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　　[摘要]　目的:探讨达格列净对不伴糖尿病的心力衰竭患者血尿酸的影响。方法:选取2023年1月—2024
年1月于哈尔滨二四二医院住院的心力衰竭合并高尿酸血症并不伴糖尿病患者200例,随机分为试验组(达格列

净+心力衰竭标准治疗)和对照组(心力衰竭标准治疗),每组100例。记录两组患者治疗前后尿酸、氨基末端脑

钠肽前体(NT-proBNP)和左室射血分数(LVEF)。随访6个月,观察痛风发作和不良事件发生情况。结果:治疗

7d和6个月后,对照组尿酸水平较治疗前均显著上升(均P<0.05),试验组尿酸水平较治疗前均显著下降(均P
<0.05)。治疗6个月后,对照组LVEF改善不明显,NT-proBNP水平显著下降(P<0.05);试验组 LVEF显著

升高,NT-proBNP水平显著下降(均 P<0.05)。随访期间,试验组痛风发生率显著低于对照组(4.2% vs
22.3%,P<0.05)。对照组和试验组均未发生低血糖、低血压、酮症酸中毒、急性肾损伤或肾功能损害等事件;与
对照组相比较,试验组泌尿生殖系感染发生率升高(9.4% vs2.1%,P=0.032)、心血管死亡率降低(0.06% vs
0,P=0.013)、住院率降低(25.5%vs0.08%,P=0.002)。结论:达格列净整体安全性良好,能有效降低不伴糖

尿病的心衰患者的血尿酸水平,减少痛风发作,降低心衰恶化风险,改善长期预后。
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Abstract　Objective:Toinvestigatetheeffectofdapagliflozinonserumuricacidinnon-diabeticpatientswith
heartfailure.Methods:Atotalof200non-diabeticpatientswithheartfailurecombinedwithhyperuricemiawho
werebehospitalizedinHarbin242HospitalfromJanuary2023toJanuary2024wereincluded.Allpatientswere
randomlydividedintotheexperimentalgroup(dapagliflozinandstandardtreatmentofheartfailure)andthecontrol
group(standardtreatmentofheartfailure),100patientsineachgroup.Thelevelsofuricacid,N-terminalpro-
brainnatriureticpeptide(NT-proBNP),andleftventricularejectionfraction(LVEF)beforeandaftertreatmentin
twogroupswererecorded.Followedupfor6monthstoobservetheoccurrenceofgoutandadverseevents.Re-
sults:After7daysand6monthsoftreatment,theuricacidlevelsinthecontrolgroupsignificantlyincreasedcom-
paredtobeforetreatment(bothP<0.05),whileintheexperimentalgroupsignificantlydecreased(bothP<
0.05).Inthecontrolgroup,LVEFremainedunchangedwhileNT-proBNPlevelssignificantlydecreased(P<
0.05);TheLVEFintheexperimentalgroupsignificantlyincreased,whilethelevelofNT-proBNPsignificantly
decreased(bothP<0.05).Duringthefollow-up,theincidenceofgoutintheexperimentalgroupwassignificant-
lylowerthanthatinthecontrolgroup(4.2% vs22.3%,P<0.05).Neithergroupexperiencedadverseevents
suchashypoglycemia,hypotension,ketoacidosis,acutekidneyinjury,orrenalfunctionimpairment.Compared
withthecontrolgroup,theincidenceofurinaryandreproductivesysteminfectionsincreasedintheexperimental
group(9.4%vs2.1%,P=0.032),cardiovascularmortalitywaslower(0.06%vs0,P=0.013),andthehos-
pitalizationratedecreased (25.5% vs0.08%,P=0.002).Conclusion:Dapagliflozindemonstratedafavorable
safetyprofileandeffectivelyreducedtheserumuricacidinnon-diabeticpatientswithheartfailure,reducegoutat-
tacks,reducetheriskofheartfailureworsening,andimprovelong-termprognosis.
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　　心力衰竭(心衰)是心脏疾病的终末期,病死率

较高,严重影响患者生活质量[1-2]。心衰患者常伴

有高尿酸血症[3]。尿酸升高可增加心衰患者住院

和死亡风险,是其独立危险因素[4-5]。利尿剂可增

加尿酸水平,部分患者因痛风而减少利尿剂使用,
为心衰的治疗带来困难。痛风治疗药物与心衰治

疗药物相互影响,在多重用药情况下,患者用药依

从性和安全性下降。降低心衰患者的尿酸水平,优
化治疗方案,合理选择有心血管获益的降尿酸药

物,对于改善心衰预后有重要作用。达格列净是

钠-葡萄 糖 协 同 转 运 蛋 白 2(sodium-glucoseco-
transporter2,SGLT-2)抑制剂的降糖药物,具有明

确的心血管保护作用[6]。目前权威指南最高级别

推荐达格列净作为心衰的一线治疗方案[7]。有荟

萃分析显示,达格列净除了能降血糖外,也可以降

低血尿酸[8]。既往研究证实,达格列净可降低2型

糖尿病患者尿酸水平,但对于不伴糖尿病的心衰患

者,目前相关研究较少。本研究旨在探讨达格列净

对不伴糖尿病心衰患者尿酸的影响,以期为达格列

净应用于此类患者提供临床依据。
1　对象与方法

1.1　对象

选取2023年1月—2024年1月于哈尔滨二四

二医院住院的不伴糖尿病但合并高尿酸血症的心

衰患者200例,随机分为试验组100例和对照组

100例。随访中,试验组2例未坚持服用药物,2例

失访,共4例剔出研究;对照组6例死亡(2例发生

恶性心律失常死亡,4例心衰加重死亡),共6例剔

出研究。最终试验组入组96例,对照组入组94
例。纳入患者均知情同意,并经二四二医院伦理委

员会批准[No:2022-(研)第030号-001]。
1.2　纳入与排除标准

纳入标准:①满足2021年 ESC 心衰诊断标

准[2,9];②NYHAⅢ~Ⅳ级[2];③血糖正常:连续测

3次空腹血糖4.11~6.05mmol/L,糖化血红蛋白

4.8%~5.9%;④满足高尿酸血症诊断标准:正常

嘌呤饮食状态下,非同日2次空腹血尿酸水平男性

>420μmol/L,女性>357μmol/L。
排除标准:①心衰急性发作、心源性休克等;

②明确诊断糖尿病,包括糖耐量异常、空腹血糖受

损;③估测肾小球滤过率(eGFR)<60 mL/min/
1.73m2,包括终末期肾病或需要透析、急性肾衰、
有严重泌尿系感染等;④有痛风病史,目前正在服

用别嘌醇、非布司他等降尿酸药物;⑤正在服用

SGLT-2抑制剂药物;⑥血压低,收缩压<100mm-
Hg(1mmHg=0.133kPa)。
1.3　方法

1.3.1　基本资料收集　收集患者基本资料,包括

性别、年龄、BMI,以及肾功能(含血尿酸)、空腹血

糖、糖化 血 红 蛋 白、氨 基 末 端 脑 钠 肽 前 体 (NT-
proBNP)和左室射血分数(LVEF)等。
1.3.2　药物干预　试验组患者采取抗心衰治疗+
达格列净治疗(1次/d,10mg/次),对照组患者采

取标准抗心衰治疗。抗心衰治疗包括:血管紧张素

转化酶抑制剂/血管紧张素受体拮抗剂 (ACEI/
ARB)、呋塞米、地高辛、螺内酯、β受体阻滞剂。
1.3.3　观察指标　通过门诊、电话跟踪随访6个

月。观察指标:治疗前、治疗7d及6个月后血尿

酸水平;6个月随访期间痛风发作情况;治疗前后

NT-proBNP和LVEF水平;安全性指标:不良事件

发生率(再住院率、全因死亡率、心血管死亡率),不
良反应(低血压、低血糖、酮症酸中毒、急性肾损伤、
肾功能损害、泌尿生殖系感染等)。
1.4　统计学处理

采用SPSS22.0统计软件进行数据分析。计

数资料以百分率表示,采用χ2 检验和Fisher确切

概率法进行组间比较。符合正态分布的计量资料

以■X±S 表示,采用独立样本t检验进行组间比

较。P<0.05为差异有统计学意义。
2　结果

2.1　一般资料比较

对照组与试验组一般资料比较均差异无统计

学意义,具备可比性。见表1。
2.2　治疗前后尿酸水平及痛风发生情况

对照组治疗7d和6个月后的尿酸水平较治

疗前显著上升(均P<0.05);试验组治疗7d和6
个月后的尿酸水平较治疗前显著下降(均 P <
0.05)。见表2。

随访期间,对照组21例(22.3%)发生痛风,试
验组4例(4.2%)发生痛风,试验组痛风发生率显

著低于对照组(P<0.05)。
2.3　治疗前后LVEF与 NT-proBNP水平

与治疗前相比,对照组治疗6个月后的LVEF
改善 不 明 显,NT-proBNP 水 平 显 著 下 降 (P <
0.05);试验组治疗6个月后LVEF显著升高,NT-
proBNP水平显著下降(均P<0.05)。试验组治

疗6个月后 LVEF和 NT-proBNP水平改善程度

较对照组更为明显。见表3。
2.4　安全性比较

对照组和试验组均未发生低血糖、低血压、酮
症酸中毒、急性肾损伤或肾功能损害等事件;与对

照组相比较,试验组泌尿生殖系感染发生率升高

(9.4%vs2.1%,P=0.032)、心血管死亡率降低

(0.06%vs0,P=0.013)、住院率降低(25.5% vs
0.08%,P=0.002)。
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表1　基本资料

Table1　Generaldata 例(%),■X±S

项目
对照组

(94例)
试验组

(96例) P

女/男 48/46 48/48 0.883
年龄/岁 73.9±9.4 72.4±9.7 0.305
BMI/(kg/m2) 25.5±3.7 25.2±2.7 0.474
收缩压/mmHg 130.7±12.6 133.2±12.1 0.163
舒张压/mmHg 71.4±6.6 70.4±7.8 0.318
空腹血糖/(mmol/L) 5.4±0.5 5.2±0.5 0.070
糖化血红蛋白/% 5.0±0.5 5.2±0.5 0.068
eGFR/(mL/min/1.73m2) 80.4±6.0 79.2±5.5 0.167
尿酸/(μmol/L) 478.4±52.7 489.8±44.2 0.108
NYHA分级 0.571
　Ⅲ 51(54.3) 56(58.3)
　Ⅳ 43(45.7) 40(41.7)
LVEF/% 43.5±8.2 42.4±8.9 0.357
心衰分型 0.901
　HFrEF 37(39.4) 35(36.5)
　HFmrEF 27(28.7) 30(31.3)
　HFpEF 30(31.9) 31(32.2)

NT-proBNP/(ng/L) 1693.1±
280.7

1665.3±
286.5

0.500

基础疾病

　高血压 27(28.7) 26(27.1) 0.801
　缺血性心肌病 48(51.1) 51(53.1) 0.776
　扩张型心肌病 9(9.6) 7(7.3) 0.571
　心房颤动 10(10.6) 12(12.5) 0.688
合并用药

　沙库巴曲缬沙坦 83(88.3) 85(88.5) 0.958
　β受体阻滞剂 82(87.2) 78(81.3) 0.258
　螺内酯 90(95.7) 92(95.8) 0.976
　利尿剂 94(100) 96(100) 1.000
　地高辛 85(90.4) 87(90.6) 0.963
　阿司匹林 57(60.6) 63(65.6) 0.476
　他汀类 70(74.5) 61(63.5) 0.104

表2　治疗前后尿酸水平比较

Table2　Uricacidlevelsbeforeandaftertreatment

μmol/L,■X±S

组别 治疗前
治疗后

7d 6个月

对照组(94例) 478.4±52.7 494.4±50.22) 546.3±59.22)

试验组(96例) 489.8±44.2 461.4±41.41)2)395.3±45.41)2)

　　与对照组同期比较,1)P<0.05;与同组治疗前比较,2)P<
0.05。

表3　治疗前后LVEF和NT-proBNP水平比较

Table3　LVEFandNT-proBNPlevelsbeforeandafter

treatment ■X±S
项目 对照组(94例) 试验组(96例)

LVEF/%
　治疗前 43.5±8.2 42.4±8.9
　治疗6个月 45.7±6.7 49.3±5.71)2)

NT-proBNP/(ng/L)

　治疗前 1693.1±280.7 1665.3±286.5
　治疗6个月 1457.1±304.11) 1273.3±287.81)2)

　　与同组治疗前比较,1)P<0.05;与对照组同期比较,2)P<
0.05。

3　讨论

心衰患者大多数合并尿酸升高,原因有:①心

功能下降使得肾脏灌注不足,尿酸代谢能力下降,
血尿酸进一步升高;②心衰患者心输出量减少,肾
素-血管紧张素-醛固酮系统(RAAS)激活,导致重

吸收增加和尿酸排泄减少;③心衰患者机体处于长

期慢性缺氧状态,细胞内的无氧酵解增加,可促进

嘌呤代谢,升高尿酸;④心衰患者长期应用利尿剂,
也可增加尿酸水平。尿酸升高也是心衰的独立危

险因素,被认为与 RAAS激活、氧化应激、全身性

炎症和内皮功能障碍有关。机体发生氧化应激,黄
嘌呤氧化酶活性明显升高,进一步产生大量活性

氧,催化尿酸合成,进一步促进心肌纤维化,促进心

衰的发生。尿酸升高可增加心衰住院风险,对于合

并高尿酸血症的心衰患者,其住院率以及病死率均

明显升高[10]。因此,心衰治疗时需要注意血尿酸

水平,选择对心血管有益的降尿酸药物。
达格 列 净 是 首 个 被 允 许 治 疗 HFrEF 的

SGLT-2抑制剂,可使心衰患者住院率以及病死率

降低[11-12]。后期一些相关研究将SGLT-2抑制剂

的益处扩展到整个射血分数范围的心衰[13-16]。本

研究中,心衰患者应用达格列净后心功能明显改

善,试验组病死率和心衰再住院率较对照组低,因
此心衰患者应用达格列净可改善心功能,减少再住

院率,降低病死率,与既往SGLT-2抑制剂的研究

结果一致[13-14]。
一些研 究 表 明,达 格 列 净 有 降 低 尿 酸 的 作

用[17]。其 降 低 尿 酸 机 制 可 能 为:① 下 调 Nrf2/
Keap1信号通路,改善氧化应激反应,进一步降低

尿酸[18];②抑制葡萄糖转运蛋白-9(位于肾小管上

皮细胞),阻止尿酸重吸收[19];③使得SIRT1/PGC-
1a信号通路传导能力增强,降低黄嘌呤氧化酶的

活性,降低血尿酸水平[20]。本研究结果表明,试验

组治疗7d后血尿酸水平较用药前明显降低,持续

用药6 个月后血尿酸较治疗 7d 时降低,可使

76.00%的患者血尿酸控制在≤420μmol/L。对照

组血尿酸水平随着利尿剂的长时间应用而升高,痛
风发生率明显高于试验组。本研究表明,利尿剂可

增加心衰患者血尿酸水平,增加痛风发生率,加重

心衰,加用达格列净能降低血尿酸,减少痛风发作,
还能代替利尿剂产生渗透性利尿作用,减少利尿剂

的使用,进一步降低血尿酸水平,改善患者的远期

预后。
SGLT-2抑制剂主要的不良反应为生殖系统

感染,其他不良反应包括低血压、低血糖、酮症酸中

毒以及肾损伤等[21-22]。本研究中,试验组和对照组

发生的不良反应主要为泌尿系感染,试验组泌尿生

殖系感染发生率高于对照组,其原因可能是达格列

净导致尿糖增多,增加泌尿系统感染概率,还可能

与心衰患者限制液体摄入、无法大量饮水以降低泌
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尿系感染有关。因此应用达格列净时,若出现严重

泌尿系感染时需要停药。
综上所述,达格列净安全性较好,在改善心功

能时,也能有效降低不伴糖尿病的心衰患者的尿

酸,减轻痛风发作,降低心衰恶化风险,改善患者长

期预后。但由于本研究为单中心研究,样本量有

限,随访时间短,未能对混杂因素进行多因素分析,
因此达格列净对于血尿酸的影响需扩大样本量,进
行多中心研究,增加随访周期以及随访内容,以获

得更可靠的临床证据。
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