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【摘要】 肾素-血管紧张素-醛固酮系统调节紊乱是老年人心血管疾病、糖尿病、慢性肾脏病等发

生、发展及相互影响的重要基础,与老年患者的不良心肾结局存在密切关系。而盐皮质激素受体

(mineralocorticoid
 

receptor,MR)过度激活,促进了组织器官的炎症、纤维化及氧化应激,是全身代谢

紊乱、糖尿病、心血管疾病以及肾脏疾病发生、发展的重要机制。新的临床研究证据显示非甾体类

MR拮抗剂非奈利酮可高选择性阻断 MR,显著降低老年患者心肾事件的风险,改善了老年人的健康

状况,为老年慢性共病患者的长期管理提供了新的措施。
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【Abstract】 Dysregulation

 

of
 

the
 

renin-angiotensin-aldosterone
 

system(RAAS)is
 

a
 

key
 

factor
 

in
 

the
 

occurrence,development,and
 

mutual
 

influence
 

of
 

multiple
 

geriatric
 

diseases,including
 

cardiovascular
 

diseases,diabetes,chronic
 

kidney
 

disease,closely
 

associated
 

with
 

adverse
 

cardiac
 

and
 

renal
 

outcomes
 

in
 

elderly
 

patients.Excessive
 

activation
 

of
 

the
 

mineralocorticoid
 

receptor(MR)
promotes

 

inflammation,fibrosis,and
 

oxidative
 

stress
 

in
 

tissues
 

and
 

organs,serving
 

as
 

a
 

critical
 

mechanism
 

for
 

the
 

occurrence
 

and
 

development
 

of
 

systemic
 

metabolic
 

disorders,diabetes,
cardiovascular

 

diseases,and
 

kidney
 

diseases.Emerging
 

clinical
 

research
 

evidence
 

demonstrates
 

that
 

the
 

non-steroidal
 

MR
 

antagonist
 

finerenone
 

can
 

selectively
 

block
 

MR
 

with
 

high
 

specificity,significantly
 

reducing
 

the
 

risk
 

of
 

cardiac
 

and
 

renal
 

events
 

in
 

elderly
 

patients
 

and
 

improving
 

their
 

overall
 

health
 

status.This
 

provides
 

a
 

new
 

approach
 

for
 

the
 

long-term
 

management
 

of
 

older
 

adults
 

with
 

chronic
 

comorbidities.
【Key

 

words】 Geriatric
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  随着我国人口老龄化进程的持续加剧,老年疾

病谱呈现出多病共存、多系统交互影响的复杂特

征,这对老年医学的综合管理提出了新的挑战。流

行病学研究显示:约40%的慢性肾脏病(chronic
 

kidney
 

disease,CKD)患 者 同 时 罹 患 心 力 衰 竭

(heart
 

failure,HF,简称心衰),在老年人群中,HF
与CKD 的共病率高达30%~50%。而在老年

CKD患者群体中,约60%的病例存在糖尿病肾病
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(diabetic
 

kidney
 

disease,DKD)这一典型的代谢性

肾损伤[1]。值得关注的是,糖尿病、高血压等心血

管危险因素与心血管疾病、CKD等老年常见疾病

之间存在着复杂的双向促发关系,这种相互作用加

剧了多器官损伤及不良临床结局的风险。

MR过度激活是驱动老年相关共病进展的关

键病理生理机制。MR广泛分布于肾脏、心脏、血
管内皮、中枢神经系统、免疫细胞以及脂肪组织等

多个重要器官系统,在生理状态下调控水电解质平

衡、血压稳态、炎症反应及神经内分泌功能重要生

理过程。然而,在衰老及病理状态下,MR持续性

激活触发炎症级联反应、氧化应激失衡、纤维化及

内皮功能障碍等一系列病理改变,通过心肾代谢、
神经、免疫等多系统间的交互作用,共同构成了

MR相关的老年共病病理网络的核心环节[2]。
基于上述机制认识,靶向 MR的干预策略日

益受到学界关注。其中,新型非甾体类盐皮质激素

受 体 拮 抗 剂 (non-steroidal
 

mineralocorticoid
 

receptor
 

antagonists,ns-MRA)非奈利酮展现出独

特的药理优势:其具有高受体选择性、优化的组织

渗透性特征、更少的性激素相关不良反应,同时较

传统 MRA常见的高钾血症风险降低更明显,能够

高效阻断 MR过度激活。从作用机制来看,非奈

利酮通过多途径拮抗 MR介导的炎症反应、纤维

化进程及氧化应激通路,实现对多系统病理进程的

协同调控。多项大型临床研究(包括FIDELIO与

FIGARO等)的循证证据证实,非奈利酮能够显著

降低老年患者心血管及肾脏复合终点事件风险,为
老年共病的临床管理提供了兼具疗效优势与安全

特性的新型治疗选择。
本共识系统阐述了非奈利酮在老年疾病治疗

中的研究证据与临床实践经验,深入探讨其在老年

共病管理、老年综合征干预等方面的应用价值,旨
在为临床医师提供基于证据的规范化诊疗建议,优
化老年患者的个体化治疗策略,从而有效改善临床

预后并提升生活质量。
一、共识制定流程

1.共识发起机构与专家组成员:本共识由来

自老年病学、心血管病学、内分泌学、肾病学、流行

病学等领域的专家共同组建的共识工作组负责制

定。共识制订工作于2024年9月启动,并于2025
年9月定稿。

2.共识使用者与应用目标人群:本共识的主

要使用者为各级医疗机构的医务人员,尤其适用于

需要进行老年疾病综合管理的患者。

3.关键问题的遴选与确定:工作组根据我国

老年疾病的流行病学现状及新型非甾体 MRA的

最新循证证据进行系统查找和阅读,在此基础上,
结合对部分专家的调研和访谈结果,遴选出关键临

床问题,通过在线问卷的形式,对初步拟定的临床

问题进行重要性调研,并邀请临床医师补充重要但

尚未纳入的问题,确定了共识需解决的核心问题,
并经过多轮专家咨询、讨论和反馈,进一步确定了

本共识的整体框架。

4.证据检索:共识制订工作组成立了专门的

证据检索与评价小组,围绕共识关键问题开展文献

检索。检索的数据库包括PubMed、Embase、中国知

网、万方知识服务平台等。同时,工作组还查阅并参

考了CKD、高血压、心力衰竭、糖尿病、CKM综合征

等相关的国际最新指南和共识。文献检索的截止日

期为2025年8月26日。本共识注册于国际实践指

南注册与透明化平台(practice
 

guideline
 

registration
 

for
 

transparency,PREPARE), 注 册 号 为

PREPARE-2025CN954。

5.推荐意见的形成:专家组基于证据检索与

评价小组提供的国内外证据,并结合我国老年慢病

患者综合管理的临床现状,通过共识会议法形成了

针对各关键问题的推荐意见。2024年9月至2025
年9月,专家组共进行了3轮共识讨论会,经过公

开讨论、反馈和修改,最终达成共识。
二、盐皮质激素受体特点及增龄性改变

(一)生理学特点

MR属于类固醇激素受体核受体超家族,生理

性配体为醛固酮与皮质醇,孕激素或雄激素及其衍

生物也可与 MR结合[3]。MR在心肌细胞、血管内

皮细胞和平滑肌细胞、肾小管上皮细胞、巨噬细胞

和脂肪细胞等表达[3]。在肾脏,醛固酮-MR复合

物与糖皮质激素反应元件结合,激活肾小管上皮细

胞钠通道和基底膜上的 Na+、K+-ATP酶,促进

Na+、Cl-重吸收并排出H+、K+,调节细胞外液容

量和维持电解质平衡[4],发挥重要生理作用。
(二)病理学特点

MR参与全身多系统、多脏器的病理损伤过

程。MR过度激活促进氧化应激、引起内皮功能障

碍、介导炎症和纤维化过程。多种炎症因子表达增

加,促进炎性细胞(如巨噬细胞、T细胞)向促炎表

型分化,进一步促进并维持慢性炎症状态,从而导

致靶器官损伤[4-6](图1)。
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心肌组织 MR过度激活增加还原型烟酰胺腺

嘌 呤 二 核 苷 酸 磷 酸 (nicotinamide
 

adenine
 

dinucleotide
 

phosphate,NADPH)氧化酶活性诱发

系列氧化应激反应,介导炎症和纤维化过程,导致

心肌肥厚、心室重塑、心肌缺血的发生发展[7],MR
过度激活也可直接作用于心肌细胞基因转录,导致

心肌细胞肥大[8],提示阻断
 

MR有利于改善心脏

重塑[8-10]。此外,MRA还可改善慢性心力衰竭左

心室收缩和舒张功能、降低血浆B型利钠肽(B-
type

 

natriuretic
 

peptide,BNP)水平[11-12]。
肾脏 MR过度激活可直接通过 MRRac1通路

导致肾脏损伤或盐敏感性高血压[13],或引起肾小

球高压和高滤过,增加肾脏负担[14]。MR亦可导

致巨噬细胞促炎表型分化,增加促纤维化相关基因

表达,导致肾脏炎症和纤维化[15]。MRA治疗可改

善肾功能[16]。
血管 MR激活可触发炎症介质[包括核因子-

κB(nuclear
 

factor
 

kappa-light-chain-enhancer
 

of
 

activated
 

B
 

cell,NF-κB)和白细胞黏附分子如细胞

间黏附分子-1(intercellular
 

adhesion
 

molecule-1,

ICAM-1)]表达,导致内皮功能障碍,促进血管炎

症发生发展[17-19]。MR激活还可通过增加肌源性

张力、抑制舒血管介质等途径促进动脉重塑和纤维

化,导致血管硬度增加[20-21]。在成纤维细胞中,

MR激活通过激活Ki-RasA和促分裂原活化的蛋

白激酶1/2(mitogen-activated
 

protein
 

kinase
 

1/2,

MAPK1/2)信号以及增加细胞周期蛋白D1和E2
的表达,促进成纤维细胞增殖[22]。

此外,阻断 MR可以减轻自身免疫性脑脊髓

炎小鼠脊髓中的神经炎症反应[23]。而 MR激动剂

醛固酮可促进认知障碍模型老年小鼠海马神经干

细胞的增殖,改善认知功能障碍[24]。MR还可以

通过中枢神经调控减轻股骨头内皮细胞损伤,当下

丘 脑 室 旁 核 MR 活 性 被 糖 皮 质 激 素

(glucocorticoids,GCs)抑制时,中枢递送 MR激动

剂可逆转此过程,通过恢复交感-血管信号轴,从而

拮抗GCs诱导的骨坏死病理进程[25]。
(三)药理学特点

根据分子结构可将 MRA分为甾体类和非甾

体类。螺内酯为甾体类 MRA,是临床应用时间最

长的 MRA;依普利酮为高选择性甾体类 MRA;非
奈利酮为非甾体类 MRA,三者分子结构、药理学

特性比较见表1。

1.甾体类 MRA:甾体类 MRA主要包括螺内

酯和依普利酮。依普利酮是在醛固酮分子结构基

础上改造获得,二者均为扁平的甾体骨架结构。螺

内酯的甾体结构与 MR配体结合,发挥拮抗 MR
的作用[26],对 MR的拮抗效力强。但螺内酯对受

体的选择性差,也可与雄激素受体/孕激素受体结

合,因此表现出性激素相关不良反应,最常见为男

性乳房发育症[27]。依普利酮对甾体结构进行了优

化,降低了对雄激素受体和孕激素受体的亲和力,
提高了对 MR的选择性,但依普利酮对 MR的拮

抗效力仅为螺内酯的1/40[26]。

2.非甾体类 MRA:非甾体 MRA是在二氢吡

啶(dihydropyridine,DHP)结构基础上所研发的萘

啶类衍生物,具有立体结构和侧链,与 MR结合更

完全,MR拮抗效力更强[26,28];同时,它对 MR的

选择性更高,对雄激素受体和孕激素受体的亲和力

极低,因此,无性激素相关不良反应的发生[29]。

表1 三种 MRA的比较

分类
甾体类 MRA

螺内酯 依普利酮
非甾体类 MRA

非奈利酮

分子结构 C24H32O4S C24H3O6 C21H22N4O3
结构特性 扁平 扁平 大块状

对 MR拮抗效力 +++ + +++
对 MR的选择性 + +++ +++
组织分布 肾脏>心脏(约6∶1) 肾脏>心脏(约3∶1) 平衡分布(1∶1)
口服生物利用度 80%~90% 69% 86.50%
蛋白结合率 88% 33%~60% 92%
代谢物 有多种活性代谢物(存在时间>3周) 无活性代谢物 无活性代谢物

半衰期 >20
 

ha 4~6
 

ha 2~3
 

hb

常见不良反应

性激素相关不良反应 ++ + -
高钾血症 有 有 有,程度轻

注:MRA,盐皮质激素受体拮抗剂:MR,盐皮质激素受体;a在心衰患者中;b在健康受试者中。
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注:MR,盐皮质激素受体;NADPH,还原型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸;MRA,盐皮质激素受体拮抗剂;Rac1,Ras
相关C3肉毒毒素底物1;NF-κB,核因子κB;ICAM-1,细胞间黏附分子-1;micro-RNA,微小 RNA;c-Src,细胞源Src;

MAPK,丝裂原活化蛋白激酶;Ki-Ras,Kirsten大鼠肉瘤病毒癌基因同源物。

图1 盐皮质激素受体组织器官分布及作用机制

  (四)MR增龄性改变

生理状态下,血浆肾素活性随着年龄增长而下

降,归因于年龄相关的肾脏改变(肾小球硬化、功能

性肾单位数量减少)的影响[30]。同时,肾素-血管紧

张 素-醛 固 酮 系 统 (renin-angiotensin-aldosterone
 

system,RAAS)的活性受多种综合因素影响,组织病

理结果显示年轻肾上腺球状带醛固酮合酶持续表

达,而老年肾上腺的醛固酮合酶表达较少,且产生醛

固酮的细胞簇较多,年龄越大,自主性醛固酮分泌越

多,生理性醛固酮分泌越少[31-33],因此,衰老过程中

RAAS激活可导致心血管疾病[34]。而与年轻患者

相比,老年慢性缺血性心脏病所致心力衰竭患者

RAAS系统激活程度更高[35]。MR表达增加可能通

过加重线粒体损伤、增加活性氧(reactive
 

oxygen
 

species,ROS)积累和氧化还原状态失衡驱动增龄性

心脏功能障碍[36]。此外,醛固酮通过 MR与血管紧

张素Ⅱ受体1型(angiotensin
 

Ⅱ
 

type
 

1
 

receptor,AT1)
受体结合,激活氧化应激 Ras/NF-kappaB、AP-1/

p53/p21
 

通路,协同促进血管衰老[37]。
三、非奈利酮在老年人群不同疾病中的证据及

应用建议

(一)老年慢性肾脏病

两 项 全 球 多 中 心 Ⅲ 期 临 床 RCT 研 究

(FIDELIO与FIGARO)评估了非奈利酮在2型糖

尿病(type
 

2
 

diabetes
 

mellitus,T2DM)合并CKD
患者中的有效性及安全性。FIDELIO研究[38]纳

入了5
 

734例T2DM合并CKD的成人患者,在常

规治疗的基础上,以1∶1的比例随机予以非奈利

酮或安慰剂治疗。纳入标准:尿白蛋白/肌酐比

(urinary
 

albumin/creatinine
 

ratio,UACR)≥30
 

mg/g 且 <300
 

mg/g,估 算 肾 小 球 滤 过 率

(estimated
 

glomerular
 

filtration
 

rate,eGFR)≥25
 

ml·min-1·1.73m-2 且 <60
 

ml·min-1 ·
1.73m-2,伴有糖尿病视网膜病变;或UACR≥300

 

mg/g且≤5
 

000
 

mg/g,eGFR≥25
 

ml·min-1·
1.73m-2 且<75

 

ml·min-1·1.73m-2。入组患

者的平均年龄为65.6岁,中位随访2.6年。结果

表明,与安慰剂组相比,非奈利酮可显著降低肾脏

主要复合终点(肾功能衰竭、eGFR降低≥40%持

续4周以上或肾脏死亡)的风险达18%,用药4个

月后 UACR可降低31%,同时心血管复合终点

(心血管死亡、非致死性心肌梗死、非致死性卒中或

因心力衰竭住院)的风险下降14%。FIGARO研

究[39]纳入了7
 

437例T2DM 合并CKD的成人患

者,以同样方式随机分组。纳入标准为 UACR≥
30

 

mg/g且<300
 

mg/g,eGFR≥25
 

ml·min-1·
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1.73m-2 且 ≤90
 

ml· min-1 ·1.73m-2;或

UACR≥300
 

mg/g且≤5
 

000
 

mg/g,eGFR≥60
 

ml·min-1·1.73m-2。入组患者平均年龄64.1
岁,中位随访3.4年。结果显示非奈利酮可使主要

心血管复合终点事件风险降低13%,肾脏复合终

点风 险 降 低23%,用 药4个 月 后 UACR 下 降

32%。FIGARO研究纳入患者主要为CKD
 

1~2
期患者(61.7%),而FIDELIO研究纳入患者主要

为CKD
 

3~4期患者(88.4%),以上两项研究的亚

组分析发现在年龄≥65岁组与<65岁组心、肾终

点事件的发生率差异无统计学意义[40]。

FIDELITY研究[40]中国亚组入组697例患

者,结 果 显 示,非 奈 利 酮 可 使 中 国 T2DM 相 关

CKD患者的肾脏复合结局风险降低43%,心血管

复合结局的获益与全球人群一致。亚组分析表明,
在合并有ASCVD的患者中,心血管复合终点事件

风险降低了17%,而无 ASCVD 病史患者下降

9%。非奈利酮还可显著降低合并ASCVD史患者

心血管死亡或心力衰竭住院复合事件风险18%,
全因死亡风险15%[41]。FIDELIO-DKD 研究与

FIGARO-DKD研究显示,非奈利酮可使糖尿病合

并CKD患者新发心房颤动风险降低29%,新发心

力衰竭风险降低32%。FIDELIO-DKD
 

研究中有

8.1%(461例)患者既往有心房颤动病史,亚组分

析发现,无论是否有心房颤动病史,患者的肾、心获

益均一致。该研究中7.7%(436例)患者有心力衰

竭病史,FIGARO-DKD研究中有7.8%(571例)
患者有心力衰竭病史。亚组分析发现,无论是否有

心力衰竭病史,患者在肾脏、心血管及因心力衰竭

住院相关风险方面的获益也是一致的[42-43]。因

此,对于存在 ASCVD风险以及心力衰竭的CKD
患者,应考虑优先使用非奈利酮治疗。针对不伴有

糖 尿 病 的 CKD (non-diabetic
 

chronic
 

kidney
 

disease,ndCKD)患者应用非奈利酮的大型Ⅲ期临

床试验(FIND-CKD研究)正在进行中。该研究纳

入24个国家1
 

584例患者,随机分配至非奈利酮

组或安慰剂组。基线时eGFR和UACR中位数分

别为
 

46.7
 

ml·min-1·1.73m-2 和818.9
 

mg/

g[44],预计2026年公布结果。真实世界研究显示,
非奈利酮能显著降低ndCKD患者尿蛋白水平并

改善肾功能,且耐受性良好。一项中国研究纳入

16例ndCKD患者,平均年龄(55.38±14.37)岁,
基 线 eGFR (80.16±31.46)ml· min-1 ·

1.73m-2,中位 UACR
 

643.58
 

mg/g,联合非奈利

酮治疗3个月后,UACR较基线降低44.52%[45]。

另一项纳入37例ndCKD患者的中国研究也得出

了类似的结论,使用非奈利酮治疗12个月后,

UACR较基线中位下降664.95
 

mg/g[46]。此外,
一项针对36例原发性IgAN患者的研究显示,非
奈利酮治疗3个月后蛋白尿水平显著降低[47]。另

有一项研究纳入49例IgAN患者,非奈利酮治疗1
个月 后 UACR 降 低 了 24.86%,3 个 月 下 降

42.29%,6个月后UACR水平仍持续降低[48]。在

上述研究中,患者eGFR未显著下降,也未出现因

高钾血症停药或住院的情况[49]。上述研究样本量

较小,未来仍需更大规模的前瞻性临床研究证实。
肾 素-血 管 紧 张 素 系 统 抑 制 剂 (renin-

angiotensin
 

system
 

inhibitors,RASi)是CKD治疗

的基石药物,FIDELIO和FIGARO研究均证实在

RASi最大耐受剂量基础上加用非奈利酮可进一步

改善CKD合并T2DM 患者的心、肾结局。2024年

KDIGO指南建议此类患者(eGFR>25
 

ml·min-1·

1.73m-2、血钾正常、存在白蛋白尿)可在RASi的

基础上联合应用非奈利酮;对于因血压不能耐受或

其他药物相关不良反应等而无法使用RASi的患

者,建议可单独使用非奈利酮以延缓
 

CKD进展并

降低心血管不良事件的风险。SGLT2i作为CKD
指南推荐的一线药物,可显著降低肾衰竭及心血管

事件风险。FIDELITY研究[39]发现,非奈利酮降

低 心 血 管 或 肾 脏 复 合 终 点 事 件 的 风 险 独 立 于

SGLT2i的使用,但在使用非奈利酮基础上,联合

使用SGLT2i仍可带来获益。此外,研究还发现,
联用SGLT2i可降低非奈利酮相关高钾血症风险

并减少急性肾损伤(acute
 

kidney
 

injury,AKI)发
生。真实世界数据显示,RASi+SGLT2i+非奈利

酮的三联方案可使 UACR降低73%。这一联合

方 案 不 仅 有 效 且 安 全[50]。 最 新 发 布 的

CONFIDENCE研究[51],是首个评估非奈利酮和

SGLT-2i同步起始治疗的随机对照、双盲双模拟、
国际多 中 心 研 究,研 究 显 示,在 T2DM 相 关 的

CKD患者中,非奈利酮与SGLT-2i同步起始联合

治疗相较恩格列净/非奈利酮单药治疗,可显著降

低UACR水平;启用治疗仅14
 

d即观察到UACR
快速 降 低 达 30%,6 个 月 UACR 显 著 降 低 达

52%,且安全性和耐受性良好,鉴于UACR是肾脏

和心血管结局的重要介质,这些数据为临床起始联

合治疗提供了关键依据。
推荐意见:
(1)建议对eGFR≥25

 

ml·min-1·1.73m-2

伴白蛋白尿的老年CKD患者(无论是否合并糖尿
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病)使用非奈利酮治疗。
(2)以下情况优先推荐使用非奈利酮:伴有

CKD进展高风险的患者、发生心血管事件高风险

的患者、合并ASCVD的患者、伴心力衰竭(不论射

血分数水平)的老年CKD合并糖尿病患者。
(3)对CKD合并糖尿病的老年患者,建议在

应用最大耐受剂量的RASi治疗的基础上,联合使

用非奈利酮。
(4)在CKD合并糖尿病的老年患者中,非奈

利酮可与RASi、SGLT2i联用,也可与SGLT2i同

步起始联合治疗。
(5)对RASi不能耐受的老年CKD患者,可单

独使用非奈利酮。
(二)老年心力衰竭

1.老年射血分数降低心衰(heart
 

failure
 

with
 

reduced
 

ejection
 

fraction,HFrEF):ARTS试验[52]

显示非奈利酮降低慢性 HFrEF和 CKD患者的

BNP和 NT-proBNP 的 水 平 与 螺 内 酯 相 当,对
eGFR的 影 响 显 著 小 于 螺 内 酯。ARTS-HF 试

验[53]显示慢性HFrEF合并T2DM 和/或CKD患

者的非奈利酮组 NT-proBNP水平下降>30%比

例与依普利酮组相似,但它的复合终点事件发生率

明显更低。非奈利酮与螺内酯或依普利酮相比,它
对血 清 钾 水 平 的 影 响 更 小。基 于 RALES 和

EMPHASISHF研究显示甾体类 MRA能够降低

慢性HFrEF的心血管事件发生,最近的欧美心衰

指南和我国心衰指南推荐使用螺内酯或依普利酮

治疗 HFrEF。尽管 ARTS和 ARTS-HF试验显

示非奈利酮治疗慢性 HFrEF和CKD不劣于甾体

类 MRA,目前其治疗HFrEF尚无适应证,可根据

临床实际情况酌情使用,如慢性HFrEF合并CKD
可考虑使用。

推荐意见:
(1)合并CKD的HFrEF老年患者,可考虑使

用非奈利酮。
(2)老年 HFrEF患者若不耐受sMRA,可考

虑使用ns-MRA非奈利酮。

2.老年射血分数轻度降低和保留心衰(heart
 

failure
 

with
 

mildly
 

reduced
 

ejection
 

fraction/heart
 

failure
 

with
 

preserved
 

ejection
 

fraction,HFmrEF/
HFpEF):FINEARTS-HF是首个探索非甾体类

MRA用于 HFmrEF/HFpEF患者疗效和安全性

的研究,纳入全球37个国家/地区的6
 

001例左心

室射 血 分 数(left
 

ventricular
 

ejection
 

fractions,
LVEF)≥40%的症状性心力衰竭患者,按1∶1随

机分为非奈利酮组(非奈利酮为20
 

mg或40
 

mg,
每日一次)或安慰剂组。有效性方面,32个月中位

随访时间内,非奈利酮相比安慰剂可使 HFmrEF/
HFpEF患者主要终点事件发生风险降低16%,降
低18%总体心衰事件发生风险。在非奈利酮治疗

第28天,心血管死亡和总体心衰事件风险下降

38%。非奈利酮组的堪萨斯城心肌病调查问卷总

症 状 评 分 (kansas
 

city
 

cardiomyopathy
 

questionnaire,KCCQ-TSS)改善显著高于安慰剂。
在安全性方面,非奈利酮组和安慰剂组的严重不良

事件发生率相似(38.7%比40.5%),它增加了高

钾血症风险(9.7%比4.2%),但总体由高钾导致

的住院及停药风险较低;也降低了低钾血症风险

(4.4%比9.7%)[54]。在其他终点事件方面:非奈

利酮可以降低新发糖尿病风险[55];可导致蛋白尿

的早期和持续减少,降低新发微量和大量蛋白尿的

风险[56];虽然增加发生高钾血症风险、减少发生低

钾血症风险,经过剂量调整后,发生高钾血症患者

仍获益[57]。对不同基线的患者进行二次分析发

现:性别[58]、年龄[59]、LVEF(<50%,≥50至<
60%,≥60)[60]、是否使用SGLT2i[61]和近期有心

力衰竭加重事件患者[62],非奈利酮在主要终点事

件方面均具有一致获益。非奈利酮在各个年龄组

(40~66岁,67~73岁,74~79岁,≥80岁)均能降

低心血管死亡和总体心力衰竭事件,且在低血压、
肌酐升高、高钾血症以及低钾血症方面不随年龄有

差异[63]。FINE-HEART进一步汇总FIDELIO-
DKD、FIGARO-DKD和FINEARTS-HF研究,分
析发现非奈利酮相比安慰剂可以降低 HFmrEF/
HFpEF患者的心血管死亡或心衰住院复合风险、
新发房颤风险,未见严重不良事件增多[64]。

推荐意见:
(1)HFmrEF/HFpEF老年患者应尽早使用

非奈利酮,以降低远期不良事件发生风险。
(2)非奈利酮在 HFmrEF/HFpEF老年患者,

无论性别、LVEF、BMI、是否使用SGLT2i、近期有

无心力衰竭加重事件等,其获益无明显差异。
(三)老年高血压

动脉僵硬度增加是老年单纯收缩期高血压的

主要病理基础。平滑肌细胞的 MR活化介导了衰

老相关的动脉僵硬,应用螺内酯或平滑肌细胞的

MR基因敲除可以抑制小鼠衰老相关的动脉僵

硬[65-66]。高龄、糖尿病及肾功能受损是盐敏感性

高血压的重要危险因素,MR活化在盐敏感性高血

压的发展以及心血管和肾脏损伤中起着至关重要
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的作用[67-68]。阻断 MR的过度激活,能降低血压、
有效保护心肾功能,并能够改善血管重构。

传统 MRA螺内酯和依普利酮可用于治疗难

治性高血压,但新型非甾体 MRA-非奈利酮用于治

疗原发性高血压尚缺乏临床研究证据支持。在

FIDELITY研究[40](2项应用非奈利酮治疗糖尿

病肾 病 的 随 机 对 照 试 验 研 究 FIDELIO[38]和

FIGARO研究[39]的汇总分析)中,在基线血压控制

良好的情况下(基线收缩压136.7
 

mmHg),非奈

利酮 组 较 安 慰 剂 组 降 低 收 缩 压 3.7
 

mmHg。
FIDELITY研究中的难治性高血压人群亚组与

AMBER研究(应用螺内酯治疗难治性高血压及慢

性肾病患者)间接比较分析发现,在患有难治性高

血压和CKD的患者中,与螺内酯相比,非奈利酮

降低收缩压幅度低、高钾血症发生风险低以及治疗

中断风险低[69]。

ARTS-HF研究[53]比较了慢性心衰恶化合并

糖尿病和/或慢性肾病患者中依普利酮和非奈利酮

的疗效,发现两者对收缩压的影响无显著差异,平
均降低小于3

 

mmHg。

ARTS-DN研究[70](一项应用非奈利酮治疗

糖尿病肾病的随机对照试验)的动态血压亚组事后

分析,共纳入240例有动态血压监测(ambulatory
 

blood
 

pressure
 

monitoring,ABPM)记录的患者,
平均年龄(63.9±9.4)岁,结果显示,在 ACEI或

ARB的基础上,非奈利酮10
 

mg、15
 

mg或20
 

mg/d
治疗90

 

d可分别较安慰剂降低诊室平均收缩压

1.4
 

mmHg、6.5
 

mmHg和3.6
 

mmHg(基线收缩

压138
 

mmHg),诊室血压变异大且一致性差。而

动态血压结果提示,与安慰剂相比,非奈利酮10
 

mg、15
 

mg和20
 

mg/d可分别降低24
 

h平均收缩

压8.3
 

mmHg、11.2
 

mmHg和9.9
 

mmHg,并且

结果不受年龄分组影响(>65岁与≤65岁),提示

动态血压能更准确地评估非奈利酮的降压效果。
尽管非奈利酮半衰期较短,但昼夜期间均能持续降

低血压。
在FINEARTS-HF研究[54](非奈利酮治疗射

血分数保留或轻度下降的心力衰竭的随机对照试

验)中,6
 

001例入选患者平均年龄约72岁,其中约

89%患者患有高血压,基线时平均收缩压约为

(130±15)mmHg,在β受体阻滞剂、ACEI/ARB/
ARNI、钙通道阻滞剂、利尿剂基础上,应用最大剂

量20~40
 

mg/d非奈利酮治疗6个月时,非奈利

酮比对照组平均收缩压降低3.4
 

mmHg。
原 发 性 醛 固 酮 增 多 症 (primary

 

aldosteronism,PA)的最佳药物治疗选择为 MRA,
螺内酯是PA的一线治疗药物。非奈利酮治疗PA
的证据有限,近期一项研究首次评估了非奈利酮在

PA患者中的疗效和安全性,结果提示非奈利酮

(20~40
 

mg/d)与螺内酯(20~40
 

mg/d)治疗8周

能够同样有效降低PA患者的血压,且更安全[71]。
推荐意见:
(1)原发性高血压合并糖尿病肾病患者推荐应

用非奈利酮。
(2)原发性高血压合并射血分数保留或轻度下

降的心力衰竭患者推荐应用非奈利酮。
(3)应用螺内酯治疗的老年高血压患者因不良

反应无法耐受时,可考虑使用非奈利酮,尤其是动

脉僵硬度升高的老年单纯收缩期高血压患者或盐

敏感性高血压患者。
(4)建议应用 ABPM 评估非奈利酮的降压

效果。
四、非奈利酮在老年人群常见问题中的应用

建议

1.年龄与药物剂量:FIDELIO-DKD
 

研究中

非奈利酮组患者的年龄为(65.4±8.9)岁,其亚组

分析发现年龄≥65岁的患者与年轻患者间安全性

与有效性未见总体上的差异,在用药时无需进行剂

量调整[72]。而在FIGARO-DKD研究中,非奈利

酮组患者的年龄也达到(64.1±9.7)岁。因此,非
高龄老年人群可以参照非老年人群的推荐剂量,而
高龄老年人群需要进一步的研究。临床上可以结

合患者的实际情况进行评估,适当调整初始剂量并

进行动态调整。药物相互作用:如避免与强效
 

CYP3A4
 

抑制剂(如酮康唑)联用,以免增加血药

浓度;与
 

ACEI/ARB
 

联用时需降低起始剂量。
2.多病共存的药物应用:对于患有糖尿病、

CKD以及慢性心力衰竭等的老年患者,临床上多

病共存情况的发生率极高。我国研究发现,T2DM
患者同时存在心脏、肾脏疾病或代谢异常(如高血

压与肥胖等)的情况非常常见[73]。而CKD与心功

能不全患者多病共存现象也极为普遍,尤其是老年

患者。多病共存情况下,非奈利酮的使用需更加严

格遵循适应证和剂量调整原则。密切监测血压、血
钾和肾功能,与其他高风险药物(如 RAAS抑制

剂)联用要谨慎评估患者耐受性,实现精准干预阻

断 MR过度激活这一共同通路。综合评估患者使

用非奈利酮前后的eGFR、血钾水平及血压变化情

况,根据每个患者的风险与获益制定个性化治疗方

案。根据老年医学的特点及时启动多学科工作团
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队与工作机制,确保老年多病共存患者用药安全性

和有效性。
3.非奈利酮对认知功能的影响:MR在大脑

(尤其是海马体和前额叶皮层)中表达丰富,与盐摄

入量调节和精神应激反应有关[74],参与调节应激

反应、炎症、氧化应激和神经元可塑性。过度激活

的 MR可能与神经退行性变和认知功能障碍相

关。一项荟萃分析显示 MR拮抗剂螺内酯对认知

功能表现出混合效应,在健康受试者中,该药物能

改善应激状态下的空间记忆,并防止内侧颞叶活动

受到应激抑制,但会损害工作记忆和选择性注意

力。在精神疾病患者中,螺内酯减轻了重度抑郁症

患者的认知共情缺陷,并改善了一型双相情感障碍

患者的工作记忆。在心血管疾病患者中,螺内酯提

高了认知评分和海马体记忆功能,但对非海马体记

忆没有影响[75]。MR拮抗剂依普利酮在血管紧张

素Ⅱ诱导的高血压小鼠模型中,具有改善高血压患

者脑血管功能和认知功能作用[76]。非奈利酮对认

知能力的直接影响尚未见报道,只能从其药理机制

和现有数据中分析潜在的影响。非奈利酮通过抑

制 MR过度激活可能减少神经炎症和氧化应激,
理论上对认知功能有保护作用(尤其是糖尿病或高

血压患者,这些疾病本身增加认知障碍风险)。部

分数据提示其能改善血管内皮功能、减少全身炎

症,间接可能减缓中枢神经功能衰退。非奈利酮的

脂溶性较低,中枢神经系统渗透性可能有限,直接

影响认知的可能性较小。但该药若通过改善血糖

控制、血压和肾功能,可能降低老年患者血管性痴

呆或阿尔茨海默病的风险。在已经完成的临床试

验报告中,尚未发现非奈利酮直接导致认知障碍

(如记忆力下降、注意力不集中)的明确证据。当

然,如果出现长时间高钾血症可以间接影响认知

能力。
4.非奈利酮对老年营养不良患者的影响:非

奈利酮与老年营养不良的关联的研究很少,可以从

几个方面分析潜在影响和注意事项。首先,许多老

年人常因慢性疾病、药物不良反应或生理功能衰退

导致营养不良,进而可能出现肌肉萎缩、肾功能减

退或低醛固酮状态,更易出现电解质紊乱(如高钾

血症)。老年营养不良患者可能伴有低蛋白血症,
影响药物的蛋白结合率。非奈利酮蛋白结合率较

高(约92%)[77],低蛋白血症可能增加游离药物浓

度,需观察其不良反应(如血压下降、肾功能变化

等)。因此,对于严重营养不良(如BMI<18.5)且
存在高钾风险的患者,需要慎用非奈利酮。临床上

确需使用该药者,需要与营养师沟通以协作优化患

者膳食(如控制高钾食物摄入)。
5.非奈利酮对老年衰弱患者的影响:虽然Ⅲ

期临床试验(FIDELIO-DKD、FIGARO-DKD)中
老年患者比例较高(约40%≥65岁),但专门针对

衰弱老年人的亚组分析不多[38-39]。目前非奈利酮

与老年人衰弱的研究和临床数据有限。由于非奈

利酮可能引起高钾血症(尤其肾功能不全的老年

人),导致出现肌无力、心律失常,甚至跌倒风险增

加,这可能间接加重衰弱的发生发展。同时,该药

物可能引起血压降低,若老年人存在低血容量或直

立性低血压,可能进一步增加头晕、跌倒的风险。
当然,非奈利酮可以通过抗炎、抗纤维化作用延缓

肾病进展[78],同时减少慢性心力衰竭患者反复住

院情况发生[79],可能间接预防和改善衰弱状态。

6. 老 年 综 合 评 估(comprehensive
 

geriatric
 

assessment,CGA)的合理使用:CGA是多维度的

跨学科评估,旨在识别老年患者的医疗、心理、功能

和社会需求,以制定个体化干预计划。老年患者可

以根据实际情况选择CGA进行评估,如非奈利酮

适应证筛查。多重用药(polypharmacy)时还可以

通过CGA进行药物相互作用风险的评估[80],如非

奈利酮与强CYP3A4抑制剂使用时的风险规避。
如有与ACEI/ARB、钾补充剂、保钾利尿剂联用,
建议密切监测血钾。CGA可以对老年人群的躯体

功能与认知状态进行评估,包括监测患者的用药依

从性,从评估结果提出简化用药方案或借助照护者

进行管理。对于老年人跌倒风险进行评估,可以减

少出现高钾血症导致肌无力或心律失常而增加的

跌倒风险。在日常临床实践中,对于一些需要的人

群建议进行基线评估,在CGA全面评估后再决定

是否启用非奈利酮。
推荐意见:
(1)非奈利酮在老年人群使用时不需要进行剂

量调整,但高龄患者的临床证据暂缺,使用前需仔

细评估患者条件并使用后早期监测血钾以保证用

药安全性。
(2)多病共存的老年人群可以通过个性化治疗

方案制定和多学科协作,降低非奈利酮潜在风险的

同时达到心肾保护作用最大化。
(3)尚未有非奈利酮影响老年认知能力的证

据,神经保护作用尚无证据。
(4)存在营养不良的老年患者,特别是合并低

蛋白血症者,应用非奈列酮发生高钾血症风险进一

步增加,需谨慎权衡获益与风险,必要时实施多学
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科协作管理。
(5)非奈利酮在老年人群中可能通过心肾获益

间接改善衰弱,但需警惕电解质紊乱和肾功能恶化

带来的潜在风险。对于已有衰弱或高风险患者,建
议与老年科或多学科团队协作管理。

(6)CGA应用需重点关注肾功能、电解质、多
重用药及患者躯体与认知状态,平衡心肾保护与用

药安全性。
五、总结和展望

越来越多的基础与临床研究表明,MR过度激

活在心血管、肾脏及其他器官的炎症纤维化及功能

失调中具有重要作用,非奈利酮作为新型非甾体盐

皮质激素受体拮抗剂,通过有效阻断 MR异常激

活引起的病理信号通路,已显示出在改善CKD、心
衰及高血压等常见老年疾病中的临床价值。

目前,国内外多项正在进行的临床试验正致力

于评估非奈利酮在不同心肾疾病中的价值。在心衰

领域,REDEFINE-HF研究、CONFIRMATION-HF
研究和FINALITY-HF研究将在更广泛心衰患者中

评估非奈利酮的疗效和安全性。在肾病领域,
FIND-CKD研究旨在评估非奈利酮在非糖尿病

CKD患者中的疗效和安全性。FINE-ONE研究

将探索非奈利酮用于1型糖尿病合并CKD患者的

疗效和安全性。此外,FINE-REAL研究将为非奈

利酮在常规临床实践中治疗糖尿病相关CKD提

供真实世界证据。
总之,本共识总结目前 MR过度激活及ns-

MRA非奈利酮在优化老年常见疾病综合管理中

的应用前景。展望未来,我们期待更多高质量的临

床数据及基础研究持续推进非奈利酮治疗策略的

完善,并探索其在多系统疾病防控中的更广泛应

用,以期为老年患者带来更安全、有效和个体化的

治疗选择。
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