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　 　 心脏外科手术患者围术期急性左心功能不全发生率为

２０％，死亡率约为 ３．４％ ［１］ 。 心脏手术时，一过性钙超载导致

的心肌细胞对 Ｃａ２＋敏感性下降，氧自由基大量生成等因素是

造成心肌顿抑、收缩和舒张功能同时受损、低心输出量综合

征（ｌｏｗ ｃａｒｄｉａｃ ｏｕｔｐｕｔ ｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＬＣＯＳ）的共同原因。 左室射

血分数（ｌｅｆｔ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｅｊｅｃｔｉｏｎ ｆｒａｃｔｉｏｎ，ＬＶＥＦ）正常的患者心

脏手术后死亡率为 ２％，而 ＬＶＥＦ ＜ ４０％ 的患者术后出现

ＬＣＯＳ 的风险高，死亡率约为 １３％～２４％ ［２］ 。
左西孟旦是一类新型正性肌力药，通过钙增敏作用增强

心肌收缩力的同时，激活血管平滑肌细胞膜上的 Ｋ＋敏感性

通道 ＫＡＴＰ，舒张全身动静脉，降低心脏前后负荷、肺血管阻

力、全身血管阻力等发挥作用，２０１６ 年欧洲心脏病学会（Ｅｕ⁃
ｒｏｐｅａｎ ｓｏｃｉｅｔｙ ｏｆ ｃａｒｄｉｏｌｏｇｙ，ＥＳＣ）将其作为Ⅱａ 类、Ｃ 级药物

推荐使用［３］ 。 有研究提示，无论患者术前是否伴有心室收

缩功能不全，使用左西孟旦后，术后死亡率均下降，且术前

ＬＶＥＦ＜４０％的患者受益更多［４］ 。 本文就左西孟旦在成人心

脏外科围术期中的应用情况和临床研究进展作一综述。

左西孟旦的心机保护机制

改善心肌收缩和舒张功能　 左西孟旦与肌丝纤维上肌

钙蛋白 Ｃ 的疏水 Ｎ 端结合，增加肌钙蛋白 Ｃ 对 Ｃａ２＋的敏感

性，稳定两者之间的构象，且作用强度呈 Ｃａ２＋浓度依耐性，收
缩期心肌细胞内 Ｃａ２＋ 浓度升高，心肌收缩力增强；舒张期

Ｃａ２＋浓度降低，亲和力下降，改善心室舒张功能［５］ 。
减少心肌梗死面积 　 左西孟旦激活心肌线粒体膜上

ＫＡＴＰ，降低线粒体外 Ｃａ２＋内流所需的跨膜驱动力，减少缺血－
再灌注损伤时的钙超载，并缓解后者引起的氧化应激反

应［６－７］ ，发挥 缺 血 预 处 理 作 用， 可 使 心 肌 梗 死 面 积 减

少 ９０％ ［８］ 。
扩冠作用　 在猪的离体心脏，左西孟旦可激活冠状动脉

血管平滑肌上 ＫＡＴＰ和对 Ｃａ２＋、电压敏感的 Ｋ＋通道，激活冠状

动脉内皮细胞上 ｅＮＯＳ 致 ＮＯ 增加，扩张冠状动脉并降低管

腔内压力，增加心肌供血供氧［９－１０］ ，增加冠状动脉血流量，减
少心肌细胞凋亡［１１］ 。 相关研究提示，对于失代偿性心力衰

竭患者，分别持续 ２４ ｈ 泵注左西孟旦或安慰剂后，第 ５ 天发

现左西孟旦组 ＢＮＰ、ＩＬ－６ 下降的百分比均较安慰剂组明显。

左西孟旦可抑制脂质过度氧化产物的释放，下调血清 ＢＮＰ、
炎性因子、Ｆａｓ⁃Ｆａｓ 配体系统的水平，上调抗炎因子 ＩＬ－１０ 水

平，具有抗炎、抗凋亡、降低氧化应激反应和神经激素反应的

作用，甚至左西孟旦在降低神经激素反应方面优于多巴酚

丁胺［１２－１３］ 。
抑制Ⅲ型磷酸二酯酶　 左西孟旦可抑制Ⅲ型磷酸二酯

酶，从而减少 ｃＡＭＰ 的分解，但只有高剂量的左西孟旦才能

发挥此作用聚集 ｃＡＭＰ，低剂量和临床治疗剂量时仍主要表

现为钙增敏作用［１４］ 。

左西孟旦的使用方法

左西孟旦半衰期短，仅 １ ～ １􀆰 ５ ｈ，血浆蛋白结合率为

９５％，经肝、肠代谢为 ＯＲ⁃１８５５ 和 ＯＲ⁃１８９６，ＯＲ⁃１８５５ 无作用，
而 ＯＲ⁃１８９６ 结构、功能与左西孟旦相似，半衰期近 ７７ ｈ［１５］ 。
术中静脉泵注左西孟旦 ２４ ｈ，术后第 ４ 天 ＯＲ⁃１８９６ 浓度达到

高峰，药效持续 ７～９ ｄ。 根据其药理学特点，建议在术前２４ ｈ
便开始使用左西孟旦使其尽早达到峰值浓度，发挥药物预处

理作用［１６］ 。 一般负荷剂量为 ６～ ２４ μｇ ／ ｋｇ，持续输注速度为

０􀆰 ０２５～０􀆰 ２ μｇ·ｋｇ－１·ｍｉｎ－１［１６］ ；为避免负荷剂量引起血压

骤降，冠状动脉缺血加重和心律失常，可不使用负荷剂量，或
同时配合使用其他正性肌力药物和升压药物［１７］ 。 根据患者

状况，左西孟旦可适当与其他药物联用，与硝普钠联用，可明

显改善行冠状动脉旁路移植术的患者的左室收缩舒张功能，
提高 ＬＶＥＦ［１８］ ；与多巴酚丁胺联用，可明显改善术前 ＬＶＥＦ＜
３０％的患者在围术期中的每搏输出量，效果优于米力农与多

巴酚丁胺联用［１９］ 。

左西孟旦围术期的作用

血流动力学改善作用　 冠状动脉旁路移植术围术期中，
ＬＣＯＳ 的发生率为 ３％ ～ １４％，若术前存在左室功能不全，风
险增加 １ 倍［２］ 。 Ａｎａｓｔａｓｉａｄｉｓ 等［２０］研究了 ３２ 例 ＬＶＥＦ≤４０％
的心脏手术患者，术前 １ ｄ 分别给予实验组和对照组以 ０􀆰 １
μｇ·ｋｇ－１·ｍｉｎ－１的速度持续泵入左西孟旦或安慰剂，术后

第 ７ 天的超声提示，左西孟旦对 ＬＶＥＦ 的改善效果明显优于

安慰剂，虽两组患者在 ＩＣＵ 停留时间和住院时间差异无统计

学意义，但实验组无不良事件发生，而对照组有 ３ 例发展为

急性肾功能衰竭，其中 １ 例中风，２ 例死亡。 Ｇａｎｄｈａｍ 等［２１］

随机对照双盲研究 ６０ 例行二尖瓣成形或置换术的患者，术
前实验组与对照组的瓣膜面积分别为（０􀆰 ９９± ０􀆰 １５） ｃｍ２ 和

（１􀆰 ０３±０􀆰 １６）ｃｍ２，心指数、中心静脉压、体循环阻力指数无

明显差异，心肺转流结束后，分别静脉泵注左西孟旦和多巴
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酚丁胺，术后 ２４ 和 ３６ ｈ，实验组心指数明显高于对照组，术
后 ３０ ｍｉｎ、６ 和 １２ ｈ 中心静脉压、体循环阻力指数明显低于对

照组。 Ｊäｒｖｅｌä 等［２２］证实对于严重主动脉瓣狭窄伴左室肥厚

患的患者（室壁厚度＞１２ ｍｍ），全麻后以 ０􀆰 ２ μｇ·ｋｇ－１·ｍｉｎ－１

的速度持续 ２４ ｈ 泵注左西孟旦，可避免术后心功能进一步

恶化。 Ｆｒｅｉｘａ 等［２３］ 回顾性地纳入行经导管二尖瓣闭合术

（ＭｉｔｒａｌＣｌｉｐ）伴术前 ＬＶＥＦ＜５０％、二尖瓣反流程度严重的患

者 ２５ 例，其中左西孟旦组 １３ 例，输注药物的速度为 ０􀆰 ０１
μｇ·ｋｇ－１·ｍｉｎ－１，术后左西孟旦组未发现有患者出现 ＬＶＥＦ
或血流动力学恶化，但非左西孟旦组有 ４ 例（约 ３３％）出现

上述情况。 将左西孟旦用于心脏手术中，增加心肌收缩力而

不增加氧耗，扩张冠状动脉增加心肌灌注，扩张外周血管而

降低心脏前后负荷、增强外周组织灌注，从而改善血流动力

学并防止术后心功能进一步下降。 Ｗａｎｇ 等［２４］ 回顾性纳入

行左冠状动脉起源于肺动脉矫治术伴术前 ＬＶＥＦ≤４０％的患

儿 ４０ 例，其中左西孟旦组 ２０ 例，麻醉诱导后连续 ２４ ｈ 输注

该药物，术后第 ７ 天发现左西孟旦组内心功能的改善效果较

非左西孟旦组明显。
用于肺动脉高压患者　 目前关于左西孟旦在伴有肺动

脉高压的心脏手术患者中的临床研究相对较少。 Ｇｕｅｒｒｅｒｏ⁃
Ｏｒｒｉａｃｈ 等［２５］前瞻性观察研究纳入 ２７ 例术前存在右室功能

不全合并肺动脉高压的高危患者，心脏手术前 １ ｄ 输注左西

孟旦预处理，术后不仅右室功能得到了改善，右室直径由

（４􀆰 ２３±０􀆰 ７） ｍｍ 缩小至（３􀆰 ４５± ０􀆰 ６） ｍｍ，肺动脉压力也由

（５８±１８）ｍｍＨｇ 降至（４２±１９）ｍｍＨｇ。 相关病例报道发现，两
例需行换瓣手术的老年患者术前均出现肺动脉收缩压重度

升高，分别为 １２０ ｍｍＨｇ 和 ９５ ｍｍＨｇ，预测术后可能出现脱

离呼吸机困难，因此麻醉诱导后，便开始静脉输注左西孟旦，
术后 ２４ ｈ 监测发现两例患者的肺循环阻力指数均明显降

低，分别为 １３６５ ｄｙｎｅ ｓ·ｃｍ－５·ｍ－２ ｖｓ ５０７ ｄｙｎｅ ｓ·ｃｍ－５·ｍ－２和

１２６３ ｄｙｎｅ ｓ·ｃｍ－５·ｍ－２ ｖｓ ４９１ ｄｙｎｅ ｓ·ｃｍ－５·ｍ－２ ［２６］ 。 左西孟旦

改善肺循环的作用不仅可以增加左室心肌收缩力，减少肺血

流淤积程度，更重要的是，它可激动肺血管平滑肌上的 ＫＡＴＰ

通道，降低肺血管对 Ｃａ２＋的敏感性，从而降低肺循环阻力。
减少 ＬＣＯＳ 的发生 　 ＬＥＶＯ⁃ＣＴＳ 研究纳入了 ８４９ 例

ＬＶＥＦ＜３５％的患者，术前 ２４ ｈ 随机接受左西孟旦或安慰剂治

疗，第 １ 小时内的泵注速度为 ０􀆰 ２ μｇ·ｋｇ－１·ｍｉｎ－１，接下来

的 ２３ ｈ 内为 ０􀆰 １ μｇ·ｋｇ－１·ｍｉｎ－１，规定若术后出现如下四

项之中的一项便可被定义为 ＬＣＯＳ：术后 ５ ｄ 内需使用机械

辅助装置支持、术后连续两次测量 ＣＩ 均＜２􀆰 ０ Ｌ·ｍｉｎ－１·ｍ－２、
术后有一次测量心排量低（或有低心排的证据）且同时需两

种或两种以上正性肌力药支持超过 ２４ ｈ。 术后发现左西孟

旦组 ＬＣＯＳ 的发生率明显低于安慰机组（１８􀆰 ２％ ｖｓ ２５􀆰 ７％）；
且将术后 ２４ ｈ 仍需正性肌力药支持的人数对比，左西孟旦

组也明显少于安慰剂组（５４􀆰 ９％ ｖｓ ６２􀆰 ７％）。 分析其原因为

术前便开始预防性地输注左西孟旦，从而发挥了其药物预处

理作用［１７］ 。 但 ＬＩＣＯＲＮ 研究得出左西孟旦在改善术后

ＬＣＯＳ 方面与安慰剂比较并无明显差别，可能是由于麻醉诱

导后才开始输注左西孟旦，该药物预处理时间不够，当心肌

遭受损伤时，线粒体膜上 ＫＡＴＰ通道未被完全激活从而不能充

分发挥心肌保护作用［２７］ 。
肾脏保护作用　 心脏手术患者术后急性肾损伤发生率

为 ４５％，死亡率升高 ６０％ ～ ９０％， ＩＣＵ 停留时间明显延

长［２８－２９］ 。 左西孟旦使心输出量增加，激动平滑肌上 ＫＡＴＰ 使

肾动脉（尤其是肾入球小动脉）、肾静脉扩张，减少肾小管的

缺血－再灌注损伤，逆转血管紧张素Ⅱ引起的肾小球系膜细

胞收缩从而增加肾小球滤过面积 ，以上作用均增加肾血流

灌注量和肾小球滤过率，降低血浆肌酐水平［２９－３１］ 。 动物实

验证明，左西孟旦的抗炎抗凋亡的肾脏保护作用至少与伊洛

前列素相当［３０］ 。 Ｌｅｖｉｎ 等［３２］ 研究表明，对于心脏术后出现

ＬＣＯＳ 的患者分别使用左西孟旦和多巴胺，左西孟旦组的急

性肾功能衰竭发生率比多巴胺组低 １６％。 一项纳入 １３ 个随

机对照试验，共计 １ ３４５ 例患者的 Ｍｅｔａ 分析证明，围术期使

用左西孟旦可降低术后急性肾功能衰竭和肾脏替代治疗的

发生率［２８］ 。
终末期肾功能衰竭患者，左西孟旦及其代谢产物易蓄

积，半衰期延长 １􀆰 ５ 倍，血浆最大峰值浓度升高 ２ 倍［３３］ 。 左

西孟旦的剂量大小与肾功能改善情况之间的关系仍需进一

步探究，尤其是对于术前便有肾功能不全的患者［２７］ 。
左西孟旦对术后死亡率的影响　 左西孟旦对心脏手术

后死亡率影响的临床研究较少，且最近的几个研究认为其对

死亡率的改善无明显作用。 Ｇｒｉｅｓｈａｂｅｒ 等［３４］回顾性研究 ２８８
例心肺转流心脏手术患者，术前 ＬＶＥＦ≤３５％，就术后 ３０ ｄ
短期死亡率而言，左西孟旦组为 １６％，对照组为 ２１％，但差

异无统计学意义（Ｐ ＝ ０􀆰 ３７）。 左西孟旦在改善长期生存率

方面也无明显作用，对 ＣＡＢＧ、瓣膜手术、两者联合手术分别

进行亚组分析，未发现左西孟旦可以改善某一类型手术的术

后长期生存率。 ＬＥＶＯ－ＣＴＳ 研究中，左西孟旦与安慰剂组的

术后 ３０ ｄ 死亡率分别为 ３􀆰 ５％（１５ ／ ４２８）和 ４􀆰 ５％（１９ ／ ４２１）
（Ｐ＝ ０􀆰 ４５），术后 ９０ ｄ 死亡率分别为 ４􀆰 ７％（２０ ／ ４２８）和 ７􀆰 １％
（３０ ／ ４２１）（Ｐ＝ ０􀆰 １２），认为左西孟旦并不能改善心脏手术的

术后死亡率［１７］ 。 ＣＨＥＥＴＡＨ 研究在已纳入 ５０６ 例心脏手术

后患者时，发现左西孟旦不能降低术后 ３０ ｄ 死亡率，提前终

止了该研究［１］ 。
因此，需要更多更大型的临床研究来探索左西孟旦是否

可以改善术后的短期和长期死亡率。

左西孟旦的不良反应

常见不良反应有低血压、心动过速、肝损伤、头痛或偏头

痛、红细胞压积下降、血钾降低、尖端扭转性心律失常等，其
中前三者常作为临床研究招募患者时的排除标准。 ＬＩＤＯ 研

究指出，红细胞压积下降的原因为左西孟旦的血管舒张作用

致血液被稀释［３５］ 。 有报道，左西孟旦用于瓣膜手术，术后出

血量和心包填塞发生率升高［３６］ 。 最新的大型前瞻性临床研

究并未发现左西孟旦可以增加术后房颤、室速、室颤等心律

失常和低血压的发生率［１， １７］ 。 但基础研究指出，左西孟旦

·０２７· 临床麻醉学杂志 ２０１９ 年 ７ 月第 ３５ 卷第 ７ 期　 Ｊ Ｃｌｉｎ Ａｎｅｓｔｈｅｓｉｏｌ，Ｊｕｌｙ ２０１９，Ｖｏｌ．３５，Ｎｏ．７



诱发房颤的原因为缩短动作电位时程和不应期，从而导致心

房组织活化和电回路活动增强［３７］ 。 在 ＬＥＶＯ－ＣＴＳ 研究中，
左西孟旦组约 ６􀆰 １％的患者因输注药物后出现低血压而退出

试验，但该人数与安慰剂组比较并无明显差别［１７］ 。

小　 　 结

左西孟旦作为钙增敏剂，具有改善心肌收缩和舒张功能

的双重效应，将其尽早用于心脏外科围术期中，代谢产物

ＯＲ⁃１８９６ 浓度可提前达到峰值，发挥药物预处理作用，优化

患者围术期的血流动力学，防止 ＬＣＯＳ 引发的一系列并发

症，减轻术后肾损伤，但是，左西孟旦对术后死亡率的影响仍

值得进一步探讨。
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ｌｅｖｏｓｉｍｅｎｄａｎ ｅｎｈａｎｃｅｓ ａｔｒｉａｌ ｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎ ｉｎ ａｎ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ
ｗｈｏｌｅ⁃ｈｅａｒｔ ｍｏｄｅｌ． Ｉｎｔ Ｊ Ｃａｒｄｉｏｌ， ２０１７， ２３６： ４２３⁃４２６．

（收稿日期：２０１８ ０７ １３）

·２２７· 临床麻醉学杂志 ２０１９ 年 ７ 月第 ３５ 卷第 ７ 期　 Ｊ Ｃｌｉｎ Ａｎｅｓｔｈｅｓｉｏｌ，Ｊｕｌｙ ２０１９，Ｖｏｌ．３５，Ｎｏ．７


