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心肌细胞能量代谢是影响冠状动脉粥样硬化性心

脏病牗简称冠心病牘患者心功能的重要因素犤１犦。盐酸曲美

他嗪（ＴＭＺ）作为调节心肌能量代谢的药物犤２犦，可通过减

慢血清中游离脂肪酸的氧化速度，降低线粒体内钙离子

聚集速率，改善心肌细胞膜两侧电位分布，影响心肌细

胞电活动，使心肌细胞内氧自由基产生减少，从而起到

抗氧化应激、保护线粒体等作用犤３－４犦；同时，可维持心肌

细胞持续产生三磷酸腺苷牗ＡＴＰ牘，改善缺血部位受损心
肌细胞的能量代谢，是目前临床治疗冠心病、心力衰竭

及冠心病合并其他慢性疾病的药物犤５犦。近年来，其临床

应用不断增多，用药安全性问题不容忽视，药品不良反

应逐渐增多，给临床使用带来困扰犤６犦。本研究中对我院

就诊患者 ＴＭＺ药物的使用情况、血药浓度监测及临床
疗效进行分析，为临床规范、合理性使用提供参考。

１ 资料与方法

１．１ 一般资料
选取我院 ２０１７年 ６月至 ２０１８年 ６月就诊并口服

ＴＭＺ的住院患者 ３３５２例，回顾性分析临床资料，统计
患者姓名、性别、年龄、体质量、临床诊断、血清肌酐

（ＳＣｒ）水平、入院时间、出院时间等基本信息，以及ＴＭＺ的
生产厂家、剂量、服药频次、服药方法、服药时间等。

１．２ 方法
根据医院信息系统牗ＨＩＳ牘提取服用盐酸曲美他嗪片

（ＬｅｓＬａｂｏｒａｔｏｉｒｅｓＳｅｒｖｉｅｒ，国药准字 Ｈ２０１２０４７７，规格为
每片 ２０ｍｇ）的患者病历，按公式肌酐清除率（ＣＣｒ）＝
（１４０－年龄）×体质量（ｋｇ）／７２×ＳＣｒ（ｍｇ／ｄＬ）犤７犦计算。
参考文献犤８犦及 ＴＭＺ药品说明书中使用适应证、禁忌
证、用法用量及相关注意事项等规定对使用的合理性进

曲美他嗪临床应用合理性与规范分析

梁丽丽，谢旭斐，谢立勇
（广东省广州市红十字会医院中心药房，广东 广州 ５１０２２０）

摘要：目的 分析医院曲美他嗪（ＴＭＺ）药物使用合理性。方法 回顾性分析 ２０１７年 ６月至 ２０１８年 ６月就诊并口服 ＴＭＺ的住院患者

３３５２例的临床资料，统计患者姓名、性别、年龄、体质量、临床诊断、血清肌酐（ＳＣｒ）水平、ＴＭＺ服用剂量、服药频次、服药方法等信息，评
价其使用的合理性。结果 ３３５２例患者，平均年龄（６３．００±１２．０３）岁；男性占６９．３９％，女性占３０．６１％；疾病诊断主要以冠状动脉粥样
硬化性心脏病（８４．７６％）、心律失常（４１．５９％）、高血压性心脏病（１５．２４％）为主，主要使用科室是心血管内科（６３．０１％）、呼吸科
（８．４４％）及综合科（７．８５％）；使用合理者 １９８２例（５９．１３％），不合理者 １３７０例（４０．８７％）；不合理用药主要表现在禁忌证用药
（１３２例、占３．９４％）、超适应证用药（９９７例、占２９．７４％）和用法用量不适宜（２４１例、占７．１９％）。结论 ＴＭＺ药品使用存在不合理现象，
建议医师加强药理作用及不良反应学习，严格按药品说明书指导用药，同时医院应加强对药品使用规范的相关培训，促进合理用药。

关键词：曲美他嗪；合理性评价；禁忌证；适应证；合理用药
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ｍａｔｉｏｎｗｅｒｅｒｅｃｏｒｄｅｄｔｏｅｖａｌｕａｔｅｔｈｅｒａｔｉｏｎａｌｉｔｙｏｆｔｈｅｕｓｅｏｆｔｒｉｍｅｔａｚｉｄｉｎｅ．Ｒｅｓｕｌｔｓ Ｔｈｅａｇｅｏｆ３３５２ｐａｔｉｅｎｔｓｒａｎｇｅｄｆｒｏｍ４０ｔｏ８０
ｙｅａｒｓｏｌｄ，ｗｉｔｈａｎａｖｅｒａｇｅｏｆ（６３．００±１２．０３）ｙｅａｒｓｏｌｄ，６９．３９％ ｏｆｍａｌｅｐａｔｉｅｎｔｓａｎｄ３０．６１％ ｏｆｆｅｍａｌｅｐａｔｉｅｎｔｓ．Ｔｈｅｄｉａｇｎｏｓｉｓｏｆ
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Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ｔｒｉｍｅｔａｚｉｄｉｎｅ；ｒａｔｉｏｎａｌｉｔｙｅｖａｌｕａｔｉｏｎ；ｃｏｎｔｒａｉｎｄｉｃａｔｉｏｎｓ；ｉｎｄｉｃａｔｉｏｎｓ；ｒａｔｉｏｎａｌｄｒｕｇｕｓｅ

基金项目：２０１７年广东省科技创新战略专项项目犤２０１７Ａ０３０３１２１０７犦。
第一作者：梁丽丽，女，大学本科，药师，研究方向为药学，（电子信箱）ｌｌｉ１２０１＠１２６．ｃｏｍ。
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表１ 入选患者性别和年龄情况（ｎ＝３３５２）

男性 女性

＜１８岁

１８～４０岁

４１～５９岁

６０～８０岁
＞８０岁

合计

例数

１７
１７９
８４３
１０２６
２６１
２３２６

构成比（％）

０．５１
５．３４
２５．１５
３０．６１
７．７９
６９．３９

例数

１２
１１９
３６３
４５３
７９

１０２６

构成比（％）

０．３６
３．５５
１０．８３
１３．５１
２．３６
３０．６１

２９
２９８
１２０６
１４７９
３４０
３３５２

０．８７
８．８９
３５．９８
４４．１２
１０．１４
１００．００

表２ 入选患者入院诊断情况（ｎ＝３３５２）

男性 女性

表３ 入选患者科室分布情况（ｎ＝３３５２）

男性 女性

心血管内科

呼吸科

综合科

中医科

消化内科

内分泌科

神经内科

肿瘤内科

肾内科

血液科

例数

１３８１
１９２
１４６
１０９
７９
７７
４９
４８
３１
１２

构成比（％）

４１．２０
５．７３
４．３６
３．２５
２．３６
２．３０
１．４６
１．４３
０．９２
０．３６

例数

７３１
９１
１１７
８５
５２
４２
３９
２１
２０
９

构成比（％）

２１．８１
２．７１
３．４９
２．５４
１．５５
１．２５
１．１６
０．６３
０．６０
０．２７

２１１２
２８３
２６３
１９４
１３１
１１９
８８
６９
５１
２１

６３．０１
８．４４
７．８５
５．７９
３．９１
３．５５
２．６３
２．０６
１．５２
０．６２

例数

１６３３
８２３
１８８
３８
７６
２３２
９

１６１
７７

构成比（％）

４８．７２
２４．５５
５．６１
１．１３
２．２７
６．９２
０．２７
４．８０
２．３０

例数

１２０８
５７１
１３２
２１
４７
２７９
７
９３
５９

构成比（％）

３６．０４
１７．０３
３．９４
０．６３
１．４０
８．３２
０．２１
２．７７
１．７６

２８４１
１３９４
３２０
５９
１２３
５１１
１６
２５４
１３６

８４．７６
４１．５９
９．５５
１．７６
３．６７
１５．２４
０．４８
７．５８
４．０６

冠心病（心绞痛、心肌梗死）

各型心律失常

病毒性心肌炎

先天性心脏病

心肌病（扩张型、肥厚型）

高血压性心脏病

糖尿病

眩晕综合征

耳鸣待查

表４ 入选患者禁忌证用药情况

男性 女性

例数

４
２
６
６５
０
７７

构成比（％）

０．１２
０．０６
０．１８
１．９４
０
２．３０

例数

２
１
７
４２
３
５５

构成比（％）

０．０６
０．０３
０．２１
１．２５
０．０９
１．６４

６
３
１３
１０７
３

１３２

０．１８
０．０９
０．３９
３．１９
０．０９
３．９４

帕金森病

帕金森综合征

自主性震颤

ＣＣｒ＜３０ｍＬ／ｍｉｎ
哺乳期妇女

合计

行评价。１）适应证：成年人中对冠心病心绞痛一线药物
治疗症状控制欠佳或无法耐受的患者，可作为预防性治

疗，也可用于眩晕和耳鸣的辅助性对症治疗。２）禁忌证：
对药品任一组分过敏；患有帕金森病、帕金森综合征、自

主性震颤及其他相关运动障碍；合并严重肾功能衰竭

（ＣＣｒ＜３０ｍＬ／ｍｉｎ）；哺乳期通常不推荐使用。３）用法用
量：每２４ｈ６０ｍｇ，每日３次，每次１片，三餐时服用。合
并中度肾功能损伤患者（３０ｍＬ／ｍｉｎ≤ＣＣｒ≤６０ｍＬ／ｍｉｎ）
服用剂量为每２４ｈ４０ｍｇ，每日２次，每次１片，三餐时
服用。４）注意事项：不作为心绞痛发作时的对症治疗用
药，也不适用于不稳定型心绞痛或心肌梗死的初始治

疗。心绞痛发作时，对冠状动脉病况应重新评估，并调整

治疗方案（药物治疗和可能的血运重建）。

根据病历临床诊断及 ＣＣｒ水平采用逐级递进方法
评价。１）禁忌证用药：凡病历中出现“帕金森病”“帕金森
综合征”“自主性震颤”等疾病诊断者，或根据公式计算

得出ＣＣｒ水平＜３０ｍＬ／ｍｉｎ者，或处于哺乳期的妇女服
药者；２）适应证用药：在排除“禁忌证用药”后，再次查看
诊断，若诊断中有“冠状动脉粥样硬化性心脏病”“心绞

痛”“眩晕综合征”“耳鸣”等则判定；３）用法用量适宜：查
看病历，根据 ＣＣｒ水平判断，若 ＣＣｒ＞６０ｍＬ／ｍｉｎ，ＴＭＺ
口服，每日 ３次，每次 １片，若 ３０ｍＬ／ｍｉｎ≤ＣＣｒ≤
６０ｍＬ／ｍｉｎ，ＴＭＺ口服，每日２次，每次１片，则判定。

结果评价：患者用药排除了“禁忌证用药”，且同时

满足“适应证用药”“用法用量适宜”３项者评价为“合理
用药”，否则为“不合理用药”。

１．３ 统计学处理
采用Ｅｘｃｅｌ２０１３软件进行数据统计和分析。

２ 结果

２．１ 一般情况
患者性别、年龄、临床诊断及使用量排名前１０位的

科室等资料统计结果见表１至表３。

２．２ ＴＭＺ使用合理性评价
３３５２例患者中，ＴＭＺ使用合理者 １９８２例

牗５９．１３％牘，使用不合理者１３７０例牗４０．８７％牘。
禁忌证用药：有 １３２例存在禁忌证用药，占总例

数的３．９４％，占不合理用药例数的５．９５％。其中以 ＣＣｒ
＜３０ｍＬ／ｍｉｎ时服用ＴＭＺ最多，占３．１９％。详见表４。

超适应证用药：９９７例存在超适应证用药，占总例
数的２９．７４％，占不合理用药的７２．７８％。其中以高血压
性心脏病和心律失常超适应证用药占比最高，分别为

５．２５％和１６．２３％。详见表５。
用法用量不适宜：２４１例为用药时间不适宜，占总

例数的７．１９％，占不合理用药的１０．８６％。详见表６。
３ 讨论

生理情况下，心脏的收缩功能有赖于心肌细胞的代

谢产生 ＡＴＰ，维持正常电生理活动，而心肌细胞代谢则
需要在氧气参与下于线粒体内进行有氧糖酵解而产生

年龄 总例数 构成比（％）

科室

临床诊断

总例数 构成比（％）

总例数 构成比（％）

禁忌证 总例数 构成比（％）
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表５ 入选患者超适应证用药情况

男性 女性

例数

３２５
３９
９７
２７
８９
３

５８０

构成比（％）

９．７０
１．１６
２．８９
０．８１
２．６６
０．０９
１７．３１

例数

２１９
２３
７９
１１
８３
２

４１７

构成比（％）

６．５３
０．６９
２．３６
０．３３
２．４８
０．０６
１２．４４

５４４
６２
１７６
３８
１７２
５

９９７

１６．２３
１．８５
５．２５
１．１３
５．１３
０．１５
２９．７５

单次剂量不适宜

服药频次不适宜

合计

ＣＣｒ＞６０ｍＬ／ｍｉｎ ３０ｍＬ／ｍｉｎ≤ＣＣｒ≤６０ｍＬ／ｍｉｎ

表６ 入选患者用法用量不适宜情况

例数

２５
３６
６１

构成比（％）

０．７５
１．０７
１．８２

例数

３３
１４７
１８０

构成比（％）

０．９８
４．３９
５．３７

５８
１８３
２４１

１．７３
５．４６
７．１９

心律失常

心肌病

高血压性心脏病

先天性心脏病

病毒性心肌炎

糖尿病

合计

能量犤９犦。但在大多数动脉粥样硬化性心脏病中，由于冠

状动脉发生粥样硬化性病变，导致心肌局部供血减少，

心肌细胞氧供不足，不能维持正常功能，导致患者频繁

出现胸闷、心悸、气短等不适症状犤１０犦。因此，降低冠脉粥

样硬化性病变下的心肌细胞氧耗，是冠心病药物研发的

作用机制之一。曲美他嗪能通过将心肌细胞的氧化底

物脂肪酸转化成为葡萄糖而释放 ＡＴＰ，从而降低心肌
细胞外源氧耗，故被认为是具有优化心肌能量代谢的

药物犤１１犦。

ＴＭＺ化学名称为１－（２，３，４－三甲氧基苯甲基）哌
嗪二盐酸盐，可通过保护细胞在缺氧或缺血情况下的能

量代谢，阻止细胞内 ＡＴＰ水平下降，从而保证细胞膜上
离子泵的正常功能和 Ｎａ＋－Ｋ＋流的正常运转，维持细
胞内环境的稳定犤１２犦。动物试验研究显示，ＴＭＺ能帮助维
持心脏和神经感觉器官在缺血和缺氧情况下的能量代

谢，降低细胞内的酸中毒和由缺血引起的透膜离子流的

变化，减少缺血时和心肌再灌注时出现的多核中性粒细

胞的移动和浸润，还会缩小试验性心肌梗死的面积，且

在产生这种作用的同时对血流动力学无明显影响犤１３－１４犦。

临床试验发现，ＴＭＺ可增加冠脉血流储备，第 １５天起
能延迟运动诱发的缺血的发生，能限制血压的快速波

动，但对心率无明显影响，能显著降低心绞痛发作的频

率犤１５犦。本研究结果显示，３３５２例患者有 ＴＭＺ口服用药
史，年龄分布在 ４０～８０岁，男性多于女性，且疾病诊断
中以冠心病诊断最多，心力衰竭次之。随着社会发展和

生活方式的改变，冠心病的发病人群逐渐呈现年轻化趋

势，４０～６０岁人群中发病率逐年上升，这与本研究结果
相符。同时，冠心病发病的性别比例显示，男性人群高发

于女性人群，也与本研究结果一致。均提示ＴＭＺ广泛应

用于中老年人群冠心病等心脏疾病。

ＴＭＺ主要通过肾脏代谢，但因中老年人群生理机
能的减退，加上罹患多种疾病，常会导致肾功能降低，甚

至出现肾功能损害，肾小球滤过率降低，肾脏对药物的

代谢能力下降，ＴＭＺ的不合理应用就会对肾脏造成负
担犤１６犦。因此，临床以 ＣＣｒ＜３０ｍＬ／ｍｉｎ作为应用 ＴＭＺ时
肾功能的判定标准是有意义的。本研究结果显示，

３．１９％的患者在 ＣＣｒ＜３０ｍＬ／ｍｉｎ时仍口服用药，共有
２４１例因用法用量问题而导致不合理用药，且其中以
３０ｍＬ／ｍｉｎ≤ＣＣｒ≤６０ｍＬ／ｍｉｎ时服药频次错误常见，
多数患者在肾功能出现损伤时仍每日口服３次，增加了
肾脏负担，长期会造成肾损害。口服 ＴＭＺ后出现肢体
震颤等运动障碍性不良反应也较多见，目前已有多项研究

证实，不合理服用 ＴＭＺ会出现帕金森症状或不宁腿综
合征犤１７－１８犦。入选患者中仍有 １３例合并有不自主性震
颤，有 ６例有帕金森病，均为 ＴＭＺ使用的禁忌证，属不
合理用药。考虑原因，一方面与患者缺乏对该药的全面

认识有关，另一方面与医师的疏忽及对患者服药指导不

到位有关。因此，临床医师应加强对药物应用规范的掌

握，以及对患者的服药方法宣教，指导合理用药。

ＴＭＺ除了应用于药品说明书规定的冠心病、心绞
痛等适应证外，临床也用于心律失常、心力衰竭、心肌

病、高血压性心脏病等，但目前关于ＴＭＺ是否能应用于
上述疾病的报道并不一致。张莹等犤１９犦的研究显示，ＴＭＺ
可应用于心力衰竭，考虑与其可降低心血管事件发生

率，增加左室射血分数及减少左室舒末期内径有关。同时

也有研究称，ＴＭＺ可用于糖尿病合并冠心病的治疗犤２０犦。

但尚缺乏大规模的临床研究证实，故不推荐长期使用。

本研究结果显示，２７８例存在用药时间不适宜情况，即
在入院初就口服 ＴＭＺ，这与药品说明书相悖。ＴＭＺ非冠
心病治疗一线药物，因此临床应用要严格掌握用药时

机，不可盲目使用。

综上所述，我院ＴＭＺ仍存在不合理用药现象，突出
表现在禁忌证用药、超适应证用药、服药时机不适宜和

用法用量不规范等方面。建议临床医师加强对该药药理

作用及不良反应的学习，严格按药品说明书指导用药，

同时，医院应加强对药品使用规范的相关培训，促进合

理用药。
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超适应证用药 总例数 构成比（％）

类型 总例数 构成比（％）
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