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　　［摘要］　目的　比较伊布利特与胺碘酮在转复冠状动脉旁路移植术后新发房颤中的安全性与效能。方法　本研究是
一项前瞻性随机单盲的临床试验，共纳入１００名满足入选标准的患者，根据随机化原则分别静脉给予伊布利特（组 Ａ）或胺碘

酮（组Ｂ）。给药方法如下：对于组Ａ患者，１０ｍｉｎ内给予伊布利特１ｍｇ，若成功转复则不再给药，若未能转复则１０ｍｉｎ后重复

给药一次，无论转复与否，均不再给药。对于组Ｂ患者，首先在３０ｍｉｎ内，按５ｍｇ／ｋｇ的剂量给予负荷量，在接下来的２４ｈ内

以１２００ｍｇ维持给药，无论转复与否，２４ｈ后均不再给药。试验的第一终点是房颤的即时转复率和转复时间效应，第二终点

是术后３０ｄ的房颤复发率。结果　试验期间，两组均未发生严重不良反应。组Ａ的房颤即时转复率高于组Ｂ（８２％ｖｓ５８％，
Ｐ＜０．０１），而转复时间短于组Ｂ（６６ｍｉｎｖｓ６６０ｍｉｎ，Ｐ＜０．０１）。两组之间术后３０ｄ的房颤复发率没有统计学差异（７．３％ｖｓ

６．９％，Ｐ＞０．０５）。结论　伊布利特和胺碘酮均可安全应用于转复冠状动脉旁路移植术后的新发房颤，相比较而言，伊布利特
效果更好，速度更快，效能更高。

　　［关键词］　伊布利特；胺碘酮；冠状动脉旁路移植术；心房颤动；转复
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后最常见的心律失常并发症［１］。与窦性心律相比，

ＡＦ可增加ＣＡＢＧ患者中远期病残率及病死率［２］。

胺碘酮是最经典，也是最常用的预防和治疗ＣＡＢＧ
术后ＡＦ的药物［３］。伊布利特是一种新型的专门治

疗新发房性心律失常（＜９０ｄ）的Ⅲ类抗心律失常药

物，在控制和转复新发房性心律失常方面已显示出

对胺碘酮明显的比较优势［４］。但对于控制和转复

ＣＡＢＧ术后ＡＦ，国内外尚未见伊布利特和胺碘酮随

机化前瞻性的比较研究［５］。

１　资料和方法

１．１　试验入选标准　（１）均为ＣＡＢＧ术后１周内新

发ＡＦ；（２）术前无任何心律失常病史且 ＱＴ间期＜
４４０ｍｓ；（３）无胺碘酮和伊布利特禁忌证（如同类药

物过敏史、甲状腺功能异常、房室传导阻滞、窦性心

动过缓等）；（４）均在中度低温体外循环下行单纯择

期ＣＡＢＧ，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；（５）术后酸碱度及电解质均维

持在正常范围，尤其血清钾保持在４．０～５．５ｍｍｏｌ／

Ｌ范围内，血流动力学稳定（ＳＢＰ＞１００ ｍｍＨｇ，

ＰＣＷＰ＜１５ｍｍＨｇ，１ｍｍＨｇ＝０．１３３ｋＰａ，ＣＩ＞
２．５Ｌ·ｍｉｎ－１·ｍ－２）；（６）除了持续深静脉微泵＜５

μｇ·ｋｇ
－１·ｍｉｎ－１的多巴胺外，无其他强心药物支

持；（７）术后需要植入ＩＡＢＰ、出现其他重要脏器功能

不全或出现非ＡＦ心律失常者除外；（８）手术前同意

签署入选试验的知情同意书。

１．２　试验设计与方法

１．２．１　随机化原则及给药方法　根据入选序号个

位数奇偶性将入选者分成２组。个位数是奇数者构

成组Ａ（伊布利特组），对于组 Ａ患者，１０ｍｉｎ内给

予伊布利特（安徽丰原药业股份有限公司，规格：１０

ｍｌ／１ｍｇ，生产批号：０９０３０４）１ｍｇ，若成功转复则不

再给药，若未能转复则１０ｍｉｎ后重复给药１次；个

位数是偶数者构成组Ｂ（胺碘酮组），对于组Ｂ患者，

首先在３０ｍｉｎ内，按５ｍｇ／ｋｇ的剂量给予负荷量的

胺碘酮（杭州赛诺菲圣德拉堡民生制药有限公司，规

格：３ｍｌ／１５０ｍｇ，生产批号：１６４１），然后以１２００ｍｇ
维持给药２４ｈ，无论转复与否，２４ｈ后均不再给药。

１．２．２　试验时间及目标人数　试验从２００８年１月

１日开始，共计划入选符合试验标准的患者１００例，

达到目标试验人数后结束本研究。

１．２．３　试验终点及其定义　试验的第一终点是房

颤的即时转复率和转复时间效应，第二终点是术后

３０ｄ的房颤复发率。即时转复率和转复时间效应定

义为用药后２４ｈ内成功转复为窦性心律的百分数和

转复为窦性心律所需要的时间；术后３０ｄ的房颤复

发率定义为成功转复为窦性心律的患者术后３０ｄ内

再发房颤的百分数。

１．２．４　试验流程及应急预案　术后第１周内进行

２４ｈ不间断心电监测，若在此期间发生 ＡＦ且满足

入选标准，则按照入选序号进入组Ａ或组Ｂ，按照既

定的给药方法给予伊布利特或胺碘酮予以复律，给

药２４ｈ后计算即时转复率和统计转复所需时间并进

行差异显著性分析。术后１周至３０ｄ期间以２４ｈ
动态心电图评价心律失常事件，第３０天终止试验，

计算术后３０ｄ房颤复发率。对于在试验期间出现的

任何不良事件，详细记录在案并按照相应医疗常规

处理。

１．３　统计学处理　根据数据性质的不同，采用ｔ检

验和χ
２检验；转复率和转复率曲线的估计采用Ｋａｐ

ｌａｎＭｅｉｅｒ法，两组曲线的比较采用ｌｏｇｒａｎｋ检验。

检验水平（α）为０．０５。

２　结　果

２．１　试验基本情况及不良事件　２００８年１月至

２０１０年６月，我科共完成体外循环下 ＣＡＢＧ手术

３６８例，共１１９例患者术后发生ＡＦ，术后ＡＦ的总发

生率为３２．３％，其中有１００名 ＡＦ患者符合试验标

准并入选本试验。两组患者相关临床指标比较见表

１，均无统计学差异。所有入选患者均顺利完成试

验，无死亡，无试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。不良反应发

生情况：组 Ａ４例（发生率８％），组Ｂ４例（发生率

８％），均为轻微胃肠道反应，经对症处理后缓解，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。

２．２　第一试验终点指标　组Ａ共有４１例患者在用

药２４ｈ内成功转复为窦性心律，即时转复率为

８２％；组Ｂ共有２９例患者在用药２４ｈ内成功转复

为窦性心律，即时转复率为５８％。两组之间即时转

复率的比较差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１）。组 Ａ转

复时间的中位数为６６ ｍｉｎ（９５％可信区间［６０，

７２］），组Ｂ转复时间的中位数为６６０ｍｉｎ（９５％可信

区间［１１７，１２０３］）。如图１所示，两组之间转复率

时间曲线的比较有统计学差异（Ｐ＜０．０１）。由图１
可见，组Ａ的即时转复率高于组Ｂ；对于组Ａ中成功
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转复的患者而言，接近５０％的患者在１ｈ之内转复，

几乎全部患者均在２ｈ之内转复，仅有１例患者的转

复时间超过２ｈ（为１２５ｍｉｎ）；而对于组Ｂ中成功转

复的患者而言，１ｈ之内无一例转复，仅有１例患者

的转复时间短于２ｈ（为１１０ｍｉｎ），超过５０％患者的

转复时间长于６００ｍｉｎ，所有患者全部转复的时间超

过１８．３ｈ。

表１　两组患者相关临床指标比较

Ｔａｂ１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｐａｔｉｅｎｔｃｌｉｎｉｃａｌｐｒｏｆｉｌｅｓｂｅｔｗｅｅｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓ
（Ｎ＝５０）

Ｉｎｄｅｘ ＧｒｏｕｐＡ（ｉｂｕｔｉｌｉｄｅ） ＧｒｏｕｐＢ（ａｍｉｏｄａｒｏｎｅ） Ｐ

Ａｇｅ（ｙｅａｒ） ６２．３±７．７ ６３．４±６．９ ＞０．０５

Ｓｅｘ（ＭＦ） ３６１４ ３３１７ ＞０．０５

ＬＶＥＦ（％） ５９．７±１３．１ ６０．３±１１．８ ＞０．０５

Ｐｒｅｏｐｅｒａｔｉｖｅｕｓｅｏｆβｂｌｏｃｋｅｒ（ｎ） ４１ ３９ ＞０．０５

Ｎｕｍｂｅｒｏｆｄｉｓｅａｓｅｄｖｅｓｓｅｌｓ（ｎ） ２．９±０．９ ３．１±０．７ ＞０．０５

Ｄｉｍｅｎｓｉｏｎｏｆｌｅｆｔａｔｒｉａｄ／ｍｍ ２５．４±４．１ ２６．４±３．９ ＞０．０５

ＥＣＣｔｉｍｅｔ／ｍｉｎ １０８．７±３４．６ １１７．５±３０．４ ＞０．０５

ＰｅｒｆｕｓｉｏｎｖｏｌｕｍｅＶ／ｍｌ ８６０±３２０ ８２０±３６０ ＞０．０５

ＰｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅｄｒａｉｎａｇｅｖｏｌｕｍｅＶ／ｍｌ ３３０±２０９ ３７０±２２４ ＞０．０５

　ＬＶＥＦ：Ｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｅｊｅｃｔｉｏｎｆｒａｃｔｉｏｎ；ＥＣＣ：Ｅｘｔｒａｃｏｒｐｏｒｅａｌｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ

图１　两种药物效能比较的生存分析图

Ｆｉｇ１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｅｆｆｉｃａｃｉｅｓｏｆｔｗｏｄｒｕｇｓ（ｓｕｒｖｉｖａｌａｎａｌｙｓｉｓ）

２．３　第二试验终点指标　在组Ａ４１例成功转复为
窦性心律的患者中，术后３０ｄ内有３例患者再发

ＡＦ，术后３０ｄ的房颤复发率为７．３％；而在组Ｂ２９
例成功转复为窦性心律的患者中，术后３０ｄ内有２
例患者再发ＡＦ，术后３０ｄ的房颤复发率为６．９％。
两组间比较，术后３０ｄ的房颤复发率差异无统计学
意义（７．３％ｖｓ６．９％，Ｐ＞０．０５）。

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（５％～７０％［１］），最近多项大

规模前瞻性国际间多中心研究显示，ＣＡＢＧ术后ＡＦ
发生率大约在３０％左右［１２，６］。本组患者的总体ＡＦ
发生率为３２．３％（１１９／３６８），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），绝大多数（超过９５％）发
生在术后１周以内，高峰期出现在术后２～４ｄ［２］。
故本研究的试验设计主要针对术后１周之内发生的

ＡＦ，对于超过术后１周时间内发生的 ＡＦ则不在本
研究范围之内。ＣＡＢＧ术后ＡＦ的确切发病机制目
前尚不清楚，推测可能是多种因素共同作用的结果。
但其心脏电生理改变与非术后性 ＡＦ是一致的，均
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是由于心房肌不应期离散度增加而形成的多源性连

续折返［２］。既往人们曾一度认为ＣＡＢＧ术后ＡＦ是
一个“良性”并发症，无需特别关注，对中远期预后也
不会产生太大的不良影响［１２］。但随着临床研究的
深入，人们逐步认识到ＣＡＢＧ术后 ＡＦ是一个非常
严重的并发症，有时甚至是致命性的［２］，研究发现，
与窦性心律患者相比，ＣＡＢＧ术后 ＡＦ患者中远期
病死率显著增加（上升９．７％），而且ＡＦ患者术后中
风、慢性肾功能衰竭、慢性心力衰竭、心肌梗死、恶性
室性心律失常发生率和永久起搏器植入率均远远高

于窦性心律患者［１２］。因此，如何预防和治疗ＣＡＢＧ
术后ＡＦ就显得至关重要。如果要进行有效预防，
则必须弄清楚其易感因素。众多学者通过大量的临
床观察和研究，总结出一些ＣＡＢＧ术后发生 ＡＦ的
易感因素，但除了高龄（＞６０岁）得到公认以外，其他
如性别（男性易感）、左房增大、ＡＦ既往史、高血压、
糖尿病、ＣＯＰＤ、地高辛应用史、肥胖等易感因素都存
在异议［１２］。因此，就目前情况而言，有效预防还难
以做到。当下处理ＣＡＢＧ术后ＡＦ的焦点集中在发
生ＡＦ后如何迅速高效的转复为窦性心律。虽然抗
心律失常治疗的方法和技术日新月异，使得处理ＡＦ
的治疗策略不断拓展和优化，但药物转复治疗仍然
是抗心律失常治疗的主导和基石。

　　胺碘酮是最经典，也是最常用的预防和治疗

ＣＡＢＧ术后ＡＦ的药物［３，７］。胺碘酮是一个相对比
较古老的抗心律失常药物，其在预防和治疗ＣＡＢＧ
术后ＡＦ方面的安全性和有效性已经得到公认［８９］。
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。
其药理作用为非选择性阻滞钾通道，以阻滞延迟整
流钾电流，延长２相平台期和动作电位时限［１０］。在
临床应用中，人们发现，胺碘酮存在转复速度慢，效
能低等不足，而且存在诸多使用禁忌证和心外副作
用。伊布利特是１９９６年获美国ＦＤＡ批准的用于快
速转复房性心律失常的新型Ⅲ类抗心律失常药物，
与其他Ⅲ类抗心律失常药物一样，其基本细胞电生
理作用为抑制快速激活的延迟整流性钾通道，抑制
复极时Ｋ＋外向电流，延长动作电位时程和有效不应
期。同时伊布利特又具有与其他Ⅲ类抗心律失常药
物不同的独特的电生理特点：在平台期促进缓慢

Ｎａ＋和Ｃａ２＋内流，这使其转复房性心律失常的作用
得到加强［４］。国内外多个临床对照试验显示：伊布
利特转复房性心律失常的成功率要高于其他一些传

统抗心律失常药，如普罗帕酮、胺碘酮等［１１１５］。伊
布利特最主要的不良反应是诱发多形性室性心动过

速，少数可发生尖端扭转型室速，多见于合并有心肌
肥厚、心室扩大、心功能减退、心动过缓、基础ＱＴ间
期长、血清钾及血清镁低等情况时［１２，１４１５］。鉴于伊
布利特的优良特性，在２００６年 ＡＣＣ／ＡＨＡ／ＥＳＣ房
颤治疗指南中，伊布利特作为转复房颤的一线药物
被推荐使用（Ⅰ类，Ａ 级），对于术后发生房颤的情
况，伊布利特也可以作为药物复律的首选（Ⅱａ类，Ｂ
级）［７］。目前，国内外尚未见有关伊布利特与胺碘酮
控制和转复ＣＡＢＧ术后ＡＦ的前瞻性随机化对照研
究。由于药品进口限制等原因，２００７年伊布利特始
在中国上市，我们在２００７年底开始本研究的试验设
计，２００８年初开始进行临床试验。

　　无论伊布利特还是胺碘酮，均属于Ⅲ类抗心律
失常药物，其基本作用原理都是延长动作电位时程，
在心电图上则表现为ＱＴ间期延长。如本研究结果
所示，无论伊布利特组还是胺碘酮组，ＱＴ间期均显
著延长，但延长时间并没有显著性差异。那么又如
何解释本研究中所观察到的伊布利特的高效能呢？

这应该从药物和 ＡＦ的电生理基础来着手分析：伊
布利特和胺碘酮均能抑制复极时的外向钾电流，但
除此之外，伊布利特还能促进平台期缓慢内向钠电
流和钙电流［４］（胺碘酮则没有这一作用），而这能够
显著降低心房肌不应期的离散度，从而大大减少多
源性连续折返的形成，促成ＡＦ向窦性心律转复。

　　药物转复ＣＡＢＧ术后ＡＦ首先要考虑药物安全
性，因为９５％以上的ＣＡＢＧ术后 ＡＦ发生在术后１
周之内，此时患者仍处于围术期，心脏电生理活动及
血流动力学仍不十分稳定，如果转复药物存在明显
的心脏副作用，则有可能造成严重的不良后果，从本
研究的过程和结果来看，伊布利特和胺碘酮均未发
生严重不良反应，应该说均可以安全的应用于转复

ＣＡＢＧ术后的新发 ＡＦ的治疗；其次要考虑药物的
有效性，如果有效，最为理想的是复律速度快、效能
高，而复发率低。从本研究的结果来看，伊布利特和
胺碘酮均能有效转复ＣＡＢＧ术后的新发 ＡＦ，而伊
布利特的效果更好、速度更快、效能更高。从复发率
的角度考察则二者没有显著性差异，这说明对于

ＣＡＢＧ术后新发ＡＦ，伊布利特应该列为首选，这和

ＡＣＣ／ＡＨＡ／ＥＳＣ指南的推荐［７］是一致的。

　　本研究的主要缺点是这是一个单中心单盲小样
本量临床试验，可能会对结果的观察和解释产生偏
差，其主要原因是伊布利特与胺碘酮自身药理学和
药代学特点和静脉给药方法的不同，临床上难以做
到双盲。此外对本研究的结果不宜做扩大化的解
释，本研究的入选标准已经将那些心功能差或心衰
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患者排除在外，对于这类患者，应用伊布利特要特别
小心，已经有研究［１６］显示这类患者有可能发生严重

的心血管不良事件。如果要得出确定性的临床结
论，则需要大规模多中心前瞻性随机双盲试验研究。
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