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摘  要 

曲美他嗪在心血管疾病中有较为广泛的应用，且目前的大量临床研究表明，曲美他嗪作为代谢调节剂在

心血管疾病治疗具有良好的效果。本文主要综述曲美他嗪在心血管疾病，包括冠心病、心衰、肺动脉高

压、扩张型心肌病、心肌炎、糖尿病合并心血管疾病及放化疗引起的心脏毒性等方面的作用机制及临床

疗效，探讨曲美他嗪在多种疾病的研究进展。 
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Abstract 
Trimetazidine is widely used in cardiovascular diseases. Current numerous clinical studies have 
shown that trimetazidine, as a metabolic regulator, has excellent therapeutic effects in cardiovas-
cular diseases. This article mainly reviews the mechanism of action and clinical efficacy of trimeta-
zidine in cardiovascular diseases, including coronary heart disease, heart failure, pulmonary arte-
rial hypertension, dilated cardiomyopathy, myocarditis, diabetes combined with cardiovascular 
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diseases, and heart toxicity caused by radiotherapy and chemotherapy. It also discusses the re-
search progress of trimetazidine in various diseases. 
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1. 引言 

心血管疾病(Cardiovascular Disease, CVD)是一类涉及心脏血管结构及功能异常的疾病，包括心肌梗

死、心律失常、心力衰竭、高血压、动脉粥样硬化、冠心病等。中国的 CVD 发病率仍在快速上升期，伴

随着我国人口老龄化速度的加剧和人们生活、作息不规律、饮食习惯不健康等，CVD 对人们的威胁也越

来越大[1] [2]。 
曲美他嗪(trimetazidine, TMZ)是 2,3,4-三甲氧基苄基哌嗪的二盐酸盐，具有抗缺血特性，在低流量缺

血的心肌环境中使代谢紊乱正常化，与 β 受体阻滞剂、钙通道阻滞剂、硝酸酯类等传统抗心绞痛药物不

同，TMZ 对心肌氧摄入量、血流动力学、左心室射血分数没有任何影响[3]。目前发现其最为重要的作用

是通过选择性抑制长链 3-酮脂酰辅酶 A 硫解酶(LC-3KAT)的催化功能，调控心肌细胞能量代谢路径[4]，
该机制促使能量底物由脂肪酸 β氧化向葡萄糖氧化转移，同时，TMZ 也激活丙酮酸脱氢酶复合体[5]，促

进丙酮酸转化为乙酰辅酶 A，强化糖酵解与三羧酸循环的耦联，优化能量代谢途径，在降低氧耗量的同

时维持三磷酸腺苷的生物合成效率，从而有效纠正缺血性心肌能量代谢障碍，这种代谢调节作用为心血

管疾病患者的心肌氧供需失衡提供了靶向治疗策略。曲美他嗪可直接抑制心脏成纤维细胞中结缔组织生

长因子的表达，减少胶原沉积和细胞外基质重构以此延缓纤维化进程从而延缓心力衰竭的病理进展[3] [6]。 

2. 曲美他嗪与心血管疾病 

2.1. 曲美他嗪与急性冠脉综合征 

冠心病(coronary heart disease, CHD)，全称为冠状动脉粥样硬化性心脏病，是由于冠状动脉发生粥样

硬化病变而使血管腔狭窄甚至闭塞，引起心肌缺血、缺氧或坏死的一种心脏病[2]。它是心血管疾病中最

常见且危害极大的一种，严重威胁到了人类健康。根据冠心病的发病特点及治疗原则，可以将冠心病分

为急性冠脉综合征(acute coronary syndrome, ACS)和慢性冠脉综合症(chronic coronary syndrome, CCS)。 
急性冠脉综合征(acute coronary syndrome, ACS)指一组由急性心肌缺血引起的心脏病临床综合征[7]，

包括不稳定性心绞痛、非 ST 段抬高型心肌梗死、ST 段抬高型心肌梗死和猝死。 
不稳定型心绞痛是介于急性心肌梗死、稳定型心绞痛和心脏性猝死之间的一种临床综合征[8]。该病

可表现为三种主要类型：初发劳力性心绞痛、恶化劳力性心绞痛以及心肌梗死后早期的心绞痛；基本病

理特点是心绞痛的症状处于不断进展的状态，患者的心血管事件发生风险高。曲美他嗪拮抗去甲肾上腺

素、血管加压素和肾上腺素作用，减少血管阻力，增加全身循环和冠脉的血流，促进能量储备，改善心

肌代谢从而减少心血管事件的风险[9]。此外，TMZ 还能降低心肌对氧气的消耗，维持心肌氧供需平衡，

并增强对强心苷的耐受性[10]。通过增加冠脉血流和减少血管阻力，改善心肌缺血、缺氧，减少心肌细胞
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损伤，从而达到保护心肌细胞的目的。 
曲美他嗪治疗非 ST 段抬高的作用机理主要是通过精准调控心脏代谢途径、选择性抑制长链 3-酮酰

辅酶 A 硫解酶活性[11]，直接激活丙酮酸脱氢酶等方式，使心肌细胞将能量供应模式从依赖脂肪酸氧化

转变为以葡萄糖氧化为主。此代谢方式的转换可以有效地提高 ATP 合成效率，与脂肪酸氧化相比，葡萄

糖氧化的 1 个分子氧可多产生 12%的 ATP，能够有效维持心肌细胞内 ATP 储备量，以保持心脏功能正常

[12] [13]。曲美他嗪通过抑制线粒体酶活性，调整心肌细胞代谢模式，减少自由基的产生，从而减轻自由

基对心肌细胞的损害[11]，以此来减轻 ST 段抬高型和非 ST 段抬高型心肌梗死患者的心脏损伤，同时还

可抑制心肌细胞内的氧化应激反应，抑制炎症反应，降低心肌细胞死亡和凋亡的风险，进一步减少心肌

细胞受损[14] [15]。另外，曲美他嗪还能稳定心肌细胞膜结构，抑制钙离子超载，减少心肌细胞坏死，缩

小梗死范围[12]，减轻非 ST 段抬高型心肌梗死。基于 Granada-II 分类系统表明超 28%存在超适应证用药，

近 16%违反禁忌证，约 30%剂量不当，且急性心梗早期误用率近 2%；同时循证医学证实其疗效证据等级

悬殊，并伴随明确神经毒性及肾损伤风险，需严格遵循适应证、禁忌证筛查及个体化剂量调整[16]。 

2.2. 曲美他嗪与慢性冠脉综合征 

慢性冠脉综合症(chronic coronary syndrome, CCS)是指由于各种原因引起的冠状动脉管腔不完全狭窄

或闭塞，不伴有急性冠状动脉血栓形成所致的全部或部分临床综合征，包括稳定性心绞痛和缺血性心肌

病[17]。 
稳定性心绞痛的发生由心肌缺血引起，而曲美他嗪作为改善心肌缺血的代表药物，主要作用于稳定

性心绞痛心肌缺血[18]。一方面，曲美他嗪可通过抑制游离脂肪酸的代谢来降低脂肪酸代谢量，而当心绞

痛导致心肌供血受限时，它能够显著促进以葡萄糖代谢为主的氧气利用效率的提高同时增加高能磷酸键

的生成，从而维持足够高的心肌细胞代谢水平以及心脏的正常生理性功能[19]。另一方面，曲美他嗪在细

胞缺血状态下能够保护能量代谢，防止细胞内 ATP 水平下降，使细胞内外侧保持正常的电位差，维持离

子泵的正常功能和跨膜钠–钾流动的稳定，从而保证细胞内环境的稳定，以减少心绞痛的发作[20]。单独

TMZ 或与其他药物联用治疗稳定型心绞痛，均可显著降低心绞痛发作次数，提高运动耐量，改善生活[21]。 
缺血性心肌病在临床上较为常见，主要是由冠状动脉粥样硬化引起的心肌长期缺血造成[22]。TMZ

可改善心肌缺血，通过扩张冠状动脉、增加冠脉及全身的血流量缓解心肌缺血[3]；并可延缓左心室重构，

提高射血分数，改善慢性心力衰竭[23]。TMZ 通过多靶点调控机制减轻心肌缺血/再灌注(I/R)损伤：TMZ
可抑制线粒体通透性转换孔开放，阻断细胞凋亡；同时激活 AMPK 信号通路，增强能量代谢稳态并抑制

自噬过度激活；此外，TMZ 上调 miR-21，协同调节胱硫醚 γ-裂解酶(CSE)/硫化氢(H2S)通路，通过 H₂S的

抗氧化与抗炎作用减轻组织损伤。这些机制共同构成 TMZ 对抗 I/R 损伤的核心分子网络，通过能量优化、

氧化应激抑制、凋亡调控及 miRNA 介导的基因表达改善缺血性心肌病[24]。 

2.3. 曲美他嗪与心衰 

心衰是一种复杂的临床综合征，其定义包含心脏结构和功能异常、有相应临床症状、生物标志物或

检查异常三方面。具体为：心脏结构和功能异常致心室充盈和射血能力受损；有相应心衰相关临床症状；

通常伴有利钠肽水平升高，影像学检查提示心原性的肺部或全身性淤血或血液动力学检查提示心室充盈

压升高[25]。TMZ 是脂肪酸氧化抑制剂，通过抑制 3-酮酰辅酶 A 硫解酶，减少脂肪酸氧化，促进葡萄糖

氧化，增加心肌细胞 ATP 合成；ATP 提升增强了心肌细胞能量储备，为 Na⁺-K⁺ATPase 提供能量，恢复

钾离子稳态；钾离子稳态的恢复有助于维持心肌细胞电生理特性和收缩功能，可有效改善心衰症状[26]。
TMZ 在心衰治疗中前景广阔，能优化心肌能量代谢、改善离子稳态，并可联合其他药物形成综合治疗方案。 
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2.4. 曲美他嗪与肺动脉高压 

肺动脉高压(pulmonary hypertension, PH)是以肺血管结构异常重构为特点的一种以进展性、不可逆的

慢性疾病，其病理特点是肺动脉收缩反应增强以及血管壁组织增生性肥厚，由血管层的病理变化而导致

肺循环阻力升高，为了维持全身血液循环，右心室由于需要将负荷更高的血液泵出，只能通过增强收缩

功能来完成代偿，但不可避免会导致右心室心肌肥厚，这种代偿机制最终将因右心功能衰竭而崩溃[27]。
此外有研究表明，慢性缺氧可以使肺动脉平滑肌细胞(pulmonary artery smooth muscle cell, PASMC)的线粒

体分裂蛋白 DRP1 水平上升，使线粒体被破坏，线粒体膜电位下降，呼吸功能受损，并且糖酵解相关的

基因上调，使代谢从氧化磷酸化转到糖酵解途径上，导致细胞过度增殖；TMZ 是脂肪酸氧化的抑制剂，

可降低 DRP1 表达水平、减少线粒体分裂来维持线粒体形态与功能完整，从而能够逆转线粒体代谢紊乱，

恢复线粒体膜电位及氧耗率，抑制糖酵解标志物表达及乳酸生成；另外还可以减少 PASMC 增殖标记物

Ki67 的表达，抑制细胞异常增殖[28]，为治疗肺动脉高压提供了新思路。 

2.5. 曲美他嗪与扩张型心肌病 

扩张型心肌病(Dilated Cardiomyopathy, DCM)指在没有额外负荷或严重冠状动脉病变引起心室重构

的情况下，出现左心室或者双心室扩张以及收缩功能障碍[29]。而曲美他嗪是一种可以通过调节心肌代谢

途径改善 DCM 患者心功能的药物，通过抑制线粒体中的长链 3-酮酰辅酶 A 硫解酶，减少游离脂肪酸(free 
fatty acids, FFA)的氧化，转而增加葡萄糖的代谢。该代谢转变提高了能源利用效率，并且减少心肌细胞中

乳酸的堆积、酸中毒、钙超载和氧化应激，促进心肌收缩与舒张的功能，抑制心室重构，由此改善了 DCM
患者心脏的症状、运动耐力及心功能[30]。 

2.6. 曲美他嗪与心肌炎 

心肌炎是一种非缺血性的心肌炎症，可由感染性因素如病毒、细菌、寄生虫等或非感染性因素如药

物、自身免疫性疾病等引起的一种导致心肌细胞损伤和功能障碍的重要临床心脏疾病之一[31]。急性病毒

性心肌炎是由病毒感染引起的心肌间质炎症和心肌细胞损伤，常见病的原体有柯萨奇病毒、腺病毒和流

感病毒等。TMZ 主要通过优化心肌能量代谢途径来提升心肌细胞的能量利用效率，进而减轻心肌的受损

程度，并有效促进心肌功能的恢复。同时 TMZ 还可以借助其抗氧化和抗炎特性给予心肌细胞更多的保

护，有望成为治疗急性病毒性心肌炎的新途径[32]。此外辅酶 Q10 与 TMZ 联合应用在总有效率、降低炎

症因子水平、改善氧化应激指标、降低心肌酶谱、恢复心功能方面优于单独使用辅酶 Q10 (P < 0.05) [33]，
并且可有效减轻心肌损伤，显著提升患者的生活质量，表现出辅酶 Q10 与 TMZ 在治疗急性病毒性心肌

炎中的协同作用。 

2.7. 曲美他嗪与糖尿病相关心血管疾病 

糖尿病显著增加心血管疾病风险，其中心脏损害主要表现为糖尿病合并冠心病(Coronary Atheroscle-
rotic Heart Disease, CAD)和糖尿病合并心肌病(Diabetes mellitus complicated with cardiomyopathy)。糖尿病

合并冠心病是指糖尿病患者同时存在明确的冠状动脉粥样硬化性狭窄或阻塞，导致心肌缺血。其风险源

于高血糖、血脂异常、炎症等因素共同加速的冠脉粥样硬化进程。糖尿病合并心肌病特指由糖尿病本身

代谢紊乱直接引起的心肌结构和功能损害，其核心发病机制涉及氧化应激、慢性炎症、线粒体功能障碍

和内质网应激等导致的进行性心肌损伤、纤维化和心功能下降[34]。在糖尿病心肌病中，TMZ 被证明能

特异性抑制过度激活的心脏 NADPH 氧化酶 2 (NOX2)和瞬时受体电位通道 3 (TRPC3)，这两者是糖尿病

状态下 ROS 爆发性增加的关键来源；TMZ 可通过抑制 NOX2/TRPC3 通路，有效减轻氧化应激，减轻炎

https://doi.org/10.12677/hjbm.2025.154086


吴佳琦 等 
 

 

DOI: 10.12677/hjbm.2025.154086 811 生物医学 
 

症介导的心肌损伤[35]-[37]。 

3. 曲美他嗪与放化疗 

由于放疗或化疗药物引起的心脏结构和功能的损伤。其中关于阿霉素所致心脏毒性的研究认为主要

是由于其生成 ROS、抑制拓扑异构酶 II、干扰心肌细胞钙离子稳态并诱导线粒体的功能障碍，进一步造

成心肌细胞损伤和心功能的衰退；但 TMZ 凭借其抗氧化特性可有效减少 ROS 的产生，保护心肌细胞膜

结构与功能，并维持线粒体正常代谢，从而显著减轻阿霉素的心脏毒性，为心功能提供了有力屏障[38]。
另有研究发现，抗癌药物舒尼替尼(Sunitinib, SU)能够产生心脏毒性(高血压，左心室功能障碍)其机制在于

抑制 AMP 活化蛋白激酶(AMP-activated protein kinase, AMPK)/雷帕霉素靶蛋白(mechanistic target of ra-
pamycin, mTOR)/自噬通路，而 TMZ 可通过激活该通路来逆转 SU 引起的心脏毒性，以改善心功能，保护

心肌细胞活力[39]。TMZ 不仅在体内实验中有效，在体外细胞实验中也能发挥出类似的保护作用，表明

其有可能通过调控自噬用于防治癌症治疗中的心脏毒性。 

4. 不足与展望 

曲美他嗪作为一线心血管药物被应用于临床，并应用于心血管疾病，其优势在于能够起到优化心肌

能量代谢、减少氧化应激、抑制炎症反应、改善线粒体功能等效果。尽管已知其作用靶点机制，但不同

的疾病模型中其所涉及的具体信号通路，针对非心肌细胞发挥的精准调节机制，以及其通过代谢重编程

对细胞发挥作用的机制尚需进行更多的分子和细胞层面的探索与研究。随着越来越多的临床上联合应用

曲美他嗪及各类药物并获得了较好的临床疗效，临床上有待进一步研究曲美他嗪和其他药物之间的作用

及不良反应。现阶段，大多数文献报道曲美他嗪的应用主要为短期使用，其与其他药物之间潜在的相互

作用，目前并无相关报道。长期联合用药的效果到底如何还有待探究，更为重要的是这些长效的治疗是

否会引起一些不良反应或者毒性反应。针对这些问题也需要做更多的临床试验来验证长期疗效和安全性，

以及对于不同患者效应是否会有区别。 
总之，曲美他嗪由于具有代谢调节和细胞保护作用等作用，对心血管疾病具有明显的疗效，但是目

前其作用机制、远期疗效和安全性、临床应用等方面仍存在不足。尚需深入研究，为曲美他嗪的临床应

用提供更坚实的理论基础和科学依据，为患者的治疗和预后提供新的策略。 
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