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【摘要】肥厚型心肌病（ＨＣＭ）是一种主要由编码心肌肌小节蛋白的致病性遗传基因突变引起的一种原发性心肌疾病。由于
ＨＣＭ发病机制主要是肌小节蛋白编码基因变异，因此常规药物很难从根本上解决心肌肥厚所导致的一系列临床症候群。新型的心
肌肌球蛋白抑制剂Ｍａｖａｃａｍｔｅｎ（ＭＹＫ４６１）是一种针对ＨＣＭ的靶向治疗药物，通过减少过度的肌球蛋白肌动蛋白交叉桥接来减轻
心肌过度收缩。Ｍａｖａｃａｍｔｅｎ是一种心脏特异性肌球蛋白腺苷三磷酸酶的变构抑制剂，有望为 ＨＣＭ的治疗带来改变。现对
Ｍａｖａｃａｍｔｅｎ的作用机制及临床研究进展做一综述。
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　　 肥厚型心肌病 （ｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｉｃｃａｒｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｙ，
ＨＣＭ）是由编码心肌肌小节蛋白的致病性遗传基因突
变导致的一种原发性心肌疾病。据估计，ＨＣＭ在普通
成人人群中的患病率 ＞１５００［１］。早期筛查手段的
有限性使ＨＣＭ患病率可能被低估。随着临床及分子
遗传学研究的不断深入，ＨＣＭ的患病率据估计至少为
１／２００［２］。由于ＨＣＭ发病机制主要是肌小节蛋白编
码基因突变，常规药物很难从根本上解决心肌肥厚所

导致的一系列临床症候群［３］。新型的心肌肌球蛋白

抑制剂 Ｍａｖａｃａｍｔｅｎ（ＭＹＫ４６１）是一种心脏特异性肌
球蛋白腺苷三磷酸（ａｄｅｎｏｓｉｎｅｔｒｉｐｈｏｓｐｈａｔｅ，ＡＴＰ）酶的
变构抑制剂，其通过减少肌球蛋白肌动蛋白交叉过度

桥接，从而减轻心肌过度收缩，作为一种针对 ＨＣＭ的
靶向治疗药物，有望为 ＨＣＭ治疗管理带来改变［４］。

现对 Ｍａｖａｃａｍｔｅｎ的作用机制及临床研究进展做一
综述。

１　Ｍａｖａｃａｍｔｅｎ的作用机制
１１　ＨＣＭ与基因突变

现有研究［５］显示ＨＣＭ突变基因超过２０００个，最
常见的是编码肌球蛋白重链７（ｍｙｏｓｉｎｈｅａｖｙｃｈａｉｎ７，
ＭＹＨ７）和肌球蛋白结合蛋白 Ｃ（ｍｙｏｓｉｎｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ
Ｃ，ＭＹＢＰＣ３）两个致病基因［１］，约占所有 ＨＣＭ病例的
４０％。ＭＹＨ７蛋白具有球状头部、颈部（头杆结合）和
尾部３个功能区。头部包含一个运动结构域（Ｓ１），Ｓ１
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可与肌动蛋白和 ＡＴＰ结合驱动肌肉收缩。尾部由亚
片段２（Ｓ２）和轻丝肌球蛋白组成，颈部区则将球状头
部与尾部连接起来。目前研究发现心肌收缩时肌动

蛋白结合位点与肌球蛋白头部结合，形成横桥及肌节

缩短。健康的心脏中，４０％ ～５０％的肌球蛋白头部处
于“关闭状态”———超松弛（ｓｕｐｅｒｒｅｌａｘｅｄ，ＳＲＸ）状态，
处于“关闭状态”的肌球蛋白头部不能结合肌动蛋白，

能量利用率非常低。而在 ＨＣＭ中，由于 ＭＹＨ７基因
突变，削弱了心肌肌球蛋白头部 Ｓ１与尾部 Ｓ２两个亚
片段间的相互作用，导致肌球蛋白头部相互作用模体

（ｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇｈｅａｄｓｍｏｔｉｆ，ＩＨＭ）无法形成，使肌球蛋白头
部处于“开启”状态［１］。其与肌动蛋白结合形成横桥

导致ＡＴＰ消耗增多，心肌收缩力增强，促进 ＨＣＭ发生
（图１、图２）［６］。另外，ＭＹＢＰＣ３基因突变导致蛋白结
构缺陷，心肌肌小节结构紊乱，肌纤维排列紊乱，进而

出现功能异常。此外，由于肌节基因突变引起的代谢

改变，Ｃａ２＋通透性增加及肌节能量代谢障碍［７］，促进

心肌代谢重组，也是ＨＣＭ发生机制之一。

　　注：处于ＳＲＸ状态的肌球蛋白头部不能结合肌动

蛋白，而处于ＤＲＸ（无序松弛）状态的肌球蛋白头部

可与肌动蛋白结合形成横桥产生心肌收缩［６］。

图１　肌球蛋白不同功能状态示意图

　　注：ＨＣＭ患者ＤＲＸ（无序松弛）状态比例增加，ＳＲＸ状态比例减少，ＳＲＸ／ＤＲＸ失调。肌球蛋白肌动蛋白横桥过
度形成导致心肌过度收缩、舒张受限、能量代谢异常。Ｍａｖａｃａｍｔｅｎ增加肌球蛋白ＳＲＸ状态的比例，减少过度活化的

肌球蛋白肌动蛋白横桥数量［６］。
图２　Ｍａｖａｃａｍｔｅｎ作用于ＨＣＭ示意图

１２　Ｍａｖａｃａｍｔｅｎ在ＨＣＭ中的作用机制
ＨＣＭ主要表现为心肌肥厚尤其是左心室或室间

隔肥厚，以左心室流出道梗阻为特征，基因突变可导

致心脏肌动蛋白肌球蛋白交叉桥接过度，最终表现为
心肌高动力收缩特性及舒张功能受损。Ｍａｖａｃａｍｔｅｎ
作为一种心肌肌球蛋白ＡＴＰ酶抑制剂［８］，可与心肌肌

球蛋白重链的 ＡＴＰ酶结合，直接抑制心肌高收缩性，
减少心肌过度收缩，改善左心室功能（图２）。在患有
ＨＣＭ的猫身上进行 Ｍａｖａｃａｍｔｅｎ测试性治疗，能降低
二尖瓣收缩性，消除二尖瓣收缩前运动，减轻左心室

流出道压力阶差（ｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｏｕｔｆｌｏｗｔｒａｃｔｇｒａｄｉｅｎｔ，
ＬＶＯＴＧ）［３，９］。Ｍａｖａｃａｍｔｅｎ还可降低线粒体基因的异
常表达，从而改善心肌能量代谢，未来针对 ＨＣＭ的基
因修饰技术等基因疗法可能会更加强调确定突变的

致病基因以及靶向治疗［１０］。

２　Ｍａｖａｃａｍｔｅｎ的临床研究现状
尽管ＨＣＭ发病机制与基因突变相关，但基于基

因检测的不一致性，如基因阳性，但不符合 ＨＣＭ的临
床标准；或患者符合临床标准，而基因检测阴性；此外

无ＨＣＭ家族史的患者中也存在零星突变，因此 ＨＣＭ

目前仍使用临床诊断标准［１１］，即通过超声心动图或心

脏磁共振（ｃａｒｄｉａｃｍａｇｎｅｔｉｃｒｅｓｏｎａｎｃｅ，ＣＭＲ）来确定左
心室肥厚程度［１２］，当左心室一个或多个节段室壁厚度＞
１５ｍｍ或患者有明确的家族史时厚度＞１３ｍｍ应考虑
ＨＣＭ，同时需排除高血压、主动脉狭窄、淀粉样变、肌肉
营养不良等疾病。目前中国临床分型方法［３］根据血

流动力学将 ＨＣＭ 分 为 梗 阻 性 肥 厚 型 心 肌 病
（ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｉｃｃａｒｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｙ，ｏＨＣＭ），其又
根据ＬＶＯＴＧ的变化分为静息梗阻性（静息时 ＬＶＯＴＧ
峰值≥３０ｍｍＨｇ）（１ｍｍＨｇ＝０．１３３３ｋＰａ）和隐匿梗阻
性（静息时 ＬＶＯＴＧ峰值 ＜３０ｍｍＨｇ而激发后 ＬＶＯＴＧ
峰值≥３０ｍｍＨｇ）；以及非梗阻性肥厚型心肌病
（ｎｏｎｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｉｃｃａｒｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｙ，ｎＨＣＭ），
在静止或激发后ＬＶＯＴＧ峰值均＜３０ｍｍＨｇ。
２１　Ｍａｖａｃａｍｔｅｎ的国外主要研究结果

有关 Ｍａｖａｃａｍｔｅｎ研究中 ＰＩＯＮＥＥＲＨＣＭ研究［１３］

（评估ＭＹＫ４６１在症状性 ＨＣＭ和左心室流出道梗阻
患者中的作用）是一项Ⅱ期开放标签队列研究。该研
究包含 ２个队列。Ａ队列受试者（ｎ＝１１）接受
Ｍａｖａｃａｍｔｅｎ并停用β受体阻滞剂、钙通道阻滞剂等药
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物；Ｂ队列受试者（ｎ＝１０）接受低剂量 Ｍａｖａｃａｍｔｅｎ，无
需停用β受体阻滞剂、钙通道阻滞剂等药物。Ａ队列
剂量１０～１５ｍｇ／ｄ；Ｂ队列起始剂量２ｍｇ／ｄ，于第４周
增加到５ｍｇ／ｄ。排除标准包括既往６个月内劳力性
晕厥、持续性室性心动过速、持续性心房颤动等。２个
队列受试者经过 Ｍａｖａｃａｍｔｅｎ治疗１２周，均可减少运
动后ＬＶＯＴＧ，其中 Ａ队列受试者运动后 ＬＶＯＴＧ平均
降低８９．５ｍｍＨｇ，Ｂ队列受试者运动后ＬＶＯＴＧ平均降
低２５ｍｍＨｇ，Ｂ队列改善次于 Ａ队列（Ａ队列 Ｐ＝
０００２，Ｂ队列Ｐ＝０．０２０）；次要终点方面，均观察到与
心肌应激和损伤有关的血浆生物标志物如 Ｎ末端脑
钠肽前体（Ｎｔｅｒｍｉｎａｌｐｒｏｂｒａｉｎｎａｔｒｉｕｒｅｔｉｃｐｅｐｔｉｄｅ，ＮＴ
ｐｒｏＢＮＰ）、高敏肌钙蛋白水平降低，其中 Ａ队列获益更
为明显，此研究提示该药物疗效呈剂量依赖性。

ＥＸＰＬＯＲＥＲＨＣＭ研究［１４］（Ｍａｖａｃａｍｔｅｎ用于治疗
症状性ｏＨＣＭ），是全球进行的Ⅲ期临床试验。研究纳
入２５１例ｏＨＣＭ患者，分为Ｍａｖａｃａｍｔｅｎ５ｍｇ／ｄ治疗组
（其中４９％在 Ｍａｖａｃａｍｔｅｎ组）和安慰剂组，每组按照
１１随机分组，观察期３０周，Ｍａｖａｃａｍｔｅｎ在研究期间
剂量最终达到滴定１５ｍｇ／ｄ。研究主要终点是观察峰
值摄氧量（ｐｅａｋｏｘｙｇｅｎｕｐｔａｋｅ，ＶＯ２ｐｅａｋ）是否增加 ＞
３．０ｍＬ／（ｋｇ·ｍｉｎ），美国纽约心脏病协会（ＮｅｗＹｏｒｋ
ＨｅａｒｔＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ，ＮＹＨＡ）心功能分级是否改善至少一
个等级或以上。３０周时观察到ＶＯ２ｐｅａｋ增加＞３．０ｍＬ／
（ｋｇ·ｍｉｎ）的患者比率，Ｍａｖａｃａｍｔｅｎ组为３７％，安慰剂
组为１７％（Ｐ＝０．０００５）。此外，运动后 ＬＶＯＴＧ、堪萨
斯 城 心 肌 病 问 卷 （ＫａｎｓａｓＣｉｔｙ Ｃａｒｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｙ
Ｑｕｅｓｔｉｏｎｎａｉｒｅ，ＫＣＣＱ）评分等次要结果也得到改善。
研究［１５］证明 Ｍａｖａｃａｍｔｅｎ能显著降低 ＬＶＯＴＧ，改善
ＨＣＭ患者的运动能力，改善ＮＹＨＡ心功能分级以及患
者健康状况。

关于Ｍａｖａｃａｍｔｅｎ治疗预后的一项重要的研究是
ＶＡＬＯＲＨＣＭ研究［１６］［Ｍａｖａｃａｍｔｅｎ对症状性 ｏＨＣＭ患
者符合间隔减容治疗（ｓｅｐｔａｌｒｅｄｕｃｔｉｏｎｔｈｅｒａｐｉｅｓ，ＳＲＴ）
的疗效研究］。该研究纳入ＬＶＯＴＧ＞５０ｍｍＨｇ和基线
射血分数（ｅｊｅｃｔｉｏｎｆｒａｃｔｉｏｎ，ＥＦ）＞６０％，接受最大耐受
药物治疗，仍有严重呼吸困难或胸痛，ＮＹＨＡ心功能分
级Ⅲ级、Ⅳ级、Ⅱ级伴晕厥或晕厥前期，其中９３％的患
者为ＮＹＨＡ心功能分级Ⅲ或Ⅳ级，达到推荐进行 ＳＲＴ
指征的１１２例ＨＣＭ患者。基线药物治疗包括４６％患
者使用 β受体阻滞剂，１５％患者使用钙通道阻滞剂，
３２％患者联合治疗。纳入后患者按 １１随机分为

Ｍａｖａｃａｍｔｅｎ组及安慰剂组。Ｍａｖａｃａｍｔｅｎ组患者从起
始剂量５ｍｇ／ｄ最终滴定至１５ｍｇ／ｄ，同时仍接受基本
药物治疗。研究主要终点为１６周后仍需进行ＳＲＴ，结
果显示在第１６周，Ｍａｖａｃａｍｔｅｎ组１７．９％的患者达到
主要终点，而安慰剂组７６．８％的患者达到主要终点。
该研究结果表明，对于接受药物治疗后仍有左心室流

出道梗阻而考虑行ＳＲＴ的ｏＨＣＭ患者，Ｍａｖａｃａｍｔｅｎ治
疗明显减少了符合ＳＲＴ指征的患者。同时，与安慰剂
组相比，Ｍａｖａｃａｍｔｅｎ治疗组 ＬＶＯＴＧ、ＮＴｐｒｏＢＮＰ和心
肌肌钙蛋白Ｉ水平降低，ＮＹＨＡ心功能分级、健康状况
评分也明显改善。

２２　Ｍａｖａｃａｍｔｅｎ的国内研究结果

ＥＸＰＬＯＲＥＲＣＮ研究［１７１８］是在中国 １２个研究中
心进行的一项多中心、Ⅲ期、随机、双盲、安慰剂对照
注册临床试验，旨在评估 Ｍａｖａｃａｍｔｅｎ针对有症状
ＨＣＭ的中国成年人群３０周疗程的疗效和安全性。纳
入８１例有症状的 ＨＣＭ受试者，纳入标准为年龄≥
１８岁、体重 ＞４５ｋｇ，诊断为 ＨＣＭ，符合目前美国心脏
病学会／美国心脏协会、欧洲心脏病学会、中国心脏学
会诊断标准；静息期超声心动图评估的筛查期间或

Ｖａｌｓａｌｖａ动作后经超声心动图证实 ＬＶＯＴＧ峰值≥
５０ｍｍＨｇ，静息期左室射血分数 （ｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ
ｅｊｅｃｔｉｏｎｆｒａｃｔｉｏｎ，ＬＶＥＦ）≥５５％；筛查时 ＮＹＨＡ心功能
分级 Ⅱ 或 Ⅲ 级，然后将患者按照 ２１分组，
Ｍａｖａｃａｍｔｅｎ组 ５４例，安慰剂组 ２７例。筛查时及第
１２、２６和７０周使用动态心电图进行２４～４８ｈ心率监
测。７９例患者（９７．５％）完成了３０周的双盲安慰剂对
照治疗，其中 Ｍａｖａｃａｍｔｅｎ组５４例（１００％），安慰剂组
２５例（９２．６％）。使用 Ｍａｖａｃａｍｔｅｎ治疗后 ＬＶＯＴＧ峰
值在４周时开始出现降低并持续到第３０周。对５８例
有ＣＭＲ合格影像资料的患者亚组分析显示，与安慰剂
组相比，Ｍａｖａｃａｍｔｅｎ组从基线到第３０周左心室心肌
质量指数（ｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｍａｓｓｉｎｄｅｘ，ＬＶＭＩ）降低
（－２６．４ｇ／ｍ２ｖｓ４．４ｇ／ｍ２，９５％ＣＩ－４１．６～－２０．１），
最大左心房容积指数降低（－１７．３ｍＬ／ｍ２ｖｓ１．０ｍＬ／ｍ２，
９５％ＣＩ－２６．７～－９．８），最大壁厚降低（－３．０ｍｍｖｓ
０．５ｍｍ，９５％ＣＩ－４．７～－２．４），上述数据均提示
Ｍａｖａｃａｍｔｅｎ具有良好的心脏重构作用。该研究将为
中国成人ＨＣＭ患者提供 Ｍａｖａｃａｍｔｅｎ的疗效、安全性
和剂量方面的临床数据［１８１９］。

综上，目前Ｍａｖａｃａｍｔｅｎ主要临床研究见表１。
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表１　Ｍａｖａｃａｍｔｅｎ主要临床研究

研究名称 研究设计 分组 观察期 主要终点 不良事件

ＰＩＯＮＥＥＲＨＣＭ［１３］
Ⅱ期开放标签

队列研究

Ａ队列１１例，Ｍａｖａｃａｍｔｅｎ１０～

１５ｍｇ／ｄ，无背景药物；Ｂ队列

１０例，Ｍａｖａｃａｍｔｅｎ２～５ｍｇ／ｄ，

继续联合β受体阻滞剂、钙通

道阻滞剂等药物

１２周

Ａ队列患者运动后 ＬＶＯＴＧ平均降低

８９．５ｍｍＨｇ；

Ｂ队列患者运动后 ＬＶＯＴＧ平均降低

２５ｍｍＨｇ，Ｂ队列改善次于Ａ队列（Ａ队

列Ｐ＝０．００２，Ｂ队列Ｐ＝０．０２０）

Ａ队列有１例患者住

院治疗，３例患者 ＥＦ

下降

ＥＸＰＬＯＲＥＲＨＣＭ［１４］
多中心、Ⅲ期

临床试验

纳入２５１例，按照１１随机分

组，Ｍａｖａｃａｍｔｅｎ５～１５ｍｇ／ｄ，安

慰剂对照

３０周

３０周结果ＶＯ２ｐｅａｋ增加＞３．０ｍＬ／（ｋｇ·ｍｉｎ）

的患者比率，Ｍａｖａｃａｍｔｅｎ组为 ３７％，安

慰剂组为１７％（Ｐ＝０．０００５）

７例患者ＬＶＥＦ下降

ＶＡＬＯＲＨＣＭ［１６］
多中心、Ⅲ期

临床试验

ｎ＝１１２，按照１１随机分组，

Ｍａｖａｃａｍｔｅｎ５～１５ｍｇ／ｄ，

安慰剂对照

１６周

结果显示，在最大耐受药物治疗中加入

Ｍａｖａｃａｍｔｅｎ治疗１６周后，仍需继续进行

ＳＲＴ的患者Ｍａｖａｃａｍｔｅｎ组为１７．９％，安慰

剂组为７６．８％（Ｐ＜０．０００１）

Ｍａｖａｃａｍｔｅｎ组 ２例患

者ＥＦ下降

ＥＸＰＬＯＲＥＲＣＮ［１７］
多中心、Ⅲ期

临床试验

ｎ＝８１，按照２１分组，分别接

受Ｍａｖａｃａｍｔｅｎ２．５ｍｇ／ｄ，安慰

剂对照

３０周

３０周结果显示 ＬＶＯＴＧ峰值 ＜３０ｍｍＨｇ

的患者Ｍａｖａｃａｍｔｅｎ组４８１％，安慰剂组

３．７％；

ＬＶＯＴＧ 峰 值 ＜５０ ｍｍＨｇ的 患 者

Ｍａｖａｃａｍｔｅｎ组５９３％，安慰剂组７．４％

Ｍａｖａｃａｍｔｅｎ组 ２例心

房颤动，１例心房扑

动，１例窦房结功能

障碍

２３　Ｍａｖａｃａｍｔｅｎ的其他研究结果
现有对Ｍａｖａｃａｍｔｅｎ进行的随机对照试验研究为

数不多且样本量较小，结论亦存在差异。一项ｍｅｔａ分
析［１９］显示，在４２２例患者中，２１９例接受 Ｍａｖａｃａｍｔｅｎ
治疗，２０３例接受安慰剂治疗。主要分析患者基线特
征、ＮＹＨＡ心功能分级≥１级、ＶＯ２ｐｅａｋ变化、ＬＶＯＴＧ变
化、堪萨斯城心肌病问卷临床总结评分（ＫａｎｓａｓＣｉｔｙ
ＣａｒｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｙＱｕｅｓｔｉｏｎｎａｉｒｅＣｌｉｎｉｃａｌＳｕｍｍａｒｙＳｃｏｒｅ，
ＫＣＣＱＣＳＳ）、≥１个紧急不良事件（如胸痛、头晕、非持
续性室性心动过速等）、≥１个严重不良事件（如心房
颤动、肾功能衰竭、收缩功能不全等）。结论显示

Ｍａｖａｃａｍｔｅｎ治疗组在 ＮＹＨＡ心功能分级、ＫＣＣＱＣＳＳ、
复合功能终点、运动后ＬＶＯＴＧ、ＬＶＭＩ、ＳＲＴ率等方面改
善，提示 Ｍａｖａｃａｍｔｅｎ能显著影响 ＨＣＭ患者预后，与
Ｓｃｈｏｌｔｚ等［２０］总结当前 Ｍａｖａｃａｍｔｅｎ研究的临床数据结
论一致，为传统侵入性治疗方案向非侵入性和最佳治疗

方案转变提供依据。在Ⅱ期临床试验开始前，排除了
Ｍａｖａｃａｍｔｅｎ和主要药物之间的相互作用可能性后，发现
该药物清除率低，半衰期长，口服生物利用度高［２１］。

２４　延长期研究
在ＰＩＯＮＥＥＲＨＣＭ完成后６～１８个月进行了一项

长期临床试验（ＰＩＯＮＥＥＲＯＬＥ），发现 Ｍａｖａｃａｍｔｅｎ在
降低患者左心室流出道梗阻改善症状、维持正常

ＬＶＥＦ水平方面仍然有效。ＥＸＰＬＯＲＥＲＨＣＭ的延长
期研究（ＭＡＶＡＬＴＥ）［２２］是一项正在进行的为期５年

的研究，研究对象为２３１例参与 ＥＸＰＬＯＲＥＲＨＣＭ研
究的患者，８５％患者服用Ｍａｖａｃａｍｔｅｎ５或１０ｍｇ，平均
年龄 ６０岁，女性占 ３９％，长期结果尚未发布。
ＥＸＰＬＯＲＥＲＣＮ研究完成３０周的治疗期后，符合条件
的受试者将进入延长期，继续进行４８周的延长期观
察，治疗后随访期为８周。ＶＡＬＯＲＨＣＭ的长期延长
研究将持续 ９６周，然后行 ８周的治疗后随访。
ＯＤＹＳＳＥＹＨＣＭ试验［２３］是一项随机、双盲、安慰剂对

照的 Ⅲ 期临床试验 （ＮＣＴ０５５８２３９５），用于评估
Ｍａｖａｃａｍｔｅｎ在症状性ｎＨＣＭ患者中的作用。
３　Ｍａｖａｃａｍｔｅｎ的不良反应与安全性

总体上 Ｍａｖａｃａｍｔｅｎ耐受性良好。ＶＡＬＯＲＨＣＭ
研究［１６］中，试验组中出现恶心的患者为７．１％，安慰剂
组为１．８％。心律失常发生率较低，安慰剂组出现非持
续性室性心动过速的患者为９．１％，而Ｍａｖａｃａｍｔｅｎ组无
患者发生。受试者未出现慢性心力衰竭、心源性猝死或

晕厥。在Ｍａｖａｃａｍｔｅｎ组中，有２例患者ＥＦ降至５０％以
下，停药４周后均恢复用药，并被纳入收缩功能恢复患
者的延长期研究。ＰＩＯＮＥＥＲＨＣＭ研究［１３］在安全性

方面显示耐受性良好，８０％的患者报告只有疲劳、恶心
和呼吸困难等轻微症状。

由于对Ｍａｖａｃａｍｔｅｎ的研究主要集中在短期监测，其
长期副作用未知，ＥＸＰＬＯＲＥＲＨＣＭ［１４］（ＮＣＴ０３４７０５４５）
显示７例患者 ＬＶＥＦ降至５０％以下，ＶＡＬＯＲＨＣＭ［１６］

发现２例患者ＬＶＥＦ降至５０％以下。在所有病例和试
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验中，暂时停止药物治疗后有所恢复，应关注

Ｍａｖａｃａｍｔｅｎ长期用药是否有降低心脏收缩力和导致
收缩功能不全的倾向［２４］。延长期研究有助于进一步

阐明药物治疗远期安全性，特别是ＬＶＥＦ降低的概率。
同时需进一步研究，包括对哺乳、妊娠、ＬＶＥＦ以及与
其他药物之间相互作用的影响［１６］。

目前ＨＣＭ治疗建议中对有 ＳＲＴ指征的患者，如
果患者拒绝侵入性治疗，Ｍａｖａｃａｍｔｅｎ可作为后续最佳
治疗选择。其次，并非所有 ＳＲＴ都能减轻症状，因此
除ＳＲＴ外药物选择非常重要。对于那些被诊断为
ｏＨＣＭ，有进展性症状且无法获得 ＳＲＴ的患者，
Ｍａｖａｃａｍｔｅｎ应在β受体阻滞剂和钙通道阻滞剂治疗
方案后作为基础治疗［２５］。

中国学者［２６］对ＣｌｉｎｉｃａｌＴｒｉａｌｓ．ｇｏｖ和国际临床试验
注册平台上注册的 ＨＣＭ治疗干预临床试验进行了横
断面描述性研究。其中 ６７个新药试验，１３个有关
Ｍａｖａｃａｍｔｅｎ治疗。目前，Ｍａｖａｃａｍｔｅｎ与另一种心肌肌
球蛋白抑制剂 Ａｆｉｃａｍｔｅｎ在药理特性上略有不同。
Ｍａｖａｃａｍｔｅｎ需要６周左右才能达到稳定的血药浓度，
停药后也有持续的药理作用［２７２８］。

随着Ｍａｖａｃａｍｔｅｎ的临床试验在全球范围内进行，
与之相关的安全性结果已陆续发布。正在进行的延

长期研究［２９］也将有助于进一步阐明其安全性及耐受

性问题。

４　总结与展望
Ｍａｖａｃａｍｔｅｎ在ｏＨＣＭ治疗方面显示出潜力，现有

研究结果显示能改善定量和定性测量指标，包括休息

和运动后的ＬＶＯＴＧ峰值、心脏生物标志物谱和患者症
状等。在ＶＡＬＯＲＨＣＭ［１６］中显示，使用该药物能够推
迟或减少ＳＲＴ的需求。基于现有研究结果，美国食品
药品监督管理局已于２０２２年４月批准 Ｍａｖａｃａｍｔｅｎ用
于治疗成人有症状的 ＨＣＭ［４］。随着更多有意义的发
现，Ｍａｖａｃａｍｔｅｎ在ＨＣＭ的临床应用将进一步扩展。

目前 Ｍａｖａｃａｍｔｅｎ的主要证据是 ｏＨＣＭ患者的使
用。ｎＨＣＭ和左室射血分数保留的心力衰竭患者中进
行的 ＭＡＶＥＲＩＣＫＨＣＭ研究［３０］（一项多中心、双盲、

Ⅱ期、随机、安慰剂对照试验）结果显示，接受
Ｍａｖａｃａｍｔｅｎ的患者肌钙蛋白及 ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平显著
降低，超声心动图参数也有所改善。另一种心肌肌球

蛋白抑制剂 Ａｆｉｃａｍｔｅｎ也正被研究用于 ｏＨＣＭ［２６］。心
肌肌球蛋白抑制剂已被证明是治疗 ｏＨＣＭ的有效药
物，随着更多研究结果的出现，有望为ｏＨＣＭ的医疗管
理带来改变。
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ｏｆｈｕｍａｎβｃａｒｄｉａｃｍｙｏｓｉｎａｎｄｔｈｅｍｏｄｅｏｆａｃｔｉｏｎｏｆｍａｖａｃａｍｔｅｎｆｒｏｍｍｙｏｓｉｎ

ｍｏｌｅｃｕｌｅｓｔｏｍｕｓｃｌｅｆｉｂｅｒｓ［Ｊ］．ＰｒｏｃＮａｔｌＡｃａｄＳｃｉＵＳＡ，２０１８，１１５（３５）：

Ｅ８１４３Ｅ８１５２．

［２６］ ＺｈａｎｇＨ，ＹｕＣ，ＣｈｅｎｇＹ，ｅｔａｌ．Ｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌｓｉｎｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｉｃｃａｒｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｙ

ｔｈｅｒａｐｙ：ａｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅａｎａｌｙｓｉｓｏｆｔｒｉａｌｓｒｅｇｉｓｔｅｒｅｄｉｎＧｌｏｂａｌＣｌｉｎｉｃａｌ

Ｄａｔａｂａｓｅｓ［Ｊ］．ＤｒｕｇＤｅｓＤｅｖｅｌＴｈｅｒ，２０２３，１７：１８６３１８７７．

［２７］ ＣｈｕａｎｇＣ，ＣｏｌｌｉｂｅｅＳ，ＡｓｈｃｒａｆｔＬ，ｅｔａｌ．Ｄｉｓｃｏｖｅｒｙｏｆａｆｉｃａｍｔｅｎ（ＣＫ２７４），ａ

ｎｅｘｔｇｅｎｅｒａｔｉｏｎｃａｒｄｉａｃｍｙｏｓｉｎｉｎｈｉｂｉｔｏｒｆｏｒｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｉｃ

ｃａｒｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｙ［Ｊ］．ＪＭｅｄＣｈｅｍ，２０２１，６４（１９）：１４１４２１４１５２．

［２８］ ＭａｒｏｎＭＳ，ＭａｓｒｉＡ，ＣｈｏｕｄｈｕｒｙＬ，ｅｔａｌ．Ｐｈａｓｅ２ｓｔｕｄｙｏｆａｆｉｃａｍｔｅｎｉｎｐａｔｉｅｎｔｓ

ｗｉｔｈｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｉｃｃａｒｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｙ［Ｊ］．ＪＡｍＣｏｌｌＣａｒｄｉｏｌ，２０２３，８１

（１）：３４４５．

［２９］ ＮａｇＳ，ＧｏｌｌａｐｕｄｉＳＫ，ｄｅｌＲｉｏＣＬ，ｅｔａｌ．Ｍａｖａｃａｍｔｅｎ，ａｐｒｅｃｉｓｉｏｎｍｅｄｉｃｉｎｅｆｏｒ

ｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｉｃｃａｒｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｙ：ｆｒｏｍａｍｏｔｏｒｐｒｏｔｅｉｎｔｏｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．ＳｃｉＡｄｖ，

２０２３，９（３０）：ｅａｂｏ７６２２．

［３０］ ＨｏＣＹ，ＭｅａｌｉｆｆｅＭＥ，ＢａｃｈＲＧ，ｅｔａｌ．Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆｍａｖａｃａｍｔｅｎｉｎｓｙｍｐｔｏｍａｔｉｃ

ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｎｏｎｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｉｃｃａｒｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｙ［Ｊ］．ＪＡｍ Ｃｏｌｌ

Ｃａｒｄｉｏｌ，２０２０，７５（２１）：２６４９２６６０．

收稿日期：２０２３１２１７
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