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　　[摘要]　目的:探讨恩格列净在脓毒症合并急性心力衰竭(心衰)的2型糖尿病患者中应用的疗效。方法:纳
入脓毒症合并急性心力衰竭的糖尿病患者共180例,按不同治疗方式分为恩格列净组(79例)和对照组(101例),
比较2组患者12个月全因死亡及心衰再入院的发生率。应用 Kaplan-Meier(K-M)法绘制生存曲线,应用 Cox回

归分析再入院的危险因素。结果:2组患者12个月全因死亡率差异无统计学意义。K-M 曲线显示恩格列净组

12个月时心衰再入院率显著低于对照组(P=0.049)。多因素Cox回归分析显示恩格列净是心衰再入院的独立

保护因素。结论:脓毒症合并急性心衰的2型糖尿病患者应用恩格列净可以显著降低患者12个月心衰再入院率。
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Abstract　Objective:Toexploretheeffectofempagliflozinonthetype2diabetesmellituspatientswithsepsis
andacuteheartfailure.Methods:The180patientswithsepsisandacuteheartfailureweredividedintoempagliflo-
zingroupwith79casesandcontrolgroupwith101casesaccordingtodifferenttreatmentmethods.Theincidence
of12-monthall-causedeathandrehospitalizationwithheartfailurewerecomparedbetweenthetwogroups.The
survivalcurvewasdrawnbyKaplan-Meier(K-M)method.TheriskfactorsofreadmissionwereanalyzedbyCox
regression.Results:Therewasnosignificantdifferencein12-monthall-causemortalitybetweenthetwogroups.
K-Mcurveshowedthattherehospitalizationrateofheartfailureat12monthsintheempagliflozingroupwassig-
nificantlylowerthanthatinthecontrolgroup(P=0.049).MultivariateCoxregressionanalysisshowedthatem-
pagliflozinwasanindependentprotectivefactorforrehospitalizationofheartfailure.Conclusion:Empagliflozincan
significantlyreducetherehospitalizationrateofheartfailurein12monthsintype2diabeticpatientswithsepsis
andacuteheartfailure.
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　　脓毒症是指因感染引起宿主反应失调,进而导

致循环功能障碍及器官功能损害[1]。脓毒症的治

疗仍是临床中急危重症医学面临的严峻挑战。引

发脓毒症的感染会导致心肌损伤,影响心脏收缩功

能,在慢性病人群,尤其是糖尿病人群中容易诱发

急性心力衰竭(心衰)[2]。脓毒症的治疗核心液体

复苏也会使心脏负荷加重,更易诱发急性心衰[3]。
恩格列净是钠葡萄糖共转运蛋白2抑制剂(sodi-
um-dependentglucosetransporters2,SGLT-2),
可通过渗透性利尿、改善心肌细胞能量代谢、影响

Na+/H+ 交换等改善心衰患者预后,显著降低患者

的住院率和死亡率[4]。目前,对于脓毒症合并急性

心衰的2型糖尿病(T2DM)患者应用恩格列净尚

缺乏临床研究。本研究旨在探讨恩格列净在脓毒

症合并急性心衰的 T2DM 患者中应用的疗效。
1　对象与方法

1.1　对象

回顾性纳入2019年7月—2020年6月在我院

就诊的全部脓毒症合并心衰的 T2DM 患者共180
例。其中应用恩格列净治疗79例,作为恩格列净

组;未用恩格列净治疗101例,作为对照组。脓毒

症临床诊断标准:脓毒症相关序贯器官衰竭[se-
quential(sepsis-related)organfailureassessment,
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SOFA]评分较基线上升≥2分[5]。急性心衰诊断

标准:①出现端坐呼吸、急性肺水肿的相关症状和

体征;②N 末端 B型利钠肽原(N-terminalB-type
natriureticpeptide,NT-proBNP)指标>900ng/L
(>50岁),>1800ng/L(>75岁),>1200ng/L
[肾功能不全(肾小球滤过率<60mL/min)][6]。

排除标准:①血压<90/50mmHg(1mmHg
=0.133kPa);②Ⅰ型糖尿病;③重度肝功能不全;
④糖尿病酮症酸中毒;⑤重度肾功能不全或透析患

者;⑥恶性肿瘤、血液系统疾病和自身免疫疾病。
1.2　资料采集

通过嘉禾电子病历和远卓护理系统收集患者的

一般资料,包括性别、年龄、BMI、基础疾病(冠心病、
高血压、糖尿病、慢性心衰、慢性肾功能不全等)以及

患者用药情况等。通过 LIS检验系统采集糖化血

红蛋白、NT-proBNP和左心室射血分数(leftven-
tricularejectionfraction,LVEF)等检查指标。
1.3　治疗方法

2组患者在脓毒症和急性心衰治疗上,均按照

指南要求均给予标准治疗,包括抗感染治疗、通过

液体复苏和血管活性药物维持血压在90/60mm-
Hg以上、利尿剂、血管紧张素转化酶抑制剂/血管

紧张素受体拮抗剂(ACEI/ARB)、β受体阻滞剂、
螺内酯等。2组患者糖尿病治疗以糖化血红蛋白

<7% 为 治 疗 目 标[7],恩 格 列 净 组 由 初 始 剂

量10mg,1次/d,根据血糖调整用量,最大剂量

至20mg,1次/d。对照组不使用恩格列净。其余

降糖药物包括二甲双胍、胰岛素、胰岛素促泌剂、α-
糖苷酶抑制剂、噻唑烷二酮类、二肽基肽酶Ⅳ抑制

剂等的使用由主诊医师决定。
1.4　随诊方法

由临床随访人员通过门诊和电话随访,采集患

者出院后12个月的检验指标、全因死亡、心衰再入

院等临床事件。
1.5　统计学处理

采用SPSS25.0软件进行数据分析。对符合

正态分布的计量资料以■X±S 表示,采用独立样本

t检验。当计量资料不符合正态分布时,则采用 M
(P25,P75)表示,比较采用Mann-WhitneyU 检验。
计数资料以%表示,比较采用卡方检验,当数据不

满足卡方检验条件时,采用Fisher 精确检验。采

用 Kaplan-Meier法绘制生存曲线。多因素Cox回

归(向后似然法)分析心衰再入院的危险因素。以

P<0.05为差异有统计学意义。
2　结果

2.1　一般情况

恩格列净组平均血红蛋白水平低于对照组

(P<0.05)。恩格列净组与对照组患者在基础疾

病、年龄、性别、BMI、治疗前SOFA评分、急性生理

与慢性健康状况评估系统Ⅱ(APACHEⅡ)、左心

室舒张末内径(LVEDD)、白细胞、降钙素原等炎性

指标、糖化血红蛋白及其他类型降糖药物使用等方

面差异无统计学意义。见表1。

表1　恩格列净组和对照组患者基本情况比较

Table1　Patientcharacteristicsofempagliflozingroupandcontrolgroup
例(%),M(P25,P75),■X±S

项目 恩格列净组(79例) 对照组(101例) t/χ2 P
年龄/岁 69.4±10.6 68.7±10.1 0.447 0.656
BMI/(kg·m-2) 24.9±3.9 25.8±3.9 -1.465 0.145
男性 42(53.2) 48(47.5) 0.564 0.453
高血压 56(70.9) 72(71.3) 0.003 0.953
冠心病 25(31.6) 35(34.7) 0.180 0.671
缺血性心脏病 14(17.7) 16(15.8) 0.113 0.737
慢性心功能不全 30(38.0) 44(43.6) 0.572 0.449
慢性肾功能不全 16(20.3) 27(26.7) 1.024 0.312
慢性阻塞性肺疾病 18(22.8) 27(26.7) 0.368 0.544
贫血 14(17.7) 25(24.8) 1.291 0.256
吸烟 32(40.5) 37(37.0) 0.229 0.632
APACHEⅡ评分/分 18(15,21) 17(14.5,20) -1.362 0.173
SOFA评分/分 15(11,19) 14(10,18) -1.223 0.221
糖化血红蛋白/% 8.2±0.5 8.1±0.7 1.059 0.291
白细胞/(×109·L-1) 17.8±3.6 17.3±3.9 0.957 0.340
中性粒细胞比值/% 85.1±3.0 85.4±3.4 -0.680 0.497
降钙素原/(ng·mL-1) 5.7±2.3 5.1±2.2 1.517 0.131
血红蛋白/(g·L-1) 116.1±13.0 120.7±15.0 -2.159 0.032
血小板/(×109·L-1) 129.6±38.5 132.9±33.9 -0.623 0.534
血肌酐/(μmol·L-1) 106(83,125) 106(93,128) -1.195 0.232
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续表1
项目 恩格列净组(79例) 对照组(101例) t/χ2 P
NT-proBNP/(pg·mL-1) 5648.5±462.4 5524.9±486.5 1.728 0.086
LVEDD/mm 55.0±7.5 54.1±5.4 0.946 0.345
LVEF/% 46.9±12.1 48.9±9.3 -1.228 0.221
机械通气 20(25.3) 19(18.8) 1.105 0.293
ICU/d 7.0±3.0 7.5±3.1 -1.137 0.257
住院时间/d 10.0±3.2 11.0±3.4 -1.901 0.059
药物使用情况

　ACEI/ARB 54(68.4) 68(67.3) 0.021 0.884
　利尿剂 43(54.4) 62(61.4) 0.882 0.348
　β受体阻滞剂 47(59.5) 54(53.4) 0.654 0.419
　螺内酯 28(35.4) 29(28.7) 0.928 0.335
　二甲双胍 47(59.5) 55(54.5) 0.458 0.498
　胰岛素 31(39.2) 35(34.7) 0.402 0.526
　胰岛素促泌剂 23(29.1) 21(20.8) 1.662 0.197
　α-糖苷酶抑制剂 34(43.0) 34(33.7) 1.657 0.198
　噻唑烷二酮类 15(19.0) 14(13.9) 0.862 0.353
　二肽基肽酶Ⅳ抑制剂 17(21.5) 13(12.9) 2.387 0.122

2.2　随访12个月检验结果及临床事件发生情况

随访12个月,恩格列净组糖化血红蛋白水平

显著低于对照组,LVEF 显著高于对照组(P<
0.05),2组全因死亡率差异无统计学意义,见表2。
K-M 曲线显示恩格列净组12个月时心衰再入院

率显著低于对照组(P<0.05)。见图1。

表2　随访12个月检验结果及临床事件

Table2　12-monthsfollowedupofinspectionresults
andclinicalevents 例(%),■X±S

项目
恩格列净组

(79例)
对照组

(101例) t/χ2 P

糖化血红蛋白/% 6.7±0.5 6.8±0.5 -2.1470.033

LVEF/% 55.3±5.953.4±6.3 2.0610.041
心衰再入院 8(10.1) 21(20.8) 3.7310.053
全因死亡 7(8.9) 16(15.8) 1.9380.164

a:全因死亡率;b:心衰再入院率。
图1　12个月全因死亡率、心衰再入院率的K-M曲线

Figure1　K-Mcurvesofall-causemortalityandheart
failurereadmissionratefollowup12months

2.3　再入院的多因素回归分析

多因素Cox回归分析显示恩格列净是心衰再

入院的独立保护因素。慢性肾功能不全和缺血性

心脏病是心衰再入院的独立危险因素。见表3。

表3　心衰再入院的多因素Cox回归分析

Table3　multivariateCoxregressionanalysisofrehospitalizationforheartfailure
变量 B SE Wald P OR 95%CI
恩格列净 -0.922 0.467 3.902 0.048 0.398 0.159~0.993
慢性肾功能不全 1.151 0.493 5.446 0.020 3.163 1.202~8.318
缺血性心脏病 1.213 0.519 5.462 0.019 3.364 1.216~9.302

3　讨论

脓毒症合并急性心衰是糖尿病患者常见的急

危重症[8]。脓毒症发生后全身组织缺氧、炎性瀑布

均会导致多器官功能受损。既往研究报道脓毒症

合并糖尿病患者急性心衰发生风险显著升高[9]。
急性心衰又使血流动力学进一步恶化,加重全身组

织缺血缺氧,从而导致患者预后不良[10]。
SGLT2抑制剂可降低射血分数降低的心衰患

者心衰住院和心血管死亡的风险[11]。近期双盲随

机对照临床试验 EMPEROR-Reduced结果显示恩

格列净较安慰剂相比可显著降低心衰再入院风险

30%[12]。生理条件下,心脏60%~90%的能量三

磷酸腺苷(adenosinetriphosphateATP)来自脂肪

酸的氧化,剩余的10%~40%的 ATP由葡萄糖生

产,在心衰患者中,脂肪酸的氧化可能由于胰岛素

抵抗和氧化应激而减少,酮体成为此时状态下心肌
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细胞ATP的更有效来源。恩格列净可增加T2DM
合并心衰患者血清酮体,而酮体、脂肪酸的增加抑

制了 ATP的减少,改善心肌细胞能量代谢[13],从
而提升心肌耐量上限,以应对感染、心衰等病理状

态[14]。此外研究证实恩格列净减少了 T2DM 患者

的左 心 室 容 积,而 良 好 的 左 室 逆 重 构 可 能 是

SGLT2抑制剂减少心衰患者住院和死亡的机制之

一[11]。恩格列净具有利尿降压的作用,从而降低心

脏前后负荷[15],同时SGLT2抑制剂具有降低尿酸的

作用,进一步发挥心脏保护作用[16]。研究表明,在射

血分数保留的心衰患者中,恩格列净可降低心血管

原因死亡或心衰住院的风险[17]。总而言之,SGLT2
抑制剂恩格列净可在早期显著且持续地降低住院和

门诊患者各种心衰恶化风险和严重程度[18]。
本研究结果显示使用恩格列净可显著提高

LVEF,降低脓毒症合并急性心衰的糖尿病患者心

衰再入院率,与既往研究结果相符。进一步的多因

素分析显示恩格列净是心衰再入院的独立保护因

素。而缺血性心脏病和慢性肾功能不全是心衰再

入院的独立危险因素。本研究中恩格列净并未降

低全因死亡率。我们分析认为与以下两点相关。
首先,既往SGLT-2相关研究对象心功能Ⅱ~Ⅳ级

(NYHA)的慢性心衰患者为主。而本研究观察人

群是罹患脓毒症的急性心衰患者。其发生死亡的

原因除心衰外,还与脓毒症密切相关,因此导致在

12个月全因死亡率获益方面低于慢性心衰患者。
其次,并未对2组患者的其他降糖、抗感染、心衰药

物和治疗方法进行限制,包括部分患者可能在12
个月内进行了冠状动脉旁路移植、冠状动脉支架植

入、血液透析等,这些治疗方式的差异也可能是导

致患者死亡率没有差异的潜在原因。
综上所述,本研究认为恩格列净是脓毒症合并

急性心衰的 T2DM 患者心衰再入院的独立保护因

素,可以显著降低12个月心衰再入院率,并能更好

的控制血糖,改善 LVEF。但是,作为单中心的回

顾性研究,本研究仍有样本量小,随访时间较短,控
制因素不足等欠缺,结论尚有待更大规模的随机对照

临床试验证实。
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