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【摘要】 目的：通过对沙库巴曲缬沙坦进行快速卫生技术评估，评价沙库巴曲缬沙坦有效性、安全性和经济性，为

临床用药决策者更好地了解现有的循证医学证据。方法：系统检索 PubMed、Embase、CochraneLibrary、CNKI、万方、

维普等数据库和 HTA 相关网站，由 2 位研究者独立地根据纳入排除标准进行文章筛选、质量评价及数据提取，并对

数据结果进行分析。结果：共纳入 0 篇 HTA 报告，3 篇系统评价和 4 篇经济学评价。沙库巴曲缬沙坦能明显降低全因

死亡率、缩短心衰患者住院时间，延长再住院时间间隔，安全性较高。结论：沙库巴曲缬沙坦具有良好的有效性和安

全性，具有经济性。
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Efficacy, safety and economy of sacubitril/valsartan: a rapid health technology assessment
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【Abstract】  Objective: To evaluate the efficacy, safety and economy of sacubitril/valsartan, and provide current evidence-based 

medical evidence to clinical decision-makers. Methods: PubMed, EMBASE, Cochrane Library, and HTA websites were searched. Two 

researchers independently conducted article screening, quality evaluation and data extraction based on the inclusion/exclusion criteria, and 

analyzed the data in the literature. Results: None HTA reports, 3 systematic reviews and 4 economic evaluations were included. Compare 

with placebo, sacubitril/valsartan significantly reduced all-cause mortality, shortened hospitalization time of patients with heart failure, 

and prolonged the interval of hospitalization, with high safety. Conclusion: Sacubitril/valsartan has good effectiveness, safety and cost-

effectiveness. 
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慢性心力衰竭是在慢性心脏疾病基础上逐渐出

现心衰的症状和体征，作为心脏疾病中的慢性疾病，

主要由于心肌梗死、心肌病、血流动力学负荷过重、

炎症等任何原因引起的心肌损伤，造成心肌结构和

功能的变化，最后导致心室泵血或充盈功能低下。

由于其具有较高的发病率和死亡率，是当今最严重

的心血管疾病之一。目前，全球有近 2 600 万心力

衰竭患者 [1]，其中中国至少有 450 万 [2]。10 多年来，

对于治疗慢性心力衰竭的药物研究几乎无进展。而

双效血管紧张素受体 - 脑啡肽酶抑制剂（ARNI）
沙库巴曲缬沙坦目前通过临床试验证实其对该疾病

具有明显治疗作用，成为针对慢性心力衰竭的最新
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突破性药物。

卫生技术评估（health technology assessment，
HTA）指对包括药品在内卫生技术的内容，效果和

（或）影响的系统性评价，是对卫生干预措施或卫

生技术的社会、经济、组织和伦理问题的多学科交

叉评价，主要目的是为政策决策提供建议 [3]。快速

评估作为一种快速决策工具，通过简化卫生技术评

估、系统评价方法和流程，快速评估药物的有效性、

安全性和经济性。由于该方法具有快速可行的特点，

日益被关注并用于决策制定（如新药遴选）[4]。作

为新进入市场的沙库巴曲缬沙坦，对其进行 HTA
能够帮助临床和决策者更好地了解它现有的安全

性、有效性及经济性证据。

1  资料和方法

1.1  资料

沙库巴曲或沙库巴曲缬沙坦交联复合制剂有效

性和安全性评价的 HTA 报告和 meta 分析及各个国

家有关沙库巴曲或沙库巴曲缬沙坦与对照药物的药

物经济学评价。纳入标准：①研究对象为心力衰竭

患者和高血压患者。②干预组为沙库巴曲或沙库巴

曲缬沙坦交联复合制剂，剂量和治疗时间不限，对

照组为安慰剂或 ACEI 或 ARB 药物。③主要有效

性指标为心衰患者全因死亡率，次要指标为心衰患

者住院时间变化、血压变化等；主要安全性指标包

括低血压、肾功能异常、高钾血症等。

1.2  方法

1.2.1 检 索 策 略  系 统 检 索 PubMed、Embase 以 及

Cochrane Library 等英文文献数据库；中国知网、

万方、维普等国内文献数据库，以“LCZ696”、

“sacubitril/valsartan”和“沙库巴曲”、“沙库巴

曲缬沙坦”为检索词进行检索。在线检索卫生技

术 评 估 国 际（HTAi）（http://www.htai.org）、 国

际 技 术 评 估 协 会（ISTAHC）（http://www.istahc.
org）、国际卫生技术评估网络（INAHTA）（http://
www.inahta.org）、 美 国 卫 生 保 健 与 质 量 研 究 局

（AHRQ）（http://www.ahrq.gov）、 加 拿 大 药 物

卫生技术局（CADTH）（http://www.cadth.ca）、

澳 大 利 亚 健 康 和 福 利 研 究 院（AIHW）（http://
www.aihw.gov.au）、英国国家卓远研究所（NICE）

（http://www.nice.org.uk）等各大卫生技术评估网站。

系统评价 meta 分析检索时间为建库至 2017 年 8 月

31 日，HTA 报告检索时间为 2017 年 9 月 1 日。

1.2.2 文献筛选和质量评价   由 2 名研究员对检索

的文献进行筛选，并提取纳入文献的相关数据。我

们对纳入的系统评价 meta 分析及经济学评价进行

文献的质量评价。评价方式根据“a measurement 
tool to assess systematic reviews（AMSTAR)” 量

表 [5] 进行评价；对经济学研究采用“Consolidated 
Health Economic Evaluation Reporting Standards
（CHEERS）量表 [6] 评价其质量。提取数据内容根

据提前设计的数据表中的项目进行提取，提取内容

包括研究的基线特征、样本数量、干预措施与对照

措施、相关有效性和安全性结局指标及结论。经济

学评价还包括研究视角、研究模型、模拟时间等信

息。若两名研究者在筛选文献、质量评价及提取数

据时出现分歧，则与第三位研究者共同做出决定。

1.2.3 证据合成与分析  根据获取的 HTA 报告及系

统评价、经济学研究结果进行评价和分析。在结果

描述时主要总结文献的研究目的、研究方法、主要

研究结果及研究结论。若此次卫生技术评估无法覆

盖本次研究目的，则考虑进一步进行系统评价及经

济学研究。

2  结果

2.1  文献检索结果

对数据库检索共纳入 873 篇文献，排除重复和

阅读标题和摘要进行初筛，初步筛得文献 499 篇。

进一步获取全文进行复筛，最终纳入 HTA 报告 0 篇，

系统评价和 meta 分析 3 篇，经济学评价 4 篇。文

献流程图见图 1，纳入的文献及评价见表 1。

2.2  有效性指标

2.2.1 死亡率   2 篇 meta 分析对心衰患者全因死亡

率进行评价，其中 1 篇 meta 分析将沙库巴曲缬沙

坦与常规血管紧张素受体拮抗剂（ACEI）、血管

紧张素 II 受体拮抗剂（ARB）、醛固酮抑制剂（ARA）

直接肾素抑制剂（DRI）以及 ACEI 和 ARB 两药联

用的治疗效果进行网络 meta 分析 [7]。分析指出沙

库巴曲缬沙坦与安慰剂相比，可明显降低全因死亡

率。另 1 篇分析指出沙库巴曲缬沙坦与依那普利相

比全因死亡率明显降低。

2.2.2 心衰住院治疗   2 篇 meta 分析对心衰患者住

院治疗时间进行评价，其中 1 篇网络 meta 分析指出，

与 ACEI、ARB、DRI、ARA、安慰剂等多种药物
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相比，沙库巴曲缬沙坦能显著缩短心衰患者住院时

间。另 1 篇 meta 分析指出，沙库巴曲缬沙坦与依

那普利相比，可明显缩短患者住院治疗时间，2 篇

评价结果显著且一致。此外，有 RCT 研究显示 [10]，

给予沙库巴曲治疗的心衰患者，在出院后再住院的

间隔时间平均可延长 30 d。

2.2.3 高血压  有一篇 meta 分析针对沙库巴曲与缬

沙坦对高血压患者降压效果进行评估。评估结果显

示 [9]，与 ARB 相比，沙库巴曲更能有效降低收缩

压和舒张压及 24 h 动态收缩压和舒张压，且高剂

量组降压效果高于低剂量组，但分析结果存在较高

异 质 性。 并 且 相 关 的 RCT 研 究 显 示 [11]： 与 ARB
相比，沙库巴曲缬沙坦可明显增加尿钠排泄，并能

明显降低动脉血压，且夜间血压降低幅度高于日间

血压。

2.3  安全性

沙库巴曲缬沙坦的不良反应主要为低血压、肾

功能异常、高钾血症。但 3 篇 meta 分析中皆指出，

与对照组药物相比相关不良反应的发生率较低，因

不良反应而退出试验的患者数目少于 ARB 组。可

见，沙库巴曲缬沙坦安全性较高，不良反应的发生

率偏低。

2.4  经济学评价

美国、荷兰的研究者对沙库巴曲缬沙坦进行

经济学评价，详见表 2。大部分经济学评价模型为

Markov 模型，研究角度包括社会、医保支付方、

医疗部门等方面。4 篇经济学评价均显示沙库巴曲

缬沙坦能延长心衰患者生命质量年，并且给出支付

意愿阈值。其中一篇经济学评价结果显示，随着患

者心衰病情严重程度的增加，沙库巴曲缬沙坦平均

升高每 0.1QALY 所需要的价格也会相应升高，美

国的经济学评价显示，10 年的增量成本将会达到

$91 424，但增量成本效果比没有达到但无现接近

美国意愿支付阈值。

虽然沙库巴曲缬沙坦在增量成本效果比未达到

意愿支付阈值，具有经济性，但与对照药物相比，

沙库巴曲缬沙坦价格明显偏高。荷兰的一篇评价

中显示，若沙库巴曲缬沙坦药品价格低于依那普

利，才可具有明显的成本效用优势。可见，与传统

ACEI 药物相比，沙库巴曲缬沙坦定价较高，这将

不利于在患者间进行长期推广使用。

3  讨论

根据本次评估的系统评价结果，沙库巴曲缬沙

坦与传统 ACEI、ARB 药物相比，能有效减少心衰

研究者时间 国家 视角 模型 时间范围 患者人群 干预措施 对照措施

King[12] 2016 美国 - Markov 40 年 心衰患者 沙库巴曲缬沙坦 依那普利

Ramos[13] 2017 荷兰 社会 UK model 40 年 心衰患者 沙库巴曲缬沙坦 依那普利

Sandhu[14] 2016 美国 社会 Markov Lifetime 心衰患者 沙库巴曲缬沙坦 赖诺普利

Pol[15] 2017 荷兰 医疗保健支付者 Markov 30 年 心衰患者 沙库巴曲缬沙坦 依那普利

表 2  纳入经济学研究的基本特征

研究者 时间 人群 研究数 总例数 干预组 对照组

Xie[7] 2015 心力衰
   竭患者

21 69 229 沙库巴曲 ARB、ACEI
   等多种药物

Solomon[8] 2016 心力衰
   竭患者

  3 14 542 沙库巴曲
    缬沙坦

依那普利

Zhao[9]  2016 心力衰
   竭患者

  5   3 816 沙库巴曲 缬沙坦、奥
   美沙坦

表 1  纳入系统评价 /meta 分析研究特征

图 1  文献筛选流程图

检索 PubMed、Embase、
Cochrane Library n =873

检索知网、万方和维普
数据库 n =21

剔除重复文献 n =499

根据纳入标准阅读标题和摘
要初筛 n =48

在线筛选卫生技术评估相
关网站 n =0

阅读、全文复筛 n =25

排除  n =18
●  摘要（3）
●  研究类型不符（5）

系统评价 /meta 分析 3 篇
经济学评价 4 篇
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患者全因死亡率，缩短患者住院时间，延长患者在

就诊时间间隔。此外，与缬沙坦相比，沙库巴曲在

血压控制上更为有效，夜间血压降低幅度高于日间

血压。低血压、肾功能异常、高钾血症是沙库巴曲

缬沙坦常见不良反应，临床试验的 meta 分析发现，

这些不良反应的发生率及因不良反应使患者退出试

验的人数均低于对照组药物，可见，其安全性较高，

这对于老年患者高发的心衰疾病的治疗更具有安全

性。

纳入的经济学研究中，对心衰患者使用沙库巴

曲缬沙坦的增量成本效果比均小于本国意愿支付阈

值，但与依那普利相比，并不具有明显的成本优势。

这与该药物的定价较高有关，降低该药物的定价将

更有利于临床从经济学考虑为患者使用沙库巴曲缬

沙坦。此外，本次评价未发现中国发表的经济学评

价，应考虑进行在中国沙库巴曲缬沙坦的药物经济

学研究。

本次研究具有一定的局限性，纳入 meta 分析

中 RCT 试验数目较少，相关经济学评价也只有美

国和荷兰进行研究，这与该药物目前已完成的临床

试验数目较少有关。随着临床试验的不断增加，未

来有条件仍需系统检索随机对照研究进行系统回顾

和 meta 分析。

综上，根据本研究的评估，沙库巴曲缬沙坦能

有效降低心衰患者全因死亡率、患者住院时间，并

且安全性较高，而应用于临床的经济性需取决于患

者的经济水平。
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