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摘  要 

糖尿病肾病(diabetic kidney disease, DKD)是一种常见的糖尿病并发症，若未在糖尿病肾病早期临床阶

段对其进行控制，则该病将进展为终末期肾病(end-stage renal disease, ESRD)。为提高患者的生活质量，

降低糖尿病肾病患者的死亡率，药物选择就尤为关键。新型盐皮质激素受体拮抗剂(mineralocorticoid 
receptor antagonist, MRA)非奈利酮以其高选择性、有效阻断盐皮质激素受体，能有效地保护心、肾，

为目前治疗糖尿病肾病的一个新的选择。本文旨在通过分析糖尿病肾病的主要发病机制以及非奈利酮的

药理机制、临床应用等方面内容，为后续糖尿病肾病患者应用此药治疗提供一定临床依据。 
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Abstract 
Chronic kidney disease (DKD) is a common complication of diabetes. If it is not controlled in the 
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early clinical stage, it will develop into end-stage renal disease (ESRD). In order to improve the 
quality of life of patients and reduce the mortality of patients with diabetes nephropathy, drug se-
lection is particularly critical. The new mineralocorticoid receptor antagonist, finerenone, with its 
high selectivity and effective blocking of mineralocorticoid receptor, can effectively protect the 
heart and kidney, and is a new choice for the treatment of diabetes nephropathy. The purpose of 
this article is to provide some clinical basis for the follow-up treatment of diabetes nephropathy 
by analyzing the main pathogenesis, pharmacological mechanism and clinical application of fine-
renone. 
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1. 引言 

2 型糖尿病(type 2 diabetes, T2D)相关的慢性肾脏病(chronic kidney disease, CKD)，通常称为糖尿病肾

病，显著增加肾衰竭、终末期肾病和心血管(cardiovascular, CV)事件的风险。在世界范围内，糖尿病肾病

占终末期肾病患者的 50%，这大大增加了个人和社会的经济负担。 
美国国家健康和营养检查调查数据的横断面分析表明，大约 40%的 2 型糖尿病患者患有慢性肾脏病

[1]。与 2 型糖尿病相关的慢性肾脏病患病率可能更高，因为许多慢性肾脏病可能未被临床医生识别。此

外，2021 年美国疾病控制和预防中心的一份报告表明，只有 10%与 2 型糖尿病相关的慢性肾脏病患者清

楚地认识到自己的疾病状况。 
糖尿病肾病的诊断通常基于尿白蛋白排泄增加和肾小球滤过率(estimated glomerular filtration rate, 

eGFR)降低。糖尿病肾病的机制大致可分为代谢性、血流动力学因素性和炎症性[2]。虽然高血糖在肾损

伤的发生中起着关键作用，但其他促成因素，包括高血压和炎症，也会引发或延续糖尿病肾病。 
慢性肾脏病患者的冠状动脉疾病、心力衰竭、心律失常和心源性猝死发生率更高，死于心血管疾病

的可能性远远高于进展为终末期肾病的可能性[3]。心力衰竭是慢性肾脏病患者中常见的心血管疾病。2018
年美国肾脏数据系统报告中对美国医疗保险人口的分析发现，与没有慢性肾脏病的患者(6.0%)相比，老

年患者(≥66 岁)中心力衰竭的患病率(26.0%)要高得多[4]。此外，一项基于英国的人群队列研究发现，与

单独 2 型糖尿病相比，糖尿病肾病患者的心血管相关死亡风险高出 60% [5]。这些结果表明，靶向糖尿病

肾病和慢性肾脏病的潜在机制是降低这些疾病进展和死亡率的关键。 
越来越多的证据表明，醛固酮、皮质醇和皮质酮以及配体非依赖性 Rac1 依赖性途径过度激活盐皮质

激素受体可以加速心血管疾病和慢性肾脏病的发展和进展[6]-[12]。盐皮质激素受体过度激活会使肾脏，

血管和心脏炎症和纤维化，从而导致心肾疾病的进展[6] [9]。 
2 型糖尿病中慢性肾脏病的管理需要采用全面的方法来降低心肾风险并保留器官功能。尽管控制了

高血糖，但现有疗法存在很高的疾病进展残留风险。虽然目前指南推荐的与 2 型糖尿病相关的慢性肾脏

病患者的治疗主要集中在慢性肾脏病进展的代谢和血流动力学驱动因素上，但导致与 2 型糖尿病相关的

慢性肾脏病患者终末器官损伤的炎症和纤维化因素在很大程度上未得到解决。因此，非甾体类盐皮质激
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素受体拮抗剂可能是一种有效的治疗干预，可通过阻断盐皮质激素受体介导的钠吸收和盐皮质激素受体

在肾等上皮组织和心脏和血管等非上皮组织中的过度激活来减缓 2 型糖尿病患者慢性肾脏病的进展并降

低心血管相关的发病率和死亡率。 

2. 非奈利酮药理机制和作用方式 

盐皮质激素受体在多种类型的细胞中表达，包括内皮细胞、血管平滑肌细胞、成纤维细胞、巨噬细

胞、系膜细胞和足细胞[13] [14] [15]。盐皮质激素受体的过度活化增加了靶基因的表达，靶基因则与炎症

和纤维化途径有关，这最终导致器官损伤[16]。临床研究表明，足细胞中盐皮质激素受体的过度活化导致

氧化应激增加，进而导致细胞损伤和蛋白尿[17] [18]。醛固酮刺激系膜细胞导致与胶原基因表达增加相关

的肌纤维细胞分化和细胞凋亡[19] [20]在肾小球肾炎小鼠模型研究中，炎症细胞中的盐皮质激素受体信号

传导对于肾损伤的发展至关重要[21]。盐皮质激素受体拮抗剂通过减少氧化应激和炎症途径来防止细胞损

伤。 
非奈利酮具有独特的药理学特征，使其区别于类固醇盐皮质激素受体拮抗剂。第一代盐皮质激素受

体拮抗剂螺内酯有效但无选择性，第二代盐皮质激素受体拮抗剂依普利酮选择性更强但效力更低，非奈

利酮不仅效果好且有选择性。非奈利酮和甾体盐皮质激素受体的药代动力学也不同。非奈利酮的尿排泄

量最小，半衰期短(2~3 小时)，无活性代谢物。相反，螺内酯半衰期长，且具有多种生物活性代谢物，易

在肾功能受损患者中累积。虽然螺内酯和依普利酮在肾脏和心脏中的药物浓度累积要高得多，但非奈利

酮具有均衡的肾–心分布。与依普利酮相比，非奈利酮能更有效地减少心肌肥厚、血浆脑钠肽和蛋白尿。

[22] [23]小鼠心脏纤维化模型也显示出不同于依普利酮的抗纤维化基因表达谱。综上所述，非甾体类盐皮

质激素受体拮抗剂如非奈利酮具有独特的生化、药代动力学、组织分布和下游信号特性，使其成为一种

不错的治疗选择。 

3. 非奈利酮临床应用 

一项研究中调查了与安慰剂相比，在 5734 名晚期(主要是 3 期或 4 期)慢性肾脏病，蛋白尿严重升高

和 2 型糖尿病患者中，与安慰剂相比，非奈利酮加标准治疗对减缓慢性肾脏病进展和改善心血管功能的

影响[24]。接受非奈利酮治疗的患者的主要复合结局(肾衰竭时间、基线 eGFR 持续降低≥40%或死于肾脏

原因)的风险低于随机安慰剂组。与接受安慰剂治疗的患者相比，非奈利酮组患者发生关键次要性结局事

件(心血管疾病死亡时间，非致死性心肌梗死，非致死性卒中或心力衰竭(heart failure, HF)住院治疗)的风

险也较低。非奈利酮组患者的新发心房颤动或扑动的风险也显著降低[23]。 
另一项研究调查了在 7437 例 2 至 4 期慢性肾脏病合并中度白蛋白尿升高，或 1 期、2 期慢性肾脏病

合并严重白蛋白尿升高的患者中，与安慰剂相比，非奈利酮加标准治疗对 2 型糖尿病患者的心血管疾病

发病率和死亡率的影响[25]。在非奈利酮组，主要复合结局(心血管疾病死亡时间、非致死性心肌梗死、

非致死性卒中或心力衰竭)发生率显著低于安慰剂组。 
在两项 III 期研究中，非奈利酮比安慰剂更频繁地报告了高钾血症(FIDELIO-DKD 为 18.3% vs 9.0%，

FIGARO-DKD 为 10.8% vs 5.3%) [25]。在 FIDELIO-DKD 中，与安慰剂相比，使用非奈利酮更常见的其

他事件是低血压(4.8%对 3.4%)和低钠血症(1.4%对 0.7%) [24]。 
对一项研究事后安全性分析，以确定高钾血症的发生率和预测因素(通过中心实验室评估，血清钾浓

度 > 5.5 mmol/L)，非奈利酮组的 2785 名患者中有 597 名(21.4%)发生高钾血症，安慰剂组的 2775 名患者

中有 256 名(9.2%)发生高钾血症[26]。高钾血症的基线风险因素为女性、血清钾升高、eGFR 降低、UACR
升高、β受体阻滞剂的使用以及服用非奈利酮与安慰剂的比较。总的来说，在中位随访 2.6 年后，在高钾

https://doi.org/10.12677/acm.2022.1291199


孟浩洋，王建榜 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2022.1291199 8328 临床医学进展 
 

血症风险最高的患者(即钾水平较高和 eGFR 较低的患者)中，使用非奈利酮维持正受益风险比。 
总体而言，通过 III 期研究和后来的汇总分析，非奈利酮在慢性肾脏病和 2 型糖尿病患者中显示出长

期的肾脏和心血管益处；其造成的血清钾的升高是可预测的，并且可以通过常规监测进行控制。由于肾

功能下降和基线钾水平较高的患者发生高钾血症的风险增加，因此此事件包含在非奈利酮处方信息警告

和注意事项中。如前所述，应在开始使用非奈利酮之前和治疗期间定期测量血清钾水平和 eGFR，并根据

需要调整非奈利酮的剂量。(患者服用非奈利酮 10 mg/日时：当血清钾 ≤ 4.8 mEq/L，则可将服药量提升

至 20 mg/日；当血清钾在 4.8~5.5 mEq/L 时，可保持当前 10 mg/日服用；而当血清钾 > 5.5 mEq/L 时，停

止给药。患者服用非奈利酮 20 mg/日时：若血清钾 < 5.5 mEq/L，可继续当前 20 mg/日服用；若血清钾 > 
5.5 mEq/L，则停止给药)。对于有高钾血症风险的患者，可能需要更频繁的监测[24]。 

4. 结语 

非奈利酮是一种非甾体类第三代盐皮质激素受体拮抗剂，其性质与甾体盐皮质激素受体拮抗剂不同，

导致效力、选择性、药代动力学、组织分布和安全性方面存在差异。非奈利酮对盐皮质激素受体具有高

效性和选择性，它的高亲和力结合可以防止盐皮质激素过度激活，从而阻止纤维化和炎症，纤维化与炎

症则是慢性肾脏病进展的主要驱动因素。 
在 II 期和 III 期临床试验中，非奈利酮在一系列研究结果上均显示出较好的疗效，并为轻度至重度慢

性肾脏病和 2 型糖尿病患者提供有效的心血管和肾脏保护。在 III 期试验(包括对>13,000 名患者的汇总分

析)中，非奈利酮的安全性也可以得到较好地验证。 
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