
三环类抗抑郁药的抗心律失常作用

美国
,

洛衫矾大学药物情报服务部 产

从历史上看
,

三环类抗抑郁药

在临床 巳用于治疗内源性抑郁症
。

但由于

具有令人感兴趣的药理作用
,

故其它

可能的应用正在进行研究
。

其中之一就是它

们可能作为抗心律失常的药物
。

因为 高剂量对心脏能引起毒性
,

所以曾认为 用于心脏病患者可能是不

安全的
。

之所以会有 心 脏 毒性的各

声
,

主要源出于剂量过大所导致的心律紊乱

及心室内传导阻滞
。

仔细分析 的心脏

作用表明
,

某些 似乎有奎 尼丁样抗心

律失常性能
。

从而引起了人们对 可能

用于此领域的研究兴趣
。

了年 等研

究了丙咪嗓的抗心律失常作用
,

并成功地治

愈两名伴有心律失常的老年抑郁症患者
,

以

此促进 了对 心血管作用的研究
。

如能证实 是抗心律失常的有效药

物
,

则它们治疗伴有心律失常的抑郁症病人

就可能有益
。

抑郁症常使心脏病的病程复杂

化
,

特别在心肌梗塞或心脏手 术 后 更 为常

见
。

如果心律失常也成为此类病人的一个难

题
,

那末 也许是有用的
。

用
。

除丙咪嗦外
,

阿密替林
、

去甲丙咪嗓
、

普罗替林
、

多虑平
、

氯丙咪唉和 一拜堪丙

咪嚓 丙咪嗓的代谢物 也均 能 使 吐 巴因

诱发的狗室性心律失常转变为

正常窦性节律
。

在研究中所有这些药物均采

用低剂量
,

故对心血管功能的影响极小
。

心

律
、

血压及心电图 或 间期均 未见显

著改变
。

全部药物对异位起搏点活动都有与

剂量相关的抑制作用
,

但每种 的作用

强度有所不同
。

丙咪嗓
、

阿密替林和多虑平

及所有季按类作用最强
,

比利多卡因要好
。

 !
等经动物研究证明

,

迅速 给 予

对心血管功能无损害的剂量的阿密替林
,

能

抑制心肌梗塞引起的心律失常
。

总之
,

动物

实验表明
,

低剂量的 能稳定心脏节律

而不引起血流动力学的阻抑
。

人

动物实验研究

动物实验表明
,

丙咪嗓能抑制室性心律

失常
,

与奎尼丁和普鲁卡因胺相似
,

它能降

低自律性
,

减慢传导速率及延长复极时间
。

传导速度减慢可使单向阻滞 转 变 为 双向阻

滞
,

从而中止激幼析返
。

与利多卡因相似
,

丙咪嚓也能缩短动作电位时 程 和 相 对不应

期
,

因之使复极化恢复正常
。

不仅丙咪嗓巳进行 了广泛的研究
,

而其

它  对狗的研究也证明有抗心律失常作

临床实验研 究

临床大多数研究对象是抑郁症的 丙人
,

其中某些人巳有心脏病
。

 年首次 视寨了

两名老年伴有右束支传导阻滞 的 抑 你 庄患

者
。

丙咪嗓给予剂量为 日
,

其血

浆药物浓度为 一
。

结果两名患

者房性和室性期前去极化明显降低
,

同时增

加
、

及 间期
。

此种奎尼丁样

变化表明
,

丙咪嚓的抗心律失常作用是直接

对心肌细胞作用的结果
。

这一初步结果又被

他们随后的两次研究所证实
。

从全部观察的

例伴有室性早搏 每小时超过 次
,

平均

次 的老年患者来看
,

用治疗剂量的丙咪

嗓进行抗抑郁治疗期间
,

有 例患者室性早

搏减少 以上
。

另两名患者室性早搏也显

著减少
。

支



咨

最近
,
入 ,

等又 例伴有心脏病 自抑

郁患者观察了四周此项双盲法采用低剂量的

丙咪嗓
、

多虑平或安慰剂
,

结果只有丙咪吟

能持续降低室性早搏次数
,

但丙咪嗓或多虑

平对室性节律或血液动力功能均 无 不 良影

响
。

在研究中最主要的困难是患者需要其它

的心脏病药物治疗
。

其中许多患者曾同时服

用地高辛
、

心得安
、

奎尼丁
、

硝酸醋类和利

尿药
。

此类药物有些能加强抗心律失常作用
,

因此研究结果可能发生偏差
。

这一课题的最新研究是观察每小时只有

次以 上的室性早搏而无抑郁症的心脏病患

者
。

治疗期间这些病人都未服用其它抗心律

失常药
。

将丙咪嗓给予病人
,

剂量逐渐增加

到室性早搏消失或出现毒性为止
。

丙咪唉剂

量平均为  士
。

例患 者 中 例

占 室性早搏平均减少
。

例未

见抗心律失常效应
,

另 例 因出现 副 作 用

而停药
。

此项最新研究证明
。

丙咪嗓具有直

接抗心律失常作用
。

而并非出于抑郁症缓解

的结果
。

等研究了一例患者 亦得

出类似结论
。

该患者在其抑郁症治愈停药约

十个月后
,

发现其室性早搏次数又与用丙咪

嗓之前相同 不过当再次应用丙咪嗓后
,

其

室性早搏次数又降低  以上
。

声

未

不良反应

体位性低血压是  迄今为止对心血

管系统最常见而严重的不良反应
,

病人因此

常要中断治疗或降低剂量
。

尽管许多报告认

为这种不良反应没有临床显著意义
,

但严重

者足以引起急性心肌梗塞
、

心律不齐甚至突

然死亡
。

等研究 例患者 应 用 丙

咪嗓治疗后
,

其体位性低血压症状均较前加

重
,

但一项文献综述指出
,

用丙咪嗓治疗的

患者大约有 的人可发生体位性收缩压降

低
。

很可能所有 都可引起 这 种 副作

用
。

据报道去甲替林产生体位性低血压的作

用最小
,

也许是老年患者或伴有症状性或体

位性低血压患者的首选药物
。

体位性低血压

是否与年龄
、

心血管状态或对  的内在

性质有关尚不清楚
,

需要进一步研究
。

体位

性低血压的发生未见得与剂量有关
。

 减慢传导速度成为一个潜在的问

题
,

是对原有传导障碍的患者可引起心脏传

导阻滞
。

等所研究的全部 例患者
,

均出现
、

和 间期延长
,

说明存在

临床明显的心室内传导延迟
。

虽然其中三例

有过右束支阻滞
,

但无一人产生不良反应
。

和 在几名原有室内传导障

碍的患者用 治疗中
,

曾见到有 二度心

脏传导阻滞的发生
,

但在 多例以前没有

心脏传导障碍的患者中
,

则未观察到二度或

三度传导阻滞
。

如同体位性低血压一样
,

这

样的副作用需要进一步评价
,

以辨明其原因

是否与年龄
、

心血 管状态或是  的特性

有关
。

由 常用剂量所引起的心 室内传

导延迟
,

亦能导致晕厥或突然死亡
。

这种副

作用与奎尼丁晕厥相似
,

应用此类药物治疗

的心脏病人可见发生率约为 一
。

产生

晕厥的主要机理是心室纤颤或扑动
,

可能因

传导延滞而产生
。

三环类抗抑郁药对心脏的其它效应并不

太重要
。

三环类诱导的心动过速
,

对冠心病

患者可加重心绞痛发作
,

但通常在临床上是

不足道的
。

对左室功能损害的副作用需进一

步研究
。

但是对原有心血管病的老年患者
,

在开始  治疗之前
,

需要对充 血 性心脏

衰竭症状作出估计
。

因为 具有 工型抗心律失常药的抗

心律失常特性
,

故与奎尼丁
、

普鲁卡因胺或

双异丙毗胺合用能加强抗心律失常的控制或

增加心脏毒性的可能性
。

同样
,
工型抗心律

失常药也能加重一种三环药超量对心脏的毒

性
,

或许不应该用于  引起的心律失常

的治疗
。

治疗的患者可见到的其它副作用

尚有抗胆碱能效应 如 口干
、

视力模糊
、

便



秘或尿潞留等
。

最近对无抑郁症的心脏病

患者研究发现
,

例患者巾 例出现的副作

用包括疲乏
、

口干
、

动作震颤
、

口吃
、

直立

性症状
、

幻觉
、

静坐不能
、

多汗及头痛等
。

尽管 等研究中采用了低剂量
,

但仍可

见明显的抗胆碱能样副作用
。

小 结

仅有的临床研究证明
,

丙咪嗓具有抗心

律失常活性
。

但是
,

这种抗心律失常作用是

否为丙咪嗓所特有还是由于其它抗抑郁药的

共同导致
,

尚需进一步评价
。

能充分抑制室

性早搏所需要的剂量有待明确
,

但看来低剂

量是有效的
。

 的抗心律失常作用是直

接作用于心脏的
。

很可能是由于抑制传导
、

消除单向阻滞的作用而抑制室性早搏的
。

但

是对于心室内传导异常的患者
,

传导速度的

过份延滞可能引起心脏传导阻滞
、

晕厥
,

甚

至突然死亡
,

司干丫
,

月为在
‘

治疗约有 的患

者收缩压休位性降低可超过
,

故病

人需注意监测血压
。

不过
,

人 的毒性发

生率比目前使用抗心律失常药所见到的实际

毒性要少些
。

回答这个问题尚需进行比较研

究
。

 的长效性正是临床所需要的
,

因

常规的抗心律失常药由于它们作用持续时间

短而常需频繁给药
。

对血液动力学稳定的室性早搏患

者
,

尤其伴有抑郁症者证明是有效的
。

据报

道去甲替林比其它 更少产生休位性低

血压
,

故对该药应特别予以更多的研究
。

〔 《医 院 药

学》
, ,  ,

英

文 〕

吴春福译 张 宝生校 张紫洞 审

产

老 药 新 用 集 锦

广西壮族自治区南溪山医院 杨 俊 何

一
、

硝吸甘油

一 、

近年来硝酸甘油软膏和膜剂已用于临床
。

最近报道  
,

硝酸甘油软膏对因输注多巴胺引起

的指 趾 局部缺血的疗效满意
。

因急性疾病所致

心脏功能不足时常用多巴胺作为支持疗法
,

某些病

人在连续应用大剂量多巴胺后可出现数指 趾 局

部缺血
、

发紫
、

发冷
、

毛细血管回流障碍
。

用稀薄

的 硝酸甘油软膏平敷各指 趾
,

在 分钟内

指 趾 温变暖
、

色转红
、

毛细血管回流改善
,

作

用可持续 小时
,

无发生副作用
。

到目前为止
,

硝

酸甘油舌下或 口服给药仍禁用于急性心肌梗塞的病

人
,

主要原因是难以控制可能出现的低血压或心动

过速
。

内 通过硝酸甘油静脉注射的双盲

实验研究表明
,

此法对急性心肌梗塞或局部出血的

心脏病人有效而安全
。

其用法是 硝酸甘油 溶于

葡萄糖溶液 制 成 。件 的注 衍 液
。

先

给予病人 落馆 的最初剂量
,

。子狱中后 旅分

钟增加 。件
,

观察血压和心率的变化
。

收
‘

压 减

少 或最大剂量达到 。件 。 为终
’ 。

此

外
,

在心肌缺血的临床条件 下如手术后 低 皿 压
、

冠状动脉搭桥物痉挛或麻醉期低血压等均 可 用 硝

酸甘油静脉注射以扩张血管
。

二
、

四环素

四环素已成功地用于治疗癌症引起的胸膜积浓
。

‘封 等用四环素治疗复发性甲状 腺肿 瘤积

液获得成功
。

对确诊为良性的甲状腺囊 肋 。
,

吸尽积液后注入  含四环素 的溶液
,

轻压

力结扎
。

个月后肿块几乎消 失
。 。

四

环素产生的局部
“

灼烧
”

作用
,

使病灶部位组织硬

化
。

夫

人

一 一


