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［摘要］ 目的 探讨左西孟旦负荷与非负荷给药方式的临床疗效。方法 难治性心力衰竭患者 40 例，随机分为两组，

每组 20 例，两组患者的基本情况、呼吸困难程度、左室射血分数( EF) 、脑钠肽( BNP) 水平无显著差异。两组均给予常规抗

心力衰竭治疗; 在此基础上随机给予左西孟旦负荷或非负荷治疗。左西孟旦负荷组: 负荷剂量 6 ～ 12 μg /kg，负荷给药时间 ＞
10 min，之后持续静脉输注 0． 1 μg / ( kg·min) ; 左西孟旦非负荷组: 8． 7 μg /min 速度匀速泵入，维持 24 h。观察两组患者用药

前后的呼吸困难程度、EF、BNP、血压、心率、心律、肝肾功能变化。并对过程中所有不良事件进行记录。结果 用药后两组患

者的呼吸困难程度、全身临床状况、BNP、EF 值均较用药前改善，且两组治疗后 BNP 降低、EF 值提高的程度无统计学差异。用

药后 30 min 负荷组的呼吸困难好转程度优于非负荷组( P = 0． 01) ，给药 6、24、72 h 后两组呼吸困难好转程度无明显差异。负

荷组用药后 30 min 的收缩压及舒张压均低于非负荷组( P = 0． 04 和 0． 01) ，有统计学差异。结论 左西孟旦能有效改善难治

性心力衰竭患者的血流动力学和呼吸困难程度，降低 BNP，提高 EF 值。左西孟旦非负荷给药与负荷给药治疗难治性心力衰

竭的临床疗效相当，简便、安全、可靠。
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Clinical observation of levosimendan in the treatment of refractory congestive
heart failure
WU Yafang，WU Ｒong，GUO Yongjun( Department of Cardiology，First Affiliated Hospital of Xiamen University，Institute of Cardiovas-
cular Disease of Xiamen，Xiamen 361003，China)

［Abstract］ Objective To evaluate the efficacy of loading or non loading administration of levosimendan in the treatment of pa-
tients with refractory congestive heart failure ( ＲCHF) ．Methods A randomized，open，control clinical trial was conducted in 40 pa-
tients with ＲCHF． Besides regular treatment，patients in test group ( n = 20 ) were given levosimendan injection with initial loading
dose of 6-12 μg /kg for 10 min，followed by a continuous infusion of 0． 1 μg / ( kg·min) ． While in control group ( n = 20) ，patients
were given Levosimendan injection with a continuous infusion of 8． 7 μg /min for 24 h． Dyspnea，eject fraction( EF) ，BNP level，blood
pressure，heart rate，rhythm of the heart，the function of liver and kidney before and after drug administration were examined． All ad-
verse events during the process were recorded． Ｒesults The base line showed there was no significant difference between the 2 groups．
Dyspnea degree，general clinical condition，BNP，EF values were all improved，compared with those in patients before treatment． Af-
ter 30 min of administration，in test group improved dyspnea，decreased systolic and diastolic blood pressure were more greatly than
those in control group ( P = 0． 04 and 0． 01，respectively) ． However there were no significant differences of dyspnea degree，decreased
BNP，between the 2 groups after administration of 6 h，24 h，and 72 h． In addition，there was no significant difference in enhanced EF
value at 24 h，72 h between the 2 groups． Conclusion Levosimendan was effective in treating ＲCHF and could improve hemodynam-
ic，degree of dyspnea and decrease BNP，increase EF value． Compared with loading group，non loading administration of levosimendan
in the treatment of ＲCHF was equivalent，safe，and more convenient．

［Key words］ refractory congestive heart failure ( ＲCHF) ; levosimendan; loading administration; non loading administration

心力衰竭 ( congestive heart failure，CHF) 是临床

常见问题，其患病率高、住院率高，病死率高［1，2］，是

大多数心血管疾病的最终“归宿”。心力衰竭经适

当病因治疗和常规处理( 休息、限盐，应用利尿药、
洋地黄、ACEI 等) 常能改善症状，若心衰症状和体

征在常规心衰治疗下仍无变化或呈进行性加重时，

称难治性心力衰竭( refractory heart failure，ＲHF) ，多

存在持续恶化的低心输出。左西孟旦是 ESC2012
急慢性心力衰竭诊疗指南和 ACC /AHA2009 成人心
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力衰竭诊断与治疗指南和我国 2010 急性心力衰竭

诊断和治疗指南等多个指南推荐的一种新型正性肌

力药物，适用于低心输出量的心力衰竭患者。本研

究通过观察难治性心力衰竭患者应用左西孟旦后症

状、血流动力学、BNP 等指标的变化，评价并比较左

西孟旦负荷与非负荷给药的临床疗效及不良反应。

1 资料与方法

1． 1 研究对象 遵循随机、开放、对照的原则，选

取 2011 年 6 月至 2012 年 6 月厦门大学附属第一医

院收治的难治性心力衰竭患者 40 例，其中男 22 例，

女 18 例，平均年龄( 67． 13 ± 5． 68 ) 岁，其中缺血性

心肌病 19 例，扩张性心肌病 21 例。随机分为两

组: 负荷 组 ( n = 20 ) ，男、女 各 10 例，平 均 年 龄

( 66. 55 ± 5． 55) 岁。非负荷组( n = 20 ) ，男 12 例、
女 8 例，平均年龄( 67． 7 ± 5． 90) 岁。
1． 1． 1 入选标准明确的左心室收缩功能不全; 符合

纽约心脏病协会心功能Ⅲ ～Ⅳ级; 超声心动图证实

LVEF ＜40% ; 采用常规治疗 ( 如休息、洋地黄、利尿

剂、血管紧张素转换酶抑制剂、β 受体阻滞剂、血管

扩张剂等) 效果不佳者。
1． 1． 2 排除标准对左西孟旦或其他辅料过敏者; 显

著影响心室充盈和( 或) 射血功能的机械性阻塞性

疾病; 严重的低血压和心动过速患者收缩压持续 ＜
85 mmHg 或心率持续 ＞ 130 次 /min; 严重肝、肾功能

不全，血肌酐 ＞ 450 μmol /L 或透析; 有严重心律失

常，如尖端扭转型室性心动过速病史的患者; 有症状

的原发性肺部疾病，需长期行茶碱、皮质激素治疗;

妊娠、哺乳期妇女。
1． 2 药品 左西孟旦注射液 ( 齐鲁制药有限公

司) ，规格 5 ml，12． 5 mg。
1． 3 给药方法 两组均在常规抗心力衰竭治疗基础

上加用左西孟旦。负荷组: 负荷剂量 6 ～ 12 μg /kg，

负荷给药时间 ＞ 10 min，之后持续静脉输注 0． 1 μg /
( kg·min) ; 非负荷组: 8． 7 μg /min 匀速输入，维持

24 h，即左西孟旦 12． 5 mg /d 匀速输入。
1． 4 观察指标
1． 4． 1 用药前 ①采集所有患者的年龄、性别、体
重、心功能分级、心力衰竭的原发疾病、呼吸困难程

度、全身临床状况、射血分数、心律失常情况、体温、
脉搏、心率、心律、呼吸、血压、心电图、BNP、肝肾功

能等基线特征。应用美国 BIOSITE 公司的 Triage
BNP 快 速 诊 断 仪 测 定 脑 钠 肽 ( BNP ) 水 平。应 用

ACUSON Sequoia 512 彩色血流多普勒超声诊断仪，

二维双平面法测左室射血分数( EF) 。②呼吸困难

程度评分: 平卧位 1 分; 夜间阵发性呼吸困难 2 分;

半卧位 3 分; 端坐呼吸 4 分。③全身临床状况评估:

伴有以下特征: 肺部啰音、颈静脉怒张、肝肿大、水肿

和乏力各 1 分。
1． 4． 2 用药后 ①分别在给药后的 0． 5、6、24、72
h 评估患者的呼吸困难程度、全身临床状况、脉搏、
心率、心律、血压等。②在给药后的 24 h 和 72 h 查

BNP、肝肾功能; 在给药后的 72 h 测 EF。③不良事

件发生情况。
1． 5 统计学处理 计量资料以( 珋x ± s) 表示。基线

特征的计量资料比较采用 t 检验，基线特征的计数

资料比较采用 χ2 检验。治疗前后及组间比较采用

重复测量 的 方 差 分 析 ( ANOVA ) 。所 有 数 据 采 用

SPSS 19． 0 软件进行统计分析，显著性水平 a 设为

0． 05 ( 双侧) 。

2 结果

2． 1 基本资料 共有 40 例患者入选并纳入实验结

果分析，负荷组、非负荷组各 20 例，两组基线特征差

异无统计意义( P ＞ 0． 05) ，见表 1。

表 1 两组难治性心力衰竭患者基线特征比较( n = 20)

观测项目 负荷组 非负荷组

性别 ( 男 /女) 10 /10 12 /8
年龄 ( 岁) 66． 55 ± 5． 55 67． 7 ± 5． 90
体重( kg) 64． 10 ± 8． 49 67． 85 ± 8． 90
呼吸困难评分 3． 15 ± 0． 75 3． 10 ± 0． 79
全身临床状况评分 3． 75 ± 0． 91 3． 65 ± 0． 93
收缩压( mmHg) 129． 80 ± 13． 53 131． 50 ± 20． 96
舒张压( mmHg) 72． 40 ± 7． 27 74． 45 ± 9． 33
心率( 次 /min) 77． 60 ± 10． 07 76． 95 ± 10． 07
血钾( mmol / l) 4． 07 ± 0． 40 4． 06 ± 0． 50
BNP( pg /ml ) 1182． 15 ± 559． 06 1 222． 45 ± 556． 06
EF( % ) 32． 35 ± 4． 92 30． 75 ± 4． 60
缺血性心肌病 10 9
扩张型心肌病 10 11
利尿剂 18 17
洋地黄 18 17
ACEI /AＲB 14 15
β 受体阻滞剂 9 7
硝酸酯 10 11

2． 2 疗效分析
2． 2． 1 两组用药前、后呼吸困难程度及全身状况评

估比较 左西孟旦负荷组和非负荷组用药后呼吸困

难程度和全身状况与用药前比较均明显改善( P ＜
0. 05) 。用药后 30 min 负荷组的呼吸困难评分为

( 2. 45 ±0． 60) ，非负荷组的呼吸困难评分为( 2． 75 ±
0． 55) ，负荷组的好转程度更优( P = 0． 01) ，给药 6、
24、72 h 后的两组呼吸困难好转程度无明显差异，见

图 1。两 组 全 身 状 况 改 善 程 度 无 明 显 差 异 ( P ＞
0. 05) 。
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图 1 两组心力衰竭患者呼吸困难评分比较

2． 2． 2 两组血流动力学比较 两组用药过程中心率

均无明显变化。负荷组用药 30 min 后收缩压及舒张

压均低于非负荷组，分别为( 120． 60 ± 12. 31) mmHg
和( 130． 90 ± 19． 12) mmHg，( 68． 00 ± 5． 73) mmHg
和( 74． 20 ± 8． 36) mmHg，差异有统计学意义，( P =
0. 04 和 0． 01) ，见图 2。

图 2 两组心力衰竭患者血压比较

2．2．3 两组 BNP 水平的比较 给药后两组 BNP 水平

均较用药前改善，两组 BNP 降低程度无统计学差异。
2． 2． 4 两组 EF 水平的比较 用药后两组 EF 水平

均较用药前改善，负荷组为( 34． 75 ± 5． 51 ) %，非负

荷组为( 35． 20 ± 3． 72) %，但两组的 EF 改善程度无

统计学差异。
2． 3 安全性分析 用药前后两组患者的肝、肾功能

及电解质水平无统计学差异。负荷组有 1 例低血压，

血压降至 80 /50 mmHg，无休克表现，给予补液 0． 5 h
后血压恢复正常; 1 例头痛，1 例阵发房颤。非负荷组

有 2 例头痛。以上患者头痛程度轻、可耐受。阵发房

颤持续约 10 min 自行转为窦性心律。两组均未发生

皮疹、低钾血症、室性心律失常等其他不良反应。

3 讨论

心力衰竭作为心血管事件链的下游是治疗心血

管疾病的最后“战场”。近年来，虽然心力衰竭的治

疗取得显著进步，但心力衰竭的年病死率仍高达

10%［3］，患心力衰竭后 5 年内病死率为 50%［4］。正

性肌力药物适用于低心输出量的心力衰竭患者，可

缓解组织低灌注所致的症状，保证重要脏器的血流

供应。但传统的正性肌力药物会增加心肌耗氧量及

诱发心律失常，缺乏降低远期病死率的证据，有些药

物长期应用甚至会增加病死率［5，6］。
左西孟旦是一种新型正性肌力药物。以 Ca2 +

浓度依赖的方式与心肌肌钙蛋白 C 结合而产生正

性肌力作用，增强心肌收缩力，但并不影响心室舒

张; 同时能激活血管平滑肌的 ATP 敏感的 K + 通道

开放，发挥舒张血管的作用; 不引起心肌 Ca2 + 超载

和耗氧量增加，不增加心率，不易导致严重心律失

常。此外，左西孟旦还具有抗炎、拮抗神经内分泌、
抗氧化、促进 NO 合成、调节免疫、抗细胞凋亡等作

用，有助于改善心力衰竭患者的预后［7，8］。
患者对左西孟旦的耐受良好，不良反应较少见，

主要与其扩血管作用相关，最常见的不良反应为头

痛( 8． 7% ) 和低血压( 6． 5% ) 。研究发现左西孟旦

负荷组早期更易出现血压下降，可能与左西孟旦的

给药方式尤其是负荷剂量有关［9］。本研究通过观

察负荷、非负荷剂量给药方式的临床疗效比较，探讨

左西孟旦非负荷给药方式的疗效和可行性。用药前

两组患者基本情况、呼吸困难程度、BNP、EF 值无显

著差异。用药后两组呼吸困难程度、全身临床状况

均明显改善，对肝、肾功能无明显影响。负荷组用药

后 30 min 的呼吸困难好转程度优于非负荷组，用药

后 30 min 的收缩压及舒张压均低于非负荷组，有统

计学差异。两组治疗后 BNP 均明显下降，EF 值均

升高，两组无统计学差异。提示左西孟旦可明显改

善难治性心力衰竭患者的血流动力学指标和临床症

状。虽然负荷给药能快速达到血药浓度，能较快产

生血流动力学效应并改善心力衰竭，但同时可能导

致低血压等不良反应。目前一般认为，左西孟旦通

常的给药方式负荷剂量 6 ～ 12 μg /kg，负荷给药时

间 ＞ 10 min，之后持续静脉输注 0． 1 μg / ( kg·min) 。
对于同时应用血管扩张剂或和正性肌力药物的患者

推荐负荷剂量 6 μg /kg; 对于收缩压 ＜ 100 mmHg 的

患者，不需要负荷剂量，可直接用维持剂量，以防止

发生低血压［5-10］。左西孟旦匀速非负荷给药方式治

疗难治性心力衰竭安全、有效、方便。
左西孟旦 作 为 第 一 个 被 上 述“指 南”推 荐 的

Ca2 + 增敏剂，其疗效及安全性已获得众多临床研究

证实［11，12］。在澳大利亚和新西兰其获准用于对急

性顽固性心力衰竭患者的治疗。在欧美国家已应用

10 多年，被列入 2005、2008 年及 2012《欧洲心脏病

学会( ESC) 急性心力衰竭诊疗指南》，推荐用于收缩

功能不全所致的无严重低血压的症状性低心输出量

( 下转第 314 页)
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in Herlev ( Capital Ｒegion Pharmacy Headquarter) ，便

是哥本哈根地区的药品集中配制中心和药品集散

地。医院的药学人员在每天早上 10: 00 前向 Marie-
lundvej 提交本医院的药品需购信息，下午药品就会

按需被打包配送至各医院。这样既减轻了医院囤放

药品的压力，同时，集中调配也使得药品在有效期内

更快地被利用。
制剂的集中配制使药品的使用更有效、批次间

质量更均一、配制成本更节俭、药品不良事件监测结

果更统一。虽然配送成本会增加，但配送材料几乎

都是可重复利用的、统一大小的塑料装箱盒，药品的

使用效能实际上是提高的。

6 总结

丹麦是君主立宪制下的议会民主制国家，国土

面积 4． 31 万平方公里，人口 560 万( 统计至 2013 年

3 月) ，属于全球经济高度发达国家之一，赋税率高

达 50%，能够提供大量的社会福利，国民享有极高

的生活水平，贫富差距相当小。在全球 156 个国家

和地区人民的幸福指数报告上，丹麦成为全球最幸

福国度。这些为丹麦形成其独有的医疗服务模式提

供了条件，但作者深刻感受到了这个国家不满于现

状、积极改进的奋斗精神，常听到的是“我们很小，

但我们做得最好!”虽然丹麦语是他们的官方语言，

但每个丹麦人都会讲两三种外语。他们的集体意识

很强，每个人都在实现“我能为集体做什么?”，“我

的工作协助别人更好地完成了吗?”，当然还会有:

“我们( 国家) 太小了，这让我们必须时刻改进!”
这里的每位药学服务人员都很尽职尽责，即使

是临床出现的小问题，都值得他们全力以赴找到最

佳答案。例如，对临床医师提出的药品说明书中不

包括的治疗项目，要求药学人员提供信息的，药学人

员会系统整理出全部循证医学证据，不放过任何一

点有价值的信息。还比如，“药品存放过程中，在没

有按要求低温存放数小时的情况下，到底会影响多

少药效成分?”药学人员为此会几经周折与生产厂

商取得联系，了解药品配制的具体情况，依公式精确

计算所剩有效成分含量，以确保患者的药物使用剂

量与效果。这些一丝不苟的工作态度很感人，也很

启发人。
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心力衰竭患者( Ⅱa 级建议，B 级证据) 。2010 年 3
月发布的中国《急性心力衰竭诊断和治疗指南》指

出:“急性心力衰竭患者使用左西孟旦，可明显增加

心输出量和搏出量，降低肺动脉楔压、全身血管阻力

和肺血管阻力; 冠心病患者不增加病死率”［5］。左

西孟旦为治疗心力衰竭的一个重要选择，但其远期

疗效有待深入研究和不断完善。
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