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达格列净在心力衰竭治疗中的研究进展
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摘要 心力衰竭是一种严重的慢性进展性心脏疾病,具有较高的发病率以及死亡率。 同时,心力衰竭也常是 2 型糖尿病的并

发症,在治疗 2 型糖尿病的过程中,研究人员发现,降糖药物达格列净具有降低心力衰竭发病率和死亡率的作用。 现对达格列净治

疗心力衰竭的作用机制、临床研究以及安全性做一综述。
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Abstract Heart failure is a serious chronic progressive heart disease with high morbidity and mortality. At the same time,heart
failure is often a complication of type 2 diabetes. During the treatment of type 2 diabetes,researchers found that the hypoglycemic drug
dapagliflozin can reduce the morbidity and mortality of heart failure. This article will review the mechanism,clinical research and safety of
dapagliflozin in the treatment of heart failure.
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摇 摇 心血管疾病是 35 ~ 70 岁人群的主要死因,由心血

管疾病所导致的死亡人数占所有死亡人数的 40% [1]。
其中心力衰竭(心衰)是各种心脏疾病的严重和终末

阶段,发病率高,是重要的心血管病之一。 为了更好

地改善衰竭心脏的功能,慢性心衰的治疗现在已转变

为了长期的修复性策略,并在强心、利尿、扩血管药物

的传统治疗方式上加入了神经内分泌抑制剂,在此治

疗基础上积极地采用非药物的器械治疗[2]。 尽管已

有了诸多治疗方法,但由心衰引起的住院率和死亡率

在全球范围内依然居高不下,因此,迫切需要新的治

疗靶点来改善心衰患者的预后[3],以降低心衰的发病

率和住院率。 2 型糖尿病常常是心衰的共病,需与心

衰一同治疗,在治疗的过程中,研究人员发现一种名

为达格列净的降糖药物可能具有治疗心衰的潜在作

用,并对其确切疗效展开了一系列研究。
1摇 达格列净的简介

达格列净是钠鄄葡萄糖共转运体 2 抑制剂的代表

药物之一,具有高度的选择性和较强的抑制作用,是

一种口服降糖药物,中国国家食品药品监督管理总局

已于 2017 年正式批准达格列净上市,使达格列净成为

第一个在中国上市的钠鄄葡萄糖共转运体 2 抑制剂药

物[4鄄5]。 钠鄄葡萄糖共转运蛋白鄄2 主要分布于肾脏的近

曲小管,对经肾小球滤过的葡萄糖的重吸收率超过

90% [6]。 选择性钠鄄葡萄糖共转运体 2 抑制剂能抑制

肾脏近端小管对葡萄糖和钠的重吸收作用,并且具有

促使葡萄糖分泌入尿的功能,从而调节糖尿病患者的

血糖浓度,起到降低血糖的作用[7鄄8]。
2摇 达格列净治疗心衰的机制

达格列净作为一种降糖药物,已在 2 型糖尿病患

者中广泛使用,在使用的过程中,人们发现在用达格

列净治疗的 2 型糖尿病患者中,心衰的发病率和住院

率都有所下降[9鄄10],自此,抗糖尿病药物达格列净因为

可能具有除了控制血糖之外的治疗心衰的潜在作用

而受到广泛关注[11]。 面对达格列净对心血管有益作

用的机制,研究人员展开了激烈的讨论,并进行了许

多相关试验,提出了多种相关的假设机制。
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Baartscheer 等[12]证实钠鄄葡萄糖共转运体 2 抑制

剂能抑制兔子和大鼠心肌细胞的 Na+ 鄄K+交换功能,从
而降低心肌细胞胞浆内的 Na+、Ca2+浓度,这种机制的

改变有助于降低心血管疾病的发生率。 Lytvyn 等[3]

认为达格列净的利钠尿和渗透性利尿功能可使患者

的血容量降低,前后负荷也随之降低,从而改善了心

衰患者心内膜下血流,也使心脏容量降低,有利于心

室重塑[13]。 因为糖尿病对心脏功能的损害主要是由

于过高的血糖浓度,对心肌细胞产生了糖脂毒性,从
而导致了心脏早期舒张功能不全和心肌细胞内钙循

环紊乱。 Koutroumpakis 等[14] 发现达格列净可限制心

肌细胞葡萄糖的供应,通过恢复代谢稳态来改善心脏

功能。 Sano 等[15]观察到在使用钠鄄葡萄糖共转运体 2
抑制剂之后,患者体内的红细胞生成素水平升高,网
织红细胞计数同时升高,随之升高的还有血红蛋白和

红细胞压积,这种机制可能在一定程度上增加了心肌

细胞的氧供应,改善了心肌的缺血状态。 Mudaliar
等[16]却认为钠鄄葡萄糖共转运体 2 抑制剂能将心肌细

胞所能利用的能量转变为酮体,酮体能比葡萄糖和脂

肪酸提供更多的 ATP,从而改变了心肌的燃料代谢,
改善了心肌收缩力和心脏效率。 除此之外,达格列净

可能还具有减少心肌细胞凋亡和纤维化、下调炎症因

子释放、减少巨噬细胞浸润稳定斑块以及延缓动脉粥

样硬化等心血管有益作用。
3摇 2 型糖尿病合并心衰

心衰不仅是各种心脏疾病的终末阶段,更是 2 型

糖尿病的一种常见并发症,二者之间有着密切的联

系,随着 2 型糖尿病的发病率逐年升高,心衰的发病率

和死亡率也越来越高。 与非 2 型糖尿病患者相比,2
型糖尿病患者的心血管死亡或心衰发生率高出 75% 。
与正常人相比,2 型糖尿病患者患心衰的风险增加 2. 5
倍,糖耐量受损或胰岛素抵抗患者发生心衰的风险增

加 1. 7 倍。 对于老年群体,风险将会加倍,比如 65 岁

的老年 2 型糖尿病患者,共存心衰则意味着 10 倍的死

亡风险[11]。
2 型糖尿病的患者可能会发展为两种不同类型的

心衰,分别是射血分数降低性心力衰竭(heart failure
with reduced ejection fraction,HFrEF)和射血分数保留

性心 力 衰 竭 ( heart failure with preserved ejection
fraction,HFpEF)。 前者以心肌细胞的丢失和伸展为

特点,从而导致了左心室的增大和利钠肽的增加,这
类患者对神经内分泌抑制剂(肾素鄄血管紧张素系统抑

制剂、茁 受体阻滞剂、盐皮质激素受体拮抗剂和脑啡肽

酶抑制剂)比较敏感,能表现出良好的反应。 HFpEF
是一种以系统和脂肪组织炎症为特征的心衰类型,导

致了心肌的微血管功能障碍和纤维化,并不伴有左心

室的增大和利钠肽的增加,对神经内分泌抑制剂的反

应也十分平淡且不一致[17]。 HFrEF 患者占心衰患者

的 40% ~50% 。
那么达格列净对 HFrEF 和 HFpEF 这两种不同类

型的心衰会有不同的疗效吗? DECLARE鄄TIMI 58 试

验在开始试验前收集了所有受试者的射血分数基数,
结果发现,与 HEpEF 患者相比,达格列净降低 HErEF
患者的心衰住院率的效果更加显著(P = 0. 046)。 该

研究还发现,在降低心血管病因死亡率方面,达格列

净仅对 HFrEF 人群有效,而对 HEpEF 人群无效(P =
0. 012 ) [18]。 因此, 达格列净对心血管的作 用 在

HErEF 和 HEpEF 这两种不同类型的心衰中可能有所

不同,对 HErEF 的疗效较好。
截至目前,已有一些研究对达格列净在 2 型糖尿

病合并心衰的患者中的疗效做了评估。 DECLARE鄄
TIMI 58 试验是由 33 个国家的 882 个调查站点共同参

与的一项随机、双盲、对照的芋期临床试验,旨在评估

达格列净的心血管安全性和有效性。 该研究共纳入

了 17 160 例 2 型糖尿病患者,其中 6 974 例(40. 6% )
已患有心血管疾病,10 186 例(59. 4% )未患心血管疾

病;所有的受试者以 1 颐 1 的比例被随机分配为两组,
一组用达格列净(10 mg,每日一次)进行治疗,另一组

用相匹配的安慰剂进行治疗[19]。 试验结果显示:与对

照组相比,达格列净组的心血管病因死亡率和心衰住

院率明显降低(达格列净组为 4. 9% ,对照组为5. 8% ;
HR 0. 83,95%CI 0. 73 ~ 0. 95,P = 0. 005),差异具有

统计学意义[20]。
斯堪的纳维亚队列研究的结果表示,与使用二肽

基肽酶 4 抑制剂相比,钠鄄葡萄糖共转运体 2 抑制剂能

将心衰的发病风险降低 34% [21]。 此外,从这些研究

也能发现,相较于无心衰病史的患者,达格列净降低

有心衰病史患者的心血管病因死亡率和心衰住院率

的程度更大[22]。
在这些研究里,大多数受试者都无心衰病史,所

以这些研究结果可能更多地反映了达格列净预防心

衰的作用,关于达格列净对心衰的疗效还需更多的

数据。
4摇 达格列净治疗心衰的临床研究

最近,DAPA鄄HF 试验(达格列净与预防心衰不良

结果的试验)着重关注了达格列净对心衰患者的影

响,并发现无论受试者是否患有 2 型糖尿病,使用达格

列净的患者比使用安慰剂的患者发生心衰恶化和死

于心血管疾病的风险更小。
该试验是一项由 20 个国家 410 个中心共同参与
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的随机、双盲、对照芋期临床试验,收集了从 2017 年

2 月15 日—2018 年 8 月 17 日之间的共 4 744 例患者,
平均随访时间为 18. 2 个月。 纳入标准为:年龄逸
18 岁,射血分数臆40% ,纽约心脏协会域、芋或郁级症

状,N鄄末端脑钠肽前体逸600 pg / mL。 患者被随机地

分为达格列净组(剂量 10 mg,每日一次)和对照组,每
个试验组有 42%的受试者有 2 型糖尿病病史,有 3%
的患者被新诊断为 2 型糖尿病。

研究结果:达格列净组发生心衰恶化(住院或急

诊静脉治疗)和心血管原因死亡的复合结果为 386 例

(16. 3% ),对照组为 502 例(21. 2% )(HR 0. 74,95%
CI 0. 65 ~ 0. 85,P<0. 001),差异具有统计学意义。 并

且该研究还在试验前后分别对受试者进行了堪萨斯

城心肌病问卷调查,问卷结果显示达格列净的使用减

少了心衰的症状。 达格列净对心衰恶化和心血管原

因死亡的影响在各个亚组中都是相似的,包括 55%的

非 2 型糖尿病患者,并且 NYHA 芋或郁级的患者从达

格列净使用中的获益要大于域级患者[23]。
DAPA鄄HF 试验是第一个证明了达格列净能降低

心衰的不良心血管事件发生率的试验。 这项试验拓

展了之前的关于达格列净在治疗 2 型糖尿病合并心衰

中的结果,这些研究的结果表明,达格列净的确具有

治疗和预防心衰的作用[17]。 同时,DAPA鄄HF 试验的

结果还证明了达格列净治疗心衰并不是通过拮抗糖

尿病对心肌细胞的糖脂毒性,因为达格列净对未合并

2 型糖尿病的心衰患者同样具有疗效。
5摇 达格列净的应用前景

达格列净作为一种治疗 2 型糖尿病的口服药物,
除了前文所述的心血管益处之外,可能对糖尿病肾病

也有一定的疗效。 虽然心血管疾病是 2 型糖尿病死亡

的首要原因,但微血管变化在糖尿病肾病中起着重要

作用,也是终末期肾病需肾脏替代治疗的主要原因。
达格列净被认为能延缓肾脏疾病的进展,减少尿蛋

白,使综合肾脏结局(肾小球滤过率持续下降 40% 、需
肾脏替代治疗或死于肾脏原因)发生率降低[24]。 因此

达格列净除了降糖和保护心血管作用之外,还可能治

疗糖尿病肾病,具有巨大的临床应用前景。
6摇 达格列净的安全性

根据目前已有的研究结果,达格列净具有良好的

安全性和耐受性,不仅可安全地降低糖化血红蛋白,
还可改善 2 型糖尿病患者心衰和肾脏疾病的进展[22],
对未患糖尿病的心衰患者同样具有疗效。 就研究中

出现的不良事件而言,目前的研究数据表示钠鄄葡萄糖

共转运体 2 抑制剂确实会增加骨折[25]、下肢截肢[26]

和糖尿病酮症酸中毒[27] 的风险,但发病率比较低,通
过对患者进行适当的健康教育和提醒可在一定程度

上避免此类不良事件的发生。 根据其他的一些相关

研究,使用达格列净的患者可能会发生生殖道的真菌

性感染,但这属于个别事件,这些感染通常比较容易

控制且不易复发[28]。
7摇 小结和展望

达格列净虽然是一种降糖药物,但却有治疗和预

防心衰的潜在作用,该发现对于科研和临床都有巨大

的意义,不仅给科研人员提供了新的研究方向,还给

广大的心衰患者带来了福音。 目前,对于心衰患者的

治疗,依然是以药物治疗为主,常用的药物包括利尿

剂、肾素鄄血管紧张素鄄醛固酮系统抑制剂以及 茁 受体

阻滞剂等,可尝试将达格列净加入心衰患者的传统治

疗中,也许能使心衰患者的预后得到改善。 鉴于达格

列净的双重作用,2 型糖尿病合并心衰的患者也能从

中获益良多,心血管疾病是 2 型糖尿病的严重并发症,
如果达格列净能同时控制血糖和改善心血管预后,那
便可一举两得减轻合并症患者的负担。 关于达格列

净治疗心衰的确切机制现在还未明确,而且达格列净

也上市不久,需对其进行更加深入的评估与研究。
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