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#摘要$ 盐皮质激素受体阻滞剂是治疗慢性心力衰竭的基石药物"但甾体类盐皮质激素受体阻滞剂如螺内酯%依普利酮等却因
可能引起高钾血症%肾功能下降等不良反应在临床上的使用受到了限制$ 新型的非甾体类盐皮质激素受体阻滞剂非奈利酮具有较
高的耐受性和选择性"在保证了治疗有效性的同时"具有更好的安全性$ 现对非奈利酮治疗慢性心力衰竭的研究进展做一综述$
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心力衰竭是多种心血管疾病发展的终末阶段$是
成年人住院和死亡的主要病因之一$极大影响了患者
的生活质量( 目前$美国心力衰竭患者已超过 *## 万
人$并且每年新增病例 B* 万人$预计至 "#)# 年可能上
升到 % ### 万人#年龄jB# 岁的老年人心力衰竭的患
病率达到 "#w)%* ( 心力衰竭发病率高$年存活率与恶
性肿瘤相仿$患者 * 年内的绝对死亡率接近 *#`( 在
中国$心力衰竭患者超过 &## 万人$每年新诊断超过
*# 万病例( 老龄化与各种危险因素的增加是心力衰
竭发病率增长的主要因素$预计中国心力衰竭患者的
发病率和患病率将逐年增加$并成为中国主要的公共
卫生问题

)"* ( 在过去 "# 年中$尽管在治疗慢性心力衰
竭!=7N>2/=7:.NOQ./05N:$YV["方面取得了较为显著的
医学进展$但YV[的死亡率依然很高))* ( 醛固酮是一
种由肾上腺皮质球状带分泌的盐皮质激素$主要通过
对水+钠离子进行重吸收$排泄钾离子$对调节人体内
环境的稳态具有十分重要的作用( 此外$醛固酮还能

诱导促炎活性$造成血管+心脏和肾脏等靶器官的进行
性纤维化损伤+重构$并最终导致靶器官功能障碍和衰
竭

)&* ( 因此$对盐皮质激素受体 !-/2:N.0>=>NO/=>/;
N:=:TO>N$dX" 的阻断是改善 YV[和慢性肾脏病
!=7N>2/=E/;2:P;/6:.6:$Yb?"的重要药理学策略)** (
目前临床上使用的甾体类盐皮质激素受体阻滞剂

!-/2:N.0>=>NO/=>/; N:=:TO>N.2O.3>2/6O6$dXH6"如螺内
酯+依普利酮等已被证明能够有效降低YV[患者的心
血管死亡率

)B* $"#%B 欧洲心脏病协会发布心力衰竭指
南推荐使用甾体类 dXH6作为治疗 YV[患者的基石
和一线药物 !!类推荐 H级证据" )(* $然而甾体类
dXH6的安全性常受到质疑$特别是在 Yb?或糖尿病
患者中常有较高的高钾血症的发生率$其他副反应如
抗雄激素C孕激素等也进一步限制了这类药物在临床
上的应用

)'* ( 非奈利酮![/2:N:2>2:"是一种新型口服
的非甾体dXH$能够阻断因醛固酮升高而导致的 dX
过度激活$具有较高的耐受性和选择性)$* ( 非奈利酮
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具有与甾体类 dXH6不同的物理化学性质+组织分布
和致 dX失活模式$这些不同分子特性可转化为特定
的药效学特性

)%#,%%* ( 首先在动物实验中$非奈利酮比
甾体dXH6如依普利酮更能有效地减少心脏和肾脏肥
大$降低血清脑钠肽!RN./2 2.ON/5N:O/=T:TO/;:$cI\"水
平和蛋白尿

)%"* #其次在临床试验中$非奈利酮也被证
实可显著降低射血分数降低性心力衰竭!7:.NOQ./05N:
1/O7 N:;5=:; :D:=O/>2 QN.=O/>2$V[N+["患者以及肾功能
不全患者的 cI\水平$降低 YV[患者的病死率以及
住院率$同时可降低高钾血症和肾功能恶化的发生
率

)%)* ( 本文主要总结了已发表的关于非甾体dXH非
奈利酮治疗YV[的临床研究结果$对其有效性和安全
性做一综述(
:;治疗机制及药理学

醛固酮是一种盐皮质激素$能够调节远端肾单位
重吸收I.k

并排泄bk$有维持电解质平衡致水钠潴留
的作用#另外醛固酮可促进炎症反应+导致心肌重构和
纤维化$与高血压+YV[和Yb?的发生进展密切相关#
抑制肾素,血管紧张素,醛固酮系统来降低醛固酮水平
是治疗上述疾病的重要方法

)&* ( 与血管紧张素转化
酶抑制剂或血管紧张素"受体阻滞剂作用位点不同
!分别阻滞血管紧张素转化酶和血管紧张素"受体"$
非奈利酮对 dX有较强的亲和力$能够通过竞争性地
结合 dX来阻断醛固酮$从而减轻其过度激活引起的
一系列病理过程( 非奈利酮的体外试验结果证实$与
螺内酯和依普利酮相比$非奈利酮对 dX有更强的选
择性$ AY*# !被测量的拮抗剂的半抑制浓度 " 为
%' 2->0Ca!螺内酯 AY*# Z"& 2->0Ca$依普利酮 AY*# Z
$$# 2->0Ca"$并且显著高于对糖皮质激素受体+雄激
素受体及孕激素受体的选择!j*## 倍" )$* ( 特异性试
验显示非奈利酮对 a型钙离子通道的作用极小$同时
对其他 B* 种不同的酶和离子通道无显著影响$所以潜
在的药物相互作用有可能较少

)$* (
=;药代动力学

在健康人体内进行的一项关于非奈利酮的药代动

力学研究显示%非奈利酮主要在肠壁和肝脏中被
YF\)H& 代谢$绝对生物利用度为 &)<*`)%&* ( 健康人
在口服非奈利酮片剂后$测得其血浆半衰期约为 " 7$
明显低于依普利酮的半衰期!健康人 ) W* 7$YV[患
者 & WB 7" )%**

及螺内酯!健康人j%" 7$YV[患者j
"& 7"的半衰期#啮齿动物的定量全身放射自显影显
示$非奈利酮均匀分布于心脏!& &#$ &3,:4Ca"和肾组
织!) ('" &3,:4Ca"$而螺内酯和依普利酮在肾脏的药
物浓度分别是心脏的 B 倍和 ) 倍)%)* ( 尽管血浆半衰
期相对较短$但非奈利酮的作用时间相对较长)%B* #一

项在轻中度肝损伤的患者中进行的研究显示$轻度肝
功能损害的患者服用非奈利酮后$未观察到其药时间
曲线下面积或最大血浆浓度有明显变化$所以非奈利
酮在轻中度肝损伤患者中是安全的

)%(* ( 而一项在轻+
中+重度肾功能不全的患者中进行的药代动力学研究
显示$非奈利酮通过肾脏代谢的作用很小$肾功能的损
害对非奈利酮的最大血浆浓度无显著影响

)%'* ( 非奈
利酮+依普利酮和螺内酯主要药物特点和临床应用比
较见表 %(
>;临床应用

目前国内外关于 YV[的指南均推荐 dXH6作为
治疗 V[N+[的一线用药$多个临床试验证实$使用螺
内酯或依普利酮能够改善急性心肌梗死后心力衰竭

患者的远期预后
)%$,"#* $但因为螺内酯或依普利酮导

致的高钾血症+肾功能下降或性激素代谢异常$
dXH6在临床的使用不及 $受体阻滞剂或血管紧张
素转化酶抑制剂+血管紧张素"受体阻滞剂)"%,""* (
非奈利酮在维持抗心力衰竭有效性的同时$兼有较
好的耐受性和安全性$有望用于 YV[患者$改善其长
期预后$减少因心功能恶化的住院及再住院率$提高
患者的生活质量(
><:;1DJT试验

HXU]试验是一项多中心+随机+双盲+安慰剂和
螺内酯平行对照的"期临床试验$涵盖全球 %# 个国家
的 ** 个中心$研究对象是合并轻度或中度 Yb?的
V[N+[患者!左室射血分数#&#`"( 这项临床试验
由H+c两部分组成)%B* ( H部份中$B* 例合并轻度
Yb?的 V[N+[患者分别口服 "<* -3+* -3或 %# -3
非奈利酮 % 次C;$并评价其安全性和耐受性( c部分
纳入了 )$" 例合并中度Yb?的V[N+[患者$非奈利酮
剂量为 "<* -3% 次C;+* -3% 次C;+%# -3% 次C; 或
* -3" 次C; 与安慰剂或螺内酯 !"* -3或 *# -3$
% 次C;"比较( 研究结果显示非奈利酮在降低 cI\+I
基末端脑钠肽前体 !I,O:N-/2.0TN>,RN./2 2.ON/5N:O/=
T:TO/;:$IU,TN>cI\"或尿白蛋白方面与和螺内酯组相
比虽然无统计学差异$但各指标的中位数均明显低于
螺内酯组$其中 * -3% 次C;+%# -3% 次C; 和 * -3
" 次C;下降幅度更大#非奈利酮组和螺内酯组的平均
尿白蛋白C肌酐较安慰剂组均降低#非奈利酮剂量组中
血钾的升高值均显著小于螺内酯组$且螺内酯组的肾
小球滤过率估算值!:6O/-.O:; 30>-:N50.NQ/0ON.O/>2 N.O:$
:L[X"下降更为显著!B为 #<### " W#<#%) )"( 另
外$除非奈利酮 "<* -3% 次C; 剂量组以外$其他非奈
利酮剂量组中IVFH#级患者的 :L[X降低幅度明显
大于IFVH"级的患者(
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表 :;非奈利酮(依普利酮和螺内酯药物特点和临床应用比较

药物名称 半衰期!7" 作用受体 适应证 常用剂量 不良反应

非奈利酮 "
非甾体类盐皮质激素受

体阻滞剂$不作用于雄
激素和孕酮受体

充血性心力衰竭#

糖尿病肾病#

高血压#

%# -3% 次C; 或 %* -3
% 次C;或 "# -3% 次C;

肾功能恶化

高钾血症

其他如肌肉磷酸激酶与血糖水平

升高+头痛和眩晕等

依普利酮 ) W*
甾体类盐皮质激素受体

阻滞剂$不作用于雄激
素和孕酮受体

充血性心力衰竭#

高血压

"* -3% 次C; 或% 次C" ;$

最大剂量*# -3% 次C;

高钾血症

蛋白尿+肾功能恶化
高油三脂血症+头晕+疲劳+腹泻+

腹痛等

螺内酯! j%"
甾体类盐皮质激素受体

阻滞剂$同时具有抗雄
激素活性

水肿性疾病与其他利尿剂

合用#

高血压#

充血性心力衰竭#

原发性醛固酮增多症

治疗充血性心力衰竭"# -3
%次C;或 "次C;#

治疗水肿性疾病可根据情

况可增量至 %## -3% 次C
;#

治疗原发性醛固酮增多症

可 &## -3%次C;

高钾血症

胃肠道反应$如恶心+呕吐+胃痉挛
和腹泻

男性乳房发育+阳萎+性功能低下$

女性可致乳房胀痛+声音变粗+

毛发增多+月经失调和性机能下降
低钠血症

><=;1DJTGLS试验
HXU],V[)")*

是一个"R 期+随机+双盲+安慰剂
及依普利酮平行对照+多中心临床研究#研究共纳入
% "'B例患者$其中合并有 " 型糖尿病或 Yb?+因心
功能下降而住院治疗的 % #BB 例患者$被随机分为非
奈利酮组和依普利酮组#* 个非奈利酮剂量组分别从
"<* -3% 次C;+* -3% 次C;+(<* -3% 次C;+%# -3
% 次C;和 %* -3% 次C; 开始口服$并在第 )# 天时逐
渐加量到 * -3% 次C;+%# -3% 次C;+%* -3% 次C;+
"# -3% 次C;和 "# -3% 次C;$主要终点是治疗 $# ;
内IU,TN>cI\水平较基线下降超过 )#`$次要终点
是全因死亡+心血管相关住院或因心力衰竭恶化需
要紧急就医( 研究结果表明$所有非奈利酮剂量组
的患者 IU,TN>cI\下降达标率与依普利酮组相当
!%# -3增量至 "# -3组达标比例最高"( 除非奈利
酮的最低剂量组外$其余非奈利酮组次要终点的发
生率在均低于依普利酮组!%# -3增量至 "# -3组发
生率最低"#安全性方面$非奈利酮剂量组与依普利
酮组表现出了相似的耐受性$且血钾升高均明显低
于依普利酮组(
><>;1DJTGLS日本试验

在日本人群中开展的非奈利酮临床试验属于

HXU],V[的一部分$同样设计为随机+双盲+安慰剂或
依普利酮平行对照+多中心的"R 期临床研究#研究共
包括了日本 )% 个中心$共纳入 %' 岁以上心功能恶化
需要住院或需静脉使用利尿剂+合并有 " 型糖尿病或
Yb?的 (" 例V[N+[患者( * 个非奈利酮剂量组的起
始剂量和目标剂量与HXU],V[一致#依普利酮组起始
为 "* -3% 次C" ;$目标剂量为 "* -3% 次C; W*# -3

% 次C;$试验观察期为 $# ;$主要终点与次要终点与
HXU],V[试验相同( 试验结果表明依普利酮组有
")<%`的患者$各非奈利酮剂量组!"<* W* -3+ * W
%# -3+(<* W%* -3+%# W"# -3和 %* W"# -3"中依次
分别有 %*<&`+")<%`+&*<*`+"(<)`和 &*<*`的患
者在 $# ;内IU,TN>cI\水平较基线下降超过 )#`$虽
未达到统计学差异$但 %* -3增量至 "# -3非奈利酮
组IU,TN>cI\的达标水平最好#两组患者在血钾升高
方面无明显统计学差异$但从数值上观察$非奈利酮组
血钾水平低于依普利酮组(

近期发表的一项 -:O.分析总结了非奈利酮用于
治疗 YV[的 ) 个临床试验$明确了非奈利酮在目前
YV[临床试验中所取得的结果)"&* ( \:/等)"&*

发表的

-:O.分析纳入了 ) 个临床试验共 % *"# 例YV[患者$
结果显示$在抗心室重塑方面 !以 IU,TN>cI\下降
)#`为指标"$非奈利酮和目前使用的甾体类 dXH效
果相当!B_#<#*"$且非奈利酮的效力呈现出剂量相关
性$研究发现非奈利酮 %# -3% 次C;在降低IU,TN>cI\
上明显优于 dXH6!HH%<%'$$*` +I#<'' W%<*($Bj
#<#*"( 同时$%# -3% 次C;的非奈利酮剂量组的不良
事件发生率明显低于 "* -3% 次C; 增量至 *# -3
% 次C;的dXH6组!HH#<'%$$*` +I#<BB W#<$$$BZ
#<#*( 安全性方面$非奈利酮 %# -3% 次C;组的血钾
水平也显著低于 "* -3% 次C;增量至 *# -3% 次C;的
dXH6组!<!Z #<%&$$*` +I #<)# W#<#"$BZ
#<#$$且非奈利酮组的 :L[X降低幅度较小 !<!Z
"<#($$*` +I#<#& W&<%($BZ#<#*"( 文章得出结论$
非奈利酮能够呈剂量依赖性地降低IU,TN>cI\水平和
尿蛋白C肌酐比$其中 %# -3% 次C; 的非奈利酮能够明
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显改善 YV[患者的心室重塑$对合并 Yb?的患者来
说有更高的安全性和更高的耐受性( ) 个临床试验的

主要结果见表 "(

表 =;非奈利酮临床试验汇总

试验名称 !研究类型 !试验人群 非奈利酮药物剂量 样本量!例" 主要结果

HXU]试验
多中心+随机+

双盲+安慰剂或
螺 内 酯 平 行

对照

合并轻度或中

度 Yb? 的

V[N+[患者

H部份%"<* -3% 次C;+ * -3% 次C;

或 %# -3% 次C;
c部分%"<* -3% 次C;+* -3% 次C;+
%# -3% 次C;或* -3" 次C;

B*!H部分"

)$"!c部分"

!%"非奈利酮降低 cI\+IU,TN>cI\效
果和螺内酯相当

!""非奈利酮各剂量组血钾的升高值
均低于螺内酯组

HXU],V[

试验

多中心+随机+

双盲+安慰剂或
依普利酮平行

对照

合并 " 型糖尿
病 或 Yb? 的
V[N+[患者

!%" "<* -3 % 次C; 增 量 至

* -3% 次C;组
!"" "<* -3 % 次C; 增 量 至

%# -3% 次C;组
!)" (<* -3 % 次C; 增 量 至

%* -3% 次C;组
!&" %# -3 % 次C; 增 量 至

"# -3% 次C;组
!*" %* -3 % 次C; 增 量 至

"# -3% 次C;组

% "'B

!%"非奈利酮组降低 IU,TN>cI\效果
与依普利酮组相当

!""非奈利酮 %# -3% 次C; 增量至
"# -3% 次C;组效果最佳
!)"非奈利酮各剂量组血钾的升高
低于依普利酮组

HXU],V[

日本试验

多中心+随机+

双盲+安慰剂或
依普利酮平行

对照

合并 "型糖尿病
或 Yb? 的

V[N+[患者
与HXU],V[试验剂量相同 ("

!%"非奈利酮组降低 IU,TN>cI\效果
与依普利酮组相当

!""非奈利酮 %* -3% 次C; 增量至
"# -3% 次C;组最佳最好
!)"非奈利酮组的血钾升高水平较低

?;安全性与耐受性
甾体类dXH6在Yb?或糖尿病肾病患者中易引起

肾脏排钾障碍$导致高血钾的发生$相比之下非甾体dXH
在此方面有明显改善( 在!期临床试验中$非奈利酮有较
好的耐受性和安全性

)"**( HXU] 研究表明$与螺内酯相
比$合并轻度Yb?的YV[患者在接受非奈利酮治疗后$
高钾血症发生率显著降低 !*<)` S6%"<(`$ BZ
#<#&'" )"B* ( 综合 HXU]++\V+]G] 和 +d\VH]A] 试
验$非奈利酮+螺内酯和依普利酮高钾血症的发生率分
别是 *<)`+%"<(`和 %%<'`)"(,"'* ( 非奈利酮高钾血
症的发生率较低$另外$在HXU],?I试验中$非奈利酮
治疗组高钾血症发生率为 %<*`$安全性可能更
好

)"$* ( 另一个甾体类 dXH6的不良反应是肾功能的
恶化$目前研究虽仍未对非奈利酮和甾体类 dXH6的
肾小球滤过率下降程度进行直接比较$但综合 HXU]+
HXU],V[和+d\VH]A]试验观察到的数据$与依普利
酮组相比$非奈利酮组患者肾功能恶化的发生率较
低

)%)* ( 此外$非奈利酮还有一些常见不良反应!发生
率!*`"$如肌肉磷酸激酶与血糖水平升高+头痛和
眩晕等$但程度较轻)%B* (
O;总结

dXH6是治疗所有症状性 V[N+[患者的基石$适
用于IFVH心功能分级" W'+已经接受了血管紧张
素转化酶抑制剂和 $受体阻滞剂的患者( 非奈利酮

在治疗YV[的"期临床试验中表现出了较好的阻断
醛固酮+改善心肌重构的作用$同时相比于甾体 dXH6
有着较高的安全性和耐受性$明显减少了引起高钾血
症+肾功能不全等既往限制了dXH6应用的不良反应$
不仅能用于合并 Yb?+糖尿病肾病等的患者$更有助
于提高广大YV[患者的依从性$改善其远期预后( 目
前非奈利酮正在全球范围内开展大样本的#期临床试
验$期待得出更多非奈利酮有效性+安全性的证据( 此
外$除非奈利酮外$其他药物如能够对肾素,血管紧张
素,醛固酮系统及脑啡肽酶起双重抑制作用的新型制
剂$也在目前的临床试验中取得了显著积极的结
果

))#,)%* ( 随着研究的不断深入$期待这些新药在将来
能够更好地用于临床实践$显著提高YV[患者的生活
质量$改善其远期预后(
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