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伊伐布雷定联合美托洛尔对缺血性心肌病 PCI术患者心功能、预后
及血清炎性因子的影响 *
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摘要 目的：探讨伊伐布雷定联合美托洛尔对缺血性心肌病（ICM）行经皮冠状动脉介入术（PCI）术后患者心功能、预后及血清炎性

因子的影响。方法：选取 2018年 7月 -2019年 4月我院收治的行 PCI术的 ICM患者 98例，将随机数字表法分为实验组与对照

组，各 49例，对照组给予美托洛尔治疗，实验组给予伊伐布雷定联合美托洛尔治疗，对比两组优良率、心功能、预后、不良反应及

血清炎性因子。结果：实验组治疗 8周后的优良率为 93.75%（45/48），高于对照组的 70.83%（34/48）（P<0.05）。实验组治疗 8周后

左心室射血分数（LVEF）、6 min步行试验（6MWT）距离高于对照组，N末端 B型钠尿肽原（NT-proBNP）、24 h心率（24hHR）低于

对照组（P<0.05）。实验组治疗 8周后肿瘤坏死因子 -琢（TNF-琢）、超敏 C反应蛋白（hs-CRP）、白介素 -6（IL-6）低于对照组（P<0.05）。实
验组 3个月内再住院率、3个月内病死率低于对照组（P<0.05）。两组不良反应发生率比较无差异（P>0.05）。结论：相较于单用美
托洛尔，联合伊伐布雷定治疗 PCI术后的 ICM患者，可更好地改善患者心功能，降低炎性因子水平，且安全性较好，改善患者预后

的效果更佳。
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Effects of Ivabradine Combined with Metoprolol on Cardiac Function,
Prognosis and Serum Inflammatory Factors in Patients with Ischemic

Cardiomyopathy Undergoing PCI*

To investigate the effect of ivabradine combined with metoprolol on cardiac function, prognosis and serum

inflammatory factors in patients with ischemic cardiomyopathy (ICM) undergoing percutaneous coronary intervention (PCI). 98

patients with ICM undergoing PCI in our hospital from July 2018 to April 2019 were selected, and randomly divided into experimental

group and control group by random number table method, 49 cases in each group. The control group was treated with metoprolol, and the

experimental group was treated with ivabradine combined with metoprolol. The excellent and good rate, cardiac function, prognosis, ad-

verse reactions and serum inflammatory factors were compared between two groups. 8 weeks after treatment, the excellent and

good rate of the experimental group was 93.75% (45/48), which was higher than 70.83% (34 / 48) of the control group (P<0.05). 8 weeks
after treatment, left ventricular ejection fraction (LVEF) and 6-minute walk test (6MWT) distance of experimental group were higher than

control group, and N-terminal pro-B-type natriuretic peptide (NT proBNP), 24h heart rate (24hHR) of experimental group were lower

than those of control group (P<0.05). 8 weeks after treatment, the levels of tumor necrosis factor - 琢 (TNF-琢), high sensitivity C-reactive
protein (hs-CRP), interleukin-6 (IL-6) of experimental group were lower than control group (P<0.05). The rehospitalization rate and mor-
tality within 3 months of the experimental group were lower than control group (P<0.05). There was no significant difference in incidence
of adverse reactions between two groups (P>0.05). Compared with metoprolol alone, combined with ivabradine in the treat-

ment of patients with ICM after PCI, can effectively improve the cardiac function, reduce the level of inflammatory factors, and has better

safety, and the effect of improving the prognosis of patients is better.
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前言

缺血性心肌病（ICM）属于冠心病的晚期阶段，是指由冠状

动脉粥样硬化导致的长期心肌缺血，致使心肌弥漫性纤维化的

一组临床综合征[1,2]。ICM临床主要表现为扩大的心腔、心律失

常以及反复发作的心力衰竭等[3]。经皮冠状动脉介入术（PCI）是

治疗 ICM的常用方案，可有效恢复机体血运重建，有效改善患

者预后[4,5]。但有研究表明[6]，由于 PCI血运重建过程中缺血再灌

注导致缺血心肌细胞凋亡、局部炎症反应，影响心功能。因此，

PCI术后给予适当的药物治疗以改善患者预后具有重要意义。

美托洛尔是临床常见的茁受体阻滞剂，可降低心肌耗氧量，改
善心肌灌注，但疗效仍存在局限性[7,8]。伊伐布雷定是临床新型

的减慢心率的药物，可有效降低心率及心肌耗氧量[9,10]。本研究

选取部分于我院行 PCI术的 ICM患者，将其分为对照组、实验

组，观察在美托洛尔基础上应用伊伐布雷定联合治疗对 ICM

患者 PCI术后心功能、预后及血清炎性因子的影响。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2018 年 7 月 -2019 年 4 月我院收治的行 PCI 术的

ICM患者 98例，纳入标准：（1）符合《心肌病诊断与治疗建议》
[11]中关于 ICM的诊断标准；（2）均符合 PCI手术指征，且均成

功完成手术者；（3）手术均由同一组医师完成；（4）患者及其家

属签署知情同意书；（5）临床症状稳定，无急性心衰的反复发

作。排除标准：（1）治疗过程中出现急性心力衰竭；（2）因为心率

过慢或血压过低而停药；（3）合并重度心脏瓣膜病、扩张型心肌

病、先天性心脏病；（4）心房纤颤及控制不佳的室性心律失常；

（5）存在药物禁忌症者。将其按随机数字表法分为实验组与对

照组，各 49例，其中对照组男 26例，女 23 例，平均年龄

（61.28± 4.35）岁；平均体质量指数（23.29± 1.14）kg/m2；合并疾

病：糖尿病 6例，高血压 9例，高血脂 5例。实验组男 28例，女

21例，平均年龄（61.93± 5.28）岁；合并疾病：糖尿病 8例，高血

压 7例，高血脂 6例；平均体质量指数（23.57± 1.26）kg/m2。两

组一般资料对比无差异（P>0.05），均衡可比。此次研究已通过
我院伦理学委员会批准。

1.2 方法

两组患者均成功行 PCI术，并依据《中国经皮冠状动脉介

入治疗指南 2012》[12]，进行严格操作，术后常规使用双联抗血小

板药物、他汀类药物治疗。在此基础上，对照组给予美托洛尔治

疗，酒石酸美托洛尔片（国药准字：H32025391，阿斯利康制药

有限公司生产，规格：25 mg/片），口服，25 mg/次，2次 /d。实验

组给予美托洛尔联合伊伐布雷定治疗，盐酸伊伐布雷定片（法

国 Les Laboratoires Servier生产，注册证号：H20150217，规格：

5 mg/片）口服，2.5 mg/次，2次 /d；美托洛尔治疗方案同对照

组。两组均治疗 8周。

1.3 观察指标

（1）心功能：两组患者均由 2名有经验的心脏超声专业医

师进行心脏超声检查，记录两组治疗前、治疗 8周后的左心室

射血分数（LVEF）。采集两组治疗前、治疗 8周后的清晨空腹肘

静脉血 4 mL，室温静置 0.5 h，经常规离心后分离血清置于冰箱

中备用。采用美国 Biosite公司提供的 Triage干式快速定量法

测定 N未端 B型钠尿肽原（NT-proBNP）。采用动态心电图（美

国惠普公司生产）监测两组治疗前、治疗 8周后的 24 h心率

（24hHR）。测定两组患者治疗前、治疗 8周后的 6 min步行试验

（6MWT）距离。（2）参考试剂盒（上海锐赛生物技术有限公司）

说明书步骤，采用双抗体夹心酶联免疫吸附法检测炎性因子指

标：白介素 -6（IL-6）、超敏 C反应蛋白（hs-CRP）、肿瘤坏死因子

-琢（TNF-琢）。（3）预后：所有患者均于治疗结束后随访 3个月，

采用电话随访方式，记录两组患者 3个月内再住院率及 3个月

内病死率。（4）安全性评价：记录两组治疗期间不良反应情况。

（5）疗效：优：心功能分级改善 2级或 2级以上；良：心功能分级

改善 1级；差：心功能分级未见改善甚至病情加重。优良率 =优

率 +良率[13]。

1.4 统计学方法

采用 SPSS 24.0软件分析数据。以率表示计数资料，行卡方

检验。以（x± s）表示计量资料，采用 t检验。琢=0.05为检验水准。

2 结果

2.1 两组优良率比较

实验组治疗 8周后的优良率为 93.75%（45/48），高于对照

组的 70.83%（34/48）（P<0.05），详见表 1。

表 1 两组优良率比较例（%）

Table 1 Comparison of excellent and good rate between the two groups [n(%)]

Groups Excellent Good Bad Excellent and good rate

Control group（n=48） 12（25.00） 22（45.83） 14（29.17） 34（70.83）

Experimental group（n=48） 17（35.42） 28（58.33） 3（6.25） 45（93.75）

x2 8.649

P 0.003

2.2 两组心功能指标比较

治疗前，两组 LVEF、NT-proBNP、24hHR、6MWT距离相比

差异无统计学意义（P>0.05），治疗 8周后, 两组 LVEF、6MWT

距离较治疗前升高，NT-proBNP、24hHR 较治疗前降低（P<0.
05），治疗 8周后实验组 LVEF、6MWT 较对照组高，24hHR、

NT-proBNP较对照组低（P<0.05），详见表 2。

2.3 两组炎性因子指标比较

治疗前，两组炎性因子指标相比无差异（P>0.05），治疗 8周

后，两组 hs-CRP、TNF-琢、IL-6较治疗前降低（P<0.05），实验组治
疗 8周后 hs-CRP、TNF-琢、IL-6较对照组低（P<0.05），详见表3。
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Note: compared with before treatment, aP＜0.05.

2.4 两组不良反应比较

两组不良反应发生率比较无差异（P>0.05），详见表 4。

2.5 两组预后指标比较

随访 3个月无失访病例。实验组 3个月内再住院率、3个

月内病死率低于对照组（P<0.05），详见表 5。

表 2 两组心功能指标比较（x± s）
Table 2 Comparison of cardiac function indexes between the two groups（x± s）

Groups

LVEF（%） NT-proBNP（pg/mL） 24hHR（beats/min） 6MWT distance（m）

Before

treatment

8 weeks after

treatment

Before

treatment

8 weeks after

treatment

Before

treatment

8 weeks after

treatment

Before

treatment

8 weeks after

treatment

Control group

（n=48）
42.11± 5.87 47.82± 6.34a

5312.39±

271.83

3547.76±

294.82a
93.82± 6.55 84.29± 5.24a 258.28± 23.84

311.75±

30.92a

Experimental

group（n=48）
41.96± 6.02 54.16± 5.12a

5327.05±

364.90

2594.23±

426.71a
93.41± 8.71 72.64± 6.07a 257.54± 19.76

375.42±

26.87a

t 0.124 5.390 0.223 12.737 0.261 10.065 0.166 13.428

P 0.902 0.000 0.824 0.000 0.795 0.000 0.869 0.000

Note: compared with before treatment, aP＜0.05.

表 3 两组炎性因子指标比较（x± s）
Table 3 Comparison of inflammatory factors between the two groups（x± s）

Groups

hs-CRP（mg/L） TNF-琢（pg/mL） IL-6（ng/L）

Before treatment
8 weeks after

treatment
Before treatment

8 weeks after

treatment
Before treatment

8 weeks after

treatment

Control group

（n=48）
21.53± 4.17 15.08± 4.29a 580.34± 36.92 437.62± 24.88a 26.34± 4.21 19.23± 2.64 a

Experimental group

（n=48）
21.18± 5.16 8.33± 2.25a 582.77± 33.89 225.78± 23.74a 26.19± 6.78 13.21± 2.88 a

t 0.366 9.654 0.336 42.679 0.130 12.492

P 0.716 0.000 0.738 0.000 0.897 0.000

表 4 两组不良反应发生率比较 [例（%）]

Table 4 Comparison of the incidence of adverse reactions between the two groups [n(%)]

Groups Bradycardia Stomach discomfort Hallucination Total incidence rate

Control group（n=48） 2（4.17） 3（6.25） 1（2.08） 6（12.50）

Experimental group（n=48） 2（4.17） 1（2.08） 1（2.08） 4（8.33）

x2 0.447

P 0.504

表 5 两组预后指标比较 [例（%）]

Table 5 Comparison of prognostic indexes between the two groups [n(%)]

Groups Rehospitalization rate within 3 months Mortality within 3 months

Control group（n=48） 13（27.08） 9（18.75）

Experimental group（n=48） 4（8.33） 2（4.17）

x2 4.376 5.031

P 0.036 0.025

3 讨论

ICM是冠心病的主要表现形式，也是导致冠心病患者死亡

的主要原因[14]。当 ICM患者发病时，心肌细胞大量坏死和凋亡，

左心室出现病理性重构，从而引起病理性肥大；同时在二尖瓣

反流、心室扩大等情况出现后，又可进一步发展为心力衰竭[15-17]。

以往有临床实践证实[18]，针对 ICM患者给予早期再灌注治疗措

施可有效提高患者生存率。PCI是临床治疗 ICM的常见介入术
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式，可有效恢复血运，血运重建可挽救冬眠心肌或顿抑心肌细

胞，使心肌细胞不至于因缺血而凋亡，改善其收缩及舒张功能，

使患者生存率升高[19]。尽管 PCI可有效改善 ICM患者的预后，

但 PCI的治疗效果仍会受到再灌注损伤的影响，仍有相当一部

分患者在 PCI术后可出现心力衰竭、心脏扩大以及心律失常

等[20]。此外，PCI血运重建过程中产生的再灌注损伤还可导致钙

离子、氧自由基的平衡失调，诱导缺血心肌的炎症反应，机体心

功能恢复受到影响[21,22]。因此，对 PCI术后患者给予改善心功

能、降低炎性反应的药物治疗具有积极的临床意义。美托洛尔

是常见的 茁受体阻滞剂，可通过抑制交感神经过度激活、减慢
心率等对心肌细胞产生抑制作用，降低死亡率与主要心脏事件

发生率，同时美托洛尔还有抗氧化、抗心肌细胞凋亡作用[23,24]。但

由于 茁受体阻滞剂会受到严重心动过缓、低血压、心肺功能等
影响，难以达到预期治疗效果，亟待寻找更有效的联合药物治

疗方法。

伊伐布雷定是心力衰竭的常用药物，用于 PCI术后的 ICM

患者可有效降低心率，而心率的降低可以进一步减少心肌耗

氧，改善心肌供血，促进心功能改善[25]。本研究中，实验组的心

功能改善效果优于对照组，且优良率相对更高，表明相较于单

用美托洛尔，联合伊伐布雷定治疗 PCI术后的 ICM患者，疗效

更为显著。伊伐布雷定作为拥有特异性抑制心脏起搏 If电流的

药物，可作用于窦房结细胞来使心率减慢，并对机体心脏传导

及心肌收缩力影响较小，可克服美托洛尔的不良作用[26]。同时

伊伐布雷定具有抗炎、抑制心肌重构、抑制动脉粥样硬化斑块

形成等多重药理作用[27]。国内外不少研究亦证实[28,29]，伊伐布雷

定可有效改善患者心功能，改善患者心率失常。本次研究结果

还显示，实验组治疗 8周后 hs-CRP、TNF-琢、IL-6低于对照组，
提示伊伐布雷定可通过抑制机体炎症反应，从而减少心肌炎性

因子浸润，可能是抑制机体心肌重构的主要作用机制之一。对

比两组不良反应发生率可知，两组治疗方案均安全可靠，患者

易于接受。另实验组 3个月内再住院率、3个月内病死率低于

对照组，表明美托洛尔联合伊伐布雷定可有效改善患者预后，

可能与该治疗方案可促进患者心功能恢复、减轻炎性反应，降

低缺血再灌注损伤，从而改善患者整体机能有关[30]。值得注意

的是，本研究仅分析了伊伐布雷定与美托洛尔联合治疗，对于

其他联合用药方案仍有待进一步验证。此外，本研究样本量偏

小，随访时间较短，实验数据的准确性还具有提升空间。

综上所述，相较于单用美托洛尔，联合伊伐布雷定治疗

PCI术后的 ICM患者，可更有效地改善患者心功能，降低炎性

因子水平，且安全性较好，改善患者预后效果更佳。
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