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2 型糖尿病与心力衰竭 

欧洲心脏学会心力衰竭协会的立场声明 

 2 型糖尿病（T2D）与心力衰竭（HF）[射血份数降低的心衰（HFrEF）或射血份数保留的心衰（HFpEF）]

并存是常见的（30-40%的患者），而且与 HF 住院、全因和心血管死亡率风险增高相关。T2D 患者

中 HF 最重要的原因是冠心病、动脉高血压和 T2D 对心肌的直接有害影响。在 HF 患者中，T2D 通

常是未被识别的，反之亦然，这就强调了在临床实践中积极查寻两种疾病的重要性。对于 T2D 患

者的 HF 治疗没有特别的限制。探索一般人群中 HF 治疗的试验亚组分析显示，无论 T2D 存在与

否，所有 HF 治疗同样是有效的。关于 HF 患者中 T2D 的治疗，当前大多数指南推荐二甲双胍作为

一线选择，尽管其对 HF 的安全性是模棱两可的。无论是胰高血糖素样肽-1(GLP-1)受体激动剂还是

二肽基肽酶-4(DPP4)抑制剂都不能降低 HF 住院风险。其实，DPP4 抑制剂沙格列汀与 HF 住院风险

增高相关。噻唑烷二酮类（吡格列酮和罗格列酮）禁用于有 HF（或其风险因素）的患者。在最近

的试验中，钠-葡萄糖协同转运蛋白-2(SGLT2)抑制剂-恩格列净和坎格列净治疗有明确 CVD 或存在

心血管风险的患者，都显示可使 HF 住院显著降低。几项正在进行的试验应能提供 SGTL2 抑制剂

治疗无 T2D 的 HFrEF 和 HFpEF 患者有效性的证据。 
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绪言 

HF 与 T2D 并存是很常见的，且对临床管理和预后有重要的影响。与无 T2D 的 HF 患者相比，T2D 可

使 HFrEF 和 HFpEF 的 HF 患者临床状态恶化、全因死亡率和心血管死亡率增高 1。反之，HFrEF 是 T2D 患

者致命性和非致命性临床预后的一项独立的预测指标 2，3。在 T2D 患者中，HF的主要原因包括冠心病（CAD）

和高血压，且 T2D 对心肌也可能产生直接的有害影响 4。本立场声明提供关于 T2D 合并 HF 患者临床管理

的建议和教育。本文总结了以 T2D 与 HF 交集为基础的流行病学和机制的当前理解。对于明确的 T2D 合并

HF 的患者，本文进一步呈现了当代的治疗意见，总结了用于治疗 T2D 的药物预防 HF 的最新证据。 

流行病学 

在一般人群中 T2D 合并 HF 的患病率 

占 DM 个体 90-95%的 T2D 全球患病率，已经从 1980 年的 4.7%增加到 2014 年的 8.5%5，尽管在此期

间诊断标准已经改变 6，7。当代数据提示在一般人群中，稳定的总体 HF 患者率为 11.8% (范围 4.7–13.3%)8。 

T2D 患者中 HF 的检出率 

雷克雅未克研究显示一般人群中，T2D 患者中的检出率为 12%9。在这项研究中，年龄大于 70 岁的 T2D

患者 HF 更为常见（即男性和女性分别为 16%和 22%）。在凯萨医疗机构的人群中，与无 T2D 的患者相比，

在年龄小于 75 岁的 T2D 患者中 HF 的检出率约增高到 3 倍 10。在年龄 75-84 岁的患者中，T2D 与 2 倍 HF
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风险相关。在这些较老的研究中，没有报告 HF 表型（即 HFrEF 或 HFpEF）或生物标志物状态。在针对 T2D

患者的临床试验中，基线时 HF 的检出率大致在 10%-30%不等(表 1)11-24。 

 表 1  在 T2D 降糖药物的试验中心力衰竭的检出率  

 试验 在基线时心衰的检出率  

 降糖试验   

 UKPDS 3311 

ADVANCE12,13 

ACCORD14 

VADT15 

NR(严重复发性病例被排除) 

NR 

4.3% 

NR 

 

 DPP4 抑制剂试验   

 SAVOR-TIMI 5316,17 

TECOS18 

EXAMINE19 

13% 

18% 

28% 

 

 SGLT2 抑制剂试验   

 EMPA-REG OUTCOME20 

CANVAS21 

10% 

14-15% 

 

 GLP-1 受体激动试验   

 LEADER22 

ELIXA23 

EXSCEL24 

14% 

22% 

16% 

 

 DPP4=二肽基肽酶 4；GLP-1=胰高血糖素样肽-1；HF=心力衰竭；NR=没有报告；SGLT2=钠-葡萄糖

协同转运蛋白 2 型。 

 

在 HF 患者中 T2D 的检出率 

在一般人群中，与没有 HF 的患者相比，HF 与更高的 T2D 检出率相关（表 2）9，25-29，但在欧洲和世界

其他地区观察到显著的地区差异。在冰岛 9 和意大利 27 进行的研究中，T2D 的检出率分别高 4 倍和 3 倍，

在 HF 患者中 T2D 的检出率几乎增高 1 倍（表 2）。在英格兰 25和丹麦 28，约 25%的 HF 患者也有 T2D。在

基于人群的东南亚 HF 患者队列中，尽管比较年轻和肥胖者较少，但与高加索患者（24%）相比，T2D 的检

出率显著增高（57%）30。在 HF 患者中 T2D 检出率存在广泛地区差异的原因，需要采取共享研究设计和标

准化数据收集的措施进一步进行国际研究。 

 表 2  在一般人群的心力衰竭患者中 2 型糖尿病的检出率  

 研究 发表年份 年龄（岁） 心衰患者中 T2D

的检出率 

非 HF 患者中 T2D

的检出率 

 

 England25 2001 >45 24% 3%  

 Rotterdam26 2001 55–94 18% 10%  

 Italy27 1997 >65 30% 13%  

 Reykjavik9 2005 33–84 12% 3%  

 Copenhagen28 2005 Mean 69 25% NA  

 USA,Olmsted County29 2006 Mean 77 20% NA  

 HF=心力衰竭；NA=无数据可用（仅为心衰患者队列）；T2D=2 型糖尿病。  

在慢性 HF 患者的临床试验中，无论 HF 表型（即 HFrEF 和 HFpEF）如何（表 3），T2D 的检出率约为

30%31-48。在急性 HF 患者中，可见到最高的 T2D 检出率（约 40%）。 

在北美和欧洲的 HF 住院患者注册研究中，T2D 的检出率约为 40-45%49-52，北美报道 T2D 的检出率随
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着时间推移轻度增高 49，52。在瑞典 HF 注册研究（68%的患者来自医院，32%来自初级保健）中，与没有 HF

的患者相比，合并 CAD 的 HF 患者中 T2D 的检出率更高(30% vs19%)53。 

 表 3  在选择的心力衰竭试验中 2 型糖尿病的检出率  

 试验 T2D 检出率  

 HFrEF 试验   

 PARADIGM-HF31 

SHIFT32 

EchoCRT33 

HF-ACTION34 

SENIORS35 

SOLVD36 

MERIT-HF37 

CHARM-Added38 

DIG-REF39 

35% 

30% 

41% 

32% 

26% 

15% 

25% 

29% 

28% 

 

 HFpEF 试验   

 I-Preserve40 

PEP-CHF41 

DIG-PEF42 

CHARM-Preserved43 

TOPCAT44 

27% 

21% 

29% 

28% 

33% 

 

 急性心衰试验   

 EVEREST45 

TRUE-AHF46 

ASCEND-HF47 

RELAX-AHF-248 

39% 

39% 

42.6% 

47% 

 

 HF=心力衰竭；HFpEF=射血人数保留的心衰；HFrEF=射血人数降低的心衰；T2D=2 型糖尿毒症病。  

在 HF 患者中新的 T2D 的发病率 

在 HF 患者中，观察性和临床试验的数据表明，与没有 HF 的患者相比，新发 T2D 的风险增高。在凯萨

医疗机构研究中，经 5 年随访，T2D 的发病率 HF 患者显著高于没有 HF 的患者（即 13.6/1000 vs.9.2/1000）
10。在丹麦全国性队列研究中，经过 3 年，8%的 HF 患者发生 T2D，而且 HF 的严重程度与发生 T2D 的风

险逐步增高相关 54。正如 CHARM 项目所证实的，在 HF 患者的临床试验中，报道了相似的 T2D 发生率，

经 2.8 年 7.8%的患者发生了 T2D55，56。在包括了 HFrEF 患者的 EMPHASIS-HF 试验中，经中位数随访 12 个

月，T2D 的发生率为 3.7%57。显而易见，用 ACEI 治疗 HF 表明可降低 HFrEF 患者中的 T2D 发生率；在

SOLVD 试验的亚组分析中，经平均随访 2.9 年，依那普利组中仅 6%的患者发生了 T2D，而对照组 22%发

生了 T2D58。注册研究数据证实在接受了泮利尿剂的 HF 患者中，使用 RAAS 抑制剂与 T2D 风险降低相关
54。临床研究还表明，正如较高的 NYHA 分级所示，HF 的严重程度可增高发生 T2D 的概率 27，59。 

T2D 患者中的 HF 发生率 

最近，1 项基于人群包括 190 万没有明显心血管病的 T2D 研究，随访 5.5 年，证明伴发的 HF 要比血管

事件包括心肌梗死或卒中更常见(14.1%)60。T2D 是发生 HF 的 1 项独立的危险因素 10。在 1 项随访了 72 个

月的回顾性队列研究中，T2D患者要比无T2D的患者更容易发生HF（发病率 30.9 vs.12.4/1000人-年，RR2.5）
61。与无 T2D 的患者相比，在老年 T2D 患者中，HF 的发病率增高 1 倍（121 vs.62 例/1000 人-年）62。在包
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括了新诊断的 T2D 患者的 UKPDS 试验 35中，糖化血红蛋白（A1C）分别为<6% 和>10%的患者，随着血糖

异常的严重程度，HF 的发病率从 2.3/1000 人-年陡峭地增高到 11.9/1000 人-年 63。同样，在观察性研究

(NHANES64和 ARIC65)中，T2D 患者中的 HF 发生率高于无 T2D 的患者，相应风险比（HR）为 1.85 和 3.54。

其实，在 ARIC 研究中，较高 A1C 水平的 T2D 患者要比较低 A1C 水平的 T2D 患者，HF 发生率显著增高
65。在有明确 CAD 的患者中，与无 T2D 的患者相比，T2D 患者中 HF 的发生率甚至更高，A1C 每升高 1%

与 HF 住院风险增高 36%相关 66，67。在 ARIC 研究中，糖尿病前期患者比没有糖尿病前期的患者也有更多的

HF68。 

在 HF 患者中的 T2D、临床状态和预后 

合并 HF 的 T2D 患者的临床表现、生活质量和功能状态 

合并 HFrEF1,34,69,70 和 HFpEF1 的 T2D 患者与无 T2D 的患者相比，即使射血份数相同，NYHA 心功能分

组也更差，且有更多的 HF 相关的症状和体征 69，70。在针对无症状性左室收缩功能不全的 SOLVD-预防试验

中，与无 T2D 的患者相比，T2D 患者更容易进展到症状性 HF，虽然这种风险增高似乎与继发于 CAD 的 HF

患者有联系 71。 

大多数试验还表明，合并 HF(HFrEF 和 HFpEF)的 T2D 患者与无 T2D 的患者相比，生活质量更糟 40，69。

合并 HFrEF 的 T2D 患者与非 T2D 患者相比，还有 6-分钟步行距离缩短和峰值氧摄取降低 55,69,72。 

HF 患者中的 T2D 和死亡率 

在基于全人群的研究中，T2D 与 HF 患者的全因死亡率增高相关，尽管报道在整个欧洲存在显著的地区

差异，而在 HFrEF 和 HFpEF 之间没有差异（表 4）26,29,51,73 –81。在瑞典归因于 T2D 的死亡风险中度增高(HR 

1.60)53，而在荷兰死亡风险显著增高(HR 3.19)26。此外，在鹿特丹研究中，T2D 与心血管死亡过高风险相关

(HR 3.25)，而全因死亡率相似 26。同样，T2D 对门诊 HF 患者死亡率影响的所有研究发现归因于 T2D 的死

亡率风险更高（表 4）。 

关于住院的 HF 患者，T2D 与住院死亡率之间的关系的数据是不一致的。在 OPTIMIZE-HF、ADHERE 

和美国 GetWith 指导 HF 的注册研究中，T2D 与住院死亡率增高无相关 82-85。相反，在 ALARM 注册研究（6

个欧洲国家、黑西哥和澳大利亚）和欧洲心脏病学会长期注册研究中，T2D 与住院死亡率风险增高独立相

关 51，86。根据这些队列 82，87 提示 T2D 患者中的 HF 患者出院后的短期死亡率是相似或稍低的。然而，随着

长期随访，HF 患者中的 T2D 与不良预防之间的关系则变得明显。例如，在 EVEREST 试验中，在 HF 住院

后的患者被随访 9.9 个月，T2D 可使死亡率轻度增高 45。此外，在苏格兰的患者中，T2D 可使 HF 住院后的

中长期死亡率增高 87。同样，在 ESC HF 长期注册研究中，T2D 的存在与 1 年全因死亡率增高相关 51，73。 

关于 HF 患者中归因于 T2D 的全因死亡率和心血管死亡率的风险，临床试验结果存在一些不一致，但

大多数临床试验报道在合并 T2D 的 HF 患者中死亡风险增高（表 5）1,31-35,37,40,42,44,45,69,88-92。对于 HFrEF，8

项试验中 5 项证实了 T2D 与全因死亡率增高之间的关系，报告的 HR 在 1.3-2.0 之间(多数在 1.5 左右)（表

5）此外，3 项 HFrEF 试验报道心血管死亡率增高，HR 在 1.5 和 1.8 之间 1,31,33。关于 HFpEF，所有试验均

报道，与无 T2D 的患者相比，T2D 患者中全因死亡率增高，4 项试验中有 2 项还报道与无 T2D 的患者相比，

T2D 患者中心血管死亡率风险增高，HR1.6-1.9 (表 5)。在 CHARM 试验中，即使在调整了 32 项协变量后，

T2D 仍然是全因死亡率和心血管死亡率的一项独立危险因素 1。此外，在同一研究中，与 HFrEF 患者相比，

在 HFpEF 患者 T2D 与全因和心血管死亡率存在更大的关系 1。 

在一篇包含 31 项注册研究和 12 项临床试验共计 381 725 例急性和慢性 HF 患者的汇总分析，中位数据

随访 3 年，证实 T2D 与全因死亡（随机效应 HR1.28)、心血管死亡(HR 1.34)、住院(HR 1.35)和全因死亡或
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住院复合终点(HR 1.41)独立相关，在慢性 HF 患者观察到的长期风险似乎比急性 HF 患者更高 93。 

 表 4 在人群研究、门诊病人和住院病人中的 2 型糖尿病和心力衰竭死亡率  

 国家 发表 

年份 

研究类型 病人总

数，n 

T2D 

患者

n 

标化的 T2D 全因

死亡风险 

标化的 T2D 心血

管死亡风险 

 

 人群研究        

 ESC-HFA HF 长期

注册研究 51 

2017 人群研究 9428 3440 1.2（1.07-1.54） 1.28(0.99-1.66)  

 ESC-HFA HF 长期

注册研究 73 

2017 人群研究 6929 3422 1.77(1.28-2.45) NA  

 瑞典心衰注册 74 2014 人群和专

家门诊 

36454 8809 1.60(1.50-1.71) NA  

 美国 (奥姆斯特

县)29 

2006 人群研究 665 128 1.48(1.20-1.82) NA  

 荷兰(鹿特丹)26 2001 人群研究 5540 557 3.19(1.80-5.65) 3.25(1.53-6.93) 

SCD:3.65 （ 1.28-

10.4） 

 

 门诊        

 英国 75 2013 CV 诊室 1091 280 2.08（1.61-2.69） NA 

 

 

 美国 76，77 2006 HF 诊室 495 293 1.71(1.16-2.51) NA 

 

 

 意大利(BRING-UP

注册)78 

2003 门诊 2843 621 1.44(1.16-1.78) NA 

 

 

 住院病人        

 西班牙(RICA 注

册)79 

2014 多中心 1082 490 1.54(1.20-1.97) NA 

 

 

 西班牙(INCAex)80 2013 单中心 1659 NR 1.35(1.11-1.66) NA 

 

 

 美国（医保）81 1999 住院 170239 NR 黑人： 

1.11（1.06-1.16） 

白人： 

1.22(1.24-1.25) 

NA 

 

 

 CV=心血管；HF=心力衰竭；NA=无数据；NR=未报告；SCD=心源性猝死；T2D=2 型糖尿病。 
※
值以风险比（HR）表示（95%置信区间）。 
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 表 5 在心力衰竭临床试验中的 2 型糖尿病和全因死亡率  

 临床试验 发表 

年份 

治疗 总病人

n 

T2D 患

者 n 

标化的 T2D 全因

死亡风险 

标化的 T2D CV

死亡风险 

 

 HFrEF 试验        

 PARADIGM-

HF31,69 

2016 沙库巴曲/

缬沙坦 

8399 2907 1.46(1.26-1.70) 1.54(1.30-1.83)  

 SHIFT32 

 

2010 伊伐布雷

定 

6505 1979 1.10(0.96-1.25) 1.05(0.91-1.20) 

HF 死亡率： 

1.1（0.88-1.49） 

 

 EchoCRT33 

 

2013 

 

CRT 

 

809 328 2.08(1.29-3.36) 

 

1.79(1.06-3.30) 

HF 死亡率： 

2.45(1.03-5.78) 

 

 HF-ACTION34 2016 运动 2331 748 0.97(0.79-1.2) NA  

 SENIORS35 2010 奈比洛尔 2128 555 1.25(0.99-1.58) NA  

 SOLVD88 1996 依那普利 4223 647 1.29(1.1-1.5) NA  

 MERIT-HF37 2005 美托洛尔 3991 985 1.08(0.80-1.47) Na  

 CHARM1 2008 坎地沙坦 4576 1306 1.55 1.54  

 HFpEF 试验        

 DIG-保留 42,89 2010 地高辛 987  1.48(1.1-1.99) NA  

 I-保留 40,9 2017 厄贝沙坦 4128 1134 1.5(1.33-1.91) 1.59(1.28-1.96)  

 CHARM1,91 2008 坎地沙坦 3023 857 1.84 1.93  

 TOPCAT44 2017 螺内酯 3385 1109 无微血管并发症 

1.51(1.14-1.99) 

有微血管并发症 

1.35(1.04-1.75) 

NA  

 AHF 试验        

 EVEREST45,92 2013 托伐普坦 4133 1657 1.16(1.00-1.34) NA  

         

         

 CV=心血管；AHF=急性心衰；HFpEF=射血人数保留的心衰；HFrEF=射血人数降低的心衰； 

NA=无数据可用；T2D=2 型糖尿病。 
※
值以风险比（HR）表示（95%置信区间）。 

 

HF 患者中的 T2D 和死因 

在 CHARM 试验中，合并 HFrEF 和 HFpEF 的 T2D 患者更有可能死于心血管的所有亚型（即 HF 死亡、

心源性猝死、心梗死亡和卒中死亡）1。PARADIGM-HF 研究也报道合并 HFrEF 的 T2D 患者，与无 T2D 的

患者相比，更有可能死于心血管和全因死亡 69。在 BEST 试验中，T2D 是死于泵衰竭的一项独立危险因素
94。 

除了心血管死亡外，纳入 820 900 人的新危险因素合作研究的结果表明，T2D 与几种癌症（即肝癌、胰

腺癌、卵巢癌、结直肠癌、肺癌、膀胱癌和乳腺癌）、肾病、肝病、肺病和其他感染性疾病、精神和神经系

统疾病、非肝脏的消化疾病、外部原因和慢性阻塞性肺病死亡风险增高独立相关 95。这项研究发现 50 岁的

T2D 患者比无 T2D 的个体平均早死 6 年，生存者中约 40%的差异可归因于过多的非血管死亡 95。 
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T2D 患者风险增高仅见于继发于冠心病的 HF 吗？ 

在 HF 患者中伴有 T2D 的死亡风险增高，是否见于缺血性和非缺血性病因两者尚不明确。可用的数据

大多数提示 T2D 与缺血性和非缺血性病因患者的死亡风险增高相关（表 6）29,88,94,96-99。丹麦的一项基于人

群的研究，随访患者 6.8 年，合并 HF 的 T2D 患者无论其是否有 CAD，都有较高的死亡率 96。风险增高早

期出现并持续到整个随访期。在 CHARM 试验中，HFrEF 和 HFpEF 患者无论其是否有 CAD，都有较高的

归因于 T2D 的死亡率 1。在 DIAMOND 试验中，T2D 与缺血性和非缺血性 HF 的死亡风险增高相关 100。这

些一致的发现与美国 29 和法国 97 的 2 项小型人群研究和一项西班牙的对住院的 HF 患者的单中心研究 101不

一致，这提示 T2D 仅与非缺血性病因患者的死亡率增高相关。在 3 项早期的临床试验(SOLVD98、 BEST94

和 DIG102)中，风险似乎局限于有缺血性病因的患者。 

表 5  在心力衰竭临床试验中的 2 型糖尿病和全因死亡率 

合并 HF 的 T2D 死亡率增高见于男女两性吗？  

一项早期的弗雷明汉研究报道与 T2D 相关的死亡风险局限于女性而非男性 103。在来自苏格兰和瑞典的

2 项人群研究中，T2D 的死亡风险增高见于男女两性，但在女性中影响较大 87，96。同样，在最近的 ESC HF

长期注册研究和在 CHARM 试验中，T2D 是男女两性死亡的一项危险因素 1，73。 

A1C 能预测合并 T2D 的 HF 患者的死亡率吗？ 

在 CHARM 试验中，在合并 HFrEF 和 HFpEF 的 T2D 患者中高 A1C 与全因和心血管死亡率增高相关
104。A1C 增高 1%与心血管死亡 HR1.1 增高相关 104。在来自美国 HF 临床研究的患者中，发现关于全因死亡

率增高呈 U 型关系 71。极低或极高 A1C 的患者存在最大的风险。在苏格兰的一项单中心研究中，发现了相

似的 U 型曲线 105。在一项对 123 例合并 T2D 的晚期 HF 年轻患者的单中心观察性研究中，A1C <7%的患者

有较高的全因死亡率 106。在纳入了 6935 例慢性 HF 患者的 GISSI-HF 研究中，T2D 的存在和较高的 A1C 水

平是全因死亡（HR 分别为 1.43 和 1.21）和死亡率和心血管住院（HR 分别为 1.21 和 1.14）的一项独立的

预测指标 107。  

总之，在合并 HF 的 T2D 患者中 A1C 水平增高，一致地与死亡率增高相关。反之，A1C 水平低可能与

良好的预后相关（至少在临床试验的队列中），但也可能与不良预后相关（在人群研究和非常严重的 HF 患

者中）。 

糖尿病前期和未确诊的 T2D 与 HF 的死亡风险 

在 PARADIGM-HF 试验中，糖尿病前期患者存在死亡风险增高 69。未确诊的 T2D 患者与无 T2D 的患

者相比，也存在死亡风险增高，但风险不如既往已知 T2D 的患者高。在 CHARM 试验中，与无 T2D 的患者

相比，糖尿病前期和未确诊的 T2D 两者均与 HF 住院率、心血管死亡和全因死亡率增高相关 108。然而，并

非所有研究报道了糖尿病前期死亡风险增高。在一项纳入了 970 例非 T2D 的 HF 患者中，1 年死亡风险仅

见于 A1C>6.7%和 LVEF≤45%的患者，但非见于 HFpEF 患者 109。此外，在非选择的 HF 患者的 GISSI-HF 研

究中，糖尿病前期不是死亡率增高的一项独立的危险因素 107。这些差异背后的原因归因于患者特征的差异，

需要进一步评估。 

  

                



8 / 30   P.M. Seferović et al 

 表 6  在缺血与非缺血病因所致心衰患者中 2 型糖尿病与全因死亡率  

 地点/试验 发表年

份 

研究类 

型/治疗 

总病 

人 n 

T2D 患者

n 

标化的 T2D 全 

因死亡率 

标化的T2D 

CV 死亡率 

 

         

 人群研究和 HF 门

诊 

       

 丹麦 96 

 

2010 

 

人群队

列 

 

2621 

 

420 

 

继发于 CAD 的 HF 

1.45(1.22-1.84) 

继发于其他病因的 HF 

1.50(1.22-1.84) 

NA  

 美国（奥姆斯特县）
29 

2006 人群队

列 

665 

 

128 

 

继发于 CAD 的 HF 

1.11（0.81-1.51） 

继发于其他病因的 HF 

1.79(1.33-2.41) 

 

NA  

 法国 97 2004 HF 诊

室 

1246 274 继发于 CAD 的 HF 

1.54(1.13-2.09) 

继发于其他原因的 HF 

0.65(0.39-1.07) 

NA  

 临床试验        

 SOLVD88,9 1996 依那普

利 

4223 

 

 

 

647 

 

 

 

继发于 CAD 的 HF 

1.37(1.21-1.55) 

继发于其他原因的 HF 

0.98(0.76-1.32) 

 

NA  

 BEST94 

 

2003 布新洛

尔 

 

2708 

 

 

 

 

 

964 

 

 

继发于 CAD 的 HF 

1.33(1.12-1.58) 

继发于其他原因的 HF 

0.98(0.74-1.3) 

 

NA  

 DIG99 2004  

地高辛 

4277  

 

NA 

继发于 CAD 的 HF 

1.43(1.26-1.63) 

继发于其他原因的 HF 

NR 

NA  

 CAD=冠心病；CV=心血管；HF=心衰；NA=无数据；NR=未报告；T2D=2 型糖尿病 
※
值以风险比（HR）表示（95%置信区间）。 

 

T2D 与 HF 住院风险 

几项临床试验表明，合并 T2D 的 HFrEF 患者比无 T2D 的患者，更有可能因 HF 住院 1,37,69,70,94。在

CHARM 试验中，T2D 患者的 HF 住院率，HFpEF 高于 HFrEF，而合并 T2D 的 HFpEF 患者，因 HF 住院的

概率几乎是非 T2D 患者的 2.5 倍 1。在研究中，合并 HFpEF 的 T2D 患者也更有可能因 HF 住院 40。 
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HF 住院后的再入院 

注册研究的数据表明 T2D 患者，比无 T2D 的患者有更多的全因住院 79,82,110。在苏格兰一项基于人群的

研究中，T2D 是一项 HF 入院的预测指标（在年轻女性中风险增高最大）87。在 ESC 的 HF 长期注册研究

中，T2D 与 HF 再住院独立相关 51。同样，在 EVEREST 试验中，T2D 与 HF 再住院率增高相关(HR 1.19)45。 

此外，正如美国 OPTIMIZE-HF 和 GetWith 指导-HF 注册研究所证实的，合并 T2D 的 HF 患者住院时间

要比非 T2D 患者稍长 82-84。 

HF 患者中的 T2D、心肌梗死和卒中 

研究 HF 患者中 T2D 与心梗和卒中风险关系的唯一试验是 CHARM 试验，证实了无论 HF 表型如何(即

HFrEF 或 HFpEF)，T2D 的存在都增高心梗和卒中风险 1。 

在没有既往 HF 史的 T2D 患者中 HF 住院的风险 

在 ARIC 注册研究，代表了 14 079 例没有已知 T2D 的一个社区队列，T2D 是伴随 HF 住院最强有力的

危险因素 110。在一项对不伴 HF 的 T2D 患者进行的大型汇总分析中，伴随 HF 的预测指标包括胰岛素使用、

A1C 和空腹血糖（FPG）111。 

合并 HF 的 T2D 患者的死亡率 

在对 T2D 新治疗的心血管预后试验中，HF 的发生与死亡率显著增高相关（特别是在 RECORD112 和

SAVOR-TIMI 5316），发生了 HF 的 T2D 患者比没有 HF 的患者死亡率增高到 10-12 倍 3,113。此外，与没有 HF

的 T2D 患者相比，他们还存在 2.45 倍高心血管死亡风险 114。 

T2D 患者中没有识别的 HF 和 HF 患者中没有识别的 T2D 

观察性证据表明，根据 ESC 诊断标准，年龄≥60 岁的患者中相当大的比例（27.7%）可能有未识别的 HF

（分别为 HFpEF22.9%和 HFrEF4.8%）115,116。另一方面，在 HF 患者中，糖尿病前期和未确诊的 T2D 是很

常见的。在 PARADIGM-HF 试验中，13%的 HFrEF 患者有未确诊的 T2D 和 25%有糖尿病前期 69。同样，在

RESOLVD 试验中，11%的“非 T2D” HFrEF 患者存在未确诊的 T2D117。在 CHARM 研究的 HFrEF 和 HFpEF

患者中，未确诊的 T2D 都是常见的 108。在 ESC 的 HF 长期注册研究中，甚至更高比例（19.1%）的 HF 患

者有未确诊的 T2D73。 

考虑到 T2D 与 HF 并存的预后意义，这些发现强调了在 T2D 患者中对未识别的 HF 开发筛查策略的重

要性，反之亦然。因为筛查 HF 的策略证据是稀少的 116，故在 T2D 患者中，筛查 HF 当前可根据临床特征

（即年龄、CAD 史、运动相关的气短、体质指数、心尖搏动向左侧移位），表明能可靠地检出存在 HF 风险

的老年患者，然后可能需要进一步的评估（如超声心动图）118。这样一种策略可用于预防并发症和可能改善

预后，特别是在 HFrEF 患者 119。相反，因为在 HF 患者中未确诊的 T2D 是常见的 ，根据当前的推荐采用

8 小时空腹血浆葡萄糖、2 小时糖耐量试验或 A1C 水平（同样适宜），筛查没有已知 T2D 的患者是明智的 120. 

T2D 患者心功能不全的病理生理方面 

在 T2D 患者中引起 HF 最常见的并存情况是 CAD 和高血压。也有假说认为 T2D 相关的过程通过直接

影响心脏的结构和功能可引起 HF4。T2D 心肌功能不全的主要驱动因素是胰岛素抵抗/高胰岛素血症和葡萄
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糖耐量受损，这些因素在发生显性 T2D 前数年甚至数十年可能已经在起作用了 121。它们有害的影响与很多

代谢异常如晚期糖基化终产物（AGEs ）沉积，脂毒性和微血管稀疏
４
。这些病理生理机制之间有害的相互

作用可能起着一种加强的作用，导致几种适应不良的反应和心肌细胞改变
４
。胰岛素抵抗导致游离脂肪酸释

放增多并关联到 HF 相关的神经内分泌调节不良 122。正如弗雷明汉研究所证实的，胰岛素抵抗对左室肥厚

的发生也是一项重要的病因因素 123，而女性 T2D 患者与无 T2D 的患者相比，左室质量显著增高 124。高血

糖对 T2D 的心血管改变也有广泛的影响，并能直接引起心肌细胞收缩功能不全、线粒体网格碎片化和蛋白

激酶 C 活性增强 125-127。 

此外，高血糖引起活性氧的激活和 AGE 在内皮细胞和平滑肌细胞中的沉积，从而促进向心性左室重构

和左室舒张期僵硬度的增加 125，126。心肌摄取游离脂肪酸增多可引起甘油三酯在心肌内积聚（即脂毒性）。

由磁共振波谱分析证实的心脏脂肪变性，是心肌甘油三酯含量高的临床等同症，可引起左室舒张功能不全
128。 

糖尿病性心肌病 

1954 年，Lundbaek 首次提出了不涉及 CAD 或高血压的特殊糖尿病性心肌病 129。20 年后，Rubler 等 130

描述了 4 例 T2D 患者病相关的尸检所见：肾小球硬化和 HFrEF，心外膜冠脉正常。没有糖尿病心肌病的定

义，使流行病学、病理生理学、自然史和相关的临床结局研究受到挑战。最常被接受的定义是指发生于没有

其他心血管疾病的情况下的心脏功能不全 120，131。 

T2D 相关心肌病的表型 

T2D 的左室舒张功能不全和保留射血份数的心衰 

正如这些患者的人口学特征包括年龄、正常血压和最佳的 T2D 控制所证实的，左室舒张功能不全在 75%

的 T2D 患者可检出，并且在 T2D 病程早期即可发生 132，133。而且，T2D 患者的葡萄糖调节异常程度与左室

舒张功能不全的严重程度相关 134，伴有 HF 和心血管死亡率增高 135-137。几乎半数有 T2D 的 HF 患者有

HFpEF，HFpEF 在老年人、高血压和女性 T2D 患者中多见，因为症状轻微，在体力活动时才出现故难以诊

断，通常可能误诊为慢性阻塞性肺病 89。 

在 T2D 的早期 HFpEF 通常伴有轻微的 T2D 并发症，而 HFrEF 则伴有更严重的 T2D 并发症 138。这提

示高糖血症的严重程度和持续时间对于左室功能不全的发生是很重要的。 

T2D 的射血份数降低的心衰（HFrEF） 

在 T2D 中， HFrEF 的主要原因是 CAD。T2D 与 CAD 和缺血性卒中风险 2 倍增高相关，并与 CAD 和

卒中相关死亡 2-4 倍风险增高相关 139-141。T2D 患者的冠脉病变通常为弥漫性、多支病变并可导致无痛性心

肌梗死。 

在 T2D 患者中 HF 的治疗 

正如 2016 年 ESC HF 管理指南所推荐的，对 T2D 患者的 HF 治疗没有特别的限制 116。在临床试验中，

无论有无 T2D，所有针对 HF 的药物和装置治疗都是同样有效的。迄今为止，还没有仅纳入 T2D 患者的 HF

治疗临床试验，而可用的证据是从混合人群的亚组分析推导而来。然而，几种 HF 药物可能产生代谢影响，

对于 T2D 患者应当考虑。 

药物治疗 

血管紧张素转换酶抑制剂（ACEI） 

ESC/EASD 的糖尿病、糖尿病前期和心血管病指南推荐用 ACEI 治疗合并 T2D 的 HFrEF 患者，因为它

们已被证明可改善症状并降低发病率和死亡率 116。ACEI 治疗 T2D 并 HF 或心梗后左室收缩功能不全患者

的有效性，在一篇纳入了 7 项随机临床试验（RCT）的大型汇总分析中得到了验证 142。对于全因死亡率终
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点，ACEI 治疗有无 T2D 的患者都有相似的治疗获益（HR 分别为 0.84 和 0.85）。 

提供了 T2D 患者详细信息的唯一的 ACEI 治疗 HFrEF 的大型试验是 ATLAS，比较了小剂量(2.5–5.0 mg/

天)与大剂量(32.5–35.0 mg/天)的赖诺普利 143，144。对大剂量赖诺普利的复合一级终点（全因死亡率或 HF 住

院）的更大相对获益，在有无 T2D 的患者中是相似的。然而，因为 T2D 患者存在更大的风险，故大剂量赖

诺普利治疗 T2D 患者的绝对获益更大 144。在有无 T2D 的患者中，用大剂量赖诺普利的不良反应是相似的：

低血压/头晕(35% vs. 32%)；肾功能不全/高钾血症(29% vs.22%)和咳嗽(12% vs.10%)144。 

血管紧张素受体阻滞剂（ARB） 

在 CHARM 试验中，无论有无 T2D，用坎地沙坦治疗 HF 和 HFrEF 患者，达到了心血管死亡、心衰住

院和全因死亡率显著降低 1。此外，在 Val-HeFT 试验中，无论有无 T2D，缬沙坦治疗可使一级复合终点（死

亡或 HF 死亡-主要是 HF 住院）的相对风险显著降低 145。随后一项试验（HEAAL146）显示对于降低死亡或

HF 住院风险，氯沙坦 150 mg/天优于 50 mg/天，支持用 ACEI 赖诺普利的 ATLAS 试验有相似的发现。与无

T2D 的患者相比，在 T2D 亚组患者中治疗的效果再一次没有差异(HR 0.96; 交互作用 P=0.35)。 

关于 ARB 治疗 T2D 的耐受性信息很少。在总体 CHARM 项目中，用坎地沙坦治疗 T2D 患者要比非

T2D 患者发生高钾血症的风险增高 1 倍 147。 

T2D 带来糖尿病肾病和慢性肾病更高的风险 148。特别是糖尿病肾病以肾钠潴留增高和高钾血症风险增

高为特征 151。当 ACEI 或 ARB 用于 T2D 患者时，这个警告值得考虑，因为这些药物可干扰肾钾排泄。因

此，当启动 ACEI 或 ARB 或上调剂量时，推荐监测血清电解质和肌酐。 

β受体阻滞剂 

大型 HF 试验的亚组分析显示无论有无 T2D，β 受体阻滞剂可降低中-重度 HF 的死亡率和住院率并改善

症状 37,152,153。HF 合并 T2D 时推荐的 β 受体阻滞剂包括琥珀酸美托洛尔(MERIT-HF)37、比索洛尔(CIBIS II)152

和卡维地洛(COPERNICUS 和 COMET)154,155。MERIT-HF 试验报道琥珀酸治疗有和无 T2D 的患者效果和安

全性相似 37。在 T2D 患者中，通常可见更多的不良事件，但如果那些患者用琥珀酸美托洛尔治疗，与安慰

剂相比，不良事件则不太可能发生。在对 6 项试验的一篇汇总分析中，β 受体阻滞剂治疗 T2D 患者可降低

全因死亡率(HR 0.84)，与无 T2D 的患者相似(HR 0.72)156。 

3 项试验(CIBIS II、MERIT-HF 和 COPERNICUS)的汇总分析报告死亡率相对风险降低：T2D 患者为

0.77，无 T2D 患者为 0.65142。第 3 项汇总分析集中了 7 项用卡维洛尔的试验，包括一项心梗后试验，显示

卡维洛尔治疗有或无T2D的患者，相似而显著地降低死亡率风险(分别为 28% 和 37%，交互反应P=0.25)157。 

在用胰岛素或磺脲类治疗的患者中，低血糖是一种担心。理论上，β 受体阻滞剂通过阻滞部分控制肝脏

血糖产生的 2 型受体，从而降低心悸、手颤和延长从低血糖的恢复，可改变低血糖的警觉。然而，在 MERIT-

HF 试验的 T2D 患者中，安慰剂组只有 3 例(0.6%)、琥珀酸美托洛尔组只有 4 例(0.8%)发生了与低血糖相关

的不良事件（每种情况患者都在用胰岛素）37。 

总之，β 受体阻滞剂治疗合并 HF 的 T2D 患者可带来发病率和死亡率显著改善，与无 T2D 患者是一致

的。在 T2D 患者中，β 受体阻滞剂的治疗获益远远超过理论上的与低血糖相关的风险和 A1C 及血脂的轻微

改变。这些获益强烈支持 β 受体阻滞剂治疗并存 T2D 和 HF 的患者。 

盐皮质激素受体拮抗剂 

在 RALES 试验用螺内酯和在 EMPHASIS-HF 试验用依普利酮，治疗有或无 T2D 的 HFrEF 患者，死亡

率获益是一致的 158，159。重要的是，依普利酮似乎对 HF 患者的新发 T2D 没有影响，提示为一种中性的代谢

特性 160。当这些药物用于肾功能受损和血钾水平≥5.0 mmol/L 的患者时，需要小心。因为肾病在 T2D 患者

中很常见，故必须要监测肾功能和血钾。在 ACEI 与皮质激素拮抗剂联用的基础上加用一种 ARB（或肾素

抑制剂）是禁止的，因为会增加肾功能不全和高钾血症的风险，而且没有额外获益 161。 

沙库巴曲/缬沙坦 

在 PARADIGM-HF 试验中，沙库巴曲/缬沙坦治疗 HFrEF 患者对降低死亡和 HF 住院风险优于依那普利
31。一个 T2D 亚组分析显示，与依那普利相比，沙库巴曲/缬沙坦对一级终点的效果在有或无 T2D 的患者中

是相似的（HR 分别为 0.83 和 0.77；交互反应 P=0.40)69。在事后分析中，与依那普利相比，用沙库巴曲/缬

                



12 / 30   P.M. Seferović et al 

沙坦对于合并 T2D 的患者，伴有更大的 A1C 降低并减少胰岛素或其他降糖药物的启用率 162。 

硝酸酯和肼苯哒嗪 

HeFT 试验检验了二硝酸异山梨酯与肼苯哒嗪固定剂量复方联合治疗 HF 的非裔美国人，对全因死亡率、

住院和生活质量的有效性 163。在该研究中，很大一部分患者（41%）有 T2D。在有或无 T2D 的患者中，治

疗对死亡率的影响是相似的(HR 分别为 0.56 和 0.59)。 

伊伐布雷定 

在一项纳入了 6 558 例 HF 患者的大型试验（30%有 T2D）中，证实伊伐布雷定可显著降低心血管死亡

或 HF 住院的复合终点，在 T2D 和非 T2D 患者之间没有差异(HR 分别为 0.81 和 0.83)164。 

利尿剂 

为了治疗 HF 患者液体负荷过重的症状和体征，利尿剂通常是需要的。尚没有检验其治疗合并 T2D 的

HF 患者效果的临床试验。理论上噻嗪类利尿剂能加重胰岛素抵抗，从而使血糖控制恶化。 

装置和外科手术 

植入式复律除颤器（ICD） 

除了由于 HF 恶化导致死亡风险增高外，合并 HF 的 T2D 患者存在室性心律失常恶化和心源性猝死

（SCD）风险增高。在 CHARM 试验中，与无 T2D 的患者相比，T2D 患者存在显著升高的 SCD 率（40 vs.25.9 

事件/1000 病人-年），而且无论 HF 表型（即( HFrEF and 和 HFpEF)如何，可见 SCD 风险增高 1。观察性研

究也表明，在缺血性和非缺血性病因的 HF 患者存在 T2D 时，SCD 的风险增高 75。装置治疗，ICD 和带 ICD

的心脏再同步化治疗(CRT-D)可提供降低总死亡率的概率，有效预防 SCD，而且对于有和无 T2D 的患者，

临床试验的数据支持这一概念。 

SCD-HeFT 试验纳入了非缺血性和缺血性 HFrEF 患者，他们被随机分配到安慰剂、胺碘酮或 ICD 组 165。

在每个研究组中包含约 30%的 T2D 患者，ICD 治疗可使死亡相对风险显著降低，在亚组分析中，与 T2D 没

有交互反应。全因死亡率的一级终点 HR：ICD 组中 T2D 患者为 0.95，无 T2D 患者为 0.67；胺碘酮组中 T2D

患者为 1.2，无 T2D 患者为 1.0。在 DANISH 试验中，非缺血性心肌病患者被随机分配到 ICD 组或单独优化

药物治疗组 166。约 19%的患者有 T2D。在预设的亚组分析中，在有和无 T2D 的患者中，治疗效果没有明显

差异(HR 分别为 0.92 和 0.85, 交互反应 P=0.60)。 

心脏再同步化治疗（CRT） 

有 2 项试验(COMPANION167 和 CARE-HF168)将中、重度症状性 HF (NYHA III -IV)患者随机分配到优化

的药物治疗组或优化的药物治疗加 CRT 组，评价了 CRT 降低全因死亡和 HF 住院风险的有效性。此外，另

2 项试验(MADIT-CRT169 和 RAFT170)将有轻、中度 HF 症状的患者随机分配到优化的药物治疗加 ICD 组或

优化的药物治疗加 CRT-D 组，一级终点为死亡或 HF 住院。在与 T2D 状态的关系中，COMPANION(41%为

T2D 患者)和 CARE-HF (29%为 T2D 患者)都证实了 CRT 对降低死亡率和 HF 住院率相似和有效性 171，172。 

在 MADIT-CRT 试验中，与优化药物治疗加 ICD 相比，CRT-D 治疗有或无 T2D 的患者，可获得相似的

全因死亡或 HF 住院风险降低（调整的 HR 分别为 0.56 和 0.67）169，173。此外，RAFT 试验的亚组分析显示

CRT-D 治疗有或无 T2D 患者的获益是相似的 170。T2D 患者没有发生与装置植入相关的包括感染在内的并发

症率增高 170。在有或无 T2D 的患者中，左室容量和射血份数都有相似的 CRT 相关的改善。 

冠状动脉旁路移植术 

CAD 是 T2D 患者过早死亡的首位原因，突出了基于估计的心血管风险早期检出（如经负荷超声心动

图、冠脉造影）和及时治疗 CAD 的重要性 174，175。STICH 试验强调了对于合并不太严重 CAD 的 HFrEF 患

者，手术血运重建的广泛作用 176。将适合手术的患者随机分配到冠脉旁路术（CABG）加药物治疗组或单纯

药物治疗组。在 STICH 试验的亚组分析中，全因死亡率的一级终点，在 T2D（40%）患者和无 T2D 患者之

间没有显著的差异 177。因此，这项试验对于包括左前降支狭窄在内的有 2 支或 3 支冠脉病变、其他方面适

合手术的“STICH-样” 患者，扩大了行 CABG 的适应症。无论患者是否有 T2D，获益是相似的。 

心脏移植 
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对于有大血管并发症合并终末期 HF 的 T2D 患者，心脏移植可能面临几个有挑战性的问题，包括心功

能不全、外周血管病变、感染风险增高和需要基于强的松龙的免疫抑制治疗。在一项纳入了 22 385 例移植

患者的大型注册研究中，T2D 是 10 年生存率降低的一项独立危险因素 178。然而，随着现代免疫方案允许糖

皮质激素迅速减量和无类固醇免疫抑制治疗，对 T2D（在没有主要 T2D 并发症的情况下）患者的心脏移植

应当个体化地考虑。 

运动处方 

最近，单项大型试验（HF-ACTION34）对于有轻、中度 HF 症状的患者研究了运动训练的效果。在一

项调整的分析中，运动训练可使全因死亡率或全因住院率的一级复合终点降低 11%(P=0.03)。这项试验纳入

32%的 T2D 患者，在 T2D 状态和运动对临床结局的效果之间没有交互反应。 

降糖药物与 HF 风险 

增加 HF 住院的药物 

过去的 15 年，人们一直担心有些治疗 T2D 的药物可能增加 HF 的风险（表 7）16,17,179 –182。现在已知增

加 HF 风险的药物是噻唑烷二酮类（TZD）和二肽基肽酶-4（DPP4）抑制剂，沙格列汀 16，17。RECORD112 和

PROactive 试验 183中，随机到 TZD 即罗格列酮和吡格列酮的患者，要比随机到安慰剂组的患者，有更多的

HF事件。在 SAVOR-TIMI 53试验（沙格列汀与安慰剂），沙格列汀显著增加 HF住院风险(HR 1.27,P=0.007)16。

存在最大风险的患者是有 HF 史、eGFR≤60 mL/min 和 NT-proBNP 基线水平升高的患者 16。在 RECORD 和

SAVOR-TIMI2 项试验中，发生 HF 的患者，随后死亡率增高。基于此，禁止用吡格列酮、罗格列酮或沙格

列汀治疗有 HF 或存在 HF 风险的患者。 

 

并非所有 DPP4 抑制剂都伴有 HF 风险增高（表 8）16-24,184-186。在 EXAMINE 试验中，用阿格列汀与安

慰剂治疗曾有急性冠脉综合征的患者，在随机到阿格列汀组的患者中，HF 住院风险没有统计学意义的增高
19，184。同样，在 TECOS 试验中用西格列汀，没有 HF 发生率过高的迹象 18，185。2 项正在进行的试验即

CAROLINA（利格利汀与格列美脲治疗 T2D 患者的心血管结局研究；NCT01243424）和 CARMELINA（用

利格利汀治疗 T2D 患者的心血管和紧微血管结局研究；NCT01897532），将进一步澄清 DPP4 抑制剂治疗合

并 HF 的 T2D 患者的作用。 

可能增高 HF 风险的药物 

过去很多年人们一直怀疑引起钠和水潴留的胰岛素可能增高 HF 发生的风险。在大型观察性研究中，与

二甲双胍相比，胰岛素与死亡率增高相关 2。人们对作为胰岛素促泌剂使用的磺脲类存在相似的担心，与二

甲双胍相比，它也伴有死亡率增高 2。这些研究虽然很大，但不是随机的，因而是不确定的。唯一的胰岛素

与安慰剂的一项 RCT[ORIGIN, 纳入 12 537 有心血管风险因素加空腹血糖受损、糖耐量受损（IGT）的人或

T2D 患者（即没有 HF 的患者）]，与安慰剂相比，胰岛素不伴有 HF 住院率增高 187。令人注目的是，尽管

胰岛素和磺脲类已经用了几十年，还没有进行其他安慰剂对照的随机试验。 

当前，尽管其对 HF 的安全性仍有争议，磺脲类和胰岛素可以用于治疗有 HF 的 T2D 患者（通常作为二

线或三线治疗）。 
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 表 7  2 型糖尿病药物治疗现患心力衰竭患者的证据总结  

 药物类别 证据  

 SGLT2 抑制剂（如恩格列净、坎

格列净） 

治疗 HF 还没有 RCT。 

治疗有和无 T2D 的 HF 患者的大型 RCT 正在进行中。 

 

 二甲双胍 治疗 HF 还没有 RCT。 

在治疗 HF 的观察性研究中，与磺脲类或胰岛素相比，二甲双胍

与死亡率降低相关 179。 

获益/风险比尚未明确。 

 

 GLP-1 受体激动剂（如利拉鲁

肽、阿必鲁肽） 

没有大型 RCT。 

利拉鲁肽-2 项小型 RCT 报道（1）对心功能无影响 180，（2）对

死亡/HF 住院/BNP 改变分层复合终点无影响 181。 

获益/风险比尚未明确。 

 

 磺脲类 治疗 HF 还没有 RCT。 

数据模棱两可。一些观察性数据提示与二甲双胍相比，用磺脲类

死亡率风险增高 179，182。 

 

 胰岛素 治疗 HF 还没有 RCT。 

在治疗 HF 的观察性研究中，较之二甲双胍，胰岛素与死亡率增

高相关性 79。 

获益/风险比尚未明确。 

 

 DPP4 抑制剂 治疗 HF 没有 RCT（沙格列汀禁用于 HF16，17）。 

获益/风险比尚未明确。 

 

 BNP=B 型利钠肽；DPP4=二肽基肽酶 4；GLP-1=胰高血糖素肽-1；HF=心力衰竭；LV=左室； 

RCT=随机临床试验；SGLT2=钠-葡萄糖协同转运蛋白 2 型；T2D=2 型糖尿病。 

 

在 HF 患者中可能是安全的降糖药物 

已经提出二甲双胍治疗合并 HF 的 T2D 患者可能是安全和有效的。这是基于大型观察性研究，与其他

T2D 药物（主要是胰岛素和磺脲类）相比，二甲双胍伴有较低死亡率和 HF 住院率 2。二甲双胍治疗合并 HF

的 T2D 患者还没有 RCT。二甲双胍是否有效或安全尚不明确。既往对二甲双胍可能引起代谢性酸中毒的担

心不再是合理的 2。因此，可推荐二甲双胍作为肾功能保留的或中度减低（即 eGFR >30 mL/min)、合并 HF

的 T2D 患者的一线治疗。 

在合并心血管病或存在心血管病高风险的 T2D 患者，胰高血糖素样肽 1(GLP-1)受体制激动剂，一直是

很多大型有安慰剂对照试验的主题（表 8）22 -24，186。在这些试验中，GLP-1 受体制激动剂对 HF 住院风险为

中性影响。同样，用阿卡波糖（与安慰剂）治疗合并 CAD 的胰岛素抵抗患者，没有 HF 住院风险增高的迹

象 188。溴隐亭还没有就其对 HF 结局进行研究。 

治疗 T2D 的降糖药物预防 HF 

当代心脏病学的一项显著突破，是发现一些 T2D 降糖药物治疗有心血管病或存在心血管病风险的患者，

伴有 HF 住院风险的降低（表 8）。2 项评估钠葡萄糖协同转运蛋白 2(SGLT2)抑制剂恩格列净和坎格列净的

大型 RCT 显示，这两种药可显著降低 HF 住院率 20，189。2 项试验的一级终点是 3 种主要不良心血管事件（即

心血管死亡、非致命性心梗或非致命性卒中），而 HF 住院是二级终点。在纳入了 T2D、明确的心血管病和

eGFR>30 mL/min/1.73m2 患者的 EMPA-REG 结局试验（n=7020)中，与安慰剂相比，用恩格列净使 HF 住院

率显著降低(HR 0.65)20。  
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 表 8  已发表的治疗 2 型糖尿病患者的大型心血管预后试验中的心衰结局  

 研究 降糖药物 对比剂 结果  

 DPP4     

 SAVOR-TIMI 5316,17 沙格列汀 安慰剂 增高 HF 住院  

 EXAMINE19,184 阿格列汀 安慰剂 增高 HF 住院无统计意义  

 TECOS18,185 西格列汀 安慰剂 对 HF 住院无影响  

 GLP-1 受体激动剂     

 ELIXA23 利西拉肽 安慰剂 对 HF 住院无影响  

 LEADER22 利拉鲁肽 安慰剂 对 HF 住院无影响  

 SUSTAIN-6186 索马鲁肽 安慰剂 对 HF 住院无影响  

 EXSCEL24 艾塞那肽 安慰剂 对 HF 住院无影响  

 SGLT2 抑制剂     

 EMPA-REG OUTCOME20 恩格列净 安慰剂 降低 HF 住院率  

 CANVAS21 坎格列净 安慰剂 降低 HF 住院率  

 DPP4=二肽基肽酶 4；GLP-1=胰高血糖素肽-1；HF=心力衰竭；SGLT2=钠-葡萄糖协同转运蛋白 2 型。  

所观察到的恩格列净的有益效果在早期（即治疗的 2-3 个月）即变得明显，并且在预设的各个亚组，包

括在基线时研究者报告有(10%)和没有 HF 的患者中，均可观察到，与安慰剂相比，恩格列净使 HF 住院率

有相似降低。这项试验没有进行超声心动图或利钠肽检查，故没有关于 HF 住院有益效果的详细数据可用。

研究期间因 HF 住院的患者有较高的死亡率，与安慰剂相比，接受恩格列净治疗的患者死亡率较低(13.5% 

vs.24.2%)20。在 CANVAS 试验中，伴有明确的心血管病或存在心血管病风险的 T2D 患者(n=10 143)，被随

机分配到坎格列净组或安慰剂组，前组中 HF 住院风险有显著的降低(HR 0.67)21,189。EMPA-REG 结局试验

中的恩格列净但非 CANVAS 试验中的坎格列净，可降低全因和心血管死亡率以及 HF 住院。在 EMPA-REG

结局试验中，唯一主要的不良事件是生殖道感染风险增高，是可治的但常常复发 20。在 CANVAS 试验中，

与安慰剂相比，用坎格列净治疗与下肢截肢风险显著增高相关(6.3 vs.3.4/1000 病人-年; HR 1.97)，还可能与

骨折风险增高相关 21。其他 T2D 新药的大型 RCT 没有显示伴发 HF 的降低（表 8）。 

用 T2D 降糖药物治疗心衰 

用 SGLT2 抑制剂的随机临床试验 

虽然两种药物（即恩格列净和坎格列净）对 HF 住院具有有利用的影响，但 T2D 药物还没有作为治疗

HF 来研究。在 2017 年，用 SGLT2（即恩格列净和达格列净）的 2 项大型 RCT 已经启动，将入选有或无

T2D 的 HF 患者（即 T2D 不是必须的纳入标准）。这 2 项试验将在 HFrEF (EMPEROR-降低, NCT03057977) 

患者和 HFpEF (EMPEROR-保留, NCT03057951) 患者中，评价在指南导向的药物治疗基础上加用恩格列净

与安慰剂，对一级终点（心血管死亡或 HF 住院）降低的安全性和有效性（表 9）。在二级终点中，这 2 项试

验将评价恩格列净与安慰剂治疗HF患者的全因死亡率和肾功能影响。第 3项项试验(Dapa-HF, NCT03036124)

将评价达格列净治疗 HFrEF 患者对降低心血管死亡或 HF 住院（或 HF 急诊）的安全性和有效性。二级终点

包括全因死亡率和对肾功能的影响。这些试验的结果将更清楚地了解 SGLT2 抑制剂治疗包括无 T2D 在内的

HF 患者潜在有益的心血管和肾脏作用。此外，如表 9 总结所示，许多正在进行的小型 RCT，将评价 SGLT2

抑制剂治疗有和无 T2D 的患者对包括 HF 各个方面在内的心血管结局的影响。 
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用 GLP-I 受体激动剂的随机临床试验 

在 LIVE 试验，在有和无 T2D 的稳定性 HFrEF 患者中，在随机分配到利拉鲁肽或安慰剂的患者之间，

左室射血份数（LVEF）没有明显改变 180。然而，用利拉鲁肽心率有显著的增快(P<0.0001)和更严重的心脏

不良事件(P=0.04)。在一项有安慰剂对照的 FIGHT 试验中，有和无 T2D(41%)的 HFrEF 患者，利拉鲁肽与死

亡、再住院和 NT-proBNP 变化的复合一级终点改善无相关 181。对预设的 T2D 患者的亚组分析组间差异没

有显示任何的意义。一项小型的随机化安慰剂对照的利拉鲁肽治疗 HFrEF 患者的试验显示，对左室功能和

6-分钟步行距离没有影响 190。这些观察提出了关于利拉鲁肽治疗 HFrEF 患者安全性的担心，需要进一步研

究。 

结论 

T2D 和 HF 两者都是很常见的，且常常并存。T2D 患者中 HF 的原因是很多的，但 CAD 和高血压可能

是并发 T2D 和 HF 最重要的原因，而 T2D 对心肌的直接作用（即“糖尿病性心肌病”）可能也起一种作用。

来自最近大规模临床试验和注册研究的证据表明，在合并 T2D 的 HF 患者中，不良结局风险显著增高，包

括因 HF 住院和再住院风险增高，以及全因和心血管死亡率增高，独立于 HF 病因或表型（即 HFrEF 和

HFpEF)。用药物和装置（如 ICD、CRT-D）治疗有和无 T2D 患者的 HF，效果是相似的。关于 T2D 的老药

如胰岛素和磺脲类治疗合并 HF 的 T2D 患者的安全性是不明确的，但没有 RCT 来证实结论。在没有 HF 的

T2D 患者中，有些药物（即罗格列酮、吡格列酮和沙格列汀）已被显示可增高 HF 住院风险，因此，这些药

物禁用于治疗有既往 HF 或存在 HF 风险的 T2D 患者，研究新型降糖药物治疗有心血管病或存在心血管病

高风险患者的大型临床试验已经证实，GLP-1 受体激动剂和 DPP4 抑制剂西格列汀，对 HF 住院风险为中性

影响。此外，SGLT2 抑制剂恩格列净和坎格列净治疗 T2D 患者，证实可显著降低 HF 住院风险。目前，SGLT2

抑制剂不仅在 T2D 患者而且在无 T2D 的患者，正在作为 HF 最佳药物治疗的一种潜在添加剂被研究。 
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 表 9  选定的进行中的 SGLT2 抑制剂治疗现患 HF 患者的 RCT  

 临床试验 试验的描述  

 恩格列净   

 EMPEROR-Reduced 

(NCT03057977) 

恩格列净治疗慢性 HFrEF 患者的预后试验 

•研究人群：HFrEF，有和无 T2D。 

•估计纳入：n=2850。 

•治疗：恩格列净与安慰剂，在指南导向药物治疗基础上加用。 

•一级终点：CV 死亡或 HF 住院（时间范围：达到 38 个月）。 

 

 EMPEROR-Preserved 

(NCT03057951) 

恩格列净治疗慢性 HFpEF 患者的预后试验 

•研究人群：HFpEF，有和无 T2D。 

•估计纳入：n=4126。 

•治疗：恩格列净与安慰剂，在指南导向药物治疗基础上加用。 

•一级终点：CV 死亡或 HF 住院（时间范围：达到 38 个月）。 

 

 EmpireHF (NCT03198585) 恩格列净治疗 HFrEF 患者 

•研究人群：HFrEF，有和无 T2D。 

•估计纳入：n=189。 

•治疗：恩格列净与安慰剂，在指南导向药物治疗基础上加用。 

•一级终点：作为对 HF 治疗影响的一项指标，血浆 NT-proBNP 浓度改变（时间范围：90 天）。 

 

 EMMY (NCT03087773) 恩格列净治疗 AMI 患者对心功能和 HF 生物标志物的影响 

•研究人群：有和无 T2D 的 AMI 患者。 

•估计纳入：n=476。 

•治疗：恩格列净与安慰剂。 

•一级终点：作为对 HF 治疗影响的一项指标，血浆 NT-proBNP 浓度改 

变（时间范围：26 周） 

 

 RECEDE-CHF 

(NCT03226457) 

SGLT2 与利尿剂联合治疗 HF 

•研究人群：伴有 T2D 的 HFrEF。 

•估计纳入：n=34。 

•治疗：恩格列净与安慰剂。 

•一级终点：对从基线尿量改变的影响（时间范围：6 周）。 

 

 坎格列净   

 Dapa-HF (NCT03036124) 治疗伴有 HFrEF 的 T2D 患者 

•研究人群：伴有 T2D 的 HFrEF。 

•估计纳入：n=88。 

•治疗：坎格列净与西格列汀。 

•一级终点：有氧运动能力和通气效率改变（时间范围：基线和 12 周）。 

 

 达格列净   

 Dapa-HF (NCT03036124) 达格列净治疗 CHF 患者对 HF 恶化发生度或心血管死亡的影响 

•研究人群：有和无 T2D 的 HFrEF。 

•估计纳入：n=4500。 

•治疗：达格列净与安慰剂。 

•一级终点：CV 死亡或 HF 住院或因 HF 急诊（时间范围：约 3 年）。 

 

 DEFINE-HF (NCT02653482) 达格列净治疗并 HF 的 T2D 患者对症状和生物标志物的影响 

•研究人群：伴有 T2D 的 HFrEF。 

•估计纳入：n=250。 

•治疗：达格列净与安慰剂。 

•一级终点：作为对 HF 治疗影响的一项指标，血浆 NT-proBNP 浓度的改变（时间范围：12 周）。 

 

 PRESERVED-HF 

(NCT03030235) 

达格列净治疗 HFpEF 患者对症状和生物标志物的影响 

•研究人群：伴有 T2D 或糖尿病前期的 HFpEF。 

•估计纳入：n=320。 

•治疗：达格列净与安慰剂。 

•一级终点：作为对 HF 治疗影响的一项指标，血浆 NT-proBNP 浓度的改变（时间范围：从基线到 6-12 周） 

 

 REFORM (NCT02397421) SGLT2 抑制剂治疗合并 T2D 的 HF 患者的安全性和有效性 

•研究人群：伴有 T2D 的 HFrEF。 

•估计纳入：n=56。 

•治疗：达格列净与安慰剂。 

•一级终点：通过 CMR 成像证实的患者左室收缩和舒张功能的改变 

 

 CV=心血管；HF=心力衰竭；HFpEF,=射血份数保留的心衰；HFrEF=射血份数降低的心衰； 

LV=左心室；AMI=急性心肌梗死；NT-proBNP=N 末端 B 型利钠肽前体；SGLT2=钠-葡萄糖协同 

转运蛋白；T2D=2 型糖尿病。CMR=心脏核磁共振。 
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