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　　[摘要]　肥厚型心肌病患者左心室流出道梗阻会增加不良结局的风险,疾病进展可能会出现严重的运动受

限、心律失常和过早死亡。Aficamte是一种新型心脏肌球蛋白抑制剂,aficamten可抑制心脏肌节的过度收缩,改
善肥厚型心肌病患者的心室肥厚,减轻左室流出道梗阻,进而改善心脏功能。本文主要阐述心脏肌球蛋白抑制剂

aficamten在肥厚型心肌病防治方面的最新研究进展,为肥厚型心肌病的治疗提供新思路。
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Abstract　 Thepresenceofleftventricularoutflowtractobstructioninpatientswithhypertrophiccardiomy-
opathyincreasestheriskofadverseoutcomes.Diseaseprogressionmayresultinsevereexerciselimitation,cardiac
arrhythmias,andprematuredeath.Aficamten(CK-274)isacardiacmyosininhibitor.Aficamteninhibitsexces-
sivecontractionofcardiacmusclesegments,improvesventricularhypertrophyinpatientswithhypertrophiccar-
diomyopathy,reducesleftventricularoutflowtractobstruction,andthusimprovescardiacfunction.Thelatestre-
searchprogressofcardiacmyosininhibitoraficamteninthepreventionandtreatmentofhypertrophiccardiomyop-
athyisdescribedinthepaper,whichprovidesnewideasforthetreatmentofhypertrophiccardiomyopathy.
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　　肥厚型心肌病(hypertrophiccardiomyopathy,
HCM)是一种遗传性心肌病,通常以心室壁异常增

厚为主要特征,从而导致每搏输出量减少,心输出

量下降[1]。HCM 是常染色体显性遗传,30% ~
60%的成人 HCM 是由编码心脏肌节粗细肌丝成

分的基因变异引起的[2-3]。编码肌节蛋白的基因变

异占遗传性 HCM 的大部分,MYH7和 MYBPC3
的基因突变约占家族性 HCM 患者基因变异的一

半[4-5]。据估计,每1000人中就有2人携带增加

HCM 易感性的基因突变[6]。大约2/3的 HCM 患

者发展为梗阻性 HCM(obstructivehypertrophic
cardiomyopathy,oHCM),其中不对称的室间隔肥

厚导致左心室射出的血流受阻,并导致左心室流出

道(leftventricularoutflowtract,LVOT)压力梯度

增加[7]。目前 HCM 药物治疗包括β受体阻滞剂、
非二氢吡啶类钙通道阻滞剂、抗心律失常药物和抗

凝剂以防止血栓形成等[7]。治疗症状性 HCM 的

外科手术包括室间隔切除术、酒精室间隔消融术、
起搏器植入、除颤植入、心脏移植等[7]。目前对于

HCM 的治疗仅限于缓解临床症状,并不能治疗疾

病的根本病因,即心肌肌节的过度收缩。近年来,
对于心脏肌球蛋白抑制剂的研发正在进行临床试

验,围绕新药物选择及 HCM 患者是否受益于此类

药物仍存在争议。
心肌肌节的过度收缩可能是遗传性 HCM 病

理性肥大和纤维化必经的过程[8]。随着治疗方式

和手术技术的发展,与 HCM 相关的病死率已显著

降低,从每年约6%降至每年0.5%[9]。尽管总病

死率有所下降,但其并发症仍然加重了疾病负担。
Aficamten(CK-274)是一种新型的心肌肌球蛋白

抑制剂,目前有研究表明,aficamten可抑制心肌过

度收 缩,改 善 流 出 道 梗 阻[10]。本 综 述 阐 述 afi-
camten在 HCM 防治中的临床研究进展及可能机

制,为 HCM 临床治疗提供新思路。
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1　HCM 中肌球蛋白调节机制

肌球蛋白是一种运动蛋白,可将 ATP水解的

化学能转化为肌肉收缩所需的机械能[11]。在正常

心脏中,肌球蛋白在两种状态之间平衡转换:一种

状态是开放式结构,具有高 ATP酶活性,可用于肌

动蛋白横桥形成;另一种是折返或超松弛(SRX)状
态,其特征是 ATP酶活性低,不能与肌动蛋白丝相

互作用[12]。因此,一方面,肌节产生的力取决于开

放头肌球蛋白的比例和肌球蛋白-肌动蛋白横桥相

互作用的数量;另一方面,肌球蛋白SRX被认为对

心肌的长期和可持续表现至关重要[12]。在任何特

定的心动周期,只有一小部分肌球蛋白头参与收

缩,维持SRX状态对于维持心肌细胞内的收缩和

能量平衡至关重要,可以在心肌应激期间降低代谢

率[12-13]。在 HCM 心脏中,肌球蛋白SRX 失调被

认为是病理生理学的主要驱动因素,因为致突变会

增加开放头肌球蛋白的数量并促进横桥的相互作

用。HCM 的基因突变增强了心肌收缩能力和肌

丝Ca2+ 敏感性,并损害心肌细胞能量学,这种现象

导致了肥大、超动力收缩、力产生的能量消耗增加

和纤维化的发展[14-17]。因此重点是确定能够与β
肌球蛋白的催化结构域结合的小分子,从而有利于

SRX构象并改变可与肌动蛋白结合相互作用的肌

球蛋白分子的数量。目前已经开发了两种肌球蛋

白抑制剂 mavacamten和aficamten,并成功应用于

临床试验[10,18]。
2　Aficamten在HCM 中的作用机制

心脏收缩是由 ATP 驱 动 的 2 种 肌 纤 维 蛋

白———肌球蛋白和肌动蛋白之间的分子相互作用

引起的。然而,需要一组额外的心肌细胞蛋白的协

同作用来协调收缩过程,这被称为兴奋-收缩耦合。
在每次心跳期间,细胞膜表面的电刺激引起细胞质

Ca2+ 浓度的瞬时升高,该信号通过肌球蛋白马达来

控制力的产生[19]。由此可见,心脏收缩的幅度和

时间过程是细胞内 Ca2+ 瞬变的功能。因此,许多

具有不同分子作用机制的药物已被用于增强细胞

内的Ca2+ 瞬态,从而对抗收缩功能障碍。然而,由
于细胞内Ca2+ 浓度的增加与心肌需氧量之间的紧

密联系,上述经典的正性肌力方法的临床适用性受

到影响。因此,为避免在调节心脏收缩力时改变细

胞内Ca2+ 浓度,针对更远端的靶点寻求新的药理

策略。但是,在没有细胞内 Ca2+ 浓度变化的情况

下,心脏肌球蛋白的抑制也会发生,因此对心肌能

量没有不利影响[19]。心肌蛋白抑制剂是一类针对

左心室过度收缩的新型特异性疗法。心脏收缩力

由肌球蛋白介导,肌球蛋白是一种含有 ATP酶的

运动蛋白,可水解 ATP以形成肌动蛋白-肌球蛋白

横桥[20]。这一过程最终导致了肌节缩短和肌肉收

缩。在 HCM 中,大多数致病遗传变异导致肌动蛋

白-肌球蛋白横桥形成增加,从而导致超动态收

缩[21]。MYH7(心肌B-肌球蛋白重链)是心脏中表

达的主要肌球蛋白亚型,MYBPC(肌球蛋白结合蛋

白C)是心脏收缩的调节剂[22]。编码这些和其他肌

球蛋白的基因变异会导致肌球蛋白在心脏周期中

的参与增加和过度收缩。
Mavacamten是心脏β肌球蛋白 ATP酶的一

类首创变构抑制剂,能够降低肌动蛋白-肌球蛋白

的亲和力,从而使SRX状态下的肌球蛋白头恢复

正常/准正常数量,并减少过多的肌动蛋白-肌球蛋

白横桥的数量[23-26]。Aficamten(CK-3773274,简

称CK-274)是一种正在研究中的心肌肌球蛋白的

小分子选择性抑制剂,其作用机制与 mavacamten
相似,但其与不同的变构位点结合,半衰期较短,是
在进 行 广 泛 的 化 学 优 化 后 发 现 的[19,27-28]。Afi-
camten减少了每个心动周期中活跃的肌动蛋白-肌

球蛋白横桥的数量,从而抑制了心肌的过度收缩。
在临床前模型中,aficamten通过直接与心脏肌球

蛋白在一个独特的、有选择性变构结合位部位结

合,从而阻止肌球蛋白进入产力状态,降低心肌收

缩性,且抑制收缩力是在不破坏心肌细胞 Ca2+ 调

节的情况下实现的[19]。临床前体内研究表明,afi-
camten以剂量和暴露依赖性的方式降低大鼠和狗

以及R403Q小鼠 HCM 模型的心室收缩力[19]。尽

管 mavacamten和aficamten都是心肌肌球蛋白抑

制剂,但aficamten的临床前特征在某些方面不同

于 mavacamten。Mavacamten需要6周才能达到

稳定状态,并且停药后其药理作用可以延长[29-30]。
对于aficamten,临床前特征表明,aficamten在人

体内的半衰期可实现每日1次给药,在2周内达到

稳定血浆浓度,并在减量或停药后可恢复。在大鼠

和狗身上进行的研究表明,aficamten的暴露-反应关

系比 mavacamten小约1/3[19]。对于单独滴定生效

的一类药物,暴露-反应关系的 PK 和陡峭度是重

要的特性,药代动力学与生效/失效的时间有关,暴
露-反应关系与随着剂量增加而生效有关。Afi-
camten的特性可能在功效、安全性和易用性方面

对患者产生益处,因此被推进到人类中[19]。
3　Aficamten在HCM 中的临床研究

Malik等[10]报道了一项 REDWOOD-HCM1
期研究,该研究是一项随机、双盲、安慰剂对照的首

次人体研究,使用了第2代心脏肌球蛋白抑制剂药

物aficamten,于2018年11月8日—2020年1月3
日进行,对aficamten的安全性、药代动力学和药效

学特征进行了测试,同时也关注了食物摄入或

CYP2D6(一种细胞色素P450混合功能氧化酶)不
良代谢物表型的潜在干扰作用[10]。纳入对象为健

康成年人,接受单次递增剂量或多次递增剂量的

aficamten或安慰剂,单次口服aficamten的剂量高
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达50mg,或每天口服两次aficamten,每次10mg,
可使左心室射血分数(LVEF)小幅降低[10]。研究

结果显示,aficamten在健康参与者中耐受性良好,
与临床前数据类似,没有观察到实质性的 CYP诱

导或抑制。这项研究的结果扩展并证实了早期的

研究,从而为aficamten在人类中的安全应用带来

了希望[10]。
REDWOOD-HCM(aficamten对流出道梗阻

性 HCM 患者给药的随机评估)Ⅱ期研究是一项多

中心、随机、安慰剂对照、双盲、剂量发现的临床试

验[31]。该研究纳入对象为41例接受背景药物治

疗的有症状的oHCM 患者,随机分为aficamten5
mg滴定至15mg组(队列1)、aficamten10mg滴

定至30mg组(队列2)或安慰剂组。主要终点是

确定aficamten的安全性和耐受性。研究结果显

示,治疗10周后,与安慰剂组相比,两个治疗组的

平均静息和 Valsalva后LVOT梯度相较基线均有

明显下降,大多数接受aficamten治疗的患者静息

LVOT压差<30mmHg(1mmHg=0.133kPa)
和Valsalva后梯度<50mmHg(队列1为78.6%,
队列2为92.9%,安慰剂组为7.7%),而平均左心

室射血分数(LVEF)仅有小幅度降低,且没有因

LVEF降低至50%以下而中断剂量[31]。LVOT的

降低是剂量依赖性的,发生在开始治疗的两周内,
并在开始剂量滴定的2~6周内达到高峰[31]。此

外,与安慰剂组相比,aficamten的两组均显示氨基

末端脑钠肽前体 (NT-proBNP)水 平 大 幅 下 降,
NYHA分级也比基线提高了 1 级及以上。Afi-
camten治疗耐受性良好,治疗组之间的不良事件

发生率相似[31]。
随后,REDWOOD-HCM 队列3研究评估了

aficamten与 disopyramide(丙吡胺)共同使用对

oHCM 的影响[32]。结果显示,大多数患者的平均

静息LVOT梯度和 Valsalva后 LVOT 梯度显著

降低,NYHA 分级也得到改善,LVEF均不低于预

先设定的安全阈值(50%),aficamten的安全性和

耐受性与REDWOOD-HCM 的既往结果一致[32]。
REDWOOD-HCMOLE研究是一项开放标签

的扩展临床试验,旨在评估先前加入 REDWOOD-
HCM 的患者使用aficamten的长期安全性和耐受

性,目前正在进行中[28]。基于这些有希望的结果,
Ⅲ期SEQUQIA-HCM(aficamten在 HCM 中的安

全性、有效性和梗阻影响的定量理解)是一项多中

心、随机、安慰剂对照、双盲临床试验,已于2022年

2月开始招募,预计招募270例患者[30]。主要终点

为峰值摄氧量(pVO2)从基线水平到第24周的变

化,次要终点包括患者生活质量的变化(KCCQ 评

分)、Valsalva后LVOT梯度变化。

4　结语

HCM 的治疗领域在过去5~10年中得到了迅

速发展,多种新型疗法正在研究中,包括利用可工

程化的人类蛋白质和细胞以准确研究 HCM 致病

突变的影响等。肌球蛋白抑制剂将是第1类用于

治疗 HCM 的药物,其既具有强大的临床试验证

据,又能针对 HCM 发病的基本机制,随着对 HCM
遗传学和基本机制更多的了解,肌球蛋白抑制剂在

HCM 中的成功应用为寻找其他直接针对靶向肌

节的新药打开了大门。第1代肌球蛋白抑制剂

mavacamten已于2022年4月获得美国食品药品

监督管理局(FDA)批准用于治疗oHCM 和 NY-
HA Ⅱ~Ⅲ级的成年患者,新一代肌球蛋白抑制剂

aficamten正在进行Ⅲ期临床试验,且未来有希望

投入 HCM 的治疗。
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