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【摘　 要】 　 心力衰竭和糖尿病是现代两种重大的流行病,二者之间交互影响。 临床常见心力衰竭与糖尿病共病,对临床用药

安全提出了新的挑战。 本文从流行病学、临床症状及预后风险、生理病理机制及用药选择 4 个方面对“心力衰竭与糖尿病共

病”的研究现状进行系统阐述,并重点论证将心力衰竭和糖尿病单病药物应用于共病患者的安全性及有效性,为临床用药决

策提供指导。
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【Abstract】　 Heart
 

failure
 

and
 

diabetes
 

are
 

two
 

most
 

frequent
 

conditions
 

in
 

the
 

modern
 

times
 

that
 

interact
 

with
 

each
 

other.
 

Comorbidity
 

of
 

heart
 

failure
 

and
 

diabetes
 

is
 

clinically
 

common,
 

posing
 

new
 

challenges
 

to
 

the
 

safety
 

of
 

clinical
 

medication.
 

This
 

paper
 

provides
 

a
 

systematical
 

review
 

of
 

the
 

status
 

quo
 

of
 

research
 

on
 

the
 

comorbidity
 

in
 

the
 

aspects
 

of
 

epidemiology,
 

clinical
 

symptoms
 

and
 

risk
 

of
 

prog-
nosis,

 

physiological
 

and
 

pathological
 

mechanism,
 

and
 

drug
 

selection,
 

focusing
 

on
 

the
 

safety
 

and
 

effectiveness
 

of
 

using
 

drugs
 

for
 

heart
 

failure
 

and
 

diabetes
 

for
 

patients
 

with
 

the
 

comorbidity,
 

to
 

provide
 

guidance
 

for
 

decision
 

making
 

in
 

clinical
 

medication.
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　 　 心力衰竭和糖尿病是现代两种重大流行病,二
者皆占用了全球范围内相当比例的医疗资源。 心力

衰竭是各种心脏疾病的终末期复杂临床综合征,院
内死亡率和再住院风险高。 糖尿病是最常见的慢性

代谢性疾病,可导致心、脑、肾、血管、神经等组织和

器官的严重并发症,远期危害大。 心力衰竭与糖尿

病共病的现象临床非常多见,而二者的共病机制从

未被系统阐明,且共病状态对临床预后及用药有着

潜在的深远影响。 本文就心力衰竭-糖尿病共病的

流行病学、临床症状及预后风险、生理病理机制及用

药选择方面的研究进展进行系统综述。

1　 心力衰竭-糖尿病共病的流行病学

　 　 1974 年 Framingham 研究首先明确心力衰竭与

糖尿病二者之间的流行病学关联:45 ~ 74 岁的男性

糖尿病患者发生充血性心力衰竭的比例是未患糖尿

病男性的 2 倍之上,同阶段女性人群中该比例达 5 倍

之高,糖尿病独立于共存的高血压或冠状动脉性疾病

之外预测了心力衰竭[1] ;与此类似,Thrainsdottir 等[2]

研究发现任何形式的糖代谢紊乱都与心力衰竭之间
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有很强的相关性。 相应地,心力衰竭患者较无心力

衰竭患者更易合并糖尿病。 有研究表明心力衰竭患

者每 10 年患 2 型糖尿病的风险比经治疗的高血压

患者高 18% ~ 22%[3] ;Amato 等[4] 也发现心力衰竭

独立于年龄、性别、糖尿病家族史等因素预测了 2 型

糖尿病的发生。
总体来讲,心力衰竭患者共病糖尿病的比例为

27% ~ 48%。 PARADIGM-HF 研究发现 8 399 例射

血分数减低的心力衰竭( heart
 

failure
 

with
 

reduced
 

ejection
 

fraction,
 

HFrEF)患者中 35%有糖尿病病史,
13%患有未经诊断的糖尿病[5] ;I-Preserve 研究中,
4 128 例射血分数保留的心力衰竭(heart

 

failure
 

with
 

preserved
 

ejection
 

fraction,
 

HFpEF)患者中有 27%同

时患有糖尿病[6] ;ESC-HFA 注册研究中,9 428 例门

诊慢性心力衰竭患者的糖尿病共病率为 36. 5%[7] ;
OPTIMIZE-HF 注册研究的 48 612 例住院心力衰竭

患者中 42%患有糖尿病[8] ;本课题组在对多中心、
包含 2 万余份样本的心力衰竭专病数据库的分析发

现,31. 67%的心力衰竭患者有糖尿病病史。

2　 心力衰竭-糖尿病共病患者的临床症状
及预后

　 　 合并糖尿病的心力衰竭患者有更高的美国纽约

心脏病学会(New
 

York
 

Heart
 

Association,
 

NYHA)分

级,即 NYHAⅢ / NYHAⅣ级患者所占比例更多[9,10] 。
且无症状心力衰竭共病糖尿病者更易出现心脏结

构和功能异常,包括糖尿病相关的左心室质量、相
对壁厚和左房大小的增加,细胞外基质体积分数

增加,左室收缩舒张功能障碍等[11,12] ,糖尿病是无

症状心力衰竭患者发生症状性心力衰竭的重要预

测因素[13] 。
另外,共病患者全因死亡风险、心血管死亡风

险和心力衰竭入院风险较心力衰竭单病患者更

高[7,13] ;PARADIGM-HF 研究中,共病患者较心力衰

竭单病患者有更高的主要复合终点事件率[5] ;
Cubbon 等[9]研究发现糖尿病导致射血分数减低的

慢性心力衰竭患者的 2. 6 年全因死亡率和心血管死

亡率升高近 2 倍,可见共病患者预后更差。

3　 心力衰竭-糖尿病共病的病理生理机制

3. 1　 共病的宏观机制

　 　 糖尿病患者的高血糖状态诱发内皮功能障碍,
更易促进血栓和冠状动脉斑块溃疡形成及血管平滑

肌细胞增殖[14] ,其低密度脂蛋白胆固醇颗粒易导致

动脉粥样硬化,引起冠状动脉血流储备不足和心肌

缺血等功能性改变;糖尿病常见的并发症,如高血

压、微血管功能障碍、肾功能损害等,皆可能加速心

功能不全向晚期进展。 另外,糖尿病患者被激活的

肾素-血管紧张素-醛固酮系统( renin-angiotensin-
aldosterone

 

system,
 

RAAS) 通过增加胶原蛋白的合

成、血管炎症和氧化损伤促进心肌纤维化;心脏自主

神经功能损害会产生心肌区域的电不稳定性,进而

导致心肌收缩和舒张功能不全,引发心力衰竭。
3. 2　 糖尿病性心肌病与共病的微观机制

　 　 糖尿病性心肌病也是导致糖尿病患者共病心力

衰竭的基础病变和原因之一,胰岛素抵抗和高血糖

状态与共病的微观机制交织在一起,引起心肌细胞

多种适应性和非适应性细胞反应,最终导致心肌结

构和功能不可逆转的特殊变化,不可避免地发展为

心力衰竭。
3. 2. 1　 微血管功能障碍　 糖尿病患者血管内皮生

长因子表达下调[15] ,糖基化终末产物和自由基生成

增多[16] ,导致一氧化氮失活和内皮功能紊乱,引发

内皮依赖性微血管舒张功能障碍,并且波及至冠状

动脉微循环。 上述功能障碍引发的心肌缺血将导致

收缩蛋白丢失和心肌细胞坏死、血管周围和间质纤

维化、胶原蛋白沉积和心肌细胞肥大等,从而形成糖

尿病性心肌病,心肌整体功能低下导致心力衰竭。
3. 2. 2　 代谢的改变　 糖尿病患者的胰岛素抵抗状

态促进糖代谢向脂肪酸代谢转移,心肌细胞葡萄糖

转运蛋白表达下降、葡萄糖摄取减少,同时游离脂肪

酸(free
 

fatty
 

acid,
 

FFA) 的释放增加。 过度摄取和

使用 FFA 会加大氧耗量而且降低心肌效率,超过糖

尿病患者的 β-氧化能力之后所产生二酰基甘油和

神经酰胺等有毒脂质中间体在心肌细胞和心外膜组

织内积累,活性氧族的生成也随之增加[17] ,加之炎

症细胞浸润,最终导致线粒体功能障碍、心肌细胞凋

亡和心肌效率降低。
 

3. 2. 3　 钙离子失稳态　 糖尿病患者心肌细胞收缩

和调节蛋白以及表达异常,导致肌原纤维 ATP 酶活

性下降和收缩力降低[18] ;肌浆网 Ca2+ -ATP 酶活性

被长期高糖状态下的心肌细胞氧化应激灭活[19] ,肌
浆网 Ca2+固存效率低下,导致胞浆 Ca2+ 超载和舒张

功能受损。 钙离子稳态的这些扰动与肌原纤维重塑

有关,并与糖尿病性心肌病患者的舒张功能障碍有

关,是引发心力衰竭的微观因素。
3. 3　 心力衰竭与胰岛素抵抗互为因果

　 　 随着心力衰竭的进展和神经体液激活,代偿性

肾上腺素能驱动导致脂肪分解和 FFA 浓度升高,心
脏代谢谱向与胰岛素抵抗 / 糖尿病相似的方向转
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移[20] 。 这些代谢改变不仅可能损害心肌能量学、降
低了机械工作的效率,也会促进全身的胰岛素抵抗,
形成心力衰竭导致代谢改变、而代谢改变又导致心

力衰竭的恶性循环。

4　 心力衰竭-糖尿病共病的临床用药研究

4. 1　 心力衰竭相关药物用于共病

　 　 药物治疗是心力衰竭的防治关键,下文简述血

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
 

blocker,
 

ARB)、血管紧张素

受体脑啡肽酶抑制剂( angiotensin
 

receptor-neprilysin
 

inhibition,
 

ARNI)、β 受体阻滞剂、盐皮质激素受体

拮抗剂( mineralocorticoid
 

receptor
 

antagonist,
 

MRA)
几类常见的心力衰竭药物作用于心力衰竭-糖尿病

共病的研究进展。
4. 1. 1　 ACEI 和 ARB　 1999 年的 TRACE 研究证实

了 ACEI 类药物在心肌梗死后心力衰竭-糖尿病共

病患者中的重要意义,它可以显著降低共病患者发

展为重度心力衰竭的风险[21] 。 Shekelle 等[22] 的荟

萃分析同样得出无论是否合并有糖尿病,ACEI 在心

力衰竭患者中都有同样获益的结论。 对于 ARB 类

药物,CHARM 研究先后证实了坎地沙坦使 HFrEF
患者糖尿病发病率减低[23] 及有效降低共病患者死

亡率的结论[10] 。 目前仅有少量小规模研究认为

ARB 类药物用于心力衰竭-糖尿病共病患者疗效

欠佳。
4. 1. 2　 ARNI　 以诺欣妥(沙库巴曲缬沙坦钠)为代

表的 ARNI 类心力衰竭药物对共病患者有益的原

因,一是由于脑啡肽酶可刺激脂解,增加脂质氧化,
故而抑制脑啡肽酶可能有助于改善血糖参数,二是

由于胰高血糖素样肽 - 1 ( glucagon-like
 

peptide-1,
 

GLP-1)不仅被二肽基肽酶-4(dipeptidyl
 

peptidase-4,
 

DDP-4)降解,也被脑啡肽酶降解,GLP-1 受体信号

的增强可能有助于解释诺欣妥的降糖作用[24] 。 这

类心力衰竭药物良好的血糖控制效果在对糖尿病合

并心力衰竭患者的研究中已得到充分证实[25] 。
4. 1. 3　 β 受体阻滞剂　 陆续有证据表明 β 受体阻

滞剂不仅能降压、减慢心率,还能增加心肌葡萄糖利

用、减轻脂肪酸对心肌的损害,有效减少糖尿病患者

心血管事件的发生。
 

Haas 等[26] 分析证实了 β 受体

阻滞剂对心功能Ⅱ ~ Ⅲ级心力衰竭共病糖尿病患者

的疗效和安全性,体现了 β 受体阻滞剂在共病治疗

中的重要价值。 卡维地洛、琥珀酸美托洛尔和比索

洛尔已被证实显著降低合并有糖尿病的症状性心力

衰竭患者的发病率和死亡率,推荐用于心力衰竭-
糖尿病共病患者。
4. 1. 4　 MRA　 MRA 类药物螺内酯对非心力衰竭患

者的血糖水平有负面影响,近期一项荟萃分析显示

螺内酯对患者空腹血糖和胰岛素水平影响不甚明

显,但有使患者糖化血红蛋白升高的风险[27] ,临床

上应谨慎用于共病患者;而国内临床上难以获得的

MRA 类药物依普利酮在伴或不伴有糖尿病的

HFrEF 患者中可能具有一致疗效[28] ,可能比螺内酯

更有利于共病患者[29] 。
4. 2　 糖尿病相关药物用于共病

　 　 糖尿病患者血糖水平的长期控制依赖于降糖药

物,以下简述二肽基肽酶-4 抑制剂、钠-葡萄糖协同

转运蛋白 2(sodium-glucose
 

cotransporter
 

2,
 

SGLT-2)
抑制剂和胰高血糖素样肽-1 受体激动剂、二甲双胍

及磺酰脲类降糖药作用于心力衰竭-糖尿病共病的

研究进展。
4. 2. 1　 DPP-4 抑制剂　 阿格列汀、利格列汀、沙格

列汀和西格列汀是 DPP-4 抑制剂类代表药物。 虽

然有研究证明 DPP-4 抑制剂对心力衰竭住院风险

的影响为中性
 [30] ,然而大多数临床试验不能证明

其在心力衰竭或心力衰竭高危患者中应用的合理

性。 例如在 SAVOR
 

TIMI-53 研究中,沙格列汀组心

血管事件发生率与安慰剂组相似,但心力衰竭住院

风险却增加了 27%[31] 。 将 DPP-4 抑制剂灵活用于

心力衰竭-糖尿病共病患者尚需一定时间。
4. 2. 2　 SGLT-2 抑制剂　 以坎格列净、达格列净、恩
格列净为代表的 SGLT-2 抑制剂类降糖药可以使糖

尿病患者获得心力衰竭方面的获益。 CANVAS 项目

证实,坎格列净能够使心血管疾病风险高的糖尿病患

者的心力衰竭住院风险降低 33%
 [32] 。 CVD-REAL

研究也证实了 SGLT-2 抑制剂与其他降糖药相比能

够相对降低心力衰竭住院风险的 39%[33] 。 推荐将

SGLT-2 抑制剂用于共病患者。
4. 2. 3　 GLP-1 受体激动剂 　 阿必鲁肽、杜拉鲁肽、
艾塞那肽、利拉鲁肽、利西拉肽和索马鲁肽是治疗 2
型糖尿病的 GLP-1 受体激动剂类代表药物。 这类

药物大多显示对心血管结局有益,对心力衰竭住院

风险的影响为中性。 在 LEADER 等随机对照试验

中[34-37] ,合并心力衰竭患者的比例为 14% ~ 23. 6%,
与安慰剂组相比,各类型 GLP-1 激动剂组患者发生

心力衰竭住院的风险皆没有差异,因此可考虑将之

用于共病患者。
4. 2. 4　 二甲双胍及磺酰脲类降糖药　 心力衰竭不

是二甲双胍的使用禁忌;而磺酰脲类药物对于心力
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衰竭患者,尚无大型随机对照试验证实其有益。 有

研究显示磺脲类药物与心力衰竭患者出院后的全因

死亡率之间无关联[38] ;而更多的观察性研究表明,
与二甲双胍[39,40] 或 DPP-4 抑制剂[41] 等更新的制剂

相比,磺酰脲类药物可能与心力衰竭事件的风险增

加有关。 因此对于心力衰竭高危患者和已确诊心力

衰竭患者,磺酰脲类药物的应用不甚适合。

5　 总　 结

　 　 综上,心力衰竭-糖尿病共病在临床上很常

见,共病患者较单病患者的临床症状更重、预后更

差,医师在临床决策上需要进行更多方面的权衡

与考量。 心力衰竭-糖尿病共病的机制奠定共病

用药的基础,有待进一步研究;一部分经典及新型

心血管系统药物及糖尿病治疗药物被推荐用于心

力衰竭-糖尿病共病患者,也有一些单病药物在共

病患者中的使用需格外谨慎,未来心力衰竭-糖尿

病共病的灵活治疗还需要临床医师及科研工作者

的共同努力。
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