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双 异 丙 毗 胺 应 用 进 展

南京军区总医院药品科 陆 晓和

双异丙毗胺 �� �� � � � � � � �� �
,

以下简

称 � �� 于� � � �年由�
� � �� �等人合成

,

经药

理及临床研究发现有类似奎尼丁的抗心律失

常作用
,

较奎尼丁强 � 一 � 倍
,

较普鲁卡因酞

胺强 � 倍以上
,

且安全范围较大
,

毒副作用

明显小于奎尼丁 �” , �
。

� � �  年开始有 临 床

应用报告
,

以后对其毒理 学
、

药 物 动力 学
�� ’ � , “� 和构效关系 �。�等方面进行了深入研

究
。

自�� 年代后期以来
,
� �成功 地 用于治

疗多种心律失常 �� � ,

在欧洲作 为商品 巳有

�� 年历史
�
在美国 � �� �年亦开始进入临床使

用阶段
。

�� � �年美国和 日本正式批准将 � �应

用于临庆 �恶 , “ �
。

国内� �  �年后亦 有生产并

巳广泛应用于临床
。

一
、

理化性质

化学结构
�

沪二 � �

�二� � �

� 共一� �
、� 二厂

� �� � � �
�
�

� � � � �
�

�
� 一� � 。� � �

·

�� �� �
�

� �

� � �� �
�

� �

�

� �� �

分子 式
�

分子量
�

� , ��

� � �
�

�� �
, , � 。 �

� �磷酸盐的化学名为
� � 一双异丙胺基

一 � 一苯基
一 � 一 � � 一毗吮基�

一
丁酞胺磷酸盐

�国内名
�

达 舒 平 磷 酸 盐 , 国 外 名
�

� �� � � � � � � �� � � � � � �� � ��
,
� � � � � � � ,

�� 一 � �  � �
,

� � � � � � � � �
,
� ��� � � � � �

。

� �为白色或类白色结晶性粉 末
,

在 水

中易溶 � 水中溶解度为 � � � � � �� 硷 基的

� �� 为�
�

� � , �� 为�
�

�时
,

硷基的氯仿
、

水

分配系数为�
�

� �“ � , 熔 点 为� � �一� �� ℃
。

二
、

药理作用

� �在化学结构上属毗咤乙酞 胺
,

与奎

尼丁完全不同
,

但它的细胞电生理作用却与

奎尼丁为代表的 工 类抗心律失常药相似
。

其

主要作用 �”“” ”
, , ‘� �

�
,

降低自律性
� � �可使 自律性 增 强

的细胞舒张期除极化 � � 相 � 速度减慢
。

对

窦性自律作用无显著影响或可使自主心律的

平均周期轻度缩短
。

治疗剂量下 的 � �对 由

于异位灶自律性增强所致的心律失常有显著

的效果
。

�
�

减慢传导
� � �可减慢 。相上 升 速

度
,

延长正常心肌细胞的动作电位时间
,

从

而使传导速度减慢
。

但对房室结的传导无显

著影响
。

�
�

延 长有效不应期
� � �可减 少 � 相

复极化时�
今

的流出
,

使有效不应期及 动作

电位时间延长
,

并延长心房
、

心室及浦倾野

氏系统的相对不应期
,

增加�及� � �波的时

限
。

由于 � � 能突出地抑制心肌纤维的传导

和延长有效不应期
,

所以
,

可使构成折返激

动的单相传导阻滞和折返的部分转变为双向

阻滞
,

消除折返性心律失常
。

�
�

杭胆硷能作用
, � �具抗胆硷 能 作

用 ,
主要对胃肠及泌尿系统有影响

。

离体实

验表明
,

� �的抗胆硷能作用相当于阿 托 品

的。
�

�� �
,

故� �的上述抑制效应可 部分地

被伴随的抗胆硷能作用所抵 消
。

另 外
,
� �

的抗胆硷能作用为时短暂
,

在剂量减小时可

消失 �‘ , , , 。�
。

�
,

其它
�
在人体的应用观察还表明

,

� �可使心输出量减少 �� 一�� �
,

血压 轻 微

下降
,

对以和�受体无阻滞作用
。

并 且 不 抑



制心肌需氧量及对糖元的利用
,

这与目前常

用的一些抗心律失常药不同 �� ‘ , ‘“�
。

三
、

药物动力学

� �静脉注射后
,

立即发挥作 用
。

口 服

吸收迅速且近于完全
。

极小部分有肝首过作

用
。

一次服药后。
·

�一��
�

�小时可达血药高峰

浓度
。

血浆有效治疗浓度为 � � � 件� � � ��

中毒时的血药浓 度 为 � 一 。一、� � � 一�
, , � �

血浆药物半衰期为 � 小时
。

� �吸收入血后
,

在正常治疗浓度 水 平

� � � � 林� � � �� 约�� � 与 血 浆 蛋 白 结

合
,

结合部分随药物的总浓度变化而改变
。

分布容积接近 �� � � �体重
。

大约总剂量的�� �以原形
、

�� � �� �以

代谢产物 �
� � � 一 � 一 � � � �� � �� �� � �其抗心

律失常及阿托品样作用相当于原药的专� 从

肾脏排除
,

��  为不可鉴别的代谢产物
,

由

胆道排泄 �‘。�
。

� �的血浆半衰期 及排 泄 不

受人体血浆 � � 值的影响 “ , , �
。

由于 � �主要由肾脏排泄
,

故对肾功 能

不全的病人
,

随肾损害程度增加而 使 � � 的

体内半 衰 期 延长 �”
‘ � �

。

据 � � �� �
� � 和

� �� ��� �对 � 名严重肾衰病人 �血清肌醉清

除率少于 � � �� � �� � 的研究表 明
,

静 注

� � � � � � � � �体重� 的血浆清除半 衰 期

在 � �
�

� � � �小时
。

�� � � � �� � 等人最近 研 究

了�� 名患者稳定性慢性肾损害的病人 �血清

肌醉清除率为 � 一�� � ��
���� � � 的 � �药 物

动力学
,

这些病人在 口服 � � � � � � �后血 浆

清除半衰期在�
�

�一� �小时 �� 
。

血液透析对 � �的血药浓度无明显影响
。

最近�
� �
�� 等人报道 � 例长期进行血透的病

人一次 口服�� � � � � �后
,

在 透 析期 间
,

� �的半衰期平均为��
�

�小时
,

与非 透析 期

间所测得的半衰期 �� �
�

� 小时� 无 显 著差

别
。

据观察
、 在持续 � 小时的透析中

,

经透

析损耗的药量
,

最多为�
�

� �
。

这个量 对 治

疗是无关紧要的 �� �
。

对妊娠的影响
�
大鼠和家兔实验表明

,

� �可透入胎盘并被胎仔吸收
,

但未见 胎 仔

异常
。

在人体仅见报道一例 妊娠 �� 周 的孕

妇
,

接受 了� �治疗
,

剂 量 为 ��� � � � 天
。

分娩时
,

胎儿体内的血药浓度为母体的�� �
,

虽然胎儿血中有� �
,

但没发现胎儿有 先 天

异常或生长迟缓
。

由于这方面有限 , � � 对

孕妇是否安全尚未得出结论
。

四
、

给药途径和荆里

静 脉 注 射
�
首剂 � � � 认� � � �

,

在

� 一 �� 分钟内缓慢注入 � 以后可 以 �� � ��

� � � 小时的剂量静脉滴注维持治疗
。

临床上多用 口服
,

常用剂量为�� �� ���

� � � 天
,

分四次服入
。

负荷剂量为200 ~ 400

m g ,

可迅速达到有效的血药浓度
。

成 人 体

重少于 50 公斤者
,

负荷剂量为200 m g
,

而后

用维持剂量 15 om g/ 6 小时
。

对肾功能不全

者
,

剂量应仔细调节
。

据报道 (“ )
,

中度肾

功能不全 (血清肌配清除 率 在 动 m l/ m in

以上) 或肝功能不全 者
,

剂量 为 100 m g/ 6

小时; 对严重肾功能不全者 (血情肌醉清除

率少于40 m l/
n:in ) ,

每次100m g
,

间隔时

间见表 1
。

对这类的病人
,

在治疗过程中药

物的疗效
、

毒性和血浆药物浓度应认真进行

监护
。

表 , 严重肾功能不全者 O p 荆最间隔时间

稽臀拳导犷器一
.

⋯
一些景兰

.

⋯弋一
1.偏二 -

需要说 明的是
,

对于 已使用其它 I 类抗

心律失常药的患者
,

当改用 D P 时
,

应 在停

用奎尼丁后 6 ~ 12 小时或停用普鲁卡因酞胺

后 3 ~ 6 小时再用 D P
。

且在用 D P 时不宜用

负荷剂量
。



五
、

ElJ 作 用

D P最主要的副作用是抗胆硷能作 用
,

包括 口千
、

排尿困难 (偶见尿储留)
、

视力

模糊及头痛
、

头昏
、

腹部不 适
、

呼 吸困 难

(罕见) (
么“〕等

。

男性病人有前列腺肥大及

女性病人有糖尿病性膀胧炎者易 发生 尿 赌

留
。

最近E
.
lisal 。

等人 (
‘” ) 的研究发现

,

血清D P浓度与抗胆硷能作用之间有相 关 关

系
。

因此降低D P的浓度应当可以减少 这 种

副作用
。

近几年临床报道
,

还有突然 性 低 血 糖

症
、

急性精神病和脂肪肝 (
7)等

。

另外
,

对患有心衰或 以往有心衰病史并

已得到 良好控制的病人
,

使用 D P 后可引起心

功能恶化
,

发生率约为50 %
。

这是 由 于 D P

的心肌抑制作用使心肌收缩力明显减弱
、

左

心功能损害
、

丧失代偿能力所致
。

但对左心

室功能较好的病人
,

D P 这一作用并不明显
,

诱发心衰者罕见
。

D P 最严重的副作用是诱发室性心 动 过

速甚至心室纤颤
。

近年来这方面的报道已屡

见不鲜 (
7’ ‘ , ’ “互 ’ “ 2

)
。

这是由于 D P可延长心

肌细胞的动作电位时间
,

使心肌复极化延迟

所致
。

心 电图表现为Q T 间期 延长
。

因 此
,

在D P治疗期 间应注意心 电图监护
。

如果Q T

间期延长超过25 %
,

易发生这一副作用
。

有人对奎尼丁和 D P进行了临床对 照 研

究 (
7, 么”) 认为

,

治疗中因药物副作用必须停

药者
,

D P 为10 %
,

而奎尼 丁 达30 ~ 36 %
。

对心脏的副作用也较奎尼丁少
。

有人对抗心

律失常药加重心律失常之副作用进行了比较

研究 ‘, 。 , ,

结果认为D P的副作用发生 率是

最低的
。

因此
,

目前在 工类抗 心 律 失 常药

中
,

D P 可属有效而安全的药物
。

六
、

临床应用

D P是一种广谱的抗心律失常 药
,

对下

列心律失常 (单独发作或同时发作) 有预防

和治疗作用
:

1
.
单源性室性早搏 ,

2
.

多源性室性早搏 ,

3
·

呈二联律的室性早搏;

4 . 发作性室性心动过速 (对于持续的

室性心动过速常用电复律术治疗) ,

5
.

预防及控制急性心肌梗塞并发的各

种室性心律失常 ,

6
.

房性心律失常
:
房性早搏

、

心房颤

动及心房扑动 ,

对上述心律失常
,

无论洋地黄化与否
,

D P 均有效
。

对患有前列脉肥大的老年病人
、

窦房结

功能不全
、

重度房室传导阻滞
、

未控制的心

衰
、
低血压

、

青光眼等病人应慎用
。

有人发现 (
2 “

) D P 可降低心肌梗塞 病人

的死亡率
。

特别有意义的是一组60 例急性心

肌梗寨的病人在双盲试验中
,

治疗组死亡率

明显低于对照组 (P
= 0
.
0025)

。

心肌 梗塞

范围扩大的发生率、 室颤及室性心动过速发

生率都明显降低 (P < 0
.
05 一 0

.
01)

。

许 多

抗心律失常药
,

大多不能降低死亡率
,

如果

这一结果能重复肯定
,

那末此药的价值是颇

为令人瞩目的
。

七
、

D P 与其它药物的相互作用

近年来对 D P 的药物相互作用的研究认

为
:D P与其它抗心律失常药(如奎尼丁

、

普鲁

卡因酞胺
、

利多卡因及心得安
、

慢心律等)

联合应用
,

易出现房室传导阻滞
。

D P 与华法令合用
,

可使华法令的作用

增强 (
7》,

其作用结果见表 2
。

表 2 O P 与 华 法 令 的 相

华 法 令 的 剂 量

3 m g /天

3 m g /天

互 作 用



与地高辛合用
:
最近的几个人体和

动物研究均表 明 (” ’ 毛
)

,
D P 对地高辛的血

浆浓度无影响
,

D P 与含钾药物合用
: 由于 D P对心肌细

胞的动作电位之抑制作用与细胞外K
+
浓 度

有密切关系
,

即高K
+
状态时 D P 的 作 用 增

强
,

低K
+
状态时则减弱

。

故D P 与含钾药物

合用可增加D P的作用强度 (
26) 。

八
、

D P 的荆型研究

前已论及
,

D P 口服可迅速而完全地从

胃肠道吸收
,

同时又迅速以原形随尿排出
。

因

此
,

在体内维持时间较短
。

据临床观察 (
2 ’) ,

一次 口服200 m g
,

半数以上的病人 (6 7% )

在一小时内生效
,

如不继续服药
,

大部分病

人 (7 O% ) 的疗效仅能维持 4 小时左右
。

为

了巩固疗效
,

需要比较频繁地投药
,

间隔时

间不宜长于 6 小时
。

这样便需要病人在夜间

服药 1 ~ 2 次
,

D P 的副作 用 也随之增多
,

特别是D P在抗胆硷能方面 的 副作用
,

使有

的病人因不能耐受而停药
。

为了弥补上述缺

点
,

维持D P在血中一定 浓 度而达到较好疗

效
,

以及减少副作用并减少服药次数
,

国外从

1981年开始
,

将D P 制成可控制释放小丸剂
。

L i
e
m 等人 (

27)对两组 各10 例病人分别采用

静脉滴注 D P 和静脉快速注射剂量 D P 之后
,

改用 口服缓释片
,

测定其血药浓度
。

结果发

现
,

这种给药法 可 使D P的血浆药物浓度维

持在最低限治疗血 药 浓度 ( Z m g/ L ) 水

平
。

证明了D P注射给药后
,

改用口服缓释片

是安全有效的
。

1 9 8 3 年李汉令报道了他在英国伦敦大学

实验室对美国试制的D P 可控制释放小 丸做

的人体药物动力学研究 (
“ 8 )

。

证实一次服用

此剂即可平稳地维持一定范围的血药浓度达

24 小时
,

其尿 中排药速度及血药浓度一时间

的曲线基本吻合
,

并证实了 口服及直肠用药

后的药一时曲线基本一致
。

在国内随着D P的广泛应用
,

根据 临 床

经验我们亦对D P试图进行剂型 改 革 (”)
,

即把D P制成长效制剂
,

初步实 验取 得了较

好的临床疗效
,

但此实验尚有待于进行人体

血药浓度观测
。

九
、

展 望

综上所述
,

D P 是安全有效的广谱抗心

律失常药
,

其剂量及毒副作用均 比同类药少

而小
,

疗效亦较强
。

特别是在降低心肌梗塞

死亡率方面的作用
,

颇为令人瞩目
。

近几年

来在日
、

美
、

英等国家
,

D P 越来越 受 到临

床重视
。

但D P的不足之处在于抗 胆硷 能方

面的副作用一旦出现
,

‘

病人便难以耐受
,

而

且少数病人服用 D P可发生室性心动过 速及

药物体内半衰期短等
。

这些是目前国内临床

应用率减少的原因所在
。

为克服这些副作用
,

应从两方面着手
:
一则是在患者用药期 间

,

采取血药浓度监护及心脏监护
,

这方面工作

进行的好
,

其副作用是完全可以避免或减轻

的; 再则是应着手于 D P 的剂型 改 革
,

即将

口服普通片剂制成可控制释放片剂型
。

国外

目前均热心于此方面的研究
。

设 想 在 采 用

D P 治疗初期
,

将长效与速效剂合 用
,

达 临

床作用后便停用速效剂; 或一次剂量快速静

注 (或静滴一治疗量)
,

而后便 改 用D P长

效制剂
,

这种给药方法可使D P扬 长 避短
,

在临床应用中将会出现新的局面
。

( 蒋孝忠审)
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同 位 素 在 药 学 研 究 中 的 应 用

解放军202 医院 李 氏

一
、

概 述

同位素用于生物学研究的基本依据
,

是

其化学性质和相应的普通元素 原子 的 一 致

性
,

使生物细胞难以区别
。

作为
“
放射性示

踪剂
”
的同位素以特有的方式和速度进行蜕

变
,

放出射线
。

由于它不受任何化学
、

物理

作用的影响
,

又具有特异能谱
,

因此可利用

现代工具和方法测出放射性同位素 的位置和

数量
。

近年来
,

放射性同位素及其标 记物在医

药上应用的品种有1500多个
,

医用发生器巳

有100 多种
。

国内五十年代试制了第一批 放

射性核素
,

如胶体
‘。 “

A
u 等 33 种

,

六十年代

后放射性同位素已能逐渐 自给
,

并研制了第

二代放射性药物及放射性药盒
,
并用回旋加

逮器生产了一批短寿命同位素等
。

七十年代

成功的研制了地高辛等分析药盒及标记了一

些药物
。

进入八十年代后
,

生产 放 射 源 数

十种
,

体内
、

体外用药近百种
, ‘4

C

、 “
H

、

““
P 标记数百种

,

而且国内有许多单位 已能

单独进行药物的同位素标记
。

随着放射性同

位素的不断开发
, 其侧量手段和方法也 日益

增多
,

主要有
: -

1
.
闪烁计数法

: 包括晶体闪烁计数
、

丫能谱测定
、 ‘

液体闪烁计数等
。

: ‘

2

.

放射自显影
:
利用放射同位素的电

离幅射对核子乳胶的感光作用
,

显示样品中

放射物的定位
、

分布和定量
。

近年来这种技


