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　 　 【摘要】 肥厚型心肌病 （ＨＣＭ） 是一种以心肌肥厚为临床表型特征的心肌病。 其病因主要为编码肌小节蛋白基因

突变， 此外， 其他系统性疾病也会导致心肌病变， 主要表现为心肌肥厚， 如先天性代谢性疾病 （溶酶体贮积病）、 系

统性淀粉样变 ［转甲状腺素蛋白淀粉样变 （ＡＴＴＲ） ］ 和法布雷病等。 既往缺乏针对 ＨＣＭ 病因和发病机制的治疗药

物。 近年来， 这些治疗药物问世并取得了良好效果。 Ｍａｖａｃａｍｔｅｎ 通过抑制肌球蛋白重链的 ＡＴＰ 活性来降低心肌收缩

力以改善心肌肥厚， 可显著降低患者的左心室流出道 （ＬＶＯＴ） 压差、 心室壁张力和心肌损伤。 氯苯唑酸通过抑制转

甲状腺素蛋白 （ＴＴＲ） 的解离及后续淀粉样物质的生成与沉积， 可降低转甲状腺素蛋白心脏淀粉样变 （ＡＴＴＲ⁃ＣＡ）
患者的死亡率， 改善心功能。 基因沉默药物、 基因编辑技术有效减少异常 ＴＴＲ 水平。 利用基因重组技术体外合成 α
半乳糖苷酶 Ａ 的替代治疗， 可有效降低法布雷病心脏受累患者的左心室质量指数 （ＬＶＭｉ）、 改善心功能、 降低心绞

痛发作次数及患者死亡率。
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　 　 肥 厚 型 心 肌 病 （ ｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｉｃ ｃａｒｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｙ，
ＨＣＭ） 是一种以心肌肥厚为特征的心肌疾病。 世界

范围内各心脏病学会对其定义及分类有一定差异。 欧

洲心脏病学会 ＨＣＭ 指南提出［１］ ， 成人的 ＨＣＭ 定义

为： 除外负荷增加因素， 通过任何影像技术 （超声、
核磁、 ＣＴ） 显示左心室心肌节段厚度超过１５ ｍｍ。 在

该类患者中， 通常不伴有左心室腔的扩大， 需排除负

荷增加 （如高血压、 主动脉瓣狭窄和先天性主动脉

瓣下隔膜等） 引起的左心室室壁增厚。 虽然目前

ＨＣＭ 的基因层面诊疗技术日新月异， 但临床心肌肥

厚表型仍是诊疗重要的出发点， 深究病因， ７０％是基

因突变所致， 其中 ６０％为肌小节蛋白基因， 包括肌

球蛋白重链 ７、 肌球蛋白结合蛋白 Ｃ、 心肌肌钙蛋白

等， 另有约 １０％的患者是由其他系统性、 遗传性、
代谢性疾病引起， 部分学者也称为 ＨＣＭ 拟表型， 主

要包括： 糖原贮积症、 溶酶体贮积病、 转甲状腺素蛋

白淀粉样变 （ ｔｒａｎｓｔｈｙｒｅｔｉｎ ａｍｙｌｏｉｄｏｓｉｓ， ＡＴＴＲ） 及线

粒体疾病， ＲＡＳｏｐａｔｈｉｅｓ （参与 ＲＡＳ⁃ＭＡＰＫ 信号传导

的几个基因变异）、 血色病等［２］ 。
既往无论各种病因， 以心肌肥厚为主要表现的心

肌病的治疗重点为缓解症状、 改善心肌重构和纠正并

发症， 缺乏针对性特定病理生理通路的治疗， 因此效

果欠佳， 无法阻止心肌病变进展。 随着心肌病分子

生物学研究的深入， 一些针对 ＨＣＭ 不同发病机制

的治疗药物应运而生， 并且取得了改善患者临床症

状和 ／ 或降低病死率的良好效果， 近几年先后得到

美国食品药品监督管理局 （Ｆｏｏｄ ａｎｄ Ｄｒｕｇ Ａｄｍｉｎｉｓ⁃
ｔｒａｔｉｏｎ， ＦＤＡ） 的正式批准。 这些治疗包括作用于肌

小节蛋白药物、 酶替代疗法 （补充降解糖原的酶），
以及稳定转甲状腺素蛋白 （ ｔｒａｎｓｔｈｙｒｅｔｉｎ， ＴＴＲ） 减少

淀粉样物质生成的药物。 本文拟以这三类不同发病机

制的肥厚表型心肌病为重点， 介绍相关治疗新药的研

究进展。 值得注意的是， 美国心脏病协会关于 ＨＣＭ

的指南中提出， 全身性疾病或左心室肥大的继发性原

因导致心肌肥厚的机制、 治疗策略不同， 将其排除在

ＨＣＭ 定义之外［３］ ， 与欧洲心脏病学会分类及定义不

同， 但在国内实际临床诊疗中， 该类患者常在心内科

就诊并接受治疗， 故本文一并讨论。

１　 肌小节蛋白基因突变导致的 ＨＣＭ

约 ６０％ 的 ＨＣＭ 是由肌小节蛋白基因突变所致，
其中最常见的 ２ 个突变基因是 β⁃心肌肌球蛋白重链

和心肌肌球蛋白结合蛋白 Ｃ。 基因突变后致肌球蛋白

ＡＴＰ 活性增强， 张力增加和 ／ 或肌动蛋白丝的无负荷

滑动速度增加， 最终导致肌节过度收缩， 是此类

ＨＣＭ 主要的病理生理机制［３］ 。 根据是否存在左心室

流出道 （ ｌｅｆｔ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｏｕｔｆｌｏｗ ｔｒａｃｔ， ＬＶＯＴ） 梗阻，
分为梗阻性 ＨＣＭ （ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ ＨＣＭ， ｏＨＣＭ） 和非梗

阻性 ＨＣＭ （ｎｏｎ⁃ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ ＨＣＭ， ｎｏＨＣＭ）。 目前用

于治疗该种 ＨＣＭ 的药物主要为 β 受体阻滞剂和非二

氢吡啶类钙通道阻滞剂， 非疾病特异性治疗未明显改

善 ＨＣＭ 疾病进展和预后， 且耐受性欠佳， 如果药物

治疗后仍出现晕厥症状， 或静息 ／ 运动后流出道压差

仍＞５０ ｍｍ Ｈｇ， 患者需要接受外科手术改善梗阻。
１􀆰 １　 针对细胞离子通道和代谢机制药物

多年来， 学术界针对 ＨＣＭ 发病机制中的不同通

路进行了大量研究。 如针对肌小节突变细胞内钙离子

紊乱， 钙脱敏剂地尔硫 在疾病早期可以显著改善无

症状肌小节蛋白基因突变携带者的左心室重构［４］ ；
针对心肌细胞中能量代谢异常， 代谢调节剂 （包括

哌克昔林和曲美他嗪） 可以改善 ｎｏＨＣＭ 患者的心室

舒张功能及运动耐量； 晚期钠电流抑制剂 （雷诺嗪）
会抑制细胞胞内钠离子及钙离子超载， 改善心肌收缩

力和能量代谢， 对携带肌小节突变基因大鼠自出生起

给予雷诺嗪， 可预防 ＨＣＭ， 延缓疾病进展。 但以上
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３８　　　 　 Ｊａｎｕａｒｙ， ２０２３

药物均未经大规模临床试验证实有效。
１􀆰 ２　 肌球蛋白抑制剂

１􀆰 ２􀆰 １　 第一代肌球蛋白抑制剂

２０１６ 年， Ｓｃｉｅｎｃｅ 发表了一篇新型药物 ｍａｖａｃａｍｔｅｎ
的动物实验研究结果［５］ ， 该小分子药物可以与心肌

肌球蛋白重链的 ＡＴＰ 酶结合后抑制其活性来降低心

肌收缩力， 应用在 β⁃心肌肌球蛋白重链基因突变小

鼠时， 发现其可以逆转心室壁肥厚和心肌细胞排列紊

乱， 抑制心肌纤维化， 考虑可能与抑制肥厚和促纤维

化基因表达相关。 这是第一代肌球蛋白抑制剂的代表

药物。
２０１９ 年， Ｈｅｉｔｎｅｒ 等［６］ 的Ⅱ期开放标签 ＰＩＯＮＥＥＲ⁃

ＨＣＭ 研究， 入组了 ２１ 例 ｏＨＣＭ 患者， 分为 Ａ 组和 Ｂ
组， Ａ 组服用 ｍａｖａｃａｍｔｅｎ １０～１５ ｍｇ １ 次 ／ 日， 未服用

β 受体阻滞剂或其他治疗药物， Ｂ 组患者在 β 受体阻

滞剂基础上服用 ｍａｖａｃａｍｔｅｎ ２􀆰 ５ ～ ５ ｍｇ １ 次 ／ 日， １２
周时 Ａ 组患者运动后平均 ＬＶＯＴ 压力阶差从基线

１０３ ｍｍ Ｈｇ降至 １９ ｍｍ Ｈｇ， Ｂ 组患者运动后平均

ＬＶＯＴ 压力阶差从 ８６ ｍｍ Ｈｇ 降至 ６４ ｍｍ Ｈｇ。 Ｍａｖａ⁃
ｃａｍｔｅｎ 耐受性良好， 不良事件主要为轻度和中度。 肯

定或可能与 ｍａｖａｃａｍｔｅｎ 有关的最常见不良事件是高剂

量药物所致的左室射血分数 （ ｌｅｆｔ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｅｊｅｃｔｉｏｎ
ｆｒａｃｔｉｏｎ， ＬＶＥＦ） 可逆性降低。 ２０２０ 年Ｈｏ 等［７］ 的Ⅱ期、
随机双盲安慰剂对照研究 ＭＡＶＥＲＩＣＫ⁃ＨＣＭ 纳入５９ 例

ｏＨＣＭ 患者， 均使用 β 受体阻滞剂或非二氢吡啶类钙

通道阻滞剂作为基础治疗， 随机被分配至 ２ 种不同剂

量 ｍａｖａｃａｍｔｅｎ 组 （５ ｍｇ ｑｄ 起始， 动态调整药物剂量

达到目标血浆水平 ２００ 或 ５００ ｎｇ ／ ｍＬ） 或安慰剂，
１６ 周随访显示使用 ｍａｖａｃａｍｔｅｎ 患者的 Ｎ 端脑钠肽前体

（Ｎ⁃ｔｅｒｍｉｎａｌ ｐｒｏ⁃Ｂ ｔｙｐｅ ｎａｔｒｉｕｒｅｔｉｃ ｐｅｐｔｉｄｅ， ＮＴ⁃ｐｒｏＢＮＰ）
和肌钙蛋白水平较安慰剂组显著降低， 提示心室壁张

力有改善， 但是美国纽约心脏病协会 （Ｎｅｗ Ｙｏｒｋ Ｈｅａｒｔ
Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ， ＮＹＨＡ） 心脏功能分级和最大摄氧量等在

两组间未见明显差异。 严重不良事件在两组之间无显

著差异， ５ 例 （１３％） 患者使用 ｍａｖａｃａｍｔｅｎ 后出现可

逆性 ＬＶＥＦ 降低 （ ＜４５％） ［７］。 随后， ２０２０ 年 Ｏｌｉｖｏｔｔｏ
等［８］的Ⅲ期随机双盲研究 ＥＸＰＬＯＲＥ⁃ＨＣＭ 纳入２５１ 例

ｏＨＣＭ 患者， 对比 ｍａｖａｃａｍｔｅｎ （５ ｍｇ 起始， 靶剂量

１５ ｍｇ ｑｄ） 和安慰剂， 研究主要终点为复合功能性终

点， 包括摄氧峰值提高和 ＮＹＨＡ 分级变化情况。 同

样， 患者均使用 β 受体阻滞剂或非二氢吡啶类钙通

道阻滞剂作为基础治疗， 随访 ３０ 周结果显示 ｍａｖａ⁃
ｃａｍｔｅｎ 组达到主要复合终点的患者比对照组多两倍，

运动后 ＬＶＯＴ 压力阶差显著降低。 ７ 例 （６％） 服用

ｍａｖａｃａｍｔｅｎ 的患者出现 ＬＶＥＦ＜５０％， 停药后恢复。 基

于这些临床安全性、 有效性结果， ２０２２ 年 ４ 月美国

ＦＤＡ 正式批准 ｍａｖａｃａｍｔｅｎ 上市。
２０２１ 年中国也开始 ｍａｖａｃａｍｔｅｎ 相关临床研究。

在不同 ＣＹＰ２Ｃ１９ 基因型的健康人群中进行的Ⅰ期研

究 （ＮＣＴ０５１３５８７１）， 探索 ＣＹＰ２Ｃ１９ 基因多态性是否

会影响 ｍａｖａｃａｍｔｅｎ 代谢。 在 ｏＨＣＭ 患者中进行的

Ⅲ期随机双盲对照研究 （ ＮＣＴ０５１７４４１６）， 拟入组

８１ 例患者， 观察 ｍａｖａｃａｍｔｅｎ 降低 ＬＶＯＴ 压力阶差的

作用。 目前这两项研究仍在进行中。
Ｍａｖａｃａｍｔｅｎ 可在现有治疗药物基础上进一步显

著改善 ＬＶＯＴ 压力阶差、 运动功能、 心室壁张力和心

肌损伤［７⁃８］ ， 有可能使得患者免于外科手术， 未来有

望成为 ＨＣＭ 患者的一线治疗药物。 后续有待进行以

“硬终点” （减少死亡、 心房颤动和心力衰竭） 为主

要指标的临床研究， 特别是在 ｎｏＨＣＭ 患者中开展。
安全性方面， 在临床研究中未发现有严重的不良反

应， 但观察时间仅 １２～ ３０ 周， 未来仍需要长期监测，
这需要上市后真实世界的观察随访。
１􀆰 ２􀆰 ２　 第二代肌球蛋白抑制剂

Ａｆｉｃａｍｔｅｎ 是第二代心肌肌球蛋白抑制剂， 与心

肌肌球蛋白 ＡＴＰ 结合， 产生和 ｍａｖａｃａｍｔｅｎ 类似的作

用。 Ａｆｉｃａｍｔｅｎ 的半衰期较短， 在 ２ 周内可以达到稳

态 （ｍａｖａｃａｍｔｅｎ 需要 ６ 周左右）。 在 ｏＨＣＭ 患者中进

行了 ＲＥＤＷＯＯＤ⁃ＨＣＭ Ⅱ期临床研究， 分为 ２ 个剂

量组 （分别为平均 １０ ｍｇ 和 １４ ｍｇ， １ 次 ／ 日， 口

服）， 根据超声心动图的 ＬＶＥＦ 上调剂量； 第１０ 周

时随访显示与安慰剂相比， ２ 个剂量组静息 （分别

降低４０ ｍｍ Ｈｇ和 ４３ ｍｍ Ｈｇ） 和 Ｖａｌｓａｌｖａ 呼气后 （分
别降低 ３６ ｍｍ Ｈｇ 和 ５３ ｍｍ Ｈｇ） ＬＶＯＴ 压力阶差有显

著降低， ＮＴ⁃ｐｒｏＢＮＰ 和心肌肌钙蛋白水平显著下降

（２ 个剂量组综合分析较安慰剂组降低 ６７％）， ＬＶＥＦ
仅轻度降低 （但都在正常范围内） ［９］ 。

２　 转甲状腺素蛋白心脏淀粉样变

ＡＴＴＲ 是由于不稳定的 ＴＴＲ 沉积所致的系统性

疾病。 ＴＴＲ 主要在肝脏合成， 正常情况下为四聚

体， 解离成单体后错误折叠为淀粉样物质， 沉积于

心肌间质， 导致限制型心肌病和进行性心力衰竭，
即为转甲状腺素蛋白心脏淀粉样变 （ ｔｒａｎｓｔｈｙｒｅｔｉｎ
ａｍｙｌｏｉｄｏｓｉｓ ｃａｒｄｉａｃ ａｍｙｌｏｉｄｏｓｉｓ， ＡＴＴＲ⁃ＣＡ）。 根据有无



针对肥厚表型心肌病发病机制治疗新药研发进展

Ｖｏｌ􀆰２ Ｎｏ􀆰 １　 ３９　　　

ＴＴＲ 基 因 突 变 可 以 将 ＡＴＴＲ 分 为 遗 传 型 ／ 突 变 型

（ｍｕｔａｎｔ ＡＴＴＲ， ＡＴＴＲｍ） 和野生型 （ｗｉｌｄ⁃ｔｙｐｅ ＡＴＴＲ，
ＡＴＴＲｗｔ）。 既往认为 ＡＴＴＲ⁃ＣＡ 属于罕见病， 但是根

据国外的研究显示， 在 ７５ 岁以上射血分数保留的心

力衰竭患者进行尸检发现有 ２５％存在 ＡＴＴＲｗｔ⁃ＣＡ，
６０ 岁以上射血分数保留的心力衰竭患者进行核素扫

描发现 １３％存在 ＡＴＴＲｗｔ⁃ＣＡ［１０］ 。 ＡＴＴＲ⁃ＣＡ 预后差，
确诊后预期寿命仅有 ２～ ６ 年， 大多数死亡为心源性，
包括猝死和心力衰竭［１１］ 。
２􀆰 １　 稳定 ＴＴＲ 小分子药物

ＡＴＴＲ⁃ＣＡ 的主要治疗药物一种是能够稳定 ＴＴＲ
四聚体的小分子药物， 减缓 ＴＴＲ 四聚体的解离， 降

低游离单体的浓度， 从而减少淀粉样变的产生， 如氯

苯唑酸 （ ｔａｆａｍｉｄｉｓ） ［１１］ 和 ＡＧ１０ 等； 另一种是与编码

ＴＴＲ 蛋白的信使 ＲＮＡ （ｍｅｓｓｅｎｇｅｒ ＲＮＡ， ｍＲＮＡ） 相

结合， 导致其降解或者关闭， 来降低肝内 ＴＴＲ 的合

成， 如 ｐａｔｉｓｉｒａｎ 和 ｉｎｏｔｅｒｓｅｎ 等。 目前证实能有效改善

ＡＴＴＲ⁃ＣＡ 预后的治疗药物为氯苯唑酸， 其他药物仅

被证实能够改善 ＡＴＴＲｍ 患者的多发周围神经病变。
氯苯唑酸是目前唯一被证实能够降低 ＡＴＴＲ⁃ＣＡ

患者病死率的药物。 ２０１８ 年 Ｍａｕｒｅｒ 等［１２］的Ⅲ期随机

双盲对照临床研究纳入 ４４１ 例 ＡＴＴＲ⁃ＣＡ 合并心力衰

竭的患者， 与安慰剂相比， 接受氯苯唑酸 （包括

２０ ｍｇ ／ ｄ和 ８０ ｍｇ ／ ｄ） 治疗的患者 （７５％为 ＡＴＴＲｗｔ，
２５％ ＡＴＴＲｍ）， ３０ 个月的全因死亡率 （降低 ３０％）
和心血管相关住院率 （降低 ３２％） 显著减少， 不良

事件发生率相似， 值得注意的是， 该药物未明显改变

室间隔厚度 （－０􀆰 １１ ｍｍ±０􀆰 ２）。 预设剂量的亚组分

析显示氯苯唑酸 ８０ ｍｇ 组患者的全因死亡率、 心血

管相关住院率及其复合终点事件发生率均较安慰剂

组显著降低， 而 ２０ ｍｇ 组患者全因死亡率无显著降

低。 因此， ２０１９ 年 ５ 月， 美国 ＦＤＡ 批准氯苯唑酸

８０ ｍｇ （之后改变剂型为 ６１ ｍｇ） 治疗 ＡＴＴＲ⁃ＣＡ， 这

是美国批准上市用于治疗 ＡＴＴＲ⁃ＣＡ 的首个药物。
２０２０ 年 １０ 月， 中国国家药品监督管理局批准氯苯唑

酸 （６１ ｍｇ） 用于治疗 ＡＴＴＲ⁃ＣＡ。 ２０２１ 年， 欧洲心脏

病学会急慢性心力衰竭诊断与治疗指南也推荐氯苯唑

酸用于治疗 ＡＴＴＲ⁃ＣＡ 合并心力衰竭患者， 以改善症

状， 降低心血管病的住院率和死亡率［１３］ 。
２􀆰 ２　 基因沉默药物

２􀆰 ２􀆰 １　 小干扰 ＲＮＡ
Ｐａｔｉｓｉｒａｎ 是一种小干扰 ＲＮＡ， 以序列特异方式与

ＴＴＲ 基因靶 ｍＲＮＡ 结合， 通过酶降解起到敲除作用，

从而阻断 ＴＴＲ 蛋白的生成。 ２０１９ 年发表的 ＡＰＯＬＬＯ
研究是一项随机双盲安慰剂对照的Ⅲ期临床研究， 纳

入 ２２５ 例 ＡＴＴＲｍ 多发性周围神经病变患者， 对比

ｐａｔｉｓｉｒａｎ （静脉注射， ０􀆰 ３ ｍｇ ／ ｋｇ， 每 ３ 周一次） 和安

慰剂对神经病变的效果。 探索性分析显示， 与安慰剂

相比， 使用 ｐａｔｉｓｉｒａｎ １８ 个月后能够降低合并心脏受

累患者的左心室壁厚度 （ 减少 ０􀆰 ９ ｍｍ） 和 ＮＴ⁃
ｐｒｏＢＮＰ 水平 （为安慰剂组的 ４５％）， 提示该药物能

延缓 ＡＴＴＲｍ 患者的心脏病变［１４］ 。 Ｐａｔｉｓｉｒａｎ 安全性良

好， 但在用药前需要使用类固醇激素、 抗组胺药和口

服对乙酰氨基酚等预防过敏反应， 长期服用易增加感

染和骨质疏松的风险。 目前进行中的Ⅲ期临床研究

ＡＰＯＬＬＯ⁃Ｂ （ＮＣＴ０３９９７３８３） 主要观察 ｐａｔｉｓｉｒａｎ 是否

能够改善 ＡＴＴＲ⁃ＣＡ 患者的预后。
２􀆰 ２􀆰 ２　 反义寡核苷酸

Ｉｎｏｔｅｒｓｅｎ 是一种反义寡核苷酸药物， 含 ２０ 个左

右核苷酸， 以序列特异方式与编码 ＴＴＲ 蛋白的 ｍＲＮＡ
相结合， 导致 ｍＲＮＡ 降解， 抑制 ＴＴＲ 蛋白生成［１３］ 。
在一项单中心开放标签研究中， 纳入 ３３ 例合并有左

心室肥厚和心力衰竭并使用 ｉｎｏｔｅｒｓｅｎ （３００ ｍｇ， 皮下

注射， 每周 １ 次） 的 ＡＴＴＲｍ⁃ＣＡ 患者， 在治疗 ２ 年

后， ＭＲＩ 测量的平均左心室质量下降了 ８􀆰 ４％， ６ 分钟

步行距离增加 ２０􀆰 ２ ｍ； ３ 年 时 左 心 室 质 量 下 降

１１􀆰 ４％； ６ 分钟步行距离增加 １６􀆰 ２ ｍ［１５］ 。 Ｉｎｏｔｅｒｓｅｎ 治

疗 ＡＴＴＲ⁃ＣＡ 的Ⅱ期临床试验 （ＮＣＴ０３７０２８２９） 正在

进行， 旨在观察药物治疗后 ＡＴＴＲ⁃ＣＡ 患者超声心动

图和核磁共振参数的变化及药物的安全性和耐受性。
研究结果将为 ｉｎｏｔｅｒｓｅｎ 治疗 ＡＴＴＲ⁃ＣＡ 的有效性和安

全性提供依据。 Ｉｎｏｔｅｒｓｅｎ 已经美国 ＦＤＡ 和欧洲药品

管理局 （Ｅｕｒｏｐｅａｎ Ｍｅｄｉｃｉｎｅｓ Ａｇｅｎｃｙ， ＥＭＡ） 批准上

市； ｐａｔｉｓｉｒａｎ 除了在美国、 欧洲上市之外， 澳大利

亚、 冰岛、 列支敦士登、 挪威、 巴西等均已批准上

市。 两者目前尚未在中国上市。
２􀆰 ２􀆰 ３　 其他

２０２１ 年， Ｇｉｌｌｍｏｒｅ 等［１６］ 采用 ＣＲＩＳＰＲ⁃Ｃａｓ９ 基因

编辑疗法 ＮＴＬＡ⁃２００１ 在 ６ 例 ＡＴＴＲｍ 合并多发性神

经病变患者中进行Ⅰ期临床试验， 患者分为两组，
分别接 受 静 脉 注 射、 总 ＲＮＡ 剂 量 ０􀆰 １ ｍｇ ／ ｋｇ 或

０􀆰 ３ ｍｇ ／ ｋｇ治疗。 结果显示注射单剂药物可以在第

２８ 天有效降低患者血清中 ＴＴＲ 水平 （不同药物剂量

下降低 ５２％ ～ ８７％）， 安全性良好， 无严重不良事件

发生， 出现的不良事件也均为轻度。 这是该项技术首

次应用于人体治疗遗传疾病。
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４０　　　 　 Ｊａｎｕａｒｙ， ２０２３

３　 法布雷病

法布雷病是一种罕见的 Ｘ 伴性遗传的溶酶体贮积

病， 由于 Ｘｑ２２ 上 α 半乳糖苷酶 Ａ 基因突变导致该酶

活性部分或全部丧失， 造成其代谢底物三己糖酰基鞘

脂醇 （ｇｌｏｂｏｔｒｉａｏｓｙｌｃｅｒａｍｉｄｅ， ＧＬ⁃３） 相关的鞘糖脂在人

体各器官、 组织贮积， 最终导致机体功能异常［１７⁃１８］。
男性往往在儿童至青少年时期出现临床症状， 在中青

年死于心脑血管并发症或严重的肾功能衰竭， 平均生

存期较健康人群缩短２０ 年， 女性患者则缩短约 １０ 年。
０％～６０％的法布雷病患者有心脏受累， ＧＬ⁃３ 可以沉积

在心肌细胞、 心脏传导系统和内皮细胞等， 导致左心

室肥厚、 心肌纤维化、 心力衰竭、 缓慢性心律失常及

心绞痛等， 是法布雷病患者死亡的常见原因［１８］。
３􀆰 １　 酶替代疗法

利用基因重组技术体外合成 α 半乳糖苷酶 Ａ 替

代体内缺陷的酶是法布雷病的特异性治疗。 目前进入

临床使用的产品有两种， 分别是半乳糖苷酶 α （ａｇａｌ⁃
ｓｉｄａｓｅ⁃α） 和半乳糖苷酶 β （ａｇａｌｓｉｄａｓｅ⁃β）， 这两种药

物分别在 ２０２０ 年和 ２０１９ 年在中国获批上市。 半乳

糖苷酶 α 推荐剂量为 ０􀆰 ２ ｍｇ ／ ｋｇ， 半乳糖苷酶 β 为

１ ｍｇ ／ ｋｇ， 均为每两周注射一次。
酶替代疗法 （ｅｎｚｙｍｅ ｒｅｐｌａｃｅｍｅｎｔ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ， ＥＲＴ）

可以降低血浆、 尿液和组织中 ＧＬ⁃３ 的浓度， 并进一

步改善受累脏器的结构和功能。 经过半乳糖苷酶 α
治疗 １０ 年， 基线左心室质量指数 （ ｌｅｆｔ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ
ｍａｓｓ ｉｎｄｅｘ， ＬＶＭｉ） 升高 （≥５０ ｇ ／ ｍ２􀆰 ７） 的男性患者

ＬＶＭｉ 有显著减低， 女性患者和基线 ＬＶＭｉ 未升高的

男性患者 ＬＶＭｉ 较基线无改变。 ５ 项队列研究和 ２ 项

随机对照试验的荟萃分析显示 ＥＲＴ 治疗可以有效降

低 ＬＶＭｉ［１９］ 。 男性患者经 １０ 年 ＥＲＴ 后 ＬＶＥＦ 基本不

变， 女性患者 ＬＶＥＦ 有降低但仍在正常范围 （尽管非

常轻微， 统计学有显著差异） ［２０］ 。 ＥＲＴ 治疗还有助

于改善心功能和心绞痛发作。 法布雷观察研究显示，
ＥＲＴ 治疗不仅可以延缓 ＬＶＭｉ 的增长速度， 还可降低

死亡率， 男性患者生存时间延长 １７􀆰 ５ 年 （相较于既

往无治疗时） ［２１］ 。 半乳糖苷酶 β 的观察性研究显示

３０ 岁之前就开始接受 ＥＲＴ 的患者 ＬＶＭｉ 显著下降，
而 ５０ 岁以上才开始 ＥＲＴ 患者的 ＬＶＭｉ 显著增加［２２］ 。
同样有研究显示， 如果治疗时已经出现左心室心肌纤

维化， 经过治疗后左心室质量、 心肌功能 （收缩径

向应变率） 和运动耐力无显著改善， 而基线无纤维

化的患者则均有显著改善。 表明 ＥＲＴ 治疗法布雷病

心脏受累最好在心肌纤维化出现之前开始， 以实现心

肌形态、 功能和运动耐力的长期改善［２３］ 。
３􀆰 ２　 增加酶活性药物

Ｍｉｇａｌａｓｔａｔ 为小分子口服药物， 能够选择性、 可

逆性地结合特定突变类型的 α 半乳糖苷酶 Ａ， 使其稳

定并促进其进入溶酶体， 清除累积的 ＧＬ⁃３， 从而发

挥治疗作用。 Ⅲ期临床试验显示， 具有适合突变的法

布雷病患者接受 ｍｉｇａｌａｓｔａｔ 治疗 （双盲给药， 每隔一

天给予盐酸 ｍｉｇａｌａｓｔａｔ １５０ ｍｇ 或安慰剂） １８ 个月后，
与安慰剂组相比 ＬＶＭｉ 显著降低［２４］ 。 既往使用半乳

糖苷酶治疗的患者更换为 ｍｉｇａｌａｓｔａｔ 后， 与继续使用

者相比， ｍｉｇａｌａｓｔａｔ 能够显著降低 ＬＶＭｉ 和心脏事

件［２５］ 。 因此对于具有适合突变的法布雷病患者来说，
ｍｉｇａｌａｓｔａｔ 是一个有效、 方便的口服治疗方法。 美国

ＦＤＡ 和欧洲 ＥＭＡ 已经批准该药上市， 目前尚未在中

国上市， 在全球其他 ４０ 个国家已经批准上市。
３􀆰 ３　 基因治疗

２０１７ 年， 加拿大 Ｋｈａｎ 等［２６］ 采用慢病毒介导，
在体外将 α 半乳糖苷酶 Ａ 全功能基因者注入 ５ 例男

性法布雷病患者的 ＣＤ３４＋造血干细胞 ／ 祖细胞后移植

回患者体内。 结果显示， 所有患者在 １ 周内产生的 α
半乳糖苷酶 Ａ 均接近正常水平， 血浆和尿液中的代

谢底物 ＧＬ⁃３ 水平降低， 并未发现严重的不良事件。
其中 ３ 例患者选择停止既往 ＥＲＴ。 基因治疗可能是法

布雷病患者的有效治疗选择， 但需要更多的研究及更

长时间的观察。

４　 结语

目前心肌病的治疗已经进入精准时代， 基因治疗

为常见和罕见遗传性疾病带来了新希望。 Ｍａｖａｃａｍｔｅｎ
通过抑制 ＨＣＭ 肌小节基因突变所致过度活化的肌球

蛋白⁃肌动蛋白横桥 ＡＴＰ 酶活性来改善心肌过度收缩

和舒张受限， 从 ＨＣＭ 发病机制入手， 临床研究也证

实较目前使用的药物 （β 受体阻滞剂、 钙通道阻滞

剂） 有更好的疗效。 ＡＴＴＲ⁃ＣＡ 的病因在于肝脏合成

的 ＴＴＲ 形成淀粉纤维沉积， 因此抑制肝脏合成该蛋

白或者抑制蛋白形成淀粉纤维的药物能够有效改善患

者临床症状和预后， 特别是基因编辑技术， 可能有望

“治愈” 该类疾病。 此外， 由于患者在诊断时已有脏

器内淀粉物质沉积并影响脏器功能， 未来希望能够研

发清除脏器中淀粉纤维药物， 与上述药物联合使用，
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有望更好改善脏器功能和预后。 ＥＲＴ 或者小分子药

物能够提高法布雷病患者体内酶水平或者活性， 有效

改善心脏结构和功能并延长患者生存期。 腺相关病毒

载体成为体内基因导入主要平台之一， 多项研究已在

ＣｌｉｎｉｃａｌＴｒｉａｌｓ􀆰 ｇｏｖ 注册。 在不久的将来， 可能会有新

的证据证明基因治疗在法布雷病中的安全性和有

效性。
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