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摘　 要　 目的:系统评价伊伐布雷定( IVA)联合 β 受体阻断剂治疗慢性心力衰竭(CHF)的有效性和安全性。 方法:计算机检索

PubMed、Embase、the
 

Cochrane
 

Library、Web
 

of
 

Science、中国知网、万方数据库、维普数据库和中国生物医学文献数据库等,搜集 IVA
联合 β 受体阻断剂治疗 CHF 的随机对照试验(观察组患者予以 IVA 联合 β 受体阻断剂治疗,对照组患者单纯使用 β 受体阻断剂

治疗),检索时限为建库至 2023 年 4 月 12 日,应用 RevMan
 

5. 4 和 Stata
 

16 软件进行 Meta 分析。 结果:共纳入 39 项研究,涉及

3
 

794 例患者。 Meta 分析结果显示,观察组患者总有效率显著高于对照组,心率显著低于对照组,心功能指标显著优于对照组(左

心室射血分数高于对照组,左心室收缩末期内径、左心室舒张末期内径低于对照组,6
 

min 步行距离长于对照组),不良反应发生

率显著低于对照组,差异均有统计学意义(P<0. 05)。 结论:IVA 联合 β 受体阻断剂在提高 CHF 患者总有效率、降低心率和改善

心功能方面疗效显著,安全性好,值得临床推广应用。
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ABSTRACT　 OBJECTIVE:
 

To
 

systematically
 

review
 

the
 

efficacy
 

and
 

safety
 

of
 

ivabradine
 

( IVA)
 

combined
 

with
 

β-blockers
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

chronic
 

heart
 

failure
 

( CHF).
 

METHODS:
 

PubMed,
 

Embase,
 

the
 

Cochrane
 

Library,
 

Web
 

of
 

Science,
 

CNKI,
 

Wanfang
 

Data,
 

VIP
 

and
 

CBM
 

were
 

retrieved
 

to
 

collect
 

randomized
 

controlled
 

trials
 

of
 

IVA
 

combined
 

with
 

β-blockers
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

CHF
 

( the
 

observation
 

group
 

was
 

treated
 

with
 

IVA
 

combined
 

with
 

β-blocker,
 

while
 

the
 

control
 

group
 

received
 

β-blocker
 

alone).
 

The
 

retrieval
 

time
 

was
 

from
 

the
 

establishment
 

of
 

the
 

database
 

to
 

Apr.
 

12th,
 

2023.
 

Meta-analysis
 

was
 

performed
 

by
 

using
 

RevMan
 

5. 4
 

and
 

Stata
 

16
 

software.
 

RESULTS:
 

A
 

total
 

of
 

39
 

studies
 

including
 

3
 

794
 

patients
 

were
 

enrolled.
 

Meta-analysis
 

showed
 

that
 

the
 

total
 

effective
 

rate
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group,
 

the
 

heart
 

rate
 

was
 

significantly
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group,
 

and
 

the
 

cardiac
 

function
 

indicator
 

was
 

significantly
 

better
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group
 

( left
 

ventricular
 

ejection
 

fraction
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group,
 

left
 

ventricular
 

end-systolic
 

diameter
 

and
 

left
 

ventricular
 

end-diastolic
 

diameter
 

were
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group,
 

6
 

min
 

walking
 

distance
 

was
 

longer
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group),
 

and
 

the
 

incidence
 

of
 

adverse
 

reactions
 

was
 

significantly
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group,
 

with
 

statistically
 

significant
 

differences
 

(P< 0. 05).
 

CONCLUSIONS:
 

IVA
 

combined
 

with
 

β-blocker
 

has
 

significant
 

efficacy
 

and
 

good
 

safety
 

in
 

improving
 

the
 

total
 

effective
 

rate,
 

reducing
 

heart
 

rate
 

and
 

improving
 

cardiac
 

function
 

in
 

patients
 

with
 

CHF,
 

which
 

is
 

worthy
 

of
 

clinical
 

promotion
 

and
 

application.
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　 　 慢性心力衰竭( chronic
 

heart
 

failure,CHF)是大多数心血

管疾病的终末发展阶段,其临床症状复杂多样,具有较高的发

病率和病死率[1-2] 。 据统计,我国约有 1
 

370 万例心力衰竭患

者[3] 。 CHF 的患病率呈持续升高趋势,已成为我国心血管领

域重要的公共问题之一。 研究结果表明,心率增快是心血管

疾病的独立危险因素[4] ;CHF 患者心率每增加 5 次 / min,可增

加 18%的死亡风险[5] 。 传统的降心率药物 β 受体阻断剂是目

前指南推荐的常用药物之一,但其存在负性肌力、低血压等不

良反应,限制了 CHF 患者从控制心率中获益[6] 。 有研究发

现,尽管多数 CHF 患者服用 β 受体阻断剂,但心率控制仍不

理想[7] 。 目前,我国 CHF 患者心率达标率低,探寻更优的降

心率方案具有重要的临床意义。 伊伐布雷定( IVA)是一种新

型降心率药物,通过特异性抑制窦房结起搏电流实现单纯的

降心率作用[8] 。 《中国心力衰竭诊断和治疗指南 2018》 [9] 中

推荐 IAV 在 β 受体阻断剂达到靶剂量或最大耐受剂量时才使

用,而临床实际应用中能达到这一目标的患者比例很低。 近

年来有研究指出,相比于单纯使用 β 受体阻断剂,早期联合

IVA 可有效降低心率,提高 CHF 治疗效果。 因此,本研究通过

Meta 分析,综合评价 IVA 联合传统 β 受体阻断剂治疗 CHF 的

临床疗效及用药安全性,为临床治疗方案提供参考和指导。

1　 资料与方法
1. 1　 纳入与排除标准

(1)研究注册:本研究已在国际前瞻性系统评价注册数据

库(PROSPERO)中注册,注册号为 CRD42023416608。 ( 2) 研

究类型:本研究纳入的研究类型为随机对照试验( RCT),无论

是否采用盲法或分配隐藏。 (3)研究对象:临床确诊为 CHF
的患者。 (4)干预措施:观察组予以 IVA 联合 β 受体阻断剂治

疗,对照组单用 β 受体阻断剂治疗。 (5)结局指标:包含以下

至少 1 项。 ①总有效率,患者心功能美国纽约心脏病学会

(NYHA)等级达到Ⅰ级或改善 2 级以上,视为显效;NYHA 等

级改善 1 级,视为有效;NYHA 等级未变化,视为无效;总有效

率= (显效病例数+有效病例数) / 总病例数× 100%。 ②心率。
③心功能指标,包括左心室射血分数( LVEF)、左心室收缩末

期内径(LVESD)、左心室舒张末期内径( LVEDD)、6
 

min 步行

距离(6 MWD)。 ④不良反应发生率。 (6)排除标准:研究受试

者处于心力衰竭失代偿期;非中英文文献;资料不全或数据存

在明显错误或缺失;重复发表的文献;未提及随机分组的可疑

RCT;研究方案仅笼统说明进行常规治疗,未能明确两组均使

用 β 受体阻断剂治疗的文献。
1. 2　 文献检索策略

通过计算机检索 8 个外文和中文数据库,检索时限为建

库至 2023 年 4 月 12 日。 检索的数据库包括 PubMed、Embase、
the

 

Cochrane
 

Library、Web
 

of
 

Science、中国知网、万方数据库、维
普数据库和中国生物医学文献数据库。 检索采用主题词和自

由词相结合的方式。 中文检索词包括“伊伐布雷定” “心力衰

竭”“β 受体阻滞剂” “美托洛尔” “比索洛尔” 和“卡维地洛”
等;英文检索词包括 “ Ivabradine” “ heart

 

failure” “ adrenergic
 

beta-blockers”“Metoprolol”“Bisoprolol”和“Carvedilol”等。
1. 3　 文献筛选与资料提取

2 名研究者根据纳入与排除标准独立筛查文献,提取相关

资料,并交叉审核;如遇分歧,则与第三者商量裁决。 提取资

料的内容包含第一作者、发表年份、样本量、干预措施、随访时

间及结局指标等。
1. 4　 文献质量评价

采用 Cochrane 偏倚评估工具 2. 0 版本( RoB
 

2. 0) [10] 来评

估 RCT 研究的质量。 评估偏倚时考虑的因素:( 1)随机化过

程中的偏差;(2)偏离既定干预措施的偏差;(3)结局数据缺失

的偏差;(4)结局测量的偏差;(5)选择性报告结果的偏差。 由

2 名评价人员独立评价,如有分歧,由第三方评论员商讨决定。
1. 5　 统计学方法

采用 RevMan
 

5. 4 和 Stata
 

16 软件进行分析。 分类变量采

用相对危险度(RR)表示;连续性变量结局采用均数差(MD) /
标准化均数差(SMD)表示,区间估计采用 95%CI 表示。 以 I2

检验评估异质性的大小,通过 χ2 检验分析各研究间的异质性,
若 P>0. 05,I2 ≤50%,表明研究间无统计学异质性,采用固定

效应模型;若 P≤0. 05,I2 >50%,表明有统计学异质性,采用随

机效应模型。 应用敏感性分析评价结果稳健性,采用漏斗图

和 Egger’s 检验判断是否存在发表偏倚。 P<0. 05 为差异有统

计学意义。

2　 结果
2. 1　 纳入文献的基本特征

数据库检索得到文献 1
 

120 篇,经逐层筛选后最终有

39 篇 RCT 文献[6,11-48] 纳入分析。 其中,28 篇文献联合应用的

β 受体阻断剂为美托洛尔,7 篇文献联合应用的 β 受体阻断剂

为比索洛尔,2 篇文献联合应用的 β 受体阻断剂为卡维地洛,
有 2 篇文献未描述具体的 β 受体阻断剂种类。 文献筛选流程

及结果见图 1;纳入研究的基本特征见表 1。

图 1　 文献筛选流程

2. 2　 文献偏倚风险评价

纳入的 39 篇文献中,有 17 篇文献采用随机数字表法分

组,3 篇采用抽签法进行随机分组,其余文献仅提及了随机,并
未具体描述使用的随机方法;2 篇文献采用随机信封法分配隐

藏;1 篇文献报告了对结果评价者施盲;2 篇文献描述了退出 /
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　 　 　 　 表 1　 纳入研究的基本特征

文献
病例数 干预措施

观察组 对照组 观察组 对照组
随访
时间

结局
指标

丁国斌等(2022 年)[6] 55 55 美托洛尔+IVA 美托洛尔 3 个月 ①③④
赵少华等(2022 年)[11] 62 62 美托洛尔+IVA

 

美托洛尔 2 个月 ②③④
王璐(2022 年)[12] 36 36 美托洛尔+IVA 美托洛尔 3 个月 ①②③④
刘晓云(2022 年)[13] 44 44 美托洛尔+IVA 美托洛尔 3 个月 ③④
邓佳慧等(2022 年)[14] 25 25 美托洛尔+IVA 美托洛尔 2 个月 ①②③
周文杰等(2021 年)[15] 51 51 美托洛尔+IVA 美托洛尔 3 个月 ③
孙经超(2021 年)[16] 59 59 美托洛尔+IVA 美托洛尔 10 周 ①③
刘金林等(2021 年)[17] 68 68 美托洛尔+IVA 美托洛尔 3 个月 ①③
刘爱根(2021 年)[18] 30 30 美托洛尔+IVA 美托洛尔 2 个月 ③④
周海涛等(2020 年)[19] 43 43 美托洛尔+IVA 美托洛尔 2 个月 ①②③④
薛丹(2020 年)[20] 45 45 美托洛尔+IVA 美托洛尔 3 个月 ④
苏大理等(2020 年)[21] 40 30 美托洛尔+IVA 美托洛尔 3 个月 ①③
聂娣等(2020 年)[22] 60 55 美托洛尔+IVA 美托洛尔 15

 

d ②④
李博(2020 年)[23] 55 55 美托洛尔+IVA 美托洛尔 2 个月 ③
邸涛等(2020 年)[24] 63 63 美托洛尔+IVA 美托洛尔 3 个月 ①②③④
张新娟(2019 年)[25] 55 55 美托洛尔+IVA 美托洛尔 3 个月 ②③④
王佳(2019 年)[26] 39 39 美托洛尔+IVA 美托洛尔 2 个月 ②
黄英杰(2021 年)[27] 30 30 美托洛尔+IVA 美托洛尔 2 个月 ①③
毕静等(2020 年)[28] 99 99 美托洛尔+

 

IVA 美托洛尔 45
 

d ③
李玲玲等(2021 年)[29] 30 30 美托洛尔+IVA

 

美托洛尔 3 个月 ①②③④
靳晓琴(2019 年)[30] 51 51 美托洛尔+IVA 美托洛尔 2 个月 ③④
兰旭(2021 年)[31] 27 27 美托洛尔+IVA 美托洛尔 3 个月 ②③④
李峰(2022 年)[32] 29 29 美托洛尔+IVA 美托洛尔 10 周 ①②③④
李慧(2022 年)[33] 39 39 美托洛尔+IVA 美托洛尔 2 个月 ③④
罗智等(2020 年)[34] 50 50 美托洛尔+IVA 美托洛尔 1 个月 ③
夏立斌(2022 年)[35] 79 78 美托洛尔+IVA 美托洛尔 2 个月 ①③
张庆(2021 年)[36] 60 60 美托洛尔+IVA 美托洛尔 3 个月 ③④
梁妍等(2023 年)[37] 45 45 比索洛尔+IVA 比索洛尔 6 个月 ①③④
张勉等(2022 年)[38] 50 50 比索洛尔+IVA

 

比索洛尔 3 个月 ①②③④
梁蔓逸等(2022 年)[39] 39 39 比索洛尔+IVA 比索洛尔 6 个月 ③④
陈焕霞等(2021 年)[40] 30 30 比索洛尔+IVA 比索洛尔 1 个月 ③
张晶等(2019 年)[41] 45 41 比索洛尔+IVA 比索洛尔 2 周 ②③④
姜海涛等(2018 年)[42] 103 103 比索洛尔+IVA 比索洛尔 2 周 ②③
黄琨等(2017 年)[43] 42 44 比索洛尔+IVA 比索洛尔 2 个月 ②③④
唐凯等(2018 年)[44] 31 31 β 受体阻断

剂+IVA
 

β 受体阻
断剂

7
 

d ②③④

王群等(2018 年)[45] 39 37 β 受体阻断
剂+IVA

β 受体阻
断剂

3 个月 ②③

李倩(2020 年)[46] 48 48 卡维地洛+IVA
 

卡维地洛 3 个月 ②③④
Volterrani 等(2011 年)[47] 42 38 卡维地洛+IVA 卡维地洛 3 个月 ②③
Yin 等(2022 年)[48] 71 71 美托洛尔+IVA 美托洛尔 3 个月 ①③④
　 　 注:①总有效率;②心率;③心功能指标,包括 LVEF、LVESD、LVEDD、6MWD;④不良反应
发生率。

剔除病例数;纳入文献结果数据均完整。 纳入研究的偏倚风

险评价结果见图 2。

图 2　 纳入研究的偏倚风险评价结果

2. 3　 Meta 分析结果

2. 3. 1 　 总 有 效 率: 共 纳 入 15 项

RCT[6,12,14,16-17,19,21,24,27,29,32,35,37-38,48] ,包括 1
 

410 例患者。 固定

效应模型的 Meta 分析结果显示,观察组患者的总有效率显著

高于对照组,差异有统计学意义(RR = 1. 21,95%CI = 1. 16 ~
1. 26,P<0. 000

 

01),见图 3。

图 3　 总有效率的 Meta 分析

2. 3. 2　 心率:共纳入 19 项 RCT[11-12,14,19,22,24-26,29,31-32,38,41-47] ,包
括 1

 

725 例患者。 随机效应模型的 Meta 结果显示,观察组患

者的心率显著低于对照组,差异有统计学意义(MD = - 8. 53,
95%CI= -9. 73~ -7. 33,P<0. 000

 

01),见图 4。

图 4　 心率的 Meta 分析

2. 3. 3 　 心 功 能 指 标: ( 1 ) LVEF。 共 纳 入 33 项

RCT[6,11-19,21,23-25,27-28,30-37,39-46,48] ,包括 3
 

271 例患者。 随机效应

模型的 Meta 分析结果显示,观察组患者的 LVEF 水平显著高

于对照组,差异有统计学意义 (MD = 6. 14,95% CI = 4. 72 ~
7. 55,P<0. 000

 

01),见图 5( A)。 ( 2) LVESD。 共纳入 22 项

RCT[11-14,16-18,23-24,27,30-31,33,35-36,39-40,42-43,45-46,48] ,包括 2
 

285 例患者。
随机效应模型的 Meta 分析结果显示,观察组患者的 LVESD 水

平显著低于对照组,差异有统计学意义(MD = -5. 72,95%CI =
-6. 94~ -4. 50,P<0. 000

 

01),见图 5( B)。 (3) 6 MWD。 共纳

入 14 项 RCT[11,14,17,19,25,31,33,37-38,41-43,45,47] ,包括 1
 

362 例患者。
随机效应模型的 Meta 分析结果显示,观察组患者的 6 MWD 显

著长于对照组,差异有统计学意义 ( MD = 53. 03, 95% CI =
34. 28~ 71. 79,P< 0. 000

 

01),见图 5( C)。 (4) LVEDD。 共纳

入 24 项 RCT[11-14,16-19,23-24,27,30-31,33,35-36,39-43,45-46,48] ,包括 2
 

371 例

患者。 随机效应模型的 Meta 分析结果显示,观察组的 LVEDD
水平显著低于对照组, 差异有统计学意义 (MD = - 5. 57,
95%CI= -7. 28~ -3. 87,P<0. 000

 

01),见图 5(D)。
2. 3. 4 　 不 良 反 应 发 生 率: 共 纳 入 24 项

RCT[6,11-13,18-20,22,24-25,29-33,36-39,41,43-44,46,48] ,包括 2
 

193 例患者。 随

机效应模型的 Meta 分析结果显示,观察组患者不良反应发生

率显著低于对照组,差异有统计学意义(RR = 0. 74,95%CI =
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A. LVEF;B. LVESD;C. 6MWD;D. LVEDD。
图 5　 心功能比较的 Meta 分析

图 6　 不良反应发生率的 Meta 分析

0. 59~ 0. 94,P= 0. 01),见图 6。
2. 4　 敏感性分析

采用逐一剔除法进行敏感性分析,结果均未发生明显改

变,表明结果相对稳健,见图 7。
2. 5　 发表偏倚

针对结局指标 LVEF 进行发表偏倚检验,漏斗图中各研究

点左右分布基本对称,见图 8;Egger’ s 检验结果为 P = 0. 572
(P>0. 05),提示存在发表偏倚的可能性较小。

3　 讨论
CHF 病程长、易反复发作、病情进展速度快,严重威胁患

者的生命健康。 研究结果显示, CHF 患者的 1 年住院率为

图 7　 LVEF 的敏感性分析

31. 9%,1 年死亡率高达 7. 2% [49] 。 心力衰竭患者的再入院率

和死亡率与其心率呈正相关[50] 。 因此,心率管理已成为 CHF
治疗的关键。 目前,国内外的心力衰竭相关指南均推荐在

β 受体阻断剂不耐受或达到最大剂量而心率仍控制不佳时才

启用 IVA 治疗[9,51] 。 而有研究结果表明,CHF 患者的临床结

局与 β 受体阻断剂的剂量不相关[5,52-53] 。 提示在药物治疗中,
应致力于早期更好地控制心率,而非必须将 β 受体阻断剂滴

定至靶剂量。 β 受体阻断剂从阻滞交感神经层面增大静息电

位和上移阈点位,IVA 则从阻滞 If 通道层面减慢心率,两者在

疗效上可能存在协同作用[54] 。 而对于上述 2 种药物联合应用

的有效性和安全性,尚无 Meta 分析进行验证。



中国医院用药评价与分析　 2024 年第 24 卷第 4 期　 Evaluation
 

and
 

analysis
 

of
 

drug-use
 

in
 

hospitals
 

of
 

China
 

2024
 

Vol. 24
 

No. 4
 

·463　　 ·

图 8　 发表偏倚漏斗图

本次 Meta 分析结果显示,观察组患者在总有效率、心率、
心功能指标的改善方面均优于对照组,不良反应发生率也更

低。 β 受体阻断剂可有效拮抗交感神经兴奋性增加,从而避免

心肌细胞损伤,并在一定程度上减轻心肌细胞重塑。 IVA 可以

对窦房结自发性节律起调节作用,同时延长心脏的舒张期,增
加冠状动脉灌注和心肌供氧量[55] 。 联合用药能够发挥协同增

效作用,进而改善 β 受体阻断剂负性肌力情况,有效提升心

功能。
本研究的局限性:(1)本研究仅纳入中英文文献,未对其

他语种文献进行检索纳入,存在一定的选择偏倚;(2)纳入患

者的病因病程和药物干预疗程不尽相同,可能增加研究间的异

质性,本研究未对异质性来源进行解释;(3)纳入研究的方法

学质量偏低,部分研究未详尽描述随机分组方法,仅少部分研

究描述了分配隐藏和盲法实施的具体细节。
总之,基于目前的研究,IVA 与 β 受体阻断剂联合治疗

CHF 的效果优于单独使用 β 受体阻断剂,且具有较好的临床

安全性,可以作为伴有高心率 CHF 患者的一种较好的治疗

方案。
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