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达格列净联合沙库巴曲缬沙坦治疗急性心肌梗死的疗效与安全性 Meta 分析  

唐伟智 1，秦伟彬 2*，杨斐斐 1，何贵新 3* 

1. 广西中医药大学  研究生院，广西 南宁  530001 

2. 广西中医药大学第一附属医院  心血管内科，广西 南宁  530023 

3. 广西国际壮医医院  心血管内科，广西 南宁  530201 

摘  要：目的  评价急性心肌梗死（AMI）后早期（住院期或出院后≤14 d）在沙库巴曲缬沙坦背景治疗基础上加用达格列

净的疗效与安全性。方法  系统检索中外文数据库[中国学术期刊全文数据库（CNKI）、万方、维普、SinoMed、Cochrane 

Library、PubMed、Embase、Web of Science，检索截止至 2025 年 11 月 1 日]，纳入随机对照试验（RCT）。采用 RoB 2 评估

偏倚；按 1/3/6 个月预设时间分层；连续结局采用均数差（MD），二分类结局采用相对危险比（RR），并报告 95%置信区间

（95% CI）。据异质性选用随机或固定效应并评估发表偏倚。结果  纳入 20 项 RCT（n＝1 856）。与仅用沙库巴曲缬沙坦相

比，加用达格列净显著改善心肌结构和功能，具体为左心室射血分数上升（MD 4.68，95% CI 3.91–5.44），左心室舒张末期

容积、左心室舒张末期内径与左心室收缩末期内径下降（分别为 MD＝−3.80，95% CI：−5.33～−2.28；MD＝−2.80，95% CI：

−4.35～−1.24；MD＝−3.95，95% CI：−5.03～−2.88），6 min 步行距离增加（6MWD，MD＝49.73，95% CI：30.87～68.59），

N 端脑利钠肽前体（NT-proBNP）降低（MD＝−155.31，95% CI：−202.90～−107.72）；临床事件方面，主要不良心血管事件

（RR＝0.30，95% CI：0.20～0.45）与心力衰竭再住院（RR＝0.42，95% CI：0.22～0.79）风险降低。部分连续结局存在较高

异质性，但效应方向一致。主要安全性结局未观察到统计学显著增加；糖尿病酮症酸中毒事件极少且总体中性。结论  在

AMI 后早期（≤14 d）启动达格列净与沙库巴曲缬沙坦联合治疗，可在随后的 1～6 个月随访期内显著改善心肌结构和功能，

并降低主要不良心血管事件和心力衰竭再住院风险，安全性总体可接受；仍需高质量、长随访 RCT 验证其对硬结局与远期

重构的影响。 
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Abstract: Objective  To evaluate the efficacy and safety of adding dapagliflozin to background sacubitril valsartan therapy in the 

early period after acute myocardial infarction (AMI)—defined as during hospitalization or ≤14 d after discharge. Methods  We 

systematically searched Chinese and international databases [China National Knowledge Infrastructure (CNKI), Wanfang, VIP, 

SinoMed, Cochrane Library, PubMed, Embase, and Web of Science) through 1st Nov 2025 and included randomized controlled trials 

(RCT). Risk of bias was assessed with RoB 2. Predefined time strata were 1/3/6 months. Mean difference (MD) was used for continuous 

outcomes and risk ratio (RR) for dichotomous outcomes, each with 95% confidence intervals (CI). Random- or fixed-effects models 

were applied according to heterogeneity, and publication bias was assessed. Results  Twenty RCTs (n = 1 856) were included. 
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Compared with sacubitril valsartan alone, add-on dapagliflozin significantly improved cardiac structure and function: left ventricular 

ejection fraction (LVEF) increased (MD 4.68, 95% CI 3.91 to 5.44); Left ventricular end-diastolic volume (LVEDV), left ventricular 

end-diastolic diameter (LVEDD), and left ventricular end-systolic diameter (LVESD) decreased (MD −3.80, 95% CI −5.33 to −2.28; 

MD −2.80, 95% CI −4.35 to −1.24; MD −3.95, 95% CI −5.03 to −2.88, respectively). Six-min walk distance (6MWD) increased (MD 

49.73, 95% CI 30.87 to 68.59), and N-terminal pro-B-type natriuretic peptide (NT-proBNP) decreased (MD −155.31, 95% CI −202.90 

to −107.72). For clinical events, risks of major adverse cardiovascular events (MACE) and heart-failure rehospitalization (HFH) were 

reduced (RR 0.30, 95% CI 0.20 to 0.45; RR 0.42, 95% CI 0.22 to 0.79). Some continuous outcomes showed substantial heterogeneity, 

though effect directions were consistent. No statistically significant increases were observed in key safety outcomes; Rare-event 

estimates were imprecise, and diabetic ketoacidosis events were very infrequent with an overall neutral signal. Conclusion  In early 

post-AMI care (≤14 d), adding dapagliflozin to sacubitril valsartan yields 1–6-months improvements in cardiac structure and function 

and reduces MACE and HFH, with an overall acceptable safety profile; High-quality, longer-term RCTs are warranted to confirm 

effects on hard endpoints and adverse remodeling. 

Key words: dapagliflozin; sacubitril valsartan; acute myocardial infarction; ventricular remodeling; systematic review; Meta-analysis 

 

急性心肌梗死（（AMI）后，人体的神经体液轴

过度激活与心肌能量利用失衡可在短期内触发并

维持不良心室重构，进一步关联心衰进展与再住院

等不良预后[1]。即便及时再灌注，仍有相当比例患

者在术后中短期出现重构[2]。这使得在再灌注成功、

病情相对稳定后的早期治疗窗口内优化循证药物，

以干预重构并改善临床结局，成为临床与转化研究

的重点[3]。临床指南与共识强调在住院期至出院早

期尽快优化以血管紧张素系统抑制和利钠肽通路

调节为核心的药物治疗，以改善心室结构与功能并

降低中近期不良事件[4-5]。 

血管紧张素受体-脑啡肽酶抑制剂（ARNI）通

过增强内源性利钠肽信号并抑制肾素-血管紧张素-

醛固酮系统（（RAAS），在减轻前后负荷、抗纤维化

及抑制或逆转重构等方面发挥作用[6]。达格列净等

钠-葡萄糖协同转运蛋白 2 抑制剂（SGLT2i）则兼具

渗透性利尿与温和纳尿、改善肾小球血流动力学与心

肌能量代谢、减轻氧化应激与炎症等多通路效应[7]。

二者具有合理的病理生理互补性，叠加应用可能在

负荷、神经体液、能量代谢、抗纤维化等多维环节

形成协同，从而有助于在 AMI 早期稳定左室几何

结构与收缩功能[8]。然而，单项研究在入组窗口、

随访时点与结局设定方面存在差异，尚缺乏以达格

列净在沙库巴曲缬沙坦背景上的增量效应为核心

问题、并进行系统量化的证据整合[9]。 

既往毕龙飞等[10]对该联合疗法进行过 Meta 分

析，但其文献检索截至 2024 年中期，纳入研究数量

仅为 11 项，且主要聚焦于确诊心衰患者，证据覆盖

面尚显不足。另外，该研究在随访时间上主要以 3

个月为界，对于治疗极早期即 1 个月内的疗效特征

尚待进一步明确。其安全性评价主要关注总不良反

应率，关于低血压、肾功能损伤等具体指标的安全

性数据仍需进一步验证。鉴于此，本研究开展系统

评价与 Meta 分析，综合中英文文献并按 1/3/6 个月

分层，量化心室结构与功能，评估临床结局，旨在

为 AMI 出院早期的药物优化提供更具可解释性的

证据依据。 

1  资料与方法 

1.1  文献检索策略 

系统检索中文数据库[中国学术期刊全文数据

库（（CNKI）、万方数据库（（Wanfang Data）、维普生

物医学数据库（VIP）、中国生物医学文献数据库

（（SinoMed）]与英文数据库（Cochrane Library、

PubMed、Embase、Web of Science），检索时限自建

库至2025年11月1日。本系统评价已在PROSPERO

注册（（CRD420251232394）。采用主题词与自由词结

合的策略，英文检索词包含“ acute myocardial 

infarction ”“ AMI ”“ dapagliflozin ”“ SGLT2i ”

（“sacubitril/valsartan”“ARNI”“LCZ696”等；中文

检索词包括“急性心肌梗死”“AMI”“达格列净”

（“沙库巴曲缬沙坦”“ARNI”“诺欣妥”等。中文与

英文均纳入。以 PubMed 为例的检索式如下： 

●#1 "Myocardial Infarction"[Mesh] OR "Acute 

Coronary Syndrome"[Mesh] 

●#2 (myocardial infarction OR acute myocardial 

infarction OR AMI OR ST-elevation myocardial 

infarction OR STEMI OR NSTEMI OR acute coronary 

syndrome)[Title/Abstract] 

●#3 #1 OR #2 

●#4 "Sodium-Glucose Transporter 2 Inhibitors"[Mesh] 



第 49 卷第 4 期  2026 年 4 月     Drug Evaluation Research    Vol. 49 No. 4  April 2026 

     

·1380· 

OR (dapagliflozin OR "SGLT2 inhibitor*" OR 

SGLT2i)[Title/Abstract] 

●#5 "sacubitril and valsartan sodium hydrate drug 

combination"[Supplementary Concept] OR 

(Sacubitril/valsartan OR LCZ696 OR ARNI OR 

"angiotensin receptor neprilysin inhibitor*" OR 

Entresto)[Title/Abstract] 

1.2  纳入与排除标准 

本研究遵循 PICOS（Population，Intervention，

Comparison，Outcomes，Study design）原则制定

纳入标准：1）研究类型：仅纳入随机对照试验

（RCT）；2）研究对象：确诊为 AMI 的患者，且药

物干预启动时间处于住院期间或出院后 14 d 内，

年龄与性别不限；（3）干预与对照：2 组患者均接

受指南推荐的标准背景治疗（如抗血小板、他汀

类药物等）及沙库巴曲缬沙坦，试验组在此基础

上加用达格列净，对照组则给予安慰剂或空白对

照；（4）结局指标：（1）主要结局指标：左心室射

血分数（LVEF）。（2）次要结局指标：①临床预后

指标：主要不良心血管事件（MACE）、心力衰竭

再住院（HFH）；②心室重构指标：左室舒张末期

容积（LVEDV）、左室舒张末期内径（LVEDD）、

左室收缩末期内径（LVESD）；③心功能及生化指

标：6 min 步行距离（6MWD）、N 端脑利钠肽前

体（NT-proBNP）；④安全性指标：低血压、低血

糖、肾功能损伤、血管性水肿、泌尿系感染及糖

尿病酮症酸中毒；（5）排除标准：重复发表、数

据不全或无法获取全文的文献。 

1.3  文献筛选与数据提取 

由 2 名研究者独立完成题录、摘要、全文三级

筛选，分歧由第三者裁决。以 PRISMA 流程图呈现

筛选过程。数据提取采用预设表格：研究基本信息、

入组窗口、结局与随访时点、样本量、均值±标准

差或事件数等。 

1.4  偏倚风险评估 

RCT 采用 Cochrane RoB 2 工具，从随机化过

程、偏离预期干预、结局数据缺失、结局测量及选

择性报告 5 个域对偏倚风险进行评估。评估由 2 名

研究者独立完成并交叉校对。 

1.5  统计学分析 

采用 RevMan 5.3 进行统计分析。连续结局用

均数差（（MD）；当不同量纲或换算后仍不可比时用

标准化均数差（（SMD）；二分类结局采用相对危险比

（（RR）。双零事件研究不纳入合并，仅作描述。所有

效应量均给出 95%置信区间（（CI）。运用 χ2检验（（Chi-

square）评估研究间异质性，并以 I2 衡量其程度。

若各研究间异质性较小（（P≥0.10，I2＜50%），采用

固定效应模型；若存在显著异质性，首先分析异质

性来源，若异质性无法完全消除但仍适合合并，则采

用随机效应模型。按照治疗与随访时间分为 3 个亚

组：1 个月、3 个月、6 个月；如果一个亚组包含＜

2 个研究，则不进行合并，并对单个研究进行描述，

并报告效应量与 95% CI。采用逐一剔除法评估单个

研究对合并效应量的影响。若剔除某项研究后异质

性显著降低或效应量方向改变，则认为结果不稳

定。若某结局纳入研究≥10 项，绘制漏斗图评估发

表偏倚。 

2  结果 

2.1  文献筛选的流程与结果 

系统检索 CNKI（（22 篇）、万方（（33 篇）、维普

（（20 篇）、SinoMed（（23 篇）、PubMed（（27 篇）、Embase

（（145 篇）、SCI/Web of Science（8 篇）与 Cochrane 

Library（14 篇），共获得相关文献 292 篇。将全部

记录导入 EndNote 21 进行去重，由 2 名研究者独立

核对后剩余 199 篇进入初筛。依据题名与摘要判读，

40 篇进入全文评估。根据预先设定的纳入与排除标

准，此次研究最终纳入 20 篇文献。文献筛选流程见

PRISMA 2020 流程图（图 1）。 

 

图 1  文献筛选流程图 

Fig. 1  Flowchart of literature screening 

 



第 49 卷第 4 期  2026 年 4 月     Drug Evaluation Research    Vol. 49 No. 4  April 2026 

    

·1381· 

2.2  纳入研究的基本特征 

纳入 20 项 RCT[11-30]，涵盖 1 856 例患者，

其中试验组 926 例，对照组 930 例。人群以 AMI

住院期或出院后早期（≤14 d）启动治疗，两组

均接受沙库巴曲 /缬沙坦及其他标准治疗；试验

组在此基础上加用达格列净，对照组未加用达

格列净。各研究的样本量、年龄、性别与干预细

节见表 1。 

表 1  纳入研究的基本特征 

Table 1  presents basic characteristics of the studies included in research. 

文献 组别 n/例 
性别/例 

(男/女) 
平均年龄/岁 干预细节 

治疗时

长/月 

结果指标 

安全性结局 疗效结局 

Zheng 

2024[11] 

试验 30 18/12 63.00±12.20 达格列净 5～10 mg，每日 1 次 

沙库巴曲缬沙坦 50～200 mg，每日 2 次 

6 — ①②④⑤

⑥⑦⑧ 对照 30 16/14 64.00±12.40 

冯芸, 

2023[12] 

试验 51 — 66.42±10.80 达格列净 10mg，每日 1 次 

沙库巴曲缬沙坦 50～200 mg，每日 2 次 

6 — ①②⑤⑥

⑧ 对照 51 — 66.13±11.00 

郑杰, 

2024[13] 

试验 36 20/16 62.42±4.31 达格列净 5～10 mg，每日 1 次 

沙库巴曲缬沙坦 50～200 mg，每日 2 次 

3 abcdef ①②④⑥ 

对照 36 19/17 62.35±4.28 

杨磊, 

2024[14] 

试验 50* 31/19 64.36±10.15 达格列净 10 mg，每日 1 次 

沙库巴曲缬沙坦 50 mg，每日 2 次 

6 — ①②⑤ 

对照 50** 29/21 66.24±7.74 

徐维宁, 

2024[15] 

试验 46 27/19 66.71±3.19 达格列净 10 mg，每日 1 次 

沙库巴曲缬沙坦 50 mg，每日 2 次 

6 ae ①②⑤⑥ 

对照 46 26/20 67.12±3.27 

吴志福, 

2024[16] 

试验 53 40/13 64.13±8.62 达格列净 5～10 mg，每日 1 次 

沙库巴曲缬沙坦 50～200 mg，每日 2 次 

3 ace ①②③④

⑤⑥⑦⑧ 对照 54 38/16 64.95±8.14 

王艳君, 

2022[17] 

试验 36 25/11 63.28±6.50 达格列净 5～10 mg，每日 1 次 

沙库巴曲缬沙坦 50～200 mg，每日 2 次 

3 abce ①②④⑤

⑥⑦ 对照 36 20/16 63.15±6.74 

王帅, 

2025[18] 

试验 35 20/15 68.41±2.21 达格列净 10 mg，每日 1 次 

沙库巴曲缬沙坦 50～200 mg，每日 2 次 

6 abc ①⑥ 

对照 35 21/14 68.25±2.18 

王培濯, 

2025[19] 

试验 60 43/17 64.86±11.72 达格列净 10 mg，每日 1 次 

沙库巴曲缬沙坦 100 mg，每日 2 次 

6 abef ①②④⑤

⑥⑦ 对照 60 46/14 65.24±12.59 

田丰, 

2025[20] 

试验 45 26/19 61.07±3.54 达格列净 10 mg，每日 1 次 

沙库巴曲缬沙坦 50～200 mg，每日 2 次 

3 — ①②③④

⑦ 对照 45 27/18 60.92±3.62 

孙可可, 

2025[21] 

试验 40 22/18 59.38±4.37 达格列净 10 mg，每日 1 次 

沙库巴曲缬沙坦 100 mg，每日 2 次 

3 ab ①②④⑥ 

对照 40 21/19 59.21±4.34 

苏鹏, 

2023[22] 

试验 50 38/12 58.90±9.39 达格列净 5～10 mg，每日 1 次 

沙库巴曲缬沙坦 25～200 mg，每日 2 次 

3 acde ①②④⑤

⑥⑦⑧ 对照 50 43/7 58.22±8.10 

盛雪, 

2022[23] 

试验 60 47/13 64.59±9.10 达格列净 5～10 mg，每日 1 次 

沙库巴曲缬沙坦 50～200 mg，每日 2 次 

6 abcdef ①②③④

⑤⑥⑦ 对照 60 45/15 62.78±6.53 

吕国令, 

2024[24] 

试验 45 31/14 67.11±5.35 达格列净 5～10 mg，每日 1 次 

沙库巴曲缬沙坦 50～200 mg，每日 2 次 

1 — ①②④⑥

⑦ 对照 48 31/14 68.23±7.42 

王举红, 

2023[25] 

试验 100 51/49 61.08±1.72 达格列净 5～10 mg，每日 1 次 

沙库巴曲缬沙坦 50～200 mg，每日 2 次 

3 — ①②④⑦ 

对照 100 54/46 61.56±1.44 

刘佳佳, 

2023[26] 

试验 30 19/11 61.80±12.30 达格列净 5～10 mg，每日 1 次 

沙库巴曲缬沙坦 50～200 mg，每日 2 次 

3 abd ②④ 

对照 30 18/12 61.20±11.60 

刘红岗, 

2024[27] 

试验 45 26/19 63.67±2.62 达格列净 5～10 mg，每日 1 次 

沙库巴曲缬沙坦 50～200 mg，每日 2 次 

1 — ①②⑥ 

对照 45 24/21 63.54±6.05 

李美美, 

2024[28] 

试验 49# 27/19 63.24±8.37 达格列净 10 mg，每日 1 次 

沙库巴曲缬沙坦 50～200 mg，每日 2 次 

6 ace ①②③⑤

⑥⑦⑧ 对照 49# 32/14 61.37±7.25 

胡进, 

2024[29] 

试验 35 25/10 61.72±3.41 达格列净 5 mg，每日 1 次 

沙库巴曲缬沙坦 50 mg，每日 2 次 

1 ad ①②③④

⑤⑥⑧ 对照 35 26/9 60.96±4.21 

蔡安, 

2024[30] 

试验 30 18/12 57.53±4.27 达格列净 10 mg，每日 1 次 

沙库巴曲缬沙坦 50～200 mg，每日 2 次 

1 a ①②④⑥ 

对照 30 17/13 58.37±4.08 

*脱落 5 例；**脱落 4 例；#脱落 3 例；a-低血压；b-低血糖；c-肾功能损伤；d-血管性水肿；e-泌尿系感染；f-酮症酸中毒；①-LVEF；②-LVEDD；

③-LVEDV；④-LVESD；⑤-6MWD；⑥-NT-proBNP；⑦-MACE；⑧-HFH。 

*five dropouts; **four dropouts; #three dropouts; a-hypotension; b-hypoglycemia; c-renal impairment; d-angioedema; e-urinary tract infection; f-

ketoacidosis; ①-LVEF; ②-LVEDD; ③-LVEDV; ④-LVESD; ⑤-6MWD; ⑥-NT-proBNP; ⑦-MACE; ⑧-HFH. 
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2.3  纳入研究的偏倚风险结果 

采用 RoB 2 工具对纳入 RCT 进行偏倚风险评

价，综合偏倚风险评估结果见图 2。总体来看，所

有研究的总体判定均为（“低风险”或（“有疑虑”，未

见（“高风险”。薄弱环节主要集中在随机化过程域：

多数文献虽提及（“随机”，但未充分阐明随机序列生

成与分配隐藏的具体做法，因而多被判为“有疑

虑”；个别研究随机流程的描述相对简略，但未达到

（“高风险”的程度。相较之下，偏离预期干预域风险

较低；两组背景治疗基本一致，唯一区别在于是否

加用达格列净，依从性与共同干预控制总体可接

受，仅少数因未实施盲法或依从性处理交代不足而

呈（“有疑虑”。缺失结局数据域整体良好，失访率较

低且组间平衡，多为（“低风险”；结局测量域因主要

结局以客观指标（（如 LVEF、NT-proBNP、MACE 等）

为主，测量者偏倚总体较低，偶有因测量流程描述

不充分或功能性指标易受测量者影响而出现（“有疑

虑”。在选择性报告域，大多数研究按预设结局完整

报告，但预注册、研究方案公开不足较常见，故部

分研究被评为（“有疑虑”。各域的百分比分布与逐研

究（“交通灯”呈一致模式，提示纳入证据的内部有

效性总体可接受，为后续合并效应的解释提供了方

法学支撑。 

2.4  Meta 分析结果 

2.4.1  LVEF  LVEF结局共纳入19项研究[11-25,27-30]（见

表 2，图 3）。总体随机效应合并显示，加用达格列净

可提高 LVEF（MD＝4.68，95% CI：3.91～5.44）。按

治疗时长分层（1、3、6 个月）后，LVEF 的改善幅度

均保持一致（亚组间差异 P＝0.76），提示不同治疗时

长下药物的疗效效应量保持稳定，短中期均可能获益。 

 

图 2  偏倚风险评价 

Fig. 2  Risk assessment of bias 

表 2  各结局指标异质性检验和 Meta 分析结果 

Table 2  Results of heterogeneity test and Meta-analysis for each outcome indicator 

结局指标 
纳入文献 

数/篇 

异质性检验结果 效应 

模型 

Meta 分析结果 

P值 I2/% 效应量 95% CI P值 

LVEF 19 ＜0.000 01 67 随机 4.68 3.91～5.44 ＜0.000 01 

MACE 10 0.98  0 固定 0.30 0.20～0.45 ＜0.000 01 

HFH  6 0.79  0 固定 0.42 0.22～0.79 0.007 

LVEDD 19 ＜0.000 01 92 随机 −2.80 −4.35～−1.24 0.000 4 

LVEDV  5 0.71  0 固定 −3.80 −5.33～−2.28 ＜0.000 01 

LVESD 13 ＜0.000 01 87 随机 −3.95 −5.03～−2.88 ＜0.000 01 

6MWD 11 ＜0.000 01 95 随机  49.73 30.87～68.59 ＜0.000 01 

NT-proBNP 16 ＜0.000 01 99 随机 −155.31 −202.90～−107.72 ＜0.000 01 

低血压 13 1  0 固定 1.19 0.62～2.28 0.60 

低血糖  7 0.91  0 固定 1.91 0.69～5.30 0.21 

肾功能损伤  8 0.87  0 固定 0.19 0.01～4.08 0.66 

血管性水肿  5 0.82  0 固定 0.25 0.03～2.18 0.21 

泌尿感染  8 0.80  0 固定 1.43 0.63～3.22 0.39 

酮症酸中毒  3 0.38  0 固定 1.00 0.18～5.68 1.00 

 

随机化过程 

干预措施偏离 

缺失结局数据 

结局测量 

报告结果选择 

总体 

低风险 

存在疑虑 

高风险 
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图 3  LVEF 森林图 

Fig. 3  Forest plot of LVEF 

2.4.2  MACE  共10项研究报告MACE[11,16-17,19-20,22-25,28]，

其中 9 项[11, 16-17, 19-20, 22-23, 25, 28]（3 个月和 6 个月亚

组）纳入 Meta 分析合并计算，加用达格列净可降低

MACE 风险（RR＝0.30，95% CI：0.20～0.45；图

4、表 2）。另 1 项[24]（1 个月亚组）因缺乏同期对

照研究未纳入合并。该研究（（吕国令等[24]）达格列

净组 MACE 风险较对照组有下降趋势（（RR＝0.47，

95% CI：0.16～1.43），效应方向与总体合并结果保

持一致。 

2.4.3  HFH  共 6 项研究报告了 HFH[11-12, 16, 22, 28-29]，

其中 5 项[11-12, 16, 22, 28]（3 个月和 6 个月亚组）纳入

Meta 分析合并计算，加用达格列净可降低心力衰竭

再住院风险（（RR＝0.42，95% CI：0.22～0.79；图 5、

表 2）。另 1 项[29]（（1 个月亚组）因缺乏同期对照研

究未纳入合并。该研究（（胡进等[29]）达格列净组 HFH

风险较对照组有下降趋势（RR＝0.50，95% CI：

0.10～2.56），效应方向与总体合并结果保持一致。 

2.4.4  心室重构指标  在心脏结构重构方面（图

6～8、表 2），与单用沙库巴曲缬沙坦相比，加用达

格列净显著降低了左室舒张末期及收缩末期内径

（（LVEDD∶MD＝−2.80；LVESD∶MD＝−3.95），同

时 LVEDV 也相应缩小（MD＝−3.80）。其中，LVEDV

的1个月亚组因仅含单项研究未纳入合并，该研究（胡

进等）单独显示加用达格列净治疗显著降低了

LVEDV（MD＝−5.40，95% CI：−8.26～−2.54）。亚组

分析显示，不同治疗时长（1～6 个月）下的效应方向

均一致指向达格列净组更有利于抑制心室扩张。 

2.4.5  6MWD 和 NT-proBNP  在整体心肺储备与

心脏应力状态方面，Meta 分析显示，联合治疗显著

增加了患者的运动耐量（（6MWD∶MD＝49.73），心

肌应力标志物 NT-proBNP 大幅下降（ MD＝

−155.31）（图 9～10）。亚组分析提示，随着治疗时

长延长，各指标均呈现出有利于达格列净组的趋势。 

2.4.6  安全性  低血压、低血糖、肾功能不全、血

管性水肿与泌尿系感染等结局的合并 RR 均未达统

计学显著增加（（见表 2）。糖尿病酮症酸中毒事件极 
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图 4  MACE 森林图 

Fig. 4  MACE forest plot 

 

图 5  HFH 森林图 

Fig. 5  HFH forest plot 

少，部分研究出现双零事件或仅单研究报告，证据

不确定性较大，仍需更大样本研究进一步评估。 

2.5  敏感性分析 

采用逐一剔除法对高异质性结局进行敏感性

分析。结果显示：（1）LVEF 与 LVEDD：剔除部分

小样本或结果偏离较大的研究后，异质性有所降

低，但总体合并效应值的方向与显著性未发生改

变。（2）6MWD：在剔除个别离群研究后，1 个月

与 6 个月亚组的异质性显著下降（I2 降至 0%），提

示异质性可能源于个别研究的测量变异，但总体获

益结论稳定。（3）NT-proBNP：逐一剔除后异质性

无明显变化，可能与各研究间检测试剂、测量时机

等临床异质性相关，但合并结果始终显示达格列净

组显著降低 NT-proBNP 水平。 

2.6  发表偏倚检验 

对纳入文献超过 10 篇的结局指标进行发表偏

倚的风险评估。以效应量（（MD 或 RR）为横轴、其

标准误差为纵轴，分别绘制 LVEDD、LVESD、

LVEF、6MWD、NT-proBNP 与低血压结局的漏斗图

（（见图 11）。总体对称性一般：6MWD 与 NT-proBNP 
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图 6  LVEDD 森林图 

Fig. 6  LVEDD forest plot 

 

图 7  LVEDV 森林图 

Fig. 7  LVEDV forest plot 

分布大体对称，未见明显（“缺角”，提示未发现显著

的小样本效应、发表偏倚信号；LVEDD 与 LVESD

在左侧点位更为密集、右下侧略呈缺口，LVEF 在

右侧更为集中、左下侧相对稀疏，均提示轻度向获

益方向偏移的小样本效应、发表偏倚的可能；低血

压因事件稀少且部分研究出现零事件，底部点位稀

疏、对称性难以判断。 

3  讨论 

AMI 后的早期阶段，神经体液轴激活与心肌能

量失衡共同驱动不良重构，重构受机械负荷、神经

体液与代谢等多因素调控，并可自急性期延续至慢

性期[1]。沙库巴曲缬沙坦通过增强内源性利钠肽信 
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图 8  LVESD 森林图 

Fig. 8  LVESD forest plot 

 

图 9  6MWD 森林图 

Fig. 9  6MWD forest plot 

号并抑制 RAAS，在减轻前后负荷、抗纤维化及抑

制重构等环节发挥作用，其有利于重构改善 [4]。

SGLT2i 中的达格列净则以“心肾-代谢”一体化效

应著称，其渗透性利尿与温和纳尿可降低充血与壁

应力，且通过增加远曲小管 NaCl 到达、重启肾小

球管球反馈来下降肾小球内压、纠正高滤过，维持

肾心轴稳态，还在心肌层面可能通过抑制心肌

Na+/H+交换体、优化线粒体能量底物与氧化应激、 
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图 10  NT-proBNP 森林图 

Fig. 10  NT-proBNP forest plot 

 

 

图 11  LVEF、LVEDD、LVESD、6MWD、NT-proBNP、低血压漏斗图 

Fig. 11  LVEF, LVEDD, LVESD, 6MWD, NT-proBNP, and low blood pressure funnel chart 

减轻炎性反应与间质纤维化，提升心肌收缩效率[31-32]。

将达格列净叠加于沙库巴曲缬沙坦背景，理论上可实

现“前后负荷-神经体液-能量代谢-抗纤维化”的多通

路协同，从而更早、更稳地阻断不良重构链条，并

为远期事件获益奠定基础。相关综述与合并治疗研

究亦支持这种生理学互补逻辑[33]。 

本研究基于 20 项 RCT、共 1 856 例 AMI 患者

的汇总证据显示，与仅沙库巴曲缬沙坦相比，在沙库

巴曲缬沙坦背景上加用达格列净可在随访 1～6 个

月内带来有利的心室重构与功能学改善，结构与功

能指标一致指向“抑制不良重构、提升泵血能力”

的方向。这一点在不同随访时点上保持一致，增强
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了结论的稳健性与生物学可信度，提示达格列净在

（“早期介入、维持随访”框架下对逆转或减缓左室重

构具有跨时点的稳定效应。HFH 总体呈下降，分层

结果显示随访时间并未实质改变结论，早期未达显

著更可能由样本量与检验力限制所致；同时，综合

事件 MACE 亦呈下降并与反向重构方向一致，提示

（“早期即加用”的策略有望转化为患者可感知的临

床获益。研究中未观察到低血压、低血糖、肾损伤、

泌尿系感染等不良结局的统计学增加。酮症酸中毒

事件极少且总体中性，整体耐受性良好，但受样本

量和事件数限制，不能排除某些罕见不良事件的真

实风险。故达格列净在沙库巴曲缬沙坦背景上的增

量效应具有良好可实施性。敏感性分析提示，在剔

除个别影响研究后，结局方向与显著性基本稳定，

部分异质性可被解释。漏斗图未见强烈的单侧（“缺

角”信号，个别指标出现的轻度非对称可能源于方

法学与人群差异而非单纯发表偏倚，整体不动摇主

要结论。此外，本研究纳入的 RCT 在药物剂量上存

在一定差异，这可能引入一定的临床异质性。鉴于

ARNI 与 SGLT2i 在临床应用中均需遵循小剂量起

始、逐渐滴定至最大耐受剂量的原则以维持血流动

力学稳定，这种剂量范围的波动符合真实世界临床

实践。且各研究结果的方向高度一致，敏感性分析

亦证实了合并结果的稳健性，提示剂量差异并未对

总体疗效方向产生颠覆性影响。 

本研究观察到的 LVEF 改善及 MACE 风险降

低结果与毕龙飞等[10]的报道基本相符，再次验证了

该治疗策略的临床有效性。相较于既往研究，本研

究将证据量扩充至 20 项 RCT，并针对 1、3、6 个

月等关键时间节点进行了分层，数据进一步证实联

合治疗的抗重构获益在启动后 1 个月即已显现，有

效补充了该方案早期起效的循证依据。而在安全性

方面，本研究对低血压、肾功能不全及酮症酸中毒

等具体终点进行了独立评估，结果未见特定不良事

件风险增加，为 AMI 急性期应用该方案提供了更

充分的安全性支持。 

本研究亦存在局限：①纳入 RCT 多为单中心、

小样本研究，部分研究随机方法与分配隐藏、盲法

实施报告欠完整，可能引入选择、测量偏倚与不确

定性；②随访时间以 1～6 个月为主，难以充分反映

远期心衰再住院、全因/心血管死亡等终点；③部分

安全性结局事件极少或出现零事件研究，效应量估

计不精确。此外，影像学测量方法与康复、合并用

药管理细节在不同研究间可能存在差异，均可能带

来不可解释的异质性。 

综上，基于当前证据，AMI 后早期在沙库巴曲

缬沙坦等标准治疗基础上加用达格列净，可在 1～6

个月内带来稳定的一致性结构和功能获益且总体

安全性可接受，并可能转化为综合临床结局的改

善。结合其作用机制与床旁可及性，该策略具备良

好的临床可实施性，但仍需高质量、长随访的试验

进一步验证并量化其对硬结局与远期重构的影响

强度与持续性。 
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