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环孢霉素 A 对妊娠的调节作用 
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 
摘要：环孢霉素 A(cyclosporine A，CsA)是大环内酯类免疫抑制剂，主要用于抑制移植器官的排斥反应和治疗某些自身免

疫性疾病。近年来在妇产科领域的研究显示，CsA 对复发性流产及其他妊娠并发症可能有治疗作用，CsA 能诱导母胎免

疫耐受，还对滋养细胞的生物学行为发挥良性调节作用，从而改善妊娠结局，并有望成为新型保胎药。 

关键词：环孢霉素 A；免疫抑制剂；复发性流产；免疫耐受；滋养细胞 

中图分类号：R979.5       文献标志码：A       文章编号：1007-7693(2015)05-0629-06 

DOI: 10.13748/j.cnki.issn1007-7693.2015.05.028 

 

                              

作者简介：王先利，女，硕士，药师    Tel: (021)33189900-6575    E-mail: xianliwhappy@163.com    *通信作者：杨振宇，男，硕士，

主管药师    Tel: (021)33189900-8347    E-mail: yangzhenyumaster@126.com 



 

·630·         Chin J Mod Appl Pharm, 2015 May, Vol.32 No.5                          中国现代应用药学 2015 年 5 月第 32 卷第 5 期 

Modulation of Cyclosporin A on Pregnancy 
 
WANG Xianli, ZENG Tao, YANG Zhenyu*(Department of Pharmacy, Obstetrics and Gynecology Hospital of Fudan 

University, Shanghai 200090, China) 

 
ABSTRACT: Cyclosporin A(CsA) is a macrolide immunosuppressant which can suppress immunological rejection of 
transplanted organ and treat some autoimmune diseases. Recently, researches on application of CsA in gynecology and obstetrics 
have been carried out and revealed that CsA can treat recurrent spontaneous abortion and other complications of pregnancy. CsA 
can induce the maternal fetal immunity tolerance, have favorable effect on the biological behavior of trophoblasts and improve 
the pregnancy outcome. So it is expected to be a potential medicine for the treatment of pregnancy loss. 
KEY WORDS: cyclosporine A; immunodepressant; recurrent spontaneous abortion; immunity tolerance; trophocyte 

 

自 1983 年环孢霉素 A(cyclosporine A，CsA)

作为一种免疫抑制药物首次以商品名 Sandimmun

问世以来，由于其有效的免疫抑制作用，使移植

器官的存活时间延长，是器官移植发展史中的一

个里程碑。随着 CsA 药效学研究的不断深入与扩

展，除在移植医学中的应用外，在治疗一些自身

免疫性疾病如银屑病、系统性红斑狼疮等也取得

良好疗效。近年有研究显示 CsA 对复发性流产及

其他妊娠并发症可能有保护作用，CsA 能通过多

种途径诱导母胎免疫耐受；还可抑制滋养细胞的

凋亡，并增强其增殖、运动、迁移和侵袭能力，

有望成为新型保胎药。笔者对其药效学作用及在

妊娠方面的应用研究做一综述。 

1  CsA 的免疫抑制作用 

1.1  CsA 对 T 细胞选择性抑制作用 

CsA 经典的细胞内信号通路是与 T 细胞的胞

内受体亲环素(cyclophilin，CYP)结合形成 CsA- 

CYP 复合物后，抑制钙调素(calmodulin，CaM)-

钙神经蛋白(calcineurin，CaN)活化 T 细胞核因子

(nuclear factor of activated T cells，NFAT)信号通路

即 Ca2+/CaM/CaN/NFAT 信号通路，影响 TGF-α、

IL-2、IL-3 等多种细胞因子的基因转录，阻碍 T

细胞的活化与扩增及其免疫应答反应的产生。除

此途径外，CsA 还可通过抑制 c-Jun 氨基末端激酶

和 p38 分子活性干扰抗原诱导的 T 细胞激活[1]。 

1.2  CsA 对其他免疫细胞的抑制作用 

CsA 可影响单核/巨噬细胞系统一些细胞因子

与趋化因子表达，如抑制 IL-12、单核细胞趋化蛋

白-1 及受激活调节正常 T 细胞表达和分泌因子的

基因表达并促进 TGF-β 的基因表达[2]；CsA 除抑

制外周淋巴细胞的增殖，干扰 IL-2 和 IFN-γ 的表

达外，还可调控人可溶性白细胞抗原-I 或靶细胞诱

导的 NK 细胞凋亡[3]；CsA 可抑制 NKT 细胞 IL-2、

IL-4 及 IFN-γ等细胞因子的产生来阻碍 Thl 型免疫

反应的发展[4]；CsA 可干扰树突状细胞(dendritic 

cell，DC)分泌 IL-12，妨碍 Th0 细胞向 Thl 型分化。

因此，CsA 可通过改变多种细胞因子的分泌诱导

免疫反应向 Th2 型偏移，诱导免疫耐受[5]。 

2  CsA 的抗凋亡作用机制 

除免疫抑制作用外，CsA 还可抑制细胞凋亡，

如其能抑制 Bcl-2 的表达，促进 Bax 的表达，发挥

抗凋亡效应[6]；还能抑制凋亡前转录因子 Nur77

的 DNA 活性而发挥抗凋亡作用[7]。另外，CsA 可

阻断线粒体基质嗜环蛋白-D 与线粒体内膜的结合

及线粒体内膜非特异性通透性转变孔的开放，从

而抑制线粒体凋亡途径引起的细胞凋亡。CsA 这

种抑制细胞凋亡的作用，使其在其他领域如在治

疗心肌细胞损伤、神经元损伤及重症肌无力等疾

病也有一定的应用前景[8-10]。 

3  CsA 的其他药效学作用机制 

有研究显示，CsA 还具有促进肿瘤细胞增殖

作用，并可通过诱导 TGF-β1 增强肿瘤细胞的运动

及侵袭能力，促进其在体内外的生长[11]。亦有研

究揭示 CsA 可促进成龈纤维细胞过度增殖，从而

促进牙龈增生等[12]。 

4  CsA 与妊娠 

现有研究发现，CsA 对母-胎界面具有双重调

节作用，可抑制母体免疫细胞过度激活，诱导免

疫耐受；同时对滋养细胞生物学功能具有促进作

用，从而有利于妊娠维持。 

4.1  CsA 对母胎免疫耐受的影响 

妊娠实质是同种异体移植，胎儿作为半同种

移植物能避开母体免疫攻击，并存活发育至分娩，

实质是一种免疫耐受。母体外周血及母胎界面 Th2

型免疫优势及调节性 T 细胞扩增是母胎免疫耐受

的标志，这种免疫耐受状态的建立和维持需多种
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细胞和细胞因子共同参与并发挥相互协同作用才

能实现。若这种耐受机制失调使母胎界面向 Th1

型免疫发展可导致母体对胎儿的免疫排斥，主要表

现为反复自然流产(recurrent spontaneous abortion，

RSA)和子痫前期等妊娠并发症[13]。 

已有研究表明，CsA 可通过多途径来抑制母

胎间的免疫排斥反应，诱导免疫耐受[14]。CsA 可

抑制母胎界面 Th1 型细胞因子 IL-2 和 IFN-γ 的分

泌，促进 Th2 型细胞因子 IL-10 的分泌。此外，

CsA 可抑制 IL-1 等免疫因子，诱导母胎界面向 Th2

型免疫为主的模式发展[15-16]；且 Th2 型细胞因子

又可阻止 Th0 细胞向 Th1 细胞的诱导，从而有利

于免疫耐受的形成。 

动物实验研究显示妊娠早期给予 CsA 干预，

可显著抑制母体淋巴细胞对父系抗原的反应，诱

导 CD4+CD25+调节性 T 细胞(regulatory T cell，Treg)

的扩增。扩增的 CD4+CD25+Treg 经 T 细胞受体介

导的信号通路活化后，能抑制自身反应性 T 细胞

的活化与增殖，并能抑制 Th1 型细胞因子的产生，

诱导免疫反应向 Th2 型免疫偏移，从而有利于妊

娠状态的维持[17]。 

此外 CD80 与 CD86 是表达于 B 细胞、巨噬细

胞及 DC 等抗原递呈细胞表面的协同刺激分子，通

过 T 细胞表面受体 CD28 和细胞毒 T 淋巴细胞相关

抗原-4(cytotoxic T lymphocyte-associated antigen-4，

CTLA-4)相互作用后，在诱导 T 细胞活化过程中起

重要作用。对 CD80/CD86 的干预是诱导抗原特异

性免疫耐受和诱导调控 Th 细胞分化的重要手段。

应用 CD80和 CD86抗体干预小鼠流产模型显示小

鼠体内 IFN-γ、TNF-α等 Th1 型细胞因子分泌下降，

IL-4、IL-10 等 Th2 型细胞因子增加；与此同时发

现 T 细胞 CTLA-4 表达上调及 CD28 表达下调，且

胚胎吸收率下降，利于流产小鼠妊娠维持[18]。介

于此作用已有研究证实应用 CsA 同样干预小鼠流

产模型后，能升调节 CTLA-4，降调节 CD80、CD86

及 CD28，有利于流产小鼠母胎免疫耐受的建立[19]。 

4.2  CsA 对滋养细胞的良性调节作用 

除免疫耐受外，成功妊娠还需早孕期滋养细

胞具有良好的生物学功能，滋养细胞增殖及侵袭

功能的正常发挥有利于囊胚的着床、胎盘形成及

胚胎的发育[20]。现有研究证明 CsA 能抑制凋亡、

促进滋养细胞增殖，增强其运动、迁移和侵袭能

力。低浓度 CsA 可提高早孕期人滋养细胞的增殖

及侵袭力，通过 MAPK/ERK1/2 信号通路促进人早

孕期滋养细胞基质细胞衍生因子-1(stromal cell- 

derived factor-1 ， SDF-1) 与 趋 化 因 子 受 体 4 

(hemokine receptor 4，CXCR4)的表达，上调的

SDF-1/CXCR4 信号轴进而增强滋养细胞增殖与侵

袭功能，同时 CsA 亦可经 Ca2+/CaN/NFAT 通路促

进滋养细胞的增殖与侵袭 [21-23]；还可通过活化

FAK/Src/ERK 信号通路，上调 MMP2 与 MMP9 的

表达和下调 E-cadherin 的表达，促进人滋养细胞

的迁移和侵袭[24-25]。此外 CsA 还可通过促进滋

养细胞肌肉巨球蛋白基因的高表达及抑制抑癌

基因 NM23-H1 的基因表达来增强滋养细胞侵袭

能力[26-27]。 

Hung 等[28]研究显示，正常孕足月胎盘组织经

缺氧-复氧处理后，绒毛间质细胞的促凋亡蛋白

Bax 及 Bak 表达升高，凋亡细胞数增加；经 CsA

预处理的胎盘组织再予缺氧-复氧处理后，胎盘过

氧化物生成减少，细胞凋亡数明显下降，这些结

果提示，CsA 可能通过影响活性氧簇 (reactive 

oxygen species，ROS)生成，抑制线粒体相关的细

胞凋亡，从而减少妊娠晚期滋养细胞的凋亡。 

新近研究结果也显示，CsA 干预能改善氧化

应激状态下人绒毛膜上皮癌细胞系 JEG-3 细胞的

生物学行为，可减少细胞内 ROS 及丙二醛产生，

并能增加 ROS 清除，增强滋养细胞的抗氧化损伤

能力，抑制氧化应激损伤所致的滋养细胞调亡[29]。

综述所述，CsA 可通过多途径发挥对滋养细胞的

升调节作用。 

5  CsA 与 RSA 

RSA 是指与同一性伴侣连续发生 2 次或 2 次

以上的自然流产。目前已经明确的病因包括：患

者生殖道畸形等解剖因素、内分泌因素、感染性

因素、自身抗体因素、染色体因素，余约 50%左

右发病原因不明。不明原因中有相当一部分与母

胎免疫耐受机制紊乱有关，表现为患者外周血

Th1/Th2 细胞因子平衡向 Th1 偏移、CD4+CD25+T

细胞比例较正常对照组显著降低及 CD28 分子的

表达水平显著高于对照组，且目前对于免疫因素

性不孕尚无好的治疗方法，是困扰妇产科医师的

难题[30]。现有研究显示 CsA 能诱导母胎界面免疫

耐受，改善自然流产小鼠预后并有促绒毛滋养细

胞增殖、迁移及侵袭等作用，故为其在治疗流产

相关疾病上奠定了一定的理论基础与实验依据。
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目前临床上已有联合 CsA 治疗难治性不明原因复

发性流产报道，付锦华等报道筛选入组的 6 例患

者中，其中 2 例为早孕 RSA，4 例为孕中期因胎儿

生长异常、重度子痫前期致 RSA 患者。有 3 例配

合治疗成功至孕足月分娩，仍有 3 例患者未满 37

周即进入产程，母婴均健康。产后 42d 随访，母

婴无异常，孕妇情况均恢复妊娠前状态[31]。 

6  CsA 在妊娠期应用的安全性分析 

6.1  CsA 血药浓度监测 

作为一种亲脂性环状多肽类免疫抑制剂，CsA

治疗窗窄，是须严格控制剂量进行血药浓度监测

的药物。由于妊娠期母体生理改变会影响药物的

吸收、分布、代谢及排泄，在孕早期因孕吐、胃

排空延长及肠蠕动减弱等因素会导致口服药物的

吸收延迟并降低血浆药物浓度；在孕晚期由于血

容量增加约 40%~45%，增加药物的分布容积，血

浆药物浓度会相对下降，这些因素均促使在孕期

使用 CsA 时需增加血药浓度监测的频次并根据监

测结果进行剂量调整。其次，CsA 主要由肝药酶

细胞色素 P450 3A 家族代谢，且该肝药酶亦是其

他药物代谢的主要酶，故易发生药物间相互作用，

导致 CsA 血药浓度的波动，影响疗效或产生毒性

反应，对于有合并用药的患者更需监测血药浓度，

实时调整给药剂量[32]。此外不同厂家生产的口服

剂型，药物生物利用度有差异，临床上若需进行

产品的调整时，也需血药浓度监测。目前常用血

药浓度监测方法有高效液相色谱法、荧光偏振免

疫分析法及高效液相色谱-串联质谱法等[33]。 

6.2  CsA 在妊娠期的应用 

因脂溶性特性，使 CsA 易透过胎盘屏障，并

进入胎儿血液循环，Flechner 等[34]报道，在羊水中

检测到 CsA，但 Sangalli 等[35]的动物实验未得出相

同结论。Lewis 等[36]及 Venkataramanan 等[37]发现

在孕妇胎盘组织及脐带血中可检测到 CsA。在妊

娠安全性分级上，美国食品药品管理局(food and 

drug administration，FDA)将其归为 C 类，即动物

研究显示毒性，人体研究资料不充分，但用药时

可能患者的受益大于危险。此外 CsA 亦可分泌至

乳汁中，美国儿科学会建议服用母亲禁止母乳喂

养[38]。 

目前妊娠期应用 CsA 的文献报道[32]主要来源

于移植术后妊娠妇女及自身免疫性疾病妊娠患

者。来自移植术后妊娠妇女的资料显示 CsA 似乎

不是强致畸因子，但可增加早产儿及低出生体重

儿的比率，并增加孕妇合并高血压、子痫前期及

妊娠期糖尿病的风险。但亦有文献认为一些移植

术后患者因病情需要在应用 CsA 同时往往合并应

用其他免疫抑制剂、抗高血压药物或抗菌药物等，

由于这些合并用药的存在，很难判断这些不良影

响到底由何药物引起，亦可能是母体疾病原因或

是多因素共同作用的结果[32]。对于子代的影响，

有文献通过随访移植术患者的子代 52 个月，监测

这些子代的肾功能、血压及尿蛋白等，结果无明

显不良影响[39]；另一项研究随访评估 39 例肾移植

后妊娠患者的子代的认知力和行为发育，结果显

示孕期服用 CsA 对子代的神经行为发育无负面影

响，但仍提议行更长期的随访以便观察一些迟发

型的不良反应[40]。这些成功妊娠的报道为 CsA 用

于治疗 RSA 提供了一定的临床基础。 

7  结语与展望 

现有研究虽为 CsA 治疗 RSA 等妊娠失败患者

提供一定的理论及实验基础，但此类疾病毕竟不

在 FDA 批准的用药适应症范围内，且该部分用药

人群特殊，患者多为计划妊娠或已为妊娠状态，

需对患者进行充分的告知包括该治疗为超说明书

用药、治疗相关风险即不良反应和可能受益情况

等，经过患者的知情同意后方可进行治疗。另外

关于其在治疗妊娠失败相关疾患的用法用量、用

药时间窗及发挥最好药效学时血药浓度等问题需

进行深入的临床试验研究，只有将这些问题研究

清楚，使其在老药新用过程中具有合法性，这样

才能将其开发为新的保胎药物。 
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门诊超说明书用药情况分析及管理对策 
 

王敏华，王莉(宁波市妇女儿童医院，浙江 宁波 315000) 
 

摘要：目的  分析门诊超说明书用药情况，为规范化管理超说明书用药提供参考，促进临床合理用药。方法  以药品说

明书为依据，从适应证、适应人群、给药剂量、给药频次、溶媒、给药途径和禁忌证等方面对宁波市妇女儿童医院分院

2014 年 8 月门诊处方的超说明书用药情况进行统计与分析，并根据临床指南、专家共识、循证医学或文献等以判断其合

理性，提出管理对策。结果  有 1 866 张处方出现超说明书用药，占总处方的 18.69％。超说明书用药记录共有 3 972 条，

占总用药记录的 15.52%，其中“未提及儿童用药信息”是最常见的超说明书用药类型，占 53.00%，其他依次是给药频次

(17.55%)、给药剂量(10.70％)和超年龄用药(9.09％)等。结论  本院超说明书用药基本合理，但为了保障患者用药安全，

应加强超说明书用药的规范化管理。 
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Analysis and Management Countermeasures of Off-label Drug Use in Outpatient Prescriptions  
 
WANG Minhua, WANG Li(Ningbo Women & Children’s Hospital, Ningbo 315000, China) 
 
ABSTRACT: OBJECTIVE  To investigate off-label drug use in outpatient, and provide references for the standardization 
management of off-label drug use to promote rational clinical use of drugs. METHODS  According to drug instructions, 
off-label prescriptions collected from the outpatient department of the branch  hospital in August 2014 were analyzed 
statistically in seven aspects such as indications, suitable groups, dosage, frequency, solvent, route of administration and 
contraindications. The rationality was evaluated according to clinical guidelines, expert consensus, evidence-based medicine or 
literature. The management countermeasures were proposed. RESULTS  In this investigation, 1 866 off-label prescriptions 
were found, accounting for 18.69% of all prescriptions, and there were 3 972 off-label medication records, accounting for 
15.52% of the total records. “Not mentioned pediatric drug information” was the commonest type of the off-label drug use, 
accounting for 53%, followed by frequency(17.55%), dosage(10.70%) and age(9.09%), etc. CONCLUSION  Off-label drug 
use is basically reasonable in our hospital. In order to guarantee the safety of patients in medication, the hospital should 
strengthen the standardized management of off-label drug use. 
KEY WORDS: off-label drug use; management countermeasures; rational drug use 
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药品说明书作为具有法律效力的文书，是医

师开具处方以及药师审核处方的依据，但医师为

了满足临床治疗需要，常出现超药品说明书用药。

1992 年美国医院药师协会明确药品说明书之外用

法的含义，即适应证、给药方法或剂量在 FDA 批

准的药品说明书之外的用法[1]。它的具体含义包括

给药剂量、适应人群、适应证或给药途径等与药

品说明书中的用法不同的用法[2]。但我国目前超说

明书用药尚无明确立法和统一管理，在临床存在

一定的安全隐患和法律风险。为了规范本院超说

明书用药行为，本文结合本院分院 2014 年 8 月处

方超说明书用药的情况，探讨相应的管理对策。 




