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非奈利酮治疗糖尿病肾病的作用机制及临床疗效研究进展

张亚萍1  王文英  曹延霞▲

（联勤保障部队第 987  医院 内分泌代谢科，陕西宝鸡 721004）

【摘要】糖尿病肾病（diabetic kidney disease,DKD）是 2型糖尿病主要微血管并发

症之一，是导致终末期肾病、心血管不良事件的重要诱因，其病理机制与炎症、氧化应激、

内皮功能障碍及代谢紊乱密切相关，目前临床缺乏有效改善 DKD 患者心肾预后的靶向药物。

盐皮质激素受体过度激活是 DKD 进展的关键环节，第三代非甾体盐皮质激素受体拮抗剂非

奈利酮通过抗炎、抗纤维化和调节代谢等多重机制改善心肾结局，已成为当前 DKD治疗研

究热点。本文系统综述近年非奈利酮治疗 DKD 基础与临床研究新进展，阐述其调控肾脏病

理损伤、干预信号通路的分子机制，深入探讨其抗炎、抗氧化应激、抗纤维化机制，并结合

国内外多项临床试验数据，全面评估非奈利酮治疗 DKD临床疗效及安全性。现有研究证

实，非奈利酮不仅减少蛋白尿、延缓肾功能衰退，而且显著降低心血管事件风险，药物耐受

性良好，不良反应可控。综上，非奈利酮突破传统 DKD治疗局限，为心肾双重获益提供新

策略，临床应用前景广阔。但未来仍需开展更多大样本、长期随访的真实世界研究，进一步

明确不同人群的个体化用药方案，完善其长期疗效与安全性证据体系，推动其在临床中规范

应用。
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近年来，随着糖尿病肾病(diabetic kidney disease,DKD)发病与进展模式演变，其患病率

持续上升。流行病学研究表明，20%-40%糖尿病患者最终进展为 DKD，已成为全球公共卫

生领域的严峻挑战。DKD是终末期肾病和心血管事件高发的主要原因，不仅降低患者生活

质量，而且显著增加社会经济负担。慢性高血糖激活多元醇、蛋白激酶 C 和晚期糖基化终产

物形成等通路，引发氧化应激、内皮功能障碍和炎症，最终导致肾小球高滤过、基底膜增厚、

系膜扩张、肾小管间质纤维化和萎缩[1]。传统治疗如生活方式干预、血糖血压血脂管理，及

肾素-血管紧张素系统抑制剂(enin-angiotensin system inhibitor,RASi)、钠-葡萄糖协同转运蛋

白 2抑制剂(sodium-glucose cotransporter 2 inhibitor,SGLT-2i)、胰高血糖素样肽-1 受体激动剂

(glucagon-like peptide-1 receptor agonists,GLP-1RA)广泛应用，虽能降低肾衰竭和心血管风险，

但DKD进展残余风险仍高，迫切需要探索新型治疗策略。

盐皮质激素受体(mineralocorticoid receptor,MR)过度激活被证实是 DKD进展的关键驱动

因素[2]。非奈利酮具有抗炎、抗纤维化等优势，能有效延缓肾功恶化和心血管事件。最新临
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床试验显示，非奈利酮改善肾功和降低糖尿病并发症风险疗效显著，使其成为 DKD治疗新

选择[3]。因此本文系统综述非奈利酮作用机制、临床疗效及联合应用，探讨其治疗前景，以

期为临床提供新思路。

1.非奈利酮的特点、作用靶点及药理学特征

1.1 非甾体盐皮质激素受体拮抗剂的特点

盐皮质激素受体拮抗剂(mineralocorticoid receptor antagonist,MRA)通过抑制 MR 与配体结

合发挥作用，主要分为甾体类和非甾体类。MR属于核受体超家族转录因子，表达于内皮细

胞、成纤维细胞、巨噬细胞、系膜细胞和足细胞中，MR 基因表达调控水电解质和血流动力

学稳态[4]。传统甾体类MRA在DKD治疗中因不良反应受限，非奈利酮是全球首个获批用于

治疗 DKD 的第三代新型非甾体MRA，其独特庞大的非甾体分子结构具有高选择性和高亲和

力，能阻断独立于醛固酮的 MR 有害靶基因表达，均衡保护心肾且副作用易控[5]。

1.2 非奈利酮作用靶点及信号通路

非奈利酮主要靶点为上皮组织（肾小球和肾小管）和非上皮组织（心脏和血管）中的

MR，抑制其介导的炎症、纤维化、氧化应激和线粒体自噬等信号通路。相比甾体MRA，非

奈利酮能延迟MR 的核输入并抑制其与靶基因启动子结合，阻断差异基因表达上调[6]。首

先，在改善微循环与内皮稳态方面，Raquel 等[7]指出，非奈利酮通过提高一氧化氮生物利用

度及超氧化物歧化酶活性，有效清除超氧阴离子，从而在改善血管内皮功能障碍基础上减少

蛋白尿排泄。其次，在阻断肾脏病理重构进程中，非奈利酮发挥关键的抗纤维化修饰作

用。Paloma 等[8]在 1 型糖尿病模型中证实，非奈利酮通过抑制基质金属蛋白酶-2/-9 活性及下

调 基 质 细 胞 衍 生 因 子 -1α  (Stromal  Cell-Derived  Factor-1  alpha,SDF-1α) 水 平 ， 强 化

SDF-1α/CXCR4 轴的保护作用，从而延缓肾纤维化。最后，在细胞代谢与功能维持层

面，Lan 等[9]研究进一步证实非奈利酮可阻断高糖环境下的 PI3K/Akt/eNOS 信号轴，通过修

复线粒体功能障碍和抑制氧化应激，实现肾小球滤过率 (estimated glomerular filtration

rate,eGFR)改善。此外，非奈利酮通过精细调节脂质代谢 (PPARr/CD36)及抑制细胞凋亡

(TNFα/TNFR1/CASPASE8)通路实现心肌重构逆转[10]。本研究强调，非奈利酮能够通过多通

路、多靶点干预心肾损伤的关键调节因子，从而为其在心肾综合干预领域的重要地位奠定分

子药理学基础。

1.3 非奈利酮药代动力学和安全性特点

非奈利酮药理学特性与甾体 MRA 不同，口服后完全吸收，经肠壁和肝脏首过代谢，绝

对生物利用度 43.5%，无活性代谢产物，半衰期短。Heinig 等[11]研究证实，非奈利酮具有线

性药代动力学特征，吸收过程不受食物摄入影响，且与 pH 调节药联用无显著相互作用，这

为其临床用药的灵活性与便利性提供保障。在安全性评价上，与甾体MRA器官分布模式不

同，非奈利酮在心肾均衡分布(1:1)可降低电解质紊乱风险，Albakr 等[12]临床数据表明非奈利

酮引起高钾血症较少。综合来看，非奈利酮虽具备优良药动学稳定性及较好临床耐受性，但

为确保长期治疗安全有效，临床实践中仍应将定期监测血钾与肾功作为标准管理路径。
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2.非奈利酮抗炎、抗纤维化调控机制

2.1 抗炎

非奈利酮通过抑制白细胞介素、肿瘤坏死因子-α、C-C趋化因子配体 2和单核细胞趋化

蛋白-1等关键促炎因子，有效阻断炎症信号传导网络；同时通过降低肾中性粒细胞明胶酶相

关脂质运载蛋白表达，并抑制 NF-κB、MR-Rac1 及 JAK2/STAT3 等信号通路，减轻由MR过

度激活诱导的活性氧蓄积与氧化 DNA 损伤[13]。此外，针对补体系统过度激活也是 DKD 发病

关键环节，非奈利酮通过拮抗巨噬细胞MR 及下调Gnai2转录，精准抑制 C5a-C5aR1轴介导

的炎症损伤[14,15]。因此，非奈利酮并非单一维度的 MRA，其通过炎症、氧化应激和补体激

活多重通路协同调控构筑系统性肾脏保护屏障。

2.2 调控肾纤维化

非奈利酮通过抑制转化生长因子 β1(transforming growth factor-β1,TGF-β1)、骨桥蛋白

(osteopontin,OPN)、纤溶酶原激活物抑制剂-1(plasminogen activator inhibitor-1,PAI-1)及细胞外

基质蛋白 (extracellular matrix，ECM)表达，显著减缓肾脏纤维化进程。Agarwal 等 [16]指

出，MR拮抗可降低巨噬细胞源性致纤因子(TGF-β1 和 PAI-1)并诱导抗纤维化基因表达，而

Droebner 等[17]发现非奈利酮能剂量依赖性减少肌成纤维细胞浸润及胶原沉积。在机制层面，

早期升高的 OPN 通过调节成纤维细胞增殖与巨噬细胞活化介导 ECM积聚[18]；同时，足细胞

经 miRNA-221 及 Wnt/β-catenin 通路激活纤维化反应，是肾小球功能障碍早期标志 [19]。此

外，TGF-β/Smad3轴[20]与 ASK-1/MAPK 通路[21]亦是驱动肾纤维化的核心路径。总之，非奈

利酮通过多靶点、多细胞层面有效纠正多条信号轴介导的促纤与抗纤失衡，从而发挥显著的

肾脏抗纤维化作用。

3.非奈利酮临床试验疗效评估

3.1 肾功能保护

非奈利酮在 DKD 领域的治疗价值已获得多项核心循证研究证实。ARTS-DN 试验首先确

立非奈利酮剂量依赖性的获益模式，研究发现 7.5至 20mg/d 的剂量能显著降低微量尿白蛋白

与肌酐比值(urinary albumin-to-creatinine ratio,UACR)，降幅达 21%至 38%[22]。随后 FIDELIO

与 FIGARO两项大规模Ⅲ期临床试验结果形成有力证据链。FIDELIO 研究证实，非奈利酮

组主要复合肾脏结局(肾衰竭、eGFR 降低≥40%、肾病原因死亡)风险降低 18%，治疗 4个月

时UACR较安慰剂组降低 31%且疗效持久[23]。虽然 FIGARO 研究中 eGFR下降 40%以上的终

点事件未达统计学差异，但 eGFR下降 57%以上的肾脏复合终点相对风险显著降低 36%，进

一步强化其肾脏保护证据[24]。FIDELITY 研究汇总分析显示，该药降低 eGFR下降≥57%的

复合肾脏结局风险达 23%，并使终末期肾病风险下降 20%[25]。值得注意的是，非奈利酮降蛋

白尿作用表现出独立于血压变化的特征，这为临床规避传统降压药物带来的波动风险提供新

思路 [26] 。此外，针对 4 期慢性肾脏病 (chronic kidney disease,CKD) 患者亚组分析及

FINE-REAL 等真实世界研究均表明，无论患者基线肾功能与蛋白尿状态如何，非奈利酮均
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能有效减缓 eGFR下降斜率[27,28]。可见，这一系列循证医学证据共同夯实非奈利酮为 DKD 患

者从早期蛋白尿控制到晚期延缓肾功能衰竭提供了全病程管理的有力支撑。

3.2心血管事件预防

非奈利酮在心血管保护领域展现出显著优势。ARTS系列研究发现在射血分数降低的心

力衰竭(heart failure with reduced ejection fraction,HFrEF)伴 DKD患者中，非奈利酮降低 N末

端 B型脑钠肽前体(n-terminal pro-B-type natriuretic peptide,NT-proBNP)效果优于螺内酯，且

对血压与肾功波动影响更小。随后的 ARTS-HF研究进一步证实，非奈利酮 10至 20mg剂量

组在减少心脏复合终点事件方面表现优异[29]。在大型Ⅲ期临床试验中，非奈利酮心血管获益

得到有力支撑，FIDELIO与 FIGARO研究均显示心血管复合结局风险显著下降(13%-14%)。

特别是 FIDELITY汇总分析明确指出，非奈利酮组心力衰竭住院率降低 22%，并具有降低新

发心房颤动或心房扑动风险的潜在价值[25]。INEARTS-HF研究最新成果显示，非奈利酮能显

著降低心力衰竭恶化和心血管死亡的复合结局风险，从而将其临床应用范围拓展至更广泛的

心力衰竭人群。综合多项循证证据可知，非奈利酮通过改善心脏重塑与降低心衰恶化风险，

已成为心肾综合征患者优化管理的核心药物方案。

3.3安全性监测及预防

ARTS 系列研究证实，其高钾血症风险显著低于螺内酯，且与依普利酮相当；尽管

FIDELIO 及 FIGARO 研究提示血钾波动存在剂量依赖性，但严重及致死性不良事件罕

见。FIDELITY汇总分析进一步揭示，虽然因高钾血症终止治疗比例高于安慰剂（1.7% vs.

0.6%），但其风险高度集中于低 eGFR、高基线血钾及联用 RASi 等特定表型。值得注意的

是，FINE-REAL真实世界研究验证了其在临床实践中的稳健性，严重高钾血症发生率极低

且未导致极端临床结局 [30]。现有循证证据提示，在 DKD 治疗中将新型钾结合剂与 RASi 及

MRA 联用，能显著优化血钾管理并降低高钾血症风险，是减少MRA 非必要停药、保障基础

治疗连续性并延缓肾功能衰竭的关键策略。基于上述分析可知，非奈利酮能有效克服传统

MRA 的安全局限，通过 FIDELITY识别的高危因子进行前瞻性风险分层，并结合使用非奈

利酮前后临床动态监测血钾和 eGFR，可最大程度优化其获益风险比，从而保障 DKD长期强

化治疗的安全性与依从性。

4.非奈利酮与其他药物的联合应用

4.1 与 RASi 联合疗效

RASi 虽为 DKD 一线治疗，但 ARTS-DN 及 FIDELIO-DKD/FIGARO-DKD 系列研究证

实，联用非奈利酮可产生独立于血压效应的肾脏保护，显著降低 UACR 并改善心肾终点。

由此推论，非奈利酮通过与 RASi 的药理协同，有效突破传统单药治疗瓶颈，从而实现多维

度心肾保护。

4.2 与 SGLT-2i 的潜在协同机制

SGLT-2i 已成为 DKD 的标准治疗。FIDELITY汇总分析证实，在 SGLT-2i 基础上联用非

奈利酮可产生额外心血管获益。Neuen 等[31]报道进一步指出，两药联用能显著延长患者的无
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心肾事件生存期。CONFIDENCE 试验则提供直接循证支撑，联合治疗对UACR的改善效果

较单药提升 29%-32%，且高钾血症风险降低[32]。据此可见，该协同治疗方案通过互补通路

优化心肾结局与安全性动态平衡，为 DKD强化治疗提供更为稳健且高效的策略选择。

4.3 与 GLP-1RA 联合疗效

GLP-1RA 有望成为 DKD 合并 T2DM 治疗的第四支柱，基于 LEADER、SUSTAIN-6 和

REWIND 等大型研究证据，GLP-1RA 不仅能改善血糖，还能显著降低主要心血管不良结

局，显示出明确的心血管获益[33]。而 FLOW 试验首次评估司美格鲁肽可降低临床主要肾脏

结局和死亡率风险[34]。现有循证证据提示 RASi、SGLT-2i、GLP-1RA 和非甾体 MRA四药联

用在心肾保护上协同增效，但长期安全性、最佳联用时机及适应人群仍需更多高质量真实世

界研究随访进一步明确。

4.4与中成药联合疗效

中医药具其多靶点、多途径及整体调节优势，在 DKD 治疗领域应用广泛。中成药联用

非奈利酮可有效降低蛋白尿、延缓肾脏损伤并改善临床症状，有望实现 DKD全面管理策

略。

5.总结与展望

2 型糖尿病、心血管疾病和 DKD在共同病理机制如高血糖、脂毒性、胰岛素抵抗、内

质网应激、能量代谢紊乱、慢性炎症及 RAS 系统过度激活下相互加剧。非奈利酮是首个证

实具有心肾双重获益的新型 MRA，临床试验证明非奈利酮降低 UACR比值达 30%以上、延

缓肾功能恶化(eGFR下降减少)、降低心血管事件风险(心衰住院率降低 22%)，且安全性良

好，高钾血症可控。非奈利酮不仅在DKD 患者中疗效确切，而且 ReFineDR 和 DeFineDR 临

床试验报道其可以延缓非增殖性糖尿病视网膜病变进展，并显著降低需要眼科干预的风险
[35]。但在合并心血管自主神经病变(cardiovascular autonomic neuropathy,CAN)及非糖尿病

CKD 的有效性尚需验证，正在进行的临床试验 FibroCAN、FINE-ONE、FIND-CKD 和

FIONA旨在将非奈利酮适应证扩展至 1 型糖尿病、合并 CAN、CKD 成人和所有年龄段非糖

尿病病因慢性肾脏病患者。此外，非奈利酮对免疫调节及代谢重编程的影响也是未来研究的

重要方向。以上全部证据支持非奈利酮有望为高危人群提供心、肾、眼和血管的全方位保

护。

综上所述，非奈利酮为糖尿病肾病治疗提供新的选择。通过平衡不同研究观点和发现，

我们期待未来的研究致力于机制的深入探讨、个体化治疗策略优化及长期疗效监测，以推动

非奈利酮在临床实践中的广泛应用。
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