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正性肌力药物是临床治疗心力衰竭（简称心衰）的

重要手段，通过增加细胞内钙离子浓度或提高心肌细

胞肌丝与 Ca2 +的最大结合能力发挥强心作用。左西孟

旦是目前临床应用最广泛的钙离子增敏剂，通过提高心

肌肌钙蛋白C（cTnC）对钙离子的灵敏度增强心脏收缩

力，开放血管平滑肌细胞上的三磷酸腺苷依赖性钾离子

通道以促进血管扩张，并通过保护线粒体功能以发挥抗

心肌缺血作用［1］。研究表明，在一定周期内重复应用左西

孟旦可降低心衰患者氨基末端 B型利钠肽前体（NT -
proBNP）水平，还可降低再入院率和死亡率［2］。一项随

机、双盲、对照试验结果显示，左西孟旦对慢性心衰和肾

功能损伤患者肾小球滤过率（GFR）的改善效果优于多巴

酚丁胺［3］。临床试验表明，左西孟旦可能成为临床治疗缺

血性心脏病心衰的优选强心治疗策略，间歇性使用左西

孟旦有望成为治疗反复住院的晚期心衰患者的有效方

案［4］。重症心衰患者应用左西孟旦的耐受性良好，但临床

有关危及生命的左西孟旦相关药品不良反应（ADR）的

报道较少。为此，本研究中分析了1例心衰合并慢性肾功

能不全患者重复使用左西孟旦致低血压、尖端扭转型室

性心动过速（TdP）及心室颤动（VF）的危险因素、发生机
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制及防治措施，为临床合理、规范应用左西孟旦提供参

考。现报道如下。

1 临床资料

1. 1 一般资料

患者，女，58岁，主因“劳力性胸痛 10年，间断呼吸

困难 1年，加重 2天”于 2020年 10月 19日入心脏监护

室。患者 10年前出现劳力性胸痛症状，经当地医院诊断

为冠状动脉粥样硬化性心脏病（简称冠心病），未接受

规范治疗；1年前，反复出现呼吸困难、夜间不能平卧，曾

3次分别于我院呼吸科、急诊科住院治疗，经改善心功

能、抗感染治疗后好转；急诊科监护室治疗期间，肾功

能恶化、无尿，过度床旁血液滤过治疗后血清肌酐

（SCr）在 160～180 μmoL / L范围内波动，活动耐量明显

下降；2 d前，因胸痛再次发作并呼吸困难加重，端坐呼

吸，尿量减少，再次入院。2型糖尿病史 10余年，空腹血

糖 11 mmol / L，餐后 2 h血糖 15 mmol / L，糖尿病肾病史

5年［慢性肾脏病（CKD）3期］，下肢动脉硬化闭塞症

3年；否认药物、食物过敏史，无吸烟、饮酒史。

体格检查：体温 36. 5 ℃，心率 121次 /分，呼吸频率

30次 /分，血压 95 / 56 mmHg（1 mmHg = 0. 133 kPa），身

高150 cm，体质量65 kg，体质量指数（BMI）28. 89 kg / m2，
端坐位，呼吸困难，周身湿冷，双肺湿罗音，心音低，律

齐，心尖区可闻及 3 / 6级收缩期杂音，双下肢轻度指凹

性水肿。予高流量吸氧（吸入氧浓度 50%），指脉氧饱和

度91%。

辅助检查：入院肌钙蛋白 I（cTnI）10 ng / mL，
NT - proBNP大于 30 000 pg / mL；血常规示血红蛋白

（Hb）97 g / mL；生化检查示丙氨酸氨基转移酶（ALT）
22 IU / L，SCr 179 μmol / L，低 密 度 脂 蛋 白 胆 固 醇

（LDL - C）3. 19 mmol / L，尿酸（UA）643 μmol / L，血钾

4. 3 mmol / L；入室心电图示窦性心动过速，QRS低电

压，Ⅲ avF V1 - 4导联Q波，胸导R波递增不良；床旁心脏

超声示左心扩大（左房内径 41 mm，左室舒张末期内径

60 mm），左室壁节段性运动异常，心尖扩张、运动消失，

左室射血分数（LVEF）35%，心输出量（CO）3. 8 L / min，
二、三尖瓣中度反流，中度肺动脉高压。

入院诊断：冠心病，急性非 ST段抬高型心肌梗死，

心功能 killip Ⅳ级，Ⅰ型呼吸衰竭，CKD 3期，2型糖尿

病，高脂血症，高尿酸血症。

1. 2 治疗经过

第 1次使用左西孟旦：入院时，患者为急性左心衰

竭状态，经无创呼吸机辅助呼吸，予吗啡 5 mg静脉推注

镇静、呋塞米 80 mg静脉推注利尿以减轻心脏前负荷，

予多巴胺及多巴酚丁胺3 μg /（min·kg）微量泵入以强心，

呼吸困难症状明显缓解，可平卧。予阿司匹林 100 mg、

每日 1次（qd），氯吡格雷 75 mg、qd双联抗血小板；阿托

伐他汀 40 mg、每晚 1次（qn）调脂稳定斑块；低分子肝素

0. 4 mL 皮下注射（ih）、每 12 h 1次（q 12 h）抗凝等冠心

病二级预防治疗，每日出入量负平衡 500 mL，仍间断感

呼吸困难。入院第 5天，予左西孟旦强心治疗，GFR
35. 8 mL / min、血钾 5. 04 mmol / L、收缩压 95 mmHg，
左西孟旦仅使用维持剂量 0. 1 μg /（min·kg）、持续泵入

24 h［1］，总剂量为9. 36 mg。泵入治疗过程顺利，患者呼吸

困难症状减轻，可耐受床上活动，尿量增加，每日负平衡

800～1 000 mL，血钾在 4. 50～4. 90 mmol / L 范围内

波动。

第2次使用左西孟旦：第1次使用左西孟旦后拟停用

多巴胺及多巴酚丁胺，但减量困难，减至1. 5 μg /（min·kg）
时血压降至 74 / 52 mmHg，心率升至 110～120次 / 分，

患者诉头晕、乏力、心悸；提高多巴胺及多巴酚丁胺泵

速，血压回升至 95～105 / 55～60 mmHg，症状缓解。考

虑与患者左室收缩功能较差相关，故第 1次使用左西孟

旦 9 d后（GFR 33. 0 mL / min）再次使用左西孟旦强心

治疗，用法用量同第 1次。患者尿量较前明显增多，使用

后第 1个 24 h出入量负平衡 1 500 mL，当天夜间患者突

发意识丧失、大动脉搏动消失、血压和血氧测量不出，

心电监护示 TdP（见图 1 A），演变为VF，立即予心外按

压并双相波除颤仪（能量为 200 J）电除颤后转为窦性

心律，心率 97～102次 / 分，血压 95 / 55 mmHg，患者意

识恢复，未诉胸痛，心电监护仍可见频发R - ON - T室
性早搏，心电图示QTc 601 ms（见图 1 B），较前明显延

长，急查血钾 3. 14 mmol / L，给予静脉补钾并利多卡因

1 mg / min微量泵入抗心律失常治疗。追溯心电监护图，

见TdP发生前5 min开始频发室性早搏，未见ST段动态演

变。6 h后复查血钾4. 6 mmol / L，室性早搏消失，24 h后血

钾4. 9 mmol / L，QTc 415 ms（见图1 C），室性心律失常未

再发作，停用利多卡因，继续予多巴胺3 μg /（min·kg）、布
美他尼、枸橼酸钾口服补钾治疗。考虑TdP和VF发作与

第 2次使用左西孟旦后尿量明显增多，从而引起低钾促

发QTc明显延长相关。

第 3次使用左西孟旦：第 2次使用左西孟旦后患者

尿量增多、可平卧，血压在 90～100 / 50～60 mmHg范围

内波动，心率90～100次 /分。9 d后为治疗心衰原发病，

行冠脉造影检查，示三支病变，在主动脉球囊反搏

（IABP）辅助下，分别于前降支（LAD）和旋支（LCX）植入

支架 3枚，并规范水化治疗，以预防对比剂加重肾功能

不全。在拟停用多巴胺及撤除 IABP过程中发现，患者出

现症状性低血压（血压降至 70～84 / 50～55 mmHg），

并诉头晕、心悸。复查心脏超声示 LVEF 38%，考虑与

患者心脏收缩功能差相关。使用多巴胺升压，再次予
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左西孟旦治疗，用法用量同第 1次（距第 2次使用 13 d、
介入术后第 4天），此时患者 GFR 39. 0 mL / min，血钾

4. 60 mmol / L，心电图QTc 401 ms，用药过程顺利，未发

生室性心律失常，逐步撤除 IABP及停用多巴胺泵入，血

压在105～110 / 60～65 mmHg范围内波动，心率95次 /分，

未诉不适，可耐受床边活动。逐步加用沙库巴曲缬沙

坦、美托洛尔、达格列净、螺内酯等改善心衰长期预后

药物，病情稳定，出院。患者 3次使用左西孟旦后的临床

情况见表1。
表1 患者3次使用左西孟旦后的临床反应与指标

Tab. 1 Clinical reaction and indexes of patients after three times
of uses of levosimendan

日期

2020 - 10 - 24
2020 - 11 - 02
2020 - 11 - 15

剂量

［μg /（min·kg）］
0. 10
0. 10
0. 10

GFR
（mL / min）

35. 8
33. 0
39. 0

血钾

（mmol / L）
4. 50
3. 14
4. 60

QTc
（ms）
430
601
401

临床反应

尿量增加，呼吸困难减轻

尿量增加，呼吸困难减轻

尿量增加，呼吸困难消失

ADR
低血压

低血压，TdP，VF

1. 3 临床药学监护

1. 3. 1 治疗方案的药学监护

患者入心脏监护室后考虑急性心衰，根据《中国心

力衰竭诊断和治疗指南2018》［5］予无创呼吸机呼吸支持、

镇静、利尿、多巴胺、多巴酚丁胺及左西孟旦强心治疗。第

1次使用左西孟旦时，患者收缩压低于 100 mmHg，未予

左西孟旦负荷剂量，予 0. 1 μg /（min·kg）维持量治疗是

合理的。患者呼吸困难症状有所缓解，尽管未监测到症

状性低血压，但存在多巴胺和多巴酚丁胺减量困难，左

西孟旦引起的低血压可能被多巴胺和多巴酚丁胺作用

所掩盖。

《心力衰竭合理用药指南（第 2版）》［6］指出，无法中

断静脉正性肌力药物的患者可间断重复使用左西孟

旦，故第 2次使用左西孟旦（距第 1次使用 9 d后）强心

治疗是合理的。第 2次使用左西孟旦后，患者临床获益

明显，尿量明显增多。但左西孟旦会导致QTc延长，与其

他延长QTc情况共存时易出现 TdP，尤其是低血钾，甚

至引发心室颤动。患者第 2次使用左西孟旦第 1个 24 h，
未及时监测血钾及QTc，出现TdP及心室颤动时急查血

钾低及QTc明显延长。根据《2020中国室性心律失常专

家共识》［7］建议，出现因获得性QTc延长而致TdP，立即

停用相关药物并补钾补镁、予ⅠB类抗心律失常药物利

多卡因终止室性心动过速，出现心室颤动时要非同步

电除颤抢救治疗。故患者出现TdP及心室颤动时所用抢

救用药是合理的。

第 3次使用左西孟旦是由于撤除 IABP及停用多巴

胺困难，考虑与患者心功能差相关，根据 2021 ESC心衰

指南［8］建议，可间断应用正性肌力药物特别是左西孟旦

以长期改善或缓解症状。第 3次使用左西孟旦（第 2次
使用 13 d后）强心治疗方案合理，监测并维持血钾大于

4. 50 mmol / L，QTc 401 ms，过程顺利，未出现室性心律

失常，并逐渐加用改善心衰长期预后药物，平稳出院。

1. 3. 2 ADR关联性评价

根据患者第1次使用左西孟旦后出现低血压及第2次
使用左西孟旦后 1 d出现 TdP和心室颤动，分析患者未

出现胸闷、胸痛等急性心肌缺血症状及无心电图 ST - T
段动态变化，且临床监测血钾水平及QTc变化，考虑为

药源性 TdP可能性大。根据国家ADR中心制定的ADR
关联性判定标准［9］，与ADR出现有合理时间关系的药

物仅有左西孟旦。根据Naranjo评分量表［10］对左西孟旦

进行评分，结果为 6分，判定为很可能。考虑此次药源性

TdP、心室颤动可能由左西孟旦导致。《中国心力衰竭患

者离子管理专家共识》［11］指出，心衰患者的理想血钾水

平为 4. 00～5. 00 mmol / L。故考虑低血钾是使用左西孟

旦后出现TdP、心室颤动的危险因素。

1. 3. 3 左西孟旦致TdP和VF的机制、影响因素及风险评分

左西孟旦不影响细胞内钙离子浓度，不引起心肌钙

超载，对缺血及缺血再灌注损伤心肌有保护作用，不易

诱发室性心律失常。但REVIVE - 2试验［12］结果显示，与

安慰剂相比，左西孟旦较高的维持剂量可能使QTc延
长，与TdP的发生率升高相关，且与临床其他引起QTc延
长的危险因素共存时更易引发 TdP。QTc延长常见危险

A

B

C
A. TdP发作时 B. QTc延长时 C. QTc恢复时

图1 患者心电图变化

A. Onset of TdP B When QTc is extended C When QTc is restored
Fig. 1 Changes in the patient′s electrocardiogram
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因素包括潜在心动过缓、使用利尿剂、基线QT延长、低

钾血症、低镁血症、结构性心脏病和肝肾功能不全。根据

QT间期延长危险因素评分表及相应的分值风险分层［13］
分析患者的危险因素，结果该患者总分为 11分，属高危

分层，出现QTc延长的风险大于73%。故左西孟旦致TdP
和VF的危险因素有肾功能不全，GFR在35～39 mL / min
范围内波动；使用袢利尿剂；血钾不超过 3. 50 mmol / L，
发生TdP时血钾为 3. 14 mmol / L；心衰；使用 1种QTc延
长药物左西孟旦。临床医师使用左西孟旦注射液时，需

加强对上述危险因素的监测，及时纠正低血钾等ADR。
2 讨论

左西孟旦通过钙离子浓度依赖方式与 cTnC结合而

增强心肌收缩力，还可促进腺苷三磷酸敏感钾通道

（KATP）开放，抑制磷酸二酯酶Ⅲ，临床用于治疗急性

失代偿性心衰［14］。左西孟旦临床应用最常见的ADR为

头痛、低血压，可能与其通过使KATP开放而产生血管

舒张作用有关［15］。该患者第 1次使用左西孟旦后存在

多巴胺和多巴酚丁胺减量困难，第 2次使用后存在多巴

胺减量困难和 IABP撤除困难，均为患者低血压的临床

表现，血压随左西孟旦的代谢及升压药物的应用逐渐

回升。为避免血压过度降低带来的风险，应尽量避免使

用具有血管扩张作用的药物，且血压偏低者不予负荷

剂量左西孟旦。若出现低血压，应下调至维持剂量，必

要时可联用去甲肾上腺素升压治疗，严重者停药［16］。
文献［17］报道，较高维持剂量左西孟旦可能使QTc

延长，同时存在其他致室性心律失常因素时可诱发包

括 TdP在内的室性心律失常，进而危及生命。左西孟旦

在体内通过肝肾双通道代谢，原药半衰期为 1. 3 h。其
中，54%自尿中排泄，44%自粪便排泄，95%在 1周内排

泄。活性代谢产物OR - 1896和OR - 1855在停止输注

左西孟旦后 48 h达峰浓度，半衰期为 75～80 h，药物效

应可持续 1周；特别是在严重肾功能不全人群中，半衰

期可延长至 1. 5倍［18］。由于左西孟旦活性代谢物的持

久作用，左西孟旦输注 24 h的效果可持续 2周，血流动

力学效应可更长。该患者存在慢性肾功能不全，GFR在

35～39 mL / min范围内波动，第 2次使用左西孟旦时存

在代谢缓慢、血药浓度叠加的可能。另外，左西孟旦具

有扩张冠状动脉及肾入球小动脉，减轻心脏前后负荷，

增加肾血流量的作用［19］。患者尿量明显增加，发生低钾

血症，引起QTc延长。在多种QTc延长的影响因素作用

下，QTc明显延长，进而诱发 TdP和VF；且纠正低钾血

症后，维持血钾大于 4. 50 mmol / L，QTc恢复正常，室性

心律失常未再发作。

综上所述，使用左西孟旦期间，应严密监测患者的

心电图、血压、心率、出入量、血钠、血钾和血肌酐水平，

尤其是尿量明显增多时应及时复查血钾、QTc及血压，

随时调整左西孟旦泵入速率、管控容量，保证有效循环

血量，维持血钾在 4. 50～5. 00 mmol / L范围内波动，同

时避免联用其他延长QTc的药物。在重复应用左西孟旦

治疗过程中，尤其应尽量延长GFR降低患者的间隔时

间，以减少低血压及恶性室性心律失常等ADR的发生。
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