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非甾体盐皮质激素受体拮抗剂治疗非糖尿病慢性
肾脏病的研究进展
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【摘要】 　 非糖尿病病因导致的慢性肾脏病( chronic
 

kidney
 

disease,
 

CKD)疾病负担日益加重。 传统支持治疗效果有限。
新型选择性盐皮质激素受体拮抗剂非奈利酮,通过抗氧化、抗炎、抗纤维化作用,在 2 型糖尿病相关 CKD 中已证实具有肾脏和

心血管保护作用。 鉴于这些核心病理机制在非糖尿病 CKD 中同样关键,非奈利酮在此类患者中的治疗潜力亟待评估。 本文

综述非奈利酮的作用机制及最新临床证据,重点评估其在非糖尿病 CKD 中的医学价值,旨在为非糖尿病 CKD 精准治疗策略

的拓展提供循证依据。
【关键词】 　 肾功能不全,慢性;盐皮质激素受体拮抗剂;治疗;非奈利酮
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非糖尿病慢性肾脏病是指糖尿病以外的病因

导致的肾脏结构和功能异常,其最终病理生理特征

为肾小球及肾小管间质的纤维化。 慢性肾脏病

(chronic
 

kidney
 

disease,
 

CKD)作为全球公共卫生问

题,其病因构成中非糖尿病 CKD 占据重要比例。 根

据 2016 年中国肾脏疾病网络( CK-NET)数据显示,
我国非糖尿病 CKD 患者约占全部 CKD 患者的

73. 3%[1] 。 来自美国、英国等国家的终末期肾脏病

(end-stage
 

kidney
 

disease,
 

ESKD)病因分析表明,非
糖尿病肾病在 ESKD 患者中仍占据超过 50%的比

例,这表明非糖尿病因素在 CKD 疾病负担中具有重

nin-angiotensin
 

system
 

inhibitors,
 

RASi ) 被推荐为

CKD 患者的一线治疗方案,但该人群仍存在较高的

境中的使用率未达理想水平,其主要限制因素在于

对高钾血症、低血压及急性肾损伤( AKI)等潜在风

险的担忧[4] 。 近年来,钠-葡萄糖协同转运蛋白 2 抑

制 剂 ( sodium-glucose
 

cotransporter
 

2
 

inhibitors,
 

SGLT2i) 在 CKD 中应用积累了大量循证医学的证

据,充分展示了其在延缓 CKD 进展和心血管保护的

有效性[5] ,但其对某些特定 CKD 病理类型的疗效尚

未明确[6] ,且有尿路感染等不良事件。 目前研究显

示,即使 RASi 和 SGLT2i 联合使用,部分患者仍存

在肾脏事件进展风险[7] 。 最新研究表明,非甾体盐

皮质激素受体拮抗剂(non-steroidal
 

mineralocorticoid
 

  

CKD 患者具有显著肾脏保护作用[8] 。 非奈利酮

要影响[2,3] 。 虽然肾素-血管紧张素系统抑制剂( re- receptor antagonist, ns-MRA) 对 2 型糖尿病相关

作

为首个获美国食品药品监督管理局( Food
 

and
 

Drug
 

 

68

残余肾脏风险。 此外,该类药物在真实世界临床环 Administration, FDA ) 批准用于此类适应证的
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及治疗局限,
此,本文围绕非糖尿病 CKD,
作用[9] ,而其机制同样适用于非糖尿病 CKD。

ns-MRA,通过拮抗盐皮质激素受体( mineralocortic
oidreceptor, MR)发挥抗氧化应激、抗炎及抗纤维化

因

简要概述其流行病学

重点阐释盐皮质激素受体激活在非糖

尿病CKD 中的病理作用,并基于非奈利酮的药理作

用及其在非糖尿病 CKD 中的获益证据,评估该药对

非糖尿病 CKD 的治疗前景,旨在为改善此类患者长

期预后提供依据。

【基金项目】国家自然科学基金资助项目(编号:81970641)
△通讯作者

1　 非糖尿病 CKD 流行病学及治疗挑战
  

CKD 的病因主要分为两大类:糖尿病肾脏疾病

和非糖尿病肾脏疾病;后者则涵盖多种疾病类型,
包括各种原发性肾小球疾病、高血压肾病以及肥胖

相关性肾病等。 非糖尿病肾病在 CKD 疾病谱中的

占比呈上升趋势。 2019 年全球疾病负担数据显示,
肾小球肾炎(glomerulonephritis,

 

GN)引起的 CKD 其

新发病例和患病率均显著增长:新发病例达 60. 63
万例(95%UI:56. 01 万 ~ 65. 81 万),较 1990 年增幅

达 77%;年龄标准化发病率( age-standardized
 

inci-
dence

 

rate,
 

ASIR) 升至 7. 9 / 10 万 ( 95% UI: 7. 3 ~
8. 5),增幅 23%;同期患病病例为 1730 万例(增幅

81%),年龄标准化患病率 ( age-standardized
 

preva-
lence

 

rate,
 

ASPR) 达 217. 1 / 10 万(95% UI:201. 3 ~
233. 5),且大多数疾病负担集中在社会人口指数

(sociodemographic
 

index,
 

SDI) 较低的国家[10] 。 作

为非糖尿病 CKD 的另一主要病因,高血压相关 CKD
的 ASIR 在 1990 ~ 2019 年间持续上升,从 15. 97 / 10
万增至 19. 45 / 10 万[11] ,ASPR 达 397. 32 / 10 万[12] 。
多项肾活检研究队列显示,原发性肾小球疾病( pri-
mary

 

glomerular
 

disease,
 

PGD) 是 CKD 的主要病理

类型,在肾活检病例中 PGD 占比均超 65%[13,14] 。
IgAN 作为 PGD 的主要病理类型,其远期预后较差。
英国国家罕见肾脏病登记处的数据显示,在对 2299
例成人和 140 例儿童的 IgAN 患者进行中位时间

5. 9 年的随访后,50%的患者出现肾衰竭或死亡;肾
脏中位生存期为 11. 4(10. 5 ~ 12. 5)年;肾功能衰竭

或死亡的平均年龄为 48 岁,大多数患者在 10 ~ 15
年内进展为肾功能衰竭[15] 。 另一项由北京大学第

一医院开展的队列研究,纳入了 2141 例经活检确诊

的 IgAN 患者,在平均随访时间 5. 8 年内,有 24%
(509 例)的患者进展至 ESKD;中位肾脏存活时间

为 12. 4 年,ESKD 的年事件率为 41. 1 / 1000,15 年肾

脏存活率为 40%[16] 。 上述证据表明,非糖尿病肾病

在 CKD 疾病谱中的构成比显著增加,亟需加强其防

控体系,延缓 CKD 向 ESKD 的进展。
  

善 CKD 患者肾脏预后方面具有明确疗效。 然而,
众所周知,大量的临床研究已证实 RASi 在改

该

类药物的应用受到高钾血症和血容量不足等潜在

风险的制约,以及其在晚期 CKD 患者中的治疗效益

亦存在争议。 此外,长期使用 RASi 可能引发醛固

酮逃逸现象,从而削弱其肾脏保护作用,表明单药

治疗难以完全阻断疾病进展。 近年来,随机对照试

验( randomized
 

controlled
 

trial,
 

RCT) 证实, SGLT2i
可以降低 CKD 患者进展至 ESKD 的风险[5] 。 基于

这些研究,最新指南已将其作为 CKD 基础治疗的重

要组成,尤其是作为 IgA 肾病的优化治疗策略之

一[17,18] 。 但需特别指出,该药对 Alport 综合征、免
疫介导性肾小球疾病等特定病理类型的疗效目前

尚未明确[6] 。 此外,有研究提示该药物可能对 CKD
患者的骨骼健康产生不利影响[19] 。 因此,针对非糖

尿病 CKD 的治疗仍迫切需要开发新的治疗手段,以
期最大程度延缓肾脏病进展。
2　 盐皮质激素受体激活在非糖尿病 CKD 进展中的

作用
  

以醛固酮为代表的盐皮质激素由肾上腺皮质

球状带分泌,其核心生理功能在于调控机体水电解

质平衡。 醛固酮通过结合远端肾单位上皮细胞的

MR 介导保钠排钾效应。 然而,醛固酮和 MR 之间

的相互作用不仅维持水盐平衡,还与肾脏损伤密切

相关。 研究表明 MR 的表达谱系远超传统认知,其
广泛分布于心肌细胞、血管平滑肌细胞、血管内皮

细胞、脂肪细胞、肾小球足细胞及免疫细胞等非上

皮组织[20] ,提示 MR 可能具有更为复杂的系统调控

功能。 这些发现拓展了我们对 MR 在肾脏疾病中的

认识。
  

在高血压相关肾病模型中,MR 激活通过介导

肾脏损伤和纤维化进程,导致血尿素氮增加、尿白

蛋白排泄增多、氧化应激水平升高和促纤维化因子

表达增多[21] 。 而在免疫介导的损伤模型中,抗肾小

球基底膜肾炎 ( anti-glomerular
 

basement
 

membrane
 

glomerulonephritis,
 

anti-GBM
 

GN)模型研究显示,应
用 MRA 或者髓系细胞中特异性缺失 MR 的小鼠表

现出肾功能改善,肾小球结构损伤减轻和新月体形

成减少[22] 。 在 Rho
 

GDP 解离抑制因子 α(Rho
 

GDP
 

dissociation
 

inhibitor
 

α,
 

RhoGDI-α) 敲除小鼠(模拟

人类肾病综合征)中,尽管血清醛固酮水平未升高,
但肾脏 Ras 相关的 C3 肉毒毒素底物 1( Ras-related

 

C3
 

botulinum
 

toxin
 

substrate
 

1,
 

Rac1)信号持续激活,
通过增强足细胞 MR 的转录活性导致足细胞损伤及
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肾小球硬化[23] 。 然而,足细胞特异性 MR 敲除小鼠

在抗 GBM
 

GN 模型中仍存在持续性蛋白尿,而野生

型模型中使用依普利酮可有效减轻肾小球损伤[22] ,
提示非足细胞来源的 MR 激活可能通过细胞间信号

串扰机制共同驱动蛋白尿的发生。 上述研究表明,
在多种非糖尿病 CKD 的疾病模型中存在 MR 的过

度激活,而激活的 MR 通过调控氧化应激、炎症反应

和纤维化信号转导等机制,促进了疾病的发生发

展。 因此,阻断 MR 的过度激活可能是 CKD 治疗的

重要靶点。
3　 甾体与非甾体 MRA 的药理作用及优势

3. 1　 甾体 MRA:螺内酯和依普利酮 　 螺内酯于

1960 年获得美国 FDA 批准上市,属于第一代 MRA。
该药物最初作为利尿剂应用于临床,用于水肿、原
发性醛固酮增多症及高血压的治疗。 随着基础研

究揭示其 CKD 的潜在获益,该药物在 CKD 领域的

临床研究逐步展开。 一项非对照试点研究(n = 42)
显示,CKD 患者在 ACEI / ARB 治疗基础上加用螺内

酯治疗 8 周后,可使患者尿蛋白定量从基线
 

(2. 09±
0. 16)

 

g / 24
 

h 降至(1. 05±0. 08) g / 24
 

h(P<0. 01),
同时血钾水平由 ( 4. 4 ± 0. 1) mmol / L 升至 ( 4. 8 ±
0. 1) mmol / L(P< 0. 01),但该研究观察周期短[24] 。
为进一步评估长期疗效,一项为期 1 年的 RCT 研究

显示,螺内酯治疗组患者尿蛋白 / 肌酐比值从基线

(2. 1±0. 08)g / g 降至(0. 89±0. 06)
 

g / g(P<0. 001),
血钾水平由(4. 2±0. 04)

 

mmol / L 逐渐升高至(5. 0±
0. 05)mmol / L(P< 0. 001) [25] 。 这些证据提示螺内

酯具有显著的降蛋白尿作用,但需警惕进行性高钾

血症风险。 此外,螺内酯在体内代谢后生成的主要

活性物质为坎利酮,其在血浆中的清除半衰期长。
该代谢产物对雄激素受体( androgen

 

receptor,AR)
和孕激素受体( progesterone

 

receptor,PR) 均存在一

定交叉结合活性,长期使用可引发月经紊乱及男性

乳房发育等内分泌相关不良反应。 鉴于螺内酯在

上述方面的药理学局限性,第二代选择性 MRA 药

物依普利酮得以开发并应用于临床,该药物通过降

低对 AR 和 PR 的亲和力,从而减少激素相关不良反

应,并且其代谢产物不具有药理活性。 但应注意,
依普利酮对 MR 的拮抗效力较螺内酯弱,这可能对

其临床疗效产生一定影响。
3. 2　 非甾体 MRA:非奈利酮 　 第三代 MRA 的药

物包括非奈利酮、艾沙利酮、阿帕利酮、AZD9977 及

KBP-5074 等五种。 其中,非奈利酮凭借其独特的药

理特性,已积累包括 FIDELIO-DKD、 FIGARO-DKD
等多项大型 III 期临床实验的循证医学证据,表现出

对 2 型糖尿病合并慢性肾脏病患者的心肾保护效

应。 研究者通过在稳定表达盐皮质激素受体配体

结合域( mineralocorticoid
 

receptor
 

ligand-binding
 

do-
main,

 

MR
 

LBD)的重组 CHO 细胞模型中进行高通

量筛选,从近百万种化合物中鉴定出具有 MRA 活

性的二氢吡啶衍生物,经结构优化获得非奈利酮先

导化合物[26] 。 体外实验显示,非奈利酮与螺内酯对

MR 的半数抑制浓度(half-maximal
 

inhibitory
 

concen-
tration,

 

IC50)相当,但体内研究证实,在等效剂量下

非奈利酮的尿钠排泄效能显著优于后者,提示独特

的受体调控机制[26] 。
  

相较于甾体类 MRA,非奈利酮的理化特性呈现

显著差异:亲脂性降低 4. 3 ~ 5. 4 倍,极性表面面积

(polar
 

surface
 

area,
 

PSA)达 110. 3
 

Å2,显著高于甾

体类 MRA 的<
 

90
 

Å2 [27] 。 其非甾体结构通过以下

机制产生功能差异:①与 MR
 

LBD 结合时由于空间

位阻引发 H12 螺旋构象改变,阻碍转录辅助调节因

子募集[26] ;②即使没有醛固酮刺激,非奈利酮也能

抑制 MR 基础活性[28] ;③高通量显微成像显示,非
奈利酮对 MR 核转位的抑制率显著高于螺内酯[28] 。
这些分子层面的差异与器官保护效应密切相关:在
等效利尿钠剂量下,非奈利酮较依普利酮更显著地

减轻心脏和肾脏损伤,并更强地抑制促炎因子及促

纤维化因子的表达[29] 。 其药代动力学特征进一步

支持其临床优势:非奈利酮可快速分布于心肾组织

并实现均衡分布[29] ,而甾体类 MRA 的肾脏蓄积量

明显高于心脏。 协同短消除半衰期及无活性代谢

产物的特性,使其高钾血症发生率显著低于螺内酯

组[30] 。 此外,由于非奈利酮的高选择性,使其对 AR
和 PR 的交叉反应性显著降低[26] 。 这种高选择性

降低了临床应用中激素相关不良反应,奠定了其长

期治疗的安全性基础。
4　 非奈利酮对非糖尿病慢性肾脏病的获益证据

4. 1　 临床前研究　 非奈利酮作为新型 ns-MRA,其
肾脏保护效应已在 2 型糖尿病相关 CKD 患者中体

现。 鉴于 MR 激活引发的炎症与纤维化机制普遍存

在于 CKD,多项临床前研究探索了该药物在非糖尿

病 CKD 模型中的作用机制。 在醋酸脱氧皮质酮 / 盐
诱导的大鼠模型中,非奈利酮干预可显著降低蛋白

尿水平,并改善肾小球和肾间质的病理损伤,其机

制研究表明,该保护效应与肾脏 RORγt 阳性 γδT 细

胞数量减少相关,提示非奈利酮可能通过免疫调节

发挥肾脏保护效应[31] 。 在 AKI 向 CKD 转变的病理

进程中,非奈利酮展现出抗炎与抗纤维化双重作

用。 肾缺血发生后,巨噬细胞表型对组织修复结局

具有重要影响[32] 。 最新研究表明,非奈利酮通过调

控白细胞介素-4 ( interleukin-4,
 

IL-4) 受体信号通
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路,驱动巨噬细胞向促修复表型转化,从而有效抑

制慢性纤维化进程[33] 。
  

研究者采用 UUO 和亚慢性 IR 两种模型验证非

奈利酮抗纤维化效应,结果显示其可显著减少肌成

纤维细胞及胶原沉积,证实其抗纤维化作用具有模

型非依赖性特征[34] 。 这种保护效应在遗传模型中

同样显著:在胶原蛋白 IV
 

α3 链(collagen
 

type
 

IV
 

al-
pha

 

3
 

chain,
 

Col4a3) 缺陷小鼠中,非奈利酮联用

RASi
 

/
 

SGLT2i 可使生存期延长并改善肾小球硬化

和间质纤维化[35] 。 在慕尼黑-维斯特-弗罗姆特

(Munich
 

Wistar
 

Frömter,
 

MWF)大鼠模型中,非奈利

酮干预显著降低蛋白尿,其机制与改善内皮 NO 生

物利用度及调节 MMP-2 / 9 介导的动脉僵硬度密切

相关[36] 。 在 5
 

/
 

6 肾切除诱导的 CKD 模型中,非奈

利酮虽未改变肾小球滤过率 ( glomerular
 

filtration
 

rate,
 

GFR),但减少肾小球肥大和白蛋白尿,提示其

保护机制存在 GFR 非依赖性途径[37] 。 最新研究进

一步发现树突状细胞 MR 参与血管紧张素Ⅱ(angio-
tensin

 

Ⅱ,
 

Ang
 

Ⅱ)诱导的高血压相关性肾损伤,特
异性敲除该受体可改善肾小球肥大、胶原沉积及氧

化应激,为 MRA 的保护效应提供了免疫调控新视

角[38] 。
 

以上临床前研究揭示非奈利酮通过不同的

作用途径发挥抗炎、抗纤维化的作用。
4. 2　 临床研究　 基于临床前研究结果,研究者围绕

非奈利酮治疗非糖尿病 CKD 的潜在疗效开展多项

临床研究,推动基础研究成果向临床转化。 一项纳

入了 16 例非糖尿病 CKD 患者的队列研究表明,非
奈利酮治疗 3 个月后 UACR 中位降幅达 200. 41

 

mg / g,3 个月随访期间 eGFR 保持稳定,且未出现有

临床意义的高钾血症或相关停药及住院事件[39] 。
在 20 例膜性肾病患者中,非奈利酮治疗 6 个月后,
PCR、ACR 中位降幅分别达 42. 03%和 43. 66%,eG-
FR 保持稳定,同时血钾变化不大[40] 。 在原发性 IgA
肾病(IgA

 

Nephropathy,IgAN)患者中,多项研究证实

非奈利酮能有效降低蛋白尿,且安全性良好。 一项

纳入 36 例 IgAN 患者的单中心回顾性自身前后对照

研究显示,在支持治疗基础上加用非奈利酮 3 个月,
蛋白尿中位值从 1. 07

 

g / d(0. 84,
 

1. 72) 降至 0. 49
 

g / d(0. 40,
 

1. 02)(P = 0. 015),eGFR 与血钾水平均

保持稳定[41] 。 为评估更长期疗效,一项回顾性研究

对 49 例 IgAN 患者队列中完成 6 个月非奈利酮治疗

的 21 例患者进行了分析,结果显示患者的 UACR
 

中

位数下降 203. 88
 

mg / g,中位降幅达 41. 86%,且 eG-
FR 和血钾同样无显著变化[42] 。 此外,新近一项多

中心回顾性研究纳入 178 例患者,比较了 RASi 单药

治疗与 RASi 联合非奈利酮治疗组的疗效和安全

性,治疗 6 个月后,联合治疗组的尿蛋白肌酐比值

(PCR)降低幅度达 45. 1%,显著优于 RASi 单药组

的 32. 5%(P= 0. 013),且联合治疗组有 37. 1%的患

者实现残余蛋白尿<0. 3
 

g / g,血钾较基线水平仅升

高 0. 17
 

mmol / L,未出现严重高钾血症风险;两组间

不良反应差异无统计学意义[43] 。 目前 IgAN 最新指

南推荐患者的 UACR 控制在 0. 3
 

g / g 更理想,上述

研究结果提示在 RASi 治疗基础上联合非奈利酮治

疗对 IgA 肾病长期预后的潜在作用[44] 。 《盐皮质激

素受体拮抗剂临床应用多学科中国专家共识

(2022)》提出,对于 CKD 不伴 T2DM 患者,可根据

临床实际情况酌情考虑使用 MRA 治疗,以降低尿

蛋白、延缓肾病进展以及降低心血管事件风险[45] 。
《高血压肾病诊断和治疗中国专家共识(2022)》中

建议,对于经 ACEI / ARB 治疗后血压和蛋白尿控制

不佳且 eGFR>30
 

ml / (min·1. 73
 

m2)的高血压肾病

患者,尤其是合并糖尿病或心脑血管疾病者,可联

用非奈利酮,但需密切监测肾功能及血钾[46] 。 这些

共识确立了非奈利酮在非糖尿病 CKD 中的临床应

用价值,为非奈利酮用于优化 CKD 管理提供新的治

疗策略。 未来仍需更大规模、更长随访期的研究进

一步验证其肾脏硬终点保护作用。
5　 非奈利酮和 SGLT2i 联用的临床研究

  

研究证实, SGLT2 抑制剂类药物 ( 如达格列

净、恩格列净) 除对 2 型糖尿病相关 CKD 具有明

确疗效外,在非糖尿病 CKD 患者中亦展现出显著

的心肾保护作用[5] 。 鉴于非奈利酮和 SGLT2i 两

种药物的不同作用靶点,联合治疗可能为 CKD 患

者带来协同获益。 一项开放标签 RCT 纳入 18 ~ 80
岁接受最大剂量 ACEI / ARB 治疗的 CKD 患者(基

线 eGFR
 

25 ~ 45
 

ml / ( min·1. 73
 

m2 ) ,尿白蛋白 / 肌
酐比值(150 ~ 2000

 

mg / g),随机接受非奈利酮 20
 

mg / d 或达格列净 10
 

mg / d 单药治疗 4 周后序贯联

合治疗 4 周,结果显示:非奈利酮单药治疗 4 周可使

UACR 下降 24% (95% CI:-36% ~ -11%),而联合治

疗阶段(在达格列净基础上追加非奈利酮)进一步

将降幅扩大至 34% ( 95% CI:-47% ~ -18%);治疗 8
周后,收缩压下降 10

 

mmHg(95%CI:6 ~ 13
 

mmHg),
mGFR 降低 7

 

ml / ( min · 1. 73
 

m2 ) [ 95% CI: 5 ~
8

 

ml / (min·1. 73
 

m2)],全程耐受性良好[47] 。 在一

项纳入 98 例 CKD 患者的真实世界研究中,随访 8
个月的结果显示:SGLT2i 与非奈利酮联合治疗组中

96%的患者 UACR 降幅>50%,而 SGLT2i 单药组和

非奈利酮单药组分别为 50%和 59%(P<0. 01) [48] 。
尽管高钾血症风险是联合用药的安全顾虑,但现有

研究证据表明 SGLT2 抑制剂可降低高钾血症风险,
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使之在两者联用时的血钾水平管理更具优势[48,49] 。
然而,上述针对非糖尿病 CKD 的研究多为小规模、
开放标签设计或真实世界分析,为联合治疗提供了

初步探索性证据,但整体证据等级仍较低。 此外,
临床实践中关于两药联用的具体方案也存在争议,
亟待进一步研究明确:①适用人群的肾功能范围:
现有证据表明,在

 

eGFR
 

≥
 

25
 

ml / (min·1. 73
 

m2 )
的患者中联合用药安全性良好,然而该结论尚需在

更大规模人群和更长随访时间中予以验证;②联合

给药剂量:为达到最佳风险效益比,是否需调整药

物剂量目前尚无共识;③用药策略:关于同时启动

治疗与序贯联合治疗这两种策略在长期肾脏硬终

点获益及药物经济学效益方面的差异,仍有待进一

步探讨。 因此,仍有必要开展规模更大、随访时间

更长、涵盖不同用药策略的Ⅲ期临床试验,以提供

更高级别的验证证据。 未来研究应致力于解决上

述争议,并在不同病因、临床分期及合并症的非糖

尿病 CKD 人群中系统评估该联合治疗的效益风

险比。
6　 结语

  

在 CKD 的病理进程中,肾脏组织 MR 的过度激

活通过多重机制加速疾病进展,包括诱导炎症反

应、加剧氧化应激损伤以及促进纤维化进程。 尽管

针对非糖尿病 CKD 群体开展的非奈利酮Ⅲ期临床

试验(FIND-CKD 研究)尚在进行中,但现有临床前

研究和临床研究证据表明非奈利酮对非糖尿病

CKD 患者具有显著的肾脏保护作用。 随着循证医

学证据的持续积累,非奈利酮有望成为继 RASi 和

SGLT2i 之后,非糖尿病 CKD 治疗的第三大支柱药

物。 此外,非奈利酮与 RASi、SGLT2i 的三联治疗方

案已显示出协同增效作用,三者通过不同的作用机

制和途径有效延缓 CKD 向 ESKD 的进展。 未来研

究的深入和临床经验的积累,将为指导联合治疗的

精准实施提供坚实基础。
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