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左西孟旦在重症患者中应用效果的研究进展

梅姜，曾勇

【摘要】　左西孟旦是一种新型钙增敏剂，主要具有正性肌力和扩张血管作用。与传统正性肌力药物相比，左西

孟旦主要通过增加肌钙蛋白 C 对 Ca2+ 的敏感性而增强心肌细胞收缩力，不会增加细胞内钙负荷及心肌耗氧量，不易导

致心律失常和细胞损伤，不延长舒张期时间及损伤心肌舒张功能，是一种更具优势的强心、护心药物。尽管目前左西

孟旦尚未广泛用于 ICU 患者，但越来越多研究表明其对危重症患者心脏、肺脏、肾脏、膈肌功能等具有一定保护作用。

本文主要综述了左西孟旦在心脏重症、呼吸重症、困难脱机、脓毒症、肾损伤中的应用效果，以期为重症患者提供更

多的治疗思路。
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【Abstract】　Levosimendan，as a new kind of calcium sensitizers，has positive inotropic effect and angiectatic 
effect. Compared with traditional positive inotropic drugs，levosimendan can enhance the contractility of cardiac myocytes 
though increasing the sensitivity of troponin C to Ca2+，without increasing the intracellular calcium load and myocardial oxygen 
consumption，thus it is not easy to cause arrhythmia or cell damage，prolong the diastolic time，or damage the diastolic function 
of cardiac myocytes，which is more advantageous as one kind of cardiotonic and heart protecting drugs. More and more researches 
have shown that，levosimendan has certain protective effect on functions of heart，lung，kidney and diaphragm in critically 
ill patients，but it has not been widely used in patients in ICU at present. This paper mainly reviewed the application effect of 
levosimendan in patients with severe cardiac disease，severe respiratory disease，difficult weaning，sepsis and kidney injury，
in order to provide more treatment thoughts for patients with critical illnesses.

【Key words】　Critical illness；Levosimendan；Heart failure；Pulmonary hypertension；Acute respiratory distress 
syndrome；Sepsis；Kidney injury；Review

左西孟旦属于新型钙增敏剂，主要具有正性肌力和扩张

血管作用，是一种较传统强心药物更具优势的强心、护心药物，

目前常用于治疗急性失代偿期心力衰竭［1］。既往研究表明，

左西孟旦通过开放平滑肌细胞中线粒体三磷腺苷（ATP）敏感

的 K+ 通道而扩张血管的作用可能会保护心肌细胞及其他细胞

免受缺血 - 再灌注损伤［2］，进而对重症患者脏器功能发挥一

定保护作用。近年来左西孟旦用于治疗重症患者的研究报道

较多［3］，但其治疗重症患者的有效性及安全性尚未明确。笔

者通过检索相关文献，主要综述了左西孟旦在心脏重症、呼

吸重症、困难脱机、脓毒症、肾损伤中的应用效果，以期为

重症患者提供更多的治疗思路。

1　左西孟旦的作用机制

1.1　正性肌力作用　左西孟旦主要与肌钙蛋白结合，进而增

加 Ca2+- 肌钙蛋白复合物空间构象的稳定性，延长肌球蛋白与

肌动蛋白的作用时间且不影响横桥周期，最终发挥正性肌力

作用［4］。虽然左西孟旦也具有抑制 3 型磷酸二酯酶的作用，

但其正性肌力作用主要依赖于 Ca2+ 的增敏效应，因此与其他

正性肌力药物相比，其并未增加兴奋收缩耦联中心肌细胞内

Ca2+ 流入量，不会因细胞内 Ca2+ 过多、流出心肌细胞受阻而

损伤心肌舒张功能。既往研究表明，左西孟旦可改善心肌舒

张功能，并通过扩张冠状动脉而增加心肌供氧量［5］。

1.2　扩张血管作用　左西孟旦的另一个作用是扩张血管，其
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可作用于平滑肌 K+ 通道并使该通道开放，K+ 外流导致细胞膜

超极化，抑制胞外 Ca2+ 内流而引发平滑肌收缩，进而使血管

持续扩张［2，6］。既往研究表明，左西孟旦主要扩张外周血管，

此外还可扩张冠状血管、肺血管、脑血管等［7］。

1.3　抗炎和抗细胞凋亡作用　除正性肌力和扩张血管作用外，

左西孟旦还具有抗炎和抗细胞凋亡作用：可通过减少转化生

长因子（TGF）-β3 及其相关蛋白 Smad1、Smad2、Smad3 表

达而抑制炎性反应；还可通过抑制诱导型一氧化氮合酶（iNOS）
表达、减少一氧化氮（NO）生成而发挥抗细胞凋亡作用［8］。

2　左西孟旦与其他强心药物的对比

2.1　左西孟旦与多巴酚丁胺　LIDO 研究［9］为一项纳入 203
例急 / 慢性失代偿期心力衰竭伴低心排血量患者的随机对照研

究，结果显示，与多巴酚丁胺相比，左西孟旦可更有效地增

加患者心排血量，改善患者血流动力学及心力衰竭症状，降

低严重不良事件（包括心律失常和心肌缺血）发生率及 180 d
病死率；但一项大型多中心随机对照试验结果显示，治疗 6
个月左西孟旦组与多巴酚丁胺组患者全因死亡率比较，差异

无统计学意义（26% 比 28%，P>0.05），此外低血压、心房

颤动、室性心动过速及肾功能损伤等不良事件发生率亦无统

计学差异［10］。因此，左西孟旦可能并不能替代多巴酚丁胺，

但二者可以联合使用。LEMM 等［11］研究表明，左西孟旦和多

巴酚丁胺在改善心源性休克（CS）患者血流动力学方面具有

协同作用，且无明显不良反应。

2.2　左西孟旦与磷酸二酯酶抑制剂　JACKY 等［12］通过回顾

性研究比较了左西孟旦与米力农治疗心脏外科术后需使用体

外生命支持（ECLS）患者的临床效果，结果显示，与米力农

相比，左西孟旦在不增加去甲肾上腺素使用剂量情况下能使

患者成功撤离 ECLS。KUNDRA 等［13］通过前瞻性、双盲、

随机对照研究比较了吸入性米力农与左西孟旦对肺动脉高压

（PAH）患者肺动脉压和血流动力学的影响，结果显示，吸

入性米力农与左心孟旦对 PAH 患者平均动脉压（MAP）、肺

动脉收缩压（PASP）的影响相似，但左西孟旦较吸入性米力

农作用持续时间更长。保中伟等［14］比较了左西孟旦与米力农

治疗难治性心力衰竭的临床效果，结果显示，与常规抗心力

衰竭治疗联合米力农相比，常规抗心力衰竭治疗联合左西孟

旦能更有效地降低血清 N 末端脑钠肽前体（NT-proBNP）水

平，提高左心室射血分数（LVEF），缩小左心室舒张末期内

径（LVEDD）及左心室收缩末期内径（LVESD）；提示与常

规抗心力衰竭治疗联合米力农相比，常规抗心力衰竭治疗联

合左西孟旦能更有效地改善难治性心力衰竭患者心功能，抑

制患者左心室重构。 
2.3　左西孟旦与洋地黄　李越凡等［15］对比了左西孟旦与洋

地黄治疗慢性肺源性心脏病并心力衰竭（急性加重期）患者

的临床疗效，结果发现，与洋地黄相比，左西孟旦能更有效

地降低患者 NT-proBNP 水平及 PASP，且二者治疗期间均未

出现明显药物相关不良反应。

2.4　联合用药　何柳平等［16］在常规药物治疗（包括洋地黄、

利尿剂、硝普钠或硝酸酯类药物）基础上联合左西孟旦治疗

心力衰竭，通过二维斑点追踪技术发现，联合用药患者心脏

各部位应变峰值及左心室旋转指标〔包括心尖段旋转角度

（PAR）、基底段旋转角度（PBR）、整体扭转角度峰值（PTW）〕

明显改善，提示联合用药能快速、有效地改善心力衰竭患者

心脏收缩功能。王晓琳等［17］研究发现，托伐普坦联合左西孟

旦治疗顽固性心力衰竭的临床疗效确切，能有效降低患者血

压、心率及脑钠肽（BNP）水平，减轻呼吸困难症状及全身症状，

缩小 LVEDD 和 LVESD，抑制左心室重构。

3　左西孟旦在重症患者中的应用效果

3.1　左西孟旦在心脏重症中的应用效果

3.1.1　左西孟旦在 CS 中的应用效果　CS 是急性心肌梗死

（AMI）、心力衰竭或心脏手术的常见并发症之一，可危及

患者生命安全［18］。一项纳入 9 个临床试验共 1 065 例患者的

Meta 分析结果显示，左西孟旦能有效降低急性冠脉综合征并

心力衰竭患者病死率，但未能降低急性冠脉综合征并 CS 患者

病死率［19］。左西孟旦可增加低血压发生风险，但不会增加缺

血性发作、窦性心动过速、心房颤动或室性心律失常发生风险，

因此对于爆发性心肌炎、应激性心肌病及心搏骤停后心肌病

所致 CS 可应用左西孟旦进行治疗，但其治疗效果仍需前瞻性

临床研究进一步证实。

3.1.2　左西孟旦在心脏手术围术期的应用效果　尽管近年

来心脏外科手术技术发展迅速，但术后低心排血量综合征

（LCOS）仍是困扰术者的重要问题。LCOS 是心脏发生缺血

/ 再灌注损伤而导致的一过性心室功能障碍，也称为心肌顿

抑，其致残率及病死率较高。NG 等［20］进行的 Meta 分析共

纳入 12 项随机对照试验，结果显示，与安慰剂相比，左西

孟旦能有效降低术前 LVEF ≤ 30% 患者的病死率及 LCOS 发

生率，减少心脏机械辅助装置使用率，但左西孟旦治疗术前

LVEF ≤ 50% 的心脏病患者的临床疗效尚不明确。

一项 Meta 分析结果显示，左西孟旦可有效降低术前

LVEF 严重下降患者的病死率，但可能存在假阳性；次要观

察指标结果显示，左西孟旦能有效降低术前 LVEF 严重下降

患者肺毛细血管楔压，降低术后需要肾脏替代治疗者所占比

例，并缩短 ICU 住院时间［21］。另一项纳入 40 个随机对照试

验、4 246 例患者的 Meta 分析结果显示，左西孟旦与心脏手

术围术期患者病死率、急性肾损伤、术后连续性肾脏替代治

疗（CRRT）及严重不良事件发生率间无相关关系［22］。上述

研究提示，左西孟旦在心脏手术围术期的应用效果尚不确定，

且目前尚缺乏高质量文献支持左西孟旦用于心脏手术围术期。

3.1.3　左西孟旦在失代偿期心力衰竭中的应用效果　一项前

瞻性临床对照试验共纳入 50 例失代偿期心力衰竭患者〔收缩

压 >100 mm Hg（1 mm Hg=0.133 kPa）、LVEF<35%、纽约心

脏病协会分级为Ⅲ ~ Ⅳ级〕，并将其分为左西孟旦组和呋塞

米组，结果显示，两组患者基线超敏 C 反应蛋白（hs-CRP）
水平间无统计学差异〔（9.99±6.2）mg/L 比（9.23±6.4）mg/L，
P=0.66〕，但呋塞米组患者治疗 24 h〔（38.34±32.1）mg/L
比（12.97±12.3）mg/L，P<0.01〕、治疗 48 h〔（31.13±29.9）
mg/L 比（12.44±10.1）mg/L，P=0.003〕及治疗 72 h〔（27.41
±26.9）mg/L 比（9.89±8.4）mg/L，P=0.002〕hs-CRP 水 平

均高于左西孟旦组，提示左西孟旦能有效减轻失代偿期心力
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衰竭患者炎性反应［23］。一项 Meta 分析结果显示，与安慰剂（葡

萄糖）、多巴胺、利尿剂相比，左西孟旦能更有效地降低急

性失代偿期心力衰竭患者 BNP 水平，提高患者 LVEF，增加

患者心率，进而改善患者心功能［24］。 
3.2　左西孟旦在呼吸重症中的应用效果

3.2.1　左西孟旦在 PAH 中的应用效果　PAH 的主要病理改变

为肺循环阻力增加，其中右心室功能是 PAH 患者发病率和病

死率的重要预测指标。HANSEN 等［25］研究发现，左西孟旦

可在不增加心肌肥厚和心力衰竭大鼠心肌耗氧量的情况下改

善其右心室功能并增加心肌额外做功（MEE）。QIU 等［26］通

过分析 6 项随机对照试验及 4 项自身对照试验发现，采用左

西孟旦治疗 24 h 后患者右房室瓣瓣环收缩期位移明显增加、

心脏射血分数明显提高、PASP及血管阻力明显降低（P<0.05），
但患者平均肺动脉压无明显改变，提示左西孟旦治疗多种心

肺疾病所致右心衰竭患者的短期疗效确切。

3.2.2　左西孟旦在急性呼吸窘迫综合征（ARDS）中的应用效

果　ARDS 是 ICU 中发生率、致死率均较高的危重症，其主

要病理改变为肺血管内皮和肺泡上皮细胞损伤，继发肺间质

水肿而导致肺弥散功能降低，肺泡萎陷及通气 /血流比例失衡，

病情进展可出现肺小动脉痉挛、PAH 及急性右心功能不全。

一项前瞻性随机对照试验将 35 例 ARDS 并感染性休克患者分

为左西孟旦组（左西孟旦 0.2 g•kg-1•min-1 治疗 24 h，n=18）
和安慰剂组（n=17），结果显示，治疗后左西孟旦组患者心

脏指数高于安慰剂组，平均肺动脉压和肺血管阻力指数低于

安慰剂组，右心室收缩末期容积小于安慰剂组，右心室射血

分数及混合静脉血氧饱和度高于安慰剂组，提示左西孟旦可

有效改善 ARDS 并感染性休克患者肺功能及右心室功能［27］。

3.3　左西孟旦在困难脱机中的应用效果　脱机指逐渐撤离机

械通气而转为自主呼吸的过程，既往研究表明，ICU 困难脱

机发生率为 5%~30%，其中非神经源性困难脱机主要以慢性

心肺疾病患者为主，占 ICU 困难脱机患者的 85%~90%［28-29］，

主要原因为膈肌无力。SPADARO 等［30］研究发现，膈肌活动

度较传统呼吸浅快指数能更有效地预测行 T 管试验患者的脱

机失败率。KNISELY 等［31］研究发现，13 例接受机械通气 12 d
及以上的新生儿存在广泛膈肌纤维萎缩。WATSON 等［32］对

不同基础疾病、病情稳定的 33 例机械通气患者进行膈神经刺

激后发现，患者颤搐性跨膈压降低至正常人的 50%。

氧化应激和炎性反应是导致膈肌功能障碍的重要机制。

左西孟旦作为一种心肌肌动蛋白，具有抗氧化、抗炎等作用。

SCHELLEKENS 等［8］研究发现，左西孟旦能降低内毒素血症

和机械通气小鼠膈肌亚硝酸化及 4- 羟基 -2- 壬烯蛋白浓度，

上调膈肌 iNOS mRNA 表达，但未发现其影响膈肌炎性反应。

DOORDUIN 等［3］进行的一项随机、双盲、多中心临床研究发

现，左西孟旦可使因膈肌功能障碍所致脱机困难患者的膈肌

神经肌肉做功提高 21%。基于左西孟旦与心肌细胞结合的机

制，推测其可能通过增加骨骼肌收缩性而改善膈肌收缩功能，

从而提高困难脱机患者脱机成功率。

3.4　左西孟旦在脓毒症中的应用效果　脓毒症的病理生理学

机制复杂，包括外周循环衰竭和感染性心肌病所致双心室心

肌收缩和舒张功能障碍，且仅采用血管活性药物和补液治疗

常难以纠正。线粒体功能紊乱及其所致细胞功能衰竭在脓毒

症相关器官衰竭的发生发展中具有关键作用，左西孟旦因对

细胞代谢具有积极作用，故越来越多地应用于脓毒症患者。

HAJJEJ 等［33］进行的前瞻性、双盲、对照试验发现，与多巴

酚丁胺相比，左西孟旦能有效提高脓毒症休克患者骨骼肌细

胞中丙酮酸浓度和乳酸清除率，提示左西孟旦可能改善脓毒

症休克患者细胞代谢。李晶等［34］对老年脓毒症患者进行的随

机、双盲研究结果显示，左西孟旦组〔在标准治疗基础上给

予左西孟旦 0.1~0.2 μg•kg-1•min-1 持续静脉滴注 24 h〕患者

ICU 入住时间、总住院时间短于对照组，心血管器官衰竭评

分高于对照组。一项前瞻性、随机、双盲研究将入住 ICU 的

240 例老年脓毒症休克患者随机分为左西孟旦组（n=120）和

对照组（n=120），结果发现，小剂量左西孟旦虽不能降低老

年脓毒症休克患者病死率及改善患者呼吸、肝、肾、凝血等

功能，但能缩短患者 ICU 入住时间、改善患者病情［35］。

3.5　左西孟旦在肾损伤中的应用效果　ABDELRAHMAN 等［36］

进行的动物实验发现，左西孟旦可有效减轻顺铂对小鼠血浆

肿瘤坏死因子 α（TNF-α）、抗氧化指标（包括过氧化氢酶

和超氧化物歧化酶）、脂质过氧化的影响及顺铂所致肾损伤（包

括急性肾小管坏死、肾小管扩张及间质水肿、充血），对顺

铂肾毒性具有一定保护作用。LANNEMYR 等［37］研究发现，

左西孟旦和多巴酚丁胺对慢性心力衰竭并肾损伤患者的肾血

流量影响相似（22% 比 26%，P>0.05），但与多巴酚丁胺相比，

左西孟旦能有效提高慢性心力衰竭并肾损伤患者肾小球滤过

率。一项多中心、随机对照试验结果显示，左西孟旦组患者

血肌酐低于安慰剂组，提示左西孟旦可改善心脏手术围术期

心肌功能障碍患者肾功能［38］。

4　小结

左西孟旦属于钙增敏剂，其通过发挥独立于 β- 肾上腺

素的强心作用而治疗失代偿期心力衰竭，同时兼具扩张血管、

抗炎及抗细胞凋亡等作用。近年研究表明，左西孟旦对危重

症患者心脏、肺脏、肾脏、膈肌功能等具有一定保护作用，

并基于上述作用为困难脱机患者开辟了新的治疗思路，也为

ARDS 患者药物治疗提供了新的选择，但左西孟旦治疗重症患

者的有效性及安全性仍需更多高质量研究证实及支持。
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