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  [摘要] 目的 应用新型组织多普勒(TDI)评价左西孟旦和多巴酚丁胺对射血分数降低的急性心力衰竭

患者左室功能的短期持续影响。方法 连续入选2018年10月至2019年3月因急性心力衰竭在天津市胸科医

院住院的74例左室射血分数(LVEF)≤35%且纽约心脏协会(NYHA)分级Ⅲ或Ⅳ级的患者,按住院期间接受

左西孟旦或者多巴酚丁胺治疗分为左西孟旦组(n=50)和多巴酚丁胺组(n=24)。两种药物输注前当天及输注

后1周分别评估NYHA分级、B型钠尿肽前体(NT-proBNP)、LVEF、二尖瓣流速峰值E、A、E/A,应用TDI测

量等容心肌加速度(IVA)、收缩期峰值速度(Sa)、二尖瓣环舒张早期运动速度(e')、E/e'等。结果 治疗后1
周,两组患者NYHA分级均有所改善。与基线比较,左西孟旦组NT-proBNP水平明显降低[7

 

187(2
 

698,13
 

098)pg/mL
 

vs.3
 

484(2
 

020,5
 

647)pg/mL],LVEF升高[(24.8±5.4)%
 

vs.(30.2±
 

4.5)%],差异有统计学

意义(均
 

P<0.001)。IVA[(1.1±0.2)
 

m/s2
 

vs.(1.4±0.3)
 

m/s2]、e'[(5.1±1.5)cm/s
 

vs.(6.0±1.8)cm/
s]升高,差异有统计学意义(均

 

P<0.001),E/e'[(20.6±9.3)vs.(14.9±5.2)]显著下降(P<0.001)。而多巴

酚丁胺组上述参数则无明显变化。结论 TDI评估显示左西孟旦可短期持续改善射血分数降低的急性心力衰

竭患者左室收缩及舒张功能。
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  [Abstract] Objective Tissue
 

Doppler
 

Imaging
 

(TDI)
 

was
 

used
 

to
 

evaluate
 

the
 

short-term,lasting
 

effects
 

of
 

Levosimendan
 

and
 

Dobutamine
 

on
 

left
 

ventricular
 

function
 

in
 

patients
 

with
 

acute
 

heart
 

failure
 

with
 

reduced
 

ejection
 

fraction.Methods A
 

total
 

of
 

74
 

patients
 

with
 

acute
 

heart
 

failure
 

whose
 

left
 

ventricular
 

ejec-
tion

 

fraction
 

(LVEF)≤35%
 

and
 

New
 

York
 

Heart
 

Association
 

(NYHA)
 

class
 

Ⅲ
 

or
 

Ⅳ
 

from
 

October
 

2018
 

to
 

March
 

2019
 

were
 

continuous
 

enrolled.According
 

to
 

the
 

treatment
 

of
 

Levosimendan
 

or
 

Dobutamine
 

during
 

hospitalization,the
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

the
 

Levosimendan
 

group(n=50)
 

and
 

the
 

dobutamine
 

group
 

(n=24).Cardiac
 

function
 

NYHA
 

grading,N-terminal
 

pro-B-type
 

natriuretic
 

peptide
 

(NT-proBNP)
 

and
 

LVEF,mitral
 

valve
 

velocity
 

peak
 

E,A,E/A
 

were
 

evaluated
 

separately
 

on
 

the
 

day
 

before
 

infusion
 

and
 

1
 

week
 

after
 

infusion
 

of
 

two
 

drugs.TDI
 

was
 

performed
 

to
 

measure
 

isovolumic
 

myocardial
 

acceleration
 

(IVA),systolic
 

peak
 

velocity
 

(Sa),early
 

diastolic
 

velocity
 

of
 

the
 

mitral
 

annulus
 

(e'),E/e'
 

ratio.Results Observation
 

to
 

1
 

week,NYHA
 

cardiac
 

function
 

grading
 

improved.Compared
 

with
 

the
 

baseline,NT
 

-
 

proBNP
 

level
 

is
 

obviously
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reduced
 

in
 

the
 

Leosimendan
 

group
 

[7
 

187(2
 

698,13
 

098)
 

pg/mL
 

vs.
 

3
 

484
 

(2
 

020,5
 

647)
 

pg/mL],LVEF
 

in-
creased

 

[(24.8±5.4)%
 

vs.
 

(30.2±4.5)%],the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.001).Tissue
 

Doppler
 

Imaging
 

parameters:IVA
 

[(1.1±0.2)
 

m/s2
 

vs.
 

(1.4±0.3)
 

m/s2],e'[(5.1±1.5)
 

cm/s
 

vs.
 

(6.0±
1.8)

 

cm/s]
 

and
 

others
 

significantly
 

increased,the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.001).E/e'sig-
nificantly

 

decreased
 

[(20.6±9.3)
 

vs.
 

(14.9±5.2),P<0.001].The
 

above
 

parameters
 

of
 

the
 

Dobutamine
 

group
 

had
 

no
 

significant
 

change.Conclusion Tissue
 

Doppler
 

Imaging
 

evaluation
 

finds
 

that
 

Levosimendan
 

can
 

short-term
 

continuously
 

improve
 

left
 

ventricular
 

systolic
 

and
 

diastolic
 

function
 

in
 

patients
 

with
 

acute
 

heart
 

failure
 

with
 

reduced
 

ejection
 

fraction.
[Key

 

words] Levosimendan;heart
 

failure
 

with
 

reduced
 

ejection
 

fraction;acute
 

heart
 

failure;Tissue
 

Doppler
 

Imaging

  心力衰竭(简称心衰)是各种心脏疾病的晚期阶

段,死亡率和再住院率居高不下。我国35~74岁成

人心衰患病率为0.9%。随着我国人口老龄化加剧,
冠心病、高血压、糖尿病、肥胖等慢性病的发病呈上升

趋势,同时医疗水平的提高使心脏疾病患者生存期延

长,我国心衰患病率呈持续上升趋势[1]。急性心力衰

竭(acute
 

heart
 

failure,AHF)尤其是射血分数降低的

心衰(heart
 

failure
 

with
 

reduced
 

ejection
 

fraction,

HFrEF)失代偿期伴有低心排出量或者组织器官低灌

注时,可考虑静脉应用正性肌力药物增加心输出量,
缓解组织低灌注,然而因正性肌力药物可能会增加患

者死亡率[2],其应用尚存在争议。
左西孟旦通过结合肌钙蛋白C使心肌细胞对钙

的敏感性增强而发挥正性肌力作用,同时左西孟旦具

有血管舒张作用,不影响心室舒张[3],但对左室舒张

功能是否有改善作用尚不明确。超声心动图是评估

心脏结构和功能的首选方法,改良Simpson法测量的

左室射血分数(LVEF)可较准确反映左心室收缩功

能,但可能受前后负荷变化的影响。等容加速度(iso-
volumic

 

acceleration,IVA)是一种用于评估心室收缩

功能的新型组织多普勒成像(tissue
 

Doppler
 

imaging,

TDI)参数[4-6]。IVA反映心肌在等容收缩期开始时

的加速度,在生理情况下不受前后负荷变化的影

响[4,7],可以监测收缩功能的微小变化。同时TDI是目

前临床上唯一可判断舒张功能不全的成像技术,主要的

心脏舒张功能异常指标包括二尖瓣流速峰值(E)/二尖

瓣环舒张早期运动速度(e')≥13、e'<9
 

cm/s[8]。

HFrEF患者除了LVEF下降外,可能合并舒张

功能不全。本研究应用TDI评价左西孟旦和多巴酚

丁胺对射血分数降低的AHF患者左室收缩及舒张功

能的影响,现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

连续入选2018年10月至2019年3月因 AHF
在天津市胸科医院住院治疗的74例 HFrEF患者。
患者出现失代偿和心衰恶化,均经急诊室处理,入院

时为窦性心律、血流动力学稳定、LVEF≤35%、纽约

心脏协会(NYHA)分级为Ⅲ或Ⅳ级、诊断标准及优化

药物治疗遵循指南[1]。排除标准:(1)年龄<18岁

或>80岁;(2)收缩压<90
 

mm
 

Hg(1
 

mm
 

Hg=
0.133

 

kPa)、心率每分钟超过135次,急性冠脉综合

征、重症心肌炎、高血压危象;(3)血肌酐水平超过221
 

μmol/L;(4)限制性或肥厚型心肌病、除功能性二尖瓣

返流之外的严重瓣膜病;(5)急、慢性感染性疾病或结

缔组织病;(6)不能配合超声检查者。本研究经天津

市胸科医院伦理委员会批准(KY20180327),并获得

患者书面知情同意。

1.2 方法

按住院期间接受左西孟旦或者多巴酚丁胺治疗分

成两组,其中左西孟旦组50例,多巴酚丁胺组24例。
左西孟旦静脉泵入24

 

h,其中30例收缩压大于100
 

mm
 

Hg的患者给予12
 

mg·kg-1·min-1×10
 

min的

负荷量,所有患者均以0.1
 

mg·kg-1·min-1 速度连

续泵 入50
 

min,若 能 耐 受 则 将 滴 定 速 度 提 升 至

0.2
 

mg·kg-1·min-1。多 巴 酚 丁 胺 初 始 剂 量 为

3
 

mg·kg-1·min-1,持续输注24
 

h,滴定剂量由临床

医生决定。
用药前当天及用药结束后1周分别评估心功能

NYHA分级、B型钠尿肽前体(NT-proBNP)等临床、
实验室参数及超声心动图,所有患者均采用二维、M
型、脉冲和彩色血流多普勒检查,至少测量5个心动

周期。所有超声分析均由同一位经验丰富的超声医

生完成,且操作者对两组患者保持双盲。根据欧洲超

声心动指南[9]标准进行 M 型测量,胸骨旁长轴视图

测量左房、左室收缩末期和舒张末期内径,LVEF由

改良Simpson法测量,并测量二尖瓣流速峰值 A、E
及E/A比值。

1.3 组织多普勒成像

组织多普勒超声(EPIQ7C飞利浦,荷兰)使用

3.5~4.0
 

MHz探头,脉冲多普勒滤波调节到15~20
 

cm/s及最佳的增益。记录5个心动周期,图像帧频

不低于150
 

fps。记录心肌运动速度、扫描速度需要为
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50~100
 

mm/s。调节多普勒取样线,使取样线与目

标心肌的运动角度接近0度,于呼气末,在心尖四腔

切面记录室间隔及左室游离壁的脉冲多普勒数据,测
得e'、等容心肌加速度(IVA)等参数。
1.4 统计学处理

采用SPSS
 

17.0软件进行统计学分析。使用可

视化(直方图、概率图)方法或Kolmogorov-Smirnov/
Shapiro-Wilks检验对变量进行调查,以确定正态分

布。计量资料用x±s 或中位数、四分位数间距 M
(Q1,Q3)表示;计数资料用率表示,数值变量比较采

用U 或t检验,分类变量比较采用方差分析,采用配

对t检验或 Wilcoxon检验比较两个时间点的测量

值,采用 Spearman相 关 系 数 评 估 一 致 性。以P<
0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 基线资料

对接受左西孟旦(n=50)或多巴酚丁胺(n=24)治
疗的患者资料进行分析。两组患者在基线特征和基础

药物治疗方面差异无统计学意义(P>0.05),见表1。
2.2 两组治疗前后临床及实验室指标分析

左西孟旦组 NT-proBNP水平显著降低[7
 

187
(2

 

698,13
 

098)pg/mL
 

vs.3
 

484(2
 

020,5
 

647)pg/

mL,P<0.001],心 功 能 NYHA 分 级 显 著 改 善

[(3.6±0.5)
 

vs.(2.2±0.7),P<0.001];多巴酚丁

胺组心功能分级也获得改善,但 NT-proBNP下降不

明显。两组收缩压、舒张压、心率、血肌酐及红细胞压

积没有显著变化,见表2。
2.3 超声心动图检查

左西孟旦组左室收缩末期内径、舒张末期内径及

左房直径明显缩小,LVEF明显改善[(24.8±5.4)
 

vs.(30.2±4.5)%,P<0.001],而多巴酚丁胺组上述

指标未见明显变化。左西孟旦组舒张末期 A升高,
E、E/A 比 值 下 降,差 异 有 统 计 学 意 义 (均

 

P <
0.001),见表3。组织多普勒成像显示两组患者基线

E别为(20.6±9.3)、(20.8±7.0)cm/s,e'分别为

(5.1±1.5)、(5.1±1.3)cm/s。左 西 孟 旦 组 e'
[(5.1±1.5)cm/s

 

vs.
 

(6.0±1.8)cm/s]、收缩期峰

值速度(Sa)[(4.0±0.9)cm/s
 

vs.
 

(4.6±1.0)cm/
s]、等容收缩心肌峰值速度(IVV)[(3.6±0.7)cm/s

 

vs.
 

(4.2±0.8)cm/s]、等 容 心 肌 加 速 度(IVA)
[(1.1±0.2)m/s2

 

vs.
 

(1.4±0.3)m/s2]均显著升高,
差异有统计学意义(均 P<0.001),E/e'显著降低

[(20.6±9.3)
 

vs.
 

(14.9±5.2),P<0.001]。这些

参数在多巴酚丁胺组中均未见显著变化,见表3。

表1  两组患者入院基线资料比较

项目 左西孟旦组(n=50) 多巴酚丁胺组(n=24) P

年龄(x±s,岁) 59.6±11.3 64.8±9.1 0.162

男[n(%)] 39(75.0) 18(75.0) 0.390

体质量指数(x±s,kg/m2) 27.8±4.7 27.5±5.7 0.755

NT-proBNP[M(Q1,Q3),pg/mL] 7
 

187(2
 

698,13
 

098) 5
 

745(2
 

259,9
 

171) 0.341

血肌酐[M(Q1,Q3),μmol/L] 106.1(88.4,123.8) 114.9(97.2,159.1) 0.291

收缩压(x±s,mm
 

Hg) 110.2±23.2 106.5±22.8 0.859

舒张压(x±s,mm
 

Hg) 63.0±11.9 62.1±11.8 0.389

心率[M(Q1,Q3)] 79(65,84) 76(67,83) 0.789

高血压
 

[n(%)] 27(54.0) 10(41.7) 0.479

糖尿病
 

[n(%)] 31(62.0) 13(54.2) 0.698

高脂血症
 

[n(%)] 21(42.0) 9(37.5) 0.609

缺血性心肌病
 

[n(%)] 41(82.0) 19(79.2) 0.598

心功能Ⅳ级(NYHA分级)
 

[n(%)] 32(64.0) 17(70.8) 0.398

LVEF(x±s,%) 24.8±5.4 26.1±5.5 0.387

治疗药物
 

[n(%)]

 ACEI/ARB 31(62.0) 17(70.8) 0.302

 他汀类药物 42(84.0) 19(79.2) 0.469

 利尿剂 50(100.0) 24(100.0)

 螺内酯 32(64.0) 15(62.5) 0.873

 β受体阻滞剂 9(18.0) 5(20.8) 0.612

 抗血小板及抗凝药物 37(74.0) 17(70.8) 0.759

 血管扩张剂 13(26.0) 7(29.2) 0.751

  ACEI:血管紧张素转化酶抑制剂;ARB:血管紧张素Ⅱ受体拮抗剂。
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表2  两组治疗前后临床及实验室指标比较

项目
左西孟旦组(n=50)

治疗前 治疗后
P

多巴酚丁胺组(n=24)

治疗前 治疗后
P

收缩压(x±s,mm
 

Hg) 116.5±22.9 110.1±17.6 0.057
 

115.4±23.0 110.4±14.9 0.325

舒张压(x±s,mm
 

Hg) 68.0±12.3 65.5±11.6 0.207 65.2±12.0 65.1±11.3 0.971

心率[M(Q1,Q3),次] 77(66,83) 77(67,83) 0.675 75(66,82) 77(69,82) 0.955

血肌酐[M(Q1,Q3),μmol/L] 106.1(88.4,123.8)114.9(88.4,132.6) 0.992 114.9(97.2,159.1)132.6(97.2,159.1) 0.582

NT-proBNP[M(Q1,Q3),pg/mL]7
 

187(2
 

698,13
 

098)3
 

484(2
 

020,5
 

647) <0.001 5
 

745(2
 

259,9
 

171)3
 

830(1
 

768,18
 

653)0.594

心功能NYHA分级(x±s) 3.6±0.5
 

2.2±0.7 <0.001 3.7±0.5 3.1±0.7 0.003

红细胞压积(x±s,%) 37.7±5.0
   

37.0±5.7 0.200
  

36.8±5.9 35.0±5.1 0.081

表3  两组治疗前后超声心动图参数比较(x±s)

项目
左西孟旦组(n=50)

治疗前 治疗后
P

多巴酚丁胺组(n=24)

治疗前 治疗后
P

彩色血流多普勒

 LVEDD(cm) 6.4±0.8 6.3±0.8 <0.001 6.3±0.7 6.3±0.8 0.896

 LVESD(cm) 5.5±0.8 5.3±0.9 0.003 5.3±0.7 5.3±0.8 0.613

 IVS(cm) 0.99±0.18 1.00±0.15 0.501 0.98±0.20 0.96±0.18 0.408

 LVEF(%) 24.8±5.4 30.2±4.5 <0.001 26.1±5.5 27.4±5.2 0.107

 LA(cm) 4.7±0.5 4.6±0.5 0.004 4.9±0.7 4.8±0.5 0.363

 E(cm/s) 95.9±27.7 88.8±23.6 <0.001 98.7±24.0 97.5±22.7 0.008

 A(cm/s) 42.1±15.0 44.4±15.2 <0.001 39.6±11.2 39.8±11.8 0.168

 E/A 2.5±1.0 2.2±0.8 <0.001 2.6±0.7 2.5±0.7 0.013

新型组织多普勒

 e'(cm/s) 5.1±1.5 6.0±1.8 <0.001 5.1±1.3 5.2±1.3 0.071

 a'(cm/s) 3.8±1.1 4.6±1.6 <0.001 4.1±0.9 4.2±0.9 0.083

 E/e' 20.6±9.3 14.9±5.2 <0.001 20.8±7.0 20.1±6.9 0.106

 Sa(cm/s) 4.0±0.9 4.6±1.0 <0.001 4.1±0.08 4.2±0.7 0.264

 IVV(cm/s) 3.6±0.7 4.2±0.8 <0.001 3.7±0.9 3.8±0.8 0.100

 IVA(m/s2) 1.1±0.2 1.4±0.3 <0.001 1.1±0.4 1.2±0.4 0.088

  LVEDD:舒张末期左室内径;LVESD:收缩末期左室内径;IVS:室间隔。

3 讨  论

经新型组织多普勒评价射血分数降低的急性心

衰患者,左西孟旦不仅能改善患者左室收缩功能,同
时能改善舒张功能,且可能具有短期持续效应。既往

超声心动图评价左西孟旦和多巴酚丁胺的研究通常

在用药结束当天复查超声心动图[10-12]。本研究在用

药前当天及用药后1周分别进行超声心动图测量,以
探讨两种药物是否可以短期持续改善心衰患者的左

心功能。

AHF占心衰患者总数的1%~10%,且随着患者

数量的增加及生存期延长,该比率呈上升趋势[13]。慢

性HFrEF患者出现失代偿和心衰恶化,症状和体征

急性加重,部分患者伴有低心排或外周器官低灌注,
伴或不伴有低血压,通常需立即进行医疗干预。急性

心衰预后很差,住院病死率为3%,6个月再住院率约

50%,5年病死率高达60%[13]。应用正性肌力药物可

以短期改善患者的临床症状,但不能改善患者的远期

预后,早期研究发现正性肌力药物甚至可能增加患者

的短期死亡率[14]。这可能与部分正性肌力药物容易

诱发心肌缺血、低血压及心律失常有关。指南[1]推荐

正性肌力药物适用于伴低血压(收缩压小于90
 

mm
 

Hg)和(或)组织器官低灌注的患者,本研究排除了低

血压的患者,病程早期应用左西孟旦也获得了良好的

临床效果。有学者建议应用正性肌力药物需选择合

适的药物、适当的用药时机及持续时间、选择合适的

患者人群[15]。
左西孟旦在不影响左室舒张功能的前提下发挥

正性肌力作用,通过结合肌钙蛋白C使心肌细胞对钙
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的敏感性增强,不增加细胞内钙离子水平,避免心肌

细胞的氧供需失衡。同时激活血管平滑肌细胞ATP
敏感K+通道发挥血管舒张作用,高水平时具有类似

磷酸二酯酶抑制剂的作用。另外,左西孟旦具有多效

性,可降低缺血再灌注损伤,对心肌细胞、肝、肾及神

经细胞均有保护作用,甚至发现其具有抗炎、抗氧化

作用[15]。另外,相较于其他正性肌力药物,左西孟旦

的另一特性是临床效应的持久性,其活性代谢产物

OR-1896半衰期达80
 

h。一项 Meta分析表明左西孟

旦可降低心衰患者短期死亡率[16]。而多巴酚丁胺通

过刺激肾上腺素受体来增加心肌环磷酸腺苷(cAMP)
水平。cAMP水平升高导致细胞内钙离子增加,从而

可能引起心肌细胞损伤及心室舒张功能障碍[17]。本

研究发现左西孟旦甚至可以短期改善心衰患者的舒

张功能。

TEMIZTURK
 

等[18]研究显示左西孟旦改善了左

室舒张功能异常患者的超声心动图参数,本研究发现

应用左西孟旦使A值显著增加,E/e'比值显著降低,
而多巴酚丁胺对舒张功能参数无明显影响。一项比

较左西孟旦和多巴酚丁胺对左房功能影响的研究发

现,左西孟旦可改善舒张功能,降低E、E/A比值,显
著提高了A值,但未行TDI检测[19]。DUMAN等[20]

研究也发现左西孟旦可改善舒张功能,显著降低E/A
和E/e'比值,增加 A值、减速时间和等容松弛时间,
未发现多巴酚丁胺可引起上述变化,但未能说明左西

孟旦的短期持续效应。KALTSI
 

等[10]研究发现左西

孟旦提升e'值,显著降低E/
 

e'比值,改善呼吸机依赖

的心衰患者左室收缩及舒张功能,从而提高成功脱机

比例。
本研究显示,左西孟旦组LVEF获得改善,多巴

酚丁胺组未见LVEF提升,分析原因如下:(1)本研究

中,多巴酚丁胺组部分患者接受β受体阻滞剂治疗,
这可能会减弱多巴酚丁胺的作用;(2)本研究在用药

结束后1周评估超声心动图,左西孟旦的作用达到顶

峰,而多巴酚丁胺可能无持续作用。

LVEF是反映左室收缩功能的指标,但可能受容

量状态的影响,AHF患者通常需接受利尿剂治疗,因
而容量状态不稳定。IVA在生理范围内不受前后负

荷变化的影响,在本研究中,左西孟旦组IVA改善显

著,而多巴酚丁胺组IVA未见改善。另外,多巴酚丁

胺也能改善心功能NYHA分级,但左西孟旦对心功

能分级的改善更显著或许与其活性代谢产物的持续

作用相关。
本研究样本量偏小、未随机化及均衡分组、评价

时间点单一、纳入特定的慢性 HFrEF出现失代偿和

心衰恶化患者,未将心衰病程、急诊室治疗措施纳入

考量,未分析心衰的基础病因,且没有采用有创血流

动力学参数监测及心脏核磁等新方法来评估左室收

缩及舒张功能,且没有进行更长时间的随访及统计患

者的住院死亡率等。关于左西孟旦对射血分数降低

的急性心衰患者左室收缩及舒张功能的持续作用及

机制尚需进一步研究。
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