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心房颤动 !!"#$%& ’$()$&&%"$*+" 简称房颤# 是最

常见的持续性心律失常之一$ 房颤的发病率随年龄

增大而增高$ 房颤多见于器质性心脏病的病人# 但

也有部分房颤目前不能检出任何心脏异常$ 房颤可

以引起血流动力学异常# 可丧失窦性心律时心缩搏

量的 ,-!".-/# 并易发生血栓栓塞# 从而增加病

人的致残率和死亡率$

据文献报道 # 房颤占心律失常住院病人的

.012/$ 我国尚无房颤的流行病学资料$ 非风湿性

房颤中缺血性卒中的发病率平均每年 2/# 是无房

颤人群发病率的 ,"3 倍$ 在卒中病人中# 约有 456

是房颤病人$ 据美国费明汉心脏研究中心报告# 每

年房颤所致卒中的危险# 从 2-"27 岁的 4128增加

到 9-"97 岁的 ,.:2/$ 房颤病人的总死亡率大约是
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正常窦性心律人群的 !倍!

对于房颤患者的处理" 首先要了解其房颤的类

型 #阵发性" 持续性或永久性$" 继而决定是否复

律和维持窦性心律" 还是控制心室率以及是否需要

长期抗凝治疗% 对房颤治疗有 "个目标& !将房颤

转复并维持窦性节律’ "不能转复并维持窦性节律

时控制心室率’ #预防血栓栓塞%

近年一项重要临床试验 #$$%&’ #()*+(, -+.*+,,(!

)+/0 -/,,/1234 +0567)+8()+/0 /- *9:)9; ;(0(86;60)$ 结

果显示" 对房颤病人不论心率控制或节律控制都可

以% 在这项持续性房颤( 年龄!<=岁> 或?<=岁有脑

卒中危险因素 )平均 #<@AB"@AC$ 岁" BCADE有高血

压史" "DA!E有冠心病史" F"E有脑卒中史" !"E有

心力衰竭史" !CE有糖尿病" F"E有瓣膜性心脏病"

<GABE有左房扩大" <!ACE有左室功能低下*" 不论采

取心率或节律控制" "#= 年的随访期间" 其一级终

点 #心率控制组脑卒中或死亡 "=< 例" 节律控制组

死亡 "FC例" 相对死亡率的比是 !"ADE比 !FA"E" 相

对危险比 FAF=" @=E可信限 H% CA@@ 及 FA"G" ! I

CACD$ 两组无差异% 尽管如此" 大多数学者仍认为

对房颤病人的治疗必须个体化" 在迄今为止的 G 项

比较心率控制与节律控制的临床试验" 其年龄多在

<=岁以上" 而女性及较年轻的心脏健康者以及阵发

性房颤患者都未列入观察% 所以" 对于每位房颤患

者不一定都能以 #$$%&’ 试验为治疗依据% 重要的

是" 如果房颤患者能转复并维持窦性节律" 不仅能

增加心脏排血量" 还能避免心房内血栓形成( 发生

卒中等栓塞的危险" 从而提高生活质量" 降低死亡

率% 但是" 不论对房颤患者用电转复或药物转复后

采取有效药物维持窦性心律" 长期用药都存在副作

用问题" 因此" 寻找和开发更加有效( 更加安全的

药物" 仍是当前房颤治疗的重要课题%

药物研究开发离不开房颤发生和持续的基本机

制% 目前认识涉及房颤起源与维持的基本机制有 G

项& !折返机制’ "触发活动’ #异常自律性增

强’ $伸展激活通道 #7)*6)J9 (J)+5()6K J9(006,7$%

折返可能是最常见并在持续房颤中起主要作用的机

制% 由 ’/6 等提出房颤折返机制的多子波 #;3,)+!

4,621(56,6)7$ 受到重视" 即指心房肌内传导的波阵

面遇到阻滞区" 被分裂成多个新的子波 #K(389)6*

1(56,6)7$" 而维持心律失常至少需要 G#< 个子波%

子波数目多少取决于心房和波环的大小( 心房肌不

应期和传导速度% 触发活动及异常自律性增强" 为

源于肺静脉房颤的常见机制% 伸展激活通道可能是

心力衰竭患者房颤的起源%

经典抗心律失常药物终止房颤的两个基本机

制" 包括减慢窦性传导及延长心房肌的不应期% 钠

通道阻滞剂如氟卡尼减慢传导( 缩短波长而促进房

颤的发生和持续" 因为波长是传导速度与不应期的

乘积% 但是" 氟卡胺由于增宽可以激活的间隙" 传

导阻滞能扩展的区域较少" 因而减少子波的数目%

自从 F@@F 年心律失常抑制试验 #J(*K+(J (**9:)9;+J

7344*677+/0 )*+(," H#LM$ 的结果令人失望以来" 人

们对于发展钠通道阻滞剂来治疗心律失常的兴趣已

经淡漠% 当前对于钾通道阻滞剂的开发兴趣正浓"

受到广泛重视% 由于钾通道阻滞剂能延长不应期"

因此可以终止及预防房颤的复发% 但钾通道阻滞剂

在转复房颤为正常窦性节律中不如钠通道阻滞剂那

样有效%

本文拟简介某些新的抗心律失常药物的有关临

床试验及降压药物血管紧张素%受体 ##MF$ 阻滞

剂在维持窦性心律( 减少房颤复发方面的研究%

! 多非利特 #N/-6)+,+K6$

是一种快速钾通道 #%O*$ 阻滞剂" 有逆用 #反

向$ 依赖性 #*656*76 376 K6460K60J:$" 即在缓慢心

率时能非常有效延长不应期" 但在快速心率时没有

这种作用% 在心力衰竭及心肌梗死 #N%#’PQN$ 试

验中" 与安慰剂比较" 多非利特不仅有效地转复房

颤" 而且在整个研究中防止了房颤复发% 在心力衰

竭研究中" 多非利特还能减少心衰患者住院次数"

这种作用可能与减少房颤次数有关% 从 N%#’PQN

试验中" R6K6*760 等在基本为房颤或房扑的 =C< 例

病人中分析了多非利特的效果" 随机分入多非利特

组中转复为窦性心律者 FGD例 #占 =@E$" 安慰剂组

FG+ +
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!"例 !占 #"$" !! %&’&&("# 多非利特维持窦性心

律者 )*+$ 安慰剂组 ,-$ !! . &’&&("$ 多非利特对

死亡率没有影响$ 而且不论安慰剂组或多非利特组$

转复维持为窦性心律者较未转复者的死亡危险明显

降低$ 相对危险比 !//" &’,,% *0+12 可信限 &’#&

及 &’",$ ! ! &’&&&(# 在症状性房颤研究多非利特

! 345678597:; 97<:9= >:?<:==97:8@ :@AB37:C97:8@ <B3B9<;D

8@ E8>B7:=:EB" 试验中$ F:@CD等对 #-0例持续性房颤

病人$ 用多非利特 (-0% -0&及 0&&5C #种剂量$ 每

日 - 次$ 与安慰剂比较# 结果显示& # 种剂量药物

转复窦性心律分别为 "’(+% *’!+及 -*’*+# 大剂量

组的转复率最高# 一年内保持窦性心律的概率在药

物组分别为 ,&+% #)+及 0!+$ 安慰剂组为 -0+

!0&&5C组与安慰剂组的比较 ! %&’&&("#

多非利特得到美国食品药品管理局 !GHI" 批

准$ 在房颤病人中可用以维持正常窦性心律$ H2"

IJKLH 中多非利特对死亡率影响为中性$ 提示器

质性心脏病房颤并非禁忌证# 但在先天或后天性长

MN 综合征病人中禁用# 病人基线 MN; # ,,&53 !心

室传导异常病人!0&&53" 时不宜应用# 严重肾功

能损害病人 !肌酐清除率! -&5OP5:@"$ 重症心动过

速病人调整肾功能后Q 用多非利特发生扭转性室速

的危险为 &R,$$ 心力衰竭病人心衰时危险为 #R&$#

! 阿米利特 !IS:5:=:EB"

-R( 阿米利特为一种新型钾通道阻滞剂$ 阻滞延迟

整流 !EB=94BE <B;7:>:B< ;T<<B@7" 的快速电流 !<" 缓

慢电流 !3" 成分# 这提示该药物很少或者没有逆

用依赖性$ 即使在快速心率时也具有抗心律失常的

活性# 它与单纯快速钾通道 !2U<" 阻滞剂多非利

特不同$ 在起搏周长短时$ 多非利特丧失其对心房

延长有效不应期 !V/W" 的效应$ 而阿米利特则仍

保持其效应# 在阿米利特心肌梗死后生存率评估试

验 !9S:5:=:EB 6837 :@>9<;7:8@ 3T<A:A9= BA9=T97:8@ 7<:"

9=$ IO2XV" 中$ 对有心肌梗死 !J2" 及左室功能

低下 !VG(0$Y#0$" 的 # #!( 例病人进行了研究#

IO2XV 中以口服阿米利特 (&&5CPE 与安慰剂对照多

中心随机双盲研究$ 并对有房颤亚组评估其对死亡

率的影响# 基线 (- 导联心电图上有房颤的病人 *#

例$ 另外随机时窦性心律病人 -)例发生房颤# 在 -

周$ (% ,% ! 及 (- 个月常规随访$ 并作 (- 导联心

电图# 结果$ 基线有房颤病人比无房颤者死亡率较

高 !! % &R&&&""# 在房颤病人中服阿米利特组与安

慰剂组死亡率没有差异 !! % &R!-"$ 服阿米利特组

较安慰剂组发生房颤较少 !! % &R&,"$ 并且转复为

窦性心律者亦较安慰剂组多$ 但未达统计学差异

!! % &R&)""# 随访 ( 年中$ 服阿米利特组病人保持

为窦性心律的较安慰剂组多 !! % &R&,"# 作者的结

论为& 在心肌梗死后左室功能低下的病人中应用阿

米利特是安全% 有效的抗房颤治疗#

-R- W<:7;DB77 等在 #!, 例症状性房颤病人的多中心

研究中$ 用阿米利特 0&5CPE !(&( 例"% (&&5CPE 及

(-05CPE 不同剂量组与安慰剂组比较# 一级疗效为

安慰剂组 !*# 例" 与阿米利特 (&&5C 组 !*) 例"

及 (-05C组 !*#例" 的联合组比较$ 联合组房颤明

显减少$ 半年内无复发$ 危险比为 (R0!$ *0$可信

限 12 为 (R(0 及 -R("$ ! % &R&&0# 安慰剂组与 0&5C

阿米利特组比 $ 危险比为 (R()$ *0$12% &R!# 及

(R""$ ! % &R#)’ 与 (&&5C阿米利特组比$ 危险性为

(R#!$ *0$12% &R*"0 及 (R*!$ ! % &R&!’ 与 (-05C 组

比 $ 危险比为 (R!#$ *0$12 % (R-, 及 -R)&$ ! %

&R&&-# 结论为& 阿米利特明显延长症状性房颤% 房

扑或二者皆有的患者不发生房颤% 房扑的时间#

-R# *&$患者在门诊时随机入组$ 对药物耐受好#

18@@8==4 等分析不同剂量阿米利特在症状性复发性

房颤治疗中药物剂量与疗效的关系# , 个随机双盲

安慰剂对照% 方案类似的试验中$ 共纳入 ( #!& 例

有明确的房颤或房扑或二者皆有的病人# #E负荷期

服指定剂量$ 每日 -次# 此后研究期则服安慰剂或

阿米利特 !#0% 0&% )0% (&& 或 (-05C$ 每日一

次"# ( #!&例分组详见表 (#

病人随机入组后 #$(&E 证实为窦性心律及有明

确房颤或房扑病史患者作为有效性评估病例$ 研究

一级终点为电话传输心电图上出现典型房颤% 房扑

或阵发性室上性心动过速的复发时间# 结果显示$

(0( (
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随着药物剂量增加! 抗心律失常复发效应增加" 安

慰剂与不同剂量阿米利特比! 其心律失常复发时间

以 !"# 比例危险模型评估各个剂量的危险比值" 两

个阿米利特最大剂量 $%%&’() #*+% 例$ 及 $*+&’()

#*,-例$ 组心律失常复发时间明显延长% 安慰剂组

与$%%&’() 组比! 危险比值 $./0! -+1可信限 23$.%+

及 $.4*& ! 5 %.%*% 与 $*+&’() 组比 ! 危险比值

$./*! -+123$.%4 及 $.6*& ! 5 %.%$% 有缺血性心脏

病或充血性心力衰竭病史的病人较无这两种病史的

患者! 阿米利特治疗明显得益较大% 两组有效剂量

组治疗病人有 %.-1发生扭转室速% 阿米利特剂量7

$%%&’() 几组控制房颤均无效! 而 $%% 及 $*+&’()

组则有效控制了房颤! 严重毒性的危险性尚可接

受% 阿米利特副作用为可逆性中性白细胞减少! 年

发生率为 %.61%

! 决奈达隆 #89":;)<9":;$

此药为苯甲呋喃 #=;:>"?@9<:$ 衍生物! 与氨

碘酮有相似结构! 但不含碘% 在各种不同周长时延

长动作电位时程较氨碘酮强%

/.$ 在房颤电转复后 89":;)<9":; 研究 #)9":;)<$!

9":; <A9B<C ?B=9BCC<AB": DA@)E <?A;9 ;C;!A9B!<C !<9)B"F;9!

DB":! 8GHIJ$ 中! $$ 国’ +% 中心! *4% 例房颤"

/) 与 #/6+) 的病人随机分入每日 * 次 0%% &’’

6%%&’ 及 ,%%&’ / 种不同 89":;)<9":; 剂量组中 !

随访 6 个月 " 一级终点为首次再发生房颤时间 "

,%%&’() 组与安慰剂组比较! 明显延长房颤复发时

间 ! ,%%&’() 房颤复发时间平均 6%)! 安慰剂组

+./)! 降低复发危险 ++1! -+123 %.*,及 %.4*! ! 5

%.%%$" 另外两组无明显改变! 提示缺少剂量效应 6

个月时 ,%%&’() 组维持窦性心律 /+1! 安慰剂组

$%1" 意向分析结果相仿! ,%%&’()组到房颤复发时

间平均 +6)! 安慰剂组 +./)" 转复窦性心律的效果!

有明显量效关系! ,%%&’()’ $ *%%&’()’ $ 6%%&’()

分别为 +.,1’ ,.*1及 $0.,1! 安慰剂组 /.$1" 但是

电转复率各组无差异" 复发时心室率随 89":;)<9":;

剂量而依赖性减慢( ,%%&’()’ $ *%%&’()’ $ 6%%&’(

) 与安慰剂组比! 平均复发时减慢心率分别为 $/.*

次(分’ $-.* 次(分’ $4., 次(分% 因副作用而停用率

分别为 /.-1’ 4.61’ **.61% 作者的结论为( ,%%

&’()有效性与耐受性良好%

/.* *%%0年 JK2 #J@9"L;<: K"!B;AE "? 2<9)B"C"’E$ 发

布 JMN383K 研究 #;@9"L;<: A9B<C B: <A9B<C ?B=9BCC<AB":

L<AB;:AD 9;!;BFB:’ )9":;)<9":; ?"9 AO; &<B:A;:<:!; "? DB!

:@D 9OEAO&$ 结果! 证实新抗心律失常药物 89":;)$!

<9":; 对预防症状性及非症状性房颤 #GH$ 或房扑

#GHP$ 复发非常有效! 而且安全性与安慰剂组相当%

JMN383K 为 GH或 GHP 节律控制策略中最大规模方

案! 在欧洲 $0$ *44个中心! 入组年龄 *$岁以上病人

6$*例! 所有入院病人随机入组时至少有 $O窦性节

律! 并在入组前 /个月内至少有一次心电图证实 GH%

以 *$$随机入组! 以保证理想的安全性评估! 病人或

接受 89":;)<9":; 0%%&’每天 *次 #" 50$$$! 或服用

安慰剂 #" 5*%$$! 并都治疗 $*个月% 一级终点为从

随机入组到首次 GH或 GHP复发时间定为连续 $*导

联 J2Q或远程电话传输心电图描记监测 #RRJS$ 持

续 $%&B:或以上! GH或 GHP! 或二者都显示%

JMN383K 研究显示 89":;)<9":; 比安慰剂具有

显著抗心律失常效应% 对所有 GH 或 GHP 包括症状

性复发都有效! 并在复发时减慢心率% 从随机到首

次发作 GH或 GHP时间! 89":;)<9":;组长于安慰剂

组 *./倍% 在 $*个月研究期间! 比安慰剂组降低复

发危险 *$.61 #! 5 %.%$/,$! 而且不良反应与安慰

表 " $ /,%例房颤或房扑病人分组

治疗组 安慰剂组 阿米利特 /+&’() 阿米利特 +%&’() 阿米利特 4+&’() 阿米利特 $%%&’() 阿米利特 $*+&’()

随机总数 T

门诊起始负荷量

有效性评估病例

0,-例

00,例 #-*1$

06$ 例 #-01$

$$/例

$%*例 #-%1$

$%/ 例 #-$1$

$%$例

-+例 #-01$

-- 例 #-,1$

$$$例

$%%例 #-%1$

$%0 例 #-01$

*6*例

*0%例 #-*1$

*+% 例 #-+1$

/%0例

*44例 #-$1$

*,- 例 #-+1$

注( T( 按房颤’ 房扑随机方案病人总数及1%

$6) *
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剂组相当! 安慰剂组 !"#$%! &’()*+,’()*组 !-#.%!

! /01"

! 替地沙米 #2*+34,536$

此药是钾通道阻滞剂! 能阻滞多个钾通道! 包

括 78’% 784% 79(% 78:’% 7;<2=! 高浓度时还阻滞

70," 因其对心脏钾通道阻滞非常有效! 并有抗心

绞痛性质作用独立于抗心律失常效应 >心动过缓 ?

的特点" 进行的几项静脉应用 2*+34,536 对于急性

发作性房颤% 持续性房颤及术后房颤效果的研究正

在进行中"

" 哌波色罗 &=3@(4*’(+$

这是一种选择性抑制心房 !AB2.受体拮抗剂’

!AB2.受体存在于人类心房肌! 当它们兴奋时可引

起房性心律失常! 包括房颤" 目前正开发 !AB2.受

体拮抗剂! 现已进行临床试验" 但还不清楚这类药

物在抗心律失常药物中临床应用的作用"

# 抑制肾素% 血管紧张素% 醛固酮类 &C<<1$ 的

药物

包括血管紧张素!受体 &<2D$ 拮抗剂或名为

阻滞剂 &<CE$ 及血管紧张素转酶抑制剂 &<FG7$"

众所周知! 血管紧张素!过多是引起高血压及相关

疾病的重要机制! 包括房室重塑% 心律失常" 最近

一项重要临床试验! 名为长时间持续性房颤用厄贝

沙坦维持窦性心律研究试验 &:4* (H 3’@*4,’9,) 9(

5,3)9,3) 43):4 ’IJ9)5 3) K,93*594 L39I 6()M6,493)M

K*’4349*)9 ,9’3,6 H3@’366,93()$! 入组患者年龄平均 NN

岁左右! 有各种器质性心脏病者占多数! OD%患者

无心血管病及危险因素! 房颤时间至少!P+! 转复

为窦性心律后随机入组者 D"N 例! 其中 D!. 例完成

试验! 并作意向治疗分析" 服氨碘酮组 P! 例! 氨

碘酮并用厄贝沙坦组 P- 例! 比较两组第一次房颤

复发时间" O 个月后随访结果显示( 药物并用组房

颤复发少Q与单用氨碘酮组比较! 维持窦性心律比例

为 ".RP-%比 NSRDN%! ! / TRUU") 首次复发房颤时

间平均 O!.+ &NN"PDU+$" 药物联用组无房颤的概率

为 P-R!%! 氨碘酮组无房颤的概率为 !!R-D%! ! /

URUUP" 结论为氨碘酮联用厄贝沙坦较单用氨碘酮时

房颤复发率明显降低" 其他一些大规模长时期性心

力衰竭临床试验! 如缬沙坦心力衰竭试验 &V,64,’#

9,) 3) I*,’9 H,36:’* 9’3,6$! 两组分析显示缬沙坦组房

颤发生率 !ROP%! 对照组为 PR"N%! 房颤发生的危

险下降 SS%! 有统计学意义" 另一项随机对照的大

规模临床试验坎地沙坦心衰试验 &FB<CW$ 中 !

也有类似现象" 报道 <FG7 也有类似结果! 与氨碘

酮合用较单用氨碘酮房颤复发率降低"

为什么抑制 C<<1的药物 <CE 或 <FG7具有减

少房颤复发% 维持窦性心律的作用! 机制未明! 可

能与阻断 <2D受体或减少血管紧张素!及改善心房

肌电重塑及机械重塑有关" 研究证明心房肌中有

<2D受体! 房颤转复后复发可能与心脏电重塑有关!

因为心房电重塑是由于心房肌的不应期改变和 &或$

肺静脉内发生异常电活性引起! 这也是持久性房颤

对药物耐药的原因" 动物实验研究已显示! <CE 可

能具有防止心房电重塑发生的作用! 并能减少心房

扩张! 降低左室舒张末压 &XVG&=$! 改善房室机械

重塑! 同时防止心房纤维化! 缓解交感神经紧张性!

调整不应期等! 可纠正或防止心房电重塑"

但到目前为止! 对哪种病因的房颤转复后用抑

制 C<<1 的药物 &<CE 等$ 能较好维持窦性心律!

还待研究" 已有资料显示! 似乎 C<<1 过于激活的

高血压与其相关疾病中的房颤! 在转复后用 <CE

等抑制 C<<1药物效果比较好"

综上所述! 房颤这种最常见的持续性心律失

常! 由于其致残% 致死率高! 因此! 为保障人民健

康! 提高生活质量! 有必要对转复房颤及 &或$ 维

持窦性心律的新药进行广泛和深入的研究"
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由于类风湿关节炎 !!"" 是一慢性# 进展性

疾病$ 因此一旦确诊$ 即应坚持长期治疗$ 定期随

诊% !" 的治疗大致可以分为非药物治疗和药物治

疗两大类$ 而合理正确的药物治疗对于病情的缓解

具有重要意义%

! 非甾体类抗炎药 !#$#%&’($)*+, +#&)-)#.,+//+&$(0

*(12%$ 34"56%"

34"56% 通过抑制环氧化酶 !789" 的活性来

干扰前列腺素的合成$ 从而达到消炎和镇痛的目

的$ 但单独使用 34"56% 并不能阻止 !" 病情的发

展% 34"56%的常见副作用为消化道溃疡和出血%

目前可供临床选择的 34"56% 多达数十种% 传

统的药物包括布洛芬# 吲哚美辛# 萘普生# 双氯芬

酸$ 这些药物多具有可靠的消炎镇痛作用$ 但副作

用也较大% 在 :; 世纪 <; 年代后发现了 789 存在

异构体$ 即体内有生理性的 789 !789-=" 和病理

性的 789 !789-:"$ 随之关于 34"56% 的研究也

有了较大进展% 按照对 789 不同水平和程度的抑

制$ 34"56% 可大致分为 > 类& !只作用于 789-=

的 789-= 特异性抑制剂$ 这一类在 789-: 可检测

范围内不引起其活性变化% 目前低剂量的阿司匹林

是唯一的 789-= 特异性抑制剂 % "非选择性的

!作 者" !"#

$%&’(’)$%*+&,-’./*0&) #./ =;;?@;$
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