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心肌肌球蛋白抑制剂在梗阻性肥厚型

心肌病治疗中的研究现状
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【摘要】梗阻性肥厚型心肌病（ＯＨＣＭ）是一种常染色体显性遗传病，以室间隔不对称性肥厚为主要表现，传统的治疗方法主
要以改善症状为主，缺乏针对梗阻引起的血流动力学异常的特异性药物。随着对疾病研究的不断深入及药物研发的进展，针对

梗阻性肥厚的病理生理学基础的药物———心肌肌球蛋白抑制剂应运而生。目前的试验结果表明，心肌肌球蛋白抑制剂可有效减

轻左心室流出道梗阻，改善患者的纽约心功能分级和生活质量。该药的短期有效性和安全性已被证实，但长期的疗效目前尚在

进行临床试验评估。现就心肌肌球蛋白抑制剂在 ＯＨＣＭ中的作用机制并结合近期的临床试验结果及在未来 ＯＨＣＭ中的治疗地
位进行综述。
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　　 肥厚型心肌病 （ｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｉｃｃａｒｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｙ，
ＨＣＭ）是一种常染色体显性遗传病，以室间隔不对称
性肥厚为主要表现，根据是否有左心室流出道（ｌｅｆｔ
ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｏｕｔｆｌｏｗｔｒａｃｔ，ＬＶＯＴ）梗阻分为梗阻性肥厚型
心 肌 病 （ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ ｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｉｃ ｃａｒｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｙ，
ＯＨＣＭ）和非梗阻性肥厚型心肌病，其中 ＯＨＣＭ在全
世界成年人的发病率约为１／５００［１］，中国ＨＣＭ的整体
发病率约为１／２００［２］，其中ＯＨＣＭ约占１／３［３］。ＯＨＣＭ
由于明显的ＬＶＯＴ梗阻进而出现因血流动力学改变导
致的晕厥、心绞痛、心力衰竭甚至猝死等，是中青年猝

死的首位病因［４］。

目前对ＯＨＣＭ的治疗包括药物治疗和手术治疗。
药物治疗包括β受体阻滞剂和钙通道阻滞剂等，它们
主要通过减慢心室率，降低左心室收缩力而减轻

ＬＶＯＴ压差，进而缓解相关临床症状。手术治疗主要
是通过手术切除肥厚的室间隔（Ｍｏｒｒｏｗ术）或室间隔
酒精消融术，人为造成局部心肌梗死，从而减弱室间

隔的收缩，减轻ＬＶＯＴ梗阻［５６］。但无论是药物治疗还

是手术治疗都有局限性，如Ｍｏｒｒｏｗ术尚不能在普通医
疗机构广泛开展，化学消融术对冠状动脉的解剖要求

较高，迫切需研发出作用于 ＨＣＭ发病的分子机制的
药物。近年来，一种叫心肌肌球蛋白抑制剂的药物应
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运而生，目前上市或在研的心肌肌球蛋白抑制剂主要

有ｍａｖａｃａｍｔｅｎ和ａｆｉｃａｍｔｅｎ（目前暂无中文名）［７８］。有
研究［８］显示，心肌肌球蛋白抑制剂可通过降低心肌过

度收缩减轻 ＬＶＯＴ梗阻。现结合 ＯＨＣＭ的病理生理
机制及心肌肌球蛋白抑制剂在 ＯＨＣＭ中的研究进展
做一综述。

１　ＯＨＣＭ的病理学特点及病理生理机制
基因突变是 ＯＨＣＭ的主要病因，有研究［９］显示，

约６０％的 ＯＨＣＭ可检测到基因突变，其中编码 β肌
球蛋白重链基因（ＭＹＨ７）和心脏型肌球蛋白结合蛋白
Ｃ基因（ＭＹＢＰＣ３）是 ＨＣＭ最主要的致病基因。β肌
球蛋白重链是组成粗肌丝的一个重要结构，在肌肉收

缩过程中参与横桥的形成，产生收缩能力［１０］。ＭＹＨ７
基因的突变导致三磷酸腺苷酶活性增加、横桥形成的

数目增加及舒张功能下降［１１］。引起ＨＣＭ中三磷酸腺
苷酶活性增加的主要原因可能是肌球蛋白的静息状

态不稳定，从而使其转变为部分活化或完全活化的状

态。正常情况下，未结合的 β肌球蛋白重链头部处于
超松弛状态和无序松弛状态的平衡中。在超松弛状

态下，肌球蛋白处于完全抑制的状态，不参与横桥的

形成，其三磷酸腺苷酶活性也处于最低状态。在无序

松弛状态下，肌球蛋白可参与横桥的形成，但不主动

参与横桥循环［１２１４］。相比之下，无序松弛状态下的三

磷酸腺苷酶活性比超松弛状态下高１０倍［１０］。ＯＨＣＭ
的发病机制是由于肌球蛋白超松弛状态的稳定性下

降，更多的肌球蛋白从能量消耗较低的超松弛状态转

变为无序松弛状态，从而导致了横桥形成增多，心肌

过度收缩［１３，１５］。同时心肌的过度收缩通过促肥大、促

纤维化、促炎症等信号通路激活促进心肌肥厚和心肌

纤维化等心脏重构［１６］，最终导致室间隔肥厚和流出道

狭窄，继而产生晕厥、心绞痛和心律失常等症状。

２　心肌肌球蛋白抑制剂的药理作用
心肌肌球蛋白抑制剂通过稳定肌球蛋白的松弛

状态和减少肌球蛋白的无序松弛状态，从而减少横桥

的形成，最终达到降低心肌收缩能力、优化心肌能量

代谢、改善心肌舒张功能的目的［１２１３］。有研究［１７］表

明，ｍａｖａｃａｍｔｅｎ可通过以上机制改善 ＯＨＣＭ动物模型
的二尖瓣前叶收缩期前移现象并减轻ＬＶＯＴ梗阻。此
外，动物实验［８］中 ｍａｖａｃａｍｔｅｎ还可改善心室肥大、心
肌细胞排列紊乱和心肌纤维化，达到从病理和病理生

理层面治疗ＯＨＣＭ的目的。
ａｆｉｃａｍｔｅｎ是第二代心肌肌球蛋白抑制剂，其药理

作用与ｍａｖａｃａｍｔｅｎ相似，但二者存在显著的药代动力
学差异。相比 ｍａｖａｃａｍｔｅｎ，ａｆｉｃａｍｔｅｎ的半衰期更短，
可每两周滴定１次剂量，血药浓度也可在短时间内达

到稳态［７］。此外，ａｆｉｃａｍｔｅｎ的剂量效应曲线较低，使
其有更宽的治疗窗［１８］。

３　心肌肌球蛋白抑制剂相关的临床试验
３１　ｍａｖａｃａｍｔｅｎ

ｍａｖａｃａｍｔｅｎ是第一代心肌肌球蛋白抑制剂，于
２０１６年问世，至今针对ｍａｖａｃａｍｔｅｎ已开展了数项临床
试验，证实了其治疗ＯＨＣＭ的有效性［１９］。

ＰＩＯＮＥＥＲＨＣＭ研究［２０］是一项 ２期开放标签试
验，共纳入 ２１例症状性 ＯＨＣＭ 患者，旨在评估
ｍａｖａｃａｍｔｅｎ治疗 ＯＨＣＭ的有效性和安全性。该研究
将２１例 ＯＨＣＭ患者随机分为 Ａ、Ｂ两个队列，Ａ队列
（ｎ＝１１）接受１０～２０ｍｇ／ｄ的 ｍａｖａｃａｍｔｅｎ治疗，Ｂ队
列（ｎ＝１０）接受２～５ｍｇ／ｄ的ｍａｖａｃａｍｔｅｎ治疗。该研
究结果显示，两个不同剂量的ｍａｖａｃａｍｔｅｎ均可显著降
低运动后ＬＶＯＴ压差，其他次要终点（包括峰值耗氧
量、静息和瓦尔萨尔瓦动作后ＬＶＯＴ压差、呼吸困难评
分）也显著改善。

紧随 ＰＩＯＮＥＥＲＨＣＭ研究之后的是 ＥＸＰＬＯＲＥＲ
ＨＣＭ试验［２１］，这是一项３期随机、双盲、安慰剂对照
研究，共纳入２５１例症状性 ＯＨＣＭ患者，按１１随机
分配到ｍａｖａｃａｍｔｅｎ组与安慰剂组，接受为期３０周的
治疗。结果显示，ｍａｖａｃａｍｔｅｎ组患者ＬＶＯＴ梗阻、纽约
心功能分级、运动耐力较安慰剂组均有显著改善。该

研究将患者对 ｍａｖａｃａｍｔｅｎ有“最佳反应”定义为其纽
约心功能分级提高至少１级以及静息时ＬＶＯＴ梗阻消
失。ｍａｖａｃａｍｔｅｎ组“最佳反应”的比例显著高于安慰
剂组 （２７．４％ ｖｓ０．８％）［２１２３］，进 一 步 证 实 了
ｍａｖａｃａｍｔｅｎ可显著降低 ＯＨＣＭ患者的 ＬＯＶＴ压差，改
善患者的预后。

ＶＡＬＯＲＨＣＭ试验［２４］是一项３期双盲、安慰剂对
照研究，共纳入１１２例症状明显且有室间隔减容术指
征的 ＯＨＣＭ患者，随机分为 ｍａｖａｃａｍｔｅｎ组和安慰剂
组，主要终点为患者需进行室间隔减容术治疗或在治

疗第１６周仍符合指南推荐的室间隔减容术治疗指征
的复合终点。次要终点包括治疗第 １６周运动后
ＬＶＯＴ压差、纽约心功能分级改善≥１级的患者数、堪
萨斯城心肌病调查问卷、Ｎ末端脑钠肽前体和肌钙蛋
白Ｉ的变化［２４２５］。结果显示，治疗１６周后安慰剂组中
有７６．８％的受试者仍有室间隔减容术的指征或接受
了室间隔消融术，而ｍａｖａｃａｍｔｅｎ组中有１７．９％（ＨＲ＝
５８．９％，９５％ＣＩ４４．０％～７３．９％，Ｐ＜０．００１）［２４］。此
外，接受 ｍａｖａｃａｍｔｅｎ治疗的患者在负荷后 ＬＶＯＴ梗
阻、纽约心功能分级和心脏生物标志物方面也有明显

改善。

近期刚刚公布了ＥＸＰＬＯＲＥＲＣＮ试验［２６］的结果，
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这是一项以中国ＯＨＣＭ患者为研究对象的临床试验，
共纳入８１例 ＯＨＣＭ患者，其中 ｍａｖａｃａｍｔｅｎ组５４例，
安慰剂组２７例。结果显示，治疗３０周时 ｍａｖａｃａｍｔｅｎ
组瓦尔萨尔瓦动作后ＬＶＯＴ峰值压差较基线变化与安慰
剂组的差异为－７０．２９ｍｍＨｇ（１ｍｍＨｇ＝０．１３３３ｋＰａ），
两组有显著性差异，而且这种获益从第４周起即出现
并持续整个研究期间。同时，ｍａｖａｃａｍｔｅｎ治疗也改善
了各次要终点，包括第３０周时静息 ＬＶＯＴ压差、纽约
心功能分级、生活质量、心脏生物标志物以及左心室

质量指数。ＥＸＰＬＯＲＥＲＣＮ试验证明了 ｍａｖａｃａｍｔｅｎ
治疗中国ＯＨＣＭ患者的有效性。

这些临床试验的结果表明，ｍａｖａｃａｍｔｅｎ可有效降低
ＯＨＣＭ患者的ＬＶＯＴ梗阻，改善临床症状和生活质量。
目前尚有一系列临床试验正在开展，包括 ＰＩＯＮＥＥＲ
ＯＬＥ［２０］、ＭＡＶＡＬＴＥ［２７］及 ＨＯＲＩＺＯＮＨＣＭ［２８］等，其中
ＰＩＯＮＥＥＲＯＬＥ是 ＰＩＯＮＥＥＲＨＣＭ２期开放标签延伸
试验，ＭＡＶＡＬＴＥ是 ＭＡＶＥＲＩＣＫＨＣＭ和 ＥＸＰＬＯＲＥＲ
ＨＣＭ患者开放标签的延伸试验，ＨＯＲＩＺＯＮＨＣＭ是一
个３期的开放标签、单臂研究，评估 ｍａｖａｃａｍｔｅｎ在有
症状的日本 ＯＨＣＭ患者中长期治疗的安全性和耐受
性。但由于ＯＨＣＭ整体发病率低，临床试验的样本量
较小，同时，ＯＨＣＭ的临床异质性很强，不同临床表型
的患者是否从 ｍａｖａｃａｍｔｅｎ中获益一致需更多的研究
进一步证实。

３２　ａｆｉｃａｍｔｅｎ
ａｆｉｃａｍｔｅｎ是第二代心肌肌球蛋白抑制剂，能选择

性抑制心肌肌球蛋白，减少每个心动周期中活性肌球

蛋白产生横桥的数量，从而抑制心肌过度收缩。相比

ｍａｖａｃａｍｔｅｎ，目前针对 ａｆｉｃａｍｔｅｎ开展的临床试验数量
有限。

ＲＥＤＷＯＯＤＨＣＭ试验［２９］是一项 ２期临床研究，
旨在评估ＯＨＣＭ患者使用不同剂量 ａｆｉｃａｍｔｅｎ的安全
性和耐受性。该试验结果显示，ａｆｉｃａｍｔｅｎ治疗２周即
观察到ＯＨＣＭ患者静息时和瓦尔萨尔瓦动作时ＬＶＯＴ
压差显著降低，临床症状得到显著改善，心脏生物标

志物水平显著降低，这些指标的变化与 ａｆｉｃａｍｔｅｎ的剂
量呈正相关。同时，ａｆｉｃａｍｔｅｎ耐受性良好，有２例患者
左室射血分数（ｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｅｊｅｃｔｉｏｎｆｒａｃｔｉｏｎ，ＬＶＥＦ）
降低至５０％以下，并在减少剂量后 ＬＶＥＦ恢复正常。
国内刚完成了有关ａｆｉｃａｍｔｅｎ在健康受试者安全性、耐
受性及药代动力学的１期临床试验［３０］，结果显示，健

康受试者的安全性和耐受性良好，药代动力学特征和

西方人群的结果相似，为国人使用 ａｆｉｃａｍｔｅｎ提供了临
床数据。

ＳＥＱＵＯＩＡＨＣＭ［３１］是一项目前正在进行的３期临

床试验，将评估ａｆｉｃａｍｔｅｎ对ＯＨＣＭ患者心肺运动能力
和生活质量的影响，预计于２０２３年年底完成。此外，
ＲＥＤＷＯＯＤＯＬＥ试验目前正在进行为期５年的延长
试验，以验证 ａｆｉｃａｍｔｅｎ长期的疗效和安全性。结合
ｍａｖａｃａｍｔｅｎ多项临床研究和 ａｆｉｃａｍｔｅｎ相关临床试验
的结果，ａｆｉｃａｍｔｅｎ可望成为继ｍａｖａｃａｍｔｅｎ后指南推荐
的用于治疗ＯＨＣＭ的又一药物。
４　心肌肌球蛋白抑制剂的安全性

由于心肌肌球蛋白抑制剂的生物学效应为负性

肌力作用及心输出量降低，可能导致晕厥前兆甚至晕

厥发作、ＬＶＥＦ降低等不良反应，但目前的临床试验［２５］

显示，ｍａｖａｃａｍｔｅｎ单独使用或与 β受体阻滞剂、钙通
道阻滞剂联用均具有良好的耐受性。在这些不良反

应中，晕厥前兆和晕厥是最常见的不良反应，在使用

ｍａｖａｃａｍｔｅｎ的患者中晕厥前兆的发生率为２７％。在
ＥＸＰＬＯＲＥＲＨＣＭ试验［２５］中，ｍａｖａｃａｍｔｅｎ组有７例患
者的ＬＶＥＦ降低至５０％以下，但在停药后 ＬＶＥＦ恢复
正常。在ＰＩＯＮＥＥＲＨＣＭ试验［２０］中，３例患者在较高
的ｍａｖａｃａｍｔｅｎ血药浓度（６９５～１５００ｎｇ／ｍＬ）时ＬＶＥＦ
降低至５０％以下，停药后 ＬＶＥＦ也恢复正常。同样在
ＲＥＤＷＯＯＤＨＣＭ试验［２９］中也观察到 ａｆｉｃａｍｔｅｎ剂量
与ＬＶＥＦ降低有一定的相关性，但在停药后 ＬＶＥＦ均
恢复正常。虽然为可逆性影响，发生率也不高，但在

使用心肌肌球蛋白抑制剂的过程中应监测 ＬＶＥＦ，如
ＬＶＥＦ降低至５０％以下，需停药后随访ＬＶＥＦ的变化。

尽管目前的临床试验证明了心肌肌球蛋白抑制

剂治疗ＯＨＣＭ的有效性和安全性，但主要还是短期内
的结果，ＥＸＰＬＯＲＥＲＬＴＥ研究［３２］近期公布了中期报

告，在为期８４周的时间内，心肌肌球蛋白抑制剂显著
改善了ＬＶＯＴ梗阻、纽约心功能分级并降低了心房钠
尿肽水平，但仍需更多的研究结果来明确其长期的有

效性和安全性。

５　未来展望
针对ＯＨＣＭ，最新的心肌病指南推荐用药主要包

括β受体阻滞剂、非二氢吡啶类钙通道阻滞剂和心肌
肌球蛋白抑制剂［３３］。在这些药物中，推荐首选最大耐

受剂量的无血管扩张作用的 β受体阻滞剂。若患者
无法耐受β受体阻滞剂，建议使用最大剂量的钙通道
阻滞剂，如维拉帕米。可在 β受体阻滞剂或钙通道阻
滞剂的基础上加用丙吡胺帮助缓解症状。当使用 β
受体阻滞剂、钙通道阻滞剂和／或丙吡胺治疗无效或
耐受性差时，推荐心肌肌球蛋白抑制剂用作二线治疗

用药［３３］。因此，目前心肌肌球蛋白抑制剂在指南中的

地位仍为二线用药，其作为一线药物使用前仍需更多

的临床证据。目前正在进行的 ＭＡＰＬＥＨＣＭ试验［３４］
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将比较美托洛尔和 ａｆｉｃａｍｔｅｎ对 ＯＨＣＭ患者运动耐量
的影响，预计将于２０２５年结束，其结果有助于评估心
肌肌球蛋白抑制剂可否作为 ＯＨＣＭ的一线治疗用药。
对于ＬＶＯＴ压差≥５０ｍｍＨｇ、症状严重（纽约心功能
分级 Ⅲ～Ⅳ级）以及接受最大耐受剂量药物治疗后仍
有劳力性晕厥或原因不明的复发性眩晕患者，指南推

荐外科或介入治疗，其中由空军军医大学西京医院刘

丽文教授原创的Ｌｉｗｅｎ术式采用超声指导下经皮从肋
间将射频消融穿刺针置入肥厚的室间隔进行消融，以

解除ＬＶＯＴ梗阻。从目前结果看，Ｌｉｗｅｎ术式可显著降
低ＬＶＯＴ峰值压差、减少室间隔厚度及改善活动耐
量［３５］，可望在未来成为治疗 ＯＨＣＭ安全有效的微创
方法。在尚不能开展外科或介入治疗的医疗机构，药

物治疗的地位显得更加重要，如有安全有效的药物治

疗能持续、稳定地降低 ＯＨＣＭ患者的 ＬＶＯＴ压差，改
善心脏结构和功能，无疑将是 ＯＨＣＭ患者的福音，而
心肌肌球蛋白抑制剂是唯一针对 ＯＨＣＭ发病机制源
头进行治疗的药物，相信随着临床证据的增多，其在

指南中的推荐地位将会越来越高，可望成为 ＯＨＣＭ的
一线及首选的治疗用药。

６　结论
ＯＨＣＭ是一类基因突变导致的以ＬＶＯＴ梗阻为主

要表现的疾病，近年来的药物治疗进展主要是研发了

针对肌球蛋白过度收缩的药物———心肌肌球蛋白抑

制剂ｍａｖａｃａｍｔｅｎ和ａｆｉｃａｍｔｅｎ。临床试验表明，这两种
心肌肌球蛋白抑制剂可有效降低 ＯＨＣＭ患者 ＬＶＯＴ
峰值压差，改善心脏功能和生活质量及心脏相关生物

标志物水平，但由于临床证据有限，目前指南仍将心

肌肌球蛋白抑制剂作为二线用药推荐。此外，目前心

肌肌球蛋白抑制剂相关的临床试验仍有局限性，一是

样本量较小，二是多是短期随访的结果，三是缺乏以

心血管硬终点为结局的研究。因此，需更多的研究进

一步明确心肌肌球蛋白抑制剂治疗 ＯＨＣＭ的有效性
和安全性。
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