
基金项目：国防科技创新课题（２０１６３０２ＺＴ００８００７０１）

通信作者：时向民，Ｅｍａｉｌ：ｓｈｉｘｍ３０１ｃａｒｄｉａｃ＠ｈｏｔｍａｉｌ．ｃｏｍ

伊伐布雷定敏感性房性心动过速的研究进展

杨漫漫　时向民
（解放军总医院第六医学中心 华南理工大学，北京 １０００４８）

【摘要】房性心动过速（房速）是常见的心律失常，部分表现为局灶起源无休止房速，易导致心动过速性心肌病，常规抗心律失

常药效果不理想。伊伐布雷定对部分房速敏感，不仅可有效控制心室率，还可促进房速转复及窦性心律的维持，称为伊伐布雷定敏

感性房速。心房异位节律点存在类窦房结样组织，以及超极化激活环核苷酸门控阳离子通道介导的Ｉｆ电流导致自律性增高，是伊伐
布雷定敏感性房速的发病机制。现对伊伐布雷定敏感性房速的研究进展做一综述。
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　　房性心动过速（房速）是临床常见的心律失常，无
休止房速可导致心动过速性心肌病（ｔａｃｈｙｃａｒｄｉａ
ｉｎｄｕｃｅｄｃａｒｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｙ，ＴＩＣ），是临床治疗的难点。孕
妇及儿童是无休止房速的高发人群，但目前常用的抗

心律失常药效果不理想，射频消融虽然成功率高，但

具有很强挑战性，并非适合所有患者，临床通常以控

制心室率为主。近年发现伊伐布雷定对部分房速敏

感，不仅可有效控制心室率，还可促进房速转复并维

持窦性心律，称为伊伐布雷定敏感性房速，现就其研

究进展做一综述。

１　房速的发病率及治疗现状
房速频率在１００～２５０次／ｍｉｎ，Ｐ波形态及心房激

动顺序与窦性心律不同，多为局灶起源，局灶激动向

周围呈离心性播散，好发于左、右心房的某些特殊部

位，临床需与房室或房室结内折返性心动过速、不恰

当窦性心动过速鉴别。房速占成人室上性心动过速

的５％、儿童室上性心动过速的１５％。研究［１］发现局

灶性房速７３％起源于右心房，常见部位依次为界嵴、
三尖瓣环、冠状窦口及右心耳；２７％起源于左心房，常
见部位为肺静脉、二尖瓣环上部及左心耳。常用的抗

心律失常药如 β受体阻滞剂、钙通道阻滞剂、胺碘酮
及普罗帕酮对房速治疗效果不佳，且无休止房速易诱

发ＴＩＣ。虽然射频消融是有效的治疗方法，但并不适
合所有患者，特别是在房速急性发作期或妊娠期间。

Ｋａｎｇ等［２］回顾性分析２４９例儿童局灶性房速，平均年
龄７．２岁，２８％伴有ＴＩＣ，在此项研究中 β受体阻滞剂
是最常用的一线治疗药物（５３％），临床有效率为
４２％，１２１例患者最终接受射频消融治疗，成功率为
８０％。其中右心房起源占６１％，包括２５％起源于右心
耳和界嵴。在左心房起源房速中，左心耳及肺静脉起

源分别占 １１％和 ９％。提示儿童患者房速易并发
ＴＩＣ，心耳是常见起源部位，抗心律失常药效果不理想。

局灶性房速的发病机制包括异位自律性增高、触

发活动及局部微折返，目前发现自律性增高是局灶性
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房速的主要机制［３］，表现为异丙肾上腺素易于诱发，

但不能被心房程控刺激诱发或终止，发作及终止时表

现为温醒及冷却现象。目前虽尚未明确导致自律性

增高的离子通道学基础，但临床研究显示部分难治局

灶性房速对伊伐布雷定较为敏感。Ｂｏｈｏｒａ等［４］报告

１例１５岁伴左心耳起源无休止房速诱发的 ＴＩＣ患者，
采用伊伐布雷定２．５ｍｇ，２次／ｄ治疗后房速被部分抑
制，左心室功能在１个月内恢复正常。Ａｌｍｕｓａａｄ等［５］

报告２例右心房起源无休止房速所致的 ＴＩＣ患者，经
伊伐布雷定治疗后转复并维持窦性心律，心脏功能完

全逆转。Ｍｅｌｅｓ等［６］报告１例经伊伐布雷定治愈的左
肺静脉共干起源房速所致的ＴＩＣ。Ｚｈａｏ等［７］报告１例
８５岁缺血性心肌病患者出现无休止房速，并导致心脏
功能恶化，采用伊伐布雷定５ｍｇ，２次／ｄ后心室率迅
速予以控制。对伊伐布雷定敏感提示超极化激活环

核苷酸门控阳离子通道（ｈｙｐｅｒｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎａｃｔｉｖａｔｅｄ
ｃｙｃｌｉｃｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｇａｔｅｄｃａｔｉｏｎｃｈａｎｎｅｌｓ，ＨＣＮ）可能是局
灶性房速发病的离子通道学基础。

２　伊伐布雷定的作用机制及研究进展
伊伐布雷定选择性抑制ＨＣＮ编码的内向Ｉｆ电流，

从而使起搏细胞缓慢舒张期自动除极速度减慢，因窦

房结４相自动除极最快，因而对窦房结影响最明显，使
心室率减慢［８］。Ｉｆ电流是内向的钠及钾电流，在窦房
结超极化电压 －５０～－４０ｍＶ时激活，是导致舒张期
自动除极的主要电流。ＨＣＮ存在４种异构体，窦房结
主要是ＨＣＮ４，ＨＣＮ基因的失能性突变可导致家族性
心动过缓，而功能获得性突变可引起家族性不恰当窦

性心动过速，伊伐布雷定对 Ｉｆ电流的影响表现为正向
使用依赖性，即心率越快，对 Ｉｆ电流抑制作用越强，而
心率减慢时作用减弱，其副作用小，对血压及心肌收

缩能力无影响。临床上主要用于治疗心力衰竭、稳定

型心绞痛、不恰当窦性心动过速、直立性心动过速和

交界性心动过速等。近年来发现伊伐布雷定还可抑

制ＫＣＮＨ２编码的 ｈＥＲＧ钾通道［９］和电压门控钠通

道［１０］，可延长心肌有效不应期及降低心肌间传导速

度，因而可用于预防及治疗心房颤动（房颤）。一项动

物研究［１１］发现伊伐布雷定在房颤动物模型中可减慢

房室传导，延长房室结传导时间，从而降低心率，且对

血流动力学无影响，因此伊伐布雷定可能适用于房速

患者心室率的控制。《２０１９ＥＳＣ室上性心动过速管理
指南》［１２］推荐伊伐布雷定联合 β受体阻滞剂应用于
慢性局灶性房速（Ⅱｂ类推荐，Ｃ级证据）。２０２０年发
布的《伊伐布雷定临床应用中国专家共识》提示伊伐

布雷定可作为射频消融术的桥接治疗，应用于对常规

抗心律失常药无效的房速患者。

研究发现Ｉｆ电流可在病变心室肌中表达，从而促
进心室肌４相自动除极，导致异常自律性增高，从而诱
发室性心律失常，已证实伊伐布雷定可降低失代偿心

力衰竭室性期前收缩的发生率，对部分儿茶酚胺敏感

性室性心动过速也有一定抑制作用，由于对基因

ＫＣＮＨ２编码钾通道的抑制作用，可治疗１型先天性短
ＱＴ综合征，使其动作电位时程延长，从而预防发生恶
性室性心律失常。

伊伐布雷定敏感性房速提示心房异位节律点可

能存在类窦房结样组织，即存在 ＨＣＮ，组织学研究发
现胚胎期的静脉窦心房化不完全可导致异位自律性

增加。Ｍａｔｓｕｙａｍａ等［１３］报告１例低位二尖瓣环起源
局灶性房速消融后，消融成功靶点附近的活检显示

存在类窦房结样组织。目前发现左右心耳起源的局

灶性房速多为伊伐布雷定敏感，已证实 Ｉｆ电流存在
于上述两个部位分离出的心房肌细胞中。上述结果

提示伊伐布雷定对 Ｉｆ电流的抑制是治疗房速的主要
机制。

伊伐布雷定的作用机制见图１和图２。

图１　伊伐布雷定的作用机制
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　　　　　　　注：ＳＡｎｏｄｅ，窦房结；ＳＶＣ，上腔静脉；ＡＯ，主动脉；ＰＡ，肺动脉；ＲＡ，右心房；ＲＶ，右心室；ＩＶＣ，下腔静脉。
图２　伊伐布雷定抑制Ｉｆ电流及降低窦房结自律性

３　伊伐布雷定治疗房速的临床研究进展
伊伐布雷定治疗房速的相关临床研究见表１。

表１　伊伐布雷定治疗房速的相关临床研究

研究作者 样本量／例 年龄／岁 房速特点 治疗效果

Ｂｏｈｏｒａ［４］ １ １５ ＬＡＡ起源ＩＡＴ伴ＴＩＣ ４８ｈ内房速患者心室率降至９０次／ｍｉｎ，ＴＩＣ消失

Ａｌｍｕｓａａｄ［５］ ２ 未知 右心房起源ＩＡＴ伴ＴＩＣ ４８ｈ内恢复窦性心律，ＴＩＣ消失

Ｍｅｌｅｓ［６］ １ １８ ＬＰＶ起源ＩＡＴ伴ＴＩＣ ４８ｈ内房速患者心室率降至９０次／ｍｉｎ，ＴＩＣ消失

Ｚｈａｏ［７］ １ ８５ 折返性ＩＡＴ伴ＴＩＣ ９６ｈ内房速患者心室率降至６２次／ｍｉｎ，ＴＩＣ消失

Ｂａｎａｖａｌｉｋａｒ［１４］ ２８ ３４．６±２１．５ 局灶性ＩＡＴ １８例首剂后６ｈ内转复为窦性心律

ＨａｉＹａｎｇ［１５］ ３ 未知 心耳起源ＩＡＴ ３例１２ｈ内转复为窦性心律

Ｌｉｕ［１６］ ３ 未知 心耳起源ＩＡＴ伴ＴＩＣ ３例射频消融联合外科在心耳切深后转复为窦性心律

Ｌｕｏ［１７］ １ １３ 左心耳起源ＩＡＴ 射频消融心耳后转复为窦性心律

Ｘｕ［１８］ １２ ７．５±４．５ ６例ＩＡＴ伴ＴＩＣ，６例频发ＦＡＴ ６例４８ｈ内转复为窦性心律

Ｋａｒｍｅｇａｒａｊ［１９］ ２ ３０ｄ及６０ｄ婴儿各１例 ＩＡＴ伴ＴＩＣ 分别于４ｈ及１２ｈ内转复为窦性心律，ＴＩＣ消失

Ｙｏｕｎｉｓ［２０］ ３ ４．１±３．１ ＩＡＴ，２例伴ＴＩＣ ３例１２ｈ内转复为窦性心律，１例有房速间断发作

Ｔｏｎｋｏ［２１］ １ ３８ 围产期心肌病伴ＩＡＴ
６ｈ内房速患者心室率降至１００次／ｍｉｎ，１个月后转复
为窦性心律

　　注：ＬＡＡ，左心耳；ＩＡＴ，无休止房速；ＬＰＶ，左肺静脉；ＦＡＴ，局灶性房速。

　　目前关于伊伐布雷定治疗房速的多个小样本研
究提示，某些特殊人群以及特殊部位起源的房速对伊

伐布雷定较为敏感。Ｂａｎａｖａｌｉｋａｒ等［１４］观察２８例接受
伊伐布雷定治疗的不伴器质性心脏病的无休止局灶

性房速患者。成人每次口服１０ｍｇ，１次／１２ｈ；儿童采
用０２８ｍｇ／ｋｇ，分２次服用。治疗有效标准为服药１２ｈ
内房速终止并转复为窦性心律，或房速未终止但心室

率＜１００次／ｍｉｎ。结果显示１８例（６４．３％）在首剂治疗
后６ｈ内达到有效标准，１７例转复为窦性心律，从服用
第 １剂伊伐布雷定至转复为窦性心律的时间为
（４２６±０．５３）ｈ。１３例随后接受射频消融治疗，其中

３例起源于右心耳，３例起源于左心耳基底部，其他部
位包括冠状窦、界嵴上部及三尖瓣环前侧。与其他部

位起源的局灶性房速相比，心耳起源是房速对伊伐布

雷定敏感的独立预测因子，并提示 Ｉｆ电流所致自律性
增高可能是此类房速的电生理学机制。ＨａｉＹａｎｇ
等［１５］观察１４例射频消融无效的心耳起源房速患者，其
中３例未接受心耳切除的患者服用伊伐布雷定首剂后
房速即终止并维持窦性心律，包括２例心耳远端、１例心
耳开口起源房速，继续服用并观察（１．７±０．６）年，３例
均无房速复发。该研究发现心耳远端起源房速发病

年龄较小，射频成功率低，但伊伐布雷定可作为心耳
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切除的有效替代治疗。

３１　伊伐布雷定治疗儿童房速的现状及进展
研究发现儿童局灶性房速中有 ２２．６％可发生

ＴＩＣ，发病年龄 ＜３岁是抗心律失常药反应良好、可自
发缓解的独立预测因子，因此积极治疗可避免或推迟

射频消融治疗。Ｌｉｕ等［１６］发现３例儿童起源于心耳的
无休止房速（２例起源于右心耳，１例起源于左心耳），
均伴有左室射血分数减低的 ＴＩＣ，采用射频消融联合
外科左心耳切除治愈了房速和心功能不全，Ｌｕｏ等［１７］

研究也提示心耳是儿童房速的常见起源部位。

Ｘｕ等［１８］观察伊伐布雷定治疗儿童房速的效果，

１２例患者平均年龄（７．５±４．５）岁，常规抗心律失常药
无效，其中５０％为无休止房速，５０％伴有 ＴＩＣ，初始剂
量０．１ｍｇ／ｋｇ（１次／１２ｈ），两剂后如仍未转复为窦性
心律则增加至０．２ｍｇ／ｋｇ（１次／１２ｈ），６例在４８ｈ内
得到有效控制（３例转复为窦性心律，３例心室率明显
减慢），显示伊伐布雷定可有效用于儿童早期局灶性

房速的治疗。Ｋａｒｍｅｇａｒａｊ等［１９］报告 ２例婴儿无休止
房速所致的 ＴＩＣ并伴有明显血流动力学障碍，其中
１例需机械通气支持，经胃肠道给予０．１５ｍｇ／ｋｇ伊伐
布雷定后心室率逐渐减慢，血流动力学得到改善，２例
分别于用药后４ｈ及１２ｈ恢复窦性心律。婴儿房速可
能与心耳残余具有异常自律性的胚胎细胞以及静脉

窦心房化不全有关。Ｙｏｕｎｉｓ等［２０］观察３例儿童无休
止房速，３例服用伊伐布雷定后均转复为窦性心律，
１例此后有间断房速发作，并证实伊伐布雷定对儿童
的安全性及良好耐受性。

３２　伊伐布雷定治疗妊娠期房速的现状及进展
孕妇也是局灶性房速的高发人群，Ｔｏｎｋｏ等［２１］报

告１例３８岁围产期心肌病伴无休止房速患者，β受体
阻滞剂治疗无效，服用伊伐布雷定后心室率迅速得到

控制并转复为窦性心律。研究发现妊娠后２４～２５周
是局灶性房速的高发期，且易发生 ＴＩＣ，但大部分患者
产后随房速的自行消失，心脏功能可恢复正常。妊娠

期间发生房速的机制可能是具有异常自律性的细胞，

其电生理特性类似于窦房结，即具有４相自动除极及
腺苷敏感性，随交感神经的激活，其致心律失常作用

得以显现。此外血浆容量增加以及心房的压力牵张

可易化心律失常发生。动物实验发现妊娠可上调 Ｉｆ
通道，导致心室率加快，也会促发局灶性房速。Ｗａｎｇ
等［２２］发现孕妇易出现右心耳起源的无休止房速，易发

展为ＴＩＣ，心电图表现为房速的Ｐ波在下壁导联、Ⅰ导
联及ａＶＬ导联为正向，Ｖ１导联表现为深而宽的负向
Ｐ波，在 Ｖ２～Ｖ６导联逐渐表现为正向，房速周长为
（３６１．７±３８．５）ｍｓ。Ｂａｉ等［２３］报告１例２６岁患者妊娠

２１周时发生右心耳起源无休止房速并导致低血压，经
腺苷治疗无效，后行零射线标测及经胸腔镜右心耳切除

终止房速。由于部分右心耳起源房速起源部位毗邻窦

房结，有时被长期误诊为不恰当窦性心动过速［２４］。

由于孕妇体质的特殊性，射频消融通常不作为一

线治疗，因此有效药物治疗显得至关重要，但伊伐布

雷定对孕妇的安全性尚未明确。ＳＨＩＦＴ４、ＢＥＡＵＴＩＦＵＬ
和 ＳＩＧＮＩＦＹ研究中观察到伊伐布雷定并未造成新生
儿畸形，但可能会造成胎儿生长迟缓及早产。德国一

项纳入３８例孕妇的研究［２５］显示，在妊娠前３个月或
整个孕期服用伊伐布雷定预防室上性心动过速，并未

发现致畸作用。

３３　伊伐布雷定敏感性房速的临床特点
根据房速的临床特点，有针对性地筛查出对依伐

布雷定敏感的患者（见图３），对于临床治疗至关重要，
根据上述多项临床研究及病例报告可总结出以下特

点：（１）局灶性无休止房速，发作和终止出现温醒及冷
却现象，提示局灶起源。（２）起源于左右心耳的房速，
其次是界嵴、肺静脉及二尖瓣环，上述部位易出现类

窦房结样组织，因而Ｉｆ电流导致自律性增加是房速的
主要机制，可根据心电图特点预判其起源部位。（３）
儿童及孕妇出现的房速，儿童可能残存具有自律性胚

胎组织及静脉窦心房化不全，妊娠时交感神经激活及

心房牵张可增加类窦房结样组织的自律性，是这两类

人群易发局灶性房速的机制。（４）易导致 ＴＩＣ的房
速，由于无休止房速持续时间长伴较快心室率，易导

致ＴＩＣ，但心室率控制后心脏功能可逆转。（５）传统抗
心律失常药无效的房速，由于其发病机制与 Ｉｆ电流密
切相关，因此传统药物效果不佳。

　　　　注：ＡＡＤ，抗心律失常药。

图３　伊伐布雷定敏感性房速患者筛选流程

４　结语
综上所述，伊伐布雷定对部分难治性房速较为敏
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感，不仅可快速控制心室率，还有利于房速的转复及

窦性心律的维持，多表现为自律性增高导致的局灶性

无休止房速，易发展为ＴＩＣ，突出表现为儿童及孕妇心
耳起源的房速对伊伐布雷定最为敏感，考虑与局部存

在类窦房结样组织、Ｉｆ电流导致舒张期自动除极引起
自律性增高有关。心耳起源的局灶性房速较其他心

房部位的房速更易对伊伐布雷定产生反应。伊伐布

雷定敏感性房速致心律失常机制可能是自律性增强，

而无反应性者可能存在微折返。伊伐布雷定联合

β受体阻滞剂可作为在导管消融困难的儿童患者中局
灶性房速治疗的有效选择；对于部分不愿消融的患

者，以及在导管消融难以开展地区可作为导管消融的

桥梁。因此对于临床难治性房速，根据其临床特点，

可首选伊伐布雷定作为一线治疗。
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