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摘要：目的　探究达格列净对射血分数保留的心力衰竭（ＨＦｐＥＦ）合并２型糖尿
病（Ｔ２ＤＭ）患者的心血管保护作用。方法　将ＨＦｐＥＦ合并Ｔ２ＤＭ患者按照队列
法分为试验组和对照组。对照组给予盐酸二甲双胍片每次０５ｇ，ｂｉｄ，口服；试
验组在对照组治疗的基础上，给予达格列净片每次１０ｍｇ，ｑｄ，口服。２组患者均
持续用药６个月。比较２组患者的临床疗效，比较２组患者治疗前后血糖指标
［空腹血糖（ＦＢＧ）、餐后２ｈ血糖（２ｈＰＢＧ）、糖化血红蛋白（ＨｂＡ１ｃ）］、超声心动
图左心参数［射血分数（ＬＶＥＦ）、左室舒张末内径（ＬＶＥＤＤ）、左心室重构指数
（ＬＶＲＩ）、左心室质量指数（ＬＶＭＩ）］及血清Ｎ末端脑钠肽前体（ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ）、血清
心肌纤维化指标［基质金属蛋白酶－９（ＭＭＰ－９）、基质金属蛋白酶组织抑制因子－
１（ＴＩＭＰ－１）］的变化，进行安全性评价。结果　试验组与对照组分别入组７５例
和７２例。治疗后，试验组和对照组总有效率分别为９３３３％（７０例／７５例）和
８１９４％（５９例／７２例），在统计学上差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。治疗后，试
验组和对照组患者的 ＦＢＧ、２ｈＰＢＧ、ＨｂＡ１ｃ、ＬＶＥＦ、ＬＶＥＤＤ比较，在统计学上差
异均无统计学意义（均Ｐ＞００５）。治疗后，试验组和对照组患者的 ＬＶＲＩ分别
为（２１７±０４１）和（２５４±０４６）ｇ·ｍＬ－２，ＬＶＭＩ分别为（１０２４７±１０３２）和
（１１３８４±１５５２）ｇ·ｍ－２，血清 ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ水平分别为（６５２３８±２０８２６）和
（９９３２４±３０２６９）ｐｇ·ｍＬ－１，ＭＭＰ－９水平分别为（１４２５２±２１６７）和
（１６８７３±２５８８）ｍｇ·Ｌ－１，ＴＩＭＰ－１水平分别为（３６８±０８４）和（３１２±０９１）
μｇ·Ｌ－１，在统计学上差异均有统计学意义（均Ｐ＜００５）。试验组和对照组的药
物不良反应总发生率分别为１４６７％（１１例／７５例）和１２５０％（９例／７２例），在
统计学上差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。结论　达格列净治疗 ＨＦｐＥＦ合并
Ｔ２ＤＭ患者，可改善患者心室重构、提高心功能，具有显著心血管保护作用。
关键词：达格列净片；射血分数保留的心力衰竭；２型糖尿病；心血管保护作用；
心功能；心肌纤维化
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　　射血分数保留的心力衰竭（ｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅｗｉｔｈ
ｐｒｅｓｅｒｖｅｄｅｊｅｃｔｉｏｎｆｒａｃｔｉｏｎ，ＨＦｐＥＦ）是左心室射血分数
（ｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｅｊｅｃｔｉｏｎｆｒａｃｔｉｏｎ，ＬＶＥＦ）≥５０％的心力
衰竭亚型，病理生理学和临床症状具有高度异质

性［１］。２型糖尿病（ｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ，Ｔ２ＤＭ）是
心力衰竭常见的合并症，其与心力衰竭往往同时发

生，相互影响促进病情，会增加疾病的治疗难度［２－３］。

针对心力衰竭合并Ｔ２ＤＭ患者，既要有效控制患者血
糖水平又要改善心力衰竭预后。达格列净是《糖尿病

患者合并心血管疾病诊治专家共识》［４］中推荐用于治

疗心力衰竭合并Ｔ２ＤＭ的钠－葡萄糖协同转运蛋白２
抑制药（ｓｏｄｉｕｍｇｌｕｃｏｓｅｃｏｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ－２，ＳＧＬＴ－２），
兼具降糖功效与改善心功能作用。本研究旨在分析

达格列净对ＨＦｐＥＦ合并 Ｔ２ＤＭ患者的疗效及心血管
保护作用，以期为相关临床治疗提供参考。

材料、对象与方法

１　病例选择
２０２２年２月至２０２３年２月以本院就诊的ＨＦｐＥＦ

合并Ｔ２ＤＭ患者入选为研究对象。本研究经广东医
科大学附属第二医院伦理委员会批准（伦理批号：

ＰＪＫＴ２０２４－０２１）。
诊断与入选标准　符合《中国心力衰竭诊断和治

疗指南２０１８》［５］中关于ＨＦｐＥＦ的诊断标准：具有心力
衰竭症状／体征，ＬＶＥＦ≥５０％，利钠肽升高且符合左心
室肥厚和／或左心房扩大、舒张功能不全。符合《中国
２型糖尿病防治指南（２０２０年版）》［６］中关于Ｔ２ＤＭ的
诊断标准：空腹血糖（ｆａｓｔｉｎｇｂｌｏｏｄｇｌｕｃｏｓｅ，ＦＢＧ）≥
７０ｍｍｏｌ·Ｌ－１或餐后 ２ｈ血糖（２ｈｏｕｒｓｐｏｓｔｐｒａｎｄｉａｌ
ｂｌｏｏｄｇｌｕｃｏｓｅ，２ｈＰＢＧ）≥１１１ｍｍｏｌ·Ｌ－１。①接受二
甲双胍进行基础降糖治疗，治疗时间＞１年；②纽约心
脏学会（ＮｅｗＹｏｒｋＨｅａｒｔＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ，ＮＹＨＡ）心功能分
级Ⅱ～Ⅳ级；③年龄 １８～８０岁；④病历资料真实且
完整。

排除标准　①急性心肌梗死；②胰岛素依赖性
Ｔ２ＤＭ；③合并脑血管疾病、恶性肿瘤或其他重要器官
功能不全；④存在瓣膜性心脏病、心包疾病、严重心律
失常等其他心脏异常情况；⑤伴糖尿病酮症酸中毒、
乳酸性中毒等糖尿病急性并发症；⑥长期激素类药
物、免疫抑制药应用史。

２　药品、试剂与仪器
达格列净片，规格：每片 ５ｍｇ，批号：２０２２０５２３、

２０２２１２１８，批准文号：国药准字 Ｈ２０２３４４６４，阿斯利康
药业（中国）有限公司生产；盐酸二甲双胍片，规格：每

片０２５ｇ，批号：２２０６１５、２２０９２１、２３０１０８，批准文号：国
药准字 Ｈ３１０２１１３０，上海上药信谊药厂有限公司生
产。Ｎ末端前体脑钠肽（Ｎ－ｔｅｒｍｉｎａｌｐｒｏ－ｂｒａｉｎｎａｔｒｉ
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Ｖｏｌ４１Ｎｏ１Ｊａｎｕａｒｙ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４２３）

ｕｒｅｔｉｃｐｅｐｔｉｄｅ，ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ）检测试剂盒，北京健安生
物科技有限公司生产；基质金属蛋白酶 －９（ｍａｔｒｉｘ
ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ－９，ＭＭＰ－９）、组织金属蛋白酶抑制
药 １（ｔｉｓｓｕｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｏｆｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ１，
ＴＩＭＰ１）检测试剂盒（酶联免疫吸附试验法），均由上
海森雄科技实业有限公司生产。

ＡＵ４８０全自动生化分析仪，美国贝克曼公司产
品；Ｄ－１０糖化血红蛋白分析仪，美国伯乐实验有限
公司产品；ＥＰＩＱＣＶｘ全数字化心脏彩色超声诊断仪，
荷兰皇家飞利浦公司产品。

３　分组与治疗方法
将ＨＦｐＥＦ合并Ｔ２ＤＭ患者根据队列法分为对照

组和试验组。２组患者均接受个体化抗心力衰竭治疗
和Ｔ２ＤＭ基础治疗，个体化抗心力衰竭治疗包括利尿
药、β受体阻滞药、血管紧张素转换酶抑制药等药物
治疗，Ｔ２ＤＭ基础治疗包括健康宣教、营养支持、生活
方式干预、运动指导等。在以上治疗的基础上，对照

组患者给予口服盐酸二甲双胍片每次０５ｇ，ｂｉｄ；试验
组患者在对照组治疗的基础上给予口服达格列净片

每次１０ｍｇ，ｑｄ。２组患者均治疗６个月。
４　观察指标与疗效评价

血糖指标［６］　于治疗前和治疗６个月后，抽取２组
患者晨起（８：００）静脉血标本３ｍＬ，用葡萄糖氧化酶法检
测ＦＢＧ、２ｈＰＢＧ，用高效液相色谱法检测糖化血红蛋白
（ｇｌｙｃｏｓｙｌａｔｅｄｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ，ＨｂＡ１ｃ）水平。

超声心动图左心参数［５］　于治疗前和治疗６个
月后，用彩色超声诊断仪检查２组患者超声心动图，
检查获取左心室二强心切面及四腔心切面，Ｓｉｍｐｓｏｎ
法计算左心参数 ＬＶＥＦ，计算左心室的舒张末期内径
（ｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｅｎｄｄｉａｓｔｏｌｉｃｄｉａｍｅｔｅｒ，ＬＶＥＤＤ）、左心
室重构指数（ｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇｉｎｄｅｘ，ＬＶＲＩ）、
左心室质量指数（ｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｍａｓｓｉｎｄｅｘ，ＬＶＭＩ）值。

血清ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ水平及心肌纤维化指标［７］　
于治疗前和治疗６个月后，抽取２组患者晨起静脉血
５ｍＬ，用直接化学发光法检测血清 ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ水
平，用酶联免疫吸附试验法检测血清 ＭＭＰ－９、
ＴＩＭＰ－１水平。

临床疗效评价　参考《ＮｅｗＹｏｒｋｈｅａｒｔａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ
ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ（ＮＹＨＡ）》［８］中ＮＹＨＡ分级方法，评估２组患
者的心功能疗效。显效：ＮＹＨＡ心功能较治疗前提高≥
２级或治疗后达Ⅰ级；有效：ＮＹＨＡ心功能较治疗前提高
１级但不及Ⅱ级；无效：ＮＹＨＡ心功能较治疗前提高 ＜
１级。总有效率＝（显效＋有效）例数／总例数×１００％。

安全性评价　记录２组患者试验期间低血糖、低

血压、肝肾损害等药物不良反应的发生情况。

５　统计学处理
用ＳＰＳＳ２６０软件进行统计分析。计量资料（服

从正态分布）以 珋ｘ±ｓ表示，组间比较用独立样本 ｔ检
验，组内比较用配对样本 ｔ检验；计数资料用率（％）
表示，组间比较行χ２检验。

结　　果

１　一般资料
本研究共纳入１４７例患者，其中对照组７２例、试

验组 ７５例。２组患者性别分布、年龄、体质量指数
（ｂｏｄｙｍａｓｓｉｎｄｅｘ，ＢＭＩ）等一般资料比较，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组患者血糖指标及超声心动图左心参数的比较

治疗后，２组患者血糖指标（ＦＢＧ、２ｈＰＢＧ、ＨｂＡ１ｃ）
和超声心动图参数（ＬＶＥＤＤ、ＬＶＲＩ、ＬＶＭＩ）均较治疗前显
著降低，在统计学上差异均有统计学意义（均Ｐ＜００５）；
治疗后，试验组ＬＶＲＩ、ＬＶＭＩ均显著低于对照组，在统计
学上差异均有统计学意义（均Ｐ＜００５），见表２。
３　２组患者血清ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ和血清心肌纤维化指
标水平的比较

治疗 后 与 治 疗 前 比 较，２组 患 者 的 血 清
ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ、ＭＭＰ－９均显著下降，ＴＩＭＰ－１均显著上
升，在统计学上差异均有统计学意义（均Ｐ＜００５）；治
疗后，试验组血清 ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ、ＭＭＰ－９水平均显著
低于对照组，ＴＩＭＰ－１水平高于对照组，在统计学上
　　
表１　２组患者一般资料的比较
Ｔａｂｌｅ１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｇｅｎｅｒａｌｄａｔａｂｅｔｗｅｅｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓ

Ｉｔｅｍ Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝７２）Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝７５）

Ｇｅｎｄｅｒ（ｍａｌｅ／ｆｅｍａｌｅ） ４２／３０ ４６／２９
Ａｇｅ（ｙｅａｒ，珋ｘ±ｓ） ６１８３±７４２ ６２５４±７６４
ＢＭＩ（ｋｇ·ｍ－２，珋ｘ±ｓ） ２３４３±２３６ ２３３７±２１９
Ｃａｒｄｉａｃｆｕｎｃｔｉｏｎｇｒａｄｉｎｇ（Ⅱ／Ⅲ／Ⅳ） ３１／２５／１６ ３３／２３／１９
Ｓｍｏｋｉｎｇｈｉｓｔｏｒｙ（ｎ，％） ３８（５２７８） ４０（５３３３）
ＨＲ（ｂｅａｔ·ｍｉｎ－１，珋ｘ±ｓ） ８３４６±１６９６ ８４７７±１７２３
Ｓｙｓｔｏｌｉｃｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅ（ｍｍＨｇ，珋ｘ±ｓ） １３１１７±２１７３１３３２６±２６５６
Ｄｉａｓｔｏｌｉｃｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅ（ｍｍＨｇ，珋ｘ±ｓ） ７８７３±１０２６ ８０３２±１３４９
Ａｎｔｉ－ｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅｄｒｕｇｓ（ｎ，％）
　Ｄｉｕｒｅｔｉｃ ４９（６８０６） ５１（６８００）
　β－ｂｌｏｃｋｅｒ ５８（８０５６） ５７（７６００）
　ＡＣＥＩ／ＡＲＢ ６５（９０２５） ６４（８５３３）
　Ａｌｄｏｓｔｅｒｏｎｅｒｅｃｅｐｔｏｒａｎｔａｇｏｎｉｓｔ ６３（６３８９） ６７（８９３３）

Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ：Ｍｅｔｆｏｒｍｉｎｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅｔａｂｌｅｔ０５ｇ，ｂｉｄ；Ｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐ：

Ｍｅｔｆｏｒｍｉｎｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅｔａｂｌｅｔ０５ｇ，ｂｉｄ＋ｄａｐａｇｌｉｆｌｏｚｉｎｔａｂｌｅｔ１０ｍｇ，ｑｄ；

ＢＭＩ：Ｂｏｄｙｍａｓｓｉｎｄｅｘ；ＨＲ：Ｈｅａｒｔｒａｔｅ；ＡＣＥＩ／ＡＲＢ：Ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ－ｃｏｎ

ｖｅｒｔｉｎｇｅｎｚｙｍｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒ／ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒａｎｔａｇｏｎｉｓｔ
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表２　２组患者血糖及超声心动图左心参数的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ２　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｂｌｏｏｄｇｌｕｃｏｓｅａｎｄｅｃｈｏｃａｒｄｉｏｇｒａｐｈｉｃｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｐａｒａｍｅｔｅｒｓｉｎｄｉｃａｔｏｒｓｂｅｔｗｅｅｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（珋ｘ±ｓ）

Ｉｔｅｍ
Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝７２） Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝７５）

Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ

ＦＢＧ（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） １０１３±２０２ ８４４±１１６＊ １００７±２１３ ８０６±１０４＊

２ｈＰＢＧ（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） １２０８±２３６ ９５１±１６９＊ １１８３±２０７ ９１３±１４２＊

ＨｂＡ１ｃ（％） ８１９±０６２ ７７６±１２４＊ ８２３±０６７ ７３４±１１６＊

ＬＶＥＦ（％） ５６２８±３２２ ５６４９±３５２ ５６８７±３０１ ５６７４±３２７
ＬＶＥＤＤ（ｍｍ） ５０１６±５４７ ４５８４±４８６＊ ５０３７±５６５ ４４３９±４４２＊

ＬＶＲＩ（ｇ·ｍＬ－２） ２８９±０４８ ２５４±０４６＊ ２８６±０５０ ２１７±０４１＊＃

ＬＶＭＩ（ｇ·ｍ－２） １２５６３±１８３６ １１３８４±１５５２＊ １２６１１±２０２９ １０２４７±１０３２＊＃

Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎｔｈｅｓａｍｅｇｒｏｕｐ，＊Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｔｔｈｅｓａｍｅｔｉｍｅ，＃Ｐ＜００５；ＦＢＧ：Ｆａｓｔｉｎｇｂｌｏｏｄｇｌｕｃｏｓｅ；

２ｈＰＢＧ：２ｈｏｕｒｓｐｏｓｔｐｒａｎｄｉａｌｂｌｏｏｄｇｌｕｃｏｓｅ；ＨｂＡ１ｃ：Ｇｌｙｃｏｓｙｌａｔｅｄｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ；ＬＶＥＦ：Ｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｅｊｅｃｔｉｏｎｆｒａｃｔｉｏｎ；ＬＶＥＤＤ：Ｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｅｎｄ－ｄｉ

ａｓｔｏｌｉｃｄｉｍｅｎｓｉｏｎ；ＬＶＲＩ：Ｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇｉｎｄｅｘ；ＬＶＭＩ：Ｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｍａｓｓｉｎｄｅｘ

表３　２组患者血清Ｎ末端前体脑钠肽（ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ）和血清心肌纤维化指标的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ３　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｓｅｒｕｍＮ－ｔｅｒｍｉｎｎａｌｐｒｏ－ｂｒａｉｎｎａｔｒｉｕｒｅｔｉｃｐｅｐｔｉｄｅ（ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ）ａｎｄｓｅｒｕｍｍｙｏｃａｒｄｉａｌｆｉｂｒｏｓｉｓｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ
ｂｅｔｗｅｅｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（珋ｘ±ｓ）

Ｉｔｅｍ
Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝７２） Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝７５）

Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ

ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ（ｐｇ·ｍＬ－１） ２０７８９２±８３３５４ ９９３２４±３０２６９＊ ２１５４３８±８５３７４ ６５２３８±２０８２６＊＃

ＭＭＰ－９（ｍｇ·Ｌ－１） ２７４５２±４６３７ １６８７３±２５８８＊ ２７５６７±４７８９ １４２５２±２１６７＊＃

ＴＩＭＰ－１（μｇ·Ｌ－１） ２４２±０７５ ３１２±０９１＊ ２４６±０７２ ３６８±０８４＊＃

Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎｔｈｅｓａｍｅｇｒｏｕｐ，＊Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｔｔｈｅｓａｍｅｔｉｍｅ，＃Ｐ＜００５；ＭＭＰ－９：Ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ－９；

ＴＩＭＰ－１：Ｔｉｓｓｕｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｏｆｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ－１

差异均有统计学意义（均Ｐ＜００５），见表３。
４　２组患者的临床疗效评价

治疗前，试验组 ＮＹＨＡ心功能分级为Ⅱ级３３例、
Ⅲ级２３例、Ⅳ级１９例；对照组 ＮＹＨＡ心功能分级为
Ⅱ级３１例、Ⅲ级 ２５例、Ⅳ级 １６例。治疗后，试验组
ＮＹＨＡ心功能分级为Ⅰ级２８例、Ⅱ级２３例、Ⅲ级１９例；
对照组ＮＹＨＡ心功能分级为Ⅰ级２０例、Ⅱ级３６例、Ⅲ级
１４例、Ⅳ级２例。治疗后，试验组和对照组的总有效率分
别为９３３３％（７０例／７５例）和８１９４％（５９例／７２例），在
统计学上差异有统计学意义（Ｐ＜００５），见表４。
５　安全性评价

治疗期间，试验组患者发生低血糖４例、低血压
３例、肝肾功能异常３例、尿路感染１例；对照组患者
发生低血糖３例、低血压３例、肝肾功能异常２例、尿
　　
表４　２组患者临床疗效的比较（ｎ，％）
Ｔａｂｌｅ４　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｃｌｉｎｉｃａｌｅｆｆｉｃａｃｙｂｅｔｗｅｅｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（ｎ，％）

Ｉｔｅｍ Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝７２） Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝７５）

Ｍａｒｋｅｄｌｙｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ２０（２７７８） ２８（３７３３）
Ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ３９（５４１７） ４２（５６００）
Ｉｎｅｆｆｅｃｔｉｖｅ １３（１８０６） ５（６６７）
Ｔｏｔａｌｅｆｆｅｃｔｉｖｅｒａｔｅ ５９（８１９４） ７０（９３３３）＃

Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，＃Ｐ＜００５

路感染１例。试验组和对照组的药物不良反应总发生
率分别为 １４６７％（１１例／７５例）和 １２５０％（９例／
７２例），在统计学上差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。

讨　　论

针对ＨＦｐＥＦ合并Ｔ２ＤＭ，传统口服降糖药虽能有
效降糖，但并不能改善心血管功能［９］。研究发现，包

括达格列净在内的 ＳＧＬＴ－２可发挥心血管保护作
用［１０］。目前，达格列净已被列入射血分数保留的心

力衰竭合并 Ｔ２ＤＭ的标准治疗药物［１１－１２］，但 ＨＦｐＥＦ
发病机制存在异质性和复杂性，其临床治疗也更具挑

战性。ＨＦｐＥＦ的心脏重塑可体现为超声心动图指标
ＬＶＲＩ、ＬＶＭＩ等变化［１３］。本研究中，对比对照组，试验

组治疗后具有更高的总有效率，超声心动图参数

ＬＶＲＩ、ＬＶＭＩ改善更明显，但血糖指标降低情况并无显
著性差异，提示ＨＦｐＥＦ合并Ｔ２ＤＭ患者应用达格列净
疗效确切，具有与传统口服降糖药相当的降糖效

果［１４］，还有助于阻止心室重构持续进展。有研究表

明，降糖药达格列净可通过优化心肌能量代谢、降低

心脏前后负荷、激活抗炎和抗氧化途径、抑制心肌钠／
氢交换等机制发挥心血管保护作用，因此能在 ＨＦｐＥＦ
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Ｖｏｌ４１Ｎｏ１Ｊａｎｕａｒｙ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４２３）

合并Ｔ２ＤＭ患者中发挥良好的治疗作用［１５－１６］。ＮＴ－
ｐｒｏＢＮＰ可用于评估心力衰竭预后［１７］；ＭＭＰ－９参与
心力衰竭的心室重构过程；ＴＩＭＰ－１有益于左心室舒
张功能障碍改善［１８］。本研究中，试验组血清ＮＴ－ｐｒｏＢ
ＮＰ、ＭＭＰ－９、ＴＩＭＰ－１水平改善情况均显著优于对照
组，提示达格列净可有效调节ＨＦｐＥＦ合并Ｔ２ＤＭ患者
血清ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ及心肌纤维化指标。安全性分析结
果显示，组间药物不良反应总发生率无显著性差异，

提示达格列净用药安全。

本研究提示，达格列净在ＨＦｐＥＦ合并Ｔ２ＤＭ治疗中
可发挥心血管保护作用，有助于改善患者预后，可能与改

善血清ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ、ＭＭＰ－９、ＴＩＭＰ－１水平有关。
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·科学文摘·

纳武单抗或纳武单抗联合伊普利单抗治疗
早期三阴性乳腺癌患者的临床研究

引自：ＮＥＤＥＲＬＯＦＩ，ｅｔａｌ．Ｎｅｏａｄｊｕｖａｎｔｎｉｖｏｌｕｍａｂｏｒｎｉｖｏｌｕｍａｂｐｌｕｓｉｐｉｌｉｍｕｍａｂｉｎｅａｒｌｙ－ｓｔａｇｅｔｒｉｐｌｅ－ｎｅｇａｔｉｖｅ
ｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ：Ａｐｈａｓｅ２ａｄａｐｔｉｖｅｔｒｉａｌ［Ｊ］．ＮａｔＭｅｄ，２０２４，３０（１１）：３２２３—３２３５．

ＢＥＬＬＩＮＩ试验通过探索短期联合免疫检查点抑制（ｉｍｍｕｎｅｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ，ＩＣＩ）是否能够诱导免疫激
活。在机会窗口期Ａ组［４周抗程序性死亡蛋白１（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｃｅｌｌｄｅａｔｈｐｒｏｔｅｉｎ１，ＰＤ－１）治疗］和Ｂ组［４周抗
ＰＤ－１＋抗细胞毒Ｔ淋巴细胞相关蛋白４（ｃｙｔｏｔｏｘｉｃＴｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ４，ＣＴＬＡ４）治疗］中，分别观
察到５３％（８例／１５例）和６０％（９例／１５例）的患者出现免疫激活。单细胞ＲＮＡ测序发现，治疗前较高的肿瘤反
应性ＣＤ８＋Ｔ细胞、滤泡辅助性Ｔ细胞以及肿瘤与ＣＤ８＋Ｔ细胞之间较短的距离与应答相关。基于这些数据，
该研究为肿瘤浸润淋巴细胞（≥５０％）水平较高的患者开启了Ｃ组治疗，患者接受６周术前抗ＰＤ－１＋抗ＣＴＬＡ４
治疗后手术（主要终点：病理完全反应）。总的来说，５３％（８例／１５例）患者在手术切除时出现了显著的病理反
应（＜１０％存活肿瘤），其中３３％（５例／１５例）患者达到病理完全反应。 （吴焕贤　摘录）


