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摘要 自身免疫疾病治疗的常规方法（如免疫抑制剂和血浆置换等）缺乏足够的安全性和有效性，因此，寻找新的治疗方

法十分必要。免疫吸附（immunoadsorption，IA）是一种通过选择性或非选择性去除自身致病抗体，从而实现对自身免疫疾

病治疗的方法。本文介绍了免疫吸附在扩张型心肌病、特发性膜性肾病、系统性红斑狼疮、重症肌无力4种自身免疫疾病

中的研究和临床应用，讨论了该治疗方法的有效性和安全性；同时指出，免疫吸附要在更多的疾病中实现临床应用，还需

要在可信度、地域性、样本量等方面做更加深入的临床前试验。
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自身免疫疾病 （autoimmune diseases，AID）

是指机体对正常组织发生异常免疫反应，导致自身

抗体过度产生，这些自身抗体会攻击机体自身的细

胞、组织、器官，引起炎症反应，最终对机体造成

损害的一类慢性系统性疾病［1］。自身免疫性疾病

具有高发病率 （7%～9%） 和高死亡率的临床特

点，其中大多数患者是女性［2］。根据免疫反应发

生的部位可以分为系统性自身免疫病和器官特异性

自身免疫病两类。其中系统性自身免疫病包括：系

统 性 红 斑 狼 疮 （systemic lupus erythematosus，

SLE）、 类 风 湿 性 关 节 炎 （rheumatoidarthritis，

RA）、 原 发 性 干 燥 综 合 征 （primary Sjogren

syndrome，SS）；器官特异性自身免疫病包括：Ⅰ

型糖尿病（type 1 diabetes，T1D）、特发性膜性肾

病 （idiopathic membranous nephropathy， IMN）、

多发性硬化症（multiple sclerosis，MS）、重症肌无

力 （myasthenia gravis， MG）、 扩 张 型 心 肌 病

（dilated cardiomyopathy，DCM）等30多种。

常规的治疗自身免疫性疾病的方法包括：免疫

抑制剂、单克隆抗体药物、器官切除、血浆置换

（plasma exchange，PE） 等［3-4］。然而，这些方法

在很大程度上都是非特异性的，而且伴随着各种副

作用和感染风险，患者通常需要终生的免疫抑制治

疗，因此研发更有针对性的方法来治疗该类疾病是

相关领域一个重要的目标［5］。近年来，针对性去

除免疫系统中特定自身免疫成分的新疗法——免疫

吸附（immunoadsorption，IA）——成为了治疗自

身免疫疾病的热门研究方向。

1 免疫吸附的原理

免疫吸附的治疗方法是将患者血液引出后，首

先通过血浆分离器将血液的血细胞成分（包括红细

胞、白细胞和血小板）和血浆分开，血细胞成分输

回患者体内，血浆进入吸附器，利用具有高度亲和

力的吸附剂（包括具有物理化学亲和力的某些特定

物质、抗原或抗体）结合特定物质，吸附后的血浆

再回输至患者体内（图 1）。IA主要是通过吸附柱

的物理静电吸附或通过抗原抗体结合的原理去除血

液 中 的 致 病 因 子 ， 包 括 乙 酰 胆 碱 受 体

（acetylcholine receptor，AChR）、神经节苷酯抗体

及 N-甲基 -D-天冬氨酸受体 （N-methyl-D-aspartic

acid receptor，NMDAR）抗体等疾病特异性的自身

抗体、补体和炎症因子［6］。
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2 常用的免疫吸附类型

根据吸附柱的吸附原理，可以将免疫吸附分为

非选择性免疫吸附和选择性免疫吸附。

2.1 非选择性免疫吸附

非选择性免疫吸附是指吸附剂可以结合多种非

致病蛋白质或者参与自身免疫疾病的一类特定蛋白

质。此类吸附包括蛋白A吸附、抗人 IgG多克隆抗

体吸附和色氨酸吸附。

2.1.1 蛋白A吸附

蛋白A是从A型金黄色葡萄球菌细胞壁分离而

得的一种分子质量约 42 ku的蛋白质，其氨基末端

有 4 个高度类同的 Fc 结合区，可与免疫球蛋白

IgG1、 IgG2 和 IgG4 的 Fc 部分结合，并对 IgG3、

IgA、IgM 和 IgE 有较低亲和力［8］。此外，蛋白 A

还能有效与免疫复合物结合［9］。由于蛋白A的免疫

吸附对 IgG不同亚类的亲和力并不相同，其对不同

类型抗体吸附效果的不同［10］。因此，蛋白A能通

过非选择免疫吸附多种抗体（包括致病抗体）从而

改 善 疾 病 程 度 。 现 有 产 品 Immunosorba® 和

Prosorba®，可动态吸附-洗脱再生，重复使用。这

适用于DCM、MG、SLE、T1D等。

2.1.2 多克隆抗人IgG抗体吸附

多克隆抗人 IgG抗体通过用高度纯化的人 IgG

抗体对动物进行免疫，然后从动物的血浆中分离出

抗原特异性的抗人 IgG抗体。常采用多克隆羊抗人

IgG 抗体共价结合到 Sepharose® CL-4B 制成吸附

柱［11-12］。由于不同免疫球蛋白类不同 Fc表位之间

的交叉反应性，IgG、IgA、IgM和部分 IgE被吸附

到绵羊抗体上，从而去除患者血浆中的 Ig［8］。产品

有 Ig-Therasorb®，应用范围和 IgG吸附清除效果与

蛋白A吸附相近。

2.1.3 色氨酸吸附

色氨酸在其分子结构上同时具有亲水性和疏水

性基团，因此致病物质可通过离子和疏水相互作用

吸附在色氨酸柱表面［13］。聚乙烯醇基质上的色氨

酸与 IgG、IgM、IgA和一些 IgE结合。色氨酸吸附

后的血浆中补体成分 C3、C1、C3b 和 C4b 下降均

超过 50%［14-15］。色氨酸柱的显著特征是免疫原性

低、对 IgG3 亚类亲和力高、IA 后感染风险最小。

因此，在色氨酸柱完成 IA程序后，不需要进行免

疫 球 蛋 白 产 物 的 替 代［16］。 产 品 有 Immusorba

TR350®，适用于重症肌无力、慢性炎性脱髓鞘性

根神经炎、格林-巴利综合征等。

2.2 选择性免疫吸附

选择性免疫吸附，即抗体特异性免疫吸附，是

将与某种特定致病抗体受体相同结构的合成肽偶联

到琼脂糖柱或其他吸附柱上，通过选择性吸附特定

致病抗体（例如，抗β1肾上腺素受体抗体（anti-β1-

adrenoceptor antibodies， β1-AR Ab）［17］、抗 VRT-

101 抗体（anti-VRT-101 antibodies）［18］和抗乙酰胆

碱受体抗体 （anti-AChR antibodies，AchR-Ab）［19］

Fig. 1 Schematic diagram of immunoadsorption therapy［7］

图1 免疫吸附治疗的示意图［7］
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等），从而改善疾病程度。

3 IA在自身免疫疾病中的研究

3.1 扩张型心肌病扩张型心肌病（DCM）
DCM是一种慢性心肌疾病，其特征是与心脏

扩张相关的收缩功能障碍，这是心力衰竭的常见原

因，也是心脏移植的主要适应症之一［20］。研究人

员在DCM患者中发现了针对各种心脏细胞蛋白的

抗体，如 β1 肾上腺素受体 （β1-adrenoceptor，

β1-AR）（图 2）、线粒体蛋白、心肌肌球蛋白、毒

蕈碱受体和收缩蛋白等［7，21-22］。其中，有充分的证

据表明针对 β1肾上腺素受体的抗体，直接影响心

功能及其病理生理学［23］。此外，在动物中，这些

自身抗体已被证明可诱导类似于人类DCM患者的

心脏功能障碍［24-25］。这些针对心脏蛋白的抗体主

要属于 IgG 类［26］，因此，针对这些自身抗体的免

疫吸附治疗对DCM患者来说可能是一种很有前途

的新治疗选择。

Cooper 等［7］ 使用蛋白 A-琼脂糖免疫吸附柱

（Immunosorba®） 对 4 名患有 DCM 和 NYHA II-III

级充血性心力衰竭的患者进行了连续 5 d 的 IA 试

验，每日治疗时间为3～5 h，在此期间，每个吸附

柱循环处理患者血容量 2倍体积的血浆。5 d的治

疗结束后，4名患者总 IgG和 IgG3平均下降95%和

61%。治疗后 6 个月，左心室舒张末期容积

（LVEDV）、左心室收缩末期容积（LVESV）、左心

室 射 血 分 数 （LVEF） 和 整 体 收 缩 末 期 应 变

（global ES）均得到了改善，同时心力衰竭患者生

活问卷（LHFQ）以及健康状况调查问卷（SF-36）

也显示出患者的生活质量有所改善。

Felix等［27］对 18例DCM患者的羊抗人 Ig抗体

免疫吸附（Ig-Therasorb®）治疗与常规药物治疗的

血流动力学效果进行了比较。在本次试验中，IA

组患者在 IA后进行了多克隆 IgG替代治疗，以降

低感染的风险，并防止抗体产生的反弹。在 IA/

IgG组中，患者最初连续3 d每天接受1次 IA治疗，

每隔 1个月，IA组再重复 3个疗程，连续 2 d每天

重复一次 IA疗程，直到第 3个月。每次疗程都保

持 5 L 血浆通过 IA 柱，这一过程导致每次疗程中

IgG血浆水平下降约40%。在第一个 IA疗程和 IgG

替代后，心脏指数（CI）、中风容量指数（SVI）、

全身血管阻力（SVR）得到改善，并且在3个月后

持续改善。相比之下，常规药物治疗组的3个月血

流动力学没有变化。这些结果表明，免疫吸附和随

后的 IgG替代物改善了DCM的心血管功能，有望

成为DCM的一种有效治疗方法。

Staudt等［26］对 9例DCM患者进行了蛋白A的

免疫吸附治疗（对 IgG3的亲和力较低），对另外 9

例DCM患者进行了抗 IgG免疫吸附治疗（可以去

除所有 IgG亚类）。免疫吸附分 4个疗程进行，具

体治疗操作和以上 Felix 等［27］的相同，同样在 IA

后进行了多克隆 IgG替代治疗。两组治疗结束后，

蛋白A组和抗 IgG组免疫吸附去除总 IgG水平相当

（～80%），去除 IgG1、IgG2、IgG4 和 IgM 水平也

没有差异，但是，IgG3 水平在第一个 IA 疗程后，

蛋白A组减少37%，而抗 IgG组减少89%，在随后

的疗程中，IgG3也表现出相似的减少。3个月后，

蛋白A组在最后一个疗程之前，测量的血流动力学

参数与基线时没有任何差异；相反，抗 IgG免疫吸

附后血流动力学持续改善。该研究确定了属于

IgG3的自身抗体可能在DCM的心功能障碍中发挥

重要作用，IgG3亚类抗体的去除可能是DCM免疫

吸附的一个重要机制。

Staudt 等［28］的另一项研究里，通过延长每次

疗程天数、减少蛋白质柱的装载量，改进了蛋白A

免疫吸附的治疗方案，使得 IgG3降低率相比于未

改进组的36%，增强至65%，并且3个月后，改进

组血流动力学持续改善，左室射血分数显著增加。

结果表明，改进蛋白A免疫吸附治疗方案，有助于

IgG3自身抗体的去除，并且改善DCM患者的血流

动力学。在Burgstaler等［29］的研究中，也证实了这

个发现。

Nagatomo 等［16］ 利用色氨酸柱 （Immusorba

TR）对16例DCM患者进行3～5次 IA治疗，每次

治疗2 000 ml血浆，IA后未进行 IgG替代。在进行

一个 IA疗程后，总 IgG降低了 30%，其中 IgG3亚

类的去除程度比其他亚类要大。在每次 IA疗程后

血浆炎症细胞因子（TNF-α和 IL-6）水平都没有变

化。在 IA后B型利钠肽（BNP）显著降低，3个月

后，左心室射血分数（LVEF）显著改善。结果证

明了使用 IgG3特异性色氨酸柱对DCM导致的晚期

心衰患者的安全性和短期疗效。

除了以上各种非选择性的 IA，研究者们针对

选择性 IA 治疗 DCM 也做了大量的研究。例如，

Wallukat等［30］用模拟了 β1肾上腺素受体的自身抗

体结合表位的肽柱（Coraffin）对8例DCM患者进

行选择性 IA治疗，连续5 d的抗体去除后，β1肾上

腺素受体的自身抗体显著减少，1 年后，射血分
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数、左心室尺寸、自身抗体水平均显著改善。通过

选择性免疫吸附去除抗 β1肾上腺素受体抗体，可

以认为选择性免疫吸附优于全 IgG类去除，因为无

需免疫球蛋白替代，减少氧化应激，从而对DCM

患者更有益。

各种临床研究表明，通过免疫吸附消除心脏自

身抗体，迅速改善了DCM患者的左心室功能，并

且可维持到治疗后 12 个月以上［31］。随着对 DCM

免疫病理研究的不断深入，抗体吸附技术已经广泛

应用于DCM患者的治疗，并取得很好的效果。

3.2 特发性膜性肾病（IMN）
IMN 是以肾小球基底膜上皮细胞下免疫复合

物沉积伴基底膜弥漫性增厚为病理特点的自身免疫

性疾病，是成人肾病综合征最常见的病因之一，其

中25%～35%的特发性膜性肾病会发展至终末期肾

病，极大威胁患者身体健康及生命安全［32-33］。其

临床表现为蛋白尿、血尿和水肿。研究发现，70%

～80% 的 IMN 患者可检测到 M 型磷脂酶 A2 受体

（PLA2R） 的抗体，约有 5%～10% 的 IMN 患者中

可发现Ⅰ 型血小板反应蛋白7A结构域（THSD7A）

抗体，并且抗足细胞PLA2R和THSD7A的肾源性

自身抗体与膜性肾病相关［34-36］（图 2）。这两个抗

体主要为 IgG4 亚类，但所有 IgG 亚类均可检测

到［37-38］。有报道提出，使用免疫吸附去除抗体可

短期减少蛋白尿，以保护肾脏免受自身免疫介导的

组织损伤［39］。

1999 年，Esnault 等［40］ 首次报道免疫吸附在

IMN中的治疗应用。他们对4例膜性肾病患者进行

3～5个疗程的蛋白A免疫吸附 （Immuno-sorba®），

每个疗程吸附血浆容量的2.5倍体积，患者未接受

伴随的免疫抑制治疗。治疗结束时，患者的蛋白尿

从12.64 g/d降至3.35 g/d，血细胞比容从37.32%降

至 32.64%，血清白蛋白减少 26.4%。 IA 停止后，

蛋白尿在1个月内恢复到基线水平。因此，IA 在短

期内减少蛋白尿方面效果显著，这表明 IA可缓解

重症膜性肾病患者的疾病程度。

2018 年，Hamilton 等［41］进行了肽 GAM 免疫

吸附治疗特发性膜性肾病 II期试验，研究肽GAM

免疫吸附在抗PLA2R阳性的特发性膜性肾病中的

安全性和可行性。他们利用肽 GAM 免疫吸附柱

（可特异性去除 IgG，特别是 IgG1、IgG2 和 IgG4，

以及较小程度的 IgG3），对 12 例 IMN 患者进行每

天 1 个疗程的 IA 治疗，连续治疗 5 d。结果显示，

在第14天检测到血清抗PLA2R抗体的减少，同时

评估了肽GAM免疫吸附治疗对 IMN患者的安全性

和耐受性、蛋白尿和肾功能的改善程度。

Weinmann-Menke 等［42］ 使用羊抗人 Ig 抗体

（TheraSorb-Ig） 免 疫 吸 附 柱 （可 以 去 除 IgG

（IgG1-IgG4）、IgA、IgM、IgE和免疫复合物），对

2例THSD7A抗体阳性 IMN患者分别进行 16 d内 9

次 IA治疗和 18 d内 10次 IA治疗，在每个疗程中，

处理 2 倍血浆体积。IA 治疗后，患者 THSD7A 抗

体滴度降低，蛋白尿快速减少；停止免疫吸附治

疗，两名患者的蛋白尿立即增加。因此，免疫吸附

可能是治疗 THSD7A 抗体阳性膜性肾病患者的有

效方法。同时作者指出，使用免疫吸附去除自身抗

体可能仅适用于非常严重的蛋白尿患者。

关于免疫吸附治疗特发性膜性肾病的报道非常

少见，但是已知的研究已经证明 IA可以迅速减少

蛋白尿和缓解疾病程度。因此它有可能为 IMN患

者提供一种更直接的治疗方法，而不会产生免疫抑

制治疗时常见的短期和长期副作用。鉴于停止 IA

后蛋白尿的迅速反弹和 IA治疗的昂贵费用，进行

IA和免疫抑制的联合治疗以实现长期缓解具有更

广泛的应用前景［43］。此外，未来还应该针对抗

PLA2R 抗体和 THSD7A 抗体选择性 IA 进行研究，

从而选择性去除致病抗体。

3.3 系统性红斑狼疮（SLE）
SLE是一种较常见的累及多系统、多器官的自

身免疫性疾病，主要以免疫系统攻击自身组织，产

生大量自身抗体。在中国SLE发病率约为 0.3‰～

0.7‰，如不及时治疗，可造成受累脏器的不可逆

损害、多累及肾脏成狼疮性肾炎（LN），严重的可

导致患者死亡［44-45］。自身抗体是 SLE 的标志，其

中有些抗体是致病性的，它们直接或通过形成免疫

复合物与细胞和底物结合，诱导细胞激活、炎症和

组织损伤，例如抗 dsDNA 抗体、抗核糖体 P 蛋白

抗体、抗核小体抗体、抗组蛋白抗体［46］。研究已

经证明，针对细胞外膜成分的狼疮抗体可与肾脏结

合并造成损害，抗原目标表位是位于层黏连蛋白α

链球状部分的 21 肽，命名为 VRT-101 （图 2）。抗

VRT-101抗体的滴度与疾病活性相关，其致病特性

也在小鼠实验中得到了证实［18，47］。自身抗体（主

要是 IgG类）是SLE主要的致病因子，因此可以通

过免疫吸附治疗降低患者血浆中的致病抗体，缓解

病情、减缓靶器官的损伤。
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Stummvoll 等［46］使用偶联羊抗人免疫球蛋白

多克隆抗体的吸附柱，对 16例患有严重SLE和肾

脏疾病的患者进行每周 3 次（连续 3 个月） IA 治

疗，每次处理的血浆体积为6~8 L。患者蛋白尿从

6.4 g/d 减少到 4.5 g/d，抗 dsDNA 抗体血清水平从

391 IU/ml下降至 146 IU/ml，SLE疾病活动指数和

SLE索引分数显著下降。接着对 11例选择延长 IA

的患者，继续进行每周1次（持续到第12月）的治

疗，蛋白尿继续下降至 2.9 g/d，抗 dsDNA 抗体血

清水平下降至 53 IU/ml，SLE疾病活动指数和SLE

索引分数与3个月时相比无变化，疾病活动稳定在

低至中度。治疗后致病抗体水平的降低反映了 IA

对抗体去除的有效性，结果表明 IA对严重SLE患

者有治疗作用。

Hershko 等［48］利用 Lupusorb 吸附柱 （通过肽

VRT-101 与溴化氰（CNBr）活化的琼脂糖珠共价

结合制备），对10例轻度疾病活动的SLE患者进行

单次 IA治疗，选择性去除抗VRT-101抗体，处理

血浆体积约2 L。综合检测结果发现，IgG、IgA和

IgM 水平无显著变化，抗 VRT-101 抗体水平下降

（最大值：～38.75%），在后续随访中收集的随访

数据并没有显示出反弹效应，且系统性红斑狼疮疾

病活动指数（SLEDAI）持续改善。这些发现清楚

地表明，选择性消除抗VRT-101抗体是一种安全的

治疗方式，可以有效抑制 SLE 患者的炎症，缓和

疾病状态。

Wen等［49］使用蛋白A吸附柱，对 1例女性神

经精神性系统性红斑狼疮（NPSLE） 患者，进行

了 3 个疗程的 IA 治疗，每次处理血浆体积 3.6 L。

治疗结束后，血浆中各类 Ig显著下降，而且脑脊

液中的 IgGs 也降低，磁共振成像（MRI）上发现

的脑病变明显减少，然后改善了NPSLE的临床症

状。2周后，患者出院；1个月后，患者意识和力

量完全恢复。本次研究中，使用了 IA联合免疫抑

制进行治疗，免疫抑制可以防止自身抗体反弹，因

此当使用免疫抑制剂时，联合 IA治疗效果可能会

更好。

Yang 等［50］通过 1990 年至 2020 年期间已经发

表的18例随机对照试验，系统性地评价了 IA与非

IA治疗中国人群中SLE的疗效和安全性。结果表

明， IA+ 药物治疗组的 IgG、抗 dsDNA 抗体、

SLEDAI评分、24 h尿蛋白和TNF-α等均低于单纯

药物治疗。这与Huang等［51］的研究结果一致。这

些结果表明，IA在治疗SLE患者方面可能优于非

IA治疗方式。

IA可迅速降低体内致病抗体水平、减少肾脏

损害、控制狼疮活性、降低大剂量药物治疗的毒性

和副作用，从而在一定程度上降低死亡率，并且具

有良好的、较长期的疗效。这种方法为治疗 SLE

提供了一个安全的额外选择。然而，对于吸附柱类

型的选择、治疗的强度和伴随的免疫抑制治疗，未

来还需要做更多的高质量、多中心、大样本量、随

机和双盲试验进行验证，为临床治疗提供更丰富的

研究证据。

3.4 重症肌无力（MG）
MG是一种以肌肉无力和骨骼肌疲劳为特征，

针对骨骼肌神经肌肉接点（NMJ）的抗体介导的

自身免疫性疾病。在大多数MG患者中（～85%），

自身抗体针对肌肉乙酰胆碱受体 （AChR）［52-53］

（图 2）。抗 AChR 抗体，主要属于 IgG1 和 IgG3 亚

类。AChR由 5个同源亚基组成，胎儿和成人肌肉

中的化学计量分别为 （α1） 2β1γδ 和 （α1） 2β

1εδ［54-55］。虽然 AChR 有几个靶向表位，但大多数

抗 AChR 抗体是针对主要免疫原性区（MIR），这

是位于AChRα亚基上的一组重叠表位，这些亚基

的核心是由氨基酸67~76形成的［3］。参与MG的大

多数抗原表位位于 AChR 亚基的胞外结构域

（ECD），而超过一半的自身抗体针对所谓的主要免

疫原性区域，因此免疫吸附可以作为一种适合MG

患者治疗的技术［56］。

1994 年，Berta 等［57］利用蛋白 A 免疫吸附柱

（Immunosorba）对3例重度治疗MG患者进行 IA治

疗，每隔3 d进行1个疗程治疗（共3个疗程），每

次处理 1.5～2个血浆体积。IA治疗后，血清 IgA、

IgM、 IgG 和抗 AChR 抗体分别下降 22%、47%、

71%和82%，所有患者疾病状态均有显著改善，肌

无力和疲劳能力迅速发生显著降低。同时观察到血

清免疫球蛋白和自身抗体逐渐增加，免疫吸附后

3~4 周达到治疗前水平。他们将 IA 与血浆置换

（PE）治疗结果做了比较，显示出利用蛋白A进行

IA 治疗 MG 具有更高的选择性和安全性，对于特

定MG患者，IA可能还具有更高的有效性。

另外，王明军等［58］在一项对24例MG患者进

行常规治疗和在常规治疗的基础上给予蛋白A免疫

吸附治疗的研究中，再次证明了使用蛋白 A 进行

IA治疗MG，不仅症状改善快、安全有效，而且持
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续时间长。

Shibuya等［59］在常规治疗的基础上，使用色氨

酸连接的聚乙烯醇凝胶柱（IM-TR），10 d内对 20

例严重MG患者分别进行了5次 IA治疗，每次处理

1个血浆体积。治疗后，所有患者的循环抗AChR

抗体均减少了约60%，抗体反弹缓慢，即使在处理

后 30 d 也低于预处理值的 80%，其中 11 例患者，

肌无力明显改善，且得到长期缓解。结果表明，

IM-TR的 IA治疗有助于控制严重重症肌无力患者

的症状，免疫吸附治疗和免疫抑制药物的联合使用

是必要的，这可以避免 IgG耗尽引起的AChR抗体

反弹增加。

2004 年，Ptak［60］利用偶联绵羊抗人 IgG 多克

隆抗体的免疫吸附柱（IgG-Adsopak），对5例严重

MG患者累计进行了178次 IA治疗，结果显示 IgG、

IgM 和 IgA 的 去 除 量 分 别 为 55.7%、 42.8% 和

43.4%，抗乙酰胆碱受体抗体去除 60.9%，而其他

血浆蛋白的亲和力较低，去除率仅为19.8%。另一

项 Blaha 等［61］的研究也获得了相似的结果，他们

利 用 羊 抗 人 IgG 多 克 隆 抗 体 的 免 疫 吸 附 柱

（Adsopak 200Ig）对 6例严重MG患者进行 IA治疗

后，患者 IgG下降53.9%，IgM下降42.5%，IgA下

降 44.7%。在所有患者中，术后抗AChR抗体水平

平均下降约57.7%。这两组研究均反映出，羊抗人

IgG多克隆抗体 IA在治疗MG中表现良好。

1998年，Miyahara等［62］开发了一种将加州电

鳐 AChR 的 α183~200 片段合成肽共价固定在多孔

纤维素珠上的免疫吸附柱，其可以选择性结合抗

AChR阻断抗体。临床上，对19例MG患者进行了

77次 IA治疗，显示出该柱可选择性去除阻断抗体，

但不显著降低 IgG和白蛋白水平，78%的病例出现

症状改善，且未观察到任何不良反应。

2005 年，Psaridi-Linardaki 等［63］ 利用重组人

AChR 的α亚基N端胞外结构域（α1~210）固定在

不溶性载体 （Sepharose-CNBr） 的吸附柱，对抗

AChR α亚基抗体阳性的MG患者血清进行选择性

IA。吸附柱平均可有效去除69%抗AChR抗体，几

乎所有的抗α亚基抗体都被去除，总 IgG免疫球蛋

白的减少不显著。这表明，免疫吸附速度快、高

效，而且吸附柱可重复使用，因此抗体特异性MG

免疫吸附治疗是可行的。

此外，2017 年 Lazaridis 等［64］ 则使用偶联了

AChRα和 β亚基胞外结构域（ECDs）合成肽的吸

附柱，对MG的大鼠模型进行连续 3周、每周 3次

的 IA。结果检测到αECD和AChR抗体的免疫吸附

效率分别为 82%和 69%，IA治疗组的大鼠体重较

对照组高45%，且治疗组疾病症状显著改善，而对

照组没有变化。这些数据进一步支持了选择性 IA

治疗的有效性，同时为人类MG临床治疗研究提供

了参考。

数十年来对 IA 治疗 MG 的研究已经证明这是

可行的。然而，由于研究对象数量较少，缺乏随机

和对照等，导致结果存在偏差，很难将这种方法推

广成标准临床应用。同时，为了避免 IgG耗尽引起

的AChR抗体反弹增加，免疫吸附治疗和免疫抑制

药物的联合是必要的。到目前为止，这种治疗还没

有产生成本效益，效果并没有优于当前的标准治

疗，而且成本更高，程序也更复杂［65］。尽管如此，

在更接近临床应用条件下的体内实验，仍可更好地

评估 IA 治疗潜力。此外，使用表达 AChR 胞外结

构域突变体或多亚基合成肽作为选择性吸附剂，这

样的动物模型和临床试验也在探索中［66］。

4 展 望

自身免疫疾病是一种常见的慢性系统性疾病，

常见的临床治疗主要是免疫抑制治疗、血浆置换

等。然而，这些方法在很大程度上都是非特异性

的，因此可能伴随着各种副作用和感染风险。IA

已经成为自身免疫疾病治疗的一种有吸引力的新选

择。本文总结了 IA目前在几种自身免疫疾病中的

研究和应用，表明 IA治疗是有效且安全的，在经

过大量的研究之后，有广阔的临床应用前景。但是

目前临床应用的 IA柱绝大多数是非选择性的吸附，

这可能会耗尽整个免疫球蛋白谱而导致严重不良反

应和自身抗体反弹。而选择性免疫吸附能特异性去

除致病抗体，且吸附效率更高。因此，选择性免疫

吸附剂的开发成为了当前热门的研究方向。随着对

自身免疫疾病病理机制的深入研究，越来越多体外

免疫吸附的潜在靶点被确定，选择性免疫吸附被正

式用于临床治疗的希望正在快速实现。
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Diseases: a Review*
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Abstract Autoimmune disease refers to a kind of chronic systemic disease in which the body is mistakenly

attacked by the immune system, causing damages to cells, tissues and organs. Studies show that the incidence of

autoimmune diseases now accounts for 7%-9% of the global population, and is increasing year by year. Current

methods for the treatment of autoimmune diseases (such as immunosuppressant and plasma exchange) lack

sufficient safety and effectiveness. Therefore, it is necessary to develop new treatment methods.

Immunoadsorption (IA) is a method of selective or nonselective removal of autopathogenic antibodies to achieve

the therapeutic effect on autoimmune diseases. Immunosorbent therapy can effectively avoid various side effects

such as fever, nausea and infection caused by current treatment, and quickly improve the degree of disease in a

short time. At present, the vast majority of IA columns in clinical application are nonselective adsorption, which

may deplete the whole immunoglobulin spectrum and lead to serious adverse reactions and autoantibody rebound.

Selective immunoadsorption can specifically remove pathogenic antibodies without immunoglobulin replacement,

and the adsorption efficiency is higher. Thus, selective immunoadsorption is a better treatment option, but long-

term research shows that the development of its adsorbent is also more difficult. However, with the in-depth study

of the pathological mechanism of autoimmune diseases and the rapid development of biomedical engineering,

more and more potential targets of in vitro immunoadsorption have been identified, and the research of selective

immunoadsorption has entered a stage of rapid development. This paper introduces the research and clinical

application of immunoadsorption in four autoimmune diseases: dilated cardiomyopathy (DCM), idiopathic

membranous nephropathy (IMN), systemic lupus erythematosus (SLE) and myasthenia gravis (MG), discusses the

effectiveness and safety of this treatment method, and emphasizes the need to strengthen the study on the

treatment of selective immunoadsorption to remove pathogenic antibodies. At the same time, it is pointed out that

in order to realize the clinical application of immunoadsorption in more diseases, more in-depth preclinical trials

need to be done in terms of reliability, regionality and sample size.

Key words autoimmune diseases, immunoadsorption, autoantigen, autoantibody

DOI：10.16476/j.pibb.2021.0384

∗ This work was supported by grants from The National Natural Science Foundation of China（U20A20263）and the Fundamental Research Funds

for the Central Universities（DUT21LK10）.

∗∗ These authors contributed equally to this work.

∗∗∗ Corresponding author.

Tel：86-411-84706125，E-mail：lyjia@dlut.edu.cn

Received：December 10，2021 Accepted：December 22，2021


