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盐皮质激素受体拮抗剂在糖尿病肾病治疗中的应用进展

闻悦伽，周小春，王俭勤*
(兰州大学第二医院肾脏内科，兰州 730000)

摘要：盐皮质激素受体(mineralocorticoid receptor，MR)的过度激活与糖尿病肾病(diabetic kidney
disease，DKD)的发生和进展密切相关。盐皮质激素受体拮抗剂(mineralocorticoid receptor antagonists，
MRAs)通过阻断MR以发挥抑制炎症和抗纤维化作用，改善靶器官损伤，为DKD患者提供保护。甾体

类MRAs作用明确但其应用受限于高钾血症、性激素相关不良反应等。近年来，非甾体类MRAs在
DKD治疗中取得了明显疗效，且具备更高的选择性和良好的安全性，被视为延缓DKD进展的新兴治疗

选择。本文就MRAs治疗DKD的机制及各类MRAs的临床进展进行综述，以期为临床实践提供参考。
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Research progress in the application of
mineralocorticoid receptor antagonists in the

treatment of diabetic kidney disease
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Abstract: The excessive activation of the mineralocorticoid receptor (MR) is closely linked to the
development and progression of diabetic kidney disease (DKD). Mineralocorticoid receptor antagonists
(MRAs) play a protective role in DKD by inhibiting MR, which lead to anti-inflammatory and anti-fibrotic
effects, ultimately improving organ damage. Steroidal MRAs have a well-established mode of action, but their
use is limited due to adverse effects such as hyperkalemia and hormonal disturbances. In recent years, non-
steroidal MRAs have emerged as a promising option for DKD treatment, demonstrating significant efficacy
along with greater selectivity and improved safety profiles. They are considered a novel therapeutic approach
to slow down the progression of DKD. This paper offers a comprehensive review of the mechanisms and
clinical research advancements related to MRAs in the treatment of DKD, aiming to provide valuable insights
for clinical practice.
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糖尿病肾病(diabetic kidney disease，DKD)作为

糖尿病(diabetes mellitus，DM)最常见的微血管并

发症之一，是慢性肾脏病(chronic kidney disease，
CKD)和终末期肾病(end-stage renal disease，ESRD)
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的重要原因。DKD表现为尿蛋白水平逐渐升高和/
或估算肾小球滤过率(estimated glomerular filtration
rate，eGFR)持续下降。该病起病隐匿，严重程度

常随DM的持续进展而加剧，同时也增加了患者罹

患心血管疾病的风险[1]。当前，DKD的治疗主要集

中在控制代谢和改善血流动力学等方面，在一定

程度上延缓了疾病的进展，但DKD患者仍然面临

着高风险的心肾不良结局[2,3]。近年来，盐皮质激

素受体拮抗剂 (m i n e r a l o c o r t i c o i d r e c e p t o r
antagonists，MRAs)引起了DKD治疗领域的广泛关

注。研究证实，盐皮质激素受体(mineralocorticoid
receptor，MR)过度激活参与DKD的发生和发展，

机制包括但不限于诱导炎症细胞分化、刺激炎症

因子释放、促进纤维化和足细胞凋亡等，导致肾

脏、心脏及血管损伤[4,5]。MRAs通过抑制MR过度

激活引起的炎症和纤维化，为DKD患者提供了心

脏和肾脏的双重保护作用[5,6]。目前，螺内酯是临

床常用的甾体类MRAs，多用于治疗高血压和心力

衰竭，但其应用受限于高钾血症及性激素相关不

良反应。近年来，非甾体类MRAs的研究和应用迅

速发展，以非奈利酮为代表，其心肾获益明确且

不良反应少，得到国内外指南和共识的推荐。本

文综述了MRAs治疗DKD的机制及各类MRAs的临

床研究进展，旨在为临床提供有益参考。

1 MRAs治疗DKD的作用机制

盐皮质激素是一类由肾上腺皮质球状带细胞分

泌的类固醇激素，其中，醛固酮是最常见的一

种。醛固酮的分泌受到多种因素的调控，主要包

括肾素-血管紧张素-醛固酮系统(renin-angiotensin-
aldosterone system，RAAS)调节，以及促肾上腺皮

质激素、Na+、K+水平等多种因素的影响。当小管

液中Na+浓度降低、血压下降或肾血流量减少时，

这些因素会刺激肾素释放入血，激活血管紧张

素Ⅱ，血管紧张素Ⅱ会刺激醛固酮的合成和分

泌。醛固酮与MR结合发挥作用。醛固酮通过增强

Na+-K+交换及提高膜对Na+的通透性等途径，促进

肾小管对Na+的重吸收，同时伴随水的重吸收增

加，维持水盐代谢平衡。但是醛固酮过量释放会

引起代谢紊乱，包括低血钾、钠水潴留等，同时

还促使炎症因子生成，导致靶器官炎症和纤维

化。另外，过量的醛固酮会过度活化MR并介导靶

器官的病理损害[7]。

MR是一种核受体，广泛分布于多处组织，参

与局部物质代谢以及病理损伤的调控，在肾脏及

心血管系统中表达最为显著[8,9]。MR过度激活促进

了活性氧的产生，还引发了促炎转录因子如激活

蛋白-1和核因子κB等的激活，诱发炎症反应[10,11]。

此外，MR过度激活还参与促纤维化分子的表达，

其中包括转化生长因子-β1和纤溶酶原激活物抑制

物-1等，这些因子共同促进组织纤维化的发生[12]。

除了引发炎症和纤维化反应外，MR的过度激活还

能激活免疫系统，导致白细胞浸润等[11,13]。在肾脏

中，MR过度激活会促进氧化应激、炎症和纤维化

的进一步加剧，诱导足细胞损伤，收缩肾小球血

管等，导致肾功能逐渐下降，最终进入ESRD。在

心脏中，醛固酮介导的MR过度活化也能诱发类似

的炎症、纤维化及氧化应激反应，最终导致心力

衰竭、恶性心律失常和心肌梗死等不良结局[14]。

DKD发病机制复杂，主要涉及代谢异常、持

续炎症状态、血流动力学紊乱等。目前的治疗方

法主要集中在控制血糖、血压，降低血脂，减少

尿蛋白，抑制RAAS等方面。尽管这些措施可以降

低DKD患者的尿蛋白水平，延缓肾功能下降的速

度，但是并未显著降低患者发展为ESRD的风

险[15]。另外，研究发现，在接受肾素-血管紧张素

系统抑制剂(renin-angiotensin system inhibitor，
RASi)治疗后，醛固酮水平仍有可能升高，甚至超

过基线值，这种现象被称为“醛固酮逃逸”[16]。

这一现象削弱了RASi治疗的潜在益处，限制了其

在有效降低心肾终点事件风险方面的作用。一项

荟萃分析发现，CKD患者在使用RASi治疗两年后

“醛固酮逃逸”的发生率为40%~53%。因此，仅

靠RASi并不能持续有效地抑制MR的过度激活[17]。

MRAs的分子结构与MR在三维空间中形成互

补结构，使其能够与醛固酮竞争性地结合MR。
MRAs本身不具备活性，但与MR结合后，可以促

进MR降解或干扰激素-受体复合物的形成从而发挥

拮抗作用，减少炎症及纤维化的风险，对心脏和

肾脏产生保护作用。MRAs治疗的相关机制可能包

括以下几个方面。在肾脏方面，MRAs可抑制炎症

递质和炎症因子的表达，减少肾小球和肾小管间
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质中胶原的沉积及巨噬细胞浸润[18]。此外，MRAs
还可通过激活肾小管上皮细胞中活性氧依赖的细

胞外调节蛋白激酶1/2信号通路，诱导上皮间质转

化，抑制肾脏纤维化进展 [ 1 0 ]。在心脏和血管方

面，MRAs可以提高超氧化物歧化酶的活性，增强

一氧化氮的生物利用度，同时降低超氧阴离子水

平，有助于减轻血管内皮功能障碍[19]。MRAs还可

抑制心脏的促纤维化基因表达，改善心肌线粒体

功能，减少胶原沉积和活性氧生成，从而预防心

肌纤维化的发生[20]。

2 MRAs的临床应用

MR的内源性配体是醛固酮，醛固酮具有甾体

结构。MRAs根据化学结构特点可分为甾体类和非

甾体类。甾体类为传统类型，为醛固酮的衍生

物，即以环戊烷多氢菲为基本单位，在侧链用不

同基团取代，以螺内酯和依普利酮为主要代表。

非甾体类由二氢砒啶类化合物改良获得，代表有

阿帕瑞酮(apararenone)、非奈利酮(finerenone)、埃

沙烯酮(esaxerenone)。
2.1 甾体类MRAs
2.1.1 螺内酯

螺内酯是初代甾体类MRAs，与醛固酮相比，

在第二个甾环的第7号碳原子上偶联巯基，对MR
具有亲和性，与MR结合后抑制其活性，从而产生

拮抗作用，但因其含有巯基，与MR结合不稳定，

经肝脏代谢后通过肾脏和胆道完成排泄[21]。螺内

酯从研发至今广泛应用于临床，作为利尿剂用于

水肿、原发性醛固酮增多症和难治性高血压疾病

的治疗，其在DKD患者中的应用也受到广泛关注

和深入研究。一项研究纳入81例接受赖诺普利治

疗的DKD患者，随机分配到安慰剂组、氯沙坦组

或螺内酯组进行观察 [ 2 2 ]。48周后的研究结果显

示，与安慰剂组相比，螺内酯组的尿白蛋白/尿肌

酐(urinary microalbumin/creatinine ratio，UACR)的
降低幅度明显高于氯沙坦组，分别是 3 4%、

16.8%。国内一项荟萃分析进一步支持了螺内酯与

RASi联用的优势，可以降低尿蛋白水平，进一步

预防或减缓DKD的进展[23]。Makhlough等[24]的研究

结果显示，螺内酯单独应用同样可以降低DKD患
者的蛋白尿。然而，一些研究提出了不同看法。

Tofte等[25]的研究发现，螺内酯不能阻止存在CKD
高风险的2型糖尿病(type 2 diabetes mellitus，
T2DM)患者病情进展至微量白蛋白尿。因此，关

于螺内酯治疗DKD的疗效问题，仍需更高质量的

循证医学证据提供支持。需要特别关注的是，螺

内酯在治疗过程中可能会导致高钾血症，尤其在

DKD患者肾功能下降的情况下，这一风险会增

加。此外，螺内酯还具有与性激素拮抗的作用，

其非特异与性激素受体结合可能导致男性乳房发

育及性功能障碍，女性患者则可能出现月经失调

或乳腺增生等不良反应[26]。因此，在使用螺内酯

治疗时，有必要定期监测相关生化指标，以预防

并减少不良事件的发生。

2.1.2 依普利酮

依普利酮是对甾体结构进行优化后的MRAs，
与螺内酯相比，在第二个甾环的第7号碳原子上偶

联羧基，增加了与MR结合的稳定性，同时第9号
和第11号碳原子形成环氧环，增加了对MR的选择

性，半衰期短于螺内酯，不产生活性代谢物，同

时对性激素受体亲和力更低，降低了与性激素相

关的不良反应[21]。然而，与螺内酯相比，依普利

酮的MR拮抗力较弱[27]，因此需要更高剂量才能获

得与螺内酯相似的MR阻断效果 [28]。依普利酮在

DKD的治疗中也呈现出显著的疗效。一项研究将

75例合并微量白蛋白尿的T2DM患者随机分为雷米

普利组、依普利酮组及雷米普利/依普利酮联合治

疗组，经过24周随访，与基线水平相比，单药治

疗组的UACR水平均有降低，而联合治疗组的

UACR水平较单药治疗组下降更为显著[29]。Brandt-
Jacobsen等[30]的研究也得出了相似的结论，该研究

纳入了140例具有高风险或者已经确诊动脉粥样硬

化性心脏病的T2DM患者，随机接受高剂量的依普

利酮或剂量匹配的安慰剂，26周后结果显示，依

普利酮组比安慰剂组的UACR水平降低了34%。此

外，关于依普利酮的荟萃分析也支持这一观点。

该分析纳入了838名DKD患者，结果表明依普利酮

通过降低尿白蛋白水平来缓解DKD，并且不增加

高钾血症和其他不良事件的发生率[31]。

一方面，甾体类MRAs的高选择性和高拮抗力

不可兼得；另一方面，其引发的高钾血症风险及

性激素相关不良反应限制了这类药物在CKD的临
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床应用。因此，寻找新的可以改善甾体类MRAs的
不良反应并保持疗效的MRAs十分必要。有研究显

示，二氢砒啶类药物因具有拮抗MR的作用而受到

关注[32]。

2.2 非甾体类MRAs
以非奈利酮为代表的非甾体类MRAs是基于二

氢砒啶类结构研发的萘啶类衍生物[7]，它改变了以

氢键互补的单一结合方式，通过大量范德华力和

氢键与MR蛋白稳定结合，有效抑制了醛固酮-MR
受体复合物引起的转录因子聚集。该类药物对MR
的选择性优于螺内酯，对MR的拮抗力大于依普利

酮[7,33]，兼具较高的有效性和安全性。

2.2.1 非奈利酮

非奈利酮最初被命名为BAY94-8862，主要通

过阻止转录因子的招募来抑制MR的效应，同时，

非奈利酮不会对钙通道阻滞剂产生阻止效应，突

显了对MR的专一性，且对MR的选择性是其他类

固醇激素受体的500倍[21,34]。非奈利酮在性腺无分

布，不通过血脑屏障，半衰期短，代谢迅速，不

产生活性产物，高钾血症发生风险相对较低，更

为安全有效[35-37]。

2015年，Bakris等 [ 3 8 ]开展的ARTS-DN(the
mineralocorticoid receptor antagonist tolerability
study-diabetic nephropathy)试验是一项涉及23个国

家、148个中心的Ⅱ期随机对照试验，旨在评估不

同剂量的非奈利酮的疗效和安全性。研究对象为

823名事先已采用RASi标准治疗的T2DM伴蛋白尿

的患者，随机接受不同剂量的非奈利酮或匹配的

安慰剂治疗。结果显示，患者的UACR水平与非奈

利酮的使用剂量呈依赖关系，即逐渐增加剂量的

非奈利酮能够降低患者的UACR水平。患者eGFR
下降的发生率无差异，高钾血症发生率也没有剂

量依赖性。

2020年发表的FIDELIO-DKD(the Finerenone in
reducing kidney failure and disease progression in
diabetic kidney disease)研究是关于非奈利酮第一

个Ⅲ期临床试验，其目的在于探究非奈利酮对已

接受最大耐受剂量RASi治疗的T2DM和CKD患者

心肾结局的影响[39]。研究采用了随机、双盲、安

慰剂对照、多中心的设计，共纳入5 734例预先接

受最大耐受剂量RASi治疗的T2DM和CKD患者，

以1:1的比例随机分配接受非奈利酮或安慰剂治

疗，中位随访时间2.6年。研究结果表明，非奈利

酮组中肾脏复合终点事件的发生率明显低于安慰

剂组，心血管终点事件的发生率亦低于安慰剂

组，两组之间不良事件发生率没有明显差异。这

一研究为非奈利酮在CKD和T2DM患者心肾获益治

疗及安全性方面提供了高质量的循证证据。

FIGARO-DKD(the Finereone in reducing
cardiovascular mortality and morbidity in diabetic
kidney disease)试验是另一个Ⅲ期临床研究，旨在

进一步扩展非奈利酮应用获益的范围，涵盖了更

为广泛的CKD分期(1~4期)患者，将焦点放在评估

对心血管风险的影响 [ 40 ]。共有7 437名T2DM和

CKD患者被纳入研究，中位随访3.4年。研究结果

显示，在接受最大耐受剂量的RASi治疗基础上，

非奈利酮组的主要心血管结局事件发生率低于安

慰剂组，两组的不良事件发生率没有差异。表明

在RASi治疗基础上，非奈利酮可以进一步改善

CKD蛋白尿和T2DM患者的心血管预后。

进一步扩展证据链的FIDELITY(the Finereone
in chronic kidney disease and type 2 diabetes:
combined FIDELIO-DKD and FIGARO-DKD trail
program analysis)研究于2022年发布[41]，该荟萃分

析基于FIDELIO-DKD试验和FIGARO-DKD试验。

研究结果显示，相较于安慰组，非奈利酮可以使

患者心血管事件的发生风险降低14%，肾脏终点事

件的发生风险降低23%，进展为ESRD的风险降低

20%。此外，部分患者基线接受了钠-葡萄糖协同

转运蛋白2抑制剂(sodium-glucose cotransporter 2
inhibitor，SGLT2i)的治疗，也表现出一致的心肾

获益。

在安全性方面，FIDELIO-DKD研究中非奈利

酮组和安慰剂组不良事件发生率相似，但严重不

良事件的发生率更低，虽然非奈利酮组高钾血症

相关不良事件的发生率高于对照组，但无致命的

高钾血症不良事件[39]。FIGARO-DKD试验中非奈

利酮组因高钾血症停止治疗的比例高于安慰剂

组，但不良事件总体发生率无显著差异[40]。

2021年7月，拜耳公司宣布非奈利酮获得美国

食品药品监督管理局批准，用于T2DM相关的成人

CKD患者治疗，以降低患者的eGFR持续下降、肾
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衰竭、心血管死亡、非致命性心肌梗死和心力衰

竭住院治疗的风险。2022年KIDGO(kidney disease
improving global outcomes)指南推荐非甾体类

MRAs适用人群为eGFR≥25 mL/min/1.73 m2、血钾

水平正常以及在应用最大耐受剂量的RASi治疗后

仍出现蛋白尿的患者，尤其是存在CKD进展和伴

高风险心血管事件的患者，并在开始治疗后需定

期监测血钾水平[42]。同年，国内《盐皮质激素受

体拮抗剂临床应用多学科中国专家共识(2022)》[43]

也针对符合非奈利酮起始治疗条件的CKD伴T2DM
患者的不同eGFR水平及血钾水平进一步完善了治

疗方案：对于eGFR≥60 mL/min/1.73 m2的患者起

始剂量可为20 mg/d；eGFR在25~59 mL/min/1.73 m2

的患者，起始剂量可为10 mg/d，若可耐受则可升

至20 mg/d；当eGFR<25 mL/min/1.73 m2时，不推

荐使用。当血钾水平≤4.8 mmol/L时，可加量并维

持至20 mg/d；当血钾水平在4.9~5.5 mmol/L时，维

持原治疗方案10/20 mg/d；当血钾水平>5.5 mmol/L
时，暂停用药至血钾水平恢复正常后恢复或重启

10 mg/d。
近期来自日本的一项研究引起了人们的关注，

该研究探讨了对于eGFR<25 mL/min/1.73 m2的患

者，非奈利酮是否仍然安全有效[44]。这项研究采

用回顾性病例分析的方法，共纳入了9名T2DM合

并CKD的患者，在接受基础治疗的同时，这些患

者也接受10 mg/d的非奈利酮治疗。研究结果显

示，使用非奈利酮治疗后，患者的eGFR下降速度

明显延缓(–7.63 vs. –1.44 mL/min/1.73m2)；与此同

时，UACR和血压方面没有出现显著变化。另外，

患者的血钾水平也没有发生显著变化，并且没有

任何患者发生不良事件。尽管该研究入组患者数

量有限，但表明非奈利酮可能对eGFR<25 mL/min/
1.73 m2的患者有益。这项研究为未来深入探讨非

奈利酮在低eGFR患者中的疗效提供了有益的

线索。

2.2.2 埃沙烯酮

埃沙烯酮是日本开发的药物，其针对原发性高

血压患者进行的Ⅲ期试验获得了积极的结果[45]。

这使得埃沙烯酮于2019年1月在日本获得批准上

市，成为全球首个用于治疗高血压的非甾体类

MRAs[46]。此外，埃沙烯酮也在T2DM合并微量尿

蛋白患者的Ⅱ期试验中取得了显著的进展。研究

显 示 ， 患 者 在 R A S i治 疗 的 基 础 上 ， 接 受

1.25 mg、2.50 mg和5.00 mg剂量的埃沙烯酮治疗12
周后，UACR较基线分别降低了38%、50%、

56%，与对照组相比差异具有统计学意义[47]。另一

项纳入T2DM合并大量白蛋白尿患者开展的Ⅲ期临

床研究中，患者在接受RASi治疗基础上，使用埃

沙烯酮1.25 mg或2.50 mg治疗28周后，UACR较基

线下降54.6%[48]。研究还发现，在两项Ⅲ期临床试

验中，使用埃沙烯酮和SGLT2i联合治疗后，患者

血钾升高的幅度下降，且不会影响其降压和降低

蛋白尿的效果 [ 4 9 ]。因此，联合应用两者可能是

DKD患者治疗的有益选择。

在安全性方面，根据ESAX-DN(Esaxerenone
with placebo in Japanese type 2 diabetic patients with
microalbuminuria)的研究结果，埃沙烯酮组连续2
次高钾血症的发生率高于对照组，但这些事件是

无症状的，并在药物减量或停药后得到缓解[50]。

有Ⅲ期研究观察到，在T2DM合并大量白蛋白尿患

者中，埃沙烯酮的不良事件发生率为69.6%，而

eGFR较基线平均降低8.3 mL/min/1.73 m2，治疗期

间，有5例患者因连续2次eGFR下降≥30%停药，

停药后eGFR无干预即可改善[48]。另有研究发现，

埃沙烯酮不良事件发生率为49.0%，最常见的是病

毒性上呼吸道感染和高钾血症，无性激素相关不

良反应[51]。

2.2.3 其他非甾体类MRAs
除了上述非甾体类MRAs，还有多个新型非甾

体类MRAs药物也在开展DKD治疗的临床研究[52]。

阿帕瑞酮的Ⅱ期临床研究中，DKD患者接受了不

同剂量的阿帕瑞酮或安慰剂，经过24周的治疗，

阿帕瑞酮组显示出有效的降低UACR水平的效果，

在安全性及不良反应方面，52周的用药安全可耐

受，尽管阿帕瑞酮组eGFR呈下降趋势，血钾水平

呈上升趋势，但与对照组相比，差异无统计学意

义[53]。不过，不良反应发生率随剂量增加而逐渐

上升。BI-690517已经完成了一项面向DKD患者

的Ⅰ期研究(NCT03165240)，计划在Ⅱ期研究

(NCT05182840)中进一步评估其与安慰剂或恩格列

净单药或联合治疗的抑制蛋白尿的疗效。另一种

药物KBP-5074的Ⅱ期研究证明了其在高血压和
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CKD 3~4期患者中的降压效果，该药物的Ⅲ期研究

(NCT04968284)正在招募中，旨在评估与安慰剂相

比，其对血压及UACR的影响。Balcinrenone(AZD-
9977)完成了对左室射血分数保留或者中等程度心

力衰竭患者的Ⅰ期研究，其Ⅱ期研究(NCT04595370)
计划评估在左室射血分数<60%、CKD 3期和伴有

蛋白尿的心力衰竭(NYHA 2~3级)患者中联合达格

列净治疗蛋白尿的效果。

3 小结及展望

综上，甾体类MRAs多用于心力衰竭和高血压

相关疾病的治疗，可以在一定程度减少蛋白尿的

产生，但对于肾脏的远期获益仍需要大量临床数

据证实，且不良反应多。由于非甾体类MRAs选择

性高、拮抗力强、不良反应少，对心肾的保护作

用显著而备受关注。2022年6月，非甾体类MRAs
非奈利酮在中国上市，但阿帕瑞酮等其他新型非

甾体MRAs用于DKD的研究较少，未来仍需要深入

评估其他非甾体类MRAs在DKD治疗中的潜在益处

及风险。同时，非甾体类MRAs是否可以与广泛使

用的SGLT2i、胰高血糖素样肽1受体激动剂等药物

联合使用，以及非甾体类MRAs是否会成为首选治

疗药物等问题仍然存在争议。我们期待未来会有

更多大规模研究来进一步探讨和验证这些问题，

以期为DKD的治疗提供更广泛的选择。
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