
Advances in Clinical Medicine 临床医学进展, 2021, 11(7), 3283-3287 
Published Online July 2021 in Hans. http://www.hanspub.org/journal/acm 
https://doi.org/10.12677/acm.2021.117477    

文章引用: 吴梓恒, 张雪花. 左西孟旦在 I 型心肾综合征的应用[J]. 临床医学进展, 2021, 11(7): 3283-3287.  
DOI: 10.12677/acm.2021.117477 

 
 

左西孟旦在I型心肾综合征的应用 

吴梓恒*，张雪花# 

延安大学附属医院急诊科，陕西 延安 
 

 
收稿日期：2021年6月26日；录用日期：2021年7月19日；发布日期：2021年7月28日 

 
 

 
摘  要 

急性心脏病可伴随缺血性或非缺血性心脏病常出现急性肾损伤，而急性肾损伤是预后不良的独立危险因

素，因此在治疗过程中，往往需要关注肾功能的变化。这也使病情更加复杂化，近几年来，左西孟旦作

为一种不增加心肌耗氧的钙增敏剂应运而生。根据许多研究，它已被认为在心力衰竭的治疗中，具有一

定肾脏保护功能。随着左西孟旦在其他急性心脏病伴心肾综合征中的运用，逐渐发现还有其他的有助于

病情改善的作用。本文综述了目前为止关于左西孟旦在I型心肾综合征中的作用和疗效评价的研究报道，

旨在能更加全面地认识该药物在I型心肾综合征中的作用并为进一步挖掘其潜能提供思路。 
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Abstract 
Acute heart disease is associated with ischemic or non-ischemic heart disease, and acute kidney 
injury is an independent risk factor for poor prognosis. Therefore, changes in renal function often 
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need to be paid attention to in the treatment process. This also makes the disease more compli-
cated. In recent years, levosimendan has emerged as a calcium sensitization agent that does not 
increase the oxygen consumption of the heart muscle. According to many studies, it has been sug-
gested to have some renal protection in the treatment of heart failure. With the use of levosimen-
dan in other acute heart diseases with cardiorenal syndrome, other beneficial effects have been 
discovered. This paper reviews the current reports on the mechanism of action and efficacy eval-
uation of levosimendan in type I cardiorenal syndrome, aiming at a more comprehensive under-
standing of the role of levosimendan in parabolic cardiorenal syndrome and providing ideas for 
further exploration of its potential. 
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1. 引言 

心肾综合征(Cardiorenal Syndrome, CRS)是指当心脏和肾脏其中某一器官发生急、慢性功能异常从而

导致另一器官急、慢性功能异常的综合征，其中出现心功能迅速恶化，导致急性肾损伤(Acute kidney injury, 
AKI)的一类，称为 I 型心肾综合征，它通常出现在急性心脏病如急性失代偿性心力衰竭(Acute decom-
pensated heart failure, AdHF)，并可伴随缺血性(急性冠状动脉综合征，心脏手术并发症)或非缺血性心脏病

(瓣膜病，肺栓塞) [1]。这些疾病的常用药物治疗，包括抗血小板、抗凝、利尿、血管扩张剂、正性肌力

支持等。而左西孟旦作为一种新型正性肌力药物，临床主要用于治疗 AdHF。近些年已经出现许许多多

的临床试验探讨了左西孟旦对于各类心血管疾病合并心肾综合征的疗效及安全性。本文分析现有的基础

实验和临床实验，描述目前为止左西孟旦的相关作用及其对 I 型心肾综合征的研究的一些想法。 

2. 左西孟旦 

2.1. 左西孟旦的作用机制 

心肌肌丝的肌钙蛋白在心肌收缩中起关键作用，而肌钙蛋白 C 是三个肌钙蛋白亚基中的一个，作为

钙离子操作的分子开关，控制着心脏收缩期和舒张期过程中心肌力的产生[2]。 
左西孟旦的三大作用机制，其一是通过钙依赖作用结合到心肌肌钙蛋白 C 起作用，从而拥有正性肌

力作用；其二是通过开启血管平滑肌细胞上的钾离子通道，使细胞膜发生超极化，达到舒张血管的作用；

其三是通过开启心肌细胞上的钾离子通道，减少线粒体内钙积累和稳定线粒体内膜通透性，从而实现心

肌缺血再灌注损伤中的保护作用[3]。所以左西孟旦可减少缺血再灌注损伤引起的心肌细胞坏死和凋亡，

起到心脏保护作用。 

2.2. 左西孟旦的药代动力学 

左西孟旦的药代动力学在临床治疗的剂量范围内成线性关系，血药浓度增长与给药剂量正相关[4]。
在临床治疗中，初始负荷 6~12 μg/kg，负荷时间大于 10 分钟，之后以 0.05~0.2 μg/kg/min 的剂量持续输

注，对于急性失代偿性心力衰竭患者持续给药时间通常为 24 小时[5]。左西孟旦的分布容积约为 0.2 L/kg，
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与血液中的血浆蛋白结合(主要是白蛋白)，血浆蛋白结合率约 97%~98%，半衰期 1~1.5 小时，经肝脏代

谢，尿液排泄。在左西孟旦的代谢过程中，大约 5%的药物在大肠转化为代谢物 OR-1855)，然后在肝脏

乙酰化形成活性代谢物 OR-1896。OR-1896 的半衰期约为 75~80 小时，但血浆蛋白结合率仅为 40%，在

心力衰竭患者中，在 24 小时左西孟旦输注结束后约 2 天 OR-1896 达到峰值，并在随后的 2 周内从循环

中移除[4]。 

3. 左西孟旦对 I 型心肾综合征 

3.1. 传统正性肌力药物治疗 I 型心肾综合征 

治疗心肾综合征的一个主要目标是提高肾小球滤过率(glomerular filtration rate, GFR)。肾髓质对于肾

缺血较为敏感，因为肾髓质具有高氧要求的钠重吸收过程，所以 GFR 的单独升高会损害对肾髓质氧合的

伤害。而多巴酚丁胺等传统正性肌力药似乎诱导肾传入和传出小动脉的平衡血管舒张，从而增加肾血流

量(renal blood flow, RBF)，同时保持恒定的肾小球滤过压，但是对 GFR 并没有明显的改变[6]。而这一结

果与 LIDO 试验的结果一致，多巴酚丁胺未表现出改善 GFR [7]。 

3.2. 左西孟旦治疗 I 型心肾综合征 

随机对照 LIDO 试验报道，与多巴酚丁胺相比，使用左西孟丹治疗肾功能几乎正常的患者，其肌酐

水平显著降低 9%；在中度肾损害患者中，与多巴酚丁胺输注相比，左西孟旦对 eGFR 有更强的影响，72
小时时增加 45% [7]。同样，随机双盲实验 PORTLAND 研究在日常临床实践中评估了左西孟旦治疗 AHF
的有效性和安全性。在使用左西孟旦后，先前少尿的患者利尿情况迅速改善，血清肌酐水平持续下降 5
天[8]。这一结论在 Lannemyr L 的试验中左西孟旦和多巴酚丁胺组的肾血流量同样增加(分别为 22%和

26%)，组间无显著差异。左西孟旦组肾小球滤过率增加 22%，而多巴酚丁胺组肾小球滤过率保持不变。

左西孟旦对滤过率无影响，多巴酚丁胺使滤过率降低 17% [9]。 

3.3. 左西孟旦治疗 I 型心肾综合征时的临床疗效评价 

3.3.1. 心脏术后 
根据相关报道，左西孟旦是唯一与生存改善相关的药物[10]。Zhao-Zhuo Niu 等分析了 5 个随机试验

中 529 例患者的数据(264 例接受左西孟旦，265 例对照组)，在这些研究中，有 4 个研究在冠状动脉搭桥

术(Coronary artery bypass grafting, CABG)和体外循环(Cardiopulmonary bypass, CPB)中使用左西孟旦，而 1
个研究在心脏瓣膜或联合心脏瓣膜和冠状动脉搭桥术中使用左西孟旦。分析表明，使用左西孟旦与较低

的 AKI 发生率相关[25/264 (占左西孟旦组 9.5%) vs. 51/265 (占对照组 19.2%)；OR = 0.44 (0.22~0.85)，效

应 P = 0.02，异质性 P = 0.22，I2 = 30%，包括 529 例患者和 5 项研究] [11]。这一分析表明左西孟旦可能

减少成人心脏手术患者的肾损伤。需要更多的前瞻性随机研究来进一步证明左西孟旦在心脏手术中对肾

保护的益处。 

3.3.2. 心力衰竭 
心力衰竭是一种累及肾、肺、肝的全身性综合征，对预后影响很大，心血管药物对非心脏器官的作

用尤为重要。关于左西孟旦的肾脏保护作用的证据已经在相关的临床前实验有报告。有人提出左西孟旦

可引起选择性肾小球传入小动脉血管舒张，从而改善肾脏滤过[9]。这一建议与 LIDO 试验的结果一致，

在该试验中，左西孟丹治疗与肾小球滤过率(eGFR)的估计升高有关，而多巴酚丁胺治疗则没有，尽管两

种药物都增加了心脏指数和尿量[7]。考虑到肾供氧与 eGFR 的增加成比例增加，eGFR 的显著增强并不伴

有肾氧合损害，尽管 eGFR 增强，但肾氧供需关系未受到损害。最近的一份报告显示，左西孟旦的 eGFR
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增强作用与米力农并不相同[12]。 

3.3.3. 右心功能障碍及肺动脉高压 
在右心室功能障碍和肺动脉高压患者中，肌酐的小幅升高是死亡率的独立预测因子；相反，在这些

患者中，围手术期肾脏保存是很重要的。Guerrero-Orriach, J. L.等的研究是在 RV 功能障碍和肺动脉高压

患者中进行的，发现在给予左西孟丹和手术后，三尖瓣环的直径和肺动脉压力减少；术后肺动脉压明显

降低，由术后 58 ± 18 (31.17~48.89) mmHg 降至术后 42 ± 19 (40~64.8) mmHg (P = 0.001)；右心室扩张从

4.23 ± 0.7 (3.5~5.8) mm 下降到 3.45 ± 0.6 (2.5~4.8) mm (P = 0.044)；左西孟旦给药期间的总灌注量与往常

一样；关于肾功能参数，基线肌酐为 1.06 ± 0.24 (1.04~1.44) mg/dL，在 48 小时后上升至 1.25 ± 0.37 
(1.22~1.68) mg/dL，无显著差异(P = 0.05)；前 24 小时尿量为 1.37 ± 0.3 (1.11~1.71) mL/kg/h，48 小时后降

至 1.02 ± 0.23 (0.96~1.45) mL/kg/h，无患者需要肾替代治疗[13]。因此，可以想象，由于心室功能的改善

而引起的肾静脉压的降低可能也有助于肾保护。 

3.3.4. 脓毒血症 
临床前和小型临床试验显示左西孟丹对脓毒症患者的肾、有潜在的益处[14]。Gordon, A. C.等的试验

选择了评估多器官功能障碍(包括心血管系统、呼吸系统、肾脏系统、肝脏系统、凝血系统五个器官系统)
的日均序贯器官衰竭评分(SOFA, Sequential Organ Failure Assessment Score)作为主要结局，以充分评价左

西孟旦的临床疗效和生物学效应；然而 ICU 住院期间的 SOFA 评分平均值，左西孟旦组为 6.68 ± 3.96，
安慰剂组为 6.06 ± 3.89 (平均值差值为 0.61；95%置信区间[CI]，−0.07~1.29)；并且在回归模型中调整 ICU、

年龄和 APACHE II 评分后，评分的平均差异为 0.59 (95% CI，−0.02 到 1.20；P = 0.06)，没有证据表明左

西孟旦对 SOFA 总分或评分的任何单项或任何其他临床结果有任何有益的影响[15]。但试验的样本量较

小，且未与多巴胺等药物行横向对比，因此仍需进一步试验。 

4. 结论与展望 

左西孟旦作为一款有别于传统正性肌力药物的钙增敏剂，对 I 型心肾综合征的治疗，尤其是心力衰

竭患者的疗效也得到了肯定。但是，由于出现 I 型心肾综合征时病情的复杂性，左西孟旦能取得如此疗

效绝不仅是因为其舒张肾小球传入小动脉的机制。随着研究人员的研究，逐渐发现左西孟旦运用于心脏

术后、心力衰竭、右心功能障碍及肺动脉高压及脓毒血症等疾病的益处，但仍需大量前瞻性、随机、双

盲的试验进一步证实。因此，对于左西孟旦治疗 I 型心肾综合征的机制以及临床效果，还需要更加深入

的研究。 
随着远程医疗和远程监控技术和科学的发展，在可预见的未来，左西孟旦在口服及短期静脉注射等

方面的研究，可能是一种更适当的干预措施[16] [17]。同时在儿童中的使用资料有限，在一个随机双盲研

究在 4 岁以下的儿童接受心脏手术，患者接受左西孟旦明显心脏指数，降低肺动脉压力高于儿童接受多

巴酚丁胺[18]。在不久的将来，有很强的理由对儿童使用左西孟旦进行适当的临床监管试验。 
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