
心力衰竭的免疫调节治疗
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"摘要#

!

近年来"炎症免疫系统功能失衡在心力衰竭病程中的作用越来越受到关

注%以炎症介质和免疫调节为靶向的治疗主要包括$!

!

#使用生物制剂靶向拮抗促炎细

胞因子"如应用可溶性
D>/(

"

受体依那西普'抗
D>/(

"

单克隆抗体英夫利昔单抗&!

)

#免

疫调节策略改变炎症介质水平"如抗氧化疗法'静脉注射免疫球蛋白或干扰素'免疫调节

治疗'免疫吸附疗法'他汀药物治疗等%
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流行病学资料显示#我国现有心力衰竭&心衰'

患者约
*'"

万$在有症状的慢性心衰患者中#针对

已知的病理生理学机制进行干预治疗#如应用血管

紧张素转化酶抑制剂&
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(

受体阻滞剂%醛固

酮受体拮抗剂#部分患者的临床预后仍然不佳#提

示可能存在其他潜在机制)
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炎症免疫介质在心衰发生发展中的作用

传统上认为细胞因子由免疫系统合成#但目前

研究发现#心肌组织内的所有有核细胞#包括心肌

细胞#都可在不同类型的心脏损伤刺激下合成一系

列细胞因子$在心衰领域研究较为深入的促炎细

胞因子包括肿瘤坏死因子&

D>/

'超家族%白细胞介

素&

+G

'

(!

超家族以及
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%
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等(抗炎细胞因子

如
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$

心衰引起的许多综合征都可以用促炎细胞因

子的生物学效应来解释#即促炎细胞因子过表达时

可以模拟一些心衰的表型#如进展性左室功能障

碍%肺水肿%左室重构%胚胎基因表达以及心肌病

等$由此提出了心衰的+细胞因子假说,#即在心衰

进展过程中#心肌和外周循环中的内源性细胞因子

级联反应至少部分地介导了心脏损伤#促进了心衰

的发生发展)
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以炎症介质和免疫调节为靶向的治疗策略

促炎细胞因子的升高能够引起多种心衰表型#

而及时有效地拮抗或抑制促炎细胞因子可逆转这

些潜在有害效应#改善心衰患者的心功能及生活质

量)
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$以炎症介质和免疫调节为靶向的治疗主要

有以下几种方法$
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靶向拮抗细胞因子疗法

靶向性抗细胞因子治疗曾被寄予厚望#但大规

模临床试验的结果却以失败告终$依那西普

&
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'是重组
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受体融合蛋白#可与
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结合使之功能失活$

MB>BFCG

研究共纳

入心衰患者
)"*(

例#其中大部分是轻度到中度心

衰#结果显示依那西普对心衰患者的住院率和病死

率无明显改善)
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$另一项多中心%随机%双盲%安慰

剂对照试验
CDDC;4

研究#采用静脉给予抗
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嵌合抗体英夫利昔单抗&
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'治疗

!'"

例心衰患者$在试验中发现#虽然英夫利昔单

抗可以降低患者循环中
;

反应蛋白&

;ME

'和
+G(%

的水平#但短期英夫利昔单抗治疗不能改善预后#

大剂量&

!".

-

"

,

-

'英夫利昔单抗治疗反而使心衰

患者死亡和住院的复合终点发生率增加#因此提前

终止试验)

(

*

$

本课题组前期的研究可能有助于解释上述两

个临床试验的结果)

$
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$我们通过免疫组织化学染色

发现#急性心肌梗死后大鼠心肌细胞自身可以产生

和分泌
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等细胞因子$英夫利昔

单抗可靶向结合表达
D>/(

"

的心肌细胞#形成抗

原
(

抗体复合物#通过激活补体溶解心肌细胞#故大
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- 国际心血管病杂志
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剂量&
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'英夫利昔单抗治疗反而增加心衰

患者死亡和住院复合终点发生率$依那西普仅中

和循环中的
D>/(

"

#但不与心肌组织局部表达的
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"

结合#所以
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研究得出阴性结果$
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心衰的免疫调节策略
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静脉注射免疫球蛋白或干扰素
!

静脉注射

免疫球蛋白的确切保护机制尚不清楚#可能包括阻

断补体受体%中和自身抗体%调节细胞因子的活性%

激活补体的抑制性受体等$到目前为止#大部分应

用静脉注射免疫球蛋白疗法的研究对象均为心肌

炎或非缺血性的扩张型心肌病患者$

*5>1.101

等)

!"

*首次在
!"

例心肌炎和急性心肌病的心衰患者

中证实了静脉注射免疫球蛋白疗法的有益作用$

随后#一项双盲%安慰剂对照研究选择了
)"

例心功

能
$%)

级的缺血性或非缺血性心衰患者#每月给

予
!

次静脉注射免疫球蛋白#连续
%

个月#结果发现

该组心衰患者的左室射血分数&

G6B/

'均显著提

高)

!!

*

$但后续的随访观察发现#在终止研究后
!

年

G6B/

降低#这提示静脉注射免疫球蛋白维持治疗

可能需要一段较长的时间$
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*对
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例

与细小病毒
)!$

&

E6)!$

'感染相关伴心衰症状超过

!

年的扩张型心肌病患者给予高剂量静脉注射免疫

球蛋白#结果显示患者的病毒负荷降低%

G6B/

提

高#心功能改善$然而#对急性心肌梗死后心衰患

者给予静脉注射免疫球蛋白治疗#未能改善左室重

构或功能)
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研究显示#在肠道病毒或腺病毒持续存在相关

的心衰患者中使用干扰素
(

&
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(

'能够消除病毒#

并显著改善心功能)
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研究评估干扰素
(
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'治疗与腺病毒%肠道病毒%细小病毒持续

存在相关的扩张型心肌病心衰患者的疗效)
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例扩张型心肌病患者按随机为
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高剂量组

&隔天皮下注射
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万
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低剂量组&隔

天皮下注射
*""

万
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'和安慰剂组#共治疗
)*

周$

结果显示#与安慰剂组相比#
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能显著降低病

毒负荷的一级终点$

+/>

(

(!?

组患者
!)

周时心功

能分级和
)*

周时的生活质量均显著改善#但目标参

数如超声心动图%血流动力学指标和
%.#'

步行试

验均无明显改善$此外#有证据显示干扰素
*
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'也有望成为心衰治疗的新靶点)
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基于装置的非特异性免疫调节治疗
!

基于

装置的非特异性免疫调节治疗又称为
;8@151!8

免

疫调节治疗#是指通过自体血液处理系统#在体外

将血液样本暴露于生理化学应激原中#再将处理过

的血液注射回同一患者体内的疗法)
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$研究发现#

;8@151!8

免疫调节治疗可诱导受试者体内促炎细胞

因子合成减少%抗炎细胞因子合成增加#纠正心衰

患者体内炎症介质网络的失衡$基于早期令人鼓

舞的研究结果#
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*对
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例心功

能
$%)

级的缺血性或非缺血性扩张型心肌病患

者进行了
;8@151!8

免疫调节治疗$结果显示#与安

慰剂组相比#

;8@151!8

免疫调节治疗组的一级终点

&即全因死亡或因心血管疾病入院'并没有显著差

异$然而#在既往无心肌梗死病史和心功能为
$

级

的心衰
)

个亚组的人群中#

;8@151!8

免疫调节治疗

可使主要终点事件发生率分别降低
#$3

和
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$

这提示
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免疫调节治疗可能成为既往无心

肌梗死病史的心衰患者和轻度心衰患者的有效治

疗方法$
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免疫吸附治疗
!

在不少特发性扩张型心肌

病患者及其亲属中能够检测到多种心脏蛋白的自

身抗体#包括抗肌膜蛋白&如肌钙蛋白'%肌球蛋白%

线粒体酶&如
C=E(CDE

载体'%表面受体&如
(
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肾

上腺素能受体'和毒覃碱受体&如
*)

受体'的自身

抗体)
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$动物实验发现#针对
(
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肾上腺素能受

体%肌钙蛋白
+

等的自身抗体均能诱发扩张型心肌

病$免疫吸附&
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'技术是将患

者的血浆通过含有抗
+
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#
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轻链和
+

-

O

重链

的固定抗体的吸附柱#以去除自身抗体的方法)
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*首次证明免疫吸附可以有效去除循

环中抗
(

!

肾上腺素能受体的抗体#并改善扩张型心

肌病患者的心功能$多项临床研究提示#在免疫吸

附治疗后随即给予免疫球蛋白
+
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O

替代治疗&
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'对扩张型心肌病患者的症状%心肌功能以及血

流动力学状态均有改善作用)

)#

*

$在给予
+C

"

+

-

O

治

疗后#扩张型心肌病患者的心肌炎症也减轻)

)*

*
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例首次接受
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疗法后

心功能明显改善%但之后出现病情恶化的扩张型心

肌病患者进行研究#在平均
*)

个月后再次给予
+C

"

+

-

O

治疗#仍然可以明显改善患者的心功能#提示间

断重复
+C

"

+
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O

疗法可能有利于巩固疗效$

由于潜在的风险和高昂的治疗费用#如何识别

对免疫吸附治疗有效的扩张型心肌病或心衰患者

至关重要$
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等)
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*研究发现#免疫吸附治疗仅
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对自身抗体具有心脏抑制特性的扩张型心肌病患

者有效$

C.8@#'
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等)
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*发现#整合心脏自身抗体和

心肌组织氧化磷酸化%线粒体功能障碍%肥厚%泛素
(

蛋白酶体通路这
*

类基因的表达水平评分#能有效

地识别对免疫吸附治疗有效的患者#敏感性和特异

性均达
!""3

$

#

!

小结与展望

基于现有的临床资料#欧洲心脏病学会发布的

报告表明#炎症可能是心衰潜在的治疗靶点#抗炎

症治疗在谨慎严格筛选的特定心衰人群中可能获

益)

%

*

$未来的研究需要进一步探索如何应用生物标

志物%临床参数或分子生物学手段来识别可能对靶

向抗炎或免疫调节治疗有效的特定心衰人群#摸索

最佳治疗方案和治疗剂量(针对不同类型和病程的

心衰患者制定个体化治疗方案$
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