
胺碘酮在急性和慢性心房颤动中的应用进展
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"摘要#

!

治疗急性心房颤动#房颤$可采取心室率控制和节律控制策略!对于慢性房

颤!指南推荐控制心室率!对心室率控制不佳的患者可以使用胺碘酮治疗"胺碘酮尽管

有一些心脏以外的不良反应!但是在房颤的节律控制和维持窦性心律方面均有重要应

用"临床研究显示!胺碘酮比
%

类抗心律失常药物更常用"

"关键词#

!
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胺碘酮是治疗心房颤动#房颤$的重要药物'

研究显示&剂量
"

!""9

J

"

!

的胺碘酮不仅能发挥抗

心律失常作用&还能减少不良反应的发生'

!

!

胺碘酮的药物特性

很多医生将胺碘酮作为多种心律失常的一线

用药&尤其是伴左室功能严重受损的患者+

#

,

'胺碘

酮是治疗房颤的最常用的药物&约占房颤药物处方

总量的
*(W

'胺碘酮是含碘化合物&连同其活性代

谢产物
B(

去甲基胺碘酮&通过非竞争性地拮抗
)

和

*

受体阻断心肌细胞上的多种离子通道'胺碘酮主

要分布在脂肪组织&其半衰期可达数周'胺碘酮的

主要心血管不良反应是窦性心动过缓&女性有安装

起搏器风险%

IQ

间期延长很常见&但是很少引起尖

端扭转性室速#

"

"$(W

$

+

!

,

'

胺碘酮治疗房颤应该在
#"!

至
#

个月的时间

内达到
#"

J

的负荷量#

&""

"

#!""9

J

"

!

$&然后减

量&以
#""

"

!""9

J

"

!

的剂量维持'尽管在口服治

疗的最初几天内就可抑制窦房结和房室结的功能&

但是其抗心律失常及延长
IQ

间期的作用可延迟到

数天或数周后'分次并与食物同服能减轻胃肠道

症状&且能显著增加药物吸收率+

!

,

'

!"#*

年美国房颤指南+

$

,推荐胺碘酮转复房颤

需分次给药&以
&""

"

)""9

J

"

!

直至达到
#"

J

的总

负荷量&然后以
!""9

J

"

!

维持%对转复后维持窦律

的推荐为口服
*""

"

&""9

J

"
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约
!

"

*

周&维持量

为
#""

"
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J
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'这与目前大多数临床医生使用

的方法是不同的'

需要注意胺碘酮的肝(肺和甲状腺毒性'肝毒

性表现为转氨酶轻度升高&如果不及时监测&可能

导致肝纤维化'肺毒性表现为在几周后发生急性

过敏反应&肺部出现片状渗出或慢性肺间质纤维

化'胺碘酮抑制四碘甲腺原氨酸#

Q*

$转换成三碘

甲腺原氨酸#

Q$

$&在治疗后数月促甲状腺素#

Q46

$

升高'如果游离
Q*

不降低&就不能诊断甲状腺功

能减退'在治疗后几个月至最初几年内最常表现

为甲状腺功能亢进'

#

型胺碘酮相关性甲状腺功能

亢进常见于用药前已经存在甲状腺结节或
R,0)*

3

&

病的患者'

!

型是破坏性甲状腺炎&最终导致甲状

腺功能减退'胺碘酮的半衰期长&停药后不良反应

仍可存在或持续很长时间+

!

,

'

一般来说&与慢性房颤相比&急性房颤#发作时间

"

'!

$药物转复成功率更高'胺碘酮既可静脉给药

也可口服给药&但静脉给药转复效果差'即使不能转

复&胺碘酮也有控制心室率的作用'口服转复房颤需

要负荷量给药
$

"

*

周&转复成功率约为
!'W

+

!

,

'

%

!

房颤指南对胺碘酮的推荐

!"#*

年美国心脏协会(美国心脏病学会及美国

心律学会#

>6>

"
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"

6N4

$房颤指南对胺碘酮的

推荐包括
$

个方面+

$

,

!#

#

$控制心室率的作用&胺碘

酮比非二氢吡啶类钙离子拮抗剂作用差&需要更长

时间才能控制心室率#

'D

&地尔硫卓仅需
$D

$'长

期口服胺碘酮对持续性房颤患者的控制心室率效

果的研究有限&只有
#

项研究证实其与地高辛具有

类似的作用+

*

,

'只有当其他措施失败或禁忌时&才

选择口服胺碘酮作为控制心室率的治疗方案#推荐

级别
&

8:

$'#

!

$节律控制作用&口服胺碘酮是相对

适应证#

&

0>

$&静脉注射胺碘酮有助于减慢房颤

患者的心室率&但转复为窦性心律的时间往往延

迟'#

$

$房颤转复后维持窦性心律的作用&推荐胺

碘酮用于维持窦性心律#

%

>

$'由于毒性大&胺碘
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酮只用于其他药物治疗失败或者有禁忌证&并经过

权衡风险与获益后的患者#

%

:

$'胺碘酮很少造成

IQ

间期延长和尖端扭转性室速'

!

与此指南不同&

!"#*

年英国国家卫生与临床优

化研究所#

B?:G

$指南不建议胺碘酮长期用于控制

心室率&因为关于胺碘酮用于控制心室率的临床试

验证据太少'

'

!

胺碘酮在急性房颤中的应用

急性房颤发作时&心室率过快(心房收缩功能丧

失以及心室律不规则&导致心输出量降低&加重心力

衰竭'除进行血流动力学评估外&还需要寻找造成急

性房颤的可能或可逆性促发因素+

(

,

'急性期可采用

电转复和#或$药物转复为窦性心律&也可控制心室率

以缓解患者症状'尽管房颤射频消融治疗对一些患

者有效&但并不适用于所有患者&因此&药物治疗房颤

仍然有重要作用+

&

,

'在急性危重患者&转复窦性心律

常不成功&控制心室率成为唯一的措施+

'

,

'

对急性房颤患者&地尔硫卓比地高辛更有效'

前者具有负性肌力作用&可能加重伴左室功能不全

患者的肺水肿&降低血压的作用也限制了其在危重

患者中的使用'地高辛是一种风险较大的药物&它

对房颤患者心室率的控制作用有限&甚至增加患者

死亡率和房颤易感性+

)

,

'研究表明&胺碘酮除具有

转复作用外&控制心室率的作用至少与地尔硫卓相

同&并且低血压发生率低'

在急性危重患者#如败血症(外科手术后$初次

发生房颤后&

(

年的复发率为
*!W

+

%

,

&有发生房颤相

关的并发症如脑卒中(心力衰竭和死亡的风险'需

要对这些患者进行房颤风险的重新评估及长期治

疗+

(

,

'与更大剂量相比&长期口服
"

!""9

J

"

!

的胺

碘酮&治疗有效且不良反应少+

$

,

'左室肥厚(心力衰

竭(冠心病和陈旧性心肌梗死患者使用胺碘酮致心

律失常的风险均很低&因此&胺碘酮可作为这类患

者预防房颤复发的初始治疗+

$

,

'

有研究入选门诊新诊断
%"!

内的房颤患者

#!!*&(

例#随访
$($#&)

人年$&其中
##&((

例

#

%$(W

$服用胺碘酮&经多因素和
:"M

回归模型分

析&服用胺碘酮并不增加死亡率+

#"

,

'

)

!

胺碘酮在慢性房颤中的应用

慢性房颤患者控制心室率治疗有
!

个目的&一

是减少与心动过速相关的症状&二是预防心动过速

相关的心肌病+

&

,

'

房颤患者口服胺碘酮&一般不需要再使用其他

药物控制房颤复发时的心室率'然而&与其他药物

的互相作用及毒性反应却限制了胺碘酮作为心室

率控制药物的应用+

$

,

'在对胺碘酮(决奈达隆(氟卡

尼(索他洛尔或普罗帕酮的治疗对比研究中&胺碘

酮使房颤患者复发率降得最低&但是其不良事件和

停药率很高+

$

,

'

#

项包括
("&"

例持续性房颤#发作

持续时间
%

$"!

$患者的
#!

个随机对照临床试验荟

萃分析显示&胺碘酮与安慰剂或心室率控制药物相

比&维持窦性心律更有效#

!#$$

"

#""

人年对
%$!

"

#""

人年$&并且不增加长期病死率的风险#

*$'

"

#""

人年对
$$%

"

#""

人年&

NN,"$%(

&

%(W :?

!

"$)

"

#$#

&

!,"$(#

$&但因不良反应的停药率偏高'

长期使用胺碘酮不良反应的发生率与剂量相关&

#""9

J

"

!

胺碘酮似乎与大剂量同等疗效&但是不良

反应发生率更低+

##

,

'

#

项随机前瞻性临床试验中&

'&

例风湿性心脏病慢性房颤患者在接受直流电转复后&

分别随机接受
!""9

J

"

!

和
#""9

J

"

!

口服胺碘酮治

疗&平均随访#

&'-)

$个月&两组患者在
(

年后维持窦

性心律的比例相似&

!""9

J

"

!

组有
##W

的患者发生

严重不良反应而需要停药&

#""9

J

"

!

组患者无不良

反应&两组均无死亡病例+

#!

,

'

*

!

胺碘酮在真实世界中的应用

#

项包括
!'!#

例房颤患者的注册研究显示&节

律控制的患者主要使用
'

类抗心律失常药物

#

*%W

$(

?-

类药物#

$%W

$和
*

受体阻滞剂#

$(W

$%心

室率控制的患者主要使用
*

受体阻滞剂#

('W

$和强

心甙类#

$!W

$'节律控制治疗的对象主要是新诊

断或阵发性房颤的患者&心室率控制治疗的对象主

要是有心力衰竭病史(瓣膜病或持续性房颤

患者+

#$

,

'

#

项包括
)(&!

例不合并冠心病和心力衰竭(

"

&(

岁的房颤患者的队列研究&在第一次发生房颤后

#*!

内开始使用
%

-

和
'

类抗心律失常药物治疗&

结果显示
%

-

类药物和胺碘酮的使用率几乎相同

#分别为
$(W

和
$*W

$&

#

年后
%

-

类药物(胺碘酮和

索他洛尔的换药率分别为
#*W

(

)W

和
#'W

&而停药

率分别为
*"W

(

(!W

和
*"W

'研究表明胺碘酮在房

颤治疗中广泛应用&停药率很高+

#*

,

'

为什么会出现指南推荐与临床实践不一致的

现象呢2 有研究对
*)#

例房颤患者在
#

年的随访用

药进行调查&患者中
#*W

服用
%

0

类药物(

!%W

服用

%

-

类药物&

!$W

服用索他洛尔&

$*W

服用胺碘酮'

该研究还发现电生理医生更倾向于用胺碘酮&心内

科和内科医生更多处方
%

-

类药物'电生理医生的

用药习惯显然与指南推荐不一致&这可能是因为电

生理医生接触的多是转诊而来(经其他抗心律失常

治疗无效的患者+

#(

,
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长期使用胺碘酮维持窦性心律是安全有效的'

有研究对使用
#

种以上的
%

类抗心律失常药物治疗

无效的
##"

例房颤患者进行随访&在电转复或药物

转复后&更换低剂量的胺碘酮#

!&)-#""

$

9

J

"

!

&平

均随访#

$&-$)

$个月 #

$#!

至
#$'

个月$'在
#

(

$

和
(

年时窦性心律的维持率分别为
)'W

(

'"W

和

((W

&停药率分别为
)W

(

!!W

和
$"W

'导致停药的

原因 分 别 为 皮 肤 变 色 #

&F#' !#&-"/",0+#"'

&占

*$(W

$&非致死性肺纤维化#占
$$&W

$&甲状腺毒性

#占
!$'W

$&无死亡'胺碘酮对房颤患者维持窦性

心律高度有效&需要停药的概率相对较低+

#&

,

'

胺碘酮对左室功能正常的房颤患者同样安全'

#

项研究对
!!""

例非永久性房颤患者进行心室率

控制治疗&对
##"'

例患者使用胺碘酮进行节律控

制&随访#

*"$"-"$$

$个月&节律控制组
$)$#W

的患

者房颤复发&心室率控制组患者房颤的持续时间

#房颤负荷$明显高于胺碘酮节律控制组+#

*!$!-

#$%

$

W

对#

#($"-#$)

$

W

&

!

"

"$"""#

,&且上述结

果与患者左心室收缩功能正常与否无关+

#'

,

'

胺碘酮还能够降低房颤患者的心室率'一项

纳入
#")

例使用胺碘酮治疗的房颤患者中&在治疗

第
#

(

$

(

(

年时仍然保持房颤的累计比例为
*W

(

##W

和
#*W

'治疗之前有
!&

例持续性房颤患者&

有
!#

例患者在治疗
&

个月内平均心率显著降低'

因此&胺碘酮除了转复房颤外&还能够降低持续性

房颤的心率&从而改善快速心室率房颤和心力衰竭

患者的血流动力学+

#)

,

'

总之&胺碘酮在房颤患者的治疗中广泛使用&

口服小剂量胺碘酮既可达到治疗目的&也可减少不

良反应的发生'
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