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　　[提要]　决奈达隆是非碘化的苯并呋喃衍生物,其化学结构与胺碘酮类似。决奈达隆作为一种新型的抗心

律失常药物,具有多通道阻滞的作用,它既保留了胺碘酮的疗效,又具有更高的安全性。其有效性和安全性经多

个临床试验证实后,于2009年被FAD批准用于心房颤动患者复律后窦性心律的维持。本文就决奈达隆的电生

理与临床应用进展作扼要介绍。
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　　决奈达隆是一种新型抗心律失常药物,属苯并

呋喃的衍生物,在结构上与胺碘酮相似,没有碘取

代基。适用于阵发性或持续性心房颤动(房颤)患
者窦性心律的维持,降低住院风险。其安全性和有

效性及作用机制,正逐渐受到关注。
1　决奈达隆的电生理作用机制

决奈达隆具有广泛的电生理效应,能够有效抑

制心肌细胞的多种电流,特别是 Na+ 和 K+ 电流,
兼具Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ类抗心律失常药物的作用[1]。
1.1　阻断钠通道(Ⅰ类作用)

决奈达隆是一种强效的快钠电流抑制剂,抑制

效力是等浓度胺碘酮的10倍左右。决奈达隆与失

活态的钠通道亲和力较大,与激活态的钠通道亲和

力较小,使其从失活态恢复至激活态的时间显著延

长,通道开放概率减小,心肌细胞动作电位0期最

大上升速率减小。对钠通道的阻滞作用表现为剂

量依赖性和频率依赖性,在较大剂量、心脏刺激频

率增加或自身心率增快时(钠通道的开放、失活、和
关闭频率增快时)阻滞作用较强[2]。
1.2　非竞争性阻断α和β受体(Ⅱ类作用)

决奈达隆能非竞争性地阻断α和β受体,扩张

冠状动脉,增加其血流量,减少心肌耗氧量;扩张外

周动脉,降低外周阻力。
1.3　阻断钾通道(Ⅲ类作用)

决奈达隆可阻滞慢、快成分的延迟整流钾电流

(Iks、Ikr)、内向整流钾电流(Ik1)、乙酰胆碱激活的内

向整流钾电流(IKAch)[1]及小电导钙激活钾通道电

流(IKAS)[3]。决奈达隆对Iks 的阻滞作用表现为电

压依赖性和频率依赖性(在较小负向电压和较快频

率时阻滞作用加强)。决奈达隆对Ikr 的阻滞作用

是Iks 的3倍,表现为反向使用依赖阻滞(在较慢频

率时阻滞作用加强),这与期望使用药物延长复极

时间和不应期来治疗心动过速的目的相反。单纯

的钾通道阻滞剂,因有较明显的反向使用依赖阻

滞,易引发尖端扭转性室性心动过速(Tdp),其应

用受到限制。决奈达隆为多通道阻滞剂,在阻滞钾

通道的同时还阻滞钠通道和钙通道,可减弱其反向

使用依赖阻滞,故发生 Tdp的可能性小。决奈达

隆对IKACh 的抑制作用是胺碘酮的100倍,其强效

的心房特异性IKACh 阻断特性对治疗房颤具有重要

价值,慢性房颤时因心房电重构可诱导IKACh 发展

为非乙酰胆碱依赖的IKACh,而使其持续激活,引起

静息状态下细胞膜超极化、3期复极化加速、动作

电位时程缩短。决奈达隆对IKAS 的抑制作用表现

为剂量依赖性,其对慢性房颤患者心房肌细胞IKAS

的抑制作用比正常人更明显。慢性房颤患者小电
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导钙激活钾通道(SK)的表达和功能明显增强,故
IKAS 可能是决奈达隆治疗房颤的潜在靶点[3]。
1.4　阻断L型钙通道(Ⅳ类作用)

决奈达隆与失活态的钙通道亲和力较大,与激

活态的钙通道亲和力较小,作用表现为剂量依赖性

和频率依赖性(在浓度较高、较快除极频率时阻滞

作用加强),对钙通道的阻滞作用使心肌细胞的钙

瞬变减小、肌小节的收缩幅度缩短,具有负性肌力

的作用[2]。
决奈达隆的整体电生理作用表现为抑制窦房

结和房室交界区的自律性;减慢心房、房室结和房

室旁路传导;延长心肌细胞的动作电位时程(APD)
和有效不应期,延长旁路前向和逆向有效不应

期[4]。决奈达隆对心室壁内膜和外膜 APD 无影

响,但可缩短 M 细胞APD,降低心肌细胞的跨室壁

复极离散度,并可消除索他洛尔导致的早期后

除极[5]。
2　药理学特性

决奈达隆的口服吸收率良好(70%~94%),与
食物同服吸收率可增加2~3倍。但该药存在明显

的首过消除效应,净生物利用度只有15%。在400
mg、每日两次的推荐剂量下[4],7d天内可达稳态

血浆浓度,血浆蛋白结合率超过98%。在体内,口
服决奈达隆主要由肝细胞色素氧化酶 P4503A4
(CYP3A4)代谢,经粪便排出。决奈达隆的半衰期

(约24h)比胺碘酮的半衰期(长达数周)短得多,亲
脂性也较胺碘酮低,因而较少出现组织蓄积,甲状

腺毒性和肺毒性等心脏外的副作用小。
决奈 达 隆 不 仅 是 CYP3A4 的 底 物,还 是

CYP3A4、CYP2D6、P-糖蛋白的抑制 剂[1]。具 有

CYP34A抑制作用的药物(钙离子拮抗剂等)可增

加决奈达隆的血药浓度,两者联用时应减少决奈达

隆的剂量。与 CYP3A4 的底物 (辛 伐 他 汀 等)、
CYP2D6的底物(β受体阻滞剂等)及 P-糖蛋白的

底物(地高辛等)联用时可使后者血药浓度增加,两
者联用时应注意监测后者的血药浓度或减少剂

量[4]。与胺碘酮相比,决奈达隆与新型口服抗凝药
(NOACs)联用具有较高的安全性。使用来自2012
~2016年中国台湾国际健康保险数据库的回顾性

队列研究(药物联合 NOACs对房颤患者出血风险

的影响),纳入91330例使用 NOAC(达比加群、利
伐沙班、阿哌沙班至少1种)和12种共代谢途径药

物(含决奈达隆和胺碘酮)的非瓣膜性房颤患者,结
果显示:胺碘酮联用达比加群、利伐沙班显著增加

患者大出血风险;而决奈达隆联用达比加群、利伐

沙班、阿哌沙班不增加患者大出血风险[6]。
3　决奈达隆的临床应用

3.1　决奈达隆对房颤患者窦性心律的维持和心室

率控制

在临床试验中,决奈达隆对房颤患者窦性心律

的维持和心室率控制方面的疗效得到了肯定。
EURIDIS和 ANDONIS独立多中心随机双盲安慰

剂对照研究[决奈达隆在心房扑动(房扑)或房颤患

者中维持窦性心律疗效的研究]纳入1237例患者,
随访1年后,与安慰剂组相比,决奈达隆组房颤复

发率降低了26%,房颤或房扑复发中位时间明显

延长,复发时患者的心室率明显降低,且无论患者

在入选之前是否接受过复律治疗,决奈达隆对患者

窦性心律的维持都有很好的疗效[7]。ERATO 多

国随机双盲安慰剂对照研究(决奈达隆在标准治疗

基础上对永久性房颤心室率控制的研究)纳入174
例永久性房颤患者,随访6个月后结果显示:在β
受体阻滞剂、钙拮抗剂和地高辛等治疗基础上,决
奈达隆组的心室率进一步下降,在服药第14天时,
决奈达隆组24h平均心室率降低11.7次/min,并
在6个月试验期间持续[8]。EFFECT-AF多国多

中心观察性研究(比较决奈达隆和其他抗心律失常

药物在现实生活中治疗房颤安全性和有效性的研

究),分别纳入515例服用决奈达隆及494例服用

其他抗心律失常药物(普罗帕酮、索他洛尔、胺碘

酮)的房颤患者,随访18个月,主要复合终点为房

颤的复发。结果表明,决奈达隆能明显减少房颤复

发,其降低房颤复发的效果与其他抗心律失常药物

相当[9]。
3.2　决奈达隆改善房颤患者预后及生活质量

能改善患者预后是决奈达隆被批准用于非永

久性房颤患者节律控制的主要原因之一。ATHE-
NA多中心随机安慰剂对照研究(决奈达隆对房颤

患者心血管事件影响的研究)纳入了4628例阵发

性或持续性房颤和房扑患者,终点事件为患者因任

何原因入院或死亡。随访21个月后,结果显示决

奈达隆能显著改善房颤患者心血管住院或全因死

亡的终点,在控制心室率和抗血栓治疗的基础上,
决奈达隆能使房颤患者的心血管疾病死亡率明显

下降[10]。因此,作为抗心律失常药物,决奈达隆第

一次经临床研究证实能够改善心血管病终点事件。
使用美国DOD数据库的回顾性队列分析(比较决

奈达隆和其他抗心律失常药物对房颤患者心血管

住院风险的影响)纳入6349例首次使用决奈达隆

和12698例使用其他抗心律失常药物(胺碘酮、普
罗帕酮、索他洛尔等)的房颤患者,使用药物两年后

的结果表明:与其他抗心律失常药物相比,首次使

用决奈达隆的患者心血管住院或死亡的风险明显

降低[11]。一项比较决奈达隆和索他洛尔在亚洲房

颤患者临床疗效的队列研究表明:与索他洛尔相

比,决奈达隆能使亚洲房颤患者心血管住院风险及

接受非药物治疗的可能性明显降低[12]。节律控制

是影响患者生活质量(QoL)的重要因素,为调查使

用决奈达隆患者的生活质量,研究人员进行了IM-
PULS前瞻性多中心开放性研究,通过 AF-QoL问
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卷调查了使用决奈达隆1年的342例房颤患者,结
果表明,使用决奈达隆后房颤患者各维度的生活质

量都得到了改善[13]。同样,对824例阵发性或持

续性房颤的中国台湾人群进行的观察性研究表明,
使用决奈达隆治疗6个月后,患者生活质量明显改

善,生活质量调查问卷得分明显提高[14]。
3.3　决奈达隆对心、脑血管的保护作用

冠心病在房颤患者中普遍存在,抗心律失常药

物因具有致室性心律失常的风险,在这些患者中的

使用受到限制。研究表明,决奈达隆可逆转左心室

肥厚及冠状动脉重塑,从而改善整体的抗氧化状

态[15]。一项 ATHENA 研究的事后分析(决奈达

隆在房颤合并冠心病患者中应用的安全性研究)纳
入1405例合并冠心病的房颤患者,主要终点事件

为首次因心血管病入院或全因死亡。随访2.5年

后,结果显示,与安慰剂组相比,决奈达隆组主要终

点事件发生率明显减少,急性冠状动脉综合征患者

的人数也相对减少[16]。卒中是房颤的严重并发

症,抗心律失常药物以前没有被证明过可以降低房

颤患者的卒中风险。一项 ATHENA事后分析(评
估决奈达隆对卒中的影响)纳入4628例持续性或

阵发性房颤动患者,随访1年至30个月。结果显

示,决奈达隆组卒中风险从每年的1.8%降低到

1.2%[17]。使用德国IQVIA数据库进行的 MATE
分析(分析决奈达隆对心肌梗死和卒中患者的影

响),纳入3498例首次接受决奈达隆治疗的患者和

17724例首次接受其他抗心律失常药物(胺碘酮、
氟卡尼等)治疗的患者,分别计算使用药物6年后

各组患者心肌梗死和卒中患者的百分比。结果显

示,与其他抗心律失常药物相比,决奈达隆能显著

降低心肌梗死及卒中的发病率[18]。这些结果表明

决奈达隆对房颤患者的心脑血管具有良好的保护

作用。
3.4　决奈达隆与雷诺嗪联合治疗房颤

用于治疗房颤的多通道阻滞剂可抑制房颤发

生和发展的多个过程,但是不耐受和安全性问题限

制了这些药物的使用。多数药物的副作用具有剂

量依赖性,联合两种具有互补电生理特性的药物替

代一种多通道阻滞剂可减少单一药物使用剂量,减
少药物副作用。雷诺嗪联合决奈达隆治疗房颤比

单独使用一种药物的效果更佳。HARMONY 随

机双盲安慰剂对照研究(雷诺嗪联合决奈达隆治疗

阵发性房颤机制和协同作用研究)纳入134例植入

起搏器的阵发性房颤患者,随机分为安慰剂组、雷
诺嗪组、低剂量决奈达隆组(225mgBID)及两个雷

诺嗪联合低剂量决奈达隆组(150mgBID 和225
mgBID两种剂量),治疗12周后,雷诺嗪组和决奈

达隆组房颤负荷均未见明显下降,两个联合治疗组

的房颤负荷明显下降。说明雷诺嗪联合低剂量决

奈达隆能安全、有效地降低房颤负荷[19]。为了研

究这两种药物联合治疗房颤的机制,使用人心房肌

细胞进行的电生理研究表明:雷诺嗪联合低剂量决

奈达隆可使心房肌细胞 APD延长、内质网Ca2+ 泄

漏减少,多种膜电流受到了抑制,特别是 Na+ 和

K+ 电流[2]。这解释了 HARMONY试验中观察到

的现象。因此,雷诺嗪联合低剂量决奈达隆是治疗

房颤的一种新选择,尤其是对于心力衰竭患者,值
得进一步的临床研究。
3.5　决奈达隆对其他类型心律失常的治疗作用

决奈达隆不仅对心房有抗心律失常作用,对心

室也有抗心律失常作用。使用2010~2015年瑞典

全民健康登记数据的多中心随机对照研究(比较抗

心律失常药物在治疗房颤时的安全性研究),纳入

44995例使用索他洛尔、胺碘酮、决奈达隆等抗心

律失常药物的房颤患者及267518例未使用抗心

律失常药物的房颤患者,主要终点事件包括心律失

常死亡、持续性室性心动过速、心室颤动或ICD植

入,随访1年后,结果显示:与索他洛尔相比,决奈

达隆是唯一一种能使心律失常死亡、持续性室性心

律失常或ICD植入风险显著降低的抗心律失常药

物[20]。此外,有病例报道表明,决奈达隆对使用其

他抗心律失常药物无效的心肌病患者的室性心动

过速有很好的疗效,能显著抑制患者室性心动过速

发作的次数,甚至能将心室功能恢复到基线水平,
和美西律联用能显著降低消融治疗无效的室性心

动过速患者的负荷[21]。与决奈达隆药理作用相似

的胺碘酮不仅可以治疗房颤、房扑,还可用于治疗

多源性房性心动过速、房室折返性心动过速、房室

结折返性心动过速、室性心动过速及终止加速性交

界区自主心律[22],由此可推断同样具有广泛电生

理效应的决奈达隆对除房颤外其他类型心律失常

的潜在治疗作用。虽然目前的临床试验主要关注

决奈达隆在房颤、房扑中的作用,但决奈达隆在其

他类型室上性及室性心律失常方面的潜在作用值

得进一步探索。
4　决奈达隆的不良反应

决奈达隆的副作用主要有胃肠道反应(腹泻、
恶心、呕吐)和皮疹,心血管副作用包括心动过缓和

QT间期延长。有病例报道提出决奈达隆有严重

的光毒性和肝毒性,于是欧洲药品管理局(EMA)
要求在使用决奈达隆治疗的前6个月,需每月对患

者进行肝功能检测[5]。此外,决奈达隆可以通过抑

制肾小管对肌酐的转运使血清肌酐浓度升高,但没

有肾毒性,不影响肾小球的滤过率。
5　决奈达隆安全性的研究

虽然决奈达隆被认为比胺碘酮具有更好的安

全性,但随机对照试验在选定的人群中出现了安全

问 题。DAFNE、EURIDIS/ADONIS 和 ERATO
试验排除了心力衰竭患者(NYHA 心功能分级Ⅲ
级、Ⅳ级或左心室射血分数<35%)。ANDROM-
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EDA多中心随机双盲安慰剂对照研究(决奈达隆

在伴有高危充血性心力衰竭和左室功能不全房颤

患者中的疗效及安全性研究),计划纳入1000例伴

有症状性心力衰竭或严重左心室收缩功能障碍的

住院患者,预期随访2年,结果在第1例患者入组7
个月后,该试验因决奈达隆组死亡率明显高于安慰

剂组而提前终止。试验表明:决奈达隆会使严重心

力衰竭和左室功能下降患者的病死率增加、心力衰

竭加重[23]。因此,决奈达隆在高危心力衰竭人群

中的安全性受到了质疑。PALLAS试验(决奈达

隆对高危永久性房颤患者终点事件的改善作用),
计划入选10800例高危永久性房颤患者,主要联

合终点为卒中、心肌梗死、体循环栓塞或心血管病

死亡。在纳入3236例患者后,该研究因安全原因

提前中止。实验表明:决奈达隆会加重高危永久性

房颤患者心力衰竭及卒中的风险[24]。因此,2020
年ESC/EACTS房颤管理指南推荐决奈达隆用于

左室功能正常或左室轻微受损(稳定型)房颤患者

的长期节律控制(IA 级),不推荐用于永久性房颤

和血流动力学不稳定或严重(NYHA Ⅳ级)的心力

衰竭患者[4]。
6　小结与展望

决奈达隆是一种安全有效的抗心律失常药物,
可显著减少非永久性房颤患者的房颤负荷和心血

管事件住院风险,与其他抗心律失常药物相比,发
生心律失常的风险较低,具有独特的安全性。越来

越多的循证医学证据支持决奈达隆在治疗房颤中

所取得的疗效,在未来,决奈达隆将继续在非永久

性房颤患者的日常管理中发挥重要的作用。尽管

如此,决奈达隆的安全性和有效性需要更多的临床

试验来评价,以便给患者带来更大的获益。
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　　[提要]　近20余年来,磁性氧化铁纳米颗粒(IONPs)广泛应用于心血管领域,如磁靶向药物递送、细胞高效

磁转染、药物捕获、干细胞移植示踪、心脏磁共振对比剂等,展示了广阔的应用前景和潜在的临床应用价值。然

而,IONPs的毒性正日益引起关注,严重阻碍了其在心血管领域的临床转化。本综述总结了IONPs的心血管毒

性作用和可能机制,并初步探讨如何改善IONPs的安全性。
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Researchprogressofironoxidemagneticnanoparticlesincardiovascular
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Summary　Forthepasttwodecades,ironoxidemagneticnanoparticles(IONPs)hasbeenwidelyusedinthe
cardiovascularfield,suchasmagneticdrugdeliveryandcapture,magneticcelltransfection,stemcelltransplanta-
tiontracer,MRIcontrastagentandsoon.However,becauseofthetoxicityandbiocompatibility,IONPs’clinical
applicationpotentialityfailstofullydemonstrate.Inthisreview,webrieflysummarizetheresearchprogressof
IONPssideeffectsinthecardiovascularfield,itspotentialmechanismandimprovedmethods.Thisreviewwillbe
abletoprovideanewstrategyfortheclinicaluseofIONPs.
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