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急性脑栓塞患者动脉介入溶栓治疗临床疗效观察
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左西孟旦治疗重症心力衰竭患者的研究进展
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摘要：心力衰竭是各种心血管疾病发展至终末阶段的表现，而重症心力衰竭因患者一般情况更差，病

情更重，临床病死率较高，对患者生命安全造成严重威胁，且传统正性肌力药物治疗效果欠佳。左西孟旦

是一种新型钙增敏剂，通过增加肌钙蛋白C对Ca2+的敏感性增强心肌收缩力，多项临床研究表明左西孟旦

较传统正性肌力药物能够更明显改善重症心衰患者的心功能、稳定血流动力学指标、提高存活率。现就左

西孟旦治疗重症心衰患者的临床应用进行综述。
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0　引言

心力衰竭是指多种原因导致心肌损伤从

而引起心脏结构或功能异常，使心脏收缩或

舒张功能障碍，最终引起机体发生一系列生

理病理变化的临床综合征 [1]。重症心力衰竭为

各种心脏疾病发展至终末期的重症综合征，

因心功能障碍引起全身器官组织血氧供应不

足，进而导致全身多器官功能障碍与血流动

力学异常，具有基础疾病多、感染风险大、病

情进展快等特点，致残率与死亡率较高 [2-3]。

目前临床上治疗心力衰竭的传统正性肌力药，

如米力农、多巴酚丁胺虽能有效提高心输出

量、改善血流动力学，但不良反应较多，长期

应用会增加心肌耗氧量，易诱发心律失常，甚

至会增加病死率 [4-5]。左西孟旦为一类新型的

强心药，具有多重抗心衰作用，同时对患者的

脏器功能有一定保护作用。近年来，左西孟旦

用于重症心衰患者的研究报道逐渐增多，因

此，本文对左西孟旦治疗重症心衰患者进行

文献综述。

1　左西孟旦的药代动力学

左西孟旦的半衰期大约为1小时，最大血

药浓度（Tmax）时间为（0.7±0.3）小时，血

浆峰浓度（Cmax）为（22.4±5.6）ug/L。左

西孟旦可以完全代谢，主要是通过被吸收后形

成的活性代谢产物OR-1855和OR-1896从体内

排泄。活性代谢产物与左西孟旦具有相似的药

理性质，其半衰期大约为75-80小时，血浆峰浓

度在注射左西孟旦约2天后，药效可持续7-10
天 [6]。左西孟旦药效持续时间长，在停药数天

后仍能有效改善患者的血流动力学，且用药剂

量小，触发心律失常少，较传统正性肌力药物

有独特的优越性。

2　用法用量

左西孟旦主要适用于传统治疗（利尿剂、洋

地黄类等）疗效不佳的急性失代偿期心力衰竭的

短期治疗。静脉应用时通常给予6~12μg/kg初始

负荷剂量，给药时间最少持续10分钟，之后以
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0.05~0.2μg/（kg·min）剂量持续滴注，维

持24小时，可间断重复使用[7-8]。口服左西孟旦

的生物利用度为85%[9]，与静脉应用的药代动力

学参数无明显差异。重症患者可同时应用（不

可混合输注）血管活性药物或正性肌力药，初

始负荷剂量推荐为6μg/kg，根据患者血压情

况对用药剂量进行调节。

3　左西孟旦作用机制

3.1　扩张血管作用

左西孟旦具有强力的扩冠脉及外周血管

作用，主要是通过介导心肌细胞及血管平滑肌

的K +通道，促进其开放使K +内流，细胞膜超

极化，继而抑制胞外Ca2+内流，同时刺激Na+-
Ca2+交换体将Ca2+排出，导致细胞内Ca2+浓度

降低，血管扩张，改善患者的血流动力学效

应[10]。同时ATP敏感型K+通道的开放，可降低

外周血管阻力和肺动脉压，继而减少因缺血再

灌注导致的心肌损伤和心肌顿抑的发生。

3.2　提升心肌收缩蛋白对钙离子的敏感性

左西孟旦具有正性肌力作用，主要机制

是促进心肌细胞肌钙蛋白C（cTnC）的氨基

末端与Ca2+结合，使cTnC- Ca2+复合物的空间

构型稳定，在不影响横桥周期的情况下增加肌

球蛋白与肌动蛋白的作用时间，提高心肌收缩

力[11]。左西孟旦另一个特点是“选择性收缩期

Ca2+增敏”，当收缩期心肌细胞Ca2+浓度升高

时，该药与TnC结合增加。而当舒张期心肌细

胞Ca2+浓度降低时，促使该药与TnC分离，因

此左西孟旦在提升心肌收缩力的同时，反而使

舒张功能得到改善[12]。同时，左西孟旦发挥正

性肌力作用并未增加心肌细胞内Ca2+流入量，

因此在增加心输出量的同时不会增加心肌耗氧

量，进一步肯定其疗效。

3.3　抗炎、抗氧化、抗心肌细胞凋亡作用

心力衰竭发生的主要机制是在炎性细胞因

子、氧化应激和心肌细胞凋亡的过程中，心肌

发生重塑，这也是心衰不断进展的病理生理基

础。而左西孟旦应用后，能减少心衰患者肿瘤

坏死因子-α（TNF-α）、白介素-6（IL-6）、

脑利钠肽（BNP）的分泌，同时降低转化生长

因子（TGF）-β3表达和减少可溶性凋亡信号

因子Fas/Fas配体水平，发挥减轻炎性反应、

抑制氧化应激、抗心肌顿抑和对抗心肌细胞凋

亡等功效[13]。左西孟旦通过多种途径阻断心肌

重塑，同时有利于心肌对药物的应答效率，提

高疗效，延缓病情进展，促进心功能恢复。

3.4　高选择性抑制磷酸二酯酶3（PDE3）作用

磷酸二酯酶主要作用是降解细胞内cAMP
或cGMP，而心肌细胞富含PDE3，高浓度的左

西孟旦（>0.3μmol/L）能降低PDE3活性，阻

止心肌细胞内cAMP降解，升高cAMP浓度，

促进钙通道膜蛋白磷酸化，从而促进Ca 2+内

流，在不激活交感神经系统的情况下发挥正性

肌力作用[14]。

3.5　促进一氧化氮合成作用

生理条件下的一氧化氮具有舒张血管、

扩张支气管、抑制血小板聚集和粘附、传递神

经信息、增强免疫等多种作用，广泛参与机体

各项功能调节。左西孟旦进入机体后可对一氧

化氮合酶调节[15]，加快一氧化氮生成，使动脉

血管扩张，局部血运改善，同时阻止血小板凝

聚，减少梗死面积及预防血栓生成，防止病情

进一步恶化，改善患者预后。

4　左西孟旦的不良反应

左西孟旦因其独特的作用机制，在改善

心功能的同时不增加心肌氧耗，不引起心肌钙

超载，不影响心室舒张，不易导致恶性心律失

常，故较传统正性肌力药安全性更高 [16-17]。在

临床治疗中，其耐受性良好，不良反应较少，

大部分为低血压、头痛等，与使用剂量及该药

较强的血管扩张作用有关，大多数患者在减慢

滴速或停药后症状缓解或消失[18]。因此在使用
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时，应密切监测患者血压情况并尽可能避免使

用其他血管扩张药物。

5　左西孟旦在重症心衰患者中的治疗效果

5.1　对重症失代偿期心力衰竭的治疗效果

左西孟旦对心衰的疗效在临床上已被证

实和肯定，而近年来对于治疗重症心衰患者的

报道逐渐增多。王夏婉等[19]一项纳入92例ICU
老年急性失代偿性心力衰竭患者的随机对照

研究显示，在对照组应用常规药物治疗（利

尿剂、醛固酮受体拮抗剂、β受体拮抗剂、

抗血栓药）的基础上，观察组加用左西孟旦

治疗，观察组总康复率(95.65%)明显高于对照

组(80.43%)，另外，观察组不良反应发生率为

8.7%，远低于对照组的23.91%。表明左西孟旦

能够有效改善重症心衰患者的心功能，提高生

存率，且不良反应更少，安全可行。

5.2　对合并急性心肌梗死后心源性休克的治疗

效果

急性心肌梗死（AMI）是临床常见心血

管疾病，有研究显示，高达10%的患者在急性

心肌梗死后立即发生心源性休克（CS）[20]。

赵 希 坤等 [ 21 ]选 取了96例A MI 合 并C S的重 症

心衰患者，随机分为观察组与对照组，其中

对照组在常规治疗上予以多巴酚丁胺，观察

组予以左西孟旦，治疗后观察组的平均动脉

压（106 .43±12 .82）m m Hg明显高于对照

组（8 9 . 9 8±8 . 7 1）m m H g，且 观 察 组的中

心 静 脉 压 （ C V P ） 及 左 心 室 收 缩 末 期 内 径

（LVESD）均低于对照组，提示左西孟旦较

多巴酚丁胺可有效改善患者血流动力学，提高

疗效。一项纳入13个临床研究共648名患者的

Meta分析结果显示，尽管左西孟旦能改善患

者心功能和血流动力学，但无法有效降低患者

死亡率 [22]。另一项Meta分析结果显示：左西

孟旦对AMI后CS患者的短期死亡率有积极作

用，而对长期死亡率无影响[23]；左西孟旦由于

其独特的增加心肌收缩力而不增加耗氧量机

制，同时有抗炎、抗凋亡及减少梗死面积等功

效，因此对急性心肌梗死后心源性休克的重症

心衰患者有较明显的治疗效果，降低患者短期

死亡率，但对其远期预后影响仍不明确，可能

与心肌细胞不可逆损伤有关，因此需更多前瞻

性临床研究进一步证实。

5.3　对合并呼吸衰竭的治疗效果

在ICU中，呼吸支持是一种应用普遍的治

疗方法，有改善呼吸衰竭患者氧合与呼吸功

能的作用。脱机指逐渐撤离机械通气而转为

自主呼吸的过程，ICU困难脱机发生率为5%-
30%[24]，主要原因是呼吸肌无力。膈肌作为最

主要的呼吸肌，易受多因素影响发生萎缩，其

中氧化应激和炎症反应是导致膈肌功能障碍

的重要机制 [25]。左西孟旦作为一种新型钙增

敏剂，提高肌肉组织对钙的敏感性，同时具有

抗炎、抗氧化等作用，从而改善膈肌功能。陈

少川[26]选取了83例困难脱机患者，将其分为常

规治疗组（n=38）与左西孟旦组（n=45），

在经过7d治疗后，左西孟旦组的脱机成功率

（66.7%）显著高于常规治疗组（34.2%），且

左西孟旦组氧合指数（324.3±98.5mmHg）

明显高于本组治疗前（262.5±74.7mmHg）及

常规治疗组治疗后（270.6±140.2mmHg）。

由此可见，左西孟旦能够明显提高困难脱机患

者的氧合指数和脱机成功率，改善患者呼吸功

能，为临床治疗提供了新的方向。

5.4　对合并肺动脉高压(PAH)的治疗效果

肺动脉高压是一种发病率和死亡率均较

高的多因素疾病，主要病理改变为肺循环阻

力增加，而右心功能是预测PAH患者发病率

和死亡率的重要指标 [27]。Qu等 [28]人的研究发

现，采用左西孟旦治疗后患者的静脉血氧饱和

度（SvO2）和三尖瓣收缩期位移（TAPSE）

明显增加，且患者存活率得到提高。一项前瞻

性随机对照试验将126例肺动脉高压患者分为

左西孟旦组（n=69）和对照组（n=57），结
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果显示左西孟旦组较对照组动脉血氧分压明

显增高、肺动脉压及半年内再入院率显著降低

（P<0.05）[29]；上述研究进一步证实了左西孟

旦强大的血管扩张作用，能够有效改善患者右

心功能，降低肺动脉压和半年内再入院率，提

高患者生活质量并改善预后，值得临床应用。

6　结语

左西孟旦属于新一代正性肌力药物，可

与心肌肌钙蛋白结合，稳定Ca2+所诱导的心肌

收缩时的心肌纤维空间构型，提升对Ca2+的敏

感性，提高心肌收缩力，且不会额外增加心肌

耗氧量，同时不增加心肌细胞内Ca2+流入量，

故不影响心肌舒张功能，更不易诱发心律失常

等并发症，具有较高的安全性，另外兼具扩张

血管、抗炎、抗凋亡等多重作用。近年的临床

循证医学证据表明，左西孟旦不但能够显著改

善重症心衰患者的心功能，还对患者的肺脏及

膈肌功能有保护作用，缩短机械通气时间，提

升脱机成功率，为肺动脉高压及困难脱机的危

重患者提供了新的治疗思路。另一部分研究还

显示了左西孟旦能够降低半年内再入院率，提

高重症心衰患者的存活率。然而，由于心衰发

病原因复杂，影响因素多，且重症患者基础疾

病多，对临床研究的干扰较大，因此可根据患

者一般情况、病情严重程度、地域分布等因素

进行系统性的临床试验，得到更多高质量研究

证据来分析左西孟旦的有效性及安全性，为患

者制定更优的治疗策略，进而更有效的控制病

情，提高患者生活质量，降低病死率，改善远

期预后。
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