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摘  要 

2型糖尿病合并慢性肾脏病(T2DM-CKD)是一种临床常见病，且发病率较高。近年来随着新药的研发，该

病治疗效果得到一定提高，但就如何更有效地联合治疗、减轻不良反应这方面仍值得关注。最近新提出

的“肾三联”疗法(指联合使用肾素–血管紧张素系统抑制剂(RASi)、钠–葡萄糖协同转运蛋白2抑制剂

(SGLT2i)和盐皮质激素受体拮抗剂(MRA)三种药物)，为T2DM-CKD的治疗与管理带来了新的突破。本文

将从机制基础、临床证据、应用策略及安全性管理、局限性与未来展望四个方面系统阐述“肾三联”疗

法在T2DM-CKD中的最新进展，旨在帮助临床医师制定更合理、有效且个体化的2型糖尿病伴慢性肾病

管理策略。 
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Abstract 
Type 2 diabetes mellitus with chronic kidney disease (T2DM-CKD) is a clinically common condition 
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with a high incidence. In recent years, the development of new drugs has improved treatment out-
comes to some extent, but how to achieve more effective combination therapy and reduce adverse 
reactions remains a topic of concern. The newly proposed “renal triple therapy” (referring to the 
combined use of three medications: renin-angiotensin system inhibitors (RASi), sodium-glucose co-
transporter-2 inhibitors (SGLT2i), and mineralocorticoid receptor antagonists (MRA)) has brought 
a breakthrough in the treatment and management of T2DM-CKD. This article systematically reviews 
the latest advances in renal triple therapy for T2DM-CKD from four perspectives: mechanistic basis, 
clinical evidence, application strategies and safety management, as well as limitations and future 
prospects, aiming to assist clinicians in developing more rational, effective, and personalized man-
agement strategies for type 2 diabetes with chronic kidney disease. 
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1. 引文 

一项国际研究数据显示，2021 年全球糖尿病患者人数已达到 5.29 亿，作为一种发病率高、危害性较

大且并发症较多的慢性病，糖尿病正影响着越来越多人的健康[1]。2 型糖尿病合并慢性肾脏病(T2DM-
CKD)是指由 2 型糖尿病引发的肾脏损害或同时存在的慢性肾脏病变。在我国，糖尿病肾病(DKD)是导致

终末期肾病的最主要原因。目前临床治疗 DKD 主要采用肾素血管紧张素系统抑制剂(RASi)、钠葡萄糖共

转运蛋白 2 抑制剂(SGLT2i)等药物，这些药物虽有一定治疗效果，但患者仍面临慢性肾病持续恶化及心

血管死亡的双重威胁。近年来，非甾体类盐皮质激素受体拮抗剂(MRA)非奈利酮的问世，为 2 型糖尿病

合并慢性肾脏病的治疗开辟了一条新路径。目前临床试验与实践证明，上述三药联用比其中单一药物或

两药联合更能降低患者不良结局和(或)死亡率，增强肾心保护作用[2] [3]。2022 年改善全球肾脏病预后组

织(KDIGO)建议合理使用“三药联合治疗”(triple therapy) [4]。近期国内肾脏病专科发布的相关共识，将

其简称为“肾三联”(RTT) [5]。本文通过访问 PubMed、CNKI、Wanfang 等数据库，检索“Type 2 diabetes 
mellitus”OR“2 型糖尿病”OR“chronic kidney disease”OR“慢性肾脏病”OR“renin-angiotensin system 
inhibitors”OR“肾素–血管紧张素系统抑制剂”OR“sodium-glucose cotransporter-2 inhibitors”OR“钠–

葡萄糖共转运蛋白 2 抑制剂”OR“finerenone”OR“非奈利酮”等关键词，总检索时段：2000 年 1 月~2025
年 7 月(聚焦 2020 年后突破性进展)，从机制基础、临床证据、应用策略及安全性管理、局限性与未来展

望四个方面系统阐述 RTT 疗法在 T2DM-CKD 中的最新进展，旨在帮助临床医师制定更合理、有效且个

体化的 2 型糖尿病伴慢性肾病管理策略。 

2. RTT 治疗的机制基础 

2.1. 各类药物的独立作用机制 

RAS 抑制剂作为治疗的基石药物，包括 ACEI (血管紧张素转换酶抑制剂)和 ARB (血管紧张素 II 受
体拮抗剂)两类，ACEI 是通过抑制血管紧张素转换酶(ACE)，减少血管紧张素 II 生成；ARB 是通过选择

性阻断血管紧张素 II 的 AT1 受体，避免干咳副作用；其核心机制在于降低肾小球内高压状态，减少蛋白
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尿排出，抑制肾脏和心脏的病理性结构重塑[4]。 
SGLT2 抑制剂的主要机制是通过选择性阻断近端肾小管对钠和葡萄糖的重吸收，增加尿液中葡萄糖

的排出，有效地降低血糖水平，改善机体代谢状态，减轻肾小球内的高压力和高滤过状态以及减少蛋白

尿的排泄[6]。 
非甾体类盐皮质激素受体拮抗剂 MRA (非奈利酮)与传统甾体类 MRA 相比，其受体结合特性更优，

能通过抑制靶器官中过度激活的盐皮质激素受体，有效减少氧化应激反应和炎症水平，改善血管内皮功

能，抑制组织纤维化进程，实现对心脏和肾脏的双重保护作用[7]。 

2.2. 三联协同作用 

RTT 方案的核心价值在于三类药物产生的协同效应。 
血流动力学协同：RASi 与 SGLT2i 共同调节肾小球内压力，MRA 则改善肾小管周围毛细血管血流； 
代谢调节协同：SGLT2i 改善能量代谢，RASi 增强胰岛素敏感性，MRA 减轻氧化应激； 
抗炎–抗纤维网络：这三种药物通过协同作用，能够同时抑制 TGF-β/Smad 和 NF-κB 等关键信号通

路的活性。 

3. 临床证据进展 

肾素–血管紧张素系统抑制剂(RASi)一直以来在 2 型糖尿病合并慢性肾病(T2DM-CKD)治疗中占据

核心地位。但临床数据显示，即使接受足量 RASi 治疗，仍有约 40%的患者在 4 年内面临肾病进展的风

险[8]，约 30%的患者会发生心血管事件[9]。DAPA-CKD (达格列净预防 CKD 不良结局)研究表明 RASi 联
合达格列净较安慰剂可降低心肾复合终点风险 36% [10]。EMPA-KIDNEY (恩格列净治疗合并或不合并

T2DM 的 CKD 患者有效性和安全性)研究中，RASi 与恩格列净联用可降低 T2DM-CKD 患者尿白蛋白/肌
酐比值(UACR)的幅度为 28% [11]。但目前国际相关指南强调：UACR ≥ 300 mg/g 的 CKD 患者治疗后

UACR 降幅应≥30%以延缓 CKD 进展，提示两药联用部分患者仍存在疾病进展与心血管死亡双重风险[4]。 
目前有临床研究数据表明，RTT 联合治疗 T2DM-CKD 比上述单一药物或两药联合治疗更能有效降

低患者的不良结局和(或)死亡率。CREDENCE 和 FIDELIO (一项非奈利酮治疗 T2DM-CKD 的随机、双

盲、安慰剂对照、多中心研究)临床试验数据联合分析提示，与单独使用 RASi 相比，RTT 联合治疗可使

肾脏复合终点风险降低 50%，无事件生存期增加 6.7 年[6]。在 FIDELITY 研究中，99.82%的患者使用了

RASi，其中 6.7%在基线时使用了 SGLT2i (即 RTT 联合治疗组)，亚组分析表明，与 RASi + MRA 组相

比，RTT 组患者心脏复合终点风险更低(13%比 33%)，肾脏复合终点风险也明显下降(20%比 58%)，其可

能与三药联合效应叠加所致有关[2] [12]。FIGARO 研究(评估非奈利酮相较安慰剂在降低 T2DMCKD 患

者心血管和肾脏结局方面的有效性和安全性)亚组分析显示，RTT 组较 RASi + MRA 组更能显著降低

UACR (32%比 41%) [2]。 
而在不良反应方面，FIDELITY 研究亚组分析发现，对于任意不良反应、严重不良反应或肾脏相关不

良反应，RTT 组、RASi + SGLT2i 组或 RASi + 非奈利酮组和 RASi 单药组发生率均相似[2]。此外，一项

meta 分析也显示 RTT 组高钾血症发生率低于 RASi + 非奈利酮组，且与安慰剂组相比高钾血症发生率无

显著增加[13]。 
CONFIDENCE 研究，是首项评价非奈利酮与 SGLT2i 同步起始治疗 T2DM-CKD 患者疗效和安全性

的全球多中心临床研究，该研究纳入了伴有多种心血管等合并症及符合临床用药特点的 T2DM-CKD 人

群：包括 CKDG 2~3 期、微量白蛋白尿或大量白蛋白尿的患者，以及 RASi 的使用比例达 98.4%等，研究

结果提示在 RASi 治疗的基础上，非奈利酮与恩格列净同步起始治疗 6 个月，可显著降低 UACR 达 52%，
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在治疗 2 周后，非奈利酮联合恩格列净同步起始治疗组即观察到了 UACR 相较于基线超过 30%的降幅，

并且随着治疗时间的延长，UACR 持续改善，在用药 6 个月时，UACR 较基线降幅达到了 52%；治疗 6
个月时，与恩格列净单药相比，联合治疗组 UACR 额外下降 32% (P < 0.0001)；与非奈利酮单药相比，联

合治疗组 UACR 额外下降 29% (P < 0.0001)，并且联合用药组 AKI 发生率仅 1.9%，未发生任何严重 AKI
事件，提示无论是单药应用还是联合治疗在安全性方面，三组在 AE 和严重不良事件(SAE)的发生率上无

显著差异，且三组均无因高钾血症导致的 SAE、住院或死亡，且因高钾血症导致的治疗终止发生率也较

低(<1%)，同时非奈利酮单药或与 SGLT2i 同步起始治疗组均表现出良好的耐受性[14]。 
综合以上研究可以得出：RTT 治疗 T2DM-CKD 在降低蛋白尿、肾心保护方面具有增量效应，总体

安全性良好，并可降低高血钾发生风险，这为 T2DM-CKD 患者提供了更优的治疗选择。 

4. 临床应用策略及安全性管理 

4.1. 临床应用策略 

目前针对糖尿病合并高血压和蛋白尿患者的治疗策略，临床指南推荐以下用药方案：应尽早启动血

管紧张素转化酶抑制剂(ACEI)或血管紧张素 II 受体拮抗剂(ARB)治疗，并逐步调整至患者能够耐受的最

大有效；对于不伴有高血压的微量蛋白尿患者，使用此类药物同样能够延缓蛋白尿的进展[4]。根据 2022
年 KDIGO 指南的最新建议：对于 2 型糖尿病合并慢性肾脏病(T2DM-CKD)患者，当估算肾小球滤过率

(eGFR) ≥ 20 ml∙min−1∙(1.73m2)−1时，推荐使用钠–葡萄糖协同转运蛋白 2 抑制剂(SGLT2i)作为血糖控制的

首选药物；而非奈利酮的使用标准为 Egfr ≥ 25 ml∙min−1∙(1.73m2)−1、血钾水平正常、在血管紧张素系统抑

制剂(RASi)治疗后尿白蛋白/肌酐比值(UACR)仍≥30 mg/g 的患者[4]。 
孙林建议，对于 2 型糖尿病合并慢性肾脏病(T2DM-CKD)患者，在微量蛋白尿期和大量蛋白尿期均可

考虑启动 RTT 治疗方案，但为确保安全性，患者估算肾小球滤过率(eGFR)应维持在≥25 ml∙min−1∙(1.73m2)−1

以上，这一观点值得临床重视[15]。在现有临床实践中，对于已接受 RASi 治疗的患者，非奈利酮与 SGLT2i
的使用并无严格的先后顺序要求。实际用药选择通常基于患者的尿蛋白水平和血糖控制情况；若患者存

在微量白蛋白尿且对 RASi 治疗反应不佳，或出现大量蛋白尿时，建议优先加用非奈利酮以迅速改善蛋

白尿状况；而对于血糖控制需求较高或血糖控制不理想的患者，则推荐首先选用 SGLT2i 进行治疗[15]。 

4.2. 安全性管理 

RTT 三种药物均可能在用药早期引起 eGFR 一过性下降，一般 2 个月左右趋于稳定，其原因可能与

这些药物初次使用时导致血流动力学改变有关。孙林认为在 RTT 使用过程中，如 eGFR 下降>30%首先应

查找原因，如纠正诱因后 eGFR 持续下降，则需选择性减量或酌情停药；此外，序贯治疗是预防 RTT 引

起一过性 eGFR 早期下降的一个有效方法；序贯疗法是指在治疗过程中，根据病情需要和患者个体化情

况，按顺序使用不同的药物；建议 RTT 联合用药应采用序贯疗法，两药至少相隔 3~4 周[15]。 
KDIGO 指南建议，如出现高钾血症，首先采用降钾措施，而非立即减量或停用药[4]。在 RTT 治疗

过程中，如患者出现难以控制的高血钾，则应积极降血钾治疗，同时注意调整药物剂量、种类，必要时

停药；当然，在用药期间，应注意监测血钾浓度，避免高血钾的发生[15]。 

5. 局限性与未来展望 

RTT 疗法的提出，为 T2DM-CKD 提供了新的选择，相较于单药或双药联合治疗，其在降低蛋白尿、

肾心保护方面有明显的益处，并且安全性良好，可降低高血钾症的发生率。但当前证据仍存在局限性，

未来需进一步解决以下关键问题： 
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1. 证据缺口：目前多数研究仅对比 RTT 与单药或安慰剂的疗效，而 RTT 与双药联合治疗的直接比

较仍缺乏长期、大规模随机对照试验(RCT)，尤其是针对不同肾病分期的差异化疗效评估。 
2. 协同机制不明：RTT (RAAS 抑制剂 + SGLT2i + 非奈利酮)的肾脏保护作用可能涉及多通路协同

(如抗炎、抗纤维化、血流动力学调节)，但具体分子机制(如药物间信号通路交叉作用)尚未完全阐明，限

制了对最佳组合方案的优化。 
3. 特殊人群的数据空白：多数 RTT 试验排除高龄(>75 岁)或合并心衰、肝病的患者，导致剂量调整、

药物相互作用缺乏可靠数据；且现有研究多基于欧美人群，亚洲或非洲人群的疗效与安全性(如高钾血症

发生率)可能不同，需更多区域性研究验证。 
4. 不良反应的深度剖析：RTT 可能放大单药的不良反应(如 RAAS 抑制剂的急性肾损伤 + SGLT2 抑

制剂的容量不足)，现有研究仍缺乏对多药联用毒性协同效应的系统评估。 
总之，肾三联疗法的优化需从“经验性组合”迈向“精准分层治疗”，未来仍需更多长期、大规模随

机对照试验(RCT)，通过跨学科合作填补机制、人群及长期安全性证据缺口，最终实现风险–获益比的个

体化平衡。 
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