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糖尿病是导致慢性肾脏疾病（CKD）的主要原因之

一，超过 30%的糖尿病患者会发展为CKD［1］。糖尿病伴

CKD患者体内盐皮质激素受体（MR，其在肾脏、心脏和

血管中均有表达）过度激活，介导了肾、心组织炎症及

纤维化的发生与进展，进而导致多种肾、心不良临床结

局的发生，故阻断MR过度激活对于相关疾病防治至关

重 要［2］。非 奈 利 酮 为 第 3 代 高 选 择 性 MR 拮 抗 剂

（MRA），最早于 2021年 7月获美国食品和药物管理局

（FDA）批准上市，2022年 6月在我国获批上市，并于

2023年 3月被纳入《国家基本医疗保险、工伤保险和生

育保险药品目录》（简称《医保目录》），2023年 5月拓展

适应证为，与2型糖尿病（T2DM）相关的慢性肾脏病成人

患者（伴白蛋白尿），以降低肾小球滤过率估计值（eGFR）
持续下降、终末期肾病、心血管死亡和因心力衰竭住院

的风险。2022年至 2023年，国外多项指南共同推荐非奈

利酮用于 eGFR ≥ 25 mL /（min·1. 73 m2），血钾（K +）水

平正常，且存在白蛋白尿的 T2DM患者［3 - 7］。现总结临

床药师参与 1例糖尿病肾病（伴大量白蛋白尿）患者予

非奈利酮的治疗过程，并检索国内外非奈利酮相关的

文献报道。分析非奈利酮在糖尿病肾病治疗中的特点，

探讨蛋白尿产生原因及该药治疗方案的调整和药学监

护情况，旨在为临床治疗糖尿病肾病（伴白蛋白尿）提

供参考。现报道如下。

1 临床资料与治疗经过

1. 1 病例资料

患者，男，54岁，身高 172 cm，体质量 86. 3 kg。因
“发现血糖升高 20余年，恶心、干呕 2月余，加重 3天”于

2023年 2月 8日收入深圳市罗湖区人民医院。患者 20余
年前确诊为“T2DM”，现规律予甘精胰岛素注射液 20 IU
［每晚 1次（qn）］、门冬胰岛素注射液 12 IU［每日 3次
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白蛋白尿症状，药师会诊中检索国内外关于非奈利酮的文献报道，协助医师制订及调整药物治疗方案，并于患者入院第 4天根据具体

情况建议加用非奈利酮（10 mg，每日 1次，口服）。结果 医师采纳临床药师用药建议，患者的大量白蛋白尿及低血钾等其他症状得到

有效改善。入院第 10天，患者血糖控制尚可，乏力及下肢水肿较前好转，后出院。结论 临床药师通过分析病情及查阅文献参与药学

监护，可确保糖尿病肾病患者药物治疗的有效性和安全性，也有助于非奈利酮在该病中的正确、合理使用。
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AbstractAbstract：：Objective To promote the rational use of finerenone in patients with diabetic nephropathy. Methods For the massive
proteinuria in a patient with diabetic nephropathy admitted to Luohu People's Hospital，the pharmacists assisted physicians to
formulate and adjust the treatment regimens based on the domestic and foreign literature on finerenone，and suggested the addition
of finerenone（10 mg，once a day，oral） according to the patient's disease condition on the fourth day of admission. Results The
physicians adopted the medication suggestions of the clinical pharmacists，and the patient's conditions such as massive proteinuria
and hypokalemia effectively improved. On the 10th day of admission，the patient's blood glucose was well controlled，his weakness
and lower limb edema improved，and then he successfully discharged from the hospital. Conclusion Clinical pharmacists'
participation in the pharmaceutical care based on disease analysis and literature review can ensure the effectiveness and safety of
drug treatment for patients with diabetic nephropathy，and also promote the correct and rational use of finerenone in the treatment
of this disease.
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（tid）］皮下注射（ih），利格列汀片5 mg、瑞格列奈片0. 5 mg
［均每日 1次（qd）］口服（po）降糖治疗。患者未控制饮

食，偶有监测血糖，空腹血糖、餐后 2 h血糖分别控制在

10和 13 mmol / L左右。患者 2021年 11月于门诊检查

eGFR为 56. 5 mL /（min·1. 73 m2），提示肾功能不全，之

后复查 eGFR进行性下降，且伴大量白蛋白尿［2021年
12月、2022年 11月尿白蛋白与肌酐比值（UCAR）分别

为 4 064. 2，5 240. 21 mg / g］。2个月前无明显诱因出现

口干、恶心、干呕、多饮多尿，夜尿 2～3次，泡沫样尿，肢

体末梢麻痛，伴乏力。余无异常。

患者有高血压病史3年余，既往最高达160 / 95 mmHg
（1 mmHg = 0. 133 kPa），现服用硝苯地平控释片 30 mg、
琥珀酸美托洛尔缓释片 47. 5 mg（均 qd），平素血压控制

在 130 / 80 mmHg左右。脑梗死病史约 4年，规律服用硫

酸氢氯吡格雷、瑞舒伐他汀（75 mg、10 mg，均 qd），未遗

留明显后遗症。慢性肾病史 1年余。否认食物、药物过

敏史。

入院体格检查示，双下肢中度凹陷性水肿伴乏力，

余无异常。辅助检查，胸部正侧位X线摄片中两肺及心、

膈未见明显异常；肌电图神经传导结果示，双侧胫神

经、腓神经感觉传导速率未引出，运动潜伏期延长、波

幅降低，双侧胫神经 F波潜伏期延长。实验室检查结果

示随机血糖（Glu，末梢血）18 mmol / L。
入院诊断：T2DM；糖尿病周围神经病变；糖尿病肾

病［8］；高血压病3级（很高危）；陈旧性脑梗死。

1. 2 治疗经过

1. 2. 1 用药情况

入院后予控制血糖、降血压、抗血小板、改善侧支

循环、调脂固斑、营养神经治疗。药师查房时嘱患者注

意低血糖风险，坚持低盐、低脂、糖尿病及慢性肾病饮

食。同时与医师交流后认为，丁苯酞软胶囊为缺血性脑

卒中急性期用药，患者虽有年脑梗死病史，但目前非急

性期，应予停用。医师采纳。

入院第 2日，相关检查结果回报，医师据此调整用

药，临床药师建议调整他汀类药物种类。

入院第 4日，仍诉有乏力，无恶心呕吐，双下肢水肿

及麻疼症状较前略好转。医师根据实验室检查结果加

用盐酸尼贝地平片降压。药师建议加用非奈利酮片改

善大量白蛋白尿及低血钾症状。因医师反馈目前院内

尚无使用非奈利酮的治疗经验，需临床药师参与制订

用药方案，药师查阅非奈利酮相关试验数据排除患者

目前在用药物与非奈利酮有药物相互作用的情况。医

师采纳。

入院第 7日，仍诉乏力及下肢麻胀略好转，下肢轻

度浮肿。连续 3 d葡萄糖目标范围内时间（TIR）超 85%，

调整胰岛素用法用量。当日血糖最高值为13. 7 mmol / L。
入院第 8日，医师根据检查结果调整甘精胰岛素剂

量，药师提醒患者关注低血糖症状。

入院第 10日，相关检查结果示，血糖控制尚可，乏

力及下肢水肿较前好转，予带药出院。住院期间重要临

床信息及治疗时间轴见图 1。图中，PRO（U）为尿蛋白，

GLU（U）为尿糖，HbA1C为糖化血红蛋白，Cr 为肌酐，

LDL - C为低密度脂蛋白胆固醇，Alb为白蛋白，MALB
为尿微量白蛋白，UV为尿量；im为肌肉注射；qod为隔

日1次，bid为每日2次。

1. 2. 2 用药依据及随访结果

用药依据：UACR是早期肾损伤的标志物［9］，而尿

图1 患者住院期间重要临床信息及治疗时间轴

Fig. 1 Important clinical information and treatment timeline during the patient′s hospitalization

Cr 190 μmol / L，TIR 75%

时间
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停用：胰岛素泵
加用：门冬胰岛素注射液14 IU三餐前 ih，甘精胰岛素注射液22 IU睡前 ih

辅助 /实验室检查 用药

GLU 18 mmol / L
BP 138 / 78 mmHg

肌电图：神经源性损害

降糖：赖脯胰岛素（胰岛素泵，基础24 IU，三餐前14 IU）；利格列汀5 mg qd，瑞格列奈0. 5 mg qd，po
降压：琥珀酸美托洛尔缓释片47. 5 mg qd，螺内酯片20 mg qd，托拉塞米5 mg qd，po
其他：硫酸氢氯吡格雷片 75 mg qd、丁苯酞软胶囊 0. 2 g tid、瑞舒伐他汀片 10 mg qd，po；甲钴

胺注射液，500 μg qod，im
PRO（U，定性）+ + +，GLU（U） + + +，HbA1C 8. 7%Cr 233 μmol / L，LDL - C 3. 27 mmol / L

K + 2. 8 mmol / L，eGFR 26. 7 mL /（min·1. 72 m2），Alb 24. 5 g / L
C肽 0. 110 nmol / L，MALB 3 984. 8 mg / L

UACR 4 281. 51 mg / g

停用：丁苯酞软胶囊、螺内酯片、托拉塞米片、瑞舒伐他汀钙片
加用：氯化钾缓释片1 g bid、阿托伐他汀钙片 20 mg qd，po

PRO（U，定量）：6 923. 7 mg / 24 h↑，UV：2 100 mL / 24 h
K +：3. 1 mmol / L，BP：154 / 104 mmHg

停用：氯化钾缓释片
加用：盐酸尼贝地平片8 mg qd、非奈利酮片10 mg qd，po

TIR > 85%

调整：甘精胰岛素注射液24 IU睡前 iheGFR 34. 1 mL /（min·1. 73 m2），Alb 25. 6 g / L
K + 3. 9 mmol / L

出院带药：降血糖，甘精胰岛素注射液 24 IU qn，门冬胰岛素注射液 14 IU tid，ih；利格列汀片
5 mg qd，po。降血压，盐酸贝尼地平片 8 mg qd，琥珀酸美托洛尔缓释片 47. 5 mg qd，po。抗
血小板，硫酸氢氯吡格雷片 75 mg qd，po。调脂稳斑，阿托伐他汀钙片 20 mg qn，po。营养神
经，甲钴胺片500 μg tid，po。治疗糖尿病肾病，非奈利酮片10 mg qd，po
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白蛋白不仅是 CKD的早期标志物，也是心血管疾病的

标志物［10］。根据患者本次住院期间GFR和UACR结果，

该患者CKD属G4A3期，CKD进展风险为极高风险，每

年建议复查 4次。患者既往发生过严重动脉粥样硬化性

心血管疾病（ASCVD）事件（2019年曾发生缺血性脑卒中），

合并 3项高危因素（糖尿病、高血压、CKD 3 - 4期），为

ASCVD超高危人群。患者既往服用沙库巴曲缬沙坦，适

合使用非奈利酮降低尿白蛋白，以期心肾获益，同时非

奈利酮有一定降血压及升血钾作用，适合该患者的病

情。结合非奈利酮药品说明书，给予患者非奈利酮

10 mg qd，以减少尿白蛋白，适度降低血压，升高血钾，

并改善心肾预后。

随访结果：分别于2月20日，3月14日，6月7日，7月
20日随访血K +水平分别为3. 8，4. 0，4. 3，3. 9 mmol / L，
且 6 月 7 日 随 访 时 HbA1C 降 至 6. 9%，UACR 降 至

2 719. 29 mg / g。提示患者大量白蛋白尿症状改善，低钾

血症改善，血糖控制向好。随访发现，患者血K +用药期

间稳定，未超过 4. 8 mmol / L，7月 20日复查 eGFR未明

显降低，调整非奈利酮剂量至 20 mg qd，继续密切观察

患者 eGFR及血钾变化情况。

2 文献分析

非奈利酮为新型的非甾体类MRA，比同类的螺内

酮选择性高，比依普利酮效价更高［11 - 12］，可对 CKD和

T2DM患者提供心肾保护作用，降低高钾血症风险，且

无性激素相关副作用［13 - 14］。
非奈利酮可延缓肾脏病进展。FIDELIO - DKD研

究［14］是一项全球多中心前瞻性随机双盲安慰剂对照的

Ⅲ期药物临床试验，选取年龄 > 18岁的 T2DM并 CKD
的患者，且已使用血管紧张素转化酶抵制剂（ACEI）或

血管紧张素Ⅱ受体拮抗剂（ARB）药物的最大治疗剂

量。患者纳入标准为持续性、中度升高的尿白蛋白

（UACR 30～300 mg / g），eGFR 25～60 mL /（min·1. 73 m2），

且有糖尿病视网膜病变史；或者持续性严重升高的白

蛋白尿（UACR 300～5 000 mg / g），eGFR 25～75 mL /
（min·1. 73 m2），血 K + ≤ 4. 8 mmol / L。初始给药剂量，

eGFR 25～60 mL /（min·1. 73 m2）及 eGFR > 60 mL /
（min·1. 73 m2）时，分别给予非奈利酮 10 mg及 20 mg，
qd；非奈利酮使主要肾脏复合结局（eGFR较基线持续

下降 ≥ 40%、肾衰竭）风险较安慰剂降低 18%；与安慰剂

相比，非奈利酮使UACR降低 31%。延缓肾功能衰退方

面，用药的前4个月eGFR降低3. 18 mL /（min·1. 73 m2），

之后下降速度放缓，26个月与对照组出现交叉，即服

药 2年以上，非奈利酮对肾功能衰退的减缓效应开始显

现，且随服药时间延长，作用越明显［14 - 15］。FIDELIO -
DKD研究中国亚组分析数据显示，非奈利酮对中国人

群显示出更明显的肾脏获益趋势，与安慰剂相比，非奈

利酮主要肾脏事件复合终点的相对风险降低了

41%［14］。
非奈利酮可使心血管结局获益。FIGARO - DKD研

究［11］是与FIDELIO - DKD研究同步进行的另一项多中

心随机对照双盲的Ⅲ期药物临床试验，其以心血管复

合结局为主要终点。两研究患者的纳入标准中UACR仅

eGFR的要求有差异［前一研究中分别为 25～90 mL /
（min·1. 73 m2）及 ≥ 60 mL /（min·1. 73 m2）］。两研究其

他过程相同。在平均 3. 4年的随访中，非奈利酮使主要

心血管复合终点（心血管病死亡、非致死性心肌梗死，

非致死性中风、因心力衰竭而住院）风险降低 13%，这

种差异主要是由于非奈利酮降低了因心力衰竭住院的

发生率。此试验中非奈利酮对肾脏复合结局的影响无

显著意义，但终末期肾病的发病率低于安慰剂［13，16］。
FIDELIO - DKD研究的次要终点为心血管复合结局，非

奈利酮可使心血管复合结局的风险降低14%［14］。
FIDELITY研究［17］是对前述两项试验的汇总分

析［16］，目的是评估非奈利酮在CKD 1 - 4期合并中至重

度蛋白尿升高和T2DM患者中的心肾获益和安全性，为

非奈利酮在 T2DM合并CKD人群中的影响提供更广泛

的视角。其证明非奈利酮可分别使心血管及肾脏复合

终点风险减少 14%和 23%。与安慰剂相比，非奈利酮降

低了全因死亡率（8. 5% vs. 9. 4%），和心血管死亡率

（4. 9% vs. 5. 6%），及心源性猝死发生率（1. 3% vs.
1. 8%）。与安慰剂相比，非奈利酮降低了肾脏复合结局

中所有非致命临床结局的发生率，使UACR降低 32%，

且作用持久［17］。
非奈利酮保护肾脏和心血管系统的作用独立于

HbA1C水平或胰岛素的使用，其不会降低患者的HbA1C
水平［18］。患者无论是否使用胰高血糖素样肽 - 1受体激

动剂（GLP - 1RA），非奈利酮对CKD和 T2DM患者的心

肾获益保持不变［19］。非奈利酮在不同研究中相关数据

比较见表1。
表1 非奈利酮在不同研究中相关数据比较

Tab. 1 Comparison of data on finerenone in different studies

项目

治疗相关

血K +相关

（观察组 /对照组）

其他方面

心血管复合不良结局

肾脏复合不良结局

UACR
高血钾（> 5. 5 mmol / L）
高血钾（> 6. 0 mmol / L）
因高血钾停药

血压

糖化血红蛋白

体质量

FIDELIO
↓14%
↓24%
↓31%
21. 7% / 9. 8%
4. 5% / 1. 4%
2. 3% / 0. 9%
↓3. 0 mmHg

FIGARO
↓13%
↓23%
↓32%
13. 5% / 6. 4%
2. 3% / 1. 2%
1. 2% / 0. 4%
↓3. 5 mmHg

FEDELITY
↓14%
↓23%
↓32%
14% / 6. 9%（总发生率）；

8. 8% / 3. 8%（药物相关发生率）

1. 7% / 0. 6%
↓3. 2 mmHg
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3 讨论

3. 1 糖尿病肾病（DKD）产生白蛋白尿的原因

DKD指糖尿病所致CKD，主要表现为UACR ≥ 30mg / g
和（或）eGFR < 60 mL /（min·1. 73 m²），且持续超过 3个
月［8］。DKD可导致生存质量下降、失能及死亡率升

高［20］。高血糖可激活肾素 -血管紧张素 -醛固酮系统

（RAAS）和其他多种下游介质，引发肾脏肥大、肾血浆

流量增加和滤过分数增加，最终导致 eGFR异常［21］。高
糖状态可导致晚期糖基化终末产物（AGE）和活性氧的

形成，这些会激活促纤维化和促炎基因表达的信号通

路，产生大量细胞损伤介质［22 - 23］。肾足细胞是机体避

免蛋白质丢失的最后一道屏障［24］，高糖状态会影响肾

足细胞电荷屏障和裂孔隔膜，诱导足细胞的分化及凋

亡［25］。临床最常以出现白蛋白尿判断肾小球对大分子

物质的通透性增加［26］，可能提示存在原发性肾脏病或

全身性疾病已累及肾脏。

3. 2 非奈利酮治疗调整

根据药品说明书，应根据 eGFR确定非奈利酮的推

荐起始剂量（即文中用法）。血K + > 5. 0 mmol / L，不推

荐开始本品治疗。非奈利酮的目标剂量为 20 mg qd。治
疗期间应监测血 K + ，并按需调整剂量。当前剂量为

10 mg qd时，血K+ ≤ 4. 8 mmol / L或 > 4. 8～5. 5 mmol / L，
则上调至 20 mg qd或维持不变；当前剂量为 20 mg qd
时，如血K + ≤ 5. 5 mmol / L，则维持剂量。需注意，治疗

期间无论当前剂量为多少，如血K+ > 5. 5 mmol / L，应
暂停非奈利酮，直至血K+ ≤ 5. 0 mmol / L重新开始治疗

（10 mg，qd）。如 eGFR与上次检测相比降低超过 30%，

则维持 10 mg qd治疗。

3. 3 非奈利酮用药期间血 K +监测频率

非奈利酮造成高血钾的风险可控。非奈利酮有助

于降低UACR，并可改善T2DM和CKD患者的肾功能恶

化。ZHENG等［27］的研究中，与安慰剂组相比，非奈利酮

组发生高钾血症的风险更高，但两组总体不良事件的

风险无显著差异。在 FIDELITY研究中，非奈利酮治疗

的患者高钾血症发生率约比安慰剂治疗患者高 2倍
（14. 0% vs. 6. 9%）。但这些高钾事件多轻微、可逆，严重

高钾血症相关不良事件，如因严重高钾血症住院非常

罕见（非奈利酮组和安慰剂组分别为 0. 9%和 0. 2%）。

在 3年的中位随访中，非奈利酮组 110例（1. 7%）患者和

安慰剂组 38例（0. 6%）患者因高钾血症而永久停止试

验方案［17］。在 FIDELIO - DKD研究中，导致血K +升高

的危险因素是较高的血K +基线和肾功能不佳，而利尿

剂或钠 - 葡萄糖协同转运蛋白 2（SGLT2）抑制剂的使

用分别占 57%和 5%，两者都与较低的高钾血症风险相

关，轻度高钾血症的独立危险因素还包括高UACR、年

龄（ < 65岁）、女性、使用 β受体拮抗剂和非奈利酮治

疗，短期血 K + 升高、eGFR降低与随后的高钾血症

相关［28］。
非奈利酮造成的血K +升高，在服药第 1个月变化

最显著，在第 4个月观察到最大差异为 0. 23 mmol / L，
此后基本保持稳定［14］。故建议服药第 1个月内每周监

测血K +水平，4个月内每月监测血K +，此后根据实际

情况调节监测频率。

3. 4 非奈利酮的药学监护

非奈利酮与安慰剂之间不良事件发生率相似［29］。
与螺内酯相比，其肾功能恶化和高钾血症的发生率较

低，这可能是由于组织分布的差异。动物研究表明，螺

内酯在肾脏中的表达比心肌中高 6倍，而非奈利酮平均

分布于肾脏和心脏。此外，螺内酯的半衰期比非奈利酮

更长［11，30］，故非奈利酮较螺内酯造成高血钾的风险

较低［30 - 31］。
非奈利酮造成肾功能恶化和急性肾损伤相关的不

良事件发生率较低。eGFR < 60 mL /（min·1. 73 m2）时，

非奈利酮与安慰剂导致肾功能恶化而住院的发生率分

别为 2. 5%和 2. 4%，每组各有 1. 0%的患者因肾功能恶

化而停止治疗。eGFR > 60 mL /（min·1. 73 m2）时也有

类似趋势，但发生率较低，与肾功能恶化相关的不良事

件发生率分别为0. 5%和0. 7%［32］。
非奈利酮可适度降低血压，对血糖及体质量影响

小。尽管其半衰期较短，但会持续影响收缩压（SBP）［33］。
与使用安慰剂比较，使用非奈利酮 10 mg 90 d后 SBP降
低 8. 3 mmHg，使用非奈利酮 15，20 mg，SBP分别降低

11. 2 mmHg和 9. 9 mmHg［33］。但与安慰剂相比，非奈利

酮对HbA1C和体质量无显著影响［13 - 14，17］。
药物相互作用方面，非奈利酮主要由 CYP3A4代

谢，而CYP2C8的贡献较小［34］。CYP酶抑制剂对非奈利

酮及其代谢物药代动力学影响的体内和体外研究表

明，对CYP3A4有强抑制作用的氟伏沙明、维拉帕米、红

霉素、克拉霉素、伊曲康唑及对 CYP3A4有诱导作用的

依法韦伦、利福平等不应与非奈利酮合用［35］。
综上所述，可得出应用非奈利酮的以下药学监护

点：1）关注患者 eGFR及血K +水平以评估非奈利酮起

始剂量是否合理。2）患者使用非奈利酮期间应持续监

测血 K + 及 eGFR水平，以便调整用药剂量。建议服药

1个月内每周监测血K +，4个月内每月监测血K+，此后

根据实际情况随访。3）关注患者日常用药是否有与非

奈利酮有明显的相互作用。4）监测患者血压控制情况，

谨防低血压造成的头晕、跌倒等不良事件发生。
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