达格列净联合沙库巴曲缬沙坦治疗对老年HFpEF患者NT-proBNP、心肌酶及6 min步行距离的影响
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摘要 目的：探讨达格列净联合沙库巴曲缬沙坦治疗对老年射血分数保留的心力衰竭（Heart failure with preserved ejection fraction，HFpEF）患者的影响。方法：选择2023年5月至2025年5月医院收治的66例老年HFpEF患者，随机分为对照组和达格列净组（n=33），对照组口服呋塞米片（20 mg Qd）+沙库巴曲缬沙坦（100 mg Bid）+卡维地洛（6.25 mg Bid）+螺内酯（20 mg Qd）。达格列净组：在对照组基础上每日服用达格列净（5 mg Qd）。治疗前、治疗8 w，采用彩色多普勒超声系统检测患者左心房内径（Left atrial diameter，LAD）、左心室射血分数（Left ventricular ejection fraction，LVEF）；采用酶联免疫吸附试验（Enzyme linked immunosorbent assay，ELISA）检测（N-terminal pro-B-type natriuretic peptide，NT-proBNP）水平，采用化学发光法检测心肌酶指标肌钙蛋白 I（Cardiac troponin I，cTn I）和肌酸激酶同工酶（Creatine kinase-myocardial band，CK-MB）水平；采用六分钟步行试验（6-Minute Walk Test，6MWT）计算患者六分钟步行距离（Six-minute walk distance，6MWD）；并在治疗8 w后统计药物不良反应和不良事件的发生情况。结果：达格列净组总有效率明显高于对照组（P＜0.05）；与治疗前相比，达格列净组的LAD和LVEF均上升（P＞0.05）；与对照组相比，达格列净组治疗8 w后NT-proBNP、cTn I和CK-MB水平更低（P＜0.05），6MWD更长（P＜0.05）；两组药物不良反应发生率以及不良事件发生情况的差异无统计学意义（P＞0.05）。结论：相比常规治疗，达格列净治疗老年HFpEF患者有利于提高临床疗效，改善心肌受损症状，延长6MWD，且不增加安全性风险。
关键词：老年射血分数保留的心力衰竭；达格列净；沙库巴曲缬沙坦；心肌酶；N末端B型利钠肽原
Effect of dapagliflozin combined with sacubitril-valsartan on NT-proBNP, myocardial enzymes, and 6-minute walk distance in elderly patients with HFpEF
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Abstract Objective: To investigate the effect of dapagliflozin combined with sacubitril-valsartan on elderly patients with heart failure with preserved ejection fraction (HFpEF). Methods: A total of 66 elderly patients with HFpEF who were admitted to the hospital from May 2023 to May 2025 were selected. Using a random number table, participants were divided into two groups: the control group (n = 33, conventional treatment) and the dapagliflozin group (n = 33, traditional treatment combined with dapagliflozin). The control group received the following medications: diuretic furosemide tablets (20 mg once daily), sacubitril/valsartan (100 mg twice daily), carvedilol (6.25 mg twice daily), and spironolactone (20 mg once daily). The dapagliflozin group received the same treatment as the control group, with the addition of dapagliflozin (5 mg once daily). Before treatment and after 8 weeks of treatment, left atrial diameter (LAD) and left ventricular ejection fraction (LVEF) were measured using color Doppler ultrasound. N-terminal pro-B-type natriuretic peptide (NT-proBNP) level was detected by enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA). The levels of cardiac troponin I (cTn I) and creatine kinase-myocardial band (CK-MB) were detected by chemiluminescence assay. The 6-minute walk test (6MWT) was performed to calculate the six-minute walk distance (6MWD). Additionally, the occurrence of adverse drug reactions and adverse events after 8 weeks of treatment was statistically analyzed. Results: The overall response rate in the dapagliflozin group (90.91%) was higher than that in the control group (69.70%) (P<0.05). There was no statistically significant difference in LAD or LVEF between the two groups before treatment and after 8 weeks of treatment (P>0.05). Compared with the control group, the dapagliflozin group showed lower levels of NT-proBNP, cTn I, and CK-MB, and longer 6MWD after 8 weeks of treatment (P<0.05). The incidence rates of adverse drug reactions and adverse events were comparable between the two groups (P>0.05). Conclusion: Compared with conventional treatment, dapagliflozin combined with sacubitril-valsartan is more effective in treating elderly patients with HFpEF. Besides, it can alleviate myocardial injury symptoms and increase 6MWD, without increasing safety risk.
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射血分数保留的心力衰竭（Heart failure with preserved ejection fraction，HFpEF）属于心衰中的一种，其病理生理机制是由神经内分泌系统激活、内皮细胞损伤和线粒体功能损伤等多种因素相互作用的结果[1]。由于我国老年化程度加剧，各种慢性病的发病率呈上升趋势，且HFpEF的发病率会随着年龄增长而升高，从而导致我国老年HFpEF患者数量逐渐增加[2]。
沙库巴曲缬沙坦与β受体拮抗剂、醛固酮受体拮抗剂是慢性心衰的传统“金三角”治疗方案，临床应用相对明确[3]。达格列净是钠-葡萄糖协同转运蛋白2抑制剂（Sodium-glucose co-transporter 2 inhibitors，SGLT2i），与传统“金三角”方案比较，含SGLT2i的“新四联方案”治疗慢性心衰可取得更显著的临床获益[4, 5]。但在老年人群中，若合并体液潴留，患者往往需要使用袢利尿剂，而达格列净与袢利尿剂同时应用时，可与袢利尿剂相互作用，极易出现低血容量、酮症酸中毒等不良反应，这也在一定程度上限制了其在老年人群中的临床推广应用[6]。因此，本研究以老年HFpEF为研究对象，探究达格列净在老年HFpEF中的应用价值，从而为SGLT2i在老年HFpEF患者的应用提供实践依据。
1 临床资料和方法
1.1 一般资料
选择2023年5月至2025年5月医院收治的66例老年HFpEF患者。纳入标准：符合《老年人慢性心力衰竭诊治中国专家共识（2021）》[7]的HFpEF的诊断标准；心功能处于Ⅱ-Ⅳ级；患者存在体液潴留；患者自愿签署知情同意书。排除标准：合并高钾血症、重度肾功能损伤以及终末期肾病；持续性收缩压＜90 mmHg；合并急性脑血管疾病；妊娠期或哺乳期妇女。
按照随机数字表法将66例老年HFpEF患者分为对照组和达格列净组（n=33）。对照组男17例，女16例；年龄范围60~88岁，平均年龄74.68±8.64岁；身体质量指数（Body mass index，BMI）范围16~25 kg·m-2，平均BMI 20.62±1.92 kg·m-2；高血压患者12例；纽约心脏协会（New York Heart Association，NYHA）心功能级中，Ⅱ级12例，Ⅲ级15例，Ⅳ级6例。达格列净组男18例，女15例；年龄范围61~90岁，平均（76.02±8.19）岁；BMI范围17~24 kg·m-2，平均BMI（20.53±1.88）kg·m-2；高血压患者13例；NYHA分级中，Ⅱ级12例，Ⅲ级14例，Ⅳ级7例。两组基线资料差异无统计学意义（P＞0.05）。本研究经医学伦理委员会通过。
1.2方法
对照组参照《老年人慢性心力衰竭诊治中国专家共识（2021）》接受规范诊疗，包括口服利尿剂呋塞米片（广东新峰药业股份有限公司，H44022004，规格：20 mg）、沙库巴曲缬沙坦（四川科伦药业股份有限公司，H20234317，规格：100 mg）、卡维地洛（北大医药股份有限公司，H20000568，规格：10 mg）、螺内酯（浙江神洲药业有限公司，H20213667，规格：25 mg），其中呋塞米片20 mg Qd，沙库巴曲缬沙坦100 mg Bid，卡维地洛起始剂量6.25 mg Bid，维持1~2周 w后续若需要，可调整至12.5 mg Bid；螺内酯20 mg/次 Qd。
达格列净组：在对照组基础上服用达格列净（北京双鹭药业股份有限公司，H20233315，规格：5 mg），5 mg Qd，早晨服用。
1.3观察指标
1.3.1临床疗效
参照《老年人慢性心力衰竭诊治中国专家共识（2021）》，显效：NYHA分级降低≥2级；有效：NYHA分级降低1级；无效：未达到有效及以上标准。总有效率=（显效患者个数+有效患者个数）/患者总个数×100%。
1.3.2 超声心动图
治疗前、治疗8周后 w后，采用彩色多普勒超声系统（深圳市威尔德医疗电子有限公司，20212060701，型号：E40）检测患者左心房内径（Left atrial diameter，LAD）、LVEF。
1.3.3 N末端B型利钠肽原（N-terminal pro-B-type natriuretic peptide，NT-proBNP）、心肌酶测定
治疗前、治疗8周后 w后，采集外周静脉血4 mL，3000 rpm离心15 min分离血清，采用酶联免疫吸附试验检测NT-proBNP水平，试剂盒购自杭州普旺生物；采用全自动化学发光免疫分析仪（南京岚煜生物科技有限公司，20222220104，LC-6200）检测心肌酶指标肌钙蛋白 Ⅰ（Cardiac troponin I，cTn I）和肌酸激酶同工酶（Creatine kinase-myocardial band，CK-MB）水平。
1.3.4六分钟步行试验（6-Minute Walk Test，6MWT）
治疗前和治疗8周后 w后，由临床经验丰富的医生根据美国胸科协会（American Thoracic Society，ATS）提出的实验方法，指导患者完成6MWT，并统计患者六分钟步行距离（Six-minute walk distance，6MWD）。
1.3.5药物不良反应
统计患者不良反应发生情况，如尿路感染、症状性低血压、高钾血症等。
1.3.6 不良事件
记录两组治疗期间心衰再住院、恶性心律失常等心血管不良事件发生率。
1.4统计学方法
[bookmark: OLE_LINK2][bookmark: _Hlk133414176][bookmark: _Hlk117680773]统计分析软件为SPSS 22.0，计量资料以均数±标准差（[image: 2]±SD）表示，采用t检验；计数资料以例或率（n（%））表示，采用2检验。检验水准α=0.05。
2结果
2.1临床疗效比较
达格列净组总有效例数为30例，总有效率为90.91%；对照组总有效例数为23例，总有效率为69.70%，两组差异具有统计学意义（P＜0.05），见表1。
表1临床疗效比较（n（%），n=33）
	分组
	显效（例）
	有效（例）
	无效（例）
	总有效率（例）

	对照组
	12（36.36）
	11（33.33）
	10（30.3）
	23（69.70）

	达格列净组
	18（54.55）
	12（36.36）
	3（9.09）
	30（90.91）*


注：与对照组比较，∗P＜<0.05。
2.2超声心动图比较
与治疗前相比，两组LAD和LVEF无明显变化，两组无显著差异（P＞0.05），见表2。
表2超声心动图参数比较（[image: 2]±SD，n=33）
	分组
	LAD（mm）
	LVEF（%）

	
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后

	对照组
	41.51±6.34
	41.75±5.74
	55.28±2.41
	56.88±2.34

	达格列净组
	42.38±6.62
	42.58±5.34
	56.82±2.65
	57.75±2.54


2.3 NT-proBNP及心肌酶谱指标比较
与治疗前相比，两组NT-proBNP、cTn I和CK-MB均明显降低（P＜0.05），其中达格列净组更为显著（P＜0.05），见表3。
表3 NT-proBNP及心肌酶谱指标比较（[image: 2]±SD，n=33）
	分组
	NT-proBNP（ng·L-1）
	cTn I（ng·mL-1）
	CK-MB（U·L-1）

	
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后

	对照组
	3606.51±826.34
	1462.38±356.34△
	2.48±0.68
	1.66±0.34△
	11.38±3.04
	8.51±1.35△

	达格列净组
	3652.58±798.62
	953.75±265.34△*
	2.50±0.70
	1.24±0.31△∗
	10.92±2.91
	7.24±1.26△∗


[bookmark: _GoBack]注：与治疗前比较，△P＜0.05；与对照组比较，∗P＜<0.05。
2.4 6MWD比较
治疗前，对照组和达格列净组的6MWD分别为315.42±58.76 m和318.95±61.03 m，组间无显著差异（P＞0.05）；治疗后，对照组358.64±62.34 m，达格列净组402.37±64.25 m，与治疗前相比均明显提高（P＜0.05），其中达格列净组更为显著（P＜0.05）。
2.5药物不良反应比较
达格列净组不良反应总发生例数为4例，总发生率率为3.03%；对照组不良反应总发生例数为1例，总发生率为12.12%，两组差异具有统计学意义（2=1.948，P=0.163），见表4。
表4不良反应比较（n（%），n=33）
	分组
	尿路感染（例）
	一过性低血压（例）
	高钾血症（例）
	总发生率（例）

	对照组
	0（0.00）
	1（3.03）
	0（0.00）
	1（3.03）

	达格列净组
	1（6.06）
	2（6.06）
	1（3.03）
	4（12.12）


2.6不良事件发生情况比较
治疗期间，对照组发生心衰再入院2例、恶性心律失常1例，达格列净组仅出现心衰再入院1例，两组不良反应事件发生率差异无统计学意义（P＞0.05）。
3讨论
HFpEF是由心脏舒张功能障碍导致的心脏代谢疾病，常见症状主要表现为呼吸困难、乏力和体力下降以及下肢水肿等，可累及肾脏、肺等多器官，引发器官功能障碍[8]。含SGLT2i的“新四联”方案治疗慢性心衰的临床价值相对明确，但因老年HFpEF患者合并基础疾病多、身体机能相对差，尤其是部分合并体液潴留的老年HFpEF患者，SGLT2i达格列净的应用可与袢利尿剂相关作用，继而增加低血容量、酮症酸中毒等不良反应风险，影响临床疗效。因此，针对性探究达格列净在老年HFpEF患者中的应用是有必要的。
本研究结果显示，达格列净组总有效率比对照组更高；相比对照组，达格列净组治疗8周后的LAD和LVEF差异无统计学意义，而NT-proBNP、cTn I和CK-MB水平更低，6MWD更长。说明达格列净可降低HFpEF患者体质量，减少心外膜脂肪组织的聚集，减少炎症和氧化应激，这对患者的心血管功能有益[8]，因此联合达格列净治疗老年HFpEF患者可更显著的减轻心肌受损症状，提升患者活动耐力。此外，老年HFpEF患者常合并血糖代谢异常，这可加速心肌细胞凋亡。达格列净通过抑制肾脏对葡萄糖的重吸收来降低血糖水平，从而减轻高糖对心肌的毒性作用，进一步改善心功能[9]。该药还能通过促进尿钠排泄，有效缓解患者的水钠潴留，降低心脏前负荷。同时，达格列净诱导的生酮作用可使心肌更高效地利用酮体供能，在降低心肌耗氧量与活性氧（Reactive oxygen species，ROS）生成方面发挥额外的心脏保护效应[10, 11]。因此，在常规治疗基础上联合达格列净，能够从多靶点协同改善老年HFpEF患者的心肌代谢状态与细胞损伤，这是其能够更显著降低NT-proBNP与心肌酶水平的内在机制。相应地，随着心肌受损症状的减轻，患者运动时的乏力与气促状况得以改善，这直接解释了观察到的6MWD更长的结果。
在安全性方面，两组的不良反应及不良事件（主要包括恶性心律失常与心衰再入院）发生率无统计学差异，提示在现有治疗方案中加用达格列净并未显著增加额外安全风险，其用于老年HFpEF患者的安全性良好。尽管本研究中不良事件的发生率与部分既往报道存在差异[12]，这可能与本研究观察周期相对较短有关；若延长随访时间，差异或可能显现。但综合考量达格列净在改善心功能与活动耐力方面的明确获益，其临床应用价值仍值得高度重视。
综上所述，在常规治疗基础上联合达格列净治疗老年HFpEF患者，有利于提高临床疗效，改善心功能指标、提升活动耐力，且不增加安全性风险。然而，本研究因观察时间相对较短，拟在后续研究中延长观察时间，持续完善本研究结论。
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