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心肌收缩力调节器治疗心力衰竭的机制及临床研究进展
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【摘要】慢性心力衰竭（心衰）是各种心脏疾病的终末阶段。随着药物及器械治疗手段的不断进步，心衰患者病死率不断下降，

患者预期寿命延长，生活质量逐步提高。心肌收缩力调节器在药物治疗的基础上，可降低窄 ＱＲＳ波群心衰患者的死亡率和再住院
率、改善心衰症状、提高生活质量，或能成为窄ＱＲＳ波群心衰患者的新选择。现对心肌收缩力调节器治疗慢性心衰的最新进展做一
综述。
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　　慢性心力衰竭（心衰）是多数心脏疾病进展恶化
的终末阶段。中国３５岁以上居民的心衰患病率约为
１．３％，现有心衰患者约 １３７０万［１］。随着人口老龄

化，心衰患病人数将持续增加。目前针对心衰的主要

治疗方法包括药物治疗、心脏再同步化治疗（ｃａｒｄｉａｃ
ｒｅｓｙｎｃｈｒｏｎｉｚａｔｉｏｎｔｈｅｒａｐｙ，ＣＲＴ）、心室辅助装置和心脏
移植等［２］。就射血分数降低的心衰而言，宽ＱＲＳ波群
患者（ＱＲＳ≥１３０ｍｓ）可接受 ＣＲＴ，窄 ＱＲＳ波群患者
（ＱＲＳ＜１３０ｍｓ）则主要依靠药物治疗，但部分患者经
药物治疗后效果不佳。针对这部分患者，心肌收缩力

调节器（ｃａｒｄｉａｃｃｏｎｔｒａｃｔｉｌｉｔｙｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ，ＣＣＭ）则可能
是他们的新选择。

ＣＣＭ是一种新型的心脏植入型电子器械，它在心
肌绝对不应期通过发放电刺激，增加心肌细胞内 Ｃａ２＋

浓度，从而增强心肌收缩能力。自２００１年首次报道
ＣＣＭ植入心衰患者［３］到２０２１年１月 ＣＣＭ获得国内
批准上市以来，ＣＣＭ在心衰临床治疗中逐步发挥积极
作用，现就ＣＣＭ的研究历程、进展与应用等做一综述。
１　ＣＣＭ

常规 ＣＣＭ包括：脉冲发生器、１个右心房电极、
２个右心室电极与程控仪。在成功植入后，ＣＣＭ将向
心肌细胞发放电刺激，增强心肌收缩能力，改善心脏泵

血。心肌细胞绝对不应期发放的电刺激（双相±７．５Ｖ，
持续２０ｍｓ）不引起心脏收缩，也不产生额外的动作电
位（图１Ａ［４］）。相较于传统正性肌力药物不同的是，
ＣＣＭ可在不增加心肌耗氧的情况下增强心肌收缩
能力［５］。

ＣＣＭ装置一般植入右胸锁骨下区，由于需植入
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３个电极，因此选择锁骨下静脉入路优于腋静脉或头
静脉。心房电极通常置于右心耳。右心室电极分别

置于前间隔和后间隔。若能保证右心室的两个电极

之间距离＞２ｃｍ，也可将２个电极都置于前间隔或后
间隔［６］。已植入植入型心律转复除颤器（ｉｍｐｌａｎｔａｂｌｅ

ｃａｒｄｉｏｖｅｒｔｅｒｄｅｆｉｂｒｉｌｌａｔｏｒ，ＩＣＤ）的患者，在植入 ＣＣＭ术
中与术后需进行安全测试，以确保二者相互不干扰并

能有效工作。通过测量左心室压力最大上升速率

（ｄＰ／ｄｔｍａｘ）变化评估ＣＣＭ装置植入是否有效，该值比
基线值增加≥５％表明ＣＣＭ工作有效［７］。

　　注：ＥＦ，射血分数；ＬＢＢＢ，左束支传导阻滞；ＡＶＪａｂｌａｔｉｏｎ，房室结消融术；ＣＲＴＤ，心脏再同步化治疗除颤器；
ＣＲＴＰ，心脏再同步化治疗起搏器。

图１　ＣＣＭ电刺激与临床研究植入策略示意图［４］

２　研究证据
２１　动物实验

１９６９年，Ｗｏｏｄ等［８］发现向小牛或绵羊的离体心

肌细胞施加电刺激，可产生变力效应，并且随着电刺

激极性的改变可产生正性（阳极）或负性（阴极）变

力效应。动物实验［９］证实胞外电刺激可通过增加肌

质网 Ｃａ２＋浓度，提高钙瞬变，延长动作电位时程，从
而增强心肌收缩能力。与此相似，在心肌细胞绝对

不应期给予胞外电刺激也能诱导心肌收缩能力改

变，并且在实验犬［１０］中得到验证。进一步研究发现，

ＣＣＭ通过调节心肌细胞 Ｃａ２＋内流及磷酸化，上调
Ｃａ２＋调节相关蛋白的表达，从而达到增强心肌收缩
能力的作用。多项研究表明长时间应用 ＣＣＭ可逆
转心脏重构。

２１１　即时效应
ＣＣＭ引起心肌细胞钙瞬变的增加可能涉及多种

潜在机制。首先，ＣＣＭ可能通过激活雷诺丁受体
（ｒｙａｎｏｄｉｎｅｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＲｙＲ）或延长ＲｙＲ激活时间［１１］，使

胞内Ｃａ２＋浓度增高，增强心肌收缩。其次，在动作电
位的绝对不应期，ＣＣＭ可增加Ｌ型钙通道的开放或使
其重新激活，增加心肌细胞Ｃａ２＋内流和肌质网Ｃａ２＋浓
度，使动作电位时程延长［１２］。再次，Ｎａ＋Ｃａ２＋交换体
转运Ｃａ２＋的方向受膜电位影响，而 ＣＣＭ电刺激改变
心肌膜电位，启动 Ｎａ＋Ｃａ２＋交换体对 Ｃａ２＋的反向转

运，增加 Ｃａ２＋内流，使肌质网 Ｃａ２＋浓度增加［１３］。最

后，ＣＣＭ还可提高心肌细胞肌质网 Ｃａ２＋ＡＴＰ酶
（ｓａｒｃｏｐｌａｓｍｉｃｒｅｔｉｃｕｌｕｍＣａ２＋ＡＴＰａｓｅ，ＳＥＲＣＡ２ａ）活性
而增加肌质网 Ｃａ２＋浓度。ＣＣＭ电刺激可使受磷蛋白
（ｐｈｏｓｐｈｏｌａｍｂａｎ，ＰＬＢ）磷酸化，解除对 ＳＥＲＣＡ２ａ的抑
制，从而增加ＳＥＲＣＡ２ａ介导的肌质网Ｃａ２＋浓度［１４］。

在上述机制共同作用下，心肌细胞肌质网的 Ｃａ２＋

浓度在ＣＣＭ电刺激下达到更高水平，同时在收缩时向
肌质释放更多的 Ｃａ２＋［１２］。人诱导多能干细胞来源心
肌细胞的研究［１５］进一步证实 ＣＣＭ增加钙瞬变幅度，
提高心肌细胞的钙敏感性。在右心衰竭绵羊模型中

ＣＣＭ疗效尚佳，植入 ＣＣＭ后右心室 ｄＰ／ｄｔｍａｘ显著增
加，提示ＣＣＭ可能有治疗右心衰竭的潜力［１６］。

２１２　长期效应
目前长期 ＣＣＭ治疗心衰的具体机制尚不完全明

确。心衰时心肌组织基质金属蛋白酶表达上调导致

胶原沉积和心肌纤维化［１７］，ＣＣＭ对此有改善作用。
ＣＣＭ治疗心衰犬３个月后，基质金属蛋白酶表达下降
并趋于正常，心肌纤维化程度减轻［１４］。心衰兔经

ＣＣＭ治疗４周后，心肌组织羟脯氨酸含量显著下降，
提示ＣＣＭ可改善心肌纤维化［１８］。心肌纤维化的改善

可能与ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号通路的变化有关，兔心衰模型的
实验显示ＣＣＭ可使该通路上的雷帕霉素靶蛋白、糖原
合酶激酶 ３β和雷帕霉素靶蛋白复合物 ２的表达
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下调［１９］。

在心衰动物中长期使用ＣＣＭ可使Ａ型和 Ｂ型利
钠肽的表达下调，ＳＥＲＣＡ２ａ、α肌球蛋白重链、ＲｙＲ和
ＰＬＢ的表达上调，使这些基因表达接近正常水平［１４］。

ＳＥＲＣＡ２ａ表达上调可能是 ＣＣＭ抑制 ｍｉＲ２５表达的
结果［２０］。Ａ 型 和 Ｂ型 利 钠 肽 的 表 达 下 调 与

ＳＥＲＣＡ２ａ、α肌球蛋白重链、ＲｙＲ和 ＰＬＢ等的表达上
调在ＣＣＭ治疗的慢性心衰患者的心肌活检样本中得
到证实［２１］。

２２　临床试验
目前已发表多项 ＣＣＭ安全性和有效性相关的临

床研究（表１）。

表１　ＣＣＭ主要临床研究

作者及发表年份 例数
平均

随访期／月
主要基线特征 ＣＣＭ组主要不良事件 主要临床结局

Ｎｅｅｌａｇａｒｕ等［２２］

（２００６年）
４９ ６ 治疗组（ｎ＝２５）

（１）６４％为ＩＣＭ
（２）８８％为ＩＣＤ植入
（３）ＬＶＥＦ为（２５±７）％
对照组（ｎ＝２４）
（１）６４％为ＩＣＭ
（２）８３％为ＩＣＤ植入
（３）ＬＶＥＦ为（３１±７）％

２例心衰恶化
１例室上性心动过速
１例ＩＣＤ故障
１例心包积液

与对照组相比，治疗组的再入院率降

低２２％，不良事件降低５％。
治疗组的２４小时动态心电图显示室
上性期前收缩和室性期前收缩较基线

增加；ＬＶＥＦ、峰值耗氧量和无氧阈等
改善情况均优于对照组

Ｂｏｒｇｇｒｅｆｅ等［２３］

（２００８年）
１６４ ６ 组１（ｎ＝８０）

（１）６４％为ＩＣＭ
（２）６７％为ＩＣＤ植入
（３）ＬＶＥＦ为（２９±７）％
组２（ｎ＝８４）
（１）５６％为ＩＣＭ
（２）５７％为ＩＣＤ植入
（３）ＬＶＥＦ为（３０±８）％

４例死亡
６例心衰恶化
５例心律失常
１例植入部位感染
１例ＩＣＤ故障
１例ＣＣＭ电极移位
１例心源性休克

ＣＣＭ治疗期间的死亡率与再入院率
无改变，不良事件降低１％。ＣＣＭ治
疗期间的峰值耗氧量增加０．５２ｍＬ／
（ｋｇ·ｍｉｎ），ＭＬＨＦＱ评分降低２．９分

Ｋａｄｉｓｈ等［２４］和

Ａｂｒａｈａｍ等［２５］

（２０１１年）

４２８ ６ ＣＣＭ组（ｎ＝２１５）
（１）６５％为ＩＣＭ
（２）９６％为ＩＣＤ植入
（３）ＬＶＥＦ为（２６±７）％
药物组（ｎ＝２１３）
（１）６７％为ＩＣＭ
（２）９５％为ＩＣＤ植入
（３）ＬＶＥＦ为（２６±７）％

１３例死亡
５０例心衰恶化
２９例心律失常
１１例起搏器相关事件
３例血栓栓塞
２７例 ＣＣＭ相关事件，其中
１４例为电极移位、脱落或
断裂

ＣＣＭ组的全因死亡和再入院复合事
件发生率升高４％。ＣＣＭ组的无氧阈
值增加 ６％，峰值耗氧量增加 ４％，
ＭＬＨＦＱ增加 １４％，纽约心功能分级
改善１５％，６ＭＷＴ距离增加５％

Ｋｕｓｃｈｙｋ等［２６］

（２０１５年）
８１ ３６ （１）６０％为ＩＣＭ，４１％为ＤＣＭ

（２）９９％为 ＩＣＤ植入，１４％为 ＣＲＴ
植入

（３）ＬＶＥＦ为（２３±８）％

２１例死亡
２例心脏移植
１例植入左心辅助装置

最长随访１２３个月。ＣＣＭ植入后，３年
死亡率降低１１％，ＬＶＥＦ增加６％，峰值
耗氧量增加 ０．７ｍＬ／（ｋｇ·ｍｉｎ），ＮＴ
ｐｒｏＢＮＰ降低１６３３ｍｇ／ｄＬ、纽约心功能
分级降低０．７级，ＭＬＨＦＱ降低 １７．７
分，ＱＲＳ时限未显著延长

Ｌｉｕ等［２７］

（２０１６年）
８２ ７５ ＣＣＭ组（ｎ＝４１）

（１）５１％为ＩＣＭ
（２）１５％为阵发性心房颤动（房颤）
（３）ＬＶＥＦ为（２７±７）％
对照组（ｎ＝４１）
（１）３９％为ＩＣＭ
（２）３７％为阵发性房颤
（３）ＬＶＥＦ为（２７±６）％

１６例死亡
２例植入部位感染

最长随访 ９７个月。与对照组相比，
ＣＣＭ组ＬＶＥＦ＜２５％的患者全因死亡
率降低 ６％，再入院率升高 ３１％；
２５％≤ＬＶＥＦ≤４０％的患者全因死亡
率和再入院率分别降低４８％和２４％

Ｒｇｅｒ等［２８］

（２０１８年）
２０ ３４．３ （１）３５％为ＩＣＭ，６５％为ＤＣＭ

（２）均为ＩＣＤ植入
（３）ＬＶＥＦ为（２４±８）％

１例植入心室辅助装置
３例室性心动过速
１例血栓栓塞
３例ＣＣＭ导联移位

ＣＣＭＩＣＤ联合治疗，最长随访 ９４个
月。患者ＬＶＥＦ增加７％，纽约心功能
分级降低 ０．８级，ＭＬＨＦＱ降低 ２０．６
分，而ＱＲＳ时限和 ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平无
显著改变
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续表

作者及发表年份 例数
平均

随访期／月
主要基线特征 ＣＣＭ组主要不良事件 主要临床结局

Ａｂｒａｈａｍ等［２９］

（２０１８年）
１６０ ６ ＣＣＭ组（ｎ＝７４）

（１）６２％为ＩＣＭ
（２）８８％为ＩＣＤ植入
（３）ＬＶＥＦ为（３３±６）％
对照组（ｎ＝８６）
（１）６０％为ＩＣＭ
（２）８５％为ＩＣＤ植入
（３）ＬＶＥＦ为（３３±５）％

２例死亡
３例心衰恶化
３例心律失常
１例血栓栓塞
２例ＩＣＤ故障
６例ＣＣＭ故障

ＣＣＭ组有１０％患者发生不良事件。
与对照组相比，ＣＣＭ组的心血管病
死亡和心衰再住院复合事件降低

８％， 峰 值 耗 氧 量 增 加

０．８４ｍＬ／（ｋｇ·ｍｉｎ），６ＭＷＴ距离增
加 ３３．７ ｍ。ＣＣＭ 组 中 ＬＶＥＦ
３５％～４５％的患者改善更佳

Ａｎｋｅｒ等［３０］

（２０１９年）
１４０ ２４ （１）６９％为ＩＣＭ

（２）６９％为ＩＣＤ植入，１％为ＣＲＴ植入
（３）２８％有房颤病史
（４）ＬＶＥＦ为（３３±５）％

１８例死亡
３２例心衰恶化
９例心律失常
２例卒中
１例血栓栓塞
２例ＩＣＤ相关事件
１０例ＣＣＭ相关事件，其中６例
为导联移位或脱落

ＣＣＭ植入后，再入院率降低０．８５／
患者年，其中３５％＜ＬＶＥＦ≤４５％的
患者死亡率低于预测值１３％，ＬＶＥＦ
增加３％，ＭＬＨＦＱ降低１７．１分，纽
约心功能分级降低０．８级

Ｗｉｅｇｎ等［３１］

（２０２０年）
６０ ６ ２导联ＣＣＭ组（ｎ＝６０）

（１）６８％为ＩＣＭ
（２）８８％为ＩＣＤ植入
（３）１５％为永久性房颤
（４）ＬＶＥＦ为（３４±６）％

７例心衰恶化
３例心律失常
１例血栓栓塞
１例ＩＣＤ故障

与３导联ＣＣＭ相比，２导联ＣＣＭ电
刺激数量无显著改变，与电极相关

的不良事件降低 ８％，均能显著升
高峰值耗氧量，显著降低纽约心功

能分级

Ｋｕｓｃｈｙｋ等［３２］

（２０２１年）
５０３ ２４ （１）６４％为ＩＣＭ

（２）７５％为ＩＣＤ植入
（３）３１％有房颤病史
（４）ＬＶＥＦ为（３０±８）％

未报道 ＣＣＭ植入后，患者１年和３年的死
亡率显著低于 ＭＡＧＧＩＣ预测值，再
入院率降低 ０．６５／患者年，纽约心
功能分级降低０．６级，ＭＬＨＦＱ降低
１０．０分，ＬＶＥＦ增加６％，房颤患者
亦出现上述指标的改善

Ｆａｓｔｎｅｒ等［３３］

（２０２１年）
１７４ ６０ ＩＣＭ组（ｎ＝１０７）

（１）９３％为ＩＣＤ植入，５％为ＣＲＴ植入
（２）２７％为有房颤病史
（３）ＬＶＥＦ为（２４±７）％
非ＩＣＭ组（ｎ＝６７）
（１）８５％为 ＩＣＤ植入，１２％为 ＣＲＴ
植入

（２）２２％为有房颤病史
（３）ＬＶＥＦ为（２３±７）％

６１例死亡
９例电池耗竭
１０例脉冲发生器移位
２例心脏移植
２０例电极更换

相较 ＭＡＧＧＩＣ预测值，ＩＣＭ患者死
亡率降低８％，非 ＩＣＭ患者死亡率
增加８％。两组共有１６％的患者发
生不良事件。组间比较，非 ＩＣＭ患
者的ＬＶＥＦ增加５％，三尖瓣环收缩
期位移增加３ｍｍ

Ｌｉｎｄｅ等［３４］

（２０２２年）
４７ ６ （１）６４％为高血压性心衰

（２）９％为起搏器植入
（３）４７％为有房颤病史
（４）ＬＶＥＦ为（５９±４）％

４例心衰恶化
４例房颤
２例导联移位
１例三尖瓣反流加重

ＣＣＭ植入后，有２６％患者发生不良
事件。患者再入院率降低 ６７％，
ＫＣＣＱ评分增加１８分，左心房容积
指数降低 ２．８ｍＬ／ｍ２，Ｅ／ｅ’降低
０９ｃｍ／ｓ

　　注：ＩＣＭ，缺血性心肌病；ＬＶＥＦ，左室射血分数；ＭＬＨＦＱ，明尼苏达心力衰竭生活质量问卷；ＮＴｐｒｏＢＮＰ，Ｎ末端脑钠肽前体；６ＭＷＴ，６分钟步行试
验；ＭＡＧＧＩＣ，慢性心力衰竭荟萃分析全球工作组；ＫＣＣＱ，堪萨斯城心肌病调查问卷。

２２１　临床研究人群
基于ＦＩＸＨＦ５Ｃ临床试验筛选标准的数据预估，

经指南指导治疗后慢性心衰人群中仍有约５％的患者
符合标准可植入ＣＣＭ［３５］。临床试验中ＣＣＭ主要应用
于：窦性心律，ＱＲＳ＜１３０ｍｓ，纽约心功能分级Ⅲ ～Ⅳ
级，２５％≤ＬＶＥＦ≤４５％的基于指南指导药物治疗后仍
有症状的心衰患者（图１Ｂ［４］）。目前多应用于缺血性

心肌病和扩张型心肌病等病因所致心衰患者，ＬＶＥＦ≤
３５％的心衰患者可能还需考虑植入 ＩＣＤ［３６］。ＣＣＭ临
床试验的主要排除标准：（１）永久性或持续性心房颤
动（房颤）或心房扑动，系因房颤或心房扑动时不规则

的心房除极波与心房激动会激活 ＣＣＭ保护算法进而
抑制其发出电刺激；（２）三尖瓣机械瓣置换术后；（３）
已行心脏移植术；（４）９０ｄ内有心肌梗死史；（５）长期
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接受血液透析治疗等。

２２２　安全性
相较于仅指南指导的药物治疗，联合ＣＣＭ治疗的

不良事件（如死亡、住院治疗、心衰恶化、心律失常、血

栓栓塞、ＣＣＭ相关并发症等）发生率差异在临床所接
受的非劣效界值范围内［２４］。现尚无 ＣＣＭ致心律失常
的报道，２４小时动态心电图监测也未提示室性期前收
缩和房性期前收缩数量显著增加［２２］。减少植入的电

极数量可降低与电极、导线相关并发症（如感染、电极

移位、血栓形成与导线断裂等）的发生率。ＦＩＸＨＦ
５Ｃ２研究［３１］发现２个导联 ＣＣＭ（无右心房电极）可有
效保证治疗效果并减少不良事件的发生。

２２３　有效性
总得说来，ＣＣＭ可降低患者因心血管疾病死亡或

再入院的风险，提高患者的运动耐量和心排血量，改

善心衰患者的生存质量。Ｒｇｅｒ等［２８］研究还发现

ＣＣＭ在长期治疗中可维持 ＱＲＳ时限，防止心室去极
化延迟。

与ＩＣＤ／ＣＲＴ不同的是，ＣＣＭ改善心肌收缩能力
的同时并不针对心律，目前不具备除颤功能。ＣＣＭ
ＩＣＤ联用可能是部分心源性猝死高风险心衰患者
（ＬＶＥＦ≤３５％）的一个潜在治疗措施。随着ＣＣＭ算法
的更新或 ＣＣＭＣＲＴ联用，心衰合并房颤患者也可视
情况考虑 ＣＣＭ治疗。Ｒｇｅｒ等［３７］的小样本研究中患

者先后植入两种设备进行联合治疗，平均随访１３个月
后，ＬＶＥＦ、纽约心功能分级和明尼苏达心力衰竭生活
质量问卷均获得改善。ＣＣＭＲＥＧ研究［３２］中心衰合并

房颤患者经ＣＣＭ治疗后在心肺功能和生活质量方面
的改善与窦性心律心衰患者相当，提示ＣＣＭ治疗或可
应用于心衰合并房颤患者。

３　展望
心衰的治疗措施（无论是药物治疗还是器械治

疗）日新月异。ＣＣＭ丰富了现有心衰器械的治疗内
涵，其治疗心衰的临床应用前景不容低估，但目前尚

存在一些亟需临床研究进一步阐明之处，包括：（１）随
着更加新型的２导联ＣＣＭ的出现，在现有临床试验治
疗适应证的基础上，能否进一步拓展应用范围，如

ＣＣＭ有无治疗心衰合并房颤或心房扑动、右心衰竭、
射血分数正常的心衰的可能等；（２）ＣＣＭ的长期有效
性及对患者远期死亡率和再入院率的影响，尚待大规

模临床研究进一步明确；（３）ＣＣＭ与其他心衰器械治
疗（如 ＣＲＴ、ＩＣＤ、全皮下心律转复除颤器和心室辅助
装置等）措施间有何相互作用，与已植入的或将要植

入的上述器械如何整合协调以更好地改善预后等。

期望ＣＣＭ能作为更多心衰患者的一种治疗选择，进一

步提高心衰患者的预期寿命和生活质量。
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