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摘  要 

糖尿病肾病(DKD)是终末期肾病的主要病因。现有治疗手段如肾素–血管紧张素系统抑制剂(RASi)与钠–

葡萄糖耦联转运体2抑制剂(SGLT2i)虽然能延缓疾病进展，但患者仍然存在比较高的心肾残余风险，这

说明还有别的致病通路没有被充分干预。盐皮质激素受体(MR)过度激活在DKD发病过程中起着关键作用，

它会直接推动炎症反应、纤维化进程以及心肾组织损伤。传统的甾体类MR拮抗剂(MRA)虽然有效，但由

于存在性激素相关不良反应以及高钾血症的风险，在临床上使用起来限制比较多。以非奈利酮为代表的

非甾体类MRA，凭借其独特的分子结构设计，对MR的选择性更高，组织分布也更均衡，脱靶效应明显减

少。Ⅲ期临床研究FIDELIO-DKD和FIGARO-DKD以及它们的事后汇总分析FIDELITY的结果显示，在RASi 
± SGLT2i治疗基础上加用非奈利酮，可以使肾脏复合终点风险降低18%到23%，心血管复合终点风险降

低13%到14%，而且安全性方面是可以监测和管理的。本文对非甾体类MRA的药理学特点、现有的临床

研究证据、安全性问题以及它在DKD综合治疗中的定位进行了系统梳理，同时对“RASi + SGLT2i + ns-
MRA”三联疗法的循证依据和临床实施框架进行了讨论，也对未来的研究方向作了展望。 
 
关键词 

非甾体类盐皮质激素受体拮抗剂，非奈利酮，糖尿病肾病，心肾保护，临床研究 
 

 

Research Progress of Non-Steroidal 
Mineralocorticoid Receptor Antagonists in 
the Treatment of Diabetic Kidney Disease 
Yucheng Han1, Lijuan Dai2* 
1Graduate School of Heilongjiang University of Chinese Medicine, Harbin Heilongjiang 
2Department of Nephrology II, The First Affiliated Hospital of Heilongjiang University of Chinese Medicine, 
Harbin Heilongjiang 

 

 

*通讯作者。 

https://www.hanspub.org/journal/jcpm
https://doi.org/10.12677/jcpm.2026.54263
https://doi.org/10.12677/jcpm.2026.54263
https://www.hanspub.org/


韩昱成，代丽娟 
 

 

DOI: 10.12677/jcpm.2026.54263 387 临床个性化医学 
 

Received: July 18, 2026; accepted: August 11, 2026; published: August 20, 2026 
 

 
 

Abstract 
Diabetic kidney disease (DKD) is a leading cause of end‑stage kidney disease. Although current ther-
apeutic approaches, such as renin‑angiotensin system inhibitors (RASi) and sodium‑glucose co-
transporter‑2 inhibitors (SGLT2i), can slow disease progression, patients still face a considerable 
residual cardiorenal risk, suggesting that other pathogenic pathways remain inadequately ad-
dressed. Excessive activation of the mineralocorticoid receptor (MR) plays a pivotal role in the path-
ogenesis of DKD by directly promoting inflammation, fibrosis, and cardiorenal tissue injury. Tradi-
tional steroidal MR antagonists (MRAs) are effective, but their clinical use is substantially limited 
by sex‑hormone‑related adverse effects and the risk of hyperkalemia. Non‑steroidal MRAs, repre-
sented by finerenone, offer higher selectivity for MR and more balanced tissue distribution owing 
to their unique molecular design, with significantly reduced off‑target effects. Results from the 
phase III clinical trials FIDELIO‑DKD and FIGARO‑DKD, as well as their prespecified pooled analysis 
FIDELITY, have shown that adding finerenone to background therapy with RASi ± SGLT2i reduces 
the risk of the renal composite endpoint by 18%~23% and the cardiovascular composite endpoint 
by 13%~14%, with a manageable and monitorable safety profile. This article systematically re-
views the pharmacological characteristics of non‑steroidal MRAs, the available clinical evidence, 
safety considerations, and their positioning in the comprehensive management of DKD. It also dis-
cusses the evidence base and clinical implementation framework for the triple therapy combination 
“RASi + SGLT2i + ns‑MRA,” and outlines future research directions.  
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1. 引言 

糖尿病肾病(DKD)是糖尿病引起的微血管并发症里比较严重的一种，现在全球范围内它已经是终末

期肾病(ESRD)最主要的病因了。从流行病学数据来看，全球大概有 30%到 40%的糖尿病患者同时合并慢

性肾脏病(CKD)，而在中国成人 2 型糖尿病(T2D)患者当中，DKD 的患病率达到了 21.8%，随着糖尿病患

病人数不断增多，DKD 带来的疾病负担也越来越重[1]-[5]。虽然目前以肾素–血管紧张素系统抑制剂

(RASi)和钠–葡萄糖耦联转运体 2 抑制剂(SGLT2i)为核心的标准治疗方案已经让 DKD 患者的预后有了

明显改善，但是即便接受了最优化治疗，患者进展到 ESRD 以及发生心血管死亡的风险依然比较高，这

种心肾方面的剩余风险提示我们还有一些致病机制没有被充分干预[6]-[10]。 
盐皮质激素受体(MR)过度激活正好就是这样一条重要的通路。MR 属于核受体超家族，它广泛表达

在肾脏的足细胞、系膜细胞、肾小管上皮细胞以及心肌细胞、血管平滑肌细胞和成纤维细胞中。醛固酮

是 MR 的经典配体，但是在 DKD 这种病理状态下，即使醛固酮水平处在正常范围，高血糖、氧化应激以

及 Rac1 信号异常激活这些因素也足以驱动 MR 发生过度活化[11]-[14]。MR 被激活以后，会直接促进促

炎因子(比如 NF-κB、IL-6、MCP-1)和促纤维化因子(比如 TGF-β、CTGF、PAI-1)的转录，这样一来就会
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引起肾脏的炎症反应、足细胞损伤、肾小管间质纤维化以及心血管重构[15]-[19]。已经有动物实验反复证

实，MR 过度激活可以不依赖血流动力学的改变而直接推动心肾损伤，反过来阻断 MR 则能够显著减轻

肾脏纤维化和蛋白尿[20]-[22]。所以 MR 被看作是一个独立于血流动力学和代谢调节之外的、能够直接发

挥心肾保护作用的靶点。 
传统的甾体类 MRA 比如螺内酯和依普利酮，虽然在心力衰竭和高血压患者中显示出了生存方面的

获益，但是在 DKD 患者尤其合并中重度 CKD 的人群中使用起来限制很多[23]-[25]。螺内酯会跟雄激素

受体和孕激素受体发生交叉反应，从而引起男性乳房发育和性功能障碍，而这两个药物又都因为高钾血

症的风险使得很多临床医生不太敢给肾功能不好的患者处方[26]-[28]。临床研究显示，CKD 患者使用螺

内酯之后高钾血症的发生率可以高达 30%到 50% [29] [30]。正是由于这种没有被满足的临床需求，新型

的非甾体类 MRA 才被开发出来。以非奈利酮(finerenone)为代表的这类药物通过结构上的创新实现了药

理学层面的突破：它对 MR 有很高的选择性，没有性激素相关的不良反应，高钾血症的风险在理论上也

更加可控[31]-[33]。这篇文章要做的就是系统梳理非甾体类 MRA 从分子机制到临床研究的完整证据，说

明它在 DKD 治疗格局里处于什么位置，并对未来联合治疗和个体化用药方向进行展望。 

2. 盐皮质激素受体拮抗剂的药理学迭代 

2.1. 传统甾体类 MRA 的临床贡献与固有局限 

螺内酯是最早用于临床的 MRA，它的甾体结构跟醛固酮比较相似，通过竞争性结合 MR 来发挥作

用。随机螺内酯评估研究(RALES)证实螺内酯可以使重症心衰患者的死亡率降低 30%，这就确立了 MRA
在心衰治疗中的重要地位[24]。依普利酮作为第二代甾体类 MRA，它对 MR 的选择性比螺内酯有所提高，

跟雄激素受体和孕激素受体的交叉反应也减少了，但是仍然有大约 1%到 2%的男性乳房发育发生率[23] 
[25]。EMPHASIS-HF 研究进一步证实依普利酮可以减少轻症心衰患者的心血管死亡和住院风险[34]。 

然而传统甾体类 MRA 在 DKD 领域的应用始终不太顺利，原因主要有三个方面。第一是性激素相关

不良反应的问题，螺内酯的甾体结构让它容易跟雄激素受体和孕激素受体结合，从而引起男性乳房发育

(发生率大概在 10%到 13%)、勃起功能障碍还有女性月经紊乱，这些都会严重影响患者服药的依从性[27] 
[28]。第二是高钾血症的风险，甾体类 MRA 会抑制肾脏远曲小管和集合管的 K⁺分泌，特别是在 CKD 患

者中，随着肾小球滤过率(eGFR)下降，高钾血症的发生率会明显升高，结果就是患者频繁停药[26] [29] 
[30]。第三是组织选择性不够理想，螺内酯和依普利酮在心脏的分布浓度比肾脏要高，对于以肾脏损伤为

主的 DKD 患者来说，它们的肾脏保护效果可能没有达到最优[32]。有不少小型研究和荟萃分析提示甾体

类 MRA 可以降低 DKD 患者的蛋白尿，但是高钾血症这个风险始终是临床推广过程中最大的障碍[35]-
[37]。 

2.2. 非甾体类 MRA 的分子设计与药理学突破 

非奈利酮(BAY 94-8862)是第一个被系统研发的非甾体类 MRA，它的化学结构用的是二氢吡啶环这

种非甾体骨架，取代了传统的甾体结构，这个设计带来了一系列关键的药理学革新[31]-[33]。它在结合 MR
的时候有独特的模式，非奈利酮的大块侧链在跟 MR 结合后会诱导受体形成一个“被动拮抗”的构象，

这跟螺内酯和依普利酮诱导的“主动构象”是不一样的。这种构象使得 MR 没有办法有效地募集辅调节

因子(比如 SRC-1)，所以在基因转录的起始阶段就能够更强力地抑制促炎和促纤维化基因的表达。分子生

物学研究证实非奈利酮可以完全阻断醛固酮诱导的 MR 核转位和共调节因子募集，而螺内酯只能做到部

分抑制[31] [38]。它对 MR 的选择性非常高，非奈利酮对 MR 的半数抑制浓度(IC50)是 18 nM，对雄激素

受体(AR)、孕激素受体(PR)、糖皮质激素受体(GR)都没有临床意义上的亲和力(IC50 都大于 10 μM)，这样
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就从根本上杜绝了性激素相关的不良反应[31] [33]。它的组织分布也比较均衡，动物实验显示非奈利酮在

心脏和肾脏中的组织浓度差不多(心/肾浓度比大约是 1:1)，这种均衡的分布使得它能够同时照顾到 DKD
患者最常见的心脏和肾脏双重损伤。相比之下螺内酯的心/肾浓度比大约是 6:1，依普利酮大约是 3:1 [32] 
[39]。它的药代动力学特征也比较好，非奈利酮的半衰期只有 2 到 3 个小时，而且经过肝脏 CYP3A4 代

谢之后产生的产物没有药理活性，不存在活性代谢物蓄积的风险。在肾功能减退的患者中，非奈利酮的

暴露量只是轻度增加，不需要根据 eGFR 来调整起始剂量[40] [41]。药理学特性的对比见表 1。 
 
Table 1. Comparison of pharmacological characteristics 
表 1. 药理学特性对比 

特性 螺内酯 依普利酮 非奈利酮 

结构类型 甾体 甾体 非甾体 

MR 结合构象 主动拮抗 主动拮抗 被动拮抗 

MR 选择性 低 中 高 

AR/PR 交叉反应 有 微弱 无 

心：肾分布比 6:1 3:1 1:1 

半衰期(h) 1.4 (活性代谢物~15) 4~6 2~3 (无活性代谢物) 

高钾血症倾向 高 中 中(可监测管理) 

注：AR，雄激素受体；PR，孕激素受体；MR，盐皮质激素受体；IC50，半数抑制浓度。数据综合自[31]-[33] [39]。 
 

临床前研究显示，非奈利酮在多种心肾损伤动物模型中都表现出了剂量依赖性的肾脏和心脏保护作

用，具体包括减轻蛋白尿、肾小球硬化、肾小管间质纤维化以及心脏纤维化和心肌肥厚，而且这些保护

作用跟血压降低没有直接关系[20]-[22] [42]。总的来说，非甾体类 MRA 通过结构上的创新克服了传统

MRA 的一些核心缺陷，为 DKD 患者提供了一种既具有高效抗炎抗纤维化作用、耐受性又比较好的新型

药物。 

3. 非奈利酮在糖尿病肾病中的临床研究证据 

非奈利酮的临床研发计划针对 DKD 合并 CKD 人群，按照Ⅱ期剂量探索至Ⅲ期结局验证的经典路径

逐步推进，同时开展了大量亚组分析和事后分析，积累了迄今为止最全面的非甾体类 MRA 心肾保护证

据。 

3.1. Ⅰ期临床药理学研究 

Ⅰ期研究在健康志愿者和肾功能减退患者中评估了非奈利酮的药代动力学和药效学特征。研究显示非

奈利酮口服以后吸收比较快(达峰时间大约 1 小时)，终末半衰期大约是 2 到 3 小时，暴露量跟剂量之间

呈线性关系[40]。在肾功能减退的患者(eGFR 15 到小于 90 ml/min/1.73m2)中，非奈利酮的 AUC 比健康志

愿者增加了大约 30%到 90%，但是峰浓度变化不大，也没有活性代谢物蓄积的问题[41]。如果跟 CYP3A4
抑制剂(比如伊曲康唑)一起用的话暴露量会明显增加，这说明临床上要注意药物相互作用[43]。 

3.2. Ⅱ期剂量探索研究 

ARTS-DKD 研究是一项随机、双盲、安慰剂对照的Ⅱb 期临床研究，纳入 821 例 T2D 合并 CKD 患者

(eGFR 30~90 ml/min/1.73m2，尿白蛋白肌酐比[UACR] 30~3000 mg/g)，所有患者均接受 RASi 背景治疗，
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随机分为非奈利酮 1.25、2.5、5、7.5、10、15、20 mg/日组或安慰剂组，治疗 90 天[44]。结果显示，非

奈利酮呈剂量依赖性地降低 UACR，其中 10 mg/日和 20 mg/日剂量组 UACR 较安慰剂分别下降约 25%和

38%。高钾血症发生率随剂量增加而升高，20 mg/日组血钾 > 5.5 mmol/L 发生率约 3.2%，但多为轻至中

度，且停药率低(<1%)。该研究确定了 10 mg 和 20 mg 作为Ⅲ期临床研究的最佳日剂量，并验证了在 RASi
基础上加用非奈利酮的可行性与安全性。 

ARTS-HF 研究在失代偿性心衰合并 T2D 和/或 CKD 的患者中比较了非奈利酮和依普利酮，结果显

示非奈利酮在降低 NT-proBNP 方面不劣于依普利酮，而且高钾血症的发生率更低，这进一步验证了它的

安全性优势[45]。 
其他Ⅱ期分析：对 ARTS-DKD 的事后分析表明，非奈利酮降低蛋白尿的作用独立于血压变化，且在

eGFR 较低(30~<60 ml/min/1.73m2)患者中同样有效[46]。 

3.3. Ⅲ期里程碑研究：FIDELIO-DKD 与 FIGARO-DKD 

为全面评价非奈利酮对肾脏和心血管终点事件的影响，研究者设计了两项互补的Ⅲ期临床试验——

FIDELIO-DKD 和 FIGARO-DKD，二者均采用随机、双盲、安慰剂对照设计，纳入 T2D 合并 CKD 患者，

并根据 eGFR 和 UACR 水平进行了梯度纳入[44] [45]。 
FIDELIO-DKD 研究：纳入 5674 例较晚期 CKD 患者(eGFR 25~<60 ml/min/1.73m2，UACR 30~5000 

mg/g，或 eGFR 25~<75 ml/min/1.73m2 且 UACR 300~5000 mg/g)，所有患者在基线均接受最大耐受剂量的

RASi 治疗。中位随访 2.6 年后，非奈利酮组肾脏复合终点(至 ESRD、eGFR 持续下降≥40%或肾脏死亡)风
险降低 18% (HR = 0.82, 95% CI 0.73~0.93, P = 0.001)。次要心血管复合终点(心血管死亡、非致死性心肌

梗死、非致死性卒中、心衰住院)风险降低 14% (HR = 0.86, 95% CI 0.75~0.99, P = 0.03) [44]。各预设亚组

(按年龄、性别、基线 eGFR、UACR、HbA1c、SGLT2i 使用、心血管病史等分层)获益一致[44]。 
FIGARO-DKD 研究纳入了 7437 例病程相对早期的 CKD 患者(eGFR 在 25 到 90 ml/min/1.73m2之间，

UACR 在 30 到 5000 mg/g 之间)，主要终点是心血管复合终点。中位随访 3.4 年之后，非奈利酮组的心血

管复合终点风险降低了 13% (HR = 0.87, 95% CI 0.76~0.98, P = 0.03)。虽然这个研究的主要终点是心血管

事件，但是次级肾脏终点分析同样显示非奈利酮延缓肾功能减退的获益是一致的[47]。预设的亚组分析证

实不管基线时有没有使用 SGLT2i，非奈利酮的肾心获益都是一致的[48] [49]。 
这里有一个很关键的亮点，就是跟 SGLT2i 联合使用的证据。在 FIDELIO-DKD 和 FIGARO-DKD 研

究中，分别有大约 4.5%和 8.5%的患者在基线时使用了 SGLT2i。预设亚组分析显示在已经接受 SGLT2i
治疗的患者中，非奈利酮仍然能够额外降低心肾终点风险(肾脏终点 HR = 0.70，心血管终点 HR = 0.75)，
而且安全性特征跟总体人群是一致的[49]。这个发现为“RASi + SGLT2i + ns-MRA”三联疗法提供了直

接的循证支持。 

3.4. 预设汇总分析：FIDELITY 

FIDELITY 分析把 FIDELIO-DKD 和 FIGARO-DKD 两个研究共 13,026 例 DKD 患者的数据整合在一

起，用更充足的统计效力来评估非奈利酮的疗效和安全性[49]。结果显示跟安慰剂相比，非奈利酮可以显

著降低肾脏复合终点风险 23% (HR = 0.77, 95% CI 0.67~0.88, P < 0.001)，降低心血管复合终点风险 14% 
(HR = 0.86, 95% CI 0.78~0.95, P = 0.002)。在次要终点方面非奈利酮可以降低心衰住院风险 22% (HR = 
0.78)，降低 ESRD 风险 20% (HR = 0.80)。按照 eGFR 和 UACR 分层进行的分析进一步表明非奈利酮在尿

白蛋白明显升高的患者中获益最大，但是即使 UACR 比较低(30 到 300 mg/g)的患者也能观察到获益的趋

势[49]。 
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在安全性方面，FIDELITY 分析显示非奈利酮组高钾血症发生率(约 18.3%)高于安慰剂组(约 9.1%)，
但因高钾血症永久停药的比例仅为 2.3%，且未出现高钾相关死亡事件[50]。关键Ⅲ期研究概览见表 2。 
 
Table 2. Overview of key phase III studies 
表 2. 关键Ⅲ期研究概览 

特征 FIDELIO-DKD [44] FIGARO-DKD [47] FIDELITY [49] 

样本量 5674 7437 13,026 

主要入选标准 eGFR 25~<60,  
UACR 30~5000 

eGFR 25~90,  
UACR 30~5000 合并分析 

中位随访 2.6 年 3.4 年 - 

主要终点 肾脏复合终点 心血管复合终点 两者 

主要终点 HR (95% CI) 0.82 (0.73~0.93) 0.87 (0.76~0.98) 
肾脏 0.77 (0.67~0.88)； 
心血管 0.86 (0.78~0.95) 

高钾血症发生率(vs 安慰剂) 18.3% vs 9.0% 10.8% vs 5.3% 18.3% vs 9.1% 

因高钾血症停药率 2.3% vs 0.9% 1.2% vs 0.4% 2.3% vs 0.8% 

注：eGFR 单位：ml/min/1.73m2；UACR 单位：mg/g。肾脏复合终点包括至 ESRD、eGFR 持续下降≥40%或肾脏死亡。

心血管复合终点包括心血管死亡、非致死性心肌梗死、非致死性卒中及心衰住院。 
 

综上，非奈利酮在 DKD 全病程(从微量白蛋白尿到重度 CKD)中均显示出心肾双重保护作用，其循证

证据强度在肾病领域新型药物中处于领先地位。 

3.5. 事后分析与特殊人群研究 

FIDELIO-DKD 和 FIGARO-DKD 的事后分析进一步丰富了非奈利酮在特定人群中的证据。在不同蛋

白尿水平方面，非奈利酮在 UACR 30 到 300 mg/g 和大于 300 mg/g 的患者中都能显著降低心肾终点风险，

而且绝对获益随着 UACR 升高而增大[49]。在不同 eGFR 分层方面，在 eGFR 25 到小于 45、45 到小于

60、大于等于 60 ml/min/1.73m2 各层中获益都是一致的[49]。老年患者方面，在大于等于 65 岁和小于 65
岁的患者中疗效和安全性相似[51]。亚洲人群方面，在亚洲亚组中非奈利酮显示出了跟总体人群一致的肾

心保护趋势，甚至获益幅度还要更大一些[52]。心血管病史方面，不管有没有基线心血管病史，非奈利酮

都可以降低心衰住院风险[53]。血糖控制水平方面，非奈利酮的获益跟基线 HbA1c 水平以及降糖药物使

用情况没有关系[54]。联合用药分析方面，非奈利酮跟 RASi、SGLT2i 以及 GLP-1RA 联合使用的时候都

有额外的获益趋势[55]。其他的Ⅱ期和探索性研究方面，ARTS-DN Japan 研究在日本 T2D 合并 DKD 的患

者中验证了非奈利酮降低蛋白尿的有效性和安全性[46]。对血清生物标志物的影响方面，非奈利酮治疗可

以降低血清 NT-proBNP、Galectin-3、PIIINP 等心肾纤维化标志物的水平[53]。 
综上所述非奈利酮在 DKD 的整个病程中(从微量白蛋白尿到重度 CKD)都表现出了心肾双重保护作

用，它在肾病领域新型药物中的循证证据强度是处于领先地位的。 

4. 非甾体类 MRA 的安全性深度解析 

4.1. 高钾血症：风险量化与管理策略 

高钾血症是所有 MR 拮抗剂都存在的类效应，也是限制它临床使用的首要因素。FIDELITY 汇总分

析显示非奈利酮组血钾大于 5.5 mmol/L 的发生率是 18.3%，血钾大于 6.0 mmol/L 的发生率是 3.2%，都比
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安慰剂组的 9.1%和 1.4%要高[50]。不过绝大多数高钾事件都是轻到中度的，而且是可以管理的：一方面

非奈利酮引起的高钾通常发生在启动治疗后的 1 到 3 个月内，之后就会趋于平稳，这说明通过早期加强

监测就可以控制住风险；另一方面因为高钾血症导致永久停药的比例只有 2.3%，这个数字比之前螺内酯

在 CKD 人群中的停药率(10%到 30%)要低得多[56]；再就是在整个研究期间没有出现过明确因为高钾血

症导致的死亡。对高钾血症的危险因素进行分析后发现，基线血钾比较高、eGFR 比较低、UACR 比较高

以及联合使用 RASi 是主要的预测因子[50]。值得注意的是非奈利酮组血钾升高的幅度在治疗初期是最大

的，之后会逐渐稳定下来，这说明高钾风险有一定的时间窗口特征。 
根据临床试验的经验和专家共识，临床上建议采用“监测–预防–处理”这种分层管理策略[57]：启

动治疗之前要先评估，确认血钾小于等于 5.0 mmol/L，eGFR 大于 25 ml/min/1.73m2；监测方面要规范，

启动后第 1、4、8、12 周都要检测血钾，之后每 4 个月复查一次；对风险因素要加以控制，比如低钾饮

食指导，避免使用非甾体抗炎药，谨慎跟 CYP3A4 强抑制剂联用；药物干预方面，当血钾升高到 5.5 到

5.9 mmol/L 的时候，可以考虑加用排钾利尿剂或者新型的口服降钾药物(比如环硅酸锆钠、Patiromer) [58] 
[59]，而不是马上停用非奈利酮；如果血钾持续大于等于 6.0 mmol/L，就暂停非奈利酮，等血钾纠正之后

可以尝试减量重新启动(图 1)。 
 

 
Figure 1. Clinical management decision-making process for finerenone treatment-related hyperkalemia 
图 1. 非奈利酮治疗相关高钾血症的临床管理决策流程 

4.2. 非激素相关不良反应优势 

非奈利酮的非甾体结构彻底避免了与雄激素和孕激素受体的交叉反应。在全部Ⅲ期研究中，非奈利

酮组男性乳房发育、勃起功能障碍等发生率与安慰剂组无差异，未报告一例药物相关的性激素相关不良

事件[44] [47] [49]。此外，非奈利酮对血压影响温和(平均收缩压降幅约 3~4 mmHg)，低血压和急性肾损

伤的发生率也与安慰剂相当[44]。非奈利酮对糖代谢无不良影响，在 HbA1c、空腹血糖等方面与安慰剂无

差异[60]。 

https://doi.org/10.12677/jcpm.2026.54263


韩昱成，代丽娟 
 

 

DOI: 10.12677/jcpm.2026.54263 393 临床个性化医学 
 

4.3. 特殊人群的安全性考量 

FIDELIO-DKD 主要纳入的是 eGFR 在 25 到 60 ml/min/1.73m2 之间的患者，亚组分析显示在不同肾

功能分层中安全性都是一致的。对于 eGFR 小于 25 ml/min/1.73m2 的晚期 CKD 患者(FIDELIO-DKD 纳入

了一小部分 eGFR 在 25 到 30 ml/min/1.73m2 的患者)，目前的数据还不够充分，正在进行中的 FIND-CKD
研究(针对 eGFR 在 15 到小于 25 ml/min/1.73m2 的非糖尿病 CKD 患者)有望提供初步的答案[61]。在老年

患者(大于等于 65 岁)中非奈利酮的安全性和年轻患者差不多，不需要根据年龄来调整剂量[51]。肝功能

轻度减退(Child-Pugh A 级)对非奈利酮的药代动力学影响不大，但是中重度肝功能减退的患者应该避免使

用[40]。 

5. 非甾体类 MRA 在 DKD 治疗格局中的定位与联合策略 

5.1. 指南推荐与临床定位的确立 

基于 FIDELIO-DKD 和 FIGARO-DKD 的突破性证据，2022 年 KDIGO 发布的《慢性肾脏病合并糖尿

病管理临床实践指南》第一次把非甾体类 MRA 纳入了推荐，建议对于 eGFR 大于 25 ml/min/1.73m2、

UACR 大于 30 mg/g 且血钾正常的 T2D 相关 CKD 患者，在 RASi 和 SGLT2i 的基础上加用非奈利酮来降

低心肾终点风险(推荐级别是 1A) [62]。2024 年美国糖尿病协会(ADA)的《糖尿病医学诊疗标准》也明确

支持这个治疗路径，把它列为已经接受 RASi 和 SGLT2i 治疗但仍然存在蛋白尿的 DKD 患者的优选干预

药物[63]。欧洲心脏病学会(ESC) 2023 年的心衰指南、中国糖尿病肾脏病防治指南以及中国慢性肾脏病管

理指南也都做了相应的更新[64]。这样一来非奈利酮的临床定位就已经比较清楚了，它就是作为 RASi 和
SGLT2i 之后的第三阶梯治疗，直接针对剩余的心肾风险。 

5.2. “RASi + SGLT2i + ns-MRA”三联疗法的机制互补与实施 

DKD 的发病机制涉及多条相互关联但又相对独立的损伤通路，包括血流动力学异常(肾小球内高压)、
代谢紊乱(高血糖引起的氧化应激)以及炎症和纤维化通路的独立激活[65]-[67]。RASi 主要是纠正肾小球

内的高压状态，SGLT2i 通过改善管球反馈来降低肾小球高滤过并改善代谢状况，而非奈利酮是直接作用

于炎症和纤维化这条核心损伤通路的。这三条通路覆盖下来就实现了对 DKD 病理机制的全方位干预，它

们的协同效应已经在不少亚组分析和事后分析中得到了信号支持[55] [68]。 
临床实施方面建议遵循“先启动，后联合，密监测”这个原则[57]：首先要确保患者已经接受了最大

耐受剂量的 RASi；当 eGFR 大于 25 ml/min/1.73m2、UACR 大于 30 mg/g 且没有禁忌的时候，启动 SGLT2i；
之后如果蛋白尿仍然存在而且血钾小于 5.0 mmol/L，就加用非奈利酮 10 mg/日(eGFR 大于等于 60 的时

候)或者 20 mg/日(eGFR 在 25 到小于 60 的时候)，然后根据血钾随访的结果来调整剂量。对于已经在使

用 SGLT2i 的患者，非奈利酮的启动也遵循同样的原则，而且临床研究已经证实联合使用是安全有效的

[48]。 

5.3. SGLT2i、ns-MRA 与 GLP-1RA 的机制对比与精细化用药策略(表 3) 

基于上述对比的精细化患者选择与用药顺序建议： 
① 启动顺序：确诊 DKD 后，首先启动最大耐受剂量 RASi；第二步加用 SGLT2i (eGFR ≥ 20)；若仍

有蛋白尿(UACR ≥ 30)且血钾 ≤ 5.0、eGFR ≥ 25，加用非奈利酮。 
② 心血管获益靶点导向选择：以 HF 住院风险为主者，优先 SGLT2i + ns-MRA；以 ASCVD/MACE

风险为主者，优先 GLP-1RA，可联合 SGLT2i 和/或 ns-MRA。 
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Table 3. Comparison of cardiorenal protective mechanisms and clinical characteristics among SGLT2i, ns-MRA, and GLP-
1RA 
表 3. SGLT2i、ns-MRA 与 GLP-1RA 的心肾保护机制与临床特征对比 

对比维度 SGLT2i ns-MRA (非奈利酮) GLP-1RA 

作用机制 

抑制近端小管 SGLT2， 
减少葡萄糖重吸收， 
改善管球反馈， 

降低肾小球高滤过[67] 

高选择性拮抗 MR， 
阻断 MR 核转位，抑制促炎 

(NF-κB, IL-6)和促纤维化 
(TGF-β)基因转录 

激活 GLP-1 受体，增强 
葡萄糖依赖性胰岛素分泌， 

延缓胃排空， 
抑制胰高血糖素分泌 

降糖效应 中效(HbA1c 降低约 0.5%~1.0%)，
依赖肾功能 

无直接降糖作用，对 HbA1c、 
空腹血糖无影响[60] 

强效 
(HbA1c 降低约 1.0%~1.5%) 

减重效应 轻度减重(约 2~3 kg) 无减重作用 显著减重(约 3~6 kg) 

对血压影响 收缩压降低约 
4.7 mmHg (证据等级高) 收缩压降低约 3~4 mmHg 收缩压降低约 0.7 mmHg 

(无统计学意义) 

肾脏获益通路 
降低肾小球内压、 
改善管球反馈、 
减轻肾脏氧耗[67] 

直接抑制肾脏 MR 过度激活， 
减轻足细胞损伤、 

肾小管间质纤维化和肾小球硬化 

主要通过代谢和心血管 
途径间接获益；直接肾脏 

保护证据相对有限 

肾脏硬终点证据 
CREDENCE、 

DAPA-CKD 等研究证实 
可降低 ESRD 风险约 30%~40% 

FIDELITY 汇总分析显示 
肾脏复合终点风险降低 23% 

(HR = 0.77)[49] 

肾脏硬终点证据相对有限， 
部分荟萃分析显示肾脏 

获益弱于 SGLT2i 
肾脏硬终点证据相对有限， 
部分荟萃分析显示肾脏 

获益弱于 SGLT2i 

心血管获益谱 降低 HF 住院风险(主要获益)， 
对 MACE 有一定获益 

降低 HF 住院风险 
(FIDELITY 中 HR = 0.78) [49]， 

对 MACE 有 
中度获益 

显著降低 MACE 风险 
(主要获益)，对 HF 住院 

获益相对有限 
显著降低 MACE 风险 

(主要获益)，对 HF 住院 
获益相对有限 

主要心血管 
获益靶点 HF 住院(优先) HF 住院(优先) ASCVD/MACE (优先) 

低血压/ 
急性肾损伤风险 

最低 
(低血压发生率 4.4%) 中等(低血压发生率约 14.6%) 低 

高钾血症风险 无 
(促进钾排泄) 

有(类效应，FIDELITY 中 
>5.5 mmol/L 发生率 18.3%) [50] 无 

主要不良反应 生殖泌尿道感染、 
糖尿病酮症酸中毒(罕见) 高钾血症 胃肠道反应 

(恶心、呕吐、腹泻) 

 

③ 三联疗法(SGLT2i + GLP-1RA + ns-MRA)适用于 T2D 合并 CKD 伴白蛋白尿且合并 ASCVD 的高

危患者，模型研究显示 MACE 风险可降低约 35% (HR = 0.65)，但需更多前瞻性证据。 
④ 安全性管理：SGLT2i 可降低 ns-MRA 所致高钾风险；启动 ns-MRA 前需确认血钾 ≤ 5.0，联合治

疗初期(2 周、4 周)应密切监测血钾与 eGFR。 
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5.4. 向心肾代谢一体化管理的延伸 

除了明确的肾脏和心血管保护，非奈利酮对血压的轻度降低作用、对心衰住院风险的显著降低

(FIDELITY 中心衰住院风险降低 22%)，以及对糖代谢的中性影响，使其能够在 T2D 合并 CKD 患者中实

现“代谢–血流动力学–炎症纤维化”一体化管理，符合现代心肾代谢综合征(cardiorenal-metabolic syn-
drome)的整体治疗理念[69] [70]。未来，随着非奈利酮联合 SGLT2i 和 GLP-1RA 的证据进一步积累，DKD
的治疗有望进入“多重通路协同干预”的新时代[68]。 

6. 现存争议、未满足需求与未来方向 

虽然非奈利酮已经取得了突破性进展，但还是有几个关键问题需要解决。 
第一是晚期 CKD 的证据缺口，非奈利酮在 eGFR 小于 25 ml/min/1.73m2 以及透析患者中的应用情况

目前还不清楚。正在进行的 FIND-CKD 研究(针对 eGFR 在 15 到小于 25 ml/min/1.73m2 的非糖尿病 CKD
患者)可能会提供一些初步答案，但是 DKD 对应人群的情况还需要后续研究来探索[61]。另外非奈利酮在

肾移植患者、儿童 DKD 这些特殊人群中的研究也还是空白。 
第二是非糖尿病 CKD 的拓展问题，MR 过度激活同样是高血压肾病、IgA 肾病、局灶节段性肾小球

硬化等非糖尿病 CKD 的重要机制，非奈利酮在这些人群中的循证证据还在积累当中[71]。FIND-CKD 和

CONFIDENCE 等研究正在探索这个方向。 
第三是跟其他新型非甾体类 MRA 的比较，艾沙利酮(Esaxerenone)是另外一种非甾体类 MRA，已经

在日本获批用于高血压治疗，它在 DKD 中的Ⅲ期研究 ESAX-DN 证实了降蛋白尿的效果，但是还缺乏心

肾硬终点的数据[72] [73]。阿帕利酮(Apararenone)等其他非甾体 MRA 也处在不同的研发阶段[74]。不同

非甾体类 MRA 在药理学细节和临床终点方面的差异还需要通过头对头比较或者网络荟萃分析来厘清。 
第四是精准用药策略的问题，怎么利用基线 UACR、血钾变化的轨迹以及新的生物标志物(比如 NT-

proBNP、Galectin-3、PIIINP、KIM-1 等)来识别最能获益的人群，实现个体化的剂量调整，这是提升治疗

效益风险比的关键[49] [50] [62]。药物基因组学研究也可能会为个体化用药提供一些线索。 
第五是长期真实世界证据和药物经济学方面的问题，非奈利酮在真实临床环境中的长期疗效、依从

性和药物经济学价值还需要通过大规模注册研究和卫生技术评估来进一步验证[75] [76]。FINE-REAL 这

些正在进行的真实世界研究有望提供重要的数据。 
第六是联合方案最优排序的问题，RASi、SGLT2i、ns-MRA 和 GLP-1RA 的启动顺序以及联合策略

还需要更多的研究来优化[68]。目前 KDIGO 指南推荐的序贯方案(RASi → SGLT2i → ns-MRA)虽然有其

药理学上的合理性，但是个体化的“最佳联合窗口”还需要进一步探索。 
第七是非奈利酮在心血管领域的拓展问题，基于它在 DKD 患者中降低心衰住院的证据，非奈利酮在

射血分数保留心衰(HFpEF)和射血分数轻度降低心衰(HFmrEF)中的应用正在被探索(比如 FINEARTS-HF
研究) [77]。 

7. 结语 

非甾体类 MRA (以非奈利酮为代表)的出现可以说是 DKD 治疗领域里一次范式级的进步。它突破了

传统甾体类 MRA 在临床使用上的瓶颈，第一次用高质量的随机对照试验证据证实了通过阻断 MR 过度

激活可以实现对肾脏和心血管的双重保护。DKD 的治疗格局已经从早期那种单纯降糖降压的模式，演进

成了以 RASi 为基础、SGLT2i 为支柱、ns-MRA 精准抗炎抗纤维化的“三重路径”立体干预体系。在临

床实践中应该在严密管理血钾的前提下，积极而且规范地使用这个新型药物，为 DKD 患者构筑起更坚固

的心肾防线。未来随着证据向更广泛的人群和更早期的干预前移，非甾体类 MRA 有希望成为心肾代谢
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一体化管理中不可或缺的一部分。 
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