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　　[摘要]　目的:达格列净属于钠-葡萄糖协同转运蛋白2(SGLT-2)抑制剂。本研究评价达格列净治疗心力衰

竭的疗效和安全性。方法:根据协同检索策略,检索 Medline、Embase、中文万方数据库、CNKI、Cochrane图书馆

临床对照试验资料库。仅纳入所有关于达格列净治疗心力衰竭的随机对照试验(RCT)。由2名评价员独立对纳

入的文献进行质量评价和数据提取。采用风险比(hazardratio,HR)和相对危险度(relativerisk,RR)及其95%
置信区间(CI)评价达格列净治疗心力衰竭的疗效和安全性。采用Stata11.0软件进行 Meta分析。结果:纳入5
项随机对照试验,共计5998例患者。Meta分析结果显示达格列净联合常规治疗与安慰剂联合常规治疗比较,有
效降低心血管死亡/心力衰竭住院复合终点事件(HR=0.73,95%CI0.64~0.83,P<0.001),降低心血管死亡

风险(RR=0.80,95%CI0.68~0.93,P=0.005),降低心力衰竭住院风险(HR=0.68,95%CI0.58~0.80,P<
0.001),降低全因死亡风险(RR=0.80,95%CI0.70~0.92,P=0.002)。达格列净不增加严重低血糖、容量不

足、肾脏不良事件和截肢等风险。结论:达格列净可以降低心力衰竭患者的死亡和心力衰竭住院风险。
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Abstract　Objective:Dapagliflozinisaninhibitorofsodium-dependentglucosetransporters2.Thismeta-a-
nalysisaimedtoevaluateefficacyandsafetyofdapagliflozinforheartfailure.Methods:Accordingtothecollabora-
tivesearchstrategy,MEDLINE,Embase,ChineseWanfangdatabase,CNKI,theclinicalcontroltestdatabaseof
CochraneLibraryandweresearched.Onlyrandomizedcontrolledtrials(RCT)wereincludedinthisresearch.
Qualityassessmentanddataextractionwereconductedbytwoindependentinvestigators.Thehazardratio(HR)

andrelativerisk(RR)with95%confidenceintervals(CI)wereusedtoassessefficacyandsafetyofdapagliflozin
forheartfailure.Meta-analysiswasconductedbyStata11.0.Results:The5RCTswereincludedinthemeta-a-
nalysisinvolving5998patients.Comparedwithplacebocombinedwithstandardtherapy,dapagliflozincombined
withstandardtherapywasassociatedwithalowerriskofcardiovascularmortality/hospitalizationforheartfailure
compositeevents(HR=0.73,95%CI0.64~0.83,P<0.001),cardiovascularmortality(RR=0.80,95%CI
0.68~0.93,P=0.005),hospitalizationforheartfailure(HR=0.68,95%CI0.58~0.80,P<0.001),andall-
causemortality(RR=0.80,95%CI0.70~0.92,P=0.002).Dapagliflozindidn’tincreasetheriskofmajorhy-
poglycemia,volumedepletion,renaladverseeventandamputation.Conclusion:Dapagliflozincouldlowertherisk
ofmortalityandhospitalizationforheartfailureeffectively.
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　　心力衰竭是临床常见疾病,全球范围内1%~
2%成人患有心力衰竭,影响患者生活质量,增加住

院和死亡风险[1],并增加医疗支出[2]。尽管目前中

国心力衰竭指南推荐肾素-血管紧张素-醛固酮系统

阻断剂、β受体阻滞剂、血管紧张素受体-脑啡肽酶

抑制剂等药物治疗射血分数(EF)减低的心力衰竭

患者,降低心力衰竭恶化以及死亡风险[3],但是这

些治疗方式具有潜在的不良反应,包括低血压、肾

功能障碍和电解质紊乱等[4]。因此,需要新的治疗

方法改善心力衰竭患者的症状,降低死亡、再入院

率、心功能急性失代偿等风险,从而改善患者预后。
达格列净是一种新型降糖药,是钠-葡萄糖协同转

运蛋白2(sodium-dependentglucosetransporters
2,SGLT2)抑制剂,通过抑制尿糖吸收,增加尿糖排

泄,降低血糖[5]。除降糖之外,达格列净可以产生

葡萄糖介导的渗透性利尿作用,具有降低体重和血

压的作用[6]。对于2型糖尿病人群,达格列净可以

减少心血管事件,包括心血管死亡、心力衰竭、心肌

梗死等[7]。近期一项大型随机对照研究显示[8],对
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于射血分数减低的心力衰竭患者,无论是否合并糖

尿病,达格列净均能改善心功能恶化和心血管死亡

风险,不增加容量不足、急性肾衰竭、严重低血糖等

风险,是一种具有前景的心力衰竭治疗药物。本文

通过系统综述评价达格列净对心力衰竭患者预后

及安全性的影响,为心力衰竭治疗的新方法提供循

证医学依据。
1　资料与方法

1.1　检索策略

计算机检索 MEDLINE(1966年—2020年9
月)、Embase(1974年—2013年9月)、中文万方数

据库(1996 年—2020 年 9 月)、CNKI(1979 年—
2020年9月)、Cochrane图书馆临床对照试验资料

库。中文检索词:达格列净、心力衰竭。英文检索

词:dapagliflozin,heartfailure,cardiacfailure,
heartdecompensation,(decompensation,heart),
(heartfailure,right-sided),(heartfailure,rightsi-
ded),right-sidedheartfailure,rightsidedheart
failure,myocardialfailure,congestiveheartfail-
ure,(heartfailure,congestive),(heartfailure,left-
sided),(heartfailure,leftsided),left-sidedheart
failure,leftsidedheartfailure。随机对照研究的检

索 程 序:(randomizedcontrolledtrial[pt])OR
(controlled clinicaltrial[pt])OR randomized
[tiab]ORrandomly[tiab]。通过查到文献的参考

文献进行回溯性检索和引文检索作为补充。根据

PICO原则确定检索策略:①目标人群:心力衰竭患

者。②干预:达格列净治疗。③对照:达格列净治

疗和安慰剂治疗比较。④结局:达格列净治疗对患

者预后及安全性的影响。
1.2　纳入标准

研究类型:中英文随机对照试验(RCT)。研究

对象:心力衰竭患者。采用美国纽约心脏病学会

(NYHA)标准进行心功能分级,分为Ⅰ~Ⅳ级[9]。
Ⅰ级:体力活动不受限,日常体力活动不引起心力

衰竭症状;Ⅱ:体力活动轻微受限,休息时无症状,
日常体力活动产生心力衰竭症状;Ⅲ:体力活动明

显受限,休息时无症状,低于日常体力活动产生心

力衰竭症状;Ⅳ:不能从事任何体力活动,或者休息

时也产生心力衰竭症状。
干预措施:对照组采用心力衰竭常规治疗,包

括利尿剂、肾素-血管紧张素-醛固酮系统抑制剂、醛
固酮拮抗剂、β受体阻滞剂、沙库巴曲缬沙坦、洋地

黄类药物等治疗,同时给予安慰剂,必要时植入心

脏除颤器和心脏再同步化等治疗。达格列净组在

心力衰竭常规治疗的基础上给予达格列净。
1.3　排除标准

非RCT研究;治疗组未使用达格列净;研究对

象不是心力衰竭人群;研究结果不包含主要结局指

标;研究方案、述评等其他形式的文章。
1.4　疗效与安全性指标

主要疗效判定或结局指标:全因死亡率、心血

管疾病病死率、心力衰竭住院率。本文定义的心血

管死亡包括:猝死、急性心肌梗死、卒中、心力衰竭

等原因导致的死亡。
生活质量指标:堪萨斯心肌病患者生活质量评

分 (Kansascity cardiomyopathy questionnaire,
KCCQ)。KCCQ包括症状频率、症状负担、症状稳

定性、体力受限、社会功能受限、生活质量、自我效

能等7个领域的评分,共23条,总分0~100分。0
~24分:非常差~差;25~29分:差~一般;50~74
分:一般~好;75~100分:好~非常好。KCCQ 总

分(KCCQ-OS)包括症状频率、症状负担、症状稳定

性、体力受限、社会功能受限和生活质量。KCCQ
临床总分(KCCQ-CS)包括症状频率、症状负担和

体力受限[10]。
主要安全性判定指标:严重低血糖、容量不足、

截肢、糖尿病酮症酸中毒、肾脏不良事件、骨折。
1.5　文献质量评价

2位研究者独立阅读所获文献题目和摘要,在
排除明显不符合纳入标准的试验后,对可能符合纳

入标准的试验阅读全文,以确定是否符合纳入标

准。2位研究者交叉核对纳入试验的结果,对有分

歧而难以确定其是否纳入的试验,通过讨论或由第

3位研究者决定其是否纳入。
依据Juni等[11]和 Cochrane评价手册对 RCT

的质量进行评估。包括6个方面:选择偏倚、实施

偏倚、测量偏倚、随访偏倚、报告偏倚、其他偏倚。
若纳入研究中失访人数超过10%,要进一步分析

失访的可能原因,并进行意向治疗(ITT)分析。对

每个纳入研究,根据上述6个方面分别作出低偏倚

风险、高偏倚风险、不清楚3种评价。根据研究质

量分为3个等级:A级:低度偏倚,即完全满足4个

及以上条目的质量标准(低风险),发生偏倚的可能

性较小;B级:中度偏倚,完全满足2或3个条目的

质量标准(低风险),有发生偏倚的中度可能性;C
级:高度偏倚,其中,1个条目及以上标准完全不满

足(高风险),或只有1个或没有条目的质量标准完

全满足(低风险),有发生偏倚的高度可能性。
1.6　统计学处理

统计软件为Stata11.0。终点事件和不良事件

发生风险的比较采用风险比(HR)及其95%CI、相
对危险度(RR)及其95%CI 表示。可以合并的定

量资料进行 Meta分析,其他资料进行定性分析。
当各研究间有统计学同质性(P≥0.1,I2≤50%)
时,采用固定效应模型进行 Meta分析;如各研究间

存在统计学异质性(P<0.1,I2>50%),分析其异

质性来源,对可能导致异质性的因素进行亚组分
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析,若2个研究组之间存在统计学异质性而无临床

异质性或差异无统计学意义时,采用随机效应模型

进行分析。敏感性分析通过每一轮剔除1篇文献,
其他文献进行合并分析,评价研究结果是否一致。
采用Begg检验、Egger检验评价文献的发表偏倚。
2　结果

2.1　纳入文献情况及质量评价

根据检索词和 RCT 的检索程序共检索文献

67篇,其中英文60篇,中文7篇。阅读题目和摘要

排除综述12篇、述评3篇、非临床研究22篇。进

一步阅读全文,最终纳入5篇文献。Kosiborod等

研究[12]的目标人群来自于 McMurray等研究[8],
研究终点事件不同,所以纳入该文献,但样本量不

计入总数。文献筛选流程见图1。纳入文献的一

般资料见表1,所有文献纳入的糖尿病人群均为2
型糖尿病患者。根据 Cochrane评价手册对 RCT
的进行质量评价。5篇文献质量均为 A 级。见表

2。

图1　文献筛选流程图

Figure1　Documentscreeningflowchart

表1　纳入文献的一般资料

Table1　Generaldata

文献
例数

对照组/试验组

年龄/岁

对照组/试验组

2型糖尿病/%
对照组/试验组

达格列净剂量 中位随访时间 心功能

Kosiborod2017[13] 149/171 64.9±7.3/63.6±7.5 100/100 10mg/d 48~54周 NYHAⅠ~Ⅲ级

McMurray2019[8] 2371/2373 66.5±10.8/66.2±11.0 41.8/41.8 10mg/d 18.2月 NYHAⅡ~Ⅳ级,EF≤40%

Kato2019[14] 353/318 63(58~68) 100/100 10mg/d 4.2年 NYHAⅠ~Ⅲ级,EF<45%

Nassif2019[15] 132/131 60.4±12.0/62.2±11.0 64.4/61.8 10mg/d 12周 NYHAⅡ~Ⅲ级,EF≤40%

Kosiborod2020[12] 2209/2234 66.3±10.7 — 10mg/d 8月 NYHAⅡ~Ⅳ级,EF≤40%

表2　纳入文献的质量评价

Table2　Qualityevaluationofincludedliterature

文献 选择偏倚 实施偏倚 测量偏倚 随访偏倚 报告偏倚 其他偏倚 质量等级

Kosiborod2017[13] 不清楚 低风险 低风险 不清楚 不清楚 低风险 B
McMurray2019[8] 低风险 低风险 低风险 不清楚 低风险 低风险 A
Kato2019[14] 低风险 低风险 低风险 低风险 低风险 低风险 A
Nassif2019[15] 低风险 低风险 低风险 低风险 低风险 低风险 A
Kosiborod2020[12] 低风险 低风险 低风险 不清楚 低风险 低风险 A

2.2　达格列净治疗心力衰竭的疗效

2.2.1　心血管死亡/心力衰竭住院复合终点　2
项研究[8,14]比较了达格列净和对照组对心力衰竭

患者心血管死亡/心力衰竭住院复合终点发生风险

的影响。各研究间无统计学异质性,采用固定效应

模型分析显示,达格列净组心血管死亡/心力衰竭

住院复合终点事件发生风险低于对照组,差异有统

计学意义(HR=0.73,95%CI0.64~0.83,P<
0.001),见图2。有研究进行了亚组分析[8],对于

心功能分级为 NYHAⅡ级的患者,达格列净显著

减低复合终点事件(心血管死亡、心力衰竭住院、心
力衰竭紧急就诊)(HR =0.63,95%CI0.52~
0.75),而心功能 NYHAⅢ、Ⅳ级的患者获益低于

NYHAⅡ 级 患 者 (HR =0.90,95%CI 0.74~
1.09)。对于基线服用沙库巴曲缬沙坦的患者,达
格列净对复合终点事件的影响与对照组比较没有

明显差异(HR=0.75,95%CI0.50~1.13),对于

基线未服用沙库巴曲缬沙坦的患者,达格列净明显

降低复合终点事件(HR=0.74,95%CI0.65~
0.86)。总之,本研究显示,与对照组比较,达格列

净可以降低心力衰竭患者心血管死亡/心力衰竭住

院复合终点事件的风险。

图2　心血管死亡/心衰住院复合终点比较的森林图

Figure2　Forestplotforcompositeendpointofcardio-
vasculardeath/heartfailurehospitalization
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2.2.2　心血管死亡　3项研究[8,14,15]比较了达格

列净和对照组对心力衰竭患者心血管死亡的影响。
各研究间无统计学异质性,采用固定效应模型进行

分析显示,达格列净组心血管死亡发生率低于对照

组,差异有统计学意义(RR=0.80,95%CI0.68~
0.93,P=0.005),见图3。Kato等[14]仅纳入了2
型糖尿病人群,而其他2项研究包含糖尿病和非糖

尿病人群,亚组分析显示,无论心力衰竭患者是否

合并糖尿病,达格列净均可以降低心血管死亡风险。

图3　心血管死亡发生率比较的森林图

Figure3　Forestplotfortheincidenceofcardiovascular
deaths

2.2.3　心力衰竭住院　3项研究[8,13,14]比较了达

格列净和对照组对心力衰竭患者心力衰竭住院的

影响。各研究间无统计学异质性,采用固定效应模

型进行分析显示,达格列净组心力衰竭住院的风险

低于对照组,差异有统计学意义(HR=0.68,95%
CI0.58~0.80,P<0.001),见图4。其中2项研

究对象[13-14]是2型糖尿病人群,合并2项研究,达
格列净组心力衰竭住院的风险低于对照组,差异仍

有统计学意义(HR=0.61,95%CI0.41~0.89,P
=0.011)。

图4　心力衰竭住院风险比较的森林图

Figure4　Forestdiagramofheartfailurehospitalization

2.2.4　全因死亡　4项研究[8,13-15]比较了达格列

净和对照组对心力衰竭患者全因死亡的影响。各

研究间无统计学异质性,采用固定效应模型分析显

示,达格列净组全因死亡的发生率低于对照组,差
异有统计学意义(RR=0.80,95%CI0.70~0.92,
P=0.002)。以是否仅纳入2型糖尿病人群做亚

组分析,无论是否合并糖尿病,达格列净组全因死

亡的发生率均低于对照组。见图5。

图5　全因死亡发生率比较的森林图

Figure5　Forestdiagramtoall-causemortalityrates

2.2.5　心力衰竭住院或紧急就诊　2项研究[8,14]

比较了达格列净和对照组对心力衰竭患者心力衰

竭住院或紧急就诊的影响。各研究间无统计学异

质性,采用固定效应模型分析显示,达格列净组心

力衰竭住院或紧急就诊的风险低于对照组,差异有

统计学意义(HR=0.70,95%CI0.60~0.83,P<
0.001),见图6。

图6　心力衰竭住院或紧急就诊风险比较的森林图

Figure6　Forestcharttohospitalizationoremergency
visitsforheartfailure

综上所述,达格列净组患者心血管死亡/心力

衰竭住院复合终点事件发生风险低于对照组,且心

功能 NYHAⅡ级患者的获益高于 NYHAⅢ、Ⅳ级

的患者。无论心力衰竭患者是否合并糖尿病,达格

列净组心血管死亡、心力衰竭住院、全因死亡、心力

衰竭住院或紧急就诊风险均低于对照组。
2.3　达格列净治疗心力衰竭的安全性

2.3.1　主要不良事件　3项研究[8,14-15]比较了达

格列净和对照组严重不良事件发生率。各研究间

无统计学异质性,采用固定效应模型分析显示,达
格列净组严重不良事件发生率与对照组比较差异

无统计学意义(RR=0.99,95%CI0.87~1.12,P
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=0.861)。4项研究[8,13-15]比较了达格列净和对照

组严重低血糖的发生率。各研究间无统计学异质

性,采用固定效应模型分析。结果显示,达格列净

组严重低血糖发生率与对照组比较差异无统计学

意义 (RR =0.75,95%CI 0.37~1.53,P =
0.429)。4项研究[8,13-15]比较了达格列净和对照组

容量不足的发生率。各研究间无统计学异质性,采
用固定效应模型分析。结果显示,达格列净组容量

不足发生率与对照组比较差异无统计学意义(RR
=1.55,95%CI0.95~1.39,P=0.147)。3项研

究[8,14,15]比较了达格列净和对照组急性肾衰竭的

发生率。各研究间无统计学异质性,采用固定效应

模型分析。结果显示,达格列净组急性肾衰竭发生

率低于对照组,差异具有统计学意义(RR=0.69,
95%CI0.51~0.92,P=0.011)。见表3。
2.3.2　其他不良事件　2项研究[8,14]比较了达格

列净和对照组截肢的发生率。各研究间无统计学

异质性,采用固定效应模型分析显示,达格列净与

对照组截肢发生率的差异无统计学意义(RR=
1.32,95%CI0.73~2.39,P =0.363)。2 项研

究[8,14]比较了达格列净和对照组骨折的发生率。
各研究间无统计学异质性,采用固定效应模型分析

显示,达格列净与对照组骨折发生率的差异无统计

学意 义 (RR =1.06,95%CI 0.77~1.47,P =

0.717)。2项研究[8,13]比较了达格列净和对照组肾

脏不良事件的发生率。各研究间无统计学异质性,
采用固定效应模型分析显示,达格列净与对照组肾

脏不良事件发生率的差异无统计学意义(RR=
1.01,95%CI0.83~1.23,P =0.937)。2 项研

究[13,14]比较了达格列净和对照组生殖器感染的发

生率,各研究间无统计学异质性,采用固定效应模

型分析后显示,达格列净生殖器感染的发生率高于

对照组,差异具有统计学意义(RR=5.69,95%CI
1.52~21.31,P=0.010)。这两项研究也比较了

达格列净和对照组尿道感染的发生率,各研究间无

统计学异质性,采用固定效应模型分析显示,达格

列净尿道感染发生率的差异无统计学意义(RR=
1.32,95%CI0.67~2.61,P=0.420)。见表3。2
项研究报告了糖尿病酮症酸中毒的发生情况,1项

研究[8]达格列净组3例,对照组0例,1项研究[14]

两组均为0例。
综上所述,达格列净组总体严重不良事件发生

率与对照组比较差异无统计学意义。严重低血糖、
容量不足、截肢、骨折、肾脏不良事件、尿道感染的

发生率与对照组比较差异无统计学意义。达格列

净组急性肾衰竭发生率低于对照组,达格列净生殖

器感染的发生率高于对照组。

表3　达格列净与对照组不良事件发生率的比较

Table3　Comparisonofadverseeventrates

不良事件
达格列净组

人数/例

达格列净组

事件数/件

安慰剂组

人数/例

安慰剂组事

件数/件
统计模型 RR 95%CI P

严重不良事件[8,14-15] 2817 313 2853 336 固定效应模型 0.99 0.87~1.12 0.861
严重低血糖[8,13-15] 2988 12 3002 17 固定效应模型 0.75 0.37~1.53 0.429
容量不足[8,13-15] 2988 217 3002 190 固定效应模型 1.55 0.95~1.39 0.147
急性肾衰竭[8,14-15] 2817 73 2853 110 固定效应模型 0.69 0.51~0.92 0.011
截肢[8,14] 2686 24 2721 19 固定效应模型 1.32 0.73~2.39 0.363
骨折[8,14] 2686 72 2721 70 固定效应模型 1.06 0.77~1.47 0.717
肾脏不良事件[8,13] 2499 182 2500 178 固定效应模型 1.01 0.83~1.23 0.937
生殖器感染[13-14] 489 15 502 2 固定效应模型 5.69 1.52~21.31 0.010
尿道感染[13-14] 489 19 502 13 固定效应模型 1.32 0.67~2.61 0.420

2.4　敏感性分析和发表偏倚

敏感性分析通过每一轮剔除1篇文献,其他文

献进行合并分析。心血管死亡:RR:0.60~0.70,
均P<0.05。心力衰竭住院:RR:0.41~0.58,均
P<0.05。全因死亡:RR:0.62~0.84,均 P <
0.05。剔除任意一篇文献并未改变上述研究结果。

心血管死亡分析未发现发表偏倚(Begg检验:
P=1.000,Egger检验:P=0.729)。心力衰竭住

院分析未发现发表偏倚(Begg检验:P=0.296,
Egger检验:P=0.172)。全因死亡分析未发现发

表偏倚(Begg检验:P=0.734,Egger检验:P=
0.534)。

在心血管死亡、心力衰竭住院和全因死亡的

Meta分析中,纳入文献的异质性和发表偏倚的可

能性低,研究结果较为稳健可信。
3　讨论

SGLT2抑制剂是一种非胰岛素依赖的新型降

糖药,主要通过阻断近端小管对葡萄糖的重吸收,
促进尿糖排泄发挥降糖作用[16]。2008年美国食品

药品监督管理局(FDA)提出降糖药物不能增加心
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血管疾病风险,需要对照研究提供足够的数据证实

其安全性。同时,FDA要求扩大研究人群,需要涵

盖具有心脏疾病风险的患者。糖尿病新药在FDA
审批前 需 要 经 过 对 照 研 究 评 价 其 心 血 管 安 全

性[17]。2015年,EMPA-REG 研究[18]首次评价了

SGLT2抑制剂对2型糖尿病患者心血管预后的影

响,研究发现SGLT2抑制剂恩格列净显著降低了

2型糖尿病合并心血管疾病高危患者的主要心血

管不良事件(心血管死亡、心肌梗死或卒中)、心血

管死亡、全因死亡、肾脏病进展、心力衰竭住院。其

他SGLT2抑制剂的心血管预后研究相继发表,其
心血 管 获 益 与 EMPA-REG 研 究 结 果 不 尽 相

同[19-20]。但是这类药物都可以减少心力衰竭住院

风险[21],所以研究者们开始关注SGLT2抑制剂在

心力衰竭方面的获益是否独立于糖尿病。
DAPA-HF研究[8]纳入了4744例 EF降低的

心力衰竭患者,41.8%合并糖尿病,达格列净组的

主要终点事件(心血管死亡、心力衰竭恶化)明显低

于安慰剂组(16.3% ∶21.2%,HR =0.74,P <
0.001),亚组分析发现该获益独立于糖尿病,因此

认为达格列净可能成为治疗心力衰竭的新方法。
在DAPA-HF的事后分析中,在不同年龄组,达格

列净都能降低死亡和心力衰竭恶化的风险,改善症

状,且耐受性和安全性良好,没有增加老年患者的

不良事件风险。而且75岁以上的高龄患者获益更

为明显,可能由于高龄患者高血压、心房颤动、肾功

能不全的患病率高于年轻患者[22]。本研究纳入患

者的平均年龄为65岁左右,关于达格列净治疗75
岁以上的心力衰竭患者的研究较少,还需要更多大

样本前瞻性的临床研究评价其疗效和安全性。
根据LVEF,心力衰竭分为3型[23]:EF减低的

心力衰竭(HFrEF)、EF保留的心力衰竭(HFpEF)
和EF中间值心力衰竭(HFmrEF)。本研究中的3
项研 究[8,12,15]纳 入 了 EF≤40% 的 患 者,1 项 研

究[14]纳入EF<45%的患者,研究显示,达格列净

可以降低 HFrEF患者的心血管死亡、心力衰竭住

院、全因死亡等风险。DECLARE 研究[14]纳入了

33个国家的17160例患者,根据 EF分为 HFrEF
(EF<45%)、非 HFrEF。4年随访发现对照组的

HFrEF、非 HFrEF患者的心血管死亡/心力衰竭

住院复合终点的发生率分别为27.1%、14.8%,达
格 列 净 组 HFrEF、非 HFrEF 分 别 为 9.2%、
5.2%。达格列净显著降低 HFrEF患者的心血管

死亡、全因死亡风险,而对非 HFrEF患者没有明显

作用。根据EF值进一步分组,EF<30%的患者在

达格列净治疗中的获益更加明显。在降低心力衰

竭患者住院风险方面,达格列净对 HFrEF 和非

HFrEF患者作用相近。Nassif等[15]的亚组分析发

现,EF30%~40%组中达格列净与对照组比较,氨

基末端脑钠肽前体(NT-proBNP)降低20%/KC-
CQ-OS增加5分以上的复合终点事件风险没有明

显差异,而EF≤30%组,达格列净显著降低上述终

点事件风险(HR=2.2,95%CI1.1~4.4)。由此

可见,HFrEF患者可以在达格列净的治疗中获益。
还需要更多研究评价达格列净对 HFpEF患者预

后的影响。
本研究显示,达格列净降低心力衰竭患者心血

管死亡、心力衰竭住院、全因死亡风险,其心血管保

护作用的机制还未完全阐明,可能因为此类药物具

有增加尿糖、尿钠排泄的作用,并且直接影响心肌

细胞代谢和功能[24]。心力衰竭的特征之一是过多

的液体负荷,血管内容量和组织间液体都增加[25],
但是许多心力衰竭的患者由于较低的心输出量导

致动脉充盈不足,而传统的利尿治疗可能使之恶

化[26]。SGLT2抑制剂的渗透性利尿是一种不同

于其他利尿剂的利尿机制,直接作用于近曲小管,
抑制葡萄糖的重吸收,产生渗透性利尿作用,减少

水的重吸收,间接减少钠的重吸收,清除更多的无

电解质的水,从组织间液清除的液体量多于从循环

中的清除量,可以缓解充盈负荷,而对血容量、动脉

充盈和器官灌注的影响较小[27]。SGLT2抑制剂

介导近曲小管尿钠排泄,使钠转运到致密斑,激活

球管反馈,入球小动脉收缩,减少肾小球囊内压,降
低蛋白尿,保护肾功能[28]。SGLT2抑制剂使尿糖

排泄,同时通过人葡萄糖易化转运蛋白9促进尿酸

排泄,降低血尿酸水平,发挥心脏保护作用[29]。心

力衰竭患者存在交感神经系统的持续激活,与血管

舒张药物不同,SGLT2抑制剂降低血压,但不增加

心率,说明没有激活交感神经系统,甚至可能抑制

了交感神经系统[30]。近期研究显示SGLT2抑制

剂对心功能具有多重作用,可以改善内皮细胞功能

障碍和主动脉硬度[31],降低心外膜的脂肪蓄积和

内脏脂肪细胞肥大[32],减轻心脏纤维化、炎症、氧
化应激[33]。

本研究显示,与安慰剂比较,达格列净不增加

严重低血糖、容量不足、截肢、骨折、泌尿系统感染

等不良事件的风险,急性肾衰竭的风险甚至低于安

慰剂组。有研究显示[34],达格列净增加糖尿病患

者生殖器感染和泌尿系统感染的风险,但是该研究

纳入文献的随访时间为12■24周,随访时间较短,
可能影响研究结果。本研究发现,达格列净增加心

力衰竭患者生殖器感染的风险,但是不增加泌尿系

统感染的风险,纳入分析的两项研究的目标人群是

糖尿病合并心力衰竭的患者,由于糖尿病本身会增

加患者感染风险[35],造成选择偏倚,且达格列净促

进尿糖排泄,可能成为细菌和真菌繁殖的有利环

境[34]。需要在更广泛的人群中通过长期随访进一

步评价达格列净对生殖器和泌尿系统感染的影响。
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达格列净也可以改善心力衰竭患者的生活质

量。3项研究[8,12,15]采用 KCCQ 评价心力衰竭患

者的生活质量。1项研究[8]分析了治疗8个月后

患者的 KCCQ-TSS,达格列净组 KCCQ-TSS高于

对照组(6.1±18.6 ∶3.3±19.2,P<0.001)。1
项研究[12]分析了 KCCQ-TSS增加5分、10分、15
分以上患者的百分比,达格列净组均高于对照组

(P<0.001)。该研究也评价了 KCCQ-OS、KC-
CQ-CS分别增加5分、10分、15分以上患者的百

分比,达格列净组均高于对照组(P<0.001)。1项

研究[15]评价了治疗12周后患者 KCCQ-OS、KC-
CQ-CS分别增加5分以上的患者百分比,达格列

净组均高于对照组(42.9% ∶32.5%,P=0.06;
46.8% ∶31.7%,P<0.01)。上述研究也发现,随
着观察时间的延长,达格列净对 KCCQ 各项评分

的改善作用更加明显。
本研究尚存在以下局限性:①纳入文献数量较

少,但是纳入文献均为多中心的双盲 RCT研究,研
究质量较高。② 研究 对 象 的 心 功 能 分 级 不 同,
LVEF减低的评价标准不同,可能造成选择偏倚。
③纳入文献的随访时间不同,可能导致研究结果的

差异,尚需更多大样本多中心长期随访的 RCT 研

究进一步探讨达格列净治疗心力衰竭的疗效和安

全性。
SGLT2抑制剂达格列净具有降低血糖之外的

作用,可以降低心力衰竭患者心力衰竭住院、心血

管死亡、全因死亡等风险,其心血管获益独立于糖

尿病,安全性良好,特别是对 HFrEF患者是一种具

有前景的治疗药物[36]。
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