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摘要 目的：：探讨达格列净对2型糖尿病合并阵发性房颤患者血清结缔组织生长因子（Connective Tissue Growth Factor，CTGF）、转化生长因子β1（Transforming Growth Factor-β，TGF-β1）表达的影响。方法：纳入2022年6月至2025年6月我院收治的100例2型糖尿病合并阵发性房颤患者，将接受常规治疗的50例患者纳入对照组，将联合给予达格列净（10 mg，Qd）治疗的50例患者纳入研究组。所有患者持续治疗3 m后，采用Vivid E9型心脏超声仪测定心功能指标、MK-1206A型12导联心电图机测定房颤指标；AU5800型全自动生化分析仪评价纤维化指标；酶联免疫吸附法及免疫比浊法氧化炎性应激因子变化。结果：两组患者心功能与房颤指标水平相比，治疗后改善更佳者为研究组（P<＜0.05）；治疗后两组患者TGF-β1、CTGF水平较治疗前均降低，且研究组较对照组更低（P<＜0.05）；治疗后两组患者各氧化炎性应激因子水平较治疗前改善明显，且研究组改善更佳（P＜0.05）。结论：在2型糖尿病合并阵发性房颤患者常规治疗的基础上给予达格列净对控制病情进展、改善预后具有重要价值。
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Effect of dapagliflozin on the expression of serum CTGF and TGF-β1 in type 2 diabetes mellitus complicated with paroxysmal atrial fibrillation
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Abstract Objective: To explore the effect of dapagliflozin on serum CTGF and TGF-β1 in patients with type 2 diabetes mellitus complicated with paroxysmal atrial fibrillation The influence of Factor-β,TGF-β1) expression.Methods: A total of 100 patients with type 2 diabetes mellitus complicated with paroxysmal atrial fibrillation admitted from June 2022 to June 2025 were included in the study,. The grouping method for the enrolled patients was the ball-touching method. Fifty patients who received conventional treatments (hypoglycemic, anticoagulant, antiplatelet, etc.) were included in the control group, Fifty patients treated with dapagliflozin in combination (10mg each time, qd) were included in the study group. After three months of continuous treatment, heart function indicators were measured using a Vivid E9 cardiac ultrasound system, atrial fibrillation indicators were assessed with an MK-1206A 12-lead electrocardiograph, fibrosis indicators were evaluated by an AU5800 fully automated biochemical analyzer, and changes in oxidative and inflammatory stress factors were determined via enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) and immunoturbidimetric assay. Results: Compared with the levels of atrial fibrillation indicators, the group with better improvement in cardiac function after treatment was the study group (P<<0.05).The comparison of TGF-β1 and CTGF levels between the two groups of patients showed that the group with more significant reduction after treatment was the study group (P<<0.05).After treatment, the levels of various oxidative inflammatory stress factors in both groups improved significantly compared with those before treatment, and the improvement in the study group was even better (P << 0.05).Conclusion: On the basis of conventional treatment for patients with type 2 diabetes mellitus complicated by paroxysmal atrial fibrillation, the addition of dapagliflozin holds significant value in controlling disease progression and improving prognosis.
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2型糖尿病（Type 2 diabetes mellitus，T2DM）是内分泌科常见病种，主要因胰岛素抵抗及胰岛功能异常所致。T2DM所引发的高血糖、慢性炎症及代谢紊乱，被公认为是阵发性房颤（Paroxysmal atrial fibrillation，PAF）患者血栓栓塞的危险因素，当两者并存时，不仅会增加治疗难度，引发一系列心脑血管并发症，还会导致心功能进行性下降，增加心力衰竭的发生风险甚至死亡率[1]。
对于T2DM合并PAF的临床治疗中，传统方案常给予降糖药物（如二甲双胍、磺脲类）联合抗凝药物（如华法林、利伐沙班）为主，该方案虽能一定程度上控制血糖并预防血栓，但由于难以干预甚至逆转心肌纤维化这一核心病理进程，常导致整体病情控制不理想，致使患者房颤易复发、心功能持续恶化。因此寻找一种既能降低血糖又能从上游抑制心肌纤维化、缓解PAF病理基础的药物迫在眉睫[2]。达格列净属于钠-葡萄糖协同转运蛋白2（Sodium-glucose cotransporter 2，SGLT2）抑制剂，不仅有效降低血糖，更在抑制心肌纤维化、延缓心脏重构方面展现出独特优势，为此类患者提供了兼顾降糖与心脏保护的新策略[3]。为此，本研究将收治的100例2型糖尿病合并阵发性房颤患者纳入研究，探讨联合口服达格列净对血清结缔组织生长因子（Connective Tissue Growth Factor，CTGF）、转化生长因子β1（Transforming Growth Factor-β，TGF-β1）水平的影响，以期更好的控制病情，现报告如下。
1 临床资料与方法
1.1一般资料
将2022年6月至2025年6月收治的100例2型糖尿病合并阵发性房颤患者纳入研究，纳入标准：所有患者均符合《中国2型糖尿病防治指南（2020年版）（上）》[4]与《老年心房颤动诊治中国专家共识(2024)》[5]中2型糖尿病与阵发性房颤的诊断标准，心功能分级：Ⅱ~Ⅲ级，病情稳定，用药依从性良好，知晓治疗方案后签署知情同意书；排除标准：合并严重器质性病变、已出现糖尿病并发症、恶性肿瘤、合并其他感染性疾病、存在该研究用药禁忌症、先天性心脏病、合并出血性疾病、自身免疫功能缺陷、合并其他代谢性疾病及未能完成用药疗程者。
[bookmark: OLE_LINK22]入组患者的分组方式为摸球法，各50例，对照组中27例为男性，23例为女性；年龄50-78岁，均值61.24±5.36岁；糖尿病病程3-17 y，均值（9.87±2.12）y；阵发性房颤病程1-8 y，均值（4.78±1.03）y；心功能分级：Ⅱ级22例，Ⅲ级28例；研究组中26例为男性，24例为女性；年龄51-80岁，均值（61.35±5.54）岁；糖尿病病程4-19 y，均值（9.94±2.08）y；阵发性房颤病程1-9 y，均值（4.98±1.12）y；心功能分级：Ⅱ级24例，Ⅲ级26例。上述基本信息，组间相比无统计学差异（P＞0.05），具有可比性。
本研究经过安阳钢铁集团有限责任公司职工总医院伦理委员会审批通过。
1.2 方法
对照组患者接受降糖、抗凝、抗血小板、合理饮食与运动等常规治疗。
研究组患者在对照组的基础上口服达格列净片（由AstraZeneca Pharmaceuticals LP提供，国药准字HJ20170119，规格：10 mg）10 mg Qd，两组均持续治疗12 w。
1.3 观察指标
1.3.1心功能指标比较
采用Vivid E9型心脏超声仪（由GE公司提供，国食药监械（进）字2011第3233618号）测定左心射血分数（Left ventricular ejection fraction，LVEF）、左室舒张末期内径（Left ventricular end-diastolic diameter ，LVEDD）与左心室重构指数（Left Ventricular remodeling Index，LVRI）。
1.3.2 房颤指标比较
采用MK-1206A型12导联心电图机（由深圳市美其医疗器械设计制造有限公司提供，赣械注准20222070284）于静息状态下测定P波离散度（P-wave dispersion，Pd）、P波最大时限（P-wave maximum time limit，Pmax）。
1.3.3 纤维化指标比较
治疗前后均抽取患者空腹下肘静脉血约5 mL置于真空抗凝管内，采样30 min后离心10 min分离血清，选择AU5800型全自动生化分析仪（贝克曼库尔特商贸（中国）有限公司，国食药监械(进)字2011第2403311号(更)），采用双抗体一步夹心法酶联免疫吸附法测定CTGF、TGF-β1水平。
1.3.4氧化炎性应激因子比较
治疗前后均抽取患者空腹下肘静脉血约5 mL置于真空抗凝管内，采样30 min后离心10 min分离血清，，采用双抗体一步夹心法酶联免疫吸附法测定血清超氧化物歧化酶（Superoxide dismutase，SOD）、丙二醛（Malondialdehyde，MDA）水平，采用免疫比浊法检测血清超敏C反应蛋白（Hypersensitive C-reactive protein，hs-CRP）水平。
1.4统计学方法
[bookmark: OLE_LINK2][bookmark: _Hlk133414176][bookmark: _Hlk117680773]选择SPSS 26.0软件包分析数据，P<＜0.05表示存在统计学差异，计量资料以均数±标准差（[image: 2]±SD）表示，符合正态分布的计量资料行独立样本t检验。
2 结果
2.1心功能指标比较
比较研究组与对照组治疗前后的LVEF、LVRI、LVEDD指标，治疗后，两组较治疗前改善明显，且研究组改善更佳（P＜0.05），见表1。
表1 心功能指标比较（XSD，n=50）
	组别
	LVEF (%)
	LVRI（g·mL-1）
	LVEDD（mm）

	
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后

	研究组
	60.37±5.12
	67.36±5.81*#
	2.87±0.56
	1.13±0.22*#
	65.68±5.26
	50.83±4.33*#

	对照组
	59.83±5.41
	62.57±5.65*
	2.88±0.47
	1.72±0.28*
	65.32±5.17
	55.64±4.38*


注：与治疗前相比，*P<＜0.05；与对照组相比，#P<＜0.05。
2.2房颤指标比较
比较研究组与对照组治疗前后的Pd、Pmax指标，治疗后，两组患者房颤指标水平较治疗前改善明显，且研究组改善更佳（P＜0.05），见表2。
表2 房颤指标比较（XSD，n=50）
	组别
	Pd（ms）
	Pmax（ms）

	
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后

	研究组
	44.18±1.07
	39.98±0.94*#
	119.59±6.62
	114.02±5.17*#

	对照组
	44.25±1.13
	41.86±1.06*
	120.15±6.37
	118.11±5.34*


注：与治疗前相比，*P<＜0.05；与对照组相比，#P<＜0.05。
2.3纤维化指标比较
比较研究组与对照组治疗前后的TGF-β1、CTGF指标，治疗后，两组患者较治疗前均降低，且研究组更低（P<＜0.05），见表3。
表3 纤维化指标比较（XSD，n=50）
	组别
	TGF-β1（ng·mL-1）
	CTGF（pg·mL-1）

	
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后

	研究组
	53.37±5.52
	34.67±3.21*#
	440.14±35.46
	320.58±22.76*#

	对照组
	54.11±5.17
	45.24±4.38*
	441.47±33.72
	375.26±27.89*


注：与治疗前相比，*P<＜0.05；与对照组相比，#P<＜0.05。
2.4氧化炎性应激因子水平比较
治疗后，两组患者各氧化炎性应激因子水平较治疗前改善明显，且研究组改善更佳（P＜0.05），见表4。
表4 氧化炎性应激因子水平比较（XSD，n=50）
	组别
	MDA（µmol·L-1）
	SOD（kU·L-1）
	IL-6（ng·L-1)
	Hs-CRP（µg·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

	研究组
	15.73±2.19
	4.65±0.73*#
	59.46±5.32
	97.37±8.35*#
	3.71±0.82
	1.13±0.26*#
	4.60±1.13
	2.82±0.57*#

	对照组
	15.58±2.32
	5.71±0.89*
	59.23±5.17
	84.26±6.16*
	3.65±0.96
	2.42±0.57*
	4.52±1.18
	3.46±0.81*


注：与治疗前相比，*P<＜0.05；与对照组相比，#P<＜0.05。

3 讨论
心房颤动属于一种快速性室上性心律失常，发病后机体可出现心室率紊乱、心房附壁形成血栓、心功能下降等。PAF心室搏动快而不规则，发生突然，时间不一，若未及时治疗则可发展为持续性房颤[6]。T2DM与PAF并存时常会增加并发症的发生率及患者的经济负担，使生活质量急剧下降。目前关于降糖药物是否可增加PAF的发生风险目前尚不清楚。心肌纤维化导致心房重构是房颤的主要病因，因此对于T2DM合并PAF的治疗需考虑降糖的同时抑制心肌纤维化，缓解PAF。
血清TGF-β1高表达提示心房肌细胞明显纤维化。心肌受损时，TGF-β1/Smad信号通路激活，使心肌成纤维细胞分化增殖，致心房组织纤维化、重构；且TGF-β1可调节瞬时电位通道，与CTGF协同促进心肌纤维化[7]。CTGF可直接修复受损组织细胞促纤维化，间接刺激TGF-β1/Smad信号通路，促进心肌成纤维细胞分裂增殖[8]。炎症反应是心房重构重要机制，可致血管内皮细胞损伤，增加血流阻力与血液黏稠度，使血管管腔变窄、管壁增厚，影响心肌血供，促进心血管疾病进展[9]。Hs-CRP作为致炎物质参与糖尿病发生发展，诱发炎症反应。IL-6水平越高提示炎症越明显。SOD是一种抗氧化酶，MDA可反映组织过氧化损伤程度，SOD水平越高、MDA水平越低，机体氧化损伤越轻微[10]。因此，T2DM合并PAF治疗中，抑制氧化应激与炎症反应、血清TGF-β1和CTGF表达，有助于抑制心肌纤维化、控制病情。
达格列净选择性高、特异性强，能抑制钠 - 葡萄糖协同转运蛋白活性，阻断近曲小管对葡萄糖重吸收，增加葡萄糖排泄以降糖，还可促进水钠排泄，抑制氧化应激与炎症因子释放，增强心肌能力、减轻心脏负荷，在抑制心肌纤维化、逆转心房重构、改善心功能方面作用突出[11-12]。研究表明，达格列净可有效改善T2DM患者的P波指数，抑制心肌细胞中Na-H交换，减轻氧化损伤，且可通过TGF-β1/Smad信号通路抑制心肌细胞纤维化[13]。本研究结果显示，研究组心功能与房颤指标水平治疗后改善更佳；说明联合口服达格列净可通过TGF-β1/Smad信号通路抑制心肌细胞纤维化及心房重构，还可改善P波指数，通过渗透性利尿作用降低心脏前后负荷，抑制左心房内径扩大，从而缓解房颤，改善心脏功能。此外，研究组TGF-β1、CTGF水平降低；可见联合口服达格列净可有效抑制血管紧张素Ⅱ、醛固酮的释放，抑制心肌纤维化进程及心肌纤维化因子的表达，从而降低血清TGF-β1、CTGF水平。需要说明的是，该研究用药疗程较短，未进行长期跟踪随访及药物安全性评价，在后期研究中还需延长治疗时间，评价长期用药的安全性及有效性。
综上所述，在2型糖尿病合并阵发性房颤患者常规治疗的基础上联合给予达格列净可通过抑制血清TGF-β1、CTGF的表达而抑制心肌纤维化，阵发性房颤，改善心功能，另外还有助于抑制氧化炎性应激，对控制病情进展、改善预后具有重要价值。
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