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伊伐布雷定联合美托洛尔治疗稳定型心绞痛的临床研究 

赵晓琴，范耀东 

天津市第二医院 心血管内科，天津  300150 

摘  要：目的  探讨盐酸伊伐布雷定片联合酒石酸美托洛尔片治疗稳定型心绞痛的临床疗效。方法  选取 2019 年 9 月—2020

年 4 月天津市第二医院收治的 84 例稳定型心绞痛患者为研究对象。所有患者均口服酒石酸美托洛尔片，25 mg/次，2 次/d。

治疗 4 周后静息心率＜70 次/min 的患者为对照组（34 例），对照组继续口服酒石酸美托洛尔片，25 mg/次，2 次/d。静息心

率≥70 次/min 的患者继续口服上述剂量酒石酸美托洛尔片的基础上口服盐酸伊伐布雷定片，5 mg/次，2 次/d，根据患者心

率变化调整用药量，最大耐受度 7.5 mg/次，2 次/d。治疗 12 周后心率＜70 次/min 的患者为治疗组（38 例）。两组患者均连

续治疗 12 周。观察两组的临床疗效，比较两组静息和最大运动量时心率、心绞痛发作情况和生活质量评分。结果  治疗后，

治疗组总有效率为 92.11%，高于对照组的 79.41%，两组总有效率比较差异有统计学意义（P＜0.05）。治疗后，两组静息心

率、最大运动量时心率均较治疗前明显降低，差异有统计学意义（P＜0.05）；治疗后，治疗组最大运动量时心率较对照组降

低更显著，差异有统计学意义（P＜0.05）。治疗后，两组患者发作频率、持续时间、硝酸甘油消耗量均较治疗前显著下降，

差异有统计学意义（P＜0.05），且治疗组发作频率、持续时间、硝酸甘油消耗量较对照组下降更显著，差异具有统计学意义

（P＜0.05）。治疗后，两组西雅图心绞痛量表（SAQ）中各维度评分较治疗前均显著升高，差异有统计学意义（P＜0.05），

且治疗组 SAQ 中除对疾病的认识外，其他各维度评分均显著高于对照组，差异有统计学意义（P＜0.05）。结论  盐酸伊伐

布雷定片联合酒石酸美托洛尔片治疗稳定型心绞痛疗效良好，可能明显降低患者的心率，改善患者的心绞痛发作情况，保护

心脏功能，提高患者的生活质量。 
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Clinical study on ivabradine combined with metoprolol in treatment of stable 

angina pectoris 

ZHAO Xiao-qin, FAN Yao-dong 

Department of Cardiovascular Medicine, Tianjin Second Hospital, Tianjin 300150, China 

Abstract: Objective  To explore the clinical effect of Ivabradine Hydrochloride Tablets combined with Metoprolol Tartrate Tablets in 

treatment of stable angina pectoris. Methods  Patients (84 cases) with stable angina pectoris in Tianjin Second Hospital from 

September 2019 to April 2020 were selected as research subjects. All patients were treated with Metoprolol Tartrate Tablets, 25 

mg/time, twice daily. After 4 weeks of treatment, patients with resting heart rate less than 70 times/min were selected as the control 

group (34 cases). Patients with resting heart rate ≥ 70 times/min were po administered with Ivabradine Hydrochloride Tablets on the 

basis of the control group, 5 mg/time, twice daily, adjusted the dosage according to the change of heart rate, and the maximum tolerance 

could be given 7.5 mg/time, twice a day. Patients whose heart rates were less than 70 times/min after 12 weeks of treatment were 

selected as treatment group (38 cases). Patients in the control group were po administered with Metoprolol Tartrate Tablets, 25 mg/time, 

twice daily. Patients in two groups were treated for 12 weeks. After treatment, the clinical efficacies were evaluated, and resting heart 

rate and maximal exercise rate, the attack of angina pectoris, and quality of life score in two groups were compared. Results  After 

treatment, the total effective rate of the treatment group was 92.11%, which was higher than 79.41% of the control group, and the 

difference was statistically significant (P < 0.05). After treatment, the resting heart rate and maximum exercise heart rate of two groups 

were significantly lower than before treatment, and the difference was statistically significant (P < 0.05). After treatment, the maximum 

exercise heart rate of the treatment group was significantly lower than that of the control group, and the difference was statistically  
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significant (P < 0.05). After treatment, the frequency, duration and nitroglycerin consumption of angina pectoris in two groups were 

significantly lower than those before treatment (P < 0.05), and the frequency, duration and nitroglycerin consumption of the treatment 

group were significantly lower than those of the control group (P < 0.05). After treatment, the scores of each dimension in SAQ of two 

groups were significantly higher than those before treatment (P < 0.05), and the scores of other dimensions in SAQ of the treatment 

group were significantly higher than those of the control group (P < 0.05). Conclusion  Ivabradine Hydrochloride Tablets combined 

with Metoprolol Tartrate Tablets has good effect in the treatment of stable angina pectoris, can significantly reduce the heart rate of 

patients, improve the attack of angina pectoris, protect the heart function and improve the quality of life of patients.  

Key words: Ivabradine Hydrochloride Tablets; Metoprolol Tartrate Tablets; stable angina pectoris; clinical symptoms; quality of life 

 

稳定型心绞痛是冠状动脉疾病的常见类型，症

状反复发作，影响患者的生活质量。心率增快是其

独立的危险因子，贯穿心肌缺血的发生发展，已成

为心血管疾病和心衰治疗的重要靶点[1]。临床上常

通过降低心率来减少心肌耗氧、增加舒张灌注时间，

改善心肌缺血症状。β 受体阻滞剂有明显的降低心

率、抗心绞痛作用，尤其对于心肌梗死后患者可以

显著降低心血管事件的危险性[2]。欧洲心脏调查显

示，只有 2/3 的稳定型心绞痛患者使用 β 受体阻滞

剂治疗，而且大部分患者使用的剂量低于推荐剂量。

稳定型心绞痛患者仍存在心率不达标、症状反复发

作等情况，治疗有效性仍存在缺陷[3]。伊伐布雷定

是一种选择性、特异性窦房结 If 电流抑制剂，可减

慢窦性心率，延长舒张期，改善左心室功能和生活

质量。《中国心力衰竭诊断和治疗指南 2018》已推

荐伊伐布雷定用于射血分数下降的心衰患者[4]，但

对于无心衰的稳定型心绞痛患者来说，非选择性地

使用伊伐布雷定并没有证据支持。欧洲药品管理局

建议伊伐布雷定仅用于有心绞痛症状且心率＞70

次/min 患者，3 个月后症状仍未缓解则停止使用[5]。

本研究选取天津市第二医院收治的 84 例稳定型心

绞痛患者为研究对象，对美托洛尔使用后心率未达

标的患者加用伊伐布雷定，观察二者联合治疗后稳

定型心绞痛患者心率达标情况、心绞痛的发作情况

以及生活质量的改善情况。 

1  资料和方法  

1.1  一般临床资料 

选取 2019 年 9 月—2020 年 4 月天津市第二医

院收治的 84 例稳定型心绞痛患者为研究对象。男

48 例，女 36 例；年龄 46～75 岁，平均（62.45±6.18）

岁；病程 7 个月～12 年，平均病程（7.26±4.68）

年；美国纽约心脏病协会（NYHA）分级：Ⅰ级 36

例，Ⅱ级 48 例；危险因素分布：吸烟 38 例，饮酒

32 例，高血压 66 例，高脂血症 70 例，糖尿病 32

例。本研究获得医院医学伦理委员会批准，经患者

或家属签订知情同意书。 

1.2  纳入和排除标准 

纳入标准：（1）患者符合稳定型心绞痛的诊断

标准[6]，病史在 3 个月以上；（2）年龄 18～75 岁；

（3）经病史、动态心电图检查证实，24 h 平均静息

心率≥90 次/min，NYHA 分级为Ⅰ～Ⅱ级；（4）具

有心绞痛症状，满足下列条件中的 1 项或多项：冠

脉搭桥术 6 个月以上；冠脉介入术 6 个月以上；心

肌梗死 3 个月以上；冠状动脉造影显示 1 条或 1 条

以上主要冠状动脉狭窄口径≥50%；缺血心电图改

变（心绞痛发作时，心电图中 R 波为主导联上自 J

点后 80 ms 测得 ST 段呈水平或下斜压低；与 PR 段

相比ST段升高 0.1 mV以上或下降不少于 0.1 mV）；

（5）超声心动图示左室射血分数≥50%；（6）运动

平板试验（ETT）阳性。 

排除标准：（1）急性心肌梗死、不稳定型心绞

痛或其他疾病致胸痛者；（2）有肝、肾等其他脏器

严重疾病者；（3）心源性休克、重度低血压、病窦

综合征、窦房传导阻滞等疾病者；（4）有先天性心

脏病、有临床意义的瓣膜疾病，夹层动脉瘤、肥厚

型心肌病等疾病者；（5）对本研究所用药物存在过

敏史者。 

1.3  药物 

盐酸伊伐布雷定片由施维雅（天津）制药有限

公司分包装，规格 5 mg/片，产品批号 6009995；酒

石酸美托洛尔片由阿斯利康制药有限公司生产，规

格 25 mg/片，产品批号 2010 A20。 

1.4  分组和治疗方法 

两组患者均给予基础治疗，包括调节饮食、戒

烟限酒、调整日常生活和工作量、减轻精神负担、

适当的体力运动。同时给予阿司匹林、氯吡格雷、

他汀类药物、血管紧张素转化酶抑制剂（ACEI）或

血管紧张素受体阻滞剂（ARB）等预防心肌梗死、

改善预后的药物。第一阶段治疗：所有患者均口服

酒石酸美托洛尔片，25 mg/次，2 次/d。治疗 4 周后
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静息心率＜70 次/min 患者为对照组（34 例）。第二

阶段治疗：经第一阶段治疗后静息心率≥70 次/min

的患者继续口服上述剂量酒石酸美托洛尔片的基础

上口服盐酸伊伐布雷定片，5 mg/次，2 次/d，根据

患者心率变化调整用药量，最大耐受度可给予 7.5 

mg/次，2 次/d。继续治疗 12 周后心率＜70 次/min

的患者为治疗组（38 例）。静息心率仍≥70 次/min

的患者心率未达标剔除出本试验（12 例）。对照组

继续口服酒石酸美托洛尔片，25 mg/次，2 次/d。两

组患者均连续治疗 12 周。 

1.5  临床疗效判定标准[7] 

显效：治疗后，患者无心绞痛症状，心绞痛发

作频率比治疗前下降≥75%，且心电图基本恢复正

常；有效：治疗后，患者基本无心绞痛症状，心绞

痛发作频率较治疗前下降 50%～75%，且心电图明

显改善；无效：治疗后，患者心绞痛症状无改善，

心绞痛发作频率较治疗前下降≤50%，且心电图无

明显改善；加重：患者心绞痛症状、心绞痛发作频

率及心电图均较治疗前加重。  

总有效率＝（显效＋有效）/总例数 

1.6  观察指标 

1.6.1  静息和最大运动量时心率  统计两组患者治

疗前后静息和最大运动量时心率的变化。使用美国

Parker AUBURN AL 36832 型机，QRS-232 运动平

板软件，运动试验采用 Bruce 方案，运动前休息 10 

min，测量静息心率，运动中每 3 分钟增加运动负

荷一级，在达最大运动量或运动终止即刻测量最大

运动量时心率。 

1.6.2  心绞痛发作情况  统计两组患者治疗前后心

绞痛发作情况，包括发作频率、持续时间、硝酸甘

油消耗量。 

1.6.3  生活质量评价  采用西雅图心绞痛量表

（SAQ）进行评价。该量表适用于冠心病患者特异

性健康状况、生活质量的评估。该问卷量表与冠心

病有关的 5 个健康状态领域相关，5 个维度分别为

躯体活动受限程度、心绞痛稳定程度、心绞痛发作

频率、治疗满意程度、对疾病的认识程度。通过公

式计算将 5 个维度中各评分转换为 0～100 分，评分

越高代表被调查者生活质量越好[8]。 

1.7  不良反应观察 

治疗期间检测患者的血常规；肝、肾功能；大、

小便常规，记录治疗期间的药物不良反应发生情况，

如视力模糊、心悸、头晕、恶心、呕吐、腹胀等。 

1.8  统计学方法  

采用 SPSS 22.0 软件进行统计学分析。计量资

料以x±s 表示，组间行独立 t 检验，组内行配对 t

检验；计数资料以百分比表示，采用 χ2检验。 

2  结果 

2.1  两组患者一般资料比较 

两组患者一般资料比较差异无统计学意义，具

有可比性，见表 1。 

表 1  两组一般资料比较 

Table 1  Comparison on general data between two groups 

特征 对照组（n=34例） 治疗组（n=38例） 

年龄（岁，x ± s） 63.20±5.46 62.78±7.21 

性别（男/女） 20/14 21/17 

病程（年，x ± s） 7.45±5.13 6.58±4.49 

近2周心绞痛发作/% 93.28 94.17 

既往心梗/% 16.72 15.48 

既往心律失常/% 18.25 17.48 

既往心力衰竭/% 3.10 2.48 

吸烟/% 46.42 48.07 

饮酒/% 38.25 36.48 

高血压/% 78.72 74.18 

高脂血症/% 83.18 84.29 

糖尿病/% 36.49 37.15 

左室射血分数（%， 

x ± s） 
67.45±36.28 65.82±41.38 

Ⅰ级 38.06 40.62 

Ⅱ级 61.94 59.38 

 

2.2  两组临床疗效比较 

治疗后，对照组的显效 13 例，有效 14 例，总

有效率为 79.41%；治疗组的显效 15 例，有效 20 例，

总有效率为 92.11%；两组总有效率比较差异有统计

学意义（P＜0.05），见表 2。 

2.3  两组静息和最大运动量时心率比较 

治疗后，两组静息心率、最大运动量时心率均

较治疗前明显降低，差异有统计学意义（P＜0.05）；

治疗后，两组静息心率比较，差异无统计学意义，

但治疗组最大运动量时心率较对照组降低更显著，

差异有统计学意义（P＜0.05），见表 3。 

2.4  两组心绞痛发作情况比较 

治疗后，两组患者发作频率、持续时间、硝酸

甘油消耗量均较治疗前显著下降，差异有统计学意

义（P＜0.05），且治疗组发作频率、持续时间、硝
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酸甘油消耗量较对照组下降更显著，差异有统计学

意义（P＜0.05），见表 4。 

2.5  两组 SAQ 评分比较 

治疗后，两组 SAQ 中各维度评分较治疗前均

显著升高，差异有统计学意义（P＜0.05），且治疗

组 SAQ 中除对疾病的认识外，其他各维度评分均

显著高于对照组，差异有统计学意义（P＜0.05），

见表 5。 

 

表 2  两组临床疗效比较 

Table 2  Comparison on clinical efficacies between two groups 

组别 n/例 显效/例 有效/例 无效/例 加重/例 总有效率/% 

对照 34 13 14 5 2 79.41 

治疗 38 15 20 2 1  92.11* 

与对照组比较：*P＜0.05 

*P < 0.05 vs control group 

表 3  两组静息和最大运动量时心率比较（x ± s） 

Table 3  Comparison on resting heart rate and maximal exercise rate between two groups (x ± s ) 

组别 n/例 观察时间 静息心率/(次·min−1) 最大运动量时心率/(次·min−1) 

对照 34 治疗前 96.18±5.60 126.47±5.38 

  治疗后  65.28±4.28*  104.35±4.64* 

治疗 38 治疗前 98.15±4.82 128.08±6.58 

  治疗后  64.04±3.36*    96.63±5.24*▲ 

与同组治疗前比较：*P＜0.05；与对照组治疗后比较：▲P＜0.05 

*P < 0.05 vs same group before treatment; ▲P < 0.05 vs control group after treatment 

表 4  两组心绞痛发作情况比较（x ± s） 

Table 4  Comparison on the attack of angina pectoris between two groups (x ± s ) 

组别 n/例 观察时间 发作频率/(次·周−1) 持续时间/(min·次−1) 硝酸甘油消耗量/(mg·周−1) 

对照 34 治疗前 3.56±1.26 4.85±1.60 24.16±4.70 

  治疗后  2.12±1.31*  2.78±2.18*  10.28±5.36* 

治疗 38 治疗前 3.62±1.43 5.02±2.03 23.83±5.73 

  治疗后   1.86±1.56*▲   2.03±1.94*▲    7.08±4.18*▲ 

与同组治疗前比较：*P＜0.05；与对照组治疗后比较：▲P＜0.05 

*P < 0.05 vs same group before treatment; ▲P < 0.05 vs control group after treatment 

表 5  两组 SAQ 评分比较（x ± s） 

Table 5  Comparison on SAQ scores between two groups (x ± s ) 

组别 n/例 
观察 

时间 

躯体活动受限 

程度评分 

心绞痛稳定状 

态评分 

心绞痛发作频 

率评分 

治疗满意程 

度评分 

对疾病的认识 

评分 

对照 34 治疗前 68.22±15.12 61.22±11.09 26.08±5.14 57.29±7.14 50.27±10.26 

 治疗后  77.37±10.83* 78.22±8.34* 68.62±14.60* 73.27±10.82*  64.58±12.80* 

治疗 38 治疗前 69.51±13.46 60.22±12.61 28.52±4.58 58.64±8.54 48.64±6.40 

 治疗后  84.28±9.65*▲ 90.22±14.25*▲ 76.16±11.37*▲ 80.59±13.48*▲  65.47±9.68* 

与同组治疗前比较：*P＜0.05；与对照组治疗后比较：▲P＜0.05 

*P < 0.05 vs same group before treatment; ▲P < 0.05 vs control group after treatment 
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2.6  两组不良反应比较 

两组治疗前后均行血常规、肝肾功能、大小便

常规检查，治疗前后两组各项化验结果均未见异常

改变，同时两组治疗过程中均未出现严重不良反应。 

3  讨论 

心绞痛是由心肌灌注和氧需求不平衡引起的心

肌缺血症状。心率是心肌耗氧量的决定性因素，高

心率与各种心脏疾病的预后恶化独立相关，包括高

血压、冠状动脉疾病和心力衰竭。INVEST 临床试

验发现在控制其他危险因素后，静息心率每增加 5

次/min，其新发冠心病事件危险可增加 1.14 倍，心

血管病死亡的风险增加 8%[9]。Framingham 研究数

据也表明，较快的心率会增加心血管事件风险，尤

其会增加心衰和全因死亡风险[10]。美国心脏病学会

基金会/美国心脏协会（ACCF/AHA）指南强调了静

息心率 55～60 次/min 的重要性[11]。事实上，临床

上许多患者都存在心率不达标的情况，且鉴于 β 受

体阻滞剂的副作用、禁忌症其推荐剂量很难达到。 

伊伐布雷定是一种新型且唯一的 HCN 通道抑

制剂，可以直接选择性抑制 If 电流，降低心率和心

肌耗氧量，增加舒张时间，且不影响心肌收缩力或

冠状动脉血管舒缩张力。本实验选取了使用美托洛

尔治疗后心率未达标的患者，给予伊伐布雷定联合

治疗，12 周后静息心率控制达标的患者为治疗组，

静息心率与单纯使用美托洛尔的对照组无差异，但

最大运动量时心率与对照组比较降低明显，说明伊

伐布雷定与美托洛尔的联合使用对于运动状态下的

心率控制更具优越性。ADD-IFI 研究在冠心病标准

治疗方案基础上联用伊伐布雷定评估患者运动基线

和４个月后运动能力，结果发现，与安慰剂相比，

伊伐布雷定组患者的运动总时间增加，心绞痛发作

和 ST 段压低的总时间均减少[12]。ASSOCIATE 研究

在使用 β 受体阻滞剂基础上比较伊伐布雷定组与安

慰剂组患者的平板试验结果，随访４个月时，伊伐

布雷定组总运动时长延长了 24.3 s，显著优于安慰

剂组[13]。本实验结论与上述研究结论相符，说明联

合使用伊伐布雷定的患者运动后更容易达到有氧状

态，最大运动量时心率降低、运动时间的延长均代

表了患者有氧耐力的提高。 

对于无心衰的稳定型心绞痛患者，在心率控制

达标的基础上，伊伐布雷定有无额外的改善缺血、

抗心绞痛作用？本实验通过观察两组患者的心绞痛

发作情况发现，相对于对照组，治疗组的心绞痛发

作频率、持续时间有明显减少，硝酸甘油的消耗量

也明显减少，生活质量评分明显提高，说明伊伐布

雷定可降低心肌的耗氧量，减少心肌局部缺血和心

绞痛的发作，并且一定范围内提高了患者的生活质

量。在 ADDITIONS 研究[14]中，2 330 名稳定型心

绞痛患者在 β 受体阻滞剂的治疗基础上接受伊伐布

雷定治疗，4 个月后患者心绞痛发作次数和硝酸甘

油消耗量均减少，生活质量指数有所改善。本研究

与其结论相符，提示了伊伐布雷定在除外了静息心

率对心肌耗氧的影响后仍有抗心绞痛改善缺血效

果。Skalidis 等[15]选择了经冠状动脉造影确诊的 21

例稳定型心绞痛患者，通过多普勒导丝分别测定静

息状态和通过腺苷达到最大充血时非罪犯血管的血

流速度，同时也测定使用 1 周伊伐布雷定（5 mg，

2 次/d）后罪犯血管的血流速度，显示伊伐布雷定

可以通过其特异性降低心率作用提高血管的微血管

功能，还可以减少静息时血流量，改善充血血流量，

从而增加冠脉血流储备。说明伊伐布雷定不仅可以

通过降低心率来改善心绞痛症状，还可以通过提高

冠状动脉血流速度及其血流储备来改善临床症状。  

至于盐酸伊伐布雷定的安全性，本实验就

SIGNIFY 研究[5]提到的新发房颤、心动过缓和视力

模糊等不良反应进行观察，仅 1 例患者出现视物模

糊，并未退出试验，安全性、耐受性尚好。本实验

选取的研究对象因为除外了心功能不全的患者，观

察时间亦较短，未就左心室重塑及心血管事件的复

合终点等进行观察，后期会扩大入选对象、延长实

验时间，期待有意义的结果出现。 

综上所述，伊伐布雷定联合使用美托洛尔治疗

稳定型心绞痛疗效良好，可能明显降低患者的心率，

改善患者的心绞痛发作情况，保护心脏功能，提高

患者的生活质量，具有一定是临床推广价值。 
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