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地高辛血清药物浓度影响因素及检测方法
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【摘要】 地高辛是强心苷类在临床上最常用的药物之一，由于治疗窗较窄且在药效学和药动学方面存在显

著的个体差异，较易引起患者的中毒反应。测定地高辛血清药物浓度的方法有很多，本文综述了高效液相色谱

分析法、液相色谱-质谱联用分析法、荧光偏振免疫法、化学发光免疫测定法、微粒子酶联免疫法等几种常用的

检测方法，分析了患者年龄、性别、肾功能、药物相互作用等因素对地高辛血药浓度测定结果的影响，以期为地高

辛的血药浓度检测提供参考。
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强心苷是一类具有强心作用的苷类化合物，地高

辛是其最具代表性的药物，在临床上最为常用，主要

用于治疗慢性充血性心衰、心房颤动、心房扑动、快速

型心室失常。地高辛有效血清浓度范围目前国内外

多认为在0. 8～2. 0 ng/mL［1-3］，半衰期为32～48 h，其
特点有治疗窗窄、治疗指数低、在体内缓慢代谢、长期

应用易蓄积、个体差异大等，使用不当易发生中毒反

应，临床症状主要表现为消化道反应、视觉障碍、神经

系统症状、心脏反应等。其疗效易受到疾病类型、患

者年龄、肝功能、肾功能、药物相互作用等等因素的影

响［4-5］，所以及时、准确、快速地了解地高辛的血清药

物浓度，可以确保地高辛的血清药物浓度在临床治疗

过程中维持在有效治疗浓度范围内，预防药物过量引

起的中毒反应，提高治疗效果，降低不良反应的发生

率。用于地高辛血清药物浓度的检测方法有很多，有

研究发现［6］，不同的测定方法即使使用同一份样品检

测，检测结果也不会完全一致，存在一定差异。本文

通过参考相关文献，分析并综述了高效液相色谱法

（high performance liquid chromatography，HPLC）、

荧光偏振免疫法（fluorescence polarization immuno⁃
assay，FPIA）、液相色谱 -质谱联用分析法（liquid
chromatograph mass spectrometer，LC-MS）、化学发

光免疫测定法（chemiluminescence immunoassay，
CLIA）、微粒子酶联免疫法（microparticle enzyme im⁃
munoassay，MEIA）等几种常用的地高辛血药浓度的

检测方法，分析了影响地高辛血药浓度测定结果的相

关因素，为不同级别医院地高辛血清药物浓度测定提

供参考，使临床医生能够准确掌握患者药物剂量是否

合适，促进地高辛在临床的合理使用，减少地高辛不

良反应的发生。

1 检测地高辛血清药物浓度的方法

1. 1 高效液相色谱法

HPLC是利用高压输液系统，将具有不同极性的

单一溶剂或不同比例的混合溶剂、缓冲液等流动相泵

入装有固定相的色谱柱，试样中各成分在色谱柱内被
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分离后，再通过检测器进行检测，从而实现对试样进

行分析的方法。高效液相色谱仪器主要由贮液器、进

样器、高压泵、色谱柱、记录仪、检测器、恒温器等组

成，优点是灵敏度较高、血浆中杂质对其检测干扰比

较少，易于重复。流动相从进样流经检测器这段管路

时，假如进入到色谱柱以外的任一死腔，极有可以会

产生柱外效应，使被分离物质存在的扩散和滞留，从

而显著影响色谱峰出峰的峰宽，降低色谱柱的效率。

有报道［7］显示，HPLC测定地高辛血药浓度准确、

可靠，灵敏度较高，但其操作相对复杂，人为因素对测

定结果影响大，检测器的灵敏度比气相色谱差，但由

于高效液相色谱仪的价格相对便宜，易于普及，解决

了需要进行地高辛血清浓度检测的现实需求，比较适

用于样本量比较少的检测，既可以做卡马西平、茶碱

的血清治疗药物浓度监测，又可以做苯妥英钠、地高

辛等的血清治疗药物浓度监测，满足了基层医疗机构

的现实需要。

1. 2 荧光偏振免疫法

FPIA是将荧光偏振法和免疫竞争法相结合的一

种分析方法，是根据荧光偏振的原理，利用被检测物

质中的被测对象具有偏振光特性进行测量的一种免

疫分析方法。荧光偏振免疫分析仪器在配合使用相

应的配套试剂盒后，使得荧光偏振免疫分析仪的操作

十分简便、快速、灵敏，而且测定结果准确、稳定，非常

适合于临床大批量血药浓度监测。

FPIA与放射免疫测定法相类似，但是 FPIA的测

定周期比放射免疫测定法短，并且不需要将游离型荧

光标记物和结合型荧光标记物进行分离，可以直接测

定，也没有放射性污染。FPIA与酶免疫测定法相比，

FPIA测定法的试剂稳定性、精密度、灵敏度比酶免疫

测定法要高出许多。FPIA的样品预处理比较简单，完

整的测定过程需要时间也较少，检测结果能够快速、

有效地获得，但是在更换试剂盒时由于生产批号的不

同，标准曲线和所有的质控都需要重新制作。

在 FPIA中，由于地高辛样免疫活性物质（digox⁃
in-like immunoreactive substances，DLIS）可与地高

辛抗体发生交叉反应，可以引起地高辛的测定结果与

真实值之间产生数倍乃至数十倍的误差，导致地高辛

血药浓度监测结果失真。DLIS分为外源性地高辛样

免疫活性物质和内源性地高辛样免疫活性物质，某些

药物［8］如丹参、人参、螺内酯及其代谢物等可以产生

外源性DLIS，由于物质本身与地高辛在结构上相类

似，易与地高辛抗体发生交叉反应而干扰检测；内源

性DLIS是由体内分泌产生的一种具有洋地黄样小分

子生物活性物质，也可与地高辛抗体发生交叉反应，

采用 FPIA时，需要对样品进行预处理，消除DLIS对测

定带来的不良影响。

1. 3 液相色谱-质谱联用分析法

LC-MS 是利用液相色谱仪能有效分离热不稳性

化合物及高沸点化合物的分离能力，与质谱仪很强的

组分鉴定能力相结合的一种分析方法，先经过高效液

相色谱将样品分离，再经MS检测确定被测物的浓度。

有文献报道［9］，患者服用地高辛后取血浆样品分别经

LC-MS和MEIA测定，LC-MS的检测结果低于MEIA
检测结果，其中对于MEIA检测血浆样品为中毒浓度

的患者，LC-MS检测结果却显示有近一半患者地高

辛药物浓度在正常范围内，临床观察这些患者也并没

有出现视力模糊、恶心、呕吐、心律失常等中毒症状，

说明 LC-MS检测结果更符合患者临床实际情况。另

有文献报道［10］，LC-MS有很强的抗血浆中免疫活性

物质干扰的能力，可以准确的定量地高辛的血药

浓度。

LC-MS的优点有稳定性好、专属性强、检测快

速、准确、需血量小、可大批量检测、交叉反应不易发

生等，由于仪器操作比较繁琐、时间较长，而且仪器价

格昂贵，在临床推广应用方面受到严重限制。

1. 4 化学发光免疫测定法

CLIA也称化学发光标记免疫测定法，是将抗体或

抗原用化学发光剂直接标记进行免疫分析方法，是通

过对发光强度用发光光度计进行定量或定性检测的

分析方法。CLIA可进行全自动分析，使误差达到最小

化，而且可以随时插入急诊血样分析。与放射免疫测

定法相比，CLIA的优点主要有标记物制备比较简易、

试剂的稳定性高、有效期长、反应速度较快，适用于检

测大量的临床样品，并且能够有效地克服放射性核素

需要防护、反应时间过长、试剂保存的时间比较短等

固有的放射性免疫检测的缺陷。

化学发光标记物的优势包括试剂的有效期较长、

试剂的稳定性较好、反应比较快速灵敏，非常适用于

临床上大量样品的检测，且与内源性地高辛样免疫物
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质不存在交叉反应，与其他强心苷类药物也不存在交

叉反应，对于患者的血液中含有内源性地高辛样免疫

物质（EDLS）或用含其他强心苷类药物，在做地高辛

血清药物浓度时，可以有效的避免它们对结果的

干扰。

1. 5 微粒子酶联免疫法

MEIA是利用地高辛与包被微粒的第一抗体和第

二抗体形成夹心体后，加入基质液，在激发光照射下

检测其光信号，从而计算地高辛质量浓度的检测方

法。MEIA仅需少量的样品，自动化程度高，测定速度

快，可批量处理样品，是目前临床上使用比较普遍的

测定方法。但是与 FPIA类似［11］，其他强心苷类药物

以及与 EDLS等可以对MEIA测定法产生干扰，引起地

高辛血药浓度偏高的假象。

2 地高辛血药浓度的影响因素

2. 1 年龄

老年患者生理上有其特殊性，肌肉组织相对减

少。有研究指出［12］，人体中地高辛在骨骼肌中的分布

占全部浓度的65%，故老年人群肌肉组织的减少亦导

致骨骼肌结合地高辛能力下降，使得外周血液中游离

的浓度升高，血清药物浓度增高明显，要求临床医生

在使用地高辛时要因人而宜，适当降低老年人的使用

剂量。随着年龄增长机体器官功能出现生理性衰退，

肾功能下降时则尤为明显，致使地高辛从肾脏的排泄

减少，在服用相同剂量的地高辛后，随着患者年龄增

加其血清药物浓度也不断升高。

儿童的组织器官系统尚处于生长发育过程中，身

体的神经系统、循环系统、内脏器官、肌肉、骨骼等都

有别于成人，药物的吸收、分布、代谢、排泄与成人均

有一定的差异，更容易受到药物损害或发生毒性反

应。近年来，国内有研究指出［13］，小儿的年龄与地高

辛的血清药物浓度变化有一定的相关性，且与小儿月

龄增长呈显著负相关。

2. 2 性别

患者性别对地高辛血清浓度有一定影响，有研究

显示［14］，男性患者地高辛平均血清浓度较女性患者

低，这可能与女性患者脂肪组织比例较高而脂肪组织

却不摄取地高辛有关，因而女性患者较男性患者更容

易出现地高辛中毒。但是有研究指出性别对小儿体

内地高辛的血药浓度几乎没有影响［15］，原因可能是新

生儿、婴幼儿与儿童时期，体质量因素、年龄因素以及

机体病理生理等的变化较性别因素更加显著，掩盖了

性别因素带来的影响。

2. 3 肾功能

肾小球滤过是地高辛经肾排泄的主要方式，约有

60%～90%的地高辛以原型的形式经肾脏排出，少数

经肾小管分泌排出。有研究［16］指出，患者肾功能损伤

其地高辛血药浓度水平显著高于肾功能正常的患者，

且患者的肾小球滤过率（glomerular filtration rate，
GFR）与地高辛血药浓度呈显著负相关，即肾小球滤

过越低地高辛血药浓度越高，说明肾功能损伤使得肾

小球滤过率下降在地高辛血药浓度的变化中起了非

常重要的作用。血液透析患者由于血液透析不能将

地高辛从体内迅速清除，在血透后的一段时间内，地

高辛在体内的蓄积增加，患者发生地高辛中毒的可能

性增大。提醒临床医生应高度重视正在进行血液透

析的患者，调整地高辛的给药方案时应进行严密的血

药浓度监测，预防地高辛血清药物浓度过高引起不良

事件的发生。

有报道［17］指出随着患者肌酸酐清除率的降低，即

使使用相同剂量的地高辛，患者血清药物浓度也较肌

酸酐清除率正常时明显增高，而且血清浓度升高的比

例随着肌酸酐清除率的降低显著增加。另有研究［18］

指出，患者肾脏肌酸酐清除率与地高辛谷浓度值之间

呈反比关系，即肌酸酐清除率越低，地高辛谷浓度值

越大，因此对于肾功能减退的患者，临床医生应及时

调整地高辛的用药剂量。

2. 4 药物相互作用

老年患者大多合并多种疾病，联合使用了较多药

物，注意药物相互作用对地高辛血清药物浓度的影

响。近年来，螺内酯在心衰的治疗中应用日益增加，

有研究显示［19］，螺内酯及其代谢物可与地高辛抗体发

生交叉反应，使得地高辛血药浓度的测定结果偏高。

螺内酯及其代谢物对地高辛在肾小管的分泌产生抑

制作用，使地高辛从肾脏的排泄减少，药物浓度增高，

所以临床医生在使用地高辛同时联合使用螺内酯时，

应密切监测地高辛的血清药物浓度，减少地高辛过量

引起的毒性反应的发生。
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芪苈强心胶囊是由 11味中药组成的复方制剂，

近年来临床上使用芪苈强心胶囊与地高辛联合治疗

充血性心力衰竭等，有研究［20］证实，芪苈强心胶囊中

含有洋地黄类似物，虽然两药联用可增加地高辛治疗

充血性心力衰竭的疗效，同时也增加患者地高辛血药

浓度，甚至达到中毒浓度。

2. 5 疾病类型

有研究显示［13］，来自重症监护室的先天性心脏病

与心肌病小儿病情复杂，同时常伴有多个器官组织与

系统功能障碍，地高辛平均血药浓度显著高于其他获

得性心脏病小儿，特别是当肾脏功能受损时可直接影

响到地高辛的排泄。婴幼儿呕吐、腹泻等合并疾病的

发生率较成人高，口服地高辛后会导致药物吸收大量

减少，这种情况下可使地高辛不能达到有效的血药浓

度，需注意监测。

心脏瓣膜疾病易导致心功能不全，治疗的方法有

药物治疗和手术治疗。有研究指出［21］，对心脏瓣膜疾

病患者行手术治疗后，同一个患者在给药剂量不变的

情况下，术后测得的地高辛血浆谷浓度较术前显著升

高，究其原因可能是手术治疗使患者产生了强烈的应

激反应，导致患者的交感神经兴奋、血流动力学改变、

肝肾灌注不足、心排血量降低，使得地高辛在体内的

清除率下降。

综上所述，影响地高辛血清药物浓度的因素比较

复杂，随着血清浓度的增加，治疗有效率逐渐增加，

但出现中毒现象的可能性也随之加大，当血清浓度高

于 2. 0 ng/mL时，治疗有效率反而降低，毒性反应的

发生率却明显增大。总的来说，当地高辛的血清药物

浓度在 0. 8～1. 5 ng/mL时，临床上普遍认为可达到

最大治疗效果而中毒可能性较小，治疗浓度与中毒浓

度的交叉范围在 2～3 ng/mL之间，当地高辛血清药

物浓度>3 ng/mL时可视为中毒，因此地高辛血清药

物浓度的检测范围通常设在 0. 5～3. 0 ng/mL是可以

满足临床需求的。采用小剂量给药方案对临床医生

在最初使用地高辛时是一种安全的选择，同时要以地

高辛血清浓度的监测结果为参考，结合患者的临床症

状、生理病理因素和联合用药情况综合考虑，继而调

整给药方案，使患者的用药风险降低，以保证患者用

药的安全、有效，实现给药的个体化。
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