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·心力衰竭专题研究·
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【摘要】　盐皮质激素受体（MR）的激活及其与醛固酮结合会影响心脏的收缩、舒张功能，从而促进心力衰竭

（HF）的发生发展，而盐皮质激素受体拮抗剂（MRA）被证实有心脏保护作用，但其因高钾血症等不良反应而在临

床中使用有限。非奈利酮是第三代MRA，具有高选择性和高亲和力，其延缓HF病情进展并改善患者预后的效果与第

一、二代MRA相同，且安全性更好。本文主要介绍了非奈利酮的药理学、药代动力学特点及药物相互作用，并总结了

其治疗HF的有效性、安全性及对患者预后的影响，以期为非奈利酮在HF患者中的应用提供参考。
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【Abstract】　The activation of mineralocorticoid receptor (MR) and its binding to aldosterone can affect the contraction 
and relaxation function of the heart, thereby promoting the occurrence and development of heart failure (HF) . However, 
mineralocorticoid receptor antagonists (MRA) have been proven to have cardioprotective effects, but their clinical use is limited 
due to adverse reactions such as hyperkalemia. Feneridone is a third-generation MRA with high selectivity and affinity. Its effect 
in delaying the progression of HF and improving patients' prognosis is the same as that of the first and second generation MRA, 
and its safety is better. This article mainly introduces the pharmacology, pharmacokinetic characteristics, and drug interactions 
of fenarone, and summarizes its effectiveness, safety, and impact on patients' prognosis in the treatment of HF, in order to provide 
reference for the application of fenarone in HF patients.
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心力衰竭（hea r t  f a i l u r e，HF）是各种心血管疾病

（cardiovascular disease，CVD）的终末期，有较高的发病率及

死亡率［1］。在中国，HF患者约有890万例，且在过去15年间

中国HF患病率提高了44%［2］。目前HF的治疗药物如血管紧

张素转换酶抑制剂（angiotensin-converting enzyme inhibitors，
ACEI）、血管紧张素Ⅱ受体拮抗剂（angiotensin receptor 
blocker，ARB）、β-受体阻滞剂等主要通过调节肾素-血管

紧张素-醛固酮系统（renin-angiotensin-aldosterone system，

RAAS）和交感神经系统来达到强心、利尿、扩血管和改善血

流动力学的作用，从而在短期内改善患者的临床症状，但其

并未影响疾病进程，患者预后仍然较差［3］。盐皮质激素受体

（mineralocorticoid receptor，MR）属于RAAS的类固醇激素受

体，其过度激活可加重心脏组织炎症反应和心肌纤维化，并

导致不良心血管事件［4］。BRILLA等［5］首先发现，抑制MR的

过度激活对延缓HF的发生发展存在潜在益处。之后有研究证

实，甾体类盐皮质激素受体拮抗剂（mineralocorticoid receptor 
antagonists，MRA）如螺内酯和依普利酮可降低射血分数降低

的心力衰竭患者住院率和死亡率［6］。因而螺内酯、依普利酮

等被纳入了HF患者的“新四联”药物治疗方案［7］。然而，目

前广泛使用的第一代甾体类MRA螺内酯对MR没有选择性，其

可通过阻断醛固酮与MR的结合而减少钾离子的排出，从而增

加HF患者高钾血症和肾功能下降的发生风险，进而导致患者

肌无力和心源性猝死的发生风险升高；同时，男性乳房发育

等不良反应也极大地限制了第一、二代MRA的使用［8］。非奈

利酮是第三代高选择性非甾体类MRA，其拥有与第一、二代

甾体类MRA相同的保护心肾、改善HF患者预后的作用，且不

良反应较第一、二代MRA少，优势更明显，有望成为治疗HF
的新选择［9］。本文旨在综述非奈利酮治疗HF的有效性、安全
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性及其对患者预后的影响。

1　MR概述

1.1　MR的生理作用

MR主要在心血管系统和肾脏中表达，其在调节水盐平

衡、血压和循环血容量中起重要作用，其生理配体主要是醛

固酮和皮质醇，其中醛固酮与远端肾小管上皮细胞中的MR结

合后可形成醛固酮-MR复合物，从而促进钠离子的重吸收和

钾、氢离子的排泄［10］。MR还通过调节细胞因子及参与炎症

递质的表达、炎症途径的激活和炎症细胞的浸润等而参与炎

症反应［11］。

1.2　MR过度激活的病理作用及其机制

MR过度激活在CVD病情进展中起重要作用，其导致心血

管损伤的机制如下：（1）MR过度激活可增加还原型烟酰胺

腺嘌呤二核苷酸磷酸氧化酶活性，诱导氧化应激，加重醛固

酮预处理模型大鼠心肌炎症和心肌纤维化，导致心肌肥大、

心室重塑、心肌缺血、心肌梗死（myocardial infarction，MI）
等，最终加快CVD病情进展［12］。（2）MR过度激活可导致醛

固酮水平升高，从而引起水钠潴留及钠过载，并促进活性氧

的产生，进而引发炎症反应，加快心肌纤维化进展和诱导氧

化应激，导致心脏重塑和动脉重塑，引发左心功能下降，增

加心室重塑和心律失常的发生风险，最终导致MI和HF病情恶

化［13］。（3）动物实验发现，MR过度激活可以促进巨噬细

胞、T淋巴细胞分化并转化为促炎表型，进一步促进慢性炎症

微环境，从而损伤靶器官并加速疾病进程，而敲低心血管内

皮细胞中的MR基因可抑制上述反应，从而减轻心脏的炎症反

应和心肌纤维化［13］。

2　非奈利酮的药理学、药代动力学特点及药物相互作用

2.1　非奈利酮的药理学、药代动力学特点

非奈利酮是第三代非甾体类MRA，与第一代甾体类MRA
螺内酯、第二代甾体类MRA依普利酮不同的是，其具有效力

比依普利酮强、选择性比螺内酯及依普利酮强及组织分布均

匀（心脏和肾脏分布均匀）、t 1/2短、无活性代谢物、高钾血

症发生风险低、无性激素相关不良反应、对血压的影响小等

优势，见表1［14］。

2.1.1　非奈利酮的药理学特点

非奈利酮是基于二氢吡啶结构研发的非甾体类MRA，其

独特的结构允许其与MR内的螺旋位点结合并诱导MR的构象

变化，即非奈利酮侧链与MR螺旋12域结合可导致MR的C端激

活功能2结构域的螺旋12突出，发生构象变化，并抑制共激活

因子和共阻遏因子的募集，从而改变MR的稳定性并抑制MR
的激活，最终形成不稳定的受体复合物并迅速降解［15-16］。研

究显示，非奈利酮无L型钙通道活性，且对其他65种不同的酶

和离子通道无明显影响，这表示非奈利酮潜在的药物相互作

用较其他MRA少，具有高度特异性［17］。

啮齿类动物的定量全身放射自显影结果显示，非奈利酮

可均匀地分布在心脏和肾脏中，而肾脏中螺内酯和依普利酮

的浓度分别比心脏高6倍和3倍，这是服用非奈利酮的患者肾

功能不全、高钾血症发生风险较低的原因［10］。非奈利酮可稳

定地与MR配体结合域特有的Asn-770和Ser-810残基结合，这

也使得非奈利酮具有很高的选择性［18］。

2.1.2　非奈利酮的药代动力学特点

非奈利酮与甾体类MRA的药代动力学特点存在差异。

非奈利酮进入机体后可与细胞色素P450（cytochromeP450，
CYP）结合并在肠壁和肝脏中被完全吸收和代谢，其绝对生

物利用度为44%［19］。研究显示，螺内酯可产生数种t 1/2较长

的活性代谢物并在肾功能受损患者体内蓄积，而非奈利酮的

t 1/2较短，且其优点是不降解为具有潜在不良反应的活性代谢

物［20］。还有研究显示，中度肝损伤患者非奈利酮的血药浓

度-时间曲线下面积比健康参与者高38%，而最大血药浓度与

健康参与者比较无统计学差异；轻度肝损伤患者非奈利酮的

血药浓度-时间曲线下面积、最大血药浓度与健康参与者比较

无统计学差异；在所有参与者中，非奈利酮是安全的，且参

表1　三代MRA代表药物比较
Table 1　Comparison of three generation MRA representative drugs

项目 螺内酯 依普利酮 非奈利酮

甾体/非甾体类 甾体类 甾体类 非甾体类

分子结构 C24H32O4S C24H3O6 C21H22N4O3

对MR的效力 强 弱 强

对MR的选择性 无 弱 强

心肾分布比 1∶6 1∶3 1∶1

t1/2 13.0～24.0 h 4.0～6.0 h 1.7～2.8 h

口服生物利用度 ＞90.00% 69.00% 86.50%

新陈代谢 具有多种活性代谢物的前体药物 无活性代谢物 无活性代谢物

高钾血症 高风险 高风险 低风险

排泄
10%～15%的剂量通过尿液排泄；尿
液中药物回收率＜1%

66%的剂量通过尿液排泄；尿液中药
物回收率＜3%

80%的剂量通过尿液排泄；尿液中药物回
收率＜1%

适应证
原发性醛固酮增多症；高血压；低钾
血症；水肿；心力衰竭

充血性心力衰竭；高血压
2型糖尿病伴慢性肾脏病；终末期肾病；
充血性心力衰竭；心血管疾病

性激素相关不良反应 强 弱 无

对血压的影响 大 中 小

注：MR=盐皮质激素受体。
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与者的耐受性均良好［21］。

非 奈 利 酮 的 肾 脏 排 泄 在 健 康 个 体 中 可 忽 略 不 计

（0.810%），在肾损伤患者中甚至更少［16］，这些特性也显

示了其治疗CVD和肾脏疾病的潜力。研究显示，与甾体类

MRA螺内酯或依普利酮相比，非奈利酮改善HF患者预后的效

果较好，性激素相关不良反应、高钾血症、肾功能不全等不

良反应发生率较低［22］。

2.2　非奈利酮的药物相互作用

鉴于非奈利酮是CYP3A4的底物，其与CYP3A4抑制剂联

用会增加自身暴露风险，并可能增加其相关不良反应的发生

风险［19］。因此，非奈利酮联合强效CYP3A4抑制剂是禁忌。

3　非奈利酮治疗HF的有效性、安全性及其对患者预后的影响

3.1　非奈利酮治疗HF的有效性

研究显示，非奈利酮不仅可以减轻HFpEF模型大鼠的心

脏舒张功能障碍，还可以改善大鼠的心脏灌注［23］。与依普

利酮相比，非奈利酮可更有效地改善冠状动脉结扎引起的HF
模型大鼠的左心室功能［10］。盐皮质激素受体拮抗剂耐受性

研究（mineralocorticoid receptor antagonist tolerability study，
ARTS）显示，非奈利酮可有效降低HF患者B型利钠肽、血浆

N末端脑钠肽前体（N-terminal pro-brain natriuretic peptide，
NT-proBNP）、蛋白尿，与螺内酯相似［24］。另一项盐皮质

激素受体拮抗剂耐受性研究-心力衰竭试验（mineralocorticoid 
receptor antagonist tolerability study-heart failure，ARTS-HF）
结果显示，非奈利酮可有效降低HF患者NT-proBNP，与依普

利酮相似［25］，在日本人群中开展的ARTS-HF也得出了相同

的结果［26］。PEI等［27］研究显示，在慢性HF患者中，10 mg/d
的非奈利酮抗心室重塑（目标为NT-proBNP下降30%）的效果

与20～50 mg/d的甾体类MRA（螺内酯或依普利酮）相当，且

随着剂量增加，非奈利酮降低NT-proBNP水平、尿白蛋白/肌
酐比值的效果越好。综上，非奈利酮治疗HF的效果良好，且

可以用更小的剂量达到与甾体类MRA同样的疗效。

3.2　非奈利酮治疗HF的安全性

研究显示，高钾血症和肌酐升高是与非奈利酮相关的两

种最常见的不良反应［28］。ARTS试验结果显示，与服用螺

内酯的HF患者相比，服用非奈利酮的HF患者血清钾水平、

高钾血症发生率均较低［24］。ARTS-HF结果显示，接受非

奈利酮治疗的HF患者中有4.3%出现高钾血症（血清钾＞5.6 
mmol/L），与接受依普利酮治疗的HF患者类似［25］。研究显

示，非奈利酮组与安慰剂组紧急不良事件、性激素相关不良

反应发生率相似，且非奈利酮组因出现高钾血症而停药者占

比较低［29］。此外，非奈利酮还有一些常见不良反应，如肌酸

磷酸激酶与血糖升高、低血压、低钠血症、瘙痒、头痛和眩

晕等，但程度均较轻［24］。总体而言，非奈利酮导致的血清钾

升高是可预测且可控的，能够较安全地应用于临床。但所有

HF患者接受非奈利酮治疗前仍应检测血清钾及估算肾小球滤

过率，且治疗期间应定期监测血清钾，在与可能升高血钾的

药物联用时应更谨慎，并适当调整剂量。

3.3　非奈利酮对HF患者预后的影响

ARTS-HF结果显示，非奈利酮组全因死亡率与依普利酮

组相似，心血管死亡率低于依普利酮组［25］。PEI等［27］研究

显示，随着非奈利酮剂量的增加，慢性HF患者心血管死亡风

险和复合终点（任何原因导致的死亡、因心血管疾病住院或

慢性HF恶化）发生率降低。以上结果表明，非奈利酮可有

效降低HF患者心血管事件发生率及死亡率，并改善患者预

后。但目前还未有证据证明非奈利酮可有效改善射血分数保

留的心力衰竭（heart failure with preserved ejection fraction，
HFpEF）患者的预后，目前正在进行的FINHEARTS-HF试验

研究了非奈利酮与安慰剂对NYHA分级Ⅱ～Ⅳ级且左心室射血

分数≥40%的HF患者（HFpEF）的心血管死亡和因HF再住院

的影响（NCT04435626），该试验预计在2024年完成。

4　小结及展望

MR目前已明确为HF的治疗靶点，而MRA可抑制HF患者

的炎症反应和心肌纤维化，但由于高钾血症、肾功能下降等

不良反应，第一、二代甾体类MRA在临床中的应用受限。作

为首个第三代高选择性非甾体类MRA，非奈利酮对MR具有高

选择性、高亲和力，且t 1/2较短，与甾体类MRA相比，其治疗

HF的有效性及安全性较高，且能有效改善患者预后。此外，

非奈利酮与钠-葡萄糖协同转运蛋白2或ACEI及ARB联合应用

可能进一步提高HF患者的临床疗效，但尚需要进一步的临床

试验验证。
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