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胺碘酮在预防冠状动脉旁路移植术后房颤中的作用研究
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［摘要］　目的：评价胺碘酮在预防冠状动脉旁路移植（ＣＡＢＧ）术后房颤（ＡＦ）中的作用。方法：１８４例行常规体外循环（ＣＰＢ）

下ＣＡＢＧ患者随机分成实验组和对照组，每组内部又分成６０岁以下组和６０岁及以上组，实验组术后给予常规药物＋胺碘酮，

对照组术后给予常规药物＋安慰剂。结果：对照组术后 ＡＦ总发生率明显高于实验组（３２．２％ｖｓ６．４％，Ｐ＜０．０１，ＯＲ＝

７．０）。对于６０岁以下组，实验组和对照组之间术后ＡＦ的发生率无统计学意义，而对于６０岁及以上组则存在统计学意义（Ｐ＜
０．０５，Ｐ＜０．０１）。实验组内部６０岁以下组和６０岁及以上组之间的ＡＦ发生率无统计学意义，而对照组内部６０岁以下组和６０

岁及以上组之间的ＡＦ发生率则存在统计学意义（Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１）。结论：胺碘酮可以有效预防ＣＡＢＧ术后房颤的发生，

尤其对于６０岁及以上的患者效果更加明显。我们推荐对于６０岁及以上的患者，ＣＡＢＧ术后应积极应用胺碘酮预防 ＡＦ的发

生。
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　　心房颤动（ＡＦ，房颤）是冠状动脉旁路移植
（ＣＡＢＧ）术后最常见的心律失常并发症，其发生率
可高达５０％［１］。这不但增加患者的住院时间及医
疗费用，而且可能影响其远期预后，研究表明，这类
患者的中风、慢性心力衰竭、术后心肌梗死、室性心
律失常发生率和永久起搏器植入率较窦性心律患者

明显增加，从而导致病残率及病死率的上升［２］。因
此，如何预防ＣＡＢＧ术后 ＡＦ的发生是临床心脏科
医生面临的一个难题。大量研究提示，胺碘酮可能
在预防ＣＡＢＧ术后ＡＦ中发挥重要作用［３，４］，但国内
尚未见随机、双盲、前瞻性的研究，本实验预期在这
方面作一些有益的探讨。

１　资料和方法

１．１　一般资料　２００３年３月至２００５年１０月在我
科行ＣＡＢＧ手术且符合入选标准的患者１８４例，男

１０６例，女７８例，年龄４２～８５（６２．３±６．１）岁，所有
手术均由同一主刀医生、麻醉师及体外循环灌注师
完成，术前均签署实验知情同意书。

　　术前入选标准：（１）均为冠心病心绞痛患者，无
心肌梗死病史，ＥＣＧ 无病理性 Ｑ 波；（２）心功能
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（ＮＹＨＡ）Ⅲ级以上或 ＬＶＥＦ＞４０％；（３）无 ＣＯＰＤ
病史；（４）无胺碘酮使用禁忌症（如对胺碘酮过敏、甲
状腺功能异常或有既往病史、Ⅱ或Ⅲ°房室传导阻
滞、窦性心动过缓等）；（５）目前或既往无心律失常病
史；（６）既往无心脏手术史；（７）术前无特殊药物应用
史。

　　实验前入选标准（术后１２ｈ内完成评价）：（１）
均在中度低温体外循环（ＣＰＢ）下行择期ＣＡＢＧ，无
同期其他伴随手术，全部选用自体大隐静脉和（或）
左侧内乳动脉作为旁路移植物；（２）窦性心率，大于

７０次／ｍｉｎ；（３）酸碱度及电解质均在正常范围之内，
尤其血清钾保持在３．５～５．０ｍｍｏｌ／Ｌ范围内；（４）
血流动力学稳定（ＳＢＰ＞１００ｍｍＨｇ，ＰＣＷＰ＜１５
ｍｍＨｇ，ＣＩ＞２．５Ｌ·ｍｉｎ－１·ｍ－２，ＬＶＳＷＩ＞３５ｇ·

Ｍ／ｍ２，１ｍｍＨｇ＝０．１３３ｋＰａ）；（５）除了持续深静脉
输液泵维持＜３μｇ·ｋｇ

－１·ｍｉｎ－１的多巴胺外，无其
他强心药物支持；（６）术后需要植入ＩＡＢＰ、出现其他
重要脏器功能不全或出现室性心律失常而需要应用

抗心律失常药物者除外。

１．２　给药方法　所有入选患者随机分成实验组和
对照组，每组内部又分成６０岁以下组和６０岁及以
上组。实验组：共９４例，男５５，女３９，年龄４４～８５
（６３．１±５．４）岁，其中６０岁以下组４１例，６０岁及以
上组５３例；对照组：共９０例，男５１，女３９，年龄４２～
８５（６２．６±６．８）岁，其中６０岁以下组３８例，６０岁及
以上组５２例。两组患者在年龄、性别比例、心绞痛
分级、心功能分级、病变支数、ＬＶＥＦ、左房内径、伴
随疾病（糖尿病、高血压病及高血脂症）、术前用药情
况、ＣＰＢ时间及温度、主动脉阻断时间、移植物支数、
术中及术后失血量和术后血管活性药物应用等方面

均无明显差异。对照组术后给予常规药物（肠溶阿
司匹林：１００ｍｇ，１次／ｄ；单硝酸异山梨醇酯：５０ｍｇ，

１次／ｄ；酒石酸美托洛尔：２５ｍｇ，２次／ｄ；糖尿病患
者均采用静脉或皮下注射胰岛素控制血糖；高血脂
症患者均采用口服他汀类药物降血脂，高血压患者
均采用口服ＡＣＥＩ类药物控制血压）和安慰剂，实验
组除给予常规药物外，于术后第１２小时开始给予胺
碘酮（杭州赛诺菲圣德拉堡民生制药有限公司生
产），方法如下：首先给负荷量（５ｍｇ／ｋｇ，３０ｍｉｎ），接
着给维持量（１ｍｇ／ｍｉｎ，８ｈ），接着维持量减半（０．５
ｍｇ／ｍｉｎ，维持到术后第７２小时停止），并于静脉停
药前１２ｈ开始口服胺碘酮（２００ｍｇ，１次／１２ｈ），维
持到术后第７天，术后第２周开始，口服剂量减半
（２００ｍｇ，１次／２４ｈ），术后第１４天停药。此外，所有
患者术后前３ｄ每天均静脉补充硫酸镁５ｇ。实验

期间，若非必要，不再进行药物或非药物处理。

１．３　观察方法和指标及判断标准　术后第１周内
进行２４ｈ不间断心电图监测，第２周每１２ｈ进行一
次１２导联心电图检查，每４ｈ进行一次症状询问及
心脏听诊，第３周至术后第３０天每２４ｈ进行一次

１２导联心电图检查及心脏听诊，每１２ｈ进行一次症
状询问，若发生ＡＦ则重新进行２４ｈ不间断心电图
监测（２４ｈ内无新发ＡＦ则停止监测）。用药前及停
药后第１天每个患者均抽取右臂静脉血进行肝脏功
能、肾脏功能、甲状腺功能、凝血功能检测，组间进行
比较。

　　ＣＡＢＧ术后 ＡＦ的判断标准：心脏听诊呈房颤
心律（不管有无房颤症状）大于１５ｍｉｎ，或心电图提
示一次房颤发作大于１５ｍｉｎ，或每次发作不足１５
ｍｉｎ但２４ｈ内超过２次，或持续性房颤。实验终点
为术后第３０天。

１．４　统计学处理　采用ｔ检验和χ
２检验。

２　结　果

　　所有入选患者均顺利完成实验，无死亡，无实验
期间提出异议或拒绝者，无因严重不良反应或不能
耐受而中途退出者。其中实验组１４例（发生率

１４．９％），对照组１２例（发生率１３．３％）发生不良反
应，均为轻微胃肠道反应，均未发生低血压、窦性心
动过缓、房室传导阻滞、室性心律失常等严重不良反
应。组间不良反应发生率无统计学意义。用药前后
实验组与对照组肝脏功能、肾脏功能、甲状腺功能、
凝血功能检查结果均无统计学意义。

　　两组患者术后ＡＦ发生情况：对照组共有２９例
术后发生ＡＦ（持续性１１例，阵发性１８例），６０岁以
下组１１例（持续性１例，阵发性１０例），６０岁及以上
组１８例（持续性３例，阵发性１５例）。实验组共有６
例术后发生ＡＦ，均为阵发性ＡＦ，其中６０岁以下组

１例（４８岁男性糖尿病患者），６０岁及以上组５例。
两组患者比较，总 ＡＦ发生率之间存在有明显的统
计学意义（３２．２％ｖｓ６．４％，Ｐ＜０．０１，ＯＲ＝７．０）。

６０岁以下组无论持续性 ＡＦ、阵发性 ＡＦ还是两者
合计均无统计学意义，６０岁及以上组以及两组总的
发生率，无论持续性 ＡＦ、阵发性 ＡＦ还是两者合计
均存在有明显的统计学意义（Ｐ＜０．０５或 Ｐ＜
０．０１）。实验组内部６０岁以下组与６０岁及以上组之
间无论持续性ＡＦ、阵发性ＡＦ还是两者合计均无统
计学意义，对照组中６０岁以下组与６０岁及以上组
之间无论持续性ＡＦ、阵发性ＡＦ还是两者合计均存
在有明显的统计学意义（Ｐ＜０．０５或Ｐ＜０．０１）。无
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论组内还是组间，性别之间比较均无统计学意义。 两组患者术后ＡＦ发生率见表１。

表１　两组患者术后ＡＦ发生率

Ｔａｂ１　ＰｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅＡＦｉｎｃｉｄｅｎｃｅｓｉｎ２ｇｒｏｕｐｓ
（％）

Ｉｔｅｍ
Ａｍｉｏｄａｒｏｎｅｇｒｏｕｐ（ｎ＝９４）

＜６０ｙｅａｒｓ
（ｎ＝４１）

≥６０ｙｅａｒｓ
（ｎ＝５３） Ｔｏｔａｌ

Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（ｎ＝９０）

＜６０ｙｅａｒｓ
（ｎ＝３８）

≥６０ｙｅａｒｓ
（ｎ＝５２） Ｔｏｔａｌ

ＰｅｒｓｉｓｔｅｎｔＡＦ ０ ０ ０ ２．６△ １９．２ １２．２
ＰｏｒｏｘｙｓｍａｌＡＦ ２．４ ９．４ ６．４ ７．９△ ２８．８ ２０．０
Ｔｏｔａｌ ２．４ ９．４ ６．４ １０．５△△ ４８．１ ３２．２

　Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１ｖｓｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；△Ｐ＜０．０５，△△Ｐ＜０．０１ｖｓ≥６０ｙｅａｒｓ

３　讨　论

　　ＡＦ是ＣＡＢＧ术后最常见的心律失常并发症，

其发生率各家报道不一（２０％～５０％［１］），近年来的

大规模研究显示大约在３０％上下［５］，本实验结果与
之基本相符。ＡＦ可以在 ＣＡＢＧ术后任何时段内
（一般认为发生在术后１个月内者为手术并发症），
绝大部分发生在术后１周以内，高峰期出现在术后

２～４ｄ［２］。一般认为，ＣＡＢＧ术后ＡＦ的电生理变化
与非术后性 ＡＦ是一致的，均是由于心房肌不应期
离散导致多源连续折返而造成的［６］，但其确切的发
病机理目前尚不清楚，推测可能是多种因素共同作
用的结果［７］。曾有一种被普遍认同的观点是：

ＣＡＢＧ术后患者交感神经张力增加，导致自主神经
功能失衡。但这种观点至少不能解释以下３种情
况：（１）为什么接受同类手术，有些患者发生 ＡＦ而
其他患者仍保持窦性心律；（２）交感神经张力高峰期
在术后２４ｈ，而ＡＦ发生的高峰期却在术后２～４ｄ；
（３）应用β受体阻滞剂并不能完全预防 ＡＦ的发
生［６］。鉴于此，人们又在分子和基因水平对ＣＡＢＧ
术后ＡＦ进行了广泛的研究，Ｂｒｕｎｄｅｌ等［８］发现，持
续性ＡＦ患者Ｌ型钙通道的 ｍＲＮＡ及蛋白表达均
显著下调了，而阵发性房颤患者仅在蛋白水平有明
显减少。钾通道也出现了类似的变化，５种钾通道
（ＫＶ４１３、ＫＶ１１５、ＨＥＲＧ、ＭｉｎＫ、Ｋｉｒ３１１）的 ｍＲＮＡ
和蛋白表达在持续性 ＡＦ患者中都明显下调，而阵
发性ＡＦ患者仅在蛋白水平显著下降。目前研究表
明：至少 ｍｉｎＫ３８［９］、ＫＣＮＱ１［１０］、ｈＫｃｈＩＰ２［１１］、ＡＣＥ
（表型Ⅱ）［１２］、ＬａｍｉｎＡ／Ｃ［１３］等基因与房颤的发生和
维持有关。目前，基础方面的研究起步时间不长，各
家报道结果亦不尽一致，需要更深一步的研究。有
的学者通过大量的观察和研究，总结出一些ＣＡＢＧ
术后发生ＡＦ的易感因素，但除了年龄（＞６０岁）得

到公认以外，其他如性别（男性）、有 ＡＦ既往史、高
血压、ＣＯＰＤ、地高辛应用史等都存在异议［７］。本实
验也显示，６０岁及以上患者ＣＡＢＧ术后ＡＦ的发生
率明显高于６０岁以下患者。

　　目前，尚无有效的方法预防ＣＡＢＧ术后ＡＦ的
发生。２００５年美国胸科医师学会公布了其关于心
脏术后房颤的预防和处理指南［１４］，在药物预防一章
中指出：β阻滞剂（推荐级别：Ａ，证据级别：良，受益
程度：确实）、Ｓｏｔａｌｏｌ（推荐级别：Ｂ，证据级别：优，受
益程度：中）和胺碘酮（推荐级别：Ｂ，证据级别：优，受
益程度：中）。３种药物具有明确的预防作用。尤其
胺碘酮以其独特的药理学特性而备受关注，近年来，
国外关于胺碘酮的临床研究非常之多，而国内则相
对较少。

　　胺碘酮是一个相对比较古老的抗心律失常药
物，但近几年对其药理学与药代学又有了崭新的认
识［１５］，其基本电生理作用及机制如下：胺碘酮属于

Ⅲ类抗心律失常药物，主要延长心肌动作电位时限
和有效不应期，减慢心率和传导速度。心电图表现
为ＲＲ间期、ＰＲ间期和ＱＴ间期延长。其药理作用
具有多样性：基本作用为非选择性阻滞钾通道，以阻
滞延迟整流钾电流（ＩＫｃ、ＩＫｓ、ＩＫｕｒ、ＩＫｌ），延长２相平台
期和动作电位时限。此外，胺碘酮尚具有阻滞ＩＮａ
（近似Ｉｂ类抗心律失常药物）和ＩＣａＬ（近似Ⅳ类抗心
律失常药物）的作用，并且可以非竞争性抑制α、β肾
上腺素受体。因此，尽管胺碘酮通常被归入Ⅲ类抗
心律失常药物，但它具备了所有类型抗心律失常药
物的电生理作用。胺碘酮药理作用的最大特点是不
同的给药方法产生不同的效应，静脉给药（急性作
用）早期表现为Ⅰ、Ⅱ、Ⅳ类抗心律失常药物的作用，
主要抑制钠通道、钙通道和钾通道（ＩＫｒ、ＩＫＡｃｈ、ＩＫｕｒ），

Ⅲ类抗心律失常药物的作用出现比较晚。口服给药
（慢性作用）主要抑制钾通道（ＩＫｓ、Ｉｔｏ），基本不出现
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Ⅰ类抗心律失常药物作用，主要延长心房心室动作
电位时限和有效不应期，同时降低交感神经（α、β）受
体密度。基于这些药理学与药代学的崭新认识，近
几年胺碘酮的给药途径发生了显著变化，提倡采用
负荷量与维持量相结合的给药方法，本研究亦采用
了该种给药方法。

　　从本实验的结果来看，胺碘酮对６０岁及以上患
者ＣＡＢＧ术后ＡＦ的发生有明确的预防作用，而对

６０岁以下患者则效果不明显，其中可能的原因是本
实验入选标准相对比较严格，样本量较小，显著性可
能没有表现出来。因此，我们推荐：对于６０岁及以
上患者，ＣＡＢＧ术后应该积极应用胺碘酮，以期降低

ＡＦ的发生率，从而降低中风、慢性心力衰竭、术后心
肌梗死、室性心律失常发生率和永久起搏器植入率，
改善远期预后。而对于６０岁以下患者则不推荐使
用，原因是６０岁以下患者其ＣＡＢＧ术后ＡＦ发生率
本身比较低，即使发生也以阵发性ＡＦ为主，恢复窦
性心律相对比较容易。同时也希望有人进行更大样
本的研究，给出更有说服力的结果。
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《现代营养与食品安全学》已出版

　　本书由郭俊生教授主编，主要阐述了现代营养与食品安全学的基本概念与应用技术，反映了营养与食品安全学的最新研

究成果与进展。主要供医学院校营养与食品专业研究生使用，也可作为营养与食品卫生安全专业领域工作人员的参考书。
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