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摘　 要　 目的:探讨该院地高辛血药浓度(SDC)的影响因素。 方法:基于系统查询方法,汇总 2019 年 1 月至 2021 年 10 月该院住
院患者的 SDC。 采用回顾性研究方法,对使用地高辛治疗时进行治疗药物监测的住院患者的 SDC、年龄、性别、肌酐清除率
(CrCl)、血钾水平和联合用药情况等进行统计分析。 结果:共纳入 418 例监测 SDC 的住院患者,平均 SDC 为(1. 22±0. 98)

 

ng / mL;
其中,171 例患者(占 40. 91%)的 SDC 在正常范围内,200 例患者(占 47. 85%)的 SDC< 0. 50

 

ng / mL,47 例患者(占 11. 24%)的
SDC>1. 75

 

ng / mL。 患者性别、年龄、CrCl(<30
 

mL / min)及联合应用大环内酯类抗菌药物对 SDC 有显著影响(P<0. 05)。 结论:该
院使用地高辛的患者中,仅约 40%的患者 SDC 在有效治疗窗内,>45%的患者 SDC 低于最低有效治疗浓度,提示临床用药剂量较
为保守。 使用地高辛时,医师和临床药师应重点关注患者年龄、性别、CrCl 以及与大环内酯类抗菌药物、排钾利尿剂等联合应用
的情况,对 SDC 监测结果异常的患者及时调整用药剂量,提高临床治疗效果。
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ABSTRACT　 OBJECTIVE:
 

To
 

probe
 

into
 

the
 

influencing
 

factors
 

of
 

digoxin
 

blood
 

concentration
 

( SDC)
 

in
 

the
 

hospital.
 

METHODS:
 

Based
 

on
 

the
 

system
 

query
 

method,
 

the
 

SDC
 

of
 

inpatients
 

in
 

the
 

hospital
 

from
 

Jan.
 

2019
 

to
 

Oct.
 

2021
 

were
 

summarized.
 

SDC,
 

age,
 

gender,
 

creatinine
 

clearance
 

rate
 

(CrCl),
 

potassium
 

level
 

and
 

drug
 

combination
 

of
 

inpatients
 

with
 

therapeutic
 

drug
 

monitoring
 

during
 

digoxin
 

treatment
 

were
 

statistically
 

analyzed
 

by
 

retrospective
 

study.
 

RESULTS:
 

A
 

total
 

of
 

418
 

inpatients
 

monitored
 

for
 

SDC
 

were
 

included,
 

and
 

the
 

average
 

SDC
 

was
 

( 1. 22 ±
0. 98)ng / mL;

 

among
 

them,
 

171
 

patients
 

(40. 91%)
 

had
 

SDC
 

within
 

the
 

normal
 

range,
 

200
 

patients
 

(47. 85%)
 

had
 

SDC
 

<0. 50
 

ng / mL,
 

and
 

47
 

patients
 

(11. 24%)
 

had
 

SDC
 

>1. 75
 

ng / mL.
 

Gender,
 

age,
 

CrCl
 

( <30
 

mL / min)
 

and
 

combined
 

application
 

with
 

macrolide
 

antibiotics
 

had
 

significant
 

effects
 

on
 

SDC
 

(P < 0. 05).
 

CONCLUSIONS:
 

Only
 

about
 

40%
 

of
 

patients
 

using
 

digoxin
 

in
 

this
 

hospital
 

had
 

SDCs
 

within
 

the
 

effective
 

therapeutic
 

window,
 

and
 

>45%
 

had
 

SDCs
 

below
 

the
 

minimum
 

effective
 

therapeutic
 

concentration,
 

indicating
 

that
 

the
 

clinical
 

dose
 

is
 

conservative.
 

When
 

using
 

digoxin,
 

clinicians
 

and
 

clinical
 

pharmacists
 

should
 

pay
 

attention
 

to
 

patients’
 

age,
 

gender,
 

CrCl
 

and
 

combined
 

application
 

with
 

macrolide
 

antibiotics
 

and
 

potassium-removing
 

diuretics,
 

and
 

timely
 

adjust
 

the
 

dosage
 

for
 

patients
 

with
 

abnormal
 

SDC
 

monitoring
 

results
 

to
 

improve
 

the
 

clinical
 

treatment
 

effect.
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　 　 地高辛为治疗心力衰竭的经典药物,其通过抑制衰竭心

肌细胞膜的钠钾 ATP 酶,促进钠钙交换,加强心肌收缩力;通
过降低神经内分泌系统活性,发挥治疗心力衰竭的有益作

用[1] 。 对于心力衰竭伴心房颤动的患者,地高辛可以降低其

窦房结自律性,减慢心室率,改善心力衰竭患者的临床症状和

运动耐量[2] 。 《中国心力衰竭诊断和治疗指南 2018》 [3] 中指

出,对于应用利尿剂、血管紧张素转换酶抑制剂( ACEI) / 血管

紧张素Ⅱ受体阻断剂( ARB) / 血管紧张素受体脑啡肽酶抑制

剂(ARNI,如沙库巴曲缬沙坦钠)、β 受体阻断剂和醛固酮受体

拮抗剂,仍持续有症状的射血分数降低的心力衰竭( HFrEF)
患者,推荐使用地高辛治疗(Ⅱa,B)。 《2021 年 ESC 急慢性心

衰诊断与治疗指南》 [4] 指南也提示,对于已使用 ACEI ( 或

ARNI)、β 受体阻断剂和醛固酮受体拮抗剂治疗,仍有症状的

窦性心律患者,可以考虑使用地高辛,以降低全因或心力衰竭

住院的风险( Ⅱb,B)。 推荐的地高辛口服日剂量为 0. 125 ~
0. 25

 

mg,其治疗窗较窄,治疗剂量接近中毒剂量[5] 。 因此,应
监测地高辛血药浓度( serum

 

digoxin
 

concentration,SDC),其有

效治疗范围为 0. 50~ 1. 75
 

ng / mL,效果最大且毒性最小的最佳

有效治疗范围为 0. 8 ~ 1. 75
 

ng / mL[6-7] 。 SDC 受多种因素影

响,如年龄、给药剂量、肾功能、电解质(血钾)水平及联合用药

等[8-9] 。 本研究收集了我院 SDC 监测值,分析 SDC 的影响因

素,为临床药师协助医师预防和治疗地高辛中毒、调整用药剂

量提供参考。
1　 资料与方法
1. 1　 资料来源

收集整理 2019 年 1 月至 2021 年 10 月我院规律服药
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并进行 SDC 监测的住院患者资料。 通过查阅电子病历,对
地高辛的临床使用情况进行回顾性统计分析,包括科室分

布、用药剂量、性别、年龄、肾功能、血钾水平以及联合用

药等。
1. 2　 SDC 检测方法

以连续服用地高辛>7
 

d 的患者为调查对象,在患者下一

次服药前抽取静脉血 2~ 3
 

mL,样本静置于干燥管中待测。 送

检样本由我院药剂科血药浓度监测室进行测定。 按照实验室

药品血药浓度标准操作程序,利用荧光偏振免疫法严格进行

样品浓度测定[10] 。 试剂盒标准曲线质量浓度范围为 0. 3 ~
5. 0

 

ng / mL。 低质控范围为 0. 75
 

ng / mL(0. 50 ~ 0. 95
 

ng / mL);
中质控范围为 1. 50

 

ng / mL( 1. 30 ~ 1. 75
 

ng / mL);高质控范围

为 3. 50
 

ng / mL( 3. 15 ~ 3. 85
 

ng / mL)。 灵敏度为 0. 2
 

ng / mL,
SDC 有效治疗范围为 0. 50~ 1. 75

 

ng / mL[7] 。

1. 3　 统计学方法

调研数据利用 SPSS
 

19. 0 软件进行统计分析。 计量资料

以 􀭰x±s 表示,组间比较采用单因素假设检验或 t 检验;计数资

料以百分比(%)表示,组间比较采用 χ2 检验。 P<0. 05 为差异

有统计学意义。
2　 结果
2. 1　 监测 SDC 患者的科室分布

本研究共纳入 418 例监测 SDC 的住院患者,覆盖 17 个科

室,见表 1。 患者的平均 SDC 为(1. 22± 0. 98)
 

ng / mL。 其中,
171 例患者(占 40. 91%) 的 SDC 在正常范围内,200 例患者

(占 47. 85%)的 SDC<0. 50
 

ng / mL,47 例患者(占 11. 24%)的

SDC>1. 75
 

ng / mL;中毒报告 16 例(占 3. 83%)。 SDC 监测值<
0. 50

 

ng / mL 患者的科室分布见表 2;SDC 监测值>1. 75
 

ng / mL
患者的科室分布见表 3。

表 1　 监测 SDC 患者的科室分布(n=418)
Tab

 

1　 Distribution
 

of
 

department
 

with
 

SDC
 

monitoring(n=418)
科室 病例数(%) SDC / ( 􀭰x±s,ng / mL) 科室 病例数(%) SDC / ( 􀭰x±s,ng / mL)
心血管内科病区 145 (34. 69) 1. 26±1. 14 肿瘤内科病区 9 (2. 15) 0. 52±0. 48
重症医学科病区 69 (16. 51) 0. 92±0. 61 呼吸与危重症病区 9 (2. 15) 1. 37±0. 78
急诊部病区 48 (11. 48) 1. 44±1. 02 风湿肾病科病区 6 (1. 44) 1. 31±0. 58
干部病房 41 (9. 81) 1. 52±1. 56 血液科病区 6 (1. 44) 0. 93±0. 58
呼吸与危重症医学病区 23 (5. 50) 0. 94±0. 35 中医科病区 4 (0. 96) 1. 55±0. 21
神经内科病区 18 (4. 31) 0. 78±0. 20 消化内科病区 3 (0. 72) 1. 71±0. 74
心脏中心 ICU 病区 16 (3. 83) 1. 07±0. 73 儿科病区 1 (0. 24) 1. 87
心脏中心外科病区 10 (2. 39) 1. 13±0. 51 感染内科病区 1 (0. 24) 0. 82
烧伤整形外科病区 9 (2. 15) 0. 82±0. 13

表 2　 SDC 监测值<0. 50
 

ng / mL 患者的科室分布(n=200)
Tab

 

2　 Distribution
 

of
 

department
 

with
 

SDC
 

monitoring
 

value
 

<0. 50
 

ng / mL(n=200)
科室 病例数(%) 科室 病例数(%)
心血管内科病区 66 (33. 00) 肿瘤内科病区 8 (4. 00)
重症医学科病区 45 (22. 50) 心脏中心 ICU 病区 7 (3. 50)
干部病房 21 (10. 50) 心脏中心外科病区 5 (2. 50)
急诊部病区 17 (8. 50) 风湿肾病科病区 1 (0. 50)
呼吸与危重症医学病区 14 (7. 00) 血液科病区 1 (0. 50)
神经内科病区 14 (7. 00) 烧伤整形外科病区 1 (0. 50)

表 3　 SDC 监测值>1. 75
 

ng / mL 患者的科室分布(n=47)
Tab

 

3　 Distribution
 

of
 

department
 

with
 

SDC
 

monitoring
 

value
 

>1. 75
 

ng / mL(n=47)
科室 病例数(%) 科室 病例数(%)
急诊部病区 13 (27. 66) 消化内科病区 1 (2. 13)
心血管内科病区 10 (21. 28) 呼吸与危重症医学病区 1 (2. 13)
干部病房 8 (17. 02) 心脏中心外科病区 1 (2. 13)
重症医学科病区 7 (14. 89) 心脏中心 ICU 病区 1 (2. 13)
呼吸与危重症病区 4 (8. 51) 风湿肾病科病区 1 (2. 13)

2. 2　 监测 SDC 患者的性别分布

418 例患者中,男性患者 264 例(占 63. 16%),平均 SDC 为

(1. 01±0. 87)
 

ng / mL;女性患者 154 例(占 36. 84%),平均 SDC
为(1. 36±1. 18)

 

ng / mL;女性患者的平均 SDC 明显高于男性患

者,差异有统计学意义(P= 0. 031<0. 05)。
2. 3　 监测 SDC 患者的年龄分布

将 418 例患者的年龄分为<60、60 ~ <75、75 ~ <90 和≥90 岁

4 个阶段,不同年龄段患者 SDC 监测值分布见表 4。 75 ~ <90 岁

的使用地高辛的患者明显多于其他年龄段,而<60、≥90 岁的

使用地高辛的患者较少;平均 SDC 随着年龄的增加而升高,不

　 　 　 　表 4　 不同年龄段患者 SDC 监测值分布(n=418)
Tab

 

4　 Distribution
 

of
 

SDC
 

monitoring
 

in
 

patients
 

of
 

different
 

ages(n=418)

年龄 / 岁 病例数(%) SDC /
( 􀭰x±s,ng / mL)

SDC 范围 / (ng / mL)
<0. 5 0. 5~ 1. 75 >1. 75

<60 38 (9. 09) 0. 87±0. 46 23 (60. 53) 13 (34. 21) 2 (5. 26)
60~ <75 59 (14. 11) 0. 97±0. 54 32 (54. 24) 23 (38. 98) 4 (6. 78)
75~ <90 281 (67. 22) 1. 22±1. 09 127 (45. 20) 124 (44. 13) 30 (10. 67)
≥90 40 (9. 57) 1. 71±1. 24 18 (45. 00) 11 (27. 50) 11 (27. 50)

同年龄段患者平均 SDC 的差异有统计学意义(P<0. 05)。
2. 4　 监测 SDC 患者的用药剂量分布

418 例患者服用地高辛的日剂量为 0. 062
 

5 ~ 0. 25
 

mg。 主

要包括 3 种给药方式: 0. 062
 

5
 

mg, 1 日 1 次,共 84 例 ( 占

20. 10%),平均 SDC 为 ( 1. 02 ± 0. 88)
 

ng / mL;0. 125
 

mg,1 日

1 次,共 292 例(占 69. 86%),平均 SDC 为(1. 24±0. 97)
 

ng / mL;
0. 25

 

mg,1 日 1 次,共 42 例(占 10. 05%),平均 SDC 为(1. 34±
1. 39)

 

ng / mL。 随着给药剂量增加,平均 SDC 未见明显升高,
不同给药方式患者平均 SDC 的差异无统计学意义(P>0. 05)。
2. 5　 监测 SDC 患者的肾功能情况

根据肌酐清除率(CrCl),将 418 例服用地高辛的患者分为

肾功能正常组(CrCl>80
 

mL / min,63 例,占 15. 07%)、轻中度肾

功能不全组(CrCl 为 30 ~ 80
 

mL / min,287 例,占 68. 66%)和重

度肾功能不全组(CrCl<30
 

mL / min,68 例,占 16. 27%),其平均

SDC 分别为(0. 74±0. 97)、(1. 36±0. 34)和(1. 99±0. 82)
 

ng / mL。
提示随着 CrCl 逐渐降低,地高辛谷浓度平均值有升高趋势;与
肾功能正常组患者比较,重度肾功能不全组的平均 SDC 明显升

高,差异有统计学意义(P<0. 01);肾功能正常组与轻中度肾功
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能不全组患者的平均 SDC 比较,差异无统计学意义(P>0. 05)。
2. 6　 监测 SDC 患者的血钾水平

根据血清钾离子浓度,将 418 例患者分为低钾组(血清钾

离子浓度<3. 5
 

mmol / L,25 例,占 5. 98%)、正常组(血清钾离子

浓度为 3. 5 ~ 5. 5
 

mmol / L,389 例,占 93. 06%)和高钾组(血清

钾离子浓度>5. 5
 

mmol / L,4 例,占 0. 96%),其平均 SDC 分别

为(1. 06±0. 71)、(1. 25± 1. 02)和(0. 88± 1. 06)
 

ng / mL。 虽然

高钾组和低钾组患者的平均 SDC 均低于正常组,但差异均无

统计学意义(P>0. 05)。
2. 7　 患者联合用药情况

本研究中,住院患者合并多种疾病,其用药方案相对复杂,
与地高辛联合应用的药物情况见表 5。 将 292 例服用地高辛

日剂量为 0. 125
 

mg 的患者作为研究对象,分析住院期间胺碘

酮、奥美拉唑、硝酸甘油、排钾利尿药、辛伐他汀和大环内酯类

抗菌药物与地高辛联合应用时对地高辛 SDC 的影响。 结果显

示,联合应用大环内酯类抗菌药物患者的平均 SDC 明显高于

未联合应用大环内酯类抗菌药物的患者,差异有统计学意义

(P<0. 05);联合应用胺碘酮、奥美拉唑、硝酸甘油、排钾利尿药

和辛伐他汀的患者,其平均 SDC 较未联合应用上述药物的

患者有升高趋势,但差异均无统计学意义(P>0. 05) ,见表 6。
表 5　 与地高辛联合应用的药物情况

Tab
 

5　 Drugs
 

used
 

in
 

combination
 

with
 

digoxin
药物类别 药品 病例数(%)
抗血小板药 阿司匹林、替格瑞洛和氯吡格雷 98 (23. 44)
硝酸酯类扩血管药 硝酸甘油、硝酸异山梨酯和单硝酸异山梨酯 233 (55. 74)
他汀类调节血脂药 辛伐他汀、匹伐他汀、阿托伐他汀、普伐他汀和瑞舒伐他汀 133 (31. 82)
ACEI / ARB 贝那普利、卡托普利、培哚普利叔丁胺、依那普利、

厄贝沙坦、缬沙坦、氯沙坦和沙库巴曲缬沙坦
88 (21. 05)

质子泵抑制剂 奥美拉唑、艾司奥美拉唑、泮托拉唑、雷贝拉唑和兰索拉唑 97 (23. 21)
钙通道阻滞剂 氨氯地平、贝尼地平、硝苯地平、尼莫地平、左旋氨氯

地平和卡维地洛
53 (12. 68)

β 受体阻断剂 阿替洛尔、艾司洛尔、比索洛尔和美托洛尔 201 (48. 09)
利尿剂 呋塞米、托拉塞米、氢氯噻嗪和螺内酯 327 (78. 23)
抗心律失常药 胺碘酮 18 (4. 31)
各种抗菌药物 β-内酰胺类、氟喹诺酮类、糖肽类、大环内酯类、

四环素类和硝基咪唑类抗菌药物,抗真菌药
166 (39. 71)

表 6　 联合用药与未联合用药患者的 SDC监测值比较(n=292)
Tab

 

6　 Comparison
 

of
 

SDC
 

monitoring
 

between
 

patients
 

with
 

and
 

without
 

drug
 

combination(n=292)
药品 是否联合用药 病例数(%) SDC / ( 􀭰x±s,ng / mL) P
胺碘酮 是 16 (5. 48) 1. 42±0. 41 0. 52

否 276 (94. 52) 1. 23±0. 95
奥美拉唑 是 62 (21. 23) 1. 36±0. 61 0. 56

否 230 (78. 77) 1. 28±1. 07
硝酸甘油 是 4 (1. 37) 1. 72±0. 94 0. 14

否 288 (98. 63) 1. 28±0. 92
排钾利尿药 是 222 (76. 03) 1. 47±1. 04 0. 06

否 70 (23. 97) 1. 22±0. 71
辛伐他汀 是 6 (2. 05) 1. 37±0. 46 0. 88

否 286 (97. 95) 1. 29±0. 93
大环内酯类抗菌药物 是 9 (3. 08) 1. 43±0. 81 0. 03

否 283 (96. 92) 1. 17±0. 93

3　 讨论
本研究统计结果显示:(1)我院使用地高辛并监测 SDC 的

患者中, 仅 40. 91% 的患者 SDC 监测值在有效治疗窗内,
47. 85%的患者 SDC 低于最低有效治疗浓度(0. 50

 

ng / mL),提

示全院临床用药剂量较为保守。 (2)地高辛在我院心血管内

科病区的使用率最高,SDC < 0. 50
 

ng / mL 的患者所占比例最

大。 SDC<0. 50
 

ng / mL 时,地高辛不完全起效[11] 。 因此,医务

人员应更密切关注地高辛在心血管内科、重症医学科及干部病

房的使用,适当调整用药剂量,提高临床疗效。
对 SDC 的影响因素进行分析,结果提示:(1)使用地高辛

的女性患者平均 SDC 明显高于男性患者,可能原因为地高辛

不被体内的脂肪组织所摄取,而女性的脂肪组织含量较男性更

高,故女性患者体内游离的地高辛药物浓度更高[5] 。 在使用

相同剂量的地高辛时,女性患者比男性患者更容易发生洋地黄

中毒,因此,临床需关注患者性别差异对 SDC 的影响。 (2)有

文献报道,随着患者年龄的增加,CrCl 会逐渐降低,SDC 会逐渐

升高[9,12] 。 本次统计结果也提示,年龄为 SDC 影响因素,与文

献报道结果一致。 (3)CrCl( <30
 

mL / min)对 SDC 的影响较为

明显[8] 。 肝肾脏器的病变,导致 CrCl 降低,地高辛的半衰期延

长,容易发生药物蓄积以致中毒[13] 。 (4)电解质会影响地高辛

在体内的血药浓度及疗效,特别是使用噻嗪类利尿剂造成低钾

血症,容易引起地高辛中毒[9,14] 。 本研究统计结果显示,血清

钾离子浓度对 SDC 并无显著影响,可能与患者住院期间口服

补钾制剂并定期监测血钾水平有关。 维持正常的电解质水平

可减少地高辛的中毒反应[15] 。 临床药师需要重点关注。
进一步对使用地高辛患者的联合用药情况进行分析,发现

患者联合应用大环内酯类抗菌药物时 SDC 检测值明显升高。
可能由于地高辛为 P 糖蛋白的底物,大环内酯类抗菌药物为 P
糖蛋白抑制剂,后者可抑制地高辛的转运,减少地高辛在小肠

的吸收及在肾脏的排泄,导致地高辛血浆浓度升高[1,7,16-17] 。
也有文献报道,大环内酯类抗菌药物改变了肠道菌群,肠道内

迟缓真杆菌受到抑制,地高辛转化减少而在肠道内吸收增加,
从而引起中毒[18-19] 。

综上所述,本研究通过对我院住院患者的 SDC 进行分析,
考察患者性别、年龄、用药剂量、肾功能、血钾水平及联合用药

对 SDC 的影响。 与国内既往的 SDC 监测文献比较,本研究在考

察全院 SDC 影响因素的基础上,重点关注了 SDC>1. 75
 

ng / mL
人群和联合用药规律及影响因素,为临床特别是地高辛用量较

大的科室调整地高辛用药剂量提供了参考,也为我院心血管内

科、重症医学科和干部病房等科室临床药师协助医师开展合理

用药工作、实现个体化用药提供了数据支持。
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治疗,对子宫血流、子宫内膜发育具有促进作用,可保证子宫内

膜厚度维持种植窗内的良好条件,提高妊娠率。 本研究观察了

两组患者治疗前后子宫内膜受容性指标水平变化,发现 B 组

患者治疗后的平均卵巢体积明显小于 A 组,子宫动脉阻力指

数明显低于 A 组,子宫内膜厚度、子宫动脉搏动指数明显高于

A 组,差异均有统计学意义(P<0. 05),提示补肾化痰活血法联

合枸橼酸氯米芬能有效改善子宫内膜容受性,提高着床率。
综上所述,补肾化痰活血法联合枸橼酸氯米芬治疗肾虚血

瘀型 PCOS 排卵障碍性不孕的效果良好,能促进排卵,有效调

节患者甲状腺激素水平,改善子宫内膜容受性,提高着床率。
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