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　　[摘要]　针对高血压这一主要心血管病危险因素进行有效防治,可以降低心血管病死亡风险。然而,中国高

血压的知晓率、治疗率和控制率均处于较低水平,尤其是控制率极低,心血管病防治面临巨大挑战和困境。为进

一步探索高血压安全有效的治疗方法,改善治疗依从性,本团队在高血压治疗性疫苗领域多年耕耘,使本研究团

队对这一治疗手段的应用前景充满希望。本文将重点介绍高血压生物靶向治疗领域尤其是治疗性疫苗的研究进

展,希望以此推动生物靶向治疗高血压领域的基础研究与临床转化。
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　　根据《中国心血管健康与疾病报告2021》,中
国心血管病现患人群3.3亿,其中高血压2.45亿,
高血压作为最主要的心血管病危险因素,威胁巨

大,是中国心血管病死亡率居首(每5例死亡中有2
例死于心血管病)的重要原因[1]。高血压防治困境

的核心问题是知晓率、治疗率和控制率的“三低”,
尤其是极低的控制率,激励着无数研究者去寻找更

优化更理想的防治方式。
生物靶向治疗是近年出现的一种新的防治方

式,该方式或针对疾病发生发展关键环路中的关键

小分子、蛋白或受体,或针对关键分子基因进行精

确调控,以中和或下调分子和通路活性,达到治疗

作用,具有特异性高、可控性强、持续时间长等优

势,非常适合慢性心血管病的治疗与控制。在高血

压领域,目前主要包括治疗性疫苗和基因治疗两种

方式,其中治疗性疫苗以关键小分子偶联生物大分

子载 体 [如 病 毒 样 颗 粒 (VLP)、匙 孔 血 蓝 素

(KLH)]后形成完整抗原,诱导体液免疫,通过产

生针对自身关键靶抗原的中和抗体阻滞靶分子,发
挥治疗效应;而基因治疗通过构建靶分子嵌合体质

粒或基因干扰,以降低关键靶分子表达,抑制通路

活性,达到降压目的。相较于化学药物,生物靶向

治疗特异性强、作用时间持久、给药间隔期长,能够

显著提高患者治疗依从性和人群高血压控制率。
本文将介绍众多团队在生物靶向治疗高血压领域

的积极 探 索,尤 其 是 血 管 紧 张 素 Ⅱ 受 体 1 型

(AT1R)疫苗ATRQβ-001,并提出存在的挑战和可

能的解决方法。
1　生物靶向治疗高血压的研究

1.1　多肽/蛋白疫苗

1.1.1　RAS疫苗　20世纪50年代即开启了以

RAS环路中关键分子作为靶点的治疗性降压疫苗

·6·



的研究探索,基本上涵盖了 RAS系统的各个环

节[2]。早期的肾素疫苗采用肾素全抗原,尽管降压

效果显著,但产生了严重的自身免疫性损伤,限制

了疫苗发展。而针对血管紧张素Ⅰ(AngⅠ)的多

肽疫苗(PMD3117),采用 KLH 作为疫苗载体,临
床试验中因疫苗效价不足,未观察到预期的降压效

应。针对 血 管 紧 张 素 Ⅱ (AngⅡ)的 多 肽 疫 苗

(CYT006-Qβ),动物研究具有良好的免疫原性和

降压效应,临床试验显示安全性及耐受性良好,但
效应上仅大剂量组观察到了显著降压效应。基于

既往研究经验及反复的探索,本团队成功研发了以

噬菌体 VLP为载体,靶向 AT1R胞外第二环特定

表位的多肽疫苗(ATRQβ-001),该疫苗显著降低

高血压动物模型的血压,安全性良好。
1.1.2　非 RAS疫苗　不限于 RAS,本研究团队

还积极探索了其他高血压靶点。α1 肾上腺素能受

体分为1A、1B及1D亚型,现有针对该受体的上市

药物尽管效果显著,但均缺乏特异性,且作用时间

短,需多次给药,心血管终点事件未见获益,因此有

必要研发特异性更高、作用时间更长的药物。鉴于

α1D肾上腺素能受体(α1DR)在高血压发生发展中

的重要作用,本团队发明了全球首个针对α1DR的

降压疫苗(ADRQβ-004),可有效降低自发性高血

压大鼠和L-NAME诱导的高血压模型的血压,效
果持续时间长,作用稳定,显著改善血管重构及靶

器官损害[3]。另外,本团队还研制了靶向血管平滑

肌细胞L型钙通道降压疫苗,并基于联合治疗需

要,进一步发明了同时针对 AT1R 与 L型钙通道

的二价嵌合疫苗。与单药相比,二价嵌合疫苗更多

地降低高血压动物模型的血压,改善靶器官损害[4]。
1.1.3　RAS疫苗的优劣势　目前除本团队进行

了非RAS靶点高血压疫苗的研发外,其他团队仍

集中在RAS领域,为了尽量规避自身免疫性损害,
多选择短肽抗原作为靶点,借助外源性 T 细胞载

体发挥作用,这已经成为公认,但是如何克服 RAS
反馈激活是面临的另外一个问题。目前针对 Ang
Ⅱ的疫苗研究最多,尽管均可以诱发强的免疫应

答,但是 RAS的反馈激活非常明显,如 CYT006-
Qβ疫苗免疫后可引起循环 AngⅡ9倍的升高,大
大削弱了疫苗的有效性。为了改善这种情况,本团

队靶点抗原均集中于关键受体,且通过生物信息学

手段筛选到受体的关键肽段区域,再进一步构建疫

苗,反复实验证实,本团队研发的 RAS靶点高血压

疫苗(ATRQβ-001)不引起RAS激活。
1.2　基因靶向治疗

1.2.1　DNA降压疫苗　AGMG0201是针对 Ang
Ⅱ的DNA质粒降压疫苗,免疫机体后表达 AngⅡ-
HBc联合蛋白,HBc载体蛋白辅助 AngⅡ机体免

疫应答,产生 AngⅡ针对性抗体。动物研究显示,

抗 AngⅡ抗体在最后一次疫苗免疫后可维持1年

以上,降压效应在3次免疫(0、2、4周)后可维持24
周。初步 的 Ⅰ/Ⅱa 期 临 床 试 验 结 果 显 示 AG-
MG0201疫苗免疫原性良好(尤其是高剂量组),整
体耐受性良好,降压效应尚需时日确认[5]。
1.2.2　SiRNA基因治疗　血管紧张素原(AGT)-
SiRNA(zilebesiran)是 N-乙酰半乳糖胺(GalNAc)
缀合的化学修饰SiRNA,与降脂药物inclisiran(针
对PCSK9的SiRNA)结构类似,专门针对肝脏中

AGT的合成,抑制 AngⅠ的产生,从而产生降压作

用。研究显示,zilebesiran治疗后几乎完全耗尽了

AGT。zilebesiranⅠ期临床研究证实了其长期持

续的降压效应,单次皮下注射 800 mg 后,循环

AGT可减少>90%,并持续6个月,8周后,24h
动态收缩压可降低超过 15 mmHg(1 mmHg=
0.133kPa),且耐受性良好,目前正在进行Ⅱ期临

床研究,值得期待[6-7]。
1.2.3　ASO靶向治疗　反义寡核苷酸(ASO)靶
向肝源性 AGT(IONIS-AGT-LRx,IAL)也进入了

临床试验阶段,Ⅱ期研究结果显示,IAL单药治疗

可使 AGT下降达54%,血压平均下降8/1mm-
Hg,而联合用药试验(Add-onstudy)显示,在已用

2~3种降压药物的基础上,IAL可使 AGT下降达

67%,血压平均下降12/6mmHg,且血压达标率更

高,耐受性良好[8]。进一步的相关试验正在评估

IAL药物在治疗高血压和心力衰竭中的疗效。
2　ATRQβ-001治疗性降压疫苗

2.1　疫苗结构形式

ATRQβ-001 疫 苗 是 靶 点 AT1R 表 位 短 肽

(ATR-001)与 QβVLP经化学偶联而成。ATR-
001表位短肽是通过生物信息学等手段筛选得到,
仅7个氨基酸残基,免疫原性低,不能诱导有效免

疫反应,需与载体结合成为全抗原。为构建安全有

效的疫苗,本团队选择了 QβVLP作为疫苗载体。
VLP是病毒衣壳蛋白经自主组装形成的生物纳米

颗粒,不含病毒核酸成分,不具感染性,作为疫苗载

体免疫原性强,表位重复度高,颗粒表面可负载大

量靶点肽段,能强效启动免疫应答,高效辅助靶点

肽段产生特异性抗体[2]。目前,治疗性降压疫苗多

是通过化学偶联法将短肽抗原与 VLP分子表面的

氨基酸侧链共价结合而成(图1)。
2.2　疫苗的多效应

本团队研究发现,ATRQβ-001治疗性降压疫

苗有效地降低自发性高血压大鼠(-19mmHg)和
AngⅡ灌注高血压小鼠模型(-35mmHg)的收缩

压,并显著逆转靶器官重构,疫苗IgG抗体半衰期

长达 14.4 d,安 全 性 良 好。 除 了 降 压 之 外,
ATRQβ-001疫苗具有抑制动脉粥样硬化、改善糖

尿病肾病和减少腹主动脉瘤发生的作用,且还可以
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逆转急性心肌梗死后心室不良重构,改善胰岛素抵

抗,未观察到不良效应[9-12]。ATRQβ-001疫苗总

体上展示了不俗的疗效和安全性,使我们对高血压

治疗性疫苗这一干预方式充满了信心和期待[13]。

表1　生物靶向治疗高血压的药物

Table1　Drugsofbio-targetedtreatmentforhypertension

高血压靶点 疫苗形式 血压降低水平 发表年份

肾素 全抗原 在高血压狗和高血压大鼠中观察到降压作用 1958
全抗原 降低狨猴收缩压38mmHg,但导致肾脏免疫性损害 1987

KLH 偶联疫苗 降低自发性高血压大鼠收缩压15mmHg 2013

AGT 干扰 RNA药物(zilebesiran) 24h动态收缩压降低超过15mmHg 2020

ASO(IONIS-AGT-LRx)
单药治疗血压平均下降8/1mmHg,联合用药血压

平均下降12/6mmHg
2021

AngⅠ KLH 偶联疫苗(PMD3117) 临床试验未见血压降低 2003

AngⅡ QβVLP偶联疫苗(CYT006-Qβ)
降低自发性高血压大鼠血压(收缩压降低21 mm-
Hg),临床试验大剂量组血压降低9/4mmHg

2007

KLH 偶联疫苗 降低高血压动物血压(具体降幅未知) 2013

HAV载体嵌合疫苗 降低自发性高血压大鼠血压23/12mmHg 2013

DNA疫苗(AGMG0201)
降低自发性高血压大鼠血压,Ⅰ/Ⅱa期临床试验正

在进行中
2015

AT1R TT偶联疫苗 降低自发性高血压大鼠收缩压17mmHg 2006

KLH 偶联疫苗 降低自发性高血压大鼠血压(未指出具体血压降幅) 2012

QβVLP偶联疫苗(ATRQβ-001)
降低高血压模型动物收缩压(小鼠降低35mmHg,
大鼠降低19mmHg) 2013

α1DR QβVLP偶联疫苗(ADRQβ-004) 降低自发性高血压大鼠收缩压18mmHg 2019

L型钙通道/AT1R
二价疫苗

HBcAg载体嵌合疫苗 降低高血压动物血压(收缩压降低25mmHg) 2019

　　HAV:甲型肝炎病毒;TT:破伤风类毒素;HbcAg:乙肝核心抗原。

注:通过化学交联剂sulfo-SMCC 将 AT1R 表位短肽

ATR-001与载体 QβVLP进行偶联,ATR001短肽充

分展示于 载 体 表 面,诱 导 特 异 性 免 疫 应 答,疫 苗 抗

ATR-001抗体经β-arrestin2途径偏向性调节 AT1R,
发挥降压及抑制动脉粥样硬化、糖尿病肾病、腹主动脉瘤、
心肌梗死后心室重构和胰岛素抵抗发生发展的作用。

图1　 ATRQβ-001疫苗的结构及多效性

Figure1　ThestructureandpleiotropyofATRQβ-001
vaccine

2.3　疫苗的效应机制

ATRQβ-001疫苗发挥效应却不引起 RAS反

馈激活,不影响正常动物血压,提示该疫苗作用机

制异于 ARB类药物,也是与其他RAS疫苗的最大

差别。研究发现,AT1R 胞外第二环的 Phe182-
His183-Tyr184是疫苗抗原肽单克隆抗体(McAb-
ATR)的关键结合位点,与 AT1R是一种非竞争性

结合,McAb-ATR与 AT1R结合后不影响 AngⅡ
诱导异三聚体 G 蛋白的解偶联及 Gq依赖的胞内

Ca2+ 的释放,因而不反馈激活 RAS。有趣的是,
McAb-ATR单抗在偏向性抑制 AngⅡ或SⅡ-Ang
诱导 的 延 长 的 ERK1/2 磷 酸 化 (依 赖 于 β-
arrestin2)的同时,促进 β-arrestin 介导 的 NFκB
p65的失活,从而抑制动脉粥样硬化的发生及进

展[12]。这些结果表明,ATRQβ-001疫苗具有独特

的偏向性调节AT1R的效应机制,是一种新的作用

机制的药物。
3　不足和展望

3.1　效力缺乏

经过数十年的努力,新靶点及新技术相继诞

生,生物靶向高血压治疗领域取得了一些成果,但
迄今尚无成功上市的药物,其原因涉及多个方面,
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包括干预靶点选择欠佳、载体提呈能力不足、免疫

方案不合理等。总体上,免疫效应不佳导致疫苗效

力不足是主要原因,因而临床试验难以达到有效降

低血压的作用。面对这样的状况,要想获得成功,
在疫苗靶点选择、结构设计及免疫策略等多方面都

需要深入研究和探索。首先,必须加强基础研究,
发现更有价值的关键靶分子。其次,强化学科交叉

融合,尤其是化学及材料科学,以便于构建抗原呈

递效果更好、更加安全稳定的载体。第三,开展新

技术及新作用机制药物的探索,克服既往瓶颈问

题,如 SiRNA 药物zilebesiran和 ATRQβ-001疫

苗,以全新的机制干预 RAS,有力减少 RAS反馈

激活。再者,优化免疫策略以获取最佳效价和持续

时间。最后,联合用药以达到双重或多重抑制作

用。通过这些措施,将有力改善效力不足的问题。
3.2　安全性担忧

免疫损害:早期高血压疫苗失败的主要原因是

免疫性损害,随着认识的加深,为尽量避免免疫性

损害,发明了以外源性大分子作为载体的多肽治疗

性疫苗,多肽筛选本身也尽量兼顾免疫原性及安全

性,避免 T细胞自身杀伤,现有的结果提示此类疫

苗均较为安全。DNA 疫苗及SiRNA 疫苗的初步

安全性也不错,针对PCSK9的SiRNA已应用于临

床,但更广泛的更长时间跨度的临床验证才更有说

服力。因此,未来还有较长的一段路要走。
低血压:不管是治疗性疫苗还是基因靶向治

疗,一旦效应产生,作用就会较为持久,因此临床最

为关注的是其产生持续性低血压的可能性及如何

纠正这种状况。本团队研究表明,ATRQβ-001疫

苗不影响非高血压动物的血压,反映了该疫苗的安

全性,这可能与其偏向性抑制AT1R的作用机制有

关。而RNA干扰药物zilebesiran导致的低血压,
研究人员发现较大剂量激素(氟氢可的松)或高盐

饮食可纠正这种状况[14]。这些研究为处理长效制

剂带来的低血压问题提供了一定的思路。
3.3　积极展望

整合平台:ATRQβ-001疫苗是本研究团队研

发的国际上首个针对AT1R的治疗性降压疫苗,正
在进行积极转化,截止目前已完成中试3批生产,
正在进行安全性评价,即将开展临床试验。目前,
国内缺乏治疗性疫苗创新性整合研发平台,需整合

多家企业资源,方能完成该类疫苗的中试生产、安
全性评价及药学研究,不利于治疗性疫苗的研发生

产,未来有必要完善整合平台的建设。而基因靶向

治疗国内已有相关的平台,未来可期。
联合靶向:高血压病因众多,针对高血压发生

发展关键环节的多靶点联合药物是更具优势的研

发方向,有利于打开新局面。近20年,本团队研发

了 系 列 高 血 压 疫 苗,包 括 ATRQβ-001 疫 苗、

ADRQβ-004疫苗和L型钙通道降压疫苗及二价嵌

合疫苗,二价双靶点疫苗展示了优于单个疫苗的降

压效果,在联合疫苗的研究上做了初步尝试。结合

多种基因靶向治疗的有效性及安全性,未来这些药

物之间,谁与谁联合,怎样联合,还有大量的工作需

要完善。
管理革新:生物靶向治疗作用特异,效果平稳、

持久,是极具应用前景的治疗手段。作为一种新型

的干预方式,生物靶向治疗将显著改善患者治疗依

从性,在未来高血压管理中,有望实现“医院-社区-
患者”三位一体的高血压管理手段,从而提高高血

压的治疗率和控制率,改善心血管病预后。生物靶

向治疗高血压药物的成功应用,将对高血压甚至慢

性心血管病的管理模式带来巨大变革,造福大众。
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左心疾病相关肺动脉高压患者的心律失常
患病率及相关因素

刘创星1　孟哲1　邢钰1　李铭瑄1　辜和平1

1郑州大学第一附属医院心内科(郑州,450052)
通信作者:辜和平,E-mail:ghp63@163.com

　　[摘要]　目的:分析左心疾病相关肺动脉高压(PH-LHD)患者不同类型心律失常的患病率及相关因素。方

法:连续收集2021年1月—2021年2月于我院住院的PH-LHD患者共500例,根据常规心电图或24h动态心

电图记录心律失常发生情况;将所有患者的一般临床资料、心脏超声参数作为自变量,有无合并心房颤动(房颤)/
室性心动过速(室速)/窦房结功能障碍或房室传导阻滞(缓慢型心律失常)作为因变量,运用单因素logistic回归

分别分析PH-LHD合并不同类型心律失常的相关因素,进一步将单因素分析中有意义的变量作为自变量进行多

因素logistic回归分析。结果:500例PH-LHD患者中,45%合并高血压,其他依次为冠心病(38.4%)、心脏瓣膜

病(19.6%)、扩张型心肌病(15.2%)。任何心律失常、室上性心动过速、窦性心动过速、房性心动过速、房颤、心房

扑动、房室折返性心动过速、房室结折返性心动过速、室速、窦房结功能障碍、房室传导阻滞的发病率分别为

77.4%、66.6%、22.6%、17.8%、35%、5.6%、1%、0.6%、18.4%、11.2%、16%,合并房颤患者中80%为持续性;
多因素logistic回归分析结果显示,女性(OR=1.739,P=0.037)、年龄增大(OR=1.065,P=0.001)、左房内径

增大(OR=1.084,P=0.001)、右房内径增大(OR=1.092,P=0.001)与PH-LHD患者合并房颤独立相关;肺动

脉收缩压(PASP)升高(OR=1.020,P=0.035)、合并冠心病(OR=1.898,P=0.013)与PH-LHD患者合并室速

独立相关;男性(OR=1.617,P=0.041)、年龄增大(OR=1.027,P=0.001)、右房内径增大(OR=1.032,P=
0.005)与PH-LHD患者合并缓慢型心律失常独立相关。结论:3/4以上的PH-LHD患者合并心律失常,以室上

性心动过速多见,亚型中以持续性房颤最常见;PASP及右房结构改变与 PH-LHD发生心律失常的相关性较左

心系统更显著,其中PASP升高与PH-LHD发生室速独立相关,右房内径增大与 PH-LHD患者发生房颤、缓慢

型心律失常均独立相关。
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