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　　临床上,心律失常是胎儿和新生儿发病率和死

亡率高的重要原因之一,新生儿期各种心律失常都

可发生,但不同类型的心律失常的发生率与年长儿

及成人不同,新生儿室上性心律失常较室性多见,如
室上性心动过速(SVT),但也可能发生心房扑动

(AFL)、各种形式的房室传导阻滞(AVB)和室性心

动过速(VT),且新生儿心律失常多为功能性及暂时

性,预后较成人好,但也有少数严重心律失常可诱发

急性心力衰竭,如不及时纠正,可致死亡.新生儿心

律失常的发生与其心脏的传导系统尚未发育成熟相

关,此传导功能的变化及它的成熟过程,是导致新生

儿心律失常发生的解剖生理学基础.虽然胎儿和新

生儿心律失常的无创诊断取得了进展,但针对胎儿

和新生儿不同心律失常的治疗方案缺少循证医学的

证据.尽管如此,几十年来,药物治疗一直是这个阶

段的患儿主要抗心律失常的方法.且国内外指导临

床实践的高质量的临床研究数量较少,因此不同地

区 的 专 业 知 识 及 临 床 资 源 存 在 相 当 大 的 差 异.
«２０２４年 AHA胎儿期和新生儿期心律失常的药理

学治疗指南»是利用现有的数据确定抗心律失常治

疗的适应证和最佳治疗方案[１],该指南新生儿期的

治疗方案还考虑了新生儿期快速发展的心血管生理

学和药物动力学,并尽可能减少治疗中潜在的药物

毒性.该文献为包括中国儿科医生在内的全球儿科

工作者提供了重要参考.笔者就该指南的新生儿期

部分做一解读.

１　新生儿心律失常的分类和诊断

据统计,１∶４０００名活产婴儿会出现严重的新

生儿心律失常[２],这不包括新生儿房性早搏(简称房

早)和室性早搏(简称室早).在最新的２４h心电图

研究中发现正常新生儿也可存在房早和室早,它们

通常是良性的,不需要治疗[３－４].新生儿最常见的

持续性心律失常是房室折返性心动过速,既有明显

的 WolffＧParkinsonＧWhite综合征也有隐匿性旁道.
这些与新生儿期房室结及房室束的发育相关,新生

儿期房室结及房室束粗大,随着左室压力和容量负

荷的增加,使房室结和房室束左侧表面发生局灶性

变形和重吸收,使两侧结构不对称,导致房室结区产

生不对称传导,引起激动的折返,且变性的组织可释

放影响心动速度和传导速度的物质,使房室结区自

律性增加.在胚胎发育及初生时,房室结及房室束常

并行特殊纤维(Mabalm纤维)与房间隔相连,这些特

殊纤维是新生儿预激综合征发生的原因.而房性心

动过速(简称房速)包括AFL、异位房速和多灶性紊乱

房速在新生儿SVT中相对少见,而持续性交界处反

复性心动过速、先天性交界性异位心动过速和 VT则

更为少见.新生儿心律失常的分类见图１.

２　新生儿心律失常的药物治疗

２．１　SVT的治疗

通常持续SVT的初始药物治疗是静脉注射腺

苷,在建立静脉通路之前可以尝试刺激迷走神经.
腺苷的标准初始剂量为０．１mg/kg,但根据研究表

明此剂量在许多婴儿中无效[５],因此可从较高剂量

０．２mg/kg开始用药.腺苷的使用需要快速给药,
由于新生儿血管条件不足,可能会导致治疗失败.
若静脉推药后未达到 AVB(甚至是瞬态),则可能需

要更高的剂量;若初次腺苷治疗有效,而SVT立即

复发,重复剂量会增加新生儿体内儿茶酚胺水平,使

SVT终止更加困难.在这种情况下,患儿在重复腺

苷给药前需要使用其他类型的抗心律失常药物,具
体流程图见图２.
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图１　新生儿心律失常分类

图２　新生儿持续性室上性心动过速的治疗流程(译自指南[１])

　　静脉注射艾司洛尔对SVT初始终止是有效的,
特别是当腺苷给药后SVT复发时.临床经验表明,
静脉注射艾司洛尔后重复静脉注射腺苷,SVT再次

复发的可能性较单用腺苷小[６].静脉注射艾司洛尔

的作用时间为６０s内开始,２min内达到稳定状态.
静脉注射１μg/kg的右美托咪定约２０s左右也可

终止SVT,但通常不作为一线治疗[７].
静脉注射胺碘酮和普鲁卡因胺可用于难治性

SVT,Chang等[８]报道,在不良事件发生频率相似的

临床病例中,普鲁卡因胺治疗复发性SVT的成功率

高于胺碘酮.新生儿可能更容易出现这些药物的副

作用,如胺碘酮治疗导致的甲状腺功能障碍[９].
静脉注射索他洛尔是一个非常新的治疗手段,

迄今为止儿科经验有限.索他洛尔是一种混合异构

体,DＧ异构体具有抗心律失常作用,表现为 QTc延

长,而LＧ异构体也具有非选择性βＧ肾上腺素受体抑

制作用.最近的研究表明,静脉注射索他洛尔对难

治性SVT有效[１０－１１].静脉使用索他洛尔(初始治

疗剂量为３０mg/m２),大多数患儿在给药１５min后

可转律[１１].
新的研究表明伊伐布雷定有可能将会是儿童难

治性SVT的治疗的一种安全且耐受性良好的药物,
它是一种新型选择性超极化激活的环核苷酸门控通

道的选择型抑制剂[１２].由于新生儿心肌对于细胞

内钙离子浓度的改变及钙通道的阻滞剂特别敏感,
所以维拉帕米和其他钙通道阻滞剂是禁用于新生儿

心律失常的治疗.

２．２　长期口服药物治疗SVT的利与弊

新生儿SVT长期治疗的一线用药包括口服地

高辛或普萘洛尔,在一项随机临床试验中发现两者

复发率相似[１３].地高辛不能应用于心室预激患儿,
因为它可能会增加心室颤动和猝死的风险.口服索

他洛尔、普罗帕酮和氟卡尼可有效治疗新生儿一线

药物控制不佳的 SVT [１４－１６].在一项婴儿复发性
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SVT的治疗的临床研究中显示:８４％的患者可通过

口服氟卡尼来控制心律失常,这其中大多数患儿初

步用地高辛及普萘洛尔的治疗是不成功的[１６],且氟

卡尼的整体不良事件发生率较低,QRS波时限延长

是最常见的不良事件,通常在剂量减少后恢复正常.
新生儿口服的氟卡尼是一种复合混悬液,稳定性有

限,需要冷藏保存,不能在喂养后１至２小时内服

用.
新生儿以室上性心律失常较为多见,心律失常

多数无症状无需特殊处理,随着心脏传导系统的发

育,心律失常的发生机制可能会自行消退,因此抗心

律失常治疗通常持续６至１２个月.那些心脏结构

正常且单一药物治疗后无复发的低风险患儿可以考

虑缩短治疗时间[１７].

２．３　新生儿其他类型的快速型心律失常的治疗

新生儿 AFL通常不需要长期的药物治疗[１８].
使用１倍剂量的索他洛尔(相对于SVT 的控制剂

量)可有效控制新生儿的 AFL,从而避免电复律或

超速 起 搏[１１].紊 乱 性 房 速 对 普 罗 帕 酮 特 别 敏

感[１９].持续性交接处反复心动过速往往难以控制,
通常需要联合多种药物治疗包括β受体阻滞剂、索
他洛尔和氟卡尼[２０－２１].先天性交界性异位心动过

速通常需要联合药物治疗,通常将β受体阻滞剂联

合胺碘酮使用[２２],而在联合用药失败的情况下,伊
伐布雷定已被证明是有效的单药疗法[２３].VT在新

生儿中很少见,常继发于心脏肿瘤、心肌病或遗传性

离子通道病,因此,VT的治疗首先要治疗原发病.

３　新生儿抗心律失常药物的药理学研究

CYP４５０酶的代谢活动在药物代谢中起着关键

作用,与成人相比新生儿体内 CYP４５０酶的代谢活

动相对较弱.CYP３A７是新生儿体内表达最丰富的

CYP酶,CYP３A７的活性在新生儿出生后第一周达

到峰值,在新生儿期逐渐下降至５０％,并在出生后

第一年内持续下降,此后迅速下降,在成人体内成低

水平表达.CYP２D６在出生后数小时至数天内变得

活跃.CYP１A２在出生后１至３个月内才变得活

跃.其 他 CYP 酶,包 括 CYP２C９、CYP２C１９ 和

CYP３A,在新生儿刚出生时表达不成熟,在出生后

几周才变得活跃.新生儿足月时CYP３A 活性仅达

到成人水平的３０％至４０％.总之,与成人相比,新
生儿体内许多CYP酶的代谢活性偏低,这一特点使

新生儿的药效学和药代动力学与成年人相比有明显

的差异[２４].PＧ糖蛋白是一种细胞膜 ATP的跨膜蛋

白,既能与药物结合又能与 ATP结合,使细胞内药

物泵出细胞外,减低了细胞内药物浓度.PＧ糖蛋白

在刚出生时表达有限,在生命的最初几个月内增加,
到２岁时达到成人值.因此,新生儿血浆中作为PＧ
糖蛋白底物药物的浓度可能比成人或者大龄儿童的

患者的药物浓度高.出生时新生儿肾小球滤过率约

为成人的３３％,１岁时逐渐增加到成人值.上述因

素都可能影响新生儿药代动力学及药效学.

３．１　几种常见的抗心律失常药在新生儿体内的药

代动力学特点

３．１．１　地高辛　地高辛的药代动力学在新生儿体

内与成人不同.新生儿稳态分布容积(Vss)高于成

人,而清除率相似(表１).新生儿药物半衰期t１/２与

成人相似,但新生儿可能存在更多变异性(表１)[２５].
婴儿心肌组织对地高辛的摄取量大于成人,且 Vss
较大,因此婴儿需要相对更高剂量的地高辛,血清地

高辛浓度应保持在１~２ng/mL.相比之下,成年

人伴心力衰竭血清地高辛浓度应保持在０．５至＜０．
９ng/mL.

３．１．２　 普 萘 洛 尔 　 普 萘 洛 尔 在 肝 脏 内 通 过

CYP１A２、CYP２C１９和CYP２D６进行代谢;因此,与
成人相比,新生儿药物的代谢率偏低.Filippi等[２６]

对４名足月新生儿和３２名早产新生儿口服普萘洛

尔分为高剂量组和低剂量组,高剂量组剂量为每６
小时０．５mg/kg(n＝２８),低剂量组剂量为每６小时

０．２５mg/kg(n＝８).无论是高剂量组还是低剂量

组中,普萘洛尔的消除半衰期(t１/２)明显长于成人的

药物半衰期(表１).同样,在两个给药组中,普萘洛

尔的总清除率明显低于成人的数据(表１),表明普

萘洛尔在新生儿中的代谢速度比在成人慢.

３．１．３　氟卡尼　氟卡尼在新生儿体内的药代动力

学研究目前有的数据很少.Till等[２７]收集了２３名

患儿的血液样本监测４８h血浆氟卡因浓度,这些患

儿静脉缓慢注射氟卡胺２mg/kg(不少于 １０min)
(有２０名患者后期继续口服氟卡胺).这些患者不

全是新生儿,其中２名患儿年龄分别为７天和８天,
其余患儿年龄为３７天至１７岁.研究表明,与成年

人相比,儿童的氟卡尼的 Vss更大,血浆总清除率

更高,药物半衰期t１/２更短.

３．１．４　索他洛尔　索他洛尔不经肝脏代谢,主要由

肾脏代谢.一项小样本研究对２名年龄≤１个月的

患者口服索他洛尔(每次３０mg/m２,８h１次)进行

临床分析,结果示研究对象的索他洛尔的药物半衰

期t１/２比成人更短[２８].在另一项研究中,以２５名患

儿为研究对象(其中７名为新生儿,年龄≤３０天,体
表 面积为０．１７~０．２６m２),计算了索他洛尔的药代
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表１　几种常见的抗心律失常药在新生儿体内的药代动力学特点

药动学参数 人口 地高辛 氟卡尼 索他洛尔 胺碘酮 普鲁卡因胺 普萘洛尔

半衰期/h∗

除非另外说明
N ３５~５９ ３．８ ８４±０．３ ２６６(９０％CL,

１９７~４７７)
５．３~１３．５
(NAPA,１２．６~１９．５)

HD:１４．９±４．３
LD:５．９±６．１

A ３６~４８ １２~２７ １２ ５０~６０d∗ ３~４(NAPA,６) ３~６
稳态分布容积 N ９．７~１３．２ ８．５ 􀆺􀆺 ９３(６８~１７４) １．６~４．０ 􀆺􀆺
/(L/kg) A ７．３ ５．５ 􀆺􀆺 １０~８７ ２．０ ４．０
清除率CL N ２５~ ６５ ml􀅰

min－１ 􀅰 １．７３
m－１

４８ml􀅰min－１

􀅰kg－１

􀆺􀆺 ０．２５(０．１４~０．３６)
L􀅰kg－１􀅰h－１

３．５~８．８ml􀅰min－１􀅰
kg－１

HD:２７．２±１３．９ml􀅰
min－１􀅰kg－１

LD:３１．３±１３．３ ml􀅰
min－１􀅰kg－１

A ５８~ ８３ ml􀅰
min－１􀅰１．７３m－１

４ ~ ２０ ml 􀅰
min－１􀅰kg－１

１３０ml/min ０．０６~０．２２L􀅰
kg－１􀅰h－１

８．６ml􀅰min－１􀅰kg－１ ４０．２±６．２至６５．７±７．７
ml􀅰min－１􀅰kg－１

使用剂量 N １０μg􀅰kg－１ 􀅰
d－１

１~６mg􀅰kg－１􀅰
d－１,分２~３次(５０
~２００mg􀅰m２􀅰
d－１,分２~３次)

２~４mg􀅰
kg－１􀅰d－１

５~１０mg􀅰kg－１

􀅰d－１
LD:３．５~１０mg/kg静脉
(缓慢静滴大于１h)
MD:１０~８０μg􀅰kg－１􀅰
min－１连续静脉输注

０．２５~３．５mg/kg/次,
间隔６h１次(１~１４
mg􀅰kg－１􀅰d－１)

A ０．１２５~０．２５mg􀅰
d－１(１．５~３．５μg
􀅰kg－１􀅰d－１

２００~４００mg/d,
分２次(２．５~５
mg􀅰kg－１􀅰d－１)

８０~３２０mg/
d,分２次(１
~４ mg􀅰
kg－１􀅰d－１)

１００~４００ mg/d
(１．２５~５ mg􀅰
kg－１􀅰d－１)

LD:１０~１７mg/kg静脉
(２０~５０mg/min)
MD:１~４mg/min连续
静脉输注

８０~６４０mg/d,分２~４
次(１~８mg􀅰kg－１􀅰
d－１)

　注:N＝新生儿;A＝成年人;􀆺 数据不可用;NAPA＝NＧ乙酰基普鲁卡因酰胺;HD＝高剂量;LD＝低剂量;MD＝维持剂量(译自指南[１])

动力学参数.体表面积最小的患儿(体表面积＜
０．３３m２)的索他洛尔的血浆浓度Ｇ时间曲线下面积

和最大血浆浓度更高,其药效学效应(QTc间期和

RR间期的变化)往往更大[２９].因此,儿童的索

他洛尔剂量需结合年龄相关因素,具体用法表１
已给出.尽管如此,几项研究报道通过肠内给药的

方式,使用高于表１推荐剂量的索他洛尔,其中位数

达８．５mg􀅰kg－１􀅰d－１(２~１４．８mg􀅰kg－１􀅰d－１)
对新生儿和婴儿难治性室上性心律失常的治疗也是

安全有效的[１４,３０].

３．１．５　胺碘酮　新生儿使用胺碘酮的临床研究相

对较少.Dallefeld等[３１]利用４５名婴儿(出生后中

位年龄为４０．１天,四分位数间距为１１．０~１２０．４天,
静脉使用或者口服胺碘酮)的２６６份胺碘酮血浆样

本计算出胺碘酮药代动力学模型,与成人胺碘酮的

药代动力学数据相比,婴儿的 Vss和清除率更高.
新生儿对胺碘酮的清除率更快,所以这两个群体给

药维持的方案不同,如下表所示(表１).由于胺碘

酮运用于新生儿存在低血压的风险,所以推荐在３０
~６０min内缓慢给药负荷.

３．１．６　普鲁卡因胺　普鲁卡因酰胺在新生儿体内

的药代动力学数据主要来自两份报告,一个是个案

报道:计算１名足月新生儿(１天)的普鲁卡因胺药

代动力学参数;另一份:２名足月新生儿(分别为出

生１６天和１８天)的普鲁卡因胺的药代动力学参数

报告.研究报告结果示:普鲁卡因胺及其活性代谢

产物 NＧ乙酰普鲁卡因胺在婴儿体内的药物半衰期

t１/２比成人长,因此普鲁卡因胺的总血浆清除率较

慢[３２].(表１).

３．１．７　伊伐布雷定　伊伐布雷定缺乏新生儿药物

动力学数据.新生儿和婴儿使用的伊伐布雷定剂量

是从成人使用剂量结合体重及体表面积进行调整.
伊伐 布 雷 定 通 过 CYP３A４ 代 谢,因 此 与 强 的

CYP３A４抑制剂联合使用时会发生药物相互作用,
导致心率过度降低,如克拉霉素、酮康唑和伊曲康唑

等.

４　新生儿抗心律失常药物与药物的相互作用

如前所述,与成人相比,新生儿和婴儿中许多

CYP酶的代谢活性较低,最大限度地减少了 CYP
抑制 介 导 的 药 物 相 互 作 用 的 可 能 性. 然 而,

CYP２D６在出生后数小时至数天内变得活跃;因此,
这种酶的抑制可能会促进新生儿的药物相互作用.
因此,从理论上讲,CYP２D６的强抑制剂可能会损害

氟卡宁和普萘洛尔的代谢.胺碘酮是一种相对较弱

的CYP２D６抑制剂,因此胺碘酮与氟卡宁或普萘洛

尔之间发生临床相关相互作用的可能性很小.新生

儿体内存在涉及地高辛的药物相互作用.有文献报

道,新生儿服用地高辛并同时服用卡维地洛而出现

地高辛中毒的病例[３３－３４].这种相互作用可能是由

卡维地洛对PＧ糖蛋白的抑制介导的,增强了地高辛

的吸收并减少肾脏的排泄,从而增加了血清地高辛
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浓度.

５　展望

新生儿心律失常是新生儿猝死原因之一,而抗

心律失常治疗受地方医疗资源的限制,且样本量小,
所以需要通过多中心临床试验建立新生儿心律失常

的系统治疗方案.由于新生儿代谢酶的表达、细胞

内与细胞外药物分布以及药物清除率的变化,需要

专门研究该年龄组各种抗心律失常药物的药代动力

学特性.未来还需要建立更多的临床预测模型,找
到预测新生儿心律失常复发的最佳方法,以及新生

儿SVT的药物治疗的适应证和药物治疗的最佳持

续时间.
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