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强心苷类药物药动学研究进展 
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摘  要：强心苷类化合物药理活性广泛，临床上主要用于治疗慢性心力衰竭及某些类型的心律失常，在抗肿瘤方面也疗效显

著。通过综述近年来国内外涉及强心苷类药物药动学研究的文献，归纳其体内外的吸收、分布、代谢、排泄行为特征，重点

对该类药物的代谢情况进行总结，为强心苷类药物的安全使用及新药开发提供了一定参考依据。 
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Research progress on pharmacokinetics of cardiac glycosides 
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Abstract: Cardiac glycosides are proven to be effective in the clinical treatment for chronic heart failure and certain types of 

arrhythmia, especially for antitumor treatment. This paper focused on the research progress on pharmacokinetics of cardiac glycosides 

in recent years, elucidated the behaviors of absorption, distribution, metabolism, and excretion in vivo and in vitro, and summarized the 

metabolism of this kind of drug, aiming to provide an evidence for new drug research as well as a reference for the clinical safe use of 

these drugs. 
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强心苷（cardiac glycosides）是一类具有强心作

用的甾体苷类化合物，临床上主要用于治疗慢性心

力衰竭及某些心律失常，在抗肿瘤方面也有一定疗

效[1-3]。自 1785年Withering使用洋地黄叶治疗水肿，

现在已从十几个科一百多种植物中发现强心苷类化

合物，越来越多来自于植物及半合成的新型强心苷

被广泛使用。常见强心苷类药物结构见图 1。 

强心苷类药物疗效显著，但治疗安全范围狭窄，

作用机制复杂，可能出现蓄积现象，给临床用药带来

风险。目前已有文献对杠柳毒苷和地高辛的药动学研

究现状进行概述，本文拟从该类药物的化学结构入

手，通过系统归纳药动学特点及代谢途径，分析并讨

论不同结构对药动学行为产生的影响，为现有药物的

安全使用及新药开发提供一定的参考依据。 

1  吸收 

洋地黄毒苷吸收不规则且局部刺激性很强，多

口服给药，吸收稳定完全，生物利用度较高。地高

辛生物利用度较洋地黄毒苷低，个体差异显著，不

同片剂产品的吸收率差异更大，这与片剂中原料药

颗粒大小有关。《中国药典》2010 年版规定地高辛

片剂 1 h 的溶出度不得低于 65%[4]。Hu 等[5]通过将

地高辛制成固体脂质纳米粒，显著提高了地高辛的

生物利用度。地高辛是 P-糖蛋白（P-gp）的底物，

会受到 P-gp 抑制剂的影响使其血药浓度改变，对联

合用药产生影响。目前已有较多体外实验针对 P-gp

抑制剂（如利福平、大环内酯类抗生素、奎尼丁等） 
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图 1  常见强心苷类化合物结构 

Fig. 1  Chemical structures of common cardiac glycosides 

对地高辛及其代谢物肠道吸收的影响进行了研究。

结果表明，利福平、阿奇霉素和奎尼丁能明显增强

地高辛的肠道吸收；红霉素对地高辛的吸收无影响，

但能减少二氢地高辛和地高辛糖苷的外排；克拉霉

素和罗红霉素几乎抑制了地高辛的外排[6-9]。Chen

等[10]发现地高辛与 P-gp 底物来那度胺合用对地高

辛的药动学特性无显著影响。Pauli-Magnus 等[11]还

证实了洋地黄毒苷、α-甲基地高辛、β-乙酰基地高

辛和乌本苷也是 P-gp 底物，与 P-gp 抑制剂合用会

造成其血药浓度的增加，临床用药需引起注意。 

杠柳毒苷是中药香加皮的主要效应成分，其药理

效应与香加皮的功效密切相关，但同时也是香加皮中

的有毒成分，其生物利用度很低。Yi 等[12]发现杠柳毒

苷 ig给药后，血浆中未能检测到。Liang等[13]推测P-gp

的外排作用是造成杠柳毒苷生物利用度较低的因素

之一。马志会等[14]在实验中发现，杠柳毒苷的代谢物

杠柳苷元在给药后的血药浓度出现 2 个高峰，提示杠

柳苷元存在肝肠循环。体外吸收实验得出，杠柳毒苷

几乎完全在小肠内吸收，且不同浓度药物对小肠吸收

无影响，得出小肠吸收为被动扩散过程[15-16]。 

2  分布 

强心苷类药物进入血液后可与血浆蛋白发生可

逆性结合而分布全身。洋地黄毒苷可结合较多血浆蛋

白但不牢固，在组织中分布广泛且迅速，尤其在肝、

胆、肠分布较多，该现象与肝肠循环过程密切相关。

地高辛结合较少，主要以原型药物形式分布于各组织

中。Kalman 等[17]以 iv 同位素标记的地高辛的方法，

研究了地高辛在犬体内的组织分布和消除。在单剂量

给药 24 h 后，肾组织浓度最高，其次为心、肾上腺、

肝、胰、肺、脾、骨骼肌，在脑组织中也可检测到地

高辛。通过分析洋地黄毒苷和地高辛的化学结构可以

看出，二者结构非常相似，地高辛仅比洋地黄毒苷在

甾核的 C-12 位碳原子上多 1 个羟基，由此导致地高

辛的极性强于洋地黄毒苷，在吸收和分布情况上也就

产生了很大差异。洋地黄毒苷脂溶性强，易从胃肠道

吸收，形成肝肠循环过程，主要以代谢物的形式分布

于各组织中，并偏向于分布在胃、肠、肝、胆等组织

中；而地高辛水溶性强，不易通过胃肠道吸收，较少

形成肝肠循环，主要以原型药物形式分布于各组织

中，地高辛在脑中的极少分布也与其低脂溶性、难于

通过血脑屏障有关。大鼠 iv 杠柳毒苷后也未能在脑中

检测到杠柳毒苷，这也验证了其较强的极性[18-19]。对

于其他强心苷类药物如乌本苷、毒毛旋花子苷 K 和去

乙酰毛花苷丙的组织分布情况暂无报道，经结构分析

得出其极性均较强，推测其也主要以原型分布于各组

织中，并极少分布于脑中。 

3  代谢 

洋地黄毒苷的体内代谢研究较早，研究对象多

针对特殊人群。研究表明，洋地黄毒苷在人体内的

主要代谢产物为洋地黄毒苷元双洋地黄毒糖苷、洋

地黄毒苷元单洋地黄毒糖苷、洋地黄毒苷元、二氢

洋地黄毒糖苷及地高辛。而在肾功能衰竭的病人体

内的二氢洋地黄毒糖苷的浓度比健康受试者高[20]。

洋地黄毒苷类药物易产生蓄积且消除缓慢，在体外

代谢研究中可通过微生物代谢过程，对洋地黄毒苷

类进行结构修饰达到减毒作用。根据这一思路，王

丽娟等[21]对洋地黄毒苷在 3 种常用的微生物菌株中

的生物转化情况进行了研究，结果表明，新月弯孢

霉 AS3.3589 转化洋地黄毒苷得到 2 个产物，转化

率分别为 27%和 5%；蓝色犁头霉 CICC40302 转化
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得到 1 个产物，转化率为 6%；雷斯青霉 ATCC10490

不发生转化反应。Pádua 等[22]在镰刀菌中共分离到

3 种洋地黄毒糖苷生物转化产物，并通过光谱手段

明确了其结构，这 3 种产物分别是地高辛糖苷、

digoxigenone 和 digitoxigenone。经过生物转化动力

学推论得出，首先生成的产物是 digitoxigenone，其

次是具有极性的羟基化产物地高辛糖苷和

digoxigenone，表明在地高辛糖苷 C-12b 位的羟基化

和 C-3 位的氧化过程中有不同的酶参与。 

地高辛在人体内一直认为是不经代谢、直接以原

型排出，直到二氢地高辛和其水解产物的发现才推翻

了这一错误认识。该类代谢物的结构中都含有一个饱

和内酯环，与不饱和结构相比强心作用较弱[23]。Luchi

等[24]在一个大量服用地高辛患者的尿液中首次发现了

二氢地高辛糖苷。随后，Clark 等[25]通过脂溶性提取尿

液和血浆，发现了还原型强心苷类，即地高辛还原产

物（DRP），包括二氢地高辛、二氢地高辛二糖苷、二

氢地高辛单糖苷等。在此研究基础上，有大量研究

者对 DRP 的可能影响因素做了推测和研究。Peters

等[26]研究发现，DRP 的形成与患者年龄、性别、服

用剂量和地高辛的血药浓度均无关系，同时服用其他

药物也不会影响 DRP 的产生量。Hinderling 等[27]在实

验中发现，健康受试者在 iv 给药后地高辛代谢产物生

成较少，而 po 给药后能检测到大量代谢产物，如

二氢地高辛、地高辛苷元双洋地黄毒糖苷和其他极

性代谢物。综上，地高辛在体内的主要代谢产物为

DRP，代谢产物主要经 po 给药生成，因此得出代

谢产物的形成与肠道菌群作用相关。在体外实验

中，Lacarelle 等[28]探索了地高辛及其裂解化合物

在人肝微粒体中的代谢转化过程及机制。研究表

明，地高辛和地高辛苷元双洋地黄毒糖苷在体外实

验中并未明显代谢，推断细胞色素 P450（CYP450）

酶在其糖苷裂解过程中起的作用较小。Gault 等[29]

发现胃酸分泌的增加，能使地高辛在胃内发生水解

产生大量地高辛苷元，尿中的代谢物也增加。体外

研究中发现，一些外源性物质也可改变地高辛的结

构，使其转化为活性很低或无活性的形式[30-31]。 

王焱等[32]在研究杠柳毒苷在模拟人体消化道

液中的稳定性时发现，杠柳毒苷在模拟胃液、小肠

液、大肠液中稳定，而在模拟空腹胃液中不稳定（pH 

1～3），可被水解为杠柳苷元，原因为在较强的酸性

环境中糖苷键发生水解反应。任晓亮等[33]采用离体

粪便温孵法测定不同时间的杠柳毒苷及其代谢产物

的量，结果表明杠柳毒苷在人和大鼠的肠道菌群作

用下，代谢迅速，均生成了杠柳次苷。在人体内杠

柳次苷生成量大于大鼠，推测杠柳毒苷在人和大鼠

体内代谢途径可能有差异。常见的强心苷类药物的

I 相代谢途径见图 2。 

强心苷类药物的 I 相代谢均经过逐级脱糖反

应，部分还发生羟基化和内酯环氢化反应，经过脱

糖及羟基化的代谢产物仍有活性，而氢化得到的代

谢产物强心作用较弱或无强心作用，生成的 I 相代

谢产物最终与葡萄糖醛酸或硫酸结合形成大极性的

II 相代谢产物排出体外。 

4  排泄 

Nokhodian 等[34]对肝硬化病人及健康志愿者 iv

和 ig 给予洋地黄毒苷后的排泄情况进行了研究。结

果表明，不同给药途径的原型药物及代谢产物总清

除率及肾清除率均无显著差异，而肝硬化病人的肾

清除率明显低于健康志愿者。Lindenbaum 等[35]在实

验中发现，地高辛主要以原型排泄，其 DRP 的排泄

量仅占总排泄量的 5%。服用红霉素会影响排泄物

形成，推测红霉素能抑制肠道菌群活性，造成排泄

物中 DRP 量减少。Marzo 等[36]以健康受试者和肾功

能衰竭患者为受试对象，分别 iv 和 im 毒毛旋花子

苷 K，发现它们在肾功能衰竭患者的血浆半衰期高

于健康受试者，而尿累积排泄量低于健康人受试者。

Strobach 等[37]将健康志愿者分别 po 和 iv 给予 K- 

strophanthin-α、K-strophanthin-γ和 G-strophanthin，iv

给药后，它们的肾排泄量占总给药剂量的 73%，其

中 70%以原型排泄，而 30%以代谢产物排泄；po

给药后，肾排泄量占总给药剂量的 11%，其中仅 6%

以原型排泄，80%以代谢产物排泄（如 β-毒毛旋花

子苷 K、加拿大麻糖苷、毒毛旋花子苷元、加拿大

麻醇苷和羊角拗醇）。乌本苷 iv 给药后，总肾排泄

量占给药剂量的 33%，其中 80%为原型，20%为代

谢产物，但尚未探明代谢产物结构。王强等[38]对大

鼠分别 ig 和 iv 给予杠柳毒苷，发现其主要以原型

经胆汁排泄，从尿液和粪便排泄很少，尿液中可能

存在结合代谢物，粪便中主要为肠菌代谢物。 

5  结语 

强心苷类药物在治疗充血性心力衰竭及某些心

律失常疾病方面有不可比拟的优势，在抗癌方面也

卓有成效，日益成为国内医药界开发的重点。本文

从吸收、分布、代谢、排泄 4 个角度对其体内处置

过程进行了较系统的归纳与总结，如表 1 所示。经 
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洋地黄毒苷  R1=H, R2=Dig-Dig-Dig
1 洋地黄毒苷元双洋地黄毒糖苷  R1=H, R2=Dig-Dig
2 洋地黄毒苷元单洋地黄毒糖苷  R1=H, R2=Dig
3 洋地黄毒苷元  R1=H, R2=H
4 地高辛  R1=OH, R2=Dig-Dig-Dig
5 二氢洋地黄毒苷 R3=OH, R4=H, R5=Dig-Dig-Dig

地高辛  R1=Dig-Dig-Dig
 6 地高辛苷元双洋地黄毒糖苷 R1=Dig-Dig
 7 地高辛苷元单洋地黄毒糖苷 R1=Dig
 8 地高辛苷元  R1=H
 9 二氢地高辛  R2=OH, R3=Dig-Dig-Dig
10 二氢地高辛苷元双洋地黄毒糖苷 R2=OH, R3=Dig-Dig
11 二氢地高辛苷元单洋地黄毒糖苷 R2=OH, R3=Dig
12 二氢地高辛苷元  R2=OH, R3=H

去乙酰毛花苷丙 R1=Dig-Dig-Dig-Glc
13 地高辛   R1=Dig-Dig-Dig
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图 2  常见强心苷类药物的 I 相代谢途径 

Fig. 2  Phase I metabolic pathways of common cardiac glycosides 

表 1  强心苷类药物药动学特点 

Table 1  Pharmacokinetic characteristics of cardiac glycosides 

强心苷 生物利用度 肝肠循环 
是否为 P-糖蛋
白底物[6-11] 

血浆蛋白结
合率[39] / %

血浆半衰 
 期[19,36,39-41] 

组织分布情况[17-19] 代谢方式 排泄方式[34-38]

洋地黄毒苷 90%～100% 26% 是 97 5～6 d（人） 主要分布于肝、胆、肠、 
  肾、心、脾、骨骼肌等； 
脑中有分布 

脱糖、内酯 
  环氢化、
羟基化 

少量以原型经 
 肾排泄，多数
以代谢产物经
肾及肠道排出

地高辛 60%～80%  7%  是 20 36～48 h（人）；
 5 d（无肾患者）

主要分布于肾、心、肝、 
    胰、肺、脾、骨骼肌；
脑中有分布（犬） 

脱糖、内酯 
环氢化 

多以原型经肾 
排泄 

去 乙 酰 毛
花苷丙 

20%～30%  少 — 5 33 h — 脱糖 — 

毒 毛 旋 花
子苷 K 

2%～5% 少 — 5～42 15～22 h（心脏
 病患者）；33 h
（肾衰患者） 

— 脱糖、氢化 多以原型经肾 
排泄（iv）； 
多以代谢产物
排泄，肾排泄
量较少（po）

乌本苷 — 推测较少 
 

—  —  — — — 多以原型经肾 
排泄（iv） 

杠柳毒苷 推测极低 
 

推测较少 
 

— 62  13～14 h（人，po
八味健骨片）； 
12～15 min（小
鼠和大鼠，iv）

主要分布于肝、血、肾、 
心、肺、脾，脑中未检 
测到；心脏中可能有蓄 
积（大鼠） 

脱糖 原型主要经胆 
汁排泄，粪便
中主要以肠菌
代谢物的形式
排泄 

“—”代表暂无相关文献报道 

“—” represents no relatrive literature reports 
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分析表明化学结构的不同对其药动学行为影响较

大。非极性化合物如洋地黄毒苷在吸收过程中会形

成肝肠循环，作用持久，组织分布较广。地高辛及

其他常见强心苷类药物在甾核骨架上有 1 个至多个

羟基取代，极性较强，较少形成肝肠循环，作用时

间较短，难分布于脑组织中。 

然而，现有的研究也存在一些不足。部分强心

苷类药物如杠柳毒苷和毒毛旋花子苷K口服吸收较

差，后续研究应进一步探索其生物利用度较差的原

因，并考虑通过化学修饰或剂型改造改善其体内吸

收。此外，对于除洋地黄毒苷和地高辛外的其他强

心苷类药物的代谢均只报道了脱糖或脱糖和内酯环

氢化反应，而无羟基化反应的报道，应对其体内外

代谢情况进行更为深入和细致的研究。相信随着药

效药理研究的进步和分析手段的发展，强心苷类药

物的体内过程将进一步明确，为临床安全用药和新

药开发做出贡献。 
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