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揭示治疗新机制，他们揪出心力衰竭“幕后真凶”
因本报记者 赵宇彤

本报讯 香港中文大学教授莫树

锦与中南大学教授张永昌等合作，研

究发现接受免疫化疗的晚期肺癌患者

如果在下午 3 点前接受治疗，疾病进展

的延缓程度优于晚些时候治疗的患者。

这些发现来自一项随机三期试验，涉及

210名参与者，表明将治疗安排在白天

较早时段，可能是一种可以强化治疗效

果、简单且不增加成本的方式。近日，

相关研究发表于《自然 - 医学》。

昼夜节律（即生物钟）会影响免疫

细胞行为及对治疗的反应。此前针对

肾癌、恶性黑色素瘤等多种癌症的回

顾性研究表明，在一天较早时段使用

免疫检查点抑制剂可能更有效。但缺

乏前瞻性随机对照试验对这些初步发

现进行验证。

研究人员在这项三期随机试验中，

纳入了 210名未接受任何治疗的晚期非

小细胞癌患者。在初始 4个治疗周期中，

患者被分配到下午 3点之前（早间组）或

之后（晚间组）接受免疫化疗。中位随访

28.7个月后，早间组癌症未恶化期（即无

进展生存期）约为 11.3 个月，晚间组为

5.7个月。早间组中位总生存期为 28个

月，晚间组为 16.8个月。早间组治疗响

应率为 69.5%，晚间组为 56.2%，两组免

疫相关不良事件无显著差异。进一步分

析后，研究人员还发现早间组血液循环

的 CD8+T细胞（一种免疫细胞）更多，活

化 CD8+T细胞相对耗竭 CD8+T细胞比

例也更高，这或许能解释该组的疗效为

何较好。

研究人员表示，还需要进一步研

究确定长期生存结局，未来将研究昼

夜节律与患者疗效关联的机制通路。

（冯丽妃）

相关论文信息：

昼夜节律影响肺癌治疗结果

近日，中国科学院大学生命科学学

院教授陆忠兵和团队的论文被《氧化还

原生物学》正式接收。该研究首次阐明

4E 结合蛋白（4E-BP1/2）通过翻译水

平 调 控 肌 浆 网 钙 ATP 酶 2a

（SERCA2a）表达的机制，为心力衰竭

的临床治疗提供了全新潜在靶点。

“ 该 研 究 系 统 阐 明 了 抑 制

4E-BP1/2如何在主动脉缩窄术后维持

心功能、线粒体完整性与氧化还原稳

态，对心力衰竭领域研究者具有一定参

考价值。”论文审稿人评价道。

揪出“幕后真凶”

心力衰竭是全球发病率和死亡率

最高的心血管疾病之一。由于病理机

制复杂，临床治疗存在诸多局限。

“心肌细胞收缩与舒张功能障碍，

是心力衰竭进展的核心病理特征。”陆

忠兵告诉记者，而导致心力衰竭的关键

问题出在心肌细胞的两个核心部件上。

“SERCA2a 是调控心肌细胞钙稳

态的关键蛋白，其表达降低会直接损害

心肌收缩舒张功能，是心力衰竭发生发

展的重要推手。”陆忠兵解释称，心肌

收缩和舒张全靠钙离子在细胞内的精

准转运，而 SERCA2a 则是将钙离子回

收至心肌细胞储存库的关键“钙泵”，

负责维持钙离子平衡。

一旦细胞内钙离子失衡，就会影响

“能量工厂”线粒体的正常运转。“当心

力衰竭时，线粒体不仅无法产生足够的

能量，还会生成大量有害的自由基，造

成氧化应激损伤，进而加重心肌损

伤。”陆忠兵说，最终将形成越损伤心

功能越差的局面。

打破这一恶性循环的关键在于揪

出“幕后真凶”。“我们发现，4E-BP1/2

会阻碍心肌细胞将基因信息合成有用

的蛋白质。”陆忠兵指出，它不仅会阻

止心肌细胞合成 SERCA2a，还干扰了

线粒体相关蛋白的合成，进而加重心

肌损伤和心力衰竭。“由于在心脏里主

要起作用的是 4E-BP1，所以针对

4E-BP1的干预会更有效。”

因 此 ， 这 一 研 究 通 过 抑 制

4E-BP1/2蛋白的作用，调控蛋白质合

成，让心脏的“钙泵”和线粒体恢复正常

工作，进而缓解心力衰竭的典型症状。

“4E-BP1/2被抑制后，会优先让心

肌细胞 SERCA2a的mRNA和细胞内的

蛋白质翻译装置结合，让钙离子调节恢复

正常、收缩舒张功能回归。”陆忠兵进一步

介绍，抑制 4E-BP1/2还能促进线粒体相

关蛋白、抗氧化防护蛋白的合成，减少有

害自由基，修复线粒体的形态和自噬功

能，解决能量不足和氧化损伤问题。

“更关键的是，我们发现如果再次

敲低 SERCA2a，其对心力衰竭的保护

效应会被完全逆转。”陆忠兵说，这证

明了 SERCA2a 是 4E-BP1/2 发挥心脏

保护作用的核心靶点。

一项“重启”的研究

“这项研究最早在美国明尼苏达大

学医学院开展。”陆忠兵回忆道，当时

他和论文第一作者、上海体育大学教

授徐昕在那里进行博士后研究工作。

当时，学界对心力衰竭机制的研究

主要聚焦于转录因子的作用，即细胞核

里的基因如何被打开或关闭。而陆忠

兵和团队则另辟蹊径，将目光投向了蛋

白翻译调控。

“这是很大胆的想法，有望开拓一

个全新的研究方向。”陆忠兵告诉记

者，到他 2012年 2月回国工作时，他们

已经完成了动物表型研究，也找到了

4E-BP1/2 调控 SERCA2a 的主要机

制，并投稿至《循环》。

然而，由于当时主要研究人员均已

回国工作，一些实验数据难以补充，尽管

历经三轮审稿，论文最终还是未被接收。

陆忠兵不忍放弃，经过与论文通讯

作者、美国密西西比大学医学中心教授

陈英杰沟通，决定在自己的实验室“重

启”这项研究。“在原来基础上增加了多

个实验结果，包括心脏组织的 RNA-seq

分析、线粒体功能分析、通过腺相关病毒

实现敲低和过表达干预，并在细胞里系

统验证动物实验的核心结果。”

新的挑战如约而至。当时心脏超声

检测主要依托首都医科大学完成，受新

冠疫情影响，研究被迫按下了暂停键。

那些注射了昂贵腺相关病毒的小鼠，很

可能因为没有及时检测心功能而被“浪

费”掉。“那段时间，每天都是提心吊胆

的。”陆忠兵回忆道。

但这一次，研究团队得到了幸运的

加持。基于小鼠主动脉缩窄心力衰竭

模型，他们通过 3种正反验证的方式证

实 了 干 预 效 果 ： 一 是 全 身 敲 除

4E-BP1/2基因，发现小鼠心力衰竭死亡

率大幅降低约 2/3，心肌收缩与舒张功能

显著改善，肺部淤血、心肌纤维化等典型

症状明显减轻；二是仅在心脏组织中降

低 4E-BP1表达，也能产生类似的心脏

保护效果；三是在心脏中增加 4E-BP1表

达，则会导致小鼠心力衰竭症状急剧加

重，线粒体功能障碍进一步加剧。

更多探索在路上

回望十余年的攻关历程，陆忠兵将

其划分成两个阶段。“最早在美国时，

我作为项目的执行者，更加关注动物

的表型研究，对心力衰竭治疗机制的研

究不够深入。”回国后，得益于国内快

速发展的生物技术，陆忠兵团队能够便

捷开展转录组测序、腺相关病毒转染等

过去成本高昂的实验，从而实现了更加

深入的机制探索与阐述。

“我们的核心创新点在于首次从蛋

白翻译水平调控的角度，在心力衰竭小

鼠模型中开展 4E-BP1/2 和 SERCA2a

翻译调控轴的机制研究。”陆忠兵说。

“这为心力衰竭的临床治疗提供了

全新思路和靶点。”陆忠兵告诉记者，

尽管此前学界利用腺相关病毒实现了

心肌细胞的特异性过表达，在临床转化

方面有了一些成功案例，但整体风险较

大。“最安全的方法还是通过药物或者

其他安全的分子生物学手段，实现心肌

细胞特异性抑制或 4E-BP1敲低，这也

是我们目前正在努力的方向。”

相关论文信息：
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