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◆伊伐布雷定（Ivabradine）是法国施维雅

公司原研生产 

◆伊伐布雷定是第一个窦房结If电流特异性

抑制剂  

◆主要作用是减慢心率 



心 脏 心 肌 细 胞 

◆一类是普通的心肌细胞，包括心房肌和心室肌，含有

丰富的肌原纤维，执行收缩功能，又称工作细胞。不

能自动地产生节律性兴奋；但具有兴奋性。  

◆一类是一些特殊分化了的心肌细胞，组成心脏的特殊

传导系统。其中主要包括P细胞（窦房结）和哺肯野

细胞，它们除了具有兴奋性和传导性之外，还具有自

动产生节律性兴奋的能力，故称为自律细胞。 



窦房结细胞 

◆窦房结生物电现象最显著的特征是：3期复极化末的

膜电位达到最大值之后，并不保持在稳定的水平，

而是在4期内自动而缓慢地去极化，使膜内电位逐渐

减小，故称为4期自动去极化。4期起点处的最大膜

电位称为最大舒张电位或最大复极电位。  
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窦房结细胞If电流：心率的决定因素 

Robinson RB, DiFrancesco D. Fundamental and Clinical Cardiology; NY; Marcel Decker; 2001:151-170. 
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窦房结 
离子通道 
窦房结 

离子通道 

If电流是动作电位4期内向电流，内流离子主要
为Na+，也有K+参与，决定舒张期去极化曲线趋
向于阈电位的斜率，控制连续动作电位的间隔 
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Drug 2004;64(16):1757 



J Gen Physiol. 2002;120:1-13. 

关闭 开放 抑制 

Na+ K+ 

If通道 

伊伐布雷定单纯减慢心率的作用机制 

0 mV 

-40 mV 

-70 mV 

伊伐布雷定降低窦房结4期 

动作电位自发除极曲线的斜率 

Br J Pharmacol. 1994 May;112(1):37-42. 

伊伐布雷定 

单纯减
慢心率 

细胞外 

细胞内 

窦房结细胞 

伊伐布雷定进
入开放的f通道

孔洞，与通道
内部的结合位
点结合，心率
快时(f通道开
放增加)发挥更
大的疗效 



基线心率越快，伊伐布雷定疗效约显著 

伊伐布雷
定具有心
率依赖性：
静息心率
越高，减
慢心率作
用越明显，
降低心动
过缓风险; 

Eur Heart J 2007;Vol.28 (Abstract Suppl):321 
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高度特异性使得伊伐布雷定具有良好的安全性 

β受体阻滞剂 钙离子拮抗剂 伊伐布雷定 

心动过缓 √ √ 

低血压 √ √ 

负性肌力作用 √ +/- 

外周血管收缩 √ 

增加冠脉阻力 √ 

支气管痉挛 √ 

拮抗胰岛素作用 √ √ 

疲劳 √ √ 

抑郁 √ √ 

睡眠障碍 √ √ 

勃起功能障碍 √ 

下肢水肿 √ 

便秘 √ 

视物模糊 √ 



伊伐布雷定小结 

◆机制独特：选择性、特异性If 通道抑制剂 

◆单纯减慢心率 

◆减慢心率作用具有基础心率依赖性 

◆不影响心脏电传导 

◆无负性肌力作用 

◆显著增加冠脉灌注 
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我国目前成人心衰患者约1000万 

我国成人心衰患病率高达0.9% 

中华心血管病杂志 2003年1月第31卷第1期 

n=15518  全国10个省市20个城乡随机抽样调查 
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心力衰竭患者5年生存预后差于肿瘤 

Eur J Heart Fail. 2001; 3: 315–22 
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回顾性分析，在苏格兰医院初诊16224例男性+14842例女性入院患者，随访5年 



心力衰竭患者生活质量与透析患者类似 

Heart 2002;87:235–241 

n=205,充血性心力衰竭患者,应用SF-36问卷（36项简化健康调查问卷，最常用的心衰生
活质量问卷之一，评分越低生活质量越差）进行生活质量评估 

充血性心力衰竭 

重度抑郁 

透析 
肝炎 

正常人群 

充血性心力衰竭患者运动功能及体力活
动限制显著下降，甚至低于透析、病毒
性肝炎、重度抑郁患者 

SF-36量表评估内容：PF：躯体活动 RP：躯体活动受限导致的角色限制 BP：身体疼痛 

GH：一般情况 VT：活力 SF：社交活动 RE：情感问题导致的角色限制 MH：心理健康 
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即使经RASI+BB治疗心衰1年死亡率仍超过20% 

英国国家心血管预后研究所 (NICOR)心衰审计报告2011： 

www.ucl.ac.uk/nicor/nicor/hfannualreport10-11 

2010年3月至2011年4月间入选的36,504例心衰患者随访调查 
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RASI+β受体阻滞剂 

RAS抑制剂（RASI） 

未经药物治疗 

心力衰竭出院后1年总体死亡率高达33% 



β受体阻滞剂疗效确切但临床使用仍存障碍 

◆多数患者不能达到β受体阻滞剂的目标剂量：近4/5患

者未能达到目标剂量(RECO I, RECO II, ESC  HF 

Pilot) 

◆加量过程如出现不良反应处理相对棘手：如果在增加

剂量的过程中出现不耐受的情况，需要调整血管扩张

剂及利尿剂用量。有的患者需要延长加量时长，有的

甚至需要减少β受体用量甚至停用（HFSA指南2010） 



在目前标准治疗基础上 

理想的抗心衰药物应该具有哪些特征？ 

有效缓解心衰症状、 

提高生活质量 

降低死亡及入院风险 

无需经常调整剂量、 

不良反应少且可耐受 对心衰的主要病因
如冠心病等同时具
有治疗效益 



心力衰竭治疗现状及局限性小结 

◆预后差：1年死亡率高达33%，5年生存率低于肿瘤 

◆生活质量低且改善生活质量药物有限：运动功能减

退及体力活动限制显著，甚至低于透析、病毒性肝

炎、重度抑郁患者 

◆常规治疗药物不良反应常见：不良反应种类较多，

且长期耐受性不佳 

◆常规治疗药物使用不便：β受体等药物剂量常需要

调整且过程反复，患者依从性不佳 
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n=5070; 随访30年; ECG 

Kannel WB, et al. Am Heart J. 1987;113:1489-1494.  
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普通人群静息心率与全因死亡率相关 

（弗雷明汉研究） 



冠心病患者静息心率增加死亡风险增加 

>82 

Eur Heart J 2005;26:967–74. 
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 死亡风险增加 

观察性研究，n=24 913, 疑似或确诊CAD患者, 平均随访14.7年 



Lechat P, et al. Circulation. 2001;13:1428-1433. 
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Lancet. 2010 Sep 11;376(9744):886-94. 

心率加快是慢性心力衰竭预后不良的
危险因素 

SHIFT研究对照组，n=3264，慢性心力衰竭，HR≥70 bpm，窦性心律，EF≤35%，中位数
随访22.9个月，主要终点事件为心血管死亡及心衰入院 
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静息心率增加引发心血管事件可能机制 

单纯性减慢心率能否——提高心衰生活质量、延缓左室重构、
减少心血管事件风险、提高心力衰竭生存期？ 

Lancet. 2008 Sep 6;372(9641):779-80. 



J Am Coll Cardiol. 2007;50:823-830. 

 心血管疾病患者的静息心率 

 

 Kim Fox, Jeffrey S. Borer, A. John Camm, Nicolas Danchin, Roberto Ferrari,  

 José L. Lopez Sendon, Philippe Gabriel Steg, Jean-Claude Tardif, Luigi Tavazzi, 

 Michal Tendera,  

 for the Heart Rate Working Group 

 心血管疾病患者的静息心率 

 

 Kim Fox, Jeffrey S. Borer, A. John Camm, Nicolas Danchin, Roberto Ferrari,  

 José L. Lopez Sendon, Philippe Gabriel Steg, Jean-Claude Tardif, Luigi Tavazzi, 

 Michal Tendera,  

 for the Heart Rate Working Group 

  

“目前数据表明，心率是心血管死亡的危险因素，独立于目前已经公认的危
险因素，提示优化心率管理有潜在获益”… 

 

“这些数据表明，未来心血管指南应重视心率的预后价值及心率调控”… 

 

学术前沿 
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伊伐布雷定研究概述 

改善预后 

2005 2008 2008 2014 

抗心肌缺血 

2010 



BEAUTIFUL研究设计 

n=10 917  

• 确诊冠心病 
• LVEF≤40% 
• 窦性心律 
• 静息HR≥60 bpm  

主要终点 
• 心血管死亡 

• （致死或非致死
性）急性心肌梗
死入院 

• 新发或心衰恶化
入院 

伊伐布雷定  
起始剂量5 mg bid → 7.5 mg bid 

安慰剂 

冠心病患者 

随访3年 

中位数随访19个月 

Am Heart J. 2006;152:860-6 

n=5479 

n=5438 



总体人群心血管事件终点无统计学差异 
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主要终点: 心血管死亡、（致死或非致死性）
急性心肌梗死入院、新发或心衰恶化入院 

Lancet. 2008 Sep 6;372(9641):807-16.  



伊伐布雷定显著降低 
心梗/不稳定心绞痛入院风险 

- 36% 

心肌梗死入院 心肌梗死或不稳定 
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Lancet. 2008 Sep 6;372(9641):807-16.  

- 22% 

HR≥70 bpm亚组 



伊伐布雷定对心衰患者额外获益显著降低
CAD患者心血管事件风险 

HR=0.76, 95% CI:0.56~1.00 

P=0.05 
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心绞痛亚组 

主要终点: 心血管死亡、（致死或非致死性）急
性心肌梗死入院、新发或心衰恶化入院 

HR=0.69, 95% CI:0.47~1.01 
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心绞痛且心率≥70 bpm 

Eur Heart J. 2009 Oct;30(19):2337-45. 

心绞痛亚组分析 



伊伐布雷定 5mg，2次/日 

安慰剂，2次/日 

每4个月随访一次 D0         D14                     D28                   M4 

根据心率及耐受性可调整伊伐布雷
定剂量为7.5、5或2.5 mg, bid 

3.5 年 

筛选期  

7 - 30 天 

SHIFT研究设计方案 

Eur J Heart Fail. 2010;12:75-81. 
6558例心力衰竭NYHA分级II–IV级；左室收缩功能不全(EF 

35%) ；心率≥70次∕分； 窦性心律 

心衰领域最大规模的RCT之一 



 

SHIFT慢性心衰基线药物治疗 
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Lancet. 2010 Sep 11;376(9744):875-85. 



β-受体阻滞剂用量情况 
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伊伐布雷定使主要终点事件风险降低
近1/5 
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18% 安慰剂 

伊伐布雷定 

（月） 

主要终点事件：心血管源性死亡及因心衰恶化而入院 

3个月 

Lancet. 2010 Sep 11;376(9744):875-85. 
6558例EF<35%且HR>70bpm的慢性心衰患者 



心衰死亡等其它次要终点获益 

终点事件 HR 95% CI p值 

全因死亡 0.90 [0.80;1.02] p=0.092 

心衰死亡 0.74 [0.58;0.94] p=0.014 

全因入院 0.89 [0.82;0.96] p=0.003 

心血管入院 0.85 [0.78;0.92] p=0.0002 

心血管死亡、心衰入院或

非致死性心梗入院 
0.82 [0.74;0.89] p<0.0001 

Lancet. 2010 Sep 11;376(9744):875-85. 
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入组28天伊伐布雷定组心率降至60 bpm
以下患者主要终点事件率更低 

<60 bpm患者（n=1192）预后最佳 
事件率为17·4%，95%CI：15·3~19·6 

伊伐布雷定组不同基线心率分层终点事件发生率比较 

*数据不包括入组28天前出现主要复合终点事件的患者 
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定 
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HR P值 

年龄 

<65 岁 

≥65 岁  
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亚组分析均倾向于伊伐布雷定疗效更优 
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伊伐布雷定更优 安慰剂更优 

不同亚组发生主要终点事件风险比比较 

Lancet. 2010 Sep 11;376(9744):875-85. 
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Lancet. 2010 Sep 11;376(9744):875-85. 

n=6505，慢性心衰患者，窦性心率≥70bpm，在标准治疗基础上随机予伊伐布雷定或安慰
剂治疗3.5年 

伊伐布雷定可逆转左室重构进而改善心衰预后 



伊伐布雷定显著提高心力衰竭患者生活质量 
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p=0.018 

p<0.001 

n=1944，使用KCCQ(堪萨斯城心肌病问卷)在基线、4个月、12个月及24个月时评估生活质量 

Eur Heart J. 2011 Oct;32(19):2395-404. 

生活质量亚组分析 

*OSS:overall summary score——临床合计评分+生活质量和社交状况 

**CSS:clinical summary score——评价体力活动受限和心衰症状 

生活质量 生活质量 



早期联合，更多获益 
半量βB+伊伐布雷定缓解心衰症状优于全量β受体阻滞剂 

n=121，心衰患者，随机给予卡维地洛单药25 mg bid ,伊伐布雷定单药7.5mg bid 或卡维地
洛12.5mg bid 与伊伐布雷定7.5mg bid 联合使用 

Int J Cardiol. 2011 ;151(2):218-24.  

CARVIVA研究 
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比索洛尔 

5 mg 

比索洛尔 

5 mg 

比索洛尔5 mg  +  

伊伐布雷定 7.5 mg 

比索洛尔5 mg +

比索洛尔5 mg 
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р=0.001 
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400 

p=0.216 

p<0.045 

Cardiovasc Drugs Ther (2011) 25:531–537 

n=29，稳定性冠心病合并左心功能不全患者，均已服用β受体阻滞剂（比索洛尔）5 mg

治疗，随机分为联合伊伐布雷定（5~7.5 mg）或比索洛尔剂量加倍两组，治疗2个月 

早期联合，更多获益 
半量βB+伊伐布雷定改善心功能优于全量β受体阻滞剂 



在标准治疗基础上，伊伐布雷定进一步改善
心衰患者预后 
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Lancet. 2010 Sep 11;376(9744):886-94. 

n=6505，慢性心力衰竭，HR≥70 bpm，窦性心律，EF≤35%，在常规治
疗基础上，随机分为安慰剂及伊伐布雷定两组，中位数随访22.9个月 

心源性
死亡/心
衰入院 

预后 预后 



结论: 在推荐标准治疗基础上 
伊伐布雷定能带来进一步获益 
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伊伐布雷定进一步优化目前的治疗方案 



早期联合伊伐布雷定在优化心衰治疗中的地位 

• 弥补生活质量改

善的空白：
SHIFT显著改善患

者生活质量 

• 预后获益：SHIFT

著降低心衰死亡、

心衰入院等事件风

险，并获得EMEA

心衰适应证的批准 

• 使用方便，耐受
性佳：2种剂量、

调整期短，单纯减

慢心率，不良反应

少且耐受好 

• 同时具有抗心肌
缺血疗效：针对

心衰最常见的病因，

改善冠心病患者症

状和预后，获得

EMEA适应症 



禁忌症/低血压/呼吸困难等是未处方 

β受体阻滞剂或未达目标剂量的主要原因 

未处方β受体阻滞剂 

的主要原因（%） 

伊伐布雷定 

n=344 

安慰剂 

n=341 

COPD 37 32 

低血压 17 20 

哮喘 10 11 

心代偿失调* 7 9 

疲劳、乏力 5 6 

β受体阻滞剂未达到目标剂量 

的主要原因（%） 

伊伐布雷定 

n=2099 

安慰剂 

n=2126 

低血压 44 45 

疲劳、乏力 32 32 

呼吸困难 14 14 

眩晕 13 12 

心动过缓 6 6 

Lancet. 2010 Sep 11;376(9744):875-85. 

SHIFT研究入组前，研究者被要求在入组前上调受试者β受体阻滞剂的使用剂
量，如仍未达到目标剂量，经治医生需说明原因 



SHIFT研究的临床意义 

 在使用β受体阻滞剂10年后，

我们现在拥有了一种拯救心衰患者生

命的新药物。在超过90%的受试人群

使用目前指南推荐药物的基础上，伊

伐布雷定能进一步改善预后，这对临

床具有重要价值。 

 “  “ 

——Michel Komajda  

ESC主席、SHIFT研究执行主席   ”  ” 
摘自 www.theheart.org/article/1113617.do 



 SHIFT研究是伊伐布雷定在心

衰治疗中首个多中心随机双盲安慰

剂对照研究，按照AHA/ACC指南推

荐评价标准，我个人认为，随后更

新的心衰治疗指南将会给予IIa 类
推荐。 

 “  “ 

——Jeffrey Stephen Borer 
纽约州立大学州南部医学中心主任 

        SHIFT执行委员会委员 

 ”  ” 

SHIFT对未来心力衰竭指南的影响 



2012版欧洲心衰指南的主要变化（vs 2008） 

1. An expansion of the indication for mineralocorticoid receptor 

antagonists (MRAs) 

2. A new indication for the sinus node inhibitor ivabradine 

3. An expanded indication for cardiac resynchronization 

therapy (CRT) 

4. New information on the role of coronary revascularization in 

HF 

5. Recognition of the growing use of ventricular assist devices 

6. The emergence of transcatheter valve interventions 

7. Addition of MR-proANP to biomarkers for HF diagnosis 
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 研究方案严格要求了BB需使用靶剂量，如不能使用到靶剂量
需特别说明原因（实际记录显示主要为血压低，乏力等副作
用），反应了临床BB用药的真实情况 

 BB使用靶剂量达26%，半剂量56%，远远优于目前欧美及中国
真实世界的BB使用剂量 

 因此至少在目前真实世界的治疗基础上，联合伊伐布雷定能
降低心衰患者的事件发生和死亡风险 

 心衰药物治疗已经多年没有新药物出现；对伊伐布雷定这一
全新的药物，全球许多医师都本着正向、积极探索的心态在
观察其实际疗效，相信随着临床经验的累计和更多研究结果
的公布，伊伐布雷定在心衰患者的应用会有更加清晰明确的
定位 

SHIFT研究BB剂量使用率低的问题 


