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［摘要］ 　 脓毒症诱导的心肌抑制（ＳＩＭＤ）是脓毒症及脓毒性休克常见的并发症之一，是导致

患者病情急剧恶化甚至死亡的关键因素。 针对脓毒症期间并发的 ＳＩＭＤ 全世界开展了多项研究观

察，随着对 ＳＩＭＤ 机制更深入的了解，其诊治方式将更趋完善。 近年来，基于新型钙离子增敏剂左

西孟旦的特性，临床上尝试将其应用到 ＳＩＭＤ 患者中，但具体疗效存在一定争议。 本文旨在阐述左

西孟旦对 ＳＩＭＤ 的作用机制及治疗进展，为其治疗提供新思路。
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床中大多数足溃疡患者为高龄人群，且常合并高血压、高血脂、
冠心病、脑梗死等多种基础疾病，这些因素不仅增加了溃疡愈合

的难度，也限制了许多治疗手段的应用。 因此，ＤＦ 管理的核心

在于预防，应积极倡导患者戒烟限酒、规律运动、加强日常足部

护理，并严格遵循指南控制血糖、血压及血脂水平，定期行颈动

脉及下肢动脉血管超声等检查，实线早发现和及时处理。
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ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌ ｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］ ． Ｂｒ Ｊ Ｄｅｒｍａｔｏｌ，２０１３，１６８（３）：６１７⁃６２４．

（收稿日期：２０２４⁃０１⁃１１）

（本文编辑：李丹青）

　 　 脓毒症指宿主对感染反应失调而引起的严重器官功能障

碍［１］ ，而心脏是脓毒症最常累及的器官之一，在感染脓毒症的

患者中有约半数患者存在心功能障碍，脓毒症诱导的心肌抑制

（ＳＩＭＤ）主要表现为全心收缩、舒张功能障碍及心脏超微结构

的改变［２］ 。 左西孟旦是一种新型钙离子增敏剂，可在不增加心

肌耗氧量的情况下改善心脏收缩及舒张功能［３］ ，被用于治疗重

度心力衰竭（简称心衰）。 近年来相关研究表明左西孟旦除传

统的正性肌力、扩张血管等作用外，还有抗炎、抗氧化、抗心肌
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顿抑和直接的心脏保护作用［４］ ，基于此全球开展了多项研究验

证左西孟旦对 ＳＩＭＤ 的作用效果，但由于 ＳＩＭＤ 的病理生理学

机制复杂，其有效性及安全性尚未十分清楚。 本文将围绕左西

孟旦对 ＳＩＭＤ 的作用机制及治疗进展进行综述。

　 　 一、ＳＩＭＤ 的定义

ＳＩＭＤ 尚无确切的临床定义，其原因主要是心脏不断的对

循环血流变化做出反应，因此很难确定脓毒症时心脏前后负荷

及神经体液调节的变化是否来自脓毒症本身。 总结 ＳＩＭＤ 的病

理生理及临床特点可将 ＳＩＭＤ 归纳为与脓毒症相关与缺血无关

的急性心功能障碍，且包含一个或多个以下特征：（１）左心室扩

张，充盈压正常或降低；（２）心室收缩力降低；（３）左、右心室收

缩或舒张功能障碍［５］ 。 由于缺乏明确且一致的定义，导致很难

对 ＳＩＭＤ 患者进行患病率和预后的相关性研究。

　 　 二、ＳＩＭＤ 的病理生理机制

１． 肌钙蛋白 Ｃ 对钙离子敏感性的影响：ＳＩＭＤ 时肌钙蛋白

Ｃ 对钙离子的敏感性下降，过量的钙离子从肌浆网和细胞膜漏

入细胞内，同时 Ｌ 型钙离子通道密度降低导致钙离子转运障

碍［６］ ，心肌细胞内钙稳态失衡，引起心肌细胞死亡。 钙离子的

异常内流和超载是导致 ＳＩＭＤ 时心室收缩功能降低的一个基本

病理生理过程。
２． 炎症介质释放：ＳＩＭＤ 时可诱导多种炎症细胞如淋巴细

胞、单核巨噬细胞、内皮细胞释放肿瘤坏死因子⁃α（ＴＮＦ⁃α）、ＩＬ⁃
１β、ＩＬ⁃６。 在脓毒症早期机体即可产生 ＴＮＦ⁃α，并进一步诱导一

氧化氮（ＮＯ）合成酶的产生，催化 Ｌ⁃精氨酸生成大量的 ＮＯ，过
量的 ＮＯ 与超氧自由基反应产生过氧亚硝酸盐，减弱心肌细胞

线粒体活性，并抑制 β 肾上腺素能受体活性［７］ ，改变心脏前后

负荷，导致心功能障碍。 ＩＬ⁃１β、ＩＬ⁃６ 可直接引起心肌细胞损伤，
同时 ＩＬ⁃１β 与 ＴＮＦ⁃α 具有协同作用，可通过自分泌或旁分泌的

方式刺激巨噬细胞分泌活性氧、脂质介质及其它炎症因子［８］ ，
进一步加剧炎症反应及心肌损伤程度。

３． 心肌细胞凋亡：脓毒症时活性氧及炎症介质的大量释放

促使胱氨酸蛋白酶⁃３（Ｃａｓｐａｓｅ⁃３）大量活化［９］ ，而 Ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 在

细胞凋亡中扮演着重要的作用，可诱导终末期心肌细胞核凋

亡、肌节紊乱断裂，最终引起心肌细胞凋亡。
４． 线粒体功能障碍：心肌细胞中存在大量的线粒体，在心

肌收缩中扮演着重要作用。 相关研究证实脓毒症将导致心肌

线粒体功能障碍，包括败血症诱导的线粒体结构异常、活性氧

产生和氧化应激异常、线粒体通透性转变异常、线粒体解耦异

常、线粒体质量控制系统异常等［１０⁃１１］ 。

　 　 三、左西孟旦应用于 ＳＩＭＤ 的相关研究

１． 基础研究：针对左西孟旦对 ＳＩＭＤ 的作用效果，部分细胞

及动物实验数据证实其对 ＳＩＭＤ 具有一定有效获益。 Ｒｕｄｉｇｅｒ
等［１２］建立了 Ｗｉｓｔａｒ 大鼠粪性腹膜炎脓毒症模型，在随后的 １６ ～
４８ ｈ 内小鼠相继出现脓毒症中毒表现，血清相关炎症因子表达

水平增高，通过超声心动图观察脓毒症早期心功能的改变，结
果显示在脓毒症早期即存在 ＳＩＭＤ，并且其早期心功能恶化程

度越高，死亡率越高，由此可见对脓毒症早期即行心功能监测

并及时治疗至关重要。 Ｓｈｉ 等［１３］通过建立脂多糖（ＬＰＳ）诱导的

脓毒性心功能障碍小鼠模型验证左西孟旦与炎症、氧化应激和

有丝分裂反应之间的关系，结果显示左西孟旦可通过抑制炎

症、靶向 ＰＴＥＮ 诱导激酶 １（ＰＩＮＫ１） ／帕金蛋白（Ｐａｒｋｉｎ）通路支

持改善脓毒症小鼠的心功能，该研究进一步证实相关炎症因子

在脓毒症早期高表达且将直接或间接导致心肌损伤，左西孟旦

的干预可有效抑制脓毒症引起的炎症反应，改善心功能。 左西

孟旦在不增加细胞内环磷酸腺苷水平和钙离子浓度的前提下，
通过提升心肌收缩蛋白（肌钙蛋白 Ｃ）对钙离子的敏感性，减少

肌钙蛋白⁃Ⅰ对肌动蛋白、肌球蛋白 ＡＴＰ 酶的抑制，稳定钙离子

与肌钙蛋白 Ｃ 复合物的构象，从而提高心肌收缩力，减少心肌

耗氧量，在增加心肌收缩力的同时改善心肌舒张功能［１４］ ，稳定

ＳＩＭＤ 时心肌细胞钙离子平衡，增加心脏舒缩功能。 Ｗａｎｇ
等［１５］通过 ＬＰＳ 诱导的小鼠单核巨噬细胞（ＲＡＷ２６４． ７）及盲肠

结扎诱导的小鼠脓毒症模型（ＣＬＰ）验证左西孟旦对脓毒症心

肌损害的影响效应，当连续给予脓毒症小鼠左西孟旦后，小鼠

的左心室射血分数显著改善，心输出量明显增加，低血压症状

显著缓解且对心率无明显影响。 左西孟旦干预的 ＲＡＷ２６４． ７
培养液中炎症因子 ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃１β、ＩＬ⁃６ 和单核细胞趋化蛋白⁃１
（ＭＣＰ⁃１）水平显著降低，证明左西孟旦的变力及抗炎特性有助

于提升 ＳＩＭＤ 的心功能。 左西孟旦可抑制炎症因子的表达发挥

抗炎作用，并直接作用于心肌细胞，抑制心肌细胞凋亡［１６］ ，从
抗炎及抗凋亡角度左西孟旦也具有心脏保护作用。 当脓毒症

引起心肌线粒体功能障碍导致心肌缺血时，钾离子流入线粒体

可优化能量的产生并减少能量的损失［１７］ ，左西孟旦可激活血

管平滑肌 ＡＴＰ 敏感的钾离子通道，发挥扩血管的作用。 另外还

可激活线粒体敏感的钾离子通道，改善线粒体功能，发挥器官

保护作用，特别是心脏的保护作用［１８］ ，改善心肌线粒体功能，
为心肌保护提供途径。

正是由于左西孟旦可显著改善心功能，并具有抗炎、抗心

肌细胞凋亡、抗心肌顿抑的特性，使得将左西孟旦应用于 ＳＩＭＤ
中提供了理论依据。 但在部分动物实验中显示左西孟旦的肌

力调节作用降低，其原因考虑可能与啮齿动物对肌丝钙离子的

敏感性下降有关。
２． 临床研究：Ｆａｎ 等［１９］ 共纳入 １２６ 例脓毒症心肌损伤患

者，将其随机分为对照组和观察组，每组 ６３ 人，两组患者分别

给予左西孟旦（０． １ μｇ·ｋｇ －１·ｍｉｎ －１）、多巴酚丁胺（５ μｇ·ｋｇ －１

·ｍｉｎ － １），结果显示使用左西孟旦的患者心功能较使用多巴酚

丁胺明显改善（心脏指数升高，心率降低），左心功能明显改善

（左心室射血分数升高，左心室收缩末期容积指数、左室舒张末

期容积指数降低），显著减轻心肌损伤（心肌肌钙蛋白 Ｉ 降低），
两组患者住院死亡率比较差异无统计学意义，提示左西孟旦能

极大的增强脓毒症休克患者左心室收缩功能，降低心率，减轻

心肌耗氧量，降低血清乳酸值，稳定 ＳＩＭＤ 时血流紊乱状态。 左

西孟旦通过增加心脏指数及左心室射血分数增加心肌收缩力，
抑制心肌顿抑，并增加心肌氧供及血氧水平，降低心肌损伤程

度，改善全身组织细胞氧代谢，修复受损的心肌细胞，减少住院

时程并极大改善患者症状。 这与 Ｙｉｎ 等［２０］ 的研究结果一致。
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关于左西孟旦能否降低 ＳＩＭＤ 患者死亡率，相关学者也进行了

探讨。 Ｚａｎｇｒｉｌｌｏ 等［２１］共纳入 ２４６ 例脓毒症及脓毒症休克患者

的 ７ 项研究的 Ｍｅｔａ 分析结果显示，左西孟旦较多巴酚丁胺可

显著降低患者的死亡率，提高心脏指数。 然而之后 Ａｎｔｃｌｉｆｆｅ
等［２２］进行了一项多中心临床试验，结果显示左西孟旦不能改

善脓毒症心肌损伤患者 ２８ 天的死亡率，但可改善心功能，分析

造成两项研究结果差异的原因可能与研究中使用药物剂量的

大小、患者体质及是否合并其他基础疾病等有关，且不排除更

高剂量的左西孟旦可有效降低死亡率的可能性。
以往的临床经验显示当 ＳＩＭＤ 患者经系统抗感染、补液、升

压后，血流动力学仍不稳定可考虑使用多巴酚丁胺或左西孟

旦［２３］ 。 多巴酚丁胺常被应用于感染性休克患者，但同时需指

出的是，多巴酚丁胺同样可使 β 受体阻滞剂的敏感性降低，影
响脓毒症合并房颤患者的生存率，虽然多巴酚丁胺可在一定程

度上使心脏指数增高，但这种获益也伴随着快速性心律失常发

生风险的增加。 与多巴酚丁胺相比，左西孟旦同样可使心肌收

缩力增加，而心肌耗氧量不增加，为 ＳＩＭＤ 患者提供更多获益。
同时也必须指出的是，由于左西孟旦的舒血管作用，应用时需

要输注更多的液体以维持平均动脉压，这就有可能造成外周水

肿的形成及肺水肿的恶化。 也有一部分研究包括 Ｍａｔｅ 分析、
随机对照（ＲＣＴ）试验显示，左西孟旦易造成心律失常的发生及

无法改善死亡率［２４］ 。 这其中的原因考虑可能与个体是否合并

心肌损伤、疾病的严重程度、给药剂量及方式、对照组对照药物

类别（如去甲肾上腺素、多巴酚丁胺、米力农等）的不同有关，同
时以往关于左西孟旦应用于 ＳＩＭＤ 患者的研究多是单中心研

究，样本量少，这些研究不足以证明左西孟旦的无效性，现有证

据仅能表明左西孟旦可对部分 ＳＩＭＤ 患者产生受益。 我们认

为，为了患者的最终获益，仍需更多、更深入多中心的大样本量

ＲＣＴ 试验以明确左西孟旦在 ＳＩＭＤ 中的作用机制，权衡利弊达

到临床获益最大化。

　 　 四、总结

综上所述，左西孟旦可对部分 ＳＩＭＤ 患者提供一定获益。
大部分医生将左西孟旦作为 ＳＩＭＤ 的一线治疗药物［２５］ 。 脓毒

症时多种机制共同作用导致心肌细胞损伤，心功能异常，左西

孟旦作为一种钙增敏剂，可改善 ＳＩＭＤ 时血流动力学紊乱状态，
增加心肌收缩力、心排血量及心脏指数、逆转或延缓脓毒症心

肌损伤，从而改变疾病结局。 最终要明确其应用是否安全、科
学、可行，则需更多基础研究和大型 ＲＣＴ 试验来验证，随着我

们对 ＳＩＭＤ 多重复杂机制更加深入的理解，ＳＩＭＤ 带来的高病死

率及治疗困局必将被攻克。
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