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摘　 要　 心房颤动(atrial
 

fibrillation,AF)是临床实践中最常见的心律失常之一,与死亡、中风和外周栓塞的

风险增加有关。 目前研究表明,AF 患者射频消融术( radiofrequency
 

catheter
 

ablation,RFCA)治疗维持窦性心律优

于抗心律失常药物(antiarrhythmic
 

drug,AAD),但 RFCA 后仍有较高的 AF 复发率。 AAD 的应用、RFCA 技术的

发展使心律控制治疗更安全、有效。 临床研究提示患者 RFCA 后 AAD 的应用能更好地控制 AF 的复发,结合患

者既往病史及其对心脏功能的影响,不同患者 RFCA 后 AAD 应用的选择至关重要。 本文对 AF 患者 RFCA 后

AAD 的选择应用做一综述。
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Abstract:Atrial
 

fibrillation
 

(AF)
 

is
 

one
 

of
 

the
 

most
 

common
 

arrhythmias
 

in
 

clinical
 

practice,associated
 

with
 

an
 

increased
 

risk
 

of
 

death,stroke,and
 

peripheral
 

embolism. It
 

is
 

confirmed
 

that
 

maintaining
 

sinus
 

rhythm
 

could
 

be
 

benefit
 

for
 

the
 

patients,and
 

current
 

studies
 

have
 

shown
 

that
 

radiofrequency
 

catheter
 

ablation
 

(RFCA)
 

is
 

superior
 

to
 

antiarrhyth-
mic

 

drugs
 

(AAD)
 

in
 

maintaining
 

sinus
 

rhythm
 

for
 

the
 

AF
 

patients. However,there
 

is
 

still
 

a
 

high
 

recurrence
 

rate
 

of
 

AF
 

patients
 

after
 

receiving
 

RFCA
 

treatment. The
 

application
 

of
 

AAD
 

and
 

the
 

development
 

of
 

RFCA
 

technology
 

have
 

made
 

it
 

safer
 

and
 

more
 

effective
 

in
 

cardiac
 

rhythm
 

controlling. Clinical
 

studies
 

suggest
 

that
 

the
 

AAD
 

application
 

after
 

RFCA
 

treat-
ment

 

could
 

decrease
 

recurrence
 

rate
 

for
 

AF
 

patients. Considering
 

the
 

past
 

medical
 

treatment
 

patients
 

received
 

and
 

impact
 

on
 

cardiac
 

functions,It
 

is
 

crucial
 

for
  

partial
 

patients
 

to
 

utilize
 

the
 

AAD
 

treatment
 

after
 

RFCA. This
 

article
 

provides
 

a
 

review
 

of
 

the
 

application
 

of
 

AAD
 

in
 

AF
 

patients
 

after
 

RFCA.
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　 　 心房颤动( atrial
 

fibrillation,AF)是常见的心律失常之

一,常有心悸、胸闷、乏力等症状,长期 AF 常合并心力衰竭

(heart
 

failure,HF)、脑卒中等严重并发症,严重降低患者生

活质量,给人类生活、经济带来沉重的负担。 AF 的治疗包

括抗凝、控制心室率、维持窦律等。 维持窦律与低卒中风

险、AF 患者认知能力风险降低相关[1-2] 。 新诊断 AF 患者

进行节律控制,较单纯控制室率可减少心血管死亡、急性冠

脉综合征导致住院等主要复合终点事件的发生[3] 。 出现严

重症状的 AF 患者或因快速型 AF 而导致 HF 加重患者,更

倾向于进行节律控制治疗[4-5] 。

1　 AF 患者的节律控制及射频消融术 ( radiofre-
quency

 

catheter
 

ablation,RFCA)后窦性心律的维持
首发 AF,可通过转复和维持窦律以评估 AF 对症状的

影响,进而明确下一步的治疗[6] 。 常规治疗过程中能够安

全有效地维持窦律是最理想的状态。 过往节律控制最常用

的方法是抗心律失常药物( antiarrhythmic
 

drag,AAD)治疗,
如胺碘酮、索他洛尔等药物,但长期使用后副作用明显[7] 。
其他治疗方式如在 CARDIO-FIT 研究中,合理体重控制及

适量的运动等措施,是有效的二级预防策略,可降低 AF 复

发的风险[8] 。 或者在 RACE-3 试验中对早期持续性 AF 和
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轻中度 HF 患者的基础疾病进行早期治疗,如使用醛固酮

受体拮抗剂、他汀类药物、血管紧张素转换酶抑制剂、血管

紧张素转换酶受体阻滞剂以及心脏康复(包括饮食限制、身
体活动等),可以帮助患者维持窦律、提高生活质量。 同时

对于治疗持续性 AF 和中度 HF 患者,AAD 仍然是一种可行

且相对安全的心律控制策略[9] 。
CASTLE-AF 研究对有症状的 AF 合并 HF 患者进行

RFCA 治疗并进行了长达 60 个月的随访。 结果显示,在平

均 37. 8 个月的随访中,消融组的主要终点事件(任何原因

导致的死亡或 HF 恶化导致的意外住院的复合终点)明显

较对照组发生率低[10] (28. 5%
 

vs
 

44. 6%,HR
 

0. 62;95%CI:
0. 43~ 0. 87,P= 0. 007)。 次要终点事件( HF 的全因死亡率

和住院率)在消融组较对照组也有显著降低,分别为 13. 4%
 

vs
 

25%以及 20. 7%
 

vs
 

35. 9%。 消融组 63. 1%的患者和药物

治疗组 21. 7%的患者处于窦律,且自上次随访(通常为 48
个月)以来无 AF 复发。 消融组患者复合主要终点发生率

显著低于药物治疗组,且消融组左室射血分数(left
 

ventricu-
lar

 

ejection
 

fractions,LVEF)绝对中位数增长显著高于药物

治疗组(8. 0%
 

vs
 

0. 2%) [10] 。 无 HF 的 AF 患者维持窦律同

样有意义,早期节律控制可有效改善心房重构、AF 进展及

相关症状,减轻高危人群 AF 相关死亡、HF、卒中风险[3,11] 。
相较于 ADD 及其他治疗,RFCA 可显著降低患者 AF

复发的风险。 但 AF 患者 RFCA 术后仍有一定的复发率,持
续性 AF 复发率更高,RFCA 术后长时间维持窦律对患者具

有重要意义[12] 。

2　 AF 患者 RFCA 后口服 AAD

ADD 在 RFCA 后控制心律的治疗中处于重要地位[13]
 

。
RFCA 后 3 月内出现房性快速心律失常( atrial

 

tachyarrhyth-
mias,ATAs)尤为普遍,这一时期被称为空白期,该时期患者

住院率 13% ~ 20%。 RFCA 后患者 12 周内予以 AAD 治疗

可显著降低空白期(治疗期间)ATAs 的发生,而通常空白期

ATAs 的发作与晚期 AF 的复发密切相关。 因此,RFCA 后

空白期及短期使用 AAD 有着明确的意义[14] 。
 

2. 1　 胺碘酮

胺碘酮通常被归类为Ⅲ类 AAD,也具有Ⅰ类药物作

用。 胺碘酮作用于心脏的 Na+ 、K+ 、Ca2+ 离子通道,同时可

影响 α、β 肾上腺素能受体,因此,胺碘酮具有相对较高的

抗心律失常效力和较低的促心律失常风险。 胺碘酮同时具

有 QT / QTc 延长的风险,RFCA 后短期口服胺碘酮的部分患

者 QTc 增加,停药后可恢复正常。 非 QTc 间期延长患者

RFCA 后短期使用胺碘酮药物可降低 AF 的复发。
然而,胺碘酮极度的亲脂性及高碘含量可导致明显的

心外毒性,如甲状腺功能紊乱及肺纤维化等。 长期应用胺

碘酮与多脏器毒性相关,因此,其使用应限于有症状 HF、其
他 AAD 效果欠佳患者或 RFCA 失败的结构性心脏病患者

使用[15] 。 在 Khan 等[16] 主导的一项研究中,自 2002 年以来

澳大利亚胺碘酮的处方量一直在减少,而索他洛尔和氟卡

尼在安全性方面具有一定优势,因此,被更多地用于临床。
尽管胺碘酮的长期使用受到其毒性的限制,但在急慢

性 AF 的复律以及阵发性房颤的预防中,其疗效优于索他

洛尔。 与索他洛尔相比,胺碘酮似乎也能更好地提升持续

性 AF 电转复的成功率。 在目前所有可用的 ADD 中,胺碘

酮在减轻 AF 负担方面表现出较高的功效。

2. 2　 索他洛尔

索他洛尔是一种Ⅲ类 AAD,通过抑制外向钾电流显著

延长心脏动作电位,从而延缓心脏复极化。 同时,索他洛尔

作为一种非选择性的 β-受体阻滞剂具有Ⅱ类 AAD 的特性,
可延长心脏动作电位持续时间,增加了心房、房室结和心室

的不应性。 索他洛尔具有亲水性,有 90% ~ 100%的口服生

物利用度,并且最低限度的与蛋白质结合,因此至少 75%的

索他洛尔以原形随尿液排出,进一步提示了在有潜在肾损

害的患者中调整索他洛尔剂量的重要性。 索他洛尔主要通

过肾小球滤过消除,其肾清除率为 12L / h。 索他洛尔禁忌

用于肌酐清除率( creatinine
 

clearance,CrCL) <40mL / min 的

患者,建议 CrCL 在 40 ~ 60mL / min(即约为正常 CrCL 的一

半)的患者每日一次标准剂量。 对于使用索他洛尔治疗的

AF 患者,建议密切监测 QT 间期、血清钾水平、CrCL 和其他

心律失常危险因素。
在左室功能正常的 AF 患者中,索他洛尔可用于维持

窦性心律,对于合并冠状动脉疾病、缺血性心脏病患者同样

适用。 AF 患者快速静脉滴注索他洛尔的安全性及可行性

也得到证明,同时有利于减少住院成本[17] 。
心脏术后 AF 多发生于术后 10d 内,由于药物预防 AF

所需时间较短,患者暴露于索他洛尔潜在副作用时间也较

短,因此心脏术后应用索他洛尔预防 AF 的治疗似乎并没

有增加患者死亡率。 同时,预防心脏手术后发生的 AF 似乎

也可以减少住院时间和费用。 这一观点可为 AF 患者 RF-
CA 后使用索他洛尔预防 AF 复发提供参考,但具体药物使

用时间和安全性的关系尚未得到充分讨论。

2. 3　 决奈达隆

决奈达隆是国内较新应用于 AF 节律控制的药物,同
时也是近来研究较多的 AAD。 决奈达隆与胺碘酮类似,也
具有非竞争性 β 肾上腺素能受体阻断和钙通道阻断作用,
不仅能维持窦性心律,还能有效地控制心率。 决奈达隆具

有扩张血管特性,在动物模型中对冠状动脉和脑血流有影

响,并具有抗凝及抗血小板作用。 除此之外,决奈达隆还具

有抗炎及抗纤维化的特性,可预防 RFCA 后 AF 的复发[18] 。
此外,经过决奈达隆治疗后,患者的整体抗氧化状态有所改

善,这样有助于改善心房结构,减少心肌重塑。
一项大规模的安慰剂对照、双盲、平行试验证实,与安

慰剂相比,决奈达隆降低了阵发性或持续性 AF 患者因心

血管事件住院或死亡的风险,同时对于永久性 AF 也具有

相似的作用[19] 。 中重度充血性 HF 患者使用决奈达隆会增
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加不良后果的发生,因此决奈达隆仅被批准用于无 HF 的

非永久性 AF 患者。 Boriani 等[20] 研究发现,与索他洛尔治

疗的患者相比,RFCA 后接受决奈达隆治疗的患者 ATAs 住

院率显著降低,未校正的决奈达隆组和索他洛尔组的发病

率在 3 个月时分别为 27. 0% 和 38. 3%,
 

6 个月时分别为

22. 9%和 29. 8%,
 

12 个月时分别为 17. 6%和 22. 3%;通过

Cox 比例风险模型调整后,这些差异仍然显著。 Zhang 主导

一项以 Markov 模型为基础的研究中提出与胺碘酮相比,决
奈达隆在中国医疗保健系统中更为经济[21] 。

AF 患者 RFCA 后,口服决奈达隆联合直接口服抗凝剂

(direct
 

oral
 

anticoagulants,DOACs)如利伐沙班治疗,3 月后

随访结果显示临床相关的非大出血风险高于胺碘酮联合利

伐沙班组患者,但不会增加 AF 患者 RFCA 后空白期大出血

风险,其原因考虑为决奈达隆会增加 DOACs 血浆水平。 但

决奈达隆联合 DOACs 仍被认为是安全的,因为其并不会提

升重大不良事件包括大出血事件发生的风险[22] 。

2. 4　 多非利特

多非利特在终止 AF 急性发作和长期预防方面有效,
但其广泛使用受到尖端扭转性室速 ( torsade

 

de
 

pointes,
TdP)风险的阻碍。 一项临床研究[23] 发现多非利特可有效

治疗其他 AAD 难治性 AF,更重要的是,在接受试验的 127
例行 RFCA 的 AF 患者未发生心源性猝死。 因此尽管先前

的研究报道了 TdP 发作,通过保守的患者选择和仔细的监

测,多非利特可以安全地用于 AF 患者,尤其是接受 RFCA
治疗的 AF 患者。 在其他 ADD 治疗失败或不耐受后接受

RFCA 治疗的患者,亦应考虑使用多非利特治疗 AF[23] 。

2. 5　 普罗帕酮、氟卡尼

普罗帕酮、氟卡尼等属于 Ic 类 AAD,可以阻断钠通道,
减慢心房传导,延长动作电位时程(action

 

potential
 

duration,
APD),抑制心房的自律性,对 AF 的持续发作有预防作用。
但此类药物只能用于非结构性心脏病患者,可用于无明显

左室肥厚、左室收缩功能障碍或缺血性心脏病的患者,并且

可在>50%的 AF 发作患者中迅速(3 ~ 5h)和安全地恢复窦

性心律。 基于它们的作用,氟卡尼、普罗帕酮在维持窦性心

律方面与索他洛尔、决奈达隆可能具有相似的作用。
在心室功能正常的患者中,复律 ADD 的首选可以是普

罗帕酮或索他洛尔等药物。 这些药物在减少复发次数和持

续时间方面不如胺碘酮有效但副作用也更少。 同时在近期

发作的 AF 转为窦性心律方面,口服普罗帕酮比静脉应用

胺碘酮更快[24] 。 轻至中度冠心病患者 AF 消融后使用普罗

帕酮诱发心律失常事件的安全性与胺碘酮相似
 [25] ,但普

罗帕酮对男性患者的疗效明显较女性低,但性别的不同对

于药物选择的关系需要进一步研究。
日本一项临床研究[26] 中 126 例初始 AF 消融患者,3 个

月的低剂量氟卡尼治疗与不接受 AAD 治疗相比,并没有降

低早期 AF 复发率,也没有对临床中 AF 的复发产生有意义

的影响,两组间晚期心律失常复发率也无差异。 虽然受试

者使用低剂量氟卡尼治疗,但因人种体型差异,每公斤体重

用药量差异并不明显,这些结果表明氟卡尼在 AF 患者 RF-
CA 后预防 AF 早期复发作用有限。

2. 6　 美托洛尔

美托洛尔片或美托洛尔缓释片等 β-受体阻滞剂可减

少 RFCA 后 AF 的发作,但其效果不如上述 AAD。 β-受体阻

滞剂减少 AF 复发的作用可能与其抑制心房心动过速的能

力有关,因为房速是阵发性 AF 的常见原因;或是与其改善

伴随心脏病(如冠心病或 HF)相关的心脏重构作用有关。
一项荟萃分析指出较单用决奈达隆,决奈达隆联合美托洛

尔缓释片可显著降低阵发性 AF 消融后的早期复发,同时

改善心功能和生活质量而不会增加 AAD 相关的不良反

应[27] 。 与其他药物如地尔硫卓对比,美托洛尔治疗 AF 患

者发生 HF 症状恶化的风险更低,合并冠心病或左室功能

障碍患者应在上述 AAD 治疗基础上联合 β-受体阻滞剂来

维持窦律。

3　 小结

RFCA 是治疗 AF 的一种重要且成熟的策略。 随着技

术的进步,该手术的有效性和安全性不断提高,但术后复发

问题仍给医生和患者带来很大困扰。 RFCA 术后合理应用

AAD 对减少 AF 复发具有重要意义。 AAD 的选择取决于患

者的个体状况以及患者是否合并其他疾病,尤其注意结构

性心脏病、HF 等。 同时合适的用药疗程对患者的获益及减

少副作用尤为重要,选择哪种 ADD 应以循证结果和患者特

定临床情况下的安全性和有效性为指导。
利益冲突:所有作者均申明不存在利益冲突。
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