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国产米利酮治疗严重心力衰竭患者的血流动力学变化

及临床观察
迟路湘 倪廷枢

.

(第三军医大学西南医院心血管内科 ) 60 30 38

提 要 应用国产米利酮对 5 1例严重心力衰竭患者治疗的急性血流动力学效应及临床观察

表明
,

用药后心指数增加 62
.

1%
,

肺毛细血管嵌压及体
、

肺循环阻力分别下降 48
.

9 %
、

43
.

。%
、

49
.

5

写 ( 尸 均 < 。
.

01 )
.

心率及反映心肌氧耗量的参数无明显变化
。

临床总有效率为 86
.

7%
,

无血小板

减少及致心律失常作用
,

运动耐受时间延长
。

用药后血浆
c A M P 明显增加

.

结果表明国 产米利酮

是治疗严重心衰的理想药物
.

关键词 米利酮
;
心力衰竭

;
血流动力学

,
腺昔环 一磷酸

新型 磷酸 二酷 酶 ( P D E ) 抑制剂 米利酮

( M I lr i n o n 。 ,

简称 M II )是一非洋地黄类
、

非儿

茶酚胺类正性肌力药
,

该药在增加心肌收缩力

的同时
,

兼有血管扩张作用
。

其强心作用较同

类药氨利酮强 3 0 倍
,

且副作用轻微
“ , 。

国外临

床初步应用结果表明 M il 对严重
、

难治性心衰

患者有益
,

是一个颇有前途的新药
( , ’ ,

国内尚

未见报道
。

作者采用国产 M il 静脉给药对 15

例严重心衰患者进行血流动力学
、

临床疗效及

血浆环磷酸腺昔 (。 A M P )浓度变化的观察
,

报

告如下
。

资料与方法

1
.

1 对象
1 5 例患者

,

男 6 例
,

女 9 例
,

年龄 5 1~ 7 2 (平均 6 1

士 7) 岁
。

扩张型心肌病 5 例
,

冠心病 3 例
,

高血压性心

脏病 3 例
,

风心病 4 例 O合脏 B 型超声证实均以二尖

瓣 及主动脉瓣关闭不全为主 )
.

心衰病程 1
.

2 ~ 1 4 ( 7
.

6

士 6
.

1) 年
,

心胸 比率 0
.

62 士 。
.

06
.

治疗前心功能 (N Y
-

H A 标准 ) I 级 8 例
,
“ 级 7 例

。

1
.

2 方法

1
.

2
.

1 血流动力学监测

分别从股
、

颈内静脉插人 7 F S w an
一

G an
:

漂浮导

管
。

分别测得右房压 (R A P )
、

主肺动脉压 ( P A P )及肺

毛细血管嵌压 ( P C W )P
。

用日本光电
一
6 2 0 0 型四导生

理记录仪及配套的 M L c
一
4 200 型热稀释心输出量测

定仪
,

心输出量 ( C O )连测 3 次
,

误差控制在 10 % 以下

取均值
。

袖带法测动脉血压
。

按标准公式分别计算心

指 数 ( C l )
、

每 搏 指数 ( SI )
、

左 室 心 搏 作 功 指 数

( L V S w l )
、

右室心搏作功指数 (R V SW )I
、

体循环阻力

( SV R )
、

肺循环阻力 ( P V R )及平均动脉压 (M A P )
.

用

心率 ( H R )与收缩压乘积反映心肌耗氧量 ( M O C )
。

1
.

2
.

2 临床症状
、

体征评定

采用 N Y H A 心功能分级与心衰评分标准
` , ,
相结

合
,

心功能改善二级或评分较前减少率 ) 70 %为显

效
;
心功能改善一级或评分减少率 ) 50 %为有效

,
心

功能级别无改善或评分减少率 < 50 %为无效
。

1
.

2
.

3 耐量运动试验

采用 S i
s
k i

n d 等
` , ’

推荐的方法
.

1
.

3 设计及治疗方法

实验当日停用常规抗心衰药物
。

实验前 Z d 内行

耐量运动试验
,

临床症状
、

体征评定及 24 h 心电监

护
,

取静脉血测定肝功
、

肾功
、

血常规
,

用药后 Z d 内

重复上 述指标
。

实验当 日分别于 用药前
、

用药后

30 m in
,
1

、
2

、
6 h 测定血流动力学各参数及取静脉血测

定血浆
c
A M P

。

国产 M il 由重庆医药工业研究所合

成
,

l o m l /支
,

含 l o n 、 g
。

首次静脉推入 5 0陀 /k g
,

用生

理盐水稀释后 s m in 内注完
,

继之静脉滴入 。
.

6拌g k/ g

·

m in
,

维持 1 8 o n 、 in
。

1
.

4 统计方法

在 A p p le , 微机上行方差分析
.

方差齐性
,

行配

对 t 检验及多组计量资料的单因素方差分析
。

方差不

齐
,

采用多组计量资料的秩检验
。

数据以王 士 ,

表示
,

以 p < 0
.

0 5 认为有统计学意义
。

2 结果

2
.

1 血流动 力学观察 (见附表 )

导师
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附表 国产 M il 对严盆心力衰竭患 老的血流动力学影响 ( n 一 , “ 、

参 数 用药前
用 药 后

3 0 m i n

用 药 后

1 h 2 h 6 h

H R ( b P m ) 95
.

6 7士 2 6
.

6 1 9 4 93士 2 1
.

2 9

M A P ( k P
a
) 1 4

.

0 6士 2
.

5 5 1 2
.

50土 2
.

3 9
.

M R A P ( k P a ) 1
.

3 3士 0
.

5 3 0
.

6 9壬 0
.

3 8二
M P A P ( k P a ) 5

.

10士 1
.

5 3 3
.

4 6士 1
.

6 1 ` △

P CW P ( k P a ) 3
.

3 2士 1
.

0 5 2
.

1 2士 1
.

1 3
. ’

C l ( l
`

/ m i n / m
乞 ) 2

.

28士 0
.

4 5 3
.

6 8士 0
.

7 4二 △。

5 1 (。 l / m 之 ) 2 5
.

82士 7
.

2 4 40
.

84士 1 2
.

9 0 备 . △

L V SW I ( g
·

m 7m
Z
) 2 ,

.

00士 12
.

8 8 4 5
.

2 6上 2 4
.

` 8
. ’ △

R V SW I ( 9
.

m /m Z ) 4
.

5 ,l’ 士 2
·

3 7 5
.

30士 2
.

4 3

S V R ( d y n . 5 / e m 一 ` ) 2 1 3 5
.

6 1士 56 9
.

0 3 1 16 9
.

8 9士 2 3 4
.

97二
P V R (d y n

. 5
/ e m

一 s ) 3 0 9
.

6 6士 19 1
.

7 3 1` 6
.

0 1士 1 12
.

7 2二 △

M O C ( X 10 2
) 1 7

.

4 3士 3
.

0 4 1 6
.

l b 士 3
.

7 1

9 2
.

8 7士 15
.

3 6

1 2
.

4 3士 1
.

9 2
’

0
.

6 9士 0
.

3 0
’ .

3
.

4 3士 1
.

9 1
.

△

1
.

7 4士 0
.

9 7
. ’ △△

3
.

7 8士 0
.

8 5
. ’

△△

4 2
.

5 0士 1 3
.

5 9
’ . △△

4 8
.

1 4士 2 3
.

18二 △△

6
.

9 9士 4
.

2 3
’ .

11 7 9
.

5 5士 33 6
.

8 8二 △

1 8 4
.

2 5士 16 9
.

6 0二
1 6

.

3 8士 3
.

6 1

8 9
.

0 0士 1 2
.

5 7

1 2
.

4 3士 1
.

8 1
.

0
.

7 7士 0
.

3 6
. “

3
.

3 3资
一

1
.

8 4
.

△

1
.

7 5生 0
.

96 二
△△

3
.

54 只
一

0
.

76 二
△△

4 0 9 2士 1 2 7 8二 △

4 6
.

0 1士 2 0
.

8 0
份 .

△

6
.

1 5士 3
.

9 9

1 2 2 4
.

1 2士 27 7
,

72 二

17 9
.

4 4士 1 54
.

1吕二
15

.

7 6士 2
.

8 8

9 2
.

3 3士 2 1
.

5 0

12
.

4 6士 1
.

6 8
奋

0
.

9 9士 0
.

6 3
.

4
.

2 0 士 2
.

0 5
.

2
.

3 9士 1
.

5 6 二
3

.

0 8士 0
.

6 0
’ .

3 5
.

2 2士 1 ]
.

18
. 书

3 7
.

5 8士 1 7
.

3 3
` .

5
.

9 8士 2
.

8 9

1 3 7 6
.

9 8士 2 89
.

5 1
. 份

2 3 2
.

4 6士 1 6 2
.

5 1二
15 6 8士 3

.

0 8

注
:

`

尸 < 。
.

05
,

” P < 0
.

01
,

为用药前后对比

△ P < 0
.

0 5
, 心。 P < 0

.

0 1
,

为用药后 3 0m in
、
l h

、
Z h 与 6 卜对比

用药后 6 h 内血流 动力学 观察 表 明
,

cI
、

SI
、

L V S W I
、

R V SW I 增加 ( P 均 < 0
.

0 1 )
,

M A P
、

M R A P
、

M P A P
、

P CW P
、

S V R 及 P V R 降低 ( P < 0
,

0 5~ 0
.

0 1 )
,

H R
、

M O C 无变化 ( P > 0
.

0 5 )
。

用药后最大变 化百分率平均为
:

CI
、

SI
、

L v s w l
、

R V SW I 分别增加 6 2
.

1%
、

6 6
.

1肠
、
6 6

.

7写
、
6 0

.

3%
,

而

M A P
、

M R A P
、

M P A P
、
PC W P

、

SV R
、
P V R分别降低 1 0

.

9

%
、

4 7
.

9 %
、

3 6
.

5竺百
、

4 8
.

9%
、

4 3 ;百
、

4 9
.

5%
;
且 C l 与

P Cw P 两者关系曲线较用药前明显 改善 (见附图 )
。

呼吸困难患者
,

用药后呼吸平稳
,

自觉胸闷
、

心悸
、

乏力

显著改善
。
2 例患者端坐呼吸

,

不能平睡达 4 月之久
,

用

药后可平卧
,

下肢水肿减轻
。

13 例患者肺部罗音较治疗

前明显减少或消失
。

6例耐量运动试验示用药后运动

耐受时 I可 ( 5
.

0士 1
.

s m in )较用药前 ( 2
.

2士 0
.

6m i n )明显

延长 ( P < 。
.

0 1 )
.

此外
,

本组观察仅 2 例 `13 % )在用药

过程中出现偶发室性早搏
,

观察 48 h 自行消失
.

未发

现血小板减少
。

2
.

3 血 浆 e A M P 的变化

本组 1 0 例血浆
。
A M I

〕

用药后 0
.

5
、

1
、
Z h 分别为

1 7
.

2 0士 5
.

1 0
、
1 7

.

1 9士 4
.

9 0
、

1 5
.

7 5土 6一 8 p m o ] / m l
,

与

用药前 ( 巧
.

80 士 5
.

70 p m ol /m l) 比较均无差异显著性

( P > 0
.

0 5 ) ;
但用药后 6 1

、 ( 2 7
.

1 5士 8
.

3 3 x) m o
l / m l )与

用药前
,

用药后 。
.

5
、
1

、

Z h 比较 明显增加 ( 尸 < 。
,

0 1 ~

0
.

0 5 )
。

一
血.上叹

月性八j

ē。日\三已\
、

匕曰à

P CW P ( k P a )

附图 国产 M il 用药后 lC 及 P C W P 最大变化值

`
·

)与墓础值 ( 血 )比较

2
.

2 症状
、

体征观察及副作用

7 例心功能 W 级者显效 5 例
,

无效 2 例
,

其中 l 例

心功能改善一级
,

坦心衰评分减少率为 38 %
。
8 例心功

能 l 级者显效 2 例
,

有效 6 例
。

总有效率 86
.

7%
.

9例

3 讨论

3
.

1 血流动力 学效应及治疗机制

对 15 例严重心衰患者应用国产 M il 治疗
,

其用药后 6 h 内的血 流动力学观察表明
,

lC
、

5 1
、

L V SW I
、

R V SW I 明显增加
,

而 P CW P
、

S V R

及 P V R 明显降低
; M A P 轻度下降

,

而心率及

反映心肌氧耗量的参数 M O C 无明显变化
。

提

示 M il 对严重心衰患者的急性血流动力学具有

理想的改善效果
。

且血流动力学改善程度与国

外报道一致
“

,
` , ,

表明国产 M il 的血流动力学效
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应可与国外产品相媲美
.

国产 Mil 明显增加 C l
,

同时伴 P CW P 显著

降低
,

两者关系 曲线改善
。

此外
,

S V R 明显下

降
,

而 M A P 仅轻度降低
,

H R 无变化
,

故认为

M il 是一种具有血管扩张作用的正性肌力药
;

由于同时减低射血阻抗
,

减少衰竭心肌的能量

消耗
,

更 有 助于 心功能 改善
,

此 点为洋地黄

类
`5) 、

多巴酚丁胺
`幻
所不及

。

M il 不仅改善左室

功能
,

而且可明显增加 R V SW I ( 60
.

3% )
,

降低

P V R
,

改善右室功能
。

与 E i e h h o r n
等

` , ,

报道一

致
。

3
.

2 1咨来作用特点和用药方法

国产 M il 静脉给药后 3 o m in 即达作用高

峰
,

维持 Z h 左右
,

停药后 3 h 观察仍有作用
,

但有所减退
。

国外观 察表明静脉给药后 5 ~

10 m in 开始起效
,

其作用高峰时间为 15 m in
,

3 h

后作用消失
` ,

·
` , 。

本组采用负荷剂量 5。“ g / k g,

维持剂量 0
.

6拼 g /k g
·

m in
,

结果表明这种剂量

可适合于重症心衰患者
。

3
.

3 临床疗效及 副作 用

本研究表 明国产 M il 治疗严重心衰短期效

果满意
,

总有效率为 86
.

7%
。

15 例患者用药后

临床表现均有不同程度改善
。

心功能 N 级患者

临床显效率 ( 33
.

3% )高于心功能 m级者 〔13
.

3

% )
,

提示心衰症状
、

体征越严重用 M il 后效果

也越明显
,

但有 2 例严重心衰 ( VI 级 )无效
。

本组 6例结果显示国产 M II 可提高严重心

衰患者的运动能力
,

延长运动耐受时间
。

这可能

由于 M il 直接扩张血管
,

使骨骼肌的血管阻力

降低
,

增加其灌注量及对运动的舒血管反应
,

从

而提高心衰患者的运动能力
,

减轻肢体的疲劳

感
` s) 。

W
e b e :

等
` , ,

认为洋地黄及儿茶酚胺类药

物虽有正性肌力作用
,

但不能提高心衰患者的

运动能力
。

M II 的副作用较氨利酮轻微
,

很少引起血

小板减少
“ , 。

本组观察发现仅 2例 ( 13 % )在用

药过程 中出现偶发室性早搏
,

经 48 h 自行 消

失
。

未发现血小板减少
。

国外有报告 18 9 例静

脉给药 48 h
,

发现室性 心律失常 1 2
.

2%
,

室上

性 心动过速 4
.

8 %
,

血小板减少 2
.

2% (4 例 中

仅 2 例可能与 M il 应用有关 ) “
, 。

并认为心律失

常的发生与用量偏大
、

给药过快及原发疾病有

关
。

3
.

4 血 浆 c A M P 测定的意义

M il 为 P D E 抑制剂
`

,

通过抑制 P D E I 。
使

细胞内
c A M P 增加

。 。 A M P 可通过多种途径调

节或潜在性激发心肌的收缩和松驰
,

即
“
正性肌

力
、

松 驰 作 用
” ; 同 时 还 可使 血管平滑 肌 松

驰 o(1
, 。

本组 初步结 果 表 明
,

M il 用药 后 血浆
。 A M P 明显增加

,

认为可能与 P D E 抑制有关
。
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任何孕晚期或分娩期阴道流血且伴胎心迅速变化者
,

能排除前置胎盘及胎盘早剥时
,

应考虑血管前置出

血
。

确切的诊断是通过阴道扩张器在子宫 口看到脐带

血管
。

或取阴道流血涂片染色后镜检
:

如找到多个有

核红细胞或幼红细胞即确诊
。

或取血液化验
:

寻找胎

儿 红 细胞
。

确定胎儿红 细胞可用 K l
e e i h

a u e r
氏或

iS gn er 氏试验
:

胎血加试剂震荡后呈淡粉红色
,

成人

血液呈无色或淡棕色
.

本例因胎心消失太快
,

未做此

试验
。

理论上讲
:

破膜前做阴道检查或肛查可触到有

搏动
,

极细而相对不能移动的血管
。

事实上极少能发

现
.

本例肛查时未触及
。

当
“
B

”
超提示宫颈内口上方

,

胎先露下方见到低 回声区
,

并有与脐血管一致的血管

搏动
` , ’ ,

可确诊
。

本例妊娠 38 周做
“
B

”

超未见异常
.

1 9 6 8 年 B ar ha m 氏为了避免这种对胎儿灾难性的出

血
,

指出在人工剥膜或破膜前常规使用羊膜镜是可靠

的预防方法
。

本病一旦确诊应根据情况尽快结束分娩
。

此例胎

儿虽死
,

因阴道持续流血而行剖腹产
.

如出血停止
,

可

等待阴道分娩
。

通过本例说明血管前置是很难诊断

的
。

一旦发现已十分严重
。

因此及早诊断
,

及时终止妊

娠
,

才有可能挽救胎儿
。

新生儿出生后应立即输血抢

救生命
。

关键词 胎儿 ;死亡
,

突然
;

帆状胎盘
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