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心房颤动（atrial fibrillation, AFi）是指规则有序

的心房电活动丧失，代之以快速无序的房颤波，是

最严重的心房电活动紊乱，也是常见的快速性心律

失常之一。目前可将 AFi 分为首诊 AFi、阵发性

AFi、持续性 AFi、长期持续性 AFi 及永久性 AFi。在

中国人群中的调查研究显示，我国 AFi 的总体患病

率为 0.77％，标准化后为 0.61％，并且具有随年龄增

长而升高的趋势[1]。Mozaffarian 等[2-4]于 2013 年在美

国人群的调查研究表明，每年新发 AFi 的人数介于

3～6 百万人次，约占总人口的 1%，且有逐年升高趋

势。目前 AFi 的治疗手段也在不断地完善及更新，

其治疗方法主要包括新型药物、AFi 导管消融、左

心耳封堵术和外科治疗等[5]，本文主要针对新型抗

心律失常药物在 AFi 治疗中的应用作一综述。

1 房颤的传统治疗药物
传统治疗药物并未进行系统分类，常见药物主

要有胺碘酮、氟卡尼、普罗帕酮、索他洛尔等，许多

药物主要作用于心脏离子通道受体、肾上腺素能受

体，然而其在有抗心律失常作用的同时，也有致心

律失常及其他非心血管系统副作用[6]。如胺碘酮为

临床上最常用的 AFi 治疗药物之一，是一种含碘的

苯呋喃类化合物，是以Ⅲ类抗心律失常药物作用为

主的心脏多离子通道阻滞剂，兼具Ⅰ、Ⅱ、Ⅳ类抗心

律失常药物的电生理作用[7]，主要副作用为心律失

常、甲状腺功能紊乱、肺纤维化及过敏反应等[8]。胺

碘酮在 AFi 治疗中的疗效值得肯定，但是其毒副作

用也不容忽视，如干扰华法林的药物代谢过程，

Flaker 等[9]研究表明使用华法林进行抗凝治疗的患

者中，尤其是治疗时间尚短者，胺碘酮会显著增加

脑卒中和全身性栓塞的风险。随着 AFi 治疗的发展

及心肌细胞受体的不断发现，新型抗心律失常药物

亦在不断上市，根据前期的临床试验，新药具有心

肌细胞/心房肌细胞特异性，能够选择性作用于心血

管系统而减少毒副作用。

2 新型Ⅲ类抗心律失常药物
2.1 单通道阻滞剂 伊布利特（ibutilide）是一种Ⅲ
类抗心律失常药，结构与索他洛尔相似，均是甲基

磺酰胺的衍生物，其主要机制是高度选择性阻断快

速激活的延迟整流钾通道电流（Ikr）以及延迟心房及

心室肌细胞的有效不应期，其对心房 ERP 的作用比

心室更为明显（约为 10 倍）[10]。伊布利特已被批准用

于短期 AFi 的快速复律，给药剂量通常为单次剂量

1 mg/10 min，其转复 AFi 常于 40～60 min 后见效，如

果未能成功转复，可再次静脉给相同剂量。静脉用

伊布利特转复房扑（atrial flutter, AFL）的有效率在

50%～70%之间，而成功转复 AFi 为窦性心律的效率

仅 30%～50%，接近 80%的房性快速性心律失常在

静脉用药 30 min 后能成功转为窦性心律。然而，据

统计，静脉输注伊布利特可导致 2%的患者出现 QT
间期的延长，甚至尖端扭转型室速。存在电解质紊

乱的患者，尤其是合并低钾、低镁血症的患者，必须

在用药前将其纠正[11-12]。张海澄等[13]对静脉注射伊布

利特与普罗帕酮转复 AFi 和 AFL 的疗效进行了一

个前瞻性随机单盲对照研究，在该试验中，研究对

象选自 2003 年 9 月-2004 年 7 月持续时间 < 90 d
的 AFi 和 AFL 患者共 212 例，将其随机分为两组，

即伊布利特组 107 例（AFi 75 例，AFL 32 例）；普罗

帕酮组 105 例（AFi 76 例，AFL 29 例）。试验证实，对

房扑的转复率伊布利特组（78.1%）明显高于普罗帕

酮组（48.3%）；伊布利特的主要不良反应为短阵室

性心动过速（5 例，4.7%）、连发室性过早搏动（4 例，

3.7%）和Ⅰ度房室阻滞（１ 例，0.9%）。普罗帕酮的主

要不良反应为交界性心律与低血压（2 例，1.9%）、

恶心与呕吐（2 例，1.9%）。另外，Simon 等[14]在一个

随机对照试验中证实对于新近发生的 AFi 患者，在

恢复窦性心律的治疗上，维纳卡兰比伊布利特更有
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效。该试验共纳入 100 名新发 AFi 患者，随机分为

两组，分别给予维纳卡兰（n=49 人，3 mg/kg，必要

时再予 2 mg/kg）和伊布利特（n =51 人，1 mg/kg，必
要时再予 1 mg/kg），结果为：在将 AFi 患者转复为窦

性心律所需的时间方面，维纳卡兰（平均 10 min）明
显优于伊布利特（平均 26 min），90 min 内转复窦性

心律的成功率维纳卡兰组（69%）也明显高于伊布利

特组（43%），试验过程中均未发生严重的恶性心律

失常事件。可见，伊布利特在 AFL 的疗效上优于其

他种类的抗心律失常药物，但是其对于 AFi 的疗效

仍有待更多的临床研究来证实。

多非利特( dofetilide )属纯Ⅲ类抗心律失常药，

其作用机制是选择性抑制 Ikr，延长动作电位时程

（APD）和有效不应期（ERP）而不影响传导速率。研

究证明，多非利特对钾离子通道具有高度选择性，而

对缓慢延迟整流性钾电流（Iks）和钙离子通道（Ca，L）
均无影响。大量临床研究表明，多非利特可用于治

疗和预防房性节律异常和阵发性室上性心动过速，

对于转复新近发生的 AFi、AFL 方面的疗效优于其

他抗心律失常药并可用于预防室性心动过速的发

生。多非利特于 1999 年经美国食品及药品管理局

（FDA）批准，并于 2005 年 5 月在美国首次上市[15]。

尽管在美国多非利特已广泛用于 AFi 时的心律控

制，但是仍缺乏其导致尖端扭转型室速的实验数

据。Abraham 等[16]对 Cleveland Clinic 2008-2012 年

1 404 名应用多非利特治疗 AFi 的患者进行回顾性

研究，评估在医院期间及长期应用多非利特的不良

事件的发生率及危险因素，其中 17 名患者发生尖

端扭转型室速，10 名发生心搏骤停需要心肺复苏

（其中 1 人死亡），5 名出现晕厥/晕厥前期症状，还

有 2 名用药后无任何改善。因 QTc 延长或尖端扭转

型室速而停止使用多非利特治疗的共计有 105 名

患者，易发生尖端扭转型室速的患者有以下特点：

（1）女性；（2）剂量为 500 μg；（3）射血分数降低；（4）
基础 QTc 较长者。持续长期服用多非利特的患者比

间断服用的患者不良事件的发生率明显升高。

Agusala 等[17]通过一个单中心回顾性队列研究来探

讨多非利特及索他洛尔在治疗 AFi 过程中的安全

性，该试验共纳入 329 名研究对象，随机分为索他

洛尔组（n=227）及多非利特组（n=102），试验中共发

生 105 起心血管不良事件，主要为 QTc 延长、室性

心律失常及缓慢性心律失常，而多非利特组发生

QTc 延长及室性心律失常的概率显著高于索他洛尔

组。由此可见长期应用多非利特有致心律失常的作

用，其安全性仍需要更多的临床数据来进行验证。

2.2 多通道阻滞剂 决奈达隆（dronedarone）是一

种新的抗心律失常药物，其化学结构与胺碘酮类

似，但分子中不含碘原子，相比之下其很少有非心

血管系统副作用，且在 2009 年被批准用于 AFi 的
临床治疗。在体外电生理实验中，决奈达隆被证实

可抑制快钠通道电流 INa（人类心房肌细胞）、L 型钙

通道电流 ICa-L（豚鼠心室肌细胞、犬心室肌细胞、家

兔房室结细胞）、快速激活的延迟整流钾通道电流

IKr（豚鼠心室肌细胞、犬心室肌细胞、爪蟾卵母细胞、

哺乳动物细胞系统）、缓慢激活的延迟整流钾通道

电流 IKs（爪蟾卵母细胞、豚鼠心室肌细胞）、瞬时外

向钾通道电流 Ito（爪蟾卵母细胞、犬心室肌细胞、心

肌梗死后的心室肌细胞）、内向整流钾通道电流 IK1
（豚鼠心室肌细胞）、乙酰胆碱敏感钾通道电流 IK-ACh
（豚鼠心室肌细胞、家兔房室结细胞）、β-肾上腺素

能受体（鼠心脏）。综上所述，决奈达隆可抑制心肌

细胞的多种离子通道[18-29]。决奈达隆在房颤治疗中

的主要作用是维持窦性心律及控制心室率。Touboul
等[30-32]通过一个双盲性、随机性、安慰剂对照、剂量

探索试验，研究决奈达隆在维持窦性心律中的作用。

该研究入选的 270 名永久性 AFi 的患者被随机分成

4 组，分别接受每日 800 mg、1 200 mg、1 600 mg 剂量

的决奈达隆治疗共 6 个月并与安慰剂组进行对照，

其各自的 AFi 转复率分别为 5.8%、8.2%和 14.8%，

对照组为 3.1%。决奈达隆可延长 AFi 复发的时间，

但是仅限于每日用药剂量为 800 mg 的试验组，在该

组中 6 个月后仍然窦性心律的患者占 35%，显著大

于对照组的 10%。在 Touboul 等[30-32]研究中，决奈达

隆治疗过程中患者并未出现甲状腺、肺毒性、神经

毒性等副作用，极少数患者出现 QT 间期的延长，但

并未出现尖端扭转型室速。Davy 等[30-32]通过随机对

照试验研究决奈达隆在控制心室率中的作用，他们

将 174 名 AFi 患者（心室率≥80 次/min）随机分为

800 mg 剂量组及对照组，在试验组心室率在用药第

14 天平均下降 11.7 次/min，并能维持至 6 个月。可

见，决奈达隆在维持窦性心律及控制心室率中有明

确疗效，但其相关副作用也不容忽视。有报道决奈

达隆会显著提高有器质性心脏病的房颤患者心衰、

中风甚至死亡以及其他心血管事件的发生率 [33-34]。

总之，决奈达隆用于阵发性及持续性 AFi/AFL 患者

是相对安全的，其确实能降低这部分患者的心血管

事件住院率，但有器质性心脏病的永久性 AFi 患者

应用决奈达隆治疗时需格外的慎重。

维纳卡兰（vernakalant）的作用特点是在 AFi 发
作期选择性地阻滞心房钾离子和钠离子通道而迅
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速转复 AFi，同时避免对心室肌的电生理特性产生

影响而导致致命性室性心律失常。Wettwer等[35]对人

类心肌细胞的体外研究证实，维纳卡兰属于心房选

择性抗心律失常药，为多离子通道阻滞剂，主要靶

点是心房特异表达的延迟整流钾电流的超速激活

成分 Ikur，以及阻断瞬时外向钾电流 Ito 和 INa、IKr 等。

其主要作用于心房 Kv1．5 离子通道，抑制心房组织

的复极过程，可延长心房肌的有效不应期。维纳卡兰

对于新发 AFi 具有肯定疗效，Ian 等[36]进行的随机对

照试验中，236 名血流动力学稳定的新发 AFi患者被

纳入研究，先予静脉输注维纳卡兰 3 mg/kg，10 min，观
察 15 min，如仍未转为窦性心律，继续予静脉输注

维纳卡兰 2 mg/kg，10 min，其中 50.9%的患者恢复

窦性心律（平均转复时间为 14 min），主要的不良反

应是味觉障碍、打喷嚏及感觉异常和发生恶性室性

心律失常如尖端扭转型室速等。此外，相对于传统转

复药物，维纳卡兰更具有效性。Camm 等[37]通过一个

随机主动对照研究来评价相对于胺碘酮，维纳卡兰

对于治疗新发 AFi 的安全性及有效性，共有 254 名

AFi 患者（AFi 持续时间为 3～48 h）被纳入研究，维

纳卡兰组 90 min 内转复率为 51.7%（平均转复时间

为 11 min），90 min 后房颤症状消失患者占 32.8%，

4 h 后 QTcF 为 404 ms，4 h 后心室率平均为 105次/
min，而在胺碘酮组 90min内转复率为5.2%，90min后

房颤症状消失患者占 53.4%，4 h 后 QTcF 为 414 ms，
4 h 后心室率平均为 90 次/min。在该试验中，并未发

生严重的心血管危急事件，试验证明对于新发 AFi
的转复，维纳卡兰更具有效性及安全性。

3 其他新型抗心律失常药物
雷诺嗪（ranolazine）是一种晚钠通道阻滞剂，其

主要影响晚钠电流 INa，最初主要用于慢性稳定型心

绞痛的临床治疗，但是由于心房肌细胞也有 INa，故
雷诺嗪也用于 AFi 的治疗中。Scirica 等[38]通过试验

证明，雷诺嗪不仅可减低非 ST 段抬高型心肌梗死

患者发生阵发性 AFi 的频率，且能显著降低此类患

者在第 1 年内的 AFi 发生率。此外，雷诺嗪和胺碘

酮联用对于治疗 AFi 有协同作用，可强效终止 AFi。
Fragakis 等[39]对应用胺碘酮或联用胺碘酮及雷诺嗪

对 AFi 治疗的安全性及有效性进行随机化前瞻性研

究，有 51 名 AFi 患者（AFi 持续时间<48 h）被纳入该

研究，随机分为 2 组，第 1 组（A，n=26）予静脉持续

静点胺碘酮 24 h，第 2 组（A+R，n =25）予静脉静点

胺碘酮同时口服雷诺嗪 1 500 mg，24 h 内转复成功

为第 1组 17名（65%），第 2组 22名（88%），且第 2组

转复成功的平均时间明显低于第 1 组。总而言之，雷

诺嗪作为新型抗心绞痛药物，同时也具有治疗 AFi
的作用，且其与胺碘酮联用可提高治疗效果。

伊伐布雷定（ivabradine）是一种选择特异性心

脏起搏电流（If）抑制剂，具有特殊的减慢心率作用，

2005 年 11 月经欧洲药审局批准在欧洲 27 个国家

上市, 用于治疗对 β-受体阻滞药禁忌或不能耐受的

慢性稳定型心绞痛[40]。然而，最新的组织学及分子生

物学研究表明，If 广泛表达于心肌细胞（包括房室结

细胞）中[41]。在动物实验中，39.5%的实验对象在静脉

予伊伐布雷定 0.5 mg/kg 时可显著减低 AFi 时的心

室率[42]。Verrier 等[43]提出联合应用伊伐布雷定及雷

诺嗪可减低 AFi 时的心室率。对麻醉状态下的 AFi
动物模型（猪），分别予伊伐布雷定[0.25 mg/kg, 0.10
mg/（kg·min）, i.v.]、雷诺嗪[2.4 mg/kg，0.135 mg /（kg·
min）]及二者联用，在联用状态下，可减低 AFi 发生

时的心室率约（51.9±9.7）次/min（23%, P=0.017）。然

而，该实验仅限于动物实验，且数据较少，二者联用

是否能有效降低心室率仍需大量临床试验来证实。

心衰指南规定对于心衰患者，在使用 β-阻滞剂后不

能使心率达 70 次/min 以下时可加用伊伐布雷定。

4 房颤药物治疗的前景展望
目前 AFi 的药物治疗仍有明显的局限性：部分

药物尚缺乏临床试验支持，应积极完善相关研究；

药物作用靶点仍缺乏一定的特异性，新型 AFi 治疗

药物应具备心房选择性，减少其他毒副作用；现有药

物在联合应用时可能会具有安全有效的抗心律失常

作用，加强药物联用亦可作为未来研究的新方向。
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