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摘 要 目的：前瞻性研究曲美他嗪对高血压性心脏病（简称高心病）患者心肌重构和氧化应激水平的影响，为该药用于高心病的

临床治疗提供参考。方法：选取我院2014年1月－2016年6月收治的高心病患者82例，根据抽签法随机分为对照组和观察组，各

41例。对照组患者给予常规高心病化学药物（降压药、降脂药、降糖药、抗血小板药等）治疗；观察组患者在对照组基础上再给予

曲美他嗪20 mg，tid。疗程均为3个月。于治疗前和治疗 3个月后，比较两组患者收缩压（SBP）、舒张压（DBP）、纽约心脏病协会

（NYHA）心功能分级、左心室射血分数（LVEF）、左心室收缩末期内径（LVESD）、左心室舒张末期内径（LVEDD）、左心室重量指数

（LVMI）和血清中谷胱甘肽过氧化物酶（GSH-Px）、超氧化物歧化酶（SOD）、丙二醛（MDA）、活性氧（ROS）水平变化，并观察其不

良反应发生情况。结果：治疗前，两组患者各指标差异均无统计学意义（P＞0.05）。治疗3个月后，两组患者SBP、DBP较治疗前显

著降低（P＜0.01），但两组间差异无统计学意义（P＞0.05）；两组患者NYHA心功能分级较治疗前以及两组间比较差异均无统计学

意义（P＞0.05）；观察组 LVESD、LVEDD、LVMI 较治疗前显著降低（P＜0.05），LVEF 较治疗前显著升高（P＜0.05），且观察组

LVEDD、LVMI显著低于对照组（P＜0.05）；对照组仅SOD水平较治疗前显著降低，而观察组GSH-Px 、SOD水平较治疗前均显著

升高，MDA、ROS水平均显著降低，且观察组MDA、ROS水平显著低于对照组，差异均有统计学意义（P＜0.05）。两组患者均未见

明显不良反应事件发生。结论：曲美他嗪可改善高心病患者的心肌重构、降低其氧化应激水平，且安全性较好。
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限及使用疗程难以达到一致，本研究缺乏对不同疗程进

行分层分析；其次，因基线数据中患者年收入无统计学

差异，故研究默认忽略不同城市的药品及医疗资源价格

差异，但未对此进行敏感度分析；再次，研究结果中的部

分数据标准差较大，数据离散性较高，分析其原因为由

于本研究为实用性临床试验，基础治疗的用药情况相对

复杂，且限于样本量难以细化，故未对不同基础用药进

行亚组分析，后续可加大样本量进一步做分层分析。
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心肌重构是指心肌在压力或容量负荷过大时，出现

心肌细胞肥大、间质纤维化和心肌细胞凋亡等改变，进

而出现心脏扩大、心肌质量增加，是高血压性心脏病（后

文简称高心病）发病的重要病理机制[1]。随着心肌重构

的逐渐发展，最终可能导致心力衰竭（后文简称心衰）的

发生[2]，严重影响患者的生命健康。而氧化应激损伤、炎

症反应、自身免疫激活、神经内分泌紊乱等均是促进患

者心肌重构和心衰发生发展的重要机制[3]。在多种机制

的共同作用下，可不断促进高心病甚至心衰的出现。曲

美他嗪作为心肌营养药物，其适应证主要为心绞痛发作

的预防性治疗，以及眩晕和耳鸣的辅助性对症治疗，但

曲美他嗪目前在临床中已广泛应用于各类心脏疾病的

治疗[4-7]。目前研究认为，曲美他嗪对心肌重构具有一定

的改善作用，且可能具有一定抗氧化应激作用[4-5]。故本

研究拟通过使用曲美他嗪治疗高心病患者，前瞻性地观

察其对高心病患者心肌重构及氧化应激水平的影响，为

其用于高心病的临床治疗提供参考。

1 资料与方法

1.1 纳入与排除标准

纳入标准：符合中国高血压防治指南修订委员会

《中国高血压防治指南 2010》诊断标准诊断为高心病的

患者，具体为有高血压病史且心脏彩超提示室间隔厚

度≥12 mm[8]。排除标准：①合并冠状动脉粥样硬化性

心脏病、肺源性心脏病、风湿性心瓣膜病、扩张型心肌病

或甲状腺功能亢进性心脏病等患者；②严重肝、肾功能

不全者；③合并帕金森病患者；④合并自身免疫病患者；

⑤合并恶性疾病者。

1.2 研究对象

根据纳入与排除标准，最终入选研究患者共包括

2014年 1月－2016年 6月我院收治的高心病患者 82

例。每位患者进入研究后，采用抽签法决定入选组别，

最终入选治疗组和对照组患者各 41例。观察组包括男

24例、女17例，年龄58～83岁，平均年龄（70.12±10.06）

岁，高血压病程（4.23±1.36）年；对照组包括男 22例、女

19例，年龄60～86岁，平均年龄（71.54±11.31）岁，高血

压病程（4.38±1.55）年。本研究经医院伦理委员会审核

通过，所有患者及家属均知情同意并签署知情同意书。

1.3 治疗方法

对照组患者均根据《中国高血压防治指南 2010》[8]，

根据患者血压、血脂、血糖等情况给予必要的降压药物

（根据患者情况包括血管紧张素转化酶抑制剂/血管紧张

素Ⅱ受体拮抗剂、β受体阻滞剂等）、他汀类药物（如阿托

伐他汀、瑞舒伐他汀、辛伐他汀等）、降糖药物（如胰岛

素、双胍类、磺脲类、葡萄糖苷酶抑制剂等）治疗，以及抗

Effects of Trimetazidine on Myocardial Remodeling and Oxidative Stress in Patients with Hypertensive

Heart Disease
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the Second Affiliated Hospital of Bengbu Medical College，Anhui Bengbu 233000，China；2.Dept. of Cardi-
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ABSTRACT OBJECTIVE：To prospectively study the effects of trimetazidine on myocardial remodeling and oxidative stress in

patients with hypertensive heart disease （HHD）， in order to provide reference for clinical treatment of HHD. METHODS：

Eighty-two HHD patients were selected from our hospital during Jan. 2014-Jul. 2016，and they were divided into control group and

observation group by sortition randomization method，with 41 cases in each group. Control group received routine HHD chemical

drug（antihypertensive drugs，lipid-lowering drugs，hypoglycemic agents and antiplatelet drugs，etc.） therapy. Observation group

was additionally given trimetazidine 20 mg，tid，on the basis of control group. Both groups were treated for 3 months. Before treat-

ment and after 3 months of treatment，SBP，DBP，New York Heart Association（NYHA）cardiac function grade，LVEF，LVESD，

LVEDD，LVMI and the levels of GSH-Px，SOD，MDA and ROS were compared between 2 group. The occurrence of ADR was

observed in 2 groups. RESULTS：Before treatment，there was no statistical significance in each index between 2 groups（P＞0.05）.

After 3 months of treatment，SBP and DBP of 2 groups were decreased significantly compared to before treatment（P＜0.01）；

there was no statistical significance between 2 groups（P＞0.05）. There was no statistical significance in NYHA cardiac function

grade compared to before treatment or between 2 groups（P＞0.05）. LVESD，LVEDD and LVMI of observation group were de-

creased significantly compared to before treatment（P＜0.05）；LVEF was increased significantly compared to before treatment（P＜

0.05）；LVEDD and LVMI of observation group were significantly lower than control group（P＜0.05）. Compared to before treat-

ment，SOD level of control group was decreased significantly，while the levels of GSH-Px and SOD in observation group were in-

creased significantly；MDA and ROS of observation group were significantly lower than those of control group，with statistical sig-

nificance（P＜0.05）. No obvious ADR was found in 2 groups. CONCLUSIONS：Trimetazidine can improve cayocardial remodel-

ing and reduce oxidative stress level of HHD patients with good safety.

KEYWORDS Trimetazidine；Hypertensive heart disease；Myocardial remodeling；Oxidative stress
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血小板药（阿司匹林或氯吡格雷等）。观察组在对照组

的基础上，另外给予盐酸曲美他嗪片[施维雅（天津）制

药有限公司，国药准字号：H20055465，规格：20 mg/片]，

tid，每次1片。两组患者均维持治疗3个月。

1.4 观察指标及疗效评价标准

1.4.1 门诊随访及血压观察 所有患者在治疗前均记

录其血压（BP）值，BP值以收缩压/舒张压（SBP/DBP）表

示。开始治疗后，每月门诊复诊至少1次，并测量记录其

BP值。以上BP值均为患者至少静坐15 min后，使用水

银血压计测量右上臂所得，每次测量 3次，每次间隔 1

min，取 3次平均值为该次 BP 值，以 BP＜140/90 mmHg

即为血压达标。每次复诊根据患者BP值，结合患者家

庭自测血压情况，必要时调整降压方案。

1.4.2 临床心功能评估 两组患者在治疗前及治疗3个

月后均进行纽约心脏病协会（NYHA）心功能分级评估[9]：

Ⅰ级，存在心脏病，但日常活动不受限制；Ⅱ级，体力活

动轻度受限，休息时无症状，一般体力活动可引起过度

疲劳、心悸、气喘或心绞痛；Ⅲ级，体力活动明显受限，休

息时无症状，但小于一般体力活动即可出现心衰的症

状；Ⅳ级，安静时也出现心衰症状，体力活动后加重。

1.4.3 超声心动图检查 两组患者在治疗前及治疗3个

月后，均采用美国Phllip公司的彩色多普勒超声诊断仪

进行超声心动图检查，使用S3探头，频率 2.5 MHz。患

者取左侧卧位，测定左心室射血分数（LVEF）及心室重

构指标[包括左心室收缩末期内径（LVESD）、左心室舒

张末期内径（LVEDD）、左心室重量指数（LVMI）]。超声

心动图检查均由同一位超声医师完成。

1.4.4 氧化应激指标检测 两组患者在治疗前及治疗3

个月后，分别抽取静脉血，离心后取血清，保存于－80 ℃，

用于检测氧化应激指标 [包括谷胱甘肽过氧化物酶

（GSH-Px）、超氧化物歧化酶（SOD）、丙二醛（MDA）和活

性氧（ROS）]水平。采用比色法检测GSH-Px水平，黄嘌

呤氧化酶法测定SOD水平，硫代巴比妥酸法测定MDA

水平，化学荧光法检测ROS水平，具体操作根据相应试

剂盒说明书进行。GSH-Px、SOD、MDA、ROS试剂盒均

购自南京建成生物工程研究所（货号依次为 A005、

A001-3、A003-1、E004）。

1.5 统计学方法

采用SPSS 13.0统计学软件进行统计分析。计量资

料以x±s表示，两组间比较采用独立样本 t检验；计数资

料比较采用χ2检验；有序多分类资料比较采用秩和检

验。P＜0.05表示差异有统计学意义。

2 结果
2.1 患者血压观察情况

治疗前，两组患者的 SBP、DBP差异均无统计学意

义（P＝0.497、0.346）。治疗 3个月后，两组患者的SBP、

DBP 较治疗前均显著降低（P＜0.01），但两组间差异仍

无统计学意义（P＝0.184、0.203），结果见表1。

表 1 两组患者治疗前后SBP、DBP比较（x±±s，n＝41，

mmHg）

Tab 1 Comparison of SBP and DBP between 2 groups

patients before and after treatment（x±±s，n＝41，

mm Hg）

组别

对照组
观察组

治疗前
SBP

154.51±10.55

158.13±11.70

DBP

86.76±7.72

89.85±8.21

治疗后
SBP

132.19±9.70＊＊

134.28±9.13＊＊

DBP

80.56±6.74＊＊

78.41±7.33＊＊

注：与治疗前比较，＊＊P＜0.01

Note：vs. before treatment，＊＊P＜0.01

2.2 NYHA心功能分级结果

治疗前，两组患者的NYHA心功能分级差异均无统

计学意义（P＞0.05）。治疗3个月后，两组患者NYHA心

功能分级较治疗前以及两组间比较差异仍无统计学意

义（P＞0.05），结果见表2。

表2 两组患者治疗前后NYHA心功能分级比较（例）

Tab 2 Comparison of NYHA cardiac function grade

between 2 groups patients before and after

treatment（case）

组别

对照组
观察组

治疗前
Ⅰ级
30

27

Ⅱ级
9

11

Ⅲ级
2

3

Ⅳ级
0

0

治疗后
Ⅰ级
33

32

Ⅱ级
7

9

Ⅲ级
1

0

Ⅳ级
0

0

2.3 心肌重构指标测定结果

治疗前，两组患者的LVEF、LVESD、LVEDD、LVMI

差异均无统计学意义（P＞0.05）。治疗3个月后，对照组

患者的 LVEF、LVESD、LVEDD、LVMI 较治疗前差异无

统计学意义（P＞0.05），而观察组的LVEF较治疗前显著

升高（P＜0.05），LVESD、LVEDD、LVMI 较治疗前均显

著降低（P＜0.05）；观察组的LVEDD、LVMI较对照组显

著降低（P＜0.05），LVEF、LVESD 较对照组差异无统计

学意义（P＞0.05），结果见表3。

表3 两组患者治疗前、后LVEF和心肌重构指标比较（x±±s，n＝41）

Tab 3 Comparison of LVEF and myocardial remodeling indexes between 2 groups patients before and after treat-

ment（x±±s，n＝41）

组别

对照组
观察组

LVEF，％
治疗前

59.28±8.17

60.09±10.84

治疗后
61.05±12.56

64.82±14.33＊

LVESD，mm

治疗前
42.53±1.71

42.99±1.95

治疗后
42.05±1.38

39.74±1.20＊

LVEDD，mm

治疗前
53.00±1.21

54.63±1.30

治疗后
51.89±0.96

49.03±0.84＊#

LVMI，g/m2

治疗前
130.22±18.83

128.57±19.25

治疗后
126.94±20.71

122.87±16.33＊#

注：与治疗前比较，＊P＜0.05；与治疗3个月后的对照组比较，#P＜0.05

Note：vs. before treatment，＊P＜0.05；vs. control group after 3 months of treatment，#P＜0.05
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2.4 氧化应激指标水平的测定结果

治疗前，两组患者的 GSH-Px、SOD、MDA、ROS 水

平差异均无统计学意义（P＞0.05）。治疗3个月后，对照

组仅 MDA 水平较治疗前显著降低（P＝0.043），而观察

组GSH-Px（P＜0.001）、SOD（P＝0.025）水平较治疗前均

显著升高，MDA（P＝0.017）、ROS（P＝0.028）水平较治

疗前显著降低；观察组 GSH-Px（P＝0.011）、SOD（P＝

0.037）水平较对照组显著升高，而 MDA（P＝0.015）、

ROS（P＝0.006）水平较对照组显著降低，结果见表4。

2.5 不良反应

表4 两组患者治疗前、后高血压性心脏病患者氧化应激指标对比（x±±s，n＝41）

Tab 4 Comparison of oxidative stress indexes between 2 groups patients before and after treatment（x±±s，n＝41）

组别

对照组
观察组

GSH-Px，mg/L

治疗前
160.36±40.17

164.09±38.84

治疗后
172.05±42.56

195.82±47.33＊#

SOD，U/mL

治疗前
65.49±21.04

64.90±20.95

治疗后
70.47±23.83

90.74±19.83＊#

MDA，nmol/L

治疗前
7.60±2.11

7.63±1.96

治疗后
6.90±1.86＊

5.64±2.00＊#

ROS，U/mL

治疗前
1 743.22±621.40

1 801.57±719.55

治疗后
1 629.28±18.71

1 523.49±16.33＊#

注：与治疗前比较，＊P＜0.05；与治疗3个月后的对照组比较，#P＜0.05

Note：vs. before treatment，＊P＜0.05；vs. control group after 3 months of treatment，#P＜0.05

对照组有 1例患者在服药 2 d 后出现恶心感，无呕

吐，2 d后症状自行消失；两组患者均未出现震颤、强直、

运动不能等帕金森症状；未见患者发生过敏反应。

3 讨论

目前，我国高血压的发病率逐渐升高，现已成为我

国中老年人最常见的疾病之一[10]。长期的高血压引起

全身小动脉痉挛、狭窄，导致周围血管阻力增高。为维

持心排出量，左心室压力负荷增大，出现代偿性增高，病

理上表现为心肌肥大和间质纤维化，进而导致心肌重构

形成。随着心肌重构的逐渐发展，心功能出现下降，形

成高心病[11-12]。随着疾病的进展，患者可能出现心衰，从

而严重影响生存质量。目前，高血心病心肌重构的具体

机制仍未完全明确。已有大量研究发现，氧化应激作用

与高血压及高心病等心血管疾病关系密切[13-14]，氧化应

激可能会引起并促进高血压的进展，而高血压可能进一

步促进了机体的氧化应激反应。氧化应激促进高血压

发生发展的可能机制有[15-17]：（1）过氧化物灭活一氧化氮

（NO）等血管扩张因子，并生成促进血管收缩的过氧化

产物；（2）消耗NO，并促进O2－生成，引起O2－/NO比例失

衡，导致持续的内皮功能损伤；（3）通过改变内皮细胞的

氧化还原状态进而损伤血管内皮，同时增加细胞内钙离

子浓度促进血管收缩，造成血管平滑肌损伤；（4）增加内

皮细胞通透性；（5）刺激炎症发生。长期高血压作用下，

心肌压力负荷增加，发生心肌重构、心脏扩大等改变，导

致高心病的出现。

曲美他嗪作为心肌营养药物，目前已获得广泛的临

床应用，其主要是通过促进心肌细胞由脂肪代谢转为葡

萄糖代谢，尽可能保证三磷酸腺苷（ATP）的足量产生，从

而达到对心肌的保护作用。而抗氧化应激、保护细胞膜

可能是曲美他嗪发挥作用的重要机制[7]。

NYHA心功能分级是临床上最常用的、简易的评估

心功能的方法，判断依据主要依靠临床症状。LVEF是

目前最常用的心功能指标，正常人 LVEF 应大于 50％。

当心功能不足时，LVEF常出现下降。在本研究中，观察

组在使用曲美他嗪后LVEF较治疗前升高，但较对照组

仍无显著变化，NYHA心功能分级在治疗前后亦无显著

差异。分析其原因，笔者考虑可能有以下两点：（1）本研

究中的高心病患者大多数心功能仍为正常水平，因此体

现出治疗后两组患者心功能的改善疗效差异并不显著；

（2）高心病患者在早期其心室收缩功能变化并不明显，

而且 LVEF 的影响因素较多，因此高心病早期患者的

LVEF与正常人并无显著差异[11]。LVESD、LVEDD分别

是评估左心室收缩和舒张功能的指标，LVMI可用于评

价左室肥厚程度。综合以上指标，可在一定程度上评估

患者心肌重构的水平。在本研究中，经曲美他嗪治疗

后，患者的LVESD、LVEDD较治疗前均出现了较为显著

的改善；但其中LVESD较常规治疗的患者变化并不明

显，而曲美他嗪治疗患者的LVEDD则较常规治疗患者

显著下降。该结果提示，曲美他嗪可显著改善高心病患

者的左心室舒张功能，但目前的结果尚未发现其对收缩

功能有明显作用。究其原因，可能与研究纳入的对象大

多为高心病早期患者，收缩功能损伤尚不明显有关。但

在高心病患者中，舒张功能常比收缩功能更早受损，因

而药物对舒张功能的改善亦表现更为明显[18]。

为进一步探讨曲美他嗪对高心病患者心肌重构的

改善是否与药物的抗氧化应激作用相关，笔者也对患者

的氧化应激指标进行了分析。GSH-Px是一种过氧化物

分解酶，可将有毒的过氧化物还原成无毒的羟基化合

物，并促进过氧化氢分解，从而发挥保护细胞膜的作用；

SOD被称为人体内的“垃圾清道夫”，具有清除自由基的

作用，可保护和修复受损细胞；MDA作为膜脂质氧化的

重要产物，可加剧细胞膜损伤，具有细胞毒性；ROS是最

经典的氧化标记物，其可通过介导细胞氧化应激反应从

而诱导细胞凋亡坏死[19]。本研究结果提示，经曲美他嗪

治疗后，患者的抗氧化标记物GSH-Px、SOD的水平较对

照组以及自身治疗前均显著升高，而氧化标记物MDA、

ROS的水平较对照组以及自身治疗前均显著降低。这

提示，曲美他嗪在改善高心病患者心肌重构的同时，患

··92



中国药房 2018年第29卷第1期 China Pharmacy 2018 Vol. 29 No. 1

者氧化应激水平下降，抗氧化能力增强。因此，曲美他

嗪的抗氧化应激作用可能是药物改善高心病心肌重构

的机制之一。

综上所述，曲美他嗪对高心病患者的心肌重构具有

一定的改善作用，其作用机制可能与抗氧化应激相关，

但具体的机制仍需进一步的研究。但根据本研究结果

及结合已有的研究，提示曲美他嗪作为心肌保护药，在

高心病患者的治疗中具有较好的应用价值，且安全性

较好。
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