein, FKBP)结合, 形成免疫抑制复

合物. 与FK506不同的是, Rapa与FKBP结合形

成的复合物对钙调磷酸酶活性物无影响, 而是

作用于mTOR, 与mTOR结合并抑制其活性. 抑
制T细胞增殖周期中G1期向S期转变, 抑制细

胞增殖和迁移, 从而防治急性排斥反应[24]. 由
于Rapa还可以抑制生长因子及血管内皮细胞

的增殖, 其也可以用于预防慢性排斥反应的

发生. 当mTOR活性被Rapa抑制时, 调节性T
细胞大量增殖, 增加了对机体免疫反应的负

向调节[25]. Rapa除了对免疫细胞的作用外, 他
也能抑制天然的和血小板衍生的生长因子激

发的平滑肌细胞增生[26]. 
2.2.2 Rapa的临床应用: Rapa广泛应用于器官

移植术后排斥反应治疗中, 包括抑制皮肤、心

脏、肾脏、肝脏等器官移植后的排斥反应[27-29]. 
尤其是对临床肝、肾移植患者应用FK506或环

孢素A等治疗后, 转换成使用Rapa治疗能减轻

其他免疫抑制药物引起的肾脏毒性. 
2.2.3 Rapa对胰岛的毒性: 然而多项研究显示, 
Rapa在通过免疫抑制作用延长胰岛移植物存

活的同时也对胰岛本身产生毒性. Rapa对胰岛

直接的损伤主要表现在三方面: (1)他能直接抑

制胰岛β细胞分泌胰岛素; (2)他能抑制胰岛细

胞活力, 促进胰岛细胞凋亡; (3)他能抑制胰岛

细胞的增殖. 
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■创新盘点
自从雷帕霉素及
其衍生物被广泛
研究和应用开始, 
就有报导他们诱
导高血糖的现象
和对胰岛的毒性. 
本文对他们的胰
岛毒性作用做一
总结.

在动物体内研究中, Fabian等[30]应用Rapa
处理同种异体胰岛移植的小鼠7 d后, 发现小

鼠血糖升明显高、胰岛素分泌减少的症状. 同
样在大鼠胰岛移植中, Yang等[31]将Rapa浓度

提高至0.5-5.0 mg/kg. 大鼠3 wk后分泌的胰胰

岛明显减少. Whiting等[32]使用1.5 mg/(kg•d)的
Rapa处理大鼠, 在13 d检测时发现血糖和尿糖

明显升高. 在体外实验中, Fuhrer等[33]用Rapa处
理30 min后发现细胞上清液中的胰岛素分泌

大大减少. Barlow等[34]发现Rapa处理小鼠胰岛

素瘤细胞48 h后, 胰岛素水平明显低于正常对

照组. Marcelli-Tourvieille等[35]将人胰岛细胞在

Rapa处理下培养5 d后, 发现胰岛素水平大幅度

降低. 
Fraenkel等[36]在大鼠移植16 d后观察药物

对胰岛细胞凋亡的影响, 发现Rapa能促进胰岛

细胞的凋亡. Barlow等[34]在研究小鼠MIN6细胞

时发现, Rapa刺激细胞24 h已经能观察到胰岛

细胞发生凋亡. Bell等[37]也证实Rapa在体外实

验中能促进胰岛细胞的凋亡, 他们将人胰岛细

胞培养4 d后发现当Rapa浓度增加至100 nmol/L
时, 人胰岛细胞的活性被明显抑制. 

Bussiere等[38]证实了Rapa能抑制胰岛细

胞的增殖. 在小鼠体内实验中, Niclauss等[39]和

Zahr等[40]分别证实Rapa刺激组能明显抑制胰

岛细胞的增殖. 
在Rapa对胰岛细胞产生毒性的机制中, 大

多研究显示主要是mTORC1通路在起主导作

用, 然而, 随着近年来mTORC2逐渐被大家所

认识, 科学家们发现mTORC2在其中也发挥了

重要作用. 
2.3 E v e E v e又记为S D Z R A D, 为R a p a的
40-O-2-(羟乙基)衍生物. 他是一种半合成的

Rapa衍生物, 其可溶性明显强于Rapa. 他由

瑞士诺华公司(Novartis)最先研制. 其分子式

C53H83NO14, 分子量958, 他是最早开始临床试验

的Rapa衍生物之一. 该药2009-03-30通过FDA的

快速审批, 用于晚期肾癌患者的治疗.  
Eve的作用机制与Rapa类似, 都是通过抑

制mTOR发挥其生物活性. 他能控制细胞周

期、细胞大小、翻译起始和转录, 有良好的抗

肿瘤作用[41]. Eve能与黏合蛋白FKBP-12形成

高亲和性的复合物, 该复合物能与mTOR结合

并抑制其信号肽, 使之减弱对下游底物的磷酸

化作用, 从而阻断下游信号通路. Eve通过对

mTOR的功能阻断, 抑制细胞由G1期(DNA合成

前期)至S期(DNA合成期)的进程, 抑制细胞的

增殖和分化, 从而预防排斥反应. Eve在器官移

植上应用较多见, 已经应用于肾[42-45]、心[46-48]、

肝[49-53]、肺[54]、胰岛移植[55,56]. 

图  1  雷帕霉素及其衍生物的化学结构式. A: Rapamycin; B: Everolimus; C: Deforolimus; D: Zotarolimus; E: Temsirolimus.
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■应用要点
总结雷帕霉素及
其衍生物对胰岛
的毒性 ,  有助于
指导他们在抗肿
瘤和抗排斥治疗
等应用中的临床
用药.

Eve作为一种新型免疫抑制剂, 他增加了

免疫抑制方案的选择性. 但是在多项肿瘤临

床研究发现, Eve在抗肿瘤作用的时候也伴随

着高血糖的症状. Doi等[57]和在胃癌治疗过程

中使用Eve时发现高血糖的发生率增加至4%. 
Yoon等[58]也发现此现象, 在他们的研究中发现

高血糖发生升高至20%. 在乳腺癌[59]的治疗过

程中, 服用Eve后高血糖症状的发生率增加至

13%. Yee等[60]在恶性血液病中使用Eve, 高血

糖的发生率竟然达到22%. 
2.4 Def Def是Rapa的C40位衍生物. 他是由

CADD设计得到的半合成衍生物[61], 具有抑制

mTOR的活性. 
Def已被FDA以快速通道方式, 批准用于

治疗软组织与骨肉瘤. 现已完成治疗血液系统

疾病(白血病和淋巴瘤)的二期临床, 目前已完

成头颈部鳞状细胞癌Ⅰ期临床试验[62], 也已经

完成子宫内膜癌的Ⅱ期临床试验[63]. 该药物目

前也仅应用于肿瘤实验和临床研究, 还没有用

于器官移植研究的相关文献报道. 
2.5 Zot Zot是由Abott及Medtronic公司研发的

一种Rapa衍生物. 他是Rapa的C40位四唑取代

物. 研究表明其具有抗增殖活性. 他与Rapa相
比具有体内半衰期短的特点. Zot的作用机制

与Rapa类似, 都是通过与FKBP12结合形成复

合物, 该复合物再与mTOR蛋白激酶结合形成

三聚体, 抑制mTOR的活性, 阻止其磷酸化, 使
细胞周期无法从G1期进入S期.   

Zo t在临床研究中多用于药物涂层支架. 
研究[64]证明他能有效的预防冠状动脉治愈后

再狭窄的效果, 而且目前绝大多数该药物研究

都集中在支架涂层上. FDA已经批准了Zot为
涂层药物的endeavor洗脱支架系统用于治疗冠

状动脉疾病. Zot的亲脂性是Rapa的2.2倍, 高亲

脂性使得他更容易通过血管细胞壁进入组织

细胞内, 进一步提高了药物在组织内停留的时

间, 使其具有更好的临床疗效. 但是有文献报

道[65]其用于支架涂层可能会促进血栓形成. 移
植方面Chen等[64]报道Zot在移植方面的作用, 
他们发现能够延长大鼠同种心脏移植存活(不
是真正的心脏移植, 而是新生大鼠心脏取部分

移植于受体耳后, 对照组14 d后移植物被吸收, 
所以所有实验在14 d取移植物看是否可以看

得见并且用电刺激看其能否产生电生理反应), 
同时Zot还能抑制混合淋巴细胞培养反应和淋

巴细胞转化T细胞增殖. 目前并未见Zot在器官

移植的基础研究及临床研究的其他报道. 
2.6 Tem Tem是2007年美国FDA正式批准的一种

Rapa可溶性酯化衍生物, 主要用于晚期肾癌的

治疗[66-69]. 该药物也已通过治疗乳腺癌的二期临

床[70]; 同时还用于治疗胶质瘤[71,72]、肝癌[73,74]、

肺癌[75]等癌症; 目前正在进行其用于治疗B淋

巴细胞癌的二期临床试验[76]. 目前, Tem主要应

用于抗肿瘤研究, 并未见在实体器官移植领域

的研究报道. 该药物在移植模型上的应用也仅

限于肿瘤的移植[77-79], 其目的还是用于肿瘤的

治疗. 

3  结论

Rapa作为一种免疫抑制剂给维持胰岛移植物

的存活带来显著帮助, 但是其也对胰岛本身造

成直接损伤. 他能抑制胰岛细胞的增殖; 在一定

程度上促进胰岛细胞的凋亡; 并能直接损害胰

岛细胞的功能, 减少胰岛素的分泌. 文中所提的

Rapa衍生物作为新型药物, 目前主要应用于抗

肿瘤治疗, Eve还应用于器官移植排斥反应的防

治. Def和Zot迄今为止, 未见在器官移植领域有

研究报道, 但他们作为Rapa的衍生物, 是有潜

力的抗排斥药物. 而这四种衍生物对胰岛是否

同样具有毒性, 目前鲜有研究. 他们是否是胰岛

移植的合适用药尚需进一步的研究, 而其中的

具体机制也有待进一步的探索. 
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