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·

药物评价
·

抗心律失常新药一依沙唾嗓

上渗有山医医决 �上海 � ��� � �� 陈 奈 孰

依沙唾嗓�� ��� � � �� �� �
,

� �  王� �为一种

新型抗心律失常药
,

与莫雷西嗓�� �� � ��  � � �

�� 一样
,

同属吩座嗓的衍生物
。

主要用 于治疗

室生心律失常
,

其临末疗效比后者更为优越
。

一
、

化学结构

属三环消基化合物
,

为乙基一 �� 一〔�一

二乙胺基丙基〕吩唾嗓一�一氨基甲酸醋沟盐

酸盐
,

分子式为
�

早
� 一毛 一� 一�班

�

只拜
�

己
�

�

一��
�

、
�

�

一� �� �
�

�
�

其抗心律失常作用与鹰嗓环第 � �位原子

上的侧键有关
,

在去甲胺基上代之以二 乙基

胺即为 � � 壬�� 分子
,

比原 吩 鹰嗓分子更具

有抗心律失常作用
,

但其毒性也因此育所增

力口
,

二
、

电生理作用

用微电极技术观察� � � � 与氟卡胺对狗

心室肌的电生理作用
。

� � �� 在 �。
一 ‘
� 浓

度以上时
,

对除 极最大速率 �� 二
� 二

� 抑 制

作用与浓度密切相关
。

在 浓 度 ��� ‘
� 以上

时
。

静止电位开始除极
,

而对其它动作电位

参数及有效不应期却没有任何作用
,

由此可

以认为其与氟卡胺一样是一种钠 通 道 阻 滞

剂
,

且可归入 �� 类
。
�, �

莫雷西嚓和 � � � � 均为邃嚓类药 物
,

它们的钙通道动作电位受体及钙结合蛋白作

用的研究中发现
,

它们兼有钙通道阻滞作用
,

� � � � 与 维 拉帕米受体的结合较莫雷西嗓

吸
�

与维拉帕米相近 �分别为 �
�

�� 士 �
�

�� 和

。
。

�� 士。
。

� � �
,

当两者浓度达 到 �� � � �
�� �

时
,

对双氢毗提受体的作用与维拉帕米相似
,

但莫雷西嗦略逊
。

当两者浓度达到 �� �� � �� �

�时
,

对钙结合蛋白及向宁蛋白��� � �� ���

没有作用
,

对
·

钙结合蛋白 �磷酸二酷酶和肌

动蛋白� � � 酶 � 的依赖作用也没有影响
,

临床资容和 电 生 理 数据证实� � �  兼有
钙通道 阻 滞作肩

〔,
。

同时也可借药物对血

小板钙离子流的作刃来估计其抗心律失常作

用
。
� � �

在离体狗心脏实验中显示其有剂量依赖

性阴性变时性
、

变力性和冠脉扩张作用
。 �

表

现在降低� 一�及�一� 传导性
,

但以� 一�

间期延长较为明显
,

引起房内及希氏束
—

浦氏纤维
—

心室肌的传导抑制
。

静注时可

出现窦性心动过缓并对窦房结
、

乳头肌具有

抑制作用
,

且比氟卡胺出现的慢而持久
,

因此

认为其比氟卡胺具有更强而持久的抗心律失

常作用叫
。

三
、

药代劝力学

� � � � �报道
,

在麻醉狗实验中
,

以� � ���

�
�

�一 �
�

�� 岁比 ��
�

能引起心率减慢
,

暂时性

的心肌收缩力减弱
。

当剂量达到 �� 即�� 时
,

产生周围血管阻抗暂时性增加
,

但不影响主

动脉压
,

不影响心肌收缩性和每分钟心输出

量
。

� � � � 主要在尿中排泄
,

用�� ��法在尿

中可测得其� 一脱乙基化物
、

亚讽化物
、

�一

�� 酞胺水解物
、

芳香族的氢氧化物及其复合

物等�
‘。一

。

四
、

临床 应用

�
�

定性心律失常 � � ��   
� 对不同病
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程不同时间室性心津失常的住院病人进行回

顾对照分析
,

认为�
�组最有效

,

其中以 � � � �

可产生最佳疗效
,

如果各药均失效
,

则可考

虑联合用药
。
� 又�� � �� � �� 报道 �� 例慢性酒精

中毒室早患者
,

以 � �  !
、

胺碘酮
、

单剂注

射后 �� 室早减少� � � 以 上的有效率分别为

� � � �
、

� � � 及 � �� �
� �

。

� � �� �  互
一
� � � � 报

道 �� 例 � � � � 治 疗 室早有效率为时
�

� �
,

治疗预激症 候 群伴早搏等由刺 激 诱发的心

律失常的有效率为 �� 一 � ��
。

对 结 性心动

过速亦有效
,

但它显著抑制心叽的传导性 〔’」
。

� �� � �� �� 。 报道 � � 例中老 年冠心心律夫

常
,

以 � � � � ��加岁� 口服治疗
,

对室早的

有效率为 ��  
,

室上早为 � ��
,

本药无明显

负性心力作月
,

但引起房室及室内轻度的传

导抑制
,

心副交感神经调节减弱
,

副作用发生

率为 �� �
,

认为 � � 抒� 适合于老年人室早

的长期治疗
。

�
。

室上性心动过速 � � �� �� �� � �� � �
�

� 沦报道� � 例频发室上速患者
,

静注 � � � �
,

对交界速 即时中止发作者为 ��� �
,

预防室

上速反复发作的有效率为 � �
�

� �尹
’�� � � �� �

报道� � 。例预激症候群伴发阵发性室上速
,

首

次静注下列药物判断中断发作的有效率
�
普

鲁卡因酞按为 �� � �定搏定 � �
�

� � � 胺碘酮

� �
。

� � �双异丙此按 ��  � 缓咏灵 ��
�

� � �

� � � � ��  �慢心律 �� �
。

前瞻性观察 �� 一

�� 年
,

评活它们的有效率
,

从首次给药的平均

有效率 � �
�

�� 下降至 � �
�

� �
。
�’��� � �� � �报

道 �� 例不同病因的房室结拆返性心动过速
,

由食道内程序刺激诱发
,

用电生理测定评 活
,

维拉帕米 �艺。� 即�
,

莫雷西 嗦 �沉 � � ��
,

� � �� �� � � � � � 治疗四天后
,

其有效率分别

为 ��  
,

�� �
,

�� �
。

证实 � � � � 有较广泛

的抗心律失常作用
。

�
�

房颤 � � � �� �� � 报 道 � � 例� �一了�

岁各种病因引起的顽固性房颤治疗
,

用维拉

帕米加� � � � 联合治疗
,

其复律效果 良好
。

尚有不少报道证实� �  �对治疗冠心病

心律失常有效
,

其降低心肌传导性
,

但血流

动力学及心肌收缩性仅有轻度改变
,

无负性

肌力作用
,

以 � �。一 � �� � �� � 口服治疗是安

全有效的
,

对急慢性心肌缺血没 有 明 显 影

响
。

主要的不良反应为口 干
,

纳减
,

恶心
,

呕

吐
,

眩晕
,

头痛
,

心动过缓
,

一般不影响治

疗
,

部份与剂量有关者
,

可减量或与它药联合

应用缓解之
。

此外可能出现低血压
,

传导阻

滞
,

须观察并随时停药
。
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