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【摘 要】：目的：探讨 SGLT-2抑制剂联用非奈利酮对高血压肾病尿蛋白及心肾终点事件的价值。方法：选取 2023年 1月至 2025

年 1月在我院肾内科、心血管内科收治并长期随访的 186例高血压肾病患者，按照实际临床用药方式划分为三组，每组各 62例。

三组患者均执行统一的基础降压、饮食管控、护肾干预方案，在此前提下，分别给予 SGLT-2抑制剂单药、非奈利酮单药、两药

联合治疗。对比三组患者治疗前后尿微量白蛋白/肌酐比值、24小时尿蛋白定量、估算肾小球滤过率的变化情况。结果：治疗后，

联合用药组各项检测指标改善幅度明显优于两个单药组别，组间数据对比存在统计学差异（P<0.05）。随访期间，联合组心肾复

合终点事件发生率仅 6.45%，SGLT-2抑制剂组为 19.35%，非奈利酮组为 17.74%，联合组风险更低（P<0.05）。结论：在高血压

标准化治疗基础上加用 SGLT-2抑制剂联合非奈利酮，能够协同减少尿蛋白排泄，延缓肾功能损伤进程，有效降低心肾不良事件

发生概率，且用药安全性有保障，适合在各级医疗机构临床推广使用。
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高血压是我国居民最为常见的慢性疾病之一，人群患病率

常年居高不下。很多患者因日常血压管控不到位，长年处于高

压状态，肾脏血管与肾小球结构会逐步发生病理性改变，最终

发展为高血压肾病[1]。目前临床主流治疗方案以血管紧张素转

换酶抑制剂、血管紧张素受体拮抗剂为核心，配合降压、调脂、

生活方式干预等综合手段。但在实际接诊中发现，不少中重度

蛋白尿患者接受规范治疗后，指标依旧无法达标，远期心肾预

后并不理想[2]。非奈利酮作为新一代非甾体类盐皮质激素受体

拮抗剂，药物作用靶点更精准，可均衡作用于心脏与肾脏组织。

和传统螺内酯等药物相比，该药引发高钾血症、内分泌紊乱的

概率显著下降，在心肾疾病治疗领域应用价值突出。现阶段，

两类药物单独用于各类肾病、心血管疾病的研究已有较多报

道。但针对单纯高血压引发的肾损伤患者，两种药物联合使用

的长期观察数据仍相对有限。为摸清该联合方案在真实临床场

景中的疗效与安全性，笔者整理本院近两年收治的高血压肾病

病例，开展回顾性真实世界研究，对比单药、联合用药的临床

效果、终点事件及不良反应情况，为临床医师制定个体化用药

方案提供参考。

1 资料与方法

1.1研究对象

本次研究病例均选取 2023年 1月至 2025年 1月，在我院

门诊、病房确诊为高血压肾病，且能够坚持按月复诊、配合检

查的 186名患者。按照患者实际临床用药情况，将所有病例分

为三组，每组 62例。联合组男性 34例，女性 28例，平均年

龄（62.3±7.5）岁，高血压患病时长（8.6±2.4）年，入院时估

算肾小球滤过率（52.6±8.3）mL/(min·1.73 m²)；SGLT-2抑制剂

单药组男性 32例，女性 30例，平均年龄（61.8±8.1）岁，高

血压病程（8.3±2.6）年，基线 eGFR（53.1±7.9）mL/(min·1.73

m²)；非奈利酮单药组男性 33 例，女性 29 例，平均年龄

（62.5±7.8）岁，高血压病程（8.5±2.3）年，基线 eGFR（52.8±8.1）

mL/(min·1.73 m²)。三组患者年龄、性别构成、病史时长、基础

血压、肾功能等基础资料对比均衡，组间不具备统计学差异

（P>0.05），可以开展对照研究。

纳入标准：参照《高血压肾病诊断和治疗中国专家共识

（2022）》完成临床确诊[3]；患者原发性高血压病史满 5年及

以上，结合实验室检查、影像学结果证实存在肾脏损害；尿微

量白蛋白/肌酐比值≥30 mg/g，存在持续性蛋白尿；估算肾小球

滤过率不低于 30 mL/(min·1.73 m²)，身体状况可耐受本次研究

用药；年龄区间控制在 45~78岁，患者及家属知情同意，依从

性良好，可完成 12个月全程随访；入组前连续 3个月内，未

使用 SGLT-2抑制剂、非奈利酮两类药物。

排除标准：合并糖尿病肾病、狼疮性肾炎、多囊肾等其他

原发或继发性肾脏疾病；确诊恶性肿瘤、重度肝功能衰竭、血

液系统重大疾病；入院检测血钾＞5.4 mmol/L，或是既往有反

复高钾血症病史；对本次研究中任意一种药物存在过敏情况；

随访期间擅自更改药量、停药、失联的病例。

1.2治疗方案

所有入组患者统一接受基础综合干预。

SGLT-2抑制剂单药组：口服达格列净，每日 10 mg，晨起

空腹服用，连续用药 12个月。

非奈利酮单药组：结合患者基线肾功能调整服药剂量，
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eGFR≥60 mL/(min·1.73 m²)者，每日服用 20 mg；eGFR 处于

30~59 mL/(min·1.73 m²)区间者，每日服用 10 mg，每日固定时

间服药，疗程共计 12个月。

联合组：同步服用达格列净与非奈利酮，药物种类、服用

剂量、给药时间均与上述两组保持一致，连续治疗 12个月。

1.3观察指标

尿蛋白与肾功能指标：分别在治疗前、治疗后 12个月检

测三组患者 UACR、24 h 尿蛋白定量、eGFR，综合评估肾脏

损伤的改善情况。

心肾终点事件：统计各组出现的心力衰竭再入院、非致死

性心肌梗死、非致死性脑卒中、eGFR较基线下降≥30%、进展

为终末期肾病（需要透析或肾移植治疗）等复合终点事件。

1.4统计学方法

所有临床数据均采用 SPSS 26.0统计软件进行分析处理。

计量资料以均数±标准差表示，组内治疗前后对比采用配对 t

检验；计数资料以例数、百分比呈现，组间比较采用 x2检验。

以 P<0.05作为判断差异存在统计学意义的标准。

2 结果

2.1三组尿蛋白及肾功能指标对比

正式治疗开始前，三组患者UACR、24 h尿蛋白定量、eGFR

各项指标数值相近，组间对比无统计学差异（P>0.05）。治疗

后，联合用药组各项指标改善效果最为突出，和两个单药组别

相比差异显著（P<0.05），具体数据详见下表。

表 1 三组患者治疗前后尿蛋白及肾功能指标对比（x±s）

组别
SGLT-2

抑制剂组

非奈利

酮组
联合组 t值 P值

治

疗

前

UACR(mg/g)
426.5±

62.3

431.2±

59.7

428.9±

61.1
0.106 0.899

24 h尿蛋白定

量(g)

1.82±

0.41

1.85±

0.39

1.83±

0.40
0.079 0.924

eGFR[mL/(mi

n·1.73 m²)]

53.1±

7.9

52.8±

8.1

52.6±

8.3
0.058 0.943

治

疗

后

UACR(mg/g)
195.7±

43.2

186.4±

41.5

89.6±

28.7ab
15.326 0.017

24 h尿蛋白定

量(g)

0.78±

0.25

0.72±

0.23

0.31±

0.14ab
12.891 <0.001

eGFR[mL/(mi

n·1.73 m²)]

49.8±

8.6

49.2±

8.8

51.7±

8.1ab
2.174 <0.001

2.2三组心肾终点事件发生情况

为期一年的随访工作结束后，联合组共出现 4例心肾复合

终点事件，发生率 6.45%；SGLT-2抑制剂单药组出现 12例，

发生率 19.35%；非奈利酮单药组出现 11例，发生率 17.74%。

经χ²检验，联合组心肾不良事件发生风险显著低于另外两组

（P<0.05）。单独梳理各类事件可以发现，联合组因心力衰竭

入院、肾功能快速进展的病例数量最少，心肾保护的实际效果

更为理想。

表 2 三组心肾终点事件发生情况

组别
SGLT-2

抑制剂组

非奈利

酮组

联合

组
t值 P值

心肾复合终点事件例数 12 11 4

发生率 19.35% 17.74% 6.45% 6.872 <0.05

3 讨论

高血压肾病在临床属于典型的心肾共病，长期高压状态会

持续损伤肾脏滤过结构，而持续性蛋白尿又会反过来加重肾脏

炎症与纤维化，二者形成恶性循环，不断推动病情进展。目前

临床以 RAAS抑制剂作为基础治疗药物，能够实现降压、降蛋

白的基础作用。但在日常诊疗中不难发现，不少中重度蛋白尿

患者接受规范治疗后，各项指标依旧难以达标，后续出现心肾

并发症的风险居高不下。

传统盐皮质激素受体拮抗剂螺内酯，虽然也具备降低尿蛋

白的作用，但药物在肾脏组织分布浓度偏高，很容易引发血钾

升高、男性乳腺增生等问题，临床应用受到较多限制。非奈利

酮作为新一代靶向药物，组织选择性更强，可同时作用于心脏

与肾脏，在阻断炎症、纤维化病理通路的同时，大幅降低传统

药物的不良反应，近些年在心肾领域得到广泛应用。SGLT-2

抑制剂最初用于糖尿病血糖管控，随着临床实践不断深入，临

床工作者发现该类药物可通过渗透性利尿降低肾小球内高压，

减轻肾脏负荷，同时优化心肌能量代谢，即便对于不合并糖尿

病的肾病患者，也能发挥良好的心肾保护作用[4]。从药物作用

机理来看，两种药物的干预路径完全不同。SGLT-2 抑制剂侧

重调节全身血流动力学，依靠利尿、降压降低肾小球压力，减

少蛋白质渗漏；非奈利酮则聚焦病理损伤环节，阻断盐皮质激

素受体过度激活引发的一系列病变。二者作用靶点互补，联合

使用能够从两个不同维度同时干预病情，理论上可以实现疗效

叠加[5]。

结合本次真实世界研究的结果来看，经过 12个月的系统

治疗，联合组患者尿蛋白指标下降幅度远高于两个单药组，肾

功能也维持在更稳定的状态，充分证实两药联用在控制蛋白

尿、延缓肾损伤方面具备协同效果。在心肾终点事件统计结果

上，联合组不良事件发生率大幅下降。一方面是因为蛋白尿这
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一核心危险因素得到有效管控，延缓了肾功能衰退；另一方面

两类药物均可发挥心血管保护作用，联合使用进一步降低了心

衰、心梗等急症的发病概率。

高钾血症是盐皮质激素类药物最受关注的安全隐患，也是

临床医师顾虑联合用药的主要原因。本次研究中，联合组并未

出现重度高钾血症病例。分析原因，SGLT-2抑制剂能够促进

尿液排钾，可以有效中和非奈利酮带来的升钾副作用，形成安

全层面的互补。同时本次研究严格筛选入组病例，排除基线高

钾血症患者，随访期间坚持定期复查电解质，发现异常第一时

间干预，多重举措保障了用药安全。此外，联用之后泌尿系统

感染发生率并未明显上升，整体用药安全性值得肯定。

结合本次研究结论与日常临床经验，笔者给出几点用药参

考。针对接受 ACEI/ARB规范治疗后，蛋白尿依旧无法达标、

心肾事件风险偏高的高血压肾病患者，可优先选用该联合方

案。用药期间，需要结合患者肾功能水平个体化调整非奈利酮

剂量；用药初期加密血钾、肾功能的复查频次，同时叮嘱患者

坚持低盐饮食，减少高钾食物摄入。对于 eGFR 低于 30 mL/

(min·1.73 m2)、既往反复出现高钾血症的患者，需谨慎选用该

方案[6]。

本次研究为单中心回顾性分析，纳入病例数量有限，随访

周期仅为 12个月，研究结论存在一定局限性。后续可联合多

家医疗机构开展多中心、大样本、长周期的临床观察，进一步

验证该联合方案的远期疗效与长期安全性。综合本次研究结

果，SGLT-2抑制剂联合非奈利酮用于高危高血压肾病疗效确

切，实用性强，值得在临床中推广应用。

4 结论

在高血压肾病常规综合治疗的基础上，联合使用 SGLT-2

抑制剂与非奈利酮，能够发挥药物协同作用，有效降低患者尿

蛋白水平，延缓肾功能减退进程，明显减少心力衰竭、肾功能

进展等心肾不良事件。整套治疗方案不良反应少，临床应用安

全可靠。
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