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间歇性使用左西孟旦治疗难治性心力衰竭的临床研究 

朱丹丹，王  晶，贺明轶 
首都医科大学宣武医院 急诊科，北京  100053 

摘  要：目的  观察间歇性使用左西孟旦治疗难治性心力衰竭的临床疗效及安全性。方法  选取 2014 年 1 月—2015 年 12
月首都医科大学宣武医院收治的难治性心力衰竭患者 108 例，按随机数字表分为对照组、左西孟旦 1 周组和左西孟旦 2 周组，

每组各 36 例。对照组患者给予抗心力衰竭基础治疗，包括血管扩张剂、利尿剂、醛固酮受体阻滞剂及血管紧张素转换酶抑

制剂、传统正性肌力药物洋地黄等。左西孟旦 1 周组在对照组基础上于治疗第 1 天给予左西孟旦注射液 12 μg/kg，iv 10 min
后改为静脉滴注，速度为 0.1 μg/（kg·min），滴注 1 h 后如果没有出现严重低血压，将滴注速度上调为 0.2 μg/（kg·min），继

续滴注 23 h。左西孟旦 2 周组在对照组基础上于治疗第 1 天及第 8 天给予左西孟旦注射液，具体用法同左西孟旦 1 周组。3
组连续治疗 14 d。观察 3 组的临床疗效，比较 3 组治疗前后的心功能指标和血流动力学参数。结果  治疗后，对照组、左西

孟旦 1 周组及 2 周组的总有效率分别为 55.6%、77.8%、94.4%，3 组比较差异有统计学意义（P＜0.05）；且左西孟旦 2 周组

的总有效率优于左西孟旦 1 周组，两组比较差异有统计学意义（P＜0.05）。治疗后，3 组患者的左心室射血分数（LVEF）均

明显升高，而收缩压（SBP）、心率（HR）及 N-末端前体脑钠肽（NT-proBNP）均明显降低，同组治疗前后差异有统计学意

义（P＜0.05）；左西孟旦 1 周组及 2 周组这些观察指标改善程度明显优于对照组（P＜0.05）；且左西孟旦 2 周组这些观察改

善程度还明显优于左西孟旦 1 周组，两组比较差异有统计学意义（P＜0.05）。治疗后，3 组患者的心指数（CI）均明显升高，

而 MPAP（平均肺动脉压）、SVR（体循环阻力）、PCWP（肺毛细血管楔压）均明显降低，同组治疗前后差异有统计学意义

（P＜0.05）；左西孟旦 1 周组及 2 周组这些观察指标改善程度明显优于对照组（P＜0.05）；且左西孟旦 2 周组这些观察改善

程度还明显优于左西孟旦 1 周组，两组比较差异有统计学意义（P＜0.05）。结论  间歇性使用左西孟旦治疗难治性心力衰竭

具有较好的临床疗效，能改善心脏功能和血流动力学，具有一定的临床推广应用价值。 
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Clinical study on the intermittently administering with levosimendan in treatment 
of refractory heart failure 

ZHU Dan-dan, WANG Jing, HE Ming-yi  
Department of Emergency, Xuanwu Hospital Capital Medical University, Beijing 100053, China  

Abstract: Objective  To investigate the clinical effect of the intermittently administering with levosimendan in treatment of refractory 
heart failure. Methods  Patients (108 cases) with refractory heart failure in Xuanwu Hospital Capital Medical University from January 
2014 to December 2015 were divided into the control, levosimendan group for 1 week, and levosimendan group for 2 weeks, and each 
group had 36 cases. Patients in the control group were given the basic treatment of heart failure, including vascular expansion agent, 
diuretic, aldosterone receptor blockers and angiotensin converting enzyme inhibitors, traditional positive inotropic drugs such as 
digitalis. Patient in the levosimendan group for 1 week were iv administered with Levosimendan Injection on the basis of the control 
group at the first day of treatment, 12 μg/kg, iv for 10 min, and the method of administration were adjusted to intravenous drip of 0.1 
μg/(kg·min) for 1 h, then drip rate were adjusted to 0.2 μg/(kg·min) for 23 h. Patients in the levosimendan group for 2 week were iv 
administered with Levosimendan Injection on the basis of the control group at the first and eighth day of treatment, and the method of 
administration was the same as levosimendan group for 1 week. Patients in three groups were treated for 14 d. After treatment, the 
clinical efficacies were evaluated, and heart function indexes and hemodynamic parameters in three groups were compared. Results  
After treatment, the clinical efficacies in the control, levosimendan group for 1 week, and levosimendan group for 2 weeks were 55.6%,  
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77.8% and 94.4%, respectively, and there was difference among three groups (P < 0.05). And the clinical efficacy in the levosimendan 
group for 2 weeks was better than that in the levosimendan group for 1 week, with significant difference between two groups (P < 
0.05). After treatment, the LVEF in three groups were significantly increased, but SBP, HR and NT-proBNP in three groups were 
significantly decreased, and the difference was statistically significant in the same group (P < 0.05). And the observational indexes in 
the levosimendan group for 1 week and levosimendan group for 2 weeks were significantly better than those in the control group, with 
significant difference between two groups (P < 0.05). And the observational indexes in the levosimendan group for 2 weeks was better 
than that in the levosimendan group for 1 week, with significant difference between two groups (P < 0.05). After treatment, the CI in 
three groups was significantly increased, but MPAP, SVR, and PCWP in three groups were significantly decreased, and the difference 
was statistically significant in the same group (P < 0.05). And the observational indexes in the levosimendan group for 1 week and 
levosimendan group for 2 weeks were significantly better than those in the control group, with significant difference between two 
groups (P < 0.05). And the observational indexes in the levosimendan group for 2 weeks was better than that in the levosimendan 
group for 1 week, with significant difference between two groups (P < 0.05). Conclusion  The intermittently administering with 
levosimendan has the clinical curative effect in treatment of refractory heart failure, and can improve heart function and hemodynamic 
function, which has a certain clinical application value. 
Key words: Levosimendan Injection; refractory heart failure; LVEF; NT-proBNP 
 

心力衰竭是临床常见的一种严重的多发病，是

老年人住院和死亡的主要原因之一[1]，难治性心衰

是指经过限制水钠摄入，去除诱因，强心、利尿、

扩血管等药物常规治疗，心衰症状和体征没有明显

缓解或呈进行性加重，是心脏病的终末期表现，左

西孟旦是一类非环磷酸腺苷（cAMP）依赖性正性

肌力药物，可以增加心肌收缩蛋白对 Ca2＋的敏感

性，从而增加心肌收缩力，而不增加心脏能量消耗，

所以无心律失常、心肌细胞损伤甚至坏死等严重不

良反应[2]。国内大量研究表明左西孟旦对急性左心

衰竭[3]、慢性心衰急性加重[4]、难治性心衰[5-8]有显

著疗效，但这些研究中左西孟旦均只使用 1 次，而

国外大量的临床试验[9-11]均提示重复或间歇性运用

左西孟旦可提高终末期心衰患者左心室射血分数

（LVEF）、改善血流动力学参数、降低其死亡率。本

研究在心力衰竭临床常规治疗的基础上，间歇性加

用左西孟旦治疗难治性心衰患者，取得了很好的临

床疗效。 
1 资料与方法 
1.1  一般资料 

选取 2014 年 1 月—2015 年 12 月首都医科大

学宣武医院收治的难治性心力衰竭患者 108 例作

为研究对象，其中男 60 例，女 48 例；年龄 55～
89 岁，平均（75.0±8.5）岁；病程 12～17 d，平

均（13.8±1.4）d。 
纳入标准：（1）难治性心力衰竭诊断符合《中

国心力衰竭诊断和治疗指南 2014》诊断标准[12]；（2）
心功能纽约心脏病协会（NYHA）分级 III~IV 级；

（3）超声心动图检查 LVEF＜40%；（4）传统的抗心

衰药物治疗效果欠佳；（3）对本研究知情同意并签

署知情同意书。 
排除标准：（1）严重肝肾功能不全，需要透析

治疗患者；（2）严重先天性心脏病、心脏瓣膜病及

肥厚梗阻性心肌病；（3）心源性休克及血容量不足

患者；（4）有室性心动过速、室扑或室颤患者；（5）
因全身性疾病引起的继发性心力衰竭，如重度贫血

血红蛋白（HGB）＜60 g/L、甲亢性心脏病等；（6）
对左西孟旦过敏患者。 
1.2  药物 

左西孟旦注射液由齐鲁制药有限公司生产，规

格 5 mL∶12.5 mg，产品批号 201312387。 
1.3  分组和治疗方法 

所有患者按随机数字表分为对照组、左西孟旦 1
周组和左西孟旦 2 周组，每组各 36 例。对照组男 21
例，女 15 例；年龄 55～89 岁，平均（75.3±8.2）
岁；病程 12～16 d，平均（14.0±1.3）d；收缩压（SBP）
（130.4±17.3）mmHg；心功能 III 级 29 例，IV 级 7
例。左西孟旦 1 周组男 19 例，女 17 例；年龄 55～
89 岁，平均（74.9±8.7）岁；病程 13～17 d，平均

（14.1±1.5）d；SBP（130.4±17.3）mmHg；心功能

III 级 31 例，IV 级 5 例。左西孟旦 2 周组男 20 例，

女 16 例；年龄 55～89 岁，平均（74.9±8.7）岁；

病程 13～17 d，平均（13.9±1.2）d；SBP（131.9±
16.2）mmHg；心功能 III 级 30 例，IV 级 6 例。3 组

患者一般资料比较无显著差异，具有可比性。 
对照组患者给予抗心力衰竭基础治疗，包括血
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管扩张剂、利尿剂、醛固酮受体阻滞剂及血管紧张

素转换酶抑制剂、传统正性肌力药物洋地黄等。左

西孟旦 1 周组患者在对照组基础上于治疗第 1 天给

予左西孟旦注射液 12 μg/kg，iv 10 min 后改为静脉

滴注，速度为 0.1 μg/（kg·min），滴注 1 h 后如果没

有出现严重低血压，将滴注速度上调为 0.2 μg/
（kg·min），继续滴注 23 h [13]。左西孟旦 2 周组患者

在对照组基础上于治疗第 1 天及第 8 天给予左西孟

旦注射液，具体用法同左西孟旦 1 周组。3 组连续

治疗 14 d。 
1.4  临床疗效评价标准 

显效：治疗后患者肺部罗音显著降低且无呼吸

困难症状，心功能改善 2 级或 2 级以上；有效：患

者临床症状体征有所改善，心功能改善 1 级；无效：

患者症状体征无明显变化、心功能也无明显改善，

显效加有效为总有效率。 
总有效率＝（显效＋有效）/总例数 

1.5  观察指标 
所有患者入院后均评估心脏功能：是否有胸闷、

呼吸困难症状、肺部啰音情况，进行 NYHA 心功能

分级，安静休息状态下测量 SBP、心率（HR），每

位患者均测量 3 次取平均值；时间分辨荧光免疫分

析法测定血清 N-末端前体脑钠肽（NT-proBNP）水

平；行超声心动图检查 LVEF，漂浮导管监测心脏

指数（CI）、肺动脉平均压（MPAP）、体循环阻力

（SVR）及肺毛细血管契压（PCWP）。 
1.6  不良反应 

观察 3 组患者在治疗过程中低血压、心率失常、

低血钾等不良反应发生情况。 
1.7  统计分析 

采用 SPSS 18.0 统计学软件进行处理，计量资

料以 x ± s 表示，采用 t 检验或方差分析，同一组治

疗前后比较用配对 t 检验；计数资料以百分数表示，

采用 χ2 检验。  

2  结果 
2.1  3 组临床疗效比较   

治疗后，对照组显效 5 例，有效 15 例，总有效

率为 55.6%；左西孟旦 1 周组显效 15 例，有效 13
例，总有效率为 77.8%；左西孟旦 2 周组显效 19 例，

有效 15 例，总有效率为 94.4%，3 组总有效率比较

差异有统计学意义（P＜0.05）；且左西孟旦 2 周组

的总有效率优于左西孟旦 1 周组，两组比较差异有

统计学意义（P＜0.05），见表 1。 
2.2  3 组心功能指标比较   

治疗后，3 组患者的 LVEF 均明显升高，而 SBP、
HR 及 NT-proBNP 均明显降低，同组治疗前后差异

具有统计学意义（P＜0.05）；左西孟旦 1 周组及 2
周组这些观察指标改善程度明显优于对照组（P＜
0.05）；且左西孟旦 2 周组这些观察改善程度还明显

优于左西孟旦 1 周组，两组比较差异有统计学意义

（P＜0.05），见表 2。 
2.3  3 组血流动力学参数比较   

治疗后，3 组患者的 CI 均明显升高，而 MPAP、
SVR 及 PCWP 均明显降低，同组治疗前后差异有统

计学意义（P＜0.05）；左西孟旦 1 周组及 2 周组这

些观察指标改善程度明显优于对照组（P＜0.05）；
且左西孟旦 2 周组这些观察改善程度还明显优于左

西孟旦 1 周组，两组比较差异有统计学意义（P＜
0.05），见表 3。 
2.4  3 组不良反应比较 

治疗中，对照组发生低血压 1 例，快速性心率

失常 1 例，低血钾 1 例，其他不良反应 1 例，不良

反应发生率为 11.1%；左西孟旦 1 周组低血压 2 例，

快速性心率失常 1 例，低血钾 1 例，其他不良反应

1 例，不良反应发生率为 13.9%；左西孟旦 2 周组

低血压 3 例，快速性心率失常 1 例，低血钾 1 例，

其他不良反应 1 例，不良反应发生率为 16.7%，3
组不良反应发生率比较差异无统计学意义。 

表 1  3 组临床疗效比较 
Table 1  Comparison on clinical efficacies among three groups 

组别 n/例 显效/例 有效/例 无效/例 总有效率/% 

对照 36 5 15 16 55.6 

左西孟旦 1 周 36 15 13 8 77.8* 

左西孟旦 2 周 36 19 15 2 94.4*▲ 

与对照组比较：
▲P＜0.05；与左西孟旦 1 周组比较：#P < 0.05 

▲P < 0.05 vs control group; #P < 0.05 vs levosimendan 1 week group 
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表 2  3 组心功能指标比较（⎯x ± s，n = 36） 
Table 2  Comparison on heart function indexes among three groups (⎯x ± s, n = 36 ) 

组别 观察时间 SBP/mmHg HR/(次·min−1) LVEF/% NT-proBNP/(pg·mL−1) 

对照 治疗前 130.4±17.3 126.3±18.5 33.1±3.6 11 044.7±4 887.1 

 治疗后 122.4±9.7* 90.6±7.2* 38.1±3.5* 5 836.1±2 340.0* 

左西孟旦 1 周 治疗前 130.4±17.3 128.4±17.8 32.8±3.4 10 371.4±4 781.4 

 治疗后 115.2±5.6*▲ 81.6±3.7*▲ 42.0±3.6*▲ 4 400.0±2 041.1*▲ 

左西孟旦 2 周 治疗前 131.9±16.2 127.5±18.2 32.4±3.5 10 009.4±4 392.9 

 治疗后 109.0±5.5*▲# 70.4±5.8*▲# 48.8±3.2*▲# 2 977.8±1 985.8*▲# 

与同组治疗前比较：*P＜0.05；与对照组治疗后比较：
▲P＜0.05；与左西孟旦 1 周组比较：#P＜0.05（1 mmHg=133 Pa） 

*P < 0.05 vs same group before treatment; ▲P < 0.05 vs control group after treatment; #P < 0.05 vs levosimendan 1 week group (1 mmHg=133 Pa) 

表 3  3 组血流动力学参数比较（⎯x ± s，n = 36） 
Table 3  Comparison on hemodynamic parameters among three groups (⎯x ± s, n = 36 ) 

组别 观察时间 CI/(L·min−1·m−2) MPAP/mmHg SVR/(dyn·s−1·cm−1) PCWP/mmHg 

对照 治疗前 2.2±0.3 32.6±6.5 1 930.4±268.2 24.4±5.6 

 治疗后 2.7±0.2* 28.8±3.7* 1 639.0±312.5* 21.3±6.1* 

左西孟旦 1 周 治疗前 2.2±0.1 32.5±7.3 1 950.3±278.5 24.6±6.2 

 治疗后 3.1±0.3*▲ 24.6±5.0*▲ 1 446.8±282.1*▲ 16.9±4.3*▲ 

左西孟旦 2 周 治疗前 2.1±0.3 32.7±6.8 1 978.3±283.7 24.1±5.9 

 治疗后 3.4±0.2*▲# 20.6±4.4*▲# 1 186.8±272.0*▲# 12.8±2.2*▲# 

与同组治疗前比较：*P＜0.05；与对照组治疗后比较：
▲P＜0.05；与左西孟旦 1 周组比较：#P＜0.05（1 mmHg=133 Pa） 

*P < 0.05 vs same group before treatment; ▲P < 0.05 vs control group after treatment; #P < 0.05 vs levosimendan 1 week group (1 mmHg=133 Pa) 

3  讨论 
随着现代社会人口老龄化进展，心力衰竭成为

老年人死亡的主要原因之一，发病率及死亡率呈逐

渐上升趋势。心力衰竭为进展性疾病，早期经常规

抗心衰治疗可缓解，病情逐渐进展常规抗心衰药物

难以控制，发展为难治性心力衰竭，5 年生存率与

恶性肿瘤相似，严重影响患者生活质量，为患者及

国家带来巨大经济及精神负担，因此研究和开发新

的治疗心力衰竭的药物非常必要且意义深远。左西

孟旦为Ⅲ型钙离子增敏剂，直接作用于心肌细胞横

桥，与心肌细胞肌丝上肌钙蛋白 C 结合，增加心肌

收缩力而不增加心肌耗氧，且不会缩短心肌舒张时

间，不影响心肌舒张功能，且同时又有钾通道开放

的作用[14]，能引起细胞膜超极化，细胞内钙离子浓

度降低，冠状动脉和外周血管扩张，增加心肌供血

并降低心脏后负荷，可明显改善心衰患者的临床症

状，具有心脏保护作用，是 2008 年欧洲心脏病学会

的急性心力衰竭指南中推荐等级最高的正性肌力药

物，而在国内 2010 年急性心力衰竭诊断与治疗指南

中左西孟旦为Ⅱa 类建议、B 级证据使用药物。 

难治性心力衰竭治疗目前仍以药物治疗为主，

左西孟旦的出现为顽固性心力衰竭的治疗提供了新

的治疗方法，研究表明左西孟旦可以改善难治性心

衰的预后，降低其再次住院率[15]，国内也有大量研

究表明[5-8]左西孟旦治疗难治性心衰临床疗效显著，

优于米力农、多巴酚丁胺等传统正性肌力药物，且

无严重不良反应。然而目前左西孟旦在我国国内的

使用还并不广泛，使用经验并不十分丰富，且关于

左西孟旦重复或间隙性运用治疗心力衰竭的研究较

少，而近 10 余年，国外关于左西孟旦重复或间隙性

运用治疗终末期或进展性心力衰竭的大型临床试验

很多，结果均提示重复或间隙运用左西孟旦可显著

改善心衰患者心功能、血流动力学状况，降低其死

亡率，减少其再住院率[9-11, 16-17]。本研究结果表明

左西孟旦治疗难治性心力衰竭临床疗效显著，有效

率高达 77.8 %，而间隔 1 周重复运用 1 次有效率高

达 94.4%，明显高于对照组（55.6%），而进一步通

过对各组患者治疗前后的 HR、SBP、LVEF、CI、
MPAP、SVR 及 PCWP 水平的测定及比较显示，左

西孟旦可以提高 LVEF 及 CI，降低 HR、SBP、MPAP、
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SVR 及 PCWP，且间隔 1 周重复运用左西孟旦 1 次

可显著提高上述作用，这进一步证实了左西孟旦治

疗难治性心力衰竭的临床疗效与其正性肌力作用及

舒张外周血管、改善血流动力学状态的作用有关，

且间歇运用左西孟旦可提高其临床疗效使患者获

益。研究表明血浆 NT-proBNP 水平能较好反映左心

室的功能，与心力衰竭的严重程度呈正相关，随着

患者左心室舒张末期内径和临床严重程度的增加而

增加[18]，本研究表明左西孟旦可显著降低难治性心

衰患者 NT-proBNP 水平，改善其心功能情况，且疗

程 2 周优于 1 周，即间歇运用左西孟旦可进一步降

低难治性心衰患者血清 NT-proBNP 水平，改善其心

功能。本研究显示左西孟旦主要不良反应为低血压、

快速性心律失常及低血钾，发生率较低，且均能通

过调整药物剂量及速度等很快纠正，未造成严重后

果，且左西孟旦组与对照组相比，药物不良反应的

发生无显著差异，疗程 2 周组药物副作用亦无明显

增加。 
综上所述，左西孟旦注射液治疗难治性心力衰

竭临床疗效确切，可以改善左心收缩功能及扩张外

周血管降低血压，改善患者血流动力学状态，缓解

心衰症状，且不良反应发生率低，安全性好，疗程

2 周临床疗效明显优于疗程 1 周，而不良反应无明

显增加，间歇运用左西孟旦治疗难治性心力衰竭值

得临床广泛推广。但是本研究样本量较小，且无后

期随访研究，关于间歇运用左西孟旦治疗难治性心

力衰竭还有待进一步深入研究。 
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