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摘　 要　 目的:基于双重差分法(DID)模型动态分析左西孟旦联合多巴胺对急性心力衰竭患者肾功能的影响。 方法:将 2019 年

1 月至 2021 年 1 月于该院就诊的急性心力衰竭患者 225 例,采用随机数字表法分为研究组(n= 112 例)及对照组(n= 113 例)。 对

照组患者给予常规心力衰竭治疗及多巴胺静脉泵入[1~ 5
 

μg / (kg·min)];研究组患者在对照组的基础上给予左西孟旦,起始负荷

剂量(12
 

μg / kg)静脉注射 10
 

min,后以 0. 1
 

μg / (kg·min)的速度静脉滴注以强心治疗。 比较两组患者治疗前后的肾功能及心功能

指标,采用 DID 法对左西孟旦的临床疗效进行评价,并使用 Stata 软件中 Coefplot 包绘制平行趋势检验图形。 结果:治疗 1、2、3 及

4 周后,两组患者的左心室射血分数(LVEF)、每搏输出量(SV)、心脏指数(CI)和肾小球滤过率(GFR)较治疗前明显升高,血尿素

氮(BUN)、血清肌酐(SCr)和 N-末端 B 型利钠肽原(NT-proBNP)水平均较治疗前明显降低;治疗 1、2 及 3 周后,研究组患者

LVEF、SV、CI 和 GFR 水平明显高于对照组,BUN、SCr 和 NT-proBNP 水平明显低于对照组,差异均有统计学意义(P<0. 05);而治疗

4 周后,两组患者上述指标水平的差异均无统计学意义(P>0. 05)。 DID 效应分析结果显示,治疗方案与急性心力衰竭患者心、肾
功能改善显著相关(P 均<0. 05)。 结论:左西孟旦联合多巴胺能改善急性心力衰竭患者早期肾功能,提高患者心功能及左心室活

动能力。
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ABSTRACT　 OBJECTIVE:
 

To
 

dynamically
 

analyze
 

the
 

effects
 

of
 

leosimendan
 

combined
 

with
 

dopamine
 

on
 

renal
 

function
 

in
 

patients
 

with
 

acute
 

heart
 

failure
 

based
 

on
 

DID
 

model.
 

METHODS:
 

A
 

total
 

of
 

225
 

patients
 

with
 

acute
 

heart
 

failure
 

admitted
 

to
 

this
 

hospital
 

from
 

Jan.
 

2019
 

to
 

Jan.
 

2021
 

were
 

divided
 

into
 

research
 

group
 

(112
 

cases)
 

and
 

control
 

group
 

(113
 

cases)
 

via
 

the
 

random
 

number
 

table.
 

The
 

control
 

group
 

was
 

given
 

conventional
 

therapy
 

for
 

cardiac
 

failure
 

combined
 

with
 

dopamine
 

for
 

intravenous
 

pump
 

[ from
 

1
 

to
 

5
 

μg / ( kg·min)];
 

while
 

the
 

research
 

group
 

was
 

given
 

leosimendan
 

based
 

on
 

the
 

control
 

group,
 

with
 

the
 

initial
 

loading
 

dosage
 

(12
 

μg / kg)
 

administrated
 

intravenously
 

for
 

10
 

min,
 

followed
 

by
 

intravenous
 

drip
 

at
 

the
 

velocity
 

of
 

0. 1
 

μg / ( kg·min)
 

for
 

cardiac
 

tonic
 

treatment.
 

Indicators
 

of
 

renal
 

function
 

and
 

cardiac
 

function
 

were
 

compared
 

between
 

two
 

groups
 

before
 

and
 

after
 

treatment,
 

the
 

clinical
 

efficacy
 

of
 

levosimendan
 

was
 

evaluated
 

by
 

using
 

the
 

DID
 

method,
 

and
 

the
 

parallel
 

trend
 

test
 

graphs
 

were
 

plotted
 

by
 

using
 

the
 

Coefplot
 

package
 

in
 

Stata
 

software.
 

RESULTS:
 

After
 

1,
 

2,
 

3
 

and
 

4
 

weeks
 

of
 

treatment,
 

the
 

left
 

ventricular
 

ejection
 

fraction
 

(LVEF),
 

stroke
 

volume
 

(SV),
 

cardiac
 

index
 

(CI)
 

and
 

glomerular
 

filtration
 

rate
 

(GFR)
 

of
 

both
 

groups
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

before
 

treatment,
 

the
 

blood
 

urea
 

nitrogen
 

( BUN),
 

serum
 

creatinine
 

( SCr)
 

and
 

N-
terminal

 

B-type
 

natriuretic
 

peptidogen
 

( NT-proBNP)
 

levels
 

of
 

both
 

groups
 

were
 

significantly
 

lower
 

than
 

those
 

before
 

treatment;
 

after
 

1,
 

2
 

and
 

3
 

weeks
 

of
 

treatment,
 

the
 

LVEF,
 

SV,
 

CI
 

and
 

GFR
 

levels
 

of
 

the
 

research
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

of
 

the
 

control
 

group,
 

the
 

BUN,
 

SCr
 

and
 

NT-proBNP
 

levels
 

of
 

research
 

group
 

were
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significantly
 

lower
 

than
 

those
 

of
 

the
 

control
 

group,
 

with
 

statistically
 

significant
 

differences
 

(P<0. 05);
  

after
 

4
 

weeks
 

of
 

treatment,
 

there
 

were
 

no
 

significant
 

difference
 

in
 

the
 

above
 

indexes
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

(P>0. 05).
 

The
 

results
 

of
 

DID
 

effect
 

analysis
 

showed
 

that
 

there
 

was
 

a
 

statistically
 

significant
 

improvement
 

in
 

cardiac
 

and
 

renal
 

function
 

between
 

the
 

treatment
 

regimen
 

and
 

the
 

AHF
 

patients
 

(P<0. 05).
 

CONCLUSIONS:
 

Levosimendan
 

combined
 

with
 

dobutamine
 

can
 

improve
 

early
 

renal
 

function,
 

increase
 

cardiac
 

function
 

and
 

left
 

ventricular
 

activity
 

in
 

patients
 

with
 

acute
 

heart
 

failure.
KEYWORDS　 Levosimendan;

 

Dopamine;
 

Acute
 

heart
 

failure;
 

Renal
 

function;
 

Double
 

difference
 

method

　 　 心力衰竭根据患者病情的轻重缓急可分为急性心力衰竭

和慢性心力衰竭,临床尤以急性左心衰竭最为多见,急性左心

衰竭是由心泵血功能超负荷或代偿失调而引起的临床综合

征,以机体组织器官血液灌注不足及急性肺循环淤血为主要

临床表现。 急性左心衰竭具有发病急、恶化迅速和患者死亡

率高等临床特点[1] 。 70 岁以上老年患者急性心力衰竭的发病

率已升至 10%,近 30%的急性心力衰竭患者在出院后 90
 

d 内

再次入院[2] ;且 27% ~ 45%的老年急性心力衰竭患者伴不同程

度的肾功能损伤,可使心力衰竭患者病死率升高 2 倍,使患者

病情及预后变得更为棘手[3-4] 。 目前,正性肌力药物如洋地

黄、多巴酚丁胺等仍是治疗心力衰竭的主要手段之一,但因其

可增加患者心律失常的发生风险,增加心肌耗氧量,其在临床

中的应用受到限制[5] 。 左西孟旦为钙离子增敏剂,能有效增

加患者心肌收缩力,改善心功能,提高心脏病患者的存活率,
改善终末期心力衰竭患者的分级[6-9] 。 此外,左西孟旦还能扩

张外周血管,以增加肾脏血液灌注,从而发挥改善肾功能的作

用,多用于重症患者的治疗[10-11] 。 但目前针对于左西孟旦治

疗伴急性肾损伤的急性心力衰竭患者的临床疗效研究相对较

少,故本研究基于此,应用双重差分法( DID)模型对左西孟旦

联合多巴胺对急性心力衰竭患者肾功能的影响进行动态分

析,现报告如下。

1　 资料与方法
1. 1　 资料来源

将 2019 年 1 月至 2021 年 1 月于我院就诊的急性左心衰

竭患者纳入研究。 急性左心衰竭的诊断标准参照《急性心力

衰竭诊断和治疗指南》 [12] 制定,患者表现为伴有容量负荷加

重的呼吸困难及 N 末端 B 型利钠肽原( NT-proBNP) 水平升

高。 纳入标准:符合急性左心衰竭诊断标准的患者;非瓣膜病

性心力衰竭;心力衰竭分级为Ⅲ—Ⅳ级者,标准为美国纽约心

脏病学会(NYHA)分级;合并急性肾损伤;临床资料完整。 排

除标准:合并严重的基础肝肾功能损伤者;合并自身免疫系统

疾病、血液系统疾病及恶性肿瘤者;严重精神-神经系统疾病难

以配合者;妊娠期及哺乳期女性;对本研究所有药物过敏者。
最终共纳入符合研究标准的患者 225 例,采用随机数字表法分

为研究组(112 例)、对照组(113 例)。 两组患者的年龄、性别和

体重指数(BMI)等一般临床资料相似,具有可比性,见表 1。
表 1　 两组患者一般资料比较

Tab
 

1　 Comparison
 

of
 

general
 

information
 

of
 

patients
 

between
 

two
 

groups
项目 内容 研究组(n= 112) 对照组(n= 113) t / χ2 P
年龄 / ( 􀭰x±s,岁) 68. 24±10. 13 69. 13±10. 02 0. 663 0. 508
性别 / 例 男性 69 74 0. 366 0. 545

女性 43 39
病程 / ( 􀭰x±s,d) 3. 14±0. 71 3. 05±0. 82 0. 880 0. 380
NYHA 分级 / 例 Ⅲ级 61 63 0. 038 0. 846

Ⅳ级 51 50
BMI / ( 􀭰x±s,kg / m2) 24. 17±4. 92 24. 23±5. 01 0. 091 0. 928
心力衰竭基础疾病 / 例 高血压心力衰竭 41 48 1. 614 0. 446

冠心病心力衰竭 58 49
慢性心力衰竭急性加重 13 16

基础疾病 / 例 糖尿病 58 59 0. 004 0. 949
脑梗死 42 41 0. 036 0. 850

慢性阻塞性肺疾病 9 11 0. 200 0. 654
抗心力衰竭药物使用情况 / 例 洋地黄制剂 13 11 0. 207 0. 649

硝酸酯类制剂 89 91 0. 040 0. 841
多巴胺制剂 32 34 0. 062 0. 803

1. 2　 方法

(1)对照组患者入院后均进行心力衰竭常规治疗,予以吸

氧(2. 5
 

L / min),监测血压、血氧及 24
 

h 出入水量;静脉注射呋

塞米注射液 20
 

mg,1 日 1 次,以利尿、减轻心脏负荷;口服螺内

酯片 20
 

mg,1 日 1 次,以利尿、减轻心脏负荷,拮抗醛固酮受

体;口服琥珀酸美托洛尔缓释片,起初剂量 23. 75
 

mg, 1 日

1 次,根据病情调整剂量,最大剂量为 190
 

mg,1 日 1 次,以降低

心室率,减轻心肌耗氧;口服盐酸贝那普利片 10
 

mg,1 日 1 次,
以改善心功能、改善心室重构;口服单硝酸异山梨酯缓释片

40
 

mg,1 日 1 次,以扩张冠状动脉、改善心肌细胞血液供应。
多巴胺以 1~ 5

 

μg / (kg·min)静脉泵入,以增加心肌收缩力,并
根据病情及血压变化情况进行动态调整。 (2)研究组患者在

对照组的基础上给予左西孟旦注射液(规格:5
 

mL ∶ 12. 5
 

mg)
5

 

mL,经 5%葡萄糖注射液稀释后,以 12
 

μg / kg 负荷剂量静脉
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注射 10
 

min,而后以 0. 1
 

μg / ( kg·min) 的速度持续静脉滴注

24
 

h 以强心治疗。 两组患者均持续治疗 7
 

d。 (3)心力衰竭缓

解期的基础治疗:两组患者均在治疗 7
 

d 后进行心力衰竭缓解

期基础治疗,心力衰竭基础治疗方案参照《中国急性心力衰竭

急诊临床实践指南(2017)》 [13] 制定。 口服螺内酯片 20
 

mg,呋
塞米片 20

 

mg,均 1 日 1 次; 口服琥珀酸美托洛尔缓释片

23. 75
 

mg,1 日 1 次;口服盐酸贝那普利片 10
 

mg,1 日 1 次;口
服单硝酸异山梨酯缓释片 40

 

mg,1 日 1 次。 并根据患者病情

变化情况调整上述药物的治疗剂量,此外,还需针对患者原发

疾病进行积极治疗。
1. 3　 观察指标

(1)NT-proBNP:分别于入院当日,治疗 1、2、3 及 4 周后,
抽取患者晨起空腹静脉血 4

 

mL,离心处理后分离血浆、血清,
采用 ELx800 型光吸收酶标仪,通过酶联免疫吸附试验检测血

浆中 NT-proBNP 水平,操作过程按照设备说明书流程严格进

行。 (2)心脏彩超及左心功能检查:所有患者均于接受治疗

1
 

d、1 周、2 周、3 周及 4 周后,采用飞利浦 HD11 心脏彩超机

(探头频率:2. 5 ~ 3. 5
 

MHz) 进行心脏彩超及左心功能检查。
所有患者均采用左侧卧位, 检测并记录左心室射血分数

(LVEF)、每搏输出量( SV)及心脏指数( CI),超声结果由 2 名

工作经历 5 年以上的主治技师共同报告,当二者结果出现冲突

时,由上级医师进行检查最后确定数值。 (3)肾功能检测:分
别于入院当日,治疗 1、2、3 及 4 周后,抽取患者晨起空腹静脉

血 2
 

mL,离心处理后将血浆置于- 70
 

℃ 的冰箱中保存,采用

AU5800 型全自动生化分析仪检测血清肌酐( SCr)、血尿素氮

(BUN)水平。 计算肾小球滤过率 ( GFR), GFR = [( 140 - 年

龄) ×体重( kg)] / 血肌酐 × 1. 23 (男性) 或[( 140 -年龄) ×体

重(kg)] / 血肌酐×1. 04(女性)。
1. 4　 统计学方法

所有数据均采用 Stata
 

15. 0 统计软件进行分析,符合正态

分布的计量资料以 􀭰x±s 表示,多时间点比较常用重复测量方差

分校,组内数据比较采用配对样本 t 检验,组间数据比较采用

独立样本 t 检验;计数资料采用率(%)表示,采用 χ2 检验。 采

用 DID 法对急性心力衰竭患者治疗后心、肾功能的效果进行

评价,设置虚拟变量 Treat 和 Time,其中,Treat = 1 代表研究组

患者,Treat = 0 代表对照组患者;Time = 0 表示治疗前,Time = 1、
2、3 及 4 分别为治疗后 1、2、3 及 4 周。 DID 模型可以设定为:
Y = β0+β1Treatit +β2Timeit +β3Treatit ×Timeit +εit 。 其中,下标 i、t
分别表示组别、时间,ε 为随机扰动项,Y 代表心、肾功能指标。
使用 Stata 软件中 Coefplot 包绘制平行趋势检验图形,P<0. 05
表示差异有统计学意义。

2　 结果
2. 1　 两组患者心功能指标水平比较

两组患者治疗前的 NT-proBNP 水平,治疗 1
 

d 后的 LVEF、
SV 及 CI 水平比较,差异均无统计学意义(P>0. 05)。 治疗 1、
2、3 及 4 周后,两组患者的 LVEF、SV 及 CI 水平均较治疗 1

 

d
时升高;且治疗 1、2 及 3 周后,研究组患者上述指标水平明显

高于对照组患者,差异均有统计学意义(P<0. 05);治疗 1、2 及

3 周后,两组患者的 NT-proBNP 水平较治疗前降低,且研究组

患者明显低于对照组,差异均有统计学意义(P<0. 05);而治疗

4 周后,两组患者 NT-proBNP 水平的差异无统计学意义(P>
0. 05),见表 2。

表 2　 两组患者治疗前后心功能指标水平比较(􀭵x±s)
Tab

 

2　 Comparison
 

of
 

cardiac
 

function
 

indicators
 

between
 

two
 

groups
 

before
 

and
 

after
 

treatment
 

(􀭵x±s)
指标 时间 研究组(n= 112) 对照组(n= 113) t P
NT-proBNP / (pg / mL) 治疗前 20

 

882. 97 ±2
 

132. 65 20
 

902. 13 ±2
 

031. 01 0. 069 0. 945
治疗 1 周后 10

 

543. 35 ±1
 

836. 21a 12
 

987. 43 ±1
 

892. 35a 9. 831 0. 000
治疗 2 周后 7

 

072. 58 ±985. 44a 7
 

827. 83 ±1
 

141. 76a 5. 310 0. 000
治疗 3 周后 6

 

525. 18 ±821. 07a 6
 

792. 45 ±1
 

011. 38a 2. 175 0. 031
治疗 4 周后 2

 

481. 76 ±478. 16a 2
 

574. 35 ±511. 29a 1. 403 0. 162
F交互= 28. 440,

 

P<0. 001 F时间= 71. 700,
 

P<0. 001 F组间= 5
 

464. 000,
 

P<0. 001
LVEF / % 治疗 1

 

d 后 32. 94 ±7. 21 31. 92 ±7. 14 1. 066 0. 287
治疗 1 周后 37. 82 ±7. 36b 33. 15 ±6. 24b 5. 135 0. 000
治疗 2 周后 39. 94 ±6. 72b 37. 83 ±6. 82b 2. 337 0. 020
治疗 3 周后 41. 63 ±5. 97b 40. 01 ±6. 15b 2. 005 0. 046
治疗 4 周后 43. 91 ±6. 15b 42. 87 ±6. 11b 1. 272 0. 205

F交互= 2. 941,
 

P= 0. 020 F时间= 28. 210,
 

P<0. 001 F组间= 96. 610,
 

P<0. 001
SV / mL 治疗 1

 

d 后 76. 23 ±15. 24 77. 16 ±14. 85 0. 464 0. 643
治疗 1 周后 85. 72 ±15. 46b 79. 35 ±15. 01b 3. 136 0. 002
治疗 2 周后 87. 91 ±14. 86b 82. 62 ±14. 11b 2. 738 0. 007
治疗 3 周后 92. 75 ±13. 54b 89. 18 ±13. 24b 2. 000 0. 047
治疗 4 周后 94. 86 ±12. 97b 93. 08 ±12. 25b 1. 058 0. 291

F组间= 50. 940,
 

P<0. 001 F时间= 16. 300,
 

P<0. 001 F交互= 2. 454,
 

P= 0. 044
CI / [L / (min·m2)] 治疗 1

 

d 后 1. 25 ±0. 21 1. 28 ±0. 28 0. 909 0. 365
治疗 1 周后 1. 84 ±0. 31b 1. 69 ±0. 27b 3. 871 0. 000
治疗 2 周后 2. 43 ±0. 29b 2. 31 ±0. 27b 3. 213 0. 002
治疗 3 周后 3. 01 ±0. 33b 2. 92 ±0. 34b 2. 015 0. 045
治疗 4 周后 3. 97 ±0. 38b 3. 88 ±0. 35b 1. 848 0. 066

F组间= 2
 

586. 000,
 

P<0. 001 F时间= 21. 120,
 

P<0. 001 F交互= 2. 801,
 

P= 0. 025
　 　 注:与治疗前比较,aP<0. 05;与治疗后 1

 

d 比较,
 bP<0. 05

Note:
 

vs.
 

before
 

treatment,
 aP<0. 05;

 

vs.
 

day
 

1
 

after
 

treatment,
 bP<0. 05
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2. 2　 两组患者肾功能指标水平比较

治疗前,两组患者的 BUN、SCr 及 GFR 水平比较,差异均

无统计学意义(P>0. 05)。 治疗 1、2、3 及 4 周后,两组患者的

BUN、SCr 水平较治疗前降低,且治疗 1、2 及 3 周后研究组患者

上述指标水平明显低于对照组;治疗 1、2、3 及 4 周后,两组患

者的 GFR 水平较前明显升高,且治疗 1、2 及 3 周后研究组患

者的 GFR 水平明显高于对照组,差异均有统计学意义(P<

0. 05);而治疗 4 周后,两组患者 BUN、SCr 及 GFR 水平的差异

均无统计学意义(P>0. 05),见表 3。
2. 3　 左西孟旦联合多巴胺对患者心、肾功能指标影响的 DID
效应分析

在控制治疗方案后,DID 模型的交互项系数为正,但差异无统

计学意义,表明时间不能有效改善患者心、肾功能;治疗方案与急

性心力衰竭患者心、肾功能改善显著相关(P 均<0. 05),见表 4。
表 3　 两组患者治疗前后肾功能指标比较(􀭵x±s)

Tab
 

3　 Comparison
 

of
 

renal
 

function
 

indicators
 

between
 

two
 

groups
 

before
 

and
 

after
 

treatment
 

(􀭵x±s)
指标 时间 研究组(n= 112) 对照组(n= 113) t P
BUN/ (mmol / L) 治疗前 8. 21 ±1. 13 8. 19 ±1. 07 0. 136 0. 892

治疗 1 周后 7. 45 ±1. 08a 8. 10 ±1. 05a 4. 577 0. 002
治疗 2 周后 7. 36 ±0. 84a 7. 61 ±0. 87a 2. 192 0. 029
治疗 3 周后 6. 47 ±0. 78a 6. 69 ±0. 83a 2. 048 0. 042
治疗 4 周后 5. 82 ±0. 71a 5. 97 ±0. 69a 1. 607 0. 109

F组间= 233. 400,
 

P<0. 001 F时间= 20. 850,
 

P<0. 001
 

F交互= 4. 067,
 

P= 0. 003
SCr / (μmol / L) 治疗前 133. 92 ±13. 01 134. 01 ±12. 97a 0. 052 0. 959

治疗 1 周后 121. 35 ±12. 74a 130. 92 ±12. 45a 5. 699 0. 000
治疗 2 周后 118. 42 ±11. 15a 121. 54 ±11. 82a 2. 055 0. 041
治疗 3 周后 112. 73 ±10. 92a 115. 69 ±11. 04a 2. 022 0. 044
治疗 4 周后 105. 49 ±8. 11a 107. 12 ±9. 35a 1. 396 0. 164

F组间= 194. 300,
 

P<0. 001 F时间= 26. 850,
 

P<0. 001 F交互= 5. 611,
 

P<0. 001
GFR / [mL / (min·1. 73

 

m2)] 治疗前 50. 14 ±16. 72 50. 01 ±16. 93a 0. 058 0. 954
治疗 1 周后 58. 72 ±16. 34a 52. 08 ±16. 15a 3. 066 0. 002
治疗 2 周后 61. 03 ±16. 11a 55. 98 ±16. 02a 2. 358 0. 019
治疗 3 周后 63. 24 ±16. 82a 58. 67 ±16. 71a 2. 044 0. 042
治疗 4 周后 65. 34 ±18. 65a 62. 37 ±19. 01a 1. 183 0. 238

F组间= 21. 270,
 

P<0. 001
  

F时间= 33. 650,
 

P<0. 001 F交互= 7. 794,
 

P<0. 001
　 　 注:与治疗前比较,aP<0. 05

Note:vs.
 

before
 

treatment,
 aP<0. 05

表 4　 左西孟旦联合多巴胺对患者心、肾功能指标影响的估计结果

Tab
 

4　 Estimated
 

effects
 

of
 

levosimendan
 

combined
 

with
 

dopamine
 

on
 

cardiac
 

and
 

renal
 

function
 

indicators

指标 变量 β 标准误 t P 95%CI
下限 上限

NT-proBNP 时间 -24
 

750. 360 239. 621 -103. 290 0. 000 -25
 

220. 860 -24
 

279. 870
治疗方案 -1

 

640. 163 342. 957 -4. 780 0. 000 -2
 

313. 557 -966. 769
交互作用 289. 067 326. 442 0. 890 0. 376 -351. 900 930. 034

LVEF 时间 11. 222 1. 052 10. 670 0. 000 9. 157 13. 286
治疗方案 2. 700 1. 334 2. 020 0. 043 0. 081 5. 320
交互作用 -0. 682 1. 210 -0. 560 0. 573 -3. 058 1. 693

SV 时间 4. 723 2. 834 1. 670 0. 096 -0. 841 10. 287
治疗方案 13. 996 2. 154 6. 500 0. 000 9. 767 18. 224
交互作用 -1. 934 2. 559 -0. 760 0. 450 -6. 958 3. 090

CI 时间 17. 602 2. 375 7. 410 0. 000 12. 939 22. 264
治疗方案 7. 395 2. 913 2. 540 0. 011 1. 676 13. 113
交互作用 -0. 891 2. 576 -0. 350 0. 730 -5. 949 4. 168

BUN 时间 -2. 256 0. 138 -16. 360 0. 000 -2. 527 -1. 986
治疗方案 -0. 482 0. 200 -2. 420 0. 016 -0. 874 -0. 090
交互作用 0. 096 0. 184 0. 520 0. 604 -0. 266 0. 457

SCr 时间 -4. 229 2. 338 -1. 810 0. 071 -8. 821 0. 362
治疗方案 -32. 033 1. 726 -18. 560 0. 000 -35. 422 -28. 644
交互作用 -1. 913 2. 153 -0. 890 0. 375 -6. 141 2. 314

GFR 时间 2. 542 2. 695 0. 940 0. 346 -2. 750 7. 833
治疗方案 10. 951 2. 736 4. 000 0. 000 5. 579 16. 323
交互作用 2. 893 3. 069 0. 940 0. 346 -3. 132 8. 918

2. 4　 左西孟旦联合多巴胺对急性心力衰竭患者心、肾功能影

响的平行趋势检验分析

以治疗前作为基准期进行平行趋势检验,结果显示,治疗

1 周和治疗 2 周后,两组患者 GFR 和 LVEF 的治疗效应差异显

著,提示两组在接受治疗前满足平行趋势假设,在治疗 3 周后

差异呈减小趋势且无统计学意义,见图 1—2。

3　 讨论
急性心力衰竭是一种复杂的异质性临床综合征,其患病率
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图 1　 左西孟旦联合多巴胺对急性心力衰竭患者 GFR 影

响的平行趋势检验分析

Fig
 

1　 Parallel
 

trend
 

test
 

analysis
 

on
 

effects
 

of
 

levosimendan
 

combined
 

with
 

dopamine
 

on
 

GFR
 

in
 

patients
 

with
 

acute
 

heart
 

failure

图 2　 左西孟旦联合多巴胺对急性心力衰竭患者 LVEF 影

响的平行趋势检验分析

Fig
 

2　 Parallel
 

trend
 

test
 

analysis
 

on
 

effects
 

of
 

levosimendan
 

combined
 

with
 

dopamine
 

on
 

LVEF
 

in
 

patients
 

with
 

acute
 

heart
 

failure

随着人口老龄化进程加剧而不断升高;此外,急性心力衰竭还

与再入院率显著相关,5 年死亡率为 50% ~ 60%,是目前医疗保

健系统的巨大挑战之一[14-16] 。 急性心力衰竭的治疗方案仍为

正性肌力药物、血管扩张剂及利尿剂的常规应用,传统强心药

如多巴胺、米力农等可通过增加细胞内环磷酸腺苷水平及 Ca2+

浓度,增强患者心肌收缩力,改善患者症状,但长期使用该类药

物可使患者心肌耗氧量增加,使恶性心律失常的发生风险提

高,甚至增加患者的病死风险[17] 。 左西孟旦为新型正性肌力

药物,现已被广泛用于急性心力衰竭的临床治疗[18] 。 该药可

显著增加心力衰竭患者的心排血量及每搏输出量,降低肺动脉

压及肺毛细血管楔压,据报道,该药是唯一能提高患者生存率

的正性肌力药物,还可降低心力衰竭恶化风险及再住院率[19] 。
临床研究结果表明,左西孟旦对肾功能障碍存在有益影响[20] 。
尽管多个大规模临床随机试验已被用来检验新的治疗方案,但
目前尚未有一个确凿的方案用于急性心力衰竭的治疗[21-22] 。
基于此,本研究通过应用 DID 模型对左西孟旦联合多巴胺对

急性心力衰竭患者心、肾功能的影响进行研究,以便为临床用

药提供确实依据。
本研究的动态分析结果显示,左西孟旦联合多巴胺能有效

改善急性心力衰竭患者的心、肾功能。 研究结果显示,左西孟

旦可通过改善患者血流动力学,发挥缓解患者的临床症状及心

血管不良事件的作用[9,23] 。 左西孟旦是同时具有钙离子增敏

剂和三磷酸腺苷敏感钾通道开放剂疗效的药物,可在增加心肌

收缩力的同时扩张血管,而左西孟旦增加心肌收缩率的机制是

通过增加心肌细胞中肌钙蛋白 C 对 Ca2+ 的敏感性,稳定钙-肌
钙蛋白 C 复合物的构象,发挥正性肌力作用,且不增加耗氧量

及细胞内钙浓度[24-25] 。 左西孟旦还可通过开放 ATP 敏感型钾

通道增加心肌收缩力、舒张血管,降低心脏前后负荷及冠状动

脉阻力,显著增加冠状动脉血供,改善患者症状[26] 。 左西孟旦

除能扩张心肌血管平滑肌外,还能通过开放肾脏血管平滑肌

ATP 敏感性钾通道,扩张外周血管,从而使肾脏血液灌注增加,
在减少循环淤血的同时改善肾灌注,使 GFR 水平升高、血 SCr
水平降低[27] 。

为了在一定程度上排除及控制某些干预因素以外的其他

因素对研究结果的影响,本研究通过构建 DID 模型,对左西孟

旦的临床疗效进行分析。 DID 模型能有效地将“前后差异”与

“有无差异”相结合,并在模型中引入其他可能影响结局变量

的协变量,从而对研究组及对照组间存在的某些“可疑”影响

因素进行控制,以完善在临床样本选取方面存在的不能完全随

机的缺陷,从而使左西孟旦疗效的评估更为真实[28] 。 本研究

以治疗前作为基准期进行平行趋势检验,结果显示,左西孟旦

治疗 1 周后对患者心、肾功能的改善效果最明显,而随着治疗

时间不断延长,两组患者的差异不断缩小,治疗 4 周后两组患

者间无明显差异。 提示左西孟旦能在疾病早期迅速改善患者

心、肾功能,而对患者 4 周后的心、肾功能影响不大。 出现该结

果的原因可能与左西孟旦的药物代谢相关。 左西孟旦在改善

急性心力衰竭患者血流动力学时呈快速剂量依赖性,当左西孟

旦在以 0. 1
 

μg / (kg·min)恒速静脉滴注后 5
 

h 内即可达到稳

态,其消除半衰期为 1
 

h。 在体内,左西孟旦经乙酰化后可产生

2 种具有更长半衰期的生物活性代谢物 OR-1896 及 OR-1855,
其药理作用可持续 1 周[29] 。 本研究结果与此一致,治疗 1 周

后,加用左西孟旦治疗的研究组患者心、肾功能改善情况明显

优于对照组,而随着治疗时间不断延长,两组患者心、肾功能各

指标间的差异不断缩小,直至治疗 4 周后两组患者间无明显差

异。 Survival 随机试验结果显示,经左西孟旦治疗 24
 

h 后,患
者的 BNP 水平显著降低,且疗效可持续 5

 

d,在治疗后 31
 

d 患

者的生存时间、全因死亡率等与多巴酚丁胺治疗相比较无明显

差异,且治疗 6 个月后两组患者的全因死亡率无明显差异[30] 。
这与本研究中治疗 3 周后两组患者心、肾功能指标的差异无统

计学意义的结果一致。 据此,有学者考虑间断持续静脉应用左

西孟旦, 以改善进展下心力衰竭患者的临床症状及远期

预后[31] 。
综上所述,左西孟旦能有效改善急性心力衰竭患者的心、

肾功能,且在治疗 1 周后的临床效果最为明显,而治疗 4 周后
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的效果优势不明显。 本研究仍存在一定的不足:(1)纳入样本

量相对较少,观察指标相对有限,使得研究结果具有一定的局

限性;(2)未对患者进行长期随访,未对患者的远期心血管不

良事件发生情况进行分析。 故应进一步开展多中心、大样本、
长期研究探讨左西孟旦对急性心力衰竭患者心、肾功能的影

响,以便为临床用药提供依据。
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