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·论著·

达格列净对 2 型糖尿病患者急性心肌梗死后
住院期间新发心房颤动发生风险的影响研究

郑汝杰，王越，江耀辉，张金盈 *

【摘要】　背景　新发心房颤动是急性心肌梗死的常见并发症，其发生率为 5%~20%。急性心肌梗死后新发心

房颤动患者死亡风险和卒中风险显著增加。糖尿病是急性心肌梗死也是心房颤动的危险因素，在疾病进程中起着重要

作用。达格列净作为一种新型降糖药物，其降糖效果确切，然而鲜有研究报道其对糖尿病患者急性心肌梗死后心房颤

动发生风险的影响。目的　探讨达格列净对 2 型糖尿病患者急性心肌梗死后新发心房颤动发生风险的影响。方法　收

集 2018 年 12 月至 2020 年 6 月因急性心肌梗死于郑州大学第一附属医院心内科住院的 2 型糖尿病患者 764 例，根据

是否存在新发心房颤动将研究对象分为新发心房颤动组 188 例和无心房颤动组 576 例。收集研究对象的人口统计学资

料、超声心动图检查指标和实验室检验指标。采用多因素 Logistic 回归分析探讨达格列净对 2 型糖尿病患者急性心肌

梗死后新发心房颤动发生风险的影响。结果　新发心房颤动组年龄、男性比例、吸烟比例、糖化血红蛋白、左心房内

径、N 末端 B 型钠尿肽前体（NT-proBNP）、C 反应蛋白（CRP）水平高于无心房颤动组，而收缩压、胰岛素比例、

达格列净比例、高密度脂蛋白水平低于无心房颤动组（P<0.05）。多因素 Logistic 回归分析结果显示，达格列净与急

性心肌梗死后新发心房颤动风险降低相关，达格列净降低了 2 型糖尿病患者急性心肌梗死后 34% 的新发心房颤动风险

（OR=0.66，P=0.008）。结论　达格列净的使用与 2 型糖尿病患者急性心肌梗死后新发心房颤动的低风险相关。
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【Abstract】　Background　Atrial fibrillation is a common complication of acute myocardial infarction with an incidence 

varying from 5% to 20%. New-onset atrial fibrillation developing after acute myocardial fibrillation indicates a significantly 

increased risk of death and stroke. Diabetes mellitus，as a shared risk factor in both acute myocardial infarction and atrial 

fibrillation，plays an important role in the development of acute myocardial infarction and atrial fibrillation. It has been reported 

that dapagliflozin，a new hypoglycemic agent，has a positive effect on lowering glucose. However，there are few data regarding 

its impact on the risk of atrial fibrillation after acute myocardial infarction in patients with diabetes. Objective　To investigate 

the effect of dapagliflozin on the risk of new-onset atrial fibrillation after acute myocardial infarction in patients with type 2 

diabetes mellitus. Methods　Total 764 patients with type 2 diabetes mellitus admitted during December 2018 to June 2020 in 

Cardiovascular Department，the First Affiliated Hospital of Zhengzhou University for acute myocardial infarction were selected. 

The demographic data，echocardiographic indices and laboratory data were collected，and compared between participants 

with new-onset atrial fibrillation（n=188）and those without（n=576）. Multivariate Logistic regression analysis was used to 

assess the impact of dapagliflozin on the risk of new-onset atrial fibrillation after acute myocardial infarction. Results　Patients 

基金项目：国家自然科学基金资助项目（81870328）
450000 河南省郑州市，郑州大学第一附属医院心血管内科
* 通信作者：张金盈，主任医师；E-mail：jyzhang@zzu.edu.cn
本文数字出版日期：2021-08-27

扫描二维码
查看原文



·543·http://www.chinagp.net   E-mail:zgqkyx@chinagp.net.cn

心房颤动是世界范围内最常见的心律失常之一，

常合并卒中和高死亡发生风险［1］。随着生活水平的提

高，急性心肌梗死的发病率也逐年升高［2］。新发心房

颤动是心肌梗死后常见的心律失常并发症，发病率为

5%~20%［3］。新发心房颤动会使心肌氧耗急剧增加、心

肌缺血缺氧加剧，同时影响心脏舒张和收缩功能，导致

血流动力学不稳定，增加院内心源性死亡及院外不良心

血管事件的发生风险。糖尿病被认为是心房颤动发生的

独立危险因素，有研究表明，相较于无糖尿病患者，糖

尿病患者的心房颤动发生风险可提高 40%［4-5］。达格列

净是一种作用于肾小管钠 - 葡萄糖共转运体的新型口服

降糖药物，降糖效果及心血管获益明显，现广泛应用于

2 型糖尿病及心力衰竭患者的治疗。一项对 DECLARE-

TIMI 的事后分析发现，达格列净能够明显减少心房颤

动的发生［6］。此外，LING 等［7］研究也发现达格列净

能够降低 2 型糖尿病患者心房颤动的发生风险。然而，

该研究未提及达格列净对 2 型糖尿病患者急性心肌梗死

后新发心房颤动的影响。值得注意的是急性心肌梗死后

心房颤动发生风险显著增加，此时应用达格列净是否可

以降低急性心肌梗死后心房颤动发生风险尚不明确。因

此，本研究探讨达格列净对 2 型糖尿病患者急性心肌梗

死后新发心房颤动的影响，旨在为临床治疗提供一定的

参考。

1　对象与方法

1.1　研究对象　收集 2018 年 12 月至 2020 年 6 月因急

性心肌梗死于郑州大学第一附属医院心内科住院的 2 型

糖尿病患者 764 例，其中男 375 例，女 389 例；平均年

龄（58.3±8.1）岁。纳入标准：（1）符合第四版心肌

梗死全球定义［8］中关于急性心肌梗死的诊断标准：典

型的胸痛等心肌缺血症状、心电图动态演变、心肌标志

物异常增高等；（2）符合《中国 2 型糖尿病防治指南（2020

年版）》［9］诊断标准，应用降糖药物控制血糖的 2 型

糖尿病患者；（3）入院时为窦性心律。排除标准：（1）

既往存在阵发性心房颤动或持续性心房颤动，心脏瓣膜

病；（2）有甲状腺功能亢进病史及恶性肿瘤；（3）合

并感染性疾病、严重肝肾功能障碍；（4）相关临床资

料不全，无法完成随访。

1.2　方法　研究对象入院后均给予心电监护，每日行常

规心电图检查，通过心电图结果判定是否存在新发心房

颤动。新发心房颤动定义为既往无心房颤动病史，住院

期间心电监护或者常规心电图结果提示持续时间 >30 s 

的心房颤动。通过医院信息系统（HIS）获取人口统计

学资料〔年龄、性别、吸烟、饮酒、心率、体质指数

（BMI）、收缩压、舒张压、高血压、糖尿病病史、心

肌梗死类型〕、超声心动图检查指标〔左心房内径及左

心室射血分数（LVEF）〕、实验室检验结果〔糖化血

红蛋白、肌酐、估算肾小球滤过率（eGFR）、总胆固

醇（TC）、三酰甘油（TG）、低密度脂蛋白（LDL）、

高密度脂蛋白（HDL）、N 末端 B 型钠尿肽前体（NT-

proBNP）、C 反应蛋白（CRP）〕及用药情况（他汀类、

β- 受体阻滞剂、磺脲类、二甲双胍、胰岛素、达格列净）。

吸烟定义为吸烟≥ 1 支 /d，且持续时间大于 1 年。饮酒

定义为平均每日饮酒量 >20 ml 且持续饮酒 1 年及以上。

根据是否新发心房颤动，将研究对象分为新发心房颤动

组 188 例、无心房颤动组 576 例。

1.3　统计学方法　采用 SPSS 23.0 统计软件进行数据分

析。符合正态分布的计量资料以（ ±s）表示，两组间

比较采用成组 t 检验；不符合正态分布的计量资料以 M
（Q1，Q3）表示，组间比较采用 Kruskal-Wallis 秩和检

验；计数资料以相对数表示，组间比较采用 χ2 检验或

Fisher's 确切概率法。达格列净对 2 型糖尿病患者急性

心肌梗死后新发心房颤动的影响采用多因素 Logistic 回

归分析。以 P<0.05 为差异有统计学意义。

with new-onset atrial fibrillationhad older mean age，higher male proportion，and proportion of smokers，higher mean levels 

of glycosylated hemoglobin，left atrial diameter，NT-proBNP and C-reactive protein，and lower mean levels of systolic blood 

pressure and high-density lipoprotein，as well as lower prevalence of using insulinand dapagliflozinthan those without （P<0.05）. 

Multivariate Logistic regression analysis found that dapagliflozin was associated with a 34% reduced risk for new-onset atrial 

fibrillation after acute myocardial infarction in patients with type 2 diabetes mellitus 〔OR=0.66，95%CI（0.57，0.91），

P=0.008〕. Conclusion　Dapagliflozin may be associated with a lower risk of new-onset atrial fibrillation after acute myocardial 

infarction in type 2 diabetics.

【Key words】　Diabetes mellitus，type 2；Dapagliflozin；Myocardial infarction；Atrial fibrillation；Hospitalization；

Risk reduction behavior；Root cause analysis

行业价值：

2 型糖尿病患者急性心肌梗死后新发心房颤动常

提示着更差的预后。本研究发现达格列净的应用与急

性心肌梗死后新发心房颤动减少显著相关，表明达格

列净除已知的降糖、心力衰竭获益及肾脏保护作用外，

对心律失常的发生尚有潜在影响。达格列净的应用有

助于临床医生尤其是心血管医生更好地管理急性心肌

梗死及其并发症心房颤动等。
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2　结果

2.1　两组基线临床资料比较　两组患者心率、舒张压、

高血压比例、饮酒比例、BMI、eGFR、LVEF、TC 水平、

TG 水平、LDL 水平、肌酐水平、ST 段抬高型心肌梗死

（STEMI）比例、他汀类药物应用比例、β- 受体阻滞

剂应用比例、磺脲类应用比例、二甲双胍应用比例比较，

差异无统计学意义（P>0.05）。新发心房颤动组年龄、

男性比例、吸烟比例、糖化血红蛋白水平、左心房内径、

NT-proBNP、CRP 水平高于无心房颤动组，而收缩压、

胰岛素应用比例、达格列净应用比例、HDL 水平低于

无心房颤动组，差异有统计学意义（P<0.05），见表 1。

2.2　达格列净对 2 型糖尿病患者急性心肌梗死后新发

心房颤动影响的多因素 Logistic 回归分析　以是否新

发心房颤动（赋值：是 =1，否 =0）作为因变量，将

是否使用达格列净（赋值：是 =1，否 =0）作为自变

量，进行单因素 Logistic 回归分析结果显示，达格列

净降低急性心肌梗死后新发心房颤动风险（OR=0.55，

P<0.001），见表 2 模型 1 结果；以是否新发心房颤动（赋

值同上）作为因变量，以是否使用达格列净（赋值同上）

为自变量，年龄（赋值：实测值）、性别（赋值：男性

=1，女性 =2）、吸烟（赋值：是 =1，否 =0）、收缩压（赋

值：实测值）、是否使用胰岛素（赋值：是 =1，否 =0）

为协变量，进行多因素 Logistic 回归分析，结果显示达

格列净仍与急性心肌梗死后新发心房颤动风险降低相关

（OR=0.59，P=0.001）见表 2 模型 2 结果；在模型 2 中

协变量的基础上，增加有统计学意义的检查检验指标：

左心房内径（赋值：实测值）、糖化血红蛋白（赋值：

实测值）、HDL（赋值：实测值）、NT-proBNP（赋值：

实测值）、CRP（赋值：实测值）作为协变量纳入多因

素 Logistic 回归分析，结果显示，达格列净与急性心肌

梗死后新发心房颤动风险降低相关，达格列净降低了 

2 型糖尿病患者急性心肌梗死后 34% 的新发心房颤动风

险（OR=0.66，P=0.008），见表 2 模型 3 结果。

3　讨论

新发心房颤动是急性心肌梗死后的常见并发症之

一，新发心房颤动的存在可延长患者平均住院时长，增

加卒中风险、心源性休克及心力衰竭风险，有着较高

的致残、致死率，严重影响患者的生活质量，增加医疗

卫生负担［10-12］。达格列净是一类作用于钠 - 葡萄糖共

转运体、抑制肾小管近段对葡萄糖的重吸收的新型口服

降糖药。随着达格列净广泛应用于糖尿病的治疗，其降

低 2 型糖尿病患者心房颤动发生风险的效果也被研究证

实。对 DECLARE-TIMI 58 试验的事后分析结果表明，

无论 17 160 例 2 型糖尿病患者基线是否存在心房颤动、

心房扑动或心血管疾病，相较于安慰剂，达格列净减少

了 23% 的心房颤动、心房扑动事件发生，降低了 19%

的心房颤动、心房扑动发生风险［6］。此外，LING 等［7］

通过对 15 606 例 2 型糖尿病患者分析也发现，葡萄糖

协同转运蛋白 2 可降低糖尿病患者的心房颤动发生风

险。值得注意的是上述研究并未关注达格列净在 2 型糖

尿病合并心肌梗死患者中的应用效果。急性心肌梗死后

由于心肌细胞重构等原因导致心房颤动的发生风险明显

增加，如若心肌梗死患者合并糖尿病，则心房颤动发生

风险更大。尽管达格列净对心房重构有潜在改善效果，

目前较少研究评估达格列净与 2 型糖尿病患者急性心肌

梗死后新发心房颤动的关系。

表 1　两组基线临床资料比较
Table 1　Comparison of baseline characteristics between type 2 diabetics 
with and without new-onset atrial fibrillationoccurringduringhospitalizationf
or acute myocardial infarction

变量
新发心房颤动组

（n=188）
无心房颤动组

（n=576）
检验统
计量值

P 值

年龄（ ±s，岁） 60.3±7.9 56.3±8.5 2.619a 0.043

男性〔n（%）〕 97（51.6） 278（48.3） 3.846b 0.049

吸烟〔n（%）〕 65（34.5） 159（27.6） 4.622b 0.028

饮酒〔n（%）〕 33（17.6） 105（18.2） -0.373b 0.384

心率（ ±s，次 /min） 81±10 79±12 1.503a 0.071

BMI（ ±s，kg/m2） 27.86±4.53 26.01±5.79 1.274a 0.102

收缩压（ ±s，mm Hg） 118±8 128±8 -2.694a 0.031

舒张压（ ±s，mm Hg） 75±6 78±6 -0.842a 0.165

高血压〔n（%）〕 125（66.5） 311（54.0） 1.017b 0.283

STEMI〔n（%）〕 83（44.1） 241（41.8） 3.014b 0.056

左心房内径（ ±s，mm） 44.78±5.45 42.46±4.68 2.705a 0.042

LVEF（ ±s，%） 52.17±4.88 55.67±7.62 -2.059a 0.051

糖化血红蛋白（ ±s，%） 8.79±1.99 8.16±1.38 4.283a 0.019

肌酐（ ±s，μmol/L） 81.14±21.68 83.52±30.08 -1.029a 0.339

eGFR〔 ±s，ml·min-1 

·（1.73m2）-1〕
94.32±21.02 81.67±29.47 1.082a 0.460

TC（ ±s，mmol/L） 3.47±2.08 3.57±1.94 -0.436a 0.457

TG（ ±s，mmol/L） 1.43±0.79 1.52±0.84 -2.683a 0.078

LDL（ ±s，mmol/L） 2.35±2.14 2.16±1.97 1.271a 0.125

HDL（ ±s，mmol/L） 1.09±0.34 1.27±0.48 3.336a 0.034

NT-proBNP〔M（Q1，
Q3），pg/ml〕

264.37（105.61，
443.28）

103.42（80.57，
247.39）

6.487c 0.003

CRP〔M（Q1，Q3），mmol/L〕 6.11（3.04，9.62） 4.73（2.15，7.36） 4.217c 0.005

他汀类〔n（%）〕 258（89.6） 502（87.2） 2.106b 0.943

β- 受体阻滞剂〔n（%）〕 113（60.1） 330（57.3） 1.171b 0.206

磺脲类〔n（%）〕 105（55.9） 285（49.5） 1.526b 0.104

二甲双胍〔n（%）〕 137（72.9） 452（78.5） -2.044b 0.540

胰岛素〔n（%）〕 25（13.3） 91（15.8） 4.713b 0.031

达格列净〔n（%）〕 71（37.8） 237（41.1） 5.401b 0.027

注：BMI= 体质指数，LVEF= 左心室射血分数，eGFR= 估算肾

小球滤过率，TC= 总胆固醇，TG= 三酰甘油，LDL= 低密度脂蛋白，

HDL= 高密度脂蛋白，NT-proBNP=N 末端 B 型钠尿肽前体，CRP=C

反应蛋白，STEMI=ST 段抬高型心肌梗死；a 表示 t 值，b 表示 χ2 值，
c 表示 u 值
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表 2　达格列净对 2 型糖尿病患者急性心肌梗死后新发心房颤动影响的多因素 Logistic 回归分析
Table 2　Multivariate Logistic regression analysis of the effect of dapagliflozin on new-onset atrial fibrillation occurring during hospitalization for acute 
myocardial infarction in patients with type 2 diabetes

相关指标
模型 1 模型 2 模型 3

OR（95%CI） P 值 OR（95%CI） P 值 OR（95%CI） P 值

达格列净 0.55（0.47，0.81） <0.001 0.59（0.51，0.87） 0.001 0.66（0.57，0.91） 0.008

年龄 - - 1.09（1.07，1.15） 0.023 1.07（1.04，1.12） 0.032

性别 - - 1.11（1.01，1.26） 0.030 0.94（0.75，1.19） 0.061

吸烟 - - 1.72（1.29，2.47） 0.017 1.57（1.10，2.26） 0.023

收缩压 - - 1.23（1.17，1.84） 0.047 1.15（0.99，1.37） 0.059

胰岛素 - - 0.94（0.75，1.19） 0.622 0.97（0.90，1.21） 0.947

左心房内径 - - - - 1.34（1.22，1.78） 0.041

糖化血红蛋白 - - - - 1.07（0.98，1.41） 0.465

HDL - - - - 0.71（0.55，1.34） 0.863

NT-proBNP - - - - 1.48（1.27，1.83） 0.026

CRP - - - - 1.21（1.09，1.56） 0.039

注：- 表示无相关数据

本 研 究 中 新 发 心 房 颤 动 发 生 率 为 24.6%， 而 既

往 文 献 报 道 的 急 性 心 肌 梗 死 后 心 房 颤 动 发 生 率 为

5%~20%［3］，考虑与纳入人群不同有关，本研究纳入

的是 2 型糖尿病患者，而 2 型糖尿病常与高血压、肥胖、

慢性肾脏病及心力衰竭等多种慢性疾病密切相关，这些

或多或少增加了心房颤动的发生风险［13-16］，这可能是

本研究人群新发心房颤动比例增高的原因。本研究结果

显示，新发心房颤动组患者年龄、男性比例、吸烟比例

明显高于无心房颤动组，而收缩压明显低于无心房颤动

组，表明急性心肌梗死后新发心房颤动患者常有着更多

的心血管危险因素。此外新发心房颤动组的 NT-proBNP

水平显著高于无心房颤动组，这意味着新发心房颤动患

者具有较差的心功能，本研究结果与 LEE 等［17］的研究

结果相一致。一项动物实验表明，糖尿病大鼠的心房间

质纤维化明显增加，传导速度减慢。此外，动作电位时

间延长、动作电位交替等一系列心房电重构的表现也在

糖尿病大鼠中被发现［18］。其他研究报道了糖尿病心脏

的肾上腺素能激活及交感神经兴奋，表明神经重构可能

在与糖尿病相关的房性心律失常中起着重要作用［19-20］。 

在本研究中新发心房颤动组的左心房内径大于无心房颤

动组，表明心房发生结构重构，而心房重构是心房颤

动的发生基础。此外，本研究还发现新发心房颤动组

HDL 水平低于无心房颤动组，而 CRP 水平高于无心房

颤动组。HDL 是一种抗动脉粥样硬化蛋白，通过抑制

单核细胞的活化、增殖和迁移，减低单核细胞趋化蛋白

1 的趋化诱导功能，减少炎症组织中渗透的单核细胞，

从而降低炎性反应。新发心房颤动组炎性标志物 CRP

的升高提示着氧化应激的增加，而炎性反应和氧化应激

又是公认的心房颤动发生的危险因素。这跟一项全国性

的队列研究的发现类似，研究者发现在不使用其他口服

降糖药物的 2 型糖尿病患者中，二甲双胍的使用可显著

降低心房颤动发生风险［21］，其可能是通过减轻心房细

胞心动过速引起的肌溶解和氧化应激来实现的。

本研究在使用 Logistic 回归模型校正了可能存在的

混杂因素后，发现了达格列净降低 2 型糖尿病患者急性

心肌梗死后新发心房颤动风险的作用。2 型糖尿病患者

急性心肌梗死后交感神经兴奋，激活神经内分泌系统，

CRP 等炎性标志物水平明显升高，从而导致一系列的心

肌重构，进而导致心房颤动的发生和持续存在。达格列

净可减少交感神经过度兴奋，这在心房颤动的发展中起

着重要作用。而且达格列净能够改善心肌细胞代谢和心

室负荷状况，抑制心肌细胞中的钠 - 氢交换，影响细胞

因子的产生，减少心肌细胞的坏死及心肌纤维化，从而

影响心肌梗死后心房颤动的发生。

本研究存在一定的局限性，研究只纳入了服用达格

列净的患者，使用恩格列净、卡格列净等其他钠 - 葡萄

糖协同转运蛋白 2 抑制剂（SGLT2i）类药物的人群并未

进行统计分析。因此，本研究发现的达格列净降低心肌

梗死后新发心房颤动风险的作用是单独的药物效果或是

SGLT2i 类药物共有的药物效果未能证实，需进一步研

究去探讨证实。

综上所述，达格列净的使用可降低 2 型糖尿病患者

急性心肌梗死后新发心房颤动的风险。
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