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心力衰竭是各类心血管疾病发生、发展的终末阶

段，患病率居高不下，且再入院率及死亡率呈逐年上升

趋势，已成为日渐严重的全球公共卫生问题［1］。国内外

最新指南均建议将左室射血分数（LVEF）< 40%的慢性
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摘要摘要：：目的 探讨恩格列净联合沙库巴曲缬沙坦治疗射血分数减低型心力衰竭（HFrEF）的临床疗效，以及对患者心功能指标、炎性因

子、生化指标的影响。方法 选取唐山弘慈医院心血管内科 2020 年 1 月至 2023 年 1 月收治的 HFrEF 患者 102 例，按治疗方案的不

同分为常规组（50 例）和联合组（52 例）。两组患者均予常规对症治疗及口服沙库巴曲缬沙坦钠片，联合组在此基础上加用恩格列净

片。两组患者均连续治疗 6 个月，随访 6 个月。结果 联合组总有效率为 90. 38%，显著高于常规组的 80. 00%（P < 0. 05）。治疗后，两

组患者的左室射血分数均显著升高（P < 0. 05），且联合组显著高于常规组（P < 0. 05）；两组患者的左室舒张末期内径、左室收缩末

期内径、左心室后壁厚度及白细胞介素 6、C 反应蛋白、心肌肌钙蛋白 T、氨基末端 B 型利钠尿肽前体水平均显著降低（P < 0. 05），且

联合组均显著低于常规组（P < 0. 05）。两组患者的空腹血糖、糖化血红蛋白相当（P > 0. 05）。联合组和常规组患者不良反应发生率相

当（5. 77% 比 8. 00%，P > 0. 05）。结论 恩格列净联合沙库巴曲缬沙坦治疗 HFrEF 的临床疗效良好，能改善患者的心功能，减轻炎性

反应，且安全性良好。
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AbstractAbstract：：Objective To investigate the clinical efficacy of empagliflozin combined with sacubitril and valsartan in the treatment of
heart failure with reduced ejection fraction（HFrEF），and its effect on patients′ cardiac function indicators，inflammatory factors，and
biochemical indicators. Methods A total of 102 patients with HFrEF admitted to the Cardiovascular Department of Tangshan
Hongci Hospital from January 2020 to January 2023 were selected and divided into the conventional group （50 cases） and the
combined group （52 cases） according to different treatment plans. The patients in the two groups received routine symptomatic
treatment and oral administration of Sacubitril and Valsartan Sodium Tablets. On this basis，the patients in the combined group
received Empagliflozin Tablets. Both groups were continuously treated for six months and followed up for six months. Results The
total effective rate in the combined group was 90. 38%，which was significantly higher than 80. 00% in the conventional group
（P < 0. 05）. After treatment，the left ventricular ejection fraction（LVEF） in the two groups significantly increased（P < 0. 05），and
that in the combined group was significantly higher than that in the conventional group （P < 0. 05）；the left ventricular end -
diastolic diameter（LVEDd），left ventricular end - systolic diameter（LVESd），left ventricular posterior wall thickness（LVPW），and
the levels of interleukin - 6 （IL - 6），C - reactive protein （CRP），cardiac troponin T （cTnT），and N - terminal B - type
natriuretic peptide precursor（NT - proBNP） significantly reduced（P < 0. 05），and those in the combined group were significantly
lower than those in the conventional group （P < 0. 05）. The levels of fasting blood glucose （FBG） and glycated hemoglobin
（HbA1C） in the two groups were comparable （P > 0. 05）. The incidence of adverse reactions was comparable between the
combined group and the conventional group （5. 77% vs. 8. 00%，P > 0. 05）. Conclusion Empagliflozin combined with sacubitril
and valsartan in the treatment of HFrEF has good clinical efficacy and safety，which can improve patients′ cardiac function，and
reduce inflammatory reactions.
Key wordsKey words：：empagliflozin；sacubitril and valsartan；heart failure with reduced ejection fraction；heart function；inflammatory factors
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心力衰竭定义为射血分数减低型心力衰竭（HFrEF）［2 - 3］。
随着药理学的发展，心力衰竭的治疗不仅局限于传统

的血流动力学治疗，神经内分泌拮抗治疗也逐渐广泛

用于临床中［4］。血管紧张素受体脑啡肽酶抑制剂是治疗

心力衰竭的新型复合药物，代表药物为沙库巴曲缬沙

坦，其降低心力衰竭患者的再入院率和心血管死亡风

险高于传统药物依那普利的 20%［5］，联用达格列净可显

著改善HFrEF患者的心功能和预后［6］。恩格列净作为

新型降血糖药，也常用于治疗心力衰竭，与达格列净均

为钠 - 葡萄糖协同转运蛋白 2（SGLT - 2）抑制药的代

表药物，其不仅能有效降低血糖，还有降血压、改善心

脑血管高风险的作用，且能改善心功能［7］。本研究中探

讨了恩格列净联合沙库巴曲缬沙坦治疗HFrEF患者的

临床疗效，以及对患者心功能指标、炎性因子、生化指

标的影响。现报道如下。

1 资料与方法

1. 1 一般资料

纳入标准：符合《中国心力衰竭诊断和治疗指南

2018》中心力衰竭相关诊断［8］；美国纽约心脏病协会

（NYHA）分级不低于Ⅱ级；LVEF ≤ 40%；氨基末端B型

利钠肽前体（NT - proBNP）≥ 900 ng / L。本研究方案经我

院医学伦理委员会批准（审批号为20200116），患者签署

知情同意书。

排除标准：对本研究中所用药物过敏或有使用禁

忌证；合并严重的肝肾功能障碍、感染性休克；合并糖

尿病；合并恶性心律失常、恶性肿瘤、肺动脉高压或免

疫系统疾病；临床资料不完整；预期寿命短于1年。

病例选择与分组：选取唐山弘慈医院心血管内科

2020年 1月至 2023年 1月收治的HFrEF患者 110例，根

据随访结果，因用药依从性差剔除 3例，因中途调整治

疗方案剔除 3例，因失访脱落 2例，最终纳入 102例
患者，按治疗方案的不同分为联合组（52例）和常规组

（50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。
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

联合组（n = 52）
常规组（n = 50）
χ2 / t值
P值

性别

（男 /女，例）

30 / 22
27 / 23
0. 141
0. 707

年龄

（X ± s，岁）

61. 75 ± 8. 26
60. 46 ± 7. 46

0. 827
0. 410

基础疾病（例）

冠心病

27
26

0. 405
0. 816

扩张型

心肌病

19
20

先天性

心脏病

6
4

NYHA分级（例）

Ⅱ级

8
8

0. 094
0. 954

Ⅲ级

28
28

Ⅳ级

16
14

1. 2 方法

两组患者均根据病情予呋塞米、β受体阻滞剂、螺

内酯等抗心力衰竭对症治疗。在此基础上，两组患者口

服沙库巴曲缬沙坦钠片（齐鲁制药 <海南 >有限公司，

国药准字H20234426，规格为每片按沙库巴曲缬沙坦计

50 mg），每日 2次，每次 25 mg，2～4周逐渐增量至每次

100 mg。在此基础上，联合组患者加用恩格列净片（正大

天晴药业集团股份有限公司，国药准字H20213065，规
格为每片 10 mg），每日 1次，每次 10 mg。两组患者均治

疗6个月，随访6个月。

1. 3 观察指标与疗效判定标准

观察指标：1）心功能指标。采用心脏彩超检测

LVEF、左室舒张末期内径（LVEDd）、左室收缩末期内径

（LVESd）、左心室后壁厚度（LVPW）、室间隔厚度

（IVS）。2）炎性因子指标。采集治疗前后空腹静脉血各

5 mL，采用酶联免疫吸附试验法检测白细胞介素 6
（IL - 6）、肿瘤坏死因子 - α（TNF - α）和 C反应蛋白

（CRP）的表达水平。3）生化指标。采集患者治疗前后空

腹静脉血各 5 mL，采用全自动生化分析仪检测糖化血

红蛋白（HbA1C）、空腹血糖（FBG），并计算估算肾小球滤

过率（eGFR），采用酶联免疫吸附试验法检测心肌肌钙

蛋白 T（cTnT）、NT - proBNP的表达水平。4）安全性。记

录患者治疗期间低血压、低钾血症、头痛、眩晕、咳嗽等

不良反应发生情况。

疗效判定［9］：临床症状及体征消失，NYHA心功能

分级改善 ≥ Ⅱ级，LVEF提升 > 20. 0%，为显效；临床症

状明显改善，NYHA心功能分级改善Ⅰ级，LVEF提升

10. 0%～20. 0%，为有效；临床症状无改善或恶化，

NYHA心功能分级无变化，为无效。总有效 =显效 +有效。

1. 4 统计学处理

采用 SPSS 20. 0统计学软件分析。计量资料以X ± s
表示，行 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7。
表2 两组患者临床疗效比较［例（%）］

Tab. 2 Comparison of clinical efficacy between the two groups
［case（%）］

组别

联合组（n = 52）
常规组（n = 50）
χ²值
P值

显效

32（61. 54）
18（36. 00）

有效

15（28. 85）
22（44. 00）

无效

5（9. 62）
10（20. 00）

总有效

47（90. 38）
40（80. 00）
6. 874
0. 032

3 讨论

我国 35岁以上居民心力衰竭患病率为 1. 3%，心力

衰竭患病数高达 890万［10］。患者在确诊心力衰竭且接

受治疗 5年后仍有高住院率，其 5年死亡率仍超过
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50%［11 - 12］。近年来的研究发现，SGLT - 2抑制剂能改善

心肌能量代谢，发挥心肌保护作用，从而改善心血管结

局［13］。加拿大心脏学会（CCS）/ 加拿大心力衰竭学会

（CHFS）心力衰竭相关指南指出，SGLT - 2抑制剂可作

为治疗HFrEF的基础药物，且无论患者是否合并糖尿病，

均能缓解其症状，降低心血管死亡风险［14］。临床研究证

实，SGLT - 2抑制剂恩格列净可通过减少左心室负荷，减

缓心脏纤维化进程，进而有效改善心肌能量代谢［15］。
NT - proBNP可反映心脏负荷及心力衰竭严重程

度，且与预后显著相关［16］，是现阶段诊断心力衰竭最有

价值的血清学指标，也是预测心力衰竭预后的有效因

子。cTnT在多种心血管疾病中均呈高表达，且被广泛用

于多种心脑血管诊断和严重程度的判断中，既是预测

心力衰竭的重要指标，也是心肌损伤判断的生物学指

标［17］。本研究结果显示，治疗后两组患者的 LVEF均显

著升高（P < 0. 05），NT - proBNP，cTnT水平均显著降低

（P < 0. 05），提示沙库巴曲缬沙坦治疗HFrEF能有效改

善患者的心力衰竭严重程度，这与赵旭东等［18］的研究

结果一致；且联合组NT - proBNP，cTnT水平均显著低

于常规组（P < 0. 05），提示恩格列净联合沙库巴曲缬沙

坦治疗 HFrEF较单用沙库巴曲缬沙坦的改善效果更

佳，这可能是由于大部分HFrEF患者存在舒张功能受

损，而恩格列净可通过促进高肌丝调节蛋白的磷酸化，

增加舒张期心肌肌丝顺应性来实现改善心脏舒张功能

的作用［19 - 20］。动物实验研究结果也显示，恩格列净可

通过增加机体氨基酸、脂肪酸、酮体的利用，以此增加

心肌三磷酸腺苷，而不增加心肌葡萄糖的消耗，进而改

善心肌收缩功能［21］。
炎性反应与心力衰竭的病情进展密切相关，CRP，

TNF - α，IL - 6可参与炎性反应多个阶段，其高水平表

达可加速心肌重构，造成心室功能障碍，进而导致心功

能恶化。本研究结果显示，治疗后，联合组患者的CRP，
TNF - α，IL - 6水平均显著低于常规组（P < 0. 05），提

示恩格列净联合沙库巴曲缬沙坦治疗HFrEF较单用沙

表3 两组患者心功能指标比较（X ± s）
Tab. 3 Comparison of cardiac function indicators between the two groups（X ± s）

组别

联合组（n = 52）
常规组（n = 50）
t值

P值

LVEF（%）

治疗前

34. 84 ± 3. 08
34. 94 ± 3. 14

0. 162
0. 871

治疗后

38. 61 ± 3. 78*
36. 51 ± 4. 17*

2. 667
0. 008

LVEDd（mm）
治疗前

56. 89 ± 5. 76
57. 17 ± 5. 09

0. 260
0. 795

治疗后

53. 31 ± 3. 68*
54. 78 ± 3. 34*

2. 092
0. 039

LVESd（mm）
治疗前

45. 82 ± 4. 36
45. 72 ± 4. 41

0. 115
0. 909

治疗后

40. 76 ± 4. 07*
43. 88 ± 4. 13*

3. 843
< 0. 001

LVPW（mm）
治疗前

9. 41 ± 1. 02
9. 37 ± 0. 85
0. 216
0. 829

治疗后

8. 62 ± 0. 63*
9. 05 ± 0. 71*
3. 203
0. 002

IVS（mm）
治疗前

10. 56 ± 1. 19
10. 47 ± 1. 24

0. 748
0. 456

治疗后

9. 63 ± 0. 89*
9. 91 ± 0. 94*
1. 545
0. 125

注：与本组治疗前比较，*P < 0. 05。表4和表5同。

Note：Compared with those before treatment，*P < 0. 05（for Tab. 3 - 5）.

表4 两组患者炎性因子水平比较（X ± s）
Tab. 4 Comparison of inflammatory factor levels between the

two groups（X ± s）

组别

联合组（n = 52）
常规组（n = 50）
t值

P值

CRP（mg / L）
治疗前

11. 28 ± 2. 13
11. 33 ± 2. 21

0. 116
0. 908

治疗后

6. 07 ± 0. 92*
7. 42 ± 1. 06*

6. 877
< 0. 001

TNF - α（ng / L）
治疗前

16. 73 ± 2. 81
16. 61 ± 2. 64

0. 224
0. 823

治疗后

11. 28 ± 2. 13*
11. 33 ± 2. 21*

0. 116
0. 908

IL - 6（ng / L）
治疗前

66. 49 ± 7. 42
67. 04 ± 7. 66

0. 368
0. 713

治疗后

50. 18 ± 5. 27*
55. 77 ± 5. 64*

5. 174
< 0. 001

表5 两组患者生化指标比较（X ± s）
Tab. 5 Comparison of biochemical indicators between the two

groups（X ± s）

组别

联合组（n = 52）
常规组（n = 50）
t值

P值

cTnT（ng / L）
治疗前

40. 13 ± 12. 46
39. 46 ± 11. 76

0. 279
0. 781

治疗后

31. 14 ± 6. 34*
34. 96 ± 7. 68*

2. 734
0. 007

NT - proBNP（ng / L）
治疗前

5 034. 19 ± 1 384. 79
5 146. 47 ± 1 324. 38

0. 950
0. 344

治疗后

2 981. 26 ± 820. 46*
3 590. 96 ± 987. 72*

3. 397
< 0. 001

eGFR［mL /（min·1. 73 m2）］

治疗前

53. 49 ± 10. 61
52. 97 ± 11. 43

0. 238
0. 812

治疗后

55. 68 ± 9. 75
56. 37 ± 10. 74

0. 340
0. 725

表6 两组患者血糖指标比较（X ± s）
Tab. 6 Comparison of blood glucose indicators between the two

groups（X ± s）

组别

联合组（n = 52）
常规组（n = 50）
t值

P值

FBG（mmol / L）
治疗前

5. 75 ± 0. 34
5. 81 ± 0. 36
0. 866
0. 389

治疗后

5. 68 ± 0. 29
5. 71 ± 0. 13
0. 670
0. 505

HbA1C（%）

治疗前

5. 86 ± 0. 36
5. 79 ± 0. 38
0. 955
0. 342

治疗后

5. 78 ± 0. 34
5. 80 ± 0. 29
0. 319
0. 750

表7 两组患者不良反应发生情况比较［例（%）］
Tab. 7 Comparison of the incidence of adverse reactions between

the two groups［case（%）］

组别

联合组（n = 52）
常规组（n = 50）
χ2值

P值

头痛

0（0）
1（2. 00）

眩晕

0（0）
2（4. 00）

咳嗽

2（3. 85）
0（0）

低血压

1（1. 92）
0（0）

低钾血症

0（0）
1（2. 00）

合计

3（5. 77）
4（8. 00）
0. 003
0. 957
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库巴曲缬沙坦可更好地减轻患者的炎性反应，这是由

于恩格列净可能通过减轻氧化应激，抗炎，减少钠负

荷、心脏负荷，增强心肌能量代谢等多重机制来实现心

血管获益［22 - 24］。本研究结果显示，两组患者的不良反

应发生率及FBG和HbA1C相当，提示恩格列净联合沙库

巴曲缬沙坦治疗HFrEF不增加患者的不良反应，恩格

列净不只是依赖降血糖、HbA1C的作用来启动心血管的

获益机制，这与 INZUCCHI等［25］的研究结果一致。

综上所述，恩格列净联合沙库巴曲缬沙坦治疗

HFrEF的临床疗效良好，能改善患者的心功能，减轻炎

性反应，且安全性良好。
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