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　　[提要]　盐皮质激素受体拮抗剂在治疗心力衰竭方面起着至关重要的作用。目前认为,螺内酯、依普利酮等

甾体类盐皮质激素受体拮抗剂可使心力衰竭和慢性肾脏疾病患者获益,但易导致高钾血症等不良反应,降低了临

床使用率。非奈利酮是一种新型非甾体盐皮质激素受体拮抗剂,不仅在治疗心力衰竭和慢性肾脏疾病等方面具

有更好的安全性和有效性,在心房颤动和心肌梗死等疾病的治疗中也发挥着重要作用。本文对非奈利酮在心血

管及相关疾病治疗中的研究进展进行综述。
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　　肾素-血管紧张素-醛固酮系统(renin-angio-
tensin-aldosteronesystem,RAAS)在调节血压和

体液平衡方面起着关键作用,是治疗心血管和肾脏

疾病的重要靶点[1-3]。醛固酮作为一种盐皮质激素

是RAAS最有效的生物活性产物之一,在各种心

血管疾病的发生和进展中发挥着重要的作用[4]。
因此阻断心血管系统中的醛固酮是治疗心血管疾

病的重要策略[5]。目前,螺内酯、依普利酮等甾体

类盐皮质激素受体拮抗剂(mineralocorticoidre-
ceptorantagonist,MRA)已被用于各种心血管疾

病的治疗。但因易导致高钾血症等不良反应,临床

使用率受到了极大的限制[6]。非奈利酮 (finer-
enone)作为一种非甾体类 MRA[7],主要是通过抑

制醛固酮和盐皮质激素受体(mineralocorticoidre-
ceptor,MR)结合,避免 MR过度激活,使其迅速降

解,从而减少水钠潴留、抑制炎症反应、心肌重构和

纤维化。ARTS-HF研究表明,非奈利酮能显著降

低心力衰竭患者的血清标志物水平,改善患者预

后,且血钾上升幅度更小[8]。随着各种研究的不断

深入,非奈利酮治疗射血分数降低心衰(heartfail-
urewithreducedejectionfraction,HFrEF)、射血

分数保留性心衰(heartfailurewithpreservedejec-
tionfraction,HFpEF)、高血压和肾脏疾病等方面

展示出了良好的疗效。
1　非奈利酮的主要作用机制

非奈利酮是一种有效的 MRA,其被测量的拮

抗剂的半抑制浓度(halfmaximalinhibitorycon-
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centration,IC50)为18nmol/L,这表明非奈利酮对

MR具有更高的选择性和亲和力[9]。且因其既不

会与65种不同的酶和离子通道互相作用,也不会

阻断L型钙通道,所以较少与其他药物发生相互作

用。其作用机制如下:①通过与 MR的 H3螺旋上

的丙氨酸残基(Ala-773)和 H5螺旋上的丝氨酸残

基(Ser-810)结合,导致位于 MR的 C末端激活结

构域中的一个重要螺旋(H12)发生突出,并形成一

个不稳定的受体-配体复合体,导致其快速降解[10];
②非奈利酮不仅抑制 MR受体靶基因(SerumGlu-
cocorticoidKinase1,SGK1)的表达水平,还能够抑

制醛固酮诱导的SGK1基因表达;③非奈利酮能够

减少 MR的核积聚,抑制 MR在 DNA靶序列上的

转录激活[11]。以下是3种 MRA 药物的特点比较

(表1)。

表1　螺内酯、依普利酮和非奈利酮的药物特点比较

Table1　Characteristicsofspironolactone,eplerenone,

andfinerenone

项目 螺内酯 依普利酮 非奈利酮

化学结构

类别 甾体类 甾体类 二氢吡啶

对 MR 的 选

择性
非选择性 选择性 高选择性

半衰期/h
1.4

(活性代谢物

12~35)
4~6 2

MRIC50/nM 24 990 17.8

ARIC50/nM 77 ≥21200 ≥10000

PREC50/nM 740 ≥31200 ≥10000

　　注:AR,雄 激 素 受 体;PR,孕 激 素 受 体;EC50,达 到

50%所需的配体浓度。

2　非奈利酮在心力衰竭中的应用

2.1　HFrEF中的应用

甾体 类 MRA 已 被 证 实 和 推 荐 用 于 治 疗

HFrEF[12],触发了非奈利酮与心力衰竭相关的研

究。在 Grune等[13]构建的压力超负荷诱导的小鼠

心力衰竭模型中,发现非奈利酮较依普利酮,可以

更显著地预防心肌肥厚的发生。ARTS研究分为

A和B两部分[14],共纳入了10个国家55个中心

457例 HFrEF 伴有轻、中度慢性肾脏病(chronic
kidneydisease,CKD)患者,在 A 部分,对 65 例

HFrEF伴 轻 度 CKD(肾 小 球 滤 过 率 为 60~90
mL/min)患者口服3种不同剂量的非奈利酮(2.5
、5、10mgqd)以评估其安全性评估,结果表明了

非奈利酮对 HFrEF伴轻度 CKD患者具有良好的

安全性和耐受性。在B部分,对392例 HFrEF伴

有中度CKD(肾小球滤过率为30~60mL/min)患
者随机口服非奈利酮(2.5、5、10mg/d)与安慰剂

和螺内酯(25、50mg/d)进行比较,结果表明,与螺

内酯相比,非奈利酮在降低脑钠肽(brainnatriuret-
icpeptide,BNP)、N 端脑纳肽前体(N-terminalof
prohormoneofBNP,NT-proBNP)、尿白蛋白方面

更为显著,且随着剂量的增加效果更明显,尽管两

者间无显著统计学差异,但非奈利酮组高血钾和肾

功能恶化的发生率 更 低。因 此,研 究 认 为 对 于

HFrEF伴轻中度CKD患者,非奈利酮的安全性优

于螺内酯。在 ARTS-HF研究中,进一步评估了非

奈利 酮 的 有 效 性,该 研 究 纳 入 了 1060 例 患 有

HFrEF合并2型糖尿病(diabetesmellitustype2,
T2DM)伴或不伴CKD患者,随机分为非奈利酮和

依普利酮组,主要研究终点是在第90天 NT-proB-
NP较基线降低超过30%,次要终点是全因死亡率

以及再住院率。研究表明,与依普利酮比,非奈利

酮可以显著降低 HFrEF 患者的 NT-proBNP 水

平、全因死亡率以及再住院率,其中除2.5~5mg
非奈利酮组外,10~20mg非奈利酮组效果最为明

显。ARTS-HF Japan 研 究 共 纳 入 72 例 患 有

HFrEF合并 T2DM 伴或不伴 CKD 日本患者[15],
旨在比较非奈利酮在患有 HFrEF合并 T2DM 伴

或不伴CKD日本患者中的安全性,该研究的设计

与 ARTS-HF 一 致,结 果 表 明 依 普 利 酮 组 有

23.1%的患者 NT-proBNP水平下降超过30%,非
奈利酮组主要结局终点的达标率随着非奈利酮用

量的增加而提高,且在15~20mg组效果最明显,
两组间血钾水平未见明显差异,虽然结果没有统计

学意义,但非奈利酮具有更好的耐受性。这可能与

样本量少有关,也可能非奈利酮在不同人群带来的

获益也不一样。在一项荟萃分析中,在抗心室重塑

方面(NT-proBNP下降30%)显示非奈利酮与甾

体类 MRA 效果相当,且与甾体类 MRA 比,10
mg/d的非奈利酮效果在降低 NT-proBNP方面更

好[16]。安 全 性 方 面,研 究 发 现 相 比 于 甾 体 类

MRA,10mg/d的非奈利酮对肾功能的影响更小,
血钾升高水平也更低。非奈利酮在降低 NT-proB-
NP等血清标志物水平呈剂量依赖性。在抗心室重

塑方面,10mg/d的非奈利酮对 HFrEF患者带来

的效益尤为明显,且对合并 CKD的患者安全性更

高。因此,对于 HFrEF患者,非奈利酮可成为优于

螺内酯和依普利酮的新选择。
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2.2　HFpEF中的应用

TOPCAT事后研究表明,尽管螺内酯的治疗

效果对主要结局终点总体无效[17],但对于BNP水

平升高和处于低端的 HFpEF患者似乎能带来更

多的获益。随后,Kapelios等[18]发表的 meta分析

纳入了9个临床研究、共1164例 HFpEF患者,旨
在比较 MRA(螺内酯、依普利酮)对 HFpEF患者

影响,结果表明甾体类 MRA 可以显著改善左室充

盈压、逆转心室重构,但非奈利酮对 HFpEF患者

是否有益还存在着争议,这引起了后续非奈利酮与

HFpEF的相关研究。在构建伴有代谢紊乱的去卵

巢小鼠模型中[19],发现非奈利酮可以改善 HFpEF
小鼠模型的左心室充盈压和左心室顺应性,机制如

下:①抑制醛固酮受体激活;②提高了与 Ca2+ 再摄

取相关蛋白的表达,如 Thr17磷酸化磷蛋白(p-
CaMKll)和钙调神经磷酸酶。因此,非奈利酮可能

通过以上机制达到治疗 HFpEF的目的,继而成为

HFpEF治疗的新选择。FINEARTS-HF 研究[20]

(NCT04435626)共纳入5500例患有 HFpEF的患

者,旨在评估非奈利酮在降低 HFpEF患者重要心

血管事件和肾脏预后方面的有效性和安全性,该研

究将为非奈利酮治疗 HFpEF提供证据支持。
3　非奈利酮在其他心血管疾病中的作用

3.1　高血压

既往研究表明,非奈利酮对醋酸脱氧皮质酮/
盐诱导的大鼠抗心肌肥厚效果比依普利酮更加明

显,且可以保护心肾功能,其机制可能与非奈利酮

抑制纤溶酶原激活物抑制物-1(plasminogenacti-
vatorinhibitor-1,PAI-1)、单 核 细 胞 趋 化 蛋 白 1
(monocytechemoattractantprotein1,MCP1)、骨
桥蛋白(osteopontin,OPN)、基质金属蛋白酶(ma-
trixmetalloproteinase,MMP)等重构基因表达有

关。在两项基础研究中,发现螺内酯和依普利酮都

会激活S810LMR 突变体(MRS810L),这个突变体

是导致严重家族性高血压和女性妊娠期高血压的

原因,而非奈利酮在体外不仅可以阻断 MRS810L,更
能抑制醛固酮诱导的 MRS810L 的激活活性[11]。在

另一项基础研究中,发现非奈利酮可以通过提高一

氧化氮(nitricoxide,NO)的利用率以及降低超氧

化物歧化酶活性的超氧阴离子水平,改善遗传性慢

性肾脏大鼠模型中的内皮功能障碍、降低其收缩

压[20]。在 Gil-Ortega等[21]后续研究表明,非奈利

酮可以通过增加 NO 的利用率以及减少氧化应激

反应,使慢性遗传性肾脏病大鼠模型的血管内皮正

常化,从而起到降压的作用。以上基础研究表明,
非奈利酮可能被用于高血压及高血压合并CKD治

疗,且相比于传统的甾体类 MRA,具有更广泛的应

用前景。

3.2　糖尿病肾病

既往的研究证明,非奈利酮可以改善高血压大

鼠的存活率,并且对肾脏有保护作用,这触发了后

续的大型临床研究的开展。ARTS-DN 研究共纳

入821例接受非奈利酮治疗的患者,旨在评价不同

剂量非奈利酮的安全性和有效性[22],受试者在为

期90d的治疗时间内服用1.25~25mg/d不等的

非奈利酮,或服用与之剂量相配的安慰剂,主要结

局终点是第90天的尿白蛋白/肌酐比值与基线时

的变化。结果发现,非奈利酮对尿白蛋白/肌酐比

值有呈剂量依赖性的降低作用。随后的 ARTS-
DNJapan研究结果表明,对于 T2DM 合并 CKD
日本患者,在肾素血管紧张素系统抑制剂治疗的基

础上联合使用非奈利酮,可以明显减少蛋白尿[23],
且对血钾水平和肾功能无不良影响,但需要进行更

大规模的研究,以探讨非奈利酮是否可以延缓

T2DM 合并 CKD的进展,以及减少相关心血管事

件的发生。FIDELIO-DKD 研究共纳入 5734 例

T2DM 合并 CKD患者,旨在评估非奈利酮与安慰

剂在接受标准化药物治疗的 T2DM 合并 CKD 患

者的安全性和有效性[24],实验组服用10mg/d和

20mg/d的非奈利酮,主要结局终点是肾功能衰

竭、肾小球滤过率持续下降至少40%或肾源性死

亡,次要结局终点包括心血管死亡和非致命性心血

管事件,包括心肌梗死(MI)、卒中和因心力衰竭住

院。结果发现与安慰剂相比,肾功能衰竭、肾小球

滤过率持续下降至少40%或肾源性死亡的发生率

显著降低(HR=0.82,95%CI:0.73~0.93,P=
0.001),次要结局终点事件除非致命性卒中外,发
生率也更低。这表明非奈利酮可以延缓 T2DM 合

并 CKD 患者肾病进展。FIGARO-DKD 研究对

FIDELIO-DKD 进行了补充,结果显示与安慰剂

比,非奈利酮可以显著改善 T2DM 合并CKD2~4
期伴中度蛋白尿升高或 CKD1~2期伴严重蛋白

尿患者的预后,并降低心血管事件发生的风险[25]。
以上研究结果为在糖尿病肾病中使用非奈利酮,提
供了强有力的证据。
3.3　心房颤动

既往研究表明,异常的醛固酮增多可使心肌细

胞发生电生理改变,从而诱导心房颤动的发生[26],
这提示抑制醛固酮受体可能是预防心房颤动的新

靶点。在EMPHASIS-HF研究中,结果表明 MRA
组新发的心房颤动患者明显少于安慰剂组(2.7%
vs4.5%)[27]。Filippatos等[28]对 FIDELIO-DKD
研究的再次分析表明,非奈利酮可以降低 HFrEF
伴 T2DM 肾病患者新发心房颤动或心房扑动的风

险,其潜在机制可能是通过抑制醛固酮活性来减轻

CKD 或 T2DM 相 关 的 心 房 重 构。正 在 进 行 的

FINEARTS-HF研究探讨了非奈利酮是否也会降
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低 HFpEF患者的新发心房颤动或心房扑动的风

险[20],将为非奈利酮预防心房颤动的发生提供更

多的依据。
3.4　MI

研究证明依普利酮可以改善 MI患者的预后,
这启动了后续非奈利酮与 MI相关的研究,非奈利

酮不但可以抑制醛固酮诱导的平滑肌细胞增殖,还
能阻止醛固酮诱导的内皮细胞凋亡、促进损伤动脉

内皮修复[29]。提示非奈利酮可能通过恢复血管的

完整性来治疗 MI。Gueret等[30]构建的 MI小鼠模

型中发现,非奈利酮通过降低氧化应激反应,改善

受损血管内皮的舒张功能,从而改善 MI预后。值

得一提的是,此外,非奈利酮可以通过抑制 MI小

鼠模型左心室中性粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋

白的表达,达到预防心肌纤维化及改善左心室功能

的目的[31]。在后续的研究中发现,使用非奈利酮

可以改善因卵巢切除所致受损血管内皮的舒张功

能[16]。以上研究表明非奈利酮具有保护冠状动脉

的效果,为 MI后患者应用非奈利酮提供了可能,
但这需要更多的相关研究提供证据。
4　非奈利酮的安全性分析

不同于甾体类 MRA易导致高钾血症的发生,
非奈利酮的不良反应包括肌酸激酶升高、低钠血

症、头晕等[14]。既往的动物模型研究发现,与甾体

类 MRA相比,非奈利酮均匀的分布模型大鼠的心

脏和肾脏组织中,对血钾的影响小。无论是涉及心

力衰竭还是糖尿病相关Ⅱ期临床试验中,与螺内酯

组比,非奈利酮组患者的血钾均明显降低。Lentini
等[32]的研究表明,非奈利酮在健康人体中具有良

好耐受性,且不受食物的影响。ARTS-HF研究也

表现出了类似的结果[8]。
5　小结和展望

与甾体类 MRA 相比,非奈利酮在心力衰竭、
高血压和肾脏疾病方面具有更高的安全性和耐受

性,为患者带来心肾获益的同时,发生的不良反应

的概率更低。非奈利酮在心房颤动、MI等治疗中

展现出一定益处,但需要大规模临床研究支持。
2021年7月9日,非奈利酮因其能延缓 T2DM 合

并CKD患者病情的进展及降低心血管事件发生的

风险,在 美 国 正 式 获 批,用 于 治 疗 T2DM 合 并

CKD。目前在欧盟和中国,非奈利酮正在接受监管

评估[33],有望成为 T2DM 合并 CKD的首选药物。
目前仍有许多关于非奈利酮的大型临床研究正在

进行,其有效性及适应证将会得到进一步的研究,
期待未来能给更多患者带来获益。
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