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　　[摘要]　目的:系统评价沙库巴曲缬沙坦对急性心肌梗死后不良心血管事件和心功能的影响。方法:全面检

索PubMed、CochraneLibrary、EMBase、中国知网、万方、维普、CBM 等从建库至2021年1月发表的沙库巴曲缬

沙坦治疗急性心肌梗死的随机对照试验。2名研究者独立筛选文献、提取资料并评价纳入研究的偏倚风险后,采
用 RevMan5.3软件进行 Meta分析。结果:纳入13篇文献,共1312例患者。Meta分析显示,急性心肌梗死患者

在常规治疗的基础上加用沙库巴曲缬沙坦可进一步降低不良心血管事件总发生率[RR=0.54,95%CI:(0.40,

0.72),P<0.0001]和再住院率[RR=0.42,95%CI:(0.29,0.61),P<0.00001];沙库巴曲缬沙坦组恶性心律

失常发生率[RR=0.70,95%CI:(0.31,1.58),P=0.39]、再发心肌梗死发生率[RR=0.67,95%CI:(0.28,

1.60),P=0.37]、再发心绞痛发生率[RR=0.55,95%CI:(0.21,1.41),P=0.21]和病死率[RR=0.49,95%
CI:(0.21,1.15),P=0.10]与对照组相比较差异无统计学意义;沙库巴曲缬沙坦组较对照组进一步提高左室射

血分数[MD=5.26,95%CI:(4.00,6.52),P<0.00001],降低左室舒张期末内径[MD=-2.62,95%CI:
(-3.31,-1.93),P<0.00001],且不增加低血压[RR=0.69,95%CI:(0.26,1.83),P=0.45]、血管性水肿

[RR=0.60,95%CI:(0.15,2.46),P=0.48]和高钾血症[RR=1.00,95%CI:(0.18,5.60),P=1.00]的发生率。
结论:急性心肌梗死后应用沙库巴曲缬沙坦可有效改善患者心功能,降低不良心血管事件发生率、再住院率,且无

明显的不良反应。
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Abstract　Objective:Toevaluatetheeffectsofsacubitril/valsartanonadversecardiovasculareventsandcardi-
acfunctionafteracute myocardialinfarction.Methods:WesearchedPubmed,CochraneLibrary,EMBase,

CNKI,WanFang,VIP,CBMdatabasesfortherelatedrandomizedcontrolledtrialsfromtheestablishmentofthe
databasetoJanuary2021.Tworeviewersscreenedliteratures,extracteddataandassessedtheriskofbiasofin-
cludedstudies.TheMeta-analysiswasperformedbyRevMan5.3software.Results:Atotalof13articlesinvol-
ving1312patientswereincluded.Metaanalysisshowedthatsacubitril/valsartancombined withconventional
treatmentfurtherreducedthetotalincidenceofadversecardiovascularevents[RR=0.54,95%CI:(0.40,0.72),

P<0.0001]andrehospitalizationrate[RR=0.42,95%CI:(0.29,0.61),P<0.00001].Therewasnodiffer-
encebetweenthesacubitril/valsartangroupandthecontrolgroupintheincidenceofmalignantventriculararrhyth-
mia[RR=0.70,95%CI:(0.31,1.58),P=0.39],recurrentmyocardialinfarction[RR=0.67,95%CI:
(0.28,1.60),P=0.37],recurrentanginapectoris[RR=0.55,95%CI:(0.21,1.41),P=0.21],andmortal-
ity[RR=0.49,95%CI:(0.21,1.15),P=0.10].Comparedwiththecontrolgroup,thesacubitril/valsartan
groupbetterincreasedleftventricularejectionfraction[MD=5.26,95%CI:(4.00,6.52),P<0.00001],re-
ducedleftventricularenddiastolicdiameter[MD=-2.62,95%CI:(-3.31,-1.93),P<0.00001],without
increasingtheincidenceofadversereactionssuchashypotension[RR=0.69,95%CI:(0.26,1.83),P=0.45],

angioedema[RR=0.60,95%CI:(0.15,2.46),P=0.48],andhyperkalemia[RR=1.00,95%CI:(0.18,
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5.60),P=1.00].Conclusion:Sacubitril/valsartancaneffectivelyimprovethecardiacfunctionofpatientswitha-
cutemyocardialinfarction,andreducetheincidenceofadversecardiovascularevents,andrehospitalizationrate
withoutobviousadversereactions.

Keywords　sacubitril/valsartan;acutemyocardialinfarction;cardiacfunction;adversecardiovascularevents;

mortality;rehospitalizationrate;adversereactions

　　急性心肌梗死是心血管科常见的急危重症,发
病急、病情重、预后差、病死率高。经皮冠状动脉介

入治疗(percutaneouscoronaryintervention,PCI)
是其最主要的治疗手段,可及时有效实现心肌再灌

注治疗,降低病死率。但是,术后并发症的发生率

仍居高不下,其中心功能不全是其最常见的并发

症,严重影响患者预后及生活质量,甚者威胁生

命[1]。急性心肌梗死后交感神经和肾素-血管紧张

素-醛 固 酮 系 统 (rennin-angiotensin-ddosterone
system,RAAS)过度激活引起的心室重构是患者

出现心功能不全的主要病理改变[2]。近年来,心肌

梗死后常规抗心力衰竭药物的应用使患者病死率

有所下降,但急性心肌梗死后心功能不全的发生率

仍很高[3]。2014年欧洲心脏病学会首次公布的

PARADIGM-HF研究[4]显示,与依那普利相比,慢
性心力衰竭患者应用沙库巴曲缬沙坦钠片后心血

管病死率、心力衰竭再住院率和全因死亡率分别降

低20%、21%和16%,增加了患者临床获益。但

是,沙库巴曲缬沙坦在急性心肌梗死中的应用疗效

尚未明确,为此大量临床试验陆续展开,并取得了

一定成果。本文全面检索了沙库巴曲缬沙坦应用

于急性心肌梗死的随机对照试验,并对其进行系统

评价,以期为沙库巴曲缬沙坦在急性心肌梗死中的

临床应用提供进一步循证医学证据。
1　资料与方法

1.1　纳入与排除标准

纳入标准:①研究类型:随机对照试验(ran-
domizedcontrolledtrial,RCT);②研究对象:急性

心肌梗死患者符合2015年 ESC《非ST 段抬高型

急性冠脉综合征的管理指南》、2017年ESC《ST段

抬高型急性心肌梗死患者的管理》相关标准;③干

预措施:两组患者均给予常规治疗,对照组在常规

治疗基础上给予血管紧张素转化酶抑制剂/血管紧

张素Ⅱ受体拮抗剂(ACEI/ARB)治疗,试验组在常

规治疗基础上给予沙库巴曲缬沙坦钠片(20~200
mg/次,2次/d)治疗,疗程不限;④结局指标:主要

结局指标:不良心血管事件、再住院率、病死率、不
良反应发生率;次要结局指标:临床疗效、血压、左
室 射 血 分 数 (LVEF)、左 室 舒 张 期 末 内 径

(LVEDD)。
排除标准:①无法获取全文信息的会议摘要或

重复发表的文献;②数据不完整或无法获取原始数

据文献;③非中、英文文献。

1.2　文献检索策略

全 面 检 索 中 国 知 网、万 方、维 普、CBM、
Pubmed、CochraneLibrary、EMBase 等 数 据 库。
中文检索词包括:“急性心肌梗死”、“急性ST段抬

高型心肌梗死”、“急性非ST段抬高型心肌梗死”、
“沙库巴曲缬沙坦钠片”、“血管紧张素受体脑啡肽

酶抑制剂”;英文检索词包括:“acutemyocardialin-
farction”、“AMI”,“ST-elevation myocardialin-
farction”、“STEMI”、“Non-ST-elevation myocar-
dialinfarction”、“NSTEMI”、“Sacubitril/Valsar-
tan”。检索时间从各数据库建库至2021年1月。
1.3　文献筛选与提取

2名研究者独立检索并筛查文献,根据预先制

作的资料提取表提取数据,如出现分歧通过讨

论解决。
1.4　文献质量和偏倚风险评价

采用 Cochrane系统推荐的 RCT 偏倚风险评

估工具对纳入文献进行偏倚风险评估。
1.5　统计学处理

使用Review Manager5.3专用软件对收集到

的资料进行 Meta分析。计数资料使用相对危险度

(riskratio,RR)效应测量指标;计量资料若基于同

一测量方法或单位采用均数差(meandifference,
MD)效应测量指标,若按不同测量方法或单位则

用标准化均数差(standardmeandifference,SMD)
效应测量指标,均以效应值及95%CI 表示。统计

学异质性采用 χ2 检验进行分析(检验水准为α=
0.1),同时结合I2 定量判断异质性的大小,若P>
0.10、I2 ≤50%,则采用固定效应模 型;若 P ≤
0.10、I2>50%,说明统计学异质性明显,采用随机

效应模型。制作森林图,采用倒漏斗图对文献进行

发表偏倚判断。
2　结果

2.1　纳入研究的基本信息

最终纳入中文文献11篇[5-14,17],英文文献2
篇[15-16],共1312例患者,其中试验组655例,对照

组657例。文献筛选流程及结果见图1,纳入研究

基本信息见表1。
2.2　文献偏倚风险评估

13 篇 文 献[5-17] 均 提 及 随 机 分 组,7 篇 文

献[5-9,14,17]提及使用随机数字表法,1篇文献[15]提

及使用信封法,1篇文献[10]提及使用单双数随机分

组,1篇文献[11]提及使用区组随机分组法,其余3
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篇文献[12-13,16]未提及具体随机分配方法;1篇文

章[15]提及使用单盲法;13篇文献均未对退出、失访

情况进行描述。偏倚风险评估见图2。
2.3　Meta分析结果

2.3.1　不良心血管事件、再住院率、病死率、临床

疗效　2篇文献[7,14]对再发心绞痛发生率进行描述

(P=0.62,I2=0%),4篇文献[6,13-15]对再发心肌梗

死发生率进行描述(P=0.70,I2=0%),2篇文

献[6,15]对恶性心律失常发生率进行描述(P=0.91,
I2=0%),5篇文献[6-7,14-16]对不良心血管事件总发

生率 进 行 描 述 (P =0.31,I2 =17%),6 篇 文

献[7-8,10,14-16]对再住院率进行描述(P=0.40,I2=
2%),4篇文献[8,10,13,15]对病死率进行描述(P=
0.96,I2=0%),4篇文献[6,10,12-13]对临床疗效进行

描述(P=0.92,I2=0%)。各研究间同质性均较

小,采用固定效应模型进行 Meta分析。结果显示,
试验组再发心绞痛发生率[RR=0.55,95%CI:
(0.21,1.41),Z=1.25,P=0.21]、再发心肌梗死

发生率[RR=0.67,95%CI:(0.28,1.60),Z=
0.90,P =0.37]、恶 性 心 律 失 常 发 生 率 [RR =
0.70,95%CI:(0.31,1.58),Z=0.86,P=0.39]

和病死率[RR=0.49,95%CI:(0.21,1.15),Z=
1.63,P=0.10]与对照组相比差异无统计学意义。
试验组与对照组不良心血管事件总发生率[RR=
0.54,95%CI:(0.40,0.72),Z=4.20,P<0.000
1]和再住院率[RR=0.42,95%CI:(0.29,0.61),
Z=4.51,P<0.00001]差异有统计学意义。急性

心肌梗死患者在常规治疗基础上加用沙库巴曲缬沙

坦钠可进一步提高临床疗效[RR=0.31,95%CI:
(0.16,0.58),Z=3.60,P=0.0003]。见图3。

图1　文献筛选流程图

Figure1　Theflowchartofliteraturescreening

表1　纳入研究基本信息

Table1　Thegeneralinformationofincludedstudies 例

纳入研究
样本量

(T/C)

男/女

T C

年龄/岁

T C

干预措施

T C

疗程

/月
研究方法 结局指标

王启东2019[5] 30/30 17/13 19/11
55.67±

4.02

55.31±

4.14

沙库 巴 曲 缬 沙 坦 (50~

100mg,bid)+RBT
RBT 1 随机数字表 ⑩◈12

陈春望2019[6] 26/26 14/12 15/11
56.3±

10.1

55.7±

9.7

沙库 巴 曲 缬 沙 坦 (50~

200mg,bid)+RBT

依那普利(5mg,qd)

+RBT
6 随机数字表 ①③④⑦⑧⑨◈11◈12◈13

王海燕2020[7] 80/80 69/11 67/13
59.0±

10.3

58.0±

10.4

沙库巴曲缬沙坦(20 mg
~最大剂量,bid)+RBT

缬沙坦(20~40mg,

qd)+RBT
6 随机数字表 ②④⑤⑦◈11◈12

杨红2020[8] 42/45 25/17 26/19
67.2±

4.2

67.6±

3.8

沙库 巴 曲 缬 沙 坦 (25~

100mg,bid)+RBT

缬沙 坦 (80mg,qd)

+RBT
12 随机数字表 ⑤⑥◈12◈13

陈会校2020[9] 30/30 15/15 15/15
55.4±

10.1

54.6±

10.3
沙库巴曲缬沙坦+RBT 依那普利+RBT 6 随机数字表 ◈12◈13

黄丽娟2020[10] 80/80 47/33 50/30
65.12±

3.24

64.96±

3.31

沙库 巴 曲 缬 沙 坦 (50~

200mg,bid)+RBT
RBT 1 单双数 ⑤⑥⑦⑧⑨⑩◈11◈12◈13

史忠良2020[11] 45/45 39/6 37/8
54.09±

8.26

53.34±

7.65

沙库巴曲缬沙坦(50mg,

bid)+RBT

培哚普利(4~8mg,

qd)+RBT
12 区组随机法 ◈12◈13

简春燕2020[12] 40/40 25/15 22/18
54.95±

7.70

54.13±

7.98

沙库 巴 曲 缬 沙 坦 (50~

200mg,bid)+RBT
RBT 2 随机 ⑩◈12

李娟2020[13] 50/50 28/22 27/23
54.44±

5.98

54.87±

6.12

沙 库 巴 曲 缬 沙 坦 (200

mg,tid)+RBT

依 那 普 利 (10 mg,

tid)+RBT
6 随机 ①⑥⑧⑩◈12

东洋2020[14] 40/40 23/17 26/14
63.9±

8.2

62.0±

7.6

沙库 巴 曲 缬 沙 坦 (50~

200mg,bid)+RBT

缬沙坦(40~80mg,

qd)+RBT
6 随机数字表 ①②④⑤◈12◈13

Wang2020[15] 68/69 52/16 54/15
59.13±

7.15

60.56±

7.62

沙库 巴 曲 缬 沙 坦 (50~

100mg,bid)+RBT

依那 普 利 (2.5~

5mg,bid)+RBT
6 信封法 ①③④⑤⑥⑦◈11◈12

Zhang2020[16] 79/77 59/20 55/22
60.3±

11.7

60.0±

10.9
沙库巴曲缬沙坦+RBT 培哚普利+RBT 6 随机 ④⑤◈12

赵玉君2020[17] 45/45 25/20 27/18
62.8±

3.9

62.7±

6.1

沙库巴曲缬沙坦(50mg,

bid)+RBT

缬沙坦(80 mg,qd)

+RBT
3 随机数字表 ◈12

　　T:试验组;C:对照组;qd:1次/d;bid:2次/d;tid:3次/d;RBT:常规基础治疗;①:再发心肌梗死;②:再发心绞痛;③:恶性心律失常;④:不良心血管事件总

发生率;⑤:再住院率;⑥:病死率;⑦:低血压;⑧:血管性水肿;⑨:高钾血症;⑩:临床疗效;◈11:血压;◈12:LVEF;◈13:LVEDD。
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图2　偏倚风险图

Figure2　Thebiasrisk

图3　不良心血管事件、再住院率、病死率和临床疗效

森林图

Figure3　Theforestplotofadversecardiovasculare-
vents,rehospitalizationrate,mortalityand
clinicalefficacy

2.3.2　不良反应发生率　4篇文献[6-7,10,15]描述了

低血 压 发 生 率 (P =0.24,I2 =29%),3 篇 文

献[6,10,13]描述了血管性水肿发生率(P=0.47,I2=
0%),2篇文章[6,10]描述了高钾血症发生率(P=
0.37,I2=0%)。各研究间同质性较好,采用固定

效应模型进行 Meta分析。结果显示,试验组低血

压发生率[RR=0.69,95%CI:(0.26,1.83),Z=
0.75,P=0.45]、血管性水肿发生率[RR=0.60,
95%CI:(0.15,2.46),Z=0.71,P=0.48]和高钾

血症发生率[RR=1.00,95%CI:(0.18,5.60),
Z=0.00,P=1.00]与对照组相比较差异无统计学

意义。见图4。

图4　不良反应发生率森林图

Figure4　Theforestplotoftheincidenceofadversere-
actions

2.3.3　血压　4篇文章[6-7,10,15]对患者血压情况进

行描述,研究间异质性较大(分别为P<0.00001、
I2=96%,P<0.00001、I2=91%),采用随机效应

模型进行 Meta分析。结果显示,试验组患者收缩

压[MD =1.23,95%CI:(-6.97,9.42),Z =
0.29,P=0.77]和舒张压[MD =0.59,95%CI:
(-4.00,5.18),Z=0.25,P=0.80]与对照组相比

较差异无统计学意义,见图5。通过阅读文献发现

异质性可能与心肌梗死后心功能和随访时间有关,
其中1项研究[8]随访1个月,余研究均随访6个

月,剔除文献[8]后,结果显示各研究间同质性较好

(分别为P=0.29、I2=20%,P=0.55、I2=0%),
采用固定效应模型进行 Meta分析,结果显示,试验

组收缩压显著低于对照组[MD=-2.75,95%CI:
(-5.08,-0.43),Z=2.32,P=0.02],两组舒张

压差异 无 统 计 学 意 义 [MD = -1.58,95%CI:
(-3.44,0.29),Z=1.66,P=0.10]。见图6。

图5　血压疗效森林图

Figure5　Theforestplotoftheefficacyofbloodpressure
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图6　剔除文献[8]后的血压疗效森林图

Figure6　Theforestplotoftheefficacyofbloodpressure
afterexcludingtheliterature8

2.3.4　LVEF 与 LVEDD　13 篇 文 献[5-17] 对

LVEF疗效进行描述(P<0.00001,I2=95%),6
篇文 献[6,8-11,14]对 LVEDD 疗 效 进 行 描 述 (P <
0.00001,I2=90%),各研究间异质性较大,通过

阅读文献和亚组分析后未找到明显的异质性来源,
考虑可能与测量技术和方法有关,故采用随机效应

模型进行 Meta分析,结果显示,试验组 LVEF较

对照组 显 著 升 高 [MD =5.26,95%CI:(4.00,
6.52),Z=8.19,P<0.00001],LVEDD显著降低

[MD=-2.62,95%CI:(-3.31,-1.93),Z=
7.46,P<0.00001]。见图7、8。
2.4　敏感性分析及发表偏倚

应用逐个剔除研究方法,对所有结局指标进行

敏感性分析,结果并未发生改变,说明 Meta分析结

果较稳定。根据LVEF疗效制作漏斗图,结果显示

漏斗图不对称,说明存在发表偏倚。见图9。

图7　LVEF疗效亚组分析

Figure7　SubgroupanalysisoftheefficacyofLVEF

图8　LVEDD疗效亚组分析

Figure8　SubgroupanalysisoftheefficacyofLVEDD

图9　LVEF疗效漏斗图

Figure9　ThefunnelplotoftheefficacyofLVEF

3　讨论

急性心肌梗死后心室肌收缩障碍,交感神经和

RAAS过度激活,心室肌重构,患者极易出现心功

能不全甚者泵衰竭,引起冠状动脉灌注减少,从而

加重原有的心肌缺血,或心肌僵硬化致使心肌耗氧

增加,加重心力衰竭进展[12]。目前,指南推荐的药

物在抑制心肌梗死后心力衰竭发生机制中神经内

分泌过度激活的作用较低,不能快速纠正血流动力

学紊乱,整体治疗效果未能达到临床预期[18]。因

此,PCI术后选择有效的药物治疗将是促进患者心

功能恢复、改善疾病预后的重要环节。沙库巴曲缬

沙坦在慢性心力衰竭的临床应用中发挥了显著疗

效,已被2016年欧洲慢性心力衰竭指南、美国心力

衰竭管理指南及2018年中国心力衰竭指南推荐用

于慢性心力衰竭的治疗。但沙库巴曲缬沙坦在急

性心肌梗死后心力衰竭中的应用未达成共识。沙

库巴曲缬沙坦钠片应用于急性心肌梗死的动物实

验和临床试验陆续展开,并取得了进展性的成效,
不断扩大了沙库巴曲缬沙坦钠的临床适用人群。

沙库巴曲缬沙坦作为首个脑啡肽酶抑制剂和
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血管紧张素受体拮抗剂的双效复方制剂,可起到双

重抗神经内分泌系统活性的作用。其中,缬沙坦可

抑制RAAS,不仅能阻断血管紧张素受体,起到舒

张血管的作用,还能对抗醛固酮产生利尿排钠,减
轻水钠潴留。沙库巴曲作为脑啡肽酶抑制剂可对

抗脑啡肽酶活性,减少缓激肽、利钠肽的降解,不仅

可以加强利钠肽活性,起到扩张血管、排钠利尿的

作用[19],还可降低促纤维化信号传导标记物在心

力衰竭中的作用,延缓肾脏进展,起到肾保护作用。
沙库巴曲与缬沙坦结合不仅拮抗脑啡肽酶抑制剂

对心血管的有害作用,且在抑制脑啡肽酶和血管紧

张素受体中发挥舒张血管、排钠利尿的协同机制,
发挥逆转心室重构、改善血流动力学和肾保护功

能。最新临床研究发现,急性心肌梗死患者急诊

PCI术后早期应用沙库巴曲缬沙坦钠片可有效改

善左室重构,减少心功能不全的发生,降低患者随

访期间不良心血管事件的发生,降低再住院率和病

死率[15-16]。本研究结果显示沙库巴曲缬沙坦组病

死率与对照组无统计学差异,考虑受随访时间及纳

入研究数量等影响,需进一步大数据随机对照试验

进行验证。PARADISE-MI研究旨在评估与雷米

普利相比,沙库巴曲缬沙坦在心肌梗死后左室收缩

功能障碍患者中的疗效及对心血管死亡、心力衰竭

住院等复合终点的影响,其结果将会给心肌梗死后

心力衰竭的治疗带来新的证据。
本研究的局限性:①文献整体质量不高,且样

本量较少,13篇文献均未提及样本量估算,导致评

价结果整体说服力下降;②统计学方法存在缺陷,
部分文献未交待具体随机方法;③部分文献未交待

西药常规治疗的具体用药,仅限定指南推荐药物,
同时,受试者年龄、合并疾病等差异,可能会增加研

究间的临床异质性。
综上所述,沙库巴曲缬沙坦钠片可抑制急性心

肌梗死后心室重构,改善心功能,降低心肌梗死后

不良心血管事件的发生率、再住院率和病死率,改
善疾病预后,且无明显的不良反应。但受纳入文献

质量、数量限制以及偏倚风险存在,会过高评估其

疗效,有待大数据、高质量的前瞻性随机对照研究

来进一步证实,提供更高的循证医学证据。
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