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随着人口老龄化的加剧，慢性心力衰竭（CHF）和

2型糖尿病（T2DM）的患病率逐年升高，发病率和死亡

率均较高，且两者可相互影响加重疾病，增加了治疗难

度，加重了不良结局［1 - 3］。沙库巴曲缬沙坦是全球首个

血管紧张素受体 -脑啡肽酶抑制（ARNI）药物，治疗心

力衰竭和高血压的疗效确切，且安全性良好［4］。沙库巴
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摘要摘要：：目的 评价沙库巴曲缬沙坦治疗慢性心力衰竭（CHF）合并 2 型糖尿病（T2DM）的有效性及安全性。方法 采用计算机检索

PubMed，Embase，Web of Science，The Cochrane Library 及中国知网（CNKI）、万方（WanFang）、维普（VIP）、中国生物医学文献服务系统

（SinoMed）数据库中关于沙库巴曲缬沙坦治疗 CHF合并 T2DM的随机对照试验（RCT），检索时限为 1990年 1月至 2023年 2月。采用

Cochrane 系统评价指导手册 Version 5. 1. 0 进行偏倚风险评估，采用改良 Jadad 量表进行质量评价，采用 RevMan 5. 3 软件进行 Meta
分析。结果 共纳入 11项 RCT，涉及患者 7 075例，其中试验组 3 569例，对照组 3 506例。Meta分析结果显示，试验组患者的临床疗

效［OR = 1. 94，95%CI（1. 20，3. 12），P = 0. 007］，左室射血分数［MD = 6. 67，95%CI（4. 87，8. 47），P < 0. 000 01］，氨基末端脑型利钠钛

前体［MD = - 621. 60，95%CI（- 813. 81，- 429. 38），P < 0. 000 01］，糖化血红蛋白［MD = - 0. 41，95%CI（- 0. 73，- 0. 09），P = 0. 01］，

空腹血糖［MD = - 1. 03，95%CI（ - 1. 62，- 0. 45），P = 0. 000 5］的改善程度均显著优于对照组，不良反应发生率显著低于对照组

［OR = 0. 59，95%CI（0. 38，0. 93），P = 0. 02］。结论 沙库巴曲缬沙坦治疗 CHF合并 T2DM的有效性和安全性均良好，可改善患者的心

功能指标，降低糖化血红蛋白和空腹血糖水平。
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AbstractAbstract：：Objective To systematically evaluate the efficacy and safety of sacubitril and valsartan in the treatment of patients with
chronic heart failure （CHF） complicated with type 2 diabetes mellitus （T2DM）. Methods The randomized controlled trials
（RCTs） of sacubitril and valsartan in the treatment of CHF complicated with T2DM in the PubMed，Embase，Web of Science，The
Cochrane Library，CNKI，Wanfang，VIP，and SinoMed databases were searched from January 1990 to February 2023. The Cochrane
Systematic Review guidelines（Version 5. 1. 0） were used for bias risk assessment，the modified Jadad scale was used for quality
evaluation of the included literature，and RevMan 5. 3 software was used to perform the Meta - analysis. Results A total of 11
RCTs were included，involving 7 075 patients，including 3 569 cases in the test group and 3 506 cases in the control group. The
Meta - analysis results showed that the improvement of the clinical efficacy［OR = 1. 94，95% CI（1. 20，3. 12），P = 0. 007］，left
ventricular ejection fraction ［MD = 6. 67，95% CI （4. 87，8. 47），P < 0. 000 01］，N - terminal pro - brain natriuretic peptide
［MD = - 621. 60，95% CI（-813. 81，- 429. 38），P < 0. 000 01］，glycosylated hemoglobin［MD = - 0. 41，95% CI（- 0. 73，
- 0. 09），P = 0. 01］，fasting blood glucose ［MD = - 1. 03，95%CI （- 1. 62，- 0. 45），P = 0. 000 5］ in the test group was
significantly better than that in the control group. The incidence of adverse drug reactions in the test group was significantly lower
than that in the control group［OR = 0. 59，95% CI（0. 38，0. 93），P = 0. 02］. Conclusion Sacubitril and valsartan have good
efficacy in the treatment of CHF complicated with T2DM has good efficacy and safety，which can improve patients′ cardiac function
indexes and reduce the level of glycosylated hemoglobin and fasting blood glucose.
Key wordsKey words：：sacubitril and valsartan；chronic heart failure；type 2 diabetes mellitus；efficacy；safety；Meta - analysis
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曲是脑啡肽酶抑制剂的前体药物，在肝脏经羧酸酯酶

分解为脑啡肽酶抑制剂沙库比利拉（LBQ657），从而抑

制脑啡肽酶对利钠肽（NPs）的降解，发挥舒张血管、增

加肾小球滤过率、利钠和利尿的作用；缬沙坦通过抑制

血管紧张素Ⅱ1型受体而对肾素 - 血管紧张素 - 醛固

酮系统（RAAS）产生抑制作用［5］。国外已有研究报道，沙

库巴曲缬沙坦能有效控制血糖，改善胰岛素抵抗，降低

心力衰竭合并糖尿病患者的糖化血红蛋白（HbA1C）水

平［6 - 7］。国内也有研究报道，沙库巴曲缬沙坦对血糖有

一定控制作用［8 - 9］。但KIM等［10］关于沙库巴曲缬沙坦

的真实世界研究结果显示相反结论。因此，沙库巴曲缬

沙坦治疗CHF合并T2DM患者是否具有协同降糖作用，

能否降低患者的HbA1C水平仍存在争议。本研究中对沙

库巴曲缬沙坦治疗CHF合并 T2DM患者的有效性与安

全性进行Meta分析，为临床应用提供参考和循证证据。

现报道如下。

1 资料与方法

1. 1 文献检索策略

采用计算机检索 PubMed，Embase，Web of Science，
The Cochrane Library及中国知网（CNKI）、万方（WanFang）、
维普（VIP）、中国生物医学文献服务系统（SinoMed）数

据库中有关沙库巴曲缬沙坦治疗心力衰竭合并糖尿病

的随机对照试验（RCT），检索时限为 1990年 1月至

2023年 2月。检索方法为主题词与自由词相结合，中文

检索词为“沙库巴曲缬沙坦”“诺欣妥”“血管紧张素受

体脑啡肽酶抑制剂”“沙库巴曲 / 缬沙坦”“LCZ696”
“AHU377”“心力衰竭”“心衰”“心功能不全”“糖尿病”

“随机对照研究”，英文检索词为“ARNI”“angiotensin re‐
ceptor neprilysin inhibitor”“angiotensin receptor neprily‐
sin blocker”“entresto”“LCZ696”“LCZ - 696”“AHU377”

“sacubitril / valsartan”“neprilysin”“neprilysin inhibitor”
“chronic heart failure（CHF）”“heart failure”“Heart De‐
compensation”“Cardiac Failure”“Diabetes Mellitus”“ran‐
domized controlled study”。
1. 2 文献纳入与排除标准

纳入标准：1）研究类型为国内外公开发表的沙库

巴曲缬沙坦治疗CHF合并T2DM患者的RCT，语种为中

文或英文，一般资料完整，组间具有可比性，是否采用

盲法不限。2）研究对象的左室射血分数（LVEF）不超过

40%，有糖尿病史。3）干预措施为两组患者均予强心、利

尿、扩张血管、维持电解质平衡、降血糖等常规治疗，试

验组患者加用沙库巴曲缬沙坦，疗程不限。4）结局指标

包括①临床疗效，②LVEF，③氨基末端脑型利钠肽前体

（NT - proBNP），④HbA1C，⑤空腹血糖（FBG），⑥药品不

良反应（ADR）。

排除标准：非RCT；病例报告；综述；基础研究；重复

发表；Meta分析数据不完整，无法提取、合并或无法获取

全文数据及原始数据；未报告试验结果或结局指标。

1. 3 文献筛选与资料提取

由2名研究人员根据纳入与排除标准独立筛选文献

并提取资料，交叉审核，如遇分歧由2人协商解决或请教

相关专家，由第 3名研究人员参与讨论并确定最终是否

纳入。纳入文献的相关数据包括作者、发表年份、研究国

家、研究期限、病例数、年龄、干预措施、结局指标。

1. 4 文献质量评价与偏倚风险评估

采用Cochrane系统评价指导手册Version 5. 1. 0［11］
提供的偏倚风险评估工具，从随机分配方法、分配隐

藏、盲法（对研究者和受试者设盲、研究结果）、结果数

据完整性、选择性报道结果、其他偏倚 6个方面进行“高

风险”“低风险”“不清楚”的判断。根据改良 Jadad量表

对文献质量进行评价，从随机序列产生、分配隐藏、盲

法、撤出或退出 4个方面进行评价，总分 1～3分为低质

量研究，4～7分为高质量研究。

1. 5 统计学处理

采用RevMan 5. 3统计学软件进行Meta分析，连续

性变量以均数差（MD）表示，计算点估计值和 95%置信

区间（95%CI），P < 0. 05为差异有统计学意义。P > 0. 1
且 I2 < 50%，为研究间无明显异质性，则采用固定效应

模型分析；反之，各研究间存在异质性，则采用随机效

应模型分析，并进行敏感性分析或亚组分析。采用Stata 12
统计学软件、倒漏斗图、Begg检验和 Egger检验评估发

表偏倚。若倒漏斗图对称，Begg检验 P > 0. 05且 Egger
检验P > 0. 05，则不存在发表偏倚；反之则存在发表偏

倚，并使用剪补法评价发表偏倚对结果的影响。

2 结果

2. 1 文献检索结果

共 检 索 到 相 关 文 献 610 篇 ，最 终 纳 入 11 项

RCT［12 - 22］。涉及患者 7 075例，其中试验组 3 569例，对

照组3 506例。文献筛选流程见图1。
2. 2 纳入研究基本特征

纳入研究的基本特征见表1。
2. 3 纳入研究质量评价与偏倚风险评估

纳入研究的 11项RCT中，有 2项［12 - 13］采用中心随

机法，有 8项［14 - 17，19 - 22］采用随机数字表法，有 1项［18］采
用信封抽签法随机分组；有 3项［12 - 13，15］采用分配隐藏，

其余研究均未提及是否采用分配隐藏；有 3项［12 - 13，15］

说明对研究者实施盲法，其余研究均未说明是否实施

盲法；所有研究数据均完整，均未发现是否有选择性报道

结果，均未发现是否有其他偏倚。纳入的 11项RCT 中 ，

高质量研究 3项［12 - 13，15］，低质量研究 8项［14，16 - 22］。
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详见表2。
2. 4 Meta 分析结果

临床疗效：有 4项［14 - 16，19］研究报道，涉及 489例患

者，各研究间无明显异质性（I2 = 0，P = 0. 93），故采用固

定效应模型进行Meta分析。结果显示，试验组的临床疗

效显著优于对照组［OR = 1. 94，95%CI（1. 20，3. 12），

P = 0. 007］。详见图2。
LVEF：有 7项［15，17 - 22］研究报道，涉及 579例患者，

各研究间有明显异质性（I2 = 81%，P < 0. 000 1），进行亚

组分析，未发现单个因素为异质性来源，故采用随机效

应模型进行Meta分析。结果显示，试验组 LVEF的改善

程度显著优于对照组［MD = 6. 67，95%CI（4. 87，8. 47），

P < 0. 000 01］。详见图3。
NT - proBNP：有 5项［15 - 17，19 - 20］研究报道，涉及

424例患者，各研究间有明显异质性（I2 = 87%，P <
0. 000 01），进行亚组分析，未发现单个因素为异质性来

源，故采用随机效应模型进行Meta分析。结果显示，试

验组 NT - proBNP的改善程度显著优于对照组［MD =

- 621. 60，95%CI（- 813. 81，- 429. 38），P < 0. 000 01］。

详见图4。
HbA1C：有 8项［12 - 13，15 - 17，19 - 20，22］研究报道，涉及

6 695例患者，各研究间有明显异质性（I2 = 95%，P <
0. 000 01），按研究期限进行亚组分析。结果显示，研究

期限短于 1年［MD = - 0. 53，95%CI（- 1. 03，- 0. 02），

P = 0. 04］和研究期限不短于 1年［MD = - 0. 16，95%CI
（- 0. 32，- 0. 01），P = 0. 04］的试验组的HbA1C的改善

程度均显著优于对照组。详见图5。
FBG：有 6项［15 - 17，19 - 20，22］研究报道，涉及 522例患

者，各研究间有明显异质性（I2 = 83%，P < 0. 000 1），进

行亚组分析，未发现单个因素为异质性来源，故采用随

机效应模型进行Meta分析。结果显示，试验组FBG的改

善程度显著优于对照组［MD = - 1. 03，95%CI（- 1. 62，
- 0. 45），P = 0. 000 5］。详见图6。

表1 纳入研究基本特征

Tab. 1 Basic characteristics of the involved studies

第一作者及

发表年份

SEFEROVIC 2017［12］
WIJKMAN 2022［13］
付强2020［14］
刘延俊2020［15］
庄世虹2021［16］
李智宁2022［17］
王泽2021［18］
秦园生2022［19］
符峰梁2021［20］
赖呈哲2022［21］
鲁庆阳2020［22］

研究

国家

43个国家

47个国家

中国

中国

中国

中国

中国

中国

中国

中国

中国

研究期

限（月）

36
36
1
3
12
6
6
6
12
6
3

性别（男 /女，例）

试验组

1 512 / 392
618 / 593
120
27 / 13
24 / 17
16 / 14
16 / 14
25 / 21
31 / 27
14 / 26
0 / 49

对照组

1 458 / 416
596 / 588
120
32 / 8
25 / 17
17 / 13
17 / 13
22 / 18
28 / 29
15 / 25
0 / 49

年龄（X ± s，岁）

试验组

64. 4 ± 10. 7
72. 1 ± 8. 3
61. 35 ± 3. 46
65. 98 ± 11. 15
70. 39 ± 8. 59
58. 91 ± 2. 37
67 ± 5

70. 4 ± 7. 0
55. 91 ± 11. 83
72. 75 ± 8. 46
65. 12 ± 4. 18

对照组

63. 8 ± 10. 4
72. 0 ± 8. 3
61. 34 ± 3. 87
66. 08 ± 13. 06
69. 21 ± 7. 75
58. 87 ± 2. 32
68 ± 5

70. 2 ± 6. 5
54. 68 ± 12. 05
72. 84 ± 8. 52
64. 78 ± 4. 68

干预措施

试验组

常规治疗 +沙库巴曲缬沙坦片200 mg，每日2次

常规治疗 +沙库巴曲缬沙坦片100 mg，每日2次

常规治疗 +沙库巴曲缬沙坦片200 mg，每日2次

常规治疗 +沙库巴曲缬沙坦片200 mg，每日2次

常规治疗 +沙库巴曲缬沙坦片25～100 mg，每日2次

常规治疗 +沙库巴曲缬沙坦片50～200 mg，每日2次

常规治疗 +沙库巴曲缬沙坦片200 mg，每日2次

常规治疗 +沙库巴曲缬沙坦片50～200 mg，每日2次

常规治疗 +沙库巴曲缬沙坦片200 mg，每日2次

常规治疗 +沙库巴曲缬沙坦片200 mg，每日2次

常规治疗 +沙库巴曲缬沙坦片200 mg，每日2次

对照组

常规治疗

常规治疗

常规治疗

常规治疗

常规治疗

常规治疗

常规治疗

常规治疗

常规治疗

常规治疗

常规治疗

结局指标

④
④
①⑥
①②③④⑤⑥
①③④⑤
②③④⑤⑥
②
①②③④⑤⑥
②③④⑤⑥
②⑥
②④⑤

通过数据库检索获得文献（n = 610）：
PudMed（n = 129）；Embase（n = 59）；The Cochrane Library

（n = 46）；Web of Science（n = 169）；CNKI（n = 77）；SinoMed
（n = 40）；VIP（n = 22）；WanFang（n = 68）

通过其他资源
补充获得文
献（n = 0）

剔重后获得文献（n = 368）

阅读题目和摘要初筛（n = 42）

阅读全文复筛（n = 11）

纳入定性合成与Meta分析的文献（n = 1l）

排除文献（n = 326）
结局指标不符（n = 6）；临床对照试验

不符（n = 15）；低质量文献（n = 2）；
无法提取数据（n = 7）；非随机对照
试验（n = 1）

图1 文献筛选流程

Fig. 1 Flowchart of literature screening

表2 纳入研究质量评价结果

Tab. 2 Results of the quality evaluation of included studies

第一作者及

发表年份

SEFEROVIC 2017［12］
WIJKMAN 2022［13］
付强 2020［14］
刘延俊 2020［15］
庄世虹 2021［16］
李智宁 2022［17］
王泽 2021［18］
秦园生 2022［19］
符峰梁 2021［20］
赖呈哲 2022［21］
鲁庆阳 2020［22］

随机序列

产生（分）

2
2
2
2
2
2
2
2
2
2
2

分配隐藏

（分）

2
2
0
1
0
0
0
0
0
0
0

盲法

（分）

2
2
0
1
0
0
0
0
0
0
0

撤出与退出

（分）

1
1
0
1
0
0
0
0
0
0
0

总分

（分）

7
7
2
5
2
2
2
2
2
2
2

质量

评价

高质量

高质量

低质量

高质量

低质量

低质量

低质量

低质量

低质量

低质量

低质量
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ADR：有 6项［14 - 15，17，19 - 21］研究报道，涉及 661例患

者，各研究间无明显异质性（I2 = 0，P = 0. 67），故采用固

定效应模型进行Meta分析。结果显示，试验组ADR发

生率显著低于对照组［OR = 0. 59，95%CI（0. 38，0. 93），

图2 两组患者临床疗效Meta分析森林图

Fig. 2 Forest plot of Meta - analysis：the clinical efficacy between the two groups

图3 两组患者LVEF Meta分析森林图

Fig. 3 Forest plot of Meta - analysis：the LVEF between the two groups

图4 两组患者NT - proBNP Meta分析森林图

Fig. 4 Forest plot of Meta - analysis：the NT - proBNP between the two groups

图5 两组患者HbA1C Meta分析森林图

Fig. 5 Forest plot of Meta - analysis：the HbA1C between the two groups
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P = 0. 02］。详见图7。
2. 5 敏感性分析

由于 LVEF，NT - proBNP，HbA1C，FBG的Meta分析

存在明显异质性，故进行敏感性分析，对每项指标逐条

剔除纳入文献，发现异质性无明显变化，表明单项研究

不是导致异质性的主要原因。

2. 6 发表偏倚风险评估

通过绘制倒漏斗图考察指标中纳入研究不少于5项
的发表偏倚。LVEF的发表偏倚倒漏斗图不对称（图8 A），

Begg检验P = 0. 072 > 0. 05且Egger检验P = 0. 017 < 0. 05
（表 4），表明纳入研究存在发表偏倚，需继续通过剪补

漏斗图进行处理。由图 9可知，未来需继续纳入正方形

的 3项研究，就可保证倒漏斗图对称，消除发表偏倚。

NT - proBNP，HbA1C，FBG，ADR的发表偏倚倒漏斗图

均对称（图 8 B至图 8 E），Begg检验和 Egger检验的

P值均大于0. 05（表3），表明纳入研究不存在发表偏倚。

3 讨论

本研究中通过对沙库巴曲缬沙坦治疗 CHF合并

图6 两组患者FBG Meta分析森林图

Fig. 6 Forest plot of Meta - analysis：the FBG between the two groups

图7 两组患者药品不良反应Meta分析森林图

Fig. 7 Forest plot of Meta - analysis：the ADRs between the two groups

A. LVEF B. NT - proBNP C. HbA1C D. FBG E. ADR
图8 发表偏倚倒漏斗图

A. LVEF B. NT - proBNP C. HbA1C D. FBG E. ADR
Fig. 8 Inverted funnel plot of the publication bias
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T2DM相关文献进行Meta分析发现，与对照组比较，试

验组患者的临床疗效和LVEF均显著升高，NT - proBNP，
HbA1C，FBG均显著降低，表明沙库巴曲缬沙坦有助于

改善CHF合并T2DM患者的心功能指标和血糖水平，且

安全性良好。据报道，心力衰竭合并糖尿病患者的死亡

率与HbA1C间呈U型关系，HbA1C约为7. 1%患者的死亡

风险最低［23］。强化血糖控制对控制不良T2DM患者的主

要心血管事件或死亡率无明显影响［24］。但也有研究表

明，心力衰竭合并糖尿病患者的死亡风险与T2DM患者

的血糖控制程度独立相关［25］。提示血糖指标正常化可能

无法将心血管疾病的风险恢复到非糖尿病基线水平。

沙库巴曲缬沙坦可通过双重抑制作用治疗 CHF，
且对无论是否合并糖尿病的CHF患者还能减缓肾功能

及肾脏终点的下降，具有肾脏保护作用［26］。沙库巴曲缬

沙坦可同时抑制脑啡肽酶和阻断RAAS。其中，脑啡肽

酶广泛分布于多种组织并负责降解多种血管活性肽，包

括生物活性NPs、缓激肽、血管紧张素1 - 7（Ang1 - 7）、高

血糖素、胰高血糖素样肽 - 1（GLP - 1）等［27］。在无心血

管疾病的受试者中，较低的血浆NPs浓度与胰岛素抵抗

和糖尿病的发生有关，而较高的 NPs浓度具有保护作

用［28］。因此，抑制脑啡肽酶可减少NPs的降解，提高循

环内 NPs水平，并保留代谢组织中 NPs信号的有益作

用［29］。通过抑制脑啡肽酶，增加GLP - 1，可能是沙库巴

曲缬沙坦改善血糖的机制之一，在高脂喂养的脑啡肽

酶缺陷模型小鼠中，血糖的改善与活性GLP - 1水平的

升高有关［30］。伴糖尿病的心力衰竭患者服用沙库巴曲

缬沙坦 3个月后，血浆GLP - 1水平显著升高，表明通过

抑制脑啡肽酶，可升高GLP - 1［31］。另外，缬沙坦可抑制

RAAS，拮抗血管紧张素Ⅱ1型受体，抑制肾素及醛固酮

的释放，不仅可扩张血管，降低血压，促进钠排泄，抑制

心力衰竭发展，还可降低循环内压，以减轻对血管内皮

的损伤，减少血管紧张素Ⅱ导致的胰岛素抵抗，增强胰

岛素敏感性，从而控制血糖。也有研究表明，有糖耐量受

损和心血管疾病或危险因素的患者服用 5年缬沙坦，同

时改变生活方式，糖尿病的发生率相对降低了14%［32］。
符峰梁等［20］对CHF合并糖尿病患者发生主要心血

管不良事件（MACE）的多因素回归分析结果显示，应用

沙库巴曲缬沙坦是保护性因素。KHADKE等［33］的研究

表明，沙库巴曲缬沙坦可使合并糖尿病患者的心因性

死亡风险降低 20%，因心力衰竭再入院的风险降低

21%，提示长期应用沙库巴曲缬沙坦可显著改善CHF合
并糖尿病患者的预后，降低死亡率和再入院率。本研究

中仅 6项研究［14 - 15，17，19 - 21］报道了 ADR，两组患者的

ADR主要为低血压、低血糖、头痛、头晕、消化道不适、

肾功能异常、肝功能异常、血管性水肿等，予对症治疗

后缓解，未发生药物过敏等严重 ADR，且试验组患者

ADR的发生率显著低于对照组（P < 0. 05），表明沙库巴

曲缬沙坦的安全性良好。

综上所述，沙库巴曲缬沙坦治疗CHF合并T2DM的

有效性和安全性均良好，可改善患者的心功能和血糖。

但现有研究质量参差不齐，且数量较少，本研究中纳入

研究的方法学质量普遍不高，结局数据不完整，多数研

究均未提及远期随访，部分研究纳入样本量小，增加了

偏倚风险和误差。因此，仍需开展大样本、高质量、多中

心和长期随访的RCT，以及大规模的前瞻性临床试验，

以进一步验证。
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