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达格列净佐治心力衰竭并 2 型糖尿病临床研究*

黎叶飞，郑扣龙，盛臻强△

（南通大学第二附属医院，江苏 南通 226001）
摘要：目的 探讨达格列净佐治射血分数保留心力衰竭（HFpEF）并 2型糖尿病（T2DM）的临床疗效。方法 选取医院 2018年 1月至

2019 年 12 月收治的 HFpEF 并 T2DM 患者 160 例，按用药方案的不同分为对照组（77 例）和观察组（83 例）。两组患者均予常规对症

治疗，观察组患者加服达格列净片。两组均连续治疗 24个月。结果 观察组患者治疗 6，12，18，24个月时的二尖瓣口舒张早期 E波的

峰值流速（E）/ 舒张晚期 A 波的峰值流速（A）显著高于对照组（P < 0. 05），左心室舒张末期内径（LVEDd）及左心室收缩末期内径

（LVESd）均显著小于对照组（P < 0. 05）；观察组治疗后的窦性心率震荡斜率（TS）显著高于对照组（P < 0. 05），窦性心率震荡初始（TO）值

显著低于对照组（P < 0. 05）。两组患者低血压、恶心呕吐、皮肤瘙痒、低血糖、泌尿生殖道感染等不良反应发生率无显著差异（P > 0. 05）。

结论 达格列净佐治 HFpEF并 T2DM，可有效抑制患者的心脏重构，改善心脏功能，促进窦性心率震荡发生异常的恢复。

关键词：射血分数保留心力衰竭；2型糖尿病；达格列净；心功能；窦性心率震荡；药品不良反应

Clinical Study of Dapagliflozin in the Adjunctive Treatment of Heart Failure Complicated with
Diabetes Mellitus Type 2

LI Yefei，ZHENG Koulong，SHENG Zhenqiang
（The Second Affiliated Hospital of Nantong University，Nantong，Jiangsu，China 226001）

AbstractAbstract：：Objective To investigate the clinical efficacy of dapagliflozin in the adjunctive treatment of heart failure with preserved
ejection fraction（HFpEF） complicated with diabetes mellitus type 2（T2DM）. Methods A total of 160 patients with HFpEF and
T2DM admitted to the hospital from January 2018 to December 2019 were selected and divided into the control group（77 cases）
and the observation group （83 cases） according to different medication regimens. Both groups were given routine symptomatic
treatment，on this basis，the patients in the observation group were given Dapagliflozin Tablets （orally）. Both groups were treated
continuously for 24 months. Results The peak flow velocity of early diastolic E wave（E） / peak flow velocity of late diastolic A
wave（A） of mitral valve orifice in the observation group at 6，12，18，24 months after treatment was significantly higher than that
in the control group（P < 0. 05），and the left ventricular end - diastolic diameter（LVEDd） and left ventricular end - systolic
diameter （LVESd） were significantly lower than those in the control group （P < 0. 05）. The turbulence slope （TS） in the
observation group after treatment was significantly higher than that in the control group （P < 0. 05），and the turbulence onset
（TO） was significantly lower than that in the control group（P < 0. 05）. There was no significant difference in the incidence of
adverse reactions such as hypotension，nausea，vomiting，skin itching，hypoglycemia，urinary and genital tract infection between the two
groups（P > 0. 05）. Conclusion Dapagliflozin in the adjunctive treatment of HFpEF complicated with T2DM can effectively inhibit
cardiac remodeling，improve cardiac function，promote recovery of heart rate turbulence（HRT） abnormalities in patients.
Key wordsKey words：：heart failure with preserved ejection fraction；diabetes mellitus type 2；dapagliflozin；cardiac function；heart rate
turbulence；adverse drug reaction
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射血分数保留心力衰竭（HFpEF）是指左心室射血

分数（LVEF）轻度降低或正常，但伴有运动耐受力下降、

组织出现充血的临床综合征。有数据显示，HFpEF患者

数占心力衰竭患者总数的 50%以上［1］。2型糖尿病

（T2DM）是心力衰竭的重要危险因素［2］。HFpEF 并

T2DM患者机体处于糖代谢紊乱环境，大量的炎性因子

被诱导、释放，抗氧化能力下降，导致心肌细胞受损、微

血管功能障碍、动脉粥样病变等病理改变［3］，而导致窦

性心率震荡（HRT）异常的病理机制与该类疾病的发

生、发展存在许多共同机制。达格列净为口服降糖药

物，具有高选择性，可有效抑制肾脏重吸收葡萄糖，并

保护心血管［4］。本研究中探讨了其佐治HFpEF并T2DM
的临床疗效，以为临床治疗该病提供更多的循证医学

证据。现报道如下。

1 资料与方法

1. 1 一般资料

纳入标准：符合HFpEF［5］、T2DM［6］的诊断标准；经

24 h动态心电图监测发现室性期前收缩并能进行窦性

心率震荡斜率（TS）和窦性心率震荡初始（TO）分析；认

知、沟通能力正常，且临床资料完整。本研究经医院医

学伦理委员会批准（审查编号：2018KT220），患者签署

知情同意书。

排除标准：病毒感染、细菌感染、贫血等导致的心

功能不全；肥厚型和浸润性心肌病、心包疾病；瓣膜性、

肺源性心脏病；1型糖尿病；非HRT；恶性心律失常；肝

肾功能不全；甲状腺疾病；自身免疫性疾病；血液系统

疾病；对本研究拟用药物过敏；拒绝参加和随访丢失。

病例选择与分组：选取医院 2018年 1月至 2019年
12月收治的HFpEF并T2DM患者 160例，按用药方案的

不同分为对照组（77例）和观察组（83例）。两组患者一

般资料比较，差异无统计学意义（P > 0. 05），具有可比

性。详见表1。
1. 2 方法

两组均予常规对症治疗，用药包括血管紧张素转

换酶抑制剂（ACEI）/血管紧张素Ⅱ受体阻滞剂（ARB）/
血管紧张素受体脑啡肽酶抑制剂（ARNI）、氨氯地平、倍

他乐克、螺内酯、髓襻利尿剂、其他降糖药物等。观察组

加用达格列净片（AstraZeneca Pharmaceuticals LP，国药

准字HJ20170119，规格为每片 10 mg），起始剂量 5 mg，
每日 1次，晨服；耐受该药需附加血糖控制的患者，剂量

可增至10 mg，每日1次。两组均连续治疗24个月。

1. 3 观察指标

心功能指标：分别于治疗前及治疗6，12，18，24个月

时，采用多普勒超声仪（探头频率 1. 0～5. 0 MHz）检测

患者的 LVEF、二尖瓣口舒张早期E波的峰值流速（E）、

舒张晚期 A波的峰值流速（A）、左心室舒张末期内径

（LVEDd）、左心室收缩末期内径（LVESd），计算 E / A。
治疗前后监测患者 24 h动态心电图，选择无尾差、图像

清晰、基线平稳，不同形态或不同时间段的室性期前收

缩，共5次，计算HRT参数TS及TO（值）［7］。
安全性：随访 24个月，记录低血压、恶心呕吐、皮肤

瘙痒、低血糖、泌尿生殖道感染、酮症酸中毒等不良反

应发生情况。

1. 4 统计学处理

采用 SPSS 22. 0统计学软件分析。计量资料以X ± s
表示，行 t检验；多时点比较先采用重复测量方差分析，

后行 LSD - t检验；计数资料以率（%）表示，行 χ2检验。

P < 0. 05为差异有统计学意义。

2 结果

结果见表2至表4。
3 讨论

近年来，随着对心力衰竭认识的逐渐深入，欧洲心

脏病学会（ESC）率先提出了HFpEF的概念。HFpEF病

理生理机制较复杂，涉及心外膜脂肪组织堆积、代谢紊

乱、心肌纤维化、肥厚和心脏的微血管功能障碍、炎性

反应等［8］。与不伴糖尿病HFpEF比较，HFpEF并 T2DM
患者具有更高的致残率和致死率，且其 5年生存率低于

50%［9］。目前，对于HFpEF并 T2DM患者的干预策略包

括各种危险因素控制、改善症状药物及降糖药物使用

等，但未能改善该类患者的死亡率及预后。

达格列净作为全球首个钠 -葡萄糖协同转运蛋白

（SGLT - 2）抑制剂，能选择性抑制肾脏吸收葡萄糖并增

加尿液葡萄糖排泄量，进而调节机体血糖水平，起到降

糖作用［10］。也可抑制肾素血管紧张素系统过度激活，进

表1 两组患者一般资料比较

Tab. 1 Comparison of the patients′ general data between the two groups

组别

观察组（n = 83）
对照组（n = 77）
χ2 / t值
P值

性别［例（%）］

男

48（57. 83）
40（51. 95）

0. 559
0. 455

女

35（42. 17）
37（48. 05）

年龄

（X ± s，岁）

68. 95 ± 3. 45
69. 58 ± 4. 18
1. 043
0. 299

体质量指数

（X ± s，kg / m2）

22. 55 ± 1. 42
22. 41 ± 1. 61
0. 584
0. 560

肾小球滤过率

（X ± s，mL / min）
56. 69 ± 1. 65
56. 43 ± 1. 85
0. 939
0. 349

HbA1C
（X ± s，%）

7. 51 ± 0. 43
7. 45 ± 0. 41
0. 902
0. 369

NYHA心功能分级（例）

Ⅱ级

50（60. 24）
49（63. 64）

0. 195
0. 659

Ⅲ级

33（39. 76）
28（36. 36）

T2DM病程

（X ± s，年）

5. 22 ± 1. 48
5. 51 ± 1. 41
1. 267
0. 207
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表2 两组患者心电图参数比较（X ± s）
Tab. 2 Comparison of electrocardiogram parameters between the

two groups（X ± s）

指标

LVEF
（%）

E / A

LVEDd
（mm）

LVESd
（mm）

组别

观察组（n = 83）
对照组（n = 77）
F值

P值

观察组（n = 83）
对照组（n = 77）
F值

P值

观察组（n = 83）
对照组（n = 77）
F值

P值

观察组（n = 83）
对照组（n = 77）
F值

P值

治疗前

55. 57 ± 2. 19
55. 66 ± 2. 33
F时点 = 2. 230；F交互 = 0. 553；F组间 = 0. 030
P时点 = 0. 068 > 0. 05；P交互 = 0. 697 > 0. 05；P组间 = 0. 865 > 0. 05
0. 80 ± 0. 08
0. 81 ± 0. 14
F时点 = 704. 173；F交互 = 28. 113 5；F组间 = 40. 110
P时点 = 0. 000 < 0. 001；P交互 = 0. 000 < 0. 001；P组间 = 0. 000 < 0. 001
62. 42 ± 6. 23
62. 75 ± 6. 19
F时点 = 158. 796；F交互 = 7. 809；F组间 = 27. 944
P时点 = 0. 000 < 0. 001；P交互 = 0. 000 < 0. 001；P组间 = 0. 000 < 0. 001
68. 64 ± 6. 67
68. 84 ± 6. 76
F时点 = 309. 187；F交互 = 119. 647；F组间 = 73. 043
P时点 = 0. 000 < 0. 001；P交互 = 0. 000 < 0. 001；P组间 = 0. 000 < 0. 001

治疗6个月

56. 01 ± 2. 12
55. 96 ± 2. 69

0. 95 ± 0. 07
0. 87 ± 0. 07

58. 28 ± 5. 18
60. 71 ± 4. 25

65. 42 ± 5. 33
66. 99 ± 2. 28

治疗12个月

55. 93 ± 2. 16
56. 10 ± 2. 06

1. 07 ± 0. 13
0. 93 ± 0. 15

55. 39 ± 4. 24
57. 35 ± 3. 14

62. 63 ± 4. 26
65. 44 ± 3. 21

治疗18个月

56. 07 ± 3. 19
56. 26 ± 3. 50

1. 12 ± 0. 16
1. 01 ± 0. 07

52. 13 ± 3. 16
56. 35 ± 2. 28

58. 39 ± 3. 17
64. 22 ± 2. 22

治疗24个月

56. 23 ± 4. 82
56. 16 ± 4. 44

1. 25 ± 0. 11
1. 12 ± 0. 12

51. 25 ± 2. 09
55. 22 ± 1. 19

52. 45 ± 2. 22
63. 68 ± 1. 99

表3 两组患者HRT参数比较（X ± s，%）
Tab. 3 Comparison of HRT parameters between the two groups

（X ± s，%）

组别

观察组（n = 83）
对照组（n = 77）
F值

P值

TS
治疗前

2. 43 ± 2. 13
2. 24 ± 2. 04

F时点 = 17. 940；F交互 = 0. 424；F组间 = 7. 248
P时点 = 0. 000 < 0. 05；P交互 = 0. 791 > 0. 05；
P组间 = 0. 008 < 0. 05

治疗后

4. 05 ± 1. 54
3. 54 ± 1. 42

TO
治疗前

- 0. 00 ± 0. 11
- 0. 00 ± 0. 18

F时点 = 2 699. 524；F交互 = 29. 830；F组间 = 129. 159
P时点 = 0. 000 < 0. 05；P交互 = 0. 005 < 0. 05；
P组间 = 0. 000 < 0. 05

治疗后

- 2. 23 ± 0. 23
- 1. 87 ± 0. 27

表4 两组患者不良反应发生情况比较［例（%）］
Tab. 4 Comparison of the incidence of adverse reactions between

the two groups［case（%）］

组别

观察组（n = 83）
对照组（n = 77）
χ2值

P值

低血压

2（2. 60）
1（1. 20）
0. 421
0. 516

恶心呕吐

5（6. 49）
1（1. 20）
3. 095
0. 079

皮肤瘙痒

3（3. 90）
1（1. 20）
1. 187
0. 276

低血糖

3（3. 90）
2（2. 41）
0. 292
0. 589

泌尿生殖道感染

2（2. 60）
1（1. 20）
0. 421
0. 516

而延缓动脉硬化进程，降低血管张力和血压。同时达格

列净还能减少对心肌葡萄糖的供应，增强心肌脂肪酸

代谢，提供更多的三磷酸腺苷（ATP），使心肌能量代谢

恢复稳定、高效，减少细胞凋亡，保护心脏功能［11 - 12］。
孙云静等［13］的研究表明，达格列净能有效改善 T2DM
并慢性心力衰竭特别是 LVEF降低的老年患者的心脏

收缩功能，而结合 HRT研究的达格列净在 HFpEF并

T2DM患者群心脏功能方面的研究未见报道。

本研究中，两组患者治疗后各个时间点的E / A较

治疗前均显著升高，LVEDd和 LVESd较治疗前均显著

降低，且观察组变化幅度均显著大于对照组，心室收缩

期和舒张期直径均呈逐渐缩小趋势。说明联合达格列

净干预HFpEF并 T2DM已获得有意义的心脏结构形态

上的改善。

达格列净可促进渗透性利尿，改善血管内皮功能，

降低血管壁的僵硬度和动脉血压，起到减低心脏前后

负荷作用［14］，同时，也能改善细胞内离子稳态和心肌细

胞的能量代谢，增强心肌活力及收缩力［15］。此外，达格

列净还能降低心肌内巨噬细胞浸润程度和减轻炎性反

应，利于抑制心脏纤维化及重构［16］。因此，本研究中观

察组患者的心脏形态结构改善更显著，推测如能延长

观察时限，抑或能观察到患者LVEF提升，心排量增加，

进一步改善心脏功能和生活质量，改变临床预后。

当各种因素如糖尿病、心肌缺血、氧化应激、炎性

反应等损害了窦房结及心脏自主神经功能时，HRT现
象可出现减弱甚至消失［17 - 18］。有研究表明，HRT现象

异常变化可应用于心血管疾病（如急性心肌梗死和慢

性射血分数减低心力衰竭）患者的风险评估［19 - 20］。
本研究中，两组患者治疗后的TS较治疗前均升高，

TO值较治疗前均降低，且观察组较对照组进一步改善，

表明对HFpEF并 T2DM患者联合达格列净治疗可在一

定程度上纠正HRT异常现象。既往研究提示，HRT异常

与慢性射血分数减低心力衰竭患者的预后密切相

关［20］，而在HFpEF患者群体中无研究涉及。HFpEF患

者群广泛存在心室壁肥厚和心肌间质纤维化，继而出

现包括心脏内皮细胞在内的组织缺血缺氧，损害心脏

血管内皮功能，产生炎性反应，故有研究认为HFpEF的
发生、发展与心脏微血管内皮炎症密切相关，与 T2DM
患者心肌纤维化及微血管炎症的关联尤显著［21 - 22］。微
血管炎症可导致处于上游的窦房结动脉血管内皮细胞

功能受损，影响窦房结血液供应，从而可能导致窦房结

自律调节功能障碍，推测这是HFpEF并 T2DM患者更

易发生HRT现象异常的主要原因［23］。有研究显示，达格

列净不仅能纠正血糖代谢紊乱，还能通过其抗炎、抗氧

化应激作用，改善血管内皮功能和抑制血管炎症［16］。这
就可以解释联用达格列净后观察组患者HRT异常指标

较对照组显著改善的现象。

对于使用达格列净片治疗T2DM的患者，在开始治

疗前需要评估肾功能和血容量状态。针对肾功能的评

估，建议应该测定肌酐清除率或预估肾小球滤过率。原

因为达格列净片的代谢和排泄主要经由肾脏完成，如

果肾功能受损，可能会影响药物的代谢和副作用的发

生［17 - 20］。有研究表明，对于肾功能正常的患者，达格列

净片与安慰剂相比在降低糖化血红蛋白（HbA1C）的效
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果上无显著差异；但对于肾功能受损的患者，使用达格

列净片可能会增加低血糖和急性肾损伤的风险。此外，

还需评估患者的血容量状态，以确保患者无低血容量

或脱水的情况。因为达格列净片可引起轻度利尿作用，

如果血容量不足，可能会增加低血压的发生［20］。
本研究中两组患者随访期内不良反应较少，其中

观察组患者不良反应发生率虽略高于对照组，但无显

著差异。所有不良反应经对症处理均好转或痊愈。同

时，由于本研究纳入病例数有限，应进一步扩大样本量

或多中心研究，延长随访观察期，可能获得更有积极意

义的结果。

综上所述，达格列净佐治HFpEF并T2DM，可有效抑

制患者的心脏重构，改善心脏功能，促进HRT异常的恢复。
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