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［摘要］  目的  探讨左西孟旦致心律失常的临床特点，分析可能的危险因素，并建立预测模型。方法  回顾性收

集 2020 年 10 月—2022 年 6 月于某三甲医院接受左西孟旦治疗的 643 例出院患者的临床资料，分析发生心律失常

的时间和类型，采用 logistic 回归分析和 ROC 曲线分析构建预测模型，另选取 69 例患者临床资料验证模型准确率。 

结果  在 643 例出院患者中，94 例（14.6%）发生心律失常，其中有 82 例（87%）发生在输液中及输液后 2 d，以心房

颤动（32%）最为常见。多因素 logistic 回归分析显示，用药后 5 d 内最低血钾、左室舒张末期内径（LV）扩大、微泵

速度 > 0.2 μg·kg-1·min-1 是左西孟旦致心律失常发生的独立危险因素（均 P<0.05），建立预测模型公式 logit（P）= 

2.821-0.873× 用药后 5 d 内最低血钾（0 ：>3.89 mmol·L-1 ；1 ：≤ 3.89 mmol·L-1）+0.697×LV（0 ：≤ 55 mm ； 

1：>55 mm）-1.054× 微泵速度 > 0.2 μg·kg-1·min-1 （0：否；1：是）。logit（P）截断值为 0.91 时，ROC 曲线下面积为 0.672 
（95%置信区间：0.627~0.715，P<0.001）。内部验证预测模型的准确率为 83%。结论  左西孟旦致心律失常发生率较高，

输液后 2 d 内应加强心电监护。用药后 5 d 内血钾和微泵速度是可控因素，应加强干预，从而降低心律失常发生率。
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［ABSTRACT］  AIM  To explore the clinical characteristics of levosimendan-induced arrhythmia, analyze the 

possible risk factors, and establish a prediction model. METHODS  Clinical data of 643 discharged patients treated with 

levosimendan in a 3rd Grade Class A hospital from October 2020 to June 2022 were retrospectively collected and the time 

and type of arrhythmia were analyzed. Logistic regression analysis and ROC curve analysis were used to construct and 

evaluate the prediction model. Clinical data from another 69 patients were collected to verify the accuracy of the model. 

RESULTS  Among 643 discharged patients, 94 cases （14.6%） had arrhythmias, of which 82 cases （87%） occurred during 
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infusion and 2 days after infusion, and atrial fibrillation （32%） was the most common. Multivariate logistic regression 

analysis showed that the lowest blood potassium within 5 days after medication, left ventricular end-diastolic diameter 

（LV）, and micropump velocity > 0.2 μg·kg-1·min-1 were independent risk factors for levosimendan-induced arrhythmia 

（all P<0.05）, with the prediction model formula logit （P） =2.821-0.873× lowest serum potassium within 5 days after 

medication （0: >3.89mmol·L-1; 1: ≤ 3.89 mmol·L-1） +0.697×LV （0: ≤ 55 mm; 1: > 55 mm） -1.054× micropump 

speed >0.2 μg·kg-1·min-1 （0: no; 1: yes）.When the cutoff value of logit （P） was 0.91, the area under the ROC curve was 0.672 

（95% confidence interval: 0.627 to 0.715, P<0.001）. The accuracy of the internal verification prediction model was 83%. 

CONCLUSION  The incidence of arrhythmia induced by levosimendan is high, and ECG monitoring should be strengthened 

within 2 days after infusion. Blood potassium and micropump speed within 5 days after medication are controllable factors, 

and intervention should be strengthened to reduce the incidence of arrhythmia.

左西孟旦（levosimendan）作为Ⅱ型钙离子增敏剂，

通过增加肌钙蛋白 C 对心肌细胞内钙离子的敏感性而

增强心肌收缩力，同时激活 ATP 钾离子通道而发挥扩

张血管作用，增加心输出量的同时不增加心肌耗氧量［1］，

已广泛用于治疗急性或晚期心力衰竭患者［2］。DESAI

等［3］对近 10 年来发表的文献进行系统综述，证据表

明在急性或晚期心力衰竭患者中，左西孟旦无论是单

独或联合使用，比其他正性肌力药物更有优势。然而，

随着左西孟旦的广泛应用，心律失常、低血钾等不良

反应时有报道［4］，且有资料显示在重症心脏瓣膜病患

者中左西孟旦致心律失常发生率达 21.20%［5］，在难治

性心源性休克患者中左西孟旦相关心律失常发生率为

18.4%［6］。本课题组在前期临床研究中发现，临床应用

左西孟旦致心律失常发生率为 17.2%，以心房颤动和

室性心律失常为主［7］。因此，在前期基础上，本研究

回顾性统计分析 643 例应用左西孟旦治疗的出院患者

的临床资料，探讨左西孟旦致心律失常的规律和特点，

建立预测模型，另选取 69 例患者验证该模型的准确率。

资料与方法

研究对象  选取 2020 年 10 月—2022 年 6 月阜阳市

人民医院（以下简称本院）使用左西孟旦治疗的 643

例出院患者的临床资料用于心律失常模型的建立。另

收集 2022 年 7 月—2022 年 9 月 69 例使用左西孟旦

患者的临床资料验证该模型的准确率。本研究已通过

本院医学伦理委员会批准（医伦理审查［2022］78 号）。

纳排标准  纳入标准 ：（1）住院时间 >3 d ；（2）住院

期间给予左西孟旦注射液（规格为 5 mL ：12.5 mg，齐

鲁制药有限公司，批准文号为国药准字 H20100043）

以 0.05~0.2 μg·kg-1·min-1 速率静脉输注治疗。

排除标准 ：（1）年龄 <18 岁 ；（2）既往明确心律

失常病史 ；（3）病例资料不完整或诊断不明。

左西孟旦与发生心律失常关联性评价，依据国家

药品不良反应评价标准，仅纳入评价为肯定、很可能

和可能的不良反应。

观察指标  通过医院信息管理系统收集患者的临床资

料。（1）基本信息：年龄、性别、基础疾病（高血压、

冠心病、2 型糖尿病、脑梗死、心房颤动、心力衰竭

及心功能 NYHA 分级）。（2）实验室检查 ：丙氨酸转

氨酶（ALT）、血清胆红素（TB）、血清白蛋白（ALB）、

凝血酶原时间（PT）、空腹随机血糖（GLU）、用药前

B 型利钠肽（BNP）、血肌酐（CREA）、用药前及用

药后 5 d 内最低血钾及血镁。（3）心脏彩超 ：左房内

径（LA）、左室舒张末期内径（LV）、右房内径（RA）、

左室射血分数（LVEF）、二尖瓣反流情况等。（4）左

西孟旦用法用量 ：重复使用间隔、微泵速度、联用药

物（左氧氟沙星、甘草酸制剂、莫西沙星、莫沙必利）。

（5）肝功能异常 ：ALT 超出正常值上限的 3 倍，肌酐 

清除率（CCr） = （140 -年龄）×体重 / 血肌酐（女性 × 

0.85）。（6）心律失常 ：依据左西孟旦药品说明书，

收集使用左西孟旦 5 d 内发生的心房颤动、心动过速、

早搏等心律失常，心律失常类型的确定依据心电图或

心电监护，由心内科医师诊断，收集病程记录中发生

心律失常时间和类型。根据是否发生心律失常，将

643 例患者分为心律失常组和未发生心律失常组。

统计学分析  利用 SPSS 23.0 统计软件进行数据分

析，正态分布的计量资料以 x±s 表示，组间比较采

用独立样本 t 检验，非正态分布的计量资料以中位数

M（P25，P75）表示，组间比较采用独立样本 Mann-
Whitney U 秩和检验。计数资料采用例数（百分比）

表示，组间比较采用 χ2 检验。对单因素分析组间差

异有显著性的连续变量采用 MedCalc22.013（比利时

Mariakerke）进行受试者操作特征（ROC）曲线分析，

根据 ROC 曲线分析的结果取截断值，将连续变量转

换为分类变量后再进行多因素二元 logistic 回归分析，

建立预测模型。评价模型采用 ROC 曲线评价预测模
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型区分度，Hosmer-Lemeshow 对模型校准度进行检验，

以 P<0.05 为有显著差异。

结    果

心律失常发生的类型和占比  共收集 643 例患者资

料，发生心律失常 94 例（14.6%）。其中发生类型为

心房颤动 30 例（32%）、室性心动过速 13 例（14%）、

窦性心动过速 12 例（13%）、室性早搏 10 例（11 %），

心室颤动 9 例（10 %）、房性心动过速 9 例（10 %）、

心房扑动 5 例（5 %）、房性早搏 5 例（5 %）、室上性

心动过速 1 例（1 %）。

心律失常的时间分布  左西孟旦致心律失常发生时间

最常见于输液过程中，共 34 例（36%），其次为输液

后 1 d 28 例（30%）、输液后 1~2 d 20 例（21%）、输

液后 2~5 d 12 例（13%）。

基线资料  2 组患者在年龄、肝功能异常、PT、CCr、

用药后 5 d 内最低血钾、LV、LVEF、输注左西孟旦

微泵速度 > 0.2 μg·kg-1·min-1 方面，差异具有显著

意义（P<0.05）。见表 1。

ROC 曲线分析  根据单因素分析结果，连续性变量

年龄、PT、CCr、用药后 5 d 内最低血钾、LV、LVEF

组间差异显著（P<0.05），可能是左西孟旦致心律失

表 1 左西孟旦致心律失常可能危险因素的单因素分析 

因素 心律失常组（n=94） 未发生心律失常组（n=549） t / χ2 / Z P
年龄 / 岁 73.50（66.75, 83.00） 71.00（63.00, 79.00） 2.012 0.044

男性 / 例（%） 52（55） 320（58.3） 0.290 0.590

基础疾病 / 例（%）

  高血压 42（45） 280（51.0） 1.283 0.257
  冠心病 62（66） 360（65.6） 0.005 0.942
  2 型糖尿病 24（26） 122（22.2） 0.501 0.479
  脑梗死 20（21） 140（25.5） 0.766 0.381
  心房颤动 35（37） 199（36.2） 0.034 0.854
  心力衰竭 87（93） 478（87.1） 2.266 0.132
入院时心功能分级 / 例（%） 5.407 0.144
  Ⅰ级 5（5） 71（12.9）
  Ⅱ级 12（13） 79（14.4）
  Ⅲ级 48（51） 263（47.9）
  Ⅳ级 29（31） 136（24.8）
实验室检查

  肝功能异常 / 例（%） 14（15） 33（6.0） 9.347 0.000
  TB /μmol·L-1 19.65（12.62, 31.55） 18.30（12.55, 26.40） 1.255 0.209
  ALB /g·L-1 35.36±4.24 36.14±5.21 1.376 0.169
  PT /s 13.85（12.68, 15.40） 13.20（12.20, 14.90） 2.401 0.016
  空腹 GLU /mmol·L-1 5.95（4.62, 8.81） 5.49（4.67, 6.98） 1.451 0.147
  用药前血钾 /mmol·L-1 4.20±0.54 4.15±0.62 0.685 0.494
  用药前血镁 /mmol·L-1 0.83（0.75, 0.94） 0.83（0.76, 0.90） 0.684 0.494
  用药前 BNP /pg∙mL-1 6 124.00（2 657.50, 14 698.00） 4 932.50（1 481.75,11 542.00） 1.532 0.126
  CCr /mL∙min-1 64.59±32.18 72.23±39.07 2.057 0.041
  用药后 5 d 内最低血钾 /mmol·L-1 3.64±0.59 3.78±0.62 2.123 0.034
  用药后 5 d 内最低血镁 / mmol·L-1 0.81±0.11 0.82±0.11 0.622 0.534
心脏彩超

  LA /mm 43.50（37.00, 51.00） 42.00（36.00,48.00） 0.893 0.372
  LV /mm 55.00（47.75, 60.00） 50.00（44.00, 58.00） 2.348 0.019
  RA /mm 36.50（32.75, 44.25） 37.00（33.00,42.00） 0.383 0.702
  LVEF /% 45.50（35.75, 56.25） 52.00（44.00, 59.00） 2.468 0.014

  二尖瓣反流 / 例（%） 44（47） 307（55.9） 2.688 0.101

重复使用间隔 <5 d/ 例（%） 12（13） 68（12.4） 0.011 0.918

微泵速度 >0.2 μg·kg-1·min-1/ 例（%） 26（28） 75（13.7） 15.000 <0.001

联用左氧氟沙星 / 例（%） 15（16） 61（11.1） 1.809 0.179

联用甘草酸制剂 / 例（%） 8（9） 29（5.3） 0.515 0.473

联用莫西沙星 / 例（%） 4（4） 19（3.5） 0.001 1.000

联用莫沙必利 / 例（%） 21（22） 115（20.9） 0.093 0.760

TB：胆红素，ALB：白蛋白，PT：凝血酶原时间，GLU：血糖，BNP：B 型利钠肽，CCr：肌酐清除率，LA：左房内径，LV：左室舒张末期内径，
RA ：右房内径，LVEF ：左室射血分数
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图 1 单因素危险因素预测左西孟旦致心律失常的 ROC 曲线      A：年龄，B：凝血酶原时间，C：肌酐清除率，D：用药后 5 d 内最低血钾，
E ：左室舒张末期内径，F ：左室射血分数

表 2 ROC 曲线分析 6 种影响因素的截断值

影响因素 AUC 95%Cl 截断值 P 敏感度 特异性 约登指数

年龄 0.565 0.526,  0.604 69 0.045 1 69.15 44.44 0.135 9

凝血酶原时间 0.577 0.538,  0.616 13.2 0.008 8 64.89 51.46 0.163 5

肌酐清除率 0.561 0.522,  0.600 80.5 0.046 8 76.60 38.98 0.155 8

用药后 5 d 内最低血钾 0.567 0.526,  0.607 3.89 0.027 9 75.28 41.37 0.166 5

左室舒张末期内径 0.595 0.549,  0.640 55 0.013 6 48.28 67.89 0.161 7

左室射血分数 0.600 0.555,  0.644 40 0.015 9 43.10 77.65 0.207 5

表 3 左西孟旦致心律失常的多因素二元 logistic 回归分析

影响因素 β SE Wald P OR 95%CI

用药后 5 d 内最
低血钾

−0.873 0.339 6.627 0.010 0.418 0.215, 0.812

左室舒张末期
内径

0.497 0.392 1.808 0.045 1.843 1.763, 2.541

微泵速度 −1.054 0.303 12.126 <0.001 0.348 0.192, 0.631

L-1，1：≤ 3.89 mmol·L-1）+0.497×LV（0：≤ 55 mm，1：

>55 mm）-1.054× 微泵速度 >0.2 μg·kg-1·min-1 （0：否，1：

是），其中 P 为发生心律失常的概率。Hosmer-Lemeshow

检验显示，该模型拟合度较好（χ2=2.481，P=0.648）。
ROC 曲线分析结果显示 ：当 logit（P）截断值为 

0.91时，曲线下面积（AUC）为0.672（95%的置信区间为：

0.627~0.715，P<0.001），截断值处灵敏度和特异度分

别为 85.45% 和 41.10%，约登指数为 0.265 6，见图 2。

采用 69 例患者临床资料进行内部验证，当 logit（P）
≤ 0.91 时易发生心律失常，69 例患者中有 57 例模型

预测正确，准确率为 83%。

讨    论

左西孟旦作为一种正性肌力药，在体内主要分布

常发生的危险因素，采用 ROC 曲线分析法研究以上

6 种因素的预测情况和截断值，见图 1。年龄、PT、

CCr、用药后 5 d 内最低血钾、LV、LVEF 对是否发生

心律失常的预测价值显著（P<0.05），见表 2。

多因素分析  将 ROC 曲线分析结果进行赋值，以年龄

（0：≤ 69 岁；1：>69 岁）、肝功能异常（ALT>120 U·L-1，

0：否；1：是）、PT（0：≤ 13.2 s；1：>13.2 s）、CCr（0：

>80.5 mL·min-1 ；1 ：≤ 80.5 mL·min-1）、用药后 5 d 内

最低血钾（0 ：>3.89 mmol·L-1 ；1 ：≤ 3.89 mmol·L-1）、 

LV（0：≤55 mm；1：>55 mm）、LVEF（0：> 40%；1：≤ 

40%）、微泵速度 > 0.2 μg·kg-1·min-1（0 ：否 ；1 ：是）

为自变量，心律失常（0 ：未发生，1 ：发生）为因变

量进行多因素 logistic 回归分析。结果显示，用药后 5 d

内最低血钾（OR=0.418，P=0.01）、LV（OR=1.843，P= 
0.045）、微泵速度 > 0.2 μg·kg-1·min-1（OR=0.348，P< 
0.001）是左西孟旦致心律失常的独立危险因素，见表 3。

心律失常预测模型  对左西孟旦致心律失常的影响因素

进行多因素分析后，取有意义的 β值作为权重系数，建

立 logistic 回归方程，得到预测模型公式 ：logit（P）= 

2.821-0.873× 用药后 5 d 内最低血钾（0 ：>3.89 mmol· 
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于肝脏及肾脏，其血流动力学效应一般持续 7~10 d，

部分归因于左西孟旦的活性代谢产物 OR-1896 的半衰

期约 70~80 h，在停止输注后 48 h 达到最大血药浓度，

药效持续 5~7 d［8］。长时间维持有效浓度可能会增加药

物相互作用、监测不及时等问题，从而导致左西孟旦

在体内活性代谢物浓度增加或暴露时间延长，增加不

良反应发生风险。本研究结果显示左西孟旦致心律失

常发生率为 14.6%，以房性、室性、窦性心律失常为主。

已有实验证据表明左西孟旦有诱发心律失常的作用［9］。

一项 602 例左西孟旦用药人群的前瞻性队列研究中新

发心律失常发生率为 14.1%［10］，左西孟旦致心律失常

发生类型主要为心房颤动或室性心动过速［11］，与本研

究结果相似。此外，本研究还发现在输液中及输液后

2 d 发生心律失常占比 87.24%，心律失常的发生时间

与其血流动力学效应相符。提示输注左西孟旦时及用

药后 2 d 内应对患者心电进行监护，以早发现、早治疗，

减少严重不良反应发生。

本研究表明，用药后 5 d 内最低血钾、LV 扩大、

微泵速度 >0.2 μg·kg-1·min-1 是左西孟旦致心律失

常发生的独立危险因素。（1）左西孟旦促进 ATP 敏

感钾离子通道开放，导致血清钾离子向细胞内转运、

血钾浓度降低，易产生低钾血症［12］。血钾浓度降低

引起心肌传导性、自律性受到抑制，同时促进心室肌

细胞等非起搏细胞工作，增加起搏细胞舒张期的除极

与多种异位心律的发生，使得心律失常和传导阻滞发

生风险升高，严重者会导致尖端扭转型室性心动过

速［4, 13］。DU 等［14］进行的一项动物实验发现，血钾

浓度达到 3.5 mmol·L-1 时，心律失常的发生时间明

显缩短。本研究发现维持血钾 >3.89 mmol·L-1 是减

少严重心律失常发生的重要因素之一。定期复查电解

质，及时发现血钾浓度异常，遵循个体化原则去除诱

因，视患者具体病情进行补钾抗心律失常，一般无需

停用左西孟旦。（2）LV 反映左心室舒张功能，LV 越

大，则左心功能受损越严重。LV 扩大导致 QT 离散度

（QTd）增大，室性心律失常发生与 QTd 增大呈正相

关［15］。在一项治疗室性心律失常患者的前瞻性研究中，

LV≥55 mm 被作为一个重要观察指标［16］。LIAO 等［17］ 

进行的一项研究表明，在收缩期功能正常的人群中，

LV 扩大是房颤发展的一个独立预测因素，且 LV 越

大房颤发生风险越高。有临床研究发现 LV ≤ 53 mm

是临床评估房颤和左心室收缩功能障碍患者功能恢复

一个独立预测指标，反之则功能未恢复［18］。本研究

ROC 曲线结果显示，LV 截断值取 55 mm 时可能增加

心律失常发生的风险，这为临床医生提供一个很好的

观察指标。患者用药前行心电图、心脏彩超监测临床

指征，对预警阈值进行及早干预，有利于防止左心室

扩大，减少室性心律、房颤等心律失常的发生。（3）

左西孟旦推荐剂量为 0.05~0.2 μg·kg-1·min-1，汪月

奔等［19］研究提示大剂量左西孟旦可增加心律失常发

生风险。何潇［20］报道输注左西孟旦 0.2、0.3、0.4 μg· 

kg-1·min-1，心律失常发生率分别为 4%、6%、12%。

分析原因可能是较高的负荷剂量会产生较强的血流动

力学效应，不良反应可能频繁出现。本研究还发现，

在左西孟旦使用过程中，临床医生存在一定的思维定

势。以 2.1 mL·h-1 的剂量泵入的医嘱高达 90%，未

考虑左西孟旦应依据体重调整维持剂量，尤其对于低

体重患者，2.1 mL·h-1 的给药速度可能会超过说明

书规定的维持剂量上限 0.3 μg·kg-1·min-1。因此在

左西孟旦使用过程中应严格遵循说明书推荐的剂量范

围，用药初期考虑患者体重带来的影响，根据患者的

自身状况和反应不断调整剂量和用药时间。

目前利用多个危险因素建立左西孟旦致心律失

常发生风险的预测模型较少。本研究单因素分析结果

提示年龄、肝功能异常、PT、CCr、LVEF 在心律失

常组和未发生心律失常组差异显著，但 ROC 曲线和

logistic 回归分析检验显示，以上五种因素均不是独

立危险因素。造成这一现象可能是在单因素分析中未

考虑到混杂因素与（或）各因素之间的相互影响，而

多因素分析能充分考虑到各因素之间的相互影响［21］，

且从 ROC 曲线也能直观地看出各因素不是简单的线

性关系。因此，结合 ROC 曲线和 logistic 回归分析可

以认为，年龄、肝功能异常、PT、CCr、LVEF 与使

用左西孟旦是否会发生心律失常无关，确定了用药后

5 d 内最低血钾、LV 扩大、微泵速度 > 0.2 μg·kg-1· 

min-1 是左西孟旦致心律失常的独立危险因素。利用

logistic 回归拟合多个危险因素建立模型，预测心律

失常发生风险，结果显示该模型预测发生心律失常的

图 2 logistic 回归拟合模型预测左西孟旦致心律失常的 ROC 曲线
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ROC 曲线 AUC 为 0.672，当 logit（P）截断值为 0.91

时，预测模型的灵敏度和特异度分别为 85.45% 和

41.10%。将 69 例患者代入模型，验证模型效能，预

测准确率为 83%，验证了该模型对预测心律失常的发

生具有一定的预测价值。

但由于本研究仅在一所医院进行，研究样本较少，

且未进行外部验证，存在一定的局限性。为提高结果

的准确性，今后将进一步扩大研究样本量和研究范围，

以期提供新的循证医学证据指导临床应用。
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