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虽然现在还没有可利用 的 临 床 研究报

告
,

但根据上述引用的结果可 以得出结论
�

它不仅是一种具有独特化学结构的头泡烯抗

生素的新家族
,

而且一定能在不远的将来成

为治疗上有价值的抗生素药物
。
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在狗心脏分离出的浦肯野氏 纤 维 实 验

中
,

观察到毗美诺是有抑制最大的 �相 除极

上升速率
,

降低动作电位振幅
,

并减慢传导

速度
。

��  再极化时测定的动作电位持续时

间缩短
,

但在整个再极化时的动作电位持续

期间和有效不应期则延长
。

因此毗美诺具有

类似 工型药 �
“奎尼丁样

” �和利多卡因的双

重作用
。

当细胞外钾浓度变化在 �一 � � � 之

间
,

毗美诺的这些作用并不受影响
。

本品的作

用不决定于钾浓度 已在体内中证实
。

此药还

可降低狗的浦肯野氏纤维的 自动性
。

在用巴

比妥盐麻醉狗的实验中
,

本品能增高正常和

缺血心肌的室颤阂值
,

且用药后不影响电复

律
。

对动物用于本品大剂量可使心率适当增

快
,

缩短 �一� 间期
,

并减慢结下和室内 传

导
。

本品具有直接负性肌收缩能作用
,

似乎

比其他抗心律失常药要弱
。

可能因对血管平

滑肌无作用
,

而且也无 � 或 日阻滞作用的迹

象
。

此药确实具有一种抗胆碱能作用
,

但与

同剂量的双异丙毗胺或奎尼丁比较要小些
。

药物动力学

毗美诺可静注
、

肌注或口 服
。

对人体快

速静脉注射之后
,

通过两室药物动力学的描

述本品从血浆消失
。

开始血浆的药物浓度迅

速下降
,

其半衰期为 �� 分钟 �范围 � 一�� 分

钟�
,

这反映了从血浆到组织的再分布
。

本

品��  与血浆蛋白结合
。

其代谢过程不完全

清楚
。

消除半衰期约 � 小时 �范围 � 一 � �小

时�
。

原形药物的肾清除率为全部药物消除

量的 �� 一�� �
。

肾消清率与肌醉清除率关系

不大
,

但超过肾小球滤过率
,

可以认为是主

动性或与� � 有关的肾小管排泄
。

非肾 清 除

的部份可以设想先通过肝脏代 谢 和 粪 便排

泄
。

初步资料表明在部分患者中
,
口服本品

�言出现肠肝再循环
。

稳态的治疗血浆浓度可迅速地达到
,

并

用输注给药加以维持
,

这 包括首先给予大剂

量 ��� 毫克 � 分钟内�
,

然后快速负荷性的

静滴 ��
�

�毫克� 分经 � 小时�
,

继而用 �
�

��

毫克 �分维持
。

在快速负荷性静滴 时
,

本 品

的血浆浓度平均为 �
�

�� 士 �
�

� � 件� � � � �范围

�
·

� 一 �
·

�件� � � ��
。

在静滴维持量时
,

每个

受试者血浆浓度几乎 保 持 恒 定
,

在 �
�

��  

�
�

� � 协� � � � �平均为 �
�

� � 士 �
�

� �件� � � �� 之

间变化
。

口服后吸收迅速 �给药后�� 分钟达到高

峰浓度� 且几乎完全 � 生物利用 度 平 均为

�� �
。

显然无首过作用
。

消除半衰期与静脉

给药法相类似
。



抗心律失常效果

从动物模型观察到此药能 预 防 冠 脉结

扎
、

梗塞的�
� � � �� 一狗模型的室性 心 律失

常
,

防止大鼠结扎冠状动脉后所致的室颤和

哇巴因及肾上腺素所诱发的室性心律失常以

及乌头硷诱发的房性心律失常
。

当血浆药物浓度在�
�

�件� � � �以 下 时
,

似乎无抗心律失 常 作 用
。

当 血 浆 浓 度 在

�
�

� 林� � � �以上时
,

就有 � � � � ��
。

患 者 的

心室性早期收缩得到实 际 的 抑 制 �减少妻

��  �
。

在静注期间
,

抗心律失常效果保持

� �小时以上 �此为静滴最 长 时 间�
。

本 品

�� � �毫克静注经�� 分钟 � 的 疗效 ��� � �

高于利多卡因 �� � �毫克经 �� 分钟� 的 疗 效

�� �� �
,

且前者副作用的发生率低
。

长期用药的疗效尚未充分地评价
。

在有

限的病人中
,

长期口服可有效地抑制室性早

搏达 �个月
。

平均治疗剂量约为�� �毫克 � 日�

长期治疗时平均血浆药物浓度为 �
�

�协� � � �

最近研究有所进展
,

认为本品预防慢性反复

发作的室速
、

梗塞后室性心律失常和室上性

心律失常的作用
。

副作用和毒性

本品在给予一次口服�剂量达 �� 。毫克�

或一次静滴 �剂量达� � �毫克 � 的患者中
,

未出现严重的不 良反应症状或实验室检查的

异常
。

对休息时心率或 �一 � 间期无影响
,

且有� � �轻度增宽 �约 �� � �
。

虽 然校 正

� � 间期增加较小
,

但具有统计学意义 �� �

�
�

� � �
。

较之利多卡因副作用少
,

�� 名患者用本

品者 � 例有副作用
。

一名冠状动脉血 管造影

正常者感到短暂的轻度胸部不适
,

但心 电图

未改变
。

另一名可能有特异性
,

出现类肾上

腺素能反应
,

如潮红
、

刺痛
、

焦虑和窦速
。

但血

浆肾上腺素和正肾上腺素浓度并未因本品而

增高
。

持续静滴 � �  小时期间 �� 名患者�� 次静

滴
,

每次�� 小时� 未观察到毒性
。

� � �时限

�最高为 �� ��和校正� � 间期 �最高为 �� � �

稍微延长
,

但这些并未继续超过静滴过程
,

且

无一例超过对照组的� � ��
。

肾
、

肝和血液学

的参数实验室检查均无异常
。

在长期研究观

察过程中
,

约有 ��  患者感到此药有金属味

或苦味
。

日干和便秘 �可能由抗胆碱能作用

所致� 并不常见
。

�

此药有类似其它抗心律失常药的负性肌

收缩能作用
,

射血分数 �� � � 和左室 每搏

作功指数略有降低
。

左室舒张末期压 � � �  

� ��由� 士 �升高 � 士 � � � � �
。

静注或 口服此

药后
,

少数患者舒张期血压明显有小的升高
,

但收缩压不变
。

偶而
,

快速滴注时可出现高

血压
,

但停药后即好转
。

本品 口服二周时
,

超声心动图检查射血分数未减低
。

本品与其

他药物尚未发现不良的相互作用
。

作者认为毗美诺在下列几方面可能优于

其它常用的抗心律失常药
�
给药方便

、

作用

持续时间长
、

毒性小
、

对心肌收缩力抑制较

轻以及较宽的毒性 � 治疗比率
。

虽然仍有几

个主要问题需要解决
,

不过初步数据还是令

人鼓舞的
,

作为一个抗心律不齐药物是值得

深入开发的
。
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