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!!"摘要#!肺动脉高压#:";%是一种慢性致死性疾病$现有针对 :";的药物虽有一定的治疗效果$但其

预后仍不尽人意$需要探索新的治疗方法& 治疗性疫苗是治疗:";的新方法& 内皮素#-<%系统$尤其是-<.$

和内皮素受体"#-<"=%的异常激活与:";的发病机制密切相关$-<"=是:";治疗性疫苗的理想靶点& 我

们最近成功研发出一种以-<"=为靶点的:";治疗性疫苗 -<=>

!

.&&+& 该疫苗能显著降低两种 :";动物

模型的肺动脉压$改善甚至逆转肺小动脉重构和右心室肥厚$且没有发现明显的靶器官免疫损害和肝肾功能

异常$说明-<=>

!

.&&+ 是一种能有效并且安全地治疗:";的治疗性疫苗&
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!!肺动脉高压#K52/9F0GH0GIJG1024HKJGIJFE19F$:";%

是严重危害人类健康的世界性问题& :";是一种以

肺动脉平滑肌增殖和肺血管阻力进行性升高为主要

特征$进而导致肺动脉压力升高及右心衰竭的进展

性+致死性疾病($)

& :";患病率为 $? S(&C$&

(

$虽罕

见但预后极差$在缺乏靶向药物的时代$我国特发性和

家族性:";的 '年生存率+?年生存率分别为 '#@*T+

+&@#T'+&&%年以后我国逐步进入靶向药物时代$:";

患者生存率有所提高$但 +&$$ 年我国特发性:";的

' 年生存率仍仅为 %?@$T

(+)

$预后甚至不如某些恶

性肿瘤& 并且$因靶向药物价格昂贵$对于家庭经济

困难的患者来说$是一种巨大的经济负担$使患者无

法坚持长期治疗而获益& 因此$积极寻找治疗 :";

的新型药物及治疗方法具有重大社会及经济意义&

96治疗性疫苗是治疗:!;的新方法

治疗性疫苗是近来出现的治疗慢性病的一种新

的治疗策略(')

$为:";的治疗提供了新思路& 与预

防性疫苗不同$治疗性疫苗主要针对自身抗原或免

疫耐受外来抗原$带有耦联自身抗原的载体进入体

内后$通过一系列免疫应答$突破自身免疫耐受$诱

导机体产生针对与之结合抗原的抗体$从而发挥治

疗效应())

& 与传统的化学药物相比$治疗性疫苗具

有生物靶向目标精确#靶点特异性高%$作用持久#$ S

'个月免疫一次可维持数月效果$不需要天天给药%$

依从性高及费用更低的优点& 国际上已有前列腺癌

治疗性疫苗普列威#KG9OJFMJ%成功上市$其他系列

慢性疾病治疗性疫苗包括高血压(?$()

+糖尿病(%)

+高

血脂(#)

+血栓(*)

+阿尔茨海默病($&)

+肿瘤疫苗($$)等也在

如火如荼研究中$但未见:";疫苗的相关研究报道&

基于病毒样颗粒#O1G5E.21RJK0GI182JE$UV:%载体和短肽

表位筛选平台$本团队先前已经研发出针对血管紧张

素
"

$ 型受体#0MF19IJFE1F

"

IHKJ$ GJ8JKI9G$"<$=%

的降压疫苗#"<=>

!

.&&$%及针对前蛋白转化酶枯草杆

菌蛋白酶CRJN1F * 型#KG9KG9IJ1F 89FOJGI0EJE5QI121E1FC

RJN1F IHKJ*$:WXY*%的降脂疫苗#:WXY*>

!

.&&'%$

实验证实"<=>

!

.&&$ 疫苗可显著降低高血压模型

动物血压及保护靶器官$而 :WXY*>

!

.&&' 疫苗显著

降低高脂血症模型小鼠的血脂$颇具临床应用前景$

目前正在进行积极转化($+$$')

& 这些工作为我们:";

疫苗的研发提供了充实的基础&

<6:!;治疗性疫苗的研发

<=96内皮素系统与:";!内皮素系统异常激活是:";

发生发展的重要机制之一($))

& 内皮素 $#JFB9I4J21F $$

-<.$%是目前作用最强的缩血管因子$主要在血管内皮细

胞产生$也可由其他类型的细胞分泌$如血管平滑肌细

胞+肾小球上皮细胞+系膜细胞+肾小管和肾髓质集合管

细胞等($?)

& -<.$ 主要与内皮素受体"#JFB9I4J21F "

GJ8JKI9G$-<"=%+内皮素受体Z#JFB9I4J21F ZGJ8JKI9G$

-<Z=%结合发挥效应& -<"=主要分布于肺血管平

滑肌细胞$-<Z=主要存在于肺内皮细胞和平滑肌

细胞$-<.$ 与平滑肌细胞的 -<"=+-<Z=结合后产

生血管收缩+细胞增殖等效应$而与内皮细胞-<Z=结

合后可促进-<.$ 的清除$刺激一氧化氮#F1IG189N1BJ$

[\%和前列腺素等舒张血管因子的释放$减少细胞

凋亡$抑制内皮依赖的血管收缩反应($()

& -<"=拮

抗剂是:";目前最有效的治疗药物之一$-<"=是

:";治疗性疫苗的理想靶点& 指南所推荐的内皮

素受体拮抗剂包括选择性 -<"=拮抗剂#安立生坦%

和非选择性-<"=+-<Z=拮抗剂#波生坦+马昔腾坦%$

多个临床试验已证实内皮素受体拮抗剂可改善患者

的临床症状+功能状态和整体生活质量($% S$*)

& 然

而$现有内皮素受体拮抗剂在改善:";的同时也存

在诸多问题$包括"#$%价格昂贵'#+%半衰期短$需

每日给药或一日数次给药'#'%肝功能损害'#)%降

低循环血压$恶化循环血流动力学状态& 这些副作

用可能限制了内皮素受体拮抗剂在部分 :";患者

中的使用& 鉴于此$近年来我们一直致力于:";疫

苗方面的研究$希望能研发出一种以 -<"=为靶点

的治疗性:";疫苗$能方便+经济+长效且安全地降

低肺动脉压$以改善:";患者的生活质量和提高生

存率&

<=<6:";疫苗 -<=>

!

.&&+ 的诞生!-<"=属于 ]

蛋白偶联受体家族$由 )+% 个氨基酸组成$其序列在

人+大鼠和小鼠中高度同源& -<"=基本结构包括细

胞外[端+% 个跨膜结构域#IG0FE/J/QG0FJB9/01F$

<̂ _%+' 个胞外环+' 个胞内环以及细胞内 W端$研

究证实其胞外第二环#I4JEJ89FB JNIG08J22520G299K$

-WV+%在受体的活化中起了至关重要的作用$所以

该位置成为了设计针对 -<"=的治疗性 :";疫苗

的理想靶点(+&$+$)

& 根据 -<"=胞外结构氨基酸的

亲水性+抗原性+可塑性和可及性等特性$用生物信

息学技术设计出若干条氨基酸线性结构短肽$并经

大量的实验验证和数据比对后$我们最终选择了

-<"=胞外第二环上一段长度为 $& 个氨基酸的短

肽#-<=.&&+%作为 :";治疗性疫苗的靶点& 短肽

免疫原性较弱$不能打破免疫耐受诱导机体发生体

液免疫反应产生相应抗体$因此需要选择合适的载体

组成全抗原$而具有高度重复抗原表位的 UV:是一

*&(#*

W41FJEJ̀95GF029L[JPW21F1802̂ JB181FJ$XJKIJ/QJG+&+&$U925/J$'$[5/QJG*!!



类理想的疫苗载体(++)

& 我们将人工合成的-<=.&&+

肽段与本团队先前自主研制成功的 >

!

噬菌体 UV:

载体用异双功能交联剂#X52L9.X ŴW%耦联$制备成

:";治疗性疫苗#-<=>

!

.&&+%& 除疫苗外$我们还

研发出了针对-<"=的特异性单克隆抗体#"$W?%&

<=>6-<=>

!

.&&+ 疫苗治疗:";的有效性!我们分

别于在体和离体验证 -<=>

!

.&&+ 疫苗和单克隆抗

体#"$W?%的有效性& 细胞实验的结果表明$"$W?

能与肺动脉平滑肌细胞# K52/9F0GH0GIJG102E/99I4

/5E82J8J22E$:"X ŴE%和稳定表达 -<"=的 W;\细

胞#W;\.-<"=%上的-<"=特异性结合'且与-<Z=

不存在交叉反应性$说明 "$W? 的特异性较好& 此

外$"$W? 不仅能阻断 -<.$ 诱导的细胞外调节蛋白

激酶#JNIG08J22520GGJM520IJB KG9IJ1F R1F0EJE$-=Y%磷

酸化$还能减少转化生长因子
!

$#IG0FEL9G/1FMMG9PI4

L08I9G

!

$$<]a.

!

$%+

#

型胶原#89220MJF IHKJ

#

$W92

#

%+

腱糖蛋白 W#IJF0E81F.W$<[.W%+纤维连接蛋白#L1.

QG9FJ8I1F$a[%等纤维化因子表达$减少细胞增殖因子

X期激酶相关蛋白 +#X.K40EJR1F0EJ.0EE9810IJB KG9IJ1F +$

XRK+%并增加细胞周期的负性调控因子 :+% 蛋白的

表达& 动物实验中$我们在野百合碱#/9F98G9I021FJ$

Ŵ<%诱导的:";大鼠和血管内皮生长因子受体#O0E.

8520GJFB9I4J2102MG9PI4 L08I9GGJ8JKI9G$U-]a=%抑制

剂 Xb?)$( 联合低氧诱导的:";小鼠两种动物模型

上验证疫苗和单抗的治疗效果& 将 -<=>

!

.&&+ 和

"$W? 分别以皮下多点免疫和尾静脉注射的方式应

用于:";动物模型& 结果显示$-<=>

!

.&&+ 有很好

的免疫原性$能强烈刺激两种:";动物模型发生体

液免疫反应并产生相应特异性抗体& 血流动力学和

病理结果证实$-<=>

!

.&&+ 可显著降低 Ŵ<诱导的

:";模型大鼠肺动脉压 +& //;M$降低 Xb?)$( 及

低氧诱导的:";模型小鼠肺动脉压 $& //;M$且显

著抑制肺小动脉重构和右心室肥厚& 与疫苗结果类

似$"$W? 也具有明显的改善 :";及抑制肺动脉和

右心室病理性重构的作用&

<=?6-<=>

!

.&&+ 疫苗治疗:";的安全性!在开发

任何疫苗时$安全性都至关重要$对于 -<=>

!

.&&+

同样如此& -<=>

!

.&&+ 疫苗是一种抗肽疫苗$其安

全性包括-<=.&&+ 肽的安全性和 >

!

UV:载体的安

全性& 决定疫苗安全性的三个关键因素主要在于"

#$%是否会引起针对自身抗原的细胞毒性<细胞#<8%

活化'#+%抗体反应的可逆性'#'%抗体依赖细胞介导的

细胞毒性#0FI1Q9BH.BJKJFBJFI8J22/JB10IJB 8HI9I9N181IH$

"_WW%和补体介导的细胞毒性& 首先$-<=>

!

.&&+

疫苗的研发原理是将自身抗原表位#-<=.&&+%与外

来<细胞表位#UV:载体%结合$在这种情况下$抗

原呈递细胞#0FI1MJF.KGJEJFI1FM8J22E$":WE%吞噬抗

原#-<=.&&+%.载体#UV:%结合物$并通过主要的组

织相容性复合物 #/0D9G41EI989/K0I1Q121IH89/K2JN$

;̂W%向<细胞呈递 UV:的 <细胞表位$<细胞通

过<细胞受体识别表位并被激活& 特异性识别靶

抗原#-<=.&&+ 肽段%的Z细胞分化为浆细胞$并在

辅助<细胞#<4%的帮助下增殖并产生结合自身抗

原#-<"=%$阻断功能抗体& 另外$单独的 -<=.&&+

肽长度只有 $& 个氨基酸$要短于<细胞可识别的最

小表位$因此 <8不大可能被 -<=.&&+ 激活然后攻

击表达-<"=的自身细胞进而造成自身免疫损伤& 其

次$我们所有的肽.UV:疫苗#"<=>

!

.&&$+-<=>

!

.&&++

:WXY*>

!

.&&'%的抗体反应都是可逆的$肽.UV:疫

苗的肽抗体的半衰期约为 $) B& 至于"_WW和补体

介导的细胞毒性$其发生和调节尚存争议& 在临床

实践中$许多用单克隆抗体治疗疾病的患者并未发

生系统性的"_WW$提示"_WW似乎更多的是理论上

的担忧而实际可能很少发生& 载体的安全性也是值得

关注的问题$迄今为止$众多以>

!

UV:作为载体的抗

肽疫苗#Wc<.&&(."FM>

!

高血压疫苗(()

+dV.$

!

.UV:疫

苗(+')

+_JG:$ 肽.UV:疫苗(+))

+尼古丁.UV:疫苗(+?)

%

的临床研究或临床前研究的结果均显示出良好的安

全性& 更重要的是$我们的安全性实验结果也证实

-<=>

!

.&&+ 不引起重要靶器官免疫损害和肾脏基

底膜免疫复合物的沉积$不损害肝肾功能$也不影响

正常血压动物及:";模型动物的循环血压$初步验

证了-<=>

!

.&&+ 的安全性&

>6结语

总之$经过多年的努力$我们成功研发出国际上首

个以人-<"=为靶点的:";治疗性疫苗#-<=>

!

.&&+%

及相应单克隆抗体#"$W?%

(+()

$并在 :";动物模型

上验证了其有效性和安全性$极富临床转化价值$未

来可能会成为治疗 :";的一种新颖且充满希望的

治疗策略& 目前-<=>

!

.&&+疫苗仍处于临床前研究

阶段$如想将其应用于临床$还有很长的一段路要走&
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