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伊伐布雷定在儿童心血管疾病中的应用进展
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［摘要］ 伊伐布雷定作为特异性 If电流抑制剂，因其在降低心率的同时不影响心肌收缩力和血压，已广泛应

用于成人慢性心力衰竭的治疗，并且在多种快速性心律失常中亦展现出良好的治疗效果。但伊伐布雷定在儿童

心血管疾病的应用还有很多限制，该文就目前国内外关于伊伐布雷定治疗儿童心血管疾病的研究进展进行综述，

以期为儿童心血管医生提供指导。                                                 ［中国当代儿科杂志，2024，26 （7）：782-788］
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Research progress in the application of ivabradine in children with cardiovascular 
diseases
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Abstract: Ivabradine, as a specific If current inhibitor, has been widely used in the treatment of chronic heart failure 

in adults due to its ability to reduce heart rate without affecting myocardial contractility and blood pressure. It has also 

shown good effects in various types of tachyarrhythmias. However, the application of ivabradine in pediatric 

cardiovascular diseases still faces many limitations. This article reviews the current research progress on the use of 

ivabradine in treating pediatric cardiovascular diseases both domestically and internationally, aiming to provide guidance 

for pediatric cardiologists. Citation:[Chinese Journal of Contemporary Pediatrics, 2024, 26(7): 782-788]
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伊伐布雷定是首个选择性、特异性窦房结 If通

道阻滞剂，通过抑制窦房结 If电流，抑制窦房结起

搏细胞去极化，在不影响心肌收缩力的情况下降

低心率，对于慢性心力衰竭 （以下简称“心衰”）

患者可以安全且有效地降低心肌耗氧［1］。自 2017

年美国心脏病学会/美国心脏协会/美国心衰学会联

合发布的心衰管理指南［2］ 中推荐将伊伐布雷定用

于治疗射血分数降低的心衰之后，伊伐布雷定的

适应证范围越来越宽，目前已广泛应用于多种成

人心血管疾病的治疗，并取得了较好的临床效果。

因为儿童群体的特殊性，伊伐布雷定在儿童心血

管疾病中的应用还有一定的局限性，本文就目前

伊伐布雷定在儿童心血管疾病中的应用进行综述，

希望对儿童心血管医生提供帮助。

1 伊伐布雷定的药理机制

伊伐布雷定是一种特异性降低心率的药物，

目前发现其药理作用机制可能包括以下几个方

面［3］：（1） 通过选择性阻断由超极化激活的环核

苷酸门控通道编码的 If电流，抑制窦房结自发的舒

张期去极化，从而降低心率。（2） 抑制电压门控
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钠通道或钾通道，在不依赖心率的情况下降低房室

结和心室的传导速度。（3） 抑制 KCNH2 编码的人

类 ether-a-go-go 相关基因钾通道，延长心室复极。

（4） 激活肌浆/内质网钙 ATP 酶 2 抗体，增加肌浆网

的钙负荷，从而增加心脏收缩力，以抵消电压门控

钠通道可能导致的负性肌力作用。基于上述特点，

伊伐布雷定可在不影响血压的前提下降低心率，是

其在心血管疾病中区别于其他药物的一大优势。

2 伊伐布雷定在儿童慢性心衰中的应用

心衰是一种由于心脏结构和/或功能异常引起

的复杂临床综合征，心室的收缩和/或舒张功能受

损，心排出量绝对或相对不能满足机体需求而引

起一系列症状。心衰过程中伴随神经内分泌系统

的过度激活，尤其是交感神经系统和肾素-血管紧

张素-醛固酮系统过度激活，一定程度上可以通过

增强心肌收缩力作为代偿，但是同时导致心率加

快 ， 心 肌 耗 氧 量 增 加 、 水 钠 潴 留 等 不 良 影 响 。

2014 年 Framingham 心脏研究发现，心率加快是增

加心衰再住院和全因死亡风险的独立危险因素［4］。

传统治疗中，对于心率的控制主要依赖于 β 受体阻

滞剂，但是由于 β 受体阻滞剂的负性心力作用及扩

血管作用，导致其在重度心衰及低血压患者中的

应用受到限制。

伊伐布雷定是选择性窦房结 If电流抑制剂，具

有特异性降低心率的作用，且不影响心脏收缩功

能及血流动力学。其在心衰治疗中的应用始于

2010 年的一项分析伊伐布雷定与慢性心衰预后的

研究 （SHIFT 研究），该研究表明，伊伐布雷定可

显著降低心血管疾病病死率和成年心衰患者的住

院率［5］。后来越来越多的临床研究为伊伐布雷定

在成人慢性心衰治疗中的作用提供了更多的循证

医学证据。基于这些循证医学的证据，2018 年中

国心衰诊断和治疗指南、2019 年中国心衰合理用

药指南以及 2022 年美国心脏病学会/美国心脏协会/

美国心衰学会联合更新发布的心衰管理指南，均

将伊伐布雷定作为成人射血分数降低的心衰药物

治疗的Ⅱa 类强推荐［6-8］。

2017 年一项随机、双盲、安慰剂对照的多中

心Ⅱ/Ⅲ期临床研究显示，在常规抗心衰药物治疗

的基础上，加用伊伐布雷定可安全有效降低心衰

儿童的静息心率，且左心室射血分数、临床状态

心功能分级和生活质量均有改善。同时，由于其

降心率的效果呈剂量依赖性，药物活性依赖于 If电

流通道的开放和关闭，可达到饱和状态，防止心

率无限降低的不良事件发生［9］。该研究为伊伐布

雷定在年龄 6 个月以上儿童扩张性心肌病和症状性

心衰中的应用奠定了循证医学基础。基于此项研

究，2019 年美国食品药品监督管理局批准伊伐布

雷定用于治疗 6 个月及以上年龄的儿童扩张型心肌

病所致的稳定症状性心衰［1］。2020年中国《儿童心

力衰竭诊断和治疗建议 （2020年修订版）》亦推荐

伊伐布雷定用于窦性心律且心率正常或心动过速

的纽约心脏病协会心功能分级Ⅱ~Ⅳ级的慢性心衰

儿童，可与 β 受体阻滞剂、血管紧张素转化酶抑制

剂和利尿剂联合用药，或用于 β 受体阻滞剂禁忌或

不耐受的慢性心衰儿童［10］。但目前国内伊伐布雷定

在儿童慢性心衰中的使用仍属于超说明书用药，而

且伊伐布雷定在儿童心衰中的适用病种比较局限，

主要是关于扩张型心肌病引起的稳定性心衰，尚无

用于治疗其他病因所致心衰的相关研究。

3 伊伐布雷定在儿童心律失常中的应用

3.1　不恰当窦性心动过速

不 恰 当 窦 性 心 动 过 速 （inappropriate sinus 

tachycardia, IST），是指静息或活动时出现与生理状

态不相符的心率增快，并除外心脏器质性疾病或其

他引起心动过速的继发性原因的一组临床综合征，

临床可以没有症状，亦可以出现心悸、胸闷、胸

痛、疲劳、头晕、晕厥等症状，又称为非阵发性窦

性心动过速。IST 的发病机制尚不完全清楚，可能

与窦房结自主兴奋性增高、β肾上腺素能受体超敏、

副交感/迷走神经功能抑制等多种因素有关［11］。

成人 IST 的诊断标准为静息心率>100 次/min 或

24 h 平均心率>90 次/min，儿童因年龄不同正常心

率范围不同，目前儿童 IST 尚没有统一的诊断标

准。有学者提出，IST 在儿童中发病主要以 6 岁以

上的年长儿多见，所以可以将成人 24 h 平均心率

>90 次/min 的 标 准 作 为 儿 童 IST 的 诊 断 标 准［12］。

2020 年德国有学者提出将 24 h 平均心率≥95 次/min

作为青少年 IST 的诊断标准可能更合适［13］。2022

年美国学者发表关于 IST 定义的文章，建议细化儿

童不同年龄组的 IST 诊断标准，将超过各自年龄段

静息窦性心率正常范围高限作为不同年龄儿童 IST

的诊断标准［14］。

针对 IST 的治疗，β 受体阻滞剂是目前使用最
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广泛的药物，但其治疗效果并不是非常理想，一

项回顾性分析显示，只有约 25% 的患者在使用 β 受

体阻滞剂后症状有部分改善，症状完全缓解的仅

有约 4%［15］。一项涉及 145 例患者的 9 项前瞻性研

究的汇总分析显示，伊伐布雷定可以通过抑制 If电

流降低窦房结起搏，显著降低静息心率和峰值心

率，显著改善症状，与 β 受体阻滞剂相比耐受性更

好［16］。另外一项观察性非随机化研究比较了伊伐

布雷定和琥珀酸美托洛尔的长期疗效，结果亦显

示伊伐布雷定在降低心率的同时，能更好地缓解

症状，增加运动时间和最大工作量，并具有更好

的安全性［17］。Martino 等［18］ 报告一项前瞻性研究，

分别使用伊伐布雷定和比索洛尔治疗 IST，并随访

24 个月，随访结果显示，伊伐布雷定在降低白天

和夜间平均心率、增加运动能力和改善生活质量

方面优于比索洛尔，研究表明，伊伐布雷定耐受

性更好。

目前，已有多项研究发现伊伐布雷定在治疗

IST 方面显示出更好的效果，并且比其他降低心率

的药物耐受性更好。2019 欧洲心脏病学会室上性

心动过速指南推荐将伊伐布雷定单用或与 β 受体阻

滞剂联合用于治疗有症状的 IST 患者 （Ⅱa 类推荐，

B 级证据），可以作为合并低血压的 IST 患者的首选

用药［19］。儿童 IST 的治疗策略主要借鉴成人治疗的

经验，包括非药物治疗、药物治疗及心脏电生理

治疗，药物治疗中以 β 受体阻滞剂为主，目前关于

伊伐布雷定在儿童 IST 中应用的研究报告比较少。

2011 年国外学者报告了 1 例 16 岁患儿由于 IST 诱发

的心肌病，开始使用伊伐布雷定治疗 3 个月后，射

血分数改善和心率降低，提示伊伐布雷定可考虑

作为有症状和难治性 IST 患者的二线治疗药物［20］，

但该研究结果为个案报道，尚需要更大范围的临

床研究来证明伊伐布雷定对儿童 IST 治疗的安全性

和有效性。

3.2　体位性心动过速综合征

体 位 性 心 动 过 速 综 合 征 （postural orthostatic 

tachycardia syndrome, POTS） 是一种与体位变化有

明确关系的窦性心动过速，临床主要表现为在体

位变动，尤其是从卧位或坐位突然变成站立位时，

出现心悸、胸闷、胸痛、头晕、视物模糊，甚至

晕厥等症状。POTS 的诊断需要除外其他器质性疾

病，并且在直立试验或直立倾斜试验的 10 min 内，

立位心率较平卧位增加≥40 次/min，或心率超过该

年龄段最大值 （6~12 岁儿童≥130 次/min，>12~18

岁儿童≥125 次/min），且立位心率所达最大值须持

续 30 s 以上；同时收缩压下降幅度<20 mmHg 且舒

张压下降幅度<10 mmHg［21］。

POTS 的发病机制主要与相对低血容量、血管

调节功能障碍及高肾上腺素能有关，相对低血容

量及外周血管调节功能障碍时，直立状态下回心

血量明显减少，导致直立后代偿性的心率过度增

加，而高肾上腺素能状态时，会导致直立状态下

交感神经显著激活，从而导致心率过度增加。

针对 POTS 的发病机制，POTS 的传统治疗策略

主要包括体育锻炼、增加水盐摄入和使用 β 受体阻

滞剂等。而伊伐布雷定可以通过特异性地抑制 If电

流来降低心率，同时不影响交感神经系统。在一

些单中心的回顾性研究、随机对照研究及病例报

告中均表明伊伐布雷定可降低直立心率并改善与直

立性不耐受相关的症状［22-23］。近年来，有多个医学

中心研究回顾性分析了伊伐布雷定治疗儿童 POTS

的有效性及安全性，监测症状的缓解、心率、血

压的变化，均取得了较好的治疗效果，且没有明

显的不良反应，不影响血压，提示在物理治疗无

效，且不能耐受其他药物治疗的情况下，伊伐布

雷 定 可 以 作 为 儿 童 POTS 的 安 全 用 药 选 择

之一［24-25］。

3.3　局灶性房性心动过速

局灶性房性心动过速 （focal atrial tachycardia, 

FAT） 是儿童慢性、持续性室上性心动过速最常见

的原因，是心房肌细胞自律性增加引起的，占儿

童室上性心律失常的 10%~12%［26］。持续的 FAT，

如果不治疗，可导致心衰或心动过速性心肌病

（tachycardia-induced cardiomyopathy, TIC）。

治疗 FAT 的传统抗心律失常药物包括 β 受体阻

滞剂、钙通道阻滞剂、胺碘酮和Ⅰc 类药物，但治

疗效果往往不理想。射频消融术可根治 FAT，但并

非对所有患者都是成功或可行的，尤其是在儿童

患者中射频消融术的限制更多。

2011 年 Bohora 等［27］ 报道 1 例伊伐布雷定治疗

FAT 的病例，提出伊伐布雷定可以用于发生于窦房

结以外部位心律失常的治疗。2019 年 Banavalikar

等［28］单用伊伐布雷定对 28 例心脏结构正常的 FAT

患者进行治疗，发现 64% 的患者成功转复窦性心

律，随后的电生理检查证实对伊伐布雷定有效的

患者中，有 46% 的患者 FAT 来源于右心耳，提示

部分自律性 FAT 的发生可能与超极化激活的环核

苷酸门控通道和 If电流有关，而这部分 FAT 患者可
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以选择伊伐布雷定进行治疗。2019 年 ESC 室上性

心动过速指南推荐伊伐布雷定联合 β 受体阻滞剂应

用于慢性 FAT 患者 （Ⅱb 类推荐，C 级证据）［19］。

我国在 2021 年 《伊伐布雷定临床与药学实践专家

共识》 中亦提出对于符合 FAT 诊断标准的患者，

若患者不愿意或条件不允许进行射频消融，或射

频消融治疗效果不理想，而使用其他传统抗心律

失常药物不能达到满意效果的，可以考虑加用伊

伐布雷定治疗［29］。

2020 年 Cohen 等［30］ 成功使用伊伐布雷定将 5

月龄的危重婴儿的多灶性房性心动过速转化为只

单个异位心房病灶的模式，使该患儿成功进行射

频消融，该结果证实了伊伐布雷定治疗儿童房性

心动过速的有效性。2023 年 Xu 等［31］ 单用伊伐布

雷定治疗 12 例对常规抗心律失常药物耐药的 FAT

儿童，发现伊伐布雷定耐受性良好，并且可在 48 h

内为因房性心动过速导致严重心衰的儿童提供心

率的早期控制和维持血流动力学稳定。近年来大

量研究观察到伊伐布雷定成功治疗儿童 FAT 及

TIC，均提示伊伐布雷定有望成为儿童 FAT 的安全

有效的替代药品［32-36］。

3.4　交界性逸搏性心动过速

交 界 性 逸 搏 性 心 动 过 速 （junctional ectopic 

tachycardia, JET） 是指起源于房室交界区的心律失

常，儿童 JET 可分为先天性和先天性心脏病术后

性 ， 也 有 个 别 病 毒 性 心 肌 炎 （viral myocarditis, 

VMC） 后出现 JET 的报道［37］，其中先天性心脏病

术后 JET 更为常见。目前，胺碘酮和普鲁卡因酰胺

是 JET 的一线治疗药物。但有心衰、心室功能下降

或心率过快的先天性 JET 患儿，各种抗心律失常药

物的治疗常常效果不佳，虽有射频消融根治的病

例，但该手术致房室传导阻滞的风险高［38］。

近年来关于伊伐布雷定用于治疗 JET 的相关报

道发现，伊伐布雷定可作为胺碘酮或普鲁卡因酰

胺的联合药物或者直接单药用于治疗 JET［39-40］。

2013 年 Al-Ghamdi 等［41］报道 1 例在胺碘酮及 β 受体

阻滞剂治疗下仍频繁发作的先天性 JET 患儿，在使

用第二剂伊伐布雷定时成功转复窦性心律。研究

报道，在常规治疗效果不佳的 JET 患儿中，加用伊

伐布雷定后均在短期内获得良好的临床效果，包

括转复窦性心律和/或控制心率［42-44］，另外也有单

用伊伐布雷定治疗早产儿 JET 的成功病例［45］，说

明伊伐布雷定用于儿童 JET 的辅助治疗可有效且

安全地控制心律/心率，因此有望推荐其早期用于

先天性 JET 患儿。然而，目前关于伊伐布雷定在

JET 患者中应用的研究主要是病例报告和小型研

究，缺乏大规模的随机对照研究来进一步验证其

有效性和安全性。

4 伊伐布雷定在儿童心脏移植术后的应用

心脏移植 （heart transplantation, HTx） 后患者

因移植心脏去神经支配而容易出现窦性心动过速

（以下简称“窦速”），从而引起患者不适，需要药

物控制，可选择的药物包括 β 受体阻滞剂、钙离子

拮抗剂，但上述药物有血压降低等不良反应。而

伊伐布雷定具有在不影响血流动力学的前提下降低

心率的优势，且其有效性已在慢性心衰及其他多种

快速性心律失常患者中得到验证。国内外多个医学

中心均开展了伊伐布雷定治疗 HTx 后窦速的研究，

初步验证了伊伐布雷定在 HTx 后患者中长期应用

的有效性及安全性，并提出伊伐布雷定的使用可

能与 HTx 后患者 5 年生存率提高相关［46-47］。

以上研究均为伊伐布雷定在HTx 后成人患者中

的应用，目前关于伊伐布雷定在 HTx 后儿童患者中

应用的报道较少，2022年日本东京儿童医院报道了

一例 10 岁患儿在 HTx 术后 1 年 4 个月出现抗体介导

的排斥反应，经免疫抑制等治疗后仍有难以控制的

心衰和窦速，β 受体阻滞剂和钙离子拮抗剂控制心

率效果不佳，加用伊伐布雷定后纠正了窦速，并

在治疗 4 个月后好转出院［48］，表明伊伐布雷定可

能是治疗儿童 HTx 后出现心衰和窦速的更佳选择，

伊伐布雷定在 HTx 后患儿中的应用仍需更多大规

模前瞻性研究加以证实。

5 伊伐布雷定在儿童VMC中的应用

VMC 临床表现异质性较强，可基本无症状，

亦可有胸闷、胸痛，甚至心源性休克、猝死等［49］。

目前无特异性的治疗方案，主要是针对抗病毒、

调节免疫和心肌营养代谢治疗。有研究表明，自

主神经系统参与调节心肌炎的过程，降低心肌炎

患者心率，可能有助于减轻心肌炎症，缓解心肌

细胞凋亡以及逆转心室重塑［50］。在多项国内外动

物实验中发现伊伐布雷定可减轻 VMC 模型鼠的心

肌炎症性损伤［51］，减少心肌细胞凋亡［52］，同时改

善心功能，逆转心室重构［53］。此外，还有研究表

明伊伐布雷定在预防 VMC 向炎症性心肌病转化中

发挥着治疗作用［54］。上述动物研究均表明伊伐布
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雷定有希望用于治疗 VMC。王志军等［49］ 将 84 例

VMC 患儿分为对照组和观察组 （各 42 例），分别予

以不同剂量伊伐布雷定 （对照组 2.5 mg，观察组 5 

mg，2 次/d），2 周后比较两组疗效和不良反应，结

果表明伊伐布雷定治疗 VMC 患儿具有显著的临床

疗效，且较大剂量的伊伐布雷定治疗效果更好。

周沫［55］ 的研究得到了相同的结论，伊伐布雷定治

疗 VMC 患儿的效果显著，并且能够改善心功能，

增加冠状动脉血流，抑制心肌损伤因子表达水平，

且疗效与剂量成正比。但目前关于伊伐布雷定用

于治疗 VMC 的临床研究数量少，且均为小样本研

究，仍需更多的大样本临床研究证实伊伐布雷定

在儿童 VMC 治疗中的有效性及安全性。

6 伊伐布雷定在儿童中的用法用量及不良

反应

目前伊伐布雷定在我国仅批准用于成人慢性

心衰，在儿童中的应用仍属于超说明书使用，但

2019 年美国食品药品监督管理局批准伊伐布雷定

用于年龄 6 个月及以上儿童患者因扩张型心肌病导

致的稳定性心衰的儿童适应证，具体用法为：（1）

6 月龄及以上、体重<40 kg 患儿：起始剂量 0.05 

mg/kg，2 次/d，随餐服，根据心率及耐受情况每 2

周调整 1 次剂量，最大单次剂量为 0.2 mg/kg （6 月

龄~<1 岁） 或 0.3 mg/kg （≥1 岁），总剂量不超过每

次 7.5 mg。（2） 体重≥40 kg 的患儿剂量与成人相

同 ， 即 起 始 剂 量 每 次 2.5 mg/kg， 最 大 不 超 过

7.5 mg，2 次/d［1］。目前国内上市的伊伐布雷定药

物剂型为普通片剂，和食物同服能使药物血浆暴

露 增 加 20%～30%， 因 此 建 议 在 早 、 晚 进 餐 时

服用。

伊伐布雷定最常见的不良反应为光幻视和心

动过缓，为剂量依赖性。其他常见不良反应包括

心房颤动、高血压、晕厥等。研究显示伊伐布雷

定在 6 月龄至 18 岁儿童的药物代谢动力学特征与

成人相似，未发现该药物与儿童生长发育等相关

的不良反应［56］。但伊伐布雷定上市时间短，尤其

尚未在儿童中广泛应用，因此在临床使用中需严

格把握适应证，规范用药时机，同时使用过程中

须严密监测相关不良反应。

7 总结与展望

伊伐布雷定作为心血管疾病治疗的新药，在

心衰、心律失常的治疗方面均表现出优越的前景，

但在儿童心血管疾病中的应用目前还有较多局限

性，除扩张型心肌病相关心衰外，目前其他大部

分疾病仍属于未被批准的超说明书用药，还需要

大量的临床研究来支持。
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