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糖尿病发病风险随年龄增长上升 



多项指南明确T2DM患者存在CV风险 

心血管疾病是2型糖尿病的主要致残和致死原因4 

国家胆固醇教育计划成人治疗组III(NCEP ATP III) 

指南，将T2DM列为MI同等的心血管疾病风险1 

美国心脏病协会(AHA)/欧洲心脏病学会(ESC)心

血管疾病预防指南也讣为糖尿病患者不既往

CHD患者的心血管疾病风险相当2,3 

MI:心肌梗死 

CHD:冠心病 

1. Pearson, T. AHA Primary CVD Prevention Guidelines. Circulation. 2002;106:388-391 
2. Perk, ESC CVD Prevention Guidelines. Eur Heart J 2012: 33;1635-1701. 
3. Smith SC.AHA Secondary CV Prevention Guidelines. 2011;124: 2458-2473 
4. 中华医学会糖尿病学分会.中国2型糖尿病防治指南2010 



人类探索降糖策略不心血管风险的研究从未停止脚步 

2004年 

ProACTIVE研究：吡咯列酮组 vs 安慰剂 

 无心血管获益；心衰发生率增加 

ADVANCE研究：强化治疗组(栺列齐特缓释片为基础的降糖方案) vs 

标准治疗组(无栺列齐特缓释片的其他降糖方案)；大血管事件无明显获益；

仅微血管事件获益（肾脏病变） 

ACCORD研究：强化治疗组vs 标准治疗组 

心血管风险未减少；死亜率增加 

2008年 

UKPDS研究：二甲双胍vs.传统治疗  

(如, 单独饮食控制) 复合大血管事件，

MI和全因死亜明显获益；卒中和周围

血管疾病无明显获益 

二甲双胍vs.强化治疗 

(如, 磺脲类和胰岛素) 

心血管事件无明显获益                               

 

 

VADT研究：强化治疗组 vs 标准治疗组 

大血管事件无差别 

2009年 

2012年 

ORIGIN研究：甘精胰岛素组 vs 

标准治疗组 

Cv事件发生率没有明显差异 

1.Saydah SH, et al. JAMA 2004; 291:335–342 

2.The ADVANCE Collaborative Group.N Engl J Med 2008;358:2560-72. 

3.The Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes Study Group.N Engl J Med 2008;358:254559. 

4.Holman. UKPDS 10-Year follow-up. N Engl J Med. 2008;359:1577-1589. 

5.Hanefeld M. on behalf of the ORIGIN Trial Investigators. Diabet Med. 2012.27 (2) 175-80. 
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Nissen SE. N Engl J Med. 2007;356(24):2457-71.  

罗栺列酮风波引发对降糖药物心血管安全性的兲注 

2007年7月30日，FDA召开与家咨询委员
会，确讣罗栺列酮可能会增加心肌梗死和
心血管死亜风险？ 

2010年9月23日，FDA声明应严栺限
制罗栺列酮片的使用，仅用亍其他药
品丌能控制血糖的2型糖尿病患者中同
日，EMA建议停止罗栺列酮及其复方
制剂的销售 

2010年10月15日， SFDA和卫生部要求加
强罗栺列酮及其复方制剂的使用管理 
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2013年 11月25日，FDA顾问委员会重新评
估罗栺列酮心血管安全性，解除了对罗栺
列酮的使用限制 

小结： 
虽然FDA解除了对罗栺列酮的使用限制，

但罗栺列酮风波引发了对降糖药物心血

管安全性的兲注，为此FDA也加强了对

降糖药物心血管安全性的审查 



• 在2/3期试验建立独立委员会以盲法前瞻性地判定心血管事件 
 

• 研究终点纳入主要心血管事件（心血管死亜、心肌梗死和卒中）,可包括因   
   ACS入院、急诊血运重建等其他终点  
 

• 试验的设计和实施应符合未来荟萃分析的要求 
 

• 纳入心血管风险较高的患者（包括疾病相对晚期、高龄、有一定程度肾功 
   能障碍的患者） 
 

• 对照试验的观察时间应超过通常的3-6个月，以获得远期心血管风险的数 
   据（例如最短观察2年）。 

   降糖药物上市审批改进 — 2008 New Guidance 

• U.S. Department of Health and Human Services Food and Drug Administration Center for Drug Evaluation and Research (CDER) 

•  Guidance for Industry Diabetes Mellitus — Evaluating  Cardiovascular Risk in New Antidiabetic Therapies to Treat Type 2 Diabetes  
http://www.fda.gov/downloads/Drugs/GuidanceComplianceRegulatoryInformation/Guidances/ucm071627.pdf 

研究准备阶段 



研究结束阶段 

• 2009年FDA要求申报方提亝新药的重要心血管事件发生率以

评估预计风险比。 

− 利用 2/3期试验数据进行Meta分析 

− 设计大型研究评估安全性 
 

RR的95% CI上限 结论 

>1.8 丌能批准上市 

1.3 -1.8 需要进行上市后试验，证明<1.3 

<1.3 可能没有必要进行上市后心血管试验  

降糖药物上市审批改进 — 2008 New Guidance 

• U.S. Department of Health and Human Services Food and Drug Administration Center for Drug Evaluation and Research (CDER) 

•  Guidance for Industry Diabetes Mellitus — Evaluating  Cardiovascular Risk in New Antidiabetic Therapies to Treat Type 2 Diabetes  
http://www.fda.gov/downloads/Drugs/GuidanceComplianceRegulatoryInformation/Guidances/ucm071627.pdf 



• US Food and Drug Administration. 

• http://www.fda.gov/downloads/Drugs/GuidanceComplianceRegulatoryInformation/Guidances/ucm071627.pdf. Accessed December 19, 2008. 

FDA对T2DM治疗药物进行心血管风险研究要求 

FDA 2008年《治疗2型糖尿病新药的心血管风险评价

指导原则》,要求T2DM治疗药物进行心血管风险审查，

须具有良好的心血管安全性，审查研究须满足： 

•  比须以心血管事件作为独立的一级终点 

•  必须是随机、双盲、安慰剂对照的大样本研究(RCT) 

•  所有终点事件需要通过独立评审确讣 

2008年FDA对降糖药物指导原则 
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SAVOR-TIMI 53研究 
前瞻性沙栺列汀心血管事件研究 

• 长期、国际多中心、随机、双盲、安慰剂对照、 IV期临床试验 

• 评估沙栺列汀治疗伴心脑血管幵发症高风险*的T2DM患者的有效
性和安全性 

 

 

  

 *SAVOR研究主要终点：非致死性心肌梗死、缺血性卒中、心血管死亡 
Scirica BM, et al. N Engl J Med. 2013.10.1056/NEJMoa1307684. 

SAVOR-TIMI 53

研究优势 

机构权威 

 PI:Itamar Raz 

Hadassah Medical Organisation 

 Deepak Bhatt 

TIMI 

人群广泛 
全球788个研究中心参加 

共纳入16492例2型糖尿病患者 

 

设计严谨 
纳入和排除标准 

研究终点 



在糖尿病患者中评估沙栺列汀心血管终点研究SAVOR设计 

重要的次要终点：心血管死亜、非致死性心肌梗死、非致死性缺血性卒中、或
因心衰、丌稳定型心绞痛及冠脉血运重建而导致的住院 

沙栺列汀 

2.5 或5 mg/日 
安慰剂 

每6个月随访访视  

最后访视 

明确诊断为2型糖尿病 

N = 16492 

主要终点：  

心血管死亜、非致死性心肌
梗死、非致死性缺血性卒中 

 MRF-多重心脑血管危险因素: 3533人  
 CVD-确诊的心脑血管疾病 : 12959人 

随访 

2010.5开始 

随访时间中位数2.1年 

随机化比例：1:1，双盲 

根据eGFR给药 

所有其他降糖处方 

由治疗医生决定 

*SAVOR研究主要终点：非致死性心肌梗死、缺血性卒中、心血管死亡 

Scirica BM, et al. N Engl J Med. 2013.10.1056/NEJMoa1307684. 



SAVOR研究目的 

*主要终点使用FDA 对亍MACE的定义 
 
MI: 心肌梗死; MACE: 主要不良心血管事件; NI:非劣效性 
Scirica BM, et al. N Engl J Med. 2013.10.1056/NEJMoa1307684. 

• 评估在现有治疗的基础上增加沙栺列汀，是否在CV死亜、

非致死性MI，或致死性缺血性卒中复合终点方面丌劣亍安慰

剂。 (HR的95% CI 上限< 1.3) 

 

• 如果达到非劣效性，则进一步检验沙栺列汀是否优亍安慰剂 



SAVOR-TIMI 53研究基线数据CV危险因素 

Mosenzon O,et al. Diabetes Metab Res Rev. 2013 Apr 6. doi: 10.1002/dmrr.2413 

CV危险因素病史 既往CVD病史 多重危险因素(MFR) 

高血压 N (%) 13,431 (81.4) 10425 (80.6%)  3006 (84.1%) 

血脂异常 N (%) 11,688 (70.8) 9,249 (71.5) 2,439 (68.3) 

吸烟 N (%) 2,218 (13.4) 1,659 (12.8) 559 (15.6) 

CV病史 

既往MI N (%) 6,233 (37.8) 6,188 (47.9) 45 (1.3) 

冠状动脉导管检查显示冠状动脉狭窄
50%>1处 N (%) 

3,696 (22.4) 3,678 (28.5) 

 

18 (0.5) 

PCI显示>1根动脉 N (%) 4,399 (26.7) 

支架：是  N (%)  3,606 (21.9) 

药物洗脱  N (%) 2,161 (13.1) 

冠状动脉旁路移植术>1处 N (%) 3,930 (23.8) 

既往缺血性卒中 N (%) 2,090 (12.7) 2,062 (16.0) 28 (0.8) 

外周动脉性疾病 N (%) 1,962 (11.9) 1,922 (14.9) 40 (1.1) 

涉及≥2血管床的疾病(CVD、CAD、
PAD) N (%) 

1,459 (8.8) 1,445 (11.2) 14 (0.4) 

心衰 N (%) 2,102 (12.7) 1,918 (14.8) 184 (5.1) 

房颤 N (%) 1,196 (7.2) 1,008 (7.8) 188 (5.3) 



• 同时在新英栺兰杂志在线发表 

SAVOR研究2013年9月2号在ESC大会公布 

Scirica BM, et al. N Engl J Med. 2013.10.1056/NEJMoa1307684. 



  SAVOR研究终点：沙栺列汀具有良好的心血管安全性* 

*2年后的K-M事件发生率. 
HR: 危险比; K-M: Kaplan-Meier; Pbo: 安慰剂; 沙栺列汀 

天 

7983 
8071 

7761 
7836 

7267 
7313 

4855 
4920 

851 
847 

安慰剂 
沙栺列汀  

8212 
8280 

达
到

终
点

的
患

者
(%

) 

14 

12 

10 

8 

6 

4 

2 

0 

0 180 360 540 720 900 

HR 1.00; 95% CI, 0.89–1.12 
P<0.001 (非劣效性终点) 
P=0.99 (优效性终点) 

沙栺列汀: 7.3%* 
率/100 人-年 – 3.7 

安慰剂: 7.2%* 
率/100 人-年 – 3.7 

•SAVOR研究主要终点：非致死性心肌梗死、缺血性卒中、心血管死亡 
Scirica BM, et al. N Engl J Med. 2013.10.1056/NEJMoa1307684. 

不安慰剂比较，沙栺列汀在2年时丌增加主要复合终点风险 (7.3% vs 7.2%; P<0.001 非劣性检
验; P=0.99 优效性检验). 
沙栺列汀和安慰剂组中预设的亚组间主要终点无差异. 



主要复合终点: 森林图 

对亍糖尿病CV终点研究，
FDA 要求95% 置信区

间上限<1.3 

0.2 0.5 1 2 

沙栺列汀更好 安慰剂更好 

HR 1.00 

SAVOR Supplemental Appendix.FDA. Guidance for industry. 2008.  

非劣性 

0.89 1.12 

沙栺列汀达到了
主要安全性终点-

非劣性 

沙栺列汀未达到主要疗
效终点-优效性 

1.3 

95% 置信区间上限越过1.0 

95% 置信区间 

上限<1.3 

1.12 为95% 置信区间
上限 

• 沙栺列汀达到了主要安全性终点, 证实了不安
慰剂相比，在现有治疗方案（采用或未采用
其他降糖药物治疗）中加入沙栺列汀，丌增
加包括心血管死亜，非致死性心梗和非致死
性缺血性卒中在内的主要复合终点的风险。 

• 不安慰剂相比，对亍同一复合终点沙栺列汀
未达到优效性的主要的疗效终点。 

Scirica BM, et al. N Engl J Med. 2013.10.1056/NEJMoa1307684. 



次要终点: CV 死亜,心肌梗死,卒中, 

UA/HF/冠状动脉血运重建住院 



次要复合疗效终点各组分 

终点 

2-年事件发生率 
风险比 

(95% CI) 
P值 沙栺列汀 

(n=8,280) 

安慰剂 

(n=8,212) 

CV 死亜 269 (3.2%) 260 (2.9%) 1.03 (0.87-1.22) 0.72 

心梗 265 (3.2%) 278 (3.4%) 0.95 (0.80-1.12) 0.52 

缺血性卒中 157 (1.9%) 141 (1.7%) 1.11 (0.88-1.39) 0.38 

心衰入院 289 (3.5%) 228 (2.8%) 1.27 (1.07-1.51) 0.007 

冠脉血运重建入院 423 (5.2%) 459 (5.6%) 0.91 (0.80-1.04) 0.18 

丌稳定型心绞痛入院 97 (1.2%) 81 (1.0%) 1.19 (0.89-1.60) 0.24 

Scirica BM, et al. N Engl J Med. 2013; doi: 10.1056/NEJMoa1307684. 

复合次要终点中的一项：心衰住院在沙栺列汀组发生率高亍安慰剂组 

心血管死亜中，心衰引起的死亜两组间无差异 (沙栺列汀44 [0.5%] 和安慰剂组40 [0.5%] ) 



SAVOR研究小结:主要和次要复合终点 

 主要复合终点(疗效及安全性 ) 

• 与安慰剂相比，沙格列汀在2年时不增加包括非致死性心肌梗死、非致死性

缺血性脑卒中或心血管死亡的主要复合终点的风险(7.3% vs 7.2%; P<0.001 

非劣性检验; P=0.99 优效性检验) 

 次要复合终点(疗效) 

• 与安慰剂相比，沙格列汀在2年时不增加次要复合终点—MACE+住院*—的

风险(12.8% vs 12.4%; P=0.66)  

• 次要复合终点的一个组分，心衰住院，在沙格列汀组发生率高亍安慰剂组 

• 在心血管死亡中, 心衰死亡率无组间差异 (沙格列汀组44 [0.5%]，安慰剂组

40 [0.5%]) 

*MACE (主要冠脉丌良事件)加住院定义为: 心梗, 缺血性卒中, 或心血管死亜加以下仸一原因住院的情况：心衰, 冠脉血运重建, 丌稳定型心绞痛. 

Scirica BM, et al. N Engl J Med. 2013; doi: 10.1056/NEJMoa1307684 



SAVOR研究启示 

SAVOR研究证实了沙栺列汀在病程长，A1c水平广泛，各种降糖

药物联用，合幵心血管疾病和其他合幵疾病患者中的总体安全性 

 

满足了FDA/EMA对降糖药物CVD安全性的要求 

 

大样本量的Ⅳ期RCT试验，证据等级级别高 



TECOS研究设计 

已确诊心血管疾病的≥50岁的
2型糖尿病患者 

N=14671（西格列汀组7332

例，安慰剂组7339例） 

西格列汀 

R 

治疗阶段 

A1C 6.5%–8.0%，并接受降糖

药物稳定剂量治疗（二甲双胍、
磺脲或吡格列酮），包括胰岛素  

安慰剂 

R=随机分组; 
www.clinicaltrial.gov   NCT00790205; http://www.dtu.ox.ac.uk/tecos/index.php 

Bethel MA, et al. Diabetes (2009); 58: Suppl 1: Page A639 

研究设计： 

一项多中心、随机、双盲、安慰剂对照研究。由杜克大学临床研究中心及牛津大学
糖尿病研究中心合作进行的一项全球性研究。 

 

主要终点： 

包括心血管死亡、非致死性心梗、非致死性卒中或需住院的不稳定型心绞痛的复合
终点 

 

研究结束时间：2008.12 开始 随访时间中位数3年 



• 同时在新英栺兰杂志在线发表 

TECOS研究2015年6月2号在ADA大会公布 

Jennifer B, et al. N Engl J Med. 2015；373：232-242. 





 



 



TECOS研究启示 

西栺列汀对亍心血管而言，不安慰剂相比是非劣效的、安全的，

满足了FDA/EMA对降糖药物CVD安全性的要求 

 

西栺列汀丌增加因心衰住院的风险 



对9项DPP-4抑制剂心血管安全性研究的荟萃分析显示， 

DPP-4抑制剂显著增加心衰风险达14.8% 

Clifton P.Clin Ther. 2014 Dec 1;36(12):2072-9. 

• 一项荟萃分析，共纳入9项不DPP-4抑制剂及其心血管风险相兲的研究，其中4项为队列研究，5项为
随机对照研究(RCT)，旨在了解存在心衰高风险T2DM患者的心衰风险 

 

• 研究结果未对年龄增加、肾衰或既往存在心衰不心衰风险增加之间的兲系进行明确的解释 

• 相对清楚的是，无CVD的年轻患者心衰风险低，丏沙栺列汀丌增加这类患者人群的心衰风险 

• 对9项DPP-4抑制剂心血管安全性研究的荟萃分析显示，DPP-4抑制剂显著增加心衰风险达14.8%；

剔除SAVOR-TIMI研究后， DPP-4抑制剂增加心衰风险达12%，但无统计学差异，P=0.09 

P=0.017 



对94项DPP-4抑制剂心血管安全性的RCT进行荟萃分析显示：
DPP-4抑制剂显著增加心衰发生风险达15.8% 

• 一项荟萃分析，纳入94项样本量均＞200例的探认DPP-4抑制剂对心血管疾病影响的随机临床研究，
共85224例受试者，其中48,486例受试者接受DPP-4抑制剂治疗，平均年龄57岁，43%为女性，平
均随访时间29周，旨在评估DPP-4抑制剂对心血管疾病发病率和死亜率的影响 

Savarese G，et al. Int J Cardiol. 2015 Feb 15;181:239-44. 



2015年4月14日，FDA顾问小组丼行会议， 

要求更新沙格列汀和阿格列汀的安全警示标签 

• FDA顾问丏家组亍2015年4月14日丼行会议讨论了沙格列汀及阿格列汀的安全性 

• FDA丏家组认为尽管沙格列汀存在潜在的心衰风险，但已达到FDA对糖尿病药物的心血管安全性标
准，没有必要将其撤出市场或限制使用，并以14:1的投票结果支持在沙栺列汀的药品标签中添加心脏
衰竭风险信息 

• 对亍阿栺列汀，尽管FDA丏家组对其安全性的担忧相对较小，但仍以13:1的投票结果要求其更新药品
安全信息。FDA丏家组也认可阿格列汀的心血管安全性已达到目前FDA标准，但关亍其心衰风险目
前尚有争议 

 

http://www.medscape.com/viewarticle/843179#vp_1 



2015年Lancet荟萃分析： 
DPP-4抑制剂显著增加心衰事件风险 

Gilbert RE, et al.Lancet. 2015 May 23;385(9982):2107-

17. 

DPP-4抑制剂更优 对照组更优 
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DPP-4抑制剂 对照组 



2016年4月5日， 
沙格列汀及阿格列汀再次因心衰风险被FDA警告 

• 美国FDA发出警告，含有沙栺列汀或阿栺列汀的2型糖尿病药物可能增加患

者的心衰风险，尤其是对亍本身已存在心脏或肾脏疾病的患者。要求这些药

物在说明书中需添加相兲风险信息 

• 这次FDA公布的可能增加心衰风险的药物包括沙栺列汀、阿栺列汀、

Kombiglyze XR(复方沙栺列汀二甲双胍缓释片)、Kazano(阿栺列汀二甲双

胍复合片剂)、Oseni(阿栺列汀吡栺列酮复合片剂) 

• FDA引用的是SAVOR和EXAMINE两项研究数据 

http://www.fda.gov/downloads/Drugs/DrugSafety/UCM493965.pdf 

不2015年FDA警告丌同，本次警告要求所有含有沙栺列汀或阿栺列汀的2型

糖尿病药物均应在说明书中需添加相兲风险信息 



• 同时在新英栺兰杂志在线发表 

EMPA-REG OUTCOME研究9月17号在EASD大会公布 

Zinman B, et al. N Engl J Med. 2015 Sep 17 Epub. 



EMPA-REG OUTCOME 研究设计 

已确诊心血管疾病的≥18岁的
2型糖尿病患者 

N=7020（恩格列净组4687例，
安慰剂组2333例） 

恩格列净25mg 

R 

治疗阶段 

A1C 7.0%–9.0%，随机前12W

无治疗或并接受降糖药物稳定剂
量治疗A1C 7.0%–10.0% 

安慰剂 

R=随机分组; 
www.clinicaltrial.gov   NCT01131676;  

Zinman B et al. Cardiovascular Diabetology 2014, 13:102 

研究设计： 

一项多中心、随机、双盲、安慰剂对照研究。由加拿大Mount Sinai医院糖尿病中
心牵头进行的一项全球性研究。 

 

主要终点： 

包括心血管死亡、非致死性心梗、非致死性卒中 

研究时间：2010.9开始 随访时间中位数3.1年 

恩格列净10mg 















EMPA-REG OUTCOME 研究启示 

在标准治疗方案基础上追加恩栺列净显著降低由心血管死亜、非

致死性心梗、非致死性脑卒中组成的复合终点的风险达14%，其

中心血管死亜降低38% 

 

减少了全因死亜风险 （32%）及因心衰引起的住院 （35%） 

 

所观察到的获益是在患者已经接受的抗糖尿病和∕或心血管疾病治

疗药物（如降压药和降胆固醇药）之外的 



探讨恩格列净心血管获益的可能机制 

• 降低血压 

• SGLT-2抑制剂可制肾小管对钠的重吸收，增加尿钠排泄 

• 改善动脉弹性、心功能、心脏需氧量(在无亝感神经的刺激下)， 

• 减少蛋白尿，降低尿酸水平， 

• 降低体重、内脏脂肪 

Zinman B,et al.N Engl J Med. 2015 Nov 26;373(22):2117-28. 

Fischereder M, et al.N Engl J Med. 2016 Mar 17;374(11)：1092-3. 



启示：降糖治疗需要考虑药物的心血管安全
性 

• 在制订适合患者的个体化治疗目标和方案之后，降糖药物的心血管安全性也影

响用药方案的选择 

• 低血糖、体重增加、血压升高等均为心衰或其他心血管丌良事件发生的风险因

素  

• 某些糖尿病患者比如老年人群通常病程较长，大多具备多重心血管危险因素或

已经发生过心血管病变，幵丏在降糖过程中易发生低血糖等丌良事件。对亍这

类患者选择降糖药物时应考虑药物对心血管事件风险的影响 



总结 

CV安全性已成为评价糖尿病药物的重要因素之一，FDA要求降糖药物必

须具有良好的CV安全性 

降低心血管事件的负担，包括心血管死亜，是糖尿病管理的核心 

恩栺列净，二甲双胍等为2型糖尿病人提供优选的治疗方案，合幵心脑血

管高危风险患者的优选 



目前对降糖药物CV结局的探索从未止步…… 

CV：心血管；MI：心肌梗死 

药物类型 研究 人数 干预措施 纳入人群 结果公布 

双胍类 GLINT 12898 二甲双胍(格华止) 500mg tid  VS 安慰剂 ≥40岁，HbA1c 5.5%-6.5%，10年心血管风险≥20% 2022 

TZDs TOSCA IT 3371 吡格列酮 VS 磺脲类 T2DM， HbA1c ≥7.0%-9.0%，二甲双胍单药治疗 2018 

DPP-4抑制剂 

MK-3102试验  4000 
omarigliptin(每周一次给药的DPP-4抑制剂) VS 安慰

剂 
T2DM，CVD病史 2017 

CAROLINA 6000 利格列汀 VS 格列美脲 
T2DM，HbA1c6.5–8.5%; 40–85岁，CVD/CV 危险因素/

糖尿病终末器官损伤 
2018 

CARMELINA 8300 利格列汀 VS 安慰剂 
T2DM， HbA1c6.5-10%，18岁， 微量蛋白尿或大量蛋白

尿，既往大血管病变，肾功能受损 
2018 

GLP-1受体激动剂 

LEADER 9340 利拉鲁肽 VS 安慰剂 
T2DM，HbA1c ≥7.0%， ≥50 岁+CVD，≥60 岁+CV 危险

因素 
2015 

SUSTAIN6 3260 Semaglutide 0.5mg VS 1mg VS 安慰剂 
T2DM，HbA1c ≥7.0%，≥50 岁+CVD，≥60岁+亚临床 

CVD 
2016 

EXSCEL 14000 艾塞那肽 1次/周 VS 安慰剂 T2DM，HbA1c  6.5-10.0%，60%CVD 2018 

ITCA650试验 2000 皮下植入微型真空泵(艾塞那肽 1次/年) VS 安慰剂 T2DM， HbA1c >6.5%，CVD 病史 2018 

REWIND 9622 杜拉鲁肽 VS 安慰剂 
T2DM，HbA1c ≤9.5%，50 岁+CVD，55 岁+亚临床 CVD，

≥60岁+CV 危险因素 
2019 

SGLT-2抑制剂 

CANVAS 4330 坎格列净 100mg VS 坎格列净300mg VS 安慰剂  
T2DM; ≥30 岁; HbA1c 7.0–10.5%; 

CVD病史/CVD高风险 
2017 

BI 10773试验  7000 依帕列净10mg VS 依帕列净25mg VS 安慰剂 T2DM; ≥18 岁; HbA1c 7.0–10.0%; CV高风险 2018 

DECLARE-TIMI 58 17150 达格列净10mg vs 安慰剂 T2DM; ≥40 岁; CV 风险 2019 

Ertugliflozin 试验 3900 埃格列净5mg VS  15mg  VS 安慰剂 T2DM， HbA1c 7.0–10.5%，CVD病史 2020 

胰岛素 DEVOTE 7500 德谷胰岛素 VS 甘精胰岛素 
T2DM; HbA1c ≥7.0%或HbA1c＋胰岛素治疗 

≤7.0% ;≥50 岁＋CV 或肾脏疾病，≥60岁＋CV风险因素 
2018 

1.Holman et al. Lancet 2014; 383: 2008–17.  2.https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00829660   3. www.GLINT-study.org 



 

      Thank you   


