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《机能学实验》第十四次课
 心律失常动物模型及抗心律失常药物的作用
【实验目的】
1.观察利多卡因对氯化钡诱发的心律失常的对抗作用。

2.掌握大白鼠静脉给药方法。
【实验原理】

氯化钡可增加浦氏纤维Na+内向电流，提高舒张期去极化的速率，从而诱发异位性节律。水合氯醛与氯化钡产生协同作用，诱发大白鼠出现双向性心律失常。抗心律失常药物奎尼丁、利多卡因及β受体阻滞剂有明显对抗作用，能延缓心律失常的发生或缩短心律失常持续时间。
【实验材料】 

1.动物：大白鼠，体重200～300 g，雌雄不限。

2.试剂和药品:10%水合氯醛、10%氯化钡溶液、0.5%利多卡因、生理盐水等.

3.装置和器材:台式计算机、Biolap 98软件、动物用心电图导联线（末端带针）、大白鼠手术台、注射器、手术剪、镊子、棉球、针头(4号、7号)等。

【实验方法】  取大白鼠一只，称重，腹腔注射水合氯醛300 mg/kg（10%，0.3 ml/100g体重）麻醉，仰卧位固定于大白鼠手术台上，四肢皮下插入心电图导联线（右前肢一红色线、左前肢一黄色线、左后肢一绿色线、右后肢一黑色线），描记标准肢体Ⅱ导联心电图。由大白鼠舌下静脉注射氯化钡4 mg/kg（用时将10%氯化钡稀释成0.4%的溶液，每100 mg体重给0.1 ml）。观察心电图，记录心律失常出现的时间，待心律失常明显时，静脉注射生理盐水0.1 ml/100g，观察记录心律失常消失的时间。另取一只大白鼠，以同法诱发心律失常，待心律失常明显时，缓慢舌下静脉注射利多卡因5 mg/kg（0.5%，0.1 ml/100g体重），观察并描记心律失常消失的时间。比较两鼠心电图的变化，看给药后心律失常持续时间有无缩短。

【注意事项】

1.根据经验，麻醉不用其他药品。

2.除利多卡因外，还可用普萘洛尔2 mg/kg、奎尼丁10 mg/kg抗心律失常；亦可用这些药物预防给药，比较心律失常出现的时间及持续时间。

3.氯化钡诱发心律失常是双相性心动过速、室性早搏，约持续15 Min。

4.给药途径可以是股静脉、颈静脉、舌下静脉或尾静脉，多采用舌下静脉。舌下静脉注射时，速度要快，注射完后用棉球压迫片刻。

5.在实验时可全程记录，结束后可进行返演，以比较给药前后心电图的变化。

【讨论思考】 

1.试分析氯化钡致心律失常的离子机制。

2.利多卡因属于哪类抗心律失常药物？抗心律失常的离子机制如何？主要临床应用有哪些？
二、普萘洛尔对氯仿-肾上腺素诱发家兔心律失常的对抗作用

【原理和目的】  大剂量的肾上腺素可提高心肌的自律性而导致心律失常（室性早搏、室性心动过速、甚至心室纤颤），而氯仿与肾上腺素合用更增加对心脏的毒性造成心律失常。
实验目的：①了解抗心律失常药物的筛选方法。②验证普萘洛尔的抗心律失常作用。

【实验材料】  

1.动物：新西兰大耳白兔，体重2 ～3 kg，雌雄不限。

2.试剂和药品：0.1 %普萘洛尔溶液、0.01 %肾上腺素、氯仿、生理盐水。

3.装置和器材：台式计算机、Biolap 98软件、动物用心电图导联线（末端带针）、兔手术台，家兔麻醉口罩，头皮静脉针、2 ml注射器、脱脂棉等。

【实验方法】  取健康兔称重，仰卧位固定于兔台上，四肢连接心电图（顺序同实验一）。随机分为对照组和实验组，分别由耳静脉注射生理盐水0.5 ml/kg或0.1 %普萘洛尔0.5 ml/kg。给药5 Min后，用麻醉口罩罩住兔口鼻部，将浸有3 ml氯仿的棉花（2 g重）放在麻醉口罩上，让家兔慢慢吸入（或将氯仿慢慢滴在麻醉口罩上）进行吸入麻醉。注意角膜反射，当角膜反射刚消失时（约相当于麻醉的第三期第一级），记录标准肢体Ⅱ导联心电图。立即去掉麻醉口罩，迅速由耳静脉注射0.01 %肾上腺素溶液0.5ml/kg 。记录并监视心电图的变化情况。比较两组动物发生心律失常的时间和心律失常持续的时间有何不同。

【注意事项】

1.注射肾上腺素速度要快，心律失常持续时间短，需及时观察，并精确计算心律失常发生时间和持续时间。

2.氯仿麻醉剂量对实验结果影响很大，故麻醉深度尽量一致。

3.给药组可以在实验前给药，也可在注射肾上腺素前用药，然后再由静脉注射肾上腺素，与空白组比较发生心律失常时间和持续时间。也可采用自身对照从而节省对照组动物，但两次实验应间隔一天以上。

4.静脉快速注入肾上腺素可迅速出现一源性或多源性室性早搏、阵发性心动过速，甚至出现心室纤颤。约持续3～7 Min ，大部分动物于10 Min内完全恢复窦性心律。

5.本实验也可用以下方法进行药效评价：给药后完全不出现心律失常为特效；若心律失常比对照组减少80%以上者为显效；减少50%以上者为有效；减少50%以下者为无效。

【讨论思考】 

1.本模型还可以观察哪些抗心律失常药的作用？
2.为什么普萘洛尔能对抗氯仿-肾上腺素诱发的心律失常？

三、普萘洛尔对氯仿诱发小白鼠心律失常的对抗作用

【原理和目的】  氯仿诱发心律失常可能与自主神经及其递质的释放有关，因为这种心律失常能被阿托品等M胆碱受体阻断剂或心得安等β受体阻断剂对抗。
本实验目的：①观察普萘洛尔的抗心室纤颤作用。②了解抗心律失常药物的筛选方法。

【实验材料】  

1.动物：小白鼠，体重25 ∽30 g，雌雄不限。

2.试剂和药品：0.1 %普萘洛尔溶液、氯仿、生理盐水。
3.装置和器材：600 ml烧杯、1 ml注射器、剪刀、镊子、脱脂棉等。

【实验方法】  取小白鼠10只，称重编号，随机分为两组即给药组和空白对照组，小白鼠腹腔注射普萘洛尔20 mg/kg（0.1%，0.2 ml/10g体重）或等容积生理盐水。注射后20 min，将小白鼠逐一放入倒置的600 ml烧杯中，内有含2 ml氯仿的棉球（以后每换一只小鼠加入1 ml氯仿），让小鼠吸入氯仿直至呼吸停止，立即取出，开胸，肉眼观察心脏活动节律，记录各组发生心室纤颤的动物数，进行统计学处理。

【注意事项】

1.动物的周龄和体重与心室纤颤发生率有直接关系，体重越大越易发生，实验中选用吸入氯仿后心室纤颤发生率为80%以上的小白鼠，体重在25～30 g。

2.小白鼠呼吸停止后，切不可在烧杯内停留时间过久。开胸时勿损伤心脏。

【讨论思考】  
1.本实验结果说明普萘洛尔有何作用？其作用机理是什么？主要临床应用是什么？

四、奎尼丁抗乌头碱所致大白鼠心律失常实验

   【原理和目的】  乌头碱激活心肌细胞的钠通道，加速钠内流，促使细胞膜去极化，增强起搏点自律性，诱发异位节律点，形成多源性异位节律点，缩短不应期，而导致心律失常。
实验目的：观察奎宁丁对乌头碱所致大白鼠心律失常的保护作用。

【实验材料】

1.动物：大白鼠，体重200 g），雌雄不限。

2.试剂和药品：20%乌拉坦、0.1%奎尼丁溶液、0.0008%乌头碱溶液、生理盐水等。

3.装置和器材：台式计算机、Biolap 98软件、动物用心电图导联线（末端带针）、大鼠手术台、1 ml注射器、恒速注射器或恒流输液泵、镊子、大白鼠灌胃器等。

【实验方法】  取大白鼠一只，称重，腹腔注射乌拉坦1.2 g/kg（20%，0.6 ml/100g体重）麻醉，仰卧位固定于大白鼠手术台上，四肢皮下插入心电图导联线（顺序同实验一），描记标准肢体Ⅱ导联心电图。由大白鼠舌下静脉恒速注射乌头碱溶液每分钟0.8 μg/200g（0.0008%,0.1 ml/min），观察心电图，记录发生室性早搏（VP）、室性心动过速（VT）、心室纤颤（VF）时乌头碱的用量。另取一只大白鼠，先用奎尼丁0.005 g/kg，1 h后以同法诱发心律失常，记录发生室性早搏、室性心动过速、心室纤颤时乌头碱的用量。比较两组乌头碱的用量。

【注意事项】

 1.大白鼠一般体重为200g。

 2.乌头碱静脉注射应恒速，一般为每分钟0.8μg/200g，通常10～20 min内大白鼠死亡；也可一次静脉注射乌头碱25 μg/kg（快速注射，5 s内注完，0.001%,0.25 ml/100g体重），心律失常一般可维持30～60 min，在出现心律失常10 min后，静脉注射待测药物，观察心律失常持续时间。

3.乌头碱的配置方法：先用0.1 mol/L HCl溶解，加生理盐水稀释，用1 mol/L NaOH调至pH 6，加生理盐水至足量，冰箱保存3 d内有效。

4.给家兔静脉注射乌头碱100～150 μg/㎏；大白鼠30～40 μg/㎏，小白鼠5μg/ml,0.25ml/min,于4 min内恒速滴完。以上均可形成心律失常，可以观察药物对心律失常发生时间、维持时间以及复常时间的影响。

【讨论思考】

1.试分析乌头碱诱发心律失常发生的机制。

      2.奎尼丁为什么可对抗乌头碱诱发的心律失常？

五、奎尼丁对结扎大鼠左冠状动脉前降支及再灌注诱发心律失常的影响

【原理和目的】  结扎大白鼠心脏左冠状动脉前降支30 min，再灌注45 min可制备心肌急性缺血再灌注损伤模型。再灌注期间尤其是再灌注即刻至3 min内可出现病理性Q波、室性早搏和室性心动过速，其发生机理可能系多个因素共同作用的结果，主要与心肌细胞电生理改变、α肾上腺素受体增多、自由基损伤、钙超负荷及钙反常现象有关。
实验目的:①掌握大鼠心肌缺血及再灌注方法。②观察奎尼丁对缺血及再灌注心律失常的拮抗作用。
【实验材料】  

1.动物：大白鼠，体重200～300 g，雌雄不限。

2.试剂和药品：0.8%奎尼丁、3%戊巴比妥钠、生理盐水。

3.装置和器材：台式计算机、Biolap 98软件、动物用人工呼吸机、动物用心电图导联线（末端带针）、大鼠手术台，手术器械、注射器等。

【实验方法】  取大白鼠20只，称重，随机分为两组， 给药组腹腔注射奎尼丁0.015 g/kg,对照组给等容积生理盐水。15 min后，腹腔注射戊巴比妥钠麻醉，仰卧位固定于手术台上，四肢连接心电图（顺序同一）。做气管插管，接人工呼吸机，频率为60次/min，调节潮气量，记录标准肢体Ⅱ导联心电图。自左侧第四肋间打开胸腔，剪破心包膜。于左冠状动脉前降支下置一根3号手术丝线（从左心耳下缘1～2mm处进针，于肺动脉圆锥左缘出针）。稳定10 min后记录心电图，若稳定后心电图仍不正常者弃之。将一侧成槽状的聚乙烯管（10 mm长）置于前降支上面与前降支一起结扎，阻断血流30 min，而后沿聚乙烯管侧槽剪断结扎线，使前降支再灌注45 min。各组动物均于结扎即刻或几分钟后出现ST段抬高或降低，有的伴T波抬高或降低，示结扎手术成功。若ST段或T波不抬高或不降低者弃之。连续观察结扎后30 min内和再灌注45 min内标准肢体Ⅱ导联心电图的变化情况。计算两组大白鼠左冠状动脉结扎后和心肌缺血再灌注后出现病理性Q波、室性早搏、室性心动过速的只数，统计心律失常发生率。                                         

【注意事项】 

1.要特别注意冠状动脉结扎后6～15 min内和再灌注即刻至3 min内心电图的变化。

2.缺血和再灌注的时间对再灌注诱发的心律失常和心肌损伤程度有很大的影响。若仅观察药物对再灌注所致心律失常的影响，宜在缺血5～7 min进行再灌注。

3.动物冠状动脉结扎的部位应准确、一致。

4.部分动物结扎冠状动脉后心电图无改变应剔除。

【讨论思考】  

再灌注诱发心肌损伤的机理是什么？

附件一。

一、常用诱发心律失常的动物模型
常用的心律失常动物模型的方法包括：药物、电刺激、结扎冠状动脉等整体实验模型，也常用体外实验模型，包括：心肌细胞培养技术和电生理学技术等，以研究心律失常的细胞生物学机制和抗心律失常药物作用机制。
 （一）氯仿-肾上腺素诱发心律失常  

实验材料：
1.动物：家兔，体重2～3 kg，雌雄不限。

2.试剂和器材：氯仿，0.01%肾上腺素溶液，受试药品。

复制方法：家兔称重、固定后,连接心电图机，用麻醉口罩罩住口和鼻部，将氯仿慢慢滴在麻醉口罩上进行吸入麻醉。当角膜反射消失时（此时进入麻醉的第三期第一级）,  记录标准肢体Ⅱ导联心电图,从耳静脉快速注入0.01%肾上腺素溶液0.5ml/kg,立即记录心电图,以后每隔30s记录一次至心律恢复正常为止。对照组家兔在实验前静脉注射给生理盐水，用药组家兔可根据药物作用发生快慢，在实验前或注射肾上腺素前用药，然后再由静脉注射肾上腺素。比较两组发生心律失常时间和心律失常持续时间。

注意事项：肾上腺素注射速度要快;因心律失常持续时间较短应即时观察;麻醉深度影响结果,应保持一致。

（二）肾上腺素诱发家兔心律失常   

实验材料：
1.动物：家兔，体重2～3 kg，雌雄不限。

2.试剂和器材：0.01%肾上腺素溶液，受试药品溶液

复制方法：家兔称重、固定，由耳静脉快速注射大剂量肾上腺素（0.1%肾上腺素60 ug/kg，3 s内注完），通常立即出现室性早搏、室性心动过速，观察心电图变化，直至完全恢复窦性心率开始实验。对照组静脉注射等容积生理盐水，10 min后给同样剂量、同等速度的肾上腺素，观察心律失常的持续时间。以后每隔1 h，重复注射肾上腺素一次，以观察药物作用维持时间。同法测定给药组心律失常的持续时间。

注意事项：少数动物给大剂量肾上腺素后会发生心室纤颤而死亡，绝大多数动物3～5 min左右即可恢复窦性心律。

(三) 哇巴因诱发犬心律失常  

实验材料：
1.动物：犬

2.试剂和器材：3%戊巴比妥钠，0 .004%哇巴因溶液，受试药品。
复制方法：犬用戊巴比妥钠麻醉后固定，做股静脉插管，记录标准肢体Ⅱ导联心电图。第一次由股静脉缓慢注入哇巴因溶液40ug/kg，如不出现心律失常，30min后可补充20ug/kg，以后每隔15 min补充10ug/kg，直至产生持续性室性心律失常为止（通常需要哇巴因的剂量为60～80 ug/kg，少数犬需100 ug/kg）。待室性心动过速出现约10min后，股静脉注入待测药物，观察能否对抗心律失常及其对抗时间等，并以心电图记录之。

注意事项：诱发心律失常的强心苷多用药物哇巴因，亦可用西地兰和地高辛。
(四)哇巴因诱发豚鼠心律失常法  

实验材料：
1.动物：豚鼠，体重300g左右

2.试剂和器材：20%乌拉坦，0 .003%哇巴因溶液，受试药品
复制方法：
豚鼠用乌拉坦腹腔麻醉后固定，颈外静脉插管。先记录标准肢体Ⅱ导联心电图，以3ug/min的速度滴注哇巴因，心电示波器连续监视，分别记录出现室性早搏、室性心动过速、心室纤颤及心跳停止时的哇巴因用量（通常出现室性早搏、室性心动过速、心室纤颤的哇巴因剂量分别为（110±22）ug/kg、（164±36）ug/kg、（179±22）ug/kg）。给药组先滴注一定量的药物，记录心电图，然后再滴注哇巴因3ug/min，记录各种类型心律失常出现时哇巴因的用量，与对照组相比。

注意事项：
（五）持续恒速静注乌头碱诱发大白鼠的心律失常  

实验材料：
1.动物：家兔、大白鼠或小白鼠

2.试剂和器材：3%戊巴比妥钠或20%乌拉坦，0 .05%乌头碱，
复制方法：动物麻醉、记录标准肢体Ⅱ导联心电图正常后，舌下静脉以0.1ml/min的速度恒速给含5 ug/kg乌头碱的溶液，记录出现室性早搏、室性心动过速、心室纤颤和心跳停止的时间并计算乌头碱的用量。实验组预先给药。比较对照组与实验给药组出现不同心律失常的时间，以及乌头碱用量。也可一次静脉注射乌头碱诱发心律失常，通常家兔给100～150ug/kg;大白鼠给30～50 ug/kg，当心律失常形成10min后（稳定后）,对照组给生理盐水,实验组给药物，观察心电图的变化直至恢复窦性节律，一般连续20min维持窦性心律者为完全恢复。记录心律失常出现的时间和持续时间。

注意事项：静脉注射乌头碱的速度不同，形成心律失常的速度及持续时间也不完全相同，慢速注射（1～5min注完），所用剂量偏下限，一般心律失常约3～10min出现，持续90～120min；快速注射（3～5ｓ注射完），所用剂量偏上限，通常心律失常约持续45～80min。

(六)麻醉开胸动物局部应用乌头碱诱发心律失常法  

实验材料：
1.动物：犬、猫或家兔

2.试剂和器材：3%戊巴比妥钠或20%乌拉坦，0.05% 乌头碱

复制方法：
动物用戊巴比妥钠或乌拉坦麻醉，开胸后给人工呼吸，打开心包，将0.05% 乌头碱溶液0.05ml浸透的棉球放置在右心房上，可引起房性心动过速，持续1h或更长。记录心律失常持续时间，与给药组对比以确定药物是否有效。若将乌头碱注入心房壁内或窦房结区的壁内可诱发房性心动过速或房颤。

(七)氯化钙诱发心律失常  
实验材料：
1.动物：大白鼠

2.试剂和器材：20%乌拉坦，3.5 %氯化钙，受试药品

复制方法：大白鼠称重、乌拉坦麻醉后固定，随机分为对照组、给药组。先预防性给药，然后快速推注3.5 %氯化钙（140 mg/kg），10s内推完，记录心电图Ⅱ导联，观察其心律失常情况，实验结果以死亡或存活做指标统计其保护率。

注意事项：此模型仅用于预防给药；统计学用两率的对比。
(八)心房局部应用Ach诱发房颤法  

实验材料：
1.动物：猫

2.试剂和器材：3%戊巴比妥钠或20%乌拉坦，5%Ach，受试药品

复制方法：
动物开胸、描记标准肢体Ⅱ导联心电图后，用浸有5%Ach小棉球置于窦房结区，观察心电变化，1min后用镊子轻捏心房以引起房颤，记录持续时间。然后再捏心房引起房颤并在1 min后股静脉注入药物，观察和记录是否有对抗作用。

另外，抗心律失常的药理学研究还经常应用下列模型：脑室内给药诱发心律失常法；电刺激中枢神经诱发心律失常；电刺激心脏诱发心律失常模型；冠状动脉两步结扎法诱发心律失常；麻醉大白鼠冠状动脉结扎诱发心律失常。
附件二

抗心律失常药物及其分类
第1节   心律失常的电生理学基础

一 正常心肌电生理

(一)心肌细胞膜电位

心律正常时心脏协调而有规律地收缩、舒张，顺利完成泵血功能。正常心脏功能的基础是正常心肌电活动的体现。正常心肌电活动取决于每个心肌细胞的跨膜电位。心肌细胞跨膜电位又与离子转运关系密切。根据心肌细胞兴奋时对Na+、Ca2+通道作用分为快反应细胞和慢反应细胞（表21-1），两类细胞动作电位分别称为快反应动作电位和慢反应动作电位（图21-1A）。

表21-1  正常快、慢反应细胞的区别
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  快反应细胞                        慢反应细胞
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主要细胞类型         房、室肌，希-浦纤维、房室束        窦房结，房室结 

离子及通道                Na+                               Ca2+
膜电位                    大                                小
0相除极速率               快                                慢
除极振幅                  大                                小

传导速度                  快                                慢
无自律性               房、室肌
有自律性            房室束，希-浦纤维                  窦房结，房室结

动作电位             快反应动作电位                    慢反应动作电位
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图21-1 心肌动作电位与离子转运

A:窦房结慢反应动作电位时程和心室肌快反应动作电位时程及时相

B：心肌细胞动作电位与离子转运

APR：绝对不应期；ERP：有效不应期；APD：动作电位时程

正常心肌细胞在静息期，细胞膜的两侧电位呈内负外正极化状态，所测的电位差为静息膜电位。当快反应细胞受到刺激或慢反应细胞自发舒张期自动除极化达到阈电位，引起心肌细胞除极和复极过程，形成动作电位。动作电位分为5个时相，即0、1、2、3、4相。0相为除极过程，1、2、3相为复极过程。0相至3相之间的时间称为动作电位时程（action potential duration, APD）（图21-1B）。

0相为除极, 由Na+大量快速内流所致。1相为快速复极早期,由钠通道失活、短暂K+外流和Cl—内流引起。2相为缓慢复极期，此期心肌细胞慢Ca2+通道开放，Ca2+缓慢内流，伴少量Na+内流和K+缓慢外流，电位维持在较稳定水平，形成平台，故又称平台期。3相为快速复极末期,由K+外流增多所致，膜负电位迅速增大，心肌细胞复极到静息电位水平。4相为静息期，此期在Na+-K+-ATP酶的作用下，细胞泵出Na+,摄入K+，恢复静息电位的离子分布。非自律细胞的静息膜电位较稳定，自律细胞的静息电位（4相）称为最大舒张电位。此期，自律细胞出现Na+的缓慢内流和K+外流，膜电位不稳定，出现自发舒张期除极，达到阈电位时可再次引起兴奋，这是自律细胞产生自律性的电生理学基础。心肌细胞舒张期自动除极速度的快慢，表示心肌自律性的高低。

（二）膜反应性与传导速度膜反应性是指细胞膜接受刺激所激发的0相最大上升速率之特性。膜反应性的高低取决于0相除极离子通道的激活与失活的速率。一般条件下，膜反应性与其静息电位密切相关，膜静息电位（负值）大，0相上升快，动作电位振幅大，传导速度也快； 反之亦然。可见膜反应性是决定传导速度的重要因素。

（三）有效不应期

    心肌除极后，必须复极到－60mV时，细胞才对刺激产生可扩布的动作电位。自除极到引起可扩布性兴奋的时间为有效不应期（effective refractory period, ERP）(图21-2)。


图21-2  不应期与动作电位时间

-----局部除极化（局部性兴奋）；——全面除极化（扩布性兴奋）

(引自：江明性主编《药理学》第4版，p151图22-2，人民卫生出版社)
   有效不应期的长短，多与APD一致，但两者的变化程度可有差异，一般用ERP/APD来反映。比值增大，意味着心肌对刺激不引起反应的时间延长，不易发生快速型心律失常。

二、心律失常发生的电生理学机制
心率及心动规律的改变，即心房心室正常激活顺序障碍和（或）频率、节律发生异常均称为心律失常（arrhythmia）。心律失常时心脏泵血功能发生障碍，影响全身器官的供血。它有缓慢型心律失常和快速型心律失常之分。心律失常发生的机制主要表现在以下几方面：

（一）冲动形成异常

    1．自律性异常  在自律细胞中，窦房结自律性最高，为正常起搏点，其他自律细胞则为潜在起搏点。窦房结功能增高或降低、潜在（异位）起搏点自律性增强、心肌非自律细胞在病理因素作用下产生自律性均可导致冲动形成的异常，出现心律失常。自律性与4相自动除极速度、最大舒张电位水平及阈电位水平有关。若复极过程中，内向Na+/Ca2+交换电流逐渐减少， 4相外向延迟整流钾电流也逐渐减少，而内向起搏钙电流激活，则4相自动除极加快、最大舒张电位变小或阈电位下降，均使自律性增高（图21-3）。如交感神经活性增高、低血钾、心肌细胞受到机械牵张，动作电位4相斜率增加等，自律性增高。又如心室肌细胞，在缺血缺氧条件下，出现异常自律性，这种异常自律性向周围组织扩布也会发生心律失常。


图21-3 自律细胞频率变化的机制

A:起搏频率从b到a斜率升高，频率加快；

B:阈电位下移（从阈电位2到阈电位1）或膜电位上移（从d到a），也使频率加快

(引自：金有豫主编《药理学》第5版，p170图22-7，人民卫生出版社)
2．后除极  某些情况下，心肌细胞在一个动作电位后产生一个提前的除极化，成为后除极（afterdepolarization）。后除极频率较快，振幅较小，呈振荡性波动，膜电位不稳定，易产生扩布即会触发异常节律，发生心律失常。后除极分早后除极与迟后除极两种类型。
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图21-4  早后除极与触发异常节律
注：A表示早后局部除极，B表示早后除极，C表示早后除极触发异常节律
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图21-5  迟后除极与触发异常节律

注：A表示迟后局部除极，B表示迟后除极触发异常节律
（1）早后除极（early  afterdepolarization）：早后除极是一种发生在完全复极之前的后除极，常发生在2或3相复极中。引起早后除极的离子流机制，目前了解不多，最大可能性是由于膜复极电流异常所致(图21-4) 。诱发早后除极的因素如药物、低血钾等。早后除极所触发的心律失常以尖端扭转型室性心动过速（也称多型性室性心动过速伴Q-T间期延长）常见。

(2) 迟后除极（delayed  afterdepolarization）：迟后除极是一种发生在完全复极之后的4相中，可能是细胞内Ca2+超载诱发Na+短暂内流所引起（图21-5）。诱发迟后除极的因素有强心苷中毒、心肌缺血、细胞外高钙等。
　　（二）冲动传导异常
1．单纯性传导障碍  包括传导减慢，传导阻滞，单向传导阻滞等。

2．折返激动（reentrant excitation）  折返激动是指一次冲动下传后，又可顺着另一条途径折回再次兴奋原已兴奋过的心肌，这样所产生的异常激动称为折返激动（图21-6）。折返激动是引起发各种快速型心律失常的重要机制之一。折返分为解剖性折返和功能性折返两类。当心脏内两点间存在不止一条传导通路，


图21-6  浦肯野纤维末梢的正常冲动传导、单向阻滞和折返形成

A: 浦肯野纤维末梢的正常冲动传导; B: 单向阻滞和折返形成
(引自：江明性主编《药理学》第4版，p151图22-4，人民卫生出版社)

而且这些通路具有不同的电生理特征时容易发生解剖性折返。如预激综合症（Wolff-Parkinson- White syndrome, WPW syndrome）的发生是由于存在房室连接旁路，在心房、房室结和心室间形成折返所致。解剖性折返发生在房室结或房室之间者，表现为阵发性室上性心动过速；发生在心房内，表现为心房扑动或心房纤颤。解剖性折返的发生有三个决定因素：①存在解剖学环路；②环路中各部位不应期不一致；③环路中有传导性下降的部位。而功能性折返在无明显解剖环路时即可发生。如急性心肌梗死后细胞间耦联(cell-cell coupling) 改变所导致的折返型室性心动过速。

　　（三）基因缺陷或突变  

　　目前认为，基因缺陷或突变可引起心律失常。例如，近年来已在家族性（遗传性）长QT综合征(LQTs)患者中至少分离到3种变异基因，它们分别是SCN5A、KvLQT1、HERG，临床上心电图Q-T间期延长，出现扭转型室性心动过速并发生晕厥与猝死。同一疾病可有多个基因突变，同一基因突变可有多个位点异常和外显形式，如SCN5A基因突变既可表现为LQTs，也可表现为原发性室颤或Brugada综合征（是一常染色体显性遗传病，心肌电生理检查可诱导出室性期前收缩、多形性室性心动过速及室颤），临床心电图上复极波变异。

基因编码离子通道蛋白，后者控制心肌细胞的离子流。基因突变导致离子通道表达与功能异常，细胞离子流异常，从而促发心律失常。如近期发现心肌钾通道基因KCNQ 1中一个改变氨基酸编码的点突变，KCNQ 1蛋白和两个辅助蛋白形成的复合物可以组成两种不同的心肌钾离子通道，这一突变使这两种离子通道在钾离子电导性上比正常通道有所提高，有利于紊乱性心肌多元折返通路的形成，破坏心肌的正常收缩节律，从而引发和维持房颤。

第2节   抗心律失常药的基本电生理作用及分类

一、 抗心律失常药的作用机制

　　（一）降低自律性

药物可通过抑制快反应Na+内流或抑制慢反应Ca2+内流，促进K+外流而减慢4相自动除极化速率（β肾上腺素受体阻断药），或增大最大舒张电位（腺苷），或上移阈电位（钠通道或钙通道阻滞药）等方式降低自律性。

　　（二）减少后除极与触发活动

可通过促进或加速复极等方式，以减少早后除极的发生，如缩短APD的药物；通过减少细胞内钙的蓄积以减少迟后除极的发生。如钙拮抗药和钠通道阻滞药分别降低细胞内Ca2+和阻断Na+内流，减少迟后除极所致的触发活动。

　　（三）消除折返
增强膜反应性，改善传导而取消单向阻滞（利多卡因、苯妥英）；反之，降低膜反应性，减慢传导而使单向阻滞变为双向阻滞（钙拮抗药或β肾上腺素受体阻断药）而终止折返激动。
　　（四）改变ERP及APD而减少或终止折返

一般认为 ERP与APD的比值（ERP／APD）在抗心律失常作用中有一定意义，比值较正常为大，即说明在一个APD中ERP占时增多，冲动将有更多机会落入ERP中，折返易被取消。药物对此有三种可能的影响：

1．绝对延长ERP  延长ERP＞APD，ERP／APD 比值增大。奎尼丁类药物能抑制Na+通道，使其恢复重新开放的时间延长，即延长ERP。

2．相对延长ERP  缩短APD ＞ ERP ， ERP／APD 比值增大。利多卡因类药物有此作用。

3．促使邻近细胞ERP的不均一（长短不一）趋向均一 。

二、抗心律失常药分类

根据药物对心肌细胞离子转运和电生理特性的影响，一般将抗心律失常药分为四类（表21-2）。
表21-2  抗心律失常药分类

———————————————————————————————————————

类  别        作用机制             电生理学特点                代表药物
———————————————————————————————————————

I类             钠通道阻滞药         降低自律性

   IA           适度阻滞快钠通       中度抑制0相除极上升速率，       奎尼丁 

                道，抑制Na+内流。    减慢传导，延长APD和ERP。   普鲁卡因胺

                轻度阻滞钠通道，     轻度抑制0相除极上升速率，      利多卡因
   IB           抑制Na+内流，促进    改善传导，缩短APD和ERP，     苯妥英
                K+外流。             相对延长ERP。

   IC           重度阻滞钠通道，     明显抑制0相除极上升速率，      普罗帕酮
                抑制Na+内流。       减慢传导很明显，对复极影          氟卡尼
                                     响小。
                β肾上腺素受体阻      抑制0相除极上升速率，         普萘洛尔
II类            断药，阻断心脏β1     降低自律性，减慢传导。         阿替洛尔
                受体。

                延长APD，阻断钾     延缓复极过程，延长APD          胺碘酮
III类           通道、钠通道、钙      和ERP。                       索他洛尔
                通道。

                钙拮抗药，阻断L-     延长动作电位1, 2相，抑制4      维拉帕米
IV类           型钙通道，抑制        相自动除极化，降低窦房结自     地尔硫卓

                Ca2+内流              律性，减慢房室传导。

———————————————————————————————————————
第三节  常用抗心律失常药

一、I类  钠通道阻滞药
　　（一）IA类药物

此类药物是阻滞心肌细胞膜钠通道的药物。能适度减少0相除极时Na+内流，并可不同程度地阻滞K+、Ca2+通道，使0相上升最大速率、动作电位振幅降低，减慢传导速度；减少异位起搏细胞4相Na+内流而降低自律性；延长APD和ERP，是一类广谱抗心律失常药。

奎尼丁

奎尼丁（quinidine）是植物金鸡纳树皮所含的一种生物碱，是奎宁的右旋体，它对心脏的作用比奎宁强5～10倍。金鸡纳制剂用于治疟，历史已久。1918年又发现一疟疾患者兼患的心房颤动也被治愈。以后的研究证明金鸡钠生物碱确有抗心律失常作用，其中以奎尼丁为最强。
【体内过程】 口服后几乎全部被胃肠道吸收，经1～2 h血药浓度达高峰，生物利用度为70%～80%。血浆蛋白结合率约80%，组织中药物浓度较血药浓度高10～20倍，心肌浓度更高。t1/2为5～7h。主要经肝脏代谢，其羟化代谢物仍有药理活性，20%以原型经肾排出。
【药理作用】 基本作用是与钠通道蛋白质相结合而阻滞激活状态的钠通道，适度抑制Na+内流，使通道复活减慢。除这种对钠通道的直接作用外，还能阻滞多种钾通道，尚有明显阻断M胆碱受体和外周血管α受体作用。

1．降低自律性  治疗浓度奎尼丁能降低浦肯野纤维、心房肌、心室肌的自律性，这种作用在心律减慢时更明显，对正常窦房结的自律性影响微弱。但对病窦综合征者则明显降低其自律性。奎尼丁还可减少Ca2+内流，具有负性肌力作用。
2．减慢传导速度  能降低心房、心室、浦肯野纤维0相上升最大速率和动作电位振幅，使膜反应性降低，减慢传导速度，或变单向阻滞为双向阻滞，取消折返激动引起的心律失常。

3．延长不应期  抑制心房、心室、浦肯野纤维3相K+外流，延缓复极过程，使APD和ERP延长（图21-7），并使其均一化，消除折返激动引起的心律失常。
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图21-7  奎尼丁对心室肌APD 和 ERP的影响

——正常；------- 应用奎尼丁后

【临床应用】 奎尼丁是广谱抗心律失常药，可治疗各种快速型心律失常，如心房纤颤、心房扑动、室性早搏、室上性和室性心动过速，也是重要的转复心律后防止复发的药物之一。

【不良反应】 奎尼丁应用过程中约有1／3病人出现各种不良反应，使其应用受到限制。常见的有胃肠道反应，多见于用药早期。久用后可出现“金鸡纳反应”（chichonic reaction），表现为头痛、头晕、耳鸣、腹泻、恶心及视力模糊等。心血管系统的不良反应较严重，包括低血压、心力衰竭、心室内传导减慢或阻滞等，严重者出现Q-T间期延长及尖端扭转型室性心动过速，导致晕厥或猝死。发作时患者意识丧失，四肢抽搐，呼吸停止，出现阵发性室性心动过速，甚至心室颤动而死亡。发作时宜立即进行人工呼吸，胸外心脏挤压，电除颤等抢救措施。药物抢救可静脉点滴异丙肾上腺素、阿托品及乳酸钠，后者提高血液pH值，能促进K+进入细胞内，降低血钾浓度，减少K+对心肌的不利影响。同时，血液偏于碱性可增加奎尼丁与血浆蛋白的结合而减少游离奎尼丁的浓度，从而减低毒性。另外，奎尼丁使血管舒张，心肌收缩力减弱，血压下降，而反射性兴奋交感神经，使窦性频率增加。
【药物相互作用】 药物代谢酶诱导剂苯巴比妥能加速奎尼丁在肝脏中的代谢，降低后者的血药浓度；与地高辛合用，使后者肾清除率降低而增加其血药浓度，诱发或增强地高辛和洋地黄的毒性；与双香豆素、华法林合用，可竞争与血浆蛋白的结合，使后者的抗凝血作用增强；奎尼丁与其他血管舒张药有相加作用。合用硝酸甘油应注意诱发严重体位性低血压。
普鲁卡因胺

普鲁卡因胺（procainamide）是普鲁卡因的衍生物，具有与奎尼丁相似的广谱抗心律失常的作用。

【药理作用】 普鲁卡因胺对心肌的直接作用与奎尼丁相似而较弱，能降低浦肯野纤维自律性，减慢传导速度，延长大部分心肌组织的APD和ERP；对心肌收缩力的影响较小；它仅有微弱的抗胆碱作用，不阻断α受体。
【临床应用】 适应证与奎尼丁相同，常用于房性及室性快速性心律失常。静脉注射或滴注可抢救危急病例。长期口服不良反应多，现已少用。

    【不良反应】 长期应用可出现胃肠道反应，皮疹、药热、粒细胞减少等过敏反应。静脉给药可出现低血压。大剂量可致窦性停搏，房室阻滞。久用数月或一年，有10％～20％患者出现红斑性狼疮样综合征。 

　　（二） IB类药物

这类药物为轻度阻滞心肌细胞膜钠通道的药物。能轻度降低0相除极上升最大速率，略能减慢传导速度，在特定条件下且能促进传导；也能抑制4相Na+内流，降低自律性。由于它们还有促进K+外流的作用，因而缩短复极过程，且以缩短APD更较显著，相对延长ERP，主要用于室性心律失常。
利多卡因
利多卡因（lidocaine）是局部麻醉药，1963年用于治疗心律失常，现广泛用于静脉给药治疗各种危及生命的室性心律失常。
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图21-7  奎尼丁对心室肌APD 和 ERP的影响

——正常；------- 应用奎尼丁后

【体内过程】 利多卡因经肝脏代谢首过消除明显，生物利用度低，不宜口服给药而常用静脉给药。本药在血液中约70%与血浆蛋白结合，几乎全部在肝脏代谢，t1/2为2h。
【药理作用】 利多卡因抑制激活态和失活态的钠通道，阻滞Na+内流，促进K+外流，使浦肯野纤维4相除极速率下降，降低自律性，并能提高致颤阈。尤其是对除极化组织的钠通道，如缺血或强心苷中毒所致的心律失常有较强的抑制作用。其特点仅影响希－浦系统，对心房几无作用。治疗量的利多卡因对传导速度无明显影响。在心肌缺血部位细胞外K+浓度升高时，可使传导速度减慢，防止折返激动发生。相反，在血K+降低或心肌纤维受损时，可加快传导，以消除单向阻滞与折返。利多卡因缩短浦肯野纤维及心室肌的APD 和 ERP，以缩短APD更显著，使ERP相对延长（图21-8），有利于消除折返。

【临床应用】 利多卡因是窄谱抗心律失常药，主要用于各种室性心律失常，如室性早搏、室性心动过速、心室纤颤，是治疗急性心肌梗死致室性心律失常的首选药，亦用于强心苷中毒引起的室性心律失常。
【不良反应】 较少也较轻微。严重不良反应多在静脉注射发生。主要是中枢神经系统症状，有嗜睡、眩晕，大剂量静脉滴注过快或肝功能不良可引起心率减慢、惊厥，甚至呼吸抑制等，偶见窦性停搏、房室传导阻滞，低血压等毒性。禁用于严重室内及房室传导阻滞者。心衰、肝功能不全者宜减量应用。

苯妥英

苯妥英（phenytoin，大伦丁）原为抗癫痫药，1958年开始用于治疗耐奎尼丁的室性心动过速获得成功。

【药理作用】 与利多卡因相似，也仅作用于希－浦系统。

1．降低自律性  抑制浦肯野纤维自律性，与强心苷竞争Na+-K+-ATP酶，抑制强心苷中毒时迟后除极所引起的触发活动，大剂量能抑制窦房结自律性。

2．传导速度  作用也较复杂，随用药剂量、细胞外K+等因素而异。小量苯妥英对传导速度无明显影响，大剂量则减慢之。对强心苷中毒伴发传导阻滞或机械损伤的心肌，改善传导更为明显。

3．缩短不应期  此作用与利多卡因相似。
【临床应用】 用于治疗室性心律失常，对强心苷中毒者更为有效，使该药成为强心苷中毒出现心律失常时的首选药。对心肌梗死、心脏手术、麻醉、电转律术、心导管术等所引发的室性心律失常也有效。
【不良反应】 常见的不良反应有头昏、眩晕、震颤、共济失调等，严重者出现呼吸抑制、心动过缓、低血压等。慎用于低血压、心动过缓，禁用于严重房室传导阻滞者、孕妇。

美西律

美西律（mexiletine，慢心律）化学结构、对心肌电生理特性的影响与利多卡因相似。其特点是希－浦纤维选择性更高，用于治疗室性心律失常，特别对心肌梗死后急性室性心律失常有效，对强心苷中毒引起的室性心律失常也有效。并具有口服、静脉注射有效，作用持续时间长的优点。不良反应与剂量有关，有恶心、呕吐等胃肠道反应，久用后可见神经症状，如震颤、眩晕、复视、共济失调、精神失常等。房室传导阻滞、窦房结功能不全、心室内传导阻滞、有精神病史者等慎用。

妥卡尼

妥卡尼（tocainide）是利多卡因的同系物，作用及应用与利多卡因相似较弱，口服有效，也较持久。不良反应较多，对骨髓有抑制作用，故不作首选。
　　（三） IC类药物

这类药物是重度阻滞心肌细胞膜钠通道的药物，能较强降低0相除极上升最大速率而减慢传导速度；也抑制4相Na+内流而降低自律性；对复极过程影响很少。近年报道这类药有致心律失常作用，增高病死率，应予注意。
普罗帕酮
普罗帕酮（propafenone, 心律平）为近年合成具有局麻作用的IC类抗心律失常药物,其化学结构与普萘洛尔相似，具有较弱的β肾上腺素受体阻断作用。
【药理作用和临床应用】 能降低浦肯野纤维及心室肌的自律性，明显减慢心房、心室和浦肯野纤维的传导速度，延长APD和ERP，并具有轻度负性肌力作用。口服用于防治室上性和室性心律失常，伴发心动过速和心房颤动的预激综合征，静注可中止心房纤颤及室性心动过速的发作，对急性心肌梗死时的室性心律失常亦有效。

【不良反应】 常见恶心、呕吐等消化道反应。可引起窦房结功能障碍、房室传导阻滞、低血压、心功能不全等，偶见粒细胞减少及红斑狼疮样综合征。心电图QRS延长超过20%以上或Q－T间期明显延长者，宜减量或停药。

氟卡尼、恩卡尼
现认为氟卡尼（flecainide）用于危及生命的室性心动过速者，不宜用于其他心律失常。同类药物恩卡尼（encainide）与氟卡尼作用、应用相似。

二、II类  β肾上腺素受体阻断药
这类药物主要通过阻断β肾上腺素受体而起抗心律失常作用。这类药主要有普萘洛尔、美托洛尔、阿替洛尔、醋丁洛尔、艾司洛尔等。

普萘洛尔
普萘洛尔（propranolol，心得安）为临床常用的β肾上腺素受体阻断药。它除竞争性阻断心肌β受体外，大剂量有直接膜稳定作用。

【药理作用】 交感神经兴奋或儿茶酚胺释放增多如运动及紧张状态时，心肌自律性增高，传导速度增快，不应期缩短，易引起快速性心律失常。β受体阻断药主要通过阻断心脏上的β受体降低窦房结、心房和浦肯野纤维自律性，降低儿茶酚胺所致的迟后除极而防止触发活动，减慢房室结传导，延长房室结有效不应期。

【临床应用】主要用于治疗交感神经兴奋、甲状腺功能亢进及嗜络细胞瘤等引起的各种心律失常。如快速性室上性心律失常包括窦性心动过速、心房颤动、扑动及阵发性室上性心动过速；治疗运动、情绪变化或甲状腺功能亢进等诱发的室性心动过速。

【不良反应】 可引起心动过缓、低血压、房室传导阻滞、心力衰竭等。长期应用影响糖及脂质代谢。禁用于房室传导阻滞、支气管哮喘或慢性肺部疾等患者，慎用于高脂血症及糖尿病患者。

美托洛尔
美托洛尔（metoprolol）为选择性β1肾上腺素受体阻断药，阻断心脏β1受体。其作用类似于普萘洛尔但较弱。对儿茶酚胺诱发的室性、室上性快速性心律失常疗效较好。不良反应与普萘洛尔相似。
阿替洛尔
阿替洛尔（atenolol）是长效β1肾上腺素受体阻断药。对心脏选择性强，抑制窦房结、房室结、希浦纤维的自律性，减慢传导。用于室上性快速性心律失常的治疗，对室性心律失常也有效。对伴有糖尿病或哮喘患者也能用，但剂量宜小。不良反应与普萘洛尔相似。

三、III类  延长动作电位时程药
这类药物能选择性地延长APD，主要延长心房肌、心室肌和浦肯野纤维细胞的APD和 ERP，较少影响传导速度。
胺碘酮

【体内过程】 口服、静脉给药均可。口服吸收缓慢，广泛分布于各器官组织中，尤以脂肪组织及血流量较高的器官为多，几乎全部在肝脏代谢，t1/2长达数周，血浆蛋白结合率95%，停药后作用可维持4～6周。主要经胆汁由肠道排泄，经肾排泄者仅1％，故肾功能减退者不需减量应用。 

【药理作用】 胺碘酮（amiodarone）对心脏多种离子通道均有抑制作用，如INa、ICa(L) 、IK等，降低窦房结、浦肯野纤维的自律性和传导性，明显抑制复极过程，即延长APD和ERP，这一作用比其他类抗心律失常药为强；延长Q-T间期和QRS波。还对α和β肾上腺素受体也有一定的阻断作用，能舒张血管平滑肌，扩张冠状动脉，增加冠脉流量，减少心肌耗氧量。

【临床应用】 胺碘酮为广谱抗心律失常药，可用于各种室上性和室性心律失常。对危及生命的室性心动过速及心室颤动可静脉给药，约对40％患者有效。长期口服能防止室性心动过速和心室颤动的复发，作用持续时间较久。
【不良反应】 不良反应与剂量大小及用药时间长短有关。长期口服后，主要引起心脏外的不良反应（甲亢或甲低），胃肠道反应，角膜黄褐色微粒沉着，个别患者引起间质性肺炎或肺纤维化。长期应用必须定期检测肺部X光、肺功能及血清T3、T4。常见的心血管反应有窦性心动过缓、房室传导阻滞、Q-T间期延长，偶见尖端扭转型室性心动过速。有房室传导阻滞及Q-T间期延长者禁用。建议尽量短期低剂量使用。自从明确氟卡尼等IC类药物治疗室性心律失常引起病死率较对照组为高后，胺碘酮的应用更受重视。 
索他洛尔

索他洛尔（sotalol）原为非选择性的β肾上腺素受体阻断药，后因明显延长APD及ERP, 而用作III类抗心律失常药。作用范围与胺碘酮基本一致。临床用于各种严重室性心律失常，也治疗阵发性室上性心动过速及心房颤动。不良反应较胺碘酮明显少，有人建议将其作为胺碘酮的替代药物，少数Q-T间期延长者偶可出现尖端扭转型室性心动过速。 

四、IV类  钙拮抗药

这类药通过阻滞心脏L-型钙通道而发挥抗心律失常效应，主要用于室上性快速性心律失常。临床常用于抗心律失常的钙拮抗药为维拉帕米、地尔硫卓等。
维拉帕米

维拉帕米（verapamil, 异搏定）选择性地阻滞L-型钙通道的激活态和失活态，也抑制IKr，为窄谱抗心律失常药。
【体内过程】 口服吸收迅速而完全，有明显的首过消除。口服后2～3h血药浓度达峰值，生物利用度仅10%～ 30%。在肝脏代谢其代谢物仍有活性，t1/2为3～7h。约75%经肾脏排泄。

【药理作用】
1．降低自律性  维拉帕米减慢窦房结舒张期自动除极速度，增加最大舒张电位，降低自律性。此外，也能减少或取消后除极所引发的触发活动。 

2．减慢传导  维拉帕米能减慢窦房结和房室结的传导速度，可终止房室结的折返激动。 

3．延长不应期  维拉帕米能使窦房结、房室结慢反应动作电位的ERP延长，较高浓度也能延长浦肯野纤维的APD和ERP。
【临床应用】 静脉注射治疗由房室结折返引起的阵发性室上性心动过速奏效极佳，常在数分钟内停止发作，可作首选药物应用，尤其适用于伴高血压、冠心病的患者。也用于治疗心房颤动或扑动，对房性心动过速有良好效果。此外，还可用于抗心肌缺血复灌性心律失常。对室性心律失常疗效差。 
【不良反应】 口服较安全，可出现便秘、腹胀、头痛、瘙痒等。静脉给药可引起血压低，窦性停搏。对窦房结疾病、严重房室传导阻滞及严重心功能不全者等应慎用或禁用。其他详见第20章。 
【药物相互作用】 维拉帕米一般不与β肾上腺素受体阻断药合用。
地尔硫卓
　　地尔硫卓（diltiazem, 硫氮卓酮）对心肌电生理的影响和抗心律失常作用机制与维拉帕米相似，能降低自律性，减慢房室传导，延长有效不应期。此外，还有扩张血管及负性肌力作用。主要治疗室上性快速性心律失常，如频发性房性早搏、心房纤颤、心房扑动等。口服不良反应较小，偶见过敏反应。
附件三
 快速型心律失常的药物选用
快速型心律失常的选药应考虑多种因素，包括心律失常的类别，病情的紧迫性，病人不同的病理生理状态等。药物治疗最满意的效果是恢复并维持窦性心律，其次是减少或取消异位节律，再次是控制心室频率，维持一定的循环功能。 

常见各种快速型心律失常的选药如下： 

1．窦性心动过速  需要治疗时可采用维拉帕米或β肾上腺素受体阻断药。 

2．心房纤颤或扑动  转律用奎尼丁（宜先给强心苷），或与普萘洛尔合用，预防复发可加用或单用胺碘酮，控制心室频率用强心苷或加用维拉帕米或普萘洛尔。 

3．房性早搏  必要时选用普萘洛尔、维拉帕米、胺碘酮，次选普鲁卡因胺等。 

4． 阵发性室上性心动过速  除先用兴奋迷走神经的方法外，急性发作时宜首选维拉帕米，亦可选用β肾上腺素受体阻断药、强心苷类等。 

5．室性早搏  可选用任何一种I类抗心律失常药，如普鲁卡因胺、奎尼丁、丙吡胺、美西律、妥卡尼、恩卡尼等；急性心肌梗死时宜用利多卡因，强心苷中毒者用苯妥英。 

6阵发性室性心动过速  可选用任何一种I类抗心律失常药，特别是IC类很有效。 

7心室纤颤  可选利多卡因、普鲁卡因胺（可心室腔内注射）。 
抗心律失常药主要通过影响心肌细胞Na+、K+、Ca2+的转运，降低自律性、减少后除极与触发活动、消除折返、改变ERP及APD而减少或终止折返，纠正心肌电生理的紊乱而发挥抗心律失常作用。按其作用机制分为：I类，钠通道阻滞药：代表药IA类奎尼丁、普鲁卡因胺；IB类利多卡因、苯妥英；IC类普罗帕酮。II类，β肾上腺素受体阻断药：代表药普萘洛尔。III类，延长动作电位时程药：代表药胺碘酮。IV类，钙拮抗药：代表药维拉帕米、地尔硫卓。各类药物的主要临床应用见附录。

