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[摘要]目的:分析我院新生儿地高辛的使用与治疗药物监测(TDM)情况,为临床合理用药提供参考。 方法:收集我院 2016-
2020 年应用地高辛的新生儿病例,对患儿一般资料、地高辛用药剂量、给药频率、给药途经、治疗药物监测情况及临床结局进行

回顾性分析。 结果:共纳入 104 例应用地高辛的住院新生儿,其中早产儿 43 例,足月儿 61 例,维持剂量分别为(7. 0±2. 4)、(8. 2±
1. 5)μg / (kg·d)。 约 96. 2%的患儿采用 q12h 给药,93. 3%患儿口服给药。 78 例(75. 0%)患儿开展了 TDM,以 0. 5 ~ 2. 0

 

ng / mL
为谷浓度参考范围,有 25 例(24. 0%)患儿血浆药物浓度超出参考范围上限,无低于参考范围下限的病例。 早产儿与足月儿按

推荐剂量给药时血药浓度均为(1. 7±0. 7)ng / mL,临床治愈率分别为 50. 0%和 61. 8%。 结论:新生儿尤其早产儿对地高辛较为

敏感,建议密切监测药物浓度与不良反应,临床药师可提供新生儿地高辛个体化药学服务,促进临床合理用药。
[关键词]地高辛;新生儿;治疗药物监测;回顾性研究
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[Abstract]Objective:
 

To
 

analyze
 

the
 

therapeutic
 

drug
 

monitoring
 

and
 

treatment
 

situation
 

of
 

digoxin
 

in
 

neonates
 

and
 

provide
 

references
 

for
 

clinical
 

rational
 

use
 

of
 

digoxin.
 

Methods:
 

The
 

neonatal
 

cases
 

using
 

digoxin
 

in
 

our
 

hospital
 

from
 

2016
 

to
 

2020
 

were
 

collected,
 

and
 

the
 

patient
 

data,
 

digoxin
 

dosage,
 

administration
 

frequency,
 

routes,
 

therapeutic
 

drug
 

monitoring
 

and
 

clinical
 

outcomes
 

were
 

retrospectively
 

analyzed.
 

Results:
 

A
 

total
 

of
 

104
 

hospitalized
 

neonates
 

treated
 

with
 

digoxin
 

were
 

enrolled,
 

including
 

43
 

preterm
 

infants
 

and
 

61
 

term
 

infants
 

and
 

the
 

average
 

maintenance
 

dose
 

of
 

digoxin
 

was
 

(7. 0±2. 4)
 

and
 

(8. 2±1. 5)
 

μg / (kg·d),
 

respectively.
 

About
 

96. 2%
 

of
 

the
 

children
 

were
 

administered
 

with
 

q12h
 

frequency,
 

and
 

93. 3%
 

were
 

administered
 

orally.
 

And
 

78
 

children
 

underwent
 

therapeutic
 

drug
 

monitoring,
 

with
 

0. 5
 

to
 

2. 0
 

ng / mL
 

as
 

the
 

reference
 

range
 

of
 

trough
 

concentration,
 

among
 

which,
 

the
 

drug
 

concentrations
 

of
 

25(24. 0%)
 

children
 

exceeded
 

the
 

upper
 

limit
 

of
 

the
 

reference
 

value,
 

and
 

no
 

case
 

was
 

lower
 

than
 

the
 

lower
 

limit
 

of
 

the
 

reference
 

value.
 

The
 

average
 

drug
 

concentration
 

of
 

preterm
 

infants
 

and
 

full-term
 

infants
 

at
 

the
 

recommended
 

doses
 

were
 

both
 

(1. 7±0. 7)
 

ng / mL,
 

respectively,
 

and
 

the
 

clinical
 

cure
 

rates
 

were
 

50. 0%
 

and
 

61. 8%,
 

respectively.
 

Conclusion:
 

Neonates,
 

especially
 

premature
 

infants,
 

are
 

sensitive
 

to
 

digoxin.
 

It
 

is
 

recommended
 

to
 

closely
 

monitor
 

the
 

drug
 

concentration
 

and
 

adverse
 

reactions.
 

Clinical
 

pharmacists
 

can
 

provide
 

individualized
 

pharmaceutical
 

services
 

for
 

neonates
 

to
 

promote
 

clinical
 

rational
 

drug
 

use.
[Keywords]digoxin;

 

neonate;
 

therapeutic
 

drug
 

monitoring;
 

retrospective
 

study

　 　 地高辛是一种从洋地黄类植物中提取的强心苷,可
选择性与心肌细胞膜 Na+ -K+ -ATP 酶结合并抑制该酶活

性,产生正性肌力作用,临床主要用于急慢性心功能不

全及伴有快速心室率的心房颤动、心房扑动等。 新生儿

科常将地高辛应用于先天性心脏病所致心功能不全的

患儿,但由于地高辛治疗指数低、安全范围窄、个体差异

大的特点,加之新生儿肾功能发育不完全,药物的清除

速率存在很大差异[1] 。 此外,新生儿对地高辛耐受性不

确定,尤其早产儿对地高辛更加敏感[2] 。 地高辛治疗药

物监测(TDM)的开展为新生儿个体化给药提供了依据,
根据 TDM 结果估算患儿代谢情况并调整剂量是促进患

儿用药有效性和安全性的重要途径。 本文收集了我院

2016-2020 年应用地高辛的住院新生儿,回顾性分析患

儿地高辛用药剂量、频次、途径、TDM 及临床结局方面的

情况。

1　 资料与方法

通过检索病历收集我院在 2016 - 2020 年使用地高

辛的住院新生儿病例,检索关键词:入院日龄为 0 ~ 28
 

d;
药物为地高辛;出院时间为 2016 年 1 月 1 日-2020 年 12
月 31 日。 检索方法:电子病历系统检索。 纳入标准:检
索日期内,所有在住院期间开具过地高辛的住院新生

儿。 排除标准:(1)开具的地高辛为出院带药;(2)地高

辛用药时间≤1
 

d;(3) 地高辛开始使用时日龄> 28
 

d。
对纳入病例的入院日龄、体质量、性别、是否早产、用药

剂量、治疗药物监测进行统计分析,按出院时患儿 Ross
心功能分级纠正至Ⅰ级为治愈标准,心功能改善但未达

到Ⅰ级为好转标准,心功能无改善为未愈标准[3-4] ,对临

床结局进行统计分析。 采用 Excel 软件对病例数据进行

收集整理,SPSS
 

20. 0 软件进行统计分析。 计量资料以 x±s
表示,采用单因素方差分析;计数资料以百分比表示,采
用 χ2 检验,P<0. 05 为差异有统计学意义。

2　 结果

2. 1　 一般资料

共纳入 104 例新生儿病例,其中早产儿 43 例,足月

儿 61 例;男 65 例,女 39 例;入院时日龄<1
 

d 的患儿占

比最多,为 32. 7%,其次为 1
 

d,占比 7. 7%;住院时间最

短 3
 

d,最长 144
 

d;出院诊断中符合地高辛适应证的诊

断包括房室间隔缺损(33 例)、心功能不全(27 例)、先天

性心脏病(13 例)、新生儿心律失常(7 例)、动脉导管未

闭(5 例)、主动脉缩窄(3 例)、扩张性心肌病(2 例)、心
力衰竭(2 例)、阵发性室上性心动过速(1 例)、心肌病

(1 例)、先天性主动脉弓发育不良(1 例)、先天性主动脉

瓣畸形(1 例)、先天性心脏畸形(1 例)、先天性心肌肥大

(1 例)、先天性动静脉瘘(1 例)、完全性大动脉转位(1 例)、
陶-宾综合征(1 例)、三尖瓣关闭不全(1 例)、肺静脉连接完

全异常(1 例)、动脉导管结扎手术后残余漏(1 例)。

2. 2　 地高辛剂量

我院使用的品种为地高辛酏剂(北京华润高科天然

药物有限公司,30
 

mL ∶ 1. 5
 

mg),根据药品说明书,本品用

于早产儿或新生儿时,饱和总量为 20 ~ 40
 

μg / kg,分 3 ~ 6
次完成饱和,每日维持剂量为饱和剂量的 1 / 4,即 5 ~ 10

 

μg / (kg·d)。 104 例患儿用药剂量情况见表 1。 104 例患

儿中应用饱和剂量的共 3 例,均为足月儿,饱和剂量为

(13. 9±4. 4)μg / (kg·d)。 早产儿维持剂量为(7. 0±2. 4)
μg / (kg·d),足月儿维持剂量为(8. 2±1. 5)μg / (kg·d),
足月儿维持剂量显著高于早产儿(P<0. 05)。 早产儿中

超出说明书推荐剂量范围的有 2 例,低于推荐剂量的有

6 例,而足月儿有 11 例超出推荐剂量范围,无低于推荐

剂量范围病例。

2. 3　 用药频率与途径

按 q12h 频率给药 100 例(96. 2%),按 qd 频率给药
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4 例(3. 9%,P<0. 05);口服给药 97 例(93. 3%),鼻饲给

药 7 例(6. 7%,P<0. 05);7 例鼻饲给药的患儿中有 5 例

为早产儿,2 例最终死亡,1 例放弃治疗,均为无法口服

给药的重症患儿。

表 1　 地高辛用药剂量情况

组别

应用饱

和剂量 /
例(%)

未用饱

和剂量 /
例(%)

饱和

剂量 /
(μg / kg)

维持

剂量 /
[μg / (kg·d)]

超出推

荐剂量 /
例(%)

低于推

荐剂量 /
例(%)

早产儿组 0(0. 0) 43(100. 0) 0 7. 0±2. 4 2(4. 7) 11(25. 6)
足月儿组 3(4. 9) 58(95. 1) 13. 9±4. 4 8. 2±1. 5 6(9. 9) 0(0. 0)
合计 3(2. 9) 101(97. 1) 13. 9±4. 4 7. 7±2. 0 8(7. 7) 11(10. 6)

2. 4　 治疗药物监测

新生儿肾清除率较成人低,对地高辛的耐受不稳

定,因此新生儿(尤其是早产儿和发育不全儿)使用地高

辛更应开展 TDM,并在血药浓度及心电监测下调整剂

量。 中华医学会儿科学分会临床药理学组儿童治疗性

药物监测专家共识(2015) [5] 推荐的地高辛稳态谷浓度

范围为 0. 5 ~ 2. 0
 

ng / mL,>2. 0
 

ng / mL 为中毒浓度。 我院

各病区开展 TDM 情况见表 2。 104 例患儿中, 78 例

(75. 0%)开展了地高辛 TDM,其中 25 例(32. 1%)浓度>
2. 0

 

ng / mL,主要分布在新生儿病区及 NICU 病区,未见<
0. 5

 

ng / mL 的情况,总复测率为 14. 1%。

2. 5　 剂量与浓度的关系

对 78 例开展了地高辛 TDM 的患儿进行剂量与浓度

关系分析,结果显示,早产儿按低于推荐剂量给药时的

稳态血药浓度达标率为88. 9%,按推荐剂量给药时稳态

血药浓度达标率为 65. 0%。 足月儿中没有按低于推荐

剂量给药的病例,按推荐剂量给药时的稳态血药浓度达

标率为 65. 9%,按超过推荐剂量时的稳态血药浓度达标

率为 50. 0%。 见表 3。

表 2　 TDM情况

病区 例数
开展 TDM

例数

浓度超

出上限 /
例(%)

浓度低

于下限 /
例(%)

复测 /
例(%)

新生儿病区 36 29 9(31. 0) 0(0. 0) 3(10. 3)
NICU 病区 33 25 9(36. 0) 0(0. 0) 6(24. 0)
心内科病区 1 1 1(100. 0) 0(0. 0) 1(100. 0)
心胸外科病区 34 23 6(26. 1) 0(0. 0) 1(4. 4)
合计 104 78 25(32. 1) 0(0. 0) 11(14. 1)

表 3　 地高辛剂量与血药浓度的关系

组别
维持剂量 /

[μg / (kg·d)]
例次

(%)
稳态浓度 /
(ng / mL)

浓度达标

例次(%)
早产儿组 <5

 

9(30. 0) 1. 7±0. 7 8(88. 9)
5~ 10 20(66. 7) 1. 7±0. 7 13(65. 0)
>10 1(3. 3) 3. 1 0(0. 0)
总计 30(100) 1. 7±0. 7 21(70. 0)

足月儿组 <5 0(0. 0) 0 0(0. 0)
5~ 10 44(91. 7) 1. 7±0. 7 29(65. 9)
>10 4(8. 3) 1. 7±0. 7 2(50. 0)
总计 48(100) 1. 7±0. 7 31(64. 6)

2. 6　 剂量与临床结局的关系

早产儿应用低剂量和推荐剂量时的临床治愈率与

足月儿应用推荐剂量和超剂量时的临床治愈率相当,早
产儿的病死率略高于足月儿。 见表 4。

表 4　 地高辛剂量与临床结局

组别
维持剂量 /

[μg / (kg·d)]
例数

临床结局 / 例(%)
治愈 好转 死亡 未愈 其他

早产儿组 <5 11 9(81. 8) 2(18. 2) 0(0. 0) 0(0. 0) 0(0. 0)

5~ 10 30 15(50. 0) 8(26. 7) 2(6. 7) 0(0. 0) 5(16. 7)

>10 2 0(0. 0) 0(0. 0) 0(0. 0) 0(0. 0) 2(100. 0)

总计 43 24(55. 8) 10(23. 3) 2(4. 7) 0(0. 0) 7(16. 3)

足月儿组 <5 0 0(0. 0) 0(0. 0) 0(0. 0) 0(0. 0) 0(0. 0)

5~ 10 55 34(61. 8) 16(29. 1) 1(1. 8) 2(3. 6) 2(3. 6)

>10 6 6(100. 0) 0(0. 0) 0(0. 0) 0(0. 0) 0(0. 0)

总计 61 40(65. 6) 16(26. 2) 1(1. 6) 2(3. 3) 2(3. 3)

3　 讨论

地高辛在新生儿体内呈现出与成人不同的药动学

及药效学特点。 地高辛主要以原形经肾脏排泄,新生儿

肾脏发育尚未成熟,使得地高辛的总体清除率和肾清除

率在出生早期较低[6] ,且当新生儿发生急性肾功能减退

时,地高辛蓄积产生中毒的可能性大大增加。 地高辛通

过与身体各组织上的 Na+ -K+ -ATP 酶结合而发挥药理作

用,已有研究证明年幼儿童体内的 Na+ -K+ -ATP 酶活性

较成人更高[7] ,新生儿每单位体质量需要更多剂量的地

高辛才能达到与成人相当的药理或毒理作用。 因此,新

生儿在应用地高辛时应全面考虑其生理特点及疾病状

态选择给药剂量,在获得临床有效的同时避免药物蓄积

产生中毒反应。
我院 2016-2020 年新生儿地高辛应用统计显示,早

产儿维持剂量较足月儿低(P<0. 05),但两组患儿的稳

态血药浓度比较差异无统计学意义,饱和剂量在两组患

儿中的应用率均很低,表明地高辛在新生儿患者中的临

床应用较为谨慎。 早产儿较足月儿对地高辛更加敏感,
低剂量给药时即可在血中监测到较高浓度的药物,发生

蓄积的可能性更大,这可能与早产儿肾清除率低有关。
75. 0%的患儿在用药期间开展了 TDM,结果显示患儿稳
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态血药浓度均在正常及偏高范围内,且有>1 / 3 的患儿稳

态血药浓度超出上限( >2. 0
 

ng / mL),与研究[8] 结果基本

一致。 对于浓度偏高的患儿,剂量调整及复测比例并不

高,这可能与患儿治疗方案的调整有关。 对于血药浓度

超过参考范围上限的患儿,临床医师通常选择立即停

药。 经查阅病史,尽管有较多患儿的血清药物浓度偏

高,但纳入的病例中没有患儿出现明显的洋地黄中毒反

应,这可能与新生儿对地高辛的耐受程度与成人不同有

关。 有研究者认为心衰患儿地高辛血清浓度<2. 0
 

ng / mL
属于治疗浓度,2. 0~3. 0

 

ng / mL 则属临界浓度,>3. 0
 

ng / mL
为中毒浓度。

临床药师近年来逐渐在临床开展了新生儿地高辛

药物应用的药学监护及药学服务工作,对患儿药物联用

及剂量调整给予建议,如地高辛与钙剂联用时应间隔>4
 

h,
以防产生心律失常等严重不良反应。 地高辛与能抑制

窦房结或房室结功能的药物(如胺碘酮、β-受体阻滞剂)
联用时,可使地高辛血药浓度升高,增加药物中毒风险,
此时提醒医师可酌情将地高辛减量[10] 。 临床药师在用

药期间监测患儿血钾水平及心电图,记录药物不良反

应。 对开展治疗药物监测的患儿,指导护士进行采血,
如使用饱和剂量时,可于给药 12

 

h 后采血观察药物浓度

与疗效的关系,若未使用饱和剂量,则应根据患儿胎龄

在用药 7 ~ 10
 

d 后于下次给药前采血;对监测结果进行

分析,建议医师在情况允许及治疗需要时及时调整药物

剂量,并尽量提高复测率,使患儿体内药物浓度维持在

安全有效的范围内。
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儿童家长抗菌药物用药知识科普需求调查分析
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[摘要]目的:了解家长在儿童抗菌药物合理使用方面存在的疑惑、难点及误区,为针对性开展科普宣传活动,促进儿童抗菌药

物合理使用提供参考。 方法:采用开放式问卷调查在国内 11 所医疗机构就诊儿童的家长抗菌药物应用相关咨询频率最高的 20
个问题,采用专家咨询法筛选出适宜科普、亟待解决的问题,采用数据分层法对问题进行分析。 结果:收集的 220 个问题中筛选

出 127 个,共涉及 12 大类 27 种儿科、妇产科常见疾病,涉及 11 类共 29 种抗菌药物。 反映出家长在儿童抗菌药物基本常识、用
法用量及使用注意事项、用药指征、品种选择、用药疗程、与食物药物的相互作用、不良反应、组织分布、家庭自备药等 9 个方面

存在困惑和认识误区。 结论:家长对儿童抗菌药物合理使用存在较多困惑和认知误区,有较高的科普需求,以需求为中心的、形
式多样的科普活动对促进儿童用药安全有重要意义。
[关键词]儿童;抗菌药物;科普
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