
伊伐布雷定 

证据转变心衰治疗 

阜外医院   张健 



ESC 2012年心衰指南 

新的治疗药物？ 

只有一个：窦房结抑制剂伊伐布雷定 



伊伐布雷定 

• 特异性的窦房结If抑制剂 

• 兼具解剖选择性（窦房结）与功能选择性

（funny 通道） 

• 特异性减慢窦性心率，不影响其他传导系

统，不影响其他脏器 

• 全新的心血管治疗概念 



F（Funny）通道 

• 存在于窦房结细胞 

• 电压门控，为超极化所激活 

• 净内向电流（Na+内流为主） 

• 调节窦房结细胞动作电位4期除极斜率，从

而决定窦性心率 

• 伊伐布雷定是其特异性的阻滞剂 

 

 



窦房结If电流：心率的决定因素 
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伊伐布雷定特异性阻断 f 通道 
降低窦房结4期自发除极曲线的斜率 

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



细胞外 

关闭 开放 抑制 

Na+ K+ 
伊伐布雷定 

细胞内 

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

伊伐布雷特异性作用于开放的f通道： 
安全阀！ 

 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 

 在心率快时(f通道开放增加)发挥更大的疗效 

 在心率减慢时（如55~60bpm），f通道大量关闭，伊伐布雷定无

法发挥作用 

If通道 



伊伐布雷定的作用呈心率依赖性 

基线心率越高，降低心率的作用就越显著， 
基线心率接近55~60bpm，降低心率的作用几乎消失。 

 
Camm J et al. JACC. 2007;49 (Suppl1).Abstract. 



伊伐布雷定研究概述 
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SHIFT研究 

If抑制剂伊伐布雷定治疗收缩性心力衰竭研究 



研究背景和目的 

    

 

 心率加快预示多种心血管疾病预后不良 

 尽管多数心衰患者经β受体阻滞剂治疗，但静
息心率仍较高 

 伊伐布雷定是选择性、特异性窦房结If通道抑制
剂，单纯减慢心率，不影响心内传导系统 

 研究目的：评价在常规治疗基础上联合伊伐布
雷定是否能进一步改善静息心率≥70 bpm的心
力衰竭患者预后 
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6505 例患者, 37 个国家, 677 个中心 



入选标准 

Eur J Heart Fail. 2010;12:75-81. 

 ≥18岁 

 心力衰竭NYHA分级II–IV级 

 缺血性∕非缺血性病因 

 左室收缩功能不全(EF 35%) 

 心率≥70次∕分 

 窦性心律 

 12个月内有因心力衰竭恶化而住院的病史 



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 

研究设计方案 

Eur J Heart Fail. 2010;12:75-81. 



研究终点 

 心血管死亡及因心衰恶化入院的复合终点 

主要终点： 

其它终点： 

 全因死亡、心血管死亡或心衰死亡 

 全因入院、心血管源性入院或因心衰入院 

 心血管死亡、心衰入院或非致死性心梗入院组成的复合终点 

 NYHA分级、患者和医生的整体评价 

Eur J Heart Fail. 2010;12:75-81. 



基线资料 

Ivabradine 

3241 

Placebo 

3264 

  Mean age, y 60.7 60.1 

  Male, % 76 77 

  Ischaemic aetiology, % 68 67 

  NYHA II, % 49 49 

  NYHA III/IV, % 51 51 

  Previous MI, % 56 56 

  Diabetes, % 30 31 

  Hypertension, % 67 66 

Swedberg K, et al. Lancet. 2010;online August 29. 



Ivabradine 

3241 

Placebo 

3264 

Mean heart rate, bpm 80 80 

Mean LVEF, % 29 29 

Mean SBP, mm Hg 122 121 

Mean DBP, mm Hg 76 76 

eGFR, mL/min/1.73 m2 75 75 

Swedberg K, et al. Lancet. 2010;online August 29. 

基线资料 



β-受体阻滞剂用量情况 
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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 



70% 的受试者使用伊伐布雷定的剂量为7.5 mg bid 
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伊伐布雷定有效降低心衰患者的静息心率 

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



伊伐布雷定使主要终点事件风险降低18% 
累
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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 



伊伐布雷定主要终点获益: 
源于心衰住院及死亡率的显著降低 
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其它次要终点的疗效 

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. 



年龄 
     <65 岁 
     ≥65 岁  

性别 
    男性  
    女性 

Beta-阻滞剂s 
    未使用 
    使用 

心衰病因 
    非缺血  
    缺血 

NYHA 分级 
    NYHA class II  
    NYHA class III or IV 

糖尿病s 
    无 
    有 

高血压 
    无  
    有 

基线心率 
    <77 bpm  
    ≥77 bpm 

Test for interaction 

p=0.029 

1.5 1.0 0.5 
Hazard ratio 

伊伐布雷定更好 安慰剂更好 

伊伐布雷定 
在预设亚组中的疗效 



出现不良反应事件的患者比例 

伊伐布雷定  

n=3232, % (n) 

安慰剂  

n=3260, % (n) 
p 值 

全部严重不良事件 45%（1450） 48%（1553） 0.025 

症状性心动过缓 5% (150) 1% (32) <0.0001 

无症状性心动过缓 6% (184) 1% (48) <0.0001 

房颤 9% (306) 8% (251) 0.012 

眼内闪光(phosphene) 3% (89) 1% (17) <0.0001 

视力模糊 1% (17) < 1% (7) 0.042 

伊伐布雷定不良反应发生率 

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



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 

0 

1 

2 

3 

4 

5 

SOLVD  
1991 

CIBIS 
II 

1999 

SHIFT 
2010 

ACEI+BB 
+BB 

ACEIs 

+ACEIs 
安慰剂组 

随
访
人
群
心
衰

死
亡
率

(%
/人

年
) 

+伊伐布雷定 

www.shift-study.com 



SHIFT研究带来的思考 

1. 心衰的临床预后与心率相关吗? 

2. 伊伐布雷定带来的获益与其降低心率的作用相关

吗？ 

3. 伊伐布雷定能逆转心衰患者的左室重构吗? 

4. 伊伐布雷定能够改善左室功能吗？ 

5. 伊伐布雷定对于CHF临床治疗有什么影响？ 

 



    基线心率能够预测心衰预后 
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主要复合终点： 
根据治疗28天的心率情况 
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超声亚研究 
伊伐布雷定显著改善心室重构 
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  D - 7.0 mL/m2 
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DD= -5.8; p = 0.0002 
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伊伐布雷定 (n=208) 
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 安慰剂 (n=203) 

左室收缩末期容积指数 

I, mL/m2 

Tardif JC et al. Eur Heart J 2011;32(20):2507-15 



DD= 2.7; p = 0.0003 

D = +2.4 %  D = - 0.1 % 
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超声亚研究 
伊伐布雷定显著改善射血分数 



伊伐布雷定的不良反应 

• 总体安全性、耐受性良好 

• SHIFT研究中，严重不良反应发生率低于

安慰剂组 

• 临床研究撤药率与安慰剂组相似 

• 常见不良反应 

– 心脏：心动过缓 

– 视觉：眼内闪光（Phosphenes） 



心动过缓 

• 发生率3.3% 

• 伊伐布雷定降低心率 

– 依赖于基础心率（Borer Am. J of  Ther. 2008） 

– 依赖于患者的活动强度(ASSOCIATE Study Analysis) 

– 对日间心率的降低大于夜间心率的降低(SHIFT Holter) 

– 能够保留心输出量（SHIFT hemodynamics），从而减少症

状性心动过缓 

• 因此，避免了对心率的“过度降低”。 



眼内闪光（Phosphenes） 

• 发生率14.5%，与部分人视网膜I h通道存在变异

有关 

• 表现为光线变化时视野局部的亮度增加 

• 通常出现在治疗的2个月内, 大多为轻到中度，

77.5%在治疗过程中缓解 

• 特点 

– 一过性 

– 可逆性 

– 对驾驶能力及机器操作能力无影响 

 



欧洲药监局批准适应症 

目前欧洲药品管理局（EMEA）已批准伊伐布雷定如下适应证: 

窦性心律、对β受体阻滞剂不耐受或存在禁忌症的慢性稳定型

心绞痛(2005年，Initiative研究) 

靶剂量的β受体阻滞剂不能充分控制病情且心率高于60 bpm的

慢性稳定型心绞痛（2009年，Associate研究） 

窦性心律≥75bpm/伴收缩功能障碍/心功能II-IV级的心衰患

者，接受包括β受体阻滞剂在内的标准治疗，或者β受体阻滞剂

禁忌（2012年，SHIFT研究） 



ESC 2012新修的心衰指南推荐 

 



 



总结 

• 心率是CHF的重要危险因素。 

• 伊伐布雷定是选择性窦房结If抑制剂，能够特异

性降低窦性心率。 

• SHIFT研究证实了在推荐的CHF标准治疗基础

上，伊伐布雷定能带来进一步获益。 

• 伊伐布雷定成为继β受体阻滞剂、RASS抑制剂

后CHF治疗的突破，对临床实践将产生重要影

响。 


