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[bookmark: _GoBack]摘要 目的：探究达格列净对老年2型糖尿病（Type 2 diabetes mellitus，T2DM）合并心力衰竭（Heart failure，HF）患者糖脂代谢及左室功能的影响。方法：随机数字表法将2022年1月至2025年1月收治的T2DM合并HF患者60例分为两组（n=30），对照组以标准抗心衰联合常规降糖治疗，观察组在此基础上口服达格列净（10 mg Qd）治疗3 m。与治疗前、治疗3 m后，采用全自动生化分析仪检测糖脂代谢指标，采用超声诊断仪检测左室功能指标，并记录不良反应发生率。结果：治疗后，观察组空腹血糖（Fasting plasma glucose，FPG）、甘油三酯（Triglyceride，TG）、总胆固醇（Total cholesterol，TC）、餐后2 h血糖（2-Hour postprandial plasma glucose，2hPG）、糖化血红蛋白（Glycated hemoglobin，HbA1c）、低密度脂蛋白胆固醇（Low-density lipoprotein cholesterol，LDL-C）水平均低于对照组，高密度脂蛋白胆固醇（High-density lipoprotein cholesterol，HDL-C）水平高于对照组（P＜0.05）；两组不良反应总发生率、左室舒张早期二尖瓣血流峰值速度（Left ventricular early-diastolic peak velocity，E）、左心房容积指数（Left atrial volume index，LAVI）、左室射血分数（Left ventricular ejection fraction，LVEF）水平比较无明显差异（P＞0.05）。结论：达格列净可有效改善老年T2DM合并HF患者的血糖波动及脂质代谢紊乱，但对左室功能的短期改善效果不明显。
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Effects of dapagliflozin on glucose and lipid metabolism and left ventricular function in elderly patients with T2DM and HF
Wu Cai-yun*
(Pharmacy Department, The Third People's Hospital of Jingdezhen, Jingdezhen 333000, Jiangxi, China)
Abstract Objective: To investigate the effects of dapagliflozin on glucose and lipid metabolism and left ventricular function in elderly patients with type 2 diabetes mellitus (T2DM) and heart failure (HF). Methods: Using a random number table, 60 patients with T2DM and HF who were admitted to the hospital from January 2022 to January 2025 were divided into two group. Patients in the control group (n=30) were given standard anti-heart failure treatment combined with conventional hypoglycemic treatment. On this basis, patients in the observation group (n=30) were treated with oral dapagliflozin (10 mg, Qd) for 3 months. The fully automatic biochemical analyzer was used to detect glucose and lipid metabolism indicators, and the ultrasound diagnostic apparatus was used to measure left ventricular function indicators before treatment and after 3 m of treatment. The incidence rates of adverse reactions were recorded. Results: After treatment, the observation group exhibited lower levels of fasting plasma glucose (FPG), 2-hour postprandial plasma glucose (2hPG), glycated hemoglobin (HbA1c), triglyceride (TG), total cholesterol (TC) and low-density lipoprotein cholesterol (LDL-C), and higher high-density lipoprotein cholesterol (HDL-C) level compared with the control group (P<0.05). No significant difference was observed in left ventricular early-diastolic peak velocity (E), left atrial volume index (LAVI), left ventricular ejection fraction (LVEF)and overall incidence of adverse reactions between the two groups (P>0.05). Conclusion: Dapagliflozin can effectively improve blood glucose fluctuations and lipid metabolism disorders in elderly patients with T2DM and HF, but the short-term improvement effect on left ventricular function is not significant.
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随着人口老龄化进程加速，老年人群慢性疾病共病问题日益突出，其中2型糖尿病（Type 2 diabetes mellitus，T2DM）与心力衰竭（Heart failure，HF）的共存尤为常见，二者共存显著增加住院率、致残率和全因死亡风险，已成为威胁老年群体健康的重要公共卫生问题。老年T2DM患者长期处于胰岛素抵抗与慢性高血糖状态，可通过促进心肌纤维化、加速晚期糖基化终产物沉积、破坏线粒体功能等途径，损害心脏舒张与收缩功能，为HF的发生发展奠定病理基础；而合并HF，引发神经内分泌系统过度激活、组织灌注不足等问题，进一步加剧胰岛素抵抗，导致血糖代谢紊乱恶化，同时还会引发脂质代谢异常，加重心肌脂毒性损伤，形成恶性循环[1,2]。因此，在老年T2DM合并HF患者的治疗中，如何在有效控制血糖的同时，兼顾心功能保护与脂质代谢纠正，成为临床亟待解决的核心问题。
达格列净作为一种钠-葡萄糖协同转运蛋白2（Sodium-glucose cotransporter 2，SGLT2）抑制剂，通过选择性抑制肾脏SGLT2受体，促进尿糖排泄，同时具有渗透性利尿、减轻容量负荷等心肾保护效应，且这一作用机制不依赖于胰岛素分泌或敏感性，即使在胰岛功能减退的老年患者中仍能发挥稳定降糖效果[3,4]。现有研究多聚焦于达格列净对T2DM合并HF整体改善效果，但受患者年龄分层、基础疾病严重程度、疗效评估指标差异等因素影响，不同研究结果不尽相同。鉴于此，本研究将探究达格列净连对老年T2DM合并HF患者糖脂代谢及左室功能影响，旨在为个体化治疗提供循证依据。
1 临床资料与方法
1.1一般资料
选取2022年1月至2025年1月收治的60例T2DM合并HF患者。纳入标准：诊断为T2DM、HF[5,6]，年龄≥60岁；病情稳定，且接受标准抗心衰治疗；知情同意本研究。排除标准：急性心力衰竭、心源性休克、1年内 y内心肌梗死或卒中者；1型糖尿病、糖尿病酮症酸中毒、痛风发作期者；严重脏器功能障碍或自身免疫性疾病者；本研究中使用的治疗药物过敏患者。将纳入患者按照随机数字表法分为两组，观察组、对照组均30例，观察组男18例，女12例，年龄60~95岁，平均年龄（76.45±8.46）岁；吸烟史11例，饮酒史10例，高血压12例；纽约心脏病协会（New York heart association，NYHA）分级：Ⅱ级13例，Ⅲ级10例，Ⅳ级7例。对照组男20例，女10例，年龄61~95岁，平均年龄（77.34±8.71）岁；吸烟史8例，饮酒史11例，高血压10例；NYHA分级：Ⅱ级14例，Ⅲ级9例，Ⅳ级7例。两组性别、年龄、吸烟史、饮酒史、高血压、NYHA分级无明显差异（P＞0.05）。研究经医学伦理委员会批准。
1.2方法
对照组标准抗心衰联合常规降糖治疗：口服卡托普利（上海新亚药业，国药准字H20044840）6.25 mg，Tid；口服螺内酯片（杭州民生药业，国药准字H33020070）20~40 mg，晨起空腹，Qd；静脉注射美托洛尔（佛山德芮可制药有限公司，国药准字H20213730），起始11.875 mg·d-1，每2周 w倍增至目标剂量190 mg·d-1；中重度水肿予呋塞米（上海朝晖药业，国药准字H31021074）20~40 mg·d-1静脉注射，避免布美他尼与呋塞米联用（协同肾毒性）。口服二甲双胍缓释片（默克制药，国药准字H20023370）0.5 g，Bid；口服阿卡波糖（四川绿叶制药股份有限公司，国药准字H20020391）50 mg，Tid。
观察组在此基础上口服达格列净（阿斯利康制药有限公司，国药准字号HJ20170120）10 mg，早晨口服，Qd。两组连续治疗3 m。
1.3观察指标
1.3.1糖代谢相关指标
于治疗前后采集3 mL空腹静脉血，使用lg20-w高速离心机(购自北京京立离心机有限公司)4 ℃下以3000 r·min-1（离心半径为10 cm）离心20 min，采用全自动生化分析仪分析上清液空腹血糖（Fasting plasma glucose，FPG）、糖化血红蛋白（Glycated hemoglobin，HbA1c）、餐后2 h血糖（2-Hour postprandial plasma glucose，2hPG）水平。
1.3.2脂代谢相关指标
于治疗前后采集3 mL空腹静脉血，使用lg20-w高速离心机(购自北京京立离心机有限公司)，4 ℃下转速3000 r·min-1，离心半径为10 cm，离心时间为20 min，采用全自动生化分析仪分析上层清液，检测低密度脂蛋白胆固醇（Low-density lipoprotein cholesterol，LDL-C）、总胆固醇（Total cholesterol，TC）、高密度脂蛋白胆固醇（High-density lipoprotein cholesterol，HDL-C）、甘油三酯（triglyceride，TG）水平。
1.3.3左室功能
于治疗前后，采用VOLUSON P8超声诊断仪检测左室舒张早期二尖瓣血流峰值速度（Left ventricular early-diastolic peak velocity，E）、左室射血分数（Left ventricular ejection fraction，LVEF）、左心房容积指数（Left atrial volume index，LAVI），仪器购自上海朗逸医疗器械有限公司。
1.3.4安全性评估
记录治疗过程中两组低血糖、泌尿感染、头晕等发生情况。
1.4统计学分析
[bookmark: _Hlk198283524][bookmark: _Hlk133414176][bookmark: _Hlk117680773]本研究所有数据录入软件SPSS 27. 0 分析。计数资料以例或率（n（%））表示，行Fisher精确概率或卡方检验，等级资料采用秩和检验；年龄、血糖波动、左室功能、脂质代谢指标等为计量资料，以均数±标准差（[image: 2]±SD）表示，采用t检验；α＝0.05为检验水准。
2结果
2.1 糖代谢相关指标比较
与治疗前相比，各治疗组的FPG、2hPG、HbA1c均明显降低（P＜0.05），其中观察组更为显著（P＜0.05），见表1。
表1两组糖代谢相关指标比较（[image: 2]±SD，n=30）
	组别
	FPG（mmol·L-1）
	2hPG（mmol·L-1）
	HbA1c（%）

	
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后

	观察组
	7.16±1.24
	5.64±1.05Δ*
	12.75±2.68
	6.61±1.17Δ*
	9.13±1.32
	6.63±1.01Δ*

	对照组
	7.29±1.38
	6.23±1.12Δ
	13.07±2.71
	7.73±1.31Δ
	9.38±1.41
	7.38±1.17Δ


注：与治疗前相比，ΔP＜0.05；与对照组相比，*P＜0.05。
2.2 脂代谢相关指标比较
与治疗前相比，各治疗组的TG、TC、LDL-C均明显降低（P＜0.05），其中观察组更为显著（P＜0.05），各治疗组的HDL-C明显升高（P＜0.05），其中观察组更为显著（P＜0.05），见表2。
表2两组脂代谢相关指标比较（[image: 2]±SD，n=30）
	组别
	TG（mmol·L-1）
	TC（mmol·L-1）
	HDL-C（mmol·L-1）
	LDL-C（mmol·L-1）

	
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后

	观察组
	2.24±0.37
	1.41±0.21Δ*
	5.13±0.46
	4.42±0.41Δ*
	0.89±0.21
	1.41±0.27Δ*
	3.42±0.41
	2.57±0.34Δ*

	对照组
	2.19±0.41
	1.69±0.24Δ
	5.22±0.53
	4.69±0.46Δ
	0.86±0.22
	1.24±0.25Δ
	3.39±0.39
	2.79±0.37Δ


注：与治疗前本组相比，ΔP＜0.05，与对照组相比，*P＜0.05。
2.3两组左室功能比较
与治疗前相比，各治疗组的E、LAVI、LVEF水平均无明显差异（P＞0.05），且两组组间比较无明显差异（P＞0.05），见表3。
表3两组左室功能比较（[image: 2]±SD，n=30）
	组别
	E（cm·s-1）
	LAVI（mL·m-2）
	LVEF（%）

	
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后

	观察组
	61.57±7.85
	62.15±6.98
	30.44±4.15
	30.98±5.11
	38.41±3.58
	39.04±3.71

	对照组
	62.35±7.34
	62.77±7.11
	31.07±4.67
	31.64±5.31
	39.11±4.12
	39.67±3.96


2.4 安全性分析
对照组不良反应总发生率为6.67%，观察组为13.33%，不良反应总发生率两组治疗期间无明显差异（Fisher精确概率＝0.671，P＞0.05），见表4。
表5两组不良反应比较（例（%），n=30）
	组别
	低血糖
	泌尿感染
	头晕
	总发生率

	对照组
	1（3.33）
	1（3.33）
	0（0.00）
	2（6.67）

	观察组
	2（6.67）
	1（3.33）
	1（3.33）
	4（13.33）


3讨论
T2DM与HF的共病状态已成为公共卫生领域的严峻挑战，65岁以上的T2DM患者HF发生率高达30%，较同龄非糖尿病人群增加2-4倍，两者共存时全因死亡率显著升高；且老年患者因多器官功能衰退、药物代谢能力下降及合并症复杂，血糖波动、心功能恶化及脂质代谢紊乱的管理尤为棘手[7,8]。本研究将探究达格列净连对老年T2DM合并HF患者糖脂代谢及左室功能的影响。
研究显示，与标准抗心衰联合常规降糖治疗对照组相比，观察组FPG、2hPG、HbA1c、TG、TC、LDL-C均更低，HDL-C水平更高，说明达格列净可有效改善老年T2DM合并HF患者的糖脂代谢。分析认为，与达格列净非胰岛素依赖的排糖作用有关，通过抑制肾近端小管SGLT2受体，增加尿糖排泄，实现非胰岛素依赖的降糖效果，避免了胰岛素治疗可能引发的低血糖风险，且在老年患者胰岛功能减退的情况下仍保持稳定降糖作用，尤其适合合并多器官功能衰退、药物代谢能力下降的老年人群[9]。此外，达格列净可通过减少钠重吸收降低血容量负荷，间接改善外周组织胰岛素敏感性，进一步缓解血糖波动，形成降糖-改善循环-优化胰岛素效应的协同作用，为血糖长期稳定控制提供保障[10]。在脂质代谢方面，达格列净通过促进尿糖排泄导致机体轻微能量负平衡，可激活脂肪组织脂肪动员，加速脂肪酸分解与β-氧化，减少甘油三酯在肝脏及外周组织的沉积。脂质代谢紊乱是老年T2DM合并HF患者心血管事件的独立危险因素，达格列净对脂质谱的优化作用，可从源头减少心肌脂毒性损伤，降低动脉粥样硬化风险，为心血管系统提供额外保护[11]。
本研究未观察到达格列净对左室功能的短期改善效应，两组E、LAVI、LVEF水平治疗前后无明显差异，分析认为，心脏重构是一个长期病理过程，心肌纤维化逆转、心肌细胞功能修复需更长治疗周期。DAPA-HF试验亚组分析显示[12]，老年HF患者接受达格列净治疗后，心功能指标改善多在治疗6个月后 m后逐渐显现，短期内难以观察到显著变化。老年T2DM合并HF患者多存在长期心肌损害，心肌纤维化程度较重，且可能伴随心肌细胞凋亡、线粒体功能不可逆损伤，导致心功能恢复速度延迟，短期内难以通过药物干预实现功能逆转。两组不良反应总发生率差异不大，提示达格列净在老年患者中耐受性良好。对于老年患者而言，达格列净良好的耐受性可减少因不良反应导致的治疗中断，提高长期用药依从性，为临床推广应用提供安全保障。
综上所述，达格列净可安全有效地改善老年T2DM合并HF患者的血糖控制和脂质代谢，虽短期左室功能改善有限，但其代谢调节作用为这一高危人群提供了综合管理策略。
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