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·论著·

曲美他嗪对休克患者肾功能影响的临床研究

张锐 韦建瑞 尹海燕 主有峰

【摘要】 目的 探讨曲美他嗪对休克患者肾功能的影响。 方法 采用前瞻性随机对照双盲研究方法，收

集 2011年 4月到 2013 年 4月入住广州市红十字会医院重症监护病房（ICU）的各种原因休克患者共 128例，按

照随机数字表法分为对照组和曲美他嗪治疗组，每组 64例。两组患者均接受常规抗休克治疗方案，治疗组加用

曲美他嗪 20�mg 口服，每日 3 次；对照组加用灭菌注射用水 10�mL 作为安慰剂，每日 3次；两组均治疗 7�d。于治

疗前、治疗后 48�h、治疗后 1 周测定每小时尿量、血肌酐（SCr）、血尿素氮（BUN）、胱抑素 C，计算肌酐清除率

（CCr），同时监测患者动态平均动脉压（MAP），并记录 48�h和 1周病死率。结果 两组患者治疗前肾功能指标差

异均无统计学意义。治疗后患者 SCr、BUN、胱抑素 C 逐渐下降，CCr、MAP逐渐升高。与对照组比较，治疗组治疗

后 48�h胱抑素 C�下降、CCr升高差异即有统计学意义〔胱抑素 C（mg/L）：0.85±0.81 比 1.01±0.91，t＝2.562，P＝

0.017；CCr（mL/s）：0.93±0.64 比 0.69±0.40，t＝2.155，P＝0.033〕；治疗后 1 周 SCr、BUN 下降差异有统计学意义

〔SCr（滋mol/L）：94.23±88.31 比 104.99±98.37，t＝2.921，P＝0.003；BUN（mmol/L）：9.46±8.24 比 11.87±8.65，

t＝2.611，P＝0.010〕。 两组治疗后每小时尿量、MAP均所改善，但治疗组与对照组比较差异均无统计学意义〔每

小时尿量（mL）： 治疗后 48�h�55.67±31.43 比 45.34±11.79，t＝0.934，P＝0.323； 治疗后 1 周 71.67±37.23 比

75.35±22.88，t＝1.280，P＝0.210；MAP（mmHg，1�mmHg＝0.133�kPa）： 治疗后 48�h�72.13±33.24 比 69.28±

39.98，t＝1.408，P＝0.179；治疗后 1周 71.44±21.98比 72.32±31.11，t＝1.184，P＝0.252〕。 治疗组病死率较对照组

有所降低，但差异无统计学意义〔治疗后 48�h：31.2%（20/64）比 32.8%（21/64），字

2

＝0.084，P＝0.785；治疗后

1周：32.8%（21/64）%比 35.9%（23/64），字

2

＝2.084，P＝0.173〕。 结论 曲美他嗪可以改善休克患者的肾功能。
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【

Abstract

】

Objective To� investigate� the� effects� of� trimetazidine� on� renal� function� in� patients� with� shock.�

Methods A�prospective�randomized�controlled�double-blind�study�was�conducted.�128�patients�with�shock�admitted�to�

intensive�care�unit�（ICU） of�Guangzhou�Red�Cross�Hospital�from�April�2011�to�April�2013�were�enrolled�and�randomly�

divided�into�control�group�and�trimetazidine�treatment�group， each�n＝64.�All�patients�received�anti-shock�treatment，

while�the�patients�in�trimetazidine�group�received�trimetazidine�treatment�（20�mg�orally， tid） for�7�days， and�patients�in�

control�group�received�placebo�（10�mL�of�sterile�water�for�injection， tid） for�7�days.�The�urinary�output， serum�creatinine�

（SCr）， blood�urea�nitrogen�（BUN）， cystatin�C， and�creatinine�clearance�（CCr） reflecting�renal�function�were�recorded�

in�both�groups， and�the�values�were�compared�before�treatment， 48�hours�after�treatment， and�1�week�after�the�treatment.�

At�the�same�time， dynamic�mean�arterial�pressure�（MAP）was�monitored， and�48-hour�and�1-week�mortality�rates�were�

recorded.�Results There�was�no�significant�difference�in�results�in�all�the�renal�function�parameters�before�the�treatment�

between�two�groups.�The�levels�of�SCr， BUN， cystatin�C�were�gradually�decreased�after� treatment� in�both�groups， but�

CCr�and�MAP�were�gradually� increased.�Compared�with� the�control� group， cystatin�C�at�48�hours�after� treatment�was�

significantly�decreased， while�CCr�was�significantly�increased�in�treatment�group�〔cystatin�C�（mg/L）： 0.85±0.81�vs.�

1.01±0.91， t＝2.562， P＝0.017； CCr�（mL/s）： 0.93±0.64�vs.�0.69±0.40， t＝2.155， P＝0.033〕.�SCr�and�BUN�at�

1�week�after�treatment�were�significantly�decreased�in�treatment�group�〔SCr�（滋mol/L）： 94.23±88.31�vs.�104.99±98.37，

t＝2.921， P＝0.003； BUN�（mmol/L）： 9.46±8.24�vs.�11.87±8.65， t＝2.611， P＝0.010〕.��Urine�output�per�hour�and�

MAP�was�improved�after�treatment�in�both�groups， and�no�significant�difference�was�found�between�treatment�group�and�

control��group�〔urine�output�（mL）： 48�hours�after�treatment�55.67±31.43�vs.�45.34±11.79， t＝0.934， P＝0.323；

1�week�after�treatment�71.67±37.23�vs.�75.35±22.88， t＝1.280， P＝0.210； MAP�（mmHg，1�mmHg＝0.133�kPa）：

48�hours�after�treatment�72.13±33.24�vs.�69.28±39.98，t＝1.408，P＝0.179； 1�week�after�treatment�71.44±21.98�vs.�

72.32±31.11，t ＝1.184，P＝0.252〕.� Mortality� rate� in� treatment� group� was� lowered� compared� with� control� group，

however�no�statistical�significance�was�found�〔48�hours�after�treatment： 31.2%�（20/64） vs.�32.8%�（21/64）， 字

2

＝0.084，

P＝0.785； 1� week� after� treatment： 32.8%� （21/64） vs.� 35.9%� （23/64）， 字

2

＝2.084， P＝0.173〕.�Conclusions
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在重症监护病房（ICU）中，各种原因造成的休

克发生率、病死率均较高，特别是肾功能不可逆性损

伤，为患者后期生存质量带来极大的不利影响。 各

种休克引起肾脏灌注不足， 导致肾小管上皮细胞缺

血、坏死，肾功能损伤，其发生原因可能为活性氧簇

（ROS）引起氧化应激及脂质过氧化，从而导致细胞

坏死。有研究表明，曲美他嗪可明显减少氧自由基的

释放

［

1-2

］

。 因此，本研究依据以上基础，观察曲美他嗪

对休克引起肾功能损伤的改善作用。

1 资料与方法

1.1 一般资料： 采用前瞻性随机对照双盲研究方

法。 收集 2011 年 4月至 2013年 4月入住广州市红

十字会医院 ICU 的休克患者共 128 例，按随机数字

表法分为对照组和治疗组，每组 64例。两组性别、年

龄、休克原因比较差异均无统计学意义（均 P＞0.05；

表 1），说明两组基线资料均衡，有可比性。

1.2 诊断标准：① 有诱发休克的原因；② 有意识障

碍；③ 脉搏细速，超过 100 次 /min 或不能触知；

④ 四肢湿冷，胸骨部位皮肤指压阳性（压迫后再充

盈时间超过 2�s），皮肤有花纹，黏膜苍白或紫绀，

每小时尿量少于 30�mL 或尿闭； ⑤ 收缩压低于

10.7�kPa（80�mmHg，1�mmHg＝0.133�kPa）； ⑥ 脉压

差小于 2.7�kPa（20�mmHg）；⑦ 原有高血压者，收缩

压较原水平下降 30%以上。 凡符合上述第①项以及

第②、③、④项中的 2 项和第⑤、⑥、⑦项中的 1 项

者，可诊断为休克。

1.3 排除标准：各种血液系统疾病，如血友病、白血

病、 再生障碍性贫血、 特发性血小板减少性紫癜

（ITP）、脾功能亢进等；内分泌系统疾病，如甲状腺功

能亢进、甲状腺功能减退、库欣综合征等；严重肝功

能损害（转氨酶高于正常上限 2 倍）；肿瘤。

本研究符合医学伦理学标准， 经医院伦理委员

会批准，所有治疗获得患者家属知情同意。

1.4 治疗及指标检测：所有患者入院后均采用常规

抗休克治疗， 治疗组在常规治疗基础上给予曲美他

嗪 20�mg口服，每日 3 次；对照组给予灭菌注射用水

10�mL作为安慰剂，每日 3次；两组均治疗 7�d。 于治

疗前（入院后 6�h）、 治疗后 48�h 和 1 周经桡静脉

取血 3�mL，由生化室专人负责检测血肌酐（SCr）、尿

素氮（BUN）、胱抑素 C 等生化项目，采用日立 7600

全自动生化分析仪（日本 Hitachi 公司）进行检测；计

算肌酐清除率（CCr）；同时检测患者动态血压。

1.5 统计学分析： 所有数据采用 SPSS�11.5 软件进

行处理，计量资料以均数±标准差（x±s）表示，两组

间比较采用 t 检验；计数资料比较采用 字

2

检验；P�＜

0.05为差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 两组肾功能指标变化比较（表 2）：两组患者治

疗前 SCr、BUN、胱抑素 C、CCr、平均动脉压（MAP）比

较差异均无统计学意义（均 P＞0.05）；治疗后两组

SCr、BUN、 胱抑素 C 逐渐下降，CCr、MAP 逐渐升高

（P＜0.05 或 P＜0.01）。 与对照组比较，治疗组治疗

后 48�h 起胱抑素 C�下降、CCr 升高差异有统计学意

义（P＜0.05或 P＜0.01），治疗后 1 周 SCr、BUN 下降

差异有统计学意义（P＜0.01 和 P＜0.05）。 两组治疗

后每小时尿量、MAP 均有所改善， 但组间比较差异

无统计学意义（均 P＞0.05）。

2.2 两组病死率比较（表 1）：两组治疗后 48�h 和

1周病死率比较差异均无统计学意义（均 P＞0.05）。

3 讨 论

近年来， 随着对休克的病理生理及发病机制的

深入研究，休克的治疗效果愈来愈好，但对休克复苏

后各个重要器官的进一步保护及功能修复， 特别是

肾脏功能的保护， 目前尚无较好的治疗方法能行之

有效地改善其功能

［

3

］

。 在过去的 50 年内，尤其是致

死性肾功能衰竭没有明显减少

［

4-5

］

，且临床研究相对

Trimetazidine�can�improve�renal�function�in�patients�with�shock.

【
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】
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nitrogen； Creatinine�clearance

表
1 两组休克患者基线资料及病死率比较

组别 例数

年龄

（岁，x±s）

对照组 64 71.12±17.56 22 12 15

治疗组 64 69.24±16.29 21 13 16

检验值 字

2

＝0.032 t＝1.012

P值 0.859 0.351

性别（例）

男性 女性

36 28

34 30

分布性 梗阻性 低血容量

字

2

＝0.130

0.998

15

14

心源性

病死率〔%（例）〕

治疗后 48�h

32.8（21）

31.2（20）

字

2

＝0.084

0.785

治疗后 1 周

35.9（23）

32.8（21）

字

2

＝2.084

0.173

各种原因的休克（例）
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较少。 因此，寻找理想的治疗方法，改善及保护肾脏

功能，从而改善休克患者肾功能不全的预后，成为复

苏后肾功能恢复的重要议题。根据相关文献，各种原

因休克造成肾功能损伤的机制可能为氧自由基及脂

质过氧化所引起的一系列反应

［

6-10

］

。而曲美他嗪可明

显减少氧自由基释放，从而抑制脂质过氧化

［

10-14

］

，由

此推测， 曲美他嗪可能改善由休克引起的肾功能损

伤。因此，本研究观察了曲美他嗪对休克患者复苏前

后肾功能变化的影响， 探讨曲美他嗪是否可改善肾

功能，从而改善患者预后。

从本研究结果来看， 各种病因的休克患者在早

期发病时 MAP明显低于正常水平，由此引起肾脏低

灌注，进而 SCr、BUN、胱抑素 C 等均较正常值升高，

同时患者尿量明显减少，CCr 明显下降，说明休克患

者均存在明显的急性肾损伤（AKI）情况

［

15-17

］

。 2008

年，Hoste 和 Schurgers

［

6

］

的研究显示，按照 RIFLE 分

级（危险、损伤、衰竭、肾功能丧失、终末期肾病），约有

2/3 的重症患者会发生 AKI，而休克患者的发生率更

高。各种原因引起的休克，本质上就是组织和器官的

血液灌注不良

［

14

，

18-20

］

，从而导致组织缺氧、微循环淤

滞、 器官功能障碍和细胞代谢功能异常等一系列病

理生理改变

［

18

，

21

］

。 Burne-Taney 和 Rabb

［

22

］

在急性肾

功能不全的研究中发现，AKI 时可产生较多的 ROS，

需氧细胞在代谢过程中也能产生一系列 ROS，包括

O

2

、H

2

O

2

�及 HO

2

、OH 等。 根据休克机制，考虑可能在

休克患者肾灌注不足的情况下， 肾小管上皮细胞出

现缺血、缺氧、代谢障碍，故而产生较多的 ROS，从

而造成肾脏的氧化应激损伤，进而出现肾功能衰退，

亦即 AKI

［

23-25

］

。

根据相关研究报道， 曲美他嗪对缺血细胞的作

用可能是直接的细胞保护作用

［

26-27

］

。 通过保存缺血

细胞内的能量代谢， 防止细胞内三磷酸腺苷（ATP）

水平下降，在维持细胞内环境稳定的同时，确保离子

泵的功能完善和跨膜钠 - 钾泵正常转运，减少细胞

内酸中毒以及阻止细胞内钠和钙的聚集， 保护细胞

收缩功能和限制氧自由基造成的细胞溶解与内膜损

伤。研究表明

［

28

］

，曲美他嗪主要通过降低游离脂肪酸

的氧化速率，更有效地控制游离脂肪酸 - 葡萄糖氧

化的供能平衡， 减少高能磷酸盐生成过程中对氧的

需求；维持 ATP 的产生和缺血细胞的能量代谢及收

缩功能；降低细胞内 Na

＋

、Ca

2＋

超载，减少细胞内 H

＋

的聚集，减轻细胞内酸中毒；减少氧自由基的生成；

促进游离脂肪酸更多地合成磷脂而参与细胞膜的构

建。 由此可见，曲美他嗪的上述作用机制，似乎能够

改善肾小管上皮细胞代谢，减少氧自由基，抑制脂质

过氧化造成的细胞溶解和内膜损伤， 从而减少上皮

细胞坏死，改善肾功能。

本研究入选的 128例休克患者中， 治疗组和对

照组年龄相仿，性别构成比、休克种类构成比也均无

明显差异；发病时两组患者 SCr、BUN、胱抑素 C 等

明显升高，同时尿量急剧减少，CCr 明显下降，患者

出现较明显的肾功能损伤； 且两组患者入 ICU 时

MAP较低。 以上均符合休克基础病理生理及相关临

床诊断依据。

两组患者经过早期抗休克治疗后，SCr、BUN、胱

抑素 C有所下降，CCr 明显升高，其中治疗组明显优

于对照组；两组 MAP 明显升高，每小时尿量有所改

善，但两组间比较差异无统计学意义。治疗组病死率

表
2 曲美他嗪对休克患者肾功能指标的影响（x±s）

注：SCr为血清肌酐，BUN为尿素氮，CCr为肌酐清除率，MAP为平均动脉压；1�mmHg＝0.133�kPa

组别 时间 SCr（滋mol/L） BUN（mmol/L） 胱抑素 C（mg/L） CCr（mL/s） MAP（mmHg）

对照组 治疗前（1） 181.01±122.22 13.56± 9.20 1.56±1.24 0.38±0.37 44.78±19.14

治疗后 48�h（2）

161.22±118.34

16.34±11.32 1.01±0.91

0.69±0.40 69.28±39.98

治疗后 1 周（3）

104.99± 98.37

11.87± 8.65

0.57±0.51 0.93±0.58 72.32±31.11

治疗组 治疗前（1） 173.24±127.10 12.66±10.55 1.25±1.13 0.38±0.36 42.36±21.02

治疗后 48�h（2）

144.46±121.02

15.02± 9.76

0.85±0.81 0.93±0.64 72.13±33.24

治疗后 1 周（3）

94.23± 88.31 9.46± 8.24 0.38±0.24 1.14±0.67 71.44±21.98

组内比较 对照组（1）∶（2） 2.047/0.034 1.888/0.063 1.792/0.078 3.311/0.001 3.489/0.001

（1）∶（3） 3.423/0.001 1.794/0.066 2.068/0.040 2.524/0.008 3.357/0.001

（2）∶（3） 3.995/0.001 1.756/0.071 2.013/0.041 1.824/0.057 0.541/0.744

治疗组（1）∶（2） 2.347/0.020 1.942/0.055 2.266/0.031 3.399/0.001 4.157/0.000

（1）∶（3） 5.112/0.000 2.033/0.042 2.574/0.012 3.807/0.001 4.267/0.000

例数

64

64

64

64

64

64

t /P值

t /P值

t /P值

t /P值

t /P值

每小时尿量（mL）

11.23±10.01

45.34±11.79

75.35±22.88

10.88± 8.67

55.67±31.43

71.67±37.23

4.117/0.000

4.218/0.000

3.562/0.001

3.898/0.001

4.100/0.000

（2）∶（3） 3.804/0.001 1.805/0.058 2.012/0.033 2.013/0.045 0.451/0.581t /P值 3.634/0.001

组间比较 治疗前 t /P值 2.047/0.034 0.664/0.541 1.783/0.082 1.621/0.104 1.843/0.063 1.342/0.173

治疗后 48�h t /P值 0.934/0.323 1.604/0.121 1.783/0.071 2.562/0.017 2.155/0.033 1.408/0.179

治疗后 1 周 t /P值 1.280/0.210 2.921/0.003 2.611/0.010 2.886/0.004 3.377/0.001 1.184/0.252
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较对照组有所降低，但差异无统计学意义。两组治疗

后 48�h 患者休克情况得到改善的同时，治疗组肾功

能改善情况优于对照组，这与 Cau 等

［

29

］

在猪急性休

克模型相关实验中得出的结论相符。 两组治疗后

1 周，休克症状已基本纠正，治疗组肾功能改善情况

要明显优于对照组。

综上，曲美他嗪治疗组患者治疗后 48�h 及 1 周

时整体肾功能均较对照组有明显改善， 在休克早期

给予曲美他嗪能够明显改善患者的肾脏功能。
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