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摘要 目的：探讨生脉注射液对充血性心力衰竭（心衰）患者地戈辛血药浓度和药动学参数的影响。方

法：选择符合充血性心衰诊断标准的住院患者0%例，随机分为治疗&组、治疗$组、治疗)组（地戈辛加生脉

注射液$%3,、0%3,、8%3,)个剂量组）和对照组（地戈辛组），每组&%例，采用放射免疫分析法（;<=）测定不

同时点地戈辛血药浓度，以)>’.药动学软件拟合地戈辛药动学参数。结果：治疗&组地戈辛血药浓度显著

低于对照组（!"%(%&），消除半衰期（*&／$）、消除速率常数（?+）、表观分布容积（@A）、血浆清除率（BC）、药时

曲线下面积（=DB）等药动学参数与对照组比较，差异有显著性（!"%(%E或!"%(%&）；治疗$组和治疗)组

地戈辛血药浓度和上述药动学参数与对照组比较，则无明显变化（!#%(%E）。结论：生脉注射液对充血性心

衰患者体内地戈辛代谢存在影响，从而为两者的安全、合理配伍应用提供了重要的临床参考。
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地戈辛（A5I"X59，]N）是 治 疗 充 血 性 心 力 衰 竭

（T"9I+R:5Q+P+4M:S45,JM+，BOZ）最常用的强心甙类药

物，临床上常与其他药物联合应用，许多药物可影响地

戈辛的血药浓度，导致地戈辛中毒或疗效降低的情况

时有发生〔&〕。生脉注射液由中医名方“生脉散”经剂型

改造而成，临床上生脉注射液合并地戈辛用于充血性

心衰的治疗很普遍，且其有效性和安全性已经为临床

证实〔$—0〕。两者合用后，对地戈辛血药浓度和药动学

参数是否存在影响，尚未见文献报道。本研究采用随

机对照试验方法，对BOZ患者地戈辛单用及与生脉注

射液合用后的地戈辛血药浓度和药动学参数进行比

较，现将结果报告如下。
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资料与方法

! 一般资料 病例来源均为天津中医学院第一

附属医院心内科"#$住院患者，共%&例，男性!’例，

女性()例，男女比例为!*!+),；年龄%&!’&岁，平均

（,-+%(./+0)）岁，其中%&!,&岁0例，,!!/&岁!/
例，/!!’&岁!/例，按年龄分层随机分为地戈辛组

（对照组）和地戈辛加生脉注射液)种不同剂量组（分

别为治疗!组，治疗(组，治疗)组），每组!&例。治

疗!组男)例，女’例；年龄（,-+%&./+(%）岁；病程

（/+-/./+(%）年；冠心病0例，风心病!例，肺心病!
例；按12#3分级，心功能"级%例，#级/例。治疗

(组 男%例，女/例；年 龄（,-+(&./+0)）岁；病 程

（/+/&./+((）年；冠心病-例，高心病!例；心功能"
级)例，#级’例。治疗)组男/例，女%例；年龄

（,0+0&.0+&-）岁；病程（/+),.’+)(）年；冠心病0例，

风心病!例，肺心病!例；心功能"级)例，#级’例。

对照组男%例，女/例；年龄（/&+)&.’+&’）岁；病程

（/+0’./+((）年；冠心病0例，高心病!例，肺心病!
例；心功能"级)例，#级’例。%组患者的临床资料

包括年龄、病程、病种、心功能分级、身高、体重以及主

要症状、体征、实验室检查等相关指标，经统计学分析

差异无显著性（均!!&+&,），具有可比性。

( 诊断标准

(+! 慢性心力衰竭诊断标准 主要参照!--’年

张子彬和456789:";<78主编的《充血性心力衰竭》

（第(版）一书中的$=>?@78;>?和AB5CB7标准〔,〕。

(+( 心功能分级标准 参照美国心脏病协会标

准委员会!--%年修订的12#3分级标准〔/〕。

) 病例选择标准

)+! 病例纳入标准 符合上述诊断标准，并同时

具备下列条件者为观察对象：（!）年龄%&!’&岁的慢

性心衰患者；（(）近!周内未用过洋地黄类药物；（)）近

!周内未用过维拉帕米、胺碘酮、心痛定、红霉素、利尿

剂、胃复安、抗酸剂、卡那霉素、利福平、心律平、阿司匹

林等影响地戈辛代谢的药物；（%）血电解质DE、1>E、

"FG、">(E、H8(E等无明显异常；（,）无明显肝、肾功能

不全。

)+( 病例排除标准 （!）年龄"%&岁，或!’&
岁；（(）有下列疾病之一者：$急性心肌梗死（3HI）早

期出现心衰者，%肺心病伴急性呼吸功能不全者，&严

重二尖瓣狭窄伴窦律而发生肺水肿者，’肥厚梗阻性

心肌病，(先天性心脏病；（)）合并糖尿病、甲亢等内分

泌疾病者；（%）不符合纳入标准，不合作、未按规定留取

标本影响试验者。

% 治疗方法 对照组于极化液(&&?F静脉滴注

&+,;后，予,J葡萄糖%&?F加地戈辛注射液（上海禾

丰制药厂生产，批号：--&/&!）&+(,?8缓慢静脉注射

（!&?@7）。治疗!、(、)组在常规治疗的基础上，每组分

别于极化液(&&?F中加生脉注射液（由四川宜宾五粮

液集团制药厂生产，批号：&!)%-0）(&?F、%&?F、/&?F静

脉滴注，滴注&+,;后予,J葡萄糖%&?F加地戈辛注

射液&+(,?8缓慢静脉注射（!&?@7）。

%组均为单次给药，用药前!周和用药后)/;内

避免合并应用维拉帕米、胺碘酮、心痛定、红霉素、利尿

剂、胃复安、抗酸剂、卡那霉素、利福平、心律平、阿司匹

林等影响地戈辛代谢的药物。各组均在给药前、给药

后)&?@7、-&?@7、(%;和)/;取肘静脉血%?F，立即高

速离心，取血清冰冻备测内源性洋地黄（KLMN）物质和

地戈辛浓度。

, 药动学参数计算 采用中国药理学会编制的

)O-’药代动力学软件拟合地戈辛的药动学参数（为一

室开放模型、一级动力学消除）。

/ 观察指标 %组患者于治疗前和治疗后均查：

（!）主要症状及体征（心率、血压、舌象、脉象等）；（(）地

戈辛、KLMN血浓度（采用放射免疫分析法，!(,IP地戈辛

药盒由中国同位素公司北方免疫试剂研究所提供，仪

器用北京H#P&!型自动放射免疫伽玛计数器）；（)）内

生肌酐清除率和地戈辛肾清除率；（%）血 清 电 解 质

DE、1>E、"FG、">(E、H8(E等；（,）心功能改善情况；

（/）心电图（KDQ）；（’）肝、肾功能变化；（0）记录%组

不良反应。

’ 统计学方法 采用NONN!!+&统计软件，计量

资料用"检验，计数资料用)(检验，等级资料用#$%$"
分析。

结 果

! 各组地戈辛血药浓度比较 见表!。治疗!
组给药后-&?@7、(%;、)/;的血药浓度显著低于对照

组（!"&+&!），治疗(组和治疗)组地戈辛血药浓度

无明显变化（!!&+&,）。

( 各组地戈辛药动学参数 见表(。治疗!组

地戈辛消除半衰期（4!／(）、药时曲线下面积（3R"）减

小，与 对 照 组 比 较 差 异 有 显 著 性（!"&+&,，!"
&+&!）；消除速率常数（D<）、表观分布容积（ST）和血浆

清除率（"M）增加，与对照组比较差异有显著性（!"
&+&,，!"&+&!）。治疗(组和治疗)组上述药动学参

数与对照组比较差异无显著性（!!&+&,）。
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表! 各组用药前!"#$及用药后地戈辛血药浓度比较 （!%／#，!!&"）

组别 例数 药前!"#$
地戈辛血药浓度

药后’()*+ ,()*+ -./ ’0/
对照 1( (2.3&(2-0 -234&(203 12..&(21. 12(’&(215"" (235&(21.

治疗1 1( (2.0&(2-- -254&(20’ 12(’&(2’5#$ (253&(2-5#"$$ (2.0&(210#""$$
治疗- 1( (24.&(2-( -23.&(2,4 12-1&(2’- (2,0&(215 (234&(210
治疗’ 1( (2.4&(2’( -251&(245 12’4&(2’4 12(4&(21- (234&(214

注：与对照组同期比较，##%(2(1；与治疗-组同期比较，"#%(2(4，""#%(2(1；与治疗’组同期比较，$#%(2(4，$$#%(2(1
表" 各组地戈辛药动学参数比较 （!!&"）

组别 例数 67（/81） 91／-（/） :;（#／<%） =#（#／/><%） ?@=（%>/／#）

对照 1( (2(-&(2((.# ’.2’4&5234# 1’525(&132(4# -2,,&(251## 302’’&102’4##
治疗1 1( (2(’&(2((4 -5203&4251 -(.2,(&40251 .2-0&(25. 452,-&52(.
治疗- 1( (2(-&(2((’# ’32-,&025.# 1502.(&.52.4# -2,-&(201## ,(211&14240##
治疗’ 1( (2(-&(2((5# ’4213&3245# 1.52-(&-52’(# -2,.&(25-## 332’0&1,24-##

注：与治疗1组比较，##%(2(4，###%(2(1

’ 内生肌酐清除率和地戈辛肾清除率比较 见

表’。经方差分析，治疗1组、-组、’组患者用药后的

内生肌酐清除率和地戈辛肾清除率与治疗前比较，差

异有显著性（#%(2(4，#%(2(1）。治疗后组间比较，

治疗1组内生肌酐清除率、地戈辛肾清除率与对照组

比较差异有显著性（#%(2(4），而治疗-组、’组与对

照组比较则差异无显著性（#&(2(4）。提示生脉注射

液具有增加=AB患者的内生肌酐清除率和地戈辛肾

清除的作用，且存在一定的量效趋势。

表# .组患者内生肌酐清除率及地戈辛

肾清除率比较 （)C／)*+，!!&"）

组别 例数 内生肌酐清除率 地戈辛肾清除率

对照 1( 治疗前 3-20.&15204 1(525(&-’2((
治疗后 3(2,,&152(. 1(424’&-(2,(

治疗1 1( 治疗前 ,’20,&’’233 1--2(5&..21.
治疗后 111231&’.211##" 1.420,&..2..#"

治疗- 1( 治疗前 3(235&102.5 1(42’3&-12.0
治疗后 3,24-&1024(# 11020.&-124(##

治疗’ 1( 治疗前 ,(213&-’2-3 115241&’(2’’
治疗后 ,,244&-.2-’# 1-,251&’1243#

注：与本组治疗前比较，##%(2(4，###%(2(1；与对照组治疗后

比较，"#%(2(4

. 不良反应 检测.组患者用药前后的血、尿、

粪常规及血电解质、肝、肾功能，未发现有异常表现。

讨 论

本研究表明，生脉注射液与地戈辛在=AB患者体

内具有一定的相互作用。合用-()C生脉注射液后，地

戈辛血药浓度和药物清除半衰期显著降低（#%(2(4，

#%(2(1）。同时，地戈辛的清除速率常数、表观分布

容积和血浆清除率明显升高（#%(2(4，#%(2(1），药

时曲线下面积明显减小（#%(2(1）。但随着生脉注射

液剂量的增加，地戈辛的血药浓度和上述药动学参数

无明显影响（#&(2(4）。对这一结果进行分析，笔者

认为其可能机制主要与生脉注射液影响了下列作用环

节有关。

1 影响地戈辛的肾代谢 研究表明生脉注射液

在较短（4"0()*+）和较长时间内均能增加心肌收缩

力，提 高 心 排 血 量，产 生 强 心 甙 样 效 应 而 改 善 心 功

能〔’，.，5〕。地戈辛主要以原形自肾脏排泄，肾功能的好

坏直接影响地戈辛的清除，而心衰患者的肾功能状况

又受制于患者当时的心功能水平。本研究还表明，地

戈辛合并生脉注射液-()C剂量对=AB患者的内生肌

酐清除率和地戈辛肾脏清除率在治疗后’0/显著高于

对照组，提示生脉注射液具有促进地戈辛自肾脏清除

的作用。

- 影响地戈辛的组织分布 心力衰竭时，由于心

脏泵血功能不足、交感神经系统和肾素—血管紧张素

系统被激活，血中去甲肾上腺素和肾素水平升高，外周

血管收缩；同时血流产生了代偿性的再分布，骨骼肌等

外周组织的血流量减少；地戈辛主要分布于骨骼肌，骨

骼肌血流量与地戈辛的表观分布容积密切相关。本研

究结果显示，地戈辛与-()C生脉注射液合并用药后

:;较单用地戈辛时增大（#%(2(4），表明生脉注射液

可能促进了地戈辛的组织分布。

’ 影响!#"$的分泌和释放 内源性洋地黄物

质是近年来发现的一种与洋地黄结构相似、具有拟洋

地黄样作用的小分子蛋白质，健康人血清中含量较少，

慢性心衰患者!"#$水平较高，其血清水平与DEA?
心功能分级呈负相关〔3〕。!"#$分泌和释放的主要刺

激为血容量负荷和高钠负荷及药物因素〔,〕。本研究表

明，生脉注射液中、高剂量组地戈辛血药浓度和单用地

戈辛组差异无显著性（#&(2(4），提示生脉注射液可

能具有促进!"#$分泌和释放的作用，从而影响、干扰

了地戈辛浓度的测定结果，但亦不排除减慢地戈辛肾

排泄的可能。
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川芎嗪加吡咯烷酮治疗血管性痴呆患者*,例

刘鸿雁 吕红星 郑金焕

辽宁省朝阳市双塔医院（辽宁!)),,,）

!###年!,月—),,)年!,月笔者采用川芎嗪加吡咯烷酮

治疗血管性痴呆患者*,例，现报告如下。

临床资料 ’)例患者均为我院神经内科门诊及住院患者。

均经头颅3-诊断为脑血管病，在明确中风后*个月内发生痴

呆，诊断标准采用美国神经学会《神经病诊断和统计手册》第$
版（T?MSU6）标准（V7895<5.J4DM"3<B..H07CDB078D0C5<7C5<H7H
1<5507CB0C45J8D0DJ789D710B.CDJHJ<DC5<D7FB<95I50CD7"R5/<B8B1O
!##$；$$%)*#），血管性痴呆辨证标准依据田金州等血管性痴呆

辨证量表〔田金州，韩明向，徐亚文，等"血管性痴呆诊断、辨证

及疗效评定 标 准（研 究 用）"中 国 老 年 学 杂 志 ),,)；))（+）%
*)#—**!〕。随机分为两组，治疗组*,例，男!&例，女!)例；

轻度痴呆!’例，中度痴呆!,例，高度痴呆$例；年龄++!(&
岁，平均（’$W,X’W!）岁；多发性脑梗塞)$例，单发性脑梗塞)
例，脑出血$例；脑血管病病程*个月!!,年，平均（+W)X*W)）

年。对照组*)例，男))例，女!,例；轻度痴呆!(例，中度痴呆

!)例，高度痴呆*例；年龄+)!(’岁，平均（’+W)X’W!）岁；多

发性脑梗塞)’例，单发性脑梗塞)例，脑出血$例；脑血管病

病程*个月!#年，平均（$W&X)W$）年。两组间年龄、性别、文

化程度、梗塞病灶数、痴呆病程、伴发疾病等情况差异无显著

性，具有可比性。

治疗方法 治疗组：川芎嗪注射液（北京双鹤高科天然药

物有限责任公司生产）’,I1加生理盐水)+,I8，乙酰胺吡咯烷

酮注 射 液（苏 州 长 征—欣 凯 制 药 有 限 公 司）’1加 生 理 盐 水

)+,I8静脉滴注，每天!次，!+天为!个疗程。对照组：复方丹

参注射液),I8加生理盐水)+,I8，胞二磷胆碱钠,W+1加生理

盐水)+,I8静脉滴注，每天!次，!+天为!个疗程。

结 果

! 疗效 痴呆疗效标准见《血管性痴呆诊断、辨证及疗效

评定标准（研究用）》。治疗组显效!,例（**W*Y），有效&例

（)’W(Y），无效!)例（$,W,Y），总有效率’,W,Y；对照组显效$
例（!)W+Y），有效’例（!&W&Y），无效))例（’&W&Y），总有效

率*!W*Y。两组总有效率比较差异有显著性（!!,W,+）。

) 两组治疗前后MM?L和V85..59积分比较 见表!。

表! 两组治疗前后MM?L积分和

V85..59积分变化 （分，""X#）

组别 例数 MM?L积分 V85..59积分

治疗 *, 治前 !+W&)X$W(& !)W($X*W&)
治后 !&W#,X+W!$# #W&#X*W’,#

对照 *) 治前 !+W’$X*W&* !)W$*X*W’*
治后 !’W&’X$W+# !!W)’X*W+&

注：与本组治疗前比较，#!!,W,+
讨 论 血管性痴呆是由缺血性或出血性中风或缺血缺

氧性脑损害导致的以认知损害为特征的一个综合征。基于本

病多发在脑血管病后，血液瘀滞是其发病原因，笔者联合应用

川芎嗪加吡咯烷酮治疗血管性痴呆。川芎嗪主要成分是四甲

基吡嗪，具有抑制血小板聚集，保护正常红细胞变形能力，降低

血液粘度，改善微循环的作用，同时它又是一种新的钙拮抗剂，

能通过血脑屏障，阻止钙离子向细胞内转移，保护神经元线粒

体完整，并对血管平滑肌有直接扩张作用。吡咯烷酮能促进磷

质吸收和脑蛋白的合成，加速大脑半球间经胼胝体的信息传递

速度，加强脑皮质对皮质下神经结构的控制，有激活、保护和修

复神经细胞的作用。二者联用降低患者血液粘度，扩张血管，

改善脑微循环，增加神经细胞的兴奋性，在改善患者一般精神

状态和社会生活能力，日常生活自理能力，个性改变等方面优

于对照组。

（收稿：),,*S,!S), 修回：),,*S,*S!,）
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