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　　［摘要］　目的：本研究旨在对比尼非卡兰和胺碘酮在治疗严重室性心律失常患者中的疗效和安全性。方法：

本研究为单中心回顾性观察研究。收集２０１５－１０－２０１８－０２于泰达国际心血管病医院心内重症监护病房住院治
疗，并出现持续性室性心动过速（室速）／心室颤动（室颤）患者共８４例。据药物治疗方案分为胺碘酮组（４２例）和
尼非卡兰组（４２例）。对有效率、转复时间、２４ｈ生存率、１个月生存率、转复前后的收缩压、舒张压、心率及左心室
射血分数、不良反应和无效患者死亡的原因等指标应用ＳＰＳＳ　２２．０软件进行统计学分析。结果：尼非卡兰较胺碘
酮可有效转复持续性室速／室颤（Ｐ＜０．０５），并可缩短转复时间（Ｐ＜０．０１），并提高２４ｈ生存率、１个月生存率（Ｐ
＜０．０５）。两者的不良反应发生率、转复无效患者的死亡原因无明显统计学差异（Ｐ＝０．５１）。另外，尼非卡兰对
舒张压（Ｐ＝０．１３）、收缩压（Ｐ＝０．０９）、心率（Ｐ＝０．１５）无明显影响，可有效升高左心室射血分数（Ｐ＜０．０１）。结
论：静脉应用尼非卡兰治疗持续性室速／室颤时，疗效优于胺碘酮，且安全性高。
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　　室性心律失常（ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ　ａｒｒｈｙｔｈｍｉａｓ，ＶＡ）
可导致血流动力学障碍，进而危及生命。如有血流

１天津医科大学 泰达国际心血管病医院 ＣＣＵ（天津，
３０００００）
２泰达国际心血管病医院
通信作者：宋昱，Ｅ－ｍａｉｌ：ｄｒ．ｓｏｎｇｙｕ＠１６３．ｃｏｍ

动力学障碍，需立即行诸如电复律等治疗［１］。心脏
结构的异常和（或）离子通道的异常往往是 ＶＡ的
常见病因。美国心脏协会指南指出可应用胺碘酮
（ａｍｉｏｄａｒｏｎｅ）、利多卡因（ｌｉｄｏｃａｉｎｅ）和硫酸镁治疗

ＶＡ［１－２］，同时，利多卡因可用于预防ＶＡ。
胺碘酮可抑制β－肾上腺素能受体、快速内向
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Ｎａ＋电流、Ｌ型Ｃａ２＋电流，以及快速和慢速延迟整
流钾电流（ＩＫｒ和ＩＫｓ）［３］，在 ＶＡ的治疗方面优于
利多卡因［４－５］，但其抗心律失常作用发生迟缓，且
需早期大剂量应用。其缺点主要为复律后的心动
过缓和低血压［６］，及肺纤维化、甲状腺功能异常等
不良反应。
尼非卡兰（ｎｉｆｅｋａｌａｎｔ）属于Ⅲ类抗心律失常药

物，首先于１９９９年在日本获得临床批准，应用于难
治性ＶＡ［７］。可降低电转复阈值，但不影响心肌收
缩力，或具有轻度正性肌力作用。因持续性室速
（ｐｅｒｓｉｓｔｅｎｔ　ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ　ｔａｃｈｙｃａｒｄｉａ，ｐＶＴ）／室 颤
（ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ　ｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎ，ＶＦ）在紧急情况下很难开
展前瞻性随机研究，仅有少数研究将尼非卡兰与胺
碘酮进行了对比［８－１３］。本研究旨在对比尼非卡兰
和胺碘酮在严重ＶＡ，即ｐＶＴ／ＶＦ患者中的疗效和
安全性。
１　对象与方法
１．１　对象
本研究是一个单中心回顾性观察研究。对

２０１５－１０－２０１８－０２于天津市泰达国际心血管病医
院心脏重症监护病房（ｃａｒｄｉａｃ　ｉｎｔｅｎｓｉｖｅ　ｃａｒｅ　ｕｎｉｔ，
ＣＣＵ）进行住院治疗的患者，并纳入心电监护或心
电图符合２０１６年室性心律失常中国专家共识中定
义的ｐＶＴ／ＶＦ［１４］患者共８６例，其中失访２例（失
访率２．３％）。排除：①对尼非卡兰或胺碘酮过敏的
患者；②严重窦房结功能异常的患者；③Ⅱ或Ⅲ度
房室传导阻滞的患者；④心动过缓引起晕厥的患
者；⑤先天性或药物诱导的长 ＱＴ综合征的患者
［对出现过昏厥与抽搐症状的患者进行心电图检
查，确定ＱＴ间期＞４４０ｍｓ，男女患者ＱＴｃ间期各
０．４７ｓ和０．４８ｓ，和（或）尖端扭转型室性心动过速
（ｔｏｒｓａｄｅ　ｄｅ　ｐｏｉｎｔｅｓ，ＴｄＰ），可诊断为长 ＱＴ综合
征］；⑥在应用尼非卡兰／胺碘酮前应用过其他抗心
律失常药物；⑦应用尼非卡兰／胺碘酮前予电转复
等治疗已转复的ｐＶＴ／ＶＦ。所有患者病例资料完
整，包括现病史、既往史、个人史、治疗情况等，及定
期复查和电话随访等。
１．２　一般资料
记录所有患者一般情况：年龄，性别，基础疾

病，心律失常类型，左心室射血分数（ｌｅｆｔ　ｖｅｎｔｒｉｃｕ－
ｌａｒ　ｅｊｅｃｔｉｏｎ　ｆｒａｃｔｉｏｎ，ＬＶＥＦ），血钾，乳酸，血清ｐＨ
值，ＱＴ／ＱＴｃ间期［ＱＴ间期是指Ｑ波起点到Ｔ波
终点之间的距离，Ｔ波终点指Ｔ波偏转返回到基线
水平，使用Ｂａｚｅｔｔ校正公式计算 ＱＴｃ（ＱＴｃ＝ＱＴ／
ＲＲ∧１／２）］等。记录治疗中应用的抗心律失常药物
种类、剂量及顺序，不良反应及死亡原因等。
１．３　辅助检查
记录所有患者治疗前的血气分析（含乳酸、血

清ｐＨ值）、肝肾功能、血钾、血Ｂ型钠尿肽、肌钙蛋

白Ｉ、肌酸激酶同工酶、肌红蛋白，及床旁心脏彩超
检查。记录患者应用尼非卡兰／胺碘酮前及用药后
的收缩压（ｓｙｓｔｏｌｉｃ　ｂｌｏｏｄ　ｐｒｅｓｓｕｒｅ，ＳＢＰ）、舒张压
（ｄｉａｓｔｏｌｉｃ　ｂｌｏｏｄ　ｐｒｅｓｓｕｒｅ，ＤＢＰ）、心率（ｈｅａｒｔ　ｒａｔｅｓ，
ＨＲ）、ＬＶＥＦ。
１．４　观察结局
主要观察指标为药物的有效／无效及转复时

间：有效：①予尼非卡兰／胺碘酮后ｐＶＴ／ＶＦ转复
或２４小时ｈ内未再发作；②予尼非卡兰／胺碘酮之
前电转复无法转复ｐＶＴ／ＶＦ，但应用药物后或应用
药物后再次电转复ｐＶＴ／ＶＦ转复。无效：①予尼
非卡兰／胺碘酮后２４ｈ内无法转复或转复后再次
发作的ｐＶＴ／ＶＦ；②予尼非卡兰／胺碘酮前后行电
转复无法转复ｐＶＴ／ＶＦ。
次要观察指标为２４ｈ生存率、１个月生存率。

１．５　治疗经过
据患病后首次应用抗心律失常药物的种类，将

患者分为尼非卡兰组（４２例）与胺碘酮组（４２例）。
胺碘酮组患者予静脉应用胺碘酮（盐酸胺碘酮注射
液，３ｍｌ：０．１５ｇ）用量：负荷剂量：１５ｍｇ／ｍｉｎ静脉
注射１０ｍｉｎ，维持剂量：１ｍｇ·ｍｉｎ－１；尼非卡兰组
患者予静脉应用尼非卡兰（注射用盐酸尼非卡兰）
用量：负荷剂量：０．３ｍｇ·ｋｇ－１静脉注射５ｍｉｎ，维
持剂量：０．４ｍｇ·ｋｇ－１·ｈ－１。如果ＱＴ或ＱＴｃ间
期延长至６００ｍｓ及以上，酌情适当减少尼非卡兰／
胺碘酮剂量或停用。将电转复及应用肾上腺素等
纳入常规治疗，并记录两组电转复、应用肾上腺素
患者例数，进行统计学比较。具体治疗方案均由医
生（至少两名副主任医师或主任医师协商）制定。
１．６　统计学处理
本研究中进行统计学分析的软件为ＳＰＳＳ　２２．０

统计软件。对连续变量进行正态分布检验，符合正
态分布的指标以珚ｘ±ｓ表示，两组间比较采用独立
样本ｔ检验，组内比较采用配对ｔ检验；不符合正态
分布的指标以 Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）表示，并采用秩和检
验。不连续变量采用χ

２ 检验，如理论数＜５或样本
量＜４０，采用Ｆｉｓｈｅｒ精确检验。以Ｐ＜０．０５或Ｐ＜
０．０１为差异具有统计学意义。
２　结果
２．１　基线资料
本研究对２０１５－１０－２０１８－０２泰达国际心血管

病医院ＣＣＵ的８６例ｐＶＴ／ＶＦ患者进行分析，其
中失访２例患者（失访率２．３％）。对尼非卡兰组
（４２例）与胺碘酮组（４２例）的基线资料（性别、基础
心脏病、心律失常类型、常规治疗方案除外）行正态
分布检验，均符合正态分布，并行独立样本ｔ检验；
余行χ

２ 检验，得出结论：两组患者基线资料均无明
显统计学意义（Ｐ＞０．０５）。见表１。
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表１　基线资料

Ｔａｂｌｅ　１　Ｂａｓｉｃ　Ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｓ

项目　　　
胺碘酮组

（４２例）
尼非卡兰组

（４２例）
Ｐ值

男／例（％） １７（４０．５） ２５（５９．５） ０．０８
年龄／岁 ６０±７　 ６４±１１　 ０．０６
ＱＴ间期／ｍｓ　 ４５６±４６　 ４５６±７８　 ０．９９
ＬＶＥＦ／％ ４５±１２　 ４４±１１　 ０．６０
血钾／（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） ３．９２±０．７２　３．９４±０．７３　０．８２
乳酸／（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） ２．０４±０．８５　１．７６±０．８７　０．１４
血清ＰＨ值 ７．４０±０．０８　７．４１±０．０８　０．５１
基础心血管疾病／例（％） ０．５３

　心肌梗死 ２６（６１．９） ３０（７１．４）

　心肌病 １０（２３．８） ６（１４．３）

　先天性心脏病 ６（１４．３） ６（１４．３）

心律失常类型／例（％） ０．８１

　多形性室速 ８（１９．０） １０（２３．８）

　单形性室速 ２０（４７．６） １８（４２．９）

　ＶＦ　 １４（３３．３） １４（３３．３）

常规治疗方案／例（％）

　予电转复 ３８（９０．５） ３６（８５．７） ０．７４

　予肾上腺素 ４０（９５．２） ４１（９７．６） １．００

２．２　主要观察指标和次要观察指标的组间比较
尼非卡兰组（４２例）与胺碘酮组（４２例）比较显

示，尼非卡兰组有效率高（Ｐ＝０．０２），转复时间短
（Ｐ＜０．０１），同时，２４ｈ生存率及１个月生存率提
高。另外，对２４ｈ内死亡患者的死亡原因行χ

２ 检

验，得出结论，应用尼非卡兰与胺碘酮后，患者死亡
原因无明显统计学差异（Ｐ＝０．５１），但应用尼非卡
兰的患者中未出现脏器衰竭，这一结果可能提示尼
非卡兰对心功能、肾功能、肝功能的影响低于胺碘
酮。见表２。

２．３　药物不良反应的组间对比
ＴｄＰ定义为≥３个连续多形性增宽变形的

ＱＲＳ波群，其特征是围绕等电位基线不断扭转。
本研究发现，尼非卡兰应用过程中，共出现 ＴｄＰ　１
例（２％），停用尼非卡兰后自行消失，未予电复律或
其他药物治疗，通过对出现该例患者的治疗过程及
相关检验检查探讨发现，ＴｄＰ的发生可能与低钾血
症相关（该患者血钾为２．４ｍｍｏｌ／Ｌ），但由于ＴｄＰ
的发生率较低，尚无数据支持本猜想。尼非卡兰组
总体不良反应的发生率（发生率＝不良反应发生例
数／该组总体例数）与胺碘酮组无明显统计学差异
（Ｐ＞０．０５），但发生率（７％）低于胺碘酮（３３％），不
除外与样本量较少相关。见表３。
对比应用尼非卡兰／胺碘酮前及用药后△ＳＢＰ

（ｍｍＨｇ）、△ＤＢＰ（ｍｍＨｇ）、△ＬＶＥＦ（％）、△ＨＲ
（次／ｍｉｎ），得出结果：尼非卡兰组对血压（ＳＢＰ、

ＤＢＰ）、ＨＲ、ＬＶＥＦ的影响较胺碘酮组小，差异具有

统计学意义（Ｐ＜０．０１）。见表３。

表２　主要观察指标和次要观察指标

Ｔａｂｌｅ　２　Ｔｈｅ　ｍａｉｎ　ａｎｄ　ｓｅｃｏｎｄ　ｏｂｓｅｒｖｅｄ　ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ

项目　　　
胺碘酮组

（４２例）
尼非卡兰组

（４２例）
Ｐ值

主要观察指标／例（％）

　有效 ２９（６９．０） ３８（９０．５） ０．０２

　转复时间／ｍｉｎ　 ６．９±４．８　４．８±３．７＜０．０１
次要观察指标／例（％）

　１个月生存率 ２６（６１．９） ３６（８５．７） ０．０１

　２４ｈ生存率 ２６（６１．９） ４０（９５．２）＜０．０１
死亡原因／例（％）

　心血管病因 ２（４．８） １（２．４） ０．５１

　心律失常 ４（９．５） １（２．４）

　心衰或休克 ５（１１．９） ０（０）

　器官衰竭 ５（１１．９） ０（０）

表３　安全性

Ｔａｂｌｅ　３　Ｓａｆｔｙ 珚ｘ±ｓ

不良反应
胺碘酮组

（４２例）
尼非卡兰组

（４２例）
Ｐ值

心脏骤停／例（％） ３（７．１） ０（０） ０．１２
ＴｄＰ／例（％） １（２．４） １（２．４） １．００
肝功能不全／例（％） １（２．４） ０（０） ０．５０
肾功能不全／例（％） ４（９．５） ０（０） ０．０６

△ＳＢＰ／ｍｍＨｇ　 ９±１１　 ３±１３　 ０．０４

△ＤＢＰ／ｍｍＨｇ　 ５±７　 ２±６　 ０．０２

△ＬＶＥＦ／％ ０．８８±４．７１　５．７１±８．４３　０．０２

△ＨＲ／（次·ｍｉｎ－１） ２３±５　 ２±９ ＜０．０１

２．４　药物不良反应的组内间对比
为探讨应用尼非卡兰对 ＨＲ、血压、心功能的

影响，进行统计分析。其中，以ＬＶＥＦ对心功能进
行量化。尼非卡兰可有效升高ＬＶＥＦ（Ｐ＜０．０１），
对ＤＢＰ（Ｐ＝０．１３）、ＳＢＰ（Ｐ＝０．０９）、ＨＲ（Ｐ＝０．１５）
无明显影响。见表４。

表４　药物不良反应的组内间对比

　　Ｔａｂｌｅ　４　Ｉｎｔｒａ－ｇｒｏｕｐ　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ　ｏｆ　Ａｄｖｅｒｓｅ　Ｄｒｕｇ　Ｒｅａｃ－
ｔｉｏｎｓ 珚ｘ±ｓ

项目
应用

尼非卡兰前

应用

尼非卡兰后
Ｐ值

ＳＢＰ／ｍｍＨｇ　 １０９±１６　 １１２±２２　 ０．０９
ＤＢＰ／ｍｍＨｇ　 ７０±１１　 ６９±１０　 ０．１３
ＨＲ／（次·ｍｉｎ－１） １０６±３１　 １０３±３２　 ０．１５
ＬＶＥＦ／％ ４４±１１　 ５０±５．２ ＜０．０１

３　讨论

ｐＶＴ／ＶＦ可诱发或加重心肌缺血、快速 ＨＲ及
儿茶酚胺激增，导致心脏骤停、死亡，是恶性心律失
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常的一种。由 ＶＴ及 ＶＦ引起的心源性猝死发生
率高达５０％～８０％［１５］。

ｐＶＴ／ＶＦ的治疗方案主要取决于症状及血流
动力学，目前主要有电转复、植入型心律转复除颤
器、射频消融术和抗心律失常药物等，同时需积极
纠正诸如电解质紊乱、致心律失常药物、心肌缺血
和慢性心力衰竭失代偿等因素。美国心脏学会的
指南指出目前尚无抗心律失常药物可提高 ＶＡ导
致的心脏骤停患者的生存率，且缺乏相关抗心律失
常药物的诊疗流程［１６］。指南推荐β受体阻滞剂、胺
碘酮及利多卡因为一线用药，但效果欠佳，不良反
应、负性肌力作用及致心律失常风险相对较
高［１７－１８］。转复ＶＴ／ＶＦ时，常需立即大剂量应用，
因其具有β受体阻滞作用，赋形剂、聚山梨醇酯－８０、
苯甲醇等具有扩血管作用，易发低血压和心动过
缓［１９］。荟萃分析结果表明，抗心律失常药物对生存
率无益处，甚至提高病死率［２０］，这使其应用价值受
到怀疑。有研究表明利多卡因可降低 ＶＡ复律后
的复发次数，但对急性心肌梗死患者无益［１８］。Ａ－
ＬＩＶＥ试验表明胺碘酮比利多卡因具有更高院内生
存率［２１］。中国最新指南推荐当β受体阻滞剂、胺碘
酮治疗无效或禁忌时应用［１４］。心力衰竭患者易出
现ＶＡ，但大多数抗心律失常药物常具有负性肌力
的作用，使应用受到极大限制。
在ＶＡ复律治疗方面，尼非卡兰与胺碘酮均比

利多卡因具有更高的有效性，但尼非卡兰与胺碘酮
相比较的效果尚不明确。动物研究表明，尼非卡兰
较胺碘酮具有以下优势：不具有负性肌力作用、可
降低除颤阈值、半衰期短等［２２］。但尼非卡兰对心肌
梗死患者的心功能并无改善［１６］。
胺碘酮是一种脂溶性可有效阻断 Ｎａ＋ 通道、

Ｃａ２＋通道、Ｋ＋通道，也可阻滞β－肾上腺素能受体，
给药后６～８ｈ发挥作用。其静脉应用过程中会出
现低血压、心动过缓等不良反应，减缓输液速度可
以避免不良反应［２３］。胺碘酮在２０１５年美国心脏病
学会的心肺复苏和急救心血管治疗指南更新和日

本心肺复苏委员会２０１５年指南中作为治疗ｐＶＴ／

ＶＦ 患 者 的 第 一 线 药 物，其 首 剂 剂 量 为
３００ｍｇ［２４－２５］。有研究报道，应用１５０ｍｇ胺碘酮治
疗的患者较３００ｍｇ胺碘酮患者的院内存活率
高［２６］，这表明剂量和输注速度的差异可能会影响胺
碘酮的作用。关于提高住院内生存率方面，胺碘酮
优于安慰剂治疗，但劣于利多卡因［２７］。
尼非卡兰是水溶性具有嘧啶二酮的单纯Ｋ＋通

道阻滞剂，不影响 Ｎａ＋通道、Ｃａ＋通道及β肾上腺
素受体，最早在日本使用［７］。该药可阻断延迟整流
Ｋ＋通道，增加动作电位持续时间（ｔｈｅ　ａｃｔｉｏｎ＇ｓ　ｐｏ－
ｔｅｎｔｉａｌ　ｄｕｒａｔｉｏｎ，ＡＰＤ），延长有效不应期（ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ
ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ　ｐｅｒｉｏｄ，ＥＲＰ）及ＱＴ间期，其优势为无负

性肌力作用或轻度正性肌力作用，起效迅速，半衰
期短［Ｔ１／２β，（１．５３±０．２３）ｈ］，可降低ＶＴ／ＶＦ的
阈值等。因半衰期短，故维持静脉应用无蓄积作
用。安全性方面，尼非卡兰是一种ｈＥＲＧ通道阻滞
剂［２８］（ｈＥＲＧ　ｃｈａｎｎｅｌ　ｂｌｏｃｋｅｒｓ）。心室肌细胞中，

ｈＥＧＲ是指基因 ＫＣＮＨ２，ｈＥＲＧ通道介导在心脏
动作电位中延迟整流钾电流（ＩＫｒ）的复极化。当该
通道介导电流通过细胞膜的能力受到抑制或妥协

让步时，不论是由于药物的作用还是某些家族的基
因突变引发，都会导致潜在的致命疾病———ＱＴ间
期延长综合征。另外，由于心室壁各心肌细胞ＩＫｒ
的不均一性，尼非卡兰可能会导致各心室壁细胞复
极程度不一致，在ＱＴ间期延长的基础上造成跨室
壁复极离散度增加［２９］。是该药物引起剂量依赖性
ＱＴ间期延长、ＴｄＰ的机制。

２０１５年日本心肺复苏委员会指南推荐尼非卡
兰作为治疗ｐＶＴ／ＶＦ的二线药物［２５］。２０１５年美
国心脏病学会指南并未推荐尼非卡兰［２４］，中国尼非
卡兰应用共识中指出仅推荐胺碘酮、利多卡因无效
时应用［３０］。一项荟萃分析表明尼非卡兰可提高短
期生存率及长期存活率［３１］。有研究认为尼非卡兰
的起效时间短于胺碘酮，对血流动力学的影响也较
胺碘酮轻［３２］。目前尼非卡兰与其他抗心律失常药
物的对比研究较少。
本研究为单中心回顾性观察研究，据纳入患者

发病后首次应用抗心律失常药物的种类分为胺碘

酮组和尼非卡兰组，观察患者基线资料、治疗过程
及生存率，对结果进行统计学分析，得出结论：与胺
碘酮相对比，尼非卡兰能有效终止ｐＶＴ／ＶＦ，缩短
转复时间，不良反应以ＴｄＰ为主，不良反应总体发
生率较低，对血压、心功能影响小，同时提高２４ｈ
生存率、１个月生存率。
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