
中、前循环损伤，甚至失语、忽视、偏盲都可能为其高

危因素［５］。然而，卒中后谵妄的机制目前不清［６８］。

本研究收集３７５例脑卒中患者的临床资料，发
现急性脑出血及脑梗死患者谵妄发生率分别为

２８４％和 １３．６％，两者相比，差异有统计学意义
（χ２＝１２．６，Ｐ＜０．０１）。脑出血患者多因素回归分
析示低龄、肺部感染、发热、大量出血均为谵妄发生

的高危因素。
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　　扩张性心肌病（ＤＣＭ）是一种以单侧或双侧心
腔扩大，心肌收缩功能受损为特征的疾病，发病机制

尚未完全阐明，现认为感染性因素、基因突变、遗传

因素和自身免疫因素与 ＤＣＭ相关。同时目前针对
扩张性心肌病和心力衰竭的患者，尚缺乏特异的治

疗手段，其治疗目标仍在于改善症状，提高生存率，

目前药物治疗仍是主要的［１］。曲美他嗪作为常见

的抗心肌缺血药物，能有效利用有限的氧产生三磷

酸腺苷（ＡＴＰ），保护心肌细胞，促进心功能的恢复，
近年来逐渐受到重视并在临床上广泛应用。目前针

对曲美他嗪治疗ＤＣＭ疗效的分析已有不少，本研究
旨在通过荟萃分析的方式，纳入现有更多的随机对

照试验，评价曲美他嗪治疗ＤＣＭ的临床疗效及安全
性，为临床用药提供参考。

１　资料与方法
１．１　文献检索　计算机检索Ｃｏｃｈｒａｎｅ临床对照试验
库、Ｐｕｂｍｅｄ、ＢｉｏＭｅｄＣｅｎｔｒａｌ、中国学术期刊全文数据
库（ＣＮＫＩ）、维普数据库、万方数据库。筛选中英文文
献，检索日期为２００６年１月至２０１６年１月。中文检
索词为：“曲美他嗪”“扩张型心肌病”“扩张性心肌

病”。英文检索词为：“Ｔｒｉｍｅｔａｚｉｄｉｎｅ”“Ｄｉｌａｔｅｄｃａｒｄｉｏ
ｍｙｏｐａｔｈｙ”。限定文献类型为随机对照临床试验。
１．２　文献纳入与排除标准
１．２．１　研究类型　随机对照试验（ＲＣＴｓ），无论是
否用盲法，语种限于中英文。

１．２．２　研究对象　纳入患者的诊断参照国际ＷＨＯ
或国内公认的扩张性心肌病的诊断标准。

１．２．３　干预措施　对照组予内科常规治疗，治疗组
在对照组治疗基础上加用曲美他嗪 ２０毫克／次，３
次／天，治疗时间至少２个月。
１．２．４　结局指标　主要为心功能指标的变化。
１．２．５　排除标准　①原始文献设计不严谨；②非治疗
性的临床研究、实验和非原始文献；③治疗组的干预措
施除曲美他嗪外给予了对照组未使用的治疗方法。

１．３　资料提取　由２名研究者独立评价和提取资料，

应用事先设计的表格从原始文献提取资料，对有分歧

而难以确定的研究通过讨论解决。提取内容包括：研

究对象的特点、干预措施、疗效评价及研究结果等。

１．４　质量评价　采用 Ｃｏｃｈｒａｎｅ４．１２ＲＣＴ的５条质
量评价标准进行评价，完全满足以上５条标准者为
Ａ级；部分满足以上标准者为Ｂ级；完全不满足上述
标准者为Ｃ级。
１．５　统计学处理　采用 ＲＥＶＭＡＮ５．０软件进行数
据分析。本研究数据为计量资料，采用加权标准差

（ＷＭＤ）及其９５％可信区间（ＣＩ）为效应量。采用 χ２

检验分析其统计学异质性，最后通过漏斗图评价是

否存在偏倚。

２　结果
２．１　检索结果及研究质量评价　经检索及筛选共
纳入３５篇文献［２３６］，全部为中文文献，总计３５项研
究，２２６７例患者，治疗组 １１３７例，对照组 １１３０例。
各研究中，均对干预前的年龄、性别、心功能分级等

因素进行了基线一致性分析；各项研究均有“随机”

字样，其中４项研究是按照随机数字表法分组，所有
研究均未提及是否采用盲法级分配隐藏；其中１９项
研究为Ｂ级，余项研究均为Ｃ级。
２．２　左室射血分数（ＬＶＥＦ）　３２项研究报道了联
合应用曲美他嗪后 ＬＶＥＦ改善情况，结果显示治疗
组ＬＶＥＦ明显高于对照组（ＷＭＤ＝５．８９，９５％ＣＩ：
５．８０～５．９９，Ｐ＜０．０１），差异有统计学意义（图１）。
２．３　脑钠钛（ＢＮＰ）　６项研究报道了联合应用曲
美他嗪后 ＢＮＰ变化情况，结果显示治疗组 ＢＮＰ明
显低于对照组（ＷＭＤ＝－８２．６６，９５％ＣＩ：－９７．４０～
－６７．９３，Ｐ＜０．０１），差异有统计学意义（图２）。
２．４　心搏出量（ＣＯ）　１０项研究报道了联合应用
曲美他嗪后ＣＯ变化情况，结果显示治疗组ＣＯ明显
高于对照组（ＷＭＤ＝０．６５，９５％ＣＩ：０．５２～０．７７，Ｐ＜
０．０１），差异有统计学意义（图３）。
２．５　发表偏倚　漏斗图结果呈不对称倒漏斗型分
布，说明有一定的发表偏倚（图４）。
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图１　曲美他嗪组和对照组ＬＶＥＦ改善情况

图２　曲美他嗪组和对照组ＢＮＰ改善情况
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图３　曲美他嗪组和对照组ＣＯ改善情况

图４　联合应用曲美他嗪治疗扩张型心肌病漏斗图

３　讨论
扩张性心肌病是以心室扩张和心室收缩功能减

退为特征的原发性心肌疾病，左心功能不全的程度

是ＤＣＭ患者最重要的预后因素，而 ＤＣＭ左室球形
扩张，心室重构与心脏功能及运动耐量相关。心力

衰竭状态下由于心肌收缩力下降，从而引起 ＬＶＥＦ
降低、ＣＯ降低，因此超声心动图检测 ＬＶＥＦ、ＣＯ是
临床评价心功能改善情况的主要检查手段［３７３８］，同

时ＤＣＭ多以充血性心力衰竭为首发症状，临床治疗
上主要针对充血性心力衰竭和各种心律失常，增加

心肌收缩力和减轻心脏负荷，依靠一些药物改善血

流动力学（包括 β受体阻滞剂、血管扩张剂、ＡＲＢ、
洋地黄和利尿剂等），近年来也认识到心力衰竭患

者中出现心肌能量代谢障碍，心肌细胞能量代谢失

调是充血性心力衰竭的病理生理机制之一［３９］。

曲美他嗪作为一种哌嗪类衍生物，通过改变心

肌细胞的有氧代谢途径，提高 ＡＴＰ的生成效率，保
护线粒体的结构与功能，促进游离脂肪酸合成磷脂，

直接在细胞水平发挥作用，起到优化心肌能量代谢，

稳定心肌细胞膜，加快心肌细胞功能的恢复，提高心

肌细胞对缺氧的耐受性，改善心力衰竭状态［４０４１］。

同时还可以减少心肌缺血时细胞内酸中毒和钙超

载，保护心肌细胞，一定程度上阻断了 Ｃａ／Ｃａｌｅｉ
ｎｅｕｒｉｎ介导的心肌肥厚，改善心肌功能，另外有研究
表明应用曲美他嗪能降低小鼠体内转化生长因子β
的表达，抑制心肌纤维化的进展，而ＭＦ与慢性心力
衰竭有着密切的联系［４２］，这也可能是治疗扩张型心

肌病的机制之一。

本研究显示联合曲美他嗪治疗扩张性心肌病可

提高患者的ＬＶＥＦ、ＣＯ，降低 ＢＮＰ，表明可以改善患
者心力衰竭情况及生活质量。

但由于本研究纳入的 ＲＣＴ文献均来自国内研
究，总体质量等级不高，大多为小样本且设计不严

谨，部分研究的异质性较大，使得结论的论证强度受

到一定的限制，仅供临床参考。因此，进一步的临床

疗效及安全性评价，需要更多的高质量的随机对照

试验进行研究。
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