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[摘 要]  目的：射血分数降低的心力衰竭(heart failure with reduced ejection fraction，HFrEF)患者在住院期间常需

要利尿剂治疗以减轻液体潴留并改善预后，然而达格列净在此类患者中的利尿效果及对肾功能的影响尚不明确。本

研究旨在探究HFrEF患者住院期间使用达格列净治疗的利尿效果及对肾功能的影响。方法：回顾性分析2021年1月

至2022年9月期间在中南大学湘雅医院住院治疗的200例HFrEF患者的临床资料。根据患者是否使用达格列净治疗

将患者分为基础治疗组(n=120)和达格列净治疗组(n=80)。比较2组患者住院期间前5 d的24 h平均出入水量差值、尿

量、累计尿量、利尿效率，估算肾小球滤过率(estimate glomerular filtration rate，eGFR)，N末端B型利尿钠肽前体(N-

terminal pro B-type natriuretic peptide，NT-proBNP)，住院天数，住院费用，药物费用，成本-效果比(cost-effectiveness 

ratio，C/E)。结果： 1)主要结局，达格列净治疗组HFrEF患者前 5 d的 24 h平均出入水量差值高于基础治疗组(P<

0.05)；2)次要结局，达格列净治疗组HFrEF患者前5 d的24 h平均尿量、累计尿量、利尿效率均高于基础治疗组，差

异均有统计学意义(均P<0.05)；在肾功能受损[45 mL/(min·1.73 m2)<入院 eGFR≤90 mL/(min·1.73 m2)]的患者中，达格

列净治疗组患者治疗前后的 eGFR差值较基础治疗组更小，差异有统计学意义(P<0.05)；在肾功能正常[入院 eGFR>

90 mL/(min·1.73m2)]的患者中，2组间治疗前后eGFR差值的差异无统计学意义(P>0.05)；住院期间达格列净治疗组的

NT-proBNP变化值较基础治疗组更大，差异有统计学意义(P<0.05)；3)其他指标：达格列净治疗组的住院天数较基础

治疗组更长，基础治疗组患者的出院收缩压、药物费用及住院费用均高于达格列净治疗组，但2组间差异均无统计

学意义(均P>0.05)；达格列净治疗组C/E高于基础治疗组(425.36 vs 476.67)。结论：慢性HFrEF住院患者接受达格列

净治疗后其前 5 天的 24h 平均出入水量差值增加，总尿量增加，NT-proBNP 降低，同时在入院肾功能受损患者中

eGFR的降幅更小。但患者出院时的收缩压不受影响，药物费用、住院天数不受影响，基础治疗的短期临床疗效更

好，更具短期药物经济学优势。

[关键词]  射血分数降低的心力衰竭；达格列净；利尿；肾功能；成本-效果比
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ABSTRACT     Objective: Patients with heart failure with reduced ejection fraction (HFrEF) often require 

diuretics during hospitalization to alleviate fluid retention and improve prognosis. 

However, the diuretic efficacy and renal impact of dapagliflozin in this population remain 

unclear. This study aims to investigate the effects of dapagliflozin on diuresis and renal 

function in hospitalized patients with HFrEF.

Methods: This retrospective analysis included clinical data from 200 hospitalized HFrEF 

patients treated at Xiangya Hospital of Central South University between January 2021 and 

September 2022. Patients were divided into 2 groups based on whether they received 

dapagliflozin: a standard treatment group (n=120) and a dapagliflozin treatment group (n=

80). The following were compared between the 2 groups during hospitalization: The 24-

hour average difference of liquid intake and output during the first 5 days, urine output, 

cumulative urine output, diuretic efficiency, estimated glomerular filtration rate (eGFR), N-

terminal pro B-type natriuretic peptide (NT-proBNP), hospitalization costs, drug costs, and 

cost-effectiveness ratio (C/E).

Results: 1) Primary outcome: The 24-hour average difference of liquid intake and output 

during the first 5 days was significantly higher in the dapagliflozin treatment group than in 

the standard treatment group (P<0.05). 2) Secondary outcomes: The 24-hour average urine 

volume, cumulative urine volume and diuretic efficiency in the first 5 days of dapagliflozin 

treatment group were higher than those in the standard treatment group, and the differences 

were statistically significant (all P<0.05). Among patients with impaired renal function on 

admission [eGFR between 45 and 90 mL/(min·1.73 m²)], the change in eGFR after 

treatment was significantly smaller in the dapagliflozin treatment group (P<0.05). For 

patients with normal renal function on admission [eGFR >90 mL/(min·1.73 m²)], the 

difference in eGFR changes between 2 groups was not significant (P>0.05). NT-proBNP 

decreased more in the dapagliflozin treatment group than in the standard treatment group 

during hospitalization (P<0.05). 3) Other indicators: The length of hospital stay was longer 

in the dapagliflozin treatment group. However, discharge systolic blood pressure, drug 

costs, and hospitalization costs were all higher in the standard group, though differences 

were not statistically significant (all P>0.05). The C/E was more favorable in the 

dapagliflozin treatment group (425.36 vs. 476.67).

Conclusion: In hospitalized patients with chronic HFrEF, dapagliflozin treatment increased 

24-hour average difference of liquid intake and output and total urine output, reduced NT-

proBNP levels, and showed a milder decline in eGFR in those with pre-existing renal 

impairment. Discharge blood pressure, drug costs, and hospital stay were not significantly 

affected. While standard therapy may offer better short-term clinical benefits, dapagliflozin 

demonstrated a superior short-term cost-effectiveness profile.

KEY WORDS     heart failure with reduced ejection fraction; dapagliflozin; diuresis; renal function; cost-

effectiveness ratio

心力衰竭(heart failure，HF)是由各种原因导致心

肌结构和功能异常，致使心脏收缩和/或舒张功能障

碍，最终导致心输出量和/或心室充盈压力升高的一

组临床综合征[1]。根据HF发生的时间和速度可以分
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为慢性 HF(chronic HF，CHF)和急性 HF(acute HF，

AHF)。 根 据 2021 年 欧 洲 心 脏 病 学 会 (European 

Society of Cardiology，ESC)颁布的急慢性HF诊断和

治疗指南，可依据左心室射血分数 (left ventricular 

ejection fractions，LVEF)将CHF分为 3种表型：1)射

血分数(ejection fractions，EF)降低的心力衰竭(heart 

failure with reduced ejection，HFrEF)，EF 值 ≤40%；

2) 射血分数中间值的心力衰竭 (heart failure with 

mildly reduced ejection fraction，HFmrEF)，41%≤EF

值≤49%；3)射血分数保留的心力衰竭 (heart failure 

with preserved ejection fraction， HFpEF)， EF 值 ≥
50%[2-4]。HFrEF患者的发病率、住院率和病死率均很

高，其5年病死率远远高于HFmrEF和HFpEF患者[5]。

药物治疗可有效地减少 HFrEF 患者的病死率和再入

院率，提高其生活质量，是治疗 HFrEF 的基石。治

疗HFrEF的药物包括：利尿剂、肾素-血管紧张素系

统(renin-angiotensin-system，RAS)抑制剂、β受体阻

滞剂 (Beta blockers，BB)、盐皮质激素受体拮抗剂

(mineralocorticoid receptor antagonist，MRA)、钠 -葡

萄糖耦联转运体 2(sodium-glucose cotransporter 2，

SGLT2)抑制剂、窦房结起搏电流通道抑制剂伊伐布

雷定、口服洋地黄类药物地高辛和口服可溶性鸟苷

酸环化酶刺激剂维立西呱[1, 6]。

达格列净是一种SGLT2抑制剂，最初用于治疗2

型糖尿病(diabetes mellitus type 2，T2DM)，但近年来

在HF中疗效显著。达格列净能够显著改善HF患者

的症状和预后，降低心血管死亡风险：达格列净通

过抑制SGLT2蛋白，增加尿液中葡萄糖和钠的排泄，

发挥利尿作用，从而降低血容量负荷，减少心脏负

荷，改善心室重塑和心功能；改善心肌能量代谢，

促进酮体利用，提高心肌细胞能量效率和心输出量；

减轻心肌纤维化和炎症反应，显著改善内皮功能障

碍和炎症，从而改善心脏舒张功能；降低氧化应激

水平，保护心肌细胞[7-10]。对于有症状[纽约心脏协会

(New York Heart Association，NYHA)心功能分级Ⅱ~

Ⅳ级]的HFrEF患者，无论是否存在糖尿病，都应该

应用有循证医学证据的SGLT2抑制剂(达格列净或恩

格列净)，降低HF住院或心血管死亡风险。研究[11-12]

表明达格列净抗 HF 时也在一定程度地保护和改善

CHF患者的肾功能。本研究回顾性分析使用和未使

用达格列净治疗的患者临床资料，比较其利尿效果

及对肾功能的改善效果，并比较其降低N末端B型利

尿钠肽前体(N-terminal pro B-type natriuretic peptide，

NT-proBNP)的效果，以及对住院天数、住院费用、

药物费用等的影响。

1 对象与方法 

1.1　对象　

回顾性分析 2021 年 1 月至 2022 年 9 月在中南大

学湘雅医院心内科住院的患者资料，共纳入 200例。

纳入标准：1)年龄≥18 岁；2)超声心动图结果显示

LVEF≤40%；3)NYHA 心功能分级Ⅱ~Ⅳ级；4)血浆

NT-proBNP水平≥600 pg/mL(若 12个月曾因HF住院，

则 NT-proBNP≥400 pg/mL；心房颤动或心房扑动则

NT-proBNP≥900 pg/mL)； 5) 收 缩 压 >90 mmHg           

(1 mmHg=0.133 kPa)。排除标准：1)1 型糖尿病和妊

娠糖尿病及反复低血糖；2)目前正在服用或者服用过

达格列净或者其他 SGLT2 抑制剂；3)估算肾小球滤

过 率 (estimate glomerular filtration rate， eGFR) ≤        

45 mL/(min·1.73 m2)；4)甲状腺功能亢进症和肺源性

心脏病；5)心源性休克；6)经透析治疗。本研究已获

得中南大学湘雅医院临床医学伦理委员会批准[审批

号：伦审(科)第202404101号]

1.2　研究分组　

改善HF患者临床状况的基础药物包括强心、利

尿、扩血管药物，以及血管紧张素受体脑啡肽酶抑制

剂(angiotensin receptor-neprilysin inhibitor，ARNI)或血

管紧张素转换酶抑制剂(angiotensin-converting enzyme 

inhibitor，ACEI)/血管紧张素Ⅱ受体拮抗剂(angiotensin 

II receptor blockers，ARB)、SGLT2 抑制剂、BB 和

MRA为基础的“新四联”规范化HF药物[2]。

根据患者住院期间是否使用达格列净作为抗HF

药物将患者分为基础治疗组(n=120)和达格列净治疗

组[n=80，患者每日口服 1次 10 mg达格列净片(英国

阿斯利康)]。根据基线肾功能分期将患者分为肾功能

受损的患者[45 mL/(min·1.73 m2)<eGFR≤90 mL/(min·

1.73 m2)]和肾功能正常的患者 [eGFR>90 mL/(min·

1.73 m2)]。

1.3　结局指标　

主要结局指标：患者住院期间使用达格列净治

疗前 5 d的 24 h平均出入水量差值，出入水量差值=

出水量−入水量。

次要结局指标：患者住院期间治疗前 5 d的 24 h

平均尿量、累计尿量和利尿效率， eGFR， NT-

proBNP的变化。利尿效率：利尿效率=尿量/呋塞米

当量，袢利尿剂计量换算为：静脉给药，1 mg布美

他尼=20 mg 托拉塞  米=40 mg 呋塞米；口服给药，  

1 mg布美他尼=20 mg托拉塞米=80 mg呋塞米。

其他结局指标：住院费用、药物治疗费用及短
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期药物经济学评价[药物治疗成本、治疗效果、成本-

效果比(cost-effectiveness，C/E)及增量成本-效果比

(incremental cost-effectiveness ratio，ICER)]。成本‑效

果分析 (cost-effectivenessanalysis，CEA)：以特定的

治疗目的或临床疗效为衡量指标，计算C/E以表示取

得单位效果所需的成本，计算 ICER以表示单位增量

健康结果所需要付出的增量成本。

疗效评价标准：1)治愈，患者经过治疗后 eGFR

降低30%以上，NT-proBNP较治疗前降低30%以上；

2)好转，患者经过治疗后 eGFR降低 10%~29%，NT-

proBNP较治疗前降低 10%~29%；3)无效，患者经过

治疗后 eGFR、NT-proBNP未达上述标准或病情无明

显改善。总有效率=(治愈人数+好转人数)/总人数×

100%

1.4　统计学处理　

采用SPSS 25.0软件进行数据分析。服从正态分

布的计量资料以均数±标准差表示，采用 t检验进行

组间比较；不服从正态分布的计量资料以中位数(第1

四分位数，第 3四分位数)表示，采用秩和检验进行

组间比较。计数资料以例数(%)表示，采用 χ2检验进

行组间比较；等级资料采用秩和检验比较组间差异

性。检验水准 α=0.05，双侧 P<0.05 为差异有统计学

意义。

2 结   果 

2.1　患者基线资料比较　

2组患者的基线资料差异均无统计学意义(均P>

0.05，表1)。

2.2　主要和次要结局指标　

与基础治疗组比较，达格列净治疗组住院前5天

的 24 h 平均出入水量差值更高(图 1A，均 P<0.05)，

尿量和累积尿量均更多，利尿效率更高(均 P<0.05，

图1B、1C、图1D)。

在肾功能受损的患者中，2组患者出院时 eGFR

均降低，与基础治疗组比较，达格列净治疗组患者

变化值更小(P=0.006)，在肾功能正常的患者中，2组

eGFR的变化值差异无统计学意义(P=0.914)；达格列

净治疗组患者在出院时 NT-proBNP 的下降更明显，

变化值远大于基础治疗组(P=0.011)；达格列净治疗

组患者出院时的收缩压低于基础治疗组，但仍在正

常范围内，且2组间差异无统计学意义(P>0.05，表2)。

表1   2组患者基线资料比较

Table 1   Baseline characteristics of  2 groups

组别

基础治疗组

达格列净治疗组

t/χ2/Z

P

n

120

80

男性/

[例(%)]

89(75.4)

48(59.3)

1.874*

0.172

年龄/岁

56.80±14.14

60.15±13.80

1.568†

0.283

LVEF

28.51±6.22

28.16±8.43

0.694†

0.710

收缩压/

mmHg

119.97±23.67

112.08±22.07

3.947†

0.199

心率/

(次·min−1)

86.01±18.41

87.33±16.19

2.236†

0.757

NYHA心功能分级/[例(%)]

Ⅱ

25(20.7)

0       

7.183*

0.066

Ⅲ

37(30.5)

23(29.0)

Ⅳ

58(48.8)

57(71.0)

组别

基础治疗组

达格列净治疗组

t/χ2/Z

P

高血压/

[例(%)]

41(33.8)

45(55.6)

4.545*

0.055

心房颤动/

[例(%)]

15(12.2)

13(16.1)

4.063*

0.105

高血脂/

[例(%)]

13(10.8)

12(14.8)

0.017*

0.919

冠心病/

[例(%)]

61(50.8)

35(43.1)

0.237*

0.632

利尿剂/

[例(%)]

105(87.7)

56(70.4)

4.202*

0.080

强心药/

[例(%)]

66(55.4)

63(77.8)

7.536*

0.110

ARNI/

[例(%)]

49(75.4)

24(88.9)

3.187*

0.075

组别

基础治疗组

达格列净治疗组

t/χ2/Z

P

β受体拮抗剂/

[例(%)]

64(98.5)

26(96.3)

0.074*

0.795

钾/(mmol·L−1)

4.09±0.62

4.25±0.53

0.068†

0.213

钠/(mmol·L−1)

140.62±4.22

140.56±4.24

0.474†

0.944

血红蛋白/

(g·L−1)

132.12±22.49

128.90±23.73

2.483†

0.505

空腹血糖/

(mmol·L−1)

5.36(4.76, 5.80)

5.66(5.08, 6.69)

2.029‡

0.249

eGFR/(mL·min−1·1.73 m−2)

78.90(46.43, 95.43)

59.90(39.70, 80.70)

1.721‡

0.085
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2.3　其他结局指标　

经统计计算，基础治疗组的平均药物费用是

8 202.56 元，占直接医疗成本(平均住院总费用)的

31.70%， 达 格 列 净 治 疗 组 的 平 均 药 物 费 用 是              

7 513.09元，占直接医疗成本的 27.41%，2组差异无

统计学意义(P>0.05，表2)。

经过治疗后，基础治疗组治愈 12 例，好转 61

例，无效 47例，总有效率为 60.83%；达格列净治疗

组治愈 14 例，好转 32 例，无效 34 例，总有效率为

57.50%。2组患者疗效等级(治愈、好转、无效)差异

及总有效率差异均无统计学意义(均P>0.05，表3)。

CEA结果显示，基础治疗组患者C/E为 425.36，

达格列净治疗组患者C/E为476.67。基础治疗组的C/E

低于达格列净治疗组。增量成本-效果分析显示，以

达格列净治疗组作为对照，基础治疗组的 ICER 为

89.23(表4)。

图1   主要结局和次要结局

Figure 1   Primary and secondary outcomes

A: Difference of liquid intake and output; B: Urine volume; C: Cumulative urine volume; D: Diuretic effciency. *P<0.05.

表1(续)

组别

基础治疗组

达格列净治

疗组

t/χ2/Z

P

尿素/

(μmol·L−1)

7.03(5.27, 

10.76)

7.80(6.28, 

11.53)

1.224‡

0.221

肌酐/

(μmol·L−1)

96.70(82.73, 

151.38)

108.9(88.30, 

158.70)

0.915‡

0.363

尿酸/

(μmol·L−1)

473.70(360.18, 

603.08)

472.80(387.70, 

613.50)

0.332‡

0.745

总胆红素/

(μmol·L−1)

15.60(8.30, 

26.30)

18.40(13.60, 

30.40)

1.294‡

0.199

谷丙转氨酶/

(U·L−1)

23.15(14.88, 

44.63)

26.20(15.60, 

39.50)

0.024‡

0.981

谷草转氨酶/

(U·L−1)

28.95(20.85, 

52.43)

26.7(20.00, 

49.50)

0.343‡

0.731

NT-proBNP/

(pg·mL−1)

4 324.83(2 462.12, 

9 431.00)

6 088.29(1 752.92, 

10 000)

0.776‡

0.441

    计数资料以例(%)表示，服从正态分布的计量资料以均数±标准差表示，不服从正态分布的计量资料以中位数(第1四分位

数，第 3四分位数)表示。*χ2值，†t值，‡Z值。1 mmHg=0.133 kPa。LVEF：左心室射血分数；NYHA：纽约心脏病协会；

ARNI：血管紧张素受体脑啡肽酶抑制剂；eGFR：估算肾小球滤过率；NT-proBNP：N末端B型利尿钠肽前体。
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3 讨   论 

在达格列净预防 HF 不良结局(dapagliflozin and 

prevention of adverse outcomes in HF，DAPA-HF)研

究[11, 13-14]后，逐渐确定了达格列净在 HF 治疗中的地

位。DAPA-HF研究是一项前瞻性、随机双盲、安慰

剂对照的临床试验，旨在观察在HF标准治疗基础上

加用达格列净对于或伴有 T2DM 的 HFrEF 患者临床

结局的改善情况。DAPA-HF 试验共纳入了 4 744 例

NYHA Ⅱ~Ⅳ级、LVEF≤40%、NT-proBNP 水平升高

的HF患者，证明SGLT2抑制剂能够显著降低HF患

者主要风险，包括心血管死亡、HF住院或紧急救治。

EMPEROR-Reduced研究[15-17]也证实 SGLT2抑制剂不

仅能显著降低心血管事件与HF住院率，还能够减缓

eGFR下降速度并提高患者生活质量。多项大规模临

床研究奠定了达格列净在抗HF治疗中的重要作用，

随着HF相关指南的更新，达格列净被推荐用于治疗

肾功能尚好的HFrEF患者[2]。然而，基于对患者肾功

能 eGFR、血压、药物费用、住院天数等多方面的考

量，当前临床实践中，SGLT2 抑制剂在 HFrEF 患者

表4   CEA结果

Table 4   Results of CEA

组别

基础治疗组

达格列净治疗组

成本/元

25 874.95

27 408.71

总有效率/%

60.83

57.50

C/E

425.36

476.67

ICER

89.23

    CEA：成本-效果分析；C/E：成本-效果比；ICER：增量成本-效果比。

表3   2组患者临床效果比较

Table 3   Outcomes of clinical effect between 2 groups

组别

基础治疗组

达格列净治疗组

χ2

P

n

120

80

临床效果/[例(%)]

治愈

12(10.00)

14(17.50)

0.181

好转

61(50.83)

32(40.00)

2.795

无效

47(39.17)

34(42.50)

总有效率/%

60.83

57.50

3.420

0.840

表2   次要及其他结局指标

Table 2   Secondary outcome and other outcomes

组别

基础治疗组

达格列净治疗组

t/Z

P

n

120

80

NT-proBNP/(pg·mL−1)

2 550.89(1 176.60, 5 964.51)

2 682.90(1 074.43, 7 391.18)

23.946*

0.281

ΔNT-proBNP/(pg·mL−1)

  −834.20(−2 612.00, 260.00)

−2 714.00(−7 413.00, 942.20)

301.387*

0.011

eGFR/

(mL·min−1·1.73 m−2)

67.10(43.50, 89.85)

80.30(51.00, 107.35)

44.462*

0.217

ΔeGFR‡/(mL·

min−1·1.73 m−2)

4.40(−3.50, 5.30)

2.40(−0.50, 11.30)

39.285*

0.006

组别

基础治疗组

达格列净治疗组

t/Z

P

ΔeGFR§/(mL·

min−1·1.73 m−2)

1.20(−4.95, 3.95)

1.60(−1.10, 3.65)

391.504*

0.914

收缩压/

mmHg

125.60±19.94

112.60±15.48

20.478†

0.083

住院

天数

7(6, 10)

8(6, 10)

310.476*

0.569

住院费用/元

25 874.95(20 264.25, 39 929.56)

27 408.71(19 267.23, 38 826.13)

0.648*

0.521

药物费用/元

8 202.56(5 341.82, 11 657.03)

7 513.09(4 848.86, 10 007.83)

0.203*

0.841

    服从正态分布的计量资料以均数±标准差表示，不服从正态分布的计量资料以中位数(第1四分位数，第3四分位数)表示。

*Z值，†t值。‡肾功能受损的患者，§肾功能正常的患者。1 mmHg=0.133 kPa。NT-proBNP ：N末端B型利尿钠肽前体；

ΔNT-proBNP ：N末端B型利尿钠肽前体变化值；eGFR：估算肾小球滤过率；ΔeGFR：估算肾小球滤过率变化值。
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群体的规范应用仍存在显著不足，其治疗潜力尚未

得到充分挖掘。本研究从上述方面探讨达格列净对

HFrEF 住院患者的影响，以探究其在临床中的使用

效果。

本研究发现：在传统的抗HF治疗药物上联合达

格列净能够增加HFrEF前5 d的24 h平均出入水量差

值出入水量差值、尿量及累积尿量，同时提高利尿

效率，降低NT-proBNP，延缓 eGFR的下降，保护患

者的肾功能。

减少容量负荷是治疗HF的基石，出入水量差值

的记录对于监测HF患者的液体平衡、评估患者的生

理状态至关重要，是临床中最常使用的判断抗HF效

果及监测患者容量负荷状态的方法。利尿剂是HFrEF

患者标准治疗中必不可少的部分[18]，其主要作用是促

进肾排出更多的水分，一定程度上降低血管内的血

容量，从而减轻心脏的负担[19]。但由于利尿剂导致的

电解质紊乱等不良反应，临床上很多HF患者在住院

期间很难完全通过利尿剂达到满意的利尿效果和干

体重。达格列净能够抑制肾对尿液中葡萄糖和钠的

重吸收，导致尿液生成增多[20-21]，减轻HF患者的水

钠潴留。有学者[8]对DAPA-HF 研究进一步进行亚组

数据分析，纳入 DAPA-HF 数据的 4 616 例达格列净

治疗组患者，按其是否服用利尿剂及服用剂量分为4

个亚组：736例(15.9%)未使用利尿剂(达格列净治疗

组)，1 311 例(28.4%)每天服用相当于呋塞米剂量<  

40 mg的利尿剂，1 365例(29.6%)服用相当于呋塞米

剂量=40 mg的利尿剂，1 204例(26.1%)服用相当于呋

塞米剂量>40 mg的利尿剂。结果发现达格列净对于

HFrEF的疗效及安全性与利尿剂相当。本研究结果表

明，达格列净治疗组患者的前5天的24 h平均出入水

量差值显著高于基础治疗组。此外，达格列净治疗

组患者的尿量、累计尿量、利尿效率均显著高于基

础治疗组。这表明，即便是在临床研究中HF患者的

标准药物治疗中加入达格列净，也能够更好地改善

利尿效果，达到很好地减少容量负荷、减轻心脏负

荷的效果。

在对肾功能的影响方面，达格列净治疗慢性肾

脏 病 (dapagliflozin in patients with chronic kidney 

disease，DAPA-CKD)研究[12]证实，SGLT-2i能够显著

降低糖尿病合并慢性肾脏病(chronic kidney disease，

CKD)患者的肾复合终点(终末期肾病、血清肌酐倍增

及心血管死亡)，改善CKD患者的心血管结局，并且

无论是否合并糖尿病，达格列净均能够显著降低心

肾主要终点风险。EMPEROR-Reduced研究[17]显示恩

格列净可使或伴CKD的HF患者的 eGFR下降速率减

缓，此外肾复合终点、慢性透析或肾移植的事件率均有所

降低。虽然SGLT-2i对肾的保护作用已在医学界得到一定

的共识，但规定重度肾损害[eGFR <30 mL/(min·1.73 m2)

患者禁用达格列净。研究[22-24]表明HFrEF患者应用达

格列净后早期出现 eGFR下降，但 eGFR大幅度下降

并不常见，多见幅度较小的降低，且与较好的临床

预后有关。本研究特意将使用达格列净的患者根据

其 eGFR细分为不同的 2种情况，结果发现达格列净

治疗组中的2种不同eGFR患者在抗HF治疗早期均出

现了 eGFR 的轻度下降，其中在肾功能正常的患者

中，2组间的下降程度差异无统计学意义，但在肾功

能受损的患者中，2组间的下降程度差异有统计学意

义。这一结果与 EMPA-REG OUTCOME、VERTIS-

CV、CREDENCE研究[25-26]结果趋势类似。本研究考

虑 eGFR的早期下降可能是通过增强管球反馈机制实

现的，也可能是短时间内容量降低后的血压降低，

导致肾小球灌注和滤过下降所致。在临床实践中，

大部分早期 eGFR 轻度下降的患者并不需要立即停

药，而且达格列净已获批用于CKD成人患者，可降

低有进展风险的 CKD 成人患者的 eGFR 持续下降、

终末期肾病、心血管死亡和因HF而住院的风险[11, 27]。

对于伴有CKD的T2DM，更应优先选用SGLT2抑制

剂[28]。这表明即便达格列净在治疗早期引起 eGFR轻

度下降，并不影响其长期疗效及远期预后，为出院

后继续长期使用达格列净提供了指导。但也提示患

者需经常监测肾功能的变化，遇问题及时调整药物

方案，尤其是对于肾功能受损的 HFrEF 患者人群，

监测力度和频次应更大。

本研究中，达格列净治疗组患者的住院天数略

多于基础治疗组，这可能是因为在临床中，使用达

格列净治疗组的HF患者，其入院时的症状比基础治

疗组的患者更严重。从基线资料来看，达格列净治

疗组NT-proBNP值更高，eGFR值更低，心功能和肾

功能状况相比于基础治疗组差，这可能是达格列净

治疗组患者住院天数稍长于基础治疗组的原因，但2

组的住院天数及其他基线资料差异均无统计学差异。

此外，本研究还对药物费用、住院费用等方面做了

短期药物经济学评价，结果发现：基础治疗组患者

的直接医疗成本低于达格列净治疗组，治疗短期有

效率高于达格列净治疗组，与住院时间呈一致性变

化。这说明达格列净治疗组患者症状更重。CEA结

果显示达格列净治疗组C/E高于基础治疗组。这提示

基础治疗组的治疗方案更具有短期药物经济学优势。

且 ICER结果显示以达格列净治疗组作为对照，基础

治疗组的 ICER为89.23，即每多获取1单位的临床效

果，基础治疗组患者需要比达格列净治疗组患者多

支付 89.23 元。但 ICER 结果与 CEA 结果是相悖的，
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基础治疗组的C/E比达格列净治疗组高，更具有短期

药物经济学优势，那么基础治疗组的 ICER应该表明

它比达格列净治疗组更具有成本效益，即每单位额

外效果所需的额外成本应该低于达格列净治疗组。

这可能的原因是 ICER的计算是基于 2种不同给药方

案的效果差异和成本差异。本研究结果显示基础治

疗组的短期效果确实更好，但直接医疗成本差异不

大，那么 ICER可能会显示出基础治疗组需要为额外

的效果支付一定的额外成本。在短期内，基础治疗

组在药物经济学方面优于达格列净治疗组。然而，

需要注意的是，这仅代表短期内的研究结果，长期

的药物经济学评价还需考虑其他因素，如患者的生

活质量、并发症的发生率等。在实际应用中，医生

和患者应根据具体病情和药物经济学数据，综合考

虑选择最合适的治疗方案。

综上，本研究发现：HFrEF住院患者在抗HF基

础治疗上联合达格列净能够提高患者的利尿效果，

降低NT-proBNP，延缓肾功能受损患者的 eGFR的降

低，且不增加患者经济负担。在临床应用中，医师

及药师可尽早为无禁忌证的 HFrEF 住院患者处方达

格列净，能增加抗HF治疗疗效。然而，本研究存在

一定局限性：1)为单中心回顾性研究，可能存在记录

偏差，造成数据的偏倚；2)样本量有限；3)患者用药

的时间跨度较短，使本部分研究的数据仅能用于短

期药物经济学评价中，若要对达格列净进行长期药

物经济学评价，则要考虑增加患者的随访时间。
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