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　　【摘要】　伊伐布雷定是临床用于心绞痛及心力衰竭患者稳定心率的药物，可减少患

者心源性死亡的风险，并改善长期预后、提高生活质量。对合并哮喘、慢性阻塞性肺病以

及其他β受体阻滞剂禁忌证的患者，可考虑使用伊伐布雷定。伊伐布雷定耐受性良好、

不良反应少，但对快心室率异位心律无效。
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　　研究表明，随着心率增快，心血管疾病风险会

增加［１］。有研究显示，健康人群静息心率降低＞

４次／分，２０年内死亡风险可降低１４％；静息心率增

加＞３次／分，死亡风险则增１９％
［２］。Ｒｏｔｔｅｒｄａｍ试

验表明，５５岁以上健康人群中，基础静息心率增快

是心力衰竭（心衰）发病的独立危险因素［３］。静息心

率增快可产生损伤血管内皮细胞的剪切力及冲击

力，促进粥样斑块形成、不稳定斑块破裂或血栓形

成，导致心肌缺血甚至心肌梗死。静息心率增快还

可致心肌耗氧量增加，诱发心绞痛、促发心衰［４］。

根据２０１２年欧洲心脏病学会（ＥＳＣ）心衰治疗

指南，对于窦性心律、左室射血分数（ＬＶＥＦ）≤

３５％、心率持续 ≥７０ 次／分且症状迁延的心衰

（ＮＹＨＡⅡ～Ⅳ级）患者，在应用循证剂量（或低于

循证剂量的最大耐受剂量）的β受体阻滞剂、血管紧

张素转换酶抑制剂（ＡＣＥＩ）或血管紧张素Ⅱ受体拮

抗剂（ＡＲＢ）、醛固酮拮抗剂基础上，应考虑加用伊

伐布雷定。

１　伊伐布雷定概述

在正常心脏传导系统中窦房结自律性最高。Ｉｆ

是窦房结的主要起搏电流，它是一种以钠离子

（Ｎａ＋）内流为主的净内向电流，Ｉｆ为电压门控，由超

极化激活，通过改变窦房结细胞动作电位４期除极

的斜率，影响窦性心律的频率。伊伐布雷定以剂量

依赖性方式抑制Ｉｆ，控制连续动作电位时间间隔，降

低窦房结节律，最终减慢心率。兼具解剖选择性

（窦房结）与功能选择性（Ｉｆ通道）使其特异性地减慢

心率而不影响传导系统及其他脏器功能。

伊伐布雷定经口服后从胃肠道吸收，在禁食状

态下给药后１ｈ即达到最大血药浓度；食物的摄取

将延迟吸收约１ｈ，并增加药物血浆暴露约２０％～

３０％。７０％的伊伐布雷定与血浆蛋白结合，主要通

过肝脏和小肠内细胞色素Ｐ４５０（ＣＹＰ）３Ａ４氧化。

因此，强效抑制剂或ＣＹＰ３Ａ４诱导物可能影响伊伐

布雷定的血浆浓度。其代谢产物在粪便及尿液中

排泄比例相当，约４％以原型从尿液排出。年龄不

影响其药代动力学特性。

２　伊伐布雷定的临床应用

２．１　抗心绞痛

伊伐布雷定早在２００５和２００９年即在欧洲获得２

项用于稳定型冠心病抗心肌缺血治疗的适应证。

ＩＮＩＴＩＡＴＩＶＥ研究表明，伊伐布雷定抗心绞痛疗效不

亚于β受体阻滞剂，且安全性更佳
［５］。ＡＳＳＯＣＩＡＴＥ

研究在应用β受体阻滞剂基础上比较伊伐布雷定组

与安慰剂组患者的平板试验结果，随访４个月时，伊

伐布雷定组总运动时长延长了２４．３ｓ，显著优于安

慰剂组［６］。ＢＥＡＵＴＩＦＵＬ研究
［７］纳入１０９１７例患

有稳定的冠状动脉疾病、ＬＶＥＦ＜４０％的患者，平均

随访１９个月，结果显示，伊代布雷定组的主要复合

终点，即心血管死亡率、急性心肌梗死住院率、心衰

住院率并未降低。而在基础心率≥７０次／分的患者

中，伊伐布雷定降低了致死性和非致死性心肌梗死

住院风险达３６％（犘＝０．００１），降低冠脉血运重建风

险达３０％（犘＝０．０１６），降低冠脉事件发生率达

２２％（犘＝０．０２３）。

２．２　抗心力衰竭

根据ＥＳＣ心衰管理指南，心衰患者的主要治疗

目标是减轻相关症状、降低住院率、提高生存率［８］，

专家共识的另一个重要目标是控制心率至最低可

耐受的５０次／分
［９］。ＳＨＩＦＴ试验

［１０］入选了６５０５
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例来自３７个国家年龄≥１８岁、窦性心律且心率＞

７０次／分、有稳定的慢性心衰症状（ＮＹＨＡ Ⅱ～Ⅳ

级）患者，中位随访时间２２．９个月，结果证实，伊伐

布雷定可有效降低心率。经安慰剂校正在２８ｄ时

心率下降了１０．９次／分，１年降低了９．１次／分，研

究结束时降低了８．１次／分。伊伐布雷定组复合终

点即心血管死亡及心衰恶化再住院风险降低１８％，

疗效在最初３个月就很明显，并一直延续到最后。

伊伐布雷定降低心衰患者死亡风险达２６％，降低心

衰恶化再住院风险达２６％。在基线心率＞７５次／分

的亚组中，心血管事件死亡风险（犘＝０．０１６６）及整

体死亡率（犘＝０．０１０９）均下降１７％。伊伐布雷定还

可降低二次、三次心衰恶化再住院和全因及心血管

事件住院风险［１１］。既往研究证实，左心室重构是心

衰发生、发展的主要病理生理学机制，它受神经内

分泌系统（肾素血管紧张素醛固酮系统和交感神

经系统）等多种因素影响，与心衰预后关系十分密

切［１２］。ＳＨＩＦＴ试验的超声心动图分支研究首次证

实，单纯降低心率就能显著延缓左室重构，研究纳

入４１１例有完整超声心动图记录的受试者，伊伐布

雷定组较安慰剂组可显著降低左室收缩末期容积

指数（ＬＶＥＳＶＩ），为－７．０ｍｌ／ｍ２对－０．９ｍｌ／ｍ２，

犘＜０．００１，且这一结果不受β受体阻滞剂影响
［１３］。

Ｅｋｍａｎ等
［１４］采用Ｋａｎｓａｓ心肌病问卷（ＫＣＣＱ）评估

收缩性心衰患者健康相关生活质量（ＨＱｏＬ），结果

发现低 ＨＱｏＬ与心血管死亡率及心衰再住院率有

关，伊伐布雷定引起的心率降低可使 ＨＱｏＬ升高，

且变化程度有相关性。Ｒｉｃｃｉｏｎｉ等
［１５］采用ＳＦ３６问

卷评估伊伐布雷定组及β受体阻滞剂（比索洛尔＋

卡维地洛）组的生活质量（ＱＯＬ），结果显示，与β受

体阻滞剂相比，伊伐布雷定可显著提高 ＱＯＬ，且不

影响血流动力学状态，无明显不良反应。Ｖｏｌｔｅｒｒａｎｉ

等［１６］发现，心衰患者单用伊伐布雷定或用伊伐布雷

定＋卡维地洛，均比单用卡维地洛能更显著地提高

运动耐量和ＱＯＬ。

β受体阻滞剂已成为心衰和低ＬＶＥＦ患者的一

线治疗药物。而其实际应用往往受到不良反应、禁

忌证的限制［１７］。Ｍａｊｅｗｓｋｉ等
［１８］研究了伊伐布雷定

在合并哮喘及慢性阻塞性肺疾病（ＣＯＰＤ）患者中的

有效性及安全性。结果显示，伊伐布雷定组比安慰

机组能更显著地降低心率，且两组早晚呼气流量峰

值、呼气流量峰值昼夜差异性、急救药物的使用及

每日症状评分无显著差异。ＳＨＩＦＴ试验的分支研

究显示，合并ＣＯＰＤ的心衰患者的心衰恶化再住院

率更高，但无论有无ＣＯＰＤ合并症，伊伐布雷定都

可以相同程度地降低心血管死亡率，且无明显不良

反应［１９］。因此，对于合并呼吸系统疾病或存在β受

体阻滞剂禁忌证的心衰患者，可考虑使用伊伐布

雷定。

３　耐受性

ＳＨＩＦＴ试验表明，伊伐布雷定具有良好的耐受

性，其严重不良反应发生率较低。常见的不良反应

有心动过缓（３．３％ ～１０％）和眼内闪光（３％）。

ＳＨＩＦＴ试验的亚组分析证实了伊伐布雷定在降低

心率方面的获益不限受试对象基础临床状态及心

衰病情的严重程度。重度与轻、中度心衰患者的用

药安全性及疗效相似［２０］。Ｓａｒｇｅｎｔｏ等
［２１］发现，伊

伐布雷定在心率＞７０次／分的急性失代偿收缩性心

衰患者中应用也是安全、有效的；且年龄不会限制

其适用性［２２］。上述研究对象均非亚洲患者，Ｊｉａｎｇ

等［２３］评估了３６名无吸烟史的中国成人健康受试者

对伊伐布雷定的耐受性，结果发现，伊伐布雷定血

药浓度峰值与剂量有关，可稳定地降低心率，且在

这部分人群中耐受良好。

４　结语

伊伐布雷定能安全、有效地控制心率，可改善

心绞痛及心衰患者的预后，还可降低不适当性窦性

心动过速患者的心率，并提高其生活质量［２４］。伊伐

布雷对于快心室率的异位心律失常无治疗效果，这

方面相比于β受体阻滞剂、钙通道拮抗剂及洋地黄

类（如地高辛等）存在局限性。
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