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摘　 要　 目的:建立伊伐布雷定药物利用评价(DUE)标准,采用属性层次模型(AHM)法综合评价伊伐布雷定临床应用的合理性。
方法:以伊伐布雷定的药品说明书、相关指南或专家共识为依据,建立伊伐布雷定 DUE 标准,采用

 

AHM 法评价 2022 年 5 月至

2024 年 4 月该院 83 份应用伊伐布雷定的归档病历。 结果:伊伐布雷定不合理使用率由高至低排序居前 3 位的分别为给药方式不

合理(60 例,占 72. 29%)、遴选药品不合理(41 例,占 49. 40%)、用法与用量不合理(29 例,占 34. 94%)。 83 份病历中,病历得分

(MRS)≥90 分的有 14 份(占 16. 87%),MRS 为 70~ <90 分的有 39 份(占 46. 99%),MRS 为 60 ~ <70 分的有 23 份(占 27. 71%),
MRS<60 分的有 7 份(占 8. 43%)。 结论:该院伊伐布雷定的临床应用中存在较多不合理用药情况,基于 AHM 法的 DUE 评价标

准,能直观地量化评价结果。
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ABSTRACT　 OBJECTIVE:
 

To
 

establish
 

the
 

drug
 

utilization
 

evaluation
 

( DUE)
 

criteria
 

of
 

ivabradine,
 

and
 

evaluate
 

the
 

rationality
 

of
 

clinical
 

application
 

of
 

ivabradine
 

by
 

attribute
 

hierarchy
 

model
 

(AHM).
 

METHODS:
 

Based
 

on
 

drug
 

instructions
 

of
 

ivabradine,
 

related
 

guidelines
 

or
 

expert
 

consensus,
 

the
 

DUE
 

criteria
 

of
 

ivabradine
 

was
 

established,
 

and
 

the
 

archived
 

medical
 

records
 

of
 

83
 

cases
 

with
 

ivabradine
 

application
 

in
 

the
 

hospital
 

from
 

May
 

2022
 

to
 

Apr.
 

2024
 

were
 

evaluated
 

by
 

AHM
 

method.
 

RESULTS:
 

The
 

top
 

3
 

irrational
 

rates
 

of
 

ivabradine
 

from
 

high
 

to
 

low
 

were
 

improper
 

administration
 

routes
 

in
 

60
 

cases
 

(72. 29%),
 

improper
 

selection
 

of
 

drugs
 

in
 

41
 

cases
 

(49. 40%),
 

improper
 

usage
 

and
 

dosage
 

in
 

29
 

cases
 

(34. 94%).
 

Among
 

the
 

83
 

medical
 

records,
 

14
 

cases
 

(16. 87%)
 

had
 

medical
 

record
 

score
 

(MRS)
 

≥
90

 

points,
 

39
 

cases
 

(46. 99%)
 

had
 

MRS
 

from
 

70
 

to
 

<90
 

points,
 

23
 

cases
 

(27. 71%)
 

had
 

MRS
 

from
 

60
 

to
 

< 70,
 

and
 

7
 

cases
 

(8. 43%)
 

had
 

MRS
 

<60
 

points.
 

CONCLUSIONS:
 

There
 

are
 

many
 

irrational
 

application
 

of
 

ivabradine
 

in
 

clinical
 

application
 

in
 

the
 

hospital,
 

DUE
 

criteria
 

based
 

on
 

AHM
 

method
 

can
 

intuitively
 

quantify
 

the
 

evaluation
 

results.
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　 　 窦房结是心脏搏动的最高“司令部” ,正常的窦房结具有

强大的自律性。 窦房结起搏电流 If 电流位于窦房结节点处,
控制窦房结的自律性。 心率主要由 If 电流介导控制,伊伐布

雷定是 If 电流的特异性抑制剂,其可通过抑制 If 电流而减慢

心率,也可通过增强迷走神经调节而减慢心率[1] 。 伊伐布雷

定为高水溶性药物,口服吸收良好,口服后 1 ~ 1. 5
 

h 内血药

浓度达峰值[2] 。 伊伐布雷定的药理学特点:(1)频率依赖性,
降低心率幅度与基础心率(窦性心律)成正比,在推荐剂量内

最大降低幅度为 1
 

min
 

10 次[3] ;( 2) 剂量依赖性,单剂量为

0. 5 ~ 24
 

mg,多剂量为
 

2. 5 ~ 32
 

mg,1 日 2 次给药时,给药剂

量与伊伐布雷定及其代谢产物 N-去甲基伊伐布雷定的药峰

浓度(Cmax )和药-时曲线下面积( AUC)呈线性增加关系;( 3)
高选择性,中低血药浓度时,伊伐布雷定不作用于其他离子

通道,但高血药浓度时也可影响其他离子通道[4] 。 伊伐布雷

定在临床上主要用于纽约心功能分级( NYHA) Ⅱ—Ⅳ级且

伴有收缩功能障碍的慢性心力衰竭患者。 随着临床广泛应

用伊伐布雷定,其不合理使用问题被广泛关注,如缺乏用药

指征、遴选药品不适宜、用法与用量不适宜、给药方式不适

宜等。
药物利用评价( drug

 

utilization
 

evaluation,DUE)是一个有

参照标准的药物评价系统,指根据标准来判断药物使用是否
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合理,以达到促进临床合理用药的目的[5] 。 为加强伊伐布雷

定的合理应用,本研究拟以药品说明书和相关指南为基础,建
立伊伐布雷定 DUE 标准。 属性层次模型( AHM)是在属性数

学和层次分析法的基础上提出的一种无需对数据进行标准化

和一致性检验的求解指标权重的无结构决策法,是一种适用

性好、简便可行且有效的多属性决策方法[6-7] 。 目前,AHM 已

用于药物合理性多个指标的评价[8-9] 。 本研究采用 AHM 综合

评价伊伐布雷定临床应用的合理性、规范性,旨在为临床合理

用药提供参考依据。

1　 资料与方法
1. 1　 资料来源

采用医院信息系统 ( HIS 系统),抽取 2022 年 5 月至

2024 年 4 月我院应用伊伐布雷定的归档病历。 纳入标准:(1)
有详细使用伊伐布雷定的用药医嘱;(2)用药时间、疗程、用法

与用量记录齐全;(3)患者症状、体征表述齐全,检测血常规、
血生化、电解质、心电图、心脏彩超等指标。 排除标准:使用伊

伐布雷定后即转往外院治疗的患者;死亡病例;重复住院病

例。 根据纳入与排除标准,最终纳入 83 份病历。
1. 2　 方法

1. 2. 1　 DUE 评价标准建立:以盐酸伊伐布雷定片 ( 规格:
5

 

mg×14 片,国药准字 HJ20150217)的药品说明书及美国食品

药品监督管理局( FDA)批准的药品说明书为基础,并参考相

关指南、专家共识及国内外相关文献,初步建立伊伐布雷定合

理性评价细则。 成立院内专家组,包括心内科主任 / 副主任医

师各 1 名、老年病科主任 / 副主任医师各 1 名、主任 / 副主任药

师各 1 名,对处方点评小组选定的适应证、禁忌证、用法与用

量、联合用药、药品不良反应( ADR)等 11 项指标的每个条目

进行修改和完善,形成最终伊伐布雷定 DUE 标准,见表 1。 根

据建立的 DUE 标准,由我院处方点评小组对使用伊伐布雷定

的病历的用药合理性进行评价,如遇无法准确判断其合理性

的病历,先与主管医师沟通讨论;如仍无法判断,再经院内专

家组讨论达成一致共识。
表 1　 伊伐布雷定 DUE 标准

评价指标 评价依据
用药前评估 (1)肝功能;(2)肾功能;(3)生命体征检测;(4)心电图 / 动态心电图 / 心电监护
适应证 (1)药品说明书:心率≥1

 

min
 

75 次且窦性心律、NYHA
 

Ⅱ—Ⅳ级伴有收缩功能障碍的慢性心力衰竭患者,①与 β 受体阻断剂(BRB)联合应用;②用于禁忌证或不能耐
受 BRB 治疗者

(2)指南及专家共识:①可加用伊伐布雷定的情况,a. NYHA
 

Ⅱ—Ⅳ级射血分数降低性心力衰竭(HFrEF)窦性心律患者,BRB 已达到推荐剂量或最大耐受量,心率仍≥
1

 

min
 

70 次(Ⅱa 类,B 级);心率≥1
 

min
 

70 次,对 BRB 不能耐受或禁忌证者(Ⅱa 类,C 级) [10-12]。 b. HFrEF 伴心绞痛的窦性心律患者,若 BRB 不耐受或到达最大

推荐剂量,心率≥1
 

min
 

70 次(Ⅱa 类,B 级) [10]。 ②美国 FDA 批准伊伐布雷定用于治疗≥6 个月的儿童因扩张型心肌病所致的稳定性心力衰竭[13]。 ③血流动
力学稳定的急性心力衰竭患者,若暂时无法耐受 BRB,可考虑小剂量伊伐布雷定(1 次 2. 5

 

mg,1 日 2 次);窦性心律且心率≥1
 

min
 

70 次的急性冠脉综合征( ACS)
患者,如存在 BRB 禁忌证或不耐受,可在术后 12

 

h 单独使用伊伐布雷定控制心率;无 BRB 禁忌证或不耐受或已达靶剂量时可联合伊伐布雷定控制心率;心脏移植
术后患者,可考虑尽早启用小剂量伊伐布雷定控制心率;需行冠状动脉 CT 血管造影检查若心率未达标者,可考虑伊伐布雷定单用或联合 BRB 控制心率,推荐前

1 日使用伊伐布雷定 1 次 5
 

mg,1 日 2 次,或当日使用 1 次 7. 5
 

mg,1 日 2 次预处理[4]。 ④窦性心律且心率>1
 

min
 

60 次的稳定性冠心病(SCAD)患者,如不能耐受

BRB 或 BRB 效果不佳,可选用伊伐布雷定(Ⅱa,B) [14]。 ⑤对于不适当窦性心动过速且有症状的患者,应考虑伊伐布雷定单用或与 BRB 联合应用( Ⅱa,B);体位

性心动过速综合征可以使用伊伐布雷定控制心率;局灶性房性心动过速患者,可长期使用伊伐布雷定联合 BRB 治疗(Ⅱb) [15]

遴选药品[4,10-16] (1)窦性心律且心率≥1
 

min
 

70 次的 NYHA
 

Ⅱ—Ⅳ级 HFrEF 患者,与标准心力衰竭治疗(包括 BRB)联合用药;有 BRB 禁忌证或 BRB 已达到推荐剂量或最大耐受剂
量,推荐使用伊伐布雷定;(2)窦性心律且心率≥1

 

min
 

70 次的 ACS 患者,如存在 BRB 禁忌证或不耐受或已达到靶剂量,推荐使用伊伐布雷定;(3)窦性心律且心
率>1

 

min
 

60 次的
 

SCAD 患者,如不能耐受 BRB 或 BRB 效果不佳时,可选用伊伐布雷定;(4)窦性心律且心率仍≥1
 

min
 

70 次的 HFrEF 伴心绞痛患者,若 BRB 不耐
受或达到最大剂量,可加用伊伐布雷定

用法与用量 (1)药品说明书:①通常起始剂量为 1 次 5
 

mg,1 日 2 次(年龄≥75 岁,起始剂量为 1 次 2. 5
 

mg,1 日 2 次),治疗 2 周后,若静息心率仍>1
 

min
 

60 次,将剂量增至 1 次
7. 5

 

mg,1 日 2 次;若静息心率<1
 

min
 

50
 

次或出现心动过缓有关的症状,将剂量下调至 1 次 2. 5
 

mg,1 日 2 次;若静息心率在 1
 

min
 

50 ~ 60
 

次,单次剂量维持 5
 

mg。
②治疗期间,每次剂量调整 2. 5

 

mg,调整标准同治疗 2 周后调整标准。 若患者静息心率持续<1
 

min
 

50
 

次或心动过缓症状持续存在,则须停药

(2)指南:①起始剂量为 1 次 2. 5
 

mg,1 日 2 次,2 周后根据患者心率调整剂量,每次剂量调整 2. 5
 

mg,使静息心率维持在约 1
 

min
 

60 次[10]。 ②对于慢性 HFrEF 患者,
起始剂量为 1 次 5

 

mg,1 日 2 次。 ≥75 岁患者的起始剂量为 1 次 2. 5
 

mg,1 日 2 次。 2 周后根据心率调整剂量,使静息心率维持在约 1
 

min
 

60 次[13]。 ③根据美国
FDA 批准的药品说明书,儿童患者,体重≥40

 

kg 的起始剂量为 1 次 2. 5~ 5
 

mg,1 日 2 次;6 个月以上且体重<40
 

kg,起始剂量为 1 次 0. 05
 

mg / kg,1 日 2 次;2 周后根

据心率调整剂量,调整幅度为 1 次 0. 05
 

mg / kg;6 个月至 1 岁,单次最大剂量为 0. 2
 

mg / kg;≥1 岁,单次最大剂量为 0. 3
 

mg / kg[4]。 ④肾功能不全患者,肌酐清除率

(CCR)≥15
 

mL/ min 无需调整剂量;CCR<15
 

mL/ min 谨慎使用;血液透析和腹膜透析患者,1 次 2. 5~ 7. 5
 

mg,1 日 2 次[4]

(3)最大剂量不宜超过 1 次 7. 5
 

mg,1 日 2 次

给药方式 口服,1 日 2 次,早、晚进餐时服用

禁忌证 (1)对伊伐布雷定活性成分或者任何一种辅料过敏;(2)使用前静息心率< 1
 

min
 

70
 

次;(3)心源性休克;(4)重度低血压[血压(收缩压 / 舒张压) < 90 / 50
 

mm
 

Hg
(1

 

mm
 

Hg = 0. 133
 

kPa)];(5)急性心肌梗死;(6)不稳定性心绞痛;(7)不稳定或急性心力衰竭;(8)病态窦房结综合征;(9)窦房传导阻滞;(10)植入起搏器(主要
指心率完全由起搏器控制);(11)三度房室传导阻滞;(12)重度肝功能损伤;(13)妊娠期、哺乳期妇女及未采取适当避孕措施的育龄妇女

联合用药 (1)禁止与与强效 CYP3A4 抑制剂联合应用,如伊曲康唑、酮康唑、泰利霉素、口服红霉素、克拉霉素、交沙霉素、利托那韦、奈非那韦、萘法唑酮等;(2)禁止与可减慢心
率的中效 CYP3A4 抑制剂联合应用,如地尔硫 、维拉帕米;(3)禁止与延长 QT 间期的药物联合应用,如胺碘酮、索他洛尔、伊布利特、丙吡胺、齐拉西酮、注射用红
霉素、奎尼丁、西沙必利、匹莫齐特、舍吲哚、苄普地尔、喷他脒、甲氟喹、卤泛群、阿奇霉素等;(4)禁止与西柚汁同服;(5)与排钾利尿剂联合应用,可能增加心律失
常危险,需监测电解质水平;(6)与 CYP3A4 诱导剂(如贯叶金丝桃、苯妥英、利福平)联合应用,需调整本品剂量

特殊人群 (1)妊娠期及哺乳期:禁止使用;(2)儿童:6 个月以上可用;(3)老年人:减少起始剂量;(4)肝肾功能不全者:CCR<15
 

mL/ min 谨慎使用,重度肝功能不全禁用
疗效评价 (1)有效:病程或护理单记录患者心率降低;(2)无效:重新评估病情,调整治疗方案
ADR (1)未发生 ADR;(2)发生光幻视,通常发生在开始治疗 2 个月内,一般为轻中度,所有光幻视在治疗期间或治疗后消失;(3)发生心动过缓,如果心动过缓症状持续存

在或静息心率持续<1
 

min
 

50
 

次,则须停药;(4)心房颤动、血压控制不佳,严重时应停药、对症处理

用药监护 (1)心率;(2)心律;(3)电解质水平;(4)肝肾功能
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1. 2. 2　 确定权重指标:基于 AHM 确立“1. 2. 1”项下的 11 项

指标进行矩阵一致性检验,确立各指标的相对权重,并量化为

数值即权重系数,其表示一个指标相对于另一个指标的重要程

度,权重系数的数值越大则重要性越高,反之则重要性越低。
各指标用 μi

 表示,如“用药前评估”为 μ1 ,“适应证”为 μ2 ,以此

类推,i= 1,2,…,11。 μij 表示第 i 个指标相对于第 j 个指标的权

重系数;μji 表示第 j 个指标相对于第 i 个指标的权重系数;μjj 表

示第 j 个指标的自身比较,按数学规律可得 μjj = 0,μij +μji = 1
(i≠j)。 然后根据上述理论构造判断性矩阵[17] ,根据公式(1)
对矩阵进行一致性检验,根据公式(2)求得指标相对权重数值。

g(X) =
1, X > 0. 5
0, X ≤ 0. 5{

Qi = { j:g(μii) = 1,
 

1 ≤ j ≤ n}

g(μik) = g[∑ jen
g(μik)] ≥ 0,1 ≤ k ≤ n (1)

wc( i) = 2
n(n - 1)∑m

j = 1
μij (2)

1. 2. 3　 获取病历得分(MRS):根据确定的相对权重系数分别

赋予该指标相应的分值,即指标赋分(分) = 100×权重系数,满
足 11 项评价指标的病历为 100 分,MRS =单份病历满分-不合

理指标分值。 根据相关文献[18] ,结合我院相关文件规定,
MRS<60 分为不合格,MRS 在 60~ <70 分为合格,MRS 在 70~ <
90 分为良好,MRS≥90 分为优秀。

2　 结果

2. 1　 各指标矩阵构建情况

根据 AHM 法构建矩阵,并进行矩阵一致性检验,计算

11 个指标权重系数,赋予各指标相应分值。 结果显示,单项指

标相对权重系数排序居前 3 位的依次为适应证(0. 123
 

5)、禁
忌证(0. 114

 

6)以及遴选药品(0. 110
 

6),见表 2。

表 2　 各指标矩阵及其权重系数和指标分值

评价指标
各指标矩阵构建情况

用药前评估 适应证 遴选药品 用法与用量 给药方式 禁忌证 联合用药 特殊人群 疗效评价 ADR 用药监护
权重
系数

指标分
值 / 分

用药前评估 0 1 / 4 1 / 3 1 / 4 1 / 3 1 / 3 1 / 3 1 / 2 1 / 2 1 / 2 3 / 4 0. 074
 

5 7. 45
适应证 3 / 4 0 2 / 3 2 / 3 3 / 4 1 / 2 2 / 3 3 / 4 3 / 4 2 / 3 2 / 3 0. 123

 

5 12. 35
遴选药品 2 / 3 1 / 3 0 1 / 2 2 / 3 1 / 2 2 / 3 2 / 3 2 / 3 3 / 4 3 / 4 0. 110

 

6 11. 06
用法与用量 3 / 4 1 / 3 1 / 2 0 1 / 2 1 / 4 1 / 2 2 / 3 2 / 3 3 / 4 3 / 4 0. 100

 

4 10. 04
给药方式 2 / 3 1 / 4 1 / 3 1 / 2 0 1 / 3 1 / 2 2 / 3 2 / 3 3 / 4 2 / 3 0. 094

 

5 9. 45
禁忌证 2 / 3 1 / 2 1 / 2 3 / 4 2 / 3 0 1 / 3 3 / 4 3 / 4 2 / 3 3 / 4 0. 114

 

6 11. 46
联合用药 2 / 3 1 / 3 1 / 3 1 / 2 1 / 2 2 / 3 0 1 / 2 2 / 3 2 / 3 3 / 4 0. 101

 

9 10. 19
特殊人群 1 / 2 1 / 4 1 / 3 1 / 3 1 / 3 1 / 4 1 / 2 0 1 / 2 1 / 2 2 / 3 0. 076

 

4 7. 64
疗效评价 1 / 2 1 / 4 1 / 3 1 / 3 1 / 3 1 / 4 1 / 3 1 / 2 0 1 / 2 1 / 2 0. 071

 

1 7. 11
ADR 1 / 2 1 / 3 1 / 4 1 / 4 1 / 4 1 / 3 1 / 3 1 / 2 1 / 2 0 1 / 2 0. 070

 

3 7. 03
用药监护 1 / 4 1 / 3 1 / 4 1 / 4 1 / 3 1 / 4 1 / 4 1 / 3 1 / 2 1 / 2 0 0. 062

 

3 6. 23

2. 2　 合理性评价

83 例应用伊伐布雷定的病例中,单项指标不合理率居前 3
位的分别为给药方式不合理(60 例,72. 29%)、遴选药品不合

理(41 例,占 49. 40%)、用法与用量不合理( 29 例,34. 94%),
见表 3。

表 3　 伊伐布雷定临床应用评价指标结果[例(%)]
评价指标 合理 不合理
用药前评估 82 (98. 80) 1 (1. 20)
适应证 72 (86. 75) 11 (13. 25)
遴选药品 42 (50. 60) 41 (49. 40)
用法与用量 54 (62. 06) 29 (34. 94)
给药方式 23 (27. 71) 60 (72. 29)
禁忌证 67 (80. 72) 16 (19. 28)
联合用药 63 (75. 90) 20 (24. 10)
特殊人群 68 (81. 93) 15 (18. 07)
疗效评价 73 (87. 95) 10 (12. 05)
ADR 74 (89. 16) 9 (10. 84)
用药监护 73 (87. 95) 10 (12. 05)

2. 3　 MRS 得分情况

83 例应用伊伐布雷定的病例中,男性 58 例,女性 25 例;
年龄为 28 ~ 87 岁,平均年龄为(60. 40±15. 40)岁,其中<50 岁

18 例,50~ <75 岁 48 例,≥75 岁 17 例;用药科室主要集中于心

血管内科(74 例),其他科室包括呼吸与危重症医学科(2 例)、
老年病科(1 例)、全科医学科(1 例)、神经内科(1 例)、普内科

(1 例)、血液内科(1 例)、肿瘤内科(1 例)、整形与创面修复外

科(1 例)。 MRS 最高为 100 分,最低为 42. 35 分。 MRS≥90 分

的病历有 14 份(占 16. 87%), MRS 为 70 ~ < 90 分的病历有

39 份(占 46. 99%), MRS 为 60 ~ < 70 分的病历有 23 份 ( 占

27. 71%),MRS<60 分的病历有 7 份(占 8. 43%),见图 1。

图 1　 83 份患者病历的 MRS 分布

3　 讨论
3. 1　 主要不合理问题

3. 1. 1　 给药方式不适宜:83 例患者中,有 60 例未在进餐时服

药。 伊伐布雷定口服几乎完全吸收(约 90%),血浆达峰时间

为给药后 1~ 1. 5
 

h。 伊伐布雷定 1 日给药 2 次,在 1
 

d 内达到

稳态,没有药物蓄积发生。 对于健康人群,进餐延迟药物吸收

约 1
 

h,增加血浆浓度 20% ~ 30% [19] 。 为减少药物在体内的药

动学差异、增加药物血浆暴露量,建议早、晚进餐时服用伊伐布

雷定[4] 。 故未在进餐时服药判定为给药方式不适宜。
3. 1. 2　 遴选药品不适宜:83 例患者中,有 40 例患者遴选药品

不适宜,其中 33 例不存在 BRB 禁忌证、不耐受或其已达到靶

剂量的情况而首选伊伐布雷定(其中 24 例合并冠心病),7 例

患者伴有心房颤动或心房扑动。 1 项随机安慰剂对照研究结
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果表明,相比于安慰剂的应用,慢性心力衰竭患者应用伊伐布

雷定会增加心房颤动的发生风险[20] 。 1 项伊伐布雷定治疗稳

定型冠状动脉疾病患者的 Meta 分析结果表明,伊伐布雷定显

著增加了新发心房颤动的发生风险[21] 。 1 项 Meta 分析评估了

伊伐布雷定对新发心房颤动发生风险及其对心房颤动患者心

室率的影响,结果显示,不论左心室射血分数高低及伊伐布雷

定的剂量大小,伐布雷定组患者的心房颤动发病率显著升高,
但伊伐布雷定可能降低心房颤动患者的心室率[22] 。 目前,心
房颤动的治疗指南仍推荐 BRB 是控制心室率的一线药物[23] 。
而伊伐布雷定的应用人群主要是慢性心力衰竭和冠心病等交

感神经过度激活的患者,心力衰竭合理用药相关指南推荐,对
于稳定 HFrEF 患者,若无 BRB 禁忌证或不能耐受的情况,均应

优先使用 BRB ( Ⅰ 类, A 级) [10] ; 《 冠心病合理用药指南》
(2016 年)指出,只要无禁忌证,BRB 应作为慢性稳定型心绞痛

的初始治疗首选药物之一[16] ;ACS 患者在硝酸酯类药物效果

不佳时,若无禁忌证,应早期使用 BRB,优先选用无内源性拟

交感活性的 BRB。 张占欣等[24] 给出了心力衰竭或冠心病等交

感神经过度激活的患者应用伊伐布雷定时应注意的事项,(1)
使用时避免静息心率过低;(2)联合应用 BRB,交感神经激活

者当使用 BRB 心率控制欠佳时需在此基础上联合应用伊伐布

雷定,以降低伊伐布雷定导致的窦房结外心肌交感神经激活

作用。
3. 1. 3　 用法与用量不适宜:83 例患者中,有 29 例患者用法与

用量不适宜,其中 11 例用法为 1 日 1 次,6 例年龄>75 岁起始

剂量为 1 次 5
 

mg、1 日 2 次,7 例使用 2 周后心率仍≥1
 

min
 

70 次未调整剂量,2 例使用 2
 

d 即增加剂量,1 例心率< 1
 

min
 

50 次未及时停药,2 例用法为“即刻”。 Jiang 等[25] 研究发现,
给药频次 1 日 2 次较 1 日 1 次的 Cmax 和 AUC 显著增加,且随

着伊伐布雷定剂量增加,心率不再成比例降低,因此,1 日 2 次

更能安全、有效和持续降低心率,1 日 1 次为用法与用量不适

宜。 75 岁以上老年患者与总体人群之间不存在药动学方面

(Cmax 和 AUC)的差异[26] 。 但老年患者常存在多病共患、多药

共用的情况,应考虑可能有药物与药物及药物与疾病的影响,
应以较低的起始剂量(1 次 2. 5

 

mg,1 日 2 次)给药。 相关指南

也指出,老年、伴有室内传导障碍的患者应以小剂量起始给药,
治疗 2 周后,根据心率调整剂量,每次剂量调整 2. 5

 

mg[10] 。
3. 1. 4　 联合用药不适宜:83 例患者中,有 20 例患者联合用药

不适宜,其中 6 例联合胺碘酮(其中 1 例发生 QT 间期延长、
1 例发生心动过缓);1 例联合伏立康唑,1 例联合阿奇霉素;
12 例联合呋塞米后出现低血钾。 有研究发现,伊伐布雷定

1 次 5
 

mg,1 日 2 次,QT 间期≥500
 

ms 的发生率为 1. 2%;伊伐

布雷定 1 次 7. 5
 

mg,1 日 2 次,QT 间期≥500
 

ms 的发生率为

1. 6% [27] 。 胺碘酮通过抑制心室肌细胞的快速激活延迟整流

钾电流,延长动作电位时间,会导致延长 QT 间期,而伊伐布雷

定通过减慢心率可能会加重 QT 间期延长,进而可能引发严重

心律失常,尤其是合并低血钾时可能增加尖端扭转型室性心动

过速的发生风险,因此两者应避免联合应用。 伏立康唑为强效

CYP3A4 抑制剂,通过抑制依伐布雷定代谢,从而使其血药浓

度升高,进而可能导致心动过缓风险增加[28] 。 因此,伊伐布雷

定禁止与强效 CYP3A4 抑制剂合用。 Cocco 等[29] 报道了 1 例

68 岁老年男性患者联合应用伊伐布雷定与阿奇霉素后出现心

源性晕厥,阿奇霉素具有延长 QT 间期的作用,伊伐布雷定虽

不影响 QT 间期,但当合用的药物阻断了伊伐布雷定的代谢

时,可能导致尖端扭转型室性心动过速的风险。 呋塞米为排钾

利尿剂,伊伐布雷定联合呋塞米,若出现低血钾,可能增加心律

失常危险,因此合用时应加强监测电解质水平。
3. 2　 ADR

83 例使用伊伐布雷定的患者中,在正常的用法与用量下

有 9 例发生 ADR,其中窦性心动过缓 6 例,QT 间期延长、头昏

不适、血压控制不佳各 1 例。 徐虹等[30] 指出,伊伐布雷定的

ADR 可能涉及中枢神经系统损害、视觉损害以及心血管系统

损害等,老年患者、合并基础疾病或联合用药、过量服药,可能

会增加 ADR 发生风险,也可能导致发生新的严重的 ADR。 因

此,在使用伊伐布雷定的前 3 个月,应注意加强 ADR 监测,尤
其关注药物与药物以及疾病与药物之间的影响[31] 。 临床药师

应加强患者的用药监护和用药教育,嘱患者进餐时服药,避免

与西柚汁合用,加强自我监测尤其是血压、心率等生命体征监

测,如有静息心率<1
 

min
 

50 分、收缩压<90
 

mm
 

Hg 等情况应及

时就医。
3. 3　 改进措施

针对上述问题,采取事前、事中、事后综合干预方式,并形

成 PDCA 循环,可促进伊伐布雷定的合理应用。 事前干预:利
用处方前置审核系统,依据伊伐布雷定 DUE 标准设置并修改

审方规则,对不合理处方或病历医嘱进行源头拦截,从而减少

不合理用药的发生。 事中干预:心血管专业临床药师针对不合

理问题较多的科室开展伊伐布雷定合理应用专项培训。 事后

干预:对使用伊伐布雷定的病历进行点评,并通过医院 OA 系

统将不合理病历反馈至临床,如无异议,组织专家进行终评,医
务科将终评不合理结果进行全院通报,并依据医院合理用药文

件进行处罚。
3. 4　 本研究的不足

由于目前 AHM 法在我国 DUE 标准中的应用尚处于探索

阶段,指标的相对重要性主要取决于病历点评小组及院内专家

的专业认知和主观意识,不同专家的知识结构和认知不同,缺
乏统一的客观标准,因此,可能导致结果存在一定的偏倚性。

综上所述,本研究中建立的伊伐布雷定 DUE 标准有较强

的可操作性,可用于规范临床合理用药。 DUE 评价结果显示,
我院伊伐布雷定的使用情况仍需持续改进,尤其在给药方式、
遴选药品、用法与用量方面要加强监控和管理。 本研究纳入了

83 例患者,样本量较少可能也会导致一定的偏倚;且患者出院

后未进行跟踪随访,患者的长期预后及其使用伊伐布雷定的安

全性仍需更大样本量和更多的随访数据进一步证实。
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