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摘要:　免疫增强剂的种类按其来源可分为化学合成小分子(咪喹莫特 , 二硫卡钠);微生物制剂(分枝杆菌类及

其他细菌制剂);生物制剂和中草药等。免疫增强剂具有抗感染 、抗肿瘤及对自身免疫病的治疗或辅助治疗作用。
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　　随着现代医学 、细胞生物学及分子生物学的发

展 ,人们逐渐认识到 ,许多疾病的发生 、发展与机体

免疫系统功能缺陷和功能失调有着密切的联系。影

响机体正常免疫系统功能的原因有:①各种先天或

后天自身免疫功能缺陷;②各种急慢性细菌 、病毒感

染;③人为因素 ,包括器官移植引发的排斥反应 ,以

及放 、化疗等医疗手段导致的继发性免疫功能下降。

针对以上原因调节患者免疫功能 ,已成为各国医药

工作者研究的重点。

用于免疫疗法的药物往往可分为免疫增强(调

节)剂 、免疫抑制剂两类 ,目前多统称为免疫调节剂。

免疫调节剂按来源分有化学合成小分子 、微生物制

剂 、生物制剂和中草药等。临床上 ,免疫抑制剂主要

用于治疗自身免疫性疾病和防止移植的排异反应。

越来越多的此类药物正在被广泛地研究着 。本文将

重点讨论免疫增强剂的临床应用现状 。

1　免疫增强剂种类

1.1　化学合成小分子

咪喹莫特(imiquimod)及其类似物是化学合成

的小分子中惟一的干扰素诱导免疫调节剂 ,可诱导

干扰素和其他细胞因子的产生 ,表现为抗病毒和抗

增殖活性。

二硫卡钠 (ditiocarbsodium)作用于右大脑皮

质 ,调控肝脏生成特异性因子或胸腺生成血清胸腺

因子 ,这些因子均可刺激前体细胞分化为 T细胞 ,触

发 T细胞成熟的各个阶段。同时 ,因其抗氧化作用 ,

二硫卡钠可抑制核因子-κB的活化 ,从而抑制炎性

细胞因子的产生
[ 1]

。

匹多莫德(pidotimod)是一种化学合成的高纯度

二肽 ,是惟一具有口服生物活性的免疫促进剂。其

可促进巨噬细胞及中性粒细胞的吞噬活性 ,激活 NK

细胞 ,促进有丝分裂原引起的淋巴细胞增殖 ,并通过

刺激白介素 -2和干扰素 -γ促进细胞免疫反应
[ 2]

。

1.2　微生物制剂

分枝杆菌类:(1)治疗用卡介苗 ,一种全菌体 、

高浓度的活菌苗;(2)卡介苗多糖核酸 ,由灭活卡介

苗演变而来;(3)冻干卡介苗胞壁匀浆(BCG-CW);

(4)灭活草分枝杆菌液 ,是极低浓度的 、加热灭活的

草分枝杆菌悬液;(5)冻干母牛分枝杆菌制剂 ,是菌

细胞破碎液
[ 3]

。

其他细菌制剂:①铜绿假单胞菌甘露糖敏感血

凝 (PAMSHA)菌毛株疫苗 ,一种全身免疫用疫苗;

②乌苯美司(ubenimex),一种从橄榄网状链霉菌的

过滤液中发现并提取合成的小分子二肽化合物 ,具

有诱导肿瘤细胞凋亡和促进宿主细胞免疫功能的双

重功能;③必思添 (biostim), 是从肺炎克雷伯菌

K201菌株中提取的一种纯化糖蛋白 ,能增强细胞的

趋化作用和使白介素 -1分泌增加;④多价细菌溶解

产物(bacteriallysates,泛福舒


),提取自 8种呼吸道

常见致病菌 ,能激活粘膜分泌免疫球蛋白 。

1.3　生物制剂

细胞因子 ,包括①干扰素(interferon, IFN), IFN-

α、IFN-β和 IFN-γ,分别由白细胞 ,成纤维细胞和活

化 T细胞产生 , IFN-α和 IFN-β主要具有抗病毒作

用 , IFN-γ的免疫调节作用较强 。 ②白细胞介素(in-

terleukin, IL), IL-2可促进 T细胞增殖 ,促进 NK细

胞 、CTL和 LAK细胞的分化 ,还可诱导一系列淋巴

因子的产生 ,已应用于临床。 IL-1、3、4、6、11等正在
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进行临床试验。 ③集落刺激因子(colonystimulating

factor, CSF),可刺激不同范围的血细胞功能 ,临床用

作免疫调节剂的有粒细胞集落刺激因子(G-CSF)及

粒细胞 -巨噬细胞集落刺激因子(GM-CSF)。

转移因子(transferfactor, TF),包括正常人白细

胞转移因子和胎盘转移因子 (胎盘肽)。前者是从

健康人白细胞中提取制得的一种多核苷酸和多肽小

分子物质 ,具有获得供体样的特异和非特异细胞免

疫功能 ,并能促进释放干扰素。后者以抗乙肝胎盘

转移因子为多见 ,采用对乙肝具有特异活性的胎盘

为原料制得 ,能针对性调节和增强机体抗乙肝病毒

感染的细胞免疫功能 。另有 ,乙肝免疫核糖核酸 ,是

从 HBsAg免疫的动物脾及淋巴结提取而得 ,可传递

特异性免疫 ,并诱导干扰素生成 。

胸腺肽 ,普遍应用的有从小牛或猪的胸腺中分

离得到的胸腺肽 、胸腺素。合成胸腺五肽(TP-5),是

胸腺生成素 Ⅱ (thymopoletinⅡ )第 32 ～ 36位氨基酸

残基片段 ,仍保留胸腺生成素 Ⅱ的生物活性。具有

诱导 T细胞分化 、成熟并活化的功能 ,增强 NK细胞

的活性和巨噬细胞的吞噬功能;能提高人体血液中

超氧化物歧化酶(SOD)的活性 ,并能降低脑和肝脏

等组织中的丙二醛(MDA)浓度
[ 4]

。

免疫球蛋白 ,主要有人丙种球蛋白 、乙型肝炎高

效价免疫球蛋白等。

1.4　中草药

很多植物提取物具有增强机体免疫功能的作

用 ,其中主要的具有免疫活性的物质是多糖或糖缀

合物(glycoconjugates),包括糖肽 、蛋白多糖等 。临

床常用的有香菇多糖 、云芝多糖 、猪苓多糖 、灵芝多

糖 、牛膝多糖 、黄芪多糖等。另外还有几种植物提取

物的复合制剂。这类物质为非特异性免疫增强剂 ,

往往具有双向调节作用。

2　临床应用

2.1　各种急慢性细菌 、病毒感染

免疫增强剂并不能直接作用于细菌或病毒体 ,

而是通过增强非特异性或特异性的细胞免疫 、体液

免疫功能 ,促使机体自主地清除细菌或病毒。

近年来 ,用免疫增强剂改善免疫功能已成为防

治呼吸系统感染性疾病的重要手段 。转移因子 、胸

腺肽 、必思添 、泛福舒


、匹多莫德及施宝利通(由紫

锥菊的根 、西侧柏的叶和赝靛的根组成的制剂)等 ,

与抗生素联用治疗小儿反复呼吸道感染或慢性阻塞

性肺病 ,有较好的临床疗效和安全性 ,能明显减少呼

吸道感染的发作次数及发病的严重程度 ,并缩短住

院时间
[ 5, 6]

。使用灭活草分枝杆菌液 、冻干母牛分枝

杆菌制剂 、卡介苗多糖核酸或 IL-2,配合化学药物治

疗肺结核 ,特别是难治性或耐药性肺结核 ,可以缩短

疗程 、减小不良反应 、增强疗效
[ 7]

。

免疫增强剂对于真菌感染也有很好的治疗效

果 。在常规治疗复发性霉菌性阴道炎的同时 ,加用

转移因子或胸腺肽 ,可积极恢复机体免疫力 ,增强对

真菌的抵抗力 ,不但易于疾病的恢复 ,而且不容易再

感染
[ 8]

。

虽然外科技术和抗菌药物的应用水平已有很大

提高 ,但外科感染和手术后感染仍严重威胁着外科

病人的生命 。有研究者使用胸腺肽 α1,发现其在外

科感染及重大手术中可提高免疫功能 ,有利于病人

恢复
[ 9]

。由病毒感染引起的消平疣 、尖锐湿疣 、单纯

疱疹等疾病 ,单用抗病毒药物虽有效 ,但易复发。考

虑到此类患者大都存在免疫功能的紊乱 ,所以在常

规治疗的基础上合用免疫增强剂。临床上使用卡介

苗多糖核酸 、转移因子 、干扰素 、合成胸腺五肽等 ,取

得良好效果
[ 10]

。抗乙肝胎盘转移因子(泰来肽)作

为治疗慢性乙型肝炎的免疫增强剂 ,已经广泛应用

于临床 ,取得良好效果 。艾滋病(AIDS)的特征为细

胞免疫严重缺损 ,因此有多种免疫调节剂已用于

AIDS前期病人。例如合成胸腺五肽可使 AIDS前期

病人临床症状明显好转;但对于晚期 AIDS病人 ,由

于其淋巴细胞耗竭 ,使用胸腺五肽无效
[ 5]

。

2.2　肿瘤

越来越多的研究表明 ,原发性或继发性免疫缺

陷 、免疫功能失调 ,是肿瘤得以存在和发展的一个主

要原因 。一方面 ,以 T细胞为主的细胞免疫监视功

能减弱或受到抑制 ,使得肿瘤细胞逃过机体自身正

常的免疫监控而存活生长;另一方面 ,肿瘤患者的免

疫系统由于治疗中运用的放疗 、化疗手段 ,而受到极

大损伤 。以此为理论基础 ,越来越多的免疫增强剂

被应用于临床 ,参与肿瘤的综合治疗 。

手术切除是治愈肿瘤的有效方法 ,但手术本身

对机体是一种损伤:术后的第 1天机体免疫功能明

显下降 ,患者的宿主防御系统受手术及麻醉打击处

于最差状态 ,第 3天开始恢复 ,第 7天基本恢复正

常 。这种状况为术后机体残存肿瘤的浸润生长或转

移提供了机会。因此 ,在肿瘤患者围术期进行免疫

调节治疗 ,是提高术后综合治疗效果的一个好方法。

一项通过对非小细胞肺癌患者围术期应用胸腺肽治

疗后细胞免疫变化的动态观察试验表明 ,在手术前

对试验组连续应用胸腺肽静脉滴注 ,术后第 3天试
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验组 CD4已明显上升接近正常水平 , CD8下降 ,

CD4/CD8比值接近正常;未用免疫增强剂组在术后

第 16天才恢复正常
[ 11]

。卡介苗及其各种制剂 ,用

于肿瘤的术后防治报道甚广 。在我国 ,治疗用卡介

苗是临床公认适用于膀胱癌术后防治复发的首选药

物 。最佳的适用对象是浅表性膀胱癌 ,术后活菌卡

介苗膀胱灌注 ,能使复发率下降一半 。

化疗和放疗往往会严重破坏肿瘤患者的免疫系

统 ,而免疫增强剂恰恰能起到增强机体免疫功能的

作用。合成胸腺五肽用于肿瘤化疗病人 ,可以明显

改善化疗所致的淋巴细胞转化率和 NK细胞活性的

降低 ,且可以防止化疗引起的 CD4降低
[ 5]

。在 301

例癌症患者的治疗过程中使用 PAMSHA菌毛株疫

苗 ,结果证实它能全面提高及调整癌症患者的体液

免疫和细胞免疫功能 ,增强抑制和杀伤癌细胞的效

应
[ 12]

。同样是微生物制剂 ,草分枝杆菌制剂乌体林

斯(Utilin′S′Injection)与化疗联用可显著减轻化疗对

机体免疫功能的抑制 ,同时也能直接对癌细胞产生

抑制作用。刘福坤等
[ 13]
研究了乌体林斯对结直肠癌

患者术后化疗过程中免疫功能的影响 ,发现其对患

者的细胞免疫和体液免疫都有显著的促进作用。乌

苯美司已上市多年 ,实践证明 ,无论是作为手术后的

辅助药物 ,还是放 、化疗的联合用药 ,其对实体肿瘤

如胃癌 、食管癌 、肠癌 、非小细胞肺癌 、鼻咽癌 、膀胱

癌 、肾癌 、恶性黑色素瘤 ,都有一定的治疗效果 ,可提

高宿主细胞免疫功能 ,延长生存期 ,且没有严重不良

反应
[ 14]

。香菇多糖 、裂褶多糖 、猪苓多糖和云芝多

糖等 ,也已作为抗肿瘤辅助治疗药物用于临床 。

个别免疫增强剂 , 可以单独用做抗肿瘤药物。

咪喹莫特除了用于治疗人乳头状瘤病毒引起的成人

生殖器及肛周尖锐湿疣外 ,有研究证实 5%咪喹莫

特软膏治疗浅表基底细胞癌是安全有效的
[ 15]

。咪

喹莫特还能有效治疗一些皮肤肿瘤性病变 ,包括恶

性黑色瘤 、皮肤 T细胞淋巴瘤 、原位鳞癌等
[ 16]

。另

外 , Szeimies等人进行了 Ⅲ期双盲随机对照临床研

究 ,证明咪喹莫特可用于治疗光化性角化病
[ 17]

。

2.3　先天性免疫功能缺陷引发的疾病

随着免疫学研究的进展 ,已证明一些疾病与免

疫功能紊乱有关。因此在使用常规药物治疗的同

时 ,辅用免疫增强剂 ,可以起到双向调节免疫机能的

作用。例如 ,采用激素联合胸腺肽或转移因子治疗

特发性血小板减少性紫癜 ,用胸腺肽或转移因子辅

助治疗有免疫缺陷的癫痫患者等 ,均取得一定临床

疗效 ,但远期效果尚待观察
[ 18, 19]

。

自身免疫性疾病往往发病原因比较复杂 ,应用

某种特定免疫增强剂可能会由于良性调节了其中某

一因素而发挥一定治疗作用。我国早在 20世纪 60

年代中就开始应用卡介苗防治支气管哮喘 ,也有报

道使用合成胸腺五肽治疗类风湿性关节炎 。但是在

SARS期间 ,有研究者发现多例预防性应用免疫增强

剂诱发或加重了风湿病的情况
[ 20]

。毕竟自身免疫

性疾病是机体处于超敏状态的反映 ,从这一角度看 ,

其治疗药物与免疫增强剂的作用相悖 。这两者之间

到底有怎样的因果相互关系 ,尚无定论。

3　临床研究及应用展望

3.1　特异性免疫增强剂的应用

目前 ,临床上应用的大多是非特异性免疫增强

剂 。随着免疫学研究的深入 ,能诱导增强机体特异

性免疫功能的免疫增强剂开始出现在临床医生手

中 。肿瘤抗原特异性转移因子(TSP-TF)是用取自

于患者自身的肿瘤组织 ,提取抗原后免疫动物 ,再从

经免疫的动物淋巴组织中提取的针对患者肿瘤的特

异性免疫调节物质。该物质应用于患者后 ,能调动

并增强患者自身针对肿瘤的特异性免疫杀伤作用 ,

达到抑制和杀伤自体肿瘤的目的;同时也有与其他

转移因子类似的非特异性免疫增强作用。自体肿瘤

疫苗主动特异性免疫治疗与之略有不同 ,它是用患

者自身肿瘤细胞 ,灭活后加重组人 IL-2、重组人粒细

胞单核细胞 CSF、特制中药提取物及福氏不完全佐

剂制成疫苗 。将其于进展期肿瘤术后应用 ,可增强

特异性细胞免疫功能 ,对杀灭残留癌细胞 、阻抑肿瘤

复发 、提高远期疗效有一定作用 ,可能成为术后重要

的治疗方法
[ 21]

。类似的 , Steiner等人将患者自体肿

瘤细胞培养物用纽卡斯尔氏病病毒处理 ,制成疫苗 ,

用于多形性成胶质细胞瘤和头颈扁平细胞瘤术后 ,

能够安全有效的延长患者存活时间
[ 22, 23]

。除了肿

瘤特异性转移因子 ,还有乙肝特异性转移因子 、真菌

特异性转移因子 ,正在被临床研究或使用 。

以基因工程为基础的 DNA疫苗 ,已经在许多难

治性感染性疾病 、自身免疫性疾病 、过敏性疾病和肿

瘤性疾病的预防及治疗领域显示出广泛的应用前

景 。在国外 ,有若干核酸疫苗品种进入 I期临床试

验阶段 。

随着研究的深入和经验的积累 ,特异性免疫增

强剂———这类特异性强 、疗效确切 、几乎无不良反应

的免疫调节剂必将更加广泛地为患者带来福音 。

3.2　双向免疫调节剂的应用

由于免疫调控十分复杂 ,一个药物在提高某些
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免疫功能的同时 ,有时亦会抑制另一部分功能 。随

着研究的深入 ,不少免疫药物显示了作用的双向性。

二硫卡钠能促进 T细胞分化增殖 ,又能抑制炎性细

胞因子产生 , 1990年前后 ,它曾被认为是安全有效

的抗艾滋病用免疫调节剂
[ 24]

;而到了 20世纪 90年

代中 ,则出现一些报道 ,称二硫卡钠对 HIV感染者

并无益处 ,甚至会增加机会感染的可能
[ 25]

。目前 ,

它的抗炎活性正在被研究 ,希望能用于关节炎的治

疗
[ 26]

。很多中药免疫调节剂可以双向调节人体的

免疫功能 ,既能抑制自身免疫反应引起的细胞损伤 ,

又能促进清除外来入侵物的激活反应 ,可以避免单

用免疫抑制剂或免疫促进剂带来的不良反应。无论

是单剂或复方制剂 ,还是从据有扶正驱邪功效的中

药中提取的植物多糖 ,都具有广阔的研究前景 。
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