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丙种球蛋白治疗扩张型心肌病心力衰竭患者的疗效及免疫研究

莫新玲，谢福生△，侯广道

（桂林医学院附属医院心血管内科，广西桂林５４１００１）

　　摘　要：目的　观察大量丙种球蛋白治疗扩张型心肌病心力衰竭患者心肌肌凝蛋白重链（ＣＭＨＣ）自身ＩｇＧ抗体滴度的变化

及疗效。方法　将２８例扩张型心肌病心力衰竭患者作为实验组，其中１４例在传统治疗基础上加用大剂量丙种球蛋白作为治疗

组，其余１４例为标准对照组，同时设健康体检者２８例为健康对照组，用酶联免疫吸附试验（ＥＬＩＳＡ）法检测ＣＭＨＣ自身ＩｇＧ抗

体。结果　未用丙种球蛋白治疗前扩张型心肌病心力衰竭组ＣＭＨＣ自身ＩｇＧ抗体与健康对照组比较差异有统计学意义（犘＜

０．０５）；治疗１２周后实验组好转１１例（７８．５７％），标准对照组好转５例（３５．７１％），且治疗组与健康对照组ＣＭＨＣ自身ＩｇＧ抗体

比较未见明显差异。治疗组左室射血分数由（３６．１２±９．９８）％提高至（４６．１５±１２．１８）％，左室舒张末内径由（５９．６８±９．６０）ｍｍ

缩小至（５０．０５±１０．２０）ｍｍ，治疗后较标准对照组疗效显著。结论　大量丙种球蛋白治疗扩张型心肌病心力衰竭与传统方法比较

疗效明显，且降低了体内ＣＭＨＣ自身ＩｇＧ抗体滴度。
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　　扩张型心肌病心力衰竭是慢性心力衰竭常见的致死性原

因，有研究证实扩张型心肌病与自身免疫有关，心力衰竭患者

血清可检测出包括心肌自身抗体（ＡＭＣＨＡ）在内的多种心脏

特异性自身抗体，免疫吸附疗法对扩张型心肌病患者疗效显

著。本实验在扩张型心肌病心力衰竭传统治疗的基础上加用

大量丙种球蛋白予以冲击治疗，治疗效果明显，现报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　收集２０１１～２０１２年本院确诊的扩张型心肌

病心力衰竭患者２８例，参照 ＷＨＯ／ＩＳＦＣ心肌病诊断标准。男

１６例，女１２例，年龄（４４．２±１０．２）岁。心功能按 ＮＹＨＡ分级

Ⅳ级１０例，Ⅲ级１８例，其中１４例为标准对照组（采用常规强

心苷、利尿剂、ＡＣＥＩ类及多巴胺传统方案）；实验组在传统方

案上加用大量丙种球蛋白。另选择健康体检者２８例作为健康

对照组，男１８例，女１０例，年龄（３８±１０．４）岁。

１．２　方法　实验组在传统治疗基础上加用丙种球蛋白４００

ｍｇ／ｋｇ，静脉滴注，连用５ｄ，３个月后观察疗效，治疗前后均用

酶联免疫吸附试验（ＥＬＩＳＡ）法检测ＩｇＧ抗体。每例入选对象

采集肘静脉血３ｍＬ，４℃３０００ｒ／ｍｉｎ离心１５ｍｉｎ分离血清，

－７０℃下冻存，待测自身抗体。入选病例均于入院后２４ｈ内

行超声心动图检查，评估心功能及测量心脏大小，治疗３个月
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后重新评估。

１．３　试剂　人工合成大鼠心肌肌凝蛋白重链（ＣＭＨＣ）部分肽

段（１１３５～１１５０位氨基酸残基）：ＢＳＡＹＬＲＳＤＬＳＲＥＬＥＥＩＳ

ＥＲＬ（由上海楚肽生物技术有限公司合成，高效液相色谱法鉴

定其纯度大于９５％）。酶标记抗体：辣根过氧化物酶标记山羊

抗人ＩｇＧ（北京中杉金桥生物技术有限公司）。

１．４　统计学处理　使用ＳＰＳＳ１３．０统计软件进行分析。计数

资料用χ
２ 检验，以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

治疗组治疗３个月后，患者症状减轻，如气促减轻、尿量增

加、食欲增强。以心功能降低Ⅰ级或左室射血分数升高５％为

好转，变化不明显者为稳定。治疗组中好转１１例（７８．５７％），

稳定３例。标准对照组好转５例（３５．７１％），稳定９例。参选

病例治疗期间没有病情加重及死亡发生，治疗组左室舒张末内

径（ＬＶＥＤＤ）及ＬＶＥＦ与标准对照组相比有明显的改善。治疗

前后心功能变化见表１；治疗组未行大量丙种球蛋白治疗前与

健康对照组比较ＣＭＨＣ自身ＩｇＧ抗体滴定差异有统计学意义

（犘＜０．０５），用药物治疗后与健康对照组比较差异无统计学意

义（犘＞０．０５），见表２。

表１　　两组治疗前后的心功能变化

项目
实验组

治疗前 治疗后

标准对照组

治疗前 治疗后

ＬＶＥＤＤ（ｍｍ） ５９．６８±９．６０ｄ ５０．０５±１０．２０ｂｅ ５８．８０±９．９８５３．３０±９．４３ａ

ＬＶＥＦ（％） ３６．１２±９．９８ｄ ４６．１５±１２．１８ｂｅ ３６．７６±１１．０４３８．０５±１０．７６ｃ

　　ａ：犘＜０．０５，ｂ：犘＜０．０１，ｃ：犘＞０．０５，与治疗前比较；ｄ：犘＞０．０５，

ｅ：犘＜０．０１，与标准对照组比较。

表２　　治疗组治疗前后与健康对照组ＩｇＧ抗体比较

组别 狀 ＩｇＧ（狓±狊）

健康对照组 ２８ ０．０２９８±０．０１５１

实验组治疗前 １４ ０．０９５２±０．０４５４

实验组治疗后 １４ ０．０３０２±０．０２０２

３　讨　　论

扩张型心肌病是导致心力衰竭的主要心肌疾病之一，其发

病率有逐年增长和低龄化趋势，抗心力衰竭治疗是该病治疗的

基本方法。随着临床和实验研究的深入，已发现病毒持续感

染、免疫应答异常和遗传因素与扩张型心肌病的发生密切相

关，尤其近１０余年来一系列抗心肌自身抗体（包括抗线粒体

ＡＤＰ／ＡＴＰ载体抗体、β肾上腺素能受体抗体、抗肌球蛋白抗

体等）在该病患者体内的发现及其作用机制的阐明，充分证明

自身免疫机制在其发病中起重要作用［２３］。线粒体 ＡＤＰ／ＡＴＰ

载体抗体和β１肾上腺素能受体抗体在扩张型心肌病患者中的

检出已被证实有较高的敏感性和特异性。因此，抑制上述心肌

自身抗体对心肌的损害，针对扩张型心肌病病因与发病机制的

治疗已成为该病早期治疗的新靶点。

ＣＭＨＣ是构成心肌肌凝蛋白（ＣＭ）的主要结构。Ｒｏｓｅ

等［４］证实心脏特异性自身抗原中包括ＣＭ，它在骨骼肌内不存

在，仅在心室细胞内存在，因此ＣＭＨＣ亦是心肌免疫损伤中的

重要的自身抗原，多肽中以ＣＭＨＣ抗原表位氨基酸序列合成

的作为单一抗原参与自身免疫机制，使心肌病可由心肌炎转化

而来［５６］，且病患部可检测到自身反应性Ｔ细胞针对其的自身

抗体［７］。ＩｇＧ具有较高亲和力，且在血液中的含量最高，是免

疫球蛋白中重要的参与二次免疫应答的类别。本课题组前期

动物实验发现［８］，心肌肌球蛋白重链抗体ＩｇＧ亚类是自身免疫

反应的标记物之一，这些病理因素可以诱发机体产生自身免疫

反应，参与心肌损伤和心室重构，加速心力衰竭的发展。有文

献报道，心肌特异性ＩｇＧ亚类自身抗体在扩张型心肌病病程发

展中有一定作用［９］。有实验证实免疫吸附疗法能改善心功能，

临床上已有丙种球蛋白治疗扩张型心肌病的方案，丙种球蛋白

能中和β肾上腺素能受体抗体，细胞因子释放通过其与巨噬细

胞ＦＣＲ结合调节，抑制白细胞和内皮细胞黏附使补体失活，

心脏细胞凋亡减轻，有效地调节心力衰竭心肌细胞因子网络的

作用，免疫吸附ＩｇＧ抗体而清除抗体，改善心功能及减轻心肌

重塑［１０１１］。因此应用丙种球蛋白治疗扩张型心肌病心力衰竭

患者有望通过ＩｇＧ抗体变化进一步阐明治疗机制。

本实验通过扩张型心肌病心力衰竭应用大剂量丙种球蛋

白治疗与常规治疗相比，疗效显著，患者症状明显减轻，

ＬＶＥＤＤ及ＬＶＥＦ与对照组相比有明显的改善。且未治疗前

扩张型心肌病心力衰竭患者较健康体检组ＩｇＧ抗体滴度差异

有统计学意义（犘＜０．０５），经治疗后ＩｇＧ抗体滴度差异无统计

学意义，说明大量丙种球蛋白能免疫吸附ＩｇＧ抗体使其滴定下

调，进而通过该免疫机制减轻心肌细胞凋亡。因此临床应用大

量丙种球蛋白治疗扩张型心肌病患者，对于体内、ＣＭＨＣ自身

ＩｇＧ抗体的干预，有望给临床患者提供更好、更安全的治疗

方案。
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