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曲美他嗪治疗扩张型心肌病的Meta分析*
★◆ 

龚  韧，黄  晓，吴延庆 

Meta analysis of trimetazidine in the treatment of dilated cardiomyopathy    

Gong Ren, Huang Xiao, Wu Yan-qing 

Abstract 

BACKGROUND: Trimetazidine has shown safety and efficacy in the treatment of ischemic heart disease, whether it has similar 

effect on treating dilated cardiomyopathy remains unclear.   

OBJECTIVE: To evaluate the efficacy and safety of Trimetazidine in the treatment of dilated cardiomyopathy.  

METHODS: Cochrane, PubMed, Medline and China National Knowledge Infrastructure (CNKI) databases were searched for the 

literatures on the clinical trials of Trimetazidine in the treatment of dilated cardiomyopathy using key words of “Trimetazidine, 

dilated cardiomyopathy”. A manual search of those trials was simultaneously performed. A meta-analysis was conducted on the 

outcomes of the included trials with the assistance of RevMan 4.2.2 software.  

RESULTS AND CONCLUSION: Totally 6 of the randomized controlled trials including 339 patients were analyzed, and 1 study 

was of high methodological quality. Meta-analysis indicated that, compared with control group, the rehospitalization rate of the 

Trimetazidine group was decreased, OR=0.21(95% CI, 0.07-0.59)> 0, Z value was 2.98 (P=0.003), mortality declined 

OR=0.14(95% CI, 0.03-0.69)> 0, Z value was 2.43 (P=0.01), and the walking distance increased, OR=57.27(95% CI, 

46.17-72.38)> 0, Z value was 8.86 (P < 0.000 01). The left ventricular ejection fraction of the Trimetazidine group was greater the 

control group (conventional therapy group) at the end of follow-up, OR=2.44(95% CI, 0.89-3.99)> 0, Z value was 3.08 (P < 0.002), 

and the left ventricular end diastolic diameter was obviously minificated, OR=-1.42 (95% CI, -5.06 to -3.18)< 0, Z value was 8.57 

(P < 0.000 01). These findings demonstrated that, it is safe and effective to treat dilated cardiomyopathy using Trimetazidine. 
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摘要 

背景：曲美他嗪治疗缺血性心脏病的安全性及有效性已有定论，但其对于扩张型心肌病治疗的安全性和有效性评价鲜有报道。 

目的：运用 Meta分析评价曲美他嗪治疗扩张型心肌病的有效性和安全性。 

方法：检索 Cochrane 临床对照试验中心注册库、Medline 数据库、PubMed 数据库和 CNKI 全文数据库、维普全文数据库

自建库以来至 2009-12 公开发表的与曲美他嗪治疗扩张型心肌病相关的文章，并辅以手工检索。英文检索词为

“Trimetazidine；Dilated cardiomyopathy”，中文检索词为 “曲美他嗪；扩张型心肌病”。同时，限定文献发表类型为随

机对照临床试验。对资料进行初筛，选取针对性强的文章，排除重复研究，同一领域的文献则选择近期发表或权威杂志的文

章。对筛选出的文献查找全文。采用 RevMan 4.2.2软件对纳入的试验结果进行统计学分析。 

结果与结论：纳入 6篇随机对照实验研究，共 339 例患者，其中高质量研究 1篇。Meta分析结果显示，曲美他嗪与对照组

相比较，再住院率降低，OR = 0.21(95% CI，0.07~0.59)> 0，Z值为 2.98(P = 0.003)；死亡率降低 OR=0.14(95% CI，

0.03-0.69)>0，Z值为 2.43(P = 0.01)；6 min步行实验曲美他嗪组较对照组步行距离增加，OR=57.27(95% CI，46.17~72.38)> 

0，Z值为 8.86(P < 0.000 01)；左室射血分数结果显示随访终点的曲美他嗪组均高于对照组(常规治疗组)OR=2.44(95% CI，

0.89~3.99)> 0，Z值为 3.08(P = 0.002)；曲美他嗪组明显缩小左室舒张末期内径，OR=-1.42(95% CI，-5.06~-3.18)< 0，

Z值为 8.57(P < 0.000 01)。研究结果表明曲美他嗪治疗扩张型心肌病是安全有效的。 

关键词：曲美他嗪；扩张型心肌病；疗效；安全性；Meta分析 

doi:10.3969/j.issn.1673-8225.2011.02.044 
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0  引言 

 

扩张型心肌病(dilated cardiomyopathy，

DCM)是一种以左心室和(或)右心室扩大、心肌

收缩功能障碍为主要特征的心肌疾病，最终可

导致进行性难治性的心力衰竭，且常伴发室性

心律失常，猝死率高。病理改变主要表现为心

肌细胞肥大、缺氧、变性等。由于扩张型心肌

病的病因尚未阐明，对该病的治疗也一直是临

床上的难点
[1]
。 

血管紧张素Ⅱ受体拮抗剂、血管紧张素转

换酶抑制剂、β受体阻滞剂等的应用可使扩张型

心肌病患者的生存率明显提高，心功能有一定

的改善，但其心力衰竭仍会呈进行性发展，病

死率仍居高不下。曲美他嗪作为一种哌嗪类的

新型代谢类细胞保护剂，具有保护线粒体的功

能，减轻细胞内酸中毒、钙超载、清除氧自由

基和抗氧化作用，具有细胞保护作用，是值得

关注的治疗心肌缺血抗损伤的新药
[2]
。但现今
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的研究多集中于曲美他嗪对缺血性心脏疾病心

衰的治疗，而曲美他嗪对扩张型心肌病的治疗

意义以及疗效评价鲜有报道。本研究旨在收集

曲美他嗪治疗扩张型心肌病的随机对照临床试

验，从而在较大样本量的前提下对曲美他嗪治

疗扩张型心肌病的疗效和安全性进行系统评

价，为临床扩张型心肌病的治疗以及曲美他嗪

的应用提供客观依据。 

 

1  资料和方法 

 

1.1  文献检索  在Cochrane临床对照试验中

心注册库、Medline数据库、PubMed数据库和

CNKI全文数据库、维普全文数据库检索自建

库以来至2009-12公开发表与曲美他嗪治疗

扩张型心肌病相关的文章，并辅以手工检索。

英 文 检 索 词 为 “ Trimetazidine ； Dilated 

cardiomyopathy”，中文检索词为“曲美他嗪；

扩张型心肌病”。同时，限定文献发表类型为

随机对照临床试验。   

1.2  纳入与排除标准 

纳入标准：文献内容为曲美他嗪治疗扩张

型心肌病的随机对照研究；所有研究入选的病

例均符合世界卫生组织(WHO/ISFC) 扩张型

心肌病的诊断标准
[3]
；药物疗效以量表的量化

性质反应出来；论文一般资料齐全。   

排除标准：入选病例合并下列并发症者：①

明显肾功能障碍。②低血压 (血压≤11.97/    

7.98 kPa)、休克。③严重心律失常。④严重电

解质紊乱未纠正者。⑤严重感染者。原始文献

未设对照组；原始文献试验设计不严谨(如诊

断及疗效判定标准不规范、样本资料交待不清

或不全等)；药物疗效以计量资料反映；重复

发表或数据不详的文献。   

1.3  质量评估  由两名研究者分别对纳入的

各项临床试验的随机方法、盲法、失访情况进

行评价，对存在分歧的项目经讨论或咨询第3

位研究者的意见达成一致。评分标准采用

Jadad等
[4]
制定的改良量表，一二分视为低质

量研究，3~5分视为高质量研究。 

1.4  结局指标  采用Meta分析专用统计软件

Revman(4.2.2版)进行数据整理和分析，绘制

森林图判定曲美他嗪治疗扩张性心肌病的有

效性及安全性。 

1.5  资料提取  资料先由两名作者分别进行

提取，再交叉核对，对有分歧而难以确定是否

纳入的研究通过讨论或由第三作者决定是否

纳入。提取的内容包括：论文发表的情况，第

一作者的姓名，论文发表刊物的年代，研究对

象的来源；试验设计；研究对象的特点，如研

究对象例数、年龄、性别、诊断及随访期限；

实验终点的检测方法及计数资料等。  

1.6  统计学分析  采用Meta分析专用统计软

件Revman(4.2.2版)进行数据整理和分析。主

要统计过程包括异质性检验、Meta分析、漏斗

图分析、敏感性分析。异质性检验即利用常用

计数资料的Meta分析法进行资料合并，以比值

比(odds ratio，OR)为效应量，对多个研究结

果进行合并，计算95%可信区间(confidence 

intervals，CI)。偏倚评估即通过绘制漏斗图评

估选择性、低质量性、真实异质性及假象等偏

倚；根据Egger等
[5]
模型进行直线回归分析，以

检验漏斗图的对称性，识别发表偏倚。 

   

2  结果 

 

2.1  文献检索结果  按照纳入与排除标准，共

纳入6篇文献
[6-11]
，共计339例患者，其中试验

组175例患者，对照组164例患者。研究过程中，

所有患者依从性良好，试验组发生不良反应2

例，有11例失访，但未描述原因。各文献的基

本情况见表1。   

2.2  纳入文献质量评价  纳入的6篇文献均描

述采用“随机分组”，但未描述产生随机的具体

方法，也无随机方案是否隐藏等信息。6篇文献

均进行了基线相似性比较，并作了统计分析(报

告了P > 0.05)。其中1篇文献采用了单盲
[10]
，其

余未作阐明。有1篇文献未对有无退出或失访病

例进行文字记录，也无随访等信息
[8]
，其余均有

描述撤出或退出的数目，但未描述具体方法。

按Jadad评分
[4]
有1项研究超过3分

[10]
，为高质量

研究，其余5项均属低质量研究。 

2.3  曲美他嗪治疗扩张性心肌病疗效的Meta

分析结果  纳入研究的结局指标不完全相同，其

中3项研究对扩张型心肌病患者因心力衰竭加重

的再住院率及死亡率进行了比较
[7,10-11]

；3项研究

比较了心功能分级情况
[6-9]
，2项研究未量化心功

能分级情况
[6,8]
；3项研究进行了6 min步行试验

测定
[6-7,11]

；6项研究均比较了超声心功能参数，

其中分别包括室间隔厚度，左室前壁厚度，左室

舒张末容积指数和左室收缩末容积指数，并计算

左室射血分数等；1项研究检测了血浆Nt-pro脑

钠肽水平
[9]
，1项研究检测了血浆脑钠肽水平

[8]
；

3项研究监测了血压、心率等变化
[8-10]
。
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表 1  曲美他嗪治疗扩张型心肌病的随机对照研究 

 

研究及年份 随机分配 分配隐藏 盲法 依从性 失访退出
基线相

似性

实验人

数 T/C
疗程 疗效判定指标 不良反应

Jadad

评分 

 

刘雪保 2005
[6]
 

 

提及随机但未描

述具体方法 

 

未提及 

 

未用 

 

好 

 

8，未描述

原因 

 

相似

 

43/45 

 

3~4个月

 

心功能分级、 超声检

查、6 min步行距离； 

 

0 

 

2 

王宝玉 2006
[7]
 提及随机但未描

述具体方法 

未提及 未用 好 1，未描述

原因 

相似 27/26 1年 6 min 步行距离、超声

检查 

0 2 

付慎文 2007
[8]
 提及随机但未描

述具体方法 

未提及 未用 好 0 相似 21/19 2个月 心功能分级，超声检查，

血浆脑钠肽 

0 2 

何琴 2008
[9]
 提及随机但未描

述具体方法 

未提及 未用 未描述 未描述数

目 及 原

因 

相似 31/29 2个月 心功能分级、超声血浆

Nt-pro脑钠肽，血压、

心率监测 

0 1 

Tuunanen H 

 2008
[10]
 

提及随机但未描

述具体方法 

未提及 单盲 好 0 相似 12/7 3个月 超声，心电图，血液动

力学：血压，心率 

2 3 

李香 2009
[11]
 提及随机但未描

述具体方法 

未提及 未用 好 2，未描述

原因 

相似 35/33 6个月 6 min 步行试验、超声

检查 

0 2 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

再住院及死亡率：3项研究对患者因心力衰竭加重而

再住院及死亡率进行比较
[7,10-11]

，结果均显示在使用了

曲美他嗪的患者中因心衰加重再住院率及心血管事件

死 亡 率 降 低 ， 其 中 再 住 院 率 OR=0.21(95%CI ，

0.07~0.59)> 0 ， Z 值 为 2.98(P =0.003) ； 死 亡 率

OR=0.14(95% CI，0.03~ 0.69)> 0，Z值为2.43(P = 

0.01)，见图1，2。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

心功能情况：3项研究比较了心功能(NYHA)分级情 

况
[6-9]

，但2项研究未量化心功能分级情况
[6，8]

；3项研究

进行了6 min步行试验测定
[6-7,11]

。分析结果显示6 min步

行 实 验 曲 美 他 嗪 组 较 对 照 组 步 行 距 离 增 加 ，

OR=57.27(95% CI，46.17~72.38) > 0，Z值为8.86(P < 

0.000 01)，见图3。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

超声心功能参数的分析：6项研究的左室射血分数结果

显示随访终点的曲美他嗪组均高于对照组(常规治疗

组 )OR=2.44(95%CI， 0.89~3.99)> 0 ， Z值 为 3.08 

(P=0.002)，漏斗图所见文章基本无发表偏倚，见图4，5。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

OR: odds ratio; CI: confidence interval 

图 1  曲美他嗪组与对照组随访终点因心力衰竭加重的再住院率
比较 

OR: odds ratio; CI: confidence interval 

图 2  曲美他嗪组与对照组随访终点因心血管事件死亡率比较

WMD: weighted mean difference, CI: confidence interval 

图 3  曲美他嗪组与对照组 6 min步行实验检测结果比较

WMD: weighted mean difference, CI: confidence interval 

 

图 4  曲美他嗪组与对照组随访终点左室射血分数比较
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5项研究对治疗前后左室舒张末期内径进行了对 

比
[6-10]

，除Tuunanen等
[10]

，其余4个实验均证明曲美他

嗪组明显缩小左室舒张末期内径， P < 0.05 ，

OR=-1.42(95%CI，-5.06~-3.18)< 0，Z值为8.57(P < 

0.000 01)，见图6。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

其他心功能指标：Tuunanen等
[10]

研究显示曲美他嗪

治疗组显著增加了室间隔厚度(P = 0.002)；付慎文等
[8]

和何琴
[9]
的研究检测了曲美他嗪组与对照组治疗前后的

血浆脑钠肽含量，均显示曲美他嗪组显著降低了血浆脑

钠肽的水平 

2.4  曲美他嗪治疗扩张性心肌病用药安全性的Meta分

析结果  见图7。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

在6项研究中，除Tuunanen等
[10]

研究曲美他嗪组有

2例服药早期的腹泻不良反应之外，其余研究均无不良

反应报告；3个研究监测了血压、心率等血流动力学指

标变化
[8-10]

，其中心率变化监测显示研究中曲美他嗪组

与对照组患者心率均有一定程度下降，且两者之间无统

计学意义，见图7。 

 

3  讨论 

 

扩张型心肌病可使患者心肌质量、心室容量增加，

心室形态改变，单位质量的心肌毛细血管数目减少，氧

的弥散间距增大，产生相对心肌低氧
[12]

，从而使糖酵解

及脂肪代谢增强
[13-14]

。脂肪酸作为心肌能量来源不如葡

萄糖有效，产生等量三磷腺苷(ATP)需要多消耗10%的

氧，且游离脂肪酸浓度的升高，可以抑制线粒体氧化过

程和Na-K-ATP酶，影响ATP水解能力及肌质网对Ca
2+

的摄取，导致细胞内酸中毒、钙超载，从而影响心肌细

胞的结构和功能
[15-16]

。 

现今的扩张型心肌病治疗主要仍是针对充血性心

力衰竭和各种心律失常
[17]

。一般是限制体力活动，低盐

饮食，应用洋地黄、利尿剂、扩血管药、血管紧张素转

化酶抑制剂和β-受体阻滞剂
[18-19]

。β-受体阻滞剂和血管

紧张素转化酶抑制剂可显著改善心功能，减少心力衰竭

患者的病死率、病残率和住院率
[20]

，但现实情况是即使

有血管紧张素转化酶抑制剂和β-受体阻滞剂的应用，心

力衰竭仍呈进行性发展，病死率仍居高不下
[21]

。 

曲美他嗪作为一种新型的细胞保护药物，其对缺

血心肌的保护作用已广泛应用于冠心病心肌缺血的治

疗
[22-25]

。其通过保存缺血细胞内的能量代谢，防止细胞

内ATP水平下降，在维持细胞内环境稳定的同时确保离

子泵的功能完善和跨膜钠-钾泵正常转运，抑制氧化磷

酸化和脂肪酸利用
[26]

。代谢从脂肪酸转化为葡萄糖氧

化，保护慢性缺氧时的线粒体功能和能量代谢
[27]

，从而

改善心肌的舒缩功能，提高心功能和运动耐量
[28]

。   

本研究收集扩张型心肌病心力衰竭患者在常规治

疗的基础上加用曲美他嗪的研究，系统评价曲美他嗪对

扩张型心肌病的疗效及安全性。研究发现在加用了曲美

他嗪的患者中因心衰加重的再住院率及心血管事件死

亡率均有降低，6 min步行试验分析结果显示曲美他嗪

组较对照组步行距离增加，这表明曲美他嗪可以改善患

者的心功能等级及运动能力。对运动负荷、运动时间以

及生活质量改善方面亦明显优于常规治疗。且曲美他嗪

组提高了患者的左室射血分数，降低了左室舒张末容积

指数和左室收缩末容积指数等指标，这表明曲美他嗪常

规抗心衰治疗改善心衰患者的心功能分级优于常规治

疗。曲美他嗪还降低了心衰敏感指标脑钠肽的水平，证

明其较常规治疗的对照组有着更强的抗心衰疗效。 

WMD: weighted mean difference 

图 5  曲美他嗪组与对照组随访终点左室射血分数漏斗图

WMD: weighted mean difference, CI: confidence interval 

图 6  曲美他嗪组与对照组随访终点左室舒张末期内径比较

WMD: weighted mean difference, CI: confidence interval 

图 7  曲美他嗪组与对照组随访终点的心率变化比较
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在曲美他嗪的各项研究中除2例服药早期的腹泻，

后来均自愈的不良反应之外，其余研究均无不良反应报

告，且对于血压、心率等血流动力学指标变化无明显影

响。 

综上所述，本研究联合分析再住院率、死亡率、超

声心脏形态学指标和功能检查、运动试验检测心脏功

能、血清脑钠肽水平等指标，证实曲美他嗪对扩张型心

肌病的治疗是安全有效的。但由于研究的病例总数共

339例，总样本量较小，部分研究的质量不足，要肯定

曲美他嗪对扩张型心肌病的疗效和安全性，还需扩大样

本量和采用死亡率为主要终点指标进一步研究证实。 
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