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  [摘要] 目的 研究达格列净联合沙库巴曲缬沙坦治疗非射血分数降低型心力衰竭(non-HFrEF)临床效

果。方法 选取2022年1-12月在该院诊治的120例non-HFrEF患者作为研究对象,采用随机数字法分为观

察组、对照组,每组各60例。两组患者均予β受体阻滞剂、利尿剂等常规治疗,对照组患者接受沙库巴曲缬沙坦

(诺欣妥)治疗,观察组患者在对照组的基础上联合达格列净治疗,治疗时间为6个月。比较两组患者临床疗

效,治疗前及治疗6个月后血清 N末端B型利钠肽前体(NT-proBNP)、超敏-C反应蛋白(hs-CRP)、血肌酐

(SCr)、血钾、心脏彩色多普勒超声参数、6
 

min步行试验(6MWT)距离,治疗期间主要心血管不良事件(MACE)
发生情况。结果 治疗6个月后,观察组中总效率为93.3%,高于对照组的80.0%,差异有统计学意义(P=
0.032)。治疗6个月后,两组NT-proBNP和hs-CRP水平较治疗前降低,且观察组低于对照组,差异有统计学

意义(P<0.05)。治疗6个月后,两组LVEF、6MWT距离较治疗前升高,LVEDV、LVESV较治疗前降低,且

观察组上述指标变化幅度大于对照组,差异有统计学意义(P<0.05)。观察组 MACE发生率(16.7%)低于对

照组(5.0%),差异有统计学意义(P<0.05)。结论 达格列净联合沙库巴曲缬沙坦治疗non-HFrEF可明显降

低NT-proBNP、hs-CRP水平,改善心功能,提高运动耐量,降低 MACE发生率,改善预后。
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  [Abstract] Objective To

 

investigate
 

the
 

clinical
 

effect
 

of
 

dapagliflozin
 

combined
 

with
 

sacubitril-valsar-
tan

 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

non-reduced
 

ejection
 

fraction
 

type
 

heart
 

failure
 

(non-HFrEF).Methods A
 

total
 

of
 

120
 

patients
 

with
 

non-HFrEF
 

diagnosed
 

and
 

treated
 

in
 

this
 

hospital
 

from
 

January
 

to
 

December
 

2022
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

study
 

subjects
 

and
 

divided
 

into
 

the
 

observation
 

group
 

and
 

control
 

group
 

by
 

the
 

random
 

number
 

method,
60

 

cases
 

in
 

each
 

group.The
 

both
 

groups
 

were
 

treated
 

with
 

conventional
 

treatments
 

such
 

as
 

β-receptor
 

blockers
 

and
 

diuretics,the
 

patients
 

in
 

the
 

control
 

group
 

were
 

treated
 

with
 

sacubitril-valsartan
 

(Noxinto),and
 

the
 

pa-
tients

 

in
 

the
 

observation
 

group
 

were
 

treated
 

with
 

dapagliflozin
 

on
 

the
 

basis
 

of
 

the
 

control
 

group
 

for
 

6
 

months.
The

 

clinical
 

efficacy,serum
 

N-terminal
 

B-type
 

natriuretic
 

peptide
 

precursor
 

(NT-proBNP),hypersensitivity-C-
reactive

 

protein
 

(hs-CRP),serum
 

creatinine
 

(SCr),serum
 

potassium,cardiac
 

color
 

Doppler
 

ultrasound
 

param-
eters,6

 

min
 

walk
 

test
 

(6MWT)
 

distance
 

before
 

treatment
 

and
 

in
 

6
 

months
 

after
 

treatment,and
 

the
 

occurrence
 

of
 

major
 

adverse
 

cardiovascular
 

events
 

(MACE)
 

during
 

treatment
 

were
 

compared
 

between
 

the
 

two
 

groups.Re-
sults After

 

6
 

months
 

of
 

treatment,the
 

total
 

effective
 

rate
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

was
 

93.3%,which
 

was
 

higher
 

than
 

80%
 

in
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P=0.032).After
 

6
 

months
 

of
 

treatment,the
 

levels
 

of
 

NT-proBNP
 

and
 

hs-CRP
 

in
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

significantly
 

decreased
 

compared
 

with
 

those
 

before
 

treatment,moreover
 

the
 

observation
 

group
 

was
 

lower
 

than
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).After
 

6
 

months
 

of
 

treatment,LVEF
 

and
 

6MWT
 

dis-
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tance
 

in
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

increased
 

compared
 

with
 

those
 

before
 

treatment,LVEDV
 

and
 

LVESV
 

were
 

de-
creased

 

compared
 

with
 

those
 

before
 

treatment,moreover
 

the
 

change
 

amplitude
 

of
 

the
 

above
 

indexes
 

in
 

the
 

ob-
servation

 

group
 

were
 

greater
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
(P<0.05).The

 

incidence
 

rate
 

of
 

MACE
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(16.7%
 

vs.
 

5.0%),and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).Conclusion Dapagliflozin
 

combined
 

with
 

sacubitril-valsartan
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

non-HFrEF
 

could
 

significantly
 

reduce
 

the
 

levels
 

of
 

NT-
proBNP

 

and
 

hs-CRP,improve
 

the
 

cardiac
 

function,increase
 

the
 

exercise
 

tolerance,decrease
 

the
 

incidence
 

rate
 

of
 

MACE
 

and
 

improve
 

the
 

prognosis.
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min
 

walk
 

test;major
 

adverse
 

cardiovascular
 

events

  心力衰竭是心血管疾病的重要终末阶段,也是患

者生活质量下降和死亡的重要原因[1-2],一直是医学

界面临的重要挑战。尽管随着医疗技术的进步,心力

衰竭的治疗手段不断增多,但对于非射血分数降低型

心力 衰 竭 (non-heart
 

failure
 

with
 

reduced
 

ejection
 

fraction,non-HFrEF)现 仍 无 明 确 治 疗 方 案。non-
HFrEF在心力衰竭中占比约50%,包括射血分数中

间值型和保留型心力衰竭2种,其致死致残率并不低

于射血分数降低型心力衰竭(heart
 

failure
 

with
 

re-
duced

 

ejection
 

fraction,HFrEF)[3-4]。
近年来,达格列净作为钠-葡萄糖共转运蛋白2抑

制 剂 (sodium-glucose
 

cotransporter
 

2
 

inhibitor,
SGLT2I)的代表药物,已在心力衰竭治疗领域展现出

独特的潜力[5-7]。沙库巴曲缬沙坦已被多个研究及指

南共识推荐用 于 改 善 HFrEF 患 者 的 心 功 能 及 预

后[8-10],然而该药对于non-HFrEF的应用仍需进一步

的研究证实。
目前,针对non-HFrEF患者的治疗策略多以改

善心室舒张功能、降低心脏负荷、提高生活质量为主,
尚无确切药物可明显改善non-HFrEF患者的症状及

预后。基于此,本研究旨在探讨达格列净联合沙库巴

曲缬沙坦治疗non-HFrEF的疗效及预后,以期为

non-HFrEF患者的治疗及预后评估提供证据。
 

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取2022年1-12月在本院诊治的120例non-
HFrEF患者作为研究对象,采用随机数字表法分为

观察组、对照组,每组60例。纳入标准:(1)年龄40~
70岁;(2)符合指南中non-HFrEF的诊断标准[11],具
有典型心力衰竭的临床症状及体征,脑利钠肽(brain

 

natriuretic
 

peptide,BNP)水平升高,左心室射血分数

(left
 

ventricular
 

ejection
 

fraction,LVEF)≥40%,左
心房扩大和/或左心室肥厚;(3)纽约心脏 病 协 会

(New
 

York
 

Heart
 

Association,NYHA)心功能分级

Ⅱ~Ⅳ级者;(4)心脏舒张功能异常者。排除标准:
(1)伴有肥厚梗阻性心肌病、围生期心肌病、肿瘤等疾

病者;(2)存在严重肝、肾功能障碍者;(3)存在相关药

物禁忌证者;(4)入组前已经服用达格列净和/或沙库

巴曲缬沙坦者。本研究已通过本院医学伦理委员会

批准[审批号:(同)2022-008-01],患者知晓并签署知

情同意书。
1.2 方法

1.2.1 治疗方法

两组患者均采用β受体阻滞剂、利尿剂等常规药

物抗心力衰竭处理,嘱咐患者低盐饮食、戒烟等。对

照组患者接受沙库巴曲缬沙坦(诺欣妥)治疗,初次剂

量为25~50
 

mg/次,2次/d,治疗期间根据血压水平

等适当调整剂量,最高剂量可达200
 

mg/次。观察组

患者在对照组的基础上联合达格列净10
 

mg/d治疗。
两组治疗6个月。
1.2.2 观察指标

(1)临床疗效。显效:治疗6个月后患者NYHA
心功能分级升高≥2级,心力衰竭症状明显改善;有
效:治疗6个月后,患者 NYHA 心功能分级升高1
级,心力衰竭症状有效改善;无效:治疗6个月后,患
者NYHA心功能分级未提高,心力衰竭症状无好

转[12]。总有效率=(显效例数+有效例数)/总例数×
100%。(2)血液检测指标:治疗前及治疗6个月后分

别采集空腹血,测量血清N末端B型利钠肽前体(N-
terminal

 

pro-B-type
 

natriuretic
 

peptide,NT-proB-
NP)、超 敏-C 反 应 蛋 白 (hypersensitive

 

C-reactive
 

protein,hs-CRP)、血肌酐(Serum
 

creatinine,SCr)、血
钾水平。(3)心脏彩色多普勒超声检测指标及6

 

min
步行试验(6

 

minute
 

walk
 

test,6MWT):治疗前及治

疗6个 月 后 分 别 行 心 脏 彩 色 多 普 勒 超 声 检 查 及

6MWT,比较两组治疗前后左心室收缩容积(left
 

ven-
tricular

 

end-systolic
 

volume,LVESV)、左心室舒张末

期 容 积(left
 

ventricular
 

end-diastolic
 

volume,LV-
EDV)、LVEF及6MWT距离。(4)主要心血管不良

事件(major
 

adverse
 

cardiovascular
 

events,MACE)发
生情况。治疗期间统计两组心绞痛、急性心肌梗死、
心源性死亡、心力衰竭再入院等不良事件发生情况。
1.3 统计学处理

采用SPSS25.0软件进行数据处理。计量资料以
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x±s表示,组间比较采用t检验。计数资料以例数或

百分比表示,组间比较采用χ2 检验。以P<0.05为

差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 两组一般资料比较

两组患者在性别、年龄、心功能分级情况、合并疾

病类型(高血压、糖尿病)、BMI、病程等方面比较,差
异无统计学意义(P>0.05),具有可比性,见表1。

表1 两组一般资料比较

项目
对照组

(n=60)
观察组

(n=60)
χ2/t P

男/女(n/n) 33/27 34/26 0.034 0.854

年龄(x±s,岁) 54.38±8.63 55.12±8.12 0.484 0.629

心功能分级(n)

 Ⅱ 19 20 0.161 0.922

 Ⅲ 35 33

 Ⅳ 6 7

合并高血压(n) 42 40 0.154 0.695

合并糖尿病(n) 11 12 0.054 0.817

BMI(x±s,kg/m2) 23.57±3.78 23.19±3.71 0.556 0.579

病程(x±s,年) 4.13±1.74 4.21±1.78 0.249 0.804

2.2 两组临床疗效比较

治疗6个月后,观察组总效率高于对照组,差异

有统计学意义(χ2=4.615,P=0.032),见表2。
表2  两组临床疗效比较[n(%)]

组别 n 显效 有效 无效 总有效

对照组 60 29(48.3) 19(31.7) 12(20.0) 48(80.0)

观察组 60 36(60.0) 20(33.3) 4(6.7) 56(93.3)

2.3 两组血液检测指标比较

治疗前,两组 NT-proBNP、hs-CRP、Scr、血钾水

平比较差异无统计学意义(P>0.05);治疗6个月后,
两组NT-proBNP和hs-CRP水平较治疗前降低,且
观察组低于对照组,差异有统计学意义(P<0.05);治
疗6个月后,两组Scr及血钾水平在组间及组内比较

差异无统计学意义(P>0.05),见表3。
2.4 两组心脏彩色多普勒超声及6MWT距离比较

治疗前,两组 LVEF、LVEDV、LVESV、6MWT
距离比较差异无统计学意义(P>0.05);治疗6个月

后,两组LVEF、6MWT距离较治疗前升高且观察组

高于对照组,LVEDV、LVESV较治疗前降低且观察

组低于对照组,差异有统计学意义(P<0.05),见
表4。

表3  两组血液检测指标比较(x±s)

项目 对照组(n=60) 观察组(n=60) t P

NT-proBNP(pg/mL)

 治疗前 2
 

133.52±329.59 2
 

219.26±335.07 1.413 0.160

 治疗6个月后 668.14±91.28a 370.23±83.25a 18.679 <0.001

hs-CRP(mg/L)

 治疗前 11.15±3.48 12.09±2.94 1.598 0.113

 治疗6个月后 6.44±1.53a 4.11±0.96a 9.992 <0.001

Scr(μmol/L)

 治疗前 77.29±7.66 78.33±8.22 0.717 0.475

 治疗6个月后 79.56±10.23 80.62±9.93 0.576 0.566

血钾(mmol/L)

 治疗前 4.21±0.68 4.23±0.71 0.158 0.875

 治疗6个月后 4.34±0.72 4.37±0.81 0.214 0.831

  a:P<0.05,与同组治疗前比较。

表4  两组心脏彩色多普勒超声检测指标及6MWT比较(x±s)

项目 对照组(n=60) 观察组(n=60) t P

LVEF(%)

 治疗前 48.24±6.72 49.35±6.88 0.894 0.373

 治疗6个月后 52.41±5.53a 55.68±5.61a 3.215 0.002

LVEDV(mL)

 治疗前 118.89±6.94 119.42±7.21 0.410 0.682
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续表4  两组心脏彩色多普勒超声检测指标及6MWT比较(x±s)

项目 对照组(n=60) 观察组(n=60) t P

 治疗6个月后 114.67±6.18a 108.51±6.83a 5.180 <0.001

LVESV(mL)

 治疗前 53.01±3.88 53.78±4.73 0.975 0.332

 治疗6个月后 49.36±3.72a 46.11±3.54a 4.902 <0.001

6MWT距离(m)

 治疗前 342.50±87.92 336.89±85.77 0.354 0.724

 治疗6个月后 418.61±85.13a 457.49±82.37a 2.542 0.012

  a:P<0.05,与同组治疗前比较。

2.5 两组 MACE发生情况比较

观察组中发作心绞痛1例,心力衰竭再住院2
例;对照组中发作心绞痛2例,心力衰竭再住院8例;
观察组 MACE发生率低于对照组,差异有统计学意

义(χ2=4.227,P=0.040),见表5。
表5  两组 MACE发生情况比较[n(%)]

组别 n 心绞痛
急性

心肌梗死

心源性

死亡

心力

衰竭再住院
总发生

对照组 60 2(3.3) 0 0 8(13.3)10(16.7)

观察组 60 1(1.7) 0 0 2(3.3) 3(5.0)

3 讨  论

  达格列净不仅可通过抑制交感神经兴奋、减轻心

肌耗氧及改善心肌能量代谢等多种途径来发挥心功

能保护作用,还可促尿钠排泄,降低心脏前负荷,改善

心室舒张功能,抑制肾小管对葡萄糖的重吸收,改善

胰岛素抵抗和代谢异常,从而改善患者心力衰竭症状

及预后[13-15]。沙库巴曲缬沙坦属于血管紧张素受体-
脑啡肽酶抑制剂,能够同时抑制血管紧张素Ⅱ和增强

BNP,改善 心 室 重 塑 和 抑 制 心 肌 纤 维 化,改 善 心

功能[16]。
当心脏受到牵拉和压力变化(如发生心力衰竭)

时,心室肌细胞会产生大量的BNP。NT-proBNP是

BNP的代谢产物[17],在心力衰竭诊治及评价预后等

方面拥有价值[18-19]。本研究结果显示,两组在治疗6
个月后NT-proBNP水平均明显下降,且观察组低于

对照组,提示观察组联合用药后心功能好转程度优于

对照组。炎症反应在心力衰竭进程中扮演着重要角

色,可造成血管内皮细胞损伤[20]、心肌细胞肥大、心肌

纤维化,降低心肌顺应性[21]。和hs-CRP作为临床常

用的炎症反应指标,其水平上调可提示心肌损伤程度

加重[22]。本研究中,观察组在治疗6个月后hs-CRP
水平低于对照组,提示观察组患者体内的炎症反应得

到更好遏制,这与徐凤等[23]的研究结果相符。本研究

结果显示,达格列净联合沙库巴曲缬沙坦治疗non-
HFrEF在改善患者心功能、提高运动耐量方面具有

明显 优 势。治 疗 6 个 月 后,观 察 组 中 总 有 效 率

(93.3%)高于对照组(80.0%),并且在 LVEF、LV-
EDV、LVESV 等指标上 的 改 善 优 于 对 照 组,这 与

PASCUAL-FIGAL等[24]的研究结果一致;观察 组

6MWT距离的增长幅度更大,也表明患者运动耐量明

显提高。关于预后方面,本研究结果显示,观察组

MACE发生率(16.7%)低于对照组(5.0%),尤其在

心力衰竭再住院方面最为明显,这与PEIKERT等[25]

的研究结果一致。
综上所述,达格列净联合沙库巴曲缬沙坦可明显

改善non-HFrEF患者心功能、提高运动耐量、改善患

者预后。本研究虽然取得了一定成果,但笔者也意识

到研究存在着样本量有限、随访时间相对较短的局限

性,在后续的研究中可增大样本量,将随访时间延长,
以更准确地评估联合治疗的疗效。
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