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肠埃希菌和肺炎克雷伯菌肺炎亚种保持了 90％以上的敏感，

而以往常用的环丙沙星、复方磺胺甲 唑、庆大霉素、阿莫西
林/克拉维酸、头孢曲松及左氧氟沙星敏感率在70％以下，耐药
率最高的复方磺胺甲 唑达 67.6％。故此类药已不是婴幼儿
尿路感染的首选药。而阿米卡星考虑到其明确的耳毒性及肾
毒性，临床上使用受到限制。亚胺培南虽然药物敏感率为
100％，但考虑到其价格昂贵，临床上使用须考虑患儿的家庭
经济条件，适用于急诊抢救及危重病的治疗。大肠埃希菌和
肺炎克雷伯菌肺炎亚种都是产ESBLs酶的常见菌，本研究资
料显示，产ESBLs酶的大肠埃希菌和肺炎克雷伯菌肺炎亚种
分布为45.9％、23.8％，已明显高于以往报道[4]，情况比较严重，

为临床用药带来了极大的困难。

本组研究资料显示，革兰阳性菌中屎肠球菌达35.2％。肠
球菌属是人体正常菌群，早前的文献资料显示婴幼儿尿路感
染的革兰阳性球菌的比例在 10％左右，而本研究资料表明革

兰阳性菌比例为39.7％，说明本地区婴幼儿尿路感染病原菌中
阳性菌比例明显上升，肠球菌已经是婴幼儿尿路感染的主要
病原菌之一，应引起临床足够的重视。本研究中 87例屎肠球
菌药敏试验表明，对β-内酰胺类抗生素的耐药率较高，而对利
奈唑胺、替加环素的敏感率为 100％，对万古霉素和莫西沙星
的敏感率达95％以上，故建议临床使用这些药物。

总之，对疑似尿路感染的婴幼儿在使用抗生素前须留取
尿标本，尽可能根据药敏试验结果选择抗生素，在药敏试验结
果出来前根据本地区近几年病原菌的耐药情况选择用药。
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摘 要 目的：探讨导致地高辛中毒浓度的因素，为临床安全、有效、合理使用强心苷类药物提供参考。方法：采用微粒酶免疫测定
法测定地高辛的血药浓度，对达地高辛中毒的101例患者病历进行分析。结果：60岁以上患者的血药浓度显著高于60岁以下的患
者；随着给药剂量的增加，患者血药浓度增加；多数患者伴有电解质紊乱、高血压、肾功能不全、心功能不全、糖尿病、甲状腺功能减
退、慢性阻塞性肺疾病，其地高辛的平均血药浓度分别为（2.87±0.72）、（2.80±0.69）、（2.80±0.64）、（2.75±0.62）、（2.69±0.62）、
（2.57±0.27）、（2.54±0.56）ng/ml，合并以上疾病种类越多，对地高辛浓度影响越大；与硝苯地平、去乙酰毛花苷、呋塞米、胺碘酮、螺
内酯、氢氯噻嗪、伏立康唑、托拉塞米合并用药时，地高辛平均血药浓度分别为（3.17±0.82）、（3.06±0.68）、（2.86±0.71）、（2.80±
0.62）、（2.79±0.65）、（2.57±0.46）、2.41、2.12 ng/ml。结论：年龄对地高辛血药浓度有显著影响，随着年龄增大，地高辛血药浓度呈
增高的趋势。除此之外，给药剂量和各种病理、生理状态以及合并用药等均对地高辛血药浓度有影响。
关键词 地高辛；中毒浓度；影响因素

Analysis of Related Clinical Factors of 101 Cases of Digoxin Toxication in Our Hospital
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ABSTRACT OBJECTIVE：To discuss the factors of toxic concentration of digoxin，and to provide safe，effective and rational

use of cardiac glycoside. METHODS：MEIA was developed for the determination of blood concentration of digoxin，and the clini-

cal data of 101 patients with toxic blood concentration of digoxin were analyzed. RESULTS：The blood concentration of patients

over 60 years old was significantly higher than that of patients less than 60 years old. The blood concentration of patients increased

with the increasing of the dose. Most patients was accompanied by electrolyte disorders，hypertension，renal insufficiency，cardiac

insufficiency，diabetes mellitus，hypothyroidism，chronic obstructive pulmonary disease，and the average blood concentration of

digoxin were（2.87±0.72），（2.80±0.69），（2.80±0.64），（2.75±0.62），（2.69±0.62），（2.57±0.27）and（2.54±0.56）ng/ml.

The more combined the above diseases，the greater impact on blood concentration of digoxin. When digoxin combined with nife-

dipine，deslanoside， furosemide，amiodarone， spironolactone，hydrochlorothiazide，voriconazole or torasemide， the average

blood concentration of digoxin were（3.17±0.82），（3.06±0.68），（2.86±0.71），（2.80±0.62），（2.79±0.65），（2.57±0.46），2.41

and 2.12 ng/ml，respectively. CONCLUSIONS：Blood concentration is influence by ages significantly；along with increasing age，

blood concentration of digoxin is increasing. In addition，drug dosage，pathological and physiological changes and drug combina-

tion all influence the blood concentration of digoxin.

KEYWORDS Digoxin；Toxic concentration；Influential factors
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地高辛是从毛花洋地黄中提纯制得的一种中效强心苷，

主要用于各种急性和慢性心功能不全及室上性心动过速、心

房颤动和扑动等。但其治疗安全范围小，一般治疗量已接近

60％的中毒剂量，而且个体差异较大，尤其对那些肝肾功能不

全、合并用药过多、合并多种疾病、对强心苷的敏感性较高的

患者，即使常规剂量也可能引起中毒，因此对地高辛进行血药

浓度监测尤为重要。本文对我院 101例服用地高辛或注射去

乙酰毛花苷高于有效浓度范围的住院患者病历资料进行回顾

分析，对达地高辛中毒浓度的因素进行探讨分析。

1 资料与方法
1.1 观察对象

对2011－2012年我院101例服用地高辛或注射去乙酰毛

花苷出现中毒浓度的住院患者病历资料进行回顾分析，其中

男性 48例，女性 53例，年龄 21～91岁，平均年龄为（71.2±

13.5）岁；冠状动脉粥样硬化性心脏病 77例，风湿性心脏病 9

例，慢性肺源性心脏病5例，先天性心脏病2例，高血压性心脏

病 6例，扩张性心肌病 2例。97例患者服用地高辛 0.062 5～

0.25 mg/d，4例患者注射去乙酰毛花苷，同时根据需要联用其

他药物。

1.2 仪器与试剂

采用微粒酶免疫测定（MEIA），应用美国雅培公司 Ax-

SYM快速血药浓度测定仪监测血药浓度，线性范围为 0～4.0

ng/ml，灵敏度为 0.3 ng/ml。地高辛试剂盒均由美国雅培公司

提供，有效浓度为0.8～2.0 ng/ml。

1.3 测定方法

患者服用地高辛后，经7～8 d（5个半衰期）达稳态血药浓

度后，于末次给药后 8 h 采血，分离血清，1 h内完成测定。当

临床医师怀疑中毒时也可即刻为患者抽血测定。地高辛的血

药浓度治疗窗为 0.5～2.0 ng/ml，一般临床上认为地高辛稳态

血药浓度低于 0.5 ng/ml时无效；0.5～1.5 ng/ml时达到最大治

疗效应而中毒可能性很小；2～3 ng/ml为治疗、中毒浓度的交

叉范围；＞3 ng/ml可视为中毒[1]。

2 结果
2.1 不同年龄、给药方案地高辛血药浓度监测结果

住院患者中 97例服用地高辛，给药剂量 0.062 5～0.25

mg/d，年龄21～91岁，血药浓度范围为2.01～4.0 ng/ml，其余4

例患者注射去乙酰毛花苷。不同年龄、给药方案地高辛血药

浓度监测结果见表1。

2.2 不同生理、病理状态地高辛血药浓度监测结果

患者心肾功能不全、糖尿病、高血压、慢性阻塞性肺疾病、

甲状腺功能减退以及电解质紊乱等均可改变机体对地高辛的

敏感性，诱发地高辛中毒。在101例达中毒浓度的患者中，心、

肾功能不全患者最多，分别占69.31％、76.24％。不同生理、病

理状态地高辛血药浓度监测结果见表2。

2.3 合并以上生理、病理疾病状态地高辛血药浓度监测结果

心血管疾病患者一般年龄较大，合并疾病种类较多，同时

合并以上生理、病理疾病状态的种类越多，对地高辛血药浓度

的影响越大。合并以上生理、病理疾病状态地高辛血药浓度

监测结果见表3。

表1 不同年龄、给药方案地高辛血药浓度监测结果

Tab 1 Results of blood concentration of digoxin in different

age and dosage regimen groups

给药
方案
方案一
方案二

方案三

方案四
方案五

剂量

0.062 5 mg/次
0.125 mg/次

0.125 mg/次

0.125 mg/次
0.25 mg/次

频次

1次/d
1次/隔日
1次/隔日

1次/d
1次/d
2次/d
1次/d
1次/d

年龄组

≥60岁
＜60岁
≥60岁
＜60岁
≥60岁
≥60岁
＜60岁
≥60岁

例次

1
2
3
6

54
3
7

21

最低值，
ng/ml

2.25
2.42
2.16
2.01
2.08
2.17
2.03

最高值，
ng/ml

4.00
3.16
4.00
2.77
4.00
2.84
3.32

4

平均血药浓度，
ng/ml

4
2.71±0.46
3.11±0.66
2.41±0.18
2.69±0.61
2.52±0.32
2.62±0.41
2.99±0.74

表2 不同生理、病理状态地高辛血药浓度监测结果

Tab 2 Results of blood concentration of digoxin in patients

with different pathological and physiological status

因素
肾功能不全
心功能不全
糖尿病
高血压
电解质紊乱
甲状腺功能减退
慢性阻塞性肺病

异常患者例数
77
70
54
57
18

7
9

百分比，％
76.24
69.31
53.47
56.44
17.82

6.93
8.91

血药浓度，ng/ ml
2.80±0.64
2.75±0.62
2.69±0.62
2.80±0.69
2.87±0.72
2.57±0.27
2.54±0.56

表3 合并以上生理、病理疾病状态地高辛血药浓度监测结果

Tab 3 Results of blood concentration of digoxin in patients

with poisoning complicating with above pathological and

physiological status

给药日剂量，mg

0.125

0.25

血药浓度，ng/ml

2.64±0.56

2.80±0.63

合并相关疾病的种类
0

1

2

≥3

0

1

2

≥3

例数
2

10

11

37

1

2

9

16

血药浓度，ng/ ml

2.22±0.08

2.52±0.49

2.61±0.37

2.70±0.63

2.17

2.55±0.27

2.60±0.43

2.92±0.72

2.4 合并用药时地高辛血药浓度监测结果

心血管疾病患者一般年龄较大，病程较长，地高辛作为多

种药物相互作用的目标药，合并用药较为普遍。有些药物能

延缓地高辛的消除、有些药物能增加地高辛生物利用度，有些

药物能使心肌敏感性增高，有些药物能影响地高辛小肠吸收，

还有肝药酶诱导剂或抑制剂能影响地高辛代谢，并不同程度

地使地高辛血药浓度升高，导致中毒。合并用药时地高辛血

药浓度监测结果见表4。

3 讨论
3.1 年龄、给药方案对地高辛血药浓度的影响

表1共有5种给药方案。因本次调查数据有限，方案一和

方案四只涉及 60岁以上的老年人，无法进行年龄段的对比。

从方案二、三和五分别可以看出，给药剂量、用药频次相同时，

60岁以上患者的血药浓度显著高于60岁以下的患者。可见，

年龄对地高辛血药浓度有显著的影响，随着年龄增高，患者体
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内的血清地高辛浓度也相应升高。60％～90％的地高辛以原

型经肾小球滤过及肾小管分泌，从尿中排出[1]。由于老年人特

殊的生理特点，随着年龄的增长，功能性肾单位数目进行性减

少，肾血流量减少，肾小球率过滤下降，肾排泄能力降低，从而

导致地高辛清除率下降，t1/2延长；同时，老年人肌肉组织减少，

与地高辛的结合也相对减少，药物易在体内蓄积，从而导致血

药浓度上升，易发生毒性反应。而且老年人细胞膜上的

Na+-K+-ATP酶活性降低，使其对地高辛更加敏感[1]，故老年人

应用地高辛应适当减少剂量，以免中毒。

此次调查中多数患者服药日剂量为0.125 mg，对比方案三

和方案五可以看出，随着给药剂量的增加，患者血药浓度平均

值增加。同时，对比方案四和方案五发现，60岁以上老年人每

日服 0.25 mg 剂量，分次给药比一次给药血药浓度值明显偏

低。可见，服用高剂量的地高辛易出现中毒，分次给药更安全

一些。Slatton ML等[2]的研究结果表明，轻中度心衰患者，口服

地高辛 0.25 mg/d 对血流动力学和窦房结自律性的改善与

0.125 mg/d比较无差别，而且剂量增加，患者中毒的危险性增

高，与本次调查结果相一致。对比方案二和方案三亦发现，对

于同一年龄段的老年患者，每日0.125 mg剂量，隔日给药比每

日一次给药的血药浓度值偏高。查阅病历发现，选择隔日给

药方案的患者多为肾功能严重损害的老年患者。肾功能的损

害成为主要因素，严重影响地高辛的排泄，导致血药浓度过

高。此次调查病例数过少，有待进一步研究。

3.2 各种生理、病理状态对地高辛血药浓度的影响

由表 2可见，在地高辛中毒的患者中，肾功能不全的患者

占大多数，这也是使地高辛血药浓度增高的主要原因。地高

辛绝大部分以药物形式通过肾脏从尿中排出，肾功能正常时，

t1/2为 36 h，但在肾功能受损时，t1/2可增加至 87～110 h [3]，清除

率下降，排泄减慢，半衰期延长，可造成血药浓度升高。故肾

功能不全的患者使用地高辛时应根据血清肌酐清除率来调整

给药剂量。

心脏是地高辛发生药理作用的靶器官，当心肌受损时，不

仅使地高辛药动学发生改变，而且对地高辛的分布、消除也产

生影响。本次调查中 70例患者伴有心功能不全，血药浓度为

（2.75±0.62）ng/ml。随着心功能的恶化，心脏泵血功能不足，

交感神经和肾素-血管紧张素系统被激活，血液中去甲肾上腺

素和肾素水平升高使外周血管收缩，血流产生代偿性再分布，

为保持心、脑血流正常，而使肾血流量和骨骼肌等外周组织的

血流量减少。肾血流量不足使肾组织缺血、缺氧而加重肾功

能的损害，同时地高辛清除也随之减少，半衰期延长，加重地

高辛中毒。因此，临床医师在用药时还应关注患者的心功能

状况[4]。此外，心肌在缺血、缺氧、炎症等情况下，自律性增强，

对洋地黄耐受性降低、敏感性增加，如肺心病、冠心病、严重感

染等全身性疾病累及心肌时，较易中毒[5]。

监测的病例中有 18例伴有电解质紊乱，平均血药浓度达

（2.87±0.72）ng/ml。可见，患者体内的电解质水平对地高辛浓

度的影响占有重要地位。血钾低时，地高辛的肾小管主动排泄

显著减少，使其 t1/2延长，血药浓度升高，当血钾低至2～3 ng/ml

时，肾小管几乎已停止排泄地高辛[5]。又因低钾血症时，心肌

细胞Na +-K+-ATP 酶受抑制，对强心苷的结合量增加，更易促发

强心苷的毒性反应[6]。低镁血症患者，由于Mg+缺失，使心肌对

洋地黄敏感性增强，也有可能发生地高辛中毒，而高钙血症患

者由于钙和洋地黄在毒性作用和增加心肌收缩力上协同一

致，使洋地黄毒性加强，可能引起严重心律失常[7]，因此在使用

地高辛之前，应把各种电解质水平调节到正常范围内。

甲状腺功能降低时，洋地黄代谢能力降低，易促发强心苷

毒性反应；糖尿病及肺部疾病患者发生地高辛中毒的危险性

增强[7]。对患有以上疾病的患者可以适当减少地高辛的用量。

3.3 合并以上生理、病理疾病状态对地高辛血药浓度的影响

服用地高辛的多为老年患者，合并基础疾病较多，各器

官功能明显地差于普通患者，如冠心病、高血压病、糖尿病、

脑梗死、肺部感染等，因而不可避免的联合用药，进而导致肾

功能不全、电解质紊乱等，这些都是地高辛发生中毒的危险

因素。由表 3可以看出，在给药剂量相同的情况下，合并 3种

以上疾病的患者血药浓度明显高于合并疾病种类较少的患

者。所以，当合并以上生理、病理时更应加强地高辛血药浓

度的监测。

3.4 合并用药对地高辛血药浓度的影响

螺内酯抑制远曲肾小管对地高辛的分泌，减少地高辛的

清除，可使其血药浓度显著升高。本次调查中，联合使用螺内

酯的患者地高辛血药浓度达（2.79±0.65）ng/ml。据文献报道，

螺内酯可使地高辛的血药浓度上升25.7％，另一方面其代谢产

物7α-甲硫基螺内醋等，可与地高辛抗体产生交叉反应，使地高

辛测定结果增高[8]。呋塞米能抑制肾小管对地高辛排泄，使其

半衰期延长到 86 h，多次给药时易导致血药浓度明显升高[9]。

合并使用排钾利尿剂呋塞米、托拉塞米、氢氯噻嗪等，易出现

低钾血症，低钾状态下，心肌摄取地高辛的量增加，机体对其

敏感性增高[10]，从而增强地高辛的不良反应。因此，合用利尿

剂时，应注意监测患者的血钾水平。

地高辛为P糖蛋白（P-pg）的底物，一些P-pg抑制剂通过抑

制其介导的药物排泄，升高其血药浓度。胺碘酮为P-pg抑制

剂，与地高辛合用时导致肾脏及肾外排泄减少，并可将地高辛

从组织中置换出来，使其血药浓度升高[7]。硝苯地平也可减少

表4 合并用药时地高辛血药浓度监测结果

Tab 4 Results of toxic blood concentration of digoxin in

drug combination

相关药物

螺内酯

氢氯噻嗪

呋塞米

托拉塞米

胺碘酮

硝苯地平

去乙酰毛花苷

伏立康唑

例数

36

16

24

1

16

6

14

1

百分比，％

35.64

15.84

23.76

0.99

15.84

5.94

13.86

0.99

血药浓度，ng/ml

2.79±0.65

2.57±0.46

2.86±0.71

2.12

2.80±0.62

3.17±0.82

3.06±0.68

2.41

··211



China Pharmacy 2015 Vol. 26 No. 2 中国药房 2015年第26卷第2期

地高辛排泄，增加其血药浓度。因此，与胺碘酮、硝苯地平合

并使用时，应减少地高辛的剂量。

有14例患者合用去乙酰毛花苷，测定血药浓度为（3.06±

0.68）ng/ml，远高于治疗上限，其可能原因为部分病例因病情

变化注射去乙酰毛花苷。由于去乙酰毛花苷半衰期与地高辛

半衰期相近，长达 33～36 h，且去乙酰毛花苷在体内可转化为

地高辛，故两者合用会使地高辛血药浓度升高。有些医师误

认为去乙酰毛花苷是速效制剂，体内代谢快，对血药浓度影响

不大，在抢救心衰伴房颤患者时，往往短时间内多次给药，导

致地高辛浓度过高。

此外，抗生素可减少地高辛片剂在肠道的降解，增加生物

利用度，从而使血药浓度升高，本次调查中联合应用伏立康唑

的只有1例患者，血药浓度达2.41 ng/ml。

以上药物可使地高辛血药浓度不同程度增高，所以联合

用药时应严密观察患者症状，及时监测地高辛血药浓度，合理

选择给药剂量。

3.5 影响地高辛血药浓度过高的其他因素

3.5.1 采血时间是否正确 采血时间的适当与否，与地高辛

血药浓度高低有非常密切的关系。成人地高辛消除半衰期平

均约 36 h，口服后大约需要 5～7 个半衰期才能达到稳定状

态。药物在血中的浓度随着药物的吸收、分布、生物转化和排

泄过程的变化而变化，血样需在口服用药后至少8 h采取。用

药不规范或者未按要求采取血样，都有可能造成假性偏高或

偏低，因过低的地高辛血药浓度值而误导医师增加剂量致其

中毒。所以，只有在正确的时间采血，才能获取有临床参考价

值的血药浓度。但如果患者达稳态前即出现中毒表现，则应

立即取血测定。此外，运动可使地高辛与肌肉组织的结合增

加，致其血药浓度下降可达33％，故对门诊患者，血样的采集

应在休息1 h后进行[11]。

3.5.2 患者的依从性影响 本次调查的病例中，有些患者曾

经监测的地高辛血药浓度接近2.0 ng/ml，但是自觉疗效不佳，

便自行增加剂量而致地高辛中毒，其中有1例因漏服在第2天

增加一倍剂量，导致血药浓度过高；还有一些患者担心地高辛

的毒副作用而自行减量，以致达不到有效血药浓度。因此，保

证用药剂量和用药间隔时间，遵循医嘱和提高患者依从性，是

确保治疗效果的一个重要举措。

3.5.3 服药时间长短的影响 本次调查的中毒患者中，部分

患者入院一开始服用地高辛便是 7～10 d；另一部分患者虽然

服用剂量很小，基础疾病少，并无合并用药，但多具有长期用

药史。调查提示，初服者或长期服药者易中毒，可能与初服者

个体差异、长期服药易于蓄积中毒有关。

3.5.4 其他因素的影响 地高辛在凌晨毒性较大，在暴风雨夜

气压低的条件下，不良反应发生率也大大增加，故应尽量避开

凌晨用药，必需时剂量宜减[12]；空腹服用地高辛血药浓度峰值

比饭后服用高得多，因此口服剂宜在饭后半小时服用[12]；地高

辛不能通过血液透析排出，所以长期进行血液透析的患者应

加强地高辛血药浓度的监测[11]。

4 结语
在临床治疗有效的同时，地高辛的给药剂量和血药浓度

应尽量控制在较低水平为好。研究证实，地高辛诱发心律失

常与血药浓度密切相关，当地高辛血药浓度为1.7 ng/ml时，诱

发心律失常率为10％，当血药浓度上升为2.5 ng/ml时，则发生

率高达 50％以上[13]。提示临床给药时，要随时观察患者症状

和体征的改善情况，反复调整维持量，防止地高辛中毒。
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