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　　【摘要】　纽兰格林１是一种生长因子，在调控心脏发育和维持心脏功能方面发挥重

要作用。多项动物及临床研究表明，补充外源性重组纽兰格林可持续改善左室收缩功

能，逆转心室重构。
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　　心力衰竭（心衰）是以心功能不全为特征，主要

表现为血流动力学、肾脏功能及神经激素调节异

常，最终导致外周低灌注和运动耐力下降的复杂临

床综合征［１］。尽管治疗手段不断进步，但针对恢复

心脏功能的治疗仍未实现，临床上迫切需要探索新

的药物，以根本改善心衰患者的心功能和预后。重

组纽兰格林（ｒｈＮＲＧ）在临床研究中显示出持续提

高左室收缩功能的作用。本文从病理生理机制及

临床研究方面介绍ｒｈＮＲＧ。

１　纽兰格林１（犖犚犌１）的心脏保护作用

１．１　病理生理学基础

ＮＲＧ１是一种神经调节蛋白，属于表皮生长因

子家族，广泛分布于神经系统、心血管系统、乳腺、

肠及肾脏。ＮＲＧ１通过调节下游信号转导通路，调

控心肌细胞蛋白的表达。一方面，ＮＲＧ１增加心脏

特异性肌球蛋白轻链激酶的表达，增强肌球蛋白轻

链磷酸化的过程，促进心脏肌小节重新有序化，增

强心肌收缩力，同时抑制心脏重构，延缓心脏从代

偿到失代偿的转变［２］。另一方面，ＮＲＧ１调控钙离

子循环，改善心脏的收缩和舒张功能［３］。ＮＲＧ１由

心内膜及微血管内皮细胞表达并释放，通过旁分泌

作用，与心肌细胞表面红白血病病毒癌基因同源物

（ＥｒｂＢ）３或４受体结合，通过配体结合激活受体与

ＥｒｂＢ２二聚化过程，形成ＥｒｂＢ２ＥｒｂＢ４异源二聚

体，进一步激活磷脂酰肌醇３激酶和丝裂原活化蛋

白激酶Ｂ信号通路
［４］。临床应用抗ＥｒｂＢ２抗体联

合蒽环类化疗药物进行治疗，增加了患者心肌损伤

的风险［５］。这一发现证实ＮＲＧ１／ＥｒｂＢ２信号通路

在维持心脏正常功能方面有重要作用。

在病理状态下，ＮＲＧ１／ＥｒｂＢ的表达及信号转

导通路会发生变化。在心衰心室肥厚的代偿阶段，

ＥｒｂＢ２和ＥｒｂＢ４表达上调，激活ＮＲＧ１／ＥｒｂＢ２／４

信号通路，发挥修复心脏及恢复心功能等有利的生

理作用。在心衰终末期，ＥｒｂＢ２和ＥｒｂＢ４表达下

调，其生理作用也受到影响［６］，进一步加重心功能恶

化。研究发现，合并糖尿病或置入左室辅助装置的

患者更易出现ＥｒｂＢ受体表达下调
［７８］。

１．２　动物实验

动物实验已证实ＮＲＧ１／ＥｒｂＢ２／４信号通路在

调控心脏发育及维持生理功能方面的潜在作用。

在新生小鼠中应用ＮＲＧ１可促进肌细胞再生，促进

原始细胞向成熟心肌细胞转化，增加心肌收缩力和

糖摄取能力。同时，该通路参与心肌细胞缺血损伤

后再生、分化和替代瘢痕组织过程，实现心脏损伤

后修复［９１１］。

Ｇｅｍｂｅｒｌｉｎｇ等
［１２］发现，斑马鱼心脏损伤后其血

管周围细胞中ＮＲＧ１急剧减少，此时应用非选择性

ＥｒｂＢ受体抑制剂，可使心肌细胞增殖减少５４％。

更有意义的是，刺激成熟心肌细胞中ＮＲＧ１的表

达，可使心外膜心肌细胞大量增殖分化，室壁厚度

达到正常厚度的４．５倍，但心肌并无病理性肥厚的

证据。研究证实，ＮＲＧ１／ＥｒｂＢ信号通路可参与成

熟心肌细胞的再生过程，发挥心脏保护作用。

Ｐｏｌｉｚｚｏｔｔｉ等
［１３］研究ＮＲＧ１对低温损伤新生小

鼠心脏的作用，发现低温处理可抑制心肌细胞再

生，使心肌形成透壁性瘢痕。在低温处理前应用

ＮＲＧ１１００μｇ／（ｋｇ·ｄ）共３４ｄ可显著提高心脏左

室射血分数（ＬＶＥＦ），减少透壁瘢痕的形成。而在

低温处理后４ｄ开始应用同等剂量的ＮＲＧ１，至
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３４ｄ时可短暂地改善心功能，并不能减少透壁瘢痕

的形成。为探索ＮＲＧ１对人类心肌细胞再生的刺

激作用，选取婴儿的心肌细胞和成年心脏病患者的

心肌细胞，结果显示ＮＲＧ１可刺激２～５个月婴儿

的心肌细胞再生，而对成年心脏病患者的心肌细胞

无明显作用。这提示ＮＲＧ１可能成为先天性心脏

发育不全的一项治疗手段。

２　狉犺犖犚犌的相关研究

基于动物实验结果，推测外源性补充ＮＲＧ１类

似物可能有助于心衰患者的心功能恢复。研究发

现，ＮＲＧ１某些亚型和片段同样具有心脏保护作

用。已有两种ｒｈＮＲＧ合成，分别为重组人纽兰格

林１β（ｒｈＮＲＧ１β）和Ｃｉｍａｇｌｅｒｍｉｎ。

２．１　ｒｈＮＲＧ１β

ｒｈＮＲＧ１β是表皮生长因子的片段，可以直接

靶向作用于受损的心肌细胞。

２．１．１　动物实验　　ｒｈＮＲＧ１β的作用主要包括

增加心输出量，改善线粒体功能，增强肌细胞间连

接和细胞耐受性，同时减少氧化应激损伤和药物的

心脏毒性［３］。

心 肌 梗 死 小 鼠 在 连 续 应 用 ｒｈＮＲＧ１β

１０μｇ／（ｋｇ·ｄ）１０ｄ后，心功能可得到改善，在蒽环

类药物和病毒所致心肌损伤小鼠模型中也得到了

类似结果［１４］。ｒｈＮＲＧ１β在大动物心衰模型及糖尿

病心肌病模型中均显示出改善心肌收缩功能和延

缓心脏重构的作用［１５］。

２．１．２　临床研究　　有关ｒｈＮＲＧ１β用药安全性

及有效性的临床研究已逐步开展，其中两项针对药

物维持治疗病情平稳的射血分数降低心衰患者的

Ⅱ期临床试验证实了ｒｈＮＲＧ１β改善心功能的

作用。

Ｇａｏ等
［１６］开展的评价ｒｈＮＲＧ１β治疗慢性心

衰安全性及有效性的Ⅱ期随机、双盲、多中心、对照

临床试验，共纳入４４例患者，试验组分别连续静脉

输注ｒｈＮＲＧ１β０．３、０．６、１．２μｇ／（ｋｇ·ｄ），共１０ｄ。

结果显示，ｒｈＮＲＧ１β０．６μｇ／（ｋｇ·ｄ）组在给药３０ｄ

后较对照组左室功能明显改善，并出现左室重构逆

转。在给药９０ｄ后，该组心功能进一步改善，左室

容积进一步缩小。Ｊａｂｂｏｕｒ等
［１７］纳入１５例患者予

ｒｈＮＲＧ１β静脉治疗１０ｄ，结果显示，与用药前相比，

患者的心排量增加３０％，肺动脉楔压下降２０％～

３０％，外周血管阻力下降３０％，用药１２周后ＬＶＥＦ

升高１２％。

在安全性方面，两项研究中的不良反应发生率

均超过５０％，但大部分可自行缓解，提示ｒｈＮＲＧ１β
短期应用耐受性良好。两项研究样本量均偏小，需

更大规模的临床研究进一步评估。

２．２　Ｃｉｍａｇｌｅｒｍｉｎ

Ｃｉｍａｇｌｅｒｍｉｎ是大分子全长ｒｈＮＲＧ１β亚型，

与ＥｒｂＢ受体有高亲和力，两者结合后可有效增强

蛋白激酶Ｂ磷酸化，并可以减少阿霉素诱导的细胞

凋亡［１８］。

２．２．１　动物实验　２０１６年，Ｐａｒｒｙ等
［１９］发表一项

关于不同剂量Ｃｉｍａｇｌｅｒｍｉｎ对心肌梗死小鼠左室功

能影响的研究。通过结扎左冠状动脉前降支诱导

小鼠心肌梗死，在结扎７～１４ｄ后每日给予小鼠

Ｃｉｍａｇｌｅｒｍｉｎ，结果显示其可改善小鼠的ＬＶＥＦ，且

改善左室功能的程度呈剂量依赖性。更重要的是，

Ｃｉｍａｇｌｅｒｍｉｎ血清半衰期虽然＜２ｈ，但在间断给药

的情况下，如每周或每两周给药１次，小鼠的左室功

能仍能持续改善，并且超过１０个月。研究证实，

Ｃｉｍａｇｌｅｒｍｉｎ可增强心衰小鼠的心肌收缩力，改善

左室功能，抑制坏死区心肌重构。

２．２．２　Ⅰ期临床研究　２０１６年，Ｌｅｎｉｈａｎ等
［２０］开

展一项Ｃｉｍａｇｌｅｒｍｉｎ治疗左室收缩功能不全心衰的

Ⅰ期、双盲、对照、单变量临床试验，旨在研究

Ｃｉｍａｇｌｅｒｍｉｎ的安全性、耐受性及有效性。结果显

示，单次输注Ｃｉｍａｇｌｅｒｍｉｎ可持续提高患者ＬＶＥＦ，

且作用效果与剂量明显相关。

该研究共纳入４０例有症状的慢性心衰患者，平

均年龄（５７．４±９．８）岁，男性占８３％，纽约心脏病协

会（ＮＹＨＡ）心功能分级Ⅱ级占６０％、Ⅲ级占４０％，

有明确冠状动脉疾病和缺血性心衰者占７３％。具

体纳入标准：（１）纽约心功能分级Ⅱ～Ⅲ级；（２）接

受最佳药物治疗至少３个月；（３）ＬＶＥＦ≤４０％；

（４）无严重肝肾疾病；（５）已置入心脏转复除颤器。

考虑到应用表皮生长因子的潜在肿瘤风险，研究排

除既往有癌症病史的患者，并在入组前常规进行肿

瘤指标筛查［２０］。

研究分为７个剂量递增队列，各队列给药剂量

分别为 ０．００７、０．０２１、０．０６３、０．１８９、０．３７８、

０．７５６ｍｇ／ｋｇ和１．５１２ｍｇ／ｋｇ。其中前３个队列为

低剂量组，后４个队列为高剂量组。每队列按４∶２

比例随机分为Ｃｉｍａｇｌｅｒｍｉｎ组和对照组。单次给药

后第８、１４、２８和９０天评估，电话随访至２４周。研

究结果显示，各队列Ｃｉｍａｇｌｅｒｍｉｎ组ＬＶＥＦ较对照
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组均提高，其中高剂量组ＬＶＥＦ提高较低剂量组更

显著（犘均＜０．０１）。高剂量组ＬＶＥＦ平均提高

９％，并在给药后２８ｄ达到峰值，持续作用超过９０ｄ。

低剂量组在给药后９０ｄ内ＬＶＥＦ降回基线水平。

ＬＶＥＦ变化与剂量有明显相关性（犚２＝０．６７３５，

犘＝０．００１２）。在给药后９０ｄ左室收缩末期容积无

明显减少趋势，未诱发肿瘤［２０］。

药物不良反应主要包括头痛、恶心、乏力、呼吸

困难、低血压等，其中发生率较高的为头痛 （９／２７

对０）和恶心（７／７２对２／１３）。所有不良反应在观察

期间均恢复，未遗留后遗症。期间发生３例严重不

良事件，分别为心绞痛、心衰、肝功能异常。其中最

高剂量Ｃｉｍａｇｌｅｒｍｉｎ组（１．５１２ｍｇ／ｋｇ）中１例患者

肝功能异常达到美国食品药品管理局（ＦＤＡ）严重

肝损伤标准，经治疗在给药后第１４天肝功能指标恢

复正常［２０］。但在近期发表的应用建模和生物标志

物方法改进肝损伤评估标准的研究中，此例患者未

达肝损伤标准［２１］。

３　研究展望

３．１　实验前瞻

综合两种重组纽兰格林药物临床研究，

ｒｈＮＲＧ１β和Ｃｉｍａｇｌｅｒｍｉｎ在持续改善心功能方面

作用显著，同时ｒｈＮＲＧ１β表现出逆转左室重构的

作用，临床前景广阔。在用药不良反应发生率方

面，Ｃｉｍａｇｌｅｒｍｉｎ明显低于ｒｈＮＲＧ１β，具有优势，总

体耐受性良好。更大规模的临床研究正在进行，期

待更多临床研究结果。

Ｃｉｍａｇｌｅｒｍｉｎ Ⅰ 期 临 床 研 究 明 确 了

Ｃｉｍａｇｌｅｒｍｉｎ的安全性、耐受性及改善左室收缩功

能的剂量范围，为今后研究奠定了基础［２２］。反复给

药可改善并长期维持心功能，该研究仅单次给药，

需更多临床研究确定最佳应用剂量、用药间隔及药

物间相互作用等。目前更深入的评估研究正在

进行。

３．２　肿瘤风险

从生理机制角度，在ＥｒｂＢ２受体无表达上调的

情况下，ＮＲＧ１不会成为致癌因子，但有研究表明，

ＮＲＧ１可能辅助ＥｒｂＢ３表达上调并诱导ＥｒｂＢ２

ＥｒｂＢ３致癌复合物的形成，激活肿瘤信号通路，增加

肿瘤风险［２０］。针对此风险，Ｊａｙ等
［２３］设计出二价

ＮＲＧ１（ＮＮ），与ＮＲＧ１相比，其可降低潜在肿瘤

风险，且不降低心脏保护作用，目前正进一步研究。

综上所述，ＮＲＧ１作为一种生长因子具有强大

的心脏保护作用，包括调控心脏发育、维持生理功

能及损伤后修复等，其重组药物ｒｈＮＲＧ１β和

Ｃｉｍａｇｌｅｒｍｉｎ在临床研究中表现出巨大临床优势。

Ⅰ期临床研究显示Ｃｉｍａｇｌｅｒｍｉｎ单次用药后疗效显

著，并能持续改善左室收缩功能，前景广阔。如果

在Ⅱ期和Ⅲ期临床研究中Ｃｉｍａｇｌｅｒｍｉｎ改善心衰临

床预后的作用被证实，则有望实现心衰治疗的历史

性转变。
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