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尼非卡兰治疗心房颤动复律有效性和安全性系统评价

李国熊 １，余坷坪 １，王 真 １，李 鹏 １，周 涛 ２

（１．中国科学院大学重庆医院，重庆 ４０００１３； ２．重庆医药高等专科学校附属第一医院，重庆 ４０００６０）
摘要：目的 系统评价尼非卡兰用于心房颤动复律的有效性和安全性。方法 计算机检索 ＰｕｂＭｅｄ，ＴｈｅＣｏｃｈｒａｎｅＬｉｂｒａｒｙ，Ｅｍｂａｓｅ，ＣＮＫＩ，
ＣＢＭ，ＶＩＰ，ＷａｎＦａｎｇＤａｔａ数据库，检索尼非卡兰用于心房颤动复律的随机对照试验（ＲＣＴ）和平行对照试验。由 ２位研究者独立筛选文
献、提取资料和评价纳入研究的偏倚风险后，采用 ＲｅｖＭａｎ５．３软件进行 Ｍｅｔａ分析。结果 共纳入 ６项研究 ４５５例患者，其中试验组
２１７例，对照组２３８例。Ｍｅｔａ分析结果显示，两组患者的心房颤动复律有效率差异无统计学意义犤ＲＲ＝１．０９，９５％ＣＩ（０．９８，１．２２），Ｐ＝
０．１１，Ｚ＝１．５９犦；严重不良反应发生率差异无统计学意义犤ＲＲ＝１．６６，９５％ＣＩ（０．３４，８．１２），Ｐ＝０．５３，Ｚ＝０．６３犦；总体不良反应发生率
更低 犤ＲＲ＝０．２３，９５％ＣＩ（０．０９，０．６４），Ｐ＝０．００４，Ｚ＝２．８４犦。结论 其他药物复律无效或不能耐受的心房颤动患者可使用尼非卡兰

来恢复窦性心律，但需进行心电密切监护，尤其需监控 ＱＴｃ延长防止尖端扭转型室性心动过速（ＴｄＰ）的发生。
关键词：尼非卡兰；心房颤动；房颤复律；Ｍｅｔａ分析；有效性；安全性
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尼非卡兰（ｎｉｆｅｋａｌａｎｔ）是一种单纯的钾通道阻滞剂，
不同于其他Ⅲ类抗心律失常药物，不阻滞钙通道及 β
受体，无负性肌力作用，不影响心功能，目前主要用于存

在生命危险且其他抗心律失常药物无效或不能耐受的

室性心动过速、心室颤动患者犤１犦。近年来，其开始试用于

房性心律失常的治疗，包括心房颤动（房颤）犤２－３犦。本研

究中采用Ｍｅｔａ分析方法对国内外公开发表的关于尼非
卡兰治疗房颤的文献进行系统评价，旨在定量评价尼非

卡兰对房颤复律的有效性和安全性。现报道如下。

１ 资料与方法

１．１ 文献纳入与排除标准
纳入标准：国内外公开发表的随机对照试验（ＲＣＴ）

和非随机同期对照试验（ＮＲＣＣＴ）；房颤患者；年龄、性别
不限；试验组患者使用尼非卡兰转律，对照组患者使用

胺碘酮、电复律、射频消融或其他对照；结局指标包括房

颤复律的有效率牗有效是指房颤心律转为窦性心律；无
效是指房颤未转为窦性心律，或短期内转为窦性心律，

随访仍为房颤心律牘和安全性指标犤严重不良反应
（ＳＡＥ）涉及恢复窦性心律过程中尖端扭转室性心动过
速（ＴｄＰ）、室颤等威胁生命的不良反应；一般不良反应
包括室性早搏、窦性心动过缓、低血压、静脉炎等犦。

排除标准：非中英文的文献；数据不全或无法获取

全文的文献；动物实验；重复发表的文献。

１．２ 文献检索策略
计算机检索 ＴｈｅＣｏｃｈｒａｎｅＬｉｂｒａｒｙ，ＰｕｂＭｅｄ，Ｗｅｂｏｆ

Ｓｃｉｅｎｃｅ，Ｅｍｂａｓｅ，ＣＮＫＩ，ＶＩＰ，ＷａｎＦａｎｇＤａｔａ数据库，搜索
尼非卡兰用于房颤的相关文献，检索时限为自建库至

２０１９年 １１月。采用自由词联合主题词的方式进行检
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纳入研究

ＫＵＭＡＧＡＩ２０１３犤６犦

代燕２０１９犤７犦

杜春蕾２０１９犤８犦

崔海明２０１９犤９犦

黄园琴２０１８犤１０犦

何利伟２０１８犤１１犦

国家

日本

中国

中国

中国

中国

中国

研究类型

ＲＣＴ
ＲＣＴ
ＲＣＴ
ＲＣＴ
ＲＣＴ
ＮＲＣＣＴ

房颤类型

行环肺静脉电隔离后心律仍为房颤

阵发性房颤

急性心肌梗死新发房颤

射频消融术仍为房颤

瓣膜性房颤消融后仍为房颤

行环肺静脉电隔离后仍为房颤

试验组

５０
３０
５２
２３
２１
４１

对照组

５０
３０
５４
２６
１８
６０

试验组

尼非卡兰

尼非卡兰

尼非卡兰

尼非卡兰

尼非卡兰

尼非卡兰

对照组

电复律消融

胺碘酮

胺碘酮

伊布利特

尼非卡兰（低剂量）

电复律

结局指标

①
①②
①②
①②
①②
①②

图１ ＰｕｂＭｅｄ检索策略

索，英文检索词包括“ｎｉｆｅｋａｌａｎｔ”“ａｔｒｉａｌｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎ”
“ｒｈｙｔｈｍｒｅｃｏｖｅｒｙ”等，中文检索词包括“尼非卡兰”“房
颤”“复律”等。手工检索纳入研究的参考文献。以

ＰｕｂＭｅｄ数据库为例，具体检索策略见图１。

１．３ 文献筛选及资料提取
根据纳入和排除标准，由２名研究者独立筛选文献、

提取资料并交叉核对。如有分歧，则通过讨论或与第三方

协商解决。文献筛选时首先阅读文题，在排除明显不相关

的文献后，进一步阅读摘要和全文，以确定是否纳入。如有

需要，通过邮件、电话联系原始研究者获取未确定但对本

研究非常重要的信息。资料提取内容包括纳入研究的基本

信息，如研究题目、第一作者、发表期刊等，研究对象的一

般资料和干预措施，所关注结局指标和结果测量数据。

１．４ 文献质量评价
采用 Ｃｏｃｈｒａｎｅ手册 ５．１．０犤４犦中推荐的针对 ＲＣＴ的

偏倚风险评价工具评价纳入研究的偏倚风险。偏倚风险

评价包括：随机序列产生，分配隐藏，实施偏倚，测量偏

倚，失访偏倚，发表偏倚，其他偏倚 ７个条目，每个条目
评价结果分低风险、不清楚和高风险３个等级，最终以
偏倚风险图表示。２位研究者使用标准化数据提取表独
立对纳入研究进行偏倚风险评价，对不一致的结果通过

讨论或征求第三方意见解决。

对于 ＮＲＣＣＴ，采用 ＭＩＮＯＲＳ指南犤５犦推荐的方法评

估 ＮＲＣＣＴ质量，包括 １２个质量评价指标：明确规定的
目标；纳入连续患者；预期数据的收集；与研究目标匹配

的研究终点；终点指标评价的客观性；与研究目标匹配

的随访时间；失访率低于５％；是否估计了样本量；对照
组是否恰当；对照组是否同步；组间基线一致；统计方法

是否恰当。评分标准：没有报道计０分，报道但不准确计
１分，报道且准确计 ２分。如果分数不低于 １６分，则表
示质量高，否则质量低（＜１６分）。
１．５ 统计学处理

采用 ＲｅｖＭａｎ５．３统计学软件分析。二分类资料采
用相对危险度（ＲＲ）为效应指标，事件发生率小时采用比
值比（ＯＲ）为效应分析统计量，效应指标均给出其点估计
值和９５％置信区间（ＣＩ）。异质性采用 χ２检验进行分析（检
验水准设为 α＝０．１），并结合 Ｉ２定量判断异质性的大小。
若各研究结果间异质性无统计学意义（Ｐ＞０．１，Ｉ２＜５０％），
则采用固定效应模型分析；若各研究结果间异质性存在统

计学意义，在排除明显临床异质性的影响后，采用随机效

应模型进行Ｍｅｔａ分析；明显的临床异质性采用亚组分析或
敏感性分析等方法进行处理，异质性过大则排除。

２ 结果

２．１ 文献检索结果及纳入文献基本特征
首次检索获得相关文献７３２篇，剔除重复文献２９８篇，

剩余４３４篇，阅读文题和摘要后排除动物实验及其他不
符合标准的文献４０２篇，筛选出可能符合的文献３２篇，
进一步阅读全文，排除观察性研究２６篇，最终纳入６篇。
其中，５篇 ＲＣＴ，１篇 ＮＲＣＣＴ，共计 ４５５例患者，试验组
２１７例，对照组２３８例。纳入文献基本特征见表１。
２．２ 纳入文献质量评价

１篇 ＮＲＣＣＴ文献 ＭＩＮＯＲＳ评分为 １４分。５篇 ＲＣＴ
文献中４篇提及随机分组，１篇未提及；２篇详细说明了
随机的方法（１篇使用计算机产生的随机序号，１篇使用
随机数字表法），其余３篇的随机分组方法未知。所有文
献的分配隐藏方法不清楚；３篇文献使用单盲，２篇文献
使用盲法未知；所有文献结局资料均完整，且无选择性

报告结局指标，其他来源不清楚。纳入ＲＣＴ研究的偏倚
风险评价见图２。
２．３ Ｍｅｔａ分析结果
２．３．１ 有效性评价

６项研究犤６－１１犦合并后发现，各研究结果间异质性存在

表１ 纳入研究基本特征

样本量（例） 干预措施

注：①为转复成功率，②为不良反应。

·药品评价·

ＤｒｕｇＥｖａｌｕａｔｉｏｎ

＃１ａｔｒｉａｌｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎ犤ＭｅＳＨＴｅｒｍｓ犦

＃２ａｔｒｉａｌｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎ犤ＴｅｘｔＷｏｒｄ犦

＃３＃１ｏｒ＃２

＃４ｒｈｙｔｈｍｒｅｃｏｖｅｒｙ犤ＭｅＳＨＴｅｒｍｓ犦

＃５ｒｈｙｔｈｍｒｅｃｏｖｅｒｙ犤ＴｅｘｔＷｏｒｄ犦

＃６＃４ｏｒ＃５
＃７＃３ａｎｄ＃６

＃８ｎｉｆｅｋａｌａｎｔ犤ＭｅＳＨＴｅｒｍｓ犦
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纳入研究

（篇）

５
３
２

有效例数／总例数
（例）

２７３／３５４
１７０／２１５
１４１／１６６

Ｐ值

０．４５
０．４３
０．２３

Ｉ２（％）

０
０
２９

χ２值

３．７０
１．６８
１．４２

效应模型

固定

固定

固定

ＲＲ
１．０９
１．１５
１．１６

９５％ＣＩ
犤０．９８，１．２２犦
犤１．００，１．３１犦
犤１．０２，１．３３犦

Ｐ值

０．１１
０．０５
０．０２

Ｚ值

１．５９
１．９９
２．３０

图２ 纳入文献的偏倚风险图

图４ 尼非卡兰组与对照组总不良反应发生率比较Ｍｅｔａ分析森林图

统计学意义（Ｐ＝０．００６，Ｉ２＝７０％，χ２＝１６．４４），逐个分析
排除明显异质性（ＮＲＣＣＴ组犤１１犦）后，剩余５个ＲＣＴ犤６－１０犦包
括尼非卡兰组１７６例，对照组１７８例。采用固定效应模
型分析（Ｐ＝０．４５，Ｉ２＝０％，χ２＝３．７０），结果显示，尼
非卡兰与对照组房颤复律有效率差异无统计学意义

犤ＲＲ＝１．０９，９５％ＣＩ（０．９８，１．２２），Ｐ＝０．１１，Ｚ＝１．５９犦。
详见图３。

根据不同治疗方案，进行亚组分析。尼非卡兰组与

其他药物组（胺碘酮／伊布利特）相比，采用固定效应模
型分析（Ｐ＝０．４３，Ｉ２＝０％，χ２＝１．６８）。合并结果显示，
尼非卡兰与其他药物转复率差异处于临界值犤ＲＲ＝
１．１５，９５％ＣＩ（１．００，１．３１），Ｐ＝０．０５，Ｚ＝１．９９犦；尼非
卡兰组与胺碘酮相比，采用固定效应模型分析（Ｐ＝
０．２３，Ｉ２＝２９％，χ２＝１．４２），合并结果显示，尼非卡兰与胺

碘酮房颤复律有效率差异有统计学意义犤ＲＲ＝１．１６，９５％
ＣＩ（１．０２，１．３３），Ｐ＝０．０２，Ｚ＝２．３０犦。但尼非卡兰和电
复律因异质性无法判断，详见表２。
２．３．２ 安全性评价

总体不良反应发生率：共有４项研究犤７－９，１１犦报道。尼

非卡兰组 ４例，对照组 ２２例，详见表 ３。采用固定效应
模型分析（Ｐ＝０．５４，Ｉ２＝０％，χ２＝２．１７），结果显示，尼
非卡兰组与对照组总体不良反应发生率差异有统计学

意义犤ＲＲ＝０．２３，９５％ＣＩ（０．０９，０．６４），Ｐ＝０．００４，Ｚ＝２．８４犦，
详见图４。根据不同治疗方案，进行亚组分析。尼非卡兰
组与其他药物组（胺碘酮／伊布利特）相比，采用固定效
应模型分析（Ｐ＝０．４４，Ｉ２＝０％，χ２＝１．６４），合并结果显
示，尼非卡兰与其他药物总体不良反应发生率差异有统

计学意义（Ｐ＝０．０４）；尼非卡兰组与胺碘酮相比，采用
固定效应模型分析（Ｐ＝０．４１，Ｉ２＝０％，χ２＝０．６９），结果
显示，尼非卡兰与胺碘酮总体不良反应发生率差异有统

计学意义（Ｐ＝０．０３）。详见表３。
ＳＡＥ发生率：３项研究犤８－９，１１犦报道，尼非卡兰组１例

ＴｄＰ、１例室颤，对照组 １例室速。采用固定效应模型分
析（Ｐ＝０．５１，Ｉ２＝０％，χ２＝１．３６），结果显示，尼非卡兰
ＳＡＥ与对照组差异无统计学意义 犤ＲＲ＝１．６６，９５％ＣＩ
（０．３４，８．１２），Ｐ＝０．５３，Ｚ＝０．６３犦。根据不同治疗方案，

图３ 尼非卡兰组与对照组总有效率比较 Ｍｅｔａ分析森林图

表２ 尼非卡兰组与对照组复律有效率的Ｍｅｔａ分析结果

干预措施

尼非卡兰 ｖｓ对照组犤６－１０犦

尼非卡兰 ｖｓ胺碘酮／伊布利特犤７－９犦

尼非卡兰 ｖｓ胺碘酮犤７－８犦

异质性检验 统计学结果
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纳入研究

（篇）

４
３
２

ＡＤＲ例数／总例数
（例）

２６／３１６
１５／２１５
１３／１６６

Ｐ值

０．５４
０．４４
０．４１

Ｉ２（％）

０
０
０

χ２值

２．１７
１．６４
０．６９

效应模型

固定

固定

固定

ＲＲ
０．２３
０．２９
０．２２

９５％ＣＩ
犤０．０９，０．６４犦
犤０．０９，０．９２犦
犤０．０６，０．８５犦

Ｐ值

０．００４
０．０４
０．０３

Ｚ值

２．８４
２．１０
２．２１

纳入研究

（篇）

３
２

ＡＤＲ例数／总例数
（例）

３／２５６
２／１５５

Ｐ值

０．５１
０．３５

Ｉ２（％）

０
０

χ２值

１．３６
０．８６

效应模型

固定

固定

ＲＲ
１．６６
１．０８

９５％ＣＩ
犤０．３４，８．１２犦
犤０．１５，７．６６犦

Ｐ值

０．５３
０．９４

Ｚ值

０．６３
０．０８

纳入研究

（篇）

４
３
２

ＡＤＲ例数／总例数
（例）

２３／３１６
１３／２１５
１２／１６６

Ｐ值

０．２６
０．２０
０．７２

Ｉ２（％）

２５
３８
０

χ２值

３．９８
３．２１
０．１３

效应模型

固定

固定

固定

ＲＲ
０．１８
０．２６
０．１３

９５％ＣＩ
犤０．０６，０．５６犦
犤０．０８，０．９０犦
犤０．０３，０．７１犦

Ｐ值

０．００３
０．０３
０．０２

Ｚ值

２．９７
２．１３
２．３６

表３ 尼非卡兰组与对照组总体不良反应发生率Ｍｅｔａ分析结果

异质性检验 统计学结果
干预措施

尼非卡兰 ｖｓ对照组犤７－９，１１犦

尼非卡兰 ｖｓ胺碘酮／伊布利特犤７－９犦

尼非卡兰 ｖｓ胺碘酮犤７－８犦

表４ 尼非卡兰组与对照组 ＳＡＥ发生率 Ｍｅｔａ分析结果

异质性检验 统计学结果
干预措施

尼非卡兰 ｖｓ对照组犤７，９，１１犦

尼非卡兰 ｖｓ胺碘酮／伊布利特犤７，９犦

表５ 尼非卡兰组与对照组一般ＡＤＲ发生率 Ｍｅｔａ分析结果

异质性检验 统计学结果
干预措施

尼非卡兰 ｖｓ对照组犤７－９，１１犦

尼非卡兰 ｖｓ胺碘酮／伊布利特犤７－９犦

尼非卡兰 ｖｓ胺碘酮犤７－８犦

图５ 恢复窦性心律有效率的漏斗图

ＳＥ／ｌｏｇ犤ＯＲ犦
０

０．１

０．２

０．３

０．４

０．５
０．０１ ０．１ １ １０ １００

ＲＲ

进行亚组分析。尼非卡兰组与其他药物组（胺碘酮／伊布利
特）相比，采用固定效应模型分析（Ｐ＝０．３５，Ｉ２＝０％，
χ２＝０．８６），合并结果显示，尼非卡兰 ＳＡＥ与其他药物
差异无统计学意义（Ｐ＝０．９４）。详见表４。

一般 ＡＤＲ发生率：４项研究犤７－９，１１犦报道。采用固定

效应模型分析（Ｐ＝０．２６，Ｉ２＝２５％，χ２＝３．９８），结果显
示，尼非卡兰一般 ＡＤＲ与对照组差异有统计学意义
犤ＲＲ＝０．１８，９５％ＣＩ（０．０６，０．５６），Ｐ＝０．００３，Ｚ＝
２．９７犦。根据不同治疗方案，进行亚组分析。尼非卡兰组
与其他药物组（胺碘酮 ／伊布利特）相比，采用固定效应
模型分析（Ｐ＝０．２０，Ｉ２＝３８％，χ２＝３．２１），结果显示，尼
非卡兰与其他药物差异有统计学意义（Ｐ＝０．０３）；尼非
卡兰组与胺碘酮相比，采用固定效应模型分析（Ｐ＝
０．７２，Ｉ２＝０％，χ２＝０．１３），结果显示，尼非卡兰与胺碘
酮差异有统计学意义（Ｐ＝０．０２）。详见表５。
２．３．３ 发表偏倚和敏感性分析

针对恢复窦性心律有效率绘制漏斗图，评价发表偏

倚，结果显示存在偏倚，逐一剔除单个研究进行Ｍｅｔａ分
析，提示 ＮＲＣＣＴ犤１１犦偏倚较大；合并其余 ５项 ＲＣＴ，绘制
漏斗图，结果显示大致呈对称分布。详见图５。提示５个

ＲＣＴ的Ｍｅｔａ分析结果稳定性较好，结果可靠。
３ 讨论

尼非卡兰主要阻断快速延迟整流钾电流（Ｉｋｒ），延长
心房和心室肌细胞的动作电位时程和有效不应期，心电

图表现为 ＱＴ间期延长犤１２犦，发挥其抗心律失常作用，尤

其对各种折返性心律失常效果明显。尼非卡兰于 １９９９
年在日本上市，临床应用已有 １０余年，２０１４年在我国
上市，主要用于其他药物无效或不能使用情况下的危及

生命的室性心动过速、心室颤动。２０１７年《注射用盐酸
尼非卡兰临床应用中国专家共识》犤１２犦提到其对房扑也有

较高的转复率，可降低房颤的除颤阈值，提高除颤效果。近

年来，国内外陆续开展了其用于房颤的研究，包括房颤复

律，房颤消融术后的复律及电生理研究犤１４－１６犦。

总体有效率的合并 Ｍｅｔａ分析时，ＮＲＣＣＴ研究出现
了明显异质性，该ＮＲＣＣＴ研究的对照组为电复律，与其余
对照组不同，有可能药物复律效率本身低于电复律犤１７犦；

其ＭＩＮＯＲＳ评分为１４分，质量较低，因此需要更多尼非
卡兰和电复律对照研究。５项ＲＣＴ合并Ｍｅｔａ分析显示，
尽管经过亚组分析发现尼非卡兰与其他药物（胺碘酮／
伊布利特）差异处于临界值，但尼非卡兰组与对照组有

效率差异无统计学意义；尼非卡兰与胺碘酮差异有统计

学意义，但亚组纳入的研究数量有限，仍需更多高质量

的研究证据。

ＱＴ间期延长是尼非卡兰发挥药理学效应的标志，
故本研究中 Ｍｅｔａ分析并未将 ＱＴ间期延长作为尼非卡
兰的不良反应。Ｍｅｔａ分析结果显示，尼非卡兰 ＴｄＰ等
ＳＡＥ发生率差异无统计学意义，但一般ＡＤＲ发生率低，
这与尼非卡兰用于室性心律失常近似犤１８犦。尼非卡兰对
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房颤的复律效果与ＱＴｃ相关，ＱＴｃ在５００ｍｓ以内，则房
颤转复的效果差；ＱＴｃ超过 ６００ｍｓ则易诱发 ＴｄＰ犤１９犦。
尼非卡兰诱发 ＴｄＰ主要因素是剂量过大和 ＱＴｃ延
长。因此，使用尼非卡兰时需控制好剂量，负荷量单

次静脉注射推荐每次０．３ｍｇ／ｋｇ，维持量静脉输注推荐
０．４ｍｇ／（ｋｇ·ｈ），建议在持续心电监护下使用，可根据
患者对药物的反应情况适当增减剂量犤１３犦。在使用期间

密切监控 ＱＴ间期，当 ＱＴｃ＞５５０ｍｓ时需减量甚至停
药，同时避免与延长 ＱＴ间期的药物联合使用，如洋地
黄类、吩噻嗪类、三环类、四环类抗抑郁药物及交感神经

激动类药物。此外，尽可能避免低钾血症，才能有助于减

少ＳＡＥ的发生犤１０，２０犦。

综上所述，尼非卡兰能有效恢复房颤心律为窦性心

律，总体不良反应发生率更低。因此，尼非卡兰可在心电

监护下用于其他药物复律失败或不能耐受的房颤患者、

如甲亢、肺纤维化等患者，避免用于本身存在明显窦性

心动过缓或传导功能障碍、低血钾、严重肝肾功能不全

患者。

本研究中共纳入 ６篇文献，样本量较少，且属于中
低质量，均未提及分配隐藏，部分文献的随机方法未详

细说明，大多数未使用盲法，故文献质量一定程度上影

响结果的真实性和可靠性。期待更多、更严格、高质量的

ＲＣＴ，以获得更多的客观证据。
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