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[摘　 要] 　 目的　 探讨胺碘酮、伊布利特序贯治疗新发持续性房颤(PAF)及其对跨壁复极异质性的影响。 方法　
选取 76 例新发 PAF 患者,随机分为伊布利特组(38 例)和序贯组(38 例)。 伊布利特组患者应用伊布利特 1 mg(或

0. 01 mg / kg)稀释后匀速注射 10 min,如果失败,相隔 10 min 后再以同样的剂量及方法二次给药;序贯组患者先用

胺碘酮 150 mg 稀释后匀速注射 10 min,如果失败,相隔 10 min 后再用伊布利特 1 mg(或 0. 01 mg / kg)稀释后匀速注

射 10 min。 比较两组患者二次用药后 24 h 内的房颤转复成功率、室性心律失常发生率,检测用药前及用药结束即

刻、用药后 30 min、1 h、3 h、4 h QT 间期和 Tpeak-end / QT 间期比值的变化。 结果　 在第 1 次注药后,伊布利特的房

颤转复成功率高于胺碘酮(P<0. 05);二次注药合计,两组的房颤转复成功率比较差异无统计学意义(P>0. 05);在
转复成功患者中,序贯组伊布利特个体用药量显著小于伊布利特组(P<0. 01);用药结束即刻及用药后 30 min 伊布

利特组患者的 Tpeak-end / QT 均高于序贯组(均 P<0. 01);伊布利特组患者的 Tpeak-end / QT 于用药结束即刻开始显

著升高(P<0. 05),至用药后 1 h 恢复至用药前水平(P>0. 05);序贯组患者的 Tpeak-end / QT 用药后各个时间点与用

药前比较差异均无统计学意义(P>0. 05)。 结论　 伊布利特房颤转复率高于胺碘酮,但单用伊布利特后跨壁复极

异质性(Tpeak-end / QT)增加;先用一次胺碘酮后再用一次伊布利特,与二次单用伊布利特相比,房颤转复成功率相

当,跨壁复极异质性(Tpeak-end / QT)没有增加,并有降低室性心律失常发生率的趋势。
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[ABSTRACT]　 　 Aim　 To study the effects of first using amiodarone and then using ibutilide on efficacy and transmural
dispersion of repolarization in cardioversion of new(7 d ~ 90 d) persistent atrial fibrillation(PAF). 　 　 Methods　 76 pa-
tients of new PAF were randomly divided into two groups: ibutilide group (38 cases) and sequential group (38 cases).
Patients(38 cases) in the ibutilide group were treated with ibutilide intravenous injection, initial dose 1 mg(or 0. 01 mg /
kg), slow injection after dilution; amiodarone group(50 cases) were treated with amiodarone intravenous injection on con-
version, initial dose 150 mg, diluted uniform injection for 10 min. 　 If it failed, the same dose and method were used for
the second time at intervals of 10 min; Patients(38 cases) in the sequential group were first diluted with amiodarone at 150
mg and then injected with it at a constant rate for 10 min. 　 If it failed, 1 mg (or 0. 01 mg / kg) of ibutilide was used to di-
lute the solution and then inject at a constant rate for 10 min. 　 The success rate of atrial fibrillation recovery within 24 h
after second administration, the incidence of ventricular arrhythmia were compared between two groups, changes in the rati-
os of QT interval and Tpeak-end / QT interval ratio (30 min, 1 h, 3 h, 4 h) were detected. 　 　 Results　 After the first in-
jection, the success rate of atrial fibrillation was higher than that of amiodarone(P<0. 05); Total reinjection, comparison of
the success rate of PAF reversion between the two groups (P>0. 05), showed no significant difference. 　 In patients with
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successful outcome, the dosages of ibutilide individuals in the sequential group were significantly lower than that in the ibu-
tilide group(P<0. 01); Tpeak-end / QT in the ibutilide group was higher than that in the sequential group immediately after
medication and 30 min after medication(P<0. 01); The tpeak-end / QT of the ibutilide group was significantly increased
immediately after the end of the treatment(P<0. 05), after 1 h of administration, the drug returned to the level before ad-
ministration(P>0. 05); Comparison of each time point after administration and before administration showed that there was
no statistically significant difference of the Tpeak-end / QT in the sequential group(P>0. 05). 　 　 Conclusion　 The atrial
fibrillation conversion rate of ibutilide was higher than that of amiodarone, however, the transmural dispersion of repolariza-
tion(Tpeak-end / QT) increased after ibutilide alone; for first using amiodarone and then using ibutilide, compared to the
single usage of ibutilide for twice, the success rate of atrial fibrillation is comparable, the transmural dispersion of repolar-
ization(Tpeak-end / QT)do not increase, there is a tendency to reduce the incidence of ventricular arrhythmia.

　 　 近年来多项临床研究表明新型Ⅲ类抗心律失

常药 伊 布 利 特 转 复 新 发 的 持 续 性 心 房 颤 动

(persistent atrial fibrillation,PAF)和心房扑动起效迅

速、转复率高,疗效优于其他抗心律失常药如普鲁

卡因胺、索他洛尔和胺碘酮,仅次于电复律,因此获

得广泛认可[1]。 伊布利特于 1996 年被美国 FDA 批

准为转复新发 PAF 和心房扑动的一线药物[2]。 然

而临床应用中发现伊布利特具有致心律失常作用,
能延长 QT 间期,增加跨室壁复极离散( transmural
dispersion of repolarization,TDR),从而增加尖端扭转

型室速( torsade de pointes,Tdp)的潜在风险[3]。 如

何扬长避短,药物联合成为研究方向,但重叠或序

贯联合治疗的安全性限制了其临床应用。 原则上

来讲,伊布利特不应与延长 QT 间期的抗心律失常

药联合应用。 张煜等[4] 动物实验表明,给予新西兰

大白兔口服胺碘酮后再用伊布利特,可减少 TDR,
从而减少伊布利特单独应用时诱发的室性心律失

常。 刘慧慧等[5]临床研究显示,口服胺碘酮联合伊

布利特转复房扑、房颤成功率高于单一用药,并可

预防其复发,联用并不增加不良反应发生率。 本文

旨在探讨静脉注射胺碘酮后再用伊布利特,对于

PAF 患者的疗效、安全性及 Tpeak-end / QT 有何影

响,从而为先用胺碘酮后再用伊布利特的序贯联合

应用提供循证学依据。

1　 资料和方法

1. 1　 一般资料

选取 2016 年 1 月至 2018 年 7 月在本院住院的

新发 PAF 患者 76 例。 按照分层区组随机化原则分

为伊布利特组和序贯组各 38 例。 本研究经过本院

医学伦理委员会批准。
入选标准:(1)年龄 18 ~ 75 岁;(2)心电图诊断

心房颤动,发作时间超过 7 d 不能自行转复,最长不

超过 90 d;(3)心室率≥60 次 / min,QTc<440 ms;
(4)血流动力学稳定,收缩压 90 ~ 180 mmHg,舒张

压 60 ~ 110 mmHg(1 mmHg = 0. 133 kPa);(5)血清

钾>4. 0 mmol / L,血清镁>0. 8 mmol / L;(6)心功能

NYHA 分级Ⅰ或Ⅱ级;(7)经食管彩超未发现左心

房内血栓形成;(8)已经有效抗凝将国际标准化比

值( INR)调节至 2 ~ 3;(9)未使用或已停用Ⅰ、Ⅲ类

抗心律失常药物 5 个半衰期以上;(10)患方签署知

情同意书。
排除标准:(1)曾经行普罗帕酮、胺碘酮、伊布

利特治疗失败,电复律失败,或房颤射频消融术后

复发;(2)有 Tdp 病史;(3)急性心肌梗死、急性冠脉

综合征、接受临时或永久心脏起搏器治疗、Ⅱ度或

Ⅱ度以上房室传导阻滞、病态窦房结综合征;(4)合
并恶性肿瘤、严重的肝肾功能不全、甲状腺功能异

常、电解质紊乱、慢性阻塞性肺病、呼吸衰竭;(5)对
伊布利特或胺碘酮药物过敏或有禁忌、妊娠及哺乳

期妇女。
1. 2　 治疗方法

1. 2. 1　 准备工作及基础治疗　 　 两组患者均静卧

床休息,持续心电监护,建立静脉通路。 用药前均

检测血清钾、镁,如果不达标(血清钾>4. 0 mmol / L,
血清镁>0. 8 mmol / L),静脉滴注门冬氨酸钾镁,直
至达到上述标准。 转复前按常规进行立即全身肝

素化或华法林抗凝 3 周入组。 事先必须备好除颤

仪、临时起搏器和心肺复苏抢救药品,在用药过程

中随时准备紧急电除颤及临时心脏起搏。
1. 2. 2　 伊布利特组　 　 应用富马酸伊布利特注射

液(1 mg / 10 mL,浙江九旭药业有限公司生产,国药

准字 H20090242),对于体质量超过 60 kg 患者,首
次剂量 1 mg 加生理盐水 20 mL 稀释,经微量电子泵

匀速静脉注射 10 min。 注药过程中或注药完毕观察

心电监护 10 min,一旦转为窦性心律,立即停药;如
果转复未成功,且 QTc 间期<550 ms,间隔 10 min 后
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再以相同剂量及方法二次给药。 对于体质量不足

60 kg 患者,首次剂量及二次剂量均为 0. 01 mg / kg。
二次给药后无论转复成败,均不再给药。
1. 2. 3　 序贯组 　 　 先给予盐酸胺碘酮注射液(赛
诺菲杭州制药有限公司,国药准字 J20130036),对
于体质量超过 50 kg 患者,用量 150 mg 加 5 %葡萄

糖溶液 20 mL 稀释,经微量电子泵匀速静脉注射 10
min。 对于体质量不足 50 kg 患者,用量为 3 mg / kg。
注药过程中或注药完毕观察心电监护 10 min,一旦

转为窦性心律,立即停药;如果转复未成功,且 QTc
间期<550 ms,间隔 10 min 后给予富马酸伊布利特注

射液(同伊布利特组),对于体质量超过 60 kg 患者,
剂量 1 mg 加生理盐水 20 mL 稀释,经微量电子泵匀

速静脉注射 10 min。 对于体质量不足 60 kg 患者,用
量为 0. 01 mg / kg。 注药过程中或注药完毕观察心电

监护 10 min,一旦转为窦性心律,立即停药。 二次给

药后无论转复成败,均不再给药。 二次给药后 24 h
仍未转复窦性心律患者应用体外同步直流电复律。
1. 2. 4　 停药指征　 　 在静脉注射药物转复的过程

中出现下列任一情况应及时终止用药:已转复为窦

性心律;QTc 间期≥550 ms;低血压 (收缩压 < 90
mmHg);快速室性心律失常;心室率<50 次 / min;Ⅱ
度或Ⅱ度以上房室传导阻滞、束支传导阻滞;出现

其他严重的药物不良反应。
1. 3　 观察指标及方法

1. 3. 1　 基本指标　 　 两组患者均经食管彩超未发

现左心房内血栓形成,均于用药前及用药后 24 h 检

测血尿常规、肝肾功能、甲状腺功能、血糖、血脂、心
肌酶、电解质。 记录两组患者转复成功率、转复成

功时所用伊布利特药量及药物的不良反应。
1. 3. 2　 QT 间期和 Tpeak-end / QT 间期 　 　 分别于

注药前及注药结束即刻、注药后 0. 5、1、3、4 h 记录

患者在静息状态下的标准 12 导联同步心电图(纸
速 25 mm / s,振幅 10 mm / mV),由两位电生理医师

在同一份心电图上分别测量 QT 间期和 T 波顶点至

T 波终点 Tpeak-end 的距离。 选取 V4 ~ V6 导联内

Tpeak-end 值最大导联作为数据分析 TDR 的相关导

联,之后 QT 间期、Tpeak-Tend 间期测量均采用该导

联。 若 V4 ~ V6 导联的 T 波波幅<0. 1 mV 或 T 波中

含有巨大的 U 波,要取Ⅱ导联的 T 波作分析。 取基

线平稳的一段进行测量,每个指标均在同一导联连

续测量 3 个心搏,取 3 个值的平均值。 (1)QT 间期

测量:自 QRS 起点到 T 波终点,T 波终点取 T 波下

降支与等电位线的交点。 若 T 波后有 U 波,取 T 波

和 U 波交界的最低点为界,排除双向 T 波和双峰 T

波(两峰间距>150 ms)。 校正 QT 间期(QTc)采用

Bazett 公式计算得出。 (2) Tpeak-end 测量:自 T 波

顶点到 T 波终点。 T 波顶点为正向直立 T 波的最高

顶峰垂直与等电位线上缘的交点,倒置 T 波的最低

谷峰垂直与等电位线下缘的交点。 若 ST-T 波融合

或 ST 呈弓背样抬高,取基线水平移动后与融合波

的切点作为 T 波顶点。 T 波终点认定同 QT 间期测

量。 用测得的 Tpeak-end 值除以 QT 值,即得 Tpeak-
end / QT。 每个测量数据均由两位医师共同完成。
若数据不一致取其平均值。 若两者测量数据差距>
10 ms 时,交给第 3 位电生理医师判定。
1. 4　 统计学方法

采用 SPSS 22. 0 统计学软件对数据进行分析,
计量资料以 x±s 表示,正态分布方差齐的组间计量

资料采用 t 检验,偏态计量资料采用非参数 Mann-
Whitney U 检验;两组患者不同时间点重复测量数据

的比较采用重复测量方差分析,计数资料以率表

示,组间比较采用 χ2 检验或 Fisher 确切概率法,以
P<0. 05 为差异有统计学意义。

2　 结　 果

2. 1　 两组患者一般资料的比较

两组患者的性别、年龄、体质指数、原发病、房
颤持续时间、左心房内径、心室率、血压、糖化血红

蛋白、血清钾、血清镁及合并用药等方面比较,差异

均无统计学意义(均 P>0. 05),具有可比性(表 1)。
2. 2　 两组患者房颤转复及伊布利特用量的比较

二次注药后 24 h 统计,伊布利特组 38 例中转

复窦性心律 27 例(71. 1% ),其中 9 例在第 1 次注射

伊布利特后转复,18 例在第 2 次注射伊布利特后转

复;序贯组 38 例中转复窦性心律 26 例(68. 4% ),
其中 2 例在第 1 次注射胺碘酮后转复,24 例在第 2
次注射伊布利特后转复。 在第 1 次注药后,伊布利

特组的房颤转复成功率高于序贯组(P<0. 05),即伊

布利特的房颤转复成功率高于胺碘酮;二次注药合

计,两组的房颤转复成功率比较差异无统计学意义

(P>0. 05)。 在转复成功患者中,序贯组伊布利特个

体用量显著小于伊布利特组(P<0. 01)(表 2)。
2. 3　 不良反应

二次注药后 24 h 统计,伊布利特组 38 例中出现

窦性心动过缓 1 例,房室传导阻滞 2 例,室性早搏 3
例,单形性室性心动过速 1 例,Tdp 1 例,共 8 例

(21. 1%);序贯组 38 例中窦性心动过缓 1 例,一过性

窦房阻滞 1 例,房室传导阻滞 2 例,低血压 1 例,共 5
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例(13. 2 %)。 序贯组的心律失常发生率略低于伊布

利特组,但差异无统计学意义 ( χ2 = 0. 835, P =
0. 361)。 伊布利特组二次注药后出现的 Tdp 1 例,经
体外同步直流电复律 200 J 后 1 次成功转为窦性

心律。

表 1. 两组患者一般资料的比较

Table 1. Comparison of general information between two
groups

项目
伊布利特组
(n=38)

序贯组
(n=38) x2 / t P

男 / 女(例) 23 / 15 25 / 13 0. 226 0. 643
年龄(岁) 53. 8±11. 6 53. 3±13. 3 0. 184 0. 855

体质指数(kg / m2) 22. 1±2. 2 22. 6±2. 4 -0. 921 0. 360
原发病(例)
　 冠心病 20 18 0. 474 0. 491
　 高血压 14 17 0. 490 0. 484
　 心脏瓣膜病 4 3 Fisher 1. 000
房颤持续时间(d) 41. 3±17. 0 45. 1±16. 0 -1. 043 0. 300
左心房内径(mm) 38. 5±3. 6 37. 8±3. 5 0. 934 0. 353
心室率(次 / 分) 103. 0±16. 8 107. 4±17. 9 -1. 098 0. 276
收缩压(mmHg) 134. 2±12. 6 130. 3±10. 7 1. 453 0. 150
舒张压(mmHg) 86. 9±9. 6 85. 5±14. 7 0. 498 0. 620
糖化血红蛋白(% ) 6. 05±0. 88 6. 10±0. 78 -0. 290 0. 772
血清钾(mmol / L) 4. 80±0. 46 4. 79±0. 37 0. 138 0. 891
血清镁(mmol / L) 0. 90±0. 05 0. 88±0. 06 1. 409 0. 163
谷丙转氨酶(U / L) 26. 9±9. 0 24. 4±7. 2 1. 339 0. 185
谷草转氨酶(U / L) 35. 3±10. 5 32. 3±9. 8 1. 316 0. 192
血尿素(mmol / L) 4. 7±1. 7 5. 0±1. 6 -0. 946 0. 347
血肌酐(μmol / L) 89. 5±27. 2 90. 2±19. 3 -0. 115 0. 909
复律前抗凝用药(例)
　 华法林 3 周 31 28 0. 682 0. 409
　 全身肝素化 7 10 0. 682 0. 409
合并不同用药(例)
　 ARB 12 10 0. 256 0. 613
　 ACEI 10 13 0. 561 0. 454
　 CCB 8 6 0. 350 0. 554
　 β 受体阻滞剂 20 17 0. 474 0. 491
　 氢氯噻嗪 6 4 0. 461 0. 497
　 螺内酯 5 6 0. 106 0. 744
　 胰岛素 4 5 Fisher 1. 000
注: Fisher-Fisher 精确检验。

表 2. 两组患者房颤转复情况及伊布利特用量的比较

Table 2. Comparison of atrial fibrillation conversion and
ibutilide dosage between two groups

分组(n) 第 1 次注药
[例(% )]

第 2 次注药
[例(% )]

二次合计
[例(% )]

伊布利特
个体用量
(mg)

伊布利特组(38) 9(23. 7) 18(47. 4) 27(71. 1) 1. 59±0. 08

序贯组(38) 2(5. 3) a 24(63. 2) 26(68. 4) 0. 91±0. 07b

a 为 P<0. 05,b 为 P<0. 01,与伊布利特组比较。

2. 4　 QT 间期与 Tpeak-end / QT 间期

2. 4. 1　 组间比较 　 　 用药前两组患者的 QT 间期

与 Tpeak-end / QT 间期比较差异无统计学意义(P>
0. 05),具有可比性。 用药后两组患者重复测量的

QT 间期总体比较差异无统计学意义(P>0. 05);用
药后两组患者各个时间点的 QT 间期比较差异无统

计学意义(均 P>0. 05)。 用药后两组患者重复测量

的 Tpeak-end / QT 总体比较差异无统计学意义(P>
0. 05);用药结束即刻及用药后 30 min 伊布利特组

患者的 Tpeak-end / QT 均高于序贯组(均 P<0. 01),
其余各个时间点两组患者的 Tpeak-end / QT 比较差

异无统计学意义(均 P>0. 05)。
2. 4. 2　 组内比较 　 　 伊布利特组患者的 QT 间期

于用药结束即刻开始显著延长(P<0. 05),至用药后

2 h 恢复至用药前水平(P>0. 05);序贯组患者的 QT
间期于用药后 30 min 开始显著延长(P<0. 05),至
用药后 1 h 恢复至用药前水平(P>0. 05)。 伊布利

特组患者的 Tpeak-end / QT 于用药结束即刻开始显

著升高(P<0. 05),至用药后 1 h 恢复至用药前水平

(P>0. 05);序贯组患者的 Tpeak-end / QT 用药后各

个时间点与用药前比较差异均无统计学意义(均 P
>0. 05)。 见表 3。

3　 讨　 论

整体心室肌复极表现出一定异质性, 称为

TDR,其发生源于 3 层心室肌细胞生物电活动非同

步性造成的时间先后和电位差异[6]。 3 层心室肌细

胞(心外膜层、中层 M 细胞、心内膜层)具有不同电

生理特性,在复极周期中,心外膜心肌复极最早、完
成复极最快、复极时间最短;心内膜其次;中层 M 细

胞复极最晚、完成复极最慢、复极时间最长。 3 层心

肌复极不均一性在慢频率时容易引起跨室壁心肌

复极和不应期离散,导致 TDR 增大,易导致折返形

成,诱发室性心律失常。 体表心电图相对应的 T 波

顶点显示心外膜复极结束,T 波终点代表中层 M 细

胞复极结束。 Tpeak-end 间期的形成源于 M 细胞与

心内、外膜层心室肌细胞之间存在的电位差,是目

前唯一可以间接反映 TDR 的量化指标[7],而 Tpeak-
end / QT 排除了心率和 QT 变异性的影响,更能准确

敏感地预测室性心律失常的发生[8]。
本文结果显示,序贯组患者的 Tpeak-end / QT 用

药后各个时间点与用药前比较无显著差异,而伊布

利特组患者的 Tpeak-end / QT 于用药结束即刻开始

升高,至用药后 1 h 恢复至用药前水平。 用药结束
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表 3. 两组患者各时间点 QT 间期与 Tpeak-end / QT 间期的比较

Table 3. Comparison of QT interval and Tpeak-end / QT interval at each time point between two groups

分组 n 注药前 注药结束即刻 注药后 30 min 注药后 1 h 注药后 2 h 注药后 4 h

QT 间期(ms)

　 伊布利特组 38 378. 2±75. 3 429. 8±89. 5c 464. 6±101. 3d 427. 4±86. 9c 397. 1±90. 2 374. 7±99. 8

　 序贯组 38 402. 3±86. 3 428. 0±95. 3 446. 1±82. 6c 429. 2±87. 5 414. 1±84. 7 387. 4±79. 2

Tpeak-end / QT

　 伊布利特组 38 0. 19±0. 07 0. 22±0. 06c 0. 23±0. 06d 0. 20±0. 07 0. 18±0. 05 0. 18±0. 06

　 序贯组 38 0. 17±0. 07 0. 18±0. 06b 0. 18±0. 04b 0. 19±0. 08 0. 19±0. 05 0. 19±0. 07
b 为 P<0. 01;与注药前相比,c 为 P<0. 05,d 为 P<0. 01,与伊布利特组相比。

即刻及用药后 30 min 伊布利特组患者的 Tpeak-
end / QT 均高于序贯组,由此推断,这段时间内伊布

利特组诱发室性心律失常的风险要大于序贯组。
本文观察到伊布利特组有 5 例患者诱发了室性心律

失常:3 例室性早搏,1 例单形性室性心动过速,1 例

Tdp,均发生在用药结束至在用药后 30 min 内;序贯

组在用药后 30 min 内未发生室性心律失常。 但本

文的结果仅显示序贯组的心律失常发生率略低于

伊布利特组,差异无统计学意义,可能是因为本文

观察的样本量较小有关。 同时说明伊布利特和胺

碘酮联合应用是安全的,联合应用并没有增加不良

反应,并有减少室性心律失常的作用机制及趋势。
本研究发现两组患者注药后均存在 QT 间期延

长,但伊布利特组患者的 QT 间期于用药结束即刻

开始延长,至用药后 2 h 方恢复至用药前水平;序贯

组患者的 QT 间期于用药后 30 min 方开始延长,至
用药后 1 h 即恢复至用药前水平。 序贯组患者的

QT 间期延长较伊布利特组出现的迟,恢复的早,持
续时间短。 可能是与序贯组所用的两种药物用量

较小有关。 在第 1 次注药后,单用伊布利特的房颤

转复成功率高于单用胺碘酮,这与同行的研究结果

一致[9]。 二次注药合计,两组的房颤转复率比较无

显著差异,说明先用一次胺碘酮后再用一次伊布利

特,与二次应用伊布利特相比,房颤转复成功率相

当。 在转复成功患者中,序贯组伊布利特个体用量

显著小于伊布利特组,结合上面两组房颤转复疗效

近似,说明胺碘酮和伊布利特联合应用可能存在协

同作用,从而减少了伊布利特用量,相应也减少了

伊布利特的不良反应。
伊布利特与胺碘酮均属于Ⅲ类抗心律失常的

药物,均能够抑制复极时延迟 K+ 外向电流( IK)。
但二者还有不同的作用机制:(1)胺碘酮为多通道

阻断剂,同时兼有Ⅰ、Ⅱ、Ⅳ类抗心律失常药物的电

生理作用,除了对 K+通道的阻滞,还能对 Na+、Ca2+

通道及 α、β 受体阻滞,胺碘酮对 β 受体的阻滞作用

也可能有助于减少房颤的发生[10];伊布利特属于新

型Ⅲ类抗心律失常药,不但能够抑制复极时延迟

IK,还能够促进平台期缓慢内向 Na+内流及平台期

内向 Ca2+内流,从而延长心肌动作电位时间(action
potential duration,APD)和有效不应期( effective re-
fractory period,ERP),其中后两条是其独特的作用

机制[11]。 但增加 APD 后会增加平台期 Ca2+ 内流,
引起细胞内 Ca 超载,易诱发早期后除极(early after
depolarization,EAD)和 R on T 的室性早搏,是导致

Tdp 的的重要触发因素[12];而胺碘酮能通过抑制 L-
型 Ca 通道而抑制后除极引起的触发活动[13]。 (2)
基础研究研究证实,在人体左心室跨壁各层心肌细

胞中,IKr 电流密度分布无明显差异,而 IKs 电流密

度分布明显不均,中层 M 细胞的 IKs 显著小于内

膜、外膜层心肌[14];其次,动作电位 2 相主要由缓慢

Na+内流形成,中层 M 细胞的缓慢 Na+内流失活缓

慢且电流量大,引起中层 2 相平台期及相应动作电

位时程明显长于心内膜和心外膜[15]。 这种 IKs 电

流分布及传导差异是形成左心室 TDR 的主要机制

之一,因此左心室 TDR 大小主要取决于 IKs / IKr 值
的变化,IKs / IKr 值增加,TDR 则相应增大[16]。 伊布

利特与胺碘酮在抑制复极时 IK 方面二者阻滞的通

道靶点不同:伊布利特抑制 IK 电流的快成分 IKr,伊
布利特阻滞 IKr 之后,IKs / IKr 值增大,TDR 增大,导
致 Tpeak-end 延长,Tpeak-end / QT 增大,Tdp 风险增

加[17],尤其是在心室率较慢和心电图出现较长 QT
间期时更容易发生 TdP [18];而胺碘酮抑制 IK 电流

的慢成分 IKs,胺碘酮阻滞 IKs 之后,IKs / IKr 值减

小,尽管 QT 延长,但 TDR 反而变小,Tpeak-end / QT
不会增大,Tdp 风险并不增加[19]。 (3)IKs 在快心率

时较慢心率时密度更大,导致胺碘酮阻滞 IKs 的效
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应呈现频率依赖性[20],因而胺碘酮引起 Tdp 风险较

小(<1% )。
综上所述,先用胺碘酮后再用伊布利特静脉注

射,与二次注射伊布利特相比,转复房颤疗效相当,
但避免了伊布利特导致的跨壁复极异质性(Tpeak-
end / QT)增加,降低了 Tdp 风险,减少了伊布利特用

量,二者序贯联用可能存在协同作用。 鉴于本文观

察样本量较小,没有观察到两组患者不良反应发生

率的差异。 建议加大样本含量进一步探讨,以求得

更为科学的循证学依据。
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