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［摘　要］　目的：系统评价２型糖尿病病人用沙格列汀治疗与心衰风险的相关性。方法：检索中文科技期刊全文数据库（维
普）、万方数据－数字化期刊群、中国期刊全文数据库（中国知网）、ＰｕｂＭｅｄ和Ｃｏｃｈｒａｎｅ　ｌｉｂｒａｒｙ建库至２０１７年１２月的相关文

献。按Ｃｏｃｈｒａｎｅ系统评价法筛选沙格列汀致心衰的所有随机、对照临床试验（ＲＣＴ），将纳入的文献进行数据提取和质量评价

后，应用ＲｅｖＭａｎ　５．３软件进行ｍｅｔａ分析。结果：共纳入１１篇文献，ｍｅｔａ分析结果显示：沙格列汀致心衰的风险高于对照组，
差异有统计学意义［ＲＲ＝１．２０，９５％ＣＩ（１．０２，１．４２），Ｐ＝０．０３］。进一步研究发现，５ｍｇ／ｄ沙格列汀单药或联合治疗致心衰的

风险高于对照组，差异有统计学意义［ＲＲ＝１．２４，９５％ＣＩ（１．０５，１．４６），Ｐ＝０．０１］；２．５、１０ｍｇ／ｄ沙格列汀无论单药或联合治疗

致心衰的风险与对照组比较均无显著性差异［２．５ｍｇ／ｄ沙格列汀ＲＲ＝０．６９，９５％ＣＩ（０．３１，１．５５），Ｐ＝０．３７；１０ｍｇ／ｄ沙格列

汀ＲＲ＝０．１８，９５％ＣＩ（０．０２，１．６７），Ｐ＝０．１３］。结论：使用５ｍｇ／ｄ沙格列汀治疗可增加心衰风险，而其他剂量的沙格列汀均
未发现增加心衰的风险。沙格列汀治疗２型糖尿病的远期安全性需进行更多大样本、高质量、长期随访的ＲＣＴ加以验证。
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　　沙格列汀是一种选择性的二肽基肽酶（ＤＰＰ）－４
抑制剂，通过延缓胰高血糖素样肽－１（ＧＬＰ－１）的降
解，促进胰岛素Ｂ细胞分泌胰岛素，同时抑制胰岛α
细胞释放胰高血糖素，使血糖降低［１］。此外，沙格列
汀还能调节胰岛Ｂ细胞增殖及凋亡，并修复损伤的

胰岛Ｂ细胞，改善胰岛细胞功能，因此临床广泛用
于糖尿病的治疗［２］。２０１３年关于沙格列汀的大型
临床试验（ＳＡＶＯＲ－ＴＩＭＩ　５３）发现，该药致心衰的
发生率高于安慰剂［３］。据此，美国ＦＤＡ于２０１４年
２月发布了沙格列汀增加心衰风险的安全警告，并
要求厂家对该药的药品说明书进行修改，增加有关
心衰风险的新警告［４］。然而，上述结果在其他研究
中并未被发现，故沙格列汀是否具有增加心衰的风
险性，目前仍具争议。为了进一步阐明沙格列汀与
心衰之间的关系，本研究采用系统评价方法对此进
行检索和分析，以期为临床安全用药提供循证依据。

·７４·
药学服务与研究　Ｐｈａｒｍ　Ｃａｒｅ　Ｒｅｓ　２０１９Ｆｅｂ；１９（１）
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１　资料和方法

１．１　纳入标准　（１）研究设计：纳入所有包含沙格
列汀引起心衰的随机、对照临床试验（ＲＣＴ），以安
慰剂或其他降糖药作为对照均可，文种仅限中文和
英文。（２）研究对象：纳入２型糖尿病成年病人，糖
尿病诊断符合 ＷＨＯ或美国糖尿病学会（Ａｍｅｒｉｃａｎ
Ｄｉａｂｅｔｅｓ　Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ，ＡＤＡ）的标准。（３）干预措
施：试验组采用２．５、５、１０ｍｇ／ｄ沙格列汀单药或联
合其他降糖药（如磺脲类、二甲双胍或胰岛素等）治
疗；对照组除了未使用沙格列汀外，其余治疗不变。
（４）结局指标：主要结局指标为心衰的风险。

１．２　排除标准　（１）非ＲＣＴ，例如动物实验等；（２）
研究对象合并其他严重疾病；（３）数据提取不全或无
法提取原文数据；（４）随访时间＜１２周；（５）未出现
心衰的结局指标；（６）存在其他无法比较的混杂
因素。

１．３　检索策略　检索中文科技期刊全文数据库（维
普）、万方数据－数字化期刊群、中国期刊全文数据库
（中国知网）、ＰｕｂＭｅｄ和Ｃｏｃｈｒａｎｅ　ｌｉｂｒａｒｙ自建库至

２０１７年１２月的相关文献。英文检索以“＃１ｔｙｐｅ　２
ｄｉａｂｅｔｅｓ　ｍｅｌｌｉｔｕｓ　ＯＲ　ｔｙｐｅ　２ｄｉａｂｅｔｅｓ”、“＃２ｓａｘａ－
ｇｌｉｐｔｉｎ　ＯＲ　ｏｎｇｌｙｚａ”、“＃３ｃａｒｄｉａｃ　ｆａｉｌｕｒｅ　ＯＲ　ｈｅａｒｔ
ｆａｉｌｕｒｅ”、“＃４ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ　ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ　ｔｒｉａｌ”为检索
词。中文检索以“＃１　２型糖尿病”、“＃２沙格列
汀”、“＃３心衰”、“＃４随机对照试验”为检索词。
检索策略为“＃１ＡＮＤ＃２ＡＮＤ＃３ＡＮＤ＃４”，运
用通配符、逻辑符、范围运算符等制定相应的检
索式。

１．４　数据提取　由两名研究员共同筛选文献，并对
文献进行质量评价、数据提取以及交叉核对，发生异
议则由第三人协商解决。两名研究员需首先阅读文
献题目，随后阅读摘要，按照排除标准排除明显不符
的文献，最后对可能符合纳入标准的文献全文阅读。
若纳入的文献包含多个ＲＣＴ，应准确识别是否来自
已纳入的文献，避免重复统计。提取的信息主要包
括：研究名称、样本量、干预措施、联用药物、病人年
龄、病程、糖化血红蛋白 （ＨｂＡｌｃ）、体质量指数
（ＢＭＩ）、随访时间、纳入对象的基本特征、治疗方案
和结局指标等。

１．５　文献质量评价　按照Ｃｏｃｈｒａｎｅ系统评价员手
册５．１．０版推荐的质量评价标准，对文献进行质量
评价。（１）随机方法是否正确；（２）是否进行分配隐
藏；（３）是否实施盲法（单盲、双盲）；（４）失访和退出
率，是否采用意向性分析；（５）是否存在选择性报道

偏倚［５］。按照文献质量由高到低分为３个等级：Ａ
级为所有质量标准均满足，发生偏倚的可能性较低；

Ｂ级为≥１条质量评价标准不清楚或仅部分满足，
存在中等程度的偏倚；Ｃ级为≥１条质量评价标准
完全不满足，发生偏倚的可能性较高。

１．６　统计学处理　应用 Ｃｏｃｈｒａｎｅ官网提供的

ＲｅｖＭａｎ５．３软件进行ｍｅｔａ分析。计数资料采用相
对危险度（ｒｉｓｋ　ｒａｔｉｏ，ＲＲ）及其９５％置信区间（ＣＩ）
为效应分析的统计量。各文献间的统计学异质性检
验采用χ

２检验，结合Ｉ２定量评估文献间的异质性。
若Ｐ≥０．１０且Ｉ２≤５０％，各文献间不存在异质性，
采用固定效应模型进行ｍｅｔａ分析；若Ｐ＜０．１０和／
或Ｉ２＞５０％，各文献间存在明显的异质性，采用随
机效应模型进行ｍｅｔａ分析。

２　结　果

２．１　文献检索结果　检索共获得文献９６篇，剔除
重复文献后得到５４篇，阅读标题和摘要后初筛剩下

４３篇，阅读全文后排除非ＲＣＴ文献１７篇，排除未
包含心衰的文献１５篇，最终纳入１１篇文献（共１１
项研究）［６－１６］进行 ｍｅｔａ分析，所有文献均为英文
文献。

２．２　纳入对象的基本特征与文献质量评价　１１篇
文献发表于２００９－２０１５年，纳入对象的基本特征见
表１。１１项研究共纳入病人２２　２４７例，试验组

１１　９８７例，对照组１０　２６０例。试验组病人应用沙格
列汀，疗程为２４周～４８个月，对照组均以安慰剂或
其他降糖药（格列吡嗪和格列美脲）治疗。纳入的

１１项研究均为随机、对照、双盲试验，随机方法和分
配方法均正确，失访率为（２１．２１±１２．８２）％，均采用
意向性分析。１１项研究的质量评价均为Ａ级，均为
多中心ＲＣＴ，发生偏倚的可能性较低。

２．３　ｍｅｔａ分析结果

２．３．１　沙格列汀致心衰的风险　１１篇文献［６－１６］

（ｎ＝２２　２４７）报道了沙格列汀与对照组治疗后出现
心衰，各文献间无统计学异质性（Ｉ２＝０％，Ｐ＝
０．６５），采用固定效应模型分析。Ｍｅｔａ分析结果显
示：沙格列汀致心衰的风险高于安慰剂和其他降糖
药（格列吡嗪和格列美脲），差异有统计学意义
［ＲＲ＝１．２０，９５％ＣＩ（１．０２，１．４２），Ｐ＝０．０３］。

２．３．２　２．５ｍｇ／ｄ沙格列汀致心衰的风险　５篇文
献［６－９，１２］（ｎ＝１２６５）报道了２．５ｍｇ／ｄ沙格列汀与对
照组治疗后出现心衰的风险对比，各文献间无统计
学异质性（Ｉ２＝０％，Ｐ＝０．７５），采用固定效应模型
分析。Ｍｅｔａ分析结果显示：２．５ｍｇ／ｄ沙格列汀组

·８４·
ＩＳＳＮ　１６７１－２８３８　ＣＮ　３１－１８７７／Ｒ　Ｐｈａｒｍ　Ｃａｒｅ　Ｒｅｓ　药学服务与研究　２０１９Ｆｅｂ；１９（１）
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表１　纳入研究文献的基本信息

Ｔａｂｌｅ　１　Ｂａｓｉｃ　ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ　ｏｆ　ｔｈｅ　ｉｎｃｌｕｄｅｄ　ｐａｐｅｒｓ

ＲＣＴ编号 组别 样本量
（例）

年龄
（岁）

病程
（年） 干预措施 联用药物 ＨｂＡ１Ｃ

（％）
ＢＭＩ
（ｋｇ／ｍ２）

随访
时间

ＮＣＴ００１２１６４１［６］ 低剂量Ｅ　 １０２　 ５３．３±１０．１　 ３．１±３．５　 ２．５ｍｇ／ｄ沙格列汀 无 ７．９±０．１　 ３１．９±４．８　４８个月

中剂量Ｅ　 １０６　 ５３．９±１１．６　 ２．５±３．３　 ５ｍｇ／ｄ沙格列汀 ８．０±０．１　 ３２．３±４．５
高剂量Ｅ　 ９８　 ５２．７±１１．３　 ２．３±３．１　 １０ｍｇ／ｄ沙格列汀 ７．９±０．１　 ３１．７±４．７
对照组 ９５　 ５３．９±１２．３　 ２．３±２．７ 安慰剂 ７．９±０．１　 ３０．９±４．３

ＮＣＴ００１２１６６７［７］ 低剂量Ｅ　 １９２　 ５４．７±１０．１ 不详 ２．５ｍｇ／ｄ沙格列汀 二甲双胍 ８．１±０．１　 ３１．７±５．２　４８个月

中剂量Ｅ　 １９１　 ５４．７±９．６ 不详 ５ｍｇ／ｄ沙格列汀 ８．１±０．１　 ３１．２±４．７
高剂量Ｅ　 １８１　 ５４．２±１０．１ 不详 １０ｍｇ／ｄ沙格列汀 ８．０±０．１　 ３１．１±４．８
对照组 １７９　 ５４．８±１０．２ 不详 安慰剂 ８．１±０．１　 ３１．６±４．８

ＮＣＴ００２９５６３３［８］ 低剂量Ｅ　 １９５　 ５４．９±９．７　 ５．３±４．６　 ２．５ｍｇ／ｄ沙格列汀 噻唑烷二酮类 ８．３±１．１　 ３０．０±５．８　２４周

中剂量Ｅ　 １８６　 ５３．２±１０．６　 ５．２±５．６　 ５ｍｇ／ｄ沙格列汀 ８．３±１．１　 ２９．８±５．３
对照组 １８４　 ５４．０±１０．１　 ５．１±５．４ 安慰剂 ８．２±１．１　 ３０．３±５．８

ＮＣＴ００３１６０８２［９］ 低剂量Ｅ　 ７４　 ５５．２±１０．４　 １．２±１．６　 ２．５ｍｇ／ｄ沙格列汀 无 ８．０±０．８　 ３０．４±４．８　２４周

中剂量Ｅ　 ７４　 ５４．７±９．７　 １．７±２．４　 ５ｍｇ／ｄ沙格列汀 ８．０±０．９　 ３１．０±５．２
对照组 ７４　 ５５．６±１０．３　 １．７±２．８ 安慰剂 ７．８±１．０　 ３１．１±４．５

ＮＣＴ００３２７０１５［１０］ 中剂量Ｅ　 ３２０　 ５２．０±１０．４　 ２．０±３．６　 ５ｍｇ／ｄ沙格列汀 二甲双胍 ９．４±１．２　 ２９．９±４．５　７６周

高剂量Ｅ　 ３２３　 ５２．１±１１．６　 １．４±２．５　 １０ｍｇ／ｄ沙格列汀 ９．５±１．２　 ３０．４±４．９
对照组 ３２８　 ５１．８±１０．７　 １．７±３．１ 安慰剂 ９．４±１．３　 ３０．２±４．９
高剂量Ｅ　 ３３５　 ５２．１±１０．２　 １．７±２．８　 １０ｍｇ／ｄ沙格列汀 ９．６±１．３　 ３０．２±４．９
对照组 ３２８　 ５１．８±１０．７　 １．７±３．１ 安慰剂 ９．４±１．３　 ３０．２±４．９

ＮＣＴ００５７５５８８［１１］ 中剂量Ｅ　 ４２８　 ５７．５±１０．３　 ５．５±４．５　 ５ｍｇ／ｄ沙格列汀 二甲双胍 ７．７±０．９　 ３１．５±５．７　５２周

对照组 ４３０　 ５７．６±１０．４　 ５．４±４．７ 格列吡嗪 ７．７±０．９　 ３１．３±６．２

ＮＣＴ００６１４９３９［１２］ 低剂量Ｅ　 ８５　 ６６．８±８．３　 １５．１±７．５　 ２．５ｍｇ／ｄ沙格列汀 其他降糖药 ８．５±１．２　 ３１．２±６．１　５２周

对照组 ８５　 ６６．２±９．１　 １８．２±８．５ 安慰剂 ８．１±１．１　 ３０．２±６．８

ＮＣＴ００７５７５８８［１３］ 中剂量Ｅ　 ３０４　 ５７．２±９．４　 １１．８±６．９　 ５ｍｇ／ｄ沙格列汀 胰岛素 ８．７±０．９　 ３２．６±５．６　５２周

对照组 １５１　 ５７．３±９．３　 １２．２±７．４ 安慰剂 ８．６±０．９　 ３１．８±４．８

ＮＣＴ０１００６６０３［１４］ 中剂量Ｅ　 ３６０　 ７２．５±５．７　 ７．６±６．４　 ５ｍｇ／ｄ沙格列汀 二甲双胍 ７．６±０．７　 ２９．９±５．０　２４周

对照组 ３６０　 ７２．７±５．４　 ７．６±６．０ 格列美脲 ７．６±０．７　 ２９．３±４．７

ＮＣＴ０１１０７８８６［１５］ 中剂量Ｅ　８２８０　 ６５．１±８．５ １０．３
（５．２～１６．７） ５ｍｇ／ｄ沙格列汀 其他降糖药 ８．０±１．４　 ３１．１±５．５　２．１年

对照组 ８２１２　 ６５．０±８．６ １０．３
（５．３～１６．６）

安慰剂 ８．０±１．４　 ３１．２±５．７

ＮＣＴ０１６１９０５９［１６］ 中剂量Ｅ　 １５３　 ５４．７±９．８　 ８．１±７．０　 ５ｍｇ／ｄ沙格列汀
达格列净＋
二甲双胍 ８．０±０．８　 ３１．４±５．２　２４周

对照组 １６２　 ５４．５±９．３　 ７．４±５．８ 安慰剂 ７．９±０．９　 ３１．４±５．３

　　Ｅ：试验组；ＨｂＡ１Ｃ：糖化血红蛋白；ＢＭＩ：体质量指数

致心衰的风险与安慰剂相似，差异无统计学意义
［ＲＲ＝０．６９，９５％ＣＩ（０．３１，１．５５），Ｐ＝０．３７］，见
图１。

２．３．３　５ｍｇ／ｄ沙格列汀致心衰的风险　９篇文
献［７－１１，１３－１６］（ｎ＝２０　１２５）报道了５ｍｇ／ｄ沙格列汀与
对照组治疗后出现心衰，各文献间无统计学异质性
（Ｉ２＝０％，Ｐ＝０．８０），采用固定效应模型分析。
Ｍｅｔａ分析结果显示：５ｍｇ／ｄ沙格列汀致心衰的风
险高于安慰剂或磺脲类（格列吡嗪和格列美脲），差
异有统计学意义［ＲＲ＝１．２４，９５％ＣＩ（１．０５，１．４６），

Ｐ＝０．０１］，见图２。

２．３．４　１０ｍｇ／ｄ沙格列汀致心衰的风险　２篇文
献［７，１０］（ｎ＝１３４６）报道了１０ｍｇ／ｄ沙格列汀与对照

组治疗后出现心衰，各文献间无统计学异质性（Ｉ２＝
０％，Ｐ＝０．９４），采用固定效应模型分析。Ｍｅｔａ分
析结果显示：１０ｍｇ／ｄ沙格列汀致心衰的风险与安
慰剂或二甲双胍相似，差异无统计学意义［ＲＲ＝
０．１８，９５％ＣＩ（０．０２，１．６７），Ｐ＝０．１３］，见图３。

３　讨　论

　　Ｍｅｔａ分析结果显示，２型糖尿病病人使用
５ｍｇ／ｄ沙格列汀治疗致心衰的风险增加，而使用

２．５或１０ｍｇ／ｄ沙格列汀治疗时均不增加心衰的风
险。此结果与ＳＡＶＯＲ－ＴＩＭＩ　５３研究结果一致［３］，
提示２型糖尿病病人合并心血管疾病时应避免使用

５ｍｇ／ｄ的沙格列汀。迄今为止，沙格列汀增加心衰

·９４·
药学服务与研究　Ｐｈａｒｍ　Ｃａｒｅ　Ｒｅｓ　２０１９Ｆｅｂ；１９（１）
黄文辉，等．沙格列汀治疗２型糖尿病病人致心衰风险的荟萃分析



图１　２．５ｍｇ／ｄ沙格列汀组与对照组致心衰的风险比较森林图
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图２　５ｍｇ／ｄ沙格列汀组与对照组致心衰的风险比较森林图
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图３　１０ｍｇ／ｄ沙格列汀组与对照组致心衰的风险比较森林图

Ｆｉｇｕｒｅ　３　Ｆｏｒｅｓｔ　ｐｌｏｔ　ｏｆ　ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ　ｏｆ　ｃａｒｄｉａｃ　ｆａｉｌｕｒｅ　ｒｉｓｋ　ｉｎ　ｔｈｅ　１０ｍｇ／ｄ　ｓａｘａｇｌｉｐｔｉｎ　ｔｒｅａｔｍｅｎｔ　ｇｒｏｕｐ　ａｎｄ　ｔｈｅ　ｃｏｎｔｒｏｌ　ｇｒｏｕｐ

风险的机制尚不明确，但作为ＤＰＰ－４抑制剂的沙格
列汀，在已有的文献报道中有两项研究可能与沙格
列汀致心衰的作用机制有关。其中一项是对左心室
功能降低的病人进行的研究，经过ＤＰＰ－４抑制剂治
疗后，病人左心室舒张末期的容积增加，使心脏功能
进一步降低［１７］。另一项为期６周的研究发现，

ＤＰＰ－４抑制剂通过降低病人的血管内皮细胞功能，
诱导心血管事件的发生［１８］。本系统评价的局限性：
（１）除了５ｍｇ／ｄ沙格列汀单药治疗纳入研究的病
例数较多外，２．５、１０ｍｇ／ｄ的沙格列汀治疗组纳入
研究的病例数均较少，１０ｍｇ／ｄ沙格列汀治疗组仅
纳入２项研究，缺乏大样本的临床试验；（２）有些心
衰病人起病较缓，沙格列汀临床试验随访时间均较
短，大部分为５２周内，缺乏长期观察的结果。
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