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[bookmark: OLE_LINK3][bookmark: OLE_LINK11][bookmark: _Hlk179108366][bookmark: OLE_LINK17][bookmark: OLE_LINK44][bookmark: OLE_LINK37]摘要 目的：探讨心衰患者应用达格列净辅助治疗的临床疗效及对其血管内皮功能的影响。方法：选取2022年6月至2024年6月期间本院收治的98例心衰患者作为研究对象。按照随机数字表法将患者分对照组（49例）和研究组（49例）。对照组采用沙库巴曲缬沙坦钠治疗；研究组在对照组基础上应用达格列净辅助治疗。分析比较两组治疗2个月 m后的疗效、血管内皮功能（肱动脉内皮依赖性舒张功能（Flow-mediated dilation，FMD）、非依赖性舒张功能（Nitroglycerin-mediated dilation，NMD）、一氧化氮（nitric oxide，NO）、内皮素-1（Endothelin-1，ET-1））以及临床用药安全性。结果：研究组的治疗总有效率显著高于对照组（P＜0.05）。治疗后，两组的FMD、NMD、NO水平与治疗前比较均显著升高，ET-1水平与治疗前比较显著降低（P＜0.05）；且研究组治疗后的FMD、NMD、NO水平均显著高于对照组，ET-1水平显著低于对照组（P＜0.05）。两组的用药不良反应的发生率无显著差异（P＞0.05）。结论：心衰患者采取达格列净辅助沙库巴曲缬沙坦钠治疗，能提高临床疗效，改善患者血管内皮功能，且临床用药安全性良好。
[bookmark: OLE_LINK1][bookmark: OLE_LINK53]关键词：达格列净；沙库巴曲缬沙坦钠；心衰；血管内皮功能；临床用药安全性

Analysis of therapeutic effect of Daglipzin combined with sacubactril valsartan sodium in patients with heart failure
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Abstract Objective: To investigate the clinical effect and the effect on vascular endothelial function of patients with heart failure treated with dagaglizin. Methods: 98 heart failure patients admitted to our hospital between June 2022 and June 2024 were selected as the research subjects. According to the random number table method, patients were divided into a control group (49 cases) and a study group (49 cases). The control group was treated with sacubitril and valsartan sodium; The research group applied dapagliflozin as adjuvant therapy on the basis of the control group. Analyze and compare the efficacy, vascular endothelial function (flow mediated dilation (FMD), nitroglycerin mediated dilation (NMD), nitric oxide (NO), endothelin-1 (ET-1)), and clinical medication safety of two groups after 2 months of treatment. Results: The total effective rate of the study group was significantly higher than that of the control group (P < 0.05). After treatment, the levels of FMD, NMD and NO in 2 groups were significantly increased compared with before treatment, and the level of ET-1 was significantly decreased compared with before treatment (P < 0.05). After treatment, the levels of FMD, NMD and NO in the study group were significantly higher than those in the control group, and the level of ET-1 was significantly lower than that in the control group (P < 0.05). There was no significant difference in the incidence of adverse drug reactions between the two groups (P > 0.05). Conclusion: In the treatment of patients with heart failure, dagaglizin combined with sacubactril valsartan sodium can improve the clinical efficacy and vascular endothelial function, and the clinical drug safety is good.
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[bookmark: OLE_LINK56][bookmark: OLE_LINK48]心衰是一种具有高死亡率的进展性疾病，临床治疗总体来说，祛除诱因并对致病因素开展针对性干预是临床主体治疗策略，再就是根据患者病情实际予以对症支持治疗。
[bookmark: OLE_LINK57][bookmark: OLE_LINK31]药物干预是心衰临床治疗的主要手段，多从患者心功能增强、血管扩张等方面发挥积极作用[1]。沙库巴曲缬沙坦钠是以往心衰临床常用药物，具有血管紧张素受体拮抗作用，单药物用于心衰临床，对于改善患者心脏功能具有一定疗效，但难以阻滞其心肌损伤进程[2]。达格列净是一种具有心肌保护作用的肾上腺皮质激素类药，通过钠-葡萄糖协同转运蛋白2抑制，可改善心衰患者基础代谢，同时还能减轻机体血管内皮损伤[3]。
尽管目前已有多种药物用于心衰的治疗，但不同药物的作用机制和疗效存在差异，且单一药物治疗往往难以达到理想的效果。因此，联合用药成为心衰治疗的重要策略之一。沙库巴曲缬沙坦钠与达格列净，作为近年均在心衰治疗中取得突破的药物，将其联合应用通过多靶点协同作用，可能会更全面改善患者病理生理状态，可能具有重要科学意义和临床价值。
[bookmark: OLE_LINK51]本研究以沙库巴曲缬沙坦钠单药物治疗为对照，分析心衰患者在沙库巴曲缬沙坦钠用药基础上应用达格列净辅助治疗对临床疗效及其血管内皮功能的影响，旨在验证这一新型药物组合的疗效及安全性，为更优治疗方案提供理论支持。

1资料与方法
1.1一般资料
[bookmark: OLE_LINK9]选取2022年6月至2024年6月期间本院收治的98例心衰患者作为研究对象。按照随机数字表法将患者分对照组（49例）和研究组（49例）。其中对照组男26例，女23例， 平均年龄58.33±8.84岁，心功能分级Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ级患者分别有20、21、8例。研究组男27例，女22例，年龄57.92±8.79岁，心功能分级Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ级患者分别有19、20、10例；两组一般资料比较，P＞0.05，具可比性。
纳入标准：符合《2021 ESC急慢性心力衰竭诊断和治疗指南》[4]中相关诊断标准；心功能分级采用美国纽约心脏病学会提出的分级方法，级别在Ⅱ-Ⅳ级范围的患者；患者对研究内容知情同意。排除标准：有心脏手术史；伴神经性水肿，或存在器质性病引发脏器功能不全者；对研究所涉及药物有禁忌症，或过敏史。本研究经医院医学伦理委员会审核批准。
1.2方法
[bookmark: OLE_LINK6][bookmark: OLE_LINK13][bookmark: OLE_LINK14][bookmark: OLE_LINK7]对照组予以沙库巴曲缬沙坦钠（规格：100 mg，北京诺华制药有限公司，国药准字HJ20170363）治疗，片剂口服，初始剂量50 g·次-1，2次·d-1，2 w后根据患者病情实际调整剂量为100 g·次-1，2次·d-1。持续治疗2个月 m。
[bookmark: OLE_LINK15][bookmark: OLE_LINK30]研究组在对照组基础上应用达格列净辅助治疗。其中沙库巴曲缬沙坦钠的用法用量均同于对照组。达格列净（规格：10 mg，AstraZeneca AB，国药准字J20170040）片剂清晨空腹口服，10 mg·次-1，Qd。持续治疗2个月 m。
1.3观察指标
1.3.1临床疗效
[bookmark: OLE_LINK20][bookmark: OLE_LINK22]分析比较两组的临床疗效。以治疗2个月 m后心悸等临床症状明显缓解且心功能分级改善2级及以上为显效，以治疗2个月 m后心悸等临床症状有所缓解且心功能分级改善1级为有效，以不满足上述要求者为无效，总有效率为显效与有效例数之和与总例数的百分比值[5]。
1.3.2血管内皮依赖性血管舒张功能
[bookmark: OLE_LINK19]于治疗前、治疗2个月 m后采用彩色多普勒超声诊断仪（飞利浦医疗(苏州)有限公司，苏械注准20162230867，型号：ClearVue 850）检测肱动脉内皮依赖性舒张功能（Flow-mediated dilation，FMD）、非依赖性舒张功能（Nitroglycerin-mediated dilation，NMD）。
1.3.3血管内皮功能
采集两组治疗前、治疗2个月 m后空腹静脉血5 mL，以转速3000 r·min-1采用离心技术处理血样，10 min后取血清样本，采用硝酸还原酶法、放射免疫法分别检测一氧化氮（Nitric oxide，NO）、内皮素-1（Endothelin-1，ET-1）水平，试剂盒分别由南京建成生物工程研究所、河南上峰免疫技术研究所提供。
1.3.4临床用药安全性
[bookmark: OLE_LINK10]分析比较两组的临床用药安全性。统计、分析治疗期间患者不良反应的发生情况，如消化道症状、低血压、低血糖等。
1.4统计学方法

[bookmark: OLE_LINK12]将数据录入SPSS24.0处理，正态分布计量数据用(±SD)表示，组间行独立样本t检验、计数数据用(例(%))描述，组间比较行2检验，P＜0.05提示差异有统计学意义。

2结果
[bookmark: OLE_LINK34]2.1达格列净联合沙库巴曲缬沙坦钠治疗提高临床疗效
[bookmark: OLE_LINK52]研究组的治疗总有效率为97.96%；对照组的治疗总有效率为81.63%。研究组的治疗总有效率显著高于对照组，P＜0.05。见表1。
表1 两组临床疗效对比(例(%))
	分组
	n
	显效
	有效
	无效
	总有效

	对照组
	49
	16（32.65）
	24（48.98）
	9（18.37）
	[bookmark: OLE_LINK24]40（81.63）

	研究组
	49
	22（44.90）
	26（53.06）
	1（2.04）
	48（97.96）*


注：与对照组相比，*P＜0.05。
[bookmark: OLE_LINK60]2.2达格列净联合沙库巴曲缬沙坦钠治疗改善血管内皮功能
[bookmark: OLE_LINK25][bookmark: OLE_LINK41][bookmark: OLE_LINK29][bookmark: OLE_LINK27][bookmark: OLE_LINK46][bookmark: OLE_LINK26]治疗前，两组的FMD、NMD、NO、ET-1各项血管内皮功能相关指标水平均无显著差异（P＞0.05）。治疗后，两组的FMD、NMD、NO水平与治疗前比较均显著升高，ET-1水平与治疗前比较显著降低（P＜0.05）；且研究组治疗后的FMD、NMD、NO水平均显著高于对照组，ET-1水平显著低于对照组（P＜0.05）。见表2。

[bookmark: OLE_LINK36]表2 两组血管内皮功能相关指标水平对比(±SD，n=49)
	分组
	FMD（%）
	NMD（%）
	NO（µmol·L-1）
	ET-1（µg·L-1）

	[bookmark: OLE_LINK40][bookmark: OLE_LINK38]
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后

	对照组
	6.57±1.66
	[bookmark: OLE_LINK42]7.78±1.93△
	9.63±1.87
	12.52±2.08△
	83.04±25.19
	129.63±33.46△
	75.53±23.41
	65.66±12.49△

	研究组
	6.54±1.61
	10.52±2.16△*
	9.61±1.85
	14.97±2.72△*
	82.97±25.02
	146.28±35.17△*
	75.28±23.16
	60.56±9.32△*


注：与治疗前相比，△P＜0.05；与对照组相比，*P＜0.05。
[bookmark: OLE_LINK16]2.3达格列净联合沙库巴曲缬沙坦钠治疗具有较高临床用药安全性
[bookmark: OLE_LINK54][bookmark: OLE_LINK59]治疗期间，研究组的用药不良反应总发生率为12.24%；对照组的用药不良反应总发生率为10.20%。两组的不良反应发生率无显著差异（P＞0.05）。见表3。
表3 两组临床用药安全性对比(例(%))
	分组
	n
	消化道症状
	低血压
	低血糖
	总不良反应

	对照组
	49
	2（4.08）
	2（4.08）
	2（4.08）
	6（12.24）

	研究组
	49
	3（6.12）
	1（2.04）
	1（2.04）
	5（10.20）


注：与对照组相比，*P＜0.05。
[bookmark: OLE_LINK65]3讨论
[bookmark: OLE_LINK58]心衰是一种需要长期管理治疗的临床综合征，伴随疾病进展，往往存在心功能损伤加重，并在进展至心功能不全后，可累及全身基础代谢，治疗不及时甚至可危及患者生命[6]。临床治疗需优先解除严重临床症状以挽救患者生命，不过延缓疾病进展并稳定患者生命体征继而改善其长期预后也是十分重要的[7]。
[bookmark: _GoBack]沙库巴曲缬沙坦钠是心衰治疗的基础药，通过增加患者基础代谢可明显减轻患者心脏负担，对舒张心肌血管、减轻心肌重构具有重要意义，不过在保护心肌损伤方面具有一定局限性[8]。为改善这一状况，本研究在沙库巴曲缬沙坦钠用药基础上，对心衰患者应用达格列净辅助治疗，结果显示，研究组总有效率高于对照组（P＜0.05），提示达格列净辅助治疗心衰在临床疗效提升方面效果显著。这在于沙库巴曲缬沙坦钠缓解心衰患者临床症状后，辅助应用达格列净，通过抑制心肌氧化应激，可明显减轻心肌重构，促其心功能恢复。
[bookmark: OLE_LINK63][bookmark: OLE_LINK69][bookmark: OLE_LINK55][bookmark: OLE_LINK64][bookmark: OLE_LINK68]以往临床研究还表示，内皮细胞对血管生成具有调节作用，在心衰整个病理改变过程，由于内皮细胞的生物学特性，对促心脏重塑具有重要意义[9]。本研究分析两组血管内皮功能，结果显示，研究组治疗后FMD、NMD、NO水平相比于对照组均明显更高，ET-1水平则明显更低，提示达格列净辅助治疗可显著改善心衰患者血管内皮功能。推测沙库巴曲缬沙坦钠可通过舒张血管而抑制心室重塑，在此基础上辅助应用达格列净，可明显减轻心衰患者心肌损伤，并通过降低血浆整体容积而改善其血管内皮损伤，发挥心肌血管内皮功能保护效果，继而对心肌重构改善及其血管舒张均发挥积极作用。
研究指出，心衰患者在沙库巴曲缬沙坦钠治疗的基础上应用达格列净辅助治疗，不仅在改善血管内皮功能、增强心功能方面具有积极作用，这两种药物配伍应用还不会增加不良用药风险，安全可靠[10]。本研究结果也显示，治疗期间，两组用药不良反应比较，差异无统计学意义，提示心衰采用达格列净辅助治疗并不会增加治疗期间用药不良反应，安全性良好。
[bookmark: OLE_LINK66]总而言之，达格列净治疗心衰，临床疗效显著，特别是血管内皮功能改善方面，效果明显，且安全性良好，于临床具有较高应用价值。不过本研究样本量较少，部分数据在行统计学分析时可能存在偏倚进而影响结论的可靠性，对此本研究仍需进一步扩大样本量并进行更深入的探讨分析。
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