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　　[摘要]　非奈利酮是一种新型非甾体醛固酮受体拮抗剂,其心肾保护作用已得到证实。钠-葡萄糖共转运蛋

白-2抑制剂是一类新型降糖药。近期研究表明,其具有独立于降糖的心血管及肾脏保护作用。两药联合应用是

否在单药基础上进一步增加心肾获益已成为最新研究热点之一。本文综述了两药单一治疗和联合治疗对心肾保

护作用的研究进展,旨在为合理用药及开展进一步的研究提供参考。
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　　醛固酮是治疗心血管和肾脏疾病的重要靶

点[1]。非奈利酮是第3代强效、口服类非甾体醛固

酮受体拮抗剂(mineralocorticoidreceptorantago-
nist,MRA)。多项临床前及临床研究结果已证实,
非奈利酮不仅在治疗心血管和慢性肾脏病方面较

螺内酯、依普利酮有着更好的安全性和有效性,还
对糖尿病肾病患者表现出与血糖水平无关的心血

管及肾脏保护作用[2]。钠-葡萄糖共转运蛋白2抑

制 剂 (sodium-glucosecotransporter-2inhibitor,

SGLT2i)是一种新型口服降糖药,近年来逐渐在临

床中广泛使用。最近的证据表明,SGLT2i具有独

立于降糖之外的心血管和肾脏保护作用[3]。非奈

利酮和SGLT2i均有独立的心肾保护作用,两药联

合应用可否在单药基础上进一步增加心肾获益已

成为最新研究热点之一。本文综述了非奈利酮、
SGLT2i单一治疗和两药联合治疗对心肾保护作

用的研究进展,旨在为合理用药及开展进一步的研

究提供参考。
1　非奈利酮的心肾保护作用

非奈利酮是第3代强效、口服类非甾体 MRA,
其 被 测 量 的 拮 抗 剂 的 半 抑 制 浓 度 (IC50 )为

18mmol/L,这表明非奈利酮相较于现在临床常用

的甾体类 MRA如螺内酯(第1代)、依普利酮(第2
代),不仅对醛固酮受体有更高的选择性和亲和力,
还对糖皮质激素受体、雄激素受体及孕激素受体的
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选择性更低[4]。此外,非奈利酮对L型钙离子通道

以及其他65种不同的酶和离子通道均无显著影

响,因此,与其他药物发生相互作用的可能性较

小[4]。更重要的是,螺内酯在肾脏中的分布约为心

脏的6倍、依普利酮在肾脏中的分布约为心脏的3
倍,而非奈利酮在心脏和肾脏1∶1分布,这使得其

在兼备心肾保护作用的同时,高钾血症的风险大大

降低[5]。前期大量的基础研究和多项大型Ⅱ期临

床研究也证实,非奈利酮在治疗心血管和慢性肾脏

病方面有着较好的安全性和疗效[6-12]。最近,具有

里程碑意义的 Ⅲ 期临床研究 FIDELIO-DKD 研

究[13]和FIGARO-DKD研究[14]探索了在标准治疗

基础上(最大耐受剂量的 RAS抑制剂),与安慰剂

相比,非奈利酮对慢性肾脏病和2型糖尿病患者的

疗效和安全性。两者的汇总分析 FIDELITY 研

究[15]结果表明,非奈利酮较安慰剂在标准治疗基

础上表现出显著的优势,包括显著降低肾脏复合终

点事件[发生肾衰竭、估测肾小球滤过率(eGFR)较
基线持续下降≥57%或肾病死亡]风险达23%、心
血管复合终点事件[心血管死亡、非致死性心肌梗

死、非致死性卒中或心力衰竭(心衰)住院]风险达

14%、心 衰 住 院 风 险 达 22%。此 外,FIDELIO-
DKD和FIGARO-DKD研究的亚组分析提供了非

奈利酮心肾获益的更多数据,包括尿白蛋白/肌酐

(UACR)显著降低达32%、新发心衰风险显著降低

达 32%、新 发 房 颤/房 扑 风 险 显 著 降 低 达

29%等[16-18]。
正是基于上述充分循证证实的心肾获益,非奈

利酮于 2021 年 被 美 国 FDA 批 准 上 市,随 后 于

2022年在欧盟、日本、中国等多个国家和地区被批

准上市,进入临床实践使用。且2023版ADA指南

特别强调,非奈利酮被推荐与其他药物共同用于心

肾保护,而不是在其他治疗无效时作为替代治疗使

用[19]。然而,目前非奈利酮发挥心肾保护作用的

潜在机制尚不完全清楚。有研究指出,醛固酮受体

过度激活不仅通过增加 NADPH 氧化酶活性以诱

发系列氧化应激反应,介导炎症和纤维化过程,导
致心肌肥厚、心室重构、心肌缺血/梗死等心脏病

变,导致肾小球肥大和肾血流量减少等肾脏病变,
还通过降低 NO,导致血管内皮功能障碍和血管收

缩发生,带来血管损伤,最终导致心血管疾病和肾

脏病的发生和发展[20]。不同于螺内酯、依普利酮

等传统 MRA,非 奈 利 酮 具 有 特 殊 的 二 氢 吡 啶

DHP-1结构,该结构可引起醛固酮受体构象改变。
研究表明,非奈利酮诱导的醛固酮受体构象变化影

响了共调节因子的招募,从而改变了醛固酮受体的

稳定性、核转位和激活过程,进而抑制了下游靶基

因如氧化应激反应、促炎和促纤维化反应的表

达[4,21]。这一独特机制可能是非奈利酮具有更优

心肾疗效的作用基础。

2　SGLT2i的心肾保护作用

SGLT2i是一类新型口服降糖药物,包括卡格

列净、达格列净、恩格列净、伊格列净、鲁格列净、托
格列净、索格列净和埃格列净等。近年来,SGLT2i
因独立于降糖之外的心血管及肾脏保护作用而备

受关注。在射血分数降低 的 心 衰 (heartfailure
withreducedejectionfraction,HFrEF)患 者 中,
DAPA-HF 研 究[22] 和 EMPEROR-Reduced 研

究[23]显示,在标准心衰药物治疗基础上,无论伴或

不伴2型糖尿病(T2DM),达格列净和恩格列净均

能显著降低患者的主要结局(心衰恶化或者心血管

死亡)风险(HR 分别为0.74、0.70,均P<0.001)。
在射血分数保留的心衰(heartfailurewithpre-
servedejectionfraction,HfpEF)患者中,EMPER-
OR-Preserved研究[24]表明,在标准心衰药物治疗

基础上,无论是否患有 T2DM,恩格列净显著降低

了患者的主要结局风险(HR=0.79,P<0.001)。
在射血分数轻度降低的心衰(heartfailurewith
mid-rangeejectionfraction,HfmrEF)和 HFpEF
患者中,最新的 DELIVER研究[25]表明,在标准心

衰药物治疗基础上,无论是否伴有 T2DM,达格列

净显著降低了患者的主要结局风险(HR=0.77,P
<0.001)。此外,用卡格列净治疗 T2DM 合并慢

性肾脏病(CKD)患者的 CREDENCE 研究[26]表

明,卡格列净显著降低了患者的主要复合终点事件

(终末期肾脏病、肾脏或心血管原因死亡)的风险

(HR=0.70,P<0.001)和肾脏复合结局(血清肌

酐水平加倍、终末期肾脏病、血清肌酐水平加倍、肾
脏原因死亡)的风险(HR=0.66,P<0.001);用达

格列净治疗CKD患者的DAPA-CKD研究[27]结果

表明,无论是否伴有糖尿病,达格列净组发生复合

终点事件(eGFR持续降低≥50%、终末期肾脏病、
肾脏或心血管原因死亡)的风险显著低于安慰剂组

(HR=0.61,P<0.001)。因此,无论患者有无糖

尿病,SGLT2i均可发挥心肾保护作用。
基于上述研究,欧洲心脏病学会2021年[28]明

确 推 荐:① 使 用 SGLT2i治 疗 合 并 HFrEF 的

T2DM 患者以减少因心衰住院和心血管病死亡

(Ⅰ/A);②使用SGLT2i治疗合并动脉粥样硬化性

心血管疾病的 T2DM 患者以减少心血管与心肾终

点事件的发生(Ⅰ/A);③使用 SGLT2i治疗合并

CKD的 T2DM 患者以改善心肾结局(Ⅰ/A);④不

合并心衰、动脉粥样硬化性心血管疾病或 CKD,但
心肾并发症风险增高者,应考虑选用SGLT2i(Ⅱa/
B)。美国心脏病学会(American HeartAssocia-
tion,AHA)2022 年 将 SGLT2i 纳 入 HFrEF、
HFmrEF及 HFpEF患者的标准治疗指南[29]。目

前SGLT2i在心血管和肾脏的具体有益作用模式

尚不 完 全 清 楚。然 而,至 少 在 糖 尿 病 肾 病 中,
SGLT2i抵消早期近端小管中钠的病理性过度吸
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收可能是心肾获益的一个主要组成部分[30]。这种

增强的重吸收减少了钠向致密斑区的输送,通过肾

小管-肾小球反馈,导致传入小动脉血管扩张和肾

小球高滤过。SGLT2i抑制这种近端肾小管对钠

的高重吸收导致传入血管收缩,从而降低肾小球高

滤过和心脏负荷,并从长期来看改善心肾功能。其

他已描述的SGLT2i的药效学作用包括通过代谢/
血流动力学作用间接影响炎症系统、交感神经系

统、心血管系统等[31-32]。
3　非奈利酮联合SGLT2i治疗对心肾的保护作用

3.1　非奈利酮联合 SGLT2i治疗的可能性及安

全性

基于广泛的临床前研究和最近的临床研究,
MRA被公认为通过抗炎/抗纤维化发挥心肾保护

作用,而SGLT2i主要通过改善代谢/血流动力学

发挥心肾保护作用[20,33]。这些机制的互补或协同

作用为两者联合治疗提供了理论基础[34]。Kolk-
hof等[35]开展的基础研究也支持这一结论,该研究

结果显示,非奈利酮和恩格列净存在独立的药效学

机制以抵消高血压引起的心血管及肾脏损害,且两

者之间不存在理论上的功能性拮抗。此外,一些研

究评估了非奈利酮和SGLT2i联用的安全性。FI-
DELITY亚组分析结果显示,非奈利酮降低包括心

血管死亡、非致死性心肌梗死、非致死性卒中或心

衰住院在内的复合终点(MACE)风险不受之前是

否应用 SGLT2i的影响,且相较于基线时未接受

SGLT2i治疗的患者,非奈利酮联合SGLT2i治疗

的患者高钾血症(血清钾浓度>5.5mmol/L)发生

率明显降低[36]。Patoulias等[37]的 meta分析结果

也支持这一结论。有研究指出,SGLT2i可能通过

增加尿钠、渗透性利尿和改善肾功能而增加钾的排

泄,从而预防高钾血症[38]。这表明非奈利酮联合

SGLT2i治疗有着较好的安全性和耐受性。
3.2　非奈利酮联合SGLT2i治疗对心肾的保护作用

3.2.1　基础研究　Kolkhof等[35]在经 N(ω)-硝

基-L-精氨酸甲酯处理的肾素转基因(mRen2)大鼠

上构建了高血压引起心肾疾病的临床前模型,并在

该动物模型中研究了单独治疗(非奈利酮1mg/kg
和3mg/kg,恩格列净3mg/kg和10mg/kg)和低

剂量联合治疗 (非奈利酮 1 mg/kg+ 恩格列净

3mg/kg)对心肾的保护作用。结果提示,在存活率

方面,安慰剂治疗的大鼠在7周的疗程中显示出

50%的存活率,药物治疗导致了不同程度的生存益

处,以低剂量联合用药组最显著,生存收益达93%
(P=0.0064);在尿液参数方面,安慰剂治疗的大

鼠在2周后就出现了蛋白尿、在6周时尿蛋白/肌

酐几乎增加了1倍,而高剂量非奈利酮组和低剂量

联合用药组在两周后蛋白尿显著减少,6周后非奈

利酮 (1 mg/kg 时 -27%,P =NS;3 mg/kg 时

-87%,P <0.05)和 恩 格 列 净 (3 mg/kg 时

-38%,P=NS;10mg/kg时-64%,P=NS)可
剂量依赖性减少蛋白尿、小剂量联合用药可有效降

低蛋白尿(-86%,P<0.05);在血浆参数方面,药
物治疗对该非糖尿病动物模型的空腹血糖均没有

明显影响,安慰剂治疗组血浆肌酐明显升高、各药

物单独治疗组均有降低血浆肌酐的趋势,但低剂量

联合治疗组在6周后血浆肌酐显著降低,高剂量非

奈利酮组和低剂量联合用药组在6周后血浆尿酸

显著降低,恩格列净组、非奈利酮高剂量组、低剂量

联合用药组较安慰剂治疗组在治疗结束时(7周

末)血浆氨基末端脑钠肽前体(NT-proBNP)均有

下降趋势(各组间差异无统计学意义);在体重和收

缩压方面,各组间体重增加没有显著差异,安慰剂

治疗组大鼠收缩压在前5周平均增加了约74mm-
Hg(1mmHg=0.133kPa),恩格列净组收缩压差

异无统计学意义,非奈利酮(1mg/kg:170.0mm-
Hgvs202.0 mmHg;3 mg/kg:164.4 mmHgvs
202.0mmHg)及联合 用 药 组 (173.1 mmHgvs
202.0mmHg)显著降低了收缩压,且非奈利酮组

与联合用药组的降压效果差异无统计学意义;在对

心脏和肾脏器官重量和组织病理学的影响方面,尽
管各组间的每体重心脏重量和每体重肾脏重量差

异无统计学意义,但安慰剂治疗大鼠发生了显著的

心脏和肾脏结构性损害,包括心脏血管病变、心肌

纤维化、血管和肾小球病变、肾小管变性以及肾脏

纤维化,而这两种药物均对大鼠的心肾结构性损害

有剂量依赖性保护作用,且低剂量联合用药的心肾

保护作用优于各自的单一治疗剂量;在对基因表达

影响方面,安慰剂治疗组大鼠的肾损伤标志物肾损

伤分子-1(KIM-1)、肾基质金属蛋白酶抑制剂-1
(TIMP-1)、肾Ⅰ型胶原表达显著升高,低剂量联合

治疗可显著减少 KIM-1、TIMP-1的表达,而各自

的低剂量单一疗法不能降低这些生物标志物;此
外,安慰剂治疗组大鼠心脏骨桥蛋白和心脏纤溶酶

原激活物抑制剂-1没有显著改变,但低剂量联合用

药可显著降低心房利钠肽,且该效应明显优于低剂

量单一疗法。该动物研究表明,两药联合治疗较单

药治疗可能具有更大的心肾益处。然而,该高血压

性心肾损伤大鼠模型与人类心血管疾病、CKD 相

关性尚不清楚,且大鼠在相对较短的研究时间内病

死率增加会导致组内差异。因此,迫切需要临床研

究来明确联合治疗的心肾获益。
3.2.2　临床研究亚组分析　在 Fidelio-DKD 研

究[13]纳入的5734例 CKD和 T2DM 患者中,259
例患者(4.6%)在基线时接受了SGLT2i治疗。其

亚组分析结果显示,在接受优化的 RAS抑制剂治

疗的以晚期CKD和 T2DM 为主的患者中,尽管两

组间差异无统计学意义,非奈利酮+SGLT2i联合

治疗可进一步降低基线时未接受SGLT2i治疗患

者的主要复合肾脏结局(11.3% vs18.1%)、次级
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复合肾脏结局(2.4% vs9.2%)、心血管复合结局

(12.1%vs13.0%)的发生率,且非奈利酮的心肾

保护作用与SGLT2i的使用时间无关;在基线时接

受SGLT2i治疗的患者 UACR 中值较低,而非奈

利酮可使这些患者的 UACR降低25%[39]。在FI-
GARO-DKD研究[14]纳入的7352例糖尿病肾病

患者中,618例患者(8.4%)在基线时接受SGLT2i
治疗。其亚组分析结果显示,相较于基线时未接受

SGLT2i治疗的患者,非奈利酮+SGLT2i联合治

疗能更大程度地降低 UACR,且两组差异具有统计

学意义(-41% vs-32%,P交互 =0.04)。FIDE-
LIO和FIGARO 的汇总研究 FIDELITY 研究[15]

包含了13026例糖尿病肾病患者。其中,877例患

者(6.7%)在基线时接受了SGLT2i治疗。其亚组

分析结果显示,在SGLT2i治疗的基础上,非奈利

酮可进一步降低患者的心血管复合终点发生率

(3.0% vs4.4%)、心 衰 住 院 发 生 率 (0.7% vs
1.4%)、与基线相比eGFR下降≥57%的肾脏复合

终点的发生率(0.7% vs2.1%)、与基线相比eG-
FR下降≥40%的肾脏复合终点的发生率(2.9%
vs5.0%)和 UACR下降程度(-37%vs-32%),
然而,各组间差异无统计学意义,样本量较小可能

是其原因[36]。此外,有研究指出,UACR减少21%
~27%预示着中、重度蛋白尿患者的临床结果受

益,UACR每降低30%与较低的心肾事件风险独

立相关[40-41]。这些临床研究的亚组分析结果表明,
相较于单一治疗,非奈利酮联合SGLT2i治疗可能

提供患者更多的肾脏和心血管益处。然而,这些亚

组分析具有一定的局限性。首先,与纳入研究的所

有 CKD 和 T2DM 患 者 相 比,在 基 线 时 接 受

SGLT2i治 疗 的 患 者 数 量 较 少。 其 次,接 受

SGLT2i治疗和未接受SGLT2i治疗的患者之间的

基线eGFR和 UACR 并不平衡。此外,胰升糖素

样肽-1受体激动剂(GLP-1)和他汀类药物对糖尿

病患者具有心肾保护作用,而接受SGLT2i治疗和

未接受SGLT2i治疗的患者之间的 GLP-1和他汀

类药物治疗并不平衡。因此,迫切需要设计良好的

临床试验来进一步验证。
3.2.3　临床研究　CONFIDENCE试验[34]是一项

国际多中心、随机、对照、双盲、双模拟、三臂、平行

组的Ⅱ期临床试验,预计纳入13个国家125个中

心807例 T2DM 并发CKD患者,按1∶1∶1随机

分为非奈利酮组(10mg/d或20mg/d)、恩格列净

组(10mg/d)和非奈利酮(10mg/d或20mg/d)+
恩格列净(10 mg/d)联合治疗组。纳入标准为:
T2DM 并发CKD2~3期且300mg/g≤UACR<
5000mg/g。主要疗效终点为基线至180d时的

UACR相对变化,次要疗效终点为基线至180d时

的eGFR和高钾血症的变化。这是第1项评估非

奈利酮联合SGLT2i用于 T2DM 并发 CKD 患者

叠加效应的研究,已于2022年4月启动,将于2023
年5月完成最后的随机化分组,其结果将为在

T2DM 并 发 CKD 患 者 中 开 展 非 奈 利 酮 联 合

SGLT2i治疗的疗效及安全性提供证据支持。
4　总结

现有研究已证实,非奈利酮、SGLT2i均具有

心血管和肾脏保护作用,其作用机制的互补性为两

药联合治疗提供了理论基础。现有动物试验和临

床研究亚组分析结果也提示两药联用具有更大的

安全性和心肾保护作用,但目前尚缺乏两药联合治

疗对糖尿病、心血管疾病及 CKD患者心肾结局直

接影响的研究证据,在未来的研究中仍需探索最佳

的联合治疗方案,以期为更多患者带来获益。
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卵圆孔解剖特征对经皮卵圆孔未闭
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　　[摘要]　目的:探讨经皮卵圆孔未闭(patentforamenovale,PFO)介入封堵术中影响通过PFO 的相关因素。
方法:纳入在我院确诊PFO并行经皮介入封堵术患者183例,收集患者的基本特征、经食管心脏超声心动图、经
胸右心声学造影(transthroraciccontrastechocardiography,cTTE)、术中血流动力学等参数。以导管通过PFO 时

间60s为截点,将患者分成容易通过组和非容易通过组,比较两组患者临床资料。使用logistic回归分析确定影

响通过PFO的独立危险因素。结果:容易通过组的左心房面开口[(1.4±0.8)mmvs(0.8±0.6)mm]和右心

房面开口[(1.9±1.6)mmvs(0.9±0.6)mm]均显著大于非容易通过组(均 P<0.05)。静息状态和 VAL-
SAVA状态下两组患者右向左分流(righttoleftshunt,RLS)等级构成均差异有统计学意义(均P<0.05)。两组

患者的隧道长度、术中心率、血压、肺动脉压力等参数均差异无统计学意义。多因素logistic回归分析显示,VAL-
SAVA状态 RLS≥2级是经皮介入封堵术中影响 PFO 通过的独立危险因素(OR=31.59,95%CI:7.61~
131.17,P<0.01)。结论:cTTE评估的 RLS等级作为独立影响因子预测介入封堵术中通过PFO 的难易程度具

有一定价值。
[关键词]　卵圆孔未闭;经皮介入封堵术;经胸右心声学造影

DOI:10.13201/j.issn.1001-1439.2024.05.014
[中图分类号]　R541.1　　[文献标志码]　B

Theinfluenceofcharacteristicsofpatentforamenovaleonpercutaneous
interventionalocclusion
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Abstract　Objective:Toinvestigatefactorsthataffectingpassagethroughthepatentforamenovale(PFO)

duringpercutaneousinterventionalocclusion.Methods:Atotalof183patientswhowerediagnosedwithPFOand
underwentpercutaneousinterventionalocclusioninourhospitalwereincluded.Basiccharacteristics,parametersof
transesophagealechocardiography,transthoraciccontrastechocardiography(cTTE),andintraoperativehemody-
namicswerecollected.Patientsweredividedintoeasypassageandnon-easypassagegroupsbasedoncatheterpas-
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