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Abstract：Levosimendan is a new generation of positive inotropic drug that has great potential for use in cardiac surgery, as it avoids the risk of
increased myocardial oxygen consumption associated with traditional cardiac drugs. Only some clinical studies have confirmed the benefits of
levosimendan in cardiac surgery in terms of hemodynamics, blood test indexes, and hospital stay, while its advantages in terms of heart failure
incidence and mortality have not surpassed those of traditional positive inotropic drugs. This article reviews the mechanism of action of levosimendan
and its use in different time periods in the perioperative period of cardiac surgery to provide a reference for its clinical application.
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近年，随着外科技术的不断进步，心脏外科手术

量逐年增加，特别是体外循环下的心内直视手术，此

类手术围手术期的一个重要并发症是心室功能障碍

（或称为低心排综合症）[1]，这直接关系着患者的死
亡率。为解决这一难题，当前临床常用正性肌力药

物多为磷酸二酯酶抑制剂及拟交感胺类制剂等，这

类传统药物多通过升高细胞内环磷酸腺苷含量及钙

离子浓度而增强心肌收缩力，使患者在短期临床效

果方面受益，但是这类传统正性肌力药物会使心肌

耗氧量升高，且存在严重心律失常危险，围术期应用

可使心脏外科手术后患者并发症发生率升高[2]。新
型强心药物左西孟旦恰好能避免传统正性肌力药物

耗氧量升高的缺点，此药为钙离子增敏剂有增强心

肌收缩力、舒张冠状动脉及外周血管的功能[3]。在心
脏手术围术期不同时间段应用左西孟旦的获益情况

不同，本文对近年左西孟旦的作用机理、安全性及在

心脏手术术前、术中、术后的应用情况进行综述，为

降低心脏手术患者围术期心衰发生率、死亡率，减少

患者住院时间、呼吸机使用时间、降低患者住院费用

等促进心脏围术期患者康复提供更多选择，为其临

床应用提供参考。

1左西孟旦的作用机理
1.1增加心肌收缩力 左西孟旦在心肌细胞兴奋-收
缩偶联过程中，通过提高心肌收缩细胞钙离子敏感

性而与肌钙蛋白 C表面钙饱和位点相结合。肌钙蛋
白 C表面钙饱和位点因左西孟旦结合而保持稳定，
稳定的钙离子-肌钙蛋白 C复合物起到了促进肌动
蛋白、肌球蛋白和横桥之间的交互作用，从而达到了

正性肌力的作用[4]。左西孟旦增加心肌收缩力的过
程不增加细胞内的钙离子浓度，不需要转运更多的

钙离子到细胞内而额外耗能，因此不会增加心肌的

耗氧量。

1.2血管扩张作用 左西孟旦以扩张外周静脉为主，

也能扩张冠状动脉、肺血管和脑血管等多种重要组

织器官的血管。主要原因在于左西孟旦及活性代谢

产物 OR-1896有强烈的血管扩张效应，它有开放血
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管平滑肌细胞膜 ATP敏感性钾离子通道的功能，引
起血管平滑肌细胞超极化，进而舒张血管。左西孟

旦血管扩张作用可减少心脏前、后负荷以改善心功

能、增加机体重要脏器灌注[5，6]。
1.3心肌保护作用 左西孟旦除有加强心肌收缩力

和扩张血管等功能外，还具有抗炎、抗氧化、抗细胞

凋亡等作用[7]。左西孟旦在启动心肌细胞线粒体表
面 ATP敏感性钾离子通道时，可使线粒体外钙离子
内流所需耗损的跨膜驱动力下降，缺血再灌注损伤

后的钙超载减轻，减轻钙超载诱导的氧化应激反应，

可发挥缺血预处理作用，进而发挥心肌保护作用[8]。
左西孟旦可通过减少转化生长因子和相关蛋白的

表达来抑制炎性反应；抑制一氧化氮合酶表达后

减少一氧化氮的产生可实现抗细胞凋亡作用。除

缺血预处理和抗凋亡外，降低氧耗也是心肌保护

的基本机制。

2左西孟旦在心脏手术中的作用
研究显示[9]，左西孟旦对于急性心力衰竭有较

好的疗效，但是目前尚不能作为心脏手术患者围手

术期规范的治疗手段，仍需深入研究以明确心脏手

术患者能否在围手术期应用左西孟旦而受益。左西

孟旦用于心脏外科手术时具有保护心脏的功能，从

缺血-再灌注损伤、术后心功能、低心输出量综合症
和脱几率方面均能使患者受益，且不同时段应用左

西孟旦心脏术后受益程度不一。目前国内对于左西

孟旦治疗围手术期心衰的效果的报道不一，国外也

有学者认为其与心脏手术的预后没有相关性，还有

一些证据支持左西孟旦是一种有效药物，但仍存在

争议，缺乏循证医学依据。故而左西孟旦在心脏手

术患者临床结局中的作用，也有不一样的结论。

2.1术前预处理 关于心脏手术术前应用左西孟旦

的相关研究较多，如 Toller W等[7]发现手术前 1 天
预防性使用左西孟旦的心肌功能障碍患者，可以帮

助减少术后并发症，明确可使患者获益。还有研究

发现 [10，11]，左心室低射血分数拟行冠状动脉旁路移
植术的患者，术前应用左西孟旦进行预处理后，对左

心室射血分数的改善作用显著优于安慰剂组，具有

缩短正性肌力药物应用时间和降低手术后死亡率的

优点。这些研究均提示在心室功能障碍的患者中，

左西孟旦预处理在心脏手术方面具有优势。在

Guerrero-Orriach JL等[12]的研究中，对心脏手术后多
器官功能障碍的高风险患者，术前予以左西孟旦可

起到保护心脏、肾脏及减轻神经损伤的作用，提示左

西孟旦预处理有保护全身多脏器功能。这与国内一

项关于慢性肾病的心脏手术患者的研究结果[13]不谋
而合，均提示术前应用左西孟旦对急性肾损伤具有

潜在的保护作用。Desai PM等[14]研究发现术前预防
性使用左西孟旦有助于实施非体外循环下冠状动脉

旁路移植术，并且能够降低低心输出量综合症、术后

房颤、转为体外循环下手术的发生率；同时国内一项

随机对照试验[15]也验证了这一结论，该研究发现它
不仅可以降低低心输出量综合症发生风险，也可以

减轻术后早期的心肌损伤及炎症反应；另有研究发

现[16]，其在呼吸机辅助呼吸时间及 ICU住院时间上
也有明显优势。

上述术前应用左西孟旦的研究都为患者带来或

多或少的益处，但也有相关研究并未得出明显获益

的结论。在 Hummel J等[17]的 5个随机对照试验中未
能得出预防性使用左西孟旦能否预防先天性心脏病

手术患儿的低心排综合症和死亡率的结论，但在血

流动力学方面有一定益处。同时法国一项多中心研

究发现[18]，对于左心室低射血分数拟进行体外循环
下单独或联合冠状动脉旁路移植术的患者，预防性

使用左西孟旦与安慰剂对照的复合试验终点未见显

著差异。可见这些较大样本量的研究未能在左西孟

旦预处理试验中得出明显获益的结论。术前预防性

应用左西孟旦对接受心脏手术的左心室功能差的患

者在一定程度上可受益，但这似乎不能降低心脏手

术患者 30 d或超过 30 d的死亡率[19]。研究发现[20]，
对于重症瓣膜病患者，麻醉前应用左西孟旦进行缺

血预处理对患者的预后也没有获益。不论左室射血

分数的高低，远期存活率这个问题均要引起重视。

Grieshaber P等 [21]的回顾性研究显示左心室射血分
数臆35%的患者接受体外循环心脏手术，左西孟旦
的预防性给药结果显示短期和长期生存率没有明显

优势，同时还增高了新发房颤的发生率。

综合而言，在心脏手术前使用左西孟旦预处理

可以改善血流动力学、心肌酶学等指标，提示该药物

对心脏手术的心肌损伤可能有益，但这还需要更多、

更有说服力的试验证据来进行验证。

2.2术中给药 关于心脏手术术中给予左西孟旦方

案，在杨文聪等[22]的研究中发现在心脏停搏前主动
脉根部灌注左西孟旦预处理心肌缺血，左西孟旦组

患者心脏自动复跳率较高，辅助体外循环时间缩短，
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正性肌力药物用量减少，手术后心肌酶学水平降低；

左西孟旦组围术期并发症发生率亦较对照组显著降

低。由此可见，瓣膜置换术后采用左西孟旦预处理

心肌缺血，能显著降低心肌损伤程度，减少围术期并

发症的发生，是保护心肌的有效策略。在这些小样

本研究中可见左西孟旦对心脏手术带来的打击有着

预防或治疗的作用。但在 Mehta RH等[23]的一项多中
心随机对照试验中，将左西孟旦应用于左心功能不

全且接受体外循环心脏手术的患者，研究发现术后

并未降低死亡、肾脏替代治疗、围术期心肌梗塞、机

械心脏辅助装置等短期复合终点发生率。而且

Thorlacius EM等[24]研究发现接受心脏矫正手术先天
性心脏病患儿中，与米立农对照组相比，使用左西

孟旦的患儿在心室功能、心肌损伤的生物标志物方

面也未见明显优势。关于术中应用左西孟旦的心脏

手术，国内小样本研究结果可见明显获益，是一种

不错的心肌保护措施，而在国外多中心随机对照试

验中未得出左西孟旦术中应用的明显优势，但试验

结论的侧重点不同，这也是结论相悖的影响因素。

所以需要更有力的证据从不同方面来验证左西孟

旦在心脏术中的作用，以便促进该药物更好地应用

于临床。

2.3术后给药 关于左西孟旦在心脏手术后的心肌

防护效果，从樊国亮等 [25]的研究中可以发现，左西
孟旦用于冠状动脉旁路移植术后可明显降低血管

活性药物用量，也能起到改善心脏功能、改善预后、

减少重要脏器损伤的效果。同时，在一项左心室低

射血分数患者心脏手术后应用左西孟旦的研究中

发现[26]，左西孟旦在术后恢复期间，能增加心输出量
及组织灌注，降低低心排血量综合征发生率，提高生

存率。而且心脏术后重症患者应用左西孟旦可以起

到改善心功能、减少肾损伤及降低肺动脉高压发生

率的作用[27]。通过以上关于心脏术后给予左西孟旦
治疗的研究，基本可以发现心脏术后使用左西孟旦

患者获益可能性大，但考虑到研究的样本量比较少，

并且缺少大规模临床试验数据的验证，尚需进一步

研究证明。而大规模随机对照试验显示[28]，在心脏手
术后围手术期需要血流动力学支持的患者中，小剂

量左西孟旦未造成低于安慰剂治疗的 30 d死亡率，
而且使用左西孟旦的复合终点也没有明显优势。因

此，从证据的可靠性方面分析，在远期降低术后死亡

率和远期综合预后方面未能看出术后应用左西孟旦

的显著优势；但在预后的次要方面是有着一定的积

极作用[29]。而关于术后给药是否能够降低围手术期
机械辅助支持的使用率等方面的研究较少，小样本

研究也不能得出左西孟旦术后使用的优势。

目前左西孟旦在心脏围手术期的应用主要集中

在成人群体，对于儿童心脏手术后使用左西孟旦的

获益情况研究较少。有研究显示[30]，在儿童心脏手术
后使用体外膜肺氧合支持的患儿在撤机前使用左西

孟旦可以降低撤机失败风险及住院死亡率。但在一

项随机对照研究中发现[31]，在术后持续输注左西孟
旦的患儿在低心排综合症发生率和 90 d死亡率方
面未见明显优势；而在术后血流动力学参数方面有

一定益处，同时发现左西孟旦的预防性使用在儿科

患者中相对安全。

在大量的试验研究中，没有足够的高质量证据

支持左西孟旦在心脏手术中的系统应用。考虑到所

有术中或术后给予左西孟旦的高质量试验，没有明

显的证据表明该药对心脏手术有明显获益。但术前

预防性给予左西孟旦对临床结果有着一定的积极影

响，特别是左室低射血分数患者的血流动力学、心肌

酶学、住院时间等方面有着一定优势，但并未提高术

后的生存率，这才是术后患者最重要的关注点。与传

统的正性肌力药物相比，虽然左西孟旦的作用机制

有其优越性，但综合近年试验研究并未得出其远胜

于传统药物的优势，而左西孟旦联合传统正性肌力

药物的研究甚少，联合使用是否能给心脏手术患者

带来显著获益将是接下来的研究热点。

3左西孟旦的安全性
心脏外科手术中左西孟旦耐受性较好，不良反

应以低血压和头痛为主，此外，还出现心动过速、肝

损伤、血钾下降和尖端扭转性心律失常。然而，近年

来大规模临床研究并没有发现左西孟旦增加了手术

后房颤、室速及其他心率失常或低血压、头痛的发病

率[23，28]。基础性研究中发现左西孟旦致房颤是由于
动作电位时间段及不应期缩短而使心房组织活化加

强[32]。法国多个心脏外科中心进行了一项随机、双
盲、安慰剂对照试验[18]，用来评价术前使用左西孟旦
预防低心排综合征疗效，发现左西孟旦组低血压和

房颤例数多于对照组，且手术后房颤发生率更高。不

同研究结果侧重点的不同，得出的结论也相互矛盾，

在发生不良反应时可减少、暂停药物的使用，积极采

取应对措施是保证其安全使用的前提。
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4总结
左西孟旦是一种新型强心药物，具有正性肌力、

扩血管和保护心肌的功效，较传统正性肌力药物最

大优点是不会使心肌耗氧量增加，其在心脏外科手

术中应用前景广阔。目前在心脏外科中预防性使用、

术中、术后分别使用左西孟旦的研究中，未能得出患

者显著获益的结论。许多小型单中心的临床研究得

出在不同时间段使用左西孟旦可以使患者在一定程

度上获益，但不能降低术后的死亡率，而且还存在诱

发房颤的风险，以术前预防性使用该药为代表，但缺

乏大型试验证据支持。现在的研究暂时缺乏贯穿心

脏手术围手术期全过程使用左西孟旦的数据，关于

联合其他强心药物使用的研究也较少，长程、联合使

用左西孟旦是否能减少术后心衰发生率、死亡率，使

患者明显获益，还需要深入的研究和探索。
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