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【摘要】心力衰竭是２１世纪危害人类健康的一种临床综合征，射血分数降低性心力衰竭（ＨＦｒＥＦ）在全球范围内造成较高的致
残率和死亡率。ｏｍｅｃａｍｔｉｖｍｅｃａｒｂｉｌ已被证实可用于改善ＨＦｒＥＦ患者的心功能，降低心室容积、心率和血浆利尿钠肽水平，其机制可
能与其直接增强心肌肌节功能相关。现阐述 ｏｍｅｃａｍｔｉｖｍｅｃａｒｂｉｌ在 ＨＦｒＥＦ防治方面的最新研究进展，为心力衰竭的治疗提供新
思路。

【关键词】Ｏｍｅｃａｍｔｉｖｍｅｃａｒｂｉｌ；肌球蛋白激活剂；射血分数降低性心力衰竭
【ＤＯＩ】１０１６８０６／ｊ．ｃｎｋｉ．ｉｓｓｎ．１００４３９３４２０２３０３０１２

ＣｌｉｎｉｃａｌＳｔｕｄｙｏｆＯｍｅｃａｍｔｉｖＭｅｃａｒｂｉｌｉｎＨｅａｒｔＦａｉｌｕｒｅｗｉｔｈ
ＲｅｄｕｃｅｄＥｊｅｃｔｉｏｎＦｒａｃｔｉｏｎ

ＬＩＣｈｕｎｙａｎ１，ＷＡＮＧＸｉａｎｇｙｏｎｇ１，ＬＩＵＪｉａｎｘｉｏｎｇ１，２

（１．ＺｕｎｙｉＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙＧｒａｄｕａｔｅＳｃｈｏｏｌ，Ｚｕｎｙｉ５６３００３，Ｇｕｉｚｈｏｕ，Ｃｈｉｎａ；２．ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＣａｒｄｉｏｌｏｇｙ，Ｃｈｅｎｇｄｕ
ＳｅｃｏｎｄＰｅｏｐｌｅ’ｓＨｏｓｐｉｔａｌＡｆｆｉｌｉａｔｅｄｗｉｔｈＺｕｎｙｉＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｃｈｅｎｇｄｕ６１００１７，Ｓｉｃｈｕａｎ，Ｃｈｉｎａ）

【Ａｂｓｔｒａｃｔ】Ｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅｉｓａｃｌｉｎｉｃａｌｓｙｎｄｒｏｍｅｔｈａｔｔｈｒｅａｔｅｎｓｈｕｍａｎｈｅａｌｔｈｉｎｔｈｅ２１ｓｔｃｅｎｔｕｒｙ，ａｎｄｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅｗｉｔｈｒｅｄｕｃｅｄｅｊｅｃｔｉｏｎ
ｆｒａｃｔｉｏｎ（ＨＦｒＥＦ）ｃａｕｓｅｓａｈｉｇｈｒａｔｅｏｆｄｉｓａｂｉｌｉｔｙａｎｄｍｏｒｔａｌｉｔｙｗｏｒｌｄｗｉｄｅ．Ｏｍｅｃａｍｔｉｖｍｅｃａｒｂｉｌｈａｓｂｅｅｎｓｈｏｗｎｔｏｉｍｐｒｏｖｅｃａｒｄｉａｃｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎ
ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＨＦｒＥＦ．Ｏｍｅｃａｍｔｉｖｍｅｃａｒｂｉｌｄｅｃｒｅａｓｅｓｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｖｏｌｕｍｅｓ，ｈｅａｒｔｒａｔｅａｎｄｐｌａｓｍａｎａｔｒｉｕｒｅｔｉｃｐｅｐｔｉｄｅｌｅｖｅｌｓ．Ｔｈｅｍｅｃｈａｎｉｓｍｍａｙ
ｂｅｒｅｌａｔｅｄｔｏｉｔｓｄｉｒｅｃｔｅｎｈａｎｃｅｍｅｎｔｏｆｍｙｏｃａｒｄｉａｌｓｅｇｍｅｎｔａｌｆｕｎｃｔｉｏｎ．Ｔｈｉｓａｒｔｉｃｌｅｄｅｓｃｒｉｂｅｓｔｈｅｌａｔｅｓｔｒｅｓｅａｒｃｈｐｒｏｇｒｅｓｓｏｆｏｍｅｃａｍｔｉｖｍｅｃａｒｂｉｌ
ｉｎｔｈｅｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎａｎｄｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆＨＦｒＥＦ，ｐｒｏｖｉｄｉｎｇｎｅｗｉｄｅａｓｆｏｒｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅ．

【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】Ｏｍｅｃａｍｔｉｖｍｅｃａｒｂｉｌ；Ｍｙｏｓｉｎａｇｏｎｉｓｔ；Ｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅｗｉｔｈｒｅｄｕｃｅｄｅｊｅｃｔｉｏｎｆｒａｃｔｉｏｎ

　　心力衰竭（心衰）是心脏结构或功能异常所导致
的一种临床综合征，主要表现为呼吸困难、疲乏和体

液潴留［１］。左室射血分数（ｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｅｊｅｃｔｉｏｎ
ｆｒａｃｔｉｏｎ，ＬＶＥＦ）是心衰诊断、分型、预后和治疗决策的
重要参数。ＬＶＥＦ＜４０％的心衰称为射血分数降低性
心衰 （ｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅｗｉｔｈｒｅｄｕｃｅｄｅｊｅｃｔｉｏｎｆｒａｃｔｉｏｎ，
ＨＦｒＥＦ）。ＨＦｒＥＦ是一个重要的卫生问题，在世界范围
内，心衰患者已超过２３００万人，其中约５０％的患者是
ＨＦｒＥＦ［２］。过去几十年里，ＨＦｒＥＦ导致越来越多的患
者死亡和再入院，尽管出现了包括利尿剂、β受体阻滞
剂、血管紧张素转化酶抑制剂、血管紧张素Ⅱ受体阻
滞剂、血管紧张素受体脑啡肽酶抑制剂、盐皮质激素
受体拮抗剂等在内的药物治疗，可显著地改善疾病发

病率和患者死亡率［３４］，但仍有大量患者出现心功能

进行性恶化，且不可避免地出现终末期心衰［５］。近年

来，治疗慢性心衰的新药物已在临床上应用，但围绕

新药物的选择以及 ＨＦｒＥＦ患者是否受益于这些药物
目前仍存在争议。

Ｔｅｅｒｌｉｎｋ等［６］研究表明，选择性心肌肌球蛋白激

活剂ｏｍｅｃａｍｔｉｖｍｅｃａｒｂｉｌ（ＯＭ）已被证明可改善 ＨＦｒＥＦ
患者的心功能，其对心血管结局的影响尚未完全清

楚。本综述的目的是阐述 ＯＭ在 ＨＦｒＥＦ防治中的研
究进展及相关机制，提供心衰患者使用 ＯＭ的临床证
据，为临床上心衰治疗提供新思路。

１　ＯＭ概述及作用机制
心肌肌球蛋白激活剂是一类新型正性肌力药

物［７］，ＯＭ［８９］是此类药物中的第一个，ＯＭ是一种选择
性心肌肌球蛋白激活剂，对平滑肌或骨骼肌肌球蛋白

无影响［８］，ＯＭ通过变构调节其活性，以钙依赖性方式
直接激活心肌肌球蛋白，从而增强心肌收缩能力［１０］。

ＯＭ在变构部位与肌球蛋白特异性结合，将其稳定在
引物位置，导致肌球蛋白头在心肌收缩前的动力冲程
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状态下积聚，从而增加“力发生器”（肌球蛋白头）的收

缩数量［８］。这些肌球蛋白头能在去极化过程中拉动

肌动蛋白丝，与肌动蛋白丝结合，并在心动周期收缩

开始时启动动力冲程［８］。ＯＭ还可在未与肌动蛋白丝
相互作用的情况下降低ＡＴＰ的转换，潜在地提高整体
能量效率［８］。ＯＭ不会改变Ｃａ２＋依赖性第二信使信号
传导来改变收缩功能［８］。在早期临床研究［１１１３］中发

现，短期静脉注射ＯＭ可改善心脏功能。
２　ＯＭ在ＨＦｒＥＦ中的作用机制

心衰始于心肌损伤，当心肌收缩能力下降时，会

发生神经体液机制激活（即交感神经系统兴奋、肾素
血管紧张素醛固酮系统及抗利尿激素激活）作为代偿
机制，然而长期持续的过度激活会导致直接细胞毒

性，进而导致心脏病理性重构和慢性心衰进展［１４１６］。

临床可用的正性肌力药物和目前正在开发的新药物

主要是通过影响心肌机制来改变心室收缩功能［７］。

该机制涉及三个主要组成部分：（１）由肌球蛋白运动、
肌动蛋白丝和调节蛋白组成的收缩元件，包括阻碍肌

动蛋白和肌球蛋白相互作用的肌钙蛋白肌球蛋白复
合物等；（２）负责心肌钙储存和流动的循环元件；（３）
能量元素，包括激活肌球蛋白活性所需的，由线粒体

产生的ＡＴＰ［７］。
肌球蛋白是将 ＡＴＰ储存的能量转化为收缩能力

的关键分子，是心肌收缩能力产生结构肌节的活性

酶。肌球蛋白以粗肌丝的形式存在于肌动蛋白的细

丝之间，在细丝上拉动以调节心肌收缩［１７１８］。肌动蛋

白相关肌钙蛋白和原肌球蛋白可使细胞内 Ｃａ２＋与其
他能调节肌球蛋白的各种因素之间相互作用，在基底

细胞内Ｃａ２＋处在收缩前的水平，与肌钙蛋白结合的原
肌球蛋白可阻断肌动蛋白肌球蛋白横桥形成，当刺激
性动作电位激活心肌细胞时，Ｃａ２＋通过肌膜 Ｌ型钙通
道进入细胞内，并通过ｒｙａｎｏｄｉｎｅ受体触发Ｃａ２＋从肌质
网释放［１９］。释放的Ｃａ２＋与肌钙蛋白 Ｃ结合并诱导原
肌球蛋白的位置发生变化，从而抑制肌动蛋白肌球蛋
白交叉桥接［１９］。

通过ＯＭ直接激活肌球蛋白可增加收缩能力和收
缩持续的总时间，但不会增加左心室压力发展速

率［８，２０］。在稳定的负荷条件下，心脏肌力升高会增加

心室收缩的持续时间，即收缩期射血时间，从而增加

心脏每次收缩流入主动脉的血流量［８，２０］。正性肌力药

物ＯＭ似乎在能量上也与 β受体激动剂类药物不同。
β受体激动剂如多巴酚丁胺需增加氧气消耗以增加速
率，ＯＭ在未增加心肌耗氧量的情况下改善了心脏功
能，因此提高了机械化学系统的整体效率［８，２０］。由于

收缩期射血时间和每搏量增加，ＯＭ使患者的心脏收

缩功能明显改善，而心肌细胞内 Ｃａ２＋浓度、收缩速度
或心率均未增加［２１２２］。

３　ＯＭ在ＨＦｒＥＦ中的临床研究
２０１１年有一项首次纳入 ３４例健康男性的Ⅰ期

ＯＭ剂量递增以及安慰剂对照人体试验［１１］。该研究

试图确定输注ＯＭ［０．００５～１．０００ｍｇ／（ｋｇ·ｍｉｎ）］后的
最大耐受剂量和血浆浓度。这项首次人体试验研究

显示，左心室收缩功能对 ＯＭ的反应随剂量增高且依
赖性增强，并支持该药物在心衰患者中的潜在临床

应用［１１］。

２０１５年 Ｇｒｅｅｎｂｅｒｇ等［２３］完成了一项随机、双盲、

安慰剂对照试验，该试验对缺血性心肌病和心绞痛的

心衰患者进行了研究，探究 ＯＭ在运动中的安全性和
耐受性。研究［２３］结果显示，在缺血性心肌病和心绞痛

的心衰患者中，ＯＭ耐受性良好，无诱发心肌缺血的
证据。

２０１６年１期ＡＴＯＭＩＣＡＨＦ研究［２４］是一项前瞻性

的随机、双盲、安慰剂对照试验，该研究纳入对象为因

ＬＶＥＦ≤４０％、呼吸困难和血浆利尿钠肽浓度升高［脑
钠肽（ｂｒａｉｎｎａｔｒｉｕｒｅｔｉｃｐｅｐｔｉｄｅ，ＢＮＰ）≥４００ｐｇ／ｍＬ或
Ｎ末端脑钠肽前体（Ｎｔｅｒｍｉｎａｌｐｒｏｂｒａｉｎｎａｔｒｉｕｒｅｔｉｃ
ｐｅｐｔｉｄｅ，ＮＴｐｒｏＢＮＰ）≥１６００ｐｇ／ｍＬ；合并心房颤动患
者ＢＮＰ≥６００ｐｇ／ｍＬ或 ＮＴｐｒｏＢＮＰ≥２４００ｐｇ／ｍＬ］而
入院的急性心衰患者共６０６例，随机分为三组（组１：
２０６例；组２：１９８例；组３：２０２例），三组组内平均分为
ＯＭ组和安慰剂组，分别接受４８ｈ连续剂量递增的静
脉输注 ＯＭ或安慰剂，该试验的主要终点是呼吸困难
明显缓解，次要终点是症状和临床事件的评估。试验

数据表明在６０６例患者中，ＯＭ未达到呼吸困难缓解
的主要终点（安慰剂组：４１％；ＯＭ组队列１：４２％；ＯＭ
组队列２：４７％；ＯＭ组队列３：５１％）（Ｐ＝０３３），研究
次要终点均无统计学差异。在补充性分析中，ＯＭ在
高剂量队列中４８ｈ和５ｄ时导致呼吸困难得到明显缓
解。ＯＭ在左心室收缩期射血时间（Ｐ＜０．０００１）和左
心室收缩末期内径 （Ｐ＜０．０５）方面表现出血浆浓度
依赖性的增加。ＯＭ的不良事件特征和耐受性与安慰
剂相似，未增加室性或室上性快速性心律失常的发生

率。与安慰剂相比，ＯＭ治疗患者的血浆肌钙蛋白浓
度更高（４８ｈ的中位数差异为 ０．００４ｎｇ／ｍＬ），但与
ＯＭ浓度无明显关系（Ｐ＝０．９５）。因此，在急性心衰
患者中，静脉输注 ＯＭ未达到改善呼吸困难的主要终
点，但总体耐受性良好，增加了收缩期射血时间，并且

可能改善了高剂量组的呼吸困难［２４］。

２期ＣＯＳＭＩＣＨＦ试验［２５］是一项随机、双盲、安慰

剂对照试验，该研究在１３个国家的８７个地点招募了
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志愿者，纳入有症状的稳定性心衰且 ＬＶＥＦ≤４０％的
患者共４４８例，患者被随机分为三组：（１）固定剂量组
（ｎ＝１５０），患者口服ＯＭ２５ｍｇ，每日两次；（２）药代动
力学滴定组（ｎ＝１４９），患者ＯＭ２５ｍｇ滴定，每日两次
至５０ｍｇ滴定，每日两次；（３）安慰剂组（ｎ＝１４９）。三
组治疗时间２０周，评估血浆中ＯＭ的最大浓度以及心
脏功能和各心室腔直径大小变化。研究［２５］结果显示，

在射血分数降低的慢性心衰患者中，给予 ＯＭ２０周可
延长左心室收缩期射血时间、增加每搏输出量、减少

左心室收缩期和舒张末期容积（这表明对逆转心脏重

构有益）、降低血浆利尿钠肽水平、减慢心率。

３期 ＧＡＬＡＣＴＩＣＨＦ试验［６］是第一个证明选择性

增加心肌收缩能力对 ＨＦｒＥＦ患者心血管结局具有有
益作用的试验［６，２６２７］。该研究是一项大型多中心、随

机、安慰剂对照的临床试验，评估了药物的疗效和安

全性，该试验持续时间为２０１７年１月—２０２０年８月，
纳入对象为８２５６例患有慢性症状性心衰［纽约心功
能分级Ⅱ ～Ⅳ级］、ＬＶＥＦ≤３５％、利尿钠肽水平升高
［ＮＴｐｒｏＢＮＰ≥４００ｐｇ／ｍＬ（心房颤动患者ＮＴｐｒｏＢＮＰ≥
１２００ｐｇ／ｍＬ）或 ＢＮＰ≥１２５ｐｇ／ｍＬ（心房颤动患者
ＢＮＰ≥３７５ｐｇ／ｍＬ）］、目前因心衰住院或急诊就诊的患
者［６］。这些患者除了标准的心衰治疗，随机分配接受

ＯＭ（使用药代动力学指导的２５ｍｇ、３７．５ｍｇ或５０ｍｇ，
每日两次）或安慰剂治疗［６］。研究的主要终点是首次

心衰事件（因心衰住院、急诊就诊或紧急门诊就诊）或

心血管原因死亡事件，次要终点包括报告结局的测量

（堪萨斯城心肌病调查问卷）、心血管死亡和全因死

亡等［６］。

Ｔｅｅｒｌｉｎｋ等［６］于２０２０年对 ＧＡＬＡＣＴＩＣＨＦ试验的
研究数据结果进行分析：在平均随访时间（２１．８个月）
内，ＯＭ组４１２０例患者中的１５２３例（３７．０％）和安慰
剂组４１１２例患者中的１６０７例（３９．１％）发生了主要
终点事件（ＨＲ＝０．９２，９５％ＣＩ０．８６～０．９９，Ｐ＝００３）。
两组分别有 ８０８例患者（１９．６％）和 ７９８例患者
（１９４％）死于心血管疾病（ＨＲ＝１．０１，９５％ＣＩ０．９２～
１．１１）［６］。堪萨斯城心肌病调查问卷总症状评分相对
于基线的变化在各组间无显著差异［６］。在第２４周，与
安慰剂组相比，ＯＭ组平均 ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平较基线水
平低 １０％，平均心肌肌钙蛋白 Ｉ水平较基线水平高
４ｎｇ／Ｌ，两组心肌缺血和室性心律失常事件的发生率
相似［６］。该研究［６］结果显示，在 ＨＦｒＥＦ患者中，接受
ＯＭ的患者比接受安慰剂的患者发生心衰或心血管原
因死亡事件的发生率较低。

Ｔｅｅｒｌｉｎｋ等［２８］于２０２１年对ＧＡＬＡＣＴＩＣＨＦ试验数
据进行分析，探究基线ＬＶＥＦ对ＧＡＬＡＣＴＩＣＨＦ试验中

接受ＯＭ治疗后治疗效果的影响。根据基线 ＬＶＥＦ水
平分为四组（组 １：ＬＶＥＦ≤２２％；组 ２：ＬＶＥＦ２３％ ～
２８％；组３：ＬＶＥＦ２９％ ～３２％；组４：ＬＶＥＦ≥３３％），结
果显示，与最高ＬＶＥＦ（≥３３％）四分位数相比，安慰剂
组最低 ＬＶＥＦ（≤２２％）的主要复合终点风险高出约
１８倍。随着基线ＬＶＥＦ水平下降，接受ＯＭ治疗患者
的相对和绝对治疗效果逐渐增强，基线 ＬＶＥＦ≤２２％
患者的主要复合终点的相对风险（ｎ＝２２４６，ＨＲ＝
０８３，９５％ＣＩ０．７３～０．９５）与ＬＶＥＦ≥３３％的患者（ｎ＝
１７５０，ＨＲ＝０．９９，９５％ＣＩ０．８４～１．１６；通过四分位数
作为 ＬＶＥＦ的交互作用，Ｐ＝０．０１３）相比降低
１７％［２８］。ＯＭ在ＨＦｒＥＦ患者中使用可增加心肌收缩
能力，进一步导致临床结果的改善［２８］。临床前和临床

数据表明，ＯＭ可改善心功能，减少心室壁应激，逆转
心室重塑，抑制交感神经兴奋，心室容积和利尿钠肽

水平的变化支持ＯＭ的潜在生存获益［２９３０］。到目前为

止，ＯＭ还未显示出对心衰治疗的不良影响，例如对血
压、心率、钾稳态或肾功能的不利影响［２９３０］。

然而，最近的一项研究结果并不支持使用 ＯＭ治
疗ＨＦｒＥＦ以改善患者的运动能力。２０２２年７月发表
的ＭＥＴＥＯＲＩＣＨＦ研究［３１］是一项多中心、随机、双盲、

安慰剂对照Ⅲ期临床试验，该研究纳入对象为ＬＶＥＦ≤
３５％、症状性心衰（纽约心功能分级Ⅱ ～Ⅲ级）、ＮＴ
ｐｒｏＢＮＰ≥２００ｐｇ／ｍＬ、基线峰值摄氧量（ＶＯ２）≤７５％预
测值的患者。患者以２１的比例进行随机分配，分为
ＯＭ组（ｎ＝１８７）和安慰剂组（ｎ＝９１），根据目标血浆
浓度水平以２５ｍｇ、３７．５ｍｇ或５０ｍｇ的剂量口服给
药，每日两次，持续２０周［３１］。该研究的主要终点是运

动能力（峰值 ＶＯ２）从基线水平到２０周的变化，次要
终点包括总负荷、通气效率和由加速器测定的日常体

力活动［３１］。Ｌｅｗｉｓ等［３１］对研究结果进行分析：２７６例
患者［中位年龄 ６４岁，四分位数间距（ＩＱＲ）５５～
７０岁］中２４９例（９０％）完成了试验，ＯＭ组的中位
ＬＶＥＦ为２８％（ＩＱＲ２１％～３３％），中位基线峰值 ＶＯ２
为１４．２ｍＬ／（ｋｇ·ｍｉｎ）［ＩＱＲ１１．６～１７．４ｍＬ／（ｋｇ·
ｍｉｎ）］；安慰剂组中位基线峰值 ＶＯ２为１５．０ｍＬ／（ｋｇ·
ｍｉｎ）［ＩＱＲ１２．０～１７．２ｍＬ／（ｋｇ·ｍｉｎ）］。高浓度 ＯＭ
组和安慰剂组之间峰值 ＶＯ２的平均变化无显著差异
［平均值－０２４ｍＬ／（ｋｇ·ｍｉｎ）ｖｓ０．２１ｍＬ／（ｋｇ·ｍｉｎ），
９５％ＣＩ０１２～０．１３，Ｐ＝０．１３］［３１］。该研究结果显示，
在慢性ＨＦｒＥＦ患者中，与安慰剂组相比，ＯＭ在２０周
内未显著改善患者的运动能力。

迄今为止，关于 ＯＭ在治疗慢性 ＨＦｒＥＦ患者的临
床研究中，许多研究结果已证实 ＯＭ对于收缩功能降
低的心衰有效，可减少心衰事件或心血管原因死亡事
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件的发生，对于治疗 ＨＦｒＥＦ存在积极作用，并为患者
带来生存获益。但仍有少量研究结果暂不支持使用

ＯＭ治疗ＨＦｒＥＦ以改善患者的运动能力，且基于目前
的研究尚未发现ＯＭ治疗 ＨＦｒＥＦ所带来的不良反应，
仍需更多的临床研究来证实ＯＭ的药理作用及其带来
的临床获益及风险，并为临床使用 ＯＭ治疗 ＨＦｒＥＦ甚
至其他疾病提供更多有利的证据。

４　总结与展望
随着科学技术的不断研究和进步，选择性肌球蛋

白激活剂ＯＭ已被证明在心衰的管理中起着关键作
用。到目前为止，ＯＭ所带来的心功能改善、心室容积
和利尿钠肽水平的变化支持 ＯＭ的潜在生存获益，并
且在血流动力学和电解质失衡方面未显示出任何负

面结果。希望在不久的将来，经过进一步的研究和调

查，ＯＭ可有助于指导临床心衰的治疗，在国际指南中
实施并在全球范围内投入临床使用，使更多的心衰患

者从ＯＭ治疗中获得更大的临床益处。
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［１２］ ＣｌｅｌａｎｄＪＧ，ＴｅｅｒｌｉｎｋＪＲ，ＳｅｎｉｏｒＲ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｅｆｆｅｃｔｓｏｆｔｈｅｃａｒｄｉａｃｍｙｏｓｉｎ

ａｃｔｉｖａｔｏｒ，ｏｍｅｃａｍｔｉｖｍｅｃａｒｂｉｌ，ｏｎｃａｒｄｉａｃｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｓｙｓｔｏｌｉｃｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅ：ａ

ｄｏｕｂｌｅｂｌｉｎｄ，ｐｌａｃｅｂｏｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ，ｃｒｏｓｓｏｖｅｒ，ｄｏｓｅｒａｎｇｉｎｇｐｈａｓｅ２ｔｒｉａｌ［Ｊ］．

Ｌａｎｃｅｔ，２０１１，３７８（９７９２）：６７６６８３．

［１３］ ＳｈｅｎＹＴ，ＭａｌｉｋＦＩ，ＺｈａｏＸ，ｅｔａｌ．Ｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔｏｆｃａｒｄｉａｃｆｕｎｃｔｉｏｎｂｙａｃａｒｄｉａｃ

ｍｙｏｓｉｎａｃｔｉｖａｔｏｒｉｎｃｏｎｓｃｉｏｕｓｄｏｇｓｗｉｔｈｓｙｓｔｏｌｉｃｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅ［Ｊ］．ＣｉｒｃＨｅａｒｔ

Ｆａｉｌ，２０１０，３（４）：５２２５２７．

［１４］ ＰａｃｋｅｒＭ．Ｔｈｅｎｅｕｒｏｈｏｒｍｏｎａｌｈｙｐｏｔｈｅｓｉｓ：ａｔｈｅｏｒｙｔｏｅｘｐｌａｉｎｔｈｅｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆ

ｄｉｓｅａｓｅｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｉｎｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅ［Ｊ］．ＪＡｍ ＣｏｌｌＣａｒｄｉｏｌ，１９９２，２０（１）：

２４８２５４．

［１５］ ＧｏｌｄｓｍｉｔｈＳＲ．Ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｓｙｍｐａｔｈｅｔｉｃｎｅｒｖｏｕｓｓｙｓｔｅｍａｎｄｔｈｅ

ＲＡＡＳｉｎｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅ［Ｊ］．ＣｕｒｒＨｅａｒｔＦａｉｌＲｅｐ，２００４，１（２）：４５５０．

［１６］ ＷａｇｍａｎＧ，ＦｕｄｉｍＭ，ＫｏｓｍａｓＣＥ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｎｅｕｒｏｈｏｒｍｏｎａｌｎｅｔｗｏｒｋｉｎｔｈｅ

ＲＡＡＳｃａｎｂｅｎｄｂｅｆｏｒｅｂｒｅａｋｉｎｇ［Ｊ］．ＣｕｒｒＨｅａｒｔＦａｉｌＲｅｐ，２０１２，９（２）：８１９１．

［１７］ ＭａｌｉｋＦＩ，ＭｏｒｇａｎＢＰ．Ｃａｒｄｉａｃｍｙｏｓｉｎａｃｔｉｖａｔｉｏｎｐａｒｔ１：ｆｒｏｍｃｏｎｃｅｐｔｔｏｃｌｉｎｉｃ

［Ｊ］．ＪＭｏｌＣｅｌｌＣａｒｄｉｏｌ，２０１１，５１（４）：４５４４６１．

［１８］ ＳｐｕｄｉｃｈＪＡ．Ｈｏｗｍｏｌｅｃｕｌａｒｍｏｔｏｒｓｗｏｒｋ［Ｊ］．Ｎａｔｕｒｅ，１９９５，３７２（６５０６）：

５１５５１８．

［１９］ ＢｅｒｓＤＭ．ＡｌｔｅｒｅｄｃａｒｄｉａｃｍｙｏｃｙｔｅＣａｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｉｎｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅ［Ｊ］．Ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ

（Ｂｅｔｈｅｓｄａ），２００６，２１：３８０３８７．

［２０］ ＬｉｕＹ，ＷｈｉｔｅＨＤ，ＢｅｌｋｎａｐＢ，ｅｔａｌ．ＯｍｅｃａｍｔｉｖＭｅｃａｒｂｉｌｍｏｄｕｌａｔｅｓｔｈｅｋｉｎｅｔｉｃ

ａｎｄｍｏｔｉｌｅｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓｏｆｐｏｒｃｉｎｅβｃａｒｄｉａｃｍｙｏｓｉｎ［Ｊ］．Ｂｉｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，２０１５，５４

（１０）：１９６３１９７５．

［２１］ ＫａｐｌｉｎｓｋｙＥ，ＭａｌｌａｒｋｅｙＧ．Ｃａｒｄｉａｃｍｙｏｓｉｎａｃｔｉｖａｔｏｒｓｆｏｒｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅｔｈｅｒａｐｙ：

ｆｏｃｕｓｏｎｏｍｅｃａｍｔｉｖｍｅｃａｒｂｉｌ［Ｊ］．ＤｒｕｇｓＣｏｎｔｅｘｔ，２０１８，７：２１２５１８．

［２２］ ＳｈｅｎＹＴ，ＭａｌｉｋＦＩ，ＺｈａｏＸ，ｅｔａｌ．Ｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔｏｆｃａｒｄｉａｃｆｕｎｃｔｉｏｎｂｙａｃａｒｄｉａｃ

ｍｙｏｓｉｎａｃｔｉｖａｔｏｒｉｎｃｏｎｓｃｉｏｕｓｄｏｇｓｗｉｔｈｓｙｓｔｏｌｉｃｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅ［Ｊ］．ＣｉｒｃＨｅａｒｔ

Ｆａｉｌ，２０１０，３（４）：５２２５２７．

［２３］ ＧｒｅｅｎｂｅｒｇＢＨ，ＣｈｏｕＷ，ＳａｉｋａｌｉＫＧ，ｅｔａｌ．Ｓａｆｅｔｙａｎｄｔｏｌｅｒａｂｉｌｉｔｙｏｆｏｍｅｃａｍｔｉｖ

ｍｅｃａｒｂｉｌｄｕｒｉｎｇｅｘｅｒｃｉｓｅｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｉｓｃｈｅｍｉｃｃａｒｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｙａｎｄａｎｇｉｎａ

［Ｊ］．ＪＡＣＣＨｅａｒｔＦａｉｌ，２０１５，３（１）：２２２９．

［２４］ ＴｅｅｒｌｉｎｋＪＲ，ＦｅｌｋｅｒＧＭ，ＭｃＭｕｒｒａｙＪＪＶ，ｅｔａｌ．Ａｃｕｔｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｗｉｔｈｏｍｅｃａｍｔｉｖ

ｍｅｃａｒｂｉｌｔｏｉｎｃｒｅａｓｅｃｏｎｔｒａｃｔｉｌｉｔｙｉｎａｃｕｔｅｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅ：ｔｈｅＡＴＯＭＩＣＡＨＦｓｔｕｄｙ

［Ｊ］．ＪＡｍＣｏｌｌＣａｒｄｉｏｌ，２０１６，６７（１２）：１４４４１４５５．

［２５］ ＴｅｅｒｌｉｎｋＪＲ，ＦｅｌｋｅｒＧＭ，ＭｃＭｕｒｒａｙＪＪ，ｅｔａｌ．ＣｈｒｏｎｉｃＯｒａｌＳｔｕｄｙｏｆＭｙｏｓｉｎ

ＡｃｔｉｖａｔｉｏｎｔｏＩｎｃｒｅａｓｅＣｏｎｔｒａｃｔｉｌｉｔｙｉｎＨｅａｒｔＦａｉｌｕｒｅ（ＣＯＳＭＩＣＨＦ）：ａｐｈａｓｅ２，

ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃ，ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ，ｐｌａｃｅｂｏｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｔｒｉａｌ［Ｊ］．Ｌａｎｃｅｔ，２０１６，３８８

（１００６２）：２８９５２９０３．

［２６］ ＴｅｅｒｌｉｎｋＪＲ，ＤｉａｚＲ，ＦｅｌｋｅｒＧＭ，ｅｔａｌ．Ｏｍｅｃａｍｔｉｖｍｅｃａｒｂｉｌｉｎｃｈｒｏｎｉｃｈｅａｒｔ

ｆａｉｌｕｒｅｗｉｔｈｒｅｄｕｃｅｄｅｊｅｃｔｉｏｎｆｒａｃｔｉｏｎ：ＧＡＬＡＣＴＩＣＨＦｂａｓｅｌｉｎｅｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ

ａｎｄｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｗｉｔｈｃｏｎｔｅｍｐｏｒａｒｙｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌｓ［Ｊ］．ＥｕｒＪＨｅａｒｔＦａｉｌ，２０２０，２２

（１１）：２１６０２１７１．

［２７］ ＴｅｅｒｌｉｎｋＪＲ，ＤｉａｚＲ，ＦｅｌｋｅｒＧＭ，ｅｔａｌ．Ｏｍｅｃａｍｔｉｖｍｅｃａｒｂｉｌｉｎｃｈｒｏｎｉｃｈｅａｒｔ

ｆａｉｌｕｒｅｗｉｔｈｒｅｄｕｃｅｄｅｊｅｃｔｉｏｎｆｒａｃｔｉｏｎ：ｒａｔｉｏｎａｌｅａｎｄｄｅｓｉｇｎｏｆＧＡＬＡＣＴＩＣＨＦ

［Ｊ］．ＪＡＣＣＨｅａｒｔＦａｉｌ，２０２０，８（４）：３２９３４０．

［２８］ ＴｅｅｒｌｉｎｋＪＲ，ＤｉａｚＲ，ＦｅｌｋｅｒＧＭ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｏｆｅｊｅｃｔｉｏｎｆｒａｃｔｉｏｎｏｎｃｌｉｎｉｃａｌ

ｏｕｔｃｏｍｅｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈｏｍｅｃａｍｔｉｖｍｅｃａｒｂｉｌｉｎＧＡＬＡＣＴＩＣＨＦ［Ｊ］．

ＪＡｍＣｏｌｌＣａｒｄｉｏｌ，２０２１，７８（２）：９７１０８．

［２９］ ＫｒａｍｅｒＤＧ，ＴｒｉｋａｌｉｎｏｓＴＡ，ＫｅｎｔＤＭ，ｅｔａｌ．Ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅｅｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆｄｒｕｇｏｒ

ｄｅｖｉｃｅｅｆｆｅｃｔｓｏｎｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇａｓｐｒｅｄｉｃｔｏｒｓｏｆｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｅｆｆｅｃｔｓｏｎ

ｍｏｒｔａｌｉｔｙｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅａｎｄｒｅｄｕｃｅｄｅｊｅｃｔｉｏｎｆｒａｃｔｉｏｎ：ａｍｅｔａ

ａｎａｌｙｔｉｃａｐｐｒｏａｃｈ［Ｊ］．ＪＡｍＣｏｌｌＣａｒｄｉｏｌ，２０１０，５６（５）：３９２４０６．

［３０］ ＶａｄｕｇａｎａｔｈａｎＭ，ＣｌａｇｇｅｔｔＢ，ＰａｃｋｅｒＭ，ｅｔａｌ．Ｎａｔｒｉｕｒｅｔｉｃｐｅｐｔｉｄｅｓａｓｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ

ｏｆｔｒｅａｔｍｅｎｔｒｅｓｐｏｎｓｅｉｎｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌｓｏｆｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅ［Ｊ］．ＪＡＣＣＨｅａｒｔＦａｉｌ，

２０１８，６（７）：５６４５６９．

［３１］ ＬｅｗｉｓＧＤ，ＶｏｏｒｓＡＡ，ＣｏｈｅｎＳｏｌａｌＡ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｏｆｏｍｅｃａｍｔｉｖｍｅｃａｒｂｉｌｏｎ

ｅｘｅｒｃｉｓｅｃａｐａｃｉｔｙｉｎｃｈｒｏｎｉｃｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅｗｉｔｈｒｅｄｕｃｅｄｅｊｅｃｔｉｏｎｆｒａｃｔｉｏｎ：ｔｈｅ

ＭＥＴＥＯＲＩＣＨＦｒａｎｄｏｍｉｚｅｄｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌ［Ｊ］．ＪＡＭＡ，２０２２，３２８（３）：２５９２６９．

收稿日期：２０２２０８０５

·６４２· 心血管病学进展２０２３年３月第４４卷第３期　ＡｄｖＣａｒｄｉｏｖａｓｃＤｉｓ，Ｍａｒｃｈ２０２３，Ｖｏｌ．４４，Ｎｏ．３


