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Введение

Левосимендан — препарат с положительным 
инотропным эффектом, обладающий вазодилатирую-
щим эффектом, его также называют инодилататором 
[1]. Действие левосимендана, с одной стороны, за-
ключается в увеличении чувствительности тропони-
на С к кальцию в кардиомиоцитах, что обеспечивает 
инотропный эффект, а с другой стороны, в открытии 
калиевых аденозинтрифосфат (АТФ)-чувствительных 
каналов кардиомиоцитов, что вызывает вазодилатацию 
(рисунок). В высоких дозах препарат также действует 
как ингибитор фосфодиэстеразы III [1]. Кроме того, он 
активирует АТФ-чувствительные калиевые каналы в ми-
тохондриях — эффект, который, по-видимому, имеет 
ключевое значение в защите кардиомиоцитов (и теоре-
тически других типов клеток) от ишемии и реперфузи-
онного повреждения и, возможно, других воздействий. 

Основные механизмы действия левосимендана

В настоящее время левосимендан показан к приме-
нению в качестве инотропного препарата у пациентов 
с острой декомпенсированной сердечной недоста-
точностью (СН) и низким сердечным выбросом (СВ). 
С другой стороны, в доклинических и клинических 
исследованиях накоплено большое количество дан-
ных, свидетельствующих о возможных благоприятных 
эффектах левосимендана в отношении других органов 
за пределами сердечно-сосудистой системы. Наряду 
с ожидаемым положительным влиянием на перифе-
рические органы за счет улучшения функции сердца и 
системной перфузии, подобные благоприятные эффек-
ты, по-видимому, обусловлены дополнительным или 
плейотропным действием препарата, наряду с инотроп-
ным. В результате кроме острой СН благоприятные эф-
фекты при использовании препарата были обнаружены 
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Левосимендан — негликозидное кардиотоническое лекарственное средство, обладающее вазодилатирующими свойствами. 
К основным механизмам действия препарата относят увеличение чувствительности сократительных белков кардиомиоцитов к 
кальцию и способность открывать аденозинтрифосфат-зависимые калиевые каналы в гладких мышцах сосудистой стенки. В соот-
ветствии с рекомендациями Европейского общества кардиологов, показанием к использованию левосимендана является лечение 
острой декомпенсации тяжелой хронической сердечной недостаточности. С момента первого применения препарата (более 15 
лет назад) обнаружены дополнительные плейотропные эффекты, которые не только влияют на состояние миокарда (при ише-
мии и ремоделировании), но и потенцируют органопротективные процессы за пределами сердечно-сосудистой системы. В ходе 
экспериментальных и клинических исследований выявлены механизмы, положительное влияющие на функцию легких, почек, пе-
чени, органов желудочно-кишечного тракта, центральной нервной системы, а также на процессы воспаления и сепсиса. В обзоре 
обобщены существующие исследования и доказательства плейотропных эффектов левосимендана, а также показаны потенци-
альные новые области его клинического применения.
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фаркт миокарда; кардиогенный шок; кардиопротекция; органопротекция
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и при других поражениях сердца и ряде экстракарди-
альных заболеваний.

Цель обзора: обобщить данные о плейотропных эф-
фектах левосимендана и его возможном применении в 
потенциально новых областях, помимо рекомендован-
ных показаний. 

Плейотропные эффекты препарата 
на сердечно-сосудистую систему

Расслабление и диастолическая функция
Левосимендан осуществляет кальций-зависимое свя-

зывание с сердечным тропонином C, который обладает 
более высоким сродством при высоких концентраци-
ях кальция и с более низкой аффинностью при низкой 
концентрации кальция [2]. Таким образом, постепен-
ное снижение концентрации внутриклеточного каль-
ция во время диастолы ослабляет кальций-сенситизи-
рующий эффект препарата, предотвращая тем самым 
предполагаемое неблагоприятное влияние на расслаб-
ление миокарда.

В экспериментальных моделях на животных лево-
симендан улучшал диастолическую функцию левого 
желудочка (ЛЖ) за счет увеличения скорости (и, сле-
довательно, уменьшения времени) релаксации, а также 
улучшения диастолического заполнения камер сердца. 
Помимо инотропного, левосимендан оказывал поло-
жительное лузитропное действие на ткани миокарда, 
полученные от пациентов с СН, поскольку уменьшал 
время релаксации [3]. P.S. Pagel и соавт. показали, что 
левосимендан не оказывал отрицательного влияния на 
расслабление миокарда у здоровых собак, тогда как у 
собак с СН препарат улучшал диастолическую функ-
цию [4]. В другом исследовании у собак с эксперимен-
тальной СН левосимендан снижал константу времени 
изоволюмического расслабления (Tau — экспоненци-
альное снижение давления в ЛЖ во время изоволюми-
ческого расслабления) и увеличивал пиковую скорость 
трансмитрального кровотока (dV/dt). Эти эффекты 
сохранялись также при физической нагрузке, во время 
которой препарат предотвращал увеличение среднего 
давления в левом предсердии и конечного диастоли-

Основные механизмы действия левосимендана. АТФ — аденозинтрифосфат; К+ — калий

Main mechanisms of levosimendan action. ATP: adenosine triphosphate; K+: potassium 
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ческого давления [5]. Помимо механизма кальций-за-
висимого связывания с тропонином С, положительный 
лузитропный эффект левосимендана также может быть 
связан с циклическим аденозинмонофосфатом или ак-
тивацией АТФ-чувствительных калиевых каналов [6].

В клинических условиях инотропный и лузитроп-
ный эффекты (увеличение показателя dP/dt и снижение 
Tau) были показаны при внутрикоронарной инфузии 
левосимендана больным с дилатационной кардиоми-
опатией, которые оценивались с помощью катетера 
с микроманометром, введенного в левый желудочек 
[7]. В небольшом рандомизированном исследовании с 
участием больных с тяжелой СН левосимендан улучшал 
трансмитральный кровоток и диастолическую скорость 
движения фиброзного кольца митрального клапана с 
сопутствующим снижением активации нейрогормо-
нального профиля и уровней провоспалительных цито-
кинов [8]. Показано, что левосимендан также оказывал 
положительное влияние на диастолическую функцию 
у пациентов при выполнении кардиохирургических 
вмешательств [9] и в ситуациях с постишемическим 
оглушением миокарда [10]. Однако изолированное 
воздействие препарата на диастолическую функцию 
порой сложно интерпретировать, поскольку улучшение 
данного параметра может быть обусловлено снижени-
ем пост- и преднагрузки на ЛЖ вследствие вазодилати-
рующего эффекта левосимендана; также на показатели 
диастолической функции ЛЖ могут дополнительно 
влиять изменение давления в ЛП и положительный 
хронотропный эффект препарата.

Желудочково-артериальное взаимодействие
Желудочково-артериальное взаимодействие харак-

теризует взаимосвязь сократимости миокарда и арте-
риальной постнагрузки и, следовательно, представляет 
собой показатель эффективности работы сердечно-со-
судистой системы. Желудочково-артериальное сопря-
жение определяется по соотношению конечной сис-
толической эластичности (Ees — угол наклона кривой 
зависимости конечного систолического давления  – 
объема) к эффективной артериальной эластичности 
(Еа — отношение конечного систолического артери-
ального давления к ударному объему). В экспериментах 
у собак левосимендан увеличивал значение отношения 
Ees/Ea ЛЖ, что сопровождалось улучшением желудоч-
ково-артериального сопряжения за счет увеличения 
сократимости ЛЖ и снижения постнагрузки ЛЖ [11]. 
Аналогичный эффект также наблюдался в малом круге 

кровообращения. В экспериментальной модели острой 
дисфункции правого желудочка (ПЖ) у свиней, инду-
цированной повторными эпизодами ишемии/реперфу-
зии ПЖ при одновременной транзиторной констрик-
ции легочной артерии, левосимендан восстанавливал 
артериальное сопряжение ПЖ до нормального уровня 
за счет увеличения сократимости и уменьшения пост-
нагрузки ПЖ [12]. В клинических условиях у больных 
с ишемической дисфункцией ЛЖ, которым выпол-
няется аортокоронарное шунтирование, назначение 
левосимендана после индукции анестезии и до начала 
операции увеличивало сократимость ЛЖ и снижало 
постнагрузку на ЛЖ, улучшая таким образом желудоч-
ково-артериальное сопряжение [13].

Ремоделирование
В различных экспериментальных моделях на живот-

ных показано, что левосимендан ослабляет процессы 
ремоделирования миокарда. В экспериментальной мо-
дели гипертрофии миокарда, индуцированной артери-
альной гипертензией, у крыс, получавших диету с высо-
ким содержанием соли, пероральный прием активного 
метаболита препарата (OR-1896) в течение 7 нед. пре-
дотвращал развитие гипертрофии, не оказывая влияния 
на артериальное давление [14]. Кроме того, препарат 
улучшал функцию сердца, уменьшал степень нараста-
ния уровней натрийуретических пептидов и снижал 
смертность экспериментальных животных. Вышеупо-
мянутые положительные эффекты были сопряжены со 
снижением выраженности апоптоза кардиомиоцитов, 
меньшим количеством нарушений функции со стороны 
белков, регулирующих транспорт кальция в кардиомио-
цитах, — снижением экспрессии SERCA2 (cаркоплазма-
тический ретикулум Ca2 + АТФ — основной регулятор 
Ca2+-гомеостаза, сократимости сердечной, скелетных 
мышц), уменьшением соотношения SERCA2a/Na-Ca-
обмен, — а также с уменьшением признаков физиоло-
гического старения миокарда, определяемого по экс-
прессии в ткани сердца матричной рибонуклеиновой 
кислоты (р16). В другом эксперименте постинфарктно-
го ремоделирования сердца у крыс с диабетом перо-
ральный прием левосимендана в течение 12 нед. после 
инфаркта миокарда приводил к снижению скорости 
процессов ремоделирования миокарда [15]. Наряду с 
этим препарат улучшал функцию сердца, уменьшал вы-
раженность СН, подавлял апоптоз кардиомиоцитов, 
снижал уровни интерлейкина-6 (ИЛ-6), моноцитарного 
хемотаксического протеина-1 и фактора роста соеди-
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нительной ткани в миокарде, замедлял физиологичес-
кое старение миокарда и предотвращал нарушение 
экспрессии миокардиальных белков, регулирующих 
транспорт кальция. Кроме того, он модулировал (уси-
ливал или ослаблял) экспрессию ряда генов, в том числе 
регулирующих функцию ренин-ангиотензин-альдосте-
роновой системы и метаболизм липидов.

Предотвращение процессов ремоделирования 
сердца отчасти может объясняться улучшением ме-
таболизма внеклеточного матрикса на фоне терапии 
левосименданом. Так, в условиях in vitro левосимендан 
предотвращал индуцированную ИЛ-10 миграцию сер-
дечных фибробластов у взрослых крыс (ключевой ме-
ханизм ремоделирования сердца) путем ингибирования 
секреции матриксной металлопротеиназы-9 [16]. Кро-
ме того, в клинических условиях левосимендан снижал 
уровни металлопротеиназы-2 в крови у пациентов с ос-
трой декомпенсированной сердечной недостаточнос-
тью [17].

Применение у пациентов с сердечной 
недостаточностью
У пациентов с выраженной СН, как правило, значи-

тельно снижена толерантность к физической нагрузке, в 
сочетании с характерными симптомами, зачастую толе-
рантными к медикаментозной терапии, что приводит к 
прогрессивному ухудшению функции многих органов и 
становится причиной частых госпитализаций [18]. В свя-
зи с наличием выраженных клинических симптомов эти 
пациенты часто зависимы от постоянной инотропной 
поддержки. В такой ситуации перспективной альтерна-
тивой являются повторные инфузии левосимендана, при 
которых проявляются преимущества длительного дейс-
твия метаболита OR-1896. В нескольких клинических ис-
следованиях получены обнадеживающие результаты при-
менения такого подхода в отношении функционального 
статуса, гемодинамики, нейрогормональных маркеров и 
маркеров воспаления, качества жизни и клинических ис-
ходов [19, 20]. В опубликованном метаанализе 7 рандоми-
зированных исследований, включавшем 438 больных, об-
наружено статистически значимое снижение смертности 
в среднем через 8 мес. наблюдения (отношение шансов 
[ОШ] по сравнению с плацебо 0,54 [0,32–0,91], р = 0,02) 
[21]. Однако в другом многоцентровом рандомизирован-
ном исследовании LevoRep не удалось достигнуть пер-
вичной конечной точки — улучшения функциональных 
возможностей и качества жизни, оцениваемых по тесту 
6-минутной ходьбы и Канзасскому опроснику для боль-

ных кардиомиопатией, несмотря на то что регистрирова-
лось снижение летальности, эпизодов острой сердечной 
недостаточности (ОСН) и потребности в трансплантации 
сердца [22]. Доступные результаты периодического при-
менения левосимендана при тяжелой СН подробно про-
анализированы в согласованном экспертном заключении 
[23].

Ишемия-реперфузия, «оглушение» 
и коронарное кровообращение
В настоящий момент накоплены данные, что левоси-

мендан может защищать миокард от ишемии и реперфу-
зионного повреждения. Препарат обладает свойствами, 
«подготавливающими» миокард к ишемии путем актива-
ции АТФ-чувствительных калиевых каналов в митохонд-
риях, которые играют ключевую роль в защите миокарда 
[24]. Исследования на животных показали, что исполь-
зование левосимендана до эпизода ишемии или во вре-
мя реперфузии позволяло ограничивать размер инфарк-
та за счет эффекта пре- и посткондиционирования [25]. 
Помимо ограничения размера инфаркта, препарат также 
оказывал благоприятный эффект в отношении частоты 
возникновения аритмий, восстановления функции и ме-
таболизма миокарда во время реперфузии [26]. Фармако-
логическое прекондиционирование, вызываемое левоси-
менданом, обусловлено активацией митохондриальных 
АТФ-зависимых калиевых каналов в сочетании с модуля-
цией синтеза NO и активацией пути передачи сигнала с 
участием фосфатидилинозитол-3-киназы [27]. Преконди-
ционирующие эффекты препарата могут использоваться в 
период реперфузии при остром коронарном синдроме и 
плановых кардиохирургических вмешательствах [28]. Так, 
в небольшом рандомизированном исследовании у паци-
ентов, которым проводилось плановое аортокоронарное 
шунтирование, предварительное введение левосимендана 
способствовало уменьшению выраженности нарастания 
уровней тропонина в послеоперационном периоде [29].

Показано, что левосимендан также улучшает систо-
лическую и диастолическую функцию «оглушенного» 
миокарда при остром коронарном синдроме. Так, у па-
циентов с острым коронарным синдромом, которым 
проводилась ангиопластика, препарат вызывал смещение 
петли зависимости «давление – объем» вверх и влево, ука-
зывая на улучшение сократимости [30]. Кроме того, в ран-
домизированном исследовании левосимендан также улуч-
шал эхокардиографические показатели диастолической 
функции ЛЖ после первичной ангиопластики у больных с 
передним инфарктом миокарда [31].
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Наряду с ишемическим кондиционированием и анти-
станнинговым эффектом левосимендан также увеличивал 
коронарный кровоток в эксперименте на животных за 
счет увеличения высвобождения NO [32]. В дальнейшем 
in vitro было показано, что препарат ослабляет индуци-
рованный норэпинефрином или 5-гидрокситриптамином 
спазм сосудов в изолированных графтах внутренней груд-
ной и лучевой артерий, одновременно оказывая антиагре-
гантное действие на тромбоциты [33]; эффект, который 
непосредственно может использоваться при операциях 
аортокоронарного шунтирования.

Инфаркт миокарда и кардиогенный шок
У пациентов с острым коронарным синдромом и гемо-

динамической нестабильностью инотропные препараты 
в сочетании с вазопрессорами или без таковых использу-
ются в качестве терапии первой линии [34]. В отличие от 
других инотропных препаратов, используемых в лечении 
СН, левосимендан не повышает внутриклеточную кон-
центрацию кальция, что в результате приводит к сниже-
нию расхода АТФ и энергии кардиомиоцитами [1]. Од-
ним из первых крупных исследований в данной области 
является исследование RUSSLAN (Randomised stUdy on 
Safety and effectivenesS of Levosimendan in patients with left 
ventricular failure due to an Acute myocardial iNfarct) [35]. 
В данном рандомизированном плацебо-контролируемом 
двойном слепом исследовании (504 пациента, 21 меди-
цинский центр) участники разделены на 5 групп: плацебо 
или один из четырех режимов дозирования левосименда-
на. Исходя из полученных данных было установлено, что 
инфузия левосимендана (0,1–0,2 мкг/кг/мин) в течение 6 ч 
не увеличивала риск развития клинически значимой гипо-
тонии или ишемии. Использование левосимендана приво-
дило к снижению частоты случаев прогрессирования СН, 
а также оказывало положительное влияние на показатели 
кратко- и долгосрочной выживаемости. Таким образом 
авторы отнесли препарат к перспективной терапевтичес-
кой стратегии для лечения левожелудочковой недоста-
точности вследствие острого инфаркта миокарда. Авторы 
другого исследования включили пациентов с инфарктом 
миокарда с подъемом сегмента ST, имеющих клинические 
признаки СН, в том числе кардиогенный шок, в течение 
48 ч после первичной ангиопластики [36]. Исследуемая 
группа пациентов получала инфузию левосимендана в 
дозе 0,2 мкг/кг/мин в течение 60 мин с последующим вве-
дением в дозе 0,1 мкг/кг/мин в течение 24 ч. По данным 
эхокардиографии, показано, что левосимендан улучшал 
сократимость миокарда, подвергшегося ишемии, по срав-

нению с группой плацебо, р = 0,031. В рандомизирован-
ном плацебо-контролируемом исследовании [37] у паци-
ентов с острым инфарктом миокарда с тяжелой СН (III–IV 
функциональный класс по классификации Нью-Йоркской 
ассоциации сердца, NYHA) и фракцией выброса левого 
желудочка менее 40% после первичной ангиопластики 
инфузия левосимендана достоверно улучшала эхокарди-
ографические параметры сократимости в виде снижения 
количества оглушенных сегментов и уменьшения разме-
ров инфаркта. Преимущества лечения левосименданом 
были также доказаны при сравнении эффективности и бе-
зопасности с другими кардиотоническими препаратами. В 
самом крупном (1 327 пациентов) на сегодняшний день 
исследовании SURVIVE [38] показано достоверное сни-
жение 30-дневной летальности у пациентов с ОСН при 
использовании левосимендана по сравнению с добута-
мином. Лечение левосименданом также вызывало увели-
чение СВ и достоверное снижение времени изоволюми-
ческого расслабления по сравнению с добутамином [39]. 
Безопасность применения препарата у данной категории 
пациентов в настоящее время не вызывает сомнений и 
убедительно продемонстрирована в двух независимых 
метаанализах: G. Landoni [40] и G. Koster [41], суммарно 
включающих 93 клинических исследования. 

Тем не менее не все исследования, посвященные ис-
пользованию левосимендана в терапии ОСН и карди-
огенного шока, обладают адекватной мощностью для 
получения достоверных выводов о влиянии лечения на 
выживаемость. Однако существующие данные об эффек-
тивности препарата позволяют клиницистам расширить 
спектр используемых средств для лечения ОСН, кардио-
генного шока вследствие острого коронарного синдрома. 

Исходя из литературных данных и непосредственного 
клинического опыта, в 2016 г. группа из 34 экспертов в об-
ласти кардиологии, интенсивной терапии, фармакологии 
из 20 европейских стран опубликовала согласительный 
документ о роли левосимендана в лечении ОСН у паци-
ентов с инфарктом миокарда [42]. Специалисты сформиро-
вали основные рекомендации: 1) левосимендан обладает потен-
циальными преимуществами при лечении острого коронарного 
синдрома, осложненного ОСН и кардиогенным шоком, благо-
даря целому спектру положительных эффектов: инотропному, 
антиишемическому, противовоспалительному улучшению же-
лудочково-артериального взаимодействия, перфузии тканей; 2) 
улучшает функцию сердца, гемодинамику и функцию органов 
при ОСН и коронарном шунтировании, снижает число повтор-
ных госпитализаций; 3) обладает меньшим количеством побоч-
ных эффектов, по сравнению с классическими инотропными 
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препаратами; 4) назначение препарата зависит от наличия СН, 
уровней артериального давления и частоты сердечных сокраще-
ний, а также выраженности ишемической болезни сердца; 5) мо-
жет быть использован в качестве монотерапии или в комбинации 
с другими препаратами; 6) инфузия левосимендана требует пос-
тоянного мониторинга из-за риска развития гипотонии. 

Периоперационная профилактика
Вышеупомянутые кардиопротективные эффекты ле-

восимендана в отношении ишемии и реперфузионного 
повреждения, а также его вазодилатирующее действие 
на ряд сосудистых сетей (коронарный, легочный кро-
воток, внутренние органы) могут сделать препарат эф-
фективным для периоперационной защиты пациентов, 
которым планируется выполнение кардиохирургических 
и некардиохирургических вмешательств. Так, в несколь-
ких исследованиях получены положительные результа-
ты о благоприятном влиянии использования препарата в 
периоперационном периоде у пациентов при различных 
видах операций на сердце, в том числе аортокоронар-
ном шунтировании, протезировании аортального клапана 
или коррекции врожденных пороков, особенно на фоне 
сниженной функции сердца [9, 43]. Доступные данные о 
периоперационном применении левосимендана в кардио-
хирургии недавно были обобщены Европейской группой 
экспертов [44]. Также была подчеркнута потенциальная 
роль левосимендана в оптимизации функции сердца у 
больных СН при выполнении объемных некардиохирур-
гических вмешательств [45]. В литературе также описан 
опыт использования левосимендана при операциях пря-
мой реваскуляризации миокарда на работающем серд-
це в условиях искусственного кровообращения с целью 
превентивной гемодинамической поддержки у пациен-
тов с низкой фракцией выброса ЛЖ [46]. В ближайшее 
время будут опубликованы результаты международного 
многоцентрового рандомизированного двойного сле-
пого исследования, посвященного использованию ле-
восимендана у кардиохирургических пациентов с синд-
ром низкого СВ после операций на сердце (CHEETAH, 
NCT00994825). Планируется, что данное исследование 
позволит модифицировать тактику ведения больных, ко-
торым выполняется операция на сердце.

Левосимендан и периферические органы

Почки
В доклинических исследованиях in vivo показано, что у 

свиней и кроликов левосимендан защищал почки от ише-

мии и реперфузионного повреждения, индуцированного 
пережатием почечной артерии, предотвращая развитие 
оксидативного стресса и апоптоза. Обнаружено, что эти 
положительные эффекты зависели от открытия митохон-
дриальных АТФ-зависимых калиевых каналов и активации 
NO-синтазы [47]. Антиоксидантное действие левосимен-
дана на почки также было продемонстрировано у самцов 
крыс линии Wistar-albino [48]. Более того, показано, что 
препарат защищал мышей от экспериментального нару-
шения функции почек, вызванного эндотоксемией [48]; 
препарат предотвращал развитие острой почечной недо-
статочности, индуцированной липополисахаридом. Кро-
ме того, левосимендан блокировал опосредуемое ангио-
тензином II сокращение мезангиальных клеток в условиях 
эндотоксемии, что в свою очередь теоретически может 
увеличивать площадь фильтрационной поверхности в 
клубочках и, следовательно, скорость клубочковой филь-
трации (СКФ) [49].

В клинических исследованиях левосимендан способс-
твовал сохранению функции почек после операций на 
сердце, а также при острой СН. В небольшом рандоми-
зированном исследовании с участием 30 пациентов с 
сохранной функцией почек после неосложненных опе-
раций на сердце в условиях искусственного кровооб-
ращения левосимендан увеличивал сердечный индекс, 
почечный кровоток, СКФ, параллельно снижая сопро-
тивление почечных сосудов, не влияя на потребление или 
выделение почками кислорода по сравнению с плацебо 
[50]. Таким образом, почечные эффекты левосимендана 
могут объясняться увеличением СВ в сочетании с рас-
ширением приносящей артериолы. Напротив, допамин 
вызывает расширение как приносящей, так и выносящей 
артериол клубочка, таким образом существенно увеличи-
вая почечный кровоток и не оказывая значимого влияния 
на СКФ. В крупном рандомизированном исследовании 
с участием 128 пациентов с дисфункцией ЛЖ, которым 
выполнялась коррекция порока митрального клапана, 
левосимендан, назначенный после снятия зажима с аор-
ты в сочетании со стандартной инотропной терапией, 
предотвращал ухудшение функции почек в течение пер-
вых дней после операции по сравнению с плацебо [51]. 
В другом небольшом рандомизированном исследовании 
у пациентов с ОСН и умеренным нарушением функции 
почек левосимендан улучшал центральную гемодина-
мику (сердечный индекс, давление заклинивания легоч-
ных капилляров) и увеличивал почечный кровоток, СКФ, 
объем выделенной мочи по сравнению с плацебо [52]. 
Нефропротективные эффекты левосимендана подтвер-
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дились в трех метаанализах (два включали кардиохирур-
гических больных, одно — смешанную популяцию). Ле-
восимендан снижал риск острого повреждения почек и 
риск диализа, а в одном метаанализе показано снижение 
показателей летальности [53–55].

В рандомизированном исследовании с участием 88 
больных с острой СН левосимендан оказался эффектив-
нее добутамина в отношении улучшения СКФ в период 
до 72 ч [56]. В обсервационном исследовании (96 паци-
ентов с ОСН и сниженной СКФ) левосимендан снижал 
частоту нарушения функции почек в стационаре и уровни 
цистатина С [57]. Ожидается, что три продолжающихся 
в настоящее время рандомизированных исследования 
применения левосимендана при тяжелой СН с нару-
шением функции почек (ELDORADO, NCT02133105) 
в кардиохирургии взрослых пациентов (LEVOAKI, 
NCT02531724) и детей (MiLe-1, NCT02232399) прольют 
свет на нефропротективные эффекты препарата.

Печень
Левосимендан оказывает защитное действие при 

ишемии и реперфузионном повреждении печени, что 
продемонстрировано как in vitro в изолированных гепа-
тоцитах крыс, так и in vivo. Препарат защищал гепато-
циты от оксидативного повреждения и апоптоза после 
ишемии-реперфузии за счет механизмов, зависимых от 
модулирования высвобождения NO под действием эн-
дотелиальной NO-синтазы и индуцибельной синтазы 
оксида азота, активации митохондриальных АТФ-зави-
симых калиевых каналов и активации циклооксигеназы 
(ЦОГ)-1 [58]. Такие эффекты могут иметь большое зна-
чение для хирургии печени, в частности при трансплан-
тации данного органа.

Экспериментальные и клинические данные свидетель-
ствуют, что левосимендан может действовать как препа-
рат, вызывающий селективное расширение сосудов пече-
ни, поскольку способен улучшать перфузию печени как 
через печеночную артерию, так и портальную вену. Лево-
симендан увеличивал кровоток и снижал сопротивление 
сосудов печени, что продемонстрировано с помощью 
метода радиоактивных микросфер в эксперименте на со-
баках [59]. Препарат также улучшал микроциркуляцию в 
печени и портальный кровоток, оцениваемый с помощью 
лазерной допплеровской и ультразвуковой флоуметрии в 
модели ишемии печени у крыс [58]. Аналогичное влияние 
на портальный кровоток обнаружено при эксперимен-
тальном сепсисе у крыс, у которых сосудистый ответ на 
левосимендан не сопровождался изменениями системно-

го артериального давления [60]. Точно так же у больных 
с низким СВ после операции на сердце левосимендан 
увеличивал кровоток в портальной вене и снижал сопро-
тивление печеночной артерии [61]. Наконец, у больных с 
септических шоком левосимендан увеличивал перфузию 
печени, о чем свидетельствовали результаты неинвазив-
ного клиренс-теста с индоцианином зеленым.

Сосуды кишечника и внутренних органов
Наряду с положительным влиянием на кровоток в пе-

чени, левосимендан улучшал кровоток, оксигенацию сли-
зистой желудка и снижал сопротивление сосудов тонкой 
кишки у собак [62]. Препарат также увеличивал кровоток 
в сосудах кишечника и оксигенацию слизистой кишечни-
ка в модели экспериментального сепсиса у свиней и овец 
[60], хотя последний эффект был подвергнут сомнению в 
другом исследовании у свиней с эндотоксемическим шо-
ком, в котором левосимендан не вызывал вышеперечис-
ленных эффектов [63].

В клинических условиях у пациентов, перенесших опе-
рации на брюшном отделе аорты, левосимендан улучшал 
оксигенацию слизистой желудка (оцениваемую по гради-
енту парциального давления углекислого газа в артериаль-
ной крови и слизистой желудка), но не увеличивал общий 
кровоток во внутренних органах (по данным клиренс-тес-
та с индоцианином зеленым) [64].

Легкие и дыхательные мышцы
В дальнейшем было показано, что левосимендан ока-

зывает влияние на легкие и функцию дыхания. В иссле-
дованиях на животных препарат защищал легкие крыс 
от прямой ишемии и реперфузионного повреждения, 
моделируемого односторонней окклюзией корня легко-
го, а также от острого повреждения легких при сепсисе, 
ишемии миокарда или ишемии конечностей [65]. Поми-
мо хорошо известных эффектов: противоишемического, 
антиапоптотического и противовоспалительного, кото-
рые, по-видимому, реализуются в легких, препарат также 
вызывает релаксацию сосудов малого круга кровообра-
щения за счет активации АТФ-чувствительных калиевых 
каналов и активации путей, регулируемых циклическими 
аденозинмонофосфатом и гуанозинмонофосфатом [66]. 
Поскольку это влияет и на легочные артерии, и на легоч-
ные вены, левосимендан, как можно предположить, при-
водит к снижению как постнагрузки на ПЖ, так и гидро-
статического давления в легких. В результате в пилотном 
рандомизированном клиническом исследовании левоси-
мендан улучшал функцию ПЖ за счет вазодилатации со-
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судов легких у больных сепсисом с острым респиратор-
ным дистресс-синдромом [67].

Слабость дыхательных мышц может развиться при 
ряде состояний, в том числе СН, хронической обструк-
тивной болезни легких и у больных в критическом состо-
янии, находящихся на искусственной вентиляции легких 
(ИВЛ). Среди других факторов важную роль в дисфун-
кции дыхательных мышц при этих состояниях играет 
снижение чувствительности сократительных белков к 
кальцию [68]. Показано, что in vitro левосимендан усили-
вает сократимость изолированных волокон диафрагмаль-
ных мышц, полученных от здоровых лиц и пациентов с 
хронической обструктивной болезнью легких, а также от 
крыс с СН, за счет увеличения чувствительности к каль-
цию, действуя преимущественно на медленные волокна и 
в меньшей степени на быстрые волокна [69]. In vivo пре-
парат ослаблял оксидативное повреждение диафрагмаль-
ной ткани у мышей с септическим шоком, находящихся 
на ИВЛ [70]. В небольшом рандомизированном плацебо-
контролируемом исследовании левосимендан улучшал 
сократительную способность диафрагмы у здоровых 
субъектов и препятствовал развитию усталости после инс-
пираторной дыхательной нагрузки [71].

Отлучение
С учетом потенциального положительного влияния 

на респираторную функцию левосимендан теоретичес-
ки может облегчать отлучение от аппарата ИВЛ. Кроме 
того, он, по-видимому, улучшает оксигенацию слизис-
тых оболочек внутренних органов, которая снижается 
при ИВЛ [72], хотя влияние препарата на респираторную 
функцию у пациентов с трудностями отлучения от аппа-
рата ИВЛ в настоящее время изучается (NCT01721434). 
В свою очередь, высказано предположение, что левоси-
мендан может использоваться для отлучения от механи-
ческой поддержки кровообращения или терапии другими 
инотропными препаратами или вазоконстрикторами [73], 
поскольку доказана его эффективность при отключении 
от аппарата искусственного кровообращения у пациен-
тов с нарушением функции ЛЖ после аортокоронарного 
шунтирования [74].

Центральная нервная система
Известно, что левосимендан проникает через гема-

тоэнцефалический барьер и может оказывать положи-
тельное влияние на центральную нервную систему, спо-
собствуя расширению артерий и нейропротекции. Так, 
существуют крайне ограниченные экспериментальные и 

клинические доказательства, свидетельствующие о по-
тенциальном нейропротективном действии препарата 
при ишемии головного и спинного мозга и реперфузион-
ном повреждении, а также при повреждении головного 
мозга вследствие субарахноидального кровоизлияния.

In vitro в изолированных срезах гиппокампа у мышей 
продемонстрировано, что левосимендан защищал голо-
вной мозг от механической травмы [75]. В исследовани-
ях ишемии и реперфузии центральной нервной системы 
у животных in vivo левосимендан увеличивал кровоток, 
ограничивая размер инфаркта и отека головного мозга, и 
снижал локальную экспрессию фактора некроза опухоли 
и молекулы межклеточной адгезии-1 у самцов крыс линии 
Wistar, с экспериментальной окклюзией средней моз-
говой артерии в течение 60 мин, не влияя на неврологи-
ческие исходы и смертность [76]. Кроме того, препарат 
препятствовал развитию неврологических, гистопатоло-
гических и биохимических изменений в спинном мозге у 
кроликов с пережатием брюшного отдела аорты в течение 
30 мин [77]. Однако в другом исследовании in vivo препа-
рат не влиял на перфузию мозга или отек, а также локаль-
ную экспрессию провоспалительных цитокинов у самцов 
крыс линии Wistar, подвергнутых ишемии (путем 15-ми-
нутного пережатия сонной артерии) в сочетании с гипок-
сией (вдыхание смеси, содержащей 6% кислорода) [78].

В исследованиях у человека, по данным спектроско-
пии, в ближнем инфракрасном спектре у 16 новорож-
денных с синдромом низкого СВ, обусловленным врож-
денными пороками сердца, находящихся в критическом 
состоянии, 48-часовая инфузия левосимендана увеличива-
ла церебральную внутрисосудистую оксигенацию без од-
новременного изменения объема церебрального крово-
тока [79]. Улучшение оксигенации мозга при отсутствии 
изменения объема церебрального кровотока может объ-
ясняться скорее снижением времени транзита крови за 
счет улучшения общей циркуляции, чем дилатацией це-
ребральных сосудов как таковой. Тем не менее в другом 
небольшом исследовании, по данным транскраниальной 
допплеровской оценки скорости кровотока по средней 
мозговой артерии, пероральная терапия левосименданом 
с 5-кратным повышением дозы через каждые 18 дней 
приводила к увеличению церебрального кровотока у 16 
больных с ишемическим инсультом или транзиторной 
ишемической атакой [80].

Субарахноидальное кровоизлияние может сопровож-
даться неблагоприятными неврологическими эффектами 
за счет симпатической гиперстимуляции, оксидативного 
стресса, активации воспаления и «оглушения» миокарда, 
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которые в свою очередь могут привести к снижению пер-
фузии головного мозга, спазму церебральных сосудов, на-
рушению функции гематоэнцефалического барьера, отеку 
и в конечном счете повреждению головного мозга [81]. 
Левосимендан способен защитить головной мозг от этих 
эффектов благодаря вазодилатирующему, противовоспа-
лительному и улучшающему деятельность сердца влия-
нию. Так, терапия левосименданом предотвращала спазм 
церебральных сосудов в экспериментальной модели суба-
рахноидального кровоизлияния у кроликов [82], а в описа-
нии клинического случая больного с субарахноидальным 
кровоизлиянием сопровождалась документально под-
твержденным улучшением неврологических исходов [83]. 

Эффекты левосимендана 
при прочих состояниях

Эндотелиальная функция
В исследованиях у животных левосимендан индуци-

ровал увеличение коронарного кровотока у свиней за 
счет повышения продукции NO [32]. Этот эффект был 
опосредован увеличением экспрессии эндотелиальной 
NO-синтазы за счет активации киназ, регулируемых вне-
клеточными сигналами, протеинкиназы В и митоген-акти-
вируемой протеинкиназы p38. В небольшом рандомизи-
рованном клиническом исследовании с участием больных 
СН терапия левосименданом улучшала эндотелиальную 
функцию по сравнению с плацебо in vivo, что подтверж-
далось увеличением эндотелий-зависимой поток-опосре-
дованной дилатации плечевой артерии. Этот эффект был 
ассоциирован со снижением уровней растворимых форм 
молекулы межклеточной адгезии-1 и молекулы адгезии 
сосудистого эндотелия-1 в плазме крови [84].

Воспаление
Показано, что левосимендан в условиях in vitro ока-

зывает противовоспалительные эффекты. Так, препарат 
уменьшал индуцируемую ИЛ-10 экспрессию провоспали-
тельных цитокинов: ИЛ-6 и ИЛ-8 в изолированных карди-
омиоцитах человека, а также экспрессию молекул адгезии 
Е-селектина, молекулы межклеточной адгезии-1 и адге-
зию полиморфноядерных нейтрофилов в изолирован-
ных эндотелиальных клетках человека [85]. Эти эффекты 
отчасти опосредованы активацией митохондриальных 
АТФ-зависимых калиевых каналов. Кроме того, препарат 
ингибировал продукцию реактивных форм кислорода в 
изолированных полиморфноядерных нейтрофилах чело-
века [86].

Клинические исследования показали, что левосимен-
дан оказывает противовоспалительное действие у паци-
ентов с СН. В ряде небольших рандомизированных ис-
следований у больных с острой декомпенсированной СН 
левосимендан снижал концентрации высокочувствитель-
ного С-реактивного белка, ИЛ-6, фактора некроза опухо-
ли, количество рецепторов к фактору некроза опухоли и 
растворимой формы Fas-антигена в крови, а также умень-
шал степень нарастания уровней циркулирующих марке-
ров оксидативного и нитрозативного стресса (карбони-
лированных белков, малондиальдегида и нитротирозина) 
в сравнении с группой плацебо, одновременно улучшая 
функцию сердца и снижая уровни натрийуретических 
пептидов. Некоторые из этих противовоспалительных 
эффектов сохранялись до 30 дней после однократной 
24-часовой инфузии [87]. Противовоспалительные эффек-
ты левосимендана, помимо улучшения функции сердца 
и центральной гемодинамики при декомпенсированной 
СН, важны и могут использоваться при других состояни-
ях, например сепсисе и септическом шоке.

Сепсис и септический шок
В серии исследований у животных с эксперименталь-

ным сепсисом (в том числе кроликов, свиней, крыс и овец) 
левосимендан улучшал систолическую и диастолическую 
функции сердца, центральную гемодинамику, а также фун-
кции печени, почек и легких и улучшал перфузию печени 
и внутренних органов, предотвращая пульмональную ва-
зоконстрикцию и острое повреждение легких [60, 70, 87]. 
В основе вышеперечисленных эффектов лежит противо-
воспалительная активность левосимендана, проявляюща-
яся как in vivo, так и in vitro, обусловленная снижением экс-
прессии и активности индуцируемой NO-синтазы [88, 89].

В клинических условиях, по данным метаанализа 7 
исследований с участием 246 пациентов с тяжелым сеп-
сисом или септическим шоком, левосимендан статисти-
чески значимо снижал смертность по сравнению с тради-
ционной инотропной терапией (отношение рисков 0,79 
[0,63–0,98], р = 0,03), что сопровождалось более высоким 
сердечным индексом и более низкой концентрацией лак-
тата, несмотря на сходные уровни артериального давле-
ния и применение норэпинефрина [90]. Дополнительные 
исследования позволили глубже проникнуть в суть по-
тенциальных механизмов, лежащих в основе этого оче-
видного положительного эффекта у больных сепсисом. 
Данные исследования документально подтвердили улуч-
шение работоспособности сердца, центральной гемоди-
намики и перфузии периферических органов, в том числе 
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почек, печени и желудочно-кишечного тракта, улучшение 
деятельности правого желудочка при остром респиратор-
ном дистресс-синдроме, восстановление микроциркуля-
ции, улучшение функции и антиоксидантных свойств ми-
тохондрий [91–93].

Однако в недавно опубликованном исследовании 
LeoPARDS (Levosimendan for the Prevention of Acute 
oRgan Dysfunction in Sepsis), в которое было включено 516 
пациентов с сепсисом, добавление левосимендана к стан-
дартному лечению не приводило к улучшению функции 
органов и снижению летальности. Использование препа-
рата было связано с более низкой вероятностью успеш-
ного отлучения от ИВЛ и повышенным риском наджелу-
дочковой тахиаритмии [94]. 

Результаты

Левосимендан в настоящее время одобрен к приме-
нению при острой декомпенсированной сердечной не-
достаточности во многих странах мира. На основании 
подробно описанных выше обобщенных доказательств 
очевидно, что помимо известного показания — низкого 
сердечного выброса — препарат также оказывает благо-
приятное влияние на другие состояния, связанные с ос-
трой сердечной недостаточностью, в том числе острый 
коронарный синдром, правожелудочковая недостаточ-
ность, субарахноидальное кровоизлияние и кардиохирур-
гические вмешательства, которые могут протекать с со-
хранной функцией органов либо осложнены нарушением 
функции почек, повреждением печени или кардиогенным 
шоком с развитием полиорганной недостаточности. 

Согласно достоверным данным, левосимендан 
может оказывать положительное влияние на целый 
спектр состояний, помимо патологии сердца и острой 
сердечной недостаточности. Механизм действия пре-
парата может обеспечить защиту функции почек, пе-
чени, головного и спинного мозга в случаях ишемии и 
реперфузионного повреждения. Более того, терапия 
левосименданом может быть эффективна при пов-
реждении головного мозга или оглушении миокарда, 
вызванных субарахноидальным кровоизлиянием, ды-
хательными нарушениями, сепсисом и септическим 
шоком, периоперационными осложнениями, тяжелой 
сердечной недостаточностью, а также при отлучении 
от аппарата ИВЛ, инотропной терапии и искусствен-
ного кровообращения (таблица). Все вышеупомянутые 
клинические состояния отражают потенциальные про-
блемные области клинических исследований. В каждой 

из этих областей имеются как минимум результаты до-
клинических исследований, в некоторых из них также 
накоплены клинические данные, что служит основой 
для дальнейших клинических исследований. Для улуч-
шения знаний и выявления новых потенциальных по-
казаний к применению левосимендана необходимо 
предпринять несколько важных шагов: проведение 
дополнительных доклинических исследований в облас-
тях с ограниченными доказательствами, организация 
ранних фаз предварительных исследований с целью 
подтверждения правильности концепции в областях, 
где достаточно доклинических доказательств, и более 
поздних фаз клинических исследований в областях с 
достаточными клиническими данными.

Потенциальные области применения 
левосимендана помимо 
сердечно-сосудистой системы:

1. Ишемия, реперфузия.
2. Ишемия почек, реперфузия.
3. Ишемия головного мозга, реперфузия.
4. Поврежедние головного мозга, суба-

рахноиадальное кровоизлияиние.
5. Ишемия миокарда при субарахно-

идальном кровоизлиянии.
6. Повреждение функции печени.
7. Дыхательная недостаточность.
8. Отлучение от искусственной вентиляции легких.
9. Сепсис.
10. Периоперационная защита.
11. Кардиогенный шок.
12. Выраженная сердечная недостаточность.
13. Отлучение от вспомогательных систем

кровообращения.
14. Отлучение от кардиотонических препаратов.
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Levosimendan is a cardiotonic drug with vasodilating properties. The main mechanisms of its action include increased sensitivity of contractile proteins 
in cardiomyocytes to calcium and its ability to open ATP-dependent potassium channels in the smooth muscles of the vascular walls. In accordance with the 
recommendations of the European Society of Cardiology, the main indication for drug use is the treatment of acute decompensated chronic heart failure. Since 
the first use of the drug (15 years ago), a number of additional, pleiotropic effects have been discovered, which not only affect the myocardium (ischemia and 
remodeling), but might potentiate organoprotective processes “outside” of the cardiovascular system. The experimental and clinical studies have allowed to 
identify some positive mechanisms beneficially influencing the function of the lungs, kidneys, liver, gastrointestinal tract, central nervous system, as well as the 
sepsis and inflammation processes. This paper summarizes the existing research and evidence of pleiotropic effects of levosimendan and outlines some potential 
new areas of its clinical application.
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