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糖尿病肾脏病患者应用非奈利酮的长期疗效、
安全性及高钾风险分层研究

解 阳#，李 林#，韩文霞

山东第一医科大学附属省立医院内分泌与代谢性疾病科（济南 250021）

【摘要】目的  基于真实世界数据评估非奈利酮治疗糖尿病肾脏病（DKD）患者的估算

肾小球滤过率（eGFR）、尿白蛋白/肌酐比值（UACR）及血钾水平变化，识别白蛋白尿应答

与血钾升高的基线影响因素，为DKD个体化用药与监测提供依据。方法  回顾性纳入 2023
年5月—2025年1月山东第一医科大学附属省立医院首次使用非奈利酮的DKD患者，以首次

处方为基线随访12个月；收集基线资料、合并用药及 eGFR、UACR、血钾纵向数据。采用

线性混合模型分析指标轨迹，以UACR较基线下降≥30%定义为UACR应答，并进行高钾血

症累积风险分层分析。结果  共纳入 389 例患者。校正混杂后，eGFR 呈轻度下降 （β=
-0.166，P=0.046），12个月累计下降约 1.99 mL·min⁻¹·1.73 m⁻²；ln （UACR）显著下降（β=
-0.070，P<0.001），对应UACR月均下降6.76%；3、6和12个月应答率分别为65.4%、72.1%
和73.5%。A3期患者UACR降幅更显著，合并高尿酸血症者早期应答较弱。治疗期间血钾总

体稳定，高钾血症发生率2.57%。基线eGFR 25~<60 mL·min⁻¹·1.73 m⁻²、A3期白蛋白尿、高

尿酸血症、糖尿病视网膜病变及高龄均与较高血钾水平相关。探索性风险分层显示，0~1项

风险因素者高钾血症发生率0.3%，≥2项者为12.0%。结论  12个月的非奈利酮治疗与持续白

蛋白尿下降、较平缓 eGFR变化及总体可控的血钾安全性相关。基于基线风险因素分层有助

于识别需强化血钾监测的人群。

【关键词】非奈利酮；糖尿病肾脏病；真实世界研究；线性混合模型；尿白蛋白/肌酐

比值；风险分层
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【Abstract】Objective  To evaluate the changes in estimated glomerular filtration rate 
(eGFR), urinary albumin-to-creatinine ratio (UACR) and serum potassium levels in patients with 
diabetic kidney disease (DKD) treated with finerenone based on real-world data, to identify 
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baseline influencing factors for albuminuria response and serum potassium elevation, and to provide evidence 
for individualized medication and monitoring in DKD management. Methods  DKD patients who initiated 
finerenone treatment at Shandong Provincial Hospital Affiliated to Shandong First Medical University from May 
2023 to January 2025 were collected. Patients were followed up for 12 months with the date of first prescription 
as the baseline. Baseline characteristics, concomitant medications, and longitudinal data of eGFR, UACR and 
serum potassium were collected. Linear mixed-effects models were applied to analyze the trajectories of the 
indicators. Antialbuminuric response was defined as a ≥30% reduction in UACR from baseline, and A cumulative 
Stratification aualysis regarding the risk of hyperkalemia was performed. Results  A total of 389 patients were 
included. After adjusting for confounders, eGFR showed a mild decline (β=-0.166, P=0.046), with an estimated 
cumulative decrease of approximately 1.99 mL·min-1·1.73 m-2 over 12 months. ln(UACR) decreased significantly 
(β=-0.070, P<0.001), corresponding to a mean monthly reduction of 6.76% in UACR. The response rates at 3, 6 
and 12 months were 65.4%, 72.1% and 73.5%, respectively. Patients with stage A3 albuminuria had a more 
remarkable UACR reduction, while those with concomitant hyperuricemia presented weaker early antiproteinuric 
response. Serum potassium remained generally stable during treatment, with a hyperkalemia incidence of 2.57%. 
Baseline eGFR of 25 to <60 mL·min- ¹ ·1.73 m-2, stage A3 albuminuria, hyperuricemia, diabetic retinopathy and 
advanced age were all associated with elevated serum potassium levels. Exploratory risk stratification showed that 
the incidence of hyperkalemia was 0.3% in patients with 0-1 risk factors and 12.0% in those with ≥2 risk factors.
Conclusion  Twelve-month finerenone treatment is associated with sustained albuminuria reduction, mild eGFR 
decline and an overall manageable potassium-related safety profile. Stratification based on baseline risk factors 
helps identify populations requiring intensified serum potassium monitoring.

【Keywords】 Finerenone; Diabetic kidney disease; Real-world study; Linear mixed model; Urinary 
albumin-to-creatinine ratio; Risk stratification

据全球流行病学研究预测， 2 型糖尿病

（type 2 diabetes mellitus，T2DM）患者数量将持续

增长，糖尿病肾脏病 （diabetic kidney disease，
DKD） 已成为驱动慢性肾脏病 （chronic kidney 
disease，CKD）和终末期肾脏病（end-stage renal 
disease，ESRD） 疾病负担上升的关键因素［1-3］。

目前肾素-血管紧张素-醛固酮系统抑制剂（renin 
angiotensin aldosterone system inhibitor， RAASi）
与钠-葡萄糖协同转运蛋白 2 抑制剂 （sodium 
glucose cotransporter 2 inhibitor，SGLT-2i）已成为

DKD基础治疗的重要组成部分，但即使在规范治

疗背景下，患者仍存在持续的白蛋白尿、肾功能

下降及心血管事件残余风险［4-7］。因此，在基础

治疗之上寻找兼顾肾脏获益与安全性的强化治疗

策略，仍是DKD临床管理中的关键问题。

盐皮质激素受体 （mineralocorticoid receptor，
MR）过度激活可通过促进炎症、纤维化及氧化

应激参与DKD进展［8-11］。非奈利酮作为高选择性

非甾体类盐皮质激素受体拮抗剂，在 FIDELIO-

DKD、FIGARO-DKD 及 FIDELITY 等研究中已显

示出降低肾脏与心血管复合终点风险的潜

力［12-14］，并已被国内外指南纳入T2DM合并CKD
患者的治疗推荐［15-16］。

随机对照试验采用严格纳排标准和方案化监

测，难以完全覆盖我国真实世界患者复杂的合并

症谱、联合用药背景、剂量滴定路径及血钾监测

执行情况。国内已有研究多集中于小样本、短期

疗效观察，仍需进一步明确以下临床问题：其

一，非奈利酮起始后12个月内估算肾小球滤过率

（estimated glomerular filtration rate，eGFR）、尿白

蛋 白/肌 酐 比 值 （urinary albumin-to-creatinine 
ratio，UACR）与血清钾在真实世界中呈现何种动

态变化；其二，哪些基线表型与更明显的白蛋白

尿下降相关；其三，如何在用药初期识别需要加

强血钾监测的人群。基于此，本研究采用纵向重

复测量模型分析单中心真实世界数据，重点描述

非奈利酮治疗后12个月内肾脏相关指标与血钾风

险的动态特征及风险分层意义。

748



药物流行病学杂志  2026 年 7 月第 35 卷第 7 期

https://ywlxbx.whuznhmedj.com/

1　资料与方法

1.1　研究对象
回顾性筛选2023年5月至2025年1月于山东

第一医科大学附属省立医院首次使用非奈利酮

（商品名：可申达）治疗的DKD患者。以首次非

奈利酮处方日期作为基线，观察窗口为基线后12
个月；随访期间记录非奈利酮持续使用、剂量调

整、暂停及永久停药情况。纳入标准：①符合

DKD诊断标准：参照《中国糖尿病肾脏病防治指

南（2024年版）》［17］，核心诊断标准（满足任一

且 持 续 ≥3 个 月 ， 排 除 其 他 肾 病）： UACR≥
30 mg·g-1 （3~6 个月内 3 次检测至少 2 次达标）；

eGFR<60 mL·min⁻¹·1.73 m⁻²；肾活检符合DKD病

理改变（系膜扩张、K-W结节等）；②首次使用

非奈利酮治疗，且入组前未使用过任何盐皮质激

素受体拮抗剂（包括螺内酯、依普利酮）；③有

非奈利酮明确用药信息，基线及随访期间有较完

整的 eGFR、UACR、血清钾等实验室检查数据；

④临床资料完整，可追溯合并症及合并用药信

息。排除标准：①非T2DM所致CKD （如高血压

肾损害、原发性肾小球肾炎、狼疮性肾炎等）；

②已接受肾脏替代治疗（透析或肾移植）；③近

期服用肾毒性药物或造影剂；④基线 eGFR<
25 mL·min⁻¹·1.73 m⁻²及血清钾≥5.5 mmol·L-1或有

严重高钾血症病史；⑤合并晚期恶性肿瘤、严重

肝功能不全（Child-Pugh C 级）或预期生存期<6
个月。本研究为单中心回顾性观察性研究，方案

经山东第一医科大学附属省立医院伦理委员会批

准（批号：SWYX：NO.2025-937）且豁免患者知

情同意，符合《赫尔辛基宣言》关于回顾性去标

识化研究豁免知情同意的伦理原则。

1.2　数据收集
通过电子病历收集患者的基线资料、基线实

验室指标、用药信息。基线资料包括人口学特

征、糖尿病病程、DKD分期、合并症情况；基线

实验室指标包括 eGFR （采用 CKD-EPI 公式计

算）、UACR、血清钾、糖化血红蛋白（HbA1c）；

用药信息：非奈利酮起始/维持剂量、非计划剂量

调整情况（减量、停药原因及时间）、临床合并

用药 ［RAASi、SGLT-2i、胰高糖素样肽-1 受体

激动剂 （glucagon-like peptide-1 receptor agonist，
GLP-1RA）］、利尿剂及其他影响血清钾的药物

等。随访数据包括：用药后 1、3、6、12个月的

eGFR、UACR，用药后1、3、6、9、12个月血清

钾水平，以及随访期间高钾血症发生情况。

1.3　结局指标
主要结局指标包括治疗后 12个月内 eGFR与

UACR的纵向变化轨迹；同时将UACR较基线下降

≥30%及eGFR年下降速率<2 mL·min⁻¹·1.73 m-2·年-1

作为临床意义参考指标［12，15］，用于辅助解释模型

结果，将各随访时点UACR较基线下降 30%及以

上定义为“UACR 应答者”，分别计算 3、6、12
个月应答率。

安全性结局指标包括治疗后12个月内血清钾

水平的纵向变化轨迹，同时记录高钾血症（血清

钾水平>5.5 mmol·L-1）发生情况及其与剂量调整

的关系。

1.4　统计学方法
采用SPSS 31.0软件进行统计分析。符合正态

分布的计量资料以均数±标准差（x̄±s）表示，偏

态分布的计量资料以中位数和四分位数［M（P25，

P75）］表示，计数资料以例数和百分比（n，%）

表示。建模前完成数据预处理，经Little's MCAR
检验评估缺失机制；对右偏态UACR进行自然对

数转换；对分类变量设置哑变量，必要时对连续

变量进行中心化。

纵 向 重 复 测 量 数 据 采 用 线 性 混 合 模 型

（linear mixed model，LMM） 分析获得系数 β 及

95%置信区间（confidence interval，CI）。eGFR与

ln （UACR）模型中，基线 eGFR与基线UACR分

层作为协变量调整，基线值不作为主要LMM的重

复结局参与同一模型估计；图中 0月值仅用于描

述性展示。时间（月）作为连续变量用于估计总

体平均变化率，同时通过将随访时间作为分类变

量估计边际均值并绘图，以展示可能存在的早期

快速变化和后期平台趋势，避免将连续时间系数

过度解释为全程严格线性变化。

eGFR与 ln （UACR）模型纳入时间、维持剂

量（10 mg vs. 20 mg）及时间×剂量交互项，用于

比较不同临床维持剂量人群的纵向轨迹差异。鉴

于维持剂量是在随访过程中形成的临床决策结

果，该变量主要用于描述性分层分析，不作剂量

因果效应解释。随机效应和协方差结构通过零模

型、随机截距模型、随机截距+随机斜率模型及

不同协方差结构的逐步比较确定，依据包括模型
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收敛情况、似然比检验、贝叶斯信息准则

（Bayesian information criterion，BIC）、赤池信息

量准则 （Akaike information criterion，AIC） 相对

大小及残差诊断。eGFR与 ln （UACR）模型最终

采用随机截距+随机斜率结构及非结构化协方差

矩阵；血清钾模型因时间点较多、个体斜率变异

有限且复杂结构收敛稳定性较差，最终将时间作

为分类变量，采用随机截距及方差成分协方差结

构。参数估计采用限制性最大似然法。

为评估UACR降低反应的异质性，进一步检验时

间与A3白蛋白尿、eGFR 25~<60 mL·min⁻¹·1.73 m-2、

高 尿 酸 血 症 、 糖 尿 病 视 网 膜 病 变 （diabetic 
retinopathy，DR）及 SGLT-2i使用之间的交互项，

并以UACR较基线下降≥30%定义应答者。高钾血

症事件数较少，因此Logistic回归仅作为探索性分

析，用预先定义的临床变量进行有限调整，并基于

eGFR 25~<60 mL·min⁻¹·1.73 m⁻²、A3白蛋白尿、高

尿酸血症和DR四项基线风险因素进行累积风险分

层。P<0.05为差异具有统计学意义。

2　结果

2.1　患者基线特征
共筛选 437 例使用非奈利酮的 T2DM 合并

CKD患者，排除不符合标准者48例（非T2DM所

致CKD 19例、基线资料缺失 27例、严重肝功能

不全 1例、近期应用造影剂 2例；部分患者同时

符合多项排除标准），最终纳入389例DKD患者，

基线特征见表1。
2.2　非奈利酮用药模式分析

非奈利酮起始剂量以 10 mg 为主，共 249 例

（64.0%）；20 mg起始 136例（35.0%）；5 mg起始

4例（1.0%）。自首次处方起随访12个月，337例

（86.6%） 维持 20 mg 目标剂量，52 例 （13.4%）

维持 10 mg剂量。全组 12个月内非计划剂量调整

28 例（7.2%），其中减量 18 例（4.6%）、暂停用

药 8 例（2.0%）、永久停药 2 例（0.5%）。高钾血

症为最常见剂量调整原因（10/28，35.8%），其余

包括依从性差、eGFR快速下降及用药后不适等。

2.3　eGFR纵向变化
LMM 结果显示，调整混杂因素后，eGFR 总

体随治疗时间呈轻度下降趋势 （β=-0.166，P=
0.046）；按该总体趋势推算，12个月累计下降约

1.99 mL·min⁻¹·1.73 m⁻²。鉴于本研究无未使用非

奈利酮的平行对照组，该结果仅表示非奈利酮治

疗期间观察到的 eGFR轨迹，维持 10 mg与 20 mg
组的eGFR整体水平差异无统计学意义（β=1.283，
P=0.583），时间×剂量交互项亦无统计学意义（β
=-0.148，P=0.553），见表2。

协变量分析显示，联用 SGLT-2i与更高的平

均 eGFR 水平独立相关（β=3.301，P=0.046）；而

年龄每增加1岁（β=-0.822，P<0.001）、基线G3-
G4 期 （β=-39.809，P<0.001）、基线 A3 期 （β=
-6.868，P<0.001）、合并高尿酸血症（β=-4.062，
P=0.036）、 合 并 甲 状 腺 异 常 （β =-4.316， P=
0.036），与更低的平均 eGFR 水平独立相关

（表 2）。通过转变时间变量为分类变量，估计边

表1  DKD患者基线资料［n（%）］

Table 1. Baseline characteristics of patients with 
diabetic kidney disease［n（%）］

特征

男性

年龄（岁） *

糖化血红蛋白（%） *

用药前uMALB：uCREA（mg·g-1）  *

用药前eGFR（mL·min⁻¹·1.73 m⁻²） *

用药前Cr（μmol·L-1）  *

用药前血清钾（mmol·L-1） #

eGFR G1-G2
eGFR G3-G4
UACR A1-A2
UACR A3
合并症

　高血压

　LEAD
　DPN
　DR
　心血管疾病

　脑血管疾病

　高脂血症

　高尿酸血症

　甲状腺异常

　肥胖

合并用药

　RAASi
　SGLT-2i
　GLP-1RA
　其他利尿药物

例数（n=389）
250（64.3）
55.0（44.0，64.0）

7.2（6.6，8.4）
169.5（63.3，406.2）
102.1（83.0，117.3）
68.40（54.40，84.20）

4.3±0.4
353（90.8）

36（9.2）
270（69.5）
119（30.5）

229（58.9）
82（21.1）
58（14.9）
64（16.5）
87（22.4）
34（8.7）

258（66.3）
90（23.1）
74（19.0）
67（17.2）

175（45.0）
269（69.2）
156（40.1）

26（6.7）
注：*不符合正态分布的计量资料采用 M （P25，P75） 表示；#符合正

态分布的记录资料采用 x̄±s 表示。eGFR. 估算肾小球滤过率；UACR.
尿白蛋白/肌酐比值；LEAD.下肢动脉疾病；DPN.糖尿病周围神经病

变；DR. 糖尿病视网膜病变；RAASi. 肾素-血管紧张素-醛固酮系统

抑制剂；SGLT2i. 钠-葡萄糖协同转运蛋白 2 抑制剂；GLP-1RA. 胰高

血糖素样肽-1受体激动剂。
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际均值得出各时间点 eGFR估计值，eGFR 变化趋

势见图1。
2.4　UACR纵向变化及降白蛋白尿异质性

调整混杂因素后，ln（UACR）随治疗时间呈

显著下降趋势，时间主效应具有统计学意义（β=
-0.070，P<0.001），换算为原始尺度，UACR 每

月平均下降 6.76% ［95%CI （5.82%，7.78%）］，

6个月累计降幅约 40.56%，提示治疗期间存在白

蛋白尿下降趋势。10 mg组基线 ln （UACR）水平

显著低于 20 mg 参照组 （β=-0.470，P<0.001），

时间-剂量交互项无统计学意义（β=-0.026，P=
0.084），提示两组 ln（UACR）下降速率差异无统

计学意义（表3）。
协变量分析显示，基线G3-G4期（β=0.707，

P<0.001）、基线 A3 期 （β=1.911，P<0.001）、合

并DR （β=0.630，P<0.001）、肥胖（β=0.314，P=
0.042），与更高的 ln（UACR）水平独立相关；合

并高脂血症与更低的 ln （UACR）水平独立相关

（β=-0.235，P=0.015）（表3）。通过转变时间变量

为分类变量，估计边际均值得出各时间点 ln
（UACR）估计值，经转换为原始UACR数据，患

者UACR变化趋势见图2。
进一步进行应答者分析（UACR较基线下降≥

30%）。全队列3、6、12个月应答率分别为65.4%
表2  eGFR的固定效应估算

Table 2. Fixed-effects estimate for eGFR

变量

截距

时间（月）

维持剂量10 mg
维持剂量10 mg*时间

基线G3-G4期

年龄（每增加1岁）

SGLT-2i
RAASi
高尿酸血症

甲状腺异常

基线A3期

β（95%CI）
142.754（131.273，154.236）
-0.166（-0.329，-0.003）

1.283（-3.314，5.879）
-0.148（-0.640，0.344）

-39.809（-45.509，-34.110）
-0.822（-0.967，-0.676）

3.301（0.084，6.685）
1.438（-2.420， 5.297）

-4.062（-7.851，-0.273）
-4.316（-8.354，-0.279）
-6.868（-10.392，-3.345）

P
<0.001

0.046
0.583
0.553

<0.001
<0.001

0.046
0.464
0.036
0.036

<0.001
注：剂量分组以20 mg组为参考类别。β值为固定效应回归系数，表示相应变量对结局指标平均水平或变化趋势的影响方向和大小。G3-G4. 25≤
eGFR<60 mL·min⁻¹·1.73 m⁻²；A3. UACR>300 mg·g-1。CI. 置信区间；eGFR. 估算肾小球滤过率；RAASi. 肾素-血管紧张素-醛固酮系统抑制剂；

SGLT2i.钠-葡萄糖协同转运蛋白2抑制剂；

图1  不同剂量组患者eGFR变化趋势及95%置信区间

Figure 1. eGFR change trajectory and 95% confidence 
intervals by dose group

注：该图通过转变时间变量为分类变量，估计边际均值得出各时间

点 eGFR估计值所得，实线及标记表示各随访时点观测均值，误差线

为95%CI；黑色虚线为按主模型连续时间斜率（β=-0.166）并以0月

总体均值为起点绘制的拟合趋势线，仅用于可视化平均变化方向。

Number at risk 为按唯一患者去重后各随访时点相应指标的非缺失观

测数。LMM主分析仍使用所有可获得的重复测量数据。

图2  不同剂量组患者UACR变化趋势及95%置信区间

Figure 2. UACR change trajectory and 95% confidence 
intervals by dose group

注：该图通过转变时间变量为分类变量，估计边际均值得出各时间

点 ln(UACR)估计值经转换后所得，鉴于UACR呈明显右偏分布，图

中各随访点以 ln(UACR)转换后再反变换得到的几何均值表示，误差

线为95%CI；黑色虚线为按主模型连续时间斜率（β=-0.070）并以0
月总体几何均值为起点绘制的拟合曲线，仅用于可视化平均下降趋

势。Number at risk 为按唯一患者去重后各随访时点相应指标的非缺

失观测数。LMM主分析仍使用所有可获得的重复测量数据。
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（208/318）、72.1%（199/276）和73.5%（150/204）。
A3期白蛋白尿患者12个月应答率高于非A3期患

者（86.2% vs. 67.6%，P=0.009）；合并高尿酸血

症患者 3个月和 6个月应答率低于无高尿酸血症

患 者 （51.4% vs. 69.4%， P=0.008； 61.2% vs. 
75.6%，P=0.033），提示高尿酸血症可能与早期

UACR治疗应答不佳相关。

2.5　血清钾轨迹、高钾血症及风险分层
模型估计边际均值显示，血清钾水平在随访

前6个月呈缓慢升高趋势，6到9月呈下降趋势后

趋于平稳，但各随访时间点与 12 个月参照组相

比，差异均无统计学意义（均P>0.05），治疗期

间血清钾水平总体稳定。

危险因素分析显示，基线肾功能不全（eGFR
<60 mL·min⁻¹·1.73 m⁻²）是血清钾升高的最强独

立危险因素（β=0.194，P<0.001）；此外，基线大

量白蛋白尿 （UACR>300 mg·g-1， β=0.073，P=
0.003）、合并高尿酸血症 （β=0.079，P=0.003）、

合并 DR （β=0.078，P=0.010）、年龄每增加 1 岁

（β=0.002，P=0.033），均与血清钾平均水平呈正

相关且差异有统计学意义（表4）。
剂量效应方面，10 mg 维持剂量组血清钾水

平显著高于 20 mg组（β=0.099，P=0.003），联用

SGLT-2i与更低的血清钾水平相关，但差异无统

计学意义（β=-0.003，P=0.914）（表 4）。患者血

清钾相对变化趋势见图3。
进一步以高钾血症 （血清钾>5.5 mmol·L-1）

作为二分类结局进行探索性分析。全队列高钾血

症发生10例（2.57%）。在多因素Logistic回归中，

基线 A3 期白蛋白尿 ［OR=5.85，95%CI （1.11，

表4  血清钾模型的固定效应估算

Table 4. Fixed-effects estimate for the serum potassium model

变量

截距

［时间=0］
［时间=1］
［时间=3］
［时间=6］
［时间=9］
基线G3-G4期

基线A3期

SGLT-2i
维持剂量10 mg
年龄（每增加1岁）

DR
高尿酸血症

β（95%CI）
4.083（3.522，4.644）

-0.044（-0.127，0.038）
0.051（-0.033，0.134）
0.054（-0.030，0.138）
0.067（-0.019，0.153）
0.000（-0.095，0.094）
0.194（0.120，0.268）
0.073（0.024，0.122）

-0.003（-0.050，0.044）
0.099（0.034，0.165）
0.002（0.000，0.004）
0.078（0.019，0.138）
0.079（0.028，0.131）

P
<0.001

0.293
0.237
0.209
0.127
0.993

<0.001
0.003
0.914
0.003
0.033
0.010
0.003

注：时间变量以分类变量纳入模型，设定随访12个月为哑变量参照组，采用限制最大似然法估计参数，β值为固定效应回归系数，表示相应变量

对结局指标平均水平或变化趋势的影响方向和大小。G3-G4. 25≤eGFR<60 mL·min⁻¹·1.73 m⁻² ；A3. UACR>300 mg·g-1。CI.置信区间；DR.糖尿病

视网膜病变；SGLT-2i.钠-葡萄糖协同转运蛋白2抑制剂。

表3  ln（UACR）模型的固定效应估算

Table 3. Fixed-effects estimate for the ln （UACR）  model

变量

截距

时间（月）

维持剂量10 mg
维持剂量10 mg*时间

基线A3期

基线G3-G4期

DR
高脂血症

肥胖

β（95%CI）
3.985（3.328，4.643）

-0.070（-0.081，-0.060）
-0.470（-0.731，-0.208）
-0.026（-0.056，0.004）

1.911（1.709，2.112）
0.707（0.380，1.034）
0.630（0.373，0.888）

-0.235（-0.425，-0.045）
0.314（0.012，0.616）

P
<0.001
<0.001
<0.001

0.084
<0.001
<0.001
<0.001

0.015
0.042

注：剂量分组以20 mg组为参考。β值为固定效应回归系数，表示相应变量对结局指标平均水平或变化趋势的影响方向和大小。G3-G4. 25≤eGFR
<60 mL·min⁻¹·1.73 m⁻²；A3. UACR>300 mg·g-1。CI.置信区间；UACR.尿白蛋白/肌酐比值；DR.糖尿病视网膜病变。
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30.82）， P=0.037］ 和 高 尿 酸 血 症 ［OR=5.37，
95%CI （1.26，22.84），P=0.023］ 与高钾血症发

生相关；基线G3-G4期及合并DR虽呈风险增加

方向，但未达统计学显著性（表5）。由于事件数

少、置信区间较宽，该结果仅作为探索性、假设

生成分析，不宜解释为稳定的独立预测模型。

基于基线 G3-G4 期、A3 期白蛋白尿、高尿

酸血症和DR四项基线风险因素构建累积风险分

层。具有 0~1 个风险因素者 314 例（80.7%），高

钾血症发生 1 例（0.3%）；具有≥2 个风险因素者

75例（19.3%），高钾血症发生 9例（12.0%），两

组发生率差异具有统计学意义（P<0.001）。按风

险因素数量进一步分层，高钾血症发生率由 0个

风 险 因 素 的 0.5% 升 至 3~4 个 风 险 因 素 的

20.0%（表6）。
2.6　模型假设合理性与模型拟合优度评价

残差诊断显示，eGFR、ln （UACR）和血清

钾模型残差总体未见严重偏离正态性或方差齐性

的模式。AIC、BIC用于比较候选随机效应与协方

差结构，边际R²和条件R²用于描述固定效应及固

定+随机效应对结局变异的解释比例，结果见

表7。这些指标不能单独证明模型“无过度拟合”

或“结果稳定可靠”。因此，本研究将模型拟合

指标与残差诊断、临床合理性及完整病例敏感性

图3  血清钾相对变化趋势及95%置信区间

Figure 3. Serum potassium change trajectory and 95% 
confidence intervals by dose group

注：实线及标记表示各随访时点观测均值，误差线为95%CI；黑色虚

线为总体二次平滑拟合曲线，仅用于可视化趋势，不作为额外统计

推断；灰色虚线为高钾血症定义阈值5.5 mmol·L-1。Number at risk为

按唯一患者去重后各随访时点相应指标的非缺失观测数。LMM主分

析仍使用所有可获得的重复测量数据。

表5  高钾血症发生的Logistic回归分析

Table 5. Logistic regression analysis of risk factors for hyperkalemia

变量

基线G3-G4期

基线A3期

高尿酸血症

DR
年龄（每增加1岁）

OR（95%CI）
2.31（0.53，9.99）
5.85（1.11，30.82）
5.37（1.26，22.84）
2.78（0.69，11.19）
1.02（0.97，1.08）

P
0.264
0.037
0.023
0.150
0.423

注：OR.比值比；CI.置信区间；DR.糖尿病视网膜病变。G3-G4. 25≤eGFR<60 mL·min⁻¹·1.73 m⁻²；A3. UACR>300 mg·g-1。

表6  高钾血症累计风险表型的探索性分层描述

Table 6. Exploratory stratified description of the cumulative risk phenotype for hyperkalemia

风险因子数

0~1个

≥2个

0个

1个

2个

3~4个

患者数

314
75
185
129
50
25

构成比

80.7%
19.3%
47.6%
33.2%
12.9%
6.4%

高钾例数

1
9
1
0
4
5

发生率

0.3%
12.0%
0.5%
0.0%
8.0%

20.0%
注：风险因子包括基线G3-G4期、基线A3期白蛋白尿、高尿酸血症和DR。年龄为连续变量，未纳入该计数模型。

表 7  模型拟合度评价

Table 7. Evaluation of model goodness-of-fit

模型类型

eGFR模型

ln（UACR）模型

血清钾模型

AIC
10 471.606

5 413.580
1 275.9

BIC
10 492.402

5 424.253
1 286.2

边际R²
0.600
0.526
0.051

条件R²
0.913
0.834
0.368

注：R²：固定效应解释变异比例；条件 R²：固定+随机效应解释变异比例。eGFR.估算肾小球滤过率；UACR.尿白蛋白/肌酐比值；AIC.赤池信息

量准则；BIC.贝叶斯信息准则。
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分析联合用于评价结果可信度。

2.7　敏感性分析
为评价主分析结果稳健性，进一步进行完整

病例敏感性分析，纳入 eGFR 全部 5 个时间点数

据完整者 108 例、UACR 全部 5 个时间点数据完

整者 167例、血清钾全部 6个时间点数据完整者

45 例。结果显示，ln （UACR）随时间下降的方

向与主分析一致，时间效应仍具有统计学意义

（β=-0.061，P<0.001）；eGFR 随时间变化方向亦

与主分析一致，但差异未达统计学显著性 （β=
-0.085，P=0.485）；血清钾模型中除基线水平低

于 12个月随访时点外，其余各时间点与 12个月

相比差异均无统计学意义。上述结果提示，

UACR 持续下降和血清钾总体稳定的结论较稳

健，而 eGFR 结局的统计学显著性对样本量和检

验效能更敏感。

3　讨论

本研究基于单中心真实世界纵向数据，描述

了 DKD 患者首次使用非奈利酮后 12 个月内

eGFR、UACR与血清钾的变化特征，并进一步探

索白蛋白尿应答和高钾风险的基线表型。整体来

看，本队列中非奈利酮治疗后 UACR 持续下降、

eGFR 变化相对平缓、血钾总体可控，但疗效和

安全性存在明显人群异质性。

3.1　真实世界用药模式及其临床含义
本研究显示，真实世界中非奈利酮以 10 mg

起始最为常见，多数患者随后滴定并维持至

20 mg目标剂量，非计划剂量调整率和永久停药

率均较低。这一结果提示，在规范监测条件下，

非奈利酮具有较好的长期耐受性；与此同时，高

钾血症仍是促使减量、暂停或停药的最常见原

因，说明血钾管理仍是临床应用中的核心

环节［19］。

本队列中 45.0% 的患者联用 RAASi，69.2%
联用 SGLT-2i，40.1% 联用 GLP-1RA，反映出现

代DKD临床管理已从单一降糖或单一肾脏保护策

略转向多通路综合干预［20］。RAASi 虽为 DKD 基

础治疗药物之一，但在本研究的候选模型中未显

示与 eGFR、UACR或血清钾纵向结局的独立统计

学关联，可能与真实世界处方选择、剂量不均

一、适应证差异以及样本量限制有关，仍需更大

样本或前瞻性设计进一步验证。

3.2　eGFR与UACR变化及人群异质性
在肾功能方面，本研究观察到治疗期间

eGFR 下降速度较缓，且早期可能存在轻度血流

动力学相关波动，随后趋于平稳。该变化方向与

FIDELIO-DKD、FIGARO-DKD 等随机对照研究

报道基本一致［12-14］，但由于本研究缺乏未使用非

奈利酮的平行对照组，因此更合适的解释是：在

真实世界综合治疗背景下，非奈利酮与较平缓的

肾功能下降轨迹相关，但不能直接作为严格因果

推断。

在白蛋白尿改善方面，非奈利酮可使UACR
月均下降 6.76%，且降白蛋白尿作用持续稳定，

12个月随访期间无疗效衰减，而白蛋白尿的显著

降低与 DKD 进展风险下降直接相关［21］。进一步

分析显示，A3期白蛋白尿患者 12个月应答率更

高，提示基线白蛋白尿负荷较重者可能是短中期

降白蛋白尿获益更明显的人群；相反，高尿酸血

症与较弱早期UACR应答和较高血钾风险均相关，

提示该代谢表型可能反映更不利的炎症、纤维化

或肾小管间质环境。

此外，本研究发现联用 SGLT-2i 与更高的

eGFR水平独立相关，支持非奈利酮与SGLT-2i联
用的协同肾脏保护作用［22］，也提示非奈利酮的真

实世界获益可嵌入于多药联合的心肾保护策略

之中［23］。

3.3　血钾动态变化与高危表型
高钾血症是限制 MRA 类药物应用的主要顾

虑［19，24］。本研究显示，非奈利酮治疗期间血清钾

在前 6个月轻度上升，后期趋于平稳，临床定义

的高钾血症总体发生率为 2.57%。血钾升高相关

因素包括 eGFR G3-G4期、A3期白蛋白尿、高尿

酸血症、合并DR及年龄升高。

本 研 究 进 一 步 采 用 四 项 基 线 风 险 因 素

（eGFR G3-G4期、A3期白蛋白尿、高尿酸血症、

DR）构建累积风险分层。0~1项风险因素者高钾

血症发生率为 0.3%，≥2 项者升至 12.0%。因此，

临床上可将0~1项风险因素者视为相对低危人群，

按说明书和指南流程起始、复查并评估滴定；≥2
项风险因素者应在启动前复核血钾和肾功能，避

免不必要的升钾药物，启动后更密集监测血钾和

eGFR，并谨慎进行剂量滴定。

3.4　研究价值与局限性
与随机对照研究相比，本研究呈现了我国真

754



药物流行病学杂志  2026 年 7 月第 35 卷第 7 期

https://ywlxbx.whuznhmedj.com/

实世界中更复杂的合并症谱、联合用药背景和剂

量滴定路径，并在纵向轨迹分析基础上探索了高

钾风险分层，具有一定临床管理参考价值。但本

研究仍存在局限性。第一，研究为单中心回顾性

研究，样本代表性有限；第二，缺乏未使用非奈

利酮的平行对照组，限制因果推断；第三，随访

时间为 12 个月，主要结局为 eGFR、UACR 和血

清钾等替代指标，未纳入肾衰竭、住院和死亡等

终点指标；第四，高钾血症仅 10 例，Logistic 回

归存在过拟合和估计不稳定风险，累积风险分层

仅为探索性；第五，回顾性资料无法完整获得高

钾血症准确发生时间、重复检测频率和短暂停药

后的再暴露过程，因此未能进行Cox模型或离散

时间生存模型分析；第六，糖尿病病程等变量因

电子病历记录缺失较多未纳入主分析；第七，虽

然LMM可在MAR假设下处理部分缺失数据，但

未测量混杂和处方选择偏倚仍难完全避免。第

八，真实世界研究中的数据挖掘方法覆盖数据探

索、规律挖掘、预测决策与偏倚控制等全过程，

方法适配性和偏倚控制会影响真实世界证据质

量［25］。因此，后续研究仍需在多中心数据基础上

进一步完善数据质量控制、偏倚控制和模型验证

策略。

综上所述，本研究基于我国DKD患者真实世

界纵向数据发现，非奈利酮治疗后12个月与持续

UACR下降、相对平缓的eGFR变化轨迹及总体可

控的血钾变化相关。非奈利酮治疗呈现“以

10 mg起始、逐步评估滴定至20 mg、联合心肾保

护治疗并重视血钾监测”的用药模式。eGFR G3-
G4期、A3期白蛋白尿、高尿酸血症和DR构成可

操作的高钾风险分层因素；0~1项风险因素者为

相对低危人群，≥2项风险因素者需更密集监测和

谨慎滴定。本研究为该策略提供了本土化补充证

据，但仍需多中心、前瞻性、具有对照组且包含

时间-事件结局的研究进一步验证。

利益冲突声明：作者声明本研究不存在任何经济

或非经济利益冲突。
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