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曲美他嗪治疗扩张型心肌病心力衰竭研究 
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摘要：笔者从扩张型心肌病（DCM）心力衰竭出发，首先阐述曲美他嗪作用机制，回顾曲美他嗪用于冠心病及 PCI 围手术期的相关研究，

然后评价曲美他嗪常规剂量在围手术期的效果。以及 6MWT、LVEF、左室舒张末期直径、左室收缩内径等指标对 DCM 心力衰竭患者的影响，

强调大剂量曲美他嗪对 DCM 心力衰竭的影响，为临床观察大剂量曲美他嗪提供了 DCM 心力衰竭治疗的基本理论和研究基础。 
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一、前言 
目前,心力衰竭的患病率逐年上升,尽管使用药物及辅助装置,

患者住院率及经济负担依然很高。近年来,相关医学工作者不断尝

试并改进心力衰竭的治疗方案,已得出在β受体阻滞剂基础上加

用曲美他嗪可使心力衰竭患者临床获益,并已写入 2016 年欧洲心

脏病学会心力衰竭指南。扩张型心肌病(DCM)是一类以单侧(左心

室)或双侧心室扩大伴收缩功能障碍为特征的心肌病,伴充血性心

力衰竭。该病较为常见,病因多样,主要与病毒感染、免疫功能异

常、遗传基因、交感神经异常等因素相关。DCM 预后差,确诊后

1 年心功能Ⅰ级者的病死率为 10%,心功能Ⅱ级者为 10%~15%,心

功能Ⅲ级者为 20%~25%;5 年存活率约为 50%，10 年存活率约为

25%。近年来,在限制活动、低盐饮食、应用常规治疗药物（洋地

黄、利尿剂、血管扩张剂、β受体阻滞剂及血管紧张素转换酶，

抑制剂血管紧张素Ⅱ受体阻滞剂）对于治疗 DCM 心力衰竭也取

得突破性进展[1-2]。曲美他嗪在缺血性心肌细胞中抑制游离脂肪酸

的氧化,从而改善心肌代谢,缓解心力衰竭症状,并提高射血分数
[3]。通过曲美他嗪治疗 DCM 心力衰竭的研究现状,为临床上对应

用高剂量曲美他嗪治疗 DCM 心力衰竭的进一步研究提供理论依

据。 

二、曲美他嗪的作用机制 
DCM 的特点是弥漫性心肌损伤、心肌纤维化和心脏进行性

扩大、毛细血管数量相对减少、氧扩散距离增加和心肌相对缺氧

状态，进而增加糖酵解和代谢，耗氧量增加,高游离脂肪酸抑制

Na-K-ATPase 并进一步抑制线粒体氧化过程,影响三磷酸腺苷的

水解能力和肌质网对钙离子的吸收。导致细胞内钙超载和酸中

毒，极大地影响了心肌细胞的结构和功能[4-5]。另一项研究表明，

DCM 患者左心衰竭程度是影响患者预后的重要因素，DCM 患者

球形左心室扩张和心室重构与心功能和心率密切相关。DCM 患

者的主要病理变化是神经内分泌系统过度激活引起的心肌能量

产生障碍和慢性能量耗竭。曲美他嗪哌嗪二盐酸盐，商品名万双

利，规格为 20mg/片剂，控释片剂规格为 35mg/片。它是一种作

用于心肌代谢的药物，可以有效利用氧气产生三磷酸腺苷，维持

心肌细胞中三磷酸腺苷的含量，增加磷脂合成，维持心肌细胞电

活动和非酯化脂肪酸代谢的稳定性，从而减少游离脂肪酸，间接

促进心肌细胞对葡萄糖的摄取，减少代谢心肌缺血引起的障碍，

促进心肌细胞功能的恢复，从而改善心肌舒张细胞功能和收缩心

肌，改善心功能和运动耐量。既往研究表明，曲美他嗪可通过抑

制 3-酮酯酞-CoA 硫解酶活性，阻止β-氧化，降低心肌耗氧量，

改善心肌能量耗竭，促进有氧葡萄糖代谢。缺血缺氧引起的酸中

毒和继发性细胞间钙超负荷，有效提高乳酸摄取率，大大减少酮

体的产生，有效减少酸中毒的发生。钙超载是促进活动性心律失

常的重要机制，也是心功能不全甚至猝死的重要危险因素[6]。此

外，多项研究表明，曲美他嗪除了可以减少细胞间酸中毒和钙超

载外，还可以清除自由基并具有抗氧化作用。 

三、既往曲美他嗪的相关研究 
根据对 2031 名患者的调查，近 50%的缺血性心脏病患者仍

有心绞痛和心肌缺血症状，优化心肌能量代谢是减轻患者缺血症

状的重要手段。曲美他嗪（20mg 口服，3 次/天）联合血流动力

学药物可进一步减少 67%至 77%的心绞痛发作[7-8]。一项研究报告

称，大约 32.3%的患者在经皮冠状动脉介入治疗的一年内出现心

绞痛症状，运动耐量下降近 40%。对来自 9 篇文献的 778 名患者

进行的分析显示，曲美他嗪可使 PCI 后肌钙蛋白降低 31%，左心

室射血分数（LVEF）提高 3.11%。研究表明，术后早期曲美他嗪

可进一步减少 25%的心绞痛和无症状心肌缺血。两种曲美他嗪均

可显着提高 1MET 运动耐量并将死亡率降低 12%，但连续释放曲

美他嗪片（35mg，口服，0.2 倍 td）对清晨心肌有较强的抗缺血

作用[9]。与传统药片相比，它可以提高患者依从性 11.1%(113)并

改善患者流量并增加 31.0%的血浆浓度，同时将每周心绞痛发作

次数减少 77.0%[10-11]。 

四、常规剂量曲美他嗪治疗 DCM 心力衰竭的研究现
况 

几位研究人员研究曲美他嗪在 DCM 心功能 II-IV 阶段的使

用，并根据心功能改善程度、6 分钟步行试验(6MWT)、超声心动

图和 LVEF 确定了评估有效性的标准[12-13]。显著有效的治疗心功
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能改善至 1 级或以上，症状和临床体征几乎消失，6MWT>400m，

超声心动图显示心输出量，LVEF 增加>10%：治疗无效，心功能

改善不大，6MWT<100m；治疗有效：症状和临床体征改善，6MWT

约 200m；得出结论曲美他嗪可以降低左心室舒张直径，显着增

加 LVEF 值，使 6MWT 增加 70mm[14]。 

曲美他嗪可显著改善患者的 6MWT 和 LVEF，6MWT 是目前

评估慢性心力衰竭患者运动能力和生活质量的最重要的研究方

法之一[15-16]。LVEF 读数与纽约心脏协会分类呈负相关，可以预测

心力衰竭的严重程度，曲美他嗪可显著降低患者的左心室舒张内

径和左心室收缩末期内径。研究表明，除上述临床外，曲美他嗪

还可显着增加室间隔厚度，缩短左心室晚期和左心室舒张晚期容

积，增加心输出量并增强血脂和免疫学指标，如：密度脂蛋白胆

固醇、甘油三酯、总胆固醇和转化生长因子β、肿瘤坏死因子α、

白细胞介素等[17]。 

五、高剂量曲美他嗪治疗 DCM 心力衰竭的研究现况 
在曲美他嗪治疗急性稳定型心绞痛的 VASCO 研究中，将曲

美他嗪分为对照组、常规剂量组和高剂量组，曲美他嗪最大剂量

为 140mg，对患者有临床益处[18]。对 2014 年某医院心内科出院的

150 例 DCM 心力衰竭患者的临床资料进行了分析，对患者进行

了 1-2 年的内部随访，并按剂量分组曲美他嗪剂量。对照（未接

受），比较三组治疗前后心功能影像学变化及代谢相关指标的差

异。结果显示，高剂量组患者的年龄和 LVEF 值较低，左心室、

心脏的收缩直径较低。主要药物包括 ACEIARB、利尿剂和洋地

黄；服药后 1～2 年，高剂量组 BNP、FS、LVEF 均显著低于常规

剂量组，左心室收缩内径较对照组显著增加。在常规剂量中，曲

美他嗪的剂量和常规剂量在降低心脏 MP 和每搏输出量的变化方

面均大于对照组[19]。 

分析某医院 60 例老年 DCM（年龄≥60 岁）住院和门诊患者

的临床资料，随机分为高剂量组、常规剂量组和对照组，对患者

进行了 16 周的随访，比较大剂量组和常规剂量组的治疗效果水

平，无统计学意义（P>0.05）；在 6MWT 的距离提升方面，高剂

量组和常规剂量组均长于对照组，高剂量组长于标准剂量组，但

没有变化有统计学意义在生理生化指标中（P>0.05）[20]。 

六、结语 
通过以上研究曲美他嗪治疗扩张型心肌病心力衰竭具有比

较好的效果，与四联药，扩血管药，贝塔受体阻滞剂等药物相比，

具有效果更好，副作用更小，作用时间快等优点。从曲美他嗪作

用机理出发，针对部分样本病例研究了曲美他嗪治疗扩张型心肌

病心力衰竭的效果，为临床提供了指导经验。 
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