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　　缺血性心脏疾病仍然是全民健康损失的主要

因素，全球范围内每年心绞痛发生率逐年升高［１］。

稳定型心绞痛是稳定性冠心病患者最常见的症状。

由于反复出现心肌缺血，心绞痛症状会严重限制患

者每天的活动量及活动耐力，为其生活质量带来巨

大负面影响。

心率是心肌氧耗的主要影响因素，心率增快会

缩短心脏周期，从而减少收缩期灌注，进一步降低

心肌氧供。心肌氧耗平衡失调可导致心肌缺血，从

而诱发心绞痛症状［２］。美托洛尔是β受体阻滞剂

（ｂｅｔａｂｌｏｃｋｅｒｓ，ＢＢ），是抗心绞痛治疗、改善心绞痛

症状的一线药物。但在ＣＬＡＲＩＦＹ注册研究
［３］中，

只有２５％的心绞痛患者心率达标（＜６０次／ｍｉｎ）。

伊伐布雷定可选择性抑制窦房结的钾离子通道，从

而减慢窦性心律，本研究旨在探讨联合使用美托洛

尔和伊伐布雷定对稳定型心绞痛患者的临床预后

影响。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择２０１９年１月至２０２０年１月

上海交通大学医学院附属新华医院收治的稳定型

心绞痛患者１２６例，随机分为试验组（狀＝６３）和对照

组（狀＝６３）。纳入标准：平均年龄＞１８岁；诊断为冠

心病及稳定型心绞痛；病史≥３个月。排除标准：静

息心率＜６０次／ｍｉｎ；存在房室传导阻滞及房颤、房

扑；对试验药物有过敏史者；已使用维拉帕米或地

尔硫卓等减慢心率的药物；既往有心肌梗死病史；

合并有终末期疾病，例如癌症，严重肝脏、呼吸系统

及肾脏疾病，严重神经及精神性疾病，严重脑血管

狭窄；怀孕及哺乳期、有生育需求的女性患者。本

研究经上海交通大学医学院附属新华医院医学伦

理委员会审批（ＸＨＥＣＤ２０２１０１５），所有患者均知

情且签署知情同意书。

１．２　治疗方案　对照组在常规治疗基础上加用美

托洛尔缓释片（４７．５ｍｇ／片；Ｊ２０１５００４４，阿斯利康

公司，美国），每天１次，初始剂量２３．７５ｍｇ，２周内

加量至４７．５０ｍｇ。试验组联合使用美托洛尔和伊

伐布雷定口服治疗。伊伐布雷定 （５ ｍｇ／片；

Ｈ２０１５０２１７，施维雅，法国），初始计量为５ｍｇ，每天

２次。临床医师根据心率特点调整其用量。所有患

者治疗８周后评价效果。

１．３　观察指标

１．３．１　心率　测量试验组和对照组在药物治疗前

后的心率。

１．３．２　心绞痛疗效判定　（１）显效：症状消失或基

本消失；（２）有效：疼痛发作次数减少、程度减弱及

持续时间缩短；（３）无效：症状基本同前；（４）加重：

疼痛发作次数、程度增加及持续时间延长。

１．３．３　短期预后　治疗８周后，统计所有患者的不

良心血管事件发生情况，包括心源性猝死、再发心

梗、室壁瘤形成及恶性心律失常等。

１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１９．０软件进行统计

学分析。根据统计学变量分析要求，通过文献回

顾、统计我院既往手术量，应用组间均数差别的方

法估测样本量为１１６例。根据纳入及排除标准，选

择１２６例合格患者。符合正态分布的计量资料以

珔狓±狊表示，治疗前后心率对比采用配对狋检验。计

数资料以狀（％）表示，采用Ｆｉｓｈｅｒ确切概率法检验。

检验水准（α）为０．０５。

２　结　果

２．１　一般资料分析　结果（表１）显示：２组患者性

别、年龄、体质量指数、血压、合并症等基线资料差

异均无统计学意义。

２．２　治疗前后心率对比　结果（表２）显示：治疗

前，试验组和对照组的心率差异无统计学意义（狋＝

０．２７３，犘＝０．４７９）。治疗８周后，试验组心率显著

降低，与对照组差异有统计学意义（狋＝３．２７９，犘＝

０．０３７），无 患 者 美 托 洛 尔 不 耐 受 或 不 能 加

到４７．５０ｍｇ。

２．３　心绞痛疗效比较　结果（表３）显示：治疗８周

后，试验组心绞痛疗效显著优于对照组，总有效率

为８７．３％，对照组有效率为７６．２％，差异有统计学

意义（χ
２＝４．７９，犘＝０．０３９）。
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表１　稳定型心绞痛患者的一般资料分析

　指标 试验组（狀＝６３） 对照组（狀＝６３） 狋／χ
２值 犘值

男性狀（％） ３３（５２．４） ３５（５５．６） ０．０３７ ０．８３７

年龄／岁 ６７．２±４．３ ６７．５±４．１ ０．３１６ ０．５７９

体质量指数／（ｋｇ·ｍ－２） ２５．３±２．３ ２５．６±２．５ ０．０９７ ０．６１３

收缩压／ｍｍＨｇ １３６．３±１０．５ １３４．２±１１．２ ０．０３１ ０．８６１

舒张压／ｍｍＨｇ ８４．７±８．６ ８２．３±９．２ ０．０２９ ０．８２９

血肌酐／（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） ７９．６５±１３．４７ ７８．２７±１５．３６ ３．６３５ ０．０６３

尿素氮／（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） ４．８３±０．７６ ４．９６±０．８２ ０．８１７ ０．２８３

合并症狀（％）

　高血压 ４１（６５．１） ４４（６９．８） ０．０３９ ０．８３２

　２型糖尿病 ４０（６３．５） ４２（６６．７） ０．０３０ ０．８１９

　高脂血症 ４３（６８．３） ４２（６２．３） ０．２５３ ０．７９３

表２　２组患者治疗前后心率对比

次／ｍｉｎ

　组别 治疗前 治疗后 狋值 犘值

试验组（狀＝６３） ８４．９３±９．１７ ５９．１３±９．２６ １１．２４７ ０．０２９

对照组（狀＝６３） ８５．３７±８．９２ ６７．１３±８．４３ ９．０２７ ０．０４３

表３　２组患者心绞痛疗效对比

　组别 显效 有效 无效 加重 有效率／％

试验组（狀＝６３） ５０ ５ ８ ０ ８７．３

对照组（狀＝６３） ４０ ８ １５ ０ ７６．２

２．４　短期预后随访　结果（表４）显示：随访８周

后，２组患者的心源性死亡及室壁瘤形成率差异无

统计学意义（犘＝０．３２７、０．５２３）；而试验组再发心梗

及恶性心律失常的发病率显著下降，与对照组差异

有统计学意义（犘＝０．０３０、０．０１１）。

表４　２组患者治疗后８周随访不良事件对比

狀（％）

　组别
心源性
死亡

再发
心梗

室壁瘤
形成

恶性心律
失常

试验组（狀＝６３） １（１．６） ３（４．８） ４（６．３） １（１．６）

对照组（狀＝６３） ２（３．２） ９（１４．３） ５（７．９） ７（１１．１）

３　讨　论

心率是心肌细胞氧供的决定因素，心率增加，

心肌细胞缺血及心绞痛会因增加的氧供需求和舒

张期灌注时间减少而进展。因此，减慢心率是改善

心肌缺血症状及慢性心绞痛患者生活质量的主要

治疗策略［４］。

伊伐布雷定治疗慢性心绞痛有循证学依据［５］。

伊伐布雷定可通过选择性抑制钾离子通道降低舒

张期去极化斜率而减慢心率，并且呈剂量依赖性，

但此过程并不影响心肌收缩功能及冠脉紧张度、全

身血管阻力［６］。伊伐布雷定联合ＢＢ的优势在既往

多项验［７１０］中已得到证明。ＡＳＳＯＣＩＳＴＥ研究
［１１］表

明，阿替洛尔联合伊伐布雷定可改善运动负荷试验

的参数。而在ＡＤＤＩＴＩＯＮ研究
［１２］中，超过２０００

例患者４个月随访后发现，伊伐布雷定联合ＢＢ可

减慢稳定型心绞痛患者心率，减少每周心绞痛发作

次数及使用硝酸酯类药物次数。本研究针对１２６例

患者的小样本亦得出一致结论，发现联合用药可有

效降低心率及明显改善心绞痛症状。同时，一项前

瞻性、观察性、开放性研究［１３］亦表明，慢性稳定型心

绞痛患者接受联合治疗后可发挥抗心绞痛效应及

改善生活质量，与本研究结论一致。

联合治疗的优势可能与伊伐布雷定可影响冠

脉灌注有关。ＢＢ可直接降低心率，影响心肌收缩力

及减慢房室传导、延长心脏舒张期，但会增加非缺

血区域的血管阻力［１４］，从而抵消其带来的优势。与

ＢＢ不同，伊伐布雷定在减慢心率的同时，对心肌的

收缩及松弛无影响，可协同ＢＢ发挥延长舒张期效

应［１５］。此外，与ＢＢ引起运动中患者（暴露α肾上腺

素能）血管收缩效应不同，伊伐布雷定可保持冠脉

扩张，同时增加冠脉血流储备及侧支灌注，促进侧

支循环形成［１６］，因而减少了心绞痛的发作。本研究

亦表明，联合治疗组心绞痛缓解有效率显著高于ＢＢ

单药治疗（８７．３％狏狊７６．２％）。此外，一项针对伊伐

布雷定联合比索洛尔治疗的稳定型心绞痛患者的

观察研究［１７］也表明，在减慢心率的基础上，伊伐布

雷定可较大程度改善冠脉流速储备，进而带来额外
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的抗心绞痛效应。

综上所述，伊伐布雷定联合ＢＢ使用在心绞痛

患者人群中有效且安全。对于稳定型心绞痛患者，

联合治疗可带来更多临床获益，尤其可用于单独使

用ＢＢ不能控制心绞痛发作或不能耐受最大剂量

ＢＢ的患者。

利益冲突：所有作者声明不存在利益冲突。
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