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【摘要】肥厚型心肌病（ＨＣＭ）是最常见的遗传性心肌病，特点是左心室肥大、心肌过度收缩及舒张功能障碍。ＨＣＭ的治疗药
物选择有限，包括β受体阻滞剂、钙通道阻滞剂。这些药物不能阻止自然病程进展，也不能有效降低并发症的发生率。近年来，对
ＨＣＭ遗传基础和病理生理机制的了解不断加深，开发了靶向的、可能改善疾病的疗法。现结合最新研究进展，系统地阐述该病的药
物治疗。
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　　 肥厚型心肌病 （ｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｉｃｃａｒｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｙ，
ＨＣＭ）是由编码肌节蛋白或肌节蛋白相关基因变异引
起的最常见的遗传性心肌病，发病率为 ０．２％ ～
０５％［１２］，疾病相关死亡率为每年０．５％［３］。其特点

为左心室肥大、心肌过度收缩和心脏舒张功能受损。

该病根据左心室流出道是否梗阻，分为梗阻性和非

梗阻性。当左心室流出道压力阶差在静息时≥
３０ｍｍＨｇ（１ｍｍＨｇ＝０．１３３３ｋＰａ）或运动负荷下≥
５０ｍｍＨｇ，被称为梗阻性肥厚型心肌病（ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ
ｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｉｃｃａｒｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｙ，ＯＨＣＭ）。ＯＨＣＭ患者除
胸痛、晕厥等症状外，常出现运动不耐受，心力衰竭、

心律失常及心源性猝死等风险升高。

ＨＣＭ患者的主要药物治疗方式是 β受体阻滞剂
和／或钙通道阻滞剂。应用这些药物的主要目的是减
缓心率，降低心脏收缩力，减轻收缩期左心室流出道

梗阻，改善左心室舒张充盈，改善症状及患者生活质

量。然而，它们并不是专门针对 ＨＣＭ病因及其病理
生理机制的药物，不能阻止疾病自然进展，对心律失

常及心源性猝死等的发生率降低方面并不有效。近

年来分子靶向药物的出现、基因治疗研究的不断深入

使ＨＣＭ患者的治疗有了突破性进展，现就 ＨＣＭ的药
物治疗进展进行综述。

１　传统药物治疗
β受体阻滞剂被认为是 ＨＣＭ患者的一线治疗方

案，《２０２０年 ＡＨＡ／ＡＣＣ肥厚型心肌病诊断及治疗指
南》［４］推荐其用于有症状的梗阻性心肌病患者（Ⅰ类）。
然而部分临床证据表明 β受体阻滞剂在一定的条件
下可能对ＨＣＭ患者产生不利影响。β受体阻滞剂不
仅会降低静息心率，还会减弱心率对运动的反应，通

常被称为变时性功能不全，可能会限制运动能力。此

外，β受体阻滞剂使心脏舒张期延长的同时可能提高
左心室充盈压，这是出现心力衰竭症状的主要原因之
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一。β受体阻滞剂上述的这些影响可能在 ＨＣＭ患者
中更加明显［５］。卡维地洛可能为 ＨＣＭ患者的药物治
疗提供一个新的选择，特别是可能有益于非梗阻性患

者。卡维地洛是非选择性的 α阻滞、β阻滞的神经体
液拮抗剂，抑制心脏收缩时不降低心率和心输出量，

同时有助于减少ＨＣＭ患者室性心律失常及心源性猝
死的发生［６］。

既往指南［４，７］推荐β受体阻滞剂无效或不耐受的
患者，使用非二氢吡啶类钙通道阻滞剂（如维拉帕米、

地尔硫 ）替代。对服用 β受体阻滞剂和／或钙通道
阻滞剂，但仍有持续严重症状的患者，可考虑加用丙

吡胺或行室间隔减容治疗。

２　血管紧张素Ⅱ受体阻滞剂
转化生长因子 β（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒβ，

ＴＧＦβ）的激活参与触发心肌肥厚和纤维化，血管紧张
素Ⅱ受体阻滞剂可抑制 ＴＧＦβ的激活。动物实验［８］

表明，血管紧张素Ⅱ受体阻滞剂可阻止亚临床 ＨＣＭ
转基因小鼠心肌肥厚的进展，防止非心肌细胞增殖和

纤维化的出现，而对已肥大的心室无作用。ＶＡＮＩＳＨ
试验［９］是缬沙坦的Ⅱ期临床试验，该试验纳入携带致
病基因、纽约心功能分级Ⅰ／Ⅱ级、左室射血分数保留
的非梗阻性患者共１７８例，受试者１１随机分组接受
缬沙坦或安慰剂治疗２年。研究证实与安慰剂相比，
使用缬沙坦的患者综合 Ｚ评分改善［评价指标包括：
左心房体积、最大左心室壁厚、左心室质量、左心室舒

张末期和收缩末期容积、组织多普勒舒张（Ｅ’）和收缩
（Ｓ’）速度、肌钙蛋白 Ｔ及尿钠素水平］［９］。表明缬沙
坦不仅可稳定疾病进展，还可能促进病情改善。而在

ＶＡＮＩＳＨ试验进一步的亚临床期探索队列［１０］中，纳入

存在 ＨＣＭ早期临床表现，但左心室肥大不符合诊断
标准的３４例基因携带者，结果表明缬沙坦未能在减缓
疾病进展中显示出益处。血管紧张素Ⅱ受体阻滞剂
对治疗ＨＣＭ患者，阻止其病理进展存在争议，疗效需
进一步的研究验证。

３　分子靶向药物
心肌的收缩和舒张由含有肌动蛋白的细肌丝和

含有肌球蛋白的粗肌丝之间的分子交叉桥所驱动，肌

球蛋白的构象决定其与肌动蛋白相互作用的位点数

量。在人体心肌中含有 ＭＹＨ６基因编码的 α肌球蛋
白和由ＭＹＨ７基因编码的 β肌球蛋白，均通过相同的
基本步骤将化学能转化为机械运动，即与腺苷三磷酸

结合后水解释放能量使肌球蛋白头部重构以便与肌

动蛋白相互作用。肌球蛋白头部以两种状态存在，一

种为无序松弛的结构开放构型，可与肌动蛋白相互作

用；另一种为封闭构型，作为储备状态远离肌动蛋白。

肌球蛋白在不同的构型间不断转换完成能量转化，实

现心肌收缩与舒张。

绝大多数导致ＨＣＭ的基因突变发生在编码人类
β肌球蛋白的 ＭＹＨ７或编码肌球蛋白结合蛋白 Ｃ的
ＭＹＢＰＣ３基因中，这些肌球蛋白的相关突变导致其与
肌动蛋白的相互作用增加而使心肌过度收缩。心肌

肌球蛋白抑制剂可减少肌球蛋白与肌动蛋白相互作

用位点的数量，降低左心室的高动力状态，改善收缩

期间造成的左心室流出道梗阻。目前两种肌球蛋白

抑制剂，ｍａｖａｃａｍｔｅｎ和ａｆｉｃａｍｔｅｎ已进入临床评估。
ｍａｖａｃａｍｔｅｎ是一种肌球蛋白的小分子变构抑制

剂，可选择性地抑制心肌肌球蛋白腺苷三磷酸酶活

性，并将肌球蛋白稳定为更紧凑的形式，处于不利于

与肌动蛋白相互作用的状态中［１１］。ｍａｖａｃａｍｔｅｎ可纠
正突变所带来的心肌过度收缩及舒张受损，对 ＨＣＭ
具有巨大的治疗潜力。早期动物实验［１２］表明，

ｍａｖａｃａｍｔｅｎ可抑制心肌肥厚、心肌细胞紊乱及纤维化
的发展，并可减少杂合突变的小鼠中肥大及促纤维化

基因的表达。

ｍａｖａｃａｍｔｅｎ在ＯＨＣＭ患者的进一步试验中已显
示出临床益处。ＰＩＯＮＥＥＲＨＣＭⅡ期临床试验［１３］共纳

入２１例症状性梗阻性患者，研究证实 ｍａｖａｃａｍｔｅｎ可
减轻左心室流出道梗阻、缓解症状、改善患者运动能

力。ＥＸＰＬＯＲＥＲＨＣＭ研究［１４］为Ⅲ期临床试验，在
１３个国家６８个临床心血管中心进行，共纳入２５１例
纽约心功能分级Ⅱ／Ⅲ级的梗阻性患者，研究结果与
ＰＩＯＮＥＥＲＨＣＭⅠ试验一致。ｍａｖａｃａｍｔｅｎ治疗减轻了
左心室流出道梗阻，改善了患者运动能力及心功能，

且安全性和耐受性良好。而在美国进行的另一项

ＶＡＬＯＲＨＣＭⅢ期试验［１５］中，１１２例症状严重的梗阻
性患者接受治疗１６周后，ｍａｖａｃａｍｔｅｎ组中１７．９％符
合２０１１年ＡＣＣＦ／ＡＨＡ指南［１６］推荐的室间隔减容治

疗标准，而安慰剂组推荐治疗比例为７６．８％。后续两
组患者均接受ｍａｖａｃａｍｔｅｎ治疗至３２周［１７］及５６周［１８］，

延期随访结果证明 ｍａｖａｃａｍｔｅｎ治疗可减少外科室间
隔减容术需求。上述研究随访周期均较短，具有一定

的局限性。ＭＡＶＡＬＴＥ研究［１９］是正在进行的为期

５年的ＥＸＰＬＯＲＥＲＨＣＭ延长研究，以评估 ｍａｖａｃａｍｔｅｎ
的长期安全性及有效性。研究的中期分析结果显示，

ｍａｖａｃａｍｔｅｎ治疗８４周左心室流出道压力阶差、Ｎ末端
脑钠肽前体、纽约心功能分级持续改善，且未发现新

的治疗相关不良反应。上述研究均为欧美人群多中

心的临床试验，在亚洲人群中代表性不足。一项在中

国１２家医院进行的ｍａｖａｃａｍｔｅｎⅢ期临床试验［２０］结果

表明，接受ｍａｖａｃａｍｔｅｎ治疗３０周的患者负荷下左心
室流出道压力平均阶差从基线时的１０６．８ｍｍＨｇ下
降至４８．９ｍｍＨｇ，患者临床症状、纽约心功能分级及
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心脏生物标志物等显著改善。此外，基于心脏磁共振

成像的左心室质量也显著降低，表明 ｍａｖａｃａｍｔｅｎ可能
有利于心脏重构。

ｍａｖａｃａｍｔｅｎ作为 ＨＣＭ患者治疗的新选择，结合
患者既往药物治疗背景，研究［２１］证实无论是否使用 β
受体阻滞剂，ｍａｖａｃａｍｔｅｎ均可改善患者的运动能力和
症状，并且ｍａｖａｃａｍｔｅｎ的综合影响在未接受β受体阻
滞剂的患者组更大。然而 ｍａｖａｃａｍｔｅｎ的临床应用仍
具有挑战性，它的半衰期较长，且主要通过 ＣＹＰ２Ｃ１９、
ＣＹＰ３Ａ４和 ＣＹＰ２Ｃ９酶家族进行广泛的代谢，使用时
应避免使用强 ＣＹＰ２Ｃ１９或 ＣＹＰ３Ａ４抑制剂［２２］。此

外，上述临床研究多排除了严重心力衰竭症状患者，

且随访周期较短、临床终点事件均为替代终点事件，

临床疗效及安全性需进一步验证。

ａｆｉｃａｍｔｅｎ是心肌肌球蛋白的另一类小分子抑制
剂，作用机制与ｍａｖａｃａｍｔｅｎ相似，可降低ＨＣＭ患者的
病理性高收缩，且半衰期较短，无显著的药物间相互

作用。ＲＥＤＷＯＯＤＨＣＭ是在北美和欧洲３０个心血管
中心进行的 ａｆｉｃａｍｔｅｎⅡ期临床试验［２３］。在已完成研

究的前两个队列中，与安慰剂相比，ａｆｉｃａｍｔｅｎ有助于
降低左心室流出道压力阶差，改善心力衰竭症状，且

患者耐受良好，无治疗相关的严重不良事件［２３］。第三

个研究队列，ＲＥＤＷＯＯＤＨＣＭ纳入１３例接受 β受体
阻滞剂和／或钙通道阻滞剂联合丙吡胺治疗的梗阻性
患者，结果表明１１例（８５％）患者症状有所改善，１０例
（７７％）患者梗阻程度有所改善［２４］。该研究证实标准

治疗背景下 ａｆｉｃａｍｔｅｎ的有效性以及联合用药的安全
性，表明对于顽固性患者 ａｆｉｃａｍｔｅｎ可能是一种全新
的、安全有效的辅助治疗方法。ＳＥＱＵＯＩＡＨＣＭ试
验［２５］是正在进行的Ⅲ期临床试验，以心肺运动试验评
估的峰值摄氧量变化为主要终点，以患者症状、纽约

心功能分级、左心室流出道压力阶差及是否符合指南

推荐的室间隔减容治疗标准为次要终点，该试验正在

进行。

近年来分子靶向药物的出现使 ＨＣＭ的治疗有了
突破性进展。这些药物可通过干预疾病的病理生理

过程，改善心肌高收缩性，改变疾病自然进程。《２０２３
ＥＳＣ心肌病管理指南》［７］已推荐，当使用 β受体阻滞
剂和／或钙通道阻滞剂行最佳药物治疗疗效不佳或不
能耐受时，可考虑将心肌肌球蛋白抑制剂用作二线治

疗。然而，这些药物的临床研究仅在相对较小的队列

中进行，随访时间较短，纳入人群多仅为梗阻性患者，

缺乏对左心室重塑的评价，对长期疗效及并发症的影

响尚不明确，临床应用仍需谨慎。未来研究应在更大

的队列中进行，并延长随访评估时间，此外可考虑增

加非梗阻性患者的评估，以及对临床表型阴性的基因

携带患者的预防疗效评估。

４　基因治疗
近年来对 ＨＣＭ遗传基础的了解不断增加，以基

因型为指导的靶向治疗不断进展，为精准治疗提供了

新见解。ＨＣＭ涉及１５种不同基因，超过１５００多种已
知突变，然而７０％的突变集中于ＭＹＨ７及ＭＹＢＰＣ３，而
基因治疗也多锁定于二者。广义上讲，ＨＣＭ基因治疗
主要为３种途径：干扰缺陷蛋白质合成的基因沉默、纠
正潜在遗传缺陷的基因组编辑以及替换突变基因以

表达正常蛋白质的基因置换。

反义寡核苷酸介导的外显子跳跃是治疗遗传疾

病的新技术，研究［２６］证实反义寡核苷酸介导的外显子

跳跃在ＭＹＢＰＣ３靶向敲除小鼠模型中可抑制异常信
使核糖核酸的表达。尽管治疗效果短暂，但提供了

ＨＣＭ基因治疗新的可能性。
基因组编辑可能有针对性地纠正基因突变。既

往研究［２７］通过规律成簇间隔短回文重复关联基因９
在１例ＭＹＢＰＣ３基因突变患者的生殖细胞中，激活特
异性ＤＮＡ修复反应，靶向准确地修复了突变。进一步
的动物研究中证实，体内基因组编辑可预防 ＨＣＭ。一
项研究［２８］在小鼠模型中沉默致病基因后，用载体递送

的基因组编辑器实现 ＤＮＡ修饰，纠正了心肌细胞≥
７０％的致病性变异，保持了小鼠持久、正常的心脏结构
和功能；另一项在 ＭＹＨ７突变的小鼠模型中进行的研
究［２９］也证实，基于腺嘌呤碱基编辑器的基因组编辑可

有效纠正ＭＹＨ７致病性变异，阻止ＨＣＭ表型的发生。
基因置换将有功能的基因整合到细胞基因组内，

表达正常基因代谢产物，以代偿缺陷基因的功能。既

往研究［３０］在携带 ＭＹＢＰＣ３突变的异常心肌细胞中通
过反式剪接和基因替换方式恢复部分基因表达水平，

抑制了心肌肥厚的发生。

基因疗法，特别是基因编辑的潜在益处是巨大

的，有望预防、治愈疾病。基因治疗新进展不仅为

ＨＣＭ的治疗提供了新的思路，也提高了对疾病病理生
理过程的认识。然而基因治疗仍面临挑战，治疗效

率、安全性、经济性等问题有待未来进一步探索。

５　小结
目前，ＨＣＭ以保守治疗为主，药物疗效不佳或不

耐受者可通过外科手术或介入手术治疗。现有治疗

手段较为成熟，但仍不能阻止疾病进展，彻底治愈疾

病。分子靶向药物研究已表明其治疗可减轻患者症

状、改善运动耐量、减少手术干预，然而远期疗效以及

对长期生存率、并发症的影响仍不明确。随着基因工

程技术的发展，ＨＣＭ基因治疗的研究已得到了很大的
进展，理论上可实现根本性治疗，而将研究成果转化

为临床应用仍需更大的技术突破。
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