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伊布利特对人心脏正常传导系统及房室旁道的电生理作用
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［摘要］　目的：观察新型Ⅲ类抗心律失常药物伊布利特对人心脏正常传导系统及房室旁道的电生理作用，评价其应用于电生

理检查及射频消融的安全性。方法：２１例经电生理检查证实为房室折返性心动过速患者，静脉注射伊布利特１ｍｇ，比较用药

前、用药后即刻、１５ｍｉｎ、３０ｍｉｎ时ＰＡ间期、ＡＨ间期、ＨＶ间期、ＱＲＳ时限、ＱＴ间期、右室起搏下ＱＴ间期、右心房不应期、

右心室不应期、房室结不应期、房室结文氏点、旁道前传及逆传不应期。结果：与用药前相比，用药后ＰＡ间期、ＡＨ间期、Ｈ

Ｖ间期、ＱＲＳ时限均无明显变化（Ｐ＞０．０５），ＱＴｃ间期、右室起搏下ＱＴ间期、右房不应期、右室不应期、房室结文氏点均明显

延长（Ｐ＜０．０５）；与用药前相比，用药后旁道前传及逆传不应期明显延长（Ｐ＜０．０５），无１例出现前传或逆传功能丧失；无尖端

扭转性室速及其他不良反应发生。结论：伊布利特对心脏正常传导系统的传导性无明显影响；常规剂量伊布利特能够延长旁

道不应期但不阻断旁道传导功能，不影响对房室旁道的标测和消融；将其用于房室折返性心动过速患者未发生不良反应。
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　　在电生理检查（ｅｌｅｃｔｒｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙｓｔｕｄｙ，ＥＰＳ）

和射频消融术（ｒａｄｉｏｆｒｅｑｕｅｎｃｙｃａｔｈｅｔｅｒａｂｌａｔｉｏｎ，

ＲＦＣＡ）中，由于导管的机械刺激以及为诱发心动过

速行程序性刺激时常会导致房颤的发生，从而对旁

道（ａｃｃｅｓｓｏｒｙｐａｔｈｗａｙ，ＡＰ）无法进行准确的标测和

消融。伊布利特自１９９６年应用于临床以来，国外就

其对房颤和房扑的转复作了多方面的研究。与其他

药物相比，伊布利特以其起效快、转复成功率高、致

心律失常作用和对血流动力学影响小等优势逐渐被

认可［１２］。如伊布利特这些优势应用于电生理检查

时房颤的转复，则可为手术节省大量时间、减少不必

要的电复律。但国内外就伊布利特对旁道电生理作

用的研究相对较少，其对旁道电生理特性的影响是

否会使旁道难以标测或影响标测的准确性，导致消

融失败，尚不明确。本研究对２１例经电生理检查证

实为房室折返性心动过速患者注射伊布利特，观察

其对人心脏正常传导系统及房室旁道系统电生理的
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影响，探讨将其应用于电生理检查及房颤转复的可

行性及安全性。

１　资料和方法

１．１　药品与主要仪器　富马酸伊布利特注射液１

ｍｇ／１０ｍｌ（北京红惠生物制药股份有限公司，１ｍｇ／

支，批号０３０４０８），ＭＥＮＮＥＮＥＭＳ４．２多导电生理记

录仪（美国美联公司），Ｃｏｒｄｉｓ电生理检查导管、消融

导管（美国强生公司）。

１．２　病例选择　选择２００６年１月至２００６年８月

经ＥＰＳ证实为房室折返性心动过速（ａｔｒｉａｌｖｅｎｔｒｉｃ

ｕｌａｒｒｅｅｎｔｒａｎｔｔａｃｈｙｃａｒｄｉａ，ＡＶＲＴ）的患者２１例，男

１３例，女８例，年龄２０～７０（４５±２５）岁，合并高血压

病２例；心动过速病史２～２０年；其中左侧旁道２０
例，右侧旁道１例。所有患者均知情同意并签署知

情同意书。

　　排除标准：严重的器质性心血管病，包括未控制

的重度高血压［ＳＢＰ≥１８０ｍｍＨｇ（１ｍｍＨｇ＝０．１３３

ｋＰａ）或（和）ＤＢＰ≥１０５ｍｍＨｇ］、不稳定性心绞痛、

急性心肌梗死、高度房室传导阻滞、未行起搏治疗的

病态窦房结综合征、窦性心动过缓、尖端扭转性室性

心动过速病史、胸片提示双肺严重淤血、心力衰竭

ＮＹＨＡ≥Ⅲ级或左心室射血分数＜３５％、栓塞病史

者、血流动力学不稳定（ＳＢＰ＜９０ｍｍＨｇ）、４周内应

用Ⅲ类抗心律失常药物、Ⅰ类抗心律失常药物５个

半衰期内、严重的慢性阻塞性肺病和哮喘或其病史

者；未控制的甲状腺性疾病、电解质紊乱、严重肝肾

功能不全、有药物过敏史者、妊娠和哺乳期妇女、拒

绝签署知情同意书者。

１．３　方法　所有入选患者术前禁食，停用各种抗心

律失常药物至少５个半衰期，描记１２导联心电图。

术中３根电生理检查导管分别置于高位冠状静脉

窦、希氏束和右室心尖部。ＥＰＳ证实为 ＡＶＲＴ后，

静脉注射伊布利特，均以０．９％氯化钠注射液稀释

至２０ｍｌ，给药时间为１０ｍｉｎ。分别在用药前、用药

后即刻、１５ｍｉｎ、３０ｍｉｎ，在窦性心律和程序刺激下

行电生理检查。用药后４ｈ内禁用延长ＱＴ间期的

药物，包括Ⅲ类抗心律失常药物、抗组胺药（Ｈ１受体

阻滞剂）、三环或四环类抗抑郁药物。给药过程中发

生严重心律失常，包括快速室性心律失常、束支传导

阻滞、房室传导阻滞等有可能威胁患者的安全时；药

后心电图ＱＲＳ时限较前延长＞５０％或ＱＴｃ＞０．６ｓ
者；药后血液动力学不稳定（ＳＢＰ＜９０ｍｍＨｇ）者；出

现药物过敏反应者；发生其他ＥＰＳ和ＲＦＣＡ并发症

者；以上情况均立即终止给药及电生理检查。

１．４　电生理观察指标　ＰＡ间期、ＡＨ间期、ＨＶ
间期、ＱＲＳ波时限、ＱＴ间期、右室起搏下 ＱＴ间期

（Ｓ１Ｓ１＝５００ｍｓ）、右房不应期（ＲＡＥＲＰ）、右室不应

期（ＲＶＥＲＰ）、房室结前传不应期（ＡＶＮＥＲＰ）、房

室结文氏点（ＡＶＮＢＣＬ）、旁道前传不应期（ａｎｔｅ

ｇｒａｄｅＡＰＥＲＰ）、旁道逆传不应期（ｒｅｔｒｏｇｒａｄｅＡＰ

ＥＲＰ）。

１．５　统计学处理　数据均以珚ｘ±ｓ表示，以ＳＰＳＳ

１０．０软件处理，Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义，用

药前及用药后组间比较采用方差分析，用药后各组

间比较采用ＬＳＤｔ检验。

２　结　果

２．１　一般情况　术中２例诱发短阵房颤，分别持续

２．４ｓ和１０．０ｓ后自行终止；１例诱发房颤持续３０

ｍｉｎ后，再次给予伊布利特１ｍｇ后转复成功。无１
例发生尖端扭转性室速（Ｔｏｒｓａｄｅｄｅｐｏｉｎｔｅｓ，Ｔｄｐ），

其他心脏及心脏外不良反应术中及术后也均未发

生。２１例患者经门诊随访 １～２ 个月后，均无

ＡＶＲＴ复发及房颤发作，无其他心血管并发症发

生。

２．２　用药前、后人正常心脏传导系统电生理指标的

变化　与用药前相比，用药后的ＰＡ间期、ＡＨ 间

期、ＨＶ间期、ＱＲＳ波时限差异无显著差异；ＱＴｃ间

期及右室起搏下 ＱＴ 间期明显延长（Ｐ＜０．０１）；

ＡＶＮＥＲＰ有延长趋势，但无显著差异；ＡＶＮＢＣＬ
明显延长（Ｐ＜０．０５）；ＲＡＥＲＰ及ＲＶＥＲＰ明显延

长（Ｐ＜０．０１）。用药后各时间点（即刻、１５ｍｉｎ、３０

ｍｉｎ）间比较：ＰＡ间期、ＡＨ 间期、ＨＶ间期、ＱＲＳ
波时限，差异均无统计学意义；用药后即刻 ＱＴｃ间

期、右室起搏下 ＱＴ 间期、ＡＶＮ ＢＣＬ、ＲＡ ＥＲＰ、

ＲＶＥＲＰ与用药后３０ｍｉｎ比较，差异均有统计学意

义 （Ｐ＜０．０５）。详见表１。

２．３　用药前、后人心脏房室旁道系统电生理指标的

变化　与用药前相比，用药后ａｎｔｅｇｒａｄｅＡＰＥＲＰ
（Ｐ＜０．０５）、ｒｅｔｒｏｇｒａｄｅＡＰＥＲＰ（Ｐ＜０．０１）均显著

延长，而用药后各时间点二者无显著差异（表２）。
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表１　用药前后人正常心脏传导系统电生理指标的变化

Ｔａｂ１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｅｌｅｃｔｒｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌｄａｔａｏｆｃｏｎｄｕｃｔｉｏｎｓｙｓｔｅｍｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｏｆｉｂｕｔｉｌｉｄｅ
（ｎ＝２１，珚ｘ±ｓ）

Ｉｎｄｅｘ Ｐｒｅｔｒｅａｔｅｄ
Ｔｉｍｅａｆｔｅｒａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ

０ｍｉｎ １５ｍｉｎ ３０ｍｉｎ

ＰＡ ２９．７３±１２．２５ ２８．６３±９．５７ ２７．９０±７．５４ ２９．１８±８．３０

ＡＨ ７９．９１±２１．６２ ８２．２７±２２．２４ ８６．３０±１９．５３ ８３．４５±２１．５８

ＨＶ ３４．６４±１１．６２ ３３．９０±８．８３ ３３．４０±８．６７ ３５．１０±９．５３

ＱＲＳ ９３．９１±１９．９８ ９１．８１±２０．８３ ９９．２０±２２．３７ ９４．９１±２１．２６

ＱＴｃ ４２４．２７±２８．８７ ５０５．１０±６８．５２ ５０３．３２±７５．５３ ４８５．１２±６０．５３

ＱＴ（ｐａｃｅｄ） ３５５．０９±２３．３９ ４１９．６３±３６．２１ ４０５．５０±３３．３１ ３９６．４５±３８．１１

ＡＶＮＥＲＰ ２６６．３６±５７．４９ ２８１．９１±４９．２８ ２８４．００±５０．１５ ２７１．８２±５９．２９

ＡＶＮＢＣＬ ３０６．４５±７８．７２ ３５５．００±６５．０２ ３４５．７１±７０．２０ ３３０．００±４６．５９

ＲＡＥＲＰ ２２９．０９±２８．０９ ２６５．４５±３３．５７ ２６１．０５±３２．８５ ２５４．５５±３９．５８

ＲＶＥＲＰ ２２２．７２±２０．０４ ２６０．００±１７．３２ ２５９．００±１６．６３ ２５０．００±１７．８８

　ＡＶＮＥＲＰ：ａｔｒｉｏｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｎｏｄｅＥＲＰ；ＡＶＮＢＣＬ：ＡＶＮｂｌｏｃｋｃｙｃｌｅｌｅｎｇｔｈ；ＲＡＥＲＰ：ｒｉｇｈｔａｔｒｉａｌｅｆｆｅｃｔｉｖｅｒｅｆｒａｃｔｏｒｙｐｅｒｉｏｄ；ＲＶＥＲＰ：ｒｉｇｈｔ

ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒＥＲＰ．Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１ｖｓＰｒｅｔｒｅａｔｅｄ

表２　用药前后人心脏房室旁道不应期的变化

Ｔａｂ２　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆＡＰＥＲＰｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｏｆｉｂｕｔｉｌｉｄｅ
（ｎ＝２１，珚ｘ±ｓ）

Ｉｎｄｅｘ Ｐｒｅｔｒｅａｔｅｄ
Ｔｉｍｅａｆｔｅｒａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ

０ｍｉｎ １５ｍｉｎ ３０ｍｉｎ

ＡｎｔｅｇｒａｄｅＡＰＥＲＰ ２７４．３３±１１．５４ ３３３．３３±３０．５５ ３３１．００±２６．４５ ３２０．００±１０．００

ＲｅｔｒｏｇｒａｄｅＡＰＥＲＰ ２４０．９１±２７．００ ３０３．７３±５０．８１ ３００．００±４３．４６ ２９９．１８±４３．０８

　Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１ｖｓＰｒｅｔｒｅａｔｅｄ

３　讨　论

　　本研究中应用的转复房颤的药物伊布利特是一

种新型的Ⅲ类抗心律失常药物，其主要作用的离子

通道为：抑制复极时Ｋ＋外向电流；促进平台期缓慢

内向Ｎａ＋内流［１］；促进平台期内向Ｃａ２＋内流［２］。国

外研究［３］显示伊布利特转复房颤的成功率可达到

３０％～５０％，转复平均时间为３～７０（１９±１５）ｍｉｎ。

近８０％患者多在治疗后４０ｍｉｎ内转复至窦性心律，

表现出起效快、转复成功率高的特点。Ｇｌａｔｔｅｒ等［４］

研究表明伊布利特可延长ＡＶＮＢＣＬ、ＲＡＥＲＰ、ＲＶ

ＥＲＰ和ＱＴｃ间期，并可用于终止 ＡＰ参与的房颤。

但因伊布利特在国内正在进行二期临床试验，尚未

有大规模应用，转复房颤的临床经验及对传导系统

及旁道电生理作用的研究较少。

３．１　伊布利特对心脏正常传导系统电生理特性的

影响　在本实验中，静脉给予伊布利特后，用药后与

用药前相比，ＰＡ间期、ＡＨ 间期、ＨＶ间期、ＱＲＳ
波群时限均无明显变化，表明伊布利特对心房内、房

室结及心室内的传导性无明显影响。在伊布利特转

复房颤的多项研究中，转复房颤的时间平均为３～

７０（１９±１５）ｍｉｎ，近８０％患者多在治疗后３０ｍｉｎ内

转复至窦性，本实验中亦显示ＲＡＥＲＰ在用药后延

长至最大值，３０ｍｉｎ后逐渐恢复，延长时间与文献报

道体外转复房颤成功的时间基本一致。ＲＶＥＲＰ的

延长提示伊布利特对抑制室性心律失常也可能有作

用。早期的动物实验［５６］已证实其能降低室性心动

过速／心室颤动时的除颤阈值。Ｗｏｏｄ等［７］对５５例

冠状动脉疾病患者的电生理研究发现，使用伊布利

特后有４４％的患者不能再次诱发出单形型室速，且

ＱＴｃ和心室肌 ＥＲＰ、单相 ＡＰＤ 均延长。Ｂａｓｋｉｎ
等［８］在离体白鼬心房心室细胞实验中证实伊布利特

增加ＲＡＥＲＰ的作用比增加ＲＶＥＲＰ作用更加明

显（９０％～１１０％ｖｓ１０％～２０％），提示伊布利特

终止房性心律失常可能比室性心律失常更为有效。

本研究发现，在人体内给予伊布利特后，各时间点

ＲＡＥＲＰ 和 ＲＶ ＥＲＰ 延长值并无显著差异，与

Ｂａｓｋｉｎ等［８］的研究不同，提示伊布利特对人 ＲＡ

ＥＲＰ和ＲＶＥＲＰ作用强度可能相近。

　　本研究中伊布利特对ＡＶＮＥＲＰ和ＡＶＮＢＣＬ
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影响表现为相互矛盾，ＡＶＮＥＲＰ用药前后相比差

异无统计学意义，而 ＡＶＮＢＣＬ用药前后各组相比

差异有统计学意义，亦与 Ｇｌａｔｔｅｒ等［４］的结果相矛

盾。这可能由于实验中 ＡＶＮＥＲＰ≤ＲＡＥＲＰ，即

ＡＶＮＥＲＰ未测量时已达ＲＡＥＲＰ，导致无法得到

真实的 ＡＶＮＥＲＰ。上述情况出现在用药前５例，

药后即刻６例，１５ｍｉｎ６例、３０ｍｉｎ７例，且同一病

例在不同实验阶段既可出现真实 ＡＶＮＥＲＰ，亦可

出现ＡＶＮＥＲＰ≤ＲＡＥＲＰ情况，导致数据无统计

意义，不能准确反映伊布利特对ＡＶＮＥＲＰ的影响。

ＡＶＮＢＣＬ因不受上述测量因素的影响，其统计学

结果可认为较好反映了伊布利特对房室结的影响。

３．２　伊布利特对人心脏房室旁道电生理特性的影

响　本研究中伊布利特使用后各时间点ａｎｔｅｇｒａｄｅ

ＡＰＥＲＰ和ｒｅｔｒｏｇｒａｄｅＡＰＥＲＰ均较用药前明显延

长（Ｐ＜０．０５），且无１例出现ＡＰ前传和（或）逆传功

能丧失，从而导致无法标测或消融失败，显示ＡＰ作

为参与心动过速形成的基本传导功能并未丧失，从

而保证了标测和消融的成功。用药后有３例患者诱

发房颤，２例房颤历时较短，分别２．４ｓ和１０．０ｓ后

自行终止，显示给予伊布利特后对房颤的持续具有

一定的抑制作用；另１例药后程序起搏时诱发房颤

后持续３０ｍｉｎ，再次给予伊布利特１ｍｇ，１５ｍｉｎ后

转复成功，转复后 ＡＰ逆传功能存在，并成功消

融。　　　　　
３．３　伊布利特应用的安全性　伊布利特转复房颤、

房扑过程中，最严重的不良事件是Ｔｄｐ，常发生于先

天或获得性ＱＴ间期延长患者中，在器质性心脏病、

血流动力学不稳定、血电解质紊乱的基础上更易发

生，国外文献报道发生率４．３％。绝大多数发生在

静脉用药后４０ｍｉｎ以内［９］。本研究中２１例患者给

予伊布利特后，ＱＴｃ明显延长，并在电极导管机械

刺激和心房、心室不同频率下程序起搏，Ｔｄｐ发生的

危险度增加，但在静脉给药后观察的３０ｍｉｎ内及术

后无１例发生Ｔｄｐ，可能与本研究排除了合并器质

性心脏病、心衰和电解质紊乱病例，并以 Ｒ波触发

心室起搏等因素有关。

　　本研究为临床上进一步应用伊布利特奠定了基

础，但仍有一些缺陷：（１）样本量少，结果还待更大

样本的进一步研究证实；（２）国内伊布利特应用经

验尚不多，未行伊布利特术中用药的量效关系及用

药前后诱发房颤对比的实验；（３）ＱＴｃ间期与 ＲＡ

ＥＲＰ的内在关系有待于基础研究来进一步阐明。
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［７］　ＷｏｏｄＭＡ，ＳｔａｍｂｌｅｒＢＳ，ＥｌｌｅｎｂｏｇｅｎＫＡ，ｅｔａｌ．Ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ

ｏｆｉｎｄｕｃｉｂｌｅｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｔａｃｈｙｃａｒｄｉａｂｙｉｂｕｔｉｌｉｄｅｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈ

ｃｏｒｏｎａｒｙａｒｔｅｒｙｄｉｓｅａｓｅ．ＩｂｕｔｉｌｉｄｅＩｎｖｅｓｔｉｇａｔｏｒｓ［Ｊ］．Ａｍ Ｈｅａｒｔ

Ｊ，１９９８，１３５（６Ｐｔ１）：１０４８１０５４．
［８］　ＢａｓｋｉｎＥＰ，ＬｙｎｃｈＪＪＪｒ．Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌａｔｒｉａｌｖｅｒｓｕｓｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ

ａｃｔｉｖｉｔｉｅｓｏｆｃｌａｓｓⅢｐｏｔａｓｓｉｕｍｃｈａｎｎｅｌｂｌｏｃｋｅｒｓ［Ｊ］．ＪＰｈａｒｍａ

ｃｏｌＥｘｐＴｈｅｒ，１９９８，２８５：１３５１４２．
［９］　ＫｏｗｅｙＰＲ，ＶａｎｄｅｒＬｕｇｔＪＴ，ＬｕｄｅｒｅｒＪＲ．Ｓａｆｅｔｙａｎｄｒｉｓｋ／

ｂｅｎｅｆｉｔａｎａｌｙｓｉｓｏｆｉｂｕｔｉｌｉｄｅｆｏｒａｃｕｔｅｃｏｎｖｅｒｓｉｏｎｏｆａｔｒｉａｌｆｉｂｒｉｌ

ｌａｔｉｏｎ／ｆｌｕｔｔｅｒ［Ｊ］．ＡｍＪＣａｒｄｉｏｌ，１９９６，７８（８Ａ）：４６５２．
［收稿日期］　２００７０３１０　　 ［修回日期］　２００７０７０２
［本文编辑］　贾泽军


