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　　心率是心血管疾病的独立危险因子,心率增快

不仅易引起心肌缺血,也会加速动脉粥样硬化、心
律失常和心力衰竭(心衰)等疾病的进程。伊伐布

雷定(Ivabradine)是首个窦房结If 电流选择特异

性抑制剂,具有单纯减慢心率的作用,对心肌收缩

力和心脏传导无明显影响。伊伐布雷定最早于

2005年在欧洲被批准上市,于2015年在我国被批

准用于慢性心衰的治疗。鉴于伊伐布雷定独特的

作用机制,其在临床中的应用日益广泛,可以单独

使用或与β受体阻滞剂联用治疗多种原因引起的

窦性心动过速。然而,伊伐布雷定在不同类型疾病

中的应用依据、启用时机、用法用量、药物相互作

用、不良反应识别和应对措施等目前尚缺乏具体的

指导意见。因此,特邀请临床、药学和循证医学等

多学科领域专家基于现有的循证医学证据和临床

经验共同撰写本共识,为伊伐布雷定的临床合理应

用与患者用药监护提供指导。
本共识在国际实践指南注册平台完成注册(注

册编号:IPGRP-2020CN14)。共识编写成员由临

床、药学和循证医学等多学科领域专家组成,经线

上和线下会议讨论后最终确定了共识的总体框架

和内容。
本共识中的推荐级别和证据水平见表1和表

2。按照改良 Delphi法,所有推荐意见均经过临

床、药学和循证医学等多学科领域专家无记名投

票,超过80%的专家意见一致定义为达成共识。
1　药物概述

1.1　药物作用机制

1979年,DiFrancesco等[1]发现了窦房结细胞

因过度极化而激活的内向离子流,由于它和一般的

电压依赖性离子通道因除极而激活截然相反,十分

奇特(funny),故将其命名为If 电流。伊伐布雷定

在窦房结细胞内侧与 HCN 通道的结合位点特异

性结合而抑制If 电流,从而影响动作电位4期自

动除极,发挥降低心率的作用[2](图1)。伊伐布雷

定具有以下药理学特性[1]:①频率依赖性:药物在

HCN通道开放时才能到达细胞内的作用位点;基
础心率越高,其降低心率幅度越大;②剂量依赖性:
每天口服0.5~24mg时,心率下降幅度与血浆浓

度呈线性关系;在更高剂量或心率偏低时,阻滞作

用处于平台状态;③高度选择性:在低和中等剂量

时,对其他离子通道无影响;但浓度过高时其选择

性会丧失,对其他离子通道产生影响。

表1　推荐级别

Table1　Recommendlevel

推荐级别 定义 含义

Ⅰ级 指已证实和(或)一致公认有益、有
用和有效的操作或治疗

推荐

使用

Ⅱ级 指有用和(或)有效的证据尚有矛盾

或存在不同观点的操作或治疗

　Ⅱa级 有关证据/观点倾向于有用和(或)有
效,应用这些操作或治疗是合理的

应当考

虑使用

　Ⅱb级 有关证据/观点尚不能被充分证明

有用和(或)有效

可以考

虑使用

Ⅲ级 指已证实和(或)一致公认无用和

(或)无效,并对一些病例可能有害

的操作或治疗

不推荐

使用

表2　证据水平

Table2　Evidencelevel

证据水平 定义

A 资料来源于多项随机对照研究或荟萃分析

B 资料来源于单项随机对照研究或大型非随机

对照研究

C 专家共识和(或)小型研究、回顾性分析、注册

研究
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本专家共识中常见英文缩略词及释义

英文缩写 英文全称 中文全称

ACC AmericanCollegeofCardiology 美国心脏病学会

ACEI AngiotensinConvertingEnzymeInhibitor 血管紧张素转化酶抑制剂

AEPC AssociationofEuropeanPediatricCardiology 欧洲儿科心脏病学协会

AHA AmericanHeartAssociation 美国心脏协会

ARB AngiotensinReceptorBlocker 血管紧张素Ⅱ受体阻滞剂

ARNI AngiotensinReceptorEnkephalinEnzymeInhibitors 血管紧张素受体脑啡肽酶抑制剂

AUC AreaUndertheConcentration-timeCurve 药物浓度-时间曲线下面积

bid BisinDie 2次/d

BNP BrainNatriureticPeptide 脑钠肽

CCB CalciumChannelBlockers 钙离子通道阻滞剂

ChildPugh ChildPugh 肝脏储备功能量化评估分级标准

Cmax MaximumBloodConcentration 最大血药浓度

CTA CTAngiography CT血管成像

CYP3A4 CytochromeP4503A4Enzyme 细胞色素P4503A4酶

Delphi DelphiMethod 德尔菲

EMA EuropeanMedicinesAgency 欧洲药品管理局

ESC EuropeanSocietyofCardiology 欧洲心脏病学会

FDA FoodandDrugAdministration 美国食品药品监督管理局

HCN Hyperpolarization-activatedCyclicNucleotide 超极化激活的环核苷酸门控的阳离子

HFrEF HeartFailurewithReducedEjectionFraction 射血分数降低的心衰

HFSA HeartFailureSocietyofAmerica 美国心衰学会

HMGCoA 3-hydroxy-3-methylGlutarylCoenzymeAReductase 3-羟基-3-甲基戊二酸单酰辅酶 A还原酶

HRS AmericanHeartRhythmSociety 美国心律学会

IST IdiopathicSinusTachycardia 特发性窦性心动过速

LVEF LeftVentricularEjectionFraction 左室射血分数

MRA MineralocorticoidReceptorAntagonists 醛固酮受体拮抗剂

NT-proBNP N-terminalPro-brainNatriureticPeptide N末端B型利钠肽原

NYHA NewYorkHeartAssociation 纽约心脏病学会

PCI PercutaneousCoronaryIntervention 经皮冠状动脉介入治疗

tid TerinDie 3次/d

图1　伊伐布雷定的药物作用机制示意图

Figure1　Mechanismofivabradine

目前,临床上最常应用的控制心率的药物包括

伊伐布雷定和β受体阻滞剂,但两者在药物作用机

制上有着明显的差异[3-4](表3)。

表3　伊伐布雷定与β受体阻滞剂的比较

Table3　Comparisonofivabradineandbetablockers

药理作用 伊伐布雷定 β受体阻滞剂

减慢心率的机制 选择性、特异性抑

制窦房结If 电流

通过抑制β肾上

腺素能受体

基础心率依赖性 有 无

对心肌收缩力的影响 无 负性

对心输出量的影响 不影响 短期内降低,
长期增加

对心内传导的影响 仅选择性作用于

窦房结,无其他作用

延缓窦房结和房

室结的传导,心电

图PR间期延长

对冠状动脉阻力的影响 无 增加

对外周血管的影响 无 收缩倾向

对血压的影响 无 降低
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1.2　药动学特点[3]

在0.5~24mg口服剂量范围内伊伐布雷定的

药动学呈线性。
1.2.1　吸收　在禁食状态下,口服给药后伊伐布

雷定血浆药物浓度达峰时间约为1h。由于肠道和

肝脏的首过清除,伊伐布雷定薄膜衣片的绝对口服

生物 利 用 度 约 为 40%。食 物 会 使 其 延 迟 吸 收

约1h,并使血浆暴露增加20%~30%。
1.2.2　分布　伊伐布雷定血浆蛋白结合率约为

70%,稳态时的分布容积约为100L。
1.2.3　代谢　伊伐布雷定在肝脏和肠道通过细胞

色素P4503A4(CYP3A4)的氧化作用被广泛代谢,
主要活性代谢物为 N-去甲基衍生物 (S18982),
S18982的暴露量约为原型药物的40%,CYP3A4
也参与 该 活 性 代 谢 物 的 代 谢。伊 伐 布 雷 定 对

CYP3A4亲和力低,无临床相关的诱导或抑制作

用。因此,伊伐布雷定不太可能影响 CYP3A4底

物的代谢或其血浆浓度。与之相反,强效CYP3A4
抑制剂和诱导剂对伊伐布雷定的血药浓度影响很

大。药物间相互作用的研究结果显示,CYP3A4抑

制剂增加伊伐布雷定的血浆浓度,而诱导剂则作用

相反。伊伐布雷定血浆浓度的增加与过度心动过

缓风险相关。
1.2.4　消除　伊伐布雷定的血浆清除半衰期为

11h。总清除率约为400mL/min,肾清除率为70
mL/min。经粪便和尿液排泄的代谢物的量相似,
约4%口服剂量的药物以原型经尿排出。
1.3　国内外批准的适应证

伊伐布雷定片最先于2005年由EMA 批准了

稳定性冠心病适应证,随后在2012年3月批准了

慢性心衰的适应证。2015年4月,CFDA 和 FDA
同时批准了伊伐布雷定用于慢性心衰的治疗适应

证。2019年4月,FDA 批准了儿童扩张型心肌病

引起的稳定性心衰的适应证(表4)。

表4　伊伐布雷定在中国和欧美国家获批的适应证

Table4　IndicationsofivabradineinChina,EuropeandAmerica

批准机构 批准时间 适应证

EMA 2005年 适用于无法耐受或存在β受体阻滞剂禁忌证,或者β受体阻滞剂最大耐受剂量控制不佳的窦性

心律且心率≥70次/min的成年冠心病患者的慢性稳定性心绞痛治疗

2012年 适用于窦性心律且心率≥75次/min、伴有心脏收缩功能障碍的 NYHAⅡ~Ⅳ级慢性心衰患

者,与β受体阻滞剂联合用药,或者用于禁忌或不能耐受β受体阻滞剂治疗时

CFDA 2015年 适用于窦性心律且心率≥75次/min、伴有心脏收缩功能障碍的 NYHAⅡ~Ⅳ级慢性心衰患

者,与标准治疗包括β受体阻滞剂联合用药,或者用于禁忌或不能耐受β受体阻滞剂治疗时

FDA 2015年 可降低β受体阻滞剂达到最大剂量或存在使用禁忌证的窦性心律且心率≥70次/min、伴有

LVEF≤35%的稳定、有症状的成年慢性心衰患者因心衰恶化而住院的风险

2019年 治疗扩张型心肌病引起的稳定性心衰,适用于年龄≥6个月的窦性心律且心率增高的小儿患者

1.4　禁忌证

根据伊伐布雷定药品说明书[3],结合临床应用

经验,禁忌证主要有以下几类:
(1)对药品活性成分或者任何一种辅料过敏者

禁止使用;
(2)禁 止 与 强 效 和 中 效 的 CYP3A4 抑 制

剂联用;
(3)孕妇、哺乳期妇女及未采取适当避孕措施

的育龄妇女禁止使用;
(4)在确诊以下疾病的患者中禁止使用:心源

性休克、急性心肌梗死(血流动力学不稳定期)、不
稳定性心绞痛(血流动力学不稳定期)、急性心衰失

代偿期、重度低血压(<90/50mmHg,1mmHg=
0.133kPa)、重度肝功能不全、病态窦房结综合征、
窦房传导阻滞以及三度房室传导阻滞;

(5)因含有乳糖,患有罕见的遗传性半乳糖不

耐受症、原发性肠乳糖酶缺乏或葡萄糖-乳糖吸收

不良的患者禁用。

2　临床应用

2.1　心衰

2.1.1　慢性心衰稳定期　《2018中国心力衰竭诊

断和治疗指南》[5]推荐:NYHAⅡ~Ⅳ级、LVEF≤
35%的窦性心律患者,且合并以下情况之一:①已

使用 ACEI/ARB/ARNI、β受体阻滞剂和 MRA 治

疗,β受体阻滞剂已达到目标剂量或最大耐受剂

量,心率仍≥70次/min(Ⅱa,B);②心率≥70次/
min,对β受体阻滞剂禁忌或不能耐受(Ⅱa,C)。
《2016ESC急慢性心力衰竭诊治指南》[6]推荐:伊
伐布雷定可用于已接受靶剂量或最大耐受剂量β
受体阻滞剂、ACEI/ARB和 MRA 治疗后仍有症

状、LVEF≤35%、窦性心律且心率≥70次/min的

心衰患者,以降低其住院风险或心血管死亡风险

(Ⅱa,B)。对于不能耐受或者存在β受体阻滞剂禁

忌的有症状、LVEF≤35%、窦性心律且心率≥70
次/min的心衰患者,应考虑使用伊伐布雷定来降

低心衰住院风险和心血管死亡风险,患者还应接受
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ACEI/ARB和 MRA 治疗(Ⅱa,C)。《2017ACC/
AHA/HFSA心力衰竭治疗指南》[7]重点更新伊伐

布雷定可用于降低经最大耐受剂量β受体阻滞剂在

内的指南推荐药物治疗后仍然心功能 NYHAⅡ~Ⅳ
级、LVEF≤35%、窦性心律且心率≥70次/min的稳

定性慢性心衰患者的心衰住院风险(Ⅱa,B)。
以上指南推荐主要依据来自SHIFT 研究[8],

该研究纳入6505例心衰患者,LVEF≤35%,窦性

心律,心率≥70次/min,心功能 NYHA Ⅱ~Ⅳ级,
伴有或不伴有缺血性疾病,入选前12个月内曾因

心衰住院治疗并规律服用抗心衰药物。随机分为

伊伐布雷定组(n=3241)和安慰剂组(n=3264),
平均随访22.9个月。根据患者的心率和耐受性滴

定伊伐布雷定剂量,最高剂量7.5mgbid。结果显

示:伊伐布雷定使心血管死亡和心衰恶化住院的复

合终点相对风险降低18%,患者左心室功能和生

活质量均显著改善。SHIFT中国亚组分析显示联

合伊伐布雷定平均治疗15个月,心血管死亡或心

衰住院复合终点的风险降低44%[9]。一项西班牙

南部地区为期10年的社区观察性队列研究,纳入

2364例窦性心律且心率>70次/min的 HFrEF患

者,平均随访57.5个月,依据其治疗分为伊伐布雷

定组、地高辛组和对照组,结果显示:伊伐布雷定可

降低10年全因死亡率12%、心血管死亡率17%,
降低心衰住院率13%[10]。

本共识基于现有临床指南[5-7]、研究[8-10]及实

践推荐:NYHAⅡ~Ⅳ级、LVEF≤35%的窦性心

律患者,且合并以下情况之一:①已使用 ACEI/
ARB/ARNI、β受体阻滞剂、MRA,β受体阻滞剂已

达到目标剂量或最大耐受剂量,心率仍≥70次/
min;②心率≥70次/min,对β受体阻滞剂禁忌或

不能耐受,考虑使用伊伐布雷定。长期联合伊伐布

雷定治疗有助于改善心衰患者左心室功能,提高生

活质量,并且进一步降低心衰患者远期心血管死亡

或心衰住院复合终点的风险。
2.1.2　急性心衰血流动力学稳定后　现阶段临床

指南并未对伊伐布雷定在急性心衰血流动力学稳

定后的使用进行推荐。
ETHIC-AHF研究[11]是一项前瞻性随机对照

研究,纳入71例因急性心衰入院、LVEF<40%、入
院24~48h后病情稳定、窦性心律、心率≥70次/
min的患者,随机分为β受体阻滞剂常规使用组(n
=38)和β受体阻滞剂+伊伐布雷定联合治疗组(n
=33),随访4个月~1年,分析早期联合β受体阻

滞剂和伊伐布雷定与仅使用β受体阻滞剂对心率、
心功能和临床预后的影响。结果显示,因急性心衰

恶化入院患者,血流动力学稳定后,在出院前联合

伊伐布雷定治疗可显著降低心率、改善 LVEF、降
低BNP水平。此外,OPTIMIZE研究[12]是一个全

球多中心心衰管理项目,旨在改进指南中推荐的药

物治疗方案、提高患者教育以及改进心衰患者出院

后的长期管理,如今此项目已开展于45个国家。
其中来自哥伦比亚的研究纳入436例心衰患者,出
院时平均LVEF32%,其中94%的患者接受β受

体阻滞剂,42%的患者出院前联合伊伐布雷定治

疗,观察出院后30d时联合或者不联合伊伐布雷

定方案对患者预后的影响。研究结果显示,急性心

衰患者血流动力学稳定后,在出院前联合伊伐布雷

定治疗同样可显著提高 LVEF、改善心功能,并显

著降低心衰失代偿症状和再住院发生率。另一项

艾因夏姆斯大学医院的前瞻性随机对照研究[13],
纳入入住重症监护室治疗的40例急性心衰患者,
窦性心律、心率≥80次/min,NYHA Ⅱ~Ⅲ级,
LVEF≤40%,随机分为单用β受体阻滞剂组和单

用伊伐布雷定组,结果显示单用伊伐布雷定在安全

性、改善心率、改善心功能与增加运动耐量等方面

与单用β受体阻滞剂相当。
本共识基于现有临床研究[11-13]及实践推荐:对

于急性心衰患者,经住院治疗血流动力学稳定后,当

β受体阻滞剂暂时无法耐受,可考虑小剂量(2.5mg
bid)起始使用伊伐布雷定,并根据患者心率、血压等

调整伊伐布雷定的剂量。同时,及时评估β受体阻

滞剂的使用时机,最终达到两者合理的联合使用,可
进一步改善心衰失代偿症状,降低再住院风险。
2.1.3　心衰易损期　心衰“易损期”是2015年

Greene在 NatureReviewsCardiology 首次提出

的概念[14]。心衰住院患者出院后前3个月内死亡

率和再入院率分别达15%和30%,这一出院后早

期阶段被定义为“易损期”。《2018中国心力衰竭

诊断和治疗指南》[5]也首次引用了这一概念。在这

一时期,慢性心衰患者仍然存在心功能差、伴随心

衰相关症状以及药物使用未达标和心率控制不佳

的问题。临床指南重点针对慢性心衰患者稳定期

如何使用伊伐布雷定进行了推荐,但并未针对慢性

心衰患者易损期如何使用伊伐布雷定进行推荐。
SHIFT研究[15]易损期亚组分析了1186例出

院后再住院的患者,其中334例(28%)再住院发生

在出院后3个月内,联合伊伐布雷定治疗的患者在

1个月和3个月内的再住院发生率明显减少。OP-
TIMIZE研究[12]同样也证实,联合使用伊伐布雷定

可显著降低心衰患者易损期心衰失代偿症状和再

住院率。另有一项易损期的研究,纳入了187例慢

性心衰患者,随机分成2组,一组为标准治疗,另一

组在标准治疗基础上联用伊伐布雷定,结果显示,
易损期联合伊伐布雷定可显著降低心衰患者BNP
水平,改善症状,提高生活质量,改善超声心动图参

数[16]。另一项前瞻性、开放标签的临床研究,纳入

了69例慢性心衰患者,分为卡维地洛组(n=36)和
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联合伊伐布雷定组(n=33),比较2组患者在出院

后5个月内的心率和心功能变化,研究结果显示,
联合治疗组患者较单药组心率明显降低,心功能明

显改善,同时研究结果显示联合治疗组中β受体阻

滞剂剂量上调更为显著[17]。
本共识基于现有临床研究[15-17]及实践推荐:心

衰易损期患者,窦性心律且心率≥70次/min,及早

联合伊伐布雷定有助于改善心衰患者左心室功能,
改善心衰症状,降低心衰患者易损期内再住院风

险,并 且 有 利 于 这 一 时 期 内 β 受 体 阻 滞 剂 剂

量上调。
2.2　冠心病

2.2.1　稳定性冠心病　《2018中国稳定性冠心病

诊断与治疗指南》[18]推荐:在慢性稳定性冠心病患

者中,如不能耐受β受体阻滞剂或β受体阻滞剂效

果不佳时,窦性心律且心率>60次/min的患者可

选用伊伐布雷定(Ⅱa,B)。《2019ESC慢性冠状动

脉综合征诊断和管理指南》[19]推荐:在不能耐受或

β受体阻滞剂存在禁忌,或者β受体阻滞剂、CCB、
长效硝酸酯类药物治疗不能充分控制心绞痛症状

时,建议加用尼可地尔、雷诺嗪、伊伐布雷定或曲美

他嗪作为二线治疗,以减少心绞痛发作频率并提高

运动耐量(Ⅱa)。
ASSOCIATE研究[20]入选889例稳定性冠心

病患者,结果显示β受体阻滞剂联合伊伐布雷定抗

心肌 缺 血 疗 效 优 于 单 独 应 用 β 受 体 阻 滞 剂。
BEAUTIFUL研究[21]纳入10917例LVEF<40%
的冠心病患者,使用伊伐布雷定患者的致死或非致

死性心肌梗死入院风险显著降低36%,冠状动脉

血运重建风险显著降低30%。SIGNIFY 研究[22]

显示伊伐布雷定能改善心功能正常的冠心病患者

相关症状,但研究未达主要终点;而其他大量研究

均表明:伊伐布雷定联合β受体阻滞剂可有效降低

稳定性冠心病患者心率,减少心绞痛发作,降低硝

酸酯类 药 物 用 量,提 高 运 动 耐 量,改 善 患 者 生

活质量[23-27]。
本共识基于现有临床指南[18-19]、研究[20-27]及实

践推荐:对于慢性稳定性冠心病患者,在基础抗心

绞痛药物使用基础上仍然存在心绞痛症状,窦性心

律且心率>60次/min,可考虑使用伊伐布雷定改

善心肌缺血症状,改善患者生活质量。
2.2.2　急性冠状动脉综合征　中国及欧美临床指

南均未对伊伐布雷定在急性冠状动脉综合征中的

应用进行推荐。
一项单中心随机临床研究,纳入464例急性下

壁ST段抬高型心肌梗死患者,按1∶1随机分为

伊伐布雷定组和美托洛尔组,伊伐布雷定组入院后

即给 予 伊 伐 布 雷 定 2.5 mgbid,24h 后 加 量

至5mgbid,48h后加量至7.5mgbid,美托洛尔

组入院后给予美托洛尔25mgbid起始,48h后加

量至100mgbid,采用超声心动图和12导联心电

图比较两种药物的有效性和安全性。结果显示伊

伐布雷定耐受性良好,与美托洛尔疗效相当,并降

低房室传导阻滞的风险[28]。另一项纳入58例ST
段抬高型心肌梗死合并心源性休克患者的研究,患
者血流动力学稳定后,起始给予伊伐布雷定2.5
mgbid,依据心率和耐受性调整剂量为5mgbid和

7.5mgbid,结果显示伊伐布雷定组患者心率、血
压、NT-proBNP及LVEF显著改善,左室舒张功能

明显优于对照组[29]。国内一项研究纳入了66例

急性ST段抬高型心肌梗死的患者,在直接PCI术

后12h使用伊伐布雷定联合β受体阻滞剂控制心

率,可有效改善心肌梗死患者左室重构,保护心功

能,且安全性和耐受性良好[30]。国外一项临床研

究纳入155例前壁ST 段抬高型心肌梗死伴左室

功能受损患者,研究结果显示,冠状动脉介入术后

12h加用伊伐布雷定可显著降低 NT-proBNP水

平,改善患者心脏功能[31]。国外另一项配对队列

研究[32],纳入124例ST段抬高型心肌梗死患者,
结果显示,冠状动脉介入术后1~3h即联合使用

伊伐布雷定,显著改善 LVEF,提升左室舒张末期

容积指数。
本共识基于现有临床研究[28-32]及实践推荐:

①对于急性冠状动脉综合征患者,窦性心律且心率

≥70次/min,如存在β受体阻滞剂禁忌或不耐受,
推荐使用伊伐布雷定控制心率;②对于β受体阻滞

剂已达到靶剂量,但心率仍≥70次/min的急性冠

状动脉综合征患者,可考虑联合伊伐布雷定治

疗;③急性冠状动脉综合征行冠状动脉介入治疗的

患者,如血流动力学状态稳定,可在术后12h联合

使用伊伐布雷定控制心率;如禁忌或不耐受β受体

阻滞剂,可考虑单独使用伊伐布雷定治疗。
2.3　心律失常

2.3.1　不适当窦性心动过速　不适当窦性心动过

速又称IST,是一种至今尚无明确定义的临床综合

征,是指当活动或精神紧张时,静息心率过度加快

的反应,窦性心律且心率>100次/min,而无其他

导致心动过速的原因,是一种少见的特殊类型的窦

性心动过速。目前临床指南对室上性心动过速患

者使用伊伐布雷定进行了推荐,其中《2019ESC/
AEPC室上性心动过速患者管理指南》[33]推荐:对
于有症状的不适当窦性心动过速患者,应当考虑伊

伐布雷定单用或与β受体阻滞剂联用(Ⅱa,B)。
《2015ACC/AHA/HRS成人室上性心动过速患者

管理指南》[34]推荐:对于有症状的不适当窦性心动

过速患者,使用伊伐布雷定进行持续治疗是合理的

(Ⅱa,B)。可以考虑β受体阻滞剂与伊伐布雷定联

用于不适当的窦性心动过速患者(Ⅱb,C)。
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一项纳入21例不适当窦性心动过速患者的研

究显示:伊伐布雷定显著降低患者的静息心率和运

动心率,并且改善大部分患者的疲劳、晕厥、体位不

耐症、焦虑等与不适当窦性心动过速相关的不适症

状,47%的患者得到完全缓解[35]。另一项纳入24
例不适当窦性心动过速患者的研究结果表明,伊伐

布雷定不仅可以控制患者的心率,还可以改善患者

远期生活质量[36]。Mathew 等[37]对9项小样本前

瞻性研究的合并分析显示,伊伐布雷定可有效降低

不适当窦性心动过速心率和改善临床症状。
本共识基于现有临床指南[33-34]、研究[35-37]及实

践推荐:对于有症状的不适当窦性心动过速患者,
应考虑伊伐布雷定单用或与β受体阻滞剂联用改

善患者心动过速相关症状和生活质量。
2.3.2　局灶性房性心动过速　室上性心动过速是

最常见的心律失常之一,是异位激动形成的部位或

折返环路在希氏束分叉以上的一组快速性心律失

常,局灶性房性心动过速属于室上性心动过速中的

一种类型。《2019ESC/AEPC室上性心动过速患

者管理指南》[33]推荐:可以考虑用伊伐布雷定治疗

体位性心动过速综合征;伊伐布雷定联用β受体阻

滞剂用于局灶性房性心动过速的长期治疗(Ⅱb)。
一项纳入28例局灶性房性心动过速患者的研

究显示,伊伐布雷定可有效终止心动过速并恢复窦

性心律,或者将心率控制在100次/min以下[38]。
此外,亦有局灶性房性心动过速病例报道[39-40]显示

了类似结果。
本共识基于现有临床指南[33]、研究[38-40]及实

践推荐:符合局灶性房性心动过速诊断标准的患

者,患者不愿意或条件不允许进行导管消融,导管

消融治疗效果不理想,或者使用β受体阻滞剂和非

二氢吡啶类 CCB等无法达到满意效果,可以考虑

加用伊伐布雷定长期治疗。
2.3.3　体位性心动过速综合征　体位性心动过速

综合征是一种与体位变化有明确关系的窦性心动

过速,临床特点主要表现为站立时常出现头晕、心
悸、震颤、全身乏力、视野模糊等症状,不能耐受运

动和疲劳;从卧位转为站立位时,心率加快≥30
次/min(12~19岁:心率加快≥40次/min)并持续

至少30s;无直立性低血压。目前针对体位性心动

过速综合征尚缺乏有效的治疗措施,也尚无统一的

具体治疗方法建议,通常需联合几种治疗手段,建
议多学科联合治疗。临床指南未对伊伐布雷定在

体位性心动过速综合征中的使用进行推荐。
Gee等[41]对2017年以前发表的13篇伊伐布

雷定相关文章进行了系统回顾,包括2项前瞻性开

放性试验、3项回顾性队列研究和8项病例报道,
共计132例患者,结果显示:伊伐布雷定显著降低体

位性心动过速综合征患者的心率,不影响血压并且

显著缓解各项症状。此后,Ruzieh等[42]对49例患者

的回顾性队列研究显示,78%的患者症状得到明显

改善且耐受性良好;DelleDonne等[43]对22例儿童

患者的回顾性研究显示,有68%的患者症状显

著改善。
本共识基于现有临床研究[41-43]及实践推荐:确

诊体位性心动过速综合征的患者,可考虑启用伊伐

布雷定,或联合β受体阻滞剂使用,以控制心率,改
善心动过速相关症状。
2.4　心脏移植术后

临床指南未对伊伐布雷定在心脏移植术后患

者中的使用进行推荐。
心脏去神经支配是心脏移植患者术后出现窦

性心动过速的主要原因。德国学者针对心脏移植

术后患者进行了长期随访并发表了多项研究结果。
在纳入30例心脏移植术后患者的12个月随访研

究中,研究者发现心脏移植术后患者使用伊伐布雷

定可有效降低心率并且安全性良好,并且有益于改

善心脏移植术后患者的左室重构[44];在36个月随

访研究中,研究者发现伊伐布雷定可能带来持续的

左室重塑获益[45];5年随访研究显示,伊伐布雷定

显著降低心脏移植患者的心率,改善左室舒张功

能,提高5年生存率[46]。其他一些伊伐布雷定在

心脏移植术后患者中的临床研究同样提示,伊伐布

雷定在此类患者中的使用能够有效降低心率,改善

左室功能紊乱状态,提高术后生存率,并且安全有

效且耐受性良好[47-51]。
本共识基于现有临床研究[44-51]及实践推荐:对

于心脏移植术后的患者,可考虑尽早小剂量启用伊

伐布雷定,控制心率,根据心率调整伊伐布雷定剂

量,改善患者心动过速相关症状,抑制心脏重构,改
善心功能,提高患者术后生存率。
2.5　冠状动脉CTA检查前的心率预处理

冠状动脉CTA是一项用于检查冠状动脉血管

是否正常的非侵入性辅助检查。心率过快是影响

CTA检查成功率和图像质量的主要因素之一。国

内外的研究发现,心率控制在65次/min以下时,
冠状动脉 CTA 与冠状动脉造影术相比,其诊断管

腔狭窄的敏感性可达99%、特异性达95%[52]。目

前,临床指南未对伊伐布雷定在拟行冠状动脉

CTA检查的患者中进行推荐。
多项研究显示:伊伐布雷定可快速、安全、持续

降低患者心率[53-54],为 CTA 操作提供便利并减少

放射线照射、提高影像质量,是降低CTA检查患者

心率药物的潜在更优选择[55]。一项纳入8项随机

对照研究、共1324例患者的 Meta分析同样指出,
伊伐布雷定可显著减慢心率,且与β受体阻滞剂相

比,更多患者达到<65次/min目标心率,并且不会

降低收缩压或舒张压,可替代β受体阻滞剂用于心
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率的控制[56]。另一项新发表的纳入5955例冠状

动脉CTA 序贯患者的回顾性研究显示,89%使用

伊伐布雷定方案的患者达到≤65次/min目标心

率,显著优于美托洛尔静脉注射组(77%)[57]。
本共识基于现有临床研究[53-57]及实践推荐:拟

行冠状动脉 CTA 检查的患者,如心室率未达到

CT仪所要求的检查心率,可考虑单独使用伊伐布

雷定,或者联合β受体阻滞剂控制心室率。推荐伊

伐布雷定5mgbid提前一天预处理,或7.5mgbid
当日预处理。
3　药学实践

3.1　用法用量

伊伐布雷定片以口服方式为主,推荐起始剂量

为5mgbid。目前国内上市的伊伐布雷定药物剂

型是普通片剂,有5mg和7.5mg两个规格可供

选择。和食物同服能使药物血浆暴露增加20%~
30%,因此建议在早、晚进餐时服用。

维持剂量应根据患者静息心率调整:①静息心

率持 续 高 于 60 次/min,剂 量 增 加 至 7.5 mg
bid;②心率控制在50~60次/min,维持5mgbid;
③心率<50次/min,或出现心动过缓症状,剂量减

少至2.5mgbid。
老年(≥65岁)或高龄患者(≥75岁)与总体人

群之间未见药动学(AUC和Cmax)存在差异[3,58]。
但老年心血管疾病患者往往同时服用多种药物,应
考虑可能有药物相互作用问题,因此应以较低的起

始剂量(2.5mgbid)开始给药,必要时调整剂量。
药物漏服的建议:如果漏服或吐药,不需要补

服,下次服药时按时按量服用[57]。
当过量服用伊伐布雷定后,首先停药,如发生

严重和长时间的心动过缓、出现晕倒或呼吸困难等

严重症状时,应立即就医;对于血流动力学耐受性

差的心动过缓患者,对症治疗可以考虑包括静脉注

射阿托品、β受体激动剂如异丙肾上腺素;如有必

要,可进行临时性的心脏电起搏[58]。
3.2　特殊人群用药注意事项

3.2.1　肾功能不全患者　肾功能不全且肌酐清除

率>15mL/min的患者无需调整剂量;肌酐清除

率<15mL/min的患者临床应用经验有限,建议

此类人群谨慎使用伊伐布雷定。血液透析和腹膜

透析均不会清除伊伐布雷定[59],根据患者的心率

情况,2.5~7.5mgbid治疗,同时严密监测心率,
及时调整剂量。
3.2.2　肝功能不全患者　轻度肝功能不全患者无

需调整剂量;中度肝功能不全患者无需调整剂量或

降低剂量,同时严密监测肝功能;重度肝功能不全

患者禁用伊伐布雷定[58]。伊伐布雷定主要通过肝

脏和肠道的 CYP3A4代谢与清除,与肝功能正常

者相比,轻度肝损害(ChildPugh≤7分)导致血浆

蛋白结合率降低,患者体内非结合型伊伐布雷定升

高26%,非结合型S18982升高2.4倍。尚无重度

肝损害患者的药动学数据[60],理论上此类患者使

用伊伐布雷定后全身暴露量可能明显增加,因此重

度肝功能不全患者禁用伊伐布雷定[3,58]。
3.2.3　儿童患者　目前国内资料显示,18岁以下

儿童用药的有效性和安全性尚不明确。国外资料

有用于6个月及以上儿童的剂量信息。根据FDA
说明书:体质量超过40kg的儿童,与成年人用药

剂量相似,片剂起始剂量为2.5~5mgbid,2周后

根据心率情况调整剂量;年龄6个月及以上、体质

量低于40kg的儿童患者,口服液起始剂量为0.05
mg/kgbid随餐服用,之后每2周基于心率调整剂

量,调整幅度为0.05mg/kg。单次最大剂量为0.2
mg/kg(6个月~1岁)或0.3mg/kg(≥1岁),不宜

超过7.5mg[58]。
当基于年龄与体质量的剂量滴定方案给药时,

年龄6个月~18岁慢性心衰患者的伊伐布雷定及

其代谢 物 药 动 学 特 征 与 成 人 的 药 动 学 特 征 相

似[58]。伊伐布雷定口服液目前仅在国外上市。在

生理状态下,伊伐布雷定水溶性高(10mg/mL),能
快速从片剂中释放,在室温、pH 值较大范围(1~
13)和氧化性介质中稳定[58],在无法获得口服液

时,可考虑自行制备后2h内给药,使降解风险降

至最低。制备方法如下:使用合适的工具/设备碾

碎药片,并将其放入干净的容器中,加入15~30
mL水混合均匀即可[61]。
3.2.4　孕妇及哺乳期妇女　动物研究显示伊伐布

雷定具有生殖毒性、胚胎毒性和致畸作用,可分泌

至乳汁[3]。动物研究证实伊伐布雷定可以通过胎

盘屏障,可在怀孕小鼠的羊水中被发现[62]。分泌

乳汁的小鼠连续服药14d后,乳汁中伊伐布雷定

及其代谢物的浓度是血浆的1.5~1.8倍,提示口

服伊伐布雷定可以通过乳汁排泄[58]。育龄妇女在

治疗过程中应采取适当的避孕措施,孕妇、哺乳期

妇女禁用,需使用伊伐布雷定治疗的妇女应停止哺

乳,选择适合的哺育方式[3,58]。
3.3　药物相互作用注意事项

伊伐布雷定仅通过 CYP3A4代谢,也是该细

胞色素酶的弱抑制剂。伊伐布雷定对 CYP3A4的

其他底物(弱效、中效和强效 CYP3A4抑制剂)的
代谢和血浆浓度没有影响。CYP3A4的抑制剂和

诱导剂,易与伊伐布雷定发生相互作用,对伊伐布

雷定代谢和药动学的影响有临床意义[3,58]。药物

相互作用研究证实,CYP3A4抑制剂增加伊伐布雷

定的血浆药物浓度,而 CYP3A4诱导剂则降低伊

伐布雷定的血浆药物浓度。伊伐布雷定血浆药物

浓度升高与心动过缓的风险相关。表5为可能与

伊伐布雷定合并使用的药物及合并用药建议。
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表5　可能与伊伐布雷定合并使用的药物及合并用药建议

Table5　Suggestionsforpossibledrugsincombinationwithivabradine
合并药物 作用机制 建议

强效CYP3A4抑制剂

　唑类抗真菌药物(如酮康唑、伊曲康

唑)
唑类抗真菌药物(如酮康唑、伊曲康唑)为强效CYP3A4抑制剂,
会抑制伊伐布雷定及 S18982的代谢与清除,导致血浆浓度升

高。酮康唑(200mgqd)可使伊伐布雷定的平均血浆暴露量增

加7.7倍,S18982的平均血浆暴露量增加1.3倍[60]。

禁止合并使用

　大环内酯类抗生素(如克拉霉素、口
服红霉素、交沙霉素、泰利霉素)

大环内酯类抗生素(如克拉霉素、口服红霉素、交沙霉素、泰利霉

素)为强效CYP3A4抑制剂,会抑制伊伐布雷定及S18982的代

谢与清除,导致血浆浓度升高。交沙霉素(1gbid)可使伊伐布

雷定的平均血浆暴露量增加7~8倍,S18982的平均血浆暴露

量增加1~2倍[60]。

禁止合并使用

　HIV蛋白酶抑制剂(如奈非那韦、利
托那韦)

HIV蛋白酶抑制剂(如奈非那韦、利托那韦)为强效 CYP3A4抑

制剂,会抑制伊伐布雷定及S18982的代谢与清除,可使伊伐布

雷定暴露增加[60]。

禁止合并使用

中效CYP3A4抑制剂

　氟康唑 氟代三唑类抗真菌药为中效 CYP3A4抑制剂,可使伊伐布雷定

暴露量增加[60]。
静息心率>70次/min,并且

对心率进行监测的情况下,
可以考虑伊伐布雷定与中效

CYP3A4抑制剂氟康唑合并

用药,起 始 剂 量 为 2.5 mg
bid。

　西柚汁 西柚汁是CYP3A4的抑制剂,伊伐布雷定与西柚汁同服会导致

伊伐布雷定的暴露量增加2倍,S18982的平均血浆暴露量增加

1~2倍[60]。

避免合并使用

　地尔硫艹
卓 地尔硫艹

卓是非二氢吡啶类CCB。在健康志愿者和患者中进行的

相互作用研究显示,与地尔硫艹
卓合并使用时,可导致伊伐布雷定

的暴露量增加(AUC增加2~3倍),活性代谢物S18982暴露增

加(AUC增加1.2倍)[60],以及心率额外降低5次/min。

禁止合并使用

　维拉帕米 维拉帕米是非二氢吡啶类CCB。在健康志愿者和患者中进行的

相互作用研究显示,伊伐布雷定与具有降低心率作用的维拉帕

米合并使用时,可导致伊伐布雷定的暴露量增加(AUC增加2
倍),S18982暴露量增加(AUC增加1.5倍)[60],以及心率额外

降低5次/min。

禁止合并使用

CYP3A4诱导剂

　利 福 平、巴 比 妥 类、苯 妥 英、贯 叶

金丝桃

常见的CYP3A4诱导剂包括利福平、巴比妥类、苯妥英等,会降

低伊伐布雷定的暴露和活性[58]。贯叶金丝桃也是 CYP3A4诱

导剂,降低伊伐布雷定的暴露和活性[58]。连续服用贯叶金丝桃
(300mg,tid)14d后,伊伐布雷定10mg与贯叶金丝桃合用时,
伊伐布雷定和活性代谢产物S18982的 AUC显著降低(伊伐布

雷定114ng·h/mLvs43.7ng·h/mL,P<0.01;S1898256.2
ng·h/mLvs38.3ng·h/mL,P<0.01)[63]。

与具有CYP3A4诱导作用的

药物合并使用时,可能需要

对伊伐布雷定的剂量进行调

整,建议适当增加剂量。在

伊伐布雷定治疗期间应限制

贯叶金丝桃的摄入。

延长 QT间期的药物

　心血管药物(如奎尼丁、丙吡胺、苄普

地尔、索他洛尔、伊布利特、胺碘酮);
非心血管类药物(如匹莫齐特、齐拉

西酮、舍吲哚、甲氟喹、卤泛群、喷他

脒、注射用红霉素)

对于使用 QT间期延长药物的患者,伊伐布雷定导致的心率减

慢可加重其 QT间期延长,继而引发严重心律失常,特别是尖端

扭转型室性心动过速。有研究显示,伊伐布雷定5mgbid,QT
间期≥500ms的发生率为1.2%,伊伐布雷定7.5mgbid,QT
间期≥500ms的发生率为1.6%[64],整体发生率较低。

不推荐与延长 QT间期的药

物合并使用。如果有必要合

并用药时,须对心电图进行

严密监测。

排钾利尿剂

　噻嗪类利尿剂、髓袢利尿剂 噻嗪类利尿剂和髓袢利尿剂等排钾利尿剂易导致低钾血症,低
钾血症会增加心律失常的危险。伊伐布雷定可能会引发心动过

缓,低钾血症和心动过缓的联合作用是发生严重心律失常的易

感因素,特别是长 QT综合征(不论先天性或药物诱发性)的患

者。动物研究证实,在低血钾的情况下,β受体阻滞剂的基础上

联合伊伐布雷定治疗,尖端扭转型室性心动过速的发生率增加

20%[65]。

合并用药需慎重,尤其是与

大剂量排钾利尿剂和β受体

阻滞剂合用时,应监测心电

图和 QT间期延长现象。

其他常见合并用药

　质 子 泵 抑 制 剂、西 地 那 非、HMG
CoA 还 原 酶 抑 制 剂、二 氢 吡 啶 类

CCB、地高辛、华法林、ACEI/ARB、
MRA、硝酸酯类药物、贝特类降脂

药、口服降糖药、抗血小板药物

非CYP3A4抑制剂或诱导剂,对心率无影响 无需调整剂量
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3.4　药物不良反应的识别与应对

近45000例患者参与伊伐布雷定的临床研

究,研究期间报告的不良反应涉及多个器官和系

统。最常见的不良反应为闪光现象和心动过缓,为

剂量依赖性,其与伊伐布雷定的药理作用有关。其

中较为常见且需要重点关注的不良反应及其应对

措施建议见表6。

表6　伊伐布雷定常见不良反应及其应对措施建议

Table6　Commonadversereactionsandcountermeasuresofivabradine

不良反应名称 发生率 诱发机制 应对措施建议

闪光 现 象 (光
幻视)

很常见

(14.5%)[66]

在诱发条件下(如光亮度快速改变),伊伐布雷定

对视网膜Ih 电流(与心脏的If 电流相似)的部分

抑制导致患者偶尔出现光幻视,表现为视野的局

部区域内出现短暂的光亮度增强。

伊伐布雷定治疗期间出现闪光现象一

般无需调整剂量。

头痛和头晕 常见

(5.6%)[67]

可能与心动过缓后伴随心脏射血量减少、脑部供

血不足有关。
如果患者静息心率持续低于50次/

min,或者出现与心动过缓有关的症状

(如头晕、乏力或低血压),应 将 7.5
mg或5mgbid的剂量下调至下一个

较低的剂量;减量后症状仍未缓解则

须停药。

心动过缓 常见

(3.3%)[66]

伊伐布雷定选择性、特异性抑制窦房结If 电流,
从而减慢心率,剂量过大或联合使用其他对心率

有影响的药物时易引起心动过缓。另外,伊伐布

雷定可能导致 HCN通道结合位点功能障碍或异

常表达,从而抑制离子通道或肌浆网系统。

如果患者静息心率持续低于50次/

min,或者出现与心动过缓有关的症

状,应将7.5mg或5mgbid的剂量

下调至下一个较低的剂量;如果心率

持续低于50次/min或心动过缓症状

持续存在,则须停药。

一度房室传导

阻滞

常见

(不超过2%)[64]

伊伐布雷定主要作用于窦房结,对房室传导无明

显影响。一度房室传导阻滞通常无症状,大多为

暂时性的,可迅速消失或经过一段时间后消失。

一度房室传导阻滞患者无需调整剂

量,如果存在二~三度房室传导阻滞,
建议停用该药[68]。

室性期前收缩 常见

(1.9%)[9]

可能是伊伐布雷定抑制窦房结节律,导致窦房结

冲动尚未抵达心室之前,由心室中的任何一个部

位或室间隔的异位节律点提前发出电冲动引起

心室的除极。

使用伊伐布雷定治疗期间出现室性期

前收缩无需调整剂量。

心房颤动 常见

(5.34%)[69]

可能原因是心率减慢后,心房不应期延长,不应

期离散度增加,易于受到外来刺激(房性期前收

缩)后诱发心房颤动。此外,心率减慢后,窦房结

对异位节律点的超速抑制作用减弱,可能间接导

致房性期前收缩的数量增加。

应用伊伐布雷定后,如发生心房颤动,
应重新评估药物治疗方案。

血压控制不佳 常见

(8.9%)[66]

一方面与改善心功能、增加射血分数有关,另一

方面也可能与降低心率导致交感神经激活引起

血压升高有关。

轻度血压升高无需调整剂量,应严密

监测血压是否进一步升高。如果血压

持续升高应考虑联合其他降压药物。
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缪丽燕(苏州大学附属第一医院)
史　琛(华中科技大学同济医学院附属协和医院)
史凯蕾(复旦大学附属华东医院)
隋忠国(青岛大学附属医院)
田　庄(北京协和医院)
王静林(华中科技大学同济医学院附属协和医院)
王振兴(江苏省中医院)
武新安(兰州大学第一医院)
夏培元(陆军军医大学第一附属医院)
徐　珽(四川大学华西医院)
颜小峰(浙江大学医学院附属第二医院)
杨　敏(广东省人民医院)
袁　璟(华中科技大学同济医学院附属协和医院)
苑海涛(山东省立医院)
曾　芳(华中科技大学同济医学院附属协和医院)
张毕奎(中南大学湘雅二医院)
张晓坚(郑州大学第一附属医院)
张　玉(华中科技大学同济医学院附属协和医院)
赵荣生(北京大学第三医院)
周　莹(华中科技大学同济医学院附属协和医院)

审核组成员名单(按姓氏拼音排序):
敖海莲(和睦家医疗集团)
陈剑鸿(中国人民解放军陆军特色医学中心)
陈世才(首都医科大学附属北京潞河医院)
陈维红(山西白求恩医院)
丛洪良(天津市胸科医院)
崔一民(北京大学第一医院)
董得时(大连医科大学第一附属医院)
杜　光(华中科技大学同济医学院附属同济医院)
冯　欣(北京妇产医院)
高传玉(阜外华中心血管病医院)
郭　澄(上海交通大学附属第六人民医院)
韩方璇(海南省人民医院)
侯锐钢(山西医科大学第二医院)
胡　欣(北京医院)
胡建新(江西省人民医院)
黄品芳(福建医科大学附属第一医院)
黄振光(广西医科大学第一附属医院)
贾乐川(宁夏医科大学总医院)

李国辉(中国医科院肿瘤医院)
李朋梅(中日友好医院)
李新立(江苏省人民医院)
李正翔(天津医科大学总医院)
李智平(复旦大学附属儿科医院)
刘　班(同济大学附属上海市第十人民医院)
卢海儒(青海省人民医院)
马　娟(昆明市第一人民医院)
马满玲(哈尔滨医科大学附属第一医院)
马瑞莲(内蒙古医科大学附属医院)
潘静薇(上海交通大学附属第六人民医院)
邱　峰(重庆医科大学附属第一医院)
沈爱宗(中国科学技术大学附属第一医院)
宋燕青(吉林大学第一医院)
索郎欧珠(西藏自治区第二人民医院)
童荣生(四川省人民医院)
王家伟(北京同仁医院)
王建华(新疆医科大学第一附属医院)
文爱东(第四军医大学西京医院)
吴东方(武汉大学中南医院)
吴延庆(南昌大学第二附属医院)
谢　娟(贵州省人民医院)
徐贵丽(成都军区昆明总医院)
徐　验(中国医学科学院阜外医院深圳医院)
许杜鹃(安徽医科大学第一附属医院)
姚　毅(江苏省中医院)
尹东锋(新疆军区总医院)
于　倩(吉林大学中日联谊医院)
泽　碧(西藏自治区人民医院)
曾和松(华中科技大学同济医学院附属同济医院)
翟所迪(北京大学第三医院)
张　波(北京协和医院)
张　健(上海交通大学医学院附属新华医院)
张　兰(首都医科大学宣武医院)
张　波(大连医科大学附属第一医院)
张惠娟(天津市人民医院)
张伶俐(四川大学华西第二医院)
张　庆(四川大学华西医院)
张　彦(福建医科大学附属福州市第一医院)
张艳华(北京肿瘤医院)
张志清(河北医科大学第二医院)
赵志刚(北京天坛医院)
肇丽梅(中国医科大学第二临床学院)
周玉生(南华大学附属第二医院)
左笑丛(中南大学湘雅三医院)
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