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摘  要 

目的：探讨恩格列净对改善2型糖尿病(T2DM)患者左心室重构的疗效。方法：我们在PubMed、EMBASE、
Cochrane Library、Web of Science、CNKI数据库、VIP数据库、Wanfang数据库，共7个电子数据库中

搜索了在2020年9月30日之前发表的文章，包括中文和英文。我们在分析中纳入了随机对照试验。评价

治疗组与对照组左室超声心动图参数平均变化的差异。结果：Meta分析结果显示，LAVI (WMD = −6.29, 
95%CI (−10, −2.58)，P < 0.001), E/e′ (WMD = −2.15, 95%CI (−4.08, −0.21), P = 0.003), LVEF (WMD 
= 3.67, 95%CI (0.59, 6.75), P = 0.02), LVEDV (WMD = −1.99, 95%CI (−26.49, −22.50), P = 0.87), 
LVESV (WMD = −8.36, 95%CI (−17.36, −0.65), P = 0.07)。结论：恩格列净可显著降低2型糖尿病患者的

LAVI和E/e′，改善患者心功能。 
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Abstract 
Objective: The purpose of this meta-analysis is to explore the efficacy of empagliflozin in improv-
ing left ventricular (LV) remodeling in patients with type 2 diabetes (T2DM). Methods: We searched 
articles published before September 30, 2020, Language including Chinese and English, in 7 elec-
tronic databases: PubMed, EMBASE, Cochrane Library, Web of Science, CNKI database, VIP data-
base and Wanfang database. We included randomized controlled trials in this meta-analysis to 
evaluate the difference in mean changes in left ventricular echocardiographic parameters between 
the treatment and control groups. Results: The results of meta-analysis showed that LAVI (WMD = 
−6.29, 95%CI (−10, −2.58), P < 0.001), E/e′ (WMD = −2.15, 95%CI (−4.08, −0.21), P = 0.003), LVEF 
(WMD = 3.67, 95%CI (0.59, 6.75), P = 0.02), LVEDV (WMD = −1.99, 95%CI (−26.49, −22.50), P = 
0.87), LVESV (WMD = −8.36, 95%CI (−17.36, −0.65), P = 0.07). Conclusions: Empagliflozin can sig-
nificantly reduce the LAVI and E/e′ of patients with Type 2 diabetes. It can improve cardiac func-
tion of patients. 
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1. 引言 

目前全球糖尿病患者 3.82 亿，在 2035 年将会增加到 5.92 亿，其中 90%是 2 型糖尿病患者[1]，糖尿

病患者较非糖尿病患者心血管风险增加 2 倍，更加容易发生左室的功能障碍和心力衰竭[2] [3] [4]，但是

强化降糖并不会降低心血管风险[5]，直到 SGLT2 抑制剂的问世，打破这一僵局。针对 2 型糖尿病患者进

行的大型心血管试验结果表明，钠–葡萄糖协同转运体 2 (SGLT2)抑制剂可以改善心血管预后，特别是可

以降低因心力衰竭住院的风险[6] [7] [8] [9]。 
目前治疗心力衰竭的药物主要有利尿剂、血管紧张素转换酶抑制剂(angiotensin converting enzyme 

inhibitor)/血管紧张素 II 受体拮抗剂(Angiotensin II receptor antagonist)、β受体阻滞剂、沙库巴曲缬沙坦、

醛固酮受体拮抗剂、地高辛等[10]。而 SGLT2 抑制剂是通过特异性地抑制肾近端小管对葡萄糖的重吸收

来降低血糖水平，近期研究提示其对心脏获益。已有多项临床研究关于 SGLT2 抑制剂对心室结构和功能

的影响，虽然提出了许多假设，但其减少心衰患者住院的机制仍不确定，心功能的影响存在争议，左心

室质量指数(LVMI)是心肌梗死、心力衰竭住院率和死亡率等心血管事件的独立预测因子[11] [12]。因此

我们对心功能的随机对照试验进行了 meta 分析，以评估恩格列净对 2 型糖尿病患者的心脏重构的作用。

经查询，目前尚无我国开展的恩格列净在心功能相关的随机对照临床试验。本研究基于已上市产品在

国外完成的相关研究结果进行 Meta 分析。分析此药物在心脏重构的作用，为药物作用机制提供数据支

持。 
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2. 方法 

2.1. 数据来源 

PubMed、EMBASE、Cochrane 图书馆、Web of Science、CNKI 数据库、VIP 数据库和万方数据库对

2010 年至 2020 年 9 月 30 日发表的研究进行了完整的文献检索，中文检索策略为“临床试验或随机对照

试验”与“2 型糖尿病”与“心室或心房”与“恩格列净”。英文检索策略为“Type 2 diabetes OR Type 2 
Diabetes”AND“ randomized controlled OR randomized clinical OR controlled clinical trials”AND
“empagliflozin”AND“ventricular OR atrial OR heart”。根据纳入和排除标准筛选 243 篇关于恩格列净

治疗 2 型糖尿病的文献，最后纳入 2 篇文献进行荟萃分析。 

2.2. 纳入标准 

① 文献资料均为随机临床试验(randomized clinicaltrial, RCTs)，无论是否采用分配隐藏或盲法，语种

包括英文和中文；② 内容涉及恩格列净对 2 型糖尿病患者心功能影响；③ 试验组患者给予恩格列净；

对照组患者给予安慰剂；④ 至少有四个超声心动图结果被报道。 

2.3. 排除标准 

① 观察性研究；② 动物研究、综述、指南；③ 其他新药干预研究；④ 文献应用的结果指标无法

提取或计算；⑤ 文献发表的重复数据。 

2.4. 质量控制 

两名研究人员独立筛选了文献，并严格按照纳入和排除标准检查选定的研究。如果不同意某项研究，

则征求第三位研究者的意见，以完成选定的研究项目。文档筛选流程图(见图 1)。两位研究人员共同提取

了每项纳入研究的数据，包括(第一作者，发表时间，研究方法，研究对象，平均年龄，治疗时间，评估

指标)，然后提取了包括基线数据和干预后数据在内的各种分类指标(见表 1)。我们选择了直接反映心脏

结构变化的指标包括左室射血分数(LVEF)，左室收缩末容积(LVESV)，左室舒张末容积(LVEDV)，左心

房容积指数(LAVI)和舒张早期二尖瓣血流速度与舒张早期二尖瓣环运动速度(E/e′)。 

2.5. 统计方法 

应用 Cochrane.com 提供的 RevMan 5.3 软件。对于连续变量，将加权均数差(WMD)和 95% (CI)用作

功效分析统计数据；计数数据以相对风险(RR)及其 95%置信区间 CI 表示。I2 测试和 Q 测试用于评估异质

性。P ≤ 0.10 或者 I2 ≥ 50%表明研究之间存在统计异质性，并使用随机效应模型进行分析；否则，使用固

定效应模型进行分析；Stata 14.0 软件用于敏感性分析，以评估研究结果的稳定性。P < 0.05 表示差异具

有统计学意义。 

3. 结果 

1) 治疗后 2 项研究的 LVEF 水平在研究之间无统计学差异(P = 0.026, I2 = 21%)，并使用固定效应模

型。荟萃分析表明，两组患者治疗后 LEVF 水平较前显著升高，差异具有统计学意义[WMD = 3.67, 95%CI 
(0.59, 6.75), P = 0.02] (见图 2)。 

2) 治疗后 2 项研究的 LAVI 水平显示研究之间没有统计学异质性(P = 0.46, I2 = 0%)，并使用了固定

效应模型。荟萃分析表明，两组患者的 LAVI 水平在治疗后均显著降低，差异具有统计学意义[WMD = 
−6.29, 95%CI (−10, −2.58), P < 0.001] (见图 3)。 
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Figure 1. Flow chart of literature screening 
图 1. 文献筛选流程图 

 
Table 1. Overview of main characteristics of the two trial populations at baseline 
表 1. 基线时两个试验人群的主要特征 

 Nick S. R. Lan 2020 Subodh Verma 2019 

 Empagliflozin Placebo Empagliflozin Placebo 

Age (years) 60.8 ± 9.5 65.1 ± 10.4 64 64 

Male gender 19 (86.4) 15 (68.2) 44 (90) 46 (96) 

Duration of T2DM,  
median (IQR), y 5.5 (4~12.25) 8 (4~19.5) 10.0 (4.0, 15.0) 10.0 (5.0, 15.0) 

NT-pro BNP, pg/mL 297 (128~1497.5) 262.5 (122~806) 97 (46, 188) 116 (62, 227) 

medications 

ACE inhibitor 22 (100) 21 (95.5) 40 (82) 41 (85) 
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Figure 2. Forest plot of Meta-analysis of LVEF level in two groups after treatment 
图 2. 两组患者治疗后 LVEF 水平的 Meta 分析森林图 
 

 
Figure 3. Forest plot of Meta-analysis of LAVI level in two groups after treatment 
图 3. 两组患者治疗后 LAVI 水平的 Meta 分析森林图 
 

3) 治疗后 2 项研究的 E/e′水平提示没有统计学异质性(P = 0.29, I2 = 12%)，使用固定效应模型。Meta
分析表明，两组患者的 E/e′水平在治疗后显著降低，差异具有统计学意义[WMD = −2.15, 95%CI (−4.08, 
−0.21), P = 0.003] (见图 4)。 

4) 因为治疗后 2 项研究的治疗后 LVEDV 水平无统计学差异(P = 0.06, I2 = 73%)，所以采用了随机模

型。荟萃分析表明，治疗后的 LVEDV 水平较前无统计学差异[WMD = −1.99, 95%CI (−26.49, −22.50), P = 
0.87] (见图 5)。 
 

 
Figure 4. Forest plot of Meta-analysis of E/e′ level in two groups after treatment 
图 4. 两组患者治疗后 E/e′水平的 Meta 分析森林图 
 

 
Figure 5. Forest plot of Meta-analysis of LVEDV level in two groups after treatment 
图 5. 两组患者治疗后 LVEDV 水平的 Meta 分析森林图 

 
5) 在治疗后2项研究的LVESV水平在研究之间无统计学差异(P = 0.06, I2 = 73%)，并使用固定模型。

荟萃分析提示，两组患者治疗后的 LVESV 水平无统计学差异[WMD = −8.36, 95%CI (−17.36, −0.65), P = 
0.07] (见图 6)。 
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Figure 6. Forest plot of Meta-analysis of LVESV level in two groups after treatment 
图 6. 两组患者治疗后 LVESV 水平的 Meta 分析森林图 

4. 讨论 

SGLT2 抑制剂可以降低心衰患者住院率，但是不影响动脉粥样硬化相关事件，主要机制可能与左室

功能改善有关[13]。目前药理机制考虑主要有：(1) 肾脏的排钠、排糖、利尿、降低肾小球毛细血管血压

作用[14] (2) 心脏的增加供氧，改善能量代谢，降低心肌纤维化，减少心外膜脂肪沉积作用 (3) 血管内

皮功能的改善，降低血管阻力，降低大动脉壁强度作用 (4) 影响心脏的神经激素途径，降低交感神经系

统的激活[15] [16]，以上机制通过降低心脏前后负荷，改善胰岛素抵抗，影响心脏重构[17]。 
目前部分非随机对照试验研究证实 SGLT2 抑制剂在治疗糖尿病患者 3 至 6 个月后可降低左室质量指

数和改善舒张功能，这些药物包括恩格列净(empagliflozin) [18]、坎格列净(canagliflozin) [19]、达格列净

(dapagliflozin) [20]、鲁格列净和托格列净(tofogliflozin) [21]。但这些研究纳入人群有限，随访时间短。同

时有研究提示托格列净在 2 型糖尿病患者中的使用，并没有明显改善左室收缩或舒张功能[22]。本研究荟

萃分析提示恩格列净能够显著改善 2 型糖尿病患者的心脏重构，治疗后 E/e′、LAVI 水平显著下降，LVEF
水平显著上升，但治疗后 LVEDV、LVESV 水平方面均无显著差异，这提示恩格列净可能会为患者带来

短期心脏获益，但是否能改善其远期预后，仍需进一步探讨。 
本研究存在局限性(1) 文献的研究时间少于 25 周，药物远期预后研究相对较少。(2) 纳入的研究个

体数量有限，并且部分研究病例数较少，对于纳入 2 型糖尿病患者的疾病严重程度、患病时间、是否合

并其他疾病有差异，可能导致结果存在一定的异质性。(3) 由于阳性结果的文献更易发表，本系统评价仅

纳入了中文和英文文献，可能会存在一定的系统误差。由此可见，本研究所得结论仍需要更多大样本、

高质量的 RCT 进一步证实。 
综上所述，恩格列净可以改善心脏重构，迄今为止，对患有糖尿病的动物和人类的研究表明，SGLT2

抑制剂可以潜在地改善左室质量指数和左室舒张功能。但是 SGLT2 抑制剂对心脏结构和功能的具体生物

学作用仍然不确定，需要更多 RCTs 研究支持。 
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