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　　目前，越来越多的证据发现，心率是一个非常重要和独立

的影响心血管疾病预后的因素。心动过速往往被认为对心肌

有直接的不利影响。随着２０１２年欧洲心力衰竭指南的颁布，

控制心力衰竭患者的心率成为了大家治疗心力衰竭的又一个

关注的切入点，而伊伐布雷定作为一种单纯降低心率的Ｉｆ离

子通道抑制剂受到大家的关注；同样，β受体阻滞剂在治疗心

力衰竭的过程中也能够减慢患者的心率。本文仅从伊伐布雷

定的作用机制及临床证据与β受体阻滞剂进行对比，来探讨伊

伐布雷定在心力衰竭治疗中的可能性。

１　作用机制

１．１　伊伐布雷定的作用机制　心脏的细胞包括自律心肌细胞

和工作心肌细胞，前者包括窦房结、房室交界、所有的传导束和

普肯耶纤维系统；后者包括组成心房和心室壁的细胞。正常情

况下，窦房结的自律心肌细胞决定着心脏的搏动频率。窦房结

细胞的舒张期自动除极化作用的机制与Ｉｋ通道、Ｉｆ通道、ＩＣａＴ

通道、ＩＣａＬ通道等的开放与关闭有关。Ｉｆ通道是一种超极化
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激活的阳离子通道，该通道允许钠离子和钾离子通过，因此Ｉｆ

电流是一种内向钠离子流和外向钾离子流的混合离子流，但以

钠离子内流为主。Ｉｆ通道开放时表现为内向电流，引起自律细

胞的自动除极，它决定舒张期除极化曲线趋向于阈电位的斜

率，即Ｉｆ电流越大，舒张期动作电位上升的斜率越大，越早到

达阈电位，下一次除极来的越早。

伊伐布雷定是一个窦房结Ｉｆ电流选择性特异性抑制剂，

从细胞内侧进入“开放性”Ｉｆ通道的核心，到达作用的结合位

点，降低Ｉｆ通道的开放数量，阻滞Ｉｆ离子流的跨膜运动，减慢

舒张期动作电位上升的斜率，延长静息电位到阈电位的时程从

而使下一次除极来得较晚，减慢窦房结的自律性来达到减低心

力衰竭患者的心率［１］。使用伊伐布雷定可以使患者的心率减

慢来减低心肌氧耗量。

１．２　β受体阻滞剂的作用机制　人体内β受体分布广泛，在

心肌细胞上主要是β１受体分布，β１受体被激动引起心率和心

肌收缩力增加。心力衰竭患者体内的交感神经系统和肾素血

管紧张素醛固酮系统（ＲＡＡＳ）的激活，导致β１受体激活，从而

使患者的心率及氧耗量增加；使用β受体阻滞剂能够阻断β１

受体激活，拮抗过量儿茶酚胺对心脏的毒性作用，防止过量儿

茶酚胺所导致的大量钙离子内流，并减轻由此导致的大量能量

消耗与线粒体损伤，避免心肌细胞坏死；改善心肌重构；减少肾

素释放，抑制ＲＡＡＳ，防止高浓度 ＡｎｇⅡ对心脏的损害；上调

心肌β受体的数量，恢复其信号转导能力；改善β受体对儿茶

酚胺的敏感性。

１．３　伊伐布雷定与β受体阻滞剂比较　伊伐布雷定和β受体

阻滞剂虽然其作用的机制与位点不同，但是在控制心率的作用

上，伊伐布雷定并不逊色于β受体阻滞剂，这点已经得到了动

物实验的证明［２］，同样有临床实验证明了伊伐布雷定可剂量依

赖性降低患者静息和运动心率［３］。Ｃａｒｏｍ
［４］通过研究发现：伊

伐布雷定可以剂量依赖性地降低心率，但对 ＱＴｃ、ＰＲ、ＱＲＳ间

期没有作用，也不影响心房、房室结、希氏束、浦肯野纤维系统、

心室的传导性和不应期等参数，比β受体阻滞剂的影响小。同

时目前单病种的疾病越来越少，大多数都合并一种或几种其他

的疾病，这样在使用药物的过程中就存在着矛盾，例如当患者

出现呼吸系统疾病或者有使用β受体阻滞剂的禁忌证时，就可

以使用伊伐布雷定来代替β受体阻滞剂使用
［５］。Ｐａｒａｋｈ等

［６］

通过实验研究发现：伊伐布雷定可以比阿替洛尔更有效的控制

心率。在安全性方面，伊伐布雷定作为Ｉｆ通道特异阻断剂没

有β受体阻滞剂显著降低血压的作用，这点同样通过临床实验

得到了验证［７９］。

２　心力衰竭治疗的临床证据

２．１　伊伐布雷定治疗心力衰竭证据　在２０１２年欧洲颁布的

心力衰竭治疗指南中明确表明：伊伐布雷定是抑制窦房结通道

的一种药物，其惟一已知的药理作用是减缓患者窦性心律。

２００８年公布的一项随机、双盲、安慰剂对照、平行组研究
［１０］，纳

入了１０９１７例患有冠状动脉疾病且左心室射血分数小于４０％

的患者，随机分入伊伐布雷定治疗组和安慰剂对照组，主要观

察心血管意外等复合终点，结果表明在窦性心律大于或等于

７０次／分患者的亚组分析中，伊伐布雷定对于复合终点无明显

显著影响，但是有下降趋势。根据该结论再次进行了ＳＨＩＦＴ

研究［１１］，并将结果发表在２０１０年的柳叶刀杂志上。ＳＨＩＦＴ研

究纳入了６５８８例患者（按照ＮＹＨＡ分级为Ⅱ～Ⅳ级，窦性心

律大于或等于７０次／分且左室射血分数小于或等于３５％），同

时这些患者因心力衰竭入院治疗。随机分到伊伐布雷定治疗

组或者安慰剂对照组，并进行跟踪随访，发现伊伐布雷定组的

首要终点事件（心血管死亡）的发生率和心力衰竭的再住院率

明显低于对照组。研究结果表明：窦性心律大于或等于７０次／

分的心力衰竭患者的并发症发生率在使用伊伐布雷定后可以

明显下降。２０１１年ＳＨＦＩＴ研究又公布了两个亚组的研究结

果表明伊伐布雷定能够降低左室收缩末期容积与舒张末期容

积，能够改善心力衰竭患者的生活质量［１２１３］。故伊伐布雷定

在新的欧洲治疗指南中为二线用药，当有使用β受体阻滞剂和

ＡＣＥＩ的禁忌证时可以考虑使用伊伐布雷定。

２．２　β受体阻滞剂治疗心力衰竭证据　心力衰竭患者交感神

经长期处于代偿性兴奋状态，因而其血中儿茶酚胺浓度明显升

高，易诱发心肌细胞凋亡。β受体阻滞剂可以针对心肌细胞损

伤所致的心肌纤维化及能量利用障碍，做到阻断心力衰竭时心

肌对高浓度儿茶酚胺的过度反应，保护心肌细胞免受伤害，改

变心力衰竭时心肌β受体密度，上调心肌细胞的β受体并恢复

其敏感性，降低心肌容量负荷和工作负荷，同时具有减慢心率，

降低血压，使肥厚的心肌逆转，降低室壁张力，增加心室顺应

性，降低心肌耗氧量的作用。有几项大型临床实验入选了近

９０００例患者进行研究发现选择性和非选择性β受体阻滞剂均

能降低心力衰竭患者的病死率［１４１６］。在我国的心力衰竭指南

中指出：β受体阻滞剂应该尽早应用，且终身服用，除非有禁忌

证或不能耐受。在２０１２年的欧洲心力衰竭指南中β受体阻滞

剂使用证据为ＩＡ。

３　展　　望

目前的心力衰竭治疗中，使用β受体阻滞剂已经成为国内

外公认的共识：对于 ＮＹＨＡ 分级为Ⅱ～Ⅳ级、病情稳定及心

力衰竭Ｂ阶段、无症状心力衰竭或ＮＹＨＡ Ⅰ级但左室射血分

数小于４０％的患者均需要使用β受体阻滞剂。对于使用β受

体阻滞剂后心率仍大于７０次／分或者使用β受体阻滞剂有禁

忌证的患者可以考虑使用伊伐布雷定来进行心率控制。β受

体阻滞剂作为心力衰竭治疗的一线药物其作用能够逆转心室

重构作用，这一点，伊伐布雷定的临床研究也同样得到了证明：

伊伐布雷定可扭转冠心病患者的左室重构和左心室收缩功能

不全［１７］，该研究只是从入组的患者临床指标得出该观点，但是

没有更多的有效分子生物学的证据证明该观点。最新研究表

明心率大于７０次／分的心力衰竭患者使用伊伐布雷定减慢心

率的以后，Ｉｆ离子通道抑制剂有更多的有益于心脏的影响来改

善心力衰竭患者的远期表现［１８］，但作用机制仍没有明确。对

于伊伐布雷定的研究仍在继续，虽然机制仍未明确，但从目前

的相关证据来看，伊伐布雷定在心力衰竭治疗方面提了一个新

型抗心力衰竭方案的可能性［１９］，在患者使用β受体阻滞剂等

减低心率药物后仍未能有效控制心率的情况下可以使用伊伐

布雷定。但是在临床工作中，Ｉｆ离子通道抑制剂是否能代替β

受体阻滞剂作为第一选择，或者说当使用β受体阻滞剂的同时

加入伊伐布雷定来联合控制心率结果会怎样，有实验证明了这

点：在伊伐布雷定单独或联合卡维地洛比单独使用卡维地洛在

改善心力衰竭患者的运动耐力和生活质量的方面有更优异的

效果［２０２１］。Ｓｗｅｄｂｅｒｇ等
［２２］对ＳＨＩＦＴ数据库的资料进行分析

发现：伊伐布雷定组在充血性心脏衰竭患者的心率降低的结果

与使用β受体阻滞剂有一定的关系，在使用β受体阻滞剂直接

控制心率的过程中，加入伊伐布雷定能够更好地控制心率，这

也是与伊伐布雷定本身的药理作用有很大的关系。Ａｍｏｓｏｖａ

等［２３］也得出了这样的观点。

综上所述，伊伐布雷定选择性作用于窦房结，并对传导系
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统、心室收缩功能及血压等都没有不利的影响，同时还能适用

于β受体阻滞剂禁忌证患者或左室功能不全的患者，可以有逆

转心室重构的可能，在联合用药盛行的今天，给了临床医生又

一个选择的机会。但是Ｉｆ离子通道抑制剂是否能代替β受体

阻滞剂作为第一选择，这个问题还需要更多的研究来发现和证

明。但是就目前阶段，给予心力衰竭患者第一选择仍然为β受

体阻滞剂。随着Ｉｆ离子通道抑制剂研究的深入，相信会对伊

伐布雷定作用机制及临床应用有更多、更好的报道出现。
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