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抗心律失常新药一瑞卡南

上海市第二医科大学附属第五人民医院药剂科�上海 � � �� �� � 王 爱华

临床应用抗心律失常药常常失效
,

因此

应探索发掘一种有效
、

长效
、

广谱
、

低毒性
、

副

作用少的新药
。

瑞卡南
一

�� �� �� � � � � 是一种新型的抗心

律失常药
。

也是 最新的钠�快 �通道阻滞剂
,

按照它们对钠通道使之恢复其通道动力学的

作用可分为三组 即
�

� � 组�中�
�

包括西苯吐 妹 �� ��� � �  ��

� � �
、

潘美诺 ����
� �  ��

、

� � � � �  �� � �等
�

� � 组�快 �
�

有安克律 ���
� �  �� � �

、

莫

雷西嗓 �� �� 
� �� �� � �等

�

� � 红�怪 � � 氛卡 安
、

恩卡安
、

奥卡安
、

英

的卡安
、

心律平
、

以 及瑞卡 南等
。

工。
组 药物对心 内传导的抑 制 作用 最

强
,

而抗室早的作用也最强
,

但是长期抑制室

性心律失常
,

是否有助子提高存活率仍值得

怀疑
。

一
、

瑞卡南的 电生理作用

在窦性心律
、

室性及室上性早搏时
,

以

�
�

�� �� ��� � �� ��
�

� ��达� �� � 时
,

继而 以

�
�

能� 盯比� � �� 维持静滴
,

注射前及负荷注

射后 �� � �� 分别测其传导时间
,

心肌不应期

及窦房结恢复时间
,

结果是�� 平均房内压不

变 , ���心率轻度增加��� � ��� � � �� 心内传导

速度减慢
,

其中房内传导时间原为 �� �� ���
,

负荷注射后延 长 � � �
,

从 � �
�

�士 �
�

� 延长至

��
�

� 士 �
�

� � � ��
,

结内传导时间延长 �� �
,

从

�� �士 �
�

�� �� � 延长至 � ��
。

�士 �
。

�� ��� � 结

下传导时间延长 �� � 从 � �
�

� 士 �
�

。延 长 至

��
·

� 士 �
。

�� ���
,

传导时间延长 至 药 效 消

失
。

�� �平均右房有效不应期明显延长
,

延长

至 � � � � ���
,

达 了��� � �
�

� � �
,

延长至 � �  

� � � 达 � � �� � �
�

� � � ,
作用维持至药效消

失
。

亦有报导
,

对反复发作室上速患者
,

静注

负荷剂量 �
�

�� 到�� � �
,

维持剂量 �� 即垅�
� ,或 口服 � � � � � � � �

,

用程序电刺激法刺激

测定
,

结果是不论静注或口服 , 心电图及心内

传导均无明显改变
,

但心室肌有 效 不 应 期

�� � � �缩短
,

从 � �  士 �� � ��� 缩短为 � �� 士

� � �� �� � � �
�

��  所有三支双向旁道三相对

不应期 明显延长
,

但折返旁道及房室结的不

应期则无明显改变
。

瑞卡南为一种特殊的钠通道阻滞剂
,

使

� �� 在膜内外转移的速度减慢
, 『

’

对动作电位

时程钠通道有强力的亲和作用
,

对控制室性

心律失常有明显的作用
。

二
、

瑞卡南的药代动力学

在小鼠
、

大鼠
、

家兔
、

狗
、

殊猴及人体内

比较了生物利用度
。

在猴和狗体内完全被吸

收
,

人体内为 ��  
,

大鼠为 � � �
,

家兔在 口服

和静注之间呈非线性动力学关系
,

妨碍了生

物利用度的测定
。

狗 口服剂量为 � 一 �� � �
·

比
一 ’ �称猴静注剂量为 � 一 �� � ��

�

��
一 ’
的线性

血浆量呈比例性
,
口服剂量小鼠为�� 一 �� ��

�
�

��
一 又,

大鼠为 �� 一 � �� �� 比
一 ’,

家兔为 ��

一 �� �� �
·

地
一 ‘
的瑞卡南血浆� �  大于比例

增长
,

在人体口服�� � 一 �� � � �之间的 � � � �

单位剂量成线性关系
。

实验动物和人体丙瑞卡南的最终消除半

衰期��
�。�

,

范围为 � 一 ��
。

狗在单剂量和多

剂量�� ��  口 服给药后的瑞卡南血浆�
, � � 、



� �总 � � � 药学啼担通迅�叩 �笙签丝鳌塞鱼

� � � 完全相等
,

一次静注剂量后其血浆清除

率�� �
一’· � � 在大鼠和家兔体内为�

�

� 一 �
�

� ,

狗
、

称猴和人体内为 �
�

� 一 �
。

�
。

稳态分布容

积为实验动物和人体的全部体液 量 的 � 一 �

倍
。

瑞卡南与家兔
、

狗
、

称猴和人体的血清

蛋白结合 极少 ��� 一 � � � �
,

给药 �� 后
,

称

猴和人体内的瑞卡南分别占血浆 放 射性 的

�� � 和 ��  
,

狗体内的 药 代 动 力 学 概况

与人体内的非常相叹
。

人体的平均有效剂量

为 � �� � � �
�

�� �有效血浆浓 度 为 �
�

� � , � �

� �
,

血浆半衰期为 �
�

� 士 �
。

��
口

三
、

瑞卡南的临床应用

主要用于室性心律失常
,

也可用于反复

发作的室上速
。

用双盲法临床验证
,

证实其对

准治性室性心律失常有效
,

口服剂量在� �� 一

�� �� �
,

每 �� 一次是安全
、

有效而且可以耐

受为
,

剂量可在�� 一�� � 内逐步增加
,

直至心

律失常得到控制
。

副作用可有恶心��� ��  �

轻 度的室内传导阻滞��� �� �
。
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斯帕沙星的药理和临床应用

月 云学 汗学况丢巧上物 犷芝术研究听
‘’

( 北京
, ‘

10 00 50

) 李 眉

斯帕沙星 (sP
、r f lo x 及e i

n .
S P F X

.
A F

4 1 4 0 )系 日本大日本制药公司于 1987年首次

合成的新哇诺酮类抗菌剂 [
‘】

。

化学结构上的

特点是 5 位引入氨基
,

8 位上引入了氟
,

并

在 7 位上配有具立体特点的二甲基赚嗓
。

斯

帕沙星的出现是氟魔诺酮类结构改造取得显

著进展的重要标志之一
。

本品的化学结构如图所示
:

化学名
:5 一 氨基 一 1 一 环丙基 一 6

,
8
一二

氟 一 1
, 遭一 二氢 一 7 (顺式 一 3

。

5 一 二甲基 一 1

一 呱咚 吕
)
一 4 一 氧代魔琳 一 3 一 梭酸

。

C O O H

日本对本品的研究进展十分迅速
,

1 9 9 。

年即进入nI 期临床研究
。

1 9 9 3 年6月 2 日日本

中央药事委员会执委会推荐批准大 日本制药

公司的 口 服唆诺酮抗菌剂 SPa ra
[2】。另外

,

美


