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摘要：目的　观察恩格列净片治疗射血分数轻度降低心力衰竭（ＨＦｍｒＥＦ）患者
的临床疗效及安全性。方法　将 ＨＦｍｒＥＦ患者按队列法分为对照组和试验组。
对照组给予常规治疗；试验组在对照组治疗的基础上，予恩格列净片，常规剂量

为每次１０ｍｇ，每天１次（起始剂量和维持剂量相同）。２组患者均治疗６个月。
比较２组患者的临床疗效，包括左心室舒张末期面积（ＬＶＥＤＡ）和左心室舒张末
期容积（ＬＶＥＤＶ）在内的舒张末容积，左心室射血分数（ＬＶＥＦ），包括心肌肌钙蛋
白Ⅰ（ｃＴｎⅠ）和Ｎ末端Ｂ型利钠肽原（ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ）在内的心肌标志物指标，主
要心血管不良事件发生情况，并进行安全性评价。结果　试验组和对照组均无
病例脱落，对照组入组６０例，试验组入组６０例。治疗后，试验组和对照组的总
有效率分别为９５００％（５７例／６０例）和８１６７％（４９例／６０例），在统计学上差异
有统计学意义（Ｐ＜００５）。治疗后，试验组和对照组的 ＬＶＥＦ分别为
（５６２０±５１２）％和（５０２５±４２６）％，ＬＶＥＤＶ分别为（１４２５８±１５５８）和
（１６５２８±１８５９）ｍＬ，ＬＶＥＤＡ分别为（３６２８±３４１）和（３９６２±３５６）ｃｍ２，血清
ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ水平分别为（８６９４８±１３５２９）和（１４５９８７±１５８６９）ｐｇ·ｍＬ－１，
ｃＴｎⅠ水平分别为（７０２±１６５）和（９０８±１７４）ｎｇ·Ｌ－１，试验组和对照组的
上述指标比较，在统计学上差异均有统计学意义（均 Ｐ＜００５）。试验组和
对照组的主要心血管不良事件发生率分别为 ５００％和 １６６７％，在统计学
上差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。试验组的药物不良反应主要有头痛、高
钾血症、低血压、胃肠道反应，对照组的药物不良反应主要有高钾血症、头

痛、低血压。试验组和对照组的药物不良反应总发生率分别为 ８３３％和
５００％，在统计学上差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。结论　恩格列净片治
疗 ＨＦｍｒＥＦ患者的临床疗效显著，其能显著改善患者的舒张末容积指数及
ＬＶＥＦ，调节心肌标志物指标，降低主要心血管不良事件发生率，且不增加药
物不良反应的发生率。
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　　心力衰竭是心血管疾病的终末阶段，其中射血分
数轻度降低型心力衰竭（ｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅｗｉｔｈｍｉｌｄｌｙ
ｒｅｄｕｃｅｄｅｊｅｃｔｉｏｎｆｒａｃｔｉｏｎ，ＨＦｍｒＥＦ）占该病患者的
１０％～２０％，其虽症状较轻，但若未有效干预，易进展
为射血分数降低型心力衰竭，显著增加病死风

险［１－２］。目前，ＨＦｍｒＥＦ药物治疗以醛固酮拮抗药、β
受体阻滞药等药品为基石，但即使规范治疗，患者仍

面临不良心血管事件高发的问题［３－４］。钠 －葡萄糖
协同转运蛋白２抑制药（ｓｏｄｉｕｍ－ｇｌｕｃｏｓｅｃｏｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ
２ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ，ＳＧＬＴ２ｉ）作为新型降糖药，可通过抑制肾小
管葡萄糖重吸收发挥降糖作用，同时被证实具有心血

管保护效应［５］。且相关指南指出，恩格列净可降低已

接受标准治疗的 ＨＦ患者心血管病死及再住院风险，
但其对 ＨＦｍｒＥＦ患者舒张末容积及主要心血管不良
事件的影响尚缺乏充分证据［６］。因此，本研究拟开展

前瞻性随机对照试验，探讨恩格列净治疗 ＨＦｍｒＥＦ对
患者舒张末容积及主要心血管不良事件的影响。

材料、对象与方法

１　病例选择
２０２２年 １月至 ２０２４年 １２月以本院就诊的

ＨＦｍｒＥＦ患者入选为研究对象。本研究经抚州市第一
人民 医 院 医 学 伦 理 委 员 会 批 准 （伦 理 批 号：

２０２５７３００２）。所有患者均签署知情同意书。
诊断与入选标准　符合《中国心力衰竭诊断和治

疗指南２０１８》［７］中关于 ＨＦｍｒＥＦ的诊断标准，并经心
影像学检查和功能检查、体格检查、病史、实验室检查

等确诊为心力衰竭。①血容量正常；②纽约心脏病协
会（ＮｅｗＹｏｒｋＨｅａｒｔＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ，ＮＹＨＡ）心功能分级［７］

为Ⅱ～Ⅳ级；③年龄≥１８岁；④左心室射血分数（ｌｅｆｔ
ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｅｊｅｃｔｉｏｎｆｒａｃｔｉｏｎ，ＬＶＥＦ）４１％～４９％。

排除标准　①对研究药物过敏者；②妊娠和哺乳
期女性；③估算肾小管滤过率（ｅｓｔｉｍａｔｅｄｇｌｏｍｅｒｕｌａｒ
ｆｉｌｔｒａｔｉｏｎｒａｔｅ，ｅＧＦＲ）＜３０ｍＬ·ｍｉｎ－１·１７３ｍ－２者；
④有低血压者；⑤合并急慢性感染性疾病者；⑥有急
性失代偿性心力衰竭者；⑦因限制性心肌病、活动性
心肌炎等引起的心力衰竭者；⑧入院前使用过或正在
使用 ＳＧＬＴ２ｉ类药物者；⑨存在严重肝、肾等重要脏器
障碍者。

２　药品、试剂与仪器
恩格列净片，规格：每片１０ｍｇ，批号：２０２１０９２４、

２０２３０３２５，批准文号：国药准字 Ｈ２０２１３０６５，江苏正大
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天晴药业集团股份有限公司生产；螺内酯片，规格：每

片２０ｍｇ，批号：２０２１１２０４、２０２３０２１８，批准文号：国药
准字 Ｈ２０２２７１３５，浙江神洲药业有限公司生产；富马
酸比索洛尔片，规格：每片 ５ｍｇ，批号：２０２１１１２５、
２０２３０５０９，批准文号：国药准字 Ｈ２０１７３０３７，岳阳新华
达制药有限公司生产；沙库巴曲缬沙坦钠片，规格：每

片１００ｍｇ，批号：２０２１２０３、２０２３０６０５，批准文号：国药
准字 Ｈ２０２３４０４８，石药集团欧意药业有限公司生产；
荧光免疫层析法检测试剂盒，北京利德曼生化股份有

限公司生产。

ＩＥ３３彩色多普勒超声诊断仪，荷兰飞利浦公司
产品。

３　分组与治疗方法
将ＨＦｍｒＥＦ患者按队列法分为对照组和试验组。

２组患者均接受一般治疗，包括病因治疗（控制高血
压、血脂、糖尿病、糖代谢异常等），去除心力衰竭诱发

因素（控制感染、血容量增加等），调整生活方式（限

钠、低脂饮食、戒烟、减轻体质量、营养支持等）。对照

组予常规治疗，包括沙库巴曲缬沙坦钠片（每次

５０ｍｇ，每天２次，每２～４周剂量倍增至每次２００ｍｇ
的目标剂量，每天 ２次）、富马酸比索洛尔片（每次
１２５ｍｇ，每天１次，每２～４周剂量倍增至每次１０ｍｇ
的目标剂量，每天１次）、螺内酯片（每次１０～２０ｍｇ，
每天１次，２周后加量逐渐增至每次２０～４０ｍｇ的目
标剂量，每天１次）。试验组在对照组治疗的基础上，
予恩格列净片，常规剂量为每次１０ｍｇ（起始剂量和维
持剂量均为１０ｍｇ），晨起空腹口服，每天１次。治疗
期间，定期检查和监测２组患者的肾功能、血糖和体
液平衡。２组患者均持续治疗６个月。
４　观察指标与疗效判定

ＬＶＥＦ和舒张末容积　于治疗前和治疗 ６个月
后，用彩色多普勒超声诊断仪检测２组患者的 ＬＶＥＦ、
左心室舒张末期容积（ｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｅｎｄ－ｄｉａｓｔｏｌｉｃ
ｖｏｌｕｍｅ，ＬＶＥＤＶ）和左心室舒张末期面积（ｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ
ｅｎｄ－ｄｉａｓｔｏｌｉｃａｒｅａ，ＬＶＥＤＡ）。

心肌标志物指标　于治疗前和治疗６个月后，采
集２组患者外周肘静脉血５ｍＬ，以３５００ｒ·ｍｉｎ－１离
心１０ｍｉｎ，取血清，用荧光免疫层析法检测血清心肌
肌钙蛋白Ⅰ（ｃａｒｄｉａｃｔｒｏｐｏｎｉｎⅠ，ｃＴｎⅠ）和 Ｎ末端 Ｂ
型利钠肽原（Ｎ－ｔｅｒｍｉｎａｌｐｒｏ－Ｂ－ｔｙｐｅｎａｔｒｉｕｒｅｔｉｃ
ｐｅｐｔｉｄｅ，ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ）水平。

主要心血管不良事件　统计２组患者治疗６个
月内主要心血管不良事件发生情况。

临床疗效评价　治疗６个月时评估治疗效果［８］，

显效：下肢水肿、肺部音全部消除，ＮＹＨＡ心功能分
级增加至少２级；有效：ＮＹＨＡ心功能分级增加１级，
临床症状明显好转；无效：ＮＹＨＡ心功能分级及临床
症状无变化；恶化：ＮＹＨＡ心功能分级降低至少１级，
临床症状加重。总有效率＝有效率＋显效率。

安全性评价　观察并记录２组患者治疗期间药
物不良反应发生情况。

５　统计学处理
用 ＳＰＳＳ２３０软件进行统计分析。计数资料用

率（％）表示，比较用χ２检验；计量资料经Ｋ－Ｓ正态性
检验，以 珋ｘ±ｓ表示，组间用独立样本ｔ检验，组内用配
对样本ｔ检验；等级资料比较用秩和检验。

结　　果

１　一般资料
本研究共入组１２０例，其中对照组６０例，试验组

６０例。２组均无患者脱落。２组患者的性别、年龄、体
质量指数、ＮＹＨＡ心功能分级、糖尿病、高血压等一般
资料指标比较，在统计学上差异均无统计学意义（均

Ｐ＞００５），组间具有可比性，见表１。
２　２组患者ＬＶＥＦ、舒张末容积和心肌标志物指标的
比较

治疗后，２组患者的血清 ｃＴｎⅠ、ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ水
平、ＬＶＥＤＶ和ＬＶＥＤＡ均显著降低，ＬＶＥＦ显著升高，
在统计学上差异均有统计学意义（均Ｐ＜００５）；且
试验组治疗后的上述指标与对照组比较，在统计学

上差异均有统计学意义（均 Ｐ＜００５）。结果见
表２。
３　２组患者主要心血管不良事件比较

治疗６个月内，试验组发生心力衰竭再住院２例
次、心源性猝死１例次；对照组发生心力衰竭再住院
５例次、恶性心律失常 ２例次、心源性休克 ２例次、
　　
表１　２组患者一般资料的比较
Ｔａｂｌｅ１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｇｅｎｅｒａｌｄａｔａｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ

Ｉｔｅｍ Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝６０） Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝６０）

Ｓｅｘ（ｍａｌｅ／ｆｅｍａｌｅ） ３８／２２ ３５／２５
Ａｇｅ（ｙｅａｒ，珋ｘ±ｓ） ４５２５±４４５ ４６１５±４６２
ＢＭＩ（ｋｇ·ｍ－２，珋ｘ±ｓ） ２２５５±２８６ ２２４８±２７１
Ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ（ｎ，％） ３６（６０００） ３９（６５００）
Ｄｉａｂｅｔｅｓ（ｎ，％） ２５（４１６７） ２３（３８３３）
ＮＹＨＡｇｒａｄｉｎｇ（Ⅱ／Ⅲ／Ⅳ） １５／２６／１９ １６／２８／１６

ＢＭＩ：Ｂｏｄｙｍａｓｓｉｎｄｅｘ；ＮＹＨＡ：ＮｅｗＹｏｒｋＨｅａｒｔＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ；Ｃｏｎｔｒｏｌ

ｇｒｏｕｐ：Ｃｏｎｖｅｎｔｉｏｎａｌｔｒｅａｔｍｅｎｔ；Ｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐ：Ｅｍｐａｇｌｉｆｌｏｚｉｎｃｏｍｂｉｎｅｄ

ｗｉｔｈｃｏｎｖｅｎｔｉｏｎａｌｔｒｅａｔｍｅｎｔ



ＣｈｉｎＪＣｌｉｎＰｈａｒｍａｃｏｌ 　２４２１　

Ｖｏｌ４１Ｎｏ１７Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４３９）

心源性猝死１例次。试验组和对照组的主要心血管
不良事件总发生率分别为５００％和１６６７％，在统计
学上差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。
４　２组患者的临床疗效评价

治疗后，试验组和对照组的总有效率分别为

９５００％（５７例／６０例）和 ８１６７％（４９例／６０例），在
统计学上差异有统计学意义（Ｐ＜００５），见表３。
５　安全性评价

治疗期间，试验组发生的药物不良反应 ５例次
（头痛２例，高钾血症、低血压、胃肠道反应各１例），
对照组有３例次（高钾血症、头痛、低血压各１例）。
　　

试验组和对照组的药物不良反应总发生率分别为

８３３％和 ５００％，在统计学上差异无统计学意义
（Ｐ＞００５）。

表３　２组患者的临床疗效的比较（ｎ，％）
Ｔａｂｌｅ３　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｃｌｉｎｉｃａｌｅｆｆｉｃａｃｙｂｅｔｗｅｅｎｇｒｏｕｐｓ（ｎ，％）

Ｉｔｅｍ Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝６０） Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝６０）

Ｅｘｃｅｌｌｅｎｔ １４（２３３３） １９（３１６７）
Ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ３５（５８３３） ３８（６３３３）
Ｉｎｖａｌｉｄ １１（１８３３） ３（５００）
Ｔｏｔａｌｅｆｆｅｃｔｉｖｅｒａｔｅ ４９（８１６７） ５７（９５００）

Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００５

表２　２组患者左心室射血分数（ＬＶＥＦ）、舒张末容积和心肌标志物指标的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ２　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｅｊｅｃｔｉｏｎｆｒａｃｔｉｏｎ（ＬＶＥＦ），ｅｎｄｄｉａｓｔｏｌｉｃｖｏｌｕｍｅａｎｄｍｙｏｃａｒｄｉａｌｍａｒｋｅｒｓｂｅｔｗｅｅｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓｏｆ
ｐａｔｉｅｎｔｓ（珋ｘ±ｓ）

Ｉｔｅｍ
Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝６０） Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝６０）

Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ

ＬＶＥＦ（％） ４４２５±３５６ ５０２５±４２６ ４４３２±３７０ ５６２０±５１２＃

ＬＶＥＤＶ（ｍＬ） １８０２８±２４２６ １６５２８±１８５９ １８１１５±２５７７ １４２５８±１５５８＃

ＬＶＥＤＡ（ｃｍ２） ４２２６±３２６ ３９６２±３５６ ４２４０±３１２ ３６２８±３４１＃

ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ（ｐｇ·ｍＬ－１） ２６５９４４±２９５２５ １４５９８７±１５８６９ ２６５１２１±３０２１７ ８６９４８±１３５２９＃

ｃＴｎＩ（ｎｇ·Ｌ－１） １１２９±２６５ ９０８±１７４ １１１２±２５４ ７０２±１６５＃

ＬＶＥＤＶ：Ｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｅｎｄ－ｄｉａｓｔｏｌｉｃｖｏｌｕｍｅ；ｃＴｎⅠ：ＣａｒｄｉａｃｔｒｏｐｏｎｉｎⅠ；ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ：Ｎ－ｔｅｒｍｉｎａｌｐｒｏ－Ｂ－ｔｙｐｅｎａｔｒｉｕｒｅｔｉｃｐｅｐｔｉｄｅ；ＬＶＥＤＡ：Ｌｅｆｔ

ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｅｎｄ－ｄｉａｓｔｏｌｉｃａｒｅａ；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎｔｈｅｓａｍｅｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｔｔｈｅｓａｍｅｔｉｍｅ，＃Ｐ＜００５

讨　　论

ＨＦｍｒＥＦ关键特征是心脏收缩力降低或充盈
不足，心排血量减少，无法满足机体代谢需要引

发的系列症状。现阶段，其诊断技术、治疗药物

和手段虽有长足进步，但治疗效果未达预期。相

关指南指出，应用 ＳＧＬＴ２ｉ类药物可降低症状性
ＨＦｍｒＥＦ患者全因病死率和心血管病死率，缓解
心力衰竭症状［６］。

恩格列净属于 ＳＧＬＴ２ｉ类药物，能与转运蛋白葡
萄糖结合端竞争性结合，抑制葡萄糖重吸收、促其随

尿液排出以降低血糖［９］。且李金龙等［１０］研究显示，

ＳＧＬＴ２ｉ位于近端肾小管前部，恩格列净可抑制近端肾
小管ＳＧＬＴ２ｉ，减少肾９０％滤过葡萄糖的重吸收，而此
机制有助于降低２型糖尿病及非糖尿病患者的肾最
大葡萄糖转运能力和肾小管重吸收葡萄糖的阈值，促

进尿糖排泄、减少血浆容量，进而降低心室前负荷，其

使用后患者病情恶化风险、心血管疾病病死风险、全

因病死风险分别可降低 ２６％、１８％和 １７％。通过以
上机制，本研究将恩格列净辅助治疗ＨＦｍｒＥＦ，结果显
示，试验组总有效率显著高于对照组，且治疗后，试验

组ＬＶＥＦ显著高于对照组，ＬＶＥＤＶ和 ＬＶＥＤＡ显著低
于对照组，提示恩格列净治疗 ＨＦｍｒＥＦ能提高整体治
疗效果，改善患者 ＬＶＥＦ和舒张末容积。究其原因
为，沙库巴曲缬沙坦是血管紧张素受体脑啡肽酶抑

制药，抑制脑啡肽酶与血管紧张素Ⅱ受体，可舒张
血管、降压、减轻心脏负荷［１１］。比索洛尔为 β受体
阻滞药，可通过抑制中枢和周围肾素 －血管紧张素
－醛固酮系统、心肌收缩力并降低心率，改善心室
舒张功能［１２］。螺内酯是醛固酮受体拮抗药，可通

过减少水钠潴留，减轻心脏前负荷，利于患者心功

能恢复［１３］。在此基础上联合恩格列净，其可促进

尿糖排泄，减少循环血容量，降低心脏前负荷，减轻

心室壁压力，改善心室顺应性，进而改善心室舒张

末容积；同时恩格列净还能调节心肌细胞内代谢途

径，维持心肌细胞结构和功能完整性，利于心功能

恢复［１４］。

ＨＦｍｒＥＦ后，心肌标志物水平与患者病情进展密
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切相关，其持续升高提示心肌持续受损、心功能恶化，

易致主要心血管不良事件发生率显著增加［１５－１６］。

本研究发现，治疗后，试验组心肌标志物水平低于对

照组，且治疗６个月内主要心血管不良事件发生率低
于对照组，提示恩格列净治疗能调节患者心肌标志物

指标，减少主要心血管不良事件发生。究其原因为，

恩格列净能够通过抑制肾近端小管对钠与葡萄糖的

重吸收，提升尿钠和尿糖的排泄量，发挥渗透性利尿

的效果，增强钠尿及渗透性利尿，进而减轻心脏的前、

后负荷，减轻心肌细胞的牵拉和压力，使心肌细胞中

心肌标志物的合成和释放减少，进而减少主要心血管

不良事件发生率［１７］。此外，本研究中２组药物不良反
应比较，在统计学上差异均无统计学意义，提示恩格

列净治疗ＨＦｍｒＥＦ安全性好。但本研究样本量小，仅
观察了患者治疗６个月时相关指标，观察时间短、频
次少，对恩格列净辅助治疗 ＨＦｍｒＥＦ的远期疗效和安
全性评价不够全面。因此，未来需大样本、多中心、长

期随访的临床研究进一步验证。

本研究提示：恩格列净治疗 ＨＦｍｒＥＦ能提高整体
治疗效果，改善患者ＬＶＥＦ和舒张末容积指数，调节心
肌标志物指标，降低主要心血管不良事件发生率，且

安全性良好，可为临床提供用药参考依据。
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