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摇 摇 2 型糖尿病是当代全球不容忽视的慢性代谢性疾

病,普通人群患病率约 8. 5% ,临床研究发现 10% ~
30%的 2 型糖尿病患者合并心力衰竭(心衰) [1]。 普

通人群心衰患病率约 11. 8% [1], 20% ~ 40% 的心衰

患者合并 2 型糖尿病。 目前中国成人糖尿病患病率约

10郾 4% [2], 住院心衰患者中约 29% 合并糖尿病[3],2
型糖尿病及心衰患者数量均呈现增长趋势。 合并糖

尿病的心衰患者,其并发症和死亡率更高,生活质量

更差。 糖化血红蛋白作为降糖治疗的重要衡量指标,
也与未接受降糖治疗的糖尿病伴心衰患者的死亡率

与致残率增加有关,而研究也发现糖化血红蛋白为

7郾 0% ~7郾 9%时心衰患者死亡风险最低。 由于高龄、
虚弱、多种合并症(如冠心病、慢性肾脏疾病)等原因,
2 型糖尿病伴心衰患者的药物不良反应也可能进一步

增加。 所以心衰患者的糖尿病管理除外血压、血脂、体
重等的管理,还包括避免可增加死亡风险的低血糖。
因而 2016 年 ESC 心衰指南曾建议采用安全有效的药

物温和逐步地使血糖达标。
近年大型心血管结局临床研究发现新型降糖药

物[二肽基肽酶鄄4 抑制剂(DDP鄄4i)、胰高血糖素样肽鄄
1 受体激动剂(GLP鄄1 RA)和钠鄄葡萄糖协同转运蛋白

2 抑制剂(SGLT鄄2i)]在 2 型糖尿病合并心血管疾病或

多个心血管危险因素的患者中,除降低血糖外,还能

降低心血管风险,尤其是 DDP鄄4i 和 SGLT鄄2i。 出于对

新型降糖药物临床使用的有效性和安全性的关注,欧
洲心脏病协会心衰学会(ESC鄄HFA)针对新型降糖药

在心衰患者中的临床应用及安全性发表了相关立场

声明[4],现对其做一扼要介绍。
1摇 新型降糖药物多效性的潜在机制

目前三类新型降糖药物在糖尿病人群中对心血

管系统保护作用的确切机制尚未完全明确,表 1 总结

了三类药物涉及胰腺、心脏、血管、肾脏和脂肪组织等

组织器官多效性的可能机制。 其中,目前颇受关注的

SGLT鄄2i 改善心衰的机制还包括:抑制钠氢离子交换

酶 1(NHE鄄1),减少钙离子鄄钙调素依赖性蛋白激酶域
(CaMK域)改善心肌收缩性,增强肌丝调节蛋白磷酸

化,降低交感神经系统的过度激活,刺激肾脏分泌促

红细胞生成素改善氧气输送,降低炎症反应,降低氧

化应激改善线粒体功能,渗透性利尿排钠减轻心脏负

荷(尤其间质水肿),改善血糖、体重、血压和血管僵硬

度等。 其有益于改善动脉粥样硬化的可能机制包括:
降低炎症及氧化应激,改善内皮功能,促进循环中血

管祖细胞增殖,减少心外膜脂肪,降低瘦素和肾素鄄血
管紧张素鄄醛固酮系统激活,降低尿酸,降低血管僵硬
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度,改善非酒精性脂肪肝、血糖、体重、血糖等危险 因素[5]。

表 1摇 新型降糖药物多效性的可能机制

DPP鄄4i GLP鄄1 RA SGLT鄄2i

胰腺

增加胰岛素释放,
降低胰高血糖素释放,

增加 茁 细胞存活

减少胰岛素释放

增加胰高血糖素释放

心脏 增快心率 基质转换(酮体),抗纤维化作用

血管 降低血压,改善内皮功能 降低血压、血管内容量及血管僵硬度

肾脏 降低肾小球内压(管鄄球反馈),增加排钠利尿

肝脏 降低葡萄糖生成 增加糖异生、游离脂肪酸摄取及酮体生成

脂肪组织 增加脂肪分解,葡萄糖摄取 增加脂肪分解及游离脂肪酸利用

肌肉组织 增加糖元合成,葡萄糖摄取 增加游离脂肪酸利用降低葡萄糖利用

消化系统 降低胃排空及消化道动力

2摇 新型降糖药物在临床试验中的心血管事件结局

临床研究中纳入的特定研究对象决定了其研究

结论的外延,即研究结论的适用目标人群和条件,这
是解读及应用研究结论于临床实践尤需注意之

处[6鄄7]。 2008—2012 年美国 FDA 与欧洲 EMA 均要求

新型降糖药物的心血管结局试验必须评估其心血管

安全性。 多数心血管结局试验的主要终点为三个主

要心血管事件(心血管死亡、非致死性心肌梗死和非

致死性卒中)的复合终点。 多数研究对象有较长的 2
型糖尿病病史以及明确的动脉粥样硬化性心血管疾

病或高心血管疾病风险。 因而,这些证据对糖尿病患

者的心血管事件二级预防更有说服力,此点尤为重

要,因目前国内新型降糖药物的使用可能存在指征宽

泛的倾向。 此外,前期的临床试验均未将心衰事件作

为主要终点,只将心衰入院预设为二级次要终点,这
些试验纳入了不同病因、不同心功能水平和不同血清

标志物水平的心衰患者且心衰患者比例不高,这些均

限制了研究结论在心衰患者中的应用。 新近以心衰

患者为对象的 DAPA鄄HF 研究随访 1郾 5 年后发现达格

列净能显著降低心血管死亡率和减少心衰事件,提示

此类药物可能对心衰治疗有益,而一些真实世界新型

降糖药的观察性研究对其安全性和有效性也有类似

发现,但是截止目前数据仍然相对有限。 下文就三类

药物目前已有的主要临床研究结果做一介绍(表 2)。
2. 1摇 DDP鄄4i

DPP鄄4i 通过抑制 DPP鄄4 而减少胰高血糖素样肽鄄
1(GLP鄄1)在体内的失活,促使内源性 GLP鄄1 的水平升

高。 GLP鄄1 以葡萄糖浓度依赖的方式增强胰岛素分

泌,抑制胰高血糖素分泌。 临床研究显示 DPP鄄4i 对心

血管事件为中性结果,但在各试验中降低心衰入院略

有不同。 以三个主要心血管事件为结局临床研究证

明 DPP鄄4i(沙格列汀、阿格列汀、西他列汀和利拉列

汀)不劣于安慰剂,但它们也未显示出更多的优势。
SAVOR鄄TIMI 研究发现随机分入沙格列汀组的患者心

衰入院风险比对照组显著增加 27% 。 而与安慰剂相

比,EXAMINE(阿格列汀)研究、TECOS(西格列汀)研
究、CARMELINA(利拉列汀)研究均未发现有统计意

义的心衰风险增加。 DPP鄄4i 这类药物是否整体增加

心衰风险,或者是否存在同类药物间的差异目前均还

不明确。
2. 2摇 GLP鄄1 RA

GLP鄄1 RA 通过激动 GLP鄄1 受体发挥降糖作用,
它以葡萄糖浓度依赖的方式增强胰岛素分泌、抑制胰

高糖素分泌、延缓胃排空,通过中枢性的食欲抑制减

少进食量。 总体而言,GLP鄄1 RA 均不减少心衰入院,
但对减少心血管事件有不同影响。 目前有 6 个临床研

究评估皮下注射的 GLP鄄1 RA 类药物(立克西那肽、利
拉鲁肽、司马鲁肽、艾塞那肽、阿比鲁肽和度拉鲁肽)
以及一个评估口服司马鲁肽的试验。 ELIXA(立克西

那肽)和 EXSCEL 试验(艾塞那肽)显示其对心血管事

件复合终点是中性作用,它们也不降低 /增加心衰入

院。 而与安慰剂相比,利拉鲁肽、司马鲁肽和阿比鲁

肽则能减少心血管事件。 LEADER(利拉鲁肽)试验显

示利拉鲁肽降低 13%的心血管事件复合终点,显著降

低心血管死亡率、 全因死亡率以及微血管事件。
SUSTAIN鄄6(司马鲁肽)则发现司马鲁肽降低主要心血

管不良事件达 26% ,主要为卒中。 PIONEER 6 及 7
(司马鲁肽)试验发现口服的塞马鲁肽不增加心血管

不良事件和心衰入院。 而 Harmony(阿比鲁肽)试验则

发现阿比鲁肽降低 22% 的复合心血管事件主要是心

肌梗死。 REWIND(度拉鲁肽)试验发现度拉鲁肽降

低约 12%的心血管事件,主要是非致死性卒中。 纳入
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4 个 GLP鄄1 RA 临床研究的荟萃分析发现,不同的

GLP鄄1 RA 可不同程度地降低心血管事件复合终点。
程度的差异可能和药物分子结构差异、药代动力学特

性(长 /短效)或患者风险的异质性及特定的试验设计

有关。 而中等程度降糖作用下,改善的心血管事件结

局出现相对较晚(12 ~ 18 个月后)以及主要获益是血

管事件(卒中或心肌梗死),均提示这些效应除与药物

降糖作用有关外,可能更多与抗动脉粥样硬化作用而

非血流动力学效应有关。 而 GLP鄄1 RA 的试验未发现

其降低心衰入院,则可能与其增加心率(平均 3 ~ 9
次 / min)有关。

表 2摇 2 型糖尿病空白对照试验中新型降糖药物对心血管事件的影响

主要心血管

不良事件
心血管病死亡 心肌梗死 卒中 心衰入院

DPP鄄4i

沙格列汀

阿格列汀

西他列汀

维达列汀

利拉列汀

中性 中性 中性 中性

增加此风险:
沙格列汀:27%

中性:
阿格列汀、西他列汀

维达列汀、利拉列汀

GLP鄄1 RA

立克西那肽

利拉鲁肽

司马鲁肽

阿比鲁肽

艾塞那肽

降低该风险:
利拉鲁肽:13%
司马鲁肽:26%
阿比鲁肽:22%

降低该风险:
利拉鲁肽:22%

降低该风险:
阿比鲁肽:25%

降低该风险:
司马鲁肽:39%

中性:
立克西那肽

艾塞那肽摇

中性:
立克西那肽

司马鲁肽摇
阿比鲁肽摇
艾塞那肽摇

中性:
立克西那肽

利拉鲁肽摇
司马鲁肽摇
艾塞那肽摇

中性:
立克西那肽

利拉鲁肽摇
阿比鲁肽摇
艾塞那肽摇

中性:
所有 GLP鄄1 RA

SGLT鄄2i

恩格列净

卡格列净

达格列净

降低该风险:
恩格列净:14%
卡格列净:14%
达格列净:17%

(心血管死亡及心

衰入院的复合终点)

降低该风险:
恩格列净:38%

中性:
卡格列净

达格列净

中性 中性

降低该风险:
恩格列净:35%
卡格列净:33%
达格列净:27%

2. 3摇 SGLT鄄2i
SGLT鄄2i(恩格列净、卡格列净、达格列净、艾托格列

净)通过抑制近端肾小管中的 SGLT鄄2 降低肾糖阈,抑
制葡萄糖重吸收,促进尿葡萄糖排泄,从而达到降低血
液循环中葡萄糖水平的作用。 近期恩格列净(EMPA鄄
REG OUTCOME)、卡格列净(CANVAS,CREDENCE)、达
格列净(DECLARE鄄TIMI 58,DAPA鄄HF)等的标志性研
究显示其对心血管系统有益。 SGLT鄄2i 是第一类对降
低心衰住院风险有积极作用的降糖药。 EMPA鄄REG
OUTCOME 研究显示,恩格列净降低了 14% 的相对心
血管复合终点事件、38% 的心血管死亡风险、32% 的
全因死亡风险以及 35%的心衰入院风险,同时它还降

低左室质量指数并改善舒张功能。 同时,恩格列净也
降低心衰入院和与心衰相关死亡,减少利尿剂用量。
而且心衰事件减少在启动用药 6 个月内就出现,提示
其机制可能为改善血流动力学状态及液体潴留。
CANVAS 研究(卡格列净)显示卡格列净降低 14% 的
心血管复合终点事件,33% 的心衰入院,以及所有射
血分 数 保 留 和 下 降 性 心 衰 患 者 的 心 衰 事 件。
CREDENCE 研究显示与糖尿病伴肾功能不全者相比,
卡格列净降低 34%的心肾事件,包括心血管死亡率和
心衰入院。 DECLARE鄄TIMI 58 研究则在糖尿病一级
预防患者中发现达格列净显著降低心血管死亡率和
心衰入院,后者下降最多的是在左室射血分数<45%
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的人群。
3摇 2 型糖尿病合并心衰降糖治疗的建议

三类药物在普通糖尿病人群中的用药及注意事
项可见表 3。 目前 DPP鄄4i 在一般人群中耐受性良好,

不增加体重,低血糖风险较低,但在心衰人群中尚缺
乏足够的安全性数据。 基于现有证据,沙格列汀和维
达列汀不应用于心衰患者,阿格列汀宜谨慎使用,利
格列汀或西他列汀则缺乏与心衰事件相关的证据。

表 3摇 新型降糖药物的用药方法

药物 推荐剂量 剂量调整 注意事项
DPP鄄4i
沙格列汀 5 mg po qd eGFR<45 mL / (min·1. 73 m2):2. 5 mg po qd

阿格列汀 25 mg po qd
30 mL / min臆CrCl臆45 mL / min:12. 5 mg qd;
CrCl<30 mL / min 或终末期肾病需透析:6. 25 mg qd

西他列汀 100 mg po qd
30 mL / min臆GFR臆45 mL / min:50 mg qd;
15 mL / min臆GFR臆30 mL / min 或终末期肾病需要透

析:25 mg qd

维达列汀 50 mg po bid
与磺脲类连用:50 mg po qd,
严重肾功能不全 / 终末期肾病:50 mg po qd

利拉列汀 5 mg po qd —

所有 DPP鄄4i:连用胰岛素、磺脲类时增加

低血糖风险,可致急性胰腺炎、肝功能不

全、皮 肤 病 ( 大 疱 性 类 天 疱 疮 )。 与

CYP3A4 抑制剂或诱导剂、CYP3A4 / 5 抑

制剂合用需注意药物相互作用

GLP鄄1 RA

立克西那肽

起始剂量:10 mcg sc qd,
共 14 d
维持剂量:20 mcg sc qd,
第 15 天开始

利拉鲁肽

起始剂量:0郾 6 mg sc qd,
每 周 一 次 增 加 剂 量

0郾 6 mg, 调 定 剂 量 至

3 mg qd

司马鲁肽

起始剂量:0郾 6 mg sc qd,
每 周 一 次 增 加 剂 量

0郾 6 mg, 调 定 剂 量 至

1郾 8 mg qd

阿比鲁肽 30 ~ 50 mg sc qw

艾塞那肽 2 mg sc qw

所有 GLP鄄1 RA:
肾功能不全:eGFR<30 mL / (min·1. 73 m2):停药

严重肝功能不全:停药

所有 GLP鄄1 RA:连用胰岛素、磺脲类时增

加低血糖风险, 可致急性胰腺炎、 脱水、
胆石症和胆囊炎, 严重的胃肠疾病及

胃瘫

SGLT鄄2i

恩格列净
10 mg po qd
25 mg po qd

肾功能不全:eGFR<30 mL / (min·1. 73 m2):停药

卡格列净
100 mg po qd
300 mg po qd

肾功能不全:eGFR<30 mL / (min·1. 73 m2):停药

达格列净 10 mg po qd
肾功能不全:eGFR<30 mL / (min·1. 73 m2):停药

肝功能不全:起始剂量 5 mg

所有 SGLT鄄2i 均增加糖尿病酮症风险,可
致肝脏损害、容量丢失、低血压、电解质

失衡、生殖器反复霉菌感染、下肢截肢。
重症及急诊外科手术时需注意其增加酮

症的风险。

摇 摇 注:po:口服;qd:每日一次;bid:每日两次;mcg:微克;qw:每周一次;sc:皮下注射;CrCl:肌酐清除率;CYP3A:细胞色素 P450 3A4 酶;eGFR:肾小

球滤过率估算值;“—冶:表示无法获得。

摇 摇 GLP鄄1 RA 在心衰患者应用前,尚需研究以进一步

明确其安全性。 其对心衰事件风险是中性作用,但利

拉鲁肽、阿比鲁肽和口服的司马鲁肽有降低该风险的

趋势。 GLP鄄1 RA 单药并不增加低血糖风险,但与其他

降糖药,尤其胰岛素以及胰岛素促泌剂联用可能增加

低血糖风险。 皮下注射的 GLP鄄1 RA 最常见的不良反

应是胃肠道不耐受及胆囊疾病风险增加,急性胰腺炎

风险略增。 口服司马鲁肽最常见的不良反应仍是胃

肠道不耐受。
SGLT鄄2i 降低糖尿病合并动脉粥样硬化性心血管
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疾病患者的心衰入院风险。 2016 年 ESC 心衰指南已

推荐恩格列净用于糖尿病患者以延迟心衰出现。
2019 年 ESC鄄HFA 将此推荐扩大到三个 SGLT鄄2i(恩格

列净、卡格列净、达格列净) [8]。 2018 年 ADA / EASD
也推荐将 SGLT鄄2i 作为合并心衰或高心衰风险的糖尿

病患者的首选降糖药[8]。 若二甲双胍未能使血糖达

标,可加用 SGLT鄄2i。 心衰患者接受两种 /多种药物

(不含 SGLT鄄2i)联合降糖时应该考虑换用 SGLT鄄2i。
2019 年 ADA / EASD 更新也推荐 SGLT鄄2i 用于糖尿病

合并心衰患者,尤其是射血分数下降( <45% )的心衰

患者,以降低心血管不良事件、心血管死亡和心衰

入院[10]。
SGLT鄄2i 总体致低血糖的风险较低,它们可联用

其他药物以使降糖达标,其最常见的不良反应为生殖

器真菌感染,但尤需警惕少见的“正常血糖冶性酮症酸

中毒,特别是接受胰岛素治疗或使用达格列净的患

者,而一些急症或手术可能增加酮症出现的风险,此
时可暂停 SGLT鄄2i。 因增加酮症再现概率,所以不推

荐酮症缓解后再次启用 SGLT鄄2i。 CANVAS 研究发现

卡纳格列净有增加既往截肢和外周血管病患者骨折

及下肢截肢的风险,而 CREDENCE 研究未发现卡纳格

列净增加骨折和截肢风险。 DAPA鄄HF 研究未发现达

格列净增加高危射血分数下降性心衰患者的严重不

良事件,包括糖尿病患者中的骨折、截肢或酮症酸中

毒的风险。
三种 SGLT鄄2i 在肾小球滤过率估算值[ eGFR<30

mL / (min·1. 73 m2)]时均应停药。 因心衰患者易出

现肾功能恶化,所以心衰患者接受 SGLT鄄2i 治疗时应

该定期监测 eGFR。
除外已结束的 DAPA鄄HF 研究,其他如 EMPEROR鄄

Reduced(恩格列净)、EMPEROR鄄Preserved(恩格列净)、
DELIVER(达格列净)、SOLOIST鄄WHF 等以心衰患者为

研究对象的诸多试验尚在进行中,这些研究将为

SGLT鄄2i 在射血分数降低性 /射血分数保留性心衰以

及合并糖尿病与否的心衰的治疗进一步提供证据。
4摇 新旧降糖药物联用的安全性

观察性研究发现二甲双胍较磺脲类和胰岛素能

降低全因死亡和心衰再入院,获益人群包括射血分数

降低性心衰患者及中度肝肾功能不全患者。 基于二

甲双胍低血糖风险低、不增加体重、费用低以及上述

心血管益处,2018 年 ESC / EASD 指南推荐其应用于

eGFR 稳定>30 mL / (min·1. 73 m2)的心衰合并糖尿

病患者[8]。 同时 2018 年及 2019 年 ADA / EASD 也推

荐二甲双胍作为 SGLT鄄2i 的首选联合药物[9鄄10]。 但二

甲双胍禁用于 eGFR<30 mL / (min·1. 73 m2)的患者,
而 eGFR<45 mL / (min·1. 73 m2)时就应该调整其用

药剂量。
目前缺乏噻唑烷二酮类与新型降糖药物联用的

数据。 此类药物(吡格列酮和罗格列酮)可通过增加

肾脏液体重吸收,增加血管渗透性而致水肿和体重增

加,进而增加心衰事件风险。 因此,噻唑烷二酮类药

物禁用于心衰或者出现高心衰风险患者。
目前也尚无磺脲类药物(格列齐特、格列美脲、格

列吡嗪和格列本脲)和格列奈类(瑞格列奈和那格列

奈)与新型降糖药物联用的数据。 上述药物也缺乏前

瞻性的评估心血管事件的数据。 磺脲类药物所致低

血糖的风险随肾功能下降而增高,因此不建议重度慢

性肾脏病患者[eGFR <30 mL / (min·1. 73 m2)]接受

该类药物治疗。
现有研究显示胰岛素对心衰事件多数呈中性作

用,同时观察性研究也发现胰岛素增加射血分数下降

性心衰与进展性心衰患者 1 年的死亡率。 胰岛素与新

型降糖药物联用时应注意调整剂量以降低低血糖风

险。 胰岛素有不依赖于其他组织中胰岛素抵抗的抗

排钠利尿作用,虽然胰岛素治疗所致的体液潴留常较

轻微,但其仍有导致体重增加、心衰恶化的风险。
尽管单用所有新型降糖药物或与二甲双胍联用

时,低血糖发生率均较低,但其与胰岛素及胰岛素增

敏剂联用时(磺脲类与格列奈类)增加低血糖风险。
2018 年 ADA / EASD 指南也建议在已接受胰岛素或胰

岛素增敏剂降糖治疗的患者中启动新降糖药物前,可
以调整已用降糖药物剂量甚至停药以避免低血糖的

出现[9]。 此外,心衰失代偿、肾功能恶化、感染和其他

危急状况可能会增加低血糖的风险,因此,降糖方案

复杂的患者应该接受包括心脏科医生、糖尿病科医生

及心衰护理人员等在内的多学科综合评估和定期

随访。
5摇 立场申明的意义

新型降糖药物,尤其 GLP鄄1 RA 和 SGLT鄄2i 的问世

及其多效性的发现,为糖尿病合并心衰患者的治疗提

供了一个全新的潜在选择,令人振奋鼓舞。 但其对心

血管系统益处的机制,基于最新心衰诊疗共识[11]的不

同病因、不同表型、不同类型的心衰患者能否获益,能
否改善心衰患者远期预后,较传统心衰治疗基石性药

物是否有更大优势,能否成为心衰治疗方案中的基石

性药物均是深入研究的方向。 临床实践中应依照相

关指南证据,践行循证医学理念,将新型降糖药应用

于指征明确、获益充分的患者。 此时面世的 ESC鄄HFA
立场声明恰逢其时,就新型降糖药物的临床应用及安
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全性,为广大临床医师提供了可借鉴参考的操作方

案,将有利于其在心衰患者中的合理运用。
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