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　　[摘要]　目的:探讨达格列净治疗射血分数保留型心力衰竭(HFpEF)合并阵发性心房颤动(PAF)的临床疗

效。方法:选取2023年1月—2023年4月安徽省第二人民医院200例 HFpEF合并PAF患者,采用随机数字表

法将患者分为试验组和对照组各100例。对照组予常规药物治疗,试验组予常规药物联合达格列净治疗。观察

两组治疗前及治疗后3、6、9个月心房颤动(房颤)每月发作次数、每次房颤最长持续时间、血浆 N 末端 B型利钠

肽前体(NT-proBNP)、白细胞介素-6(IL-6)、左心室质量分数(LVMI)、左心房容积指数(LAVI)、24h平均心室

率、QTc间期等指标,以及治疗期间不良反应、治疗9个月后因心力衰竭再住院情况。结果:对照组和试验组治

疗后3、6、9个月房颤每月发作次数、每次房颤最长持续时间、NT-proBNP、IL-6、LVMI、LAVI、24h平均心室率、

QTc间期均显著改善,且改善程度随着治疗时间的延长而增强,同时试验组改善幅度较对照组显著(均 P<
0.05)。治疗9个月后,试验组心力衰竭再住院率低于对照组(38% vs25%,χ2=3.916,P=0.048)。治疗期间,
两组不良反应发生率差异无统计学意义(9% vs7%,χ2=0.270,P=0.603)。结论:达格列净可改善 HFpEF合

并PAF患者心脏功能,缓解心房及心室重构,提高远期预后,具有良好的安全性。
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Abstract　Objective:Toinvestigatetheclinicalefficacyofdapagliflozininthetreatmentofejectionfraction
preservingheartfailure(HFpEF)combinedwithparoxysmalatrialfibrillation(PAF).Methods:Two-hundredpa-
tientswithHFpEFcombinedwithPAFinAnhuiNo.2ProvincialPeople'sHospitalfromJanuary2023toApril
2023wereselected,andthepatientsweredividedintotheexperimentalgroupandthecontrolgroupwith100cases
eachbyrandomnumbertablemethod.Patientsinthecontrolgroupweretreatedwithconventionaldrugs,and
thoseintheexperimentalgroupweretreatedwithconventionaldrugscombinedwithdapagliflozin.Themonthly
occurrenceofatrialfibrillationandthelongestdurationofeachatrialfibrillation,plasmaN-terminalB-typenatri-
ureticpeptideprecursor(NT-proBNP),interleukin-6(IL-6),leftventricularmassfraction(LVMI),leftatrialvol-
umeindex(LAVI),24-houraverageventricularrate,andQTcintervalbeforetreatmentand3,6and9monthsaf-
tertreatment,aswellasadversereactionsduringtreatment,andre-hospitalizationforheartfailureafter9months
oftreatmentwereobserved.Results:After3,6,and9monthsoftreatment,the　monthlyoccurrenceofatrialfi-
brillation,thelongestdurationofeachatrialfibrillation,NT-proBNP,IL-6,LVMI,LAVI,24-hourmeanven-
tricularrate,andQTcintervalweresignificantlyimprovedinboththecontrolandexperimentalgroups,andthe
degreeofimprovementincreasedwiththeprolongationoftreatmenttime.Atthesametime,theimprovementin
theexperimentalgroupwassignificantlyhigherthanthatinthecontrolgroup(allP<0.05).After9monthsof
treatment,there-admissionrateofheartfailureintheexperimentalgroupwaslowerthanthatinthecontrolgroup
(38%vs25%,χ2=3.916,P=0.048).Duringthetreatmentperiod,therewasnostatisticallysignificantdiffer-
enceintheincidenceofadversereactionsbetweenthetwogroups(9% vs7%,χ2=0.270,P=0.603).Conclu-

·475·



sion:Dapagliflozincanimprovecardiacfunction,alleviateatrialandventricularremodeling,improvelong-term
prognosisandhasgoodsafetyinHFpEFpatientswithPAF.

Keywords　dapagliflozin;heartfailurewithpreservedejectionfraction;paroxysmalatrialfibrillation;cardiac
function

　　根据统计,射血分数保留型心力衰竭(heart
failurewithpreservedejectionfraction,HFpEF)
在心力衰竭(心衰)患者中占比最高,且发病率不断

上 升[1]。 PROTECTED-HF、 EMPEROR-Pre-
served等大型临床试验表明,钠-葡萄糖共转运蛋

白2(SGLT-2)抑制剂可改善 HFpEF患者的生活

质量,减少恶性心血管事件。SGLT-2抑制剂在

HFpEF中的作用也得到很多病理学机制的间接证

实[2]。心房颤动(房颤)是心衰最常见的心律失常。
左心室舒张功能障碍与房颤有共同的危险因素,如
高龄、动脉高血压、糖尿病和肥胖等,房颤通常与心

房心肌功能障碍和重塑有关,且左心室舒张功能不

全也是房颤的潜在机制[3-6]。HFpEF伴发房颤时,
恶性心血管事件的发生率随之增加[7]。目前临床

对于 HFpEF 伴 发 房 颤 尚 无 明 确 治 疗 方 法,对

SGLT-2抑制剂用于改善 HFpEF患者心房重塑的

研究也较少。动物实验证实,SGLT-2抑制剂对房

颤合并 HFpEF小鼠的左心房重塑和心律失常具

有明显的改善作用,临床试验也间接显示SGLT-2
抑制剂对预防 HFpEF患者房颤发作具有重要作

用[8]。本研究通过在常规治疗上加用达格列净,观
察 HFpEF合并阵发性房颤(paroxysmalatrialfi-
brillation,PAF)患者的预后改善情况,并比较实验

室和超声结果,以探究其作用机制。
1　对象与方法

1.1　对象

收集安徽省第二人民医院2023年1月—2023
年4月收治的200例 HFpEF合并PAF患者的临

床资料。采用随机数字表法将患者分为试验组和

对照组各100例。
纳入标准:符合《中国心力衰竭诊断和治疗指

南2018》中 HFpEF诊断标准[9];纽约心脏病协会

(NYHA)心功能分级为Ⅱ~Ⅳ级;PAF诊断符合

《心房颤动诊断和治疗中国指南(2023年)》中的相

关诊断标准[10]。排除标准:过去90d内存在心肌

梗死、心血管手术、卒中或短暂性脑缺血发作;严重

心肌病及瓣膜性心脏病;抗心律失常药物治疗无效

或有心律失常症状但不耐受抗心律失常药物;既往

症状性低血压和(或)收缩压<100mmHg(1mm-
Hg=0.133kPa)或中、重度贫血;低血糖、酮症酸

中毒史或泌尿系感染;肝肾功能受损;既往恶性肿

瘤或严重影响预期寿命等疾病;对SGLT-2抑制剂

过敏或超敏;不能按照要求完成随访。本研究获得

安徽省第二人民医院伦理委员会批准[No:(R)

2022-045]。
1.2　分组及治疗方法

对照组予以常规治疗:胺碘酮或普罗帕酮控制

节律,主要针对 PAF,在转复为窦性心律后,预防

其复发;以 CHA2DS2-VASc评分、HAS-BLED 评

分评价患者,合理选用抗凝药物;根据指南规范化

对症处理 HFpEF伴随的心衰症状。
试验组予以常规治疗+达格列净治疗。常规

治疗同对照组。达格列净口服,10mg/次,1次/d。
1.3　随访

所有患者均随访9个月,期间每半个月电话随

访1次,每1个月门诊随访1次,治疗3、6、9个月

后来院做系统检查。服药期间患者如出现头晕心

慌、尿痛等不适则立即与医生联系,有条件的做血

糖和血压检查。
1.4　观察指标

观察两组治疗前及治疗后3、6、9个月房颤每

月发作次数、每次房颤最长持续时间、血浆 N 末端

B型利钠肽前体(NT-proBNP)、白细胞介素-6(IL-
6)、左心室质量分数(leftventricularmassindex,
LVMI)、左心房容积指数(leftatrialvolumeindex,
LAVI)、24h平均心室率、QTc间期等。记录治疗

9个月后因心衰再住院情况。收集治疗期间低血

糖、酮症酸中毒、低血压、泌尿系统感染、高钾血症、
急性肾损伤等不良反应发生情况。
1.5　统计学处理

采用SPSS21.0进行数据的分析处理,符合正

态分布的计量资料以 ■X±S 表示,组间比较采用t
检验,组内不同时间点比较采用重复测量方差分

析;计数资料以频数(%)表示,采用χ2 检验。P<
0.05为差异有统计学意义。
2　结果

2.1　两组基线资料比较

对照组与试验组基线资料比较均差异无统计

学意义。见表1。
2.2　两组房颤发作情况比较

随着治疗时间的延长,对照组和试验组房颤每

月发作次数和每次房颤最长持续时间均有效改善,
且试验组改善程度较对照组更为显著(均 P <
0.05)。见表2。
2.3　两组 NT-proBNP和IL-6水平比较

随着治疗时间的延长,对照组和试验组 NT-
proBNP和IL-6水平均显著降低,且试验组降低程

度较对照组更为显著(均P<0.05)。见表3。
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表1　对照组与试验组基线资料比较

Table1　Baselinedata 例(%),■X±S

指标
对照组

(100例)
试验组

(100例) P

男/女/例 56/44 52/48 0.430
年龄/岁 59.01±6.10 57.45±9.60 0.269
BMI/(kg/m2) 24.92±3.14 25.94±3.24 0.056
左 心 房 内 径/

mm
47.02±8.53 47.73±9.48 0.579

基础疾病

　糖尿病 8(8.00) 9(9.00) 0.800
　血脂异常 22(22.00) 24(24.00) 0.738
　高血压 18(18.00) 20(20.00) 0.719
抗凝药物使用

　华法林 5(5.00) 6(6.00) 0.757
　利伐沙班 14(14.00) 13(13.00) 0.837
　达比加群酯 10(10.00) 11(11.00) 0.818

表2　对照组与试验组房颤发作情况比较

Table2　Atrialfibrillationdata　■X±S

指标 对照组(100例) 试验组(100例)
房颤每月发作/次

　治疗前 9.67±1.12 9.86±1.15
　治疗3个月 7.43±0.761) 5.95±0.621)4)

　治疗6个月 5.64±0.591)2) 2.28±0.261)2)4)

　治疗9个月 2.54±0.281)2)3) 0.85±0.071)2)3)4)

每次房颤最长持续时间/(h/次)

　治疗前 2.54±0.28 2.56±0.30
　治疗3个月 2.29±0.251) 2.11±0.231)4)

　治疗6个月 1.75±0.191)2) 1.01±0.131)2)4)

　治疗9个月 1.37±0.151)2)3) 0.68±0.081)2)3)4)

　　与同组治疗前比较,1)P<0.05;与同组治疗3个月比

较,2)P<0.05;与同组治疗6个月比较,3)P<0.05;与对照

组同期比较,4)P<0.05。

表3　对照组与试验组NT-proBNP和IL-6水平比较

Table3　NT-proBNPandIL-6levels

pg/mL,■X±S

指标 对照组(100例) 试验组(100例)

NT-proBNP
　治疗前 1724.88±310.91　1640.49±389.04　
　治疗3个月 1234.33±280.401)1033.08±226.601)4)

　治疗6个月 935.50±289.541)2)880.93±262.171)2)4)

　治疗9个月 648.10±299.701)2)3)503.97±246.571)2)3)4)

IL-6
　治疗前 24.92±3.14 25.94±3.24
　治疗3个月 18.56±2.321) 17.60±2.141)4)

　治疗6个月 14.52±1.761)2) 10.02±1.401)2)4)

　治疗9个月 12.60±1.571)2)3) 6.24±0.741)2)3)4)

　　与同组治疗前比较,1)P<0.05;与同组治疗3个月比

较,2)P<0.05;与同组治疗6个月比较,3)P<0.05;与对照

组同期比较,4)P<0.05。

2.4　两组LVMI和LAVI水平比较

随着治疗时间的延长,对照组和试验组LVMI
和LAVI水平均显著降低,且试验组降低程度较对

照组更为显著(均P<0.05)。见表4。

表4　对照组与试验组LVMI和LAVI水平比较

Table4　LVMIandLAVIlevels ■X±S
指标 对照组(100例) 试验组(100例)

LVMI/(g/m2)

　治疗前 99.47±10.10 101.870±9.50　
　治疗3个月 100.10±9.57 93.99±10.121)4)

　治疗6个月 95.94±9.541)2) 91.51±10.111)2)4)

　治疗9个月 93.51±9.551)2)3) 90.01±10.101)2)3)4)

LAVI/(mL/m2)

　治疗前 50.06±4.12 50.07±5.03
　治疗3个月 44.06±4.201) 39.09±4.091)4)

　治疗6个月 37.06±4.271)2) 34.06±5.071)2)4)

　治疗9个月 32.00±4.371)2)3) 23.01±5.171)2)3)4)

　　与同组治疗前比较,1)P<0.05;与同组治疗3个月比

较,2)P<0.05;与同组治疗6个月比较,3)P<0.05;与对照

组同期比较,4)P<0.05。

2.5　两组24h动态心电图指标比较

随着治疗时间的延长,对照组和试验组24h
平均心室率和 QTc间期均显著降低,且试验组降

低程度较对照组更为显著(均P<0.05)。见表5。

表5　对照组与试验组24h平均心室率和 QTc间期

水平比较

Table5　24-houraverageventricularrateandQTcin-
terval ■X±S

指标 对照组(100例) 试验组(100例)

24h平均心室率/(次/min)

　治疗前 89.83±10.85　 91.54.±10.53　
　治疗3个月 86.98±11.211) 80.57±10.821)4)

　治疗6个月 80.62±11.061)2) 77.98±10.851)2)4)

　治疗9个月 71.92±10.851)2)3) 67.80±11.101)2)3)4)

QTc间期/ms
　治疗前 540.56±56.94 545.83±56.97
　治疗3个月 512.63±55.081) 482.82±50.261)4)

　治疗6个月 488.25±52.061)2) 451.64±48.191)2)4)

　治疗9个月 462.06±49.111)2)3)434.20±46.391)2)3)4)

　　与同组治疗前比较,1)P<0.05;与同组治疗3个月比

较,2)P<0.05;与同组治疗6个月比较,3)P<0.05;与对照

组同期比较,4)P<0.05。

2.6　两组心衰再住院率比较

治疗9个月后,试验组心衰再住院率显著低于

对照组(38%vs25%,χ2=3.916,P=0.048)。
2.7　两组不良反应比较

对照组与试验组治疗期间不良反应发生率差

·675·
李季,等.达格列净在射血分数保留型心力衰竭合并阵发性心房颤动患者中的预后分析

LIJi,etal.Prognosticofdapagliflozininpatientswithejectionfractionpreservingheartfailurecombined...



异无统计学意义。见表6。

表6　对照组与试验组不良反应比较

Table6　Adversereactions 例(%)

项目
对照组

(100例)
试验组

(100例) χ2 P

低血糖 1(1.00) 1(1.00)

尿路感染 2(2.00) 0
低血压 2(2.00) 2(2.00)

肝功能异常 2(2.00) 2(2.00)

肾功能异常 2(2.00) 2(2.00)

合计 9(9.00) 7(7.00) 0.270 0.603

3　讨论

HFpEF为心衰的重要类型,与房颤关系密

切[11]。HFpEF与房颤不但存在共同的常见危险

因素,且发病机制也可能相互影响[12]。HFpEF引

起房颤的最主要机制是促进左心房结构和功能重

塑。而房颤也可引起左心房扩张、心房功能受损和

心房纤维化[13]。房颤还与左心室心肌纤维化有

关,这反过来又导致舒张功能障碍。此外,房室环

重塑伴进行性二尖瓣和三尖瓣反流可能是房颤导

致 HFpEF的另一种机制[14]。SGLT-2抑制剂最

初被用于糖尿病的治疗,但因其出色的心脏保护作

用引起了广泛关注[15]。最近的大型临床研究显

示,SGLT-2 抑 制 剂 可 降 低 心 衰 患 者 (LVEF≥
50%)因心衰再入院的不良心血管事件概率,改善

患者生活质量[2]。SGLT-2抑制剂可经减弱心脏

重塑、抑制炎症反应、降低纤维化活性及左心室损

伤参与心衰的发病进程[16]。心脏纤维化和氧化应

激也是心律失常的发病机制,故SGLT-2抑制剂在

抗心律失常方面也具有重要作用[17]。本研究分析

达格列净是否对 HFpEF合并PAF患者有治疗效

果,以期为此类患者的治疗提供参考。
本研究所纳入患者在治疗3、6、9个月后,试验

组房颤每月发作次数、每次房颤最长持续时间、
LVMI、LAVI及血浆 NT-proBNP、IL-6水平较对

照组均显著改善,说明达格列净可改善患者的心脏

舒张功能、心衰症状及生活质量,提示达格列净是

治疗 HFpEF合并PAF的有效药物。本研究通过

观察LVMI和LAVI,发现SGLT-2抑制剂可抑制

HFpEF合并PAF患者心脏重塑,改善心脏舒张功

能。NT-proBNP是脑钠肽前体产物,作为心衰的

独立预后指标被用于心衰的风险分层[18]。慢性炎

症在 HFpEF患者的发生发展中发挥着重要作用,
IL-6是重要的炎性因子,对慢性炎症具有很好的预

测价值[19]。有研究指出,IL-6 可降低一氧化氮

(NO)的生物利用度,导致心肌中 NO-cGMP-PKG
信号转导不足,促进 HFpEF 发展[20]。本研究表

明,SGLT-2抑制剂可能通过降低 NT-proBNP和

IL-6水平,减轻心脏容量负荷及炎症反应,从而改

善 HFpEF合并PAF患者的临床症状及预后。
LAVI、24h平均心室率及 QTc间期常作为评

价PAF预后的重要指标[21-22]。有研究表明,24h
平均心室率、QTc间期与心衰风险及更高的死亡风

险密切相关,可能与高心室率可直接或通过细胞和

神经激素机制的改变损害心肌细胞有关,而 QTc
间期延长可能和神经内分泌系统活性过度增强有

关[23-24]。本研究中,试验组与对照组在第3、6、9个

月开始出现 LAVI、24h平均心室率和 QTc间期

的改善,证实在常规治疗中加用达格列净不仅可以

增强 HFpEF合并 PAF患者左心室舒张功能,对
患者左心房重塑及功能状态也可起到改善作用。

有研究表明,达格列净对 HFpEF患者预后具

有较好的改善作用[25]。本研究中,试验组治疗期

间因心衰加重再次入院率改善情况显著优于对照

组,进一步证实达格列净不仅可以改善 HFpEF患

者的预后,对 HFpEF合并 PAF患者的预后也有

很好的改善作用,这可能与达格列净打破了 HF-
pEF与PAF发病机制之间的恶性循环有关。本研

究中,两组中部分患者出现了低血糖、尿路感染等

不良反应,但均为轻症,经对症处理后均恢复正常,
未影响后续治疗。

总之,本研究在 HFpEF合并 PAF患者的常

规治疗基础上加入达格列净,通过观察超声心动

图、动态心电图、生物学标志物及预后风险评估,表
明达格列净可以发挥改善心衰及治疗 PAF的作

用,且不良反应发生率低。但本研究存在样本量

少、患者人群具有地域性、随访时间短等不足,后续

需扩大样本量,纳入更多患者并对长期的治疗效果

进行跟踪研究。
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