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胺碘酮对普鲁卡因胺及其主要代谢物在兔体内处置动力学的影响 
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Effects of amiodarone on kinetics of prneainamide and 

its major metaboOte disposition in rabbit 
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ABSTRACT The effects of steady state amiodarone 

on the kinetics of procainamide(PA1 and its major 

metabolite， acetylprocainamide(NAPA)， disposi． 

tion in rabbits wuffil-e examined． When PA was given 

alone， the pharmacokinetic parameters dt， ． 

丘 。 。 ，were 0 20±0 04，0．016±O003， 
0．027 ± 0 01．and 0．043 ± 0 02 m in一．respectively 

W hen PA was 西veu in combination with amio— 

daroue， the coresponding values were 0．37± 0 08． 

0 0059 ± 0．002．0．0096 ± 0 004．and 0．016 ± 0．003 

min—i， respectively The results lndicated  that the 

disposition kinetics of both PA and NAPA were 

significantly changed by stead)'state amiodarone． 

KEY W ORDS procainamide； amiodarone 

pharmacokinetics；combination drug therapy 

的药物动力学模型，研究稳态胺碘酮对 PA及 NAPA 

在兔俸内处置动力学的影响 兔单独 iv PA后，其 

， ， 。 ， Kj ·Vl’ 分 别为 0．20±0．04， 

0016 ±0003， 0．027 ±001和 0．043 ±0．02 min ： 

台用胺碘酮后，其值分别为 0．37±0．08，0．0059± 

0002，0．00％ ±0．004和 0．016±0．003 min～ 结果 

说明PA及NAPA的处置动力学均发生明显变化． 

关键词 

物疗法 
昔鲁卡园胺 ! 塑塑垫 兰；联合药 

胺碘酮(amiodarone)和普鲁卡因胺(pro— 

cainamide，PA)为临床常 用的抗心 律失常 

药，临床上常将胺碘酮与其它药物合用，以减 

小其副作用，提高疗效．然而，联合用药会 

出现药物间的相互作用，若使用不当会使药物 

的毒副作用增强．胺碘酮与许多药物有相互 

作用“)．本文用 PA及其主要代谢物乙酰普鲁 

卡因胺(NAPA)的药物动力学模型，综合分析 

胺碘酮对 PA及 NAPA处置动力学的影响， 

探讨其相互作用的药物动力学机制． 

提要 用普鲁卡园胺(PA)及乙酰普鲁卡因胺(NAPA) M
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2．07 0．4 kg．分为两组 用戊巴比妥钠 30mg’kg 

麻醉，做股静脉插管手术 一组单独 iv PA(上海医科 

大学红旌制药厂1 40 mg’kg一 另一组采用负荷剂量 

【z0= 23．1 mg‘kg )，加 静棘 滴注法 (％= 52 g 

kg -rain )使胺碘酮 (Labaz，France)迅速达 到 

稳态，并使其维持在稳志水平，然后再 iv PA 40 mg 

kg一 经 2，5，10，20，30，60，90，120，180， 

300 min由股静脉采血 1．5 m1，加肝素抗凝，高心分 

取血浆，用薄层锆测定 PA及 NAPA浓度． 

薄层扫描法国 血浆经碱化、氯仿提取，浓缩 

后，在硅胶 GF， 薄层板上点样，以二氧六环一二乙 

胺(50：2)展开．在岛津 CS-910双波长薄层扫描仪 

上：选用 270 nm作为测定波长，240 ilm作为参比波 

长，进行扫描定量． 

数据分析 PAiv后，PA及 NAPA的血药埘  

闻数据采用 PKBP=N1(斗及 Mvv( 程序进行拟合． 

THEoRE11CAL B^SlS 

PAiv后，原型 PA及其形成的代谢物 

NAPA的处置动力学按文献(5)的药物动力学 

模型描述．如 Fig 1所示，其中部分 PA经乙 

啦 !．PhsJlmacokinetic model describing the disposi． 

tion of procainmmlde(PA)and its mIjor metabolite， 

IcetyIprocaimmide APA)． ： first order rate 
~on~ant goveri~ g metabolism， ie， transport from 

dr_g to metabolite compartmcm ． ： firstorder rate 

constant govem ing el8ruination of metabolit仨 M ： 

metabollte compartment． 

酰化后转变为 NAPA，转化速率常数为 

另一部分 PA经其它途径排出，其速率常数为 

墨 。为 NAPA的消除速率常数， I2和 

．为 PA在其房室间的转运速率常数．根据 

上述模式，给出 1室中 PA及 M 室中NAPA 

浓度的函数表达式分别为 

C= ( 一 I) rl‘( 一 )‘。 ( 广 ) 
。  ( )‘。e [1】 

C K Xo 一K 2 )‘V ‘ 一 ) 。 

- fK 一 1一 一 一e一 一 ) 

十 
o
( 2l一卢)‘V ‘ 一卢) 。 

‘ ( mo一 ) (e 一e一 ) [2】 

式中 和 分别表示 PA及 NAPA在 1室 

和 M 室中的分布容积． 

将 iv PA后 PA的血药一时间数据按[1l式 

拟合后，即可得到 PA的药动学参数．再将求 

得的 PA的药物动力学参数代入[2】式，将 iv 

PA后 NAPA的血药一时间数据按『2'式拟合即 

可得到NAPA的药物动力学参数． 

RESULTS AND DISCUSSIoN 

兔单独或在稳态胺碘酮存在下 iv PA后， 

PA及 NAPA的血药一时间数据分别按【1】和[2] 

式拟合，结果见 Fig 2，有关参数值见 Tab 1． 

由Fig 2A和 Fig2B对比中发现，与胺碘酮合 

Tab 1． Phanmacokinetlcs of procainamide AJ after 

iv 帅 mg。 kg一‘ alone or in comb[marion with 

amiodarone． =7 rabbils． ± ¨P<0．05． 

⋯ P<0．01 PA． 
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F 2． Plasma c0-c ”a60 of PA and generated 

NAPA afteriv PA 40mg’‘kg-。 atone‘A)w inthe 

presence of steady state amiodarone(B) =7 rabbits． 

王±s． 

用后，PA的浓度在分布相并无显著性差异， 

但在消除相时 PA浓度明显升高．NAPA的 

峰浓度明显降低，由单用 PA时的 7．0±2-3飕 

ml_ 降至联台用药时的 4．2±0．5 ‘mF ． 

由T曲 l看出PA的分布相速率常数 值明显 

增大，提示胺碘酮使 PA在体内的分布加快， 

PA 的消除相半衰期 f 由单用 PA 时的 42 

±7 vain延长至联台用药时的 128±41 rain， 

提示 PA在体内的滞留时阃延长．NAPA的 

半衰期 fI～ 由单用 PA 时的32±l7 min延 

长至联台用药时的 91±54 min，提示 NAPA 

在体内的滞留时阃也被延长．由Tab 1对比中 

发现联台用药后，PA的分布容积 V．减小了 

约 40％，而其消除速率常数 ，。并未发生明 

显变化，说明 PA的原型排出速率没有发生明 

显变化．这与文献报道 堤：相一致的．此外， 

混合参数 K． ·Vl· ’明显减小，推测胺碘 

酮使 PA转化成 NAPA的速率减慢．因为联 

合用药后 NAPA的消除速率常数明显减小， 

但其峰浓度却明最降低．单用 PA时 NAPA 

的血药浓度曲线下面积 AUC平均值为 1013 

±145 rig·min·ml- ，联台用药后，其值明 

显增大为 1540±372 ‘min。ml～，提示 

PA转化成 NAPA的总量增加．PA的消除相 

半衰期延长主要是由于 PA转化成 NAPA的 

速率减慢所致，因为进入体内的 PA约 70％{n 

以原型或转化成 NAPA排出．因此 PA转化 

成 NAPA的速率必然会影响到 PA的消除速 

率常数．联台用药后，PA的血药浓度升高是 

由于胺碘酮使PA的消除相速率常数和中室分 

布容积减小所致．NAPA消除相血浓度升高 

则是由于胺碘酮使 NAPA的消除相速率常数 

J．(m 减小所致． 

综上所述，本文用原药及其代谢物的药物 

动力学模型，综台分析了胺碘酮对 PA及其代 

谢物 NAPA处置动力学的影响，探讨了其药 

物动力学相互作用的机制，提出两药台用时的 

相互作用不容忽视． 
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