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【摘要】目的  探究达格列净对射血分数下降型心力衰竭（HFrEF）不伴 2 型糖尿

病（T2DM）患者心肌做功和能量代谢的影响。方法  纳入梧州市人民医院 2021 年 1 月

至 2022 年 1 月就诊的 HFrEF 不伴 T2DM 患者，随机分为常规组和达格列净组（常规治

疗 + 达格列净）。比较治疗后（12 个月）两组患者心肌做功 [ 整体心肌做功指数（GWI）、

整体心肌有效做功（GCW）、整体心肌无效做功（GWW）和整体心肌做功效率（GWE）]、

能量代谢 [（游离脂肪酸（FFA）和 β- 羟丁酸（β-HB）]、传统心功能 [ 左室舒张末期

内径（LVEDD）、左室收缩末期内径（LVESD）和左心室射血分数（LVEF）]、临床疗

效、预后情况 [ 死亡率、再住院率和主要不良心血管事件发生率（MACE）] 和不良反应

发生率。结果  共纳入 128 例 HFrEF 不伴 T2DM 患者，达格列净组 63 例，常规组 65 例。

治疗后，达格列净组 LVEDD、LVESD、GWW、NT-pro BNP 显著低于常规组（P ＜ 0.05），

而 LVEF、GWI、GCW、GWE、β-HB 和 FFA 显著高于常规组（P ＜ 0.05）。达格列净

组治疗总有效率和低血糖发生率显著高于常规组（P ＜ 0.05），再住院率和 MACE 显著

低于常规组（P ＜ 0.05）。两组患者在死亡率、肾脏不良事件发生率、泌尿系感染发生

率和消化道症状发生率方面差异无统计学意义（P ＞ 0.05）。结论  达格列净对 HFrEF

不伴 T2DM 患者临床疗效显著，可增加血清 FFA 和酮体水平，提升有效做功，降低无

效做功，但需警惕低血糖的发生。
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and energy metabolism in patients with heart failure with reduced ejection fraction (HFrEF) 
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without type 2 diabetes mellitus (T2DM). Methods  Patients with HFrEF without T2DM who 
visited Wuzhou People's Hospital from January 2021 to January 2022 were randomly divided 
into conventional group and dapagliflozin group (conventional treatment+dapagliflozin). 
After treatment (12 months), myocardial work [global work index (GWI), global constructed 
work (GCW),  global wasted work (GW), and global work efficiency (GWE)], energy 
metabolism [(free fatty acids (FFA) and β-hydroxybutyric acid (β-HB)], traditional cardiac 
function [left ventricular end-diastolic diameter (LVEDD), left ventricular end-systolic 
diameter (LVESD), and  left ventricular ejection fraction (LVEF)], clinical efficacy, prognosis 
[mortality, rehospitalization, and incidence of major adverse cardiovascular events (MACE)] 
and adverse reactions were compared between the two groups. Results  A total of 128 
patients with HFrEF without T2DM were enrolled, including 63 patients in the dapagliflozin 
group and 65 patients in the conventional group. After treatment, the LVEDD, LVESD, 
GWW, NT-pro BNP in the dapagliflozin group was significantly lower than that in the 
conventional group (P<0.05), while the LVEF, GWI, GCW, GWE, β-HB acid and FFA were 
significantly higher than those in the conventional group (P<0.05). The total effective rate 
and hypoglycemia rates in the dapagliflozin group were significantly higher than those in the 
conventional group (P<0.05), and the rehospitalization rate and MACE rate were significantly 
lower than those in the conventional group (P<0.05). There were no significant differences 
in mortality, renal adverse events, urinary tract infections and gastrointestinal symptoms 
between the two groups (P>0.05). Conclusion  Dapagliflozin has significant clinical efficacy 
in patients with HFrEF without T2DM, which can increase the serum levels of FFA and 
ketones, improve effective work, and reduce ineffective work, but it is necessary to be vigilant 
against hypoglycemia.

【Keywords】Dapagliflozin; Heart failure with reduced ejection fraction; Myocardial 
function; Energy metabolism; Diabetes

心 力 衰 竭（heart failure, HF） 是 多 种 心 血

管 疾 病 的 终 末 环 节 [1]。 射 血 分 数 下 降 型 心 力

衰竭（heart failure with reduced ejection fraction, 

HFrEF）是 HF 的一种亚型，心肌收缩能力下降引

起 左 室 射 血 分 数（left ventricular ejection fraction, 

LVEF）低于 40% 是其主要特征，其 5 年病死率

高达 53%~74%，是 HF 中预后最差的亚型，给社

会经济和人民健康带来严重负担 [2-3]。目前，常规

抗 HF 治疗仍是 HFrEF 长期管理的一线治疗方案，

然而，部分 HFrEF 患者疗效欠佳。

达格列净是一种新型的降糖药，研究表明，

达格列净可显著降低 HFrEF 患者住院率和心血管

事件发生率，且与合并糖尿病无关 [4]。达格列净

还可改善 HFrEF 合并 2 型糖尿病（type 2 diabetes 

mellitus, T2DM）患者左心功能，并且逆转心室重

构，降低再住院率、心血管不良事件发生率，可

有效保护肾功能，且不增加严重不良反应发生 [5-8]。

达格列净对 HFrEF 合并 T2DM 患者疗效显著，且

安全性高 [9-12]。然而，关于达格列净在非 T2DM

人群中的研究较少，且结果存在争议。有研究表

明，达格列净在 T2DM 人群中可改善合并 HFrEF

患者左心射血功能，降低 N 末端 B 型脑利钠肽原

（N-terminal pro-brain natriuretic peptide, NT-pro-

BNP）和心肌肌钙蛋白（cardiac troponin I, CTnI）

水平 [13-16]。然而，部分研究表明，达格列净对

HFrEF 患者心室相关的指标无改善作用 [17- 18]，

这种差异可能是由于评估指标选取不同所造成

的。现有研究大多选取左室舒张末期内径（left 

ventricular end-diastolic diameter, LVEDD）、

左 室 收 缩 末 期 内 径（left ventricular end-systolic 

diameter, LVESD）、LVEF 等心功能指标评价左

室收缩及射血功能。然而，上述指标并不能真实

反应心脏早期病变或后负荷压力较大时的心脏功

能状态 [19]。心肌做功的评估是一种反应心肌收缩
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能力的新手段。相较于射血分数，心肌做功的指

标可消除后负荷影响，具有更高的敏感性和特异

性 [20]。因此，本研究基于心肌做功角度，探讨达格

列净对 HFrEF 不伴 T2DM 患者的左心室功能影响。

能量代谢在 HF 的发病机制中具有重要作

用。既往研究表明，达格列净可影响心脏能量

代谢，可以使心肌能量来源向游离脂肪酸（free 

fatty acids, FFA） 和 酮 体 的 氧 化 转 化， 以 改 善

心脏功能 [21]。研究表明，高水平的 β- 羟丁酸

（β-hydroxybutyric acid, β-HB）不仅可减少氧耗

量，也可增加心肌工作效率 [22]。然而，多数研究

均基于糖尿病人群，尚无研究探讨其在 HFrEF 不

伴 T2DM 患者中能量代谢的影响。

本 研 究 主 要 探 究 达 格 列 净 对 HFrEF 不 伴

T2DM 患者心肌做功和能力量代谢（FFA、β-HB）

的 影 响。 次 要 目 的 评 估 达 格 列 净 对 HFrEF 不

伴 T2DM 患 者 传 统 心 功 能（LVEDD、LVESD、

LVEF）、临床疗效、预后情况 [ 死亡率、再住院

率和主要不良心血管事件发生率（Major adverse 

cardiovascular events, MACE）] 和不良反应发生情

况，以期为达格列净在 HFrEF 不伴 T2DM 患者的

合理用药及潜在机制提供参考。

1  资料和方法

1.1  研究对象
纳入 2021 年 1 月至 2022 年 1 月梧州市人民

医院心内科就诊的 HFrEF 不伴 T2DM 患者为研究

对象。将 HFrEF 患者随机分为常规组（常规抗

HF 治疗）和达格列净组（常规治疗 + 达格列净

治疗）。纳入标准：①符合 HFrEF 诊断标准，且

心功能 II~IV 级 [23]；②意识清楚，能够配合完善

超声心动图和随访。排除标准：①达格列净片不

耐受、过敏或禁忌症者；②严重的肝肾功能不全；

③糖尿病患者；④恶性肿瘤或其他重大疾病者；

⑤ 依从性差；⑥年龄小于 18 岁。本研究所有患

者均已知情同意，研究经梧州市人民医院伦理委

员会审查通过（批件号：2020-089）。

1.2  方法
根 据《 中 国 心 力 衰 竭 诊 断 和 治 疗 指 南

2018》 [23]，所有 HFrEF 患者均给予标准化抗 HF

治疗，如常规使用利尿剂、血管紧张素转换酶抑

制剂或血管紧张素受体拮抗剂等。达格列净组在

常规治疗的基础上，联合达格列净治疗，具体方

案 如 下： 达 格 列 净 片 10 mg/ 片，po，qd。 所 有

HFrEF 患者治疗连续治疗 12 个月。

1.3  观察指标
1.3.1  心肌做功和传统心功能指标

使用彩色多普勒心脏超声仪对传统心功能指

标进行检测。基于超声心动图，通过追踪心肌组

织斑点回声，并结合肱动脉收缩压检测心肌做

功相关指标 [24]。此外，为保证检测数据的可靠

性，所有测量操作均由两名工作经验丰富的超声

科医生共同完成，最后的结果取两者的平均值。

传统心功能指标：LVEDD、LVESD 和 LVEF。心

肌做功指标：①整体心肌做功指数（global work 

index, GWI）：反应二尖瓣关闭至开放时心肌总

做功；②整体心肌有效做功（global constructed 

work, GCW）：指 1 个心动周期内时，收缩期心

肌缩短与舒张期心肌伸长所做的功；③整体心

肌 无 效 做 功（global wasted work, GWW）： 指 1

个心动周期内时，收缩期心肌伸长与舒张期心

肌缩短所做的功；④整体心肌做功效率（global 

work efficiency, GWE）， 其 计 算 公 式 为：GCW/

（GCW+GWW） ×100%。

1.3.2  能量代谢指标和NTpro-BNP
治疗前后，抽清晨空腹时肘中静脉血，分离

并保留血清。采用酶联免疫吸附试验检测 FFA，

酶速率法检测血清中 β-HB 水平，采用化学发光

免疫法检测血清 NT-pro-BNP 水平。

1.3.3  临床疗效、预后情况和安全性
本研究主要疗效指标为治疗总有效率，定义

为从用药开始到用药结束，显效人数和有效人数

占总人数百分比。临床疗效具体定义如下 [23]：

① 显 效： 心 功 能 分 级 提 高 ≥ 2 级， 或 NT-pro 

BNP 水平下调＞ 50%；②有效：心功能分级提高

≥ 1 级， 或 NT-proBNP 下 调 ＞ 30%； ③ 无 效：

未达到有效标准。次要疗效指标为用药期间再住

院率、死亡率、MACE 和不良反应发生情况。死

亡定义为从用药开始至用药结束任何原因所致的

死亡。MACE 包括心衰恶化、再发心绞痛、再发

心肌梗死和心源性猝死等。

用药期间观察并记录不良反应的发生情况，

评估用药安全性。不良反应主要包括低血糖、肾

脏不良事件、泌尿系感染、消化道症状等，具体

不良反应事件以实际观察结果为准。肾脏不良

事件包括：治疗后估算肾小球滤过率（estimated 
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glomerular filtration rate, eGFR） 较 基 线 降 低 50%

并持续超过 30 d、长期透析、肾移植或持续性

eGFR ＜ 15 mL/（min·1.73 m2）。

1.4  统计分析
本研究采用 SPSS 23.0 软件行数据处理及统

计学分析。计量资料以 sx ± 表示，两独立样本

采用独立样本 t 检验、配对样本采用配对 t 检

验。计数资料以 n（%）表示，行卡方检验或

Fisher's 精确检验。以 P ＜ 0.05 为差异有统计学

意义。

2  结果

2.1  一般资料
研究共纳入 128 例 HFrEF 不伴 T2DM 患者，

达格列净组 63 例，常规组 65 例。治疗前，两组

患者年龄、性别、体重指数、eGFR、吸烟史、饮

酒史、高血压、高脂血症、NYHA 分级、抗心室

重构药物使用情况、NT-pro BNP、β-HB、FFA、

传统心功能指标和心肌做功指标差异均无统计学

意义（P ＞ 0.05）。具体见表 1。

指标 达格列净组（n=63） 常规组（n=65） t/χ2 P

年龄（岁， sx ± ） 67.48±1.41 67.38±1.54 0.351 0.726

性别 [n（%）] 0.287 0.592

 男 34（53.97） 32（49.23）

 女 29（46.03） 33（50.77）

体重指数（kg/m2， sx ± ） 27.97±1.23 27.75±1.26 0.994 0.322

eGFR [mL/（min·1.73 m2）， sx ± ] 64.99±1.44 65.32±1.68 -1.187 0.237

FBG（mmol/L， sx ± ） 5.58±0.27 5.51±0.26 1.390 0.167

HbA1c（%） 5.80±0.15 5.77±0.17 0.821 0.413

基础病史 [n（%）]

 吸烟史 51（80.95） 48（73.85） 0.922 0.337

 饮酒史 19（30.16） 17（26.15） 0.254 0.614

 高血压 58（92.06） 54（83.08） 2.362 0.124

 高脂血症 50（79.37） 52（80.00） 0.008 0.929

NYHA分级 [n（%）] 1.382 0.501

 II级 12（19.05） 14（21.54）

 III级 40（63.49） 35（53.85）

 IV级 11（17.46） 16（24.62）

抗心室重构药物使用情况 [n（%）]

 ACEI/ARB/ARNI 51（80.95） 53（81.54） 0.055 0.815

 β受体阻断剂 48（76.19） 45（69.23） 0.164 0.685

 醛固酮受体拮抗剂 25（39.68） 28（43.08） 0.130 0.718

 NT-pro BNP（ng/mL， sx ± ） 4 125.86±335.26 4 172.86±302.42 -0.832 0.407

能量代谢指标

 β-HB（mmol/L， sx ± ） 0.17±0.04 0.18±0.04 -0.381 0.704

 FFA（μmol/L， sx ± ） 570.78±38.62 567.93±43.52 0.392 0.696

心功能指标

 LVEDD（mm） 54.41±4.71 54.75±4.97 -0.402 0.689

 LVESD（mm） 48.35±3.47 47.69±3.72 1.046 0.297

 LVEF（%） 33.47±0.85 33.48±0.92 0.739 0.947 

表1  两组基线资料比较

Table 1. Comparison of baseline data between the two groups
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2.2  心功能指标和心肌做功指标比较
治疗后，两组患者 LVEDD、LVESD 和 GWW

较治疗前均显著下降，而 LVEF、GWI、GCW 和

GWE 较治疗前显著上升（P ＜ 0.05）。此外，达

格列净组患者 LVEDD、LVESD、和 GWW 明显低

于常规组，而 LVEF、GWI、GCW 和 GWE 明显高

于常规组，差异有统计学意义（P ＜ 0.05）。见表 2。

2.3  NT-pro BNP和能量代谢指标
治疗后，达格列净组患者血清 NT-pro BNP

表2  两组传统心功能指标和心肌做功指标比较 ( sx ± )

Table 2. Comparison of traditional cardiac function index and myocardial work index 

between the two groups ( sx ± )

心功能指标 达格列净组（n=63） 常规组（n=65） t P

传统心功能指标

LVEDD（mm）

 治疗前      54.41±4.71   54.75±4.97 -0.402 0.689 

 治疗后      48.53±4.22a   50.85±3.94a -3.216 0.002 

LVESD（mm）

 治疗前      48.35±3.47   47.69±3.72 1.046 0.297 

 治疗后      41.09±3.31a   44.87±3.59a -6.181 ＜0.001

LVEF（%）

 治疗前      33.47±0.85   33.48±0.92 0.739 0.947 

 治疗后      42.47±2.68a   38.00±1.10a 12.414 ＜0.001

心肌做功指标

GWI（mmHg%）

 治疗前    728.6±57.39 737.96±54.13 -0.948 0.345 

 治疗后    851.9±46.34a 800.40±49.10a 13.690 <0.001

GCW（mmHg%）

 治疗前    958.74±75.99 944.49±74.88 1.068 0.287 

 治疗后 1 062.35±52.12a 989.82±63.64a 7.065 ＜0.001

GWW（mmHg%）

 治疗前    178.83±32.16 180.76±36.00 -0.320 0.749 

 治疗后    154.05±8.39a 160.61±6.14a -5.065 ＜0.001

GWE（%）

 治疗前      83.39±5.27   83.6±4.94 -0.225 0.822 

 治疗后      86.81±2.08a   85.00±2.28a 4.689 ＜0.001
注：与同组治疗前比较，aP<0.05。

指标 达格列净组（n=63） 常规组（n=65） t/χ2 P

心肌做功指标

 GWI（mmHg%） 728.6±57.39 737.96±54.13 -0.948 0.345

 GCW（mmHg%） 958.74±75.99 944.49±74.88 1.068 0.287

 GWW（mmHg%） 178.83±32.16 180.76±36 -0.320 0.749

 GWE（%） 83.39±5.27 83.6±4.94 -0.225 0.822
注：ACEI：血管紧张素转换酶抑制剂；ARB：血管紧张素受体拮抗剂；ARNI：血管紧张素受体脑啡肽酶抑制剂。

续表1

含量较治疗前出现显著下降（P ＜ 0.05），而血

清 β-HB 含量和血清 FFA 含量较治疗前显著提高

（P ＜ 0.05）； 常 规 组 患 者 仅 血 清 NT-pro BNP

含量较治疗前显著下降（P ＜ 0.05），血清 β-HB

含量和血清 FFA 含量变化差异无统计学意义 （P
＞ 0.05）。治疗后，达格列净组患者血清 NT-pro 

BNP 含量显著低于常规组患者（P ＜ 0.05），而

血清 β-HB 含量和血清 FFA 含量显著高于常规组

患者（P ＜ 0.05）。具体见表 3。
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表3  两组NT-pro BNP和能量代谢指标比较 ( sx ± )

Table 3. Comparison of NT-pro BNP and indicators of energy metabolism between 

the two groups ( sx ± )

指标 达格列净组（n=63） 常规组（n=65） t/χ2 P

NT-pro BNP（ng/mL）

 治疗前 4 125.86±335.26 4 172.86±302.42 -0.832 0.407

 治疗后 814.75±61.76a        922.59±54.98a -10.422 ＜0.001

β-HB（mmol/L）

 治疗前 0.17±0.04 0.18±0.04 -0.381 0.704

 治疗后 0.41±0.06a 0.18±0.03 25.866 ＜0.001

FFA（μmol/L）

 治疗前 570.78±38.62 567.93±43.52 0.392 0.696

 治疗后 628.19±32.52a 561.21±39.54 10.448 ＜0.001
注：与同组治疗前比较，aP<0.05。

2.4  临床疗效、预后情况和安全性
达格列净组治疗总有效率明显高于常规组

患者，差异有统计学意义（P ＜ 0.05）。达格

列净组再住院率和 MACE 率显著低于常规组（P
＜ 0.05），两组患者死亡率方面差异无统计学

意义（P ＞ 0.05）。两组患者在肾脏不良事件、

泌尿系感染和消化道症状等发生率上差异无统

计学意义（P ＞ 0.05），但达格列净组低血糖

发生率显著高于常规组（P ＜ 0.05）。具体见

表 4。

表4  两组临床疗效和安全性比较 [n (%)]

Table 4. Comparison of clinical efficacy and safety between the two groups [n (%)]

项目 达格列净组（n=63） 常规组（n=65） χ2 P

主要疗效

 显效 42（66.67） 33（50.77）

 有效 16（25.40） 17（26.15）

 无效   5（7.94） 15（23.08）

 总有效率 58（92.06） 50（76.92） 5.563 0.018 

次要疗效指标

 死亡率   1（1.59）   3（4.62） 0.969 0.325 

 再住院率 10（15.38） 21（33.33） 5.616 0.018 

 MACE 14（22.22） 26（40.00） 4.706 0.030 

不良反应发生率

 低血糖   6（9.52）   0（0.00） 6.495 0.011 

 肾脏不良事件   1（1.59）   3（4.62） 0.969 0.325 

 泌尿系感染   3（4.76）   1（1.54） 1.098 0.295 

 消化道症状   7（11.11）   6（9.23） 0.124 0.725 

3  讨论

目前，钠 - 葡萄糖协同转运蛋白 2 抑制剂

（SGLT2i）在 HF 中作用已被广泛研究，其中以

达格列净对 HFrEF 患者的研究证据最为充足 [25]。

然而，目前达格列净相关研究主要集中在 HFrEF

合 并 T2DM 患 者， 较 少 研 究 关 注 HFrEF 不 伴

T2DM 者。尽管加拿大心血管学会（CCS）联合

加拿大心衰学会（CHFS）发布的心衰指南（2020）

建议将 SGLT2i 作为射血分数＜ 40%HF 患者（不

论是否合并糖尿病）的基础药物，但目前关于达

格列净在 HFrEF 不合并 T2DM 患者中的应用仍存
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在一定的争议。为进一步评估达格列净对 HFrEF

不合并 T2DM 患者的潜在作用，本研究从心肌做

功和能量代谢角度出发，探讨达格列净对 HFrEF

不合并 T2DM 患者的疗效和机制，为临床合理用

药提供参考。

心肌做功指标与 HF 预后密切相关，当 HF

症 状 得 以 控 制 时，GCW 和 GWI 显 著 上 升， 而

GWW 显著下降 [26]。当 GWI ＜ 750 mmHg% 时，

HFrEF 患者的全因死亡风险和因 HF 住院风险增

加 3.33 倍 [27]。 此 外，GWW 值 越 高，HF 患 者 6

个月内再入院或死亡风险越高。同样，当 GWW

＞ 170 mmHg% 时，HF 患者死亡风险明显增加，

且不良心血管事件发生风险增加了 4.5 倍 [28]。本

研究结果表明，治疗后，两组患者 GWI、GCW

和 GWE 较治疗前显著增加，而 GWE 较治疗前显

著下降，且达格列净组改善程度较常规组明显。

Russo 等 [29] 发现达格列净可改善 T2DM 患者心肌

做功，与本研究结论大致相符。上述结果提示，

达格列净可显著提升 HFrEF 不合并 T2DM 患者心

肌有效做功增加，降低无效做功，增加心肌做功

效率。

SGLT2i 发挥心肌保护涉及了多种机制，如抑

制心脏 mTOR 信号通路 [30]、抑制 NLRP 炎症小体

的活化 [31]、调节心肌细胞内离子平衡 [32] 和调节

心肌能量代谢 [21-22] 等。本研究结果表明，治疗后，

达格列净组 β-HB 和 FFA 显著升高，而常规组无

变化，该结果表明，常规治疗对心肌做功并无改

善作用，提示达格列净通过调控能量代谢增加心

肌做功。目前，国内外关于达格列净对 HF 患者

能量代谢研究较少，Santos-Gallego 等 [33] 研究表

明，依帕列净可增强心肌能量代谢，增强左心室

收缩。此外，尚无研究探讨达格列净对 HFrEF 不

伴 T2DM 患者能量代谢的影响。

本研究的次要目的是评估达格列净对 HFrEF

不伴 T2DM 患者传统心功能、临床疗效和不良反

应发生情况。在传统心功能上，治疗后，两组患

者传统心功能指标均发生明显改善，且达格列净

组改善程度优于常规组，该结果与王建丽等 [34] 研

究一致。在临床疗效方面，达格列净组治疗总有

效率明显高于常规组，且再住院率和 MACE 率明

显低于常规组。然而，两组患者在死亡率上未见

明显差异。结果与既往研究一致 [34]。上述结果提

示，达格列净对 HFrEF 不伴 T2DM 患者疗效显著，

可降低 HF 再住院率和 MACE，但对死亡率无影响。

尽管达格列净具有较好的心血管保护作用，但在

药物不良反应上，这项研究发现达格列净可能与

低血糖的发生相关。这一结论在目前国内外研究

中存在争论，有研究表明 SGLT2i 与低血糖事件

发生无关 [35]。此外，两组患者在肾脏不良事件、

泌尿系感染和消化道症状的发生上并未展现出统

计学差异，提示达格列净具有较好的安全性。该

研究也存在一定的局限性：首先，本研究随访时

间仅为 1 年，仍需要进一步随访观察长期疗效；

此外，本研究样本量较小，仍需大样本量多中心

的研究证实本研究结论。

综上所述，达格列净调控能量代谢，增加心

肌有效作用，降低心肌无效作用，临床效果显著，

且安全性较高，对于 HFrEF 不合并 T2DM 患者应

警惕低血糖发生风险。
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