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曲美他嗪对糖尿病心肌病患者血清
hs-CRP、NT-proBNP及Tei指数的影响

王春雷 1，唐杨 1，刘林琼 1，向姝 2

(重庆市巴南区人民医院心血管内科 1、内分泌科 2，重庆 401320)

【摘要】 目的 探讨曲美他嗪对糖尿病心肌病(DCM)患者血清超敏C反应蛋白(hs-CRP)、氨基末端脑钠肽前

体(NT-proBNP)及Tei指数的影响。方法 选取2015年1月至2017年1月收住重庆市巴南区人民医院血管内科和

内分泌科的90例DCM患者为研究对象，按随机数表法分为对照组和观察组各45例，对照组予常规综合治疗，观察

组在常规综合治疗基础上加用曲美他嗪片口服治疗，疗程均为 10 周。比较两组患者入院时及治疗 10 周后

hs-CRP、NT-proBNP水平及Tei指数的差异。结果 两组患者入院后的 hs-CRP、NT-proBNP水平及Tei指数比较

差异均无统计学意义(P>0.05)；治疗 10 周后，观察组和对照组患者的 hs-CRP [(5.2±1.2) mg/L vs (6.5±1.7) mg/L]、

NT-proBNP [(231.65±71.39) pg/L vs (314.31±85.21) pg/L]和 Tei 指数[(0.502±0.021) vs (0.541±0.016)]比较，观察组

均较对照组明显下降，差异均有统计学意义(P<0.05)；两组患者治疗期间均未发现严重的药物相关不良事件。

结论 曲美他嗪能够显著降低DCM患者血清hs-CRP、NT-proBNP水平，改善患者Tei指数，提高临床疗效。
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【Abstract】 Objective To investigate the effects of trimetazidine on diabetic cardiomyopathy (DCM) pa-

tients' hypersensitive C-reactive protein (hs-CRP), N-terminal pro-natriuretic peptide (NT-proBNP) and Tei index.

Methods A total of 90 DCM patients, who admitted to Department of Cardiology and Endocrinology in Chongqing

Banan District People's Hospital from Jan. 2015 to Jan. 2017, were selected and randomly divided into the observation

group and control group according to the random number table method, with 45 cases in each group. The control group

was given conventional treatment, and the observation group was treated with trimetazidine additionally. Both groups

were treated continuously for 10 weeks. The serum hs-CRP, NT-proBNP concentration and Tei index of the two groups

before treatment and ten weeks after treatment were compared. Results At admission, there were no significant differ-

ences between the two groups in patients' plasma values of hs-CRP, NT-proBNP and Tei index (P>0.05). After ten weeks

of treatment, the serum hs-CRP, NT-proBNP concentration and Tei index in the observation group were (5.2±1.2) mg/L,

(231.65±71.39) pg/L, (0.502±0.021), respectively, which were significantly lower than corresponding (6.5±1.7) mg/L,

(314.31±85.21) pg/L, (0.541±0.016) in the control group (P<0.05). No severe side effect was found in both groups dur-

ing therapy. Conclusion Trimetazidine can significantly decrease the levels of serum hs-CRP and NT-proBNP, improve

Tei index, and increase the clinical efficacy.
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随着生活方式的转变，疾病谱也在逐渐的变化之
中，其中糖尿病的发病率呈现逐年上升趋势，由此带
来的一系列并发症也逐年增高，严重威胁人们的日常
生活，这也引起了临床医生的高度关注。糖尿病及其
相关并发症的研究从未停歇，也取得了一定的成果，
但目前对于糖尿病众多慢性并发症之一的糖尿病心
肌病(diabetic cardiomyopathy，DCM)关注度仍较低。
DCM是由于糖尿病患者糖代谢异常引起的心肌代谢
紊乱和心脏微血管病变，是糖尿病患者重要的心脏并
发症之一，危害性大，DCM的发生与糖尿病死亡率密
切相关[1]。由于DCM的发生率较高、起病隐匿，DCM

发生后对患者预后影响大，故临床工作中对DCM越来
越重视，寻找改善DCM患者预后的方法一直是临床工

作者们努力的事情。曲美他嗪(trimetazidine，TMZ)是
临床上常用的改善心肌细胞能量代谢的药物，研究表
明TMZ可通过抑制心肌能量代谢中脂肪酸的氧化，提
高ATP生成效率，优化心肌能量代谢，从而达到改善
心功能的作用 [2-3]。本研究主要探讨 TMZ 对于 DCM

患者治疗作用，主要观察TMZ对DCM患者血清超敏
C反应蛋白(hypersensitive C-reactive protein，hs-CRP)、
N 端脑钠肽前体(N-terminal brain type natriuretic pep-

tide，NT-proBNP)及Tei指数的影响，进一步明确曲美
他嗪对于DCM患者的治疗作用，现报道如下：

1 资料与方法
1.1 一般资料 选取 2015年 1月至 2017年 1月

在重庆市巴南区人民医院心血管内科及内分泌科住
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1.2 治疗方法 所有患者均参照中国 2 型糖
尿病防治指南(2013 版)[4]将目标血糖定为空腹 4.4~
7.0 mmol/L，非空腹 10 mmol/L；糖化血红蛋白<7%。
均按要求对所有患者进行糖尿病标准治疗(调整饮食
治疗、按需使用口服降糖药或皮下注射胰岛素控制血
糖)及健康教育等干预措施。观察组在此基础上加用
曲美他嗪片 (北京万生药业有限公司，国药准字
H20065167)口服，每次 20 mg，3 次/d，进餐时口服，疗
程共10周。两组患者入组后均无患者中途退出，90例
患者均顺利完成总共10周的治疗。

1.3 观察指标与检测方法 (1)血清 hs-CRP、
NT-proBNP 水平：禁食 8 h 后早晨空腹抽取静脉血
10 mL，分别测定血清 hs-CRP、空腹血糖及 NT-proB-
NP。hs-CRP 采用免疫比浊法测定；NT-proBNP 采用
酶联免疫吸附法检测。试剂盒由上海卓康生活科技
有限公司提供。(2) Tei指数检测：使用Philips HD7彩
色超声诊断仪，常规测量左心射血分数(left ventricu-
lar ejection fractions，LVEF)和 E 波与 A 波比值(E/A)。
主动脉瓣口、二尖瓣口的脉冲多普勒频谱分别于心尖
五腔、四腔心切面进行采集。测量 a时间：血流速A峰
止点到下一流速E峰起点的间隔时间；b时间：左室射

血时间，主动脉瓣的前向血流时间。计算Tei指数，Tei
指数=[等容收缩时间(IVCT)+等容舒张时间(IVRT)]/
左室射血时间，a时间=等容收缩时间(ICT)+等容舒张
时间(IRT)+左室射血时间，b时间=左室射血时间，因
此，左室Tei指数=(a-b)/b。

1.4 统计学方法 应用SPSS17.0统计软件进行
数据分析，计量资料以均数±标准差(x-±s)表示，两样本
均数比较采用 t检验，计数资料比较采用χ2检验，均以
P<0.05表示差异有统计学意义。

2 结 果
2.1 两组患者治疗前后的血清hs-CRP、NT-proB-

NP 水平比较 两组患者治疗前的血清 hs-CRP、
NT-proBNP 水平比较差异均无统计学意义(P>0.05)；
治疗 10周后，两组患者的血清 hs-CRP、NT-proBNP水
平均较治疗前明显降低，且观察组上述指标水平均明
显低于对照组，差异均有统计学意义(P<0.05)，见表2。

2.2 两组患者治疗前后的左室Tei指数比较 两
组患者治疗前的左室Tei指数比较差异均无统计学意
义(P>0.05)；治疗 10周后，两组患者的左室Tei指数较
治疗前明显改善，且观察组改善明显优于对照组，差
异均有统计学意义(P<0.05)，见表3。

表1 两组患者的一般资料比较(x-±s)
组别

观察组

治疗组

χ2/t值
P值

例数

45

45

年龄(岁，x-±s)
56.7±8.35

58.1±8.04

0.2452

>0.05

男性[例(%)]

29 (64.45)

27 (60.00)

0.2281

>0.05

病程(年，x-±s)
9.7±2.3

10.1±2.1

0.2813

>0.05

吸烟[例(%)]

20 (44.45)

19 (42.22)

0.0569

>0.05

高血压[例(%)]

31 (68.89)

33 (73.33)

0.2280

>0.05

空腹血糖(mmol/L，x-±s)
8.54±2.10

8.61±1.92

0.2319

>0.05

表2 两组患者治疗前后的血清hs-CRP及NT-proBNP水平比较(x-±s)

组别

对照组

观察组

t值
P值

例数

45

45

治疗前

9.3±1.9

9.2±2.0

0.041

>0.05

治疗后

6.5±1.7

5.2±1.2

2.789

<0.05

t值
7.203

9.897

P值

<0.05

<0.05

治疗前

675.21±85.21

668.17±79.32

0.471

>0.05

治疗后

314.31±85.21

231.65±71.39

4.387

<0.05

t值
10.125

12.785

P值

<0.05

<0.05

hs-CRP (mg/L) NT-proBNP (pg/L)

3 讨 论
DCM是糖尿病患者常见的一种并发症，是继发于

糖尿病的心肌损害性疾病，其病理生理机制同其他原

因所致的心肌损害性疾病有不同之处 [5]。DCM 临床
症状不典型，故临床上容易忽略，尚未引起临床工作
者的足够重视。随着近年来糖尿病发病率逐年升高，
DCM发病率也在逐年增加，因合并DCM的患者预后
较差，加强DCM的研究才能为临床救治提供新思路。

既往对于 DCM 的研究已取得一定成果，其发病
机制涉及众多方面，如心肌细胞的能量代谢障碍(糖脂
代谢异常、钙稳态失衡等)、肾素-血管紧张素-醛固酮
系统激活、心肌细胞异常凋亡、炎症及免疫应答反应
异常、细胞因子分泌异常(肿瘤坏死因子、胰岛素样生

表3 两组患者治疗前后的左室Tei指数比较(x-±s)
组别

对照组

观察组

t值
P值

例数

45

45

治疗前

0.581±0.033

0.572±0.029

0.004 6

>0.05

治疗后

0.541±0.016

0.512±0.021

2.511

<0.05

t值

4.164

5.875

P值

<0.05

<0.05

Tei指数

院治疗的DCM患者90例为研究对象。本研究经医院
伦理委员会批准通过，并获得患者或法定监护人知情
同意。纳入标准：年龄18~80岁；明确2型糖尿病病史
且病程大于 5年；心脏彩超明确存在心脏扩大伴收缩
或存在舒张功能障碍；有心肌缺血或心力衰竭等症
状。排除标准：其他原因引起的心肌病和心脏病、先

天性心脏病、严重心肝肾功能不全、精神障碍及认知
功能障碍、感染性疾病、自身免疫系统疾病及对本研
究中涉及药物过敏者。 将 90 例患者按照随机数表
法分为观察组和对照组，每组 45例，两组患者的一般
资料比较差异均无统计学意义 (P>0.05)，具有可比
性，见表1。
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长因子、瘦素等)、心肌细胞自噬、心肌组织纤维化以及

信号通路的激活(蛋白激酶Ｃ通路、钙调神经磷酸酶通

路、丝裂原活化蛋白激酶通路等)等[6-11]。但是具体何

种因素为主导原因，各种机制之间如何相互影响等目

前尚未完全被阐明。主流的意见认为上述综合因素

直接或间接造成心脏功能损害，影响心肌细胞舒缩性

和心肌间质重构，最终引起DCM的发生。

hs-CRP是一种炎症标志物，升高的程度可在一定

程度上反映机体炎症反应的强弱，既往研究发现只要

与炎症反应有关的疾病均可检测到血中 hs-CRP的升

高。本研究发现DCM患者血清中hs-CRP水平较正常

范围增高，提示DCM存在较明确的炎症反应过程，这

一结果也与既往各项研究结果类似。NT-proBNP 是

心力衰竭严重程度及治疗效果常用的监测指标，临床

中若监测到NT-proBNP明显升高，多考虑与患者心衰

程度有关，治疗过程中连续监测到NT-proBNP下降趋

势则提示患者心衰程度得到有效控制[12]。Tei指数即

心肌做功指数，是一项评价心室收缩舒张功能的新指

标，它不受心室几何形态、二维图像质量、心率等的影

响，目前在临床中的地位也逐渐得到重视。既往一系

列研究表明，当心脏的收缩或舒张功能发生障碍时，

Tei指数均将发生相应的变化。因此，Tei指数比孤立

的评价心脏收缩、舒张功能更能科学、合理地反映心

功能变化[13-14]。

TMZ 是临床上常用的优化心肌能量代谢药物。

它可以通过选择性抑制线粒体长链 3-酮酰基辅酶A

硫解酶(3-ketoacyl co-enzyme A thiolase，3-KAT)来抑

制脂肪酸β氧化、促进葡萄糖氧化、增加ATP的产生起

到保护心肌的作用，在临床中TMZ广泛应用于各种心

脏疾病的治疗并取得一定的疗效 [15]。朱晓宇等 [16]对

DCM大鼠应用TMZ干预，探讨其对于糖尿病心肌纤

维及超微结构的影响，结果发现TMZ干预后的大鼠心

肌纤维断裂及心肌细胞结构紊乱程度明显轻于对照

组。表明TMZ可通过对糖尿病心肌病心肌细胞代谢

的影响，减轻心肌纤维化、改善心肌病理损伤及超微

结构，起到一定的心肌保护作用。本研究中给予DCM

患者规范化治疗 10 周后，血清 hs-CRP 及 NT-proBNP

水平均较前明显下降，说明规范治疗可减轻DCM患

者机体的炎症反应，降低炎症标志物(hs-CRP)水平，改

善心功能，降低NT-proBNP水平。而观察组由于应用

了TMZ治疗，患者血清 hs-CRP及NT-proBNP水平较

对照组下降幅度更明显，两组比较差异有统计学意义

(P<0.05)，表明TMZ应用于DCM患者治疗后，可确切

减轻炎症反应，降低 hs-CRP作用及降低NT-proBNP、

改善心功能的作用。本研究另一个重要的目的是探

讨TMZ对于DCM患者Tei指数的作用，结果表明观察

组Tei指数较对照组明显改善，该结果从另一角度揭

示了TMZ对于DCM患者的心功能具有改善作用。

综上所述，本研究结果提示TMZ对DCM患者有

一定的临床治疗价值，TMZ可能通过抑制炎症反应、

抑制心肌重构、改善心脏功能等多个方面起到治疗作

用。本研究中使用TMZ共 10周，治疗过程中未观察

到TMZ明显的副作用，表明TMZ可以在糖DMC患者

中安全的使用。但由于本研究样本量小、观察期限相

对较短等不足，有待于进一步组织大规模、多中心的

随机对照试验证实。
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