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曲美他嗪治疗微血管心绞痛疗效和安全性的系统评价

薛栋华 1，吴 旸 2，王禹萌 1，谭云泽 1，范宗静 2，崔 杰 2*

1. 北京中医药大学，北京 100029

2. 北京中医药大学东方医院 心血管科，北京 100078

摘 要： 目的 系统评价曲美他嗪治疗微血管心绞痛（CMVA）的临床疗效和安全性。方法 检索中国学术期刊数据

库（CNKI）、万方数据库（Wanfang）、中国生物医学文献服务系统（SinoMed）、维普中文期刊全文数据库（VIP）、

PubMed和Web of Science（WOS）数据库从建库至 2022年 5月有关曲美他嗪治疗CMVA的临床随机对照试验（RCT），采

用ReviewManager 5.3软件进行Meta分析。结果 共纳入 12项RCTs，包括 1 195例患者，其中试验组 609例、对照组 586例。

Meta分析结果显示，与对照组比较，试验组的心绞痛症状临床疗效提高，心绞痛症状改善的总有效例数增加［OR＝4.63，

95%CI（3.20，6.72），P＜0.000 01］、显效例数增加［OR＝1.94，95%CI（1.40，2.68），P＜0.000 01］；平板运动试验总运

动时间延长［MD＝1.31，95%CI（1.02，1.60），P＜0.000 01］，平板运动试验心电图 ST段压低 0.1 mV 时间延长［MD＝

1.28，95%CI（0.98，1.59），P＜0.000 01］，平板运动试验心电图ST段最大压低幅度降低［SMD=−1.19，95%CI（−1.72，−0.65），

P＜0.000 01］。结论 曲美他嗪可以改善CMVA患者心绞痛症状，延长CMVA患者平板运动时间和平板运动试验中心电图

ST段压低0.1 mV所需时间、降低ST段压低的最大幅度。
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Abstract: Objective To systematically evaluate the clinical efficacy and safety of trimetazidine (TMZ) in the treatment of coronary

microvascular angina (CMVA). Methods Data were electronically searched from the CNKI, Wanfang Data, SinoMed, VIP, PubMed

and Web of Science to collet randomized controlled trails (RCTs) on TMZ in the treatment of CMVA. The retrieval time was from

database establishment to May 2022. Meta-analysis was performed using ReviewManager 5.3 software. Results A total of 12 RCTs

were included, including 1 195 patients which 609 cases in experimental group and 586 cases in control group. Meta-analysis results

showed that compared with the control group, the experimental group were increased the clinical efficacy of angina pectoris

symptom, the total effective cases [OR = 4.63, 95%CI (3.20, 6.72), P < 0.000 01], and the significant effective cases [OR = 1.94,

95%CI (1.40, 2.68), P < 0.000 01], were prolonged the total exercise time of treadmill exercise test [MD = 1.31, 95%CI (1.02, 1.60),

P < 0.000 01] and the time of ST segment depression was prolonged by 0.1 mV in treadmill exercise test [MD = 1.28, 95%CI (0.98,

1.59), P < 0.000 01], and decreased the maximal depression of ST segment in treadmill exercise test [SMD=−1.19, 95%CI (−1.72,

−0.65), P < 0.000 01]. Conclusion TMZ can improve angina pectoris symptoms in CMVA patients, prolong treadmill exercise time
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and the time required for ST segment depression of 0.1 mV in treadmill exercise test, and reduce the maximum ST segment

depression.

Key words: trimetazidine; microvascular angina; clinical efficacy; treadmill exercise test; Meta-analysis

近年来冠状动脉微血管性心绞痛（coronary

microvascular angina，CMVA）的治疗日益受到重

视［1］。微血管损害被认为是心肌缺血的确定原

因［2］。临床研究显示，在具有心肌缺血症状但冠状

动脉造影显示非阻塞性病变的患者中，CMVA的发

生率为 45%～60%，并使患者运动耐量明显下降，出

现焦虑紧张等身心症状，严重影响生活质量［3］。

CMVA 的致病机制包括微血管重构、内皮功能损

伤、平滑肌功能不良等多个过程，最终导致正常的

冠状动脉生理功能发生损坏，影响心肌血流在心肌

氧耗发生改变时的适应力［1］。迄今尚无以CMVA为

研究对象并以心血管事件为观察终点的大样本临

床研究，可供选择的治疗方法或药物有限［4］。临床

中β受体阻滞剂和短效硝酸酯类是控制CMVA的一

线药物［5］，但一些患者存在 β受体阻滞剂不耐受的

情况；硝酸酯类药物虽然对合并心外膜下冠状动脉

狭窄和痉挛的患者疗效好，但对单纯的CMVA患者

疗效差［4］；二者的临床疗效仍存在争议［6］。

曲美他嗪作为优化心肌能量代谢的药物，能够

改善缺血心肌的氧利用，对心肌细胞起到保护作

用，其治疗CMVA的疗效与安全性已被大量研究所

证实，但由于样本量小、研究的质量差异较大，影响

了对其疗效和不良反应的客观评价［7-8］。本研究旨

在系统评价曲美他嗪治疗CMVA的疗效与安全性，为

临床诊疗提供循证医学依据。

1 资料与方法

1.1 文献纳入标准

1.1.1 研究类型 临床随机对照试验（RCT），语种

为中文、英文。

1.1.2 研究对象 经影像学、血液流变学检查，符

合 CMVA诊断标准，以及《冠状动脉微血管疾病诊

断和治疗的中国专家共识（2017年）》［1］的诊断标准

者，性别、年龄不限。

1.1.3 干预措施 对照组患者予常规治疗，包括根

据病情服用硝酸酯类、钙拮抗剂、β受体阻滞剂等常

规抗微血管心绞痛药物治疗，对伴有高血压、糖尿

病等合并症的患者给予对症治疗；试验组患者在对

照组治疗基础上给予曲美他嗪。

1.2 排除标准

（1）非 RCT 类临床研究；（2）无有效数据的研

究；（3）在多个数据库里重复发表的文献只保留最

先发表的 1篇文献；（4）试验组除了对照组＋曲美他

嗪，还使用其他药物及疗法；（5）综述、病例个案报道、

动物实验类研究。

1.3 检索策略

检索中国学术期刊全文数据库（CNKI）、万方数

据知识服务平台（Wanfang Data）、维普中文科技期

刊 数 据 库（VIP）、中 国 生 物 医 学 文 献 服 务 系

统（SinoMed）等中文数据库，检索词：微血管心绞

痛、心脏X综合征、冠状动脉微血管疾病、冠状动脉

微血管性心绞痛、曲美他嗪；检索 PubMed、Web of

Science等英文数据库，检索词：microvascular angina、

cardiac X-syndrome、coronary microvascular disease、

coronary microvascular angina、trimetazidine。检索时

限均自各数据库建库至2022年5月31日。

1.4 文献的筛选与数据提取

由两位研究者根据纳入、排除标准独立进行文

献的筛选与数据提取，如遇分歧则协商解决，仍意

见不同则请第 3位研究人员，经讨论以获得统一意

见。提取数据包括纳入研究的第 1 作者与发表时

间、偏倚风险评价的关键要素、研究对象的基线特

征（年龄等）、试验组与对照组的干预措施、结局指

标和结果数据。结局指标包括：（1）心绞痛症状，包

括心绞痛发作次数和持续时间，按照疗效评价标准

分为显效、有效、无效；心绞痛发作次数和持续时间

比用药前减少≥90% 为显效，减少 50% 但未达到

90% 为有效，不能达到以上标准为无效，总有效包

括显效＋有效；（2）平板运动试验情况，包括总

运动时间、ST 段压低 0.1 mV 所需时间、ST 段最

大压低幅度；（3）不良反应，统计出现不良反应

的例数。

1.5 文献质量评价

由 2 位评价员按照 Cochrane 系统评价手册

5.3［9］推荐的偏倚风险评估工具进行评价，如有分歧

则商议解决，必要时与第 3方协商决定。主要依据

以下 7个方面对纳入的文献行质量评价：（1）随机序

列的产生；（2）分配隐藏；（3）对受试者和实施者是

否施行盲法；（4）对结果评价人员是否设盲；（5）结

果数据的完整性；（6）选择性结果报告；（7）其他偏

倚，并按照“低偏倚风险”“偏倚风险未知”和“高度
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偏倚风险”表示纳入研究的质量评价结果。

1.6 统计学方法

使用 ReviewManager 5.3 软件进行 Meta 分析。

二分类变量采用比值比（OR）作为效应指标；连续性

变量选择均数差（MD）作为效应指标，观察指标测

量单位不同时，应用标准化均数差（SMD）；效应量

采用95%可信区间（95%CI）表示。首先对纳入研究

进行异质性检验，用 χ2检验来确定各研究间是否存

在异质性，当 I2＜50%且P≥0.1时，表示各研究间统

计学异质性较小，选择固定效应模型进行分析；

当 I2≥50%且 P＜0.1时，表示研究间统计学异质性

较大，核对录入数据，采用亚组分析或Meta回归分

析异质性来源，需对数据进行合并时采用随机效应

模型进行分析；若P＜0.1且无法判断异质性的来源

则采用描述性分析。

2 结果

2.1 文献检索结果和纳入文献的基本特征

初检相关数据库获得相关文献 115 篇，利用

Endnote软件和人工查重，剔除重复文献（n＝48）后

获得文献 67篇；进一步阅读题目和摘要后剔除与主

题不相关文献 38篇；阅读全文后剔除与主题不符文

献 3篇、分组不符的文献 5篇、研究类型不符发文献

2 篇、无法提取有效数据的 7 篇，最终获得文献 12

篇［10-21］，均为中文文献。共纳入 1 195例患者，其中

对照组 586 例、试验组 609 例。纳入文献的基本信

息见表1。

干预措施中，多数文献常规治疗为根据病情需

要予患者硝酸酯类、β-受体阻滞剂，钙离子拮抗剂、

调脂药、血管紧张素转换酶抑制剂类及抗血小板药

物等治疗；1篇文献［10］常规治疗仅给予单硝酸异山

表 1 纳入研究基本信息

Table 1 Basic characteristics of included studies

纳入研究

高翠菊［10］

2014

王彦斌［11］

2010

常晓玉［12］

2010

崔耀刚［13］

2012

温晓雯［14］

2013

徐辽杭［15］

2013

孟永刚［16］

2014

李锦爽［17］

2015

魏丽华［18］

2015

李十红［19］

2017

高瑞敏［20］

2018

任景艳［21］

2014

组别

对照

试验

对照

试验

对照

试验

对照

试验

对照

试验

对照

试验

对照

试验

对照

试验

对照

试验

对照

试验

对照

试验

对照

试验

平均年龄/岁

47±5

48±3

55±8

55±8

67±4

66±4

42.2±6.8

44.2±4.8

46.0±2.0

47.0±1.0

43.24±6.83

46.56±6.15

不详

不详

44.2±4.8

42.2±2.8

不详

不详

46±9

45±9

47.6±7.7

48.1±7.9

46±8

45±7

n/例

30

32

60

60

68

68

20

20

41

41

21

21

85

85

40

40

26

27

50

58

60

60

85

97

干预措施

常规治疗

+曲美他嗪每次20 mg，每日3次

常规治疗

+曲美他嗪每次20 mg，每日3次

常规治疗

+曲美他嗪每次20 mg，每日3次

常规治疗

+曲美他嗪每次20 mg，每日3次

常规治疗

+曲美他嗪每次20 mg，每日3次

常规治疗

+曲美他嗪每次20 mg，每日3次

常规治疗

+曲美他嗪每次20 mg，每日3次

常规治疗

+曲美他嗪每次20 mg，每日3次

常规治疗

+曲美他嗪每次20 mg，每日3次

常规治疗

+曲美他嗪每次20 mg，每日3次

常规治疗

+曲美他嗪每次20 mg，每日3次

常规治疗

+曲美他嗪每次20 mg，每日3次

疗程/d

30

90

180

30

60

60

180

90

90

90

180

25～46

结局指标

①⑤

②③⑤

①

④

①②③④

①②③⑤

①

②③④

②③

①②③⑤

①②③④⑤

①

①-心绞痛症状；②-平板运动试验总运动时间；③-平板运动试验ST段压低0.1 mV所需时间；④-平板运动试验ST段最大压低幅度；⑤-不良反应

① -angina pectoris symptoms；② -total exercise time of treadmill exercise test；③ -time required for ST-segment depression of 0.1 mV of

treadmill exercise test；④-maximum ST-segment depression of treadmill exercise test；⑤-adverse effects
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梨酯缓释片 60 mg，每天口服 1次；所有纳入文献试

验组干预方式均为在对照组基础上口服曲美他嗪

每次20 mg、每日3次。

2.2 纳入研究的质量评价结果

根据 Cochrane 协助网推荐的偏倚风险评价标

准，纳入的 12项研究［10-21］中，1项研究［19］采用投硬币

法随机抽样，其余文献均提及随机，但未描述具体

随机方法。12项研究对分配隐藏未清楚描述，1项

研究［18］提及实施双盲但未描述具体方法，其余研究

未提及是否实施盲法。全部研究数据报道完整且

未报道失访、退出情况。所有文献均对基本资料进

行一致性分析。纳入的各项研究偏倚风险信息见

图1、2。

2.3 Meta分析结果

2.3.1 心绞痛症状 8项研究［10，12，14-16，19-21］报道了心

绞痛症状的总有效例数，各研究间异质性较小（P＝

0.10、I2＝0），采用固定效应模型进行分析，见图 3。

Meta分析结果显示，试验组心绞痛症状疗效总有效

例数多于对照组［OR＝4.63，95%CI（3.20，6.72），

P＜0.000 01］。

6项研究［12，14-16，19-20］报道了心绞痛症状的显效例

数，各研究间异质性较小（P＝0.99、I2＝0），采用固

定效应模型进行分析，见图 4。Meta分析结果显示，

试验组心绞痛症状显效例数多于对照组［OR＝

1.94，95%CI（1.40，2.68），P＜0.000 01］。

2.3.2 平板运动试验 7项研究［11，14-15，17-20］报道了平

板运动试验总运动时间，各研究间异质性较小（P＝

0.58、I2＝0），采用固定效应模型进行分析，见图 5。

Meta分析结果显示，试验组总运动时间长于对照组

［MD＝1.31，95%CI（1.02，1.60），P＜0.000 01］。

图 1 风险偏倚评估

Fig. 1 Risk of bias graph

图 2 Cocherane偏倚风险汇总

Fig. 2 Cocherane bias risk summary

图 3 心绞痛症状总有效例数的Meta分析森林图

Fig. 3 Forest plot of Meta-analysis in total effective cases of angina pectoris symptoms
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7项研究［11，14-15，17-20］报道了平板运动试验心电图

ST 段压低 0.1 mV 所需时间，各研究间异质性较

小（P＝0.62、I2＝0），采用固定效应模型进行分析，

见图 6。Meta分析结果显示，试验组ST段压低0.1 mV

所需时间长于对照组［MD＝1.28，95%CI（0.98，

1.59），P＜0.000 01］。

4 项研究［13-14，17，20］报道了 ST 段最大压低幅度。

异质性检验存在异质性（P＜0.000 1、I2＝85%），故

应用 SMD 合并效应量，采用随机效应模型进行分

析，且对统计结果进一步做敏感性分析，见图 7。

Meta分析结果显示，试验组 ST段最大压低幅度低

于对照组［SMD＝−1.19，95%CI（−1.72，−0.65），P＜

0.000 01］。

2.3.3 不良反应 6项研究［10-11，15，19-21］报道了不良反

应情况；其中 4项研究［11，15，20-21］在治疗期间未出现不

良反应；1项研究［10］治疗期间治疗组仅1例患者出现

恶心、食欲减退，给予对症处理后症状消失，未停

药；1项研究［19］试验组出现恶性呕吐 2例，上腹部不

图 4 心绞痛症状显效例数的Meta分析森林图

Fig. 4 Forest plot of Meta-analysis in number of cases with significant angina symptoms

图 5 平板运动试验总运动时间的Meta分析森林图

Fig. 5 Forest plot of Meta-analysis in total exercise time for plate exercise test

图 6 平板运动试验心电图ST段压低0.1 mV所需时间的Meta分析森林图

Fig. 6 Forest plot of Meta-analysis in ST-segment of electrocardiogram depression time of 0.1 mV in flat exercise test

图 7 平板运动试验心电图ST段最大压低幅度的Meta分析森林图

Fig. 7 Forest plot of Meta-analysis in maximum depression amplitude of ST segment of electrocardiogram in flat exercise test
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适、伴腹胀 2例，对照组患者出现头晕 1例，窦性心

动过缓（心率＜每分钟 50次）1例，以上症状均经对

症处理后缓解，未影响患者进一步治疗。因纳入文

献数量过少，故未做Meta分析。

2.4 敏感性分析及偏倚分析

由于结局指标ST段最大压低幅度的Meta分析

结果存在明显异质性，因此对该结局指标进行了敏

感性分析，发现敏感性分析结果与Meta分析结果未

发生实质性变化，说明以上研究结果是稳健可靠

的。用心绞痛总有效例数绘制漏斗图，检测发表偏

倚，见图 8。图形越对称，提示发表偏倚越小，可见

总有效例数的各研究均位于横坐标轴的上侧，基本

左右对称，表明纳入的研究发表偏倚较小。

3 讨论

3.1 本研究的选题依据

CMVA是发病率较高、诊断率较低的疾病。随

着诊疗技术的进步、误诊率的降低，CMVA 患病率

得到了真实反映并逐渐受到临床重视。传统抗心

绞痛药物治疗CMVA的效果有限，患者在治疗后仍

然继续承受胸痛发作的痛苦［22］。抗心绞痛治疗能

否使患者获益尚需临床证据支持，改善冠状动脉微

循环的治疗证据亦不充分［6］。硝酸酯类是临床上常

用的抗心绞痛药物，但不能扩张血管内径＜100 μm

的冠状小动脉，对CMVA疗效较差［1］。有研究表明

血管紧张素转换酶抑制剂、β受体阻滞剂、钙通道阻

滞剂、尼可地尔、雷诺嗪和他汀类药物在降低心绞

痛频率和减缓心肌缺血方面可能有一定作用，但证

据等级均较低，且临床疗效仍存在争议［6］。

微血管性心绞痛病理改变包括内皮功能障碍

和炎症反应，会引起血管收缩功能和（或）舒张功能

障碍，导致冠状动脉微血管灌注不足，继发心肌缺

血、缺氧［1］。有研究发现曲美他嗪能明显升高血浆

一氧化氮水平、降低机体氧化应激反应，抑制炎症

的发生，改善血管内皮功能，这可能与曲美他嗪能

升高内皮细胞一氧化氮合酶信使RNA和蛋白水平，

降低内皮素-1（ET-1）水平有关［23-27］。此外，有研究

发现细胞代谢对 CMVA的形成起到重要作用［8，28］，

代谢调节疗法在CMVA的治疗中起关键作用，会影

响缺血性心脏病急性期干预的结果和随后心力衰

竭以及慢性稳定型心绞痛的发展［29］。曲美他嗪是

优化心肌能量代谢的药物，能够改善缺血心肌的氧

利用，对心肌细胞起到保护作用。研究发现曲美他

嗪可通过抑制 3-酮酰辅酶 A 硫解酶（3-KAT）的功

能，同时增强丙酮酸脱氢酶的活性，从而减少游离

脂肪酸的 β氧化供能，加强葡萄糖有氧氧化产能，使

心肌细胞的能量供应得到最优化［30］。

3.2 本研究结果的分析

此次Meta分析结果表明，与对照组比较，曲美

他嗪可以明显提高心绞痛的临床疗效，改善CMVA

患者心绞痛症状，亦可明显延长CMVA患者平板运

动时间和平板运动试验心电图ST段压低 0.1 mV所

需时间，降低 ST段压低的最大幅度，这与其应用于

稳定性心绞痛治疗的研究结果一致［31-32］。此外，本

研究结果显示曲美他嗪不良反应发生率低，且症状

轻微、耐受性好。与传统的抗心肌缺血药物相比，

曲美他嗪的药理作用独特，几乎不影响血流动力

学，在 1 项 双 盲 平 行 研 究 中 ，比 较 了 曲 美 他

嗪（20 mg、每天 3 次）和普萘洛尔（40 mg、每天 3

次），两种治疗在运动时间和心绞痛发作频率上都

有显著改善，然而曲美他嗪组患者没有心动过缓和

普萘洛尔组观察到的血压下降［33］。故其可作为缓

解微血管心绞痛的又一选择，在传统治疗药物不耐

受时可作为重要的替代治疗药物。

3.3 本研究的局限性及改进方向

本研究存在一定的局限性：（1）仅纳入 12篇文

献，文献数量少、样本量小，且缺乏多中心的大样本

研究。（2）纳入文献中高质量文献较少，大部分研究

未具体描述分配隐藏、盲法等，这也增加了偏倚风

险。（3）部分结局指标因纳入的文献数较少，研究结

果存在统计学偏倚风险。为了克服上述局限，未来

需要开展设计更为严谨的、多中心、大样本、高质量

的临床研究来进一步验证，为曲美他嗪治疗CMVA

提供更多循证医学依据。

综上，曲美他嗪可以改善CMVA患者的临床症

状、提高运动耐力，且其具有较好安全性。CMVA

作为较新的研究领域，有必要对其进行解剖学和病

理生理学的进一步研究，对CMVA患者的内皮细胞

功能进行评估；此外从细胞代谢的角度进行研究可

图 8 心绞痛总有效例数的倒漏斗图

Fig. 8 Inverted funnel plot of total effective cases of

angina pectoris symptoms
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能为临床治疗提供新思路，还可以通过代谢调节疗

法预防不良心血管事件的发生。
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