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　　[摘要]　目的:系统评价4种钠-葡萄糖协同转运蛋白2(SGLT2)抑制剂治疗射血分数降低的心力衰竭

(HFrEF)患者的有效性和安全性。方法:计算机检索PubMed、EMBASE、TheCochraneLibrary、中国知网、维普

和万方等数据库,搜集关于达格列净、卡格列净、恩格列净及艾托格列净4种SGLT2抑制剂治疗 HFrEF患者的

随机对照试验(RCT),检索时限均为建库至2022年7月1日。由2名研究者独立筛选文献、提取资料并评价纳

入研究的偏倚风险后,采用R4.0.1软件进行网状 meta分析。结果:共纳入24个RCT,包含11972例 HFrEF患

者。网状 meta分析结果显示:与安慰剂组比较,在降低心血管死亡和全因死亡发生率方面,达格列净更有优势

(心血管死亡:RR=0.81,95%CI:0.69~0.94;全因死亡:RR=0.81,95%CI:0.70~0.92);在降低再入院发生率

方面,达格列净和恩格列净更有优势(达格列净:RR=0.74,95%CI:0.65~0.85;恩格列净:RR=0.73,95%CI:

0.63~0.84);在降低 N末端B型利钠肽前体(NT-proBNP)方面,卡格列净、达格列净和恩格列净之间差异无统

计学意义;在改善左心室射血分数(LVEF)方面,达格列净更有优势(MD=3.3,95%CI:1.27~5.29);在生殖器

感染发生率方面,恩格列净发生风险更高(RR=2.09,95%CI:1.29~3.52);在低血糖、容量不足、尿路感染发生

率及堪萨斯城心肌病问卷(KCCQ)评分方面,达格列净和恩格列净之间差异无统计学意义。累积排序概率图下

面积(SUCRA)显示:在降低心血管死亡和全因死亡发生率方面,达格列净疗效排在第1位;在降低再入院发生率

方面,艾托格列净疗效排在第1位;在降低 NT-proBNP和改善 LVEF方面,卡格列净疗效排在第1位;在提升

KCCQ评分方面,恩格列净排疗效在第1位;在低血糖、容量不足、尿路感染、生殖器感染等不良反应发生率方面,
不同SGLT2抑制剂安全性均劣于安慰剂。结论:当前证据表明,4种SGLT2抑制剂治疗 HFrEF患者的有效性

和安全性差异无统计学意义。无论使用哪一种SGLT2抑制剂均可以改善 HFrEF患者预后,减少不良结局事件

发生率,但同时存在低血糖、容量不足、尿路感染、生殖器感染等不良反应的发生风险。
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Abstract　Objective:Tosystematicallyreviewtheefficacyandsafetyofsodium-glucosecotransporter2
(SGLT2)inhibitorsinpatientswithheartfailurewithreducedejectionfraction(HFrEF).Methods:PubMed,

EMBASE,TheCochraneLibrary,CNKI,VIP,andWanFangDatadatabaseswereelectronicallysearchedtocol-
lectrandomizedcontrolledtrials(RCTs)onthetreatmentofHFrEFwithfourSGLT2inhibitors:dapagliflozin,

canagliflozin,empagliflozinanditogliflozinfrominceptiontoJuly1,2022.Tworeviewersindependentlyscreened
literature,extracteddataandassessedriskofbiasofincludedstudies.Then,network meta-analysiswasper-
formedbyusingR4.0.1software.Results:Atotalof24RCTsinvolving11972patientswithHFrEFwerein-
cluded.Theresultsofthenetworkmeta-analysisshowthat:comparedwiththeplacebogroup,dapagliflozinwas
superiorinreducingtheincidenceofcardiovascularmortalityandall-causemortality(cardiovascularmortality:RR
=0.81,95%CI:0.69-0.94;all-causemortality:RR=0.81,95%CI:0.70-0.92),dapagliflozinandempa-
gliflozinsuperiorinreducingtheincidenceofreadmission(dapagliflozin:RR=0.74,95%CI:0.65-0.85;empa-
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gliflozin:RR=0.73,95%CI:0.63-0.84),therewasnosignificantdifferencebetweencanagliflozin,dapagliflo-
zin,andempagliflozininreducingthenerveterminaltypeBnatriureticpeptide(NT-proBNP),dapagliflozinwas
superiorinimprovingleftventricularejectionfraction(LVEF)(MD=3.3,95%CI:1.27-5.29),empagliflozin
hadahigherriskofgenitalinfection(RR=2.09,95%CI:1.29-3.52),therewasnosignificantdifferencebe-
tweendapagliflozinandempagliflozinintheincidenceofhypoglycemia,volumedepletion,urinarytractinfection
andKCCQscore.TheresultsofSUCRAshowthat:Dapagliflozinranksfirstintermsofreducingtheincidenceof
cardiovascularmortalityandall-causemortality;Ertugliflozinranksfirstintermsofreducingtheincidenceofre-
admission;CanagliflozinranksfirstintermsofreducingNT-proBNPandimprovingLVEF;Empagliflozinranks
firstintermsofimprovingtheKCCQscore;intermsoftheincidenceofhypoglycemia,volumedepletion,urinary
tractinfection,andgenitalinfection,thesafetyofdifferentSGLT2inhibitorswasinferiortoplacebo.Conclusion:

CurrentevidenceshowsthatthereisnosignificantdifferenceintheefficacyandsafetyamongthefourSGLT2in-
hibitorsinpatientswithHFrEF.RegardlessofwhichSGLT2inhibitorisused,theprognosisofpatientswith
HFrEFcanbeimprovedandtheincidenceofadverseoutcomeeventscanbereduced,andalsotherearerisksof
adversereactionssuchashypoglycemia,volumedepletion,urinarytractinfection,andgenitalinfection.

Keywords　sodium-glucosecotransporter2inhibitors;heartfailurewithreducedejectionfraction;network
meta-analysis;randomizedcontrolledtrials

　　心力衰竭(心衰)是指由于心脏结构和(或)功
能异常导致心室收缩或充盈障碍引起的多系统症

状和体征的复杂临床综合征[1]。根据左心室射血

分数(leftventricularejectionfraction,LVEF)可以

分为射血分数降低的心衰(heartfailurewithre-
ducedejectionfraction,HFrEF)、射血分数保留的

心衰 (heartfailurewithpreservedejectionfrac-
tion,HFpEF)以及射血分数中间值的心衰(heart
failure with mid-rangeejectionfraction,HFm-
rEF)[2]。目前研究显示欧美地区心衰人群患病率

为1.5% ~2.0%,70 岁 以 上 人 群 患 病 率 超 过

10%[3]。最新流行病学调查显示,我国35岁以上

人群心衰患病率为1.3%,院内死亡率为4.1%[4]。
钠-葡萄 糖 协 同 转 运 蛋 白-2(sodium-glucose

cotransporter-2,SGLT2)抑制剂是近年来备受关

注的一类新型口服降糖药物,通过抑制肾小管对葡

萄糖的重吸收,降低肾糖阈,促进尿糖排泄[5]。除

降糖作用外,已有大量研究证实SGLT2抑制剂类

药物兼具心血管保护效益,可延缓心衰病情进展,
显著 改 善 预 后[6-8]。我 国 专 家 共 识 提 出,目 前

SGLT2抑制剂不仅用于2型糖尿病(T2DM),而
且被批准用于独立于糖尿病状态的心衰治疗。对

于合并心血管高危风险或心血管疾病的 T2DM 患

者推荐使用SGLT2抑制剂以预防心衰住院[9]。
HFrEF治疗目标是改善临床症状和生活质

量,预防或逆转心脏重构,减少再入院,降低病死

率。其药物治疗已从最初的血管紧张素转换酶抑

制剂(ACEI)/血管紧张素Ⅱ受体拮抗剂(ARB)、β
受体阻滞剂和醛固酮受体拮抗剂组成的“金三角”,
到血管紧张素受体-脑啡肽酶抑制剂(ARNI)问世

后的“优化版金三角”,再到联合SGLT2抑制剂组

成的“新四联”。2020年 CCS/CHFS心衰指南[10]

及葛均波等[11]均推荐,对于 HFrEF患者,无论是

否合并 T2DM,建议新增SGLT2抑制剂作为基础

治疗药物。目前我国上市的SGLT2抑制剂有达格

列净、卡格列净、恩格列净以及艾托格列净。不同

的SGLT2抑制剂对于 HFrEF的有效性和安全性

尚不清楚。本研究对近年来国内外公开发表的有

关SGLT2抑制剂治疗 HFrEF的临床研究进行系

统评价,探讨4种SGLT2抑制剂治疗 HFrEF的

疗效和安全性,以期为临床决策提供循证学依据。
1　资料与方法

1.1　纳入和排除标准

1.1.1　研究类型　本研究纳入文献类型均为随机

对照试验(RCT)。
1.1.2　研究对象　符合诊断标准的 HFrEF患者。
1.1.3　干预措施　试验组使用SGLT2抑制剂(达
格列净、卡格列净、恩格列净或艾托格列净);对照

组使用安慰剂或常规治疗。
1.1.4　结局指标　①心血管死亡发生率;②全因

死亡发生率;③再入院发生率,包括因心衰再入院

和急诊就诊;④N末端B型利钠肽前体(NT-proB-
NP);⑤治疗后LVEF变化;⑥低血糖发生率;⑦容

量不足发生率;⑧尿路感染发生率;⑨生殖器感染

发生率;⑩堪萨斯城心肌病问卷(KCCQ)评分,该
评分是目前临床最常用的生活质量评价系统,涉及

身体受限、症状、自我效能、社会冲突、生存质量5
个领域,满分100分,分值越高表示生活质量越好。
1.1.5　排除标准　①综述、摘要、会议论文、个案

报道、信件以及重复发表;②研究对象、结局指标及

研究设计不合标准;③无法获取结局指标数据。
1.2　文献检索策略

计算 机 检 索 PubMed、EMBASE、The Co-
chraneLibrary、中国知网、维普和万方等数据库,
搜集关于达格列净、卡格列净、恩格列净及艾托格

列净4种SGLT2抑制剂治疗 HFrEF的 RCT,检
索时限均为建库至2022年7月1日。同时结合手

工检索,并追溯纳入文献的参考文献。检索采用主
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题词和自由词相结合的方式。中文检索词:射血分

数降低的心力衰竭、钠-葡萄糖协同转运蛋白2抑

制剂、SGLT2抑制剂、达格列净、安达唐、卡格列

净、怡可安、恩格列净、欧唐静、艾托格列净、捷诺

妥;英文检索词:heartfailurewithreducedejection
fraction,HFrEF,Sodium-GlucoseContransporter-
2 Inhibitors,SGLT2 Inhibitors,Dapagliflozin,
Canagliflozin,Empagliflozin,Ertugliflozin等。
1.3　文献筛选和资料提取

由两名研究者独立筛选文献、提取资料并交叉

核对。所有认定为潜在的相关文献都进行全文合

格性评估。如有分歧,通过讨论或与第3名研究者

协商达成一致。文献筛选时首先阅读文题和摘要,
排除明显不相关的文献,进一步通读全文排除不符

合纳入标准的文献,最后确定纳入定性分析的文

献。当相关数据或信息缺失时,以邮件的形式联系

作者,加以补充。从纳入研究中提取的内容包括:
①纳入研究的基本信息:研究题目、第1作者、发表

杂志及出版年份等;②研究设计类型、研究对象基

线特征及相关临床数据;③分组情况及干预措施;
④所关注的结局指标和结果测量数据;⑤用于评估

研究质量的偏倚风险评估表的相关内容。
1.4　纳入研究的偏倚风险评价

由两位研究者独立评价纳入研究的偏倚风险,
并交叉核对结果。采用修正版偏倚风险评估工具

(RevisedCochraneRiskofBiasTool,RoB2.0)对
纳入研究进行偏倚风险评估[12-13]。
1.5　统计学处理

采用贝叶斯分析框架进行网状 meta分析,计
算连续结果的平均差异(MD)和二分类结果的风

险比(RR)。在没有治疗前后差值的平均值和标准

差的情况下,使用原始文献中干预后测量值的平均

值和标准差来进行分析。
采用 R4.0.1中的“gemtc”包进行网状 meta

分析。采用潜在的比例缩减因子(PSRF)评估模拟

的收敛性,当 PSRF<1.05,越接近1,说明模型收

敛效果越好[14]。使用节点分裂(node-split)法比较

直接和网络证据,并估计直接和网络比较之间的不

一致,显著性水平α=0.05。使用后验分布τ2 和

I2 统计数据来评估研究之间治疗效果的异质性。
使用累积排名曲线(SUCRA)值和排名概率图来判

断和解释每种干预措施的效果。当干预肯定是最

好时 SUCRA 值最大,当干预肯定是最差时 SU-
CRA值最小[15]。
2　结果

2.1　文献筛选流程及结果

初检共获得相关文献2237篇,经逐层筛选,最
终有24篇文献[6,7,16-37]纳入本项研究,共计11972

例 HFrEF患者。文献检索和筛选流程见图1。

图1　文献筛选流程及结果

Figure1　Researchliteraturescreeningprocessandresults

2.2　纳入研究的基本特征与偏倚风险评价结果

纳入的24项研究中,15项[6,16,18-25,27-29,33,35]为

达格列净相关,纳入患者3358例;6项[7,26,30-32,34]为

恩格列净相关,纳入患者2231例;2项[17,36]为卡格

列净相关,纳入患者238例;1项[37]为艾托格列净

相关,纳入患者319例。4种药物之间没有直接进

行比较。所有24项研究充分提供了干预措施的具

体数据,其基本特征见表1,总体偏倚风险见图2。
2.3　网状 meta分析结果

2.3.1　心血管死亡发生率　与安慰剂比较,达格

列净在 降 低 心 血 管 死 亡 发 生 率 方 面 更 有 优 势

(RR=0.81,95%CI:0.69~0.94),而恩格列净和

艾托格列净均不显著;3种SGLT2抑制剂之间均

差异无统计学意义。见图3a。
2.3.2　全因死亡发生率　与安慰剂比较,达格列

净在降低全因死亡发生率方面更有优势(RR=
0.81,95%CI:0.70~0.92),而卡格列净、恩格列

净和艾托格列净均不显著;4种SGLT2抑制剂之

间均差异无统计学意义。见图3b。

图2　RCT的总体偏倚风险评估图

Figure2　TheoverallriskbiasassessmentdiagramofRCTs
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表1　纳入研究的基本特征

Table1　Basiccharacteristicsoftheincludedstudies

研究 HFrEF定义 NYHA分级
随访时间

/月

样本量

/例
试验组(样本量/例) 对照组(样本量/例)结局指标

贾朋聪2021 LVEF<40% Ⅱ~Ⅳ级 3 50
达格列净10mg+常规

(26)
常规(24) ①③④

⑤⑥⑧

魏云杰2020 LVEF<40% Ⅱ~Ⅲ级 2 102
卡 格 列 净 100/300mg
+常规(48)

常规(54) ①②④⑤

郝正阳2021 LVEF<40% \ 1.84 175
达格列净 + 二 甲 双 胍

(83)
二甲双胍(92) ①②③④

⑤⑥⑦
汤曾耀2022 LVEF<40% Ⅱ~Ⅲ级 1 96 达格列净5/10mg(48) 安慰剂(48) ⑤
刘荣2022 LVEF<40% Ⅱ~Ⅳ级 6 85 达格列净10mg(37) 常规(49) ③④⑤
张虎2022 LVEF<40% \ 1 83 达格列净10mg(41) 安慰剂(42) ④⑩

李先芳2020 LVEF<40% \ 2.75 102
达格列净 5mg+ 常 规

(52)
常规(50) ④⑤

郑黄生2021 LVEF≤40% Ⅱ~Ⅳ级 1 147
达格列净5/10mg+常

规(73)
常规(74) ④⑤⑥⑦⑧

杨攀2021 LVEF<40% Ⅱ~Ⅳ级 6 104
达格列净10mg+常规

(46)
常规(58) ③④⑤

黄瑞娜2022 LVEF<40% Ⅱ~Ⅳ级 2 62
达格列净10mg+常规

(37)
常规(25) ④⑦⑧⑨

Santos-Gal-
lego2020

LVEF<50% Ⅱ~Ⅲ级 6 84 恩格列净10mg(42) 安慰剂(42) ①②③⑤
⑥⑧⑨⑩

Palau2022 LVEF≤40% Ⅱ~Ⅲ/Ⅳ级 3 90 达格列净10mg(45) 安慰剂(45) ⑤

Packer2020 LVEF≤40% Ⅱ~Ⅳ级 16 3730 恩格列净10mg(1863) 安慰剂(1867) ①②③④⑥
⑦⑧⑨⑩

Reis2022 LVEF<50% Ⅱ~Ⅳ级 6 40
达格列净 5mg+ 常 规

(20)
常规(20) ②④⑤

⑥⑦⑧

Nassif2019 LVEF≤40% Ⅱ~Ⅲ级 2.75 263 达格列净10mg(131) 安慰剂(132) ①②③④
⑥⑦⑩

Jensen2020 LVEF≤40% Ⅰ~Ⅲ级 2.75 190 恩格列净10mg(95) 安慰剂(95) ②③⑥
⑦⑧⑨

Lee2020 LVEF≤40% Ⅱ~Ⅳ级 8.26 105 恩格列净10mg(52) 安慰剂(53) ④⑤⑦
⑧⑨⑩

Abraham
2021

LVEF≤40% Ⅱ~Ⅳ级 2.75 312 恩格列净10mg(156) 安慰剂(156) ②④⑥⑦
⑧⑨⑩

McMurray
2019

LVEF≤40% Ⅱ~Ⅳ级 18.2 4744 达格列净10mg(2373) 安慰剂(2371) ①②③④⑥
⑦⑧⑨⑩

Singh2020 LVEF<45% Ⅰ~Ⅲ级 12 56 达格列净10mg(28) 安慰剂(28) ①②③⑤
Mordi2020 LVEF<50% Ⅱ~Ⅳ级 1.38 23 恩格列净25mg(23) 安慰剂(23) ④

Kato2019 EF<45% Ⅰ~Ⅲ级 50.4 671 达格列净10mg(318) 安慰剂(353) ①②③⑥
⑦⑧⑨

Spertus2022 LVEF≤40% \ 2.75 180 卡格列净100mg(90) 安慰剂(90) ②
Cosentino
2020

LVEF≤45% Ⅰ~Ⅲ级 42 478
艾 托 格 列 净 5/15mg
(319)

安慰剂(159) ①②③

　　注:①:心血管死亡发生率;②:全因死亡发生率;③:再入院发生率;④:NT-proBNP;⑤:治疗后LVEF变化;⑥:低血糖;

⑦:容量不足;⑧:尿路感染;⑨:生殖器感染;⑩:KCCQ评分。

2.3.3　再入院发生率　与安慰剂比较,达格列净

(RR=0.74,95%CI:0.65~0.85)和恩格列净(RR
=0.73,95%CI:0.63~0.84)在降低再入院发生率

发面更有优势,而艾托格列净不显著;3种 SGLT2

抑制剂之间均差异无统计学意义。见图3c。
2.3.4　NT-proBNP　卡格列净、达格列净、恩格列

净和安慰剂4种治疗药物在降低 NT-proBNP方面

均差异无统计学意义。见图3d。
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2.3.5　治疗后LVEF变化　与安慰剂比较,达格列

净治疗后LVEF变化更有优势(MD=3.33,95%CI:
1.27~5.29),而卡格列净和恩格列净不显著;3种

SGLT2抑制剂之间均差异无统计学意义。见图3e。
2.3.6　低血糖、容量不足、尿路感染发生率和 KC-
CQ评分　与安慰剂组比较,达格列净和恩格列净在

低血糖、容量不足、尿路感染发生率和 KCCQ 评分

方面均差异没有统计学意义;两种SGLT2抑制剂之

间差异无统计学意义。见图3f~i。
2.3.7　生殖器感染发生率　与安慰剂组比较,恩格

列净更容易发生生殖系统感染(RR=2.09,95%CI:
1.29~3.52),而达格列净不显著;两种SGLT2抑制

剂之间差异无统计学意义。见图3j。
2.4　概率排序

2.4.1　心血管死亡发生率　3种SGLT2抑制剂和

安慰剂排序第1位概率最大的是达格列净(74%),
第2位是恩格列净(46%)。见表2。
2.4.2　全因死亡发生率　4种SGLT2抑制剂和安

慰剂排序第1位概率最大的是达格列净(49%),第2
位是恩格列净(28%)。见表2。
2.4.3　再入院发生率　3种SGLT2抑制剂和安慰

剂排序第1位概率最大的是艾托格列净(62%),第2

位是恩格列净(46%)。见表2。
2.4.4　NT-proBNP　3种SGLT2抑制剂和安慰剂

排序第1位概率最大的是卡格列净(65%),第2位

是达格列净(46%)。见表2。
2.4.5　治疗后LVEF变化　3种SGLT2抑制剂和

安慰剂排序第1位概率最大的是卡格列净(48%),
第2位是达格列净(46%)。见表2。
2.4.6　KCCQ评分　两种SGLT2抑制剂和安慰剂

排序第1位概率最大的是恩格列净(69%),第2位

是达格列净(67%)。见表2。
2.4.7　低血糖、容量不足、尿路感染、生殖器感染等

不良反应发生率　恩格列净和达格列净的安全性均

劣于安慰剂。安全性排序第1位概率最大的是安慰

剂(51%、66%、56%和97%)。见表2。
2.5　SUCRA值排序

2.5.1　心血管死亡发生率　达格列净(0.901)排在

第1位,恩格列净(0.511)为第2位,艾托格列净

(0.333)为第3位,安慰剂(0.255)为第4位。
2.5.2　全因死亡发生率　达格列净(0.847)排在第

1位,恩格列净(0.496)为第2位,卡格列净(0.469)
为第3位,艾托格列净(0.368)为第4位,安慰剂

(0.320)为第5位。

注:a:心血管死亡发生率;b:全因死亡发生率;c:再入院发生率;d:NT-proBNP;e:治疗后 LVEF变化;f:低血糖发生率;

g:容量不足发生率;h:尿路感染发生率;i:KCCQ评分;j:生殖器感染发生率。

图3　HFrEF患者4种药物治疗的森林图

Figure3　ForestdiagramoffourdrugtreatmentsinpatientswithHfrEF
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表2　 HFrEF患者4种药物疗效的概率排名

Table2　RankingprobabilityoftheefficacyoffourdruginpatientswithHFrEF

排名 心血管死亡 全因死亡 再入院 NT-proBNP
治疗后

LVEF变化
低血糖 容量不足 尿路感染 生殖器感染 KCCQ评分

1
达格列净

(74%)
达格列净

(49%)
艾托格列净

(62%)
卡格列净

(65%)
卡格列净

(48%)
安慰剂

(51%)
安慰剂

(66%)
安慰剂

(56%)
安慰剂

(97%)
恩格列净

(69%)

2
恩格列净

(46%)
恩格列净

(28%)
恩格列净

(46%)
达格列净

(46%)
达格列净

(46%)
恩格列净

(41%)
恩格列净

(42%)
恩格列净

(40%)
恩格列净

(86%)
达格列净

(67%)

3
安慰剂

(52%)
安慰剂

(32%)
达格列净

(42%)
安慰剂

(43%)
恩格列净

(31%)
达格列净

(81%)
达格列净

(60%)
达格列净

(47%)
达格列净

(86%)
安慰剂

(14%)

4
艾托格列净

(52%)
艾托格列净

(27%)
安慰剂

(96%)
恩格列净

(33%)
安慰剂

(85%)

5
卡格列净

(45%)

2.5.3　再入院发生率　艾托格列净(0.771)排在

第1位,恩格列净 (0.636)为第 2 位,达格列净

(0.579)为第3位,安慰剂(0.014)为第4位。
2.5.4　NT-proBNP和治疗后 LVEF变化　卡格

列净 (0.759 和 0.679)排 在 第 1 位,达 格 列 净

(0.583和0.636)排在第2位,恩格列净(0.425和

0.630)排在第3位,安慰剂(0.232和0.055)排在

第4位。
2.5.5　KCCQ 评分　恩格列净(0.688)排在第1
位,达格列净(0.667)为第2位,安慰剂(0.144)为
第3位。
2.5.6　低血糖、容量不足、尿路感染、生殖器感染

等不良反应发生率　恩格列净和达格列净两种

SGLT2抑制剂安全性均劣于安慰剂,安慰剂安全

性排在第1位(0.738、0.815、0.757和0.985)。
3　讨论

本研究基于国内外最新发表有关SGLT2抑制

剂治疗 HFrEF患者的RCT进行系统评价,采用网

状 meta分析的方法,涉及10种结局事件,比较目

前我国上市的4种SGLT2抑制剂的有效性和安全

性。结果 发 现,在 有 效 性 方 面,与 安 慰 剂 比 较,
SGLT2抑制剂在降低心血管死亡发生率、全因死

亡发生率、再入院发生率、改善 LVEF方面具有明

显优势,而在降低 NT-proBNP和改善 KCCQ评分

方面优势并不显著;在安全性方面,与安慰剂比较,
SGLT2抑制剂增加了生殖器感染发生率,而在低

血糖、容量不足和尿路感染发生率方面并没有表现

出明显劣势。因此,HFrEF患者使用SGLT2抑制

剂可以显著改善预后,减少不良结局事件发生率,
但同时存在生殖器感染等不良反应的发生风险。

DAPA-HF研究共纳入4744例 HFrEF患者,
随机分为安慰剂组和达格列净治疗组,结果显示,
与安慰剂组相比,达格列净治疗组心血管死亡和全

因死亡发生率分别降低了 18% 和 17%(HR =
0.82,95%CI:0.69~0.98和 HR=0.83,95%CI:
0.71~0.97)[6]。VERTIS-CV 研究共纳入 1958
例心衰患者,其中959例 HFrEF患者,与安慰剂组

相比,艾托格列净组再入院发生率降低30%(HR
=0.70,95%CI:0.54~0.90)。另一项 RCT研究

表明,与安慰剂相比,接受恩格列净的 HFrEF患者

LVEF显 著 改 善 (6±4.2vs-0.1±3.9,P <
0.001),6min步行距离和生活质量明显提升[(81
±64)mvs(35±68)m,P<0.001;KCCQ:(21±
18)vs(2±15),P<0.001][26]。本研究结果也充

分显示,在有效性方面,SGLT2抑制剂明显优于安

慰剂,不同的SGLT2抑制剂在降低心血管死亡、全
因死亡、再入院发生率,改善左心室射血功能,提高

生活质量等有效性方面差异无统计学意义。
SGLT2抑制剂通过抑制肾小管对葡萄糖的重

吸收,降低肾糖阈,促进尿糖排泄[5]。其治疗心衰

的主要药理学机制包括:改善血流动力学,通过利

尿、降压和促红细胞生成,从而减轻心脏容量负荷,
提高组织氧供应[38-40];通过调节能量代谢、维持离

子稳态[42]、改善血管内皮功能、抑制心肌重塑,从
而 保 护 心 肌 细 胞[38,41-43]。 HFrEF 患 者 使 用

SGLT2抑制剂具有明显的心血管获益,主要表现

在降低心血管死亡、全因死亡、再入院发生率,改善

左心室射血功能,提高生活质量。
使用SGLT2抑制剂确实存在低血糖、低血压、

尿路生殖系统感染、肾功能损害等不良反应的发生

风险。低血糖是SGLT2抑制剂常见的不良反应,
尤其是与磺脲类药物或胰岛素联合应用时,HFrEF
患者使用SGLT2抑制剂时,应避免使用磺脲类药

物或者胰岛素减量,同时密切监测全天血糖,随时

调整药物[44]。SGLT2抑制剂通过促进尿糖排泄

产生渗透性利尿作用,导致部分患者低血压,但是

多项研究结果显示,SGLT2抑制剂治疗组与安慰

剂组低血压发生风险差异没有统计学意义[26,32,35]。
本研究也证实了这一观点。但是欧美处方内容对

不同SGLT2抑制剂均提出低血压警告。HFrEF
患者使用SGLT2抑制剂前应充分评估容量情况,
尤其是心功能差、水肿及有效循环血容量不足时更

应谨慎处理,积极调整其他利尿和降压药物,动态

监测血压水平。由于SGLT2抑制剂产生显著的尿

·62·
王凯阳,等.4种SGLT2抑制剂治疗射血分数降低的心力衰竭有效性和安全性的网状 meta分析

WANGKaiyang,etal.EfficacyandsafetyoffourSGLT2inhibitorsinthetreatmentofheartfailure...



糖,尤其是 T2DM 患者,增加了泌尿生殖系统的感

染风险。研究表明,在 60 岁 以 上 患 者 中,使 用

SGLT2抑制剂生殖系统的感染风险女性增加3.45
倍(HR=4.45,95%CI:3.83~5.17),男性增加

2.30倍(HR=3.30,95%CI:2.56~4.25)[45]。指

南建议,启动SGLT2抑制剂治疗,尤其是服用第1
个月,需要密切关注患者是否出现感染症状,如尿

频、尿急、尿痛、血尿、发热、腰痛、下腹部不适等,应
及时就医完善相关病原学检查明确病因[9]。如果

确诊感染,则建议专科诊治并暂停服用SGLT2抑

制剂。本研究也指出,SGLT2抑制剂在安全性方

面劣于安慰剂,但是鉴于其显著的心血管获益以及

可控 的 不 良 反 应,仍 然 推 荐 HFrEF 患 者 使 用

SGLT2抑制剂。
本研究的局限性:①纳入的研究中主要集中在

达格列净(15项)和恩格列净(6项),卡格列净(2
项)和艾托格列净(1项)较少,因此研究结果可能

产生偏倚;②纳入研究在性别、年龄、种族及慢性病

史等基线方面存在一定差异,可能导致临床异质

性;③报告各种结果的时间缺乏一致性,尽管大多

数结局事件在早期发生,但许多研究只报道长时间

内的累计事件,4种药物研究之间和每种药物内不

同研究之间的随访时间差异,可能对本研究结果造

成偏倚;④目前关于卡格列净、达格列净、恩格列净

和艾托格列净治疗 HFrEF患者的有效性和安全性

之间的证据均来自于间接比较,可能与药物真实的

有效性和安全性存在一定偏倚,尚且需要更多的直

接对照试验进一步证明。
综上所述,本研究发现我国目前上市的4种

SGLT2抑制剂治疗 HFrEF患者的有效性和安全

性之间差异没有统计学意义。无论使用哪一种

SGLT2抑制剂均可以改善 HFrEF患者预后,减少

不良结局事件发生率,但同时存在低血糖、容量不

足、尿路感染、生殖器感染等不良反应的发生风险。
期待今后有更多高质量RCT提供直接比较的临床

证据,对此次研究结果加以验证。
利益冲突　所有作者均声明不存在利益冲突
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