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洋地黄类药物用于治疗心力衰竭已有 250多年历史。自

1912年开始，洋地黄类药物被推荐用于治疗急性心肌梗死

（Acute myocardial infarction，AMI）[1]。AMI 可能导致 80％的

患者出现左室功能损害[2-3]，然而100余年来洋地黄类药物作为

强心剂在AMI中的使用却一直存在争议。部分学者认为，在

AMI早期尤其是在 24 h内需禁用洋地黄类药物，理由是该类

药物虽然可增强心肌收缩力，但却不一定能引起每搏输出量

增加和左室充盈压下降[4]；梗死区心肌应用洋地黄类药物后不

能增加收缩力，非梗死区心肌收缩力增加会引起梗死区的矛

盾运动，从而抵消正性肌力作用；在AMI早期，血液中儿茶酚

胺增多，非梗死区心肌的收缩力已有所增强，洋地黄类药物难

以再改善其功能[5]；洋地黄类药物用法不当，可引起血管张力

增加，导致心脏后负荷增加。洋地黄类药物增加血管张力，部

分归因于其直接血管收缩效应[6-7]，这种作用在静脉给药时间

短于 10 min时尤为明显[8-9]，因此该类药物静脉给药必须超过

10 min。洋地黄类药物在此领域的动物实验及临床研究大部

分在 1996年之前完成[10]。近十多年来，AMI及心力衰竭的治

疗已发生巨大变化，主要是早期再灌注即直接经皮冠状动脉

介入治疗（Percutaneous coronary intervention，PCI）及强化药物

治疗深入临床。不过，新的治疗模式下洋地黄类药物的治疗

地位有待重新评估。常见的洋地黄类药物有地高辛、毛花苷

C、毒毛旋花苷K、洋地黄毒苷、箭毒等，前两者被广泛应用于

临床。本文拟就洋地黄类药物对AMI合并心力衰竭患者早期

应用后的血流动力学、心律失常、神经内分泌、死亡率等方面

的影响进行综述。

1 洋地黄类药物对血流动力学的影响
洋地黄类药物对AMI合并心力衰竭患者的血流动力学的

影响，各研究结果并不一致。Rahimtoola SH等[11]在AMI患者

中使用毒毛旋花苷K后 15 min，发现患者左室心搏做功指数

（LVSWI）显著增加，而左室充盈压下降。Gander M等[12]发现，

AMI 后心力衰竭患者使用地高辛后心指数（CI）显著提高。

Sjogren A[13]在 6例 AMI 合并心力衰竭患者中使用 0.75 mg 箭

毒，结果 2例患者肺动脉压下降，2例患者心输出量增加。

Lipp H等[14]给 10例心肌梗死及 2例急性冠脉综合征患者使用

地高辛，并分为 6例伴心力衰竭和 6例不伴心力衰竭两组，结

果不伴心力衰竭患者在动脉压、肺动脉压、心输出量、左室每

搏功方面均无显著变化，而伴心力衰竭患者动脉压及左室每

搏功显著增加。Morrison J等[15]发现，在AMI合并左室射血分

数（LVEF）中、重度下降的患者中使用洋地黄类药物，可轻微增

加LVEF值，但无心肌灌注下降或心肌梗死面积增加的证据。

这些数据与其他研究者在中度心力衰竭患者中使用洋地黄类

药物时监测的血流动力学指标一致[16]。Lown B等[17]发现，2例

AMI患者使用毒毛旋花苷K后肺水肿完全消失，且在心力衰

竭患者首先使用硝酸酯类后再使用洋地黄类药物能进一步增

加心输出量[18]。当然，也有不支持的报道。如Ratshin等[19]发

现，在 7例AMI合并休克的患者中使用地高辛后CI和LVSWI

并无显著改变；Hodges M 等 [20]在观察 10例 AMI 合并心力衰

竭患者使用地高辛后，其 CI、LVSWI 和左室充盈压等均无显

著改变。

2 洋地黄类药物对心律失常的影响
1957－1966年，Volta SD[21]研究发现，AMI患者使用洋地

黄类药物后心律失常发生率并未增高。1970年，Constant J[22]

在回顾既往研究后发现，没有临床试验可证明AMI患者使用

洋地黄类药物后心律失常发生率会增高。Morrison J等[23]研究

显示，AMI后 36 h以上引起心律失常患者血浆洋地黄类药物

质量浓度显著升高，因此得出结论：AMI后早期，洋地黄类药

物中毒阈值降低，而AMI后肾灌注的变化改变了洋地黄类药

物的排泄，从而引起洋地黄类药物质量浓度增加导致出现中

毒的征象。当然，很多后期心律失常的患者血浆洋地黄类药

物质量浓度也在中毒范围。Berton G等[24]研究发现，对于AMI

伴心房纤颤的患者，洋地黄类药物可降低全因死亡率，尤其是

与猝死相关的死亡率。分析其原因，可能与近年来心力衰竭

采取的正规化治疗（包括有效地使用利尿药及扩血管药）有

关，其次与洋地黄类药物使用剂量为低剂量有关。

3 洋地黄类药物对神经内分泌的影响
近年发现，洋地黄类药物在心力衰竭患者中不但对血流

动力学有影响，还起着重要的神经内分泌调节功能。当发生

心力衰竭时，患者的交感神经兴奋，肾素-血管紧张素-醛固酮

系统（RAAS）激活。洋地黄类药物可恢复或增强压力感受器

的敏感性[25-26]，从而抑制交感神经活性及RAAS，并兴奋迷走神

经；静脉注射毛花苷C或地高辛后，记录肌肉传出交感神经的冲

动信号，证实洋地黄类药物有肯定的抑制交感神经和扩张外周血
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摘 要 目的：为洋地黄类药物在急性心肌梗死（AMI）合并心力衰竭患者中的早期应用提供参考。方法：就洋地黄类药物对AMI

合并心力衰竭患者早期应用的血流动力学效应、心律失常、神经内分泌以及死亡率等方面的影响进行综述。结果与结论：洋地黄

类药物在AMI合并心力衰竭患者早期应用期对血流动力学、心律失常及死亡率等方面的影响并无最终定论，但其可带来有利的

神经内分泌影响。在AMI及心力衰竭的现代治疗模式下，合理使用洋地黄类药物可望进一步改善临床症状。
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管作用[27]。Lloyd MA等[28]通过心室起搏建立犬心力衰竭模型

发现，与健康对照组比较，心力衰竭组血浆肾素水平增加了

56％；静脉给予毒毛旋花苷K后，两组心率和动脉压无变化，

心力衰竭组血浆肾素水平下降 66％，而健康对照组无变化。

由此表明，毒毛旋花苷K抑制了心力衰竭时肾素的活性，而不

依赖于血流动力学改变。Covit AB等[29]也报道了洋地黄类药

物可减少心力衰竭患者血浆中肾素活性和醛固酮水平的研

究。沈徽等[30]通过实验发现，支气管肺炎合并心力衰竭患儿应

用地高辛治疗 24 h 后，血管紧张素Ⅱ受体水平显著下降。

Nishikimi T等[31]观察 66例心力衰竭患者治疗前、后心房利钠

多肽（ANP）的变化，发现使用地高辛治疗后ANP水平显著下

降。Uretsky BF等[32]研究发现，心力衰竭患者在持续应用利尿

药的基础上停用地高辛治疗，心力衰竭恶化率明显增高。

Adams KF等[33]观察了轻度心力衰竭患者，即使症状不明显，停

用地高辛后也会使病情恶化。以上研究证实了洋地黄类药物

确实能抑制、延缓神经体液的激活，堪称神经体液的拮抗药。

正是由于洋地黄类药物的神经内分泌作用，对于AMI合并心

力衰竭患者即便是忽略其血流动力学作用，洋地黄类药物治

疗也可能是有益处的，而且这种作用往往出现在血流动力学

作用之前，也就是说在小剂量时即可出现。

4 洋地黄类药物对死亡率的影响
临床上认为，洋地黄类药物引起的室壁张力、收缩力和心

肌氧耗增加，会引起心肌梗死面积增加及死亡率增高[34-35]。但

是，这些可疑的副作用往往出现在病情更为危重的患者身上，

这些患者本身即存在较高的死亡率，事实上对于同一种人群

洋地黄相关的死亡率并未见增高[36-37]。在Bigger JT等[34]的7个

无对照组的观察研究中，有 5个表明 13％～47％的AMI合并

心力衰竭患者使用12～55个月洋地黄类药物后死亡率显著增

高。β-受体阻滞药心脏发作试验（BHAT）和普萘洛尔限制梗死

面积的多中心研究（MILIS）亚组分析，考虑到几个易混变量后

未发现这种死亡率的增高[38-39]。Kober L等[35]的冠心病纵向研

究发现，对照组第1年和第2年的死亡率分别为8％和26％，而

洋地黄组的死亡率为 38％和 74％，其中洋地黄组患者年龄更

大、罹患糖尿病者更多、LVEF更低。另一个包含1 599例AMI

患者的多中心研究发现，4个月和1年的死亡率在洋地黄组是

12.5％和22.4％，而对照组为5.0％和9.6％。将年龄、AMI史和

心力衰竭作为变量，用多变量回归分析法分析 1年死亡率和

4.5年死亡率，结果发现差异并无统计学意义。一项包含了

14 547例AMI患者随访4.5年的冠状动脉手术（CASS）临床研

究结果表明[36]，洋地黄组比对照组出现更多的心力衰竭、AMI

和心源性猝死。然而，用多变量回归分析发现，两组间心力衰

竭、AMI和心源性猝死比较差异无统计学意义。另外，以色列

的一项硝苯地平再梗死二级预防试验（SPRINT）结果显示，低

剂量洋地黄组死亡率低于高剂量组（8％vs.17％）[40]。一项随

访了8.8年、纳入434例AMI患者的研究[41]发现，有273例使用

洋地黄类药物、161例未使用，结果洋地黄组患者生存率为

45.9％，对照组为 25.4％；洋地黄组患者死亡发生在 3.15年之

后而对照组发生在 1.33年之后。由此提示，洋地黄类药物在

AMI 后患者中显示出有利作用。洋地黄类药物调查组研究

（DIG）中，70％的心力衰竭患者有缺血性心肌病，洋地黄组在

死亡率上与对照组比较差异无统计学意义。然而，将这些数

据进行严格分析，发现洋地黄类药物在降低死亡率方面表现

出优势，尤其在血浆洋地黄质量浓度＜1.0 ng/ml时[42]，因而小

剂量洋地黄类药物显得更为安全。

综上所述，洋地黄类药物作为一类价格低廉、方便、有效

的强心药物，在AMI合并心力衰竭患者的治疗中，虽然已有部

分循证医学证据表明其并无益处甚至有害，但也有部分研究

证实其对心功能及预后有改善作用。这些研究虽然不全部支

持其安全、有效，但至少证明洋地黄类药物未存在明显的害

处。本研究中，回顾性分析占主要部分，且基本都是再灌注时

代之前的证据。在心力衰竭及 AMI 治疗技术日趋成熟的今

天，尤其是强效利尿药与血管扩张药如RAAS阻滞药的使用及

冠脉急诊血运重建[43]日益成熟，洋地黄类药物在此类患者中的

地位应被重新审视，当然，这需要更多前瞻性研究包括动物实

验和临床研究来证实。
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