通心络胶囊联合达格列净治疗老年2型糖尿病合并慢性心力衰竭的临床疗效及安全性
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摘要 目的：研究通心络胶囊与达格列净联用治疗老年2型糖尿病（Type 2 diabetes mellitus，T2DM）合并慢性心力衰竭（Chronic heart failure，CHF）的临床疗效及安全性。方法：本研究纳入2022年5月至2025年4月期间我院老年病科诊治的老年T2DM合并CHF患者82例，随机分为两组（n=41）。所有受试者均接受标准化基础治疗，对照组另口服达格列净（5 mg·次-1，1次·d-1），观察组在此基础上联合口服通心络胶囊（3粒·次-1，3次·d-1）。两组均连续治疗6 m，评估两组临床疗效。治疗前、治疗6 m后，采用葡萄糖氧化酶法检测空腹血糖（Fasting plasma glucose，FPG）、餐后2 h血糖（2-hour postprandial glucose，2 hPG），采用高效液相色谱法检测糖化血红蛋白（Glycated hemoglobin A1c，HbA1c），采用彩色多普勒检测左室射血分数（Left ventricular ejection fraction，LVEF）、左室收缩末期内径（Left ventricular end-systolic diameter，LVESD）、左室舒张末期内径（Left ventricular end-diastolic diameter，LVEDD）、室间隔厚度（Interventricular septal thickness，IVST），采用化学发光法检测血清N末端B型脑钠肽前体（N-terminal pro-b-type natriuretic peptide，NT-proBNP），采用酶联免疫法检测血清白细胞介素-6（Interleukin-6，IL-6）、肿瘤坏死因子-α（Tumor necrosis factor-α，TNF-α）、可溶性生长刺激表达基因2蛋白（Soluble suppression of tumorigenicity 2，sST2），采用糖尿病特异性生存质量量表（Diabetes-specific quality of life scale，DSQL）、明尼苏达心力衰竭生活问卷（Minnesota living with heart failure questionnaire，MLHFQ）评估生活质量。比较两组不良反应情况。结果：观察组总有效率与对照组相比显著升高（97.56% vs. 80.49%，P＜0.05）。治疗后，观察组FPG、2 hPG、HbA1c、LVESD、LVEDD、IVST、血清NT-proBNP、IL-6、TNF-α、sST2水平以及DSQL、MLHFQ评分均显著低于对照组（P＜0.05），LVEF显著高于对照组（P＜0.05）。两组不良反应率无显著差异（P＞0.05）。结论：通心络胶囊联用达格列净可改善老年T2DM合并CHF患者的血糖、心功能及炎症指标，提升生活质量，疗效确切。

关键词：通心络胶囊；达格列净；2型糖尿病；慢性心力衰竭；老年人

Clinical efficacy and safety of Tongxinluo capsule combined with dapagliflozin in the treatment of elderly patients with type 2 diabetes mellitus complicated with chronic heart failure
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Abstract Objective: To investigate the clinical efficacy and safety of the combination therapy of Tongxinluo Capsules and Dapagliflozin in the treatment of elderly patients with type 2 diabetes mellitus (T2DM) complicated with chronic heart failure (CHF). Methods: This study included 82 elderly patients with T2DM complicated with CHF diagnosed and treated in the Geriatrics Department of our hospital from May 2022 to April 2025, who were randomly divided into two groups (n=41). All subjects received standardized basic treatment. The control group additionally took Dapagliflozin orally (5 mg per dose, once daily), while the observation group received Tongxinluo Capsules orally in combination (3 capsules per dose, three times daily). Both groups were treated continuously for 6 months, and the clinical efficacy of the two groups was evaluated. Before and after 6 months of treatment, fasting plasma glucose (FPG) and 2-hour postprandial glucose (2 hPG) were measured using the glucose oxidase method, glycated hemoglobin A1c (HbA1c) was measured using high-performance liquid chromatography, left ventricular ejection fraction (LVEF), left ventricular end-systolic diameter (LVESD), left ventricular end-diastolic diameter (LVEDD), interventricular septal thickness (IVST) were measured using color Doppler, serum N-terminal pro-B-type natriuretic peptide (NT-proBNP) was measured using chemiluminescence, serum interleukin-6 (IL-6), tumor necrosis factor-α (TNF-α), soluble suppression of tumorigenicity 2 (sST2) were measured using enzyme-linked immunosorbent assay, and quality of life was assessed using the Diabetes-specific Quality of Life Scale (DSQL) and Minnesota Living with Heart Failure Questionnaire (MLHFQ). Adverse reactions were compared between the two groups. Results: The total effective rate in the observation group was significantly higher than that in the control group (97.56% vs. 80.49%, P<0.05). After treatment, the levels of FPG, 2 hPG, HbA1c, LVESD, LVEDD, IVST, serum NT-proBNP, IL-6, TNF-α, sST2, as well as DSQL and MLHFQ scores in the observation group were significantly lower than those in the control group (P<0.05), while LVEF was significantly higher than that in the control group (P<0.05). There was no significant difference in the adverse reaction rate between the two groups (P>0.05). Conclusion: The combination of Tongxinluo Capsules and Dapagliflozin can improve blood glucose, cardiac function, and inflammatory markers in elderly patients with T2DM complicated by CHF, enhance their quality of life, and demonstrate a definite therapeutic effect.
Key words: Tongxinluo capsule; Dapagliflozin; Type 2 diabetes mellitus; Chronic heart failure; The elderly

2型糖尿病（Type 2 diabetes mellitus，T2DM）属于慢性代谢紊乱疾病，其核心病理表现为胰岛素敏感性下降或分泌功能障碍引发的持续性高血糖状态，长期存在的糖代谢失调状态往往伴随脂质和蛋白质代谢障碍，这种多重代谢异常显著提升了心血管系统疾病的发生概率，其中慢性心力衰竭（Chronic heart failure，CHF）是T2DM的常见严重并发症之一[1]。CHF发生后由于心脏结构及功能的变化，可造成心室充盈或泵血能力受损，进而引发呼吸困难、疲乏、运动耐量减低、液体潴留等典型表现，不仅大幅降低患者生存质量，对患者的生命健康亦可构成实质性危害[2]。

在T2DM合并CHF的治疗上，既往常规采取的降糖药物仅能控制血糖，难以抑制心衰进展，因此目前除了积极控制血糖外，还应重视对患者心脏的保护。达格列净是一种新型降糖药物，可通过抑制钠—葡萄糖协同转运蛋白2（Sodium-glucose cotransporter 2，SGLT-2）活性纠正糖代谢紊乱，并能促进尿钠排泄，降低心脏负荷，对心肌损伤起到保护作用[3]。通心络胶囊是常用的中药复方制剂，具有补气活血、疏通经络的功效，其含有的活性成分能保护血管内皮、改善心功能、调节糖脂代谢等[4]。因此通心络胶囊和达格列净均可用于T2DM合并CHF的治疗中，为进一步探讨T2DM合并CHF更为有效的治疗方案，本研究对我院近年来收治的患者联合给予了通心络胶囊和达格列净治疗，并与单用达格列净治疗进行对照。现报道如下。

1 临床资料与方法

1.1 一般资料

2022年5月至2025年4月期间，纳入于我院老年病科接受诊治的老年T2DM合并CHF患者82例，以随机数字表法将入选对象均等分为观察组与对照组。其中观察组男26例，女15例；年龄61~85岁，平均年龄70.23±5.68岁；体质量指数（Body mass index，BMI）18.4~32.5 kg·m-2，平均BMI 23.87±2.16 kg·m-2；T2DM病程5~18 y，平均T2DM病程10.52±2.65 y；CHF病程1~10 y，平均CHF病程4.04±0.85 y；NYHA心功能分级：Ⅱ级21例，Ⅲ级20例；合并高血压24例，高脂血症15例；吸烟史22例，饮酒史26例。对照组男28例，女13例；年龄60~84岁，平均年龄69.54±5.39岁；BMI 18.6~32.2 kg·m-2，平均BMI 23.65±2.10 kg·m-2；T2DM病程5~16 y，平均T2DM病程9.87±2.34 y；CHF病程1~9 y，平均CHF病程3.92±0.83 y；NYHA心功能分级：Ⅱ级24例，Ⅲ级17例；合并高血压22例，高脂血症16例；吸烟史24例，饮酒史25例。资料（性别、CHF病程等）：两组都相当（P＞0.05），符合对照研究要求。本研究方案已获医院伦理审查委员会批准。

纳入标准：T2DM、CHF分别满足文献[5]和文献[6]中的诊断标准；年龄60~85岁；NYHA心功能分级Ⅱ~Ⅲ级；近2 w内未出现T2DM并发症或CHF急性发作状态；既往无通心络胶囊、SGLT-2抑制剂使用史；具有正常的沟通能力和认知功能；所有参与者及其法定监护人均充分知晓研究内容，并签署书面知情同意文件。排除标准：1型糖尿病或伴有酮症酸中毒、高渗性高血糖状态等糖尿病急性并发症；反复低血糖；合并心脏瓣膜病、风湿性心脏病等其他心脏疾病；既往有心脏手术史；合并自身免疫性疾病；合并恶性肿瘤；合并肾、肺、肝等功能不全；合并急慢性感染性疾病；长期使用免疫抑制剂、激素类药物；对达格列净、通心络胶囊过敏。

1.2 方法

两组患者均参照相关指南给予常规抗心衰和降糖治疗，具体为口服厄贝沙坦片（浙江华海药业，国药准字H20030016，规格75 mg）75 mg·次-1，1次·d-1；琥珀酸美托洛尔缓释片（宜昌人福药业，国药准字H20233952，规格47.5 mg）起始剂量23.75 mg·次-1，1次·d-1，2 w后增加剂量至47.5 mg·次-1，1次·d-1；螺内酯片（规格20 mg，上海信谊万象药业，国药准字H31020841）20 mg·次-1，1次·d-1；盐酸二甲双胍缓释片（石药集团欧意药业，国药准字H20193269，规格0.5 g）初始剂量0.5 g·次-1，2次·d-1，若血糖控制不佳可逐步增加剂量至2 g·d-1；视情况给予甘精胰岛素注射液（赛诺菲（北京）制药，国药准字S20201001，规格3 mL : 300 U）0.2 U·kg-1，1次·d-1，于睡前皮下注射。

对照组在此基础上联合给予达格列净片（北京福元医药，国药准字H20213836，规格10 mg·片-1）口服，初始剂量5 mg·次-1，1次·d-1，根据患者耐受情况可增加剂量至10 mg·次-1，1次·d-1。

在对照组基础上，观察组：联合通心络胶囊（规格0.26 g·粒-1，石家庄以岭药业，国药准字Z19980015）口服治疗，3粒·次-1，3次·d-1。两组均连续治疗6 m。

1.3 观察指标

1.3.1 临床疗效
参照相关文献[5-7]拟定疗效评定标准。显效：临床症状基本消失，空腹血糖（Fasting plasma glucose，FPG）、餐后2 h血糖（2-hour postprandial glucose，2hPG）、糖化血红蛋白（Glycated hemoglobin A1c，HbA1c）恢复至正常水平，或FPG、2hPG与治疗前相比下降至少40%，HbA1c与治疗前相比下降至少30%，NYHA心功能分级恢复至Ⅰ级。有效：临床症状明显好转，FPG、2hPG与治疗前相比下降至少20%但不及40%，HbA1c与治疗前相比下降至少10%但不及30%，NYHA心功能分级改善1级。不及上述标准，或病情恶化者为“无效”。以“（显效＋有效）/总例数×100%”计算总有效率。

1.3.2 血糖

在治疗前后分别采集入选对象空腹静脉血12 mL，其中9 mL分装3份后以3000 r·min-1转速（离心半径13.5 cm）离心15 min，分离血清，-80℃保存，备用；另外3 mL采集至EDTA抗凝管内。取1份血清采用美国贝克曼库尔特AU5800生化分析仪和葡萄糖氧化酶法检测FPG、2 hPG；取3 mL EDTA抗凝全血采用美国伯乐D-10血红蛋白分析仪和高效液相色谱法检测HbA1c。

1.3.3 心功能

采用美国GE公司730型彩色多普勒超声设备，在治疗前后对两组受试者进行心脏超声检查，测定左室射血分数（Left ventricular ejection fraction，LVEF）、左室收缩末期内径（Left ventricular end-systolic diameter，LVESD）、左室舒张末期内径（Left ventricular end-diastolic diameter，LVEDD）以及室间隔厚度（Interventricular septal thickness，IVST）。并于治疗前后取上述血清1份，采用美国贝克曼库尔特UniCel DxI800化学发光免疫分析仪测定血清N末端B型脑钠肽前体（N-terminal pro-b-type natriuretic peptide，NT-proBNP）水平，试剂盒为配套试剂盒（化学发光法）。

1.3.4 炎症指标

治疗前后取上述血清1份，采用德国BMGLABTECH公司CLARIOstar Plus酶标仪配合酶联免疫法试剂盒（上海酶联生物提供），检测血清中白细胞介素-6（Interleukin-6，IL-6）、肿瘤坏死因子-α（Tumor necrosis factor-α，TNF-α）及可溶性生长刺激表达基因2蛋白（Soluble suppression of tumorigenicity 2，sST2）的浓度。

1.3.5 生活质量

在治疗前及疗程结束后，运用糖尿病特异性生存质量量表（Diabetes-specific quality of life scale，DSQL）[8]与明尼苏达心力衰竭生活问卷（Minnesota living with heart failure questionnaire，MLHFQ）[9]对两组病例的生活质量状况进行对比分析。其中DSQL量表由治疗、生理、心理/精神、社会4个维度组成，共计27个条目，总分5~135分，评分越低表明生活质量越高。MLHFQ量表由身体、情绪、其他领域3个维度组成，共计21个条目，总分0~105分，评分越低表明生活质量越高。

1.3.6 不良反应

比较两组恶心、头晕、尿路感染等不良反应发生情况。

1.4 统计学方法

采用SPSS 28.0软件处理数据，计量资料以均数±标准差（
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）表示，采用t检验；计数资料以例或率（n（%））表示，采用χ2检验。P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 通心络胶囊联合达格列净治疗提高临床疗效

观察组总有效率明显高于对照组（P＜0.05），见表1。

表1 两组临床疗效比较（n（%），n=41）
	组别
	显效
	有效
	无效
	总有效率[n（%）]

	对照组
	9（21.95）
	24（58.54）
	8（19.51）
	33（80.49）

	观察组
	15（36.59）
	25（60.98）
	1（2.44）
	40（97.56）△


注：与对照组比较，△P＜0.05。

2.2 通心络胶囊联合达格列净治疗降低血糖水平
治疗前，两组FPG、2 hPG、HbA1c水平对比无明显差异（P＞0.05）。治疗后，两组FPG、2 hPG、HbA1c水平低于治疗前，且观察组FPG、2 hPG、HbA1c水平低于对照组（P＜0.05），见表2。
表2 两组血糖水平比较（
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，n=41）
	组别
	FPG（mmol·L-1）
	2 hPG（mmol·L-1）
	HbA1c（%）

	
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后

	对照组
	9.54±1.35
	7.58±1.12△
	13.45±2.77
	9.86±1.74△
	8.25±1.46
	7.51±1.10△

	观察组
	9.78±1.42
	6.24±0.99△*
	13.76±2.68
	8.22±1.53△*
	8.36±1.23
	6.47±0.85△*


注：与治疗前相比，△P＜0.05；与对照组相比，*P＜0.05。

2.3 通心络胶囊联合达格列净治疗改善心功能
治疗前，两组LVEF、LVESD、LVEDD、IVST、血清NT-proBNP水平对比无明显差异（P＞0.05）。治疗后，两组LVEF高于治疗前，LVESD、LVEDD、IVST、血清NT-proBNP水平均低于治疗前，且观察组LVEF高于对照组，LVESD、LVEDD、IVST、血清NT-proBNP水平低于对照组（P＜0.05），见表3。
表3 两组心功能指标比较（
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	组别
	LVEF（%）
	LVESD（mm）
	LVEDD（mm）
	IVST（mm）
	NT-proBNP（pg·mL-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
	治疗前
	治疗后

	对照组
	43.68±3.49
	48.25±4.53△
	41.88±2.56
	39.75±2.21△
	54.84±2.26
	52.57±2.13△
	12.97±2.10
	9.93±1.69△
	2584.02±611.94
	1098.46±123.55△

	观察组
	44.52±3.67
	52.40±4.76△*
	42.30±2.74
	37.66±2.34△*
	55.31±2.47
	49.32±2.08△*
	13.12±2.23
	8.24±1.45△*
	2613.58±556.27
	762.42±92.71△*


注：与治疗前相比，△P＜0.05；与对照组相比，*P＜0.05。

2.4 通心络胶囊联合达格列净治疗改善血清炎症指标
治疗前，两组血清IL-6、TNF-α、sST2水平对比无明显差异（P＞0.05）。治疗后，两组血清IL-6、TNF-α、sST2水平低于治疗前，且观察组血清IL-6、TNF-α、sST2水平低于对照组（P＜0.05），见表4。

表4 两组血清炎症指标比较（
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	组别
	IL-6（pg·mL-1）
	TNF-α（pg·mL-1）
	sST2（ng·mL-1）

	
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后

	对照组
	145.68±26.17
	91.36±22.73△
	75.69±6.83
	49.21±6.14△
	32.72±6.58
	20.43±4.16△

	观察组
	148.24±29.25
	62.55±18.12△*
	78.26±7.41
	37.33±6.27△*
	34.19±6.37
	15.30±3.28△*


注：与治疗前相比，△P＜0.05；与对照组相比，*P＜0.05。

2.5 通心络胶囊联合达格列净治疗改善生活质量量表评分
治疗前，两组DSQL、MLHFQ评分对比无明显差异（P＞0.05）。治疗后，两组DSQL、MLHFQ评分低于治疗前，且观察组DSQL、MLHFQ评分低于对照组（P＜0.05），见表5。
表5 两组生活质量量表评分比较（
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	组别
	DSQL（分）
	MLHFQ（分）

	
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后

	对照组
	96.74±10.46
	71.34±8.93△
	84.56±12.32
	63.44±8.20△

	观察组
	98.35±11.52
	56.22±7.45△*
	85.31±10.76
	49.23±6.57△*


注：与治疗前相比，△P＜0.05；与对照组相比，*P＜0.05。

2.6 通心络胶囊联合达格列净治疗不增加不良反应发生率
两组受试者在整个治疗周期内，外周血象及肝肾功能指标均保持稳定，也未出现严重低血糖、酮症酸中毒、急性肾损伤等严重不良反应。其中41例观察组发生恶心2例，头晕1例，合计发生率为7.32%；41例对照组观察到1例尿路感染，合计发生率为2.44%。两组不良反应比较无明显差异（P＞0.05）。

3 讨论

在老年T2DM合并CHF的临床治疗中，达格列净作为选择性SGLT-2阻断剂，其作用机制在于抑制肾近端小管对葡萄糖的再摄取功能，促进尿糖排出从而调控血糖水平，同时降低循环系统血容量以减轻心脏前负荷压力[10-11]。但对于老年T2DM合并CHF患者而言，仅给予达格列净治疗对于因血管病变加重的胰岛素抵抗问题改善效果相对有限，且其在逆转心肌肥厚、抑制慢性炎症反应方面效果也较为有限。通心络胶囊作为益气活血类中成药，在心绞痛、中风等心脑血管疾病中被广泛使用。通心络胶囊含有的人参皂苷、水蛭素、全蝎活性肽等成分，既能改善全身微循环，增加胰腺血液灌注以促进胰岛素分泌，又能保护血管内皮细胞，减少胶原沉积，减轻心肌纤维化，同时可直接调控炎症通路，弥补达格列净在胰岛素抵抗改善、心肌重构逆转及抗炎方面的短板，这为两种药物的协同使用奠定了药理学基础。

本研究中观察组在联合使用通心络胶囊和达格列净治疗后总有效率显著高于对照组，且观察组在血糖和心功能方面改善效果均显著优于对照组。其原因主要在于通心络胶囊与达格列净联合使用时，在降血糖、改善心功能方面可呈现出显著的协同效应。在控制血糖方面，达格列净的核心降糖路径是肾脏依赖性排糖，不依赖胰岛素。而通心络胶囊则可从改善微循环与调节胰岛素信号通路双途径发挥降糖作用[12]。在改善心功能方面，达格列净可增强肾脏排钠功能，阻断RAAS的异常兴奋，抑制血管收缩及钠水重吸收过程，进而减轻心脏负荷。通心络胶囊可减少血管内皮损伤，降低血管通透性，同时抑制转化生长因子-β1/Smad信号通路激活，减少胶原纤维在心肌间质的沉积，逆转心肌纤维化[13]。此外，通心络中的人参、水蛭、全蝎、蜈蚣等含有的活性成分可改善心肌细胞线粒体功能，增加三磷酸腺苷生成，提升心肌收缩力。因此观察组治疗后心功能指标较治疗前显著改善，且改善程度显著大于对照组。

慢性炎症反应在T2DM合并CHF的发生发展中扮演着关键角色。T2DM患者因胰岛素抵抗导致脂肪组织异常分解，释放游离脂肪酸与炎症因子，从而造成血管内皮细胞损伤，促进动脉粥样硬化形成，增加心脏负荷[14]。本研究中，两组受试者经干预后血清IL-6、TNF-α及sST2指标均呈现显著下降趋势，其中观察组各项指标的改善更为突出。该结果提示，通心络胶囊联合达格列净治疗老年T2DM合并CHF能有效减轻患者机体内炎症反应。其中达格列净主要通过改善代谢紊乱间接抗炎：其降糖作用可减少晚期糖基化终末产物生成，减少炎症因子释放。而通心络胶囊则通过直接调控炎症通路发挥作用，研究证实其可通过抑制心肌组织核因子-κB表达，阻止其进入细胞核启动炎症因子转录，同时通过调节Wnt/β-catenin信号传导途径，发挥显著的抗炎效应[15-16]。此外，本研究结果还显示，通心络胶囊和达格列净联合使用能更有效地改善老年T2DM合并CHF患者的生活质量，其原因即与该联合治疗方案能更有效地控制血糖、改善心功能、减轻炎症反应等有关。

综上所述，针对老年T2DM合并CHF患者，在常规使用达格列净的同时加用通心络胶囊，可明显增强治疗效果，该联合用药方案能更有效地抑制机体炎症反应状态，有利于控制血糖，促进患者心功能和生活质量的改善。
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