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·

药物不良反应和相互作用
·

胺 碘 酮 毒 副 作 用 及 药 物 相 互 作 用

第二军医大学长海医院 刘皋林

胺碘酮 � � � �
� � � � �  � � 为笨并映喃的

衍生物
,

是一种广谱抗心律失常药物
,

疗效

确切
,

作用持续时间长
,

临床应用 日 趋 广

泛
。

由于该药含碘量高 � 每 � �� � � 含有机碘

� � � � �
,

半衰期长 �平均半衰期 � �� 左右 �
,

排泄缓慢
,

母体及其代谢产物能在各种脏器

和组织中积聚
,

近年来随着临床经验积累
,

有关其毒副作用及与其它药物相互作用 的报

道日渐增多
,

本文参阅近期文献
,

就此作一

介绍
。

毒副作用

�
�

心血管 系统 胺碘酮可引起窦性心

动过缓
、

窦房结传导阻滞和 各类房室传导阻

滞
,

给予阿托品亦不能对抗和逆转
,

临床应

引起足够重视
。

窦房结
、

房室或室内传导阻

滞患者忌用
。

原有窦房结功能减退的老年患

者慎用
,

以免发生意外
。

用药剂量过大或时

间过长时
,

由于药物在心肌内造成蓄积
,

可

诱发�� 间期延长
,
� 波降低

,

出现明显� 波

和诱发快速性心律失常
。

有学者提出
,

��

间期延长但小于�� � 属于正常的药理效应
,

超过 ��  为中毒表现
,

可作为减量或停药的

指征
。

静脉给药疗效不优于 口服给药
,

而且

副反应发生率高
,

严重左心室功能不全 的病

人
,

可产生明显 低血压循环性虚脱或死亡的

危险
,

临床应严格掌握适应症
。

通常仅限于

急诊病人
,

以每次 �
�

�一 � � � � � � 的量用 ��

葡萄糖或生理盐水 �� � �稀释后缓慢注入
,

��

� �� 内不再重复给药
。

或以 �
�

��  �
�

� � � �的

量静脉滴注
。

心脏明显扩大
,

心肌 病 者 慎

用
。

如果发生休克和低血压
,

可用升压药
。

静脉用药时
,

浓度不宜超过 � � � � � �
,

以避

免发生静脉炎 �’�
。

�
�

肺部损害 肺毒性目前被认为是胺

碘酮最严重且有生命危险 的副作用之一 �“》,

发生率约 � �
,

早在用药 � 周即出现
,

迟在

用药 �� 一 �� �
� �
才出现

。

用药 � 年以上者平

均发生率可高达 � � ��  
,

原有肺部疾患者

较易发生
。

临床主要表现为间质性肺炎和肺

胞壁纤维化等
。

这可能与 该药能引起类脂质

在肺部沉积导致继发性炎症和纤维 增 生 有

关
,

给予街体激素有利于损害的恢复
。

临床

已有因肺毒性而导致死亡的报道
。

用药过程

中应定期进行 � 光检查及肺功能测定
,

以便

早期发现
。

由于临床一些病例 中抗核抗体阳

性和免疫球蛋白升高
,

有人认为胺碘酮引起

的肺部损害可能系自身免疫机能失 调 所 致

�“�
。

�
� � �等报道 �‘� ,

两例疑有胺碘酮 肺

毒性的病人在肺血管造影后发生急性呼吸衰

竭而死亡
。

肺血管造影是否为这些病人 的禁

忌尚需进一步研究
,

但临床医师应注意这方

面所存在的危险
。

�
�

肝功 能变化 胺碘酮对肝脏毒性的

报道近年渐有所增多
,

大多数患者转氨酶可

升高 �� 一 �� �
,

谷草转氨酶和乳酸脱氢酶有

轻度或中度升高
,

但血清胆红质
,

碱性磷酸

酶
,

胆 固醇
、

总蛋白和白蛋 白的 变 化 却 罕

见
。

� �� � �等报道
, � 例 � �一 � �岁的老年患

者
,

用药期间
,

血清转氨酶都升高
一

� � 例碱

性磷酸酶轻度升高协病理检查发现有脂肪变

性
、

细胞退化或细胞坏死
。

肝脏损害的程度

与疗程和剂量似无关系
。

亦有报道
,

胺碘酮
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引起的肝毒性症状类似于 乙醇肝毒性症状
。

�
�

对 甲状腺影响 每日摄取 胺 碘 酮

�� � � � 可产生�� � � 游离碘
。

长期用药
,

因碘

负荷过大
,

可导致甲状腺功能亢进 或 减 退

� 简称甲亢或甲 减 �
,

发 生 率 � � � �
。

� �� � � �� � �� � 等报道
,
� 例 ��岁的女患者

,

因长期用药引起甲状腺毒症
,

给予心得安
、

丙基硫脉哦咤和强的松治疗也未能奏效
,

后

不得不行甲状腺切除术
。

� � � ��� � � � � � ��

等分别观察了 �� � 例和 �� 例 服用胺碘酮病人

甲状腺功能的变化
。

其中 �� 例为每 日 服 用

�� � � �
,

每周服用 � �
,

持续用药 � � � � � 之

久
,

其中有 � 例 因甲亢而中断了治疗
。

� �� 例

中有 �� 例出现甲减
。

���
� ��等报道

,

�� 例服

用胺碘酮 的病人
,

每人平均 � �� � � � �
,

时间

� 年以上
,

结果有 � 例 出 现 甲 亢
, � 例甲

减
,

另外还有 �� 例实验室显示有甲状腺功能

异常
,

但无症状表现
。

� � � ���� 等 �� 》 ,

将长

期服用胺碘 酮 � �
�

� � �
�

� � � � �
,

连 用 � �

� � � � � � 的� �例患者分成 � 组
。

组 �为 �
。、

�
�

正常
,

甲状腺功能正常 � 组 � 为 �
。

正常

�
‘

升高
,

甲状腺功能正常 � 组 � 为 �
� 、

�
‘

升高
,

甲亢
。

作者分另��同时测定了 � 组患者

的性激素结合球蛋白 � �� � � � 水平
。

结果

发现
,

甲亢组患者血清 � � � � 水平 显 著 升

高
,

而另外甲状腺功能正常组
,

不管 �
� 、

�
‘

升高与否
,

��  � 均正常
。 ‘

因 此
,

作 者 建

议
,

在病人服用胺碘酮 期间
,

可定期测定血

清�� � � 水平
,

以作为判定出现甲亢的一个

指征
。

胺碘酮易透过胎盘
,

每天重复用药可

造成胎儿甲状腺碘蓄积
,

引起甲状腺肿
、

甲

减及智力减退
。

� � �等报道 �“ � ,

妊娠妇女胎

儿体内碘水平可较正常值 ��
�

�� �
�

�陀� �� �

高��  �� 倍之多
。

鉴于胎儿对碘作用非常敏

感
,

妊娠和哺乳期妇女应避免使用
。

胺碘酮

可引起�
�

值下降和�
�

值升高
,

但一般都在正

常范围
,

而血清反三碘甲腺原氨酸 �
� �

�
�值

与胺碘酮的抗心律失常效果和毒副作用密切

相关
。

�� �� �等报道 �� 
,

应用胺碘 酮 的 病

人
,

疗效常出现于血清
� � � �� 一 �� �

� � � ��
,

而副作用多出现在超过 � ��
� � � �� 时

。

林淑英

等人的研究也证实了这点 �“�
。

因此 , � �
�

水

平 的动态变化可作为疗效和毒性的 监 测 指

标
。

但是
,

影响
� �

�

水平的因素很多
,

如急

性心肌梗塞
、

肝硬化
、

肾功能衰竭等均可引

起反射性的
� � 。
升高

。

许美龄 的 报 道 指 出
�”� ,

有些病例
� �

�

水平小于��
� � � �� 有效

,

有些高于 � �� � � � �� 甚至高达 �� �� � � �� 也未出

现中毒症状
,

作者指出
,

血药浓度测 定在指

导临床合理用药方面更 有 意 义
。

� � � �� 等
�‘。� ,

观察研究了�� 例患者血清
� �

�

水平与

胺碘酮抗心律失常疗效和毒性之间的关系
。

结果表明
, ��

�

水平低于���
� � � �� 者

,

胺碘

酮能否控制心律失常和是否出现副作用均无

法预报
, � �

�

水平若超过 � ��
� � � ��

,

无论� �

间期延长与否
,

胺碘酮可引起心律失常和心

源性碎死
。

老年患者服用该药甲状腺功能紊

乱的危险性高于年轻人
。

有甲状腺肿或甲状

腺病史者尽量不用
。

�
�

衬眼睛的影响 眼睛常见的副作用

是产生角膜微粒沉着
,

表现为一种特殊的棕

黄色结节状颗粒沉积于角膜下告处
,

但用裂

隙灯才能观察到
,

这可能与碘自泪浪排泄有

关
。

临床一般无症状
,

也未发现视力障碍等

严重后果
,

停药后自行消失
,

可用 � � 甲基

纤维素点眼以防之
。

�
�

对神经 系统的影响 神经系统经常

见的副作用为头痛
、

梦魔
、

失眠
、

口苦和嗅

觉异常等
。

在大剂量用药时
,

可出现肢体近

端肌无力
,

震颤
、

共济失调
、

腿多动综合症

和周围神经病变等
,

发生率为 �
�

�一�
�

� �
。

� � �� � � � �� �等报道 �“ � , � � �例顽固性心律

失常而接受胺碘酮治疗的病人中
,

有 �� 例出

现不同程度的神经毒性反应
,

其中有 � 例严

重至需要停药或减量
,

常见 的症状为震颤
、

周围神经病变和共济失调
。

另外还有 � 例出

现罕见的神经毒性反应
,

如偏肢感 觉丧失
,

下降性眼球震颤和间歇性上睑下垂
、

运动障
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碍等
。

胺碘酮的神经毒是一种可逆性反应
,

机制不清
,

性别
、

年龄
、

剂量
、

疗程与并发

症没有关系
。

�
�

皮肤 的副作用 胺碘酮可引起皮肤

色素沉着和对阳光敏感性增高
。

少数出现痉

痒
、

皮疹
、

红斑等
,

常发生于暴露部位的皮

肤
。

多见于长期用药者
,

采用低剂量和使用

遮光剂可 以避免
。

�
�

胃肠道反应 常见有恶心
、

呕吐
、

厌食
、

腹胀
、

腹泻等
,

其发生率 约为 �� �
。

长期用药有便秘倾向
。

上述反应多见于空腹

给药及原有消化道疾患者
,

可能与该药直接

束��激胃肠粘膜有关
。

饭后给药
,

症 状 可 减

轻
。

�
�

其它 男性服用偶可引起女型乳房

和诱发狼疮综合症
。

� �� � � � � � 等报道一位

�� 岁男性患者
,

服药期间出现丁女性乳房
,

停药后恢复正常
,

当再次给予胺碘酮时又出

现
。

药物相互作用

�
�

胺腆酮 与地高辛 两药合用
,

能使

后者血浓度升高而发生洋地黄中毒
,

其机理

可能是胺碘酮能有力地与组织结合
,

置换了

与组织结合的地高辛或抑制 了肾小管对地高

辛的分泌
。

� � �� 等报道 �‘ � � ,

有 �例患者

合用胺碘酮后
,

地高辛浓度从原来 的 不 到

�
�

� � � � � �猛升到�
�

� � � � � �
。

国内杨福英和

李培也有类似的报道
。

儿童两药合用
,

地高

辛浓度增加更为明显
。

� � �  � 等 �‘ 之� 曾 报

道 � 例服用地高辛多年而无任何并发症的病

人
,

加服胺碘酮后发生 了严重的地 高 辛 中

毒
。

因此
,

临床两药若必需合用时
,

地高辛

量应减半
,

并注意作心 电图观察和血清浓度

监测
。

两药合用亦能引起高钙血症 �’ � �
。

洋

址黄 斗毒性心律失常
,

禁用胺碘酮治疗
。

�
�

胺碘酮 与华法令 两者有竞争性蛋

白结合作用
。

合用时华法令作用增强
,

致使

称分址者出现凝血酶原时间延长甚至皮下血

肿或出血等
。

� � ��� �� �等报道 �’ � � , � �例合

用的病人
,

华法令作用增强�� 一��  
,

其中

有 8例因出血需住院治疗
。

两者合用时
,

华

法令剂量应降低30 一 50 %
,

并监测凝血酶原

时间
。

华法令作用增强的原 因亦有作者 认为

是胺碘酮抑制了其消除之故
。

3

.

胺碘酮 与日一 阻滞 剂和 钙拮杭剂

胺碘酮与心得安
、

异搏停和硫氮罩 酮 合 用

时
,

可加重对窦房结的抑制
,

使房室传导恶

化
,

导致严重的窦性心动过缓甚至发生窦性

停搏和房室传导阻滞
。

对于病态窦房结综合

征和不 完全房室传导阻滞的病人
,

胺碘酮不

宜与这些药物同用
。

4

.

胺碘酮 与 工类杭心律失常药物 胺

碘酮与奎尼丁
、

双异丙毗胺和普罗卡因酞胺

合用易诱发严重的毒副反应
,

如尖端扭转型

室速
、

室颤
。

临床如确需合用时
,

可将 工类

抗心律失常药物的量减低30 一 50 %
。

5

.

胺碘酮 与苯妥英钠 (‘ 6 ) 两者合用

时
,

苯妥英钠血浓度可升 高 2 一 4 倍
,

引起

共济失调
,

嗜睡
、

眼球水平震颤等苯妥英钠

中毒症状
。

6

.

胺碘 酮 与排钾利尿药 (
’ 7

) 低钾可

掩盖和加重胺碘酮对 Q T间期 U 波的影响
。

胺

碘 酮与速尿
、

利尿酸钠等 强作用排钾利尿药

合用时
,

应注意即时补钾
,

以防止严重心律

失常的发生
。

7

.

胺腆酮 与慢心律 (
‘ 8 ’ 两者合用对

顽固性室性早搏和室性心动过速颇为有效
,

而很少引起副作用
。

8

.

胺碘 酮与消胆胺 两者合用
,

胶碘

酮代谢加快
,

半衰期变短
,

副作 用 减 少
。

N i t
s e

h 等 (
‘ ”

)
,

给11例心律失常病人服用胺

碘酮 ( 400 m g /d )
,

同时给予消胆胺 (49/d
,

分次服 ) ,

另设对照组单用胺碘酮
。

结果合

用组胺碘酮半衰期为23
.
5一 32 d

,

单用姐为

32 一58 d
,

合用组副作用亦减少
。

小 结

胺碘酮尽管存在着一定的毒 副作用
,

但

权衡利弊
,

仍不失为 目前疗效最可靠的抗心
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律失常药物
,

但宜严格掌握适应症
,

避免滥

用
。

血浓度水平和脂肪内含量与毒副作用的

发生存在着明显 的相关性
,

这已为国内外的

研究报道所证实 (
g ’ “。》。

但开展血浓度测定

需要一定 的条件和设备
,

目前还难以普及推

广
。

作者认为
,

根据我国医院目前 的条件
,

临床通过测定Q T 间期延长程度和 S H B G
、

r
T

3

水平的动态改变作为长期应用胺碘酮疗

效及毒性的监测指标有一定意义
。

另据沈路

一等报道
,

服用胺碘酮的患者淋巴细胞内钾

钠含量
,

尤其是钾/钠比值的变化有可能成为

一种较Q T 间期改变和
rT 3值 变化更 为 敏感

和特异性强的监测指标
,

作者的研究报道中

指出
,

钾/ 钠比值在1
.
92 以上为治疗有效水

平
,

大于 8
.
80 为中毒水平

。
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药 源 性 胃 肠 道 疾

Linda Beeley (英国伯明罕伊丽沙白皇后医院顾问临床药理学家)

雷招宝译 黄福昌校 张紫洞审

口服和直肠给药是主要的用药途径
,

因

此药物除全身不良反应之外
,

胃肠道也是对

药物反应敏感的局部
。

口 腔

1
.
口腔 溃疡 W

est M idlan ds 药物

不良反应报告中心接到 的药源性口腔溃疡和

胃炎的黄卡报告不少
,

其中关于毗罗昔康 8

例
,

蔡普生 7例
、

双氯芬酸 5例
、

酮基布洛

芬 4 例
、

复方新诺明 4 例的报告较多
。

多数

药物在胃肠道的致溃疡作用一般可能属局部

反应
,

但是已有用消炎痛栓剂致口腔糜烂的

报告
。

2

.

牙佩增生 这是苯妥英治疗的最常

见的不良反应
,

发生率高达50 %
,
似乎与荆


