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　　[提要]　Mavacamten是一种小分子肌球蛋白抑制剂,在治疗人类肥厚型心肌病(HCM)的潜在药物的筛选

中被发现。Mavacamten可逆地抑制肌球蛋白与肌动蛋白的结合,抑制肌节力的产生,降低心肌高收缩性。临床

试验也进一步证明其可以降低左心室流出道压力,减轻临床症状。现就 Mavacamten的作用机制、临床价值及最

新发现作一综述。
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Summary　Mavacamtenisanallostericinhibitorofsarcomericmyosinsidentifiedinasmall-moleculescreen-
ingofpotentialdrugsforthetreatmentofhumanhypertrophiccardiomyopathy(HCM).Mavacamtenreversibly
inhibitsthebindingofmyosintoactin,inhibitssarcomereforce,andreducesmyocardialhypercontractility.Clini-
caltrialshavefurtherdemonstratedthatMavacamtencanreducetheleftventricularoutflowtract(LOVT)pres-
sureandalleviatetheclinicalsymptomsofHCM.Thispaperreviewsthemechanismofaction,clinicalapplica-
tion,andprospectofMavacamten.
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　　肥厚型心肌病(hypertrophiccardiomyopathy,
HCM)是一种常染色体显性遗传疾病,数十年前

CARDIA研究报道人群患病率约为1/500[1],然而

将临床表达的 HCM 患者和基因携带者纳入调查

后,患病率可能约为1/200,这表明 HCM 比预计的

更加常见[2]。HCM 主要病理生理学特征包括心肌

高收缩性、舒张功能障碍和左心室流出道(leftven-
tricularoutflowtract,LVOT)梗阻。目前对 HCM
的治疗主要是改善由 LVOT 梗阻引起的临床症

状,主要药物包括β受体拮抗剂、非二氢吡啶钙通

道阻滞剂和丙吡胺[3]。
研究发现 HCM 患者出现心功能不全可能与3

种机制相关:①心肌肌球蛋白在肌节收缩的化学-
机械循环中可用性增加;②肌球蛋白从超级松弛状

态(super-relaxedstate,SRX)转化为无序松弛状态

(disorderedrelaxedstate,DRX)增多[4];③心肌对

钙的敏感性增加。近年来越来越多研究发现一种

小分子肌球蛋白抑制剂 Mavacamten,也被称为

MYK-461,可以通过影响上述机制特异性的治疗

HCM[5-6]。本文就 Mavacamten治疗 HCM 的作用

机制、药代动力学及最新发现作一综述。
1　基因突变

HCM 主要是由编码肌节蛋白的11个或更多

基因的1400多个突变引起的[7],超过一半的 HCM
患者中可以发现特定的致病基因的突变[8]。其中

大多数基因突变是家族独有的[9]。多达5%的患

者至少携带2种独立突变[10],还有同时具备3个

遗传缺陷或者更多基因突变,可能与更严重的临床

表型和疾病预后相关[11]。HCM 最常见的突变的

基因类型为编码心肌肌球蛋白结合蛋白 C(MyB-
PC-3)[12],占所有突变类型的40%~50%,还有编

码β-心肌肌球蛋白重链(MYH7)等。部分基因错

义突变后可能引起 HCM,因为它有利于肌球蛋白

处于折叠状态,导致可用肌球蛋白头的增加,从而

心肌处于高收缩状态[13]。
近年来,多项研究证实 HCM 可能主要是由于

肌球蛋白头进入横纹肌,化学-机械循环的可用性

增加和肌球蛋白所处平衡状态的转变有关等观点。
所以在肌纤维水平研究如何抑制心肌的高收缩性
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是当前 HCM 治疗上很有前景的方向。
Mavacamten是靶向心肌肌球蛋白的一类首创

新药,无论在基础研究还是临床研究中都发现其能

够有效抑制肌节力的产生,减轻心肌的高收缩性。
2　作用机制

Mavacamten可以通过抑制 MYH7突变导致

肌球蛋白 ATP酶活性增加,来减少肌节的收缩力。
因为肌节做功是肌球蛋白头产生的力和沿肌动蛋

白移动速度共同作用的,而横桥具有 ATP酶活性,
当横桥与肌动蛋白的结合速度变慢,减缓横桥周

期,就能使肌球蛋白 ATP酶周期时间增加可以减

少肌节力的生成[14]。磷酸盐释放是肌原纤维 ATP
酶的关键限速步骤[15],研究证明 Mavacamten对心

肌肌球蛋白具有半最大抑制浓度(IC50),以剂量依

赖的方式明显降低了肌球蛋白 ATP酶活性,降低

单位时间内 Pi释放的 绝 对 数 量 从 而 降 低 收 缩

力[6]。肌球蛋白是由两条重链和两对轻链组成。
分离的头部片段[subfragment-1(S1)]包含肌球蛋

白的 ATP酶和肌动蛋白结合活性[16]。在体外试

验中证明,Mavacamten不仅降低单位时间内磷酸

盐Pi释放,还减少肌球蛋白S1头的数量来影响与

肌动蛋白的结合[17]。
Mavacamten主要通过稳定β-心肌肌球蛋白的

SRX发挥作用。肌球蛋白在静息状态处于一种动

态平衡:①DRX———开启状态,可与肌动蛋白结合

进入横桥周期,快速水解 ATP;②SRX———关闭状

态,不能与肌动蛋白结合,缓慢水解 ATP[12,18]。当

肌球蛋白DRX比例高于SRX比例,这可能会增加

肌节收缩力,导致肌细胞肥大或其他功能改变。其

中,研究发现 MyBPC3基因突变导致的单倍体不

足,使心肌肌球蛋白结合蛋白 C(cMYBPC)总表达

降低,在SRX的不稳定性增加,从而破坏心肌正常

的 化 学-机 械 循 环,增 加 收 缩 力 并 引 发 病

理改变[19-20]。
Mavacamten可 以 降 低 心 肌 对 Ca2+ 的 敏 感

性[21]。HCM 心肌的高收缩性,通常反映为心肌对

钙的反应增加(即力对 Ca2+ 敏感性升高),并伴有

舒张功能障碍[7]。Mavacamten可以改善 HCM 的

小鼠模型 N47K基因突变导致的等长收缩力增加,
同时降低心肌对 Ca2+ 的敏感性,这可能是因为延

缓横桥形成和加速横桥分离。研究发现,2组转基

因小鼠表达心肌肌球蛋白调节轻链 (regulatory
lightchain,RLC)的 不 同 亚 型,即 野 生 型 (wild-
type)RLC突变和 N47KRLC突变,0.3μM 浓度

的 Mavacamten可以降低2组心肌最大张力的幅

度约 25%[22]。在 Mavacamten 作 用 下,Ca2+ 对

N47KRLC的影响可能更大,因为 N47K突变可能

改变心肌肌球蛋白 OFF-ON 的平衡状态,肌钙蛋

白和Ca2+ 结合和释放可能受肌球蛋白所处状态的

影响,Mavacamten可以使肌钙蛋白和Ca2+ 结合和

释放的速率增加[23]。然而 Mavacamten并不一定

对所有突变类型的 HCM 有效。
3　药代动力学

Mavacamten血浆清除率低,分布容积高,终末

消除半衰期时间长。在 Mavacamten的体外及体

内实验中,以小鼠、大鼠、狗、猴为研究对象,其中小

鼠、大鼠和猴子的血浆清除率为7%~10%,小鼠

的分布容积为3.8L/kg,猴子为10.6L/kg。口服

Mavacamten 后,其 终 末 消 除 半 衰 期 在 4.8
~161h,最大药物浓度在0.3~0.7h。在人肝细

胞中,Mavacamten的药物-药物相互作用风险最

小。利用模型预测该药物在人体内的血浆清除率、
分布体积和半衰期分别为 0.51 mL·min-1 ·
kg-1、9.5L/kg和9d[24]。

Mavacamten可以使肥厚的心肌收缩力迅速下

降并缓解LVOT的压力。在猫 HCM 模型中,Ma-
vacamten的血药浓度与心肌收缩分数和LVOT的

压 力 梯 度 呈 负 相 关,即 血 药 浓 度 每 增

加100ng/mL,收缩分数下降4.9%,压力梯度降

低11%(2.3mmHg,1mmHg=0.133kPa)[25]。
在临床试验中,Mavacamten的平均消除半衰

期约为8d,在仅应用 Mavacamten药物组,当其血

药浓度≥350ng/mL时,患者合并严重的 LVOT
梗阻现象极少,但当血药浓度<300ng/mL时,仍
有部分患者LVOT梗阻程度不低。当浓度进一步

升高,有可能降低心脏收缩功能,比如血药浓度维

持695~1500ng/mL,34%~49%的患者会出现不

同程度的左室射血分数(LVEF)值下降[26]。血清

NT-proBNP与 Mavacamten有显著负相关的剂量

依赖性。Mavacamten具有良好的口服生物利用

度,在血药浓度200ng/mL组,口服给药4周后可

达到200ng/mL,4周内 NT-proBNP值降低,第4
~16周,以5mg/d剂量给药,结果发现 NT-proB-
NP进一步下降,且呈现剂量依赖效应[27]。
4　临床研究

PIONEER-HCM 是一项前瞻性、Ⅱ 期、多中

心、开放标签的研究,主要是为了探讨其药代动力

学和药效学,评估安全性和耐受性。研究纳入21
例有症状的梗阻性肥厚型心肌病(obstructivehy-
pertrophiccrdiomyopathy,oHCM)患者,将其分为

A 组和 B 组,2 组分别接受 不 同 剂 量 的 Mava-
camten治疗,为期12周的治疗期和4周的治疗后

期。研究 证 明 Mavacamten 可 以 迅 速 显 著 降 低

LVOT梯度,但该研究的安慰剂对试验结果的影响

无法被准确评价[28]。Mavacamten最佳剂量范围

以及与β受体阻滞剂同时使用对患者的影响如何,
这些都可以作为后续研究的方向。

MAVERICK-HCM 是一项多中心、双盲、安慰
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剂对照、剂量范围Ⅱ期研究,共有59例有症状的非

梗阻性肥厚型心肌病(thenonobstructivehyper-
trophiccardiomyopathy,nHCM)患者被随机分组,
分别为200ng/mL 组(19例)、500ng/mL 组(21
例)和安慰剂组(19例)。研究发现大多数有症状

性nHCM 的受试者对 Mavacamten耐受性良好。
此外,Mavacamten 与 血 清 N 末 端 脑 钠 肽 前 体

(NT-proBNP)和高灵敏度的肌钙蛋白(Hs-cTnI)
的显著降低相关[27]。研究发现,血清 NT-proBNP
是 HCM 发病率和死亡率的独立预测因子,Hs-cT-
nI是 HCM 预后的重要预测因子[29-30]。研究中

Mavacamten组患者的 NT-proBNP和 Hs-cTnI降

低明显,也证实上述结论。但由于样本量有限,以
上述2个因子评估 Mavacamten对改善 HCM 患者

的预后尚不确定,仍需要更多可靠的临床数据加以

验证。
EXPLORER-HCM 是一项随机、安慰剂对照、

双盲的前瞻性Ⅲ期临床试验研究,主要是进行 Ma-
vacamten疗效和安全性评价。研究纳入251例患

者,利用盲法进行1∶1随机分配,接受1次/d口

服治疗(开始剂量5mg)或安慰剂30周(治疗结

束)。结果发现 Mavacamten组在所有主要和次要

终点均优于安慰剂组,也证明 Mavacamten可以提

高患者的运动能力,降低LOVT压力梯度,降低心

功能 NYHA等级,改善患者预后等[31]。
在EXPLORER-HCM 基础上,Saberi等[32]利

用心脏磁共振(cardiacmagneticresonance,CMR)
评价 Mavacamten对心脏结构和功能的影响。研

究纳入 35 例患者并随机 化 分 配。使 用 1.5 或

3.0T系统进行 CMR成像,研究的主要终点是30
周内的左室质量指数(LVmassindex,LVMI)的变

化,探索终点包括细胞肥大、左房容积指数(leftat-
rialvolumeindex,LAVI)、最大左室壁厚度(maxi-
mumLVwallthickness,LVWTmax)等。研究发

现 Mavacamten组LVMI降低幅度大于安慰剂组

[分别为17.4(12.1)g/m2 和1.6(7.4)g/m2],差
异有统计学意义(P<0.01),且2组 LAVI的降低

幅度差异亦有统计学意义(P<0.01),同时平均

(SD)绝对细胞内心肌质量指数、LVWTmax均有

不同幅度的降低。虽然 Mavacamten组 LVEF值

轻度下降,但2组在30周内 LVEF依然保持正常

水平。研究表明 Mavacamten对 HCM 患者心脏

结构和功能的影响是有利的,有望能够延缓 HCM
疾病的进展。

Mavacamten可以有效地降低心肌收缩力,减
少LVOT 压力,改善临床症状,那么通过 Mava-
camten治疗能否减轻甚至逆转严重的 LVOT 梗

阻情况,或者避免患者行室间隔切除术等手术治

疗? 正在进行中的 VALOR-HCM 研究,是一项多

中心Ⅲ期、双盲的随机对照试验。研究人群为近

100例有症状的 oHCM 患者。VALOR-HCM 将

主要探讨为期16周的 Mavacamten治疗能否降低

患者对室间隔减容治疗(septalreductiontherapy,
SRT)的需求[33]。
5　不良事件

Mavacamten的不良反应总体可耐受。这些不

良反应中76%~80%为轻度,19%~21%为中度,
主要表现为LVEF降低、心房颤动(房颤)、室性心

动过速、心绞痛、头痛、头晕、恶心、疲劳、呼吸困难、
上呼吸道感染、尿路感染、皮疹等。Mavacamten的

严重不良事件主要是 LVEF值低于50%、阵发性

室性心动过速、房颤、晕厥、应激性心肌病、收缩功

能障碍等。在 MAVERICK-HCM 研究进行到11
~12周时,有5例受试者行超声心动图提示LVEF
值下降至38%~45%[26]。在 EXPLORER-HCM
为期30周的研究中,也有5例受试者因为 LVEF
值下降至35%~49%而停药。但是LVEF下降为

暂时性的,受试者在停药数周后LVEF可以恢复至

患者原有水平。在治疗期间,每组在起始、12周、
26周监测到的阵发性室性心动过速患者数量基本

相同,但安慰剂组患者阵发性室性心动过速的发作

次数是 Mavacamten组的1.5~2.0倍[31]。HCM
患者临床症状不尽相同,少数可出现房颤、心力衰

竭和血栓栓塞等,这表明 HCM 可能是诱发房颤的

重要因素之一。PIONEER-HCM 研究中有1例阵

发性房颤的患者在用药2周后出现持续性房颤,随
后进行电复律治疗房颤,同时不能排除其余3例患

者房颤与 Mavacamten完全无关系[28]。HCM 患

者房颤与 Mavacamten治疗有无相关性尚不清楚。
综上,目前研究得出 Mavacamten的耐受性良

好。由于目前纳入研究的人数有限,Mavacamten
的耐受性和安全性,尤其是药物与患者自身合并房

颤发作的关系仍需要进一步探讨。
6　结论

肌球蛋白抑制剂 Mavacamten,作为 HCM 治

疗首创一类新药,其疗效在临床前研究和临床研究

中都得到认可。Mavacamten可以改善临床症状,
降低心肌收缩力,减轻 LVOT 压力等。期待未来

更多更大的临床试验为 Mavacamten的疗效提供

可靠依据。
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射血分数保留的心力衰竭研究新进展

张班1　刘晓刚1　胡立群1
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　　[提要]　射血分数保留的心力衰竭(HFpEF)患者通常有多种合并症,包括高血压、糖尿病、肥胖等。随着人

口老龄化,其在心力衰竭(心衰)中所占比例正逐年升高。由于治疗缺乏循证医学证据支持以及 HFpEF功能和

结构受损的多样性,与射血分数降低的心力衰竭(HFrEF)相比,HFpEF的非心血管死亡发生率相对较高。因此,
寻找 HFpEF新的治疗方法已成为当前心衰研究领域的热点。近年来,一些研究取得了新的进展,本文就 HF-
pEF的病理生理机制、诊断、最新药物治疗作一综述。
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Newprogressinthestudyofheartfailurewithpreservedejectionfraction
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Summary　Patientswithheartfailurewithpreservedejectionfraction(HFpEF)usuallyhaveavarietyofco-
morbidities,includinghypertension,diabetes,andobesity.Withtheagingofthepopulation,theproportionof
HFpEFinthewholeheartfailurepatientsisincreasingyearbyyear.Duetothelackofevidence-basedmedical
therapysupportandthediversityofHFpEF'sfunctionalandstructuralimpairments,theincidenceofnon-cardio-
vasculardeathinHFpEFisrelativelyhigherthanthatofheartfailurewithreducedejectionfraction(HFrEF).
Therefore,findingnewtreatmentsforHFpEFhasbecomeahotspotinthecurrentheartfailureresearchfield.In
recentyears,severalstudieshaveachievednewprogress.Thisreviewsummarizedthepathophysiologicalmecha-
nism,diagnosis,andlatestdrugtherapiesofHFpEF.

Keywords　heartfailure;drugtherapy;ejectionfractionpreserved

　　心力衰竭(心衰)不是一种特定的疾病,而是一

种具有不同病因和病理生理的临床综合征[1]。高

达一半的心衰患者为射血分数保留的心衰(HF-
pEF),与射血分数降低的心衰(HFrEF)患者相比,
HFpEF患者通常年龄较大,多以女性为主,往往合

并高血压、心房颤动、糖尿病、肾脏疾病和肥胖

等[2]。HFpEF患者住院风险与 HFrEF相似,而非

心血管死亡发生率高于 HFrEF[2]。关于 HFrEF
的治疗,传统心衰治疗药物β受体阻滞剂、血管紧

张素转换酶抑制剂(ACEI)/血管紧张素受体拮抗

剂(ARB)以及醛固酮受体拮抗剂均已获得国内外

指南推荐[3-4],然而,针对当前 HFpEF的治疗,仍
然缺乏循证医学支持[2]。这可能与 HFpEF发病
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