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［摘要］　目的　探讨达格列净治疗老年射血分数保留心力衰竭合并２型糖尿病患者的临床效果。方法　
回顾性分析２０２０年９月至２０２１年３月中国科学技术大学附属第一医院（安徽省立医院）全科医学科住院的８２
例老年射血分数保留的心力衰竭合并２型糖尿病患者病历资料，根据用药方案分为对照组４１例，达格列净组
４１例。２组均采用常规降糖药物及抗心力衰竭药物治疗，达格列净组加用达格列净１０ｍｇ／ｄ，观察３个月。随
访患者治疗前、治疗３个月后心功能指标血浆Ｎ末端Ｂ型利钠肽原（ＮＴｐｒｏＢＮＰ）、患者６ｍｉｎ步行距离及再入
院率。超声心动图参数包括：左心室舒张早期左房室瓣血流最大速度（Ｅ）／舒张早期左房室瓣环峰值速度（ｅ′）、
左心房容积指数（ＬＡＶＩ）、左心室射血分数（ＬＶＥＦ）等。结果　与对照组比较，达格列净组治疗３个月后 ＬＡＶＩ、
Ｅ／ｅ′、Ｃ反应蛋白、ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平明显降低（Ｐ＜０．０５）。达格列净组的６ｍｉｎ步行距离及 ＬＶＥＦ较对照组明显
提高（Ｐ＜０．０５）。达格列净组和对照组随访 ３个月因心力衰竭再次住院患者分别为 ６例（１４．６％）、１４例
（３４．１％），差异有统计学意义（Ｐ＝０．０４）。结论　达格列净在老年射血分数保留心力衰竭合并２型糖尿病患者
的治疗中能够改善患者的心力衰竭症状，降低再入院率。
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　　心力衰竭是老年人住院的主要原因，占因心血
管疾病死亡的９．３％［１］，其中射血分数保留的心力

衰竭（ＨＦｐＥＦ）患病率占心力衰竭患者人数５０％以
上，其全因病死率和预后与射血分数降低的心力衰
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竭（ＨＦｒＥＦ）差异无统计学意义，且目前缺乏明确的
特异性治疗方法［２］。临床试验研究发现［３］，达格列

净作为钠－葡萄糖共转运蛋白２抑制剂（ＳＧＬＴ２ｉ）
不仅是一种新型口服降糖药，也是一种新型的安全

有效的抗心力衰竭药物，然而在合并２型糖尿病的
ＨＦｐＥＦ患者中，达格列净的临床研究并不多见。本
研究旨在通过回顾性分析探讨达格列净对此类患者

的临床疗效，为治疗提供参考依据。

１　资料与方法
１．１　 研究资料　回顾性分析２０２０年９月至２０２１
年３月中国科学技术大学附属第一医院（安徽省立
医院）全科医学科住院的８２例老年 ＨＦｐＥＦ合并２
型糖尿病患者病历资料，年龄６０～８５（７５±６）岁，男
４５例，女３７例。根据用药方案分为对照组４１例，
达格列净组４１例。纳入标准：（１）符合世界卫生组
织２型糖尿病诊断标准。（２）依据２０１８年中国心
力衰竭诊断与治疗指南提出ＨＦｐＥＦ诊断标准：具有
心力衰竭症状和体征；左室射血分数（ＬＶＥＦ）≥
５０％；相关结构性心脏病证据（左心室肥厚，左心房
扩大）和（或）舒张功能不全；Ｎ末端 Ｂ型钠尿肽前
体（ＮＴｐｒｏＢＮＰ）＞１２５ｎｇ／Ｌ；超声心动图检查无心
脏瓣膜病，并除外心包疾病、肥厚型心肌病、限制型

（浸润性）心肌病等［４］。排除标准：（１）年龄 ＜６０
岁；（２）１型糖尿病；（３）２型糖尿病患者糖化血红蛋
白＞１０．０％；（４）患有急性左心心力衰竭、恶性心
律失常、高度房室传导阻滞、肝功能异常、肾小球

滤过率（ＧＦＲ）＜４５ｍＬ／ｍｉｎ、洋地黄中毒、严重感

染、肺源性心脏病、瓣膜性心脏病、甲状腺疾病、自

身免疫性疾病、肿瘤、血液系统疾病且不能长期坚

持服用药物治疗者。

１．２　研究方法　收集入选患者的基本资料，包括年
龄、血压、体重指数、实验室检查（血脂分析、肾功

能、糖化血红蛋白、ＮＴｐｒｏＢＮＰ等）、超声心动图、用
药情况。对患者进行电话或查阅病历随访３个月，
记录患者在治疗前、随访３个月后的血生化、超声心
动图、６ｍｉｎ步行距离、再入院率等。
１．３　检测指标　采用荧光素免疫化学发光法测定
ＮＴｐｒｏＢＮＰ，免疫比浊法测定Ｃ反应蛋白，超声心动
图参数：左心室舒张早期左房室瓣血流最大速度

（Ｅ）／舒张早期左房室瓣环峰值速度（ｅ′）、左心房容
积指数（ＬＡＶＩ）、ＬＶＥＦ，测量 ６ｍｉｎ行走的总距离。
对照组予以降糖及抗心力衰竭标准治疗，达格列净

组在对照组基础上，口服达格列净（阿斯利康制药

有限公司生产）１０ｍｇ，１次／ｄ，晨服。
１．４　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ１９．０统计学软件分
析，正态分布的计量资料以ｘ±ｓ表示，２组间比较采
用ｔ检验，对照组、观察组各组内的自身前后对照采
用配对ｔ检验；计数资料以例与百分比表示，率的比
较采用χ２检验。Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
２　结果
２．１　临床资料　入选患者的年龄、性别、血压、血
脂、肾功能、糖尿病病程、心力衰竭治疗基础药物类

型、降糖药物类型、使用率在２组间差异均无统计学
意义（Ｐ值均＞０．０５）。见表１、表２。

表１　老年ＨＦｐＥＦ合并２型糖尿病患者一般临床资料比较（ｘ±ｓ）

组别 例数
年龄

（岁）

体重

（ｋｇ）
体重指数

（ｋｇ／ｍ２）
糖尿病病程

（年）

入院收缩压

（ｍｍＨｇ）
糖化血红蛋白

（％）
ＴＧ

（ｍｍｏｌ／Ｌ）
ＬＤＬ

（ｍｍｏｌ／Ｌ）
肾小球滤过率

（ｍＬ／ｍｉｎ）
对照组 ４１ ７５．３９±６．１３ ６３．６８±４．４０ ２２．９１±１．３２ ５．７７±１．０８ １２７．３９±６．６９ ７．０２±０．３６ １．４５±０．１７ ２．６１±０．２９ ５６．５７±１．６２
达格列净组 ４１ ７５．６３±６．７６ ６４．０８±４．２９ ２２．７１±１．２２ ５．７６±１．０８ １２７．６８±７．７４ ７．１８±０．３８ １．４７±０．１６ ２．６８±０．３６ ５６．５１±１．７０
ｔ值 －０．７１ ０．４２ －０．７３ －０．０４ ０．１８ １．８８ ０．３３ －０．１１ ０．１６
Ｐ值 ０．８６ ０．６８ ０．４５ ０．９７ ０．８６ ０．０６ ０．７５ ０．３５ ０．８７

　　注：ＨＦｐＥＦ为射血分数保留的心力衰竭；ＴＧ为三酰甘油；ＬＤＬ为低密度脂蛋白；１ｍｍＨｇ＝０．１３３ｋＰａ。

表２　２组老年ＨＦｐＥＦ合并２型糖尿病患者使用药物类型［例（％）］

组别 例数 ＡＣＥＩ／ＡＲＢ β受体阻滞剂 钙离子拮抗剂 他汀类 利尿剂 双胍类 α葡萄糖苷酶抑制剂
对照组 ４１ ３６（８７．８） ３６（８７．８） ２５（６０．９） ２４（５８．５） ２８（６８．３） ３７（９０．２） ２１（５１．２）
达格列净组 ４１ ３５（８５．４） ３４（８２．９） ２０（４８．８） ２３（５６．１） ２５（６０．９） ３３（８０．５） ２５（６０．９）
ｔ值 ０．８９ ０．３４ －０．１２ ０．２８ －０．９８ －１．１２ ０．３４
Ｐ值 ０．９１ ０．６６ ０．１７ ０．８９ ０．５６ ０．２３ ０．３１

　　注：ＨＦｐＥＦ为射血分数保留的心力衰竭；ＡＣＥＩ为血管紧张素转化酶抑制剂；ＡＲＢ为血管紧张素Ⅱ受体阻滞剂。
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２．２　Ｃ反应蛋白和 ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平比较　２组治
疗前Ｃ反应蛋白、ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平比较，差异无统计
学意义（Ｐ＞０．０５）；与治疗前比较，达格列净组与对
照组治疗３个月后 Ｃ反应蛋白、ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平降
低，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；与对照组比较，
达格列净组治疗３个月后 Ｃ反应蛋白、ＮＴｐｒｏＢＮＰ
水平降得更低，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。见
表３。
２．３　心功能及超声心动图参数比较　 ２组治疗前
ＬＶＥＦ、ＬＡＶＩ、Ｅ／ｅ′及 ６ｍｉｎ步行距离比较，差异无统
计学意义（Ｐ＞０．０５）。与治疗前比较，对照组的
ＬＶＥＦ及Ｅ／ｅ′及ＬＡＶＩ治疗３个月后差异无统计学
意义（Ｐ＞０．０５），６ｍｉｎ步行距离有所升高，差异有
统计学意义（Ｐ＜０．０５）；达格列净组的 ＬＶＥＦ、Ｅ／ｅ′、
ＬＡＶＩ及６ｍｉｎ步行距离治疗３个月后明显改善，差
异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。与对照组比较，达格
列净组治疗３个月ＬＡＶＩ有所降低，６ｍｉｎ步行距离
及ＬＶＥＦ有所提高，差异有统计学意义（Ｐ值均 ＜
０．０５）。见表４。
２．４　２组患者３个月内再入院率的比较　达格列
净组和对照组随访３个月因心力衰竭再次住院患者
分别为６例（１４．６％）、１４例（３６．１％），差异有统计
学意义（χ２＝４．２３２，Ｐ＜０．０５）。
３　讨论

ＨＦｐＥＦ患者多是老年人，并且存在多种合并
症，预后差。Ｔ２ＤＭ与心血管死亡或心力衰竭住院

的复合终点以及全因病死率增加密切相关［５］；在

ＲＥＬＡＸ研究［６］中，与非糖尿病 ＨＦｐＥＦ患者相比，
ＨＦｐＥＦ合并２型糖尿病的患者高血压、肾功能不
全、肺部疾病发生率更高，且生活质量很差，住院和

心血管病死率增加。

２０２１年欧洲指南［７］将 ＳＧＬＴ２ｉ作为心力衰竭
患者的ⅠＡ类推荐，使心力衰竭患者增加了一个改
善预后的跨界药物。ＳＧＬＴ２ｉ作为降糖药物，可产
生心血管获益包括增加尿钠排泄、减少前后负荷、减

少利钠肽释放［８］，可引起代谢改变，如促进酮体生

成增加，激活抗炎和抗氧化途径，减少糖基化终产物

的生成［９］，降低肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）刺激引起
的线粒体活性氧（ＲＯＳ）损伤，以及恢复 ＮＯ生物活
性［１０］等，这些机制可影响左心室质量和左室心肌中

的脂质含量。

本研究中，达格列净在ＨＦｐＥＦ患者中联合心力
衰竭基础药物治疗３个月，与治疗前比较可提高患
者６ｍｉｎ步行距离。这个结果与 ＤＡＰＡＨＦ［１１］试验
中结果相似。此外与对照组药物治疗比较，达格列

净可在心力衰竭常规药物（ＡＲＢ、β受体阻滞剂）治
疗基础上更有益，可改善患者的症状。

在ＨＦｐＥＦ患者中，左室舒张功能障碍被认为是
潜在的病理生理学异常，本研究结果表明作为评估

左室舒张功能的主要指标 Ｅ／ｅ′在 ＨＦｐＥＦ合并２型
糖尿病患者服用达格列净３个月后较对照组明显降
低，左室舒张功能得到明显改善，左房容积指数也得

表３　２组老年ＨＦｐＥＦ合并２型糖尿病患者Ｃ反应蛋白和 ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平比较（ｘ±ｓ）

组别 例数
Ｃ反应蛋白（ｍｇ／Ｌ）

治疗前 治疗３个月后
ＮＴｐｒｏＢＮＰ（ｎｇ／Ｌ）

治疗前 治疗３个月后
对照组 ４１ ３．１７±０．７３ ３．１５±０．７７ａ ３０９５．７８±２３５．２５ ２１７７．５９±１２１．７１ａ

达格列净组 ４１ ３．１５±０．７０ ２．９４±０．７５ａ ３０８６．８３±２３０．９９ １２６３．２０±１４０．５１ａ

ｔ值 ０．１２０ ３．０００ ０．１７０ ３３．６３０
Ｐ值 ０．９００ ０．００５ ０．８６０ ＜０．００１

　　注：ＮＴｐｒｏＢＮＰ为Ｎ末端Ｂ型利钠肽原；与治疗前比较，ａＰ＜０．０５。

表４　２组老年ＨＦｐＥＦ合并２型糖尿病患者ＬＶＥＦ、ＬＡＶＩ、Ｅ／ｅ′及 ６ｍｉｎ步行距离比较（ｘ±ｓ）

组别 例数
Ｅ／ｅ′

治疗前 治疗３个月后
ＬＡＶＩ（ｍＬ／ｍ２）

治疗前 治疗３个月后
ＬＶＥＦ（％）

治疗前 治疗３个月后
６ｍｉｎ步行距离（ｍ）

治疗前 治疗３个月后
对照组 ４１ ９．１６±０．４６ ９．０５±０．４５ ３３．９８±０．７６ ３３．６９±１．３５ ５３．５１±２．７５ ５３．３９±２．９４ ３１３．４９±１４．１９ ３３８．３２±１５．１５ａ

达格列净组 ４１ ９．０８±０．３９ ８．３０±０．４４ａ ３４．１１±０．６９ ３１．０４±１．７１ａ ５３．４９±２．９３ ６２．７３±３．４９ａ ３１７．８３±１５．９７ ４３５．７６±１９．８２ａ

ｔ值 ０．８１０ ０．３６４ －０．７９０ －８．１３０ ０．０３９ ７．８９５ －１．３００ ２６．５８０
Ｐ值 ０．４２０ ０．７１７ ０．４３０ ＜０．００１ ０．９７０ ＜０．００１ ０．１９０ ＜０．００１

　　注：Ｅ／ｅ′为左心室舒张早期左房室瓣血流最大速度／舒张早期左房室瓣环峰值速度；ＬＡＶＩ为左心房容积指数；ＬＶＥＦ为左心室射血分数；与

治疗前比较，ａＰ＜０．０５。
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到改善。Ｓｏｇａ等［１２］报道了１项５３例２型糖尿病患
者应用达格列净５ｍｇ／ｄ的研究也显示，３个月后心
脏结构和左心室舒张功能得到改善。

ＮＴｐｒｏＢＮＰ是脑钠肽前体产物，是独立反映心
脏功能、评估心力衰竭的重要指标，同时可以反映心

力衰竭的远期预后［１３］。本次回顾性分析中，达格列

净在 ＨＦｐＥＦ患者中联合心力衰竭基础药物治疗３
个月中，达格列净可降低患者的 ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平，
降低患者的再次入院率，提示达格列净可以改善心

力衰竭患者的预后。研究认为系统性炎症失衡是

ＨＦｐＥＦ发生发展的关键因素［１４］，抑制炎症［１５］可能

是预防和治疗糖尿病相关性心力衰竭的相关机制，

本研究结果显示，达格列净组治疗３个月后 Ｃ反应
蛋白水平较对照组明显降低，提示达格列净可能通

过减轻 ＨＦｐＥＦ患者的炎症反应，改善患者的心肌
功能。

综上所述，老年ＨＦｐＥＦ合并２型糖尿病患者在
接受达格列净治疗后，ＬＡＶＩ、Ｅ／ｅ′、ＮＴｐｒｏＢＮＰ、
ＣＲＰ、再入院率明显降低，６ｍｉｎ步行距离及 ＬＶＥＦ
有所提高，能有效提高患者的治疗效果，改善患者预

后。但本文存在研究例数较少、随访时间较短，未观

察ＨＦｐＥＦ患者的心血管事件全因病死率、一级终点
事件等不足，可能对结果产生一定的偏倚，未来将通

过进一步扩大样本量、延长随访时间以对本文结果

加以佐证。
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