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摘 要：达格列净已被证实能在传统抗心衰标准治疗基础上，进一步减少射血分数降低的心衰（HFrEF）患者主要

心血管不良事件发生的风险，现在抗心衰标准药物治疗已由过去“旧三联”进入“新四联”时代。近期的一些研究表明，

包括达格列净在内的钠-葡萄糖共转运蛋白 2抑制剂（SGLT2i）甚至能降低射血分数保留心衰（HFpEF）患者的心衰死亡

或住院的综合风险，这意味着这类心衰患者将得到明确且有效的药物治疗。该文综述了达格列净及其抗心衰治疗的

发展过程及治疗现况。
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Progress of dapagliflozin in treatment of heart failure
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shan Lake Central Hospital, Dongguan 523326, China)

Abstract: Dapagliflozin can further reduce the risk of major adverse cardiovascular events in patients with heart failure

with reduced ejection fraction (HFrEF) based on traditional anti-heart failure therapy. Currently, the standard anti-heart

failure agents has been developed from the "past triple drugs" into the "new quadruple drugs ". Recent studies have shown

that sodium-glucose cotransporter-2 inhibitors (SGLT2i) including dapagliflozin can even reduce the combined risk of

cardiovascular death or hospitalization in patients with heart failure with preserved ejection fraction, suggesting that they are

effective for these patients. This paper reviews the development and current status of dapagliflozin in treatment of heart

failure.
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近年来研究人员发现原本用于治疗糖尿病的钠-

葡萄糖共转运蛋白 2抑制剂（SGLT2i）药物具有治疗

心衰的潜在作用，其中达格列净不仅满足了临床降糖

需求，在心血管方面也有明显作用。现已有多项研究

证实达格列净不仅具有改善心衰的能力，且能在抗心

衰标准治疗上，减少射血分数、降低心衰（HFrEF）患

者的心血管死亡和因心力衰竭住院的风险，因此达格

列净已被多国纳入指南，与血管紧张素受体脑咖肽酶

抑制剂（ARNI）、β受体阻滞剂（BB）、醛固酮受体拮抗

剂（MRA）一起成为“新四联”治疗方案。目前为止，

包括ARNI、血管紧张素转化酶抑制剂/血管紧张素受

体拮抗剂（ACEI/ARB）、MRA 等药物在内，都未能证

实对射血分数保留的心衰（HFpEF）患者的主要终点

有令人信服的治疗益处。但是近期的一些研究表明，

包括达格列净在内的 SGLT2i 能降低 HFpEF 患者的

死亡或住院的综合风险，这意味着心衰患者将得到明

确且有效的药物治疗，具有里程碑意义。本文将对达

格列净在抗心衰治疗方面的发展过程及治疗现况进

行综述。

1 达格列净的降糖机制

2012 年 11 月达格列净因其安全可靠的降糖效

果，是全球首个获批上市用于治疗 2 型糖尿病

（T2DM）的 SGLT2i。肾小管上皮细胞上存在着特殊

的葡萄糖载体即钠 - 葡萄糖协同转运血糖蛋白

(SGLTS)，能帮助转运葡萄糖[1]。其中位于近曲小管

S1段的SGLT2是一种亲和力低而载量高的葡萄糖载

体，能重新摄取原尿中大约 90% 的葡萄糖[2]，进而维

持人体血糖稳态。达格列净通过选择性抑制近端肾

小管的 SGLT2来阻断肾小管上皮细胞重新吸收葡萄

糖的功能，以达到促进尿糖排泄及降低血糖目的。除
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安全可靠的降糖效果外，人们还发现了达格列净具有

降低心衰发生风险并且阻止心脏疾病进程的作用，因

此对达格列净抗心衰作用及机制的研究不断开展。

2 达格列净降低心衰不良事件的风险

恩格列净对 2 型糖尿病患者心血管结局及死亡

率影响（EMPA-REG OUTCOME）是最早关于 SGLT2

抑制剂心血管保护作用的临床研究，该研究对比了恩

格列净与安慰剂在 MACE（主要心血管不良事件）的

发生风险，研究结果显示，恩格列净能降低 14%主要

心血管不良事件风险，而心衰住院风险和全因死亡风

险分别降低35%和32%[3]。

为了研究达格列净是否同样能降低心血管不良

事件风险，研究人员开展了达格列净对心肌梗死后心

血管事件的影响 58（DECLARE TIMI 58）试验[4]，用于

研究达格列净对 2 型糖尿病合并冠心病或有冠心病

高危因素患者预后的影响。该研究结果显示，达格列

净具有良好的安全性，在心血管死亡（CVD）、心肌梗

死（MI）或缺血性卒中（IS）的复合安全结局方面与安

慰剂相当[4]。在疗效方面，安慰剂组的患者心血管死

亡或因心力衰竭住院的复合终点事件发生率为

5.8%，而使用达格列净治疗的患者为 4.9%，达格列净

组的事件发生风险明显较低，且不管是否合并冠心病

或既往有心力衰竭病史，其结果都一致，表明达格列

净确实具有预防心血管事件的作用，特别是因心衰而

导致的住院。但在本实验中，达格列净组的 MACE

发生率没有明显降低[4]，与EMPA-REG OUTCOME试

验[3]的研究结果不相符，可能与 DECLARE TIMI 58

试验采取更严格的纳入标准、人群差异、药物的不同

导致。值得注意的是，DECLARE TIMI 58 试验中大

多数患者没有心衰病史，因此达格列净对心功能正常

的患者或既往无心衰的患者可能具有预防心衰发作

的功效，这需要更多的研究数据支持。另外，在本研

究中，糖尿病酮症酸中毒在达格列净组比安慰剂组更

常见，这与其机制相关，但总体数量少。

一项纳入DECLARE TIMI 58、EMPA-REG OUT‐

COME 及卡格列净对减少 2 型糖尿病患者心血管风

险的研究（CANVAS Program）3项研究的合并分析显

示，SGLT2i 在降低心力衰竭住院和肾脏疾病恶化的

相对风险方面是明确而显著的，分别降低了 31% 和

45%[5]。SGLT2i 组因心力衰竭住院治疗的人数显著

减少，在无冠心病或无心衰病史的患者中，其结果都

保持一致。而在肾脏疾病患者中，基线肾功能较差的

患者，疗效反而更好。相较于安慰剂组，SGLT2i组的

肾脏疾病进展较缓慢，因心衰住院治疗的人数也较

低。SGLT2i 对心肌梗死、中风或心血管死亡的复合

终点的影响仍然显著，相对风险降低 11%。主要心血

管不良事件的减少仅在已确诊有动脉粥样硬化性心

血管疾病的患者中明显，而对没有合并动脉粥样硬化

性心血管疾病的患者没有影响。因此欧洲和美国糖

尿病和心脏病学会指南推荐SGLT2i治疗合并动脉粥

样硬化性心血管疾病的2型糖尿病患者[6-7]。

以上多项临床试验表明，2 型糖尿病患者应用

SGLT2i 治疗后不仅能降低血糖，还可以降低因心力

衰竭住院的发生率，但在这些研究中，既往曾有过心

衰病史的患者占比并不高，因此这些数据结果可能只

体现出 SGLT2i预防心力衰竭的作用，尚不清楚对心

衰患者具体疗效如何，也难以确定对不患有 2型糖尿

病的心衰患者是否同样有效。

为进一步明确 SGLT2i 抗心衰疗效，研究人员进

行了达格列净预防心力衰竭不良预后（DAPA-HF）研

究，这项随机、安慰剂对照试验纳入包括非 2 型糖尿

病的心衰患者，用于研究达格列净对心衰患者的影

响。研究数据显示，达格列净组有占比 16.3%的患者

出现心衰恶化(需住院或急诊就诊并接受静脉治疗)

或心血管死亡的主要复合结局，而安慰剂组却达到

21.2%。两组因心力衰竭住院和因心血管原因死亡的

人数分别为 231例 vs 318例、227例 vs 273例，该结果

在伴或不伴有糖尿病患者中临床获益程度相同。不

仅如此，达格列净组有更多的患者在堪萨斯城心肌病

问卷症状评分中获得了更高的分数，且病情明显恶化

的人数较少[8]。这一研究结果充分说明了在 HFrEF

患者中，接受达格列净治疗的患者心衰恶化或心血管

死亡的风险更低，症状改善更好，且不论是否合并糖

尿病其结果都一致。随后进行DAPA-HF事后分析显

示，达格列净降低心衰患者病死率的原因可能是降低

了恶性心律失常发生的几率，与安慰剂相比，接受达

格列净治疗的患者发生室速、室颤、尖端扭转型室速、

心脏骤停复苏或猝死的发生率也较低[9]。达格列净这

一益处在已接受植入式心律转复除颤仪/心脏再同步

除颤器（ICD/ CRT-D）治疗的患者中并没有观察到，而

未使用该设备的患者风险比为 0.71，说明达格列净减

少HFrEF患者发生恶性心律失常的风险，并因此降低

这类患者的病死率，佐证了达格列净保护心脏的

作用。

DAPA-HF 实验结果的发表，使达格列净成为第

一个同时被欧洲药品管理局、美国食品药品管理局批

准用于治疗心衰患者的SGLT-2抑制剂。一项研究显
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示，与“旧三联”治疗相比，综合药物治疗（ARNI、BB、

MRA和 SGLT2i）显著降低了心衰发作住院和心衰死

亡的主要复合终点事件风险，降低幅度达到 62%，心

血管死亡风险和心衰入院风险分别降低 50%和 68%，

同时也降低 47% 的全因死亡风险[10]。年龄较小的

HFrEF 患者从“新四联”治疗方案获取的生存收益是

最大的，因为他们有更长的治疗期和生存期，因此对

于这类患者来说，越早进行综合药物治疗其预期治疗

效果越好。该研究结果肯定了 SGLT2i的作用，并支

持 SCLT2i 作为新的抗心衰治疗标准与 ARNI、BB、

MRA 联合使用。越来越多的研究结果支持 SGLT2i

用于心衰治疗，在标准治疗上，加用达格列净等

SGLT2i，可以更进一步降低心血管死亡和心力衰竭

的住院风险，包括中国在内的多个国家，都将达格列

净作为抗心衰治疗的新手段写入指南。

目前阶段，已有充分的证据支持达格列净用于治

疗射血分数降低的心衰患者，但用于治疗 HFpEF 或

HFmrEF 的心衰患者仍然无足够的证据以及临床经

验，这类患者占心衰患者的大多数，但不良结局与

LVEF＜40% 的患者相似，传统的抗心衰治疗药物对

这类患者的疗效也会降低。ARNI 与 ARB 在射血分

数保留心衰患者的总体预后的前瞻性比较（PARA‐

GON-HF）研究结果显示沙库巴曲缬沙坦在用于治疗

LVEF≥45% 的心衰患者时其心衰住院和心血管死亡

的风险并无减少[11]。另外螺内酯、厄贝沙坦、培哚普

利等药物都被证实在这一群体没有显著作用。达格

列净作为 SGLT2i的一种药物，具有与神经内分泌抑

制剂完全不同的作用机制，其独特作用机制以及DE‐

CLARE TIMI 58 研究[4]和达格列净预防慢性肾脏病

不良后果（DAPA-CKD）研究[12]的数据提示，在不同射

血分数的心衰中，SGLT2i 都有潜在的有益作用。另

外，在来自索格列净对糖尿病及慢性肾脏病患者的影

响（SCORED）研究[13]和索格列净对 2型糖尿病及急性

心功能恶化患者的影响（SOLOIS）研究[14]的数据表

明，对于因心衰恶化住院的糖尿病患者，在出院前或

出院后就开始索格列净治疗，其心血管死亡、住院和

因心衰紧急就诊的总人数显著降低，该结果在 EF≥
50%和EF＜50%的亚组中保持一致。近期发表的恩

格列净对射血分数保留的心衰患者的影响（EMPER‐

OR-Preserved）研究，已证实恩格列净能显著降低HF‐

pEF 患者的心衰死亡或住院的综合风险而无论是否

合并糖尿病[15]。以上结果使SGLT2i应用于HFpEF患

者得到了证据支持，这意味着心衰的另一大群体将得

到明确且有效的药物治疗，具有里程碑意义。正在开

展的 DELIVER（达格列净对射血分数保留患者的疗

效评估）研究同样纳入射血分数＞40% 的心衰患者，

这项研究(发布了基本原理及实验设计，未公布任何

数据)将明确达格列净是否会降低这一群体的心血管

死亡或心衰恶化的风险[16]，研究结果将在不久后

公布。

3 SGLT2i达格列净保护心脏的机制

3.1 降低心脏前后负荷

一方面，SGLT2i 通过促进尿钠排泄及渗透性利

尿减少水的重吸收，间接地使Na+的重吸收减少，而传

统利尿剂多是通过直接减少Na＋重吸收，导致水重吸

收被动地减少，相比之下 SGLT2i可能具有更强的清

除自由水的能力；另一方面 SGLT2i能选择性地从组

织间隙中清除多余的液体，而对血容量影响较少，这

样就可以在不降低入球小动脉压力的情况下减轻淤

血，而不激活交感神经系统 (SNS) [17]。除此以外，

SGLT2i 可以通过阻止血管硬化、舒张血管以达到降

低后负荷的结果[1，18-19]。这些机制最终能改善左室舒

张末期压力和心脏充血，而左室舒张末压升高和心脏

充血又是心室重塑的途径和心衰不良预后的决定性

因素。

3.2 改善心脏能量代谢

心力衰竭时心肌细胞线粒体葡萄糖氧化减少，导

致心脏燃料匮乏和产能减少，从而导致心脏效率的降

低，这种心脏效率的降低并不仅限于射血分数降低的

心衰患者，也发生在射血分数保留的左室肥厚患

者[20]。作为替代方式，酮氧化在衰竭的心脏中增加，

这被认为是一种适应性代谢过程，可以改善心脏能量

学[21]。SGLT2i能动员脂肪组织中的脂肪酸在肝脏中

生成酮体，即使在没有糖尿病的情况下，经SGLT2i治

疗后，循环中的酮水平也会升高，而由于血浆酮水平

升高，确实增加了心脏酮氧化率，从而改善了衰竭心

脏的能量供应[22-23]。然而，有研究证明酮并不是心脏

更有效的燃料来源，但它们是衰竭心脏的额外燃料来

源，因为酮的氧化与葡萄糖的氧化相比，并不是一种

更有效的能源来源[24]。尽管SGLT2i可能不会增加衰

竭心脏的心脏效率，但它们可能为心脏提供额外的燃

料来源，这可能对能量不足的衰竭心脏特别有益。

3.3 改善心肌重构

氧化应激在心脏肥大和重塑的机制中起重要作

用。炎症是心力衰竭严重程度的重要因素，心力衰竭

患者的炎症标志物水平升高，并与疾病的严重程度相

关[25]。心力衰竭和炎症标志物之间的这种关联在射
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血分数减少和保留的患者中都很明显[26]。达格列净

通过抑制炎症相关分子过程，缓和血管氧化应激状

态，使心肌纤维化进程、舒张末期室壁厚度以及射血

分数正常化，从而发挥心脏保护作用[27-29]。

另外 SGLT2i 还具有减缓糖尿病肾病的进展[12]、

减肥[30]、改善血管内皮[31]等作用，可能间接改善心衰

不良预后，以上机制相互作用可能是 SGLT2i 能在

HFrmEF 及 HFpEF 患者发挥作用的原因。关于这类

药物的机制还未完全明确，需要更多的研究论证。

4 达格列净治疗现况

现在抗心衰标准药物治疗已由过去“旧三联”时

代进入“新四联”时代，包括达格列净在内的 SGLT2i

已经成为继ARNI、BB、MRA后抗心衰治疗的第四大

支柱，能在标准治疗基础上，更进一步地减少心衰患

者发生MACE的风险。2019年美国心脏协会（AHA）

2型糖尿病与心衰指南提出：有心衰高危风险的糖尿

病患者应用SGLT2i在控制血糖的同时降低心衰风险

的预防策略是合理的，同时也是心衰合并糖尿病患者

良好的药物选择[32]。2019年中国医学会（CMA）心衰

指南提出：推荐达格列净应用于接受标准化治疗

（ACEI/ARB、BB及MRA）至推荐剂量后，症状不能完

全缓解的射血分数降低的心衰患者，剂量为每天 10

mg[33]。2021 年加拿大心脏病学(CCS)心衰指南提出

以下新的建议:将 SGLT2i 用于 LVEF≤40% 且伴或不

伴有 T2DM 的心衰患者、伴有白蛋白尿的 T2DM 患

者、T2DM伴有冠心病危险因素的患者及T2DM合并

动脉粥样硬化性心血管疾病的患者，以减少心衰住院

和死亡的风险[34]。2021年欧洲心脏协会心衰指南提

出：推荐慢性心衰伴射血分数降低的患者使用达格列

净或恩格列净长期治疗来降低发生心脏不良事件的

概率，而心衰急性发作的患者在心衰稳定期间或出院

前也应尽早使用这类药物[35]。

基于多项研究数据的支持，今年 2月份达格列净

通过我国认证，成为国内药品市场上第一个被允许用

于治疗 HFrEF 的 SGLT2i。尽管已有指南支持，但由

于国内用药经验较少，目前临床对达格列净的应用也

较保守，随着综合药物治疗概念的普及，国内抗心衰

治疗会更加规范。近年来我国也陆续有机构开展对

达格列净的研究，但大多为小样本量、单中心的研究，

达格列净对我国心衰患者的疗效是否依然显著，仍缺

乏足够的数据证实。另外用药的时机、联合用药方式

以及如何减少不良反应等都需要大量的临床数据支

持。未来是否会有大型、多中心的研究支持值得

期待。

5 总结

达格列净具有与神经内分泌抑制剂完全不同的

作用机制，能在标准治疗上进一步降低HFrEF患者主

要不良心血管事件，具有明确的抗心衰疗效，现已作

为抗心衰“新四联”标准治疗药物之一，被多国指南纳

入。近期多项研究也发现，即使是 EF＞40% 心衰患

者，达格列净也能降低其心衰死亡或住院的综合风

险，这为心衰治疗打开了新的大门。达格列净带来了

全新的治疗靶点，未来包括达格列净在内的 SGLT2i

将在心衰治疗占据更重要的地位。
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