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洋地黄在心力衰竭治疗中的地位

沈潞华

洋地黄治疗心力衰竭的历史已逾200年，近必

年来，尽管对其有不少争议，但目前仍然将洋地黄列

为心力衰竭的治疗药物。地高辛已被美国FDA确

认能有效地治疗慢性心力衰竭(chronic heart failure，

cHF)的洋地黄制剂。

洋地黄能选择性地与心肌细胞膜Na+一K+一ATP

酶相结合，并抑制其}舌性，使细胞内№+增多，K+减

少，通过双相性Na+一ca2+交换机制使№+内流减

少，外流增多，cf+外流减少，内流增多，从而细胞浆

内ca2+量增多，发挥正性肌力作用，使CttF患者心

脏收缩力增强，增加心搏出量。但洋地黄的作用部

分是与非心肌组织Na+一K+一ATP酶的抑制有关，尚

有神经体液的作用，心衰时，颈动脉赛、主动脉弓压

力感受器的反射敏感性降低，交感神经激活，血浆中

去甲肾上腺素、肾上腺素等浓度增加，洋地黄抑制压

力感受器细胞膜及传人神经的Na+-K+一ATP酶提高

了心脏压力感受器的敏感性，义使中枢神经系统下

达的交感兴奋性下降，并兴奋迷走神经中枢，提高了

传出纤维的兴台性，使迷走神经的活性增强，从而减

慢心率及抑制房室传导。此外通过抑制肾脏的

Na+．K+一ATP酶，减少肾小管对Na+的苇吸收，增加

钠向肾远曲小管的释放，使肾脏分泌肾素减少，因此

洋地黄对心力衰竭的作用并非只是正性肌力作用，

而且还通过降低神经内分泌的活性而起作用⋯。

1对洋地黄治疗心力衰竭的评价

随着对心衰病理生理机制研究的进展，治疗模

式也有所变化，在过去心衷心肾治疗模式中，洋地

黄是主要的药物，用于有收缩功能障碍的各种原囚

的CHF，能缓解症状，增加心搏出量，改善心功能，降

低心室率；也用于快速性房颤减慢心室频率而改善

血液动力学；并可用于室『性心动过速和房扑的治

疗。
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·专题笔谈·

洋地黄治疗心力衰竭虽历史很长，但对其临床

治疗心衰巾的应用有所争议，尤其是在利尿剂、血管

扩张剂取得对心衰的治疗效果后，以及根据神经内

分泌机制临床应用血管紧张素转换酶抑制剂(angio—

tensin c0Ilverring-ellzyrde inhibitor，ACEI)能降低心衰

死亡率以来，史是对洋地黄的应用争论不一。甲年

有的研究认为疗效不确切，有的研究认为虽能改善

心衰症状，但小能证明对死亡率有所降低。对短期

应用地高辛后引起去甲肾上腺素活性增强或降低，

不同的研究也得出了不同的结果。80年代以后有

了一些小样本随机双盲的研究，认为洋地黄应用使

心衰患者症状减轻、心功能好转、病情改善。1993

年两项撤药试验⋯的公布有利于洋地黄的临床应

用。RADIANCE是一项前瞻性随机双盲安慰剂对照

的多中心试验，研究目的是评价应用地高辛、利尿剂

和ACEI后临床稳定的CHF患者，地高辛撤药后的

情况，入选178例NYHAlI、Ⅲ级患者，随机分为继

续用地高辛组和安慰剂组，观察12周，结果两组相

比．心衰恶化为4．7％vs 24．7％(P<0．001)，安慰剂

组较用药组左室射血分数降低，心功能分级增加，运

动试验及生活质量降低，且均有显著性差异。

PROVED试验也是随机双盲地高辛撤药研究，人选

88例NTHAl2、Ⅲ级患者，结果用安慰剂组40％患

者心衰恶化、住院率增加、运动能力减退，而继续用

地高辛者20％恶化。两项撤药试验说明了撤除地

高辛使病情恶化。

对地高辛评价影响较大的是1997年的DIG试

验”l，这是一项随机、双盲、安慰剂对照的大型临床

试验，人组7788例，其巾6800例左室射血分数<

0．45的窦性心律患者(3397例用地高辛，3403例用

安慰剂)，两组均可同时用利尿剂及ACEI，另外988

例左室射血分数>o．45患者(地高辛组492例，安慰

剂组496例)，观察的主要终点为各种原因的死亡

率。平均随访37个月，结果两组死亡牢无明显差

异。地高辛组和安慰剂组死亡率分别为34．8％和

35．1％(P=0．80)，但前者因心衰恶化而死亡者有

减少趋势(P=0．06)，而因心衰恶化需住院者则明
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显减少，地高辛组与安慰剂组分别为26．8％和34．

7％(P<0．001)。砸组分析中，以前服用过地高辛停

用而入安慰剂组者，恶化的死亡率及住院率高达

45．3％，而以前未用地高辛者仅为32．O％，在地高辛

组则心衰恶化、病死率及住院率不受以前是否服用

地高辛的影响。

上述结果显示，地高辛能改善症状和心功能、增

强运动耐力、提高生活质量、降低心衰恶化的住院

率，但不影响总的病死率，虽然对死亡率的影响是中

性，但它是正性肌力药中惟一的长期治疗而不增加

死亡率的药物，而且有长期的疗效。从而确定了地

高辛在心衰治疗中的地位。

2洋地黄治疗心衰的临床应用

目前认为洋地黄可用于有症状的左心室收缩功

能障碍伴有窦性心律的CHF患者，也用于伴有心房

颤动的心衰患者，控制心室率。洋地黄的应用能缓

解症状、提高运动能力，改善心功能。目前应用的主

要制剂是地高辛。

在慢性收缩性心衰治疗建议”1中指出，地高辛

应用的目的在于改善收缩性心力衰竭患者的l|缶床状

况，应与利尿剂、ACEI和B受体阻滞剂联合应用。

地高辛也可用于伴有快速心室率的心房颤动患者。

但不主张在心衰的早期应用，不推荐应用于NYHA

心功能T级患者。

2005年欧洲心脏学会CHF诊断与治疗指南“o

推荐强心甙类用于房颤和任何程度的有症状的心力

衰竭，可以减慢心宝率，改善心功能和症状(推荐程

度I类，证据B级)；房颤患者联合应用地高辛和B

受体阻滞剂优于单用任何一种药物(推荐程度1I a

类，证据C级)，地高辛不影响死亡率，但可减少住

院率，尤其足那些收缩功能异常的窦性心律患者因

心衰恶化的再住院率(推荐强度1I a类，证据A级)。

2005年美国成人CHF诊断与治疗指南修订

版”o认为，应当将地高辛与利尿剂、ACEI(或ARB)

和8受体阻滞剂联合应用来改善心力衰竭患者的临

床状况，地高辛也用于心衰合并房颤的患者，可作为

控制心室率的辅助用药。但从安全性和有效性来考

虑，将地高辛不再列入I类建议而变为1I a类。

地高辛的起始剂量和维持剂量为0．25mg／d，但

对70岁以上老人、肾功能受损者则应减少剂量。地

高辛虽有很好的耐受性，但仍可出现毒副作用，包括

心律失常(如异位和折返性心律和心脏阻滞)，胃肠

道症状(厌食、恶心、呕吐)和神经精神症状(视力损

害、定向障碍和意识错乱)。中毒时地高辛Il】l清浓度

可>2pg／L，但也可发生于较低血药浓度时，尤其有

低钾、低镁或甲状腺功能低下时。老年人、低体重、

肾功能损害常使中毒的危险性增加，联合应用某些

药物如奎尼丁、胺碘酮、维拉帕米、红霉素等，可增加

洋地黄血药浓度。有报道，女性不能从地高辛治疗

中获益，可增加死亡危险性，而男性则不增加。地高

辛应用短期内耐受性较好，而长期应用是否会对心

血管有毒副作用已受到了关注。一项太规模长期临

床试验显示，治疗剂量内血清地高辛浓度与心血管

事件的增加而不是冈心哀住院频率增加有关，与因

心律失常或心肌梗死导致的死亡危险增加有关”J，

因此抵消了用地高辛治疗心衰获益而对存活的有益

影响。由于可对心脏有不利的影响，因此应小心谨

慎应用地高辛。

地高辛不能用于窦房阻滞、二度或高度房室传

导阻滞又无永久起搏器保护的患者。与能抑制窦房

结或房室结功能的药物(如胺碘酮、B受体阻滞剂)

合用时须谨慎。

洋地黄是治疗CHF的有效、安全、方便、价廉的

药物，可改善症状及临床情况，但需要合理使用，可

与其他药物联合应用，并需对应用洋地黄患者进行

严密的监测。
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