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摘要：目的　观察并比较常规治疗与常规联合曲美他嗪（ＴＭＺ）治疗１０年以上２型糖尿病（Ｔ２ＤＭ）合并慢性心功能不全患者
的临床疗效。方法　将收治的１６０例Ｔ２ＤＭ（病程≥１０年）合并慢性心功能不全患者分为对照组和观察组各８０例，对照组给
予常规治疗，观察组在常规治疗基础上给予ＴＭＺ（２０ｍｇ，３次／天）。观察并比较两组患者的美国纽约心脏病学会（ＮＹＨＡ）心
功能分级、左室射血分数（ＬＶＥＦ）、６分钟步行距离（６ＭＷＤ）、左室舒张末期容积（ＬＶＥＤＤ）、左室收缩末期容积（ＬＶＥＳＤ）、血浆
脑钠肽（ＢＮＰ）水平、空腹血糖（ＦＢＧ）、糖化血红蛋白（ＨｂＡ１Ｃ）。结果　治疗后心功能疗效观察组总有效率高于对照组（Ｐ＜
００５）；６ＭＷＤ和ＬＶＥＦ较治疗前提高（均Ｐ＜０．０５），ＢＮＰ、ＬＶＥＤＤ、ＬＶＥＳＤ较治疗前下降（均Ｐ＜０．０５），且观察组较对照组明
显（均Ｐ＜０．０５），均差异有统计学意义；治疗后两组间ＦＢＧ和ＨｂＡ１Ｃ比较差异有统计学意义（均Ｐ＜０．０５）。结论　曲美他嗪
治疗糖尿病（病程≥１０年）合并慢性心力衰竭患者，可改善患者的心功能和血糖代谢，疗效安全，值得在临床推广。
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　　大量流行病学研究显示，２型糖尿病（Ｔ２ＤＭ）是
心血管疾病的独立危险因素。有研究发现［１］，高血

糖与心脏功能密切相关，在糖尿病前期（糖耐量异

常和空腹血糖受损期）就已出现心肌舒张功能的损

害。而常规超声心动图所测指标到糖尿病晚期（１５

年以上）才明显表现出来，许多患者在糖耐量异常

至出现糖尿病症状这一期间（４～７年）内错过了这
一早期诊断和治疗时机，以至病程晚期引起严重的

心血管并发症［２］。经传统的吸氧、降糖、强心利尿、

扩血管等常规治疗往往效果不佳，病死率高。曲美

他嗪（ＴＭＺ）是一种调节心肌能量代谢的药物，在慢
性心衰、冠心病、糖尿病合并冠心病心功能障碍中

具有较好的疗效。但对于１０年以上 Ｔ２ＤＭ患者的
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心功能保护作用临床研究较少。本文通过观察比

较ＴＭＺ辅助治疗１０年以上Ｔ２ＤＭ合并心功能障碍
患者的心功能疗效，为 ＴＭＺ提供更多的临床证据，
使更多患者从代谢治疗中获益。

１　资料与方法
１．１　一般资料　按纳入、排除标准选取２０１３年１
月—２０１５年１２月在新疆维吾尔自治区人民医院干
保二科及内分泌科连续入院的糖尿病（病程≥１０
年）合并心功能不全患者１６０例，按随机、对照、单
盲原则分为对照组和观察组（ＴＭＺ组），各 ８０例。
本研究符合新疆维吾尔自治区人民医院医学伦理委

员会所制定的伦理学标准并得到该委员会的批准，入

选患者或近亲属对研究方案签署知情同意书。

１．２　方法
１．２．１　纳入标准　（１）Ｔ２ＤＭ诊断符合２０１３年中
华医学会糖尿病学分会《糖尿病诊断和分类标

准》［３］并且病程≥１０年；（２）心力衰竭及心功能分
级诊断标准符合《中国心力衰竭诊断和治疗指南

２０１４》诊断标准［４］。

１．２．２　排除标准　（１）经检查证实为冠心病急性
心肌梗死；（２）急性心功能衰竭；（３）严重肝肾功能
不全；（４）严重心律失常；（５）重度高血压（≥１８０／
１１０ｍｍＨｇ）；（６）过敏体质或对ＴＭＺ过敏者等。
１．２．３　治疗方法　对照组采用常规治疗，如抗血
小板药、他汀类、β受体阻滞剂、血管紧张素转换酶
抑制剂（ＡＣＥＩ）或血管紧张素受体拮抗剂（ＡＲＢ）、
利尿剂等，根据患者情况应用口服降糖药或胰岛

素；观察组在上述常规治疗的基础上加用 ＴＭＺ［施
维雅（天津）制药有限公司生产］２０ｍｇ，３次／天，疗
程１６周。观察并比较治疗前、后两组患者的美国
纽约心脏病学会（ＮＹＨＡ）心功能分级、６分钟步行
距离（６ＭＷＤ）、血浆脑钠肽（ＢＮＰ）水平、左室射血
分数（ＬＶＥＦ）、左室舒张末期容积（ＬＶＥＤＤ）、左室收
缩末期容积（ＬＶＥＳＤ）、空腹血糖（ＦＢＧ）及糖化血红
蛋白（ＨｂＡ１Ｃ）等。
１．３　观察指标　（１）心功能疗效标准：按ＮＹＨＡ心
功能分级进行评定。显效：治疗 １６周后患者心功
能改善在 ＩＩ级以上；有效：患者心功能改善在 Ｉ级；
无效：患者心功能未得到改善，甚至加重；（２）
６ＭＷＤ：在指定６ｍｉｎ内记录治疗前、后步行的最大
距离；（３）血浆 ＢＮＰ：应用酶联免疫吸附（ＥＬＩＳＡ）试
剂盒检测患者治疗前、１６周后的 ＢＮＰ水平；（４）超
声心动图：于治疗前、１６周后分别对患者经二维超
声心动图检测 ＬＶＥＦ、ＬＶＥＤＤ、ＬＶＥＳＤ等；（５）血糖
指标：ＦＢＧ、ＨｂＡ１Ｃ。

表１　两组患者基本资料和药物（ｎ＝８０）

变量 对照组 观察组 ｔ（χ２）值 Ｐ值

年龄／（岁，ｘ±ｓ） ６８．４１±１１．０６ ７１．３０±９．８２ －１．７４６ ０．０８３

男／例（％） ４７（５９） ４３（５４） （０．４０６） ０．５２４

吸烟／例（％） ３２（４０） ２９（３６） （０．２３８） ０．６２５

ＢＭＩ／（ｋｇ·ｍ－２，

　ｘ±ｓ）
２６．２±２．７ ２６．８±２．５ －１．５９８ ０．１１２

糖尿病病程／（年，

　ｘ±ｓ）
１６．１０±３．９０ １６．８９±４．８１ －１．１３８ ０．２５７

ＦＢＧ／（ｍｍｏｌ·

　Ｌ－１，ｘ±ｓ）
７．５９±１．６２ ７．９５±１．９７ －１．２５０ ０．２１３

ＨｂＡ１Ｃ／（％，

　ｘ±ｓ）
７．７±１．４ ８．０±１．２ －１．７３２ ０．０８５

ＴＣ／（ｍｍｏｌ·

　Ｌ－１，ｘ±ｓ）
３．７１±１．０１ ３．９０±１．１２ －１．１４９ ０．２５２

ＴＧ／（ｍｍｏｌ·Ｌ－１，

　ｘ±ｓ）
２．０４±０．６６ １．９２±０．７３ １．１１６ ０．２６６

ＬＤＬＣ／（ｍｍｏｌ·

　Ｌ－１，ｘ±ｓ）
２．１０±０．６１ ２．０２±０．６３ ０．８１５ ０．４１６

肌酐／（μｍｏｌ·

　Ｌ－１，ｘ±ｓ）
７１．０１±２０．４１７３．１９±１６．６９ －７．４１ ０．４６０

ＳＢＰ／（ｍｍＨｇ，

　ｘ±ｓ）
１３４±２２ １３１±１８ １．０３５ ０．３０２

ＤＢＰ／（ｍｍＨｇ，

　ｘ±ｓ）
７９±１１ ７７±１１ １．００２ ０．３１８

心率／（次／分钟，

　ｘ±ｓ）
７５±８ ７６±８ －１．０７９ ０．２４０

ＨＢＰ／例（％） ４６（５８） ４５（５６） （０．０２５） ０．８７３

ＣＨＤ／例（％） ４１（５１） ４３（５４） （０．１００） ０．７５２

ＤＣＭ／例（％） １８（２３） ２１（２６） （０．３０５） ０．５８１

最初药物／例（％）

抗血小板聚集药 ５１（６４） ５６（７０） （０．７０５） ０．４０１

他汀类 ５８（７３） ５４（６８） （０．４７６） ０．４９０

β受体阻滞剂 ４６（５８） ４９（６１） （０．２３３） ０．６２９

ＡＣＥＩ／ＡＲＢ类 １６（２０） １９（２４） （０．３２９） ０．５６６

利尿剂 １５（１９） １３（１６） （０．１７３） ０．６７７

Ｃａ２＋通道阻滞剂 ２０（２５） １６（２０） （０．５７３） ０．４４９

降糖药 ７７（９６） ７８（９８） （０．２０６） ０．６５０

１６周后药物／例 ７７ ７４

抗血小板聚集药 ５４（７０） ５６（７７） （０．５８７） ０．４４４

他汀类 ６０（７８） ５７（７８） （０．０１７） ０．８９５

β受体阻滞剂 ４８（６２） ５０（６８） （０．４５３） ０．５０１

ＡＣＥＩ／ＡＲＢ ２０（２６） ２５（３４） （１．１００） ０．２９４

利尿剂 １８（２３） １５（２１） （０．２１３） ０．６４４

Ｃａ２＋通道阻滞剂 ２０（２６） １７（２３） （０．１８４） ０．６６８

降糖药 ７３（９５） ７２（９７） （０．６１４） ０．４３３

　　注：ＢＭＩ：体质量指数；ＴＣ：总胆固醇；ＴＧ：甘油三酯；ＬＤＬＣ：低密

度脂蛋白；ＳＢＰ：收缩压；ＤＢＰ：舒张压；ＨＢＰ：高血压；ＣＨＤ：冠心病；

ＤＣＭ：糖尿病心肌病。
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１．４　统计学方法　所有数据均采用 ＳＰＳＳ１７．０软
件包进行分析，符合正态分布的计量资料采用 ｘ±ｓ
表示，组间比较采用独立样本ｔ检验，同组治疗前后
比较采用配对ｔ检验，不符合正态分布的同组治疗
前后比较采用 Ｗｉｌｃｏｘｏｎ检验；计数资料用频数（百
分比）表示，组间比较采用 χ２检验，以 Ｐ＜０．０５为
差异有统计学意义。

２　结果
２．１　两组患者一般临床资料比较　包括合并高血
压、冠心病、糖尿病心肌病及最初和１６周后药物服
用情况，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。见表 １。
２．２　两组患者治疗１６周后心功能疗效比较　经治
疗后，观察组心功能改善总有效率为８１％，高于对
照组 ６６％，差异有统计学意义（χ２＝４．２７２，Ｐ＜
００５）。见表２。

表２　治疗后两组患者心功能疗效比较

组别 例数
显效／

例（％）

有效／

例（％）

无效／

例（％）

总有效率／

％

对照组 ７７ １２（１５） ３９（５１） ２６（３４） ６６

观察组 ７４ ２０（２７） ４０（５４） １４（１９） ８１

　　注：总有效率＝（显效＋有效）／总例数×１００％。

２．３　两组患者治疗前、后血浆 ＢＮＰ水平、６ＭＷＤ
及超声心动图相关指标比较　治疗 １６周后：
６ＭＷＤ、ＬＶＥＦ均高于治疗前，ＢＮＰ、ＬＶＥＤＤ、ＬＶＥＳＤ
均较治疗前下降，且观察组较对照组改善明显（Ｐ
均＜０．０５），均差异有统计学意义。见表３。
２．４　两组治疗１６周后血糖比较　治疗前两组患者
血糖比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），治疗后观

察组ＦＢＧ、ＨｂＡ１Ｃ明显下降（均 Ｐ＜０．０５），差异有
统计学意义。见表４。

表４　１６周后两组患者空腹血糖、糖化血红蛋白比较／ｘ±ｓ

组别 例数 ＦＢＧ／ｍｍｏｌ·Ｌ－１ ＨｂＡ１Ｃ／％

对照组 ７７ ７．４３±０．８９ ７．６±１．２

观察组 ７４ ６．８４±０．５２ ７．３±０．７

ｔ值 ４．６２６ ２．１２２

Ｐ值 ＜０．０１ ０．０３６

２．５　不良反应比较　治疗期间和治疗１６周后两组
患者均未出现严重的不良反应发生及明显的肝肾

功能损害，对所服用的药物均具有较好的耐受性，

除个别患者因干咳将ＡＣＥＩ换用 ＡＲＢ类外，均未出
现需要停药的严重不良反应。其中，在治疗 １６周
后因个人原因有９例失访，观察组６例（８％），对照
组３例（４％），两组失访率差异无统计学意义（Ｐ＞
０．０５）。
３　讨论

Ｔ２ＤＭ患者由于胰岛素抵抗及分泌不足导致糖
脂代谢障碍，使循环中游离脂肪酸（ＦＦＡ）增加以及
ＦＦＡ氧化调控变化使葡萄糖氧化限速酶丙酮酸脱
氢酶活性显著下降，使心肌细胞内发生突出的能量

代谢变化，即脂肪酸氧化增加，葡萄糖氧化降低，进

而增加并加重心衰风险［５６］。因为：（１）脂肪酸氧化
产生的ＡＴＰ比葡萄糖氧化需要更多的氧；（２）低葡
萄糖氧化增加乳酸盐和Ｈ＋产生。并且能量代谢障
碍使糖酵解和氧化偶联失调，致使心肌细胞内 Ｈ＋、
Ｃａ２＋超载，引起细胞酸中毒和损害，同时耗氧量增

表３　治疗前后两组患者相关指标比较／ｘ±ｓ

组别 时间 例数 ＢＮＰ／ｎｇ·Ｌ－１ ６ＭＷＤ／ｍ ＬＶＥＦ／％ ＬＶＥＤＤ／ｍｍ ＬＶＥＳＤ／ｍｍ

对照组 治疗前 ８０ ４３４．９８±３５．８５ ３０４．７１±３５．６７ ４７．０６±４．８６ ６１．３５±４．２８ ３６．９１±５．９５

治疗后 ７７ ３５３．４５±３４．４９ｂ ３５２．８４±３０．４６ｂ ５２．３８±３．１１ｂ ５８．４９±３．１５ｂ ３３．７３±５．７３ｂ

ｔ（Ｚ）值 １５．４２２ －１０．６９３ （－６．９８２） （－７．１１２） （－７．７７３）

Ｐ值 ＜０．０１ ＜０．０１ ＜０．０１ ＜０．０１ ＜０．０１

观察组 治疗前 ８０ ４３２．４０±３１．１８ ２９８．８０±４０．５９ ４５．６６±５．７０ ６１．０３±４．８１ ３６．６９±９．１６

治疗后 ７４ ３０５．４２±３４．２４ａｂ ４０３．７６±４４．９８ａｂ ５５．０３±２．６８ａｂ ５６．３６±３．５１ａｂ ３１．２７±６．９５ａｂ

ｔ（Ｚ）值 （－７．４７７） （－７．４８５） （－７．４８５） ５．４９４ －７．４８３

Ｐ值 ＜０．０１ ＜０．０１ ＜０．０１ ＜０．０１ ＜０．０１

ｔ１值 ０．４８５ ０．９７９ １．６７２ ０．４５１ ０．１８４

Ｐ１值 ０．６２９ ０．３２９ ０．０９７ ０．６５２ ０．８５４

ｔ２值 ８．５８６ －８．１７３ －５．５９４ ３．９２７ ２．３７４

Ｐ２值 ＜０．０１ ＜０．０１ ＜０．０１ ＜０．０１ ＜０．０５

　　注：ｔ、ｚ、Ｐ为两组组内检验值；ｔ１、Ｐ１为两组治疗前比较检验值；ｔ２、Ｐ２为两组治疗后比较检验值；组间比较，ａＰ＜０．０５；组内与治疗前比

较，ｂＰ＜０．０５。
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加也可以引起心肌收缩力下降。

国外多项研究［７８］发现，ＴＭＺ对伴有慢性心肌
缺血的ＤＭ患者改善左心室收缩功能的效果更显
著。一项随访２年的随机双盲对照试验［９］表明，对

于多支血管病变合并 Ｔ２ＤＭ的高龄患者，在进行药
物洗脱支架置入术后，加用ＴＭＺ能降低再发心绞痛
的概率，并改善左心室结构和功能。本文通过与常

规治疗方法比较，联合ＴＭＺ也能使 Ｔ２ＤＭ患者 ＮＹ
ＨＡ心功能分级进一步降低（χ２＝４．２７２，Ｐ＜０．０５）。
两组治疗后 ６ＭＷＤ、ＬＶＥＦ均较治疗前提高（Ｐ＜
００５），且观察组较对照组提高明显（均 Ｐ＜０．０５），
其可能原因：（１）ＴＭＺ改善心肌能量物质代谢，利用
有限的氧，产生更多的 ＡＴＰ，增加心脏的收缩功能；
（２）ＴＭＺ减轻细胞内酸中毒，增加线粒体活性，减少
钙超载，抑制中性粒细胞聚集，从而起到保护心肌

细胞的作用［１０］；（３）ＴＭＺ对骨骼肌的完整性具有保
护作用［１１］。两组治疗后血浆 ＢＮＰ水平、ＬＶＥＤＤ、
ＬＶＥＳＤ均较治疗前下降（Ｐ＜０．０５），且观察组较对
照组下降明显（Ｐ＜０．０５），均差异有统计学意义。
与多项研究结果一致［７９］。ＴＭＺ通过纠正心肌能量
代谢紊乱同时增强胰岛素敏感性及血糖稳定性，提高

ＤＣＭ患者的心功能［１２］。胰岛素抵抗（ＩＲ）和高血糖
导致血管收缩促使分裂原活化蛋白激酶（ＰＫＣ）含量
升高从而诱发内皮素１（ＥＴ１）产生增多引起内皮功
能受损，从而阻碍了胰岛素介导的葡萄糖吸收和利

用，反过来又加重了ＩＲ和高血糖［１３１４］。ＴＭＺ除了改
善心功能外，同时减ＥＴ１的释放［１５］而改善血管内皮

功能［１６］，减轻胰岛素抵抗。该研究发现，治疗１６周
后，观察组较对照组 ＦＢＧ、ＨｂＡＩＣ明显下降（Ｐ＜
００５），差异有统计学意义。所以 ＴＭＺ降低 ＥＴ１水
平可能与改善血糖代谢有一定关系。由此说明在常

规降糖治疗基础上ＴＭＺ对血糖有协同优化作用。而
且良好的血糖控制可减少高血糖对心肌的毒性作用

而改善心功能，早期应用效果更佳。

综上所述，在给予降糖、抗心力衰竭等常规治

疗基础上加用ＴＭＺ治疗 Ｔ２ＤＭ（病程≥１０年）合并
心功能不全的患者，除改善心功能外，也可优化血

糖代谢，提高患者生活质量，且作用安全。但由于

本研究采用单盲原则，受多种混杂因素及失访率影

响，并且在纳入对象时选取了 １０年以上 Ｔ２ＤＭ患
者，随访时间为１６周，样本量小，以上结果仍需长
期大规模的随机双盲临床研究进一步证实。
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ｒｅｎｔａｎｇｉｎａｐｅｃｔｏｒｉｓａｎｄｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｓｔｒｕｃｔｕｒｅｉｎｅｌｄｅｒｌｙｍｕｌ

ｔｉｖｅｓｓｅｌｃｏｒｏｎａｒｙｈｅａｒｔｄｉｓｅａｓｅｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓａｆｔｅｒ

ｄｒｕｇｅｌｕｔｉｎｇｓｔｅｎｔｉｍｐｌａｎｔａｔｉｏｎ：ａｓｉｎｇｌｅｃｅｎｔｒｅ，ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ，ｒａｎ

ｄｏｍｉｚｅｄ，ｄｏｕｂｌｅｂｌｉｎｄｓｔｕｄｙａｔ２ｙｅａｒｆｏｌｌｏｗｕｐ［Ｊ］．ＣｌｉｎＤｒｕｇＩｎ

ｖｅｓｔｉｇ，２０１４，３４（４）：２５１２５８．

［１０］ＷＩＮＴＥＲＪＬ，ＣＡＳＴＲＯＰＦ，ＱＵＩＮＴＡＮＡＪＣ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｔｒｉｍｅ

ｔａｚｉｄｉｎｅｉｎｎｏｎｉｓｃｈｅｍｉｃｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅ：ａｒａｎｄｏｍｉｚｅｄｓｔｕｄｙ［Ｊ］．Ｊ

ＣａｒｄＦａｉｌ，２０１４，２０（３）：１４９１５４．

［１１］ＦＥＲＲＡＲＯＥ，ＧＩＡＭＭＡＲＩＯＬＩＡＭ，ＣＡＬＤＡＲＯＬＡＳ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅ

ｍｅｔａｂｏｌｉｃｍｏｄｕｌａｔｏｒｔｒｉｍｅｔａｚｉｄｉｎｅｔｒｉｇｇｅｒｓａｕｔｏｐｈａｇｙａｎｄｃｏｕｎｔｅｒ

ａｃｔｓｓｔｒｅｓｓｉｎｄｕｃｅｄａｔｒｏｐｈｙｉｎｓｋｅｌｅｔａｌｍｕｓｃｌｅｍｙｏｔｕｂｅｓ［Ｊ］．ＦＥＢＳ

Ｊ，２０１３，２８０（２０）：５０９４５１０８．

［１２］ＫＯＴＡＳＫ，ＫＯＴＡＳＫ，ＪＡＭＭＵＬＡＳ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｏｆｄｉａｂｅｔｅｓｏｎａｌ

ｔｅｒａｔｉｏｎｏｆｍｅｔａｂｏｌｉｓｍｉｎｃａｒｄｉａｃｍｙｏｃｙｔｅｓ：ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ

［Ｊ］．ＤｉａｂｅｔｅｓＴｅｃｈｎｏｌＴｈｅｒ，２０１１，１３（１１）：１１５５１１６０．

［１３］ＫＨＡＭＡＩＳＩＭ，ＳＫＡＲＺＩＮＳＫＩＧ，ＭＥＫＬＥＲＪ，ｅｔａｌ．Ｈｙｐｅｒｉｎｓｕｌｉｎｅ

ｍｉａｉｎｃｒｅａｓｅｓｐｌａｃｅｎｔａｅｎｄｏｔｈｅｌｉｎｃｏｎｖｅｒｔｉｎｇｅｎｚｙｍｅ１ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ

ｉｎｔｒｏｐｈｏｂｌａｓｔｓ［Ｊ］．ＡｍＪＨｙｐｅｒｔｅｎｓ，２０１２，２５（１）：１０９１１４．

［１４］ＤＥＬＴＵＲＣＯＳ，ＧＡＧＧＩＮＩＭ，ＤＡＮＩＥＬＥＧ，ｅｔａｌ．Ｉｎｓｕｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ

ａｎｄｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ：ａｍｕｔｕａｌｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｉｎｃａｒｄｉｏｍｅｔａ

ｂｏｌｉｃｒｉｓｋ［Ｊ］．ＣｕｒｒＰｈａｒｍＤｅｓ，２０１３，１９（１３）：２４２０２４３１．

［１５］高鹏，寇广亚，武廷海．曲美他嗪对不稳定型心绞痛并糖尿病

患者血管内皮功能和胰岛素抵抗的影响［Ｊ］．中国实用医刊，

２０１６，４３（１９）：９１３．

［１６］ＵＳＳＨＥＲＪＲ，ＫＥＵＮＧＷ，ＦＩＬＬＭＯＲＥＮ，ｅｔａｌ．Ｔｒｅａｔｍｅｎｔｗｉｔｈｔｈｅ

３ｋｅｔｏａｃｙｌＣｏＡｔｈｉｏｌａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｔｒｉｍｅｔａｚｉｄｉｎｅｄｏｅｓｎｏｔｅｘａｃｅｒｂａｔｅ

ｗｈｏｌｅｂｏｄｙｉｎｓｕｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｉｎｏｂｅｓｅｍｉｃｅ［Ｊ］．ＪＰｈａｒｍａｃｏｌＥｘｐ

Ｔｈｅｒ，２０１４，３４９（３）：４８７４９６．

（收稿日期：２０１６１１０６，修回日期：２０１７０３１８）

·１５３·安 徽 医 药　ＡｎｈｕｉＭｅｄｉｃａｌａｎｄＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌＪｏｕｒｎａｌ　２０１８Ｆｅｂ，２２（２）


