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“小药片，大使命”之
 醛固酮受体拮抗剂

文 / 北京市密云区鼓楼社区卫生服务中心  高艳玲

每种药片一从药厂出来就带着

自己的使命，有的发挥抗菌作用，

有的发挥抗凝作用，有的发挥降压

作用……，而醛固酮受体拮抗剂在

很多疾病的治疗方面都有重要的

作用：如螺内酯、依普利酮在高血

压、心力衰竭领域有自己的一席之

地，非奈利酮在糖尿病肾病方面已

经大展拳脚。今天，笔者就和大家

聊聊这三代醛固酮受体拮抗剂的

发展之路和临床应用。

一、什么是醛固酮
在谈论醛固酮受体拮抗剂前，

我们先要弄清楚什么是醛固酮。

醛固酮属于盐皮质激素（注

意：与我们熟悉的糖皮质激素不

同）。盐皮质激素可在多种上皮、

内皮和间充质组织中表达，包括心

肌细胞、血管内皮细胞、血管平滑

肌细胞、肾小管上皮细胞和巨噬细

胞等。主要影响电解质的代谢（排

钾+保钠），从而调节机体的水盐平

衡、血压和循环血容量等。

二、醛固酮受体拮抗剂的作
用机制

醛固酮受体拮抗剂通过与醛

固酮受体结合，能够竞争性地抑制

醛固酮，从而增加钠及水的排出

量，发挥保钾的作用。同时，醛固

酮受体拮抗剂还能抑制盐皮质激

素引起的炎症和纤维化等病理过

程，改善盐皮质激素过度激活导

致的心血管和肾脏等多种组织器

官损伤。

三、临床常见的醛固酮受体
拮抗剂

目前，醛固酮受体拮抗剂已经

发展出了三代。

第一代-螺内酯：早在1959年

就应用于临床，距今已有60多年的

临床实践经验。螺内酯为非选择性
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醛固酮受体拮抗剂，化学结构与醛

固酮相近，是人工合成的甾体化合

物。由于其对受体的选择性低，在

发挥疗效的同时，不可避免地会产

生抗性激素的不良反应，如引起男

性乳房发育症。

第二代-依普利酮：最早由法

表1   三种醛固酮受体拮抗剂的药动力学参数

玛西亚公司研发，在螺内酯的基础

上进行了结构改造，也是人工合成

的甾体化合物。依普利酮明显提高

了对受体的选择性，因此减少了抗

性激素的不良反应；但是结构改造

后，其对醛固酮受体的亲和力却下

降了，对抑制醛固酮逃逸的作用相

对较弱，长期使用可能需要增加剂

量。该药2002年在美国上市，目前

已在欧美、日本等地区上市；但尚

未在国内上市。

第三代-非奈利酮：非奈利酮

是具有二氢吡啶结构的萘啶衍生

物，属于非甾体结构化合物。具有

立体结构和侧链，与盐皮质激素受

体结合更完全，拮抗效力更强。在

保证对受体高选择性的同时，还极

大地规避了甾体带来的不良反应。

该药最早由德国拜耳公司研发，

2021年在美国上市，2022年在中国

上市。

这三种醛固酮受体拮抗剂的

药动力学参数比较见表1。

四、醛固酮受体拮抗剂的临
床应用
1.螺内酯

【规格】目前市场上有20 mg的

片剂、胶囊。

【适应证】①单用治疗水肿

性疾病，或与其他利尿剂合用。

项目 第一代 第二代 第三代

代表药物 螺内酯 依普利酮 非奈利酮

结构类型 甾体类 甾体类 非甾体类

拮抗醛固酮受体 强效，非选择性 弱效，高选择性 强效，高选择性

心脏/肾脏组织分布 1∶6 1∶3 1∶1

药峰浓度（Cmax）
螺内酯及其活性代谢产物坎利酮达Cmax的时间
约为2.6小时和4.3小时

约为1.5～2小时 约为0.5～1.25小时

食物是否影响吸收 食物增加生物利用度 否 否

血浆蛋白结合率 超过90% 约为50% 约为92%

代谢 代谢产物分为两类：一类母体分子的硫被去除
（坎利酮），一类硫被保留。其活性大约是螺内
酯的1/3

经CYP3A4介导 经CYP3A4（90%）代谢，其次由CYP2C8
（10%）代谢。代谢物无活性

消除半衰期 螺内酯约为1.4小时，其活性代谢产物半衰期约
为15小时

约为3～6小时 约为2～3小时

排泄 主要通过尿液排出，其次为胆汁 约32%从粪便中排出，大约67%从尿液排出 约20%从粪便中排出，大约80%从尿液排出
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20 mg的片剂。

【适应证】批准的适应证为用

于与2型糖尿病相关的慢性肾病成

人患者（伴白蛋白尿），以降低肾小

球滤过率（GRF）持续下降、终末期

肾病、心血管死亡和因心力衰竭住

院的风险。

【用法用量】非奈利酮推荐

的起始剂量及剂量调整详见表2、

表3。

五、醛固酮受体拮抗剂使用
注意事项

（1）原发性醛固酮增多症是

继发性高血压的常见病因，而螺内

酯是治疗的首选药物；如果不能耐

受，可以选择依普利酮。

（2）患者使用醛固酮受体拮

抗剂前，一定要先评估血钾水平，

建议血钾低于5.0 mmol/L时再开始

治疗，并且避免与能升高血钾的药

物（“××普利”或“××沙坦”）联

合使用。

（3）对于使用螺内酯治疗后

出现男性乳房发育症的患者，建议

酌情减量，必要时停药或改用高选

择性的依普利酮。停药不能自愈者

可考虑他莫昔芬等药物治疗。

（4）在使用醛固酮受体拮抗剂

前及治疗过程中，一定要时刻关注

患者的肾功能。如果患者肾功能出

现异常，务必及时进行剂量调整。

（5）依普利酮和非奈利酮的

代谢均需经过CYP3A4酶，临床使

用时应重点关注是否与其他药物

存在药动学相互作用。

目前，醛固酮受体拮抗剂主要

应用在心血管疾病和慢性肾脏病的

治疗方面。每一代都有自己的优势

和局限性，我们应遵循循证证据，根

据不同人群的生理特点个性化地用

药，既要考虑药物的治疗作用又要兼

顾药品的不良反应。相信随着研究

的不断深入，醛固酮受体拮抗剂会

使更多的慢性病患者受益。

②作为高血压治疗的辅助药物。

③治疗及诊断原发性醛固酮增多

症。④低钾血症的预防。

【用法用量】①治疗水肿性

疾病，每日40～120 mg，分2～4次

服用。②治疗高血压，每日40～80 

mg，分次服用。③治疗原发性醛固

酮增多症，手术患者每日100～400 

mg，分2～4次服用；不宜手术的患

者，则选用较小 剂量 维 持。④ 诊

断原发性醛固酮增多症，每日400 

mg，分2～4次服用。

2.依普利酮

【规格】目前市场上有25 mg

及50 mg的片剂。

【适应证】①治疗心肌梗死后

心力衰竭。②治疗高血压。

【用法用量】①治疗心肌梗死

后心力衰竭，开始剂量为25 mg，每

日1次，并逐渐调整为50 mg，每日1

次。②治疗高血压，开始剂量为50 

mg，每日1次；如果血压控制不佳，

可以增加到50 mg，每日2次。不建

议使用超过每日100 mg的剂量。

3.非奈利酮

【规格】目前市场上有10 mg及

eGFR（mL/min/1.73m2） 非奈利酮起始剂量

≥60 20 mg，每日1次

≥25但＜60 10 mg，每日1次

＜25 不推荐开始本品治疗

表2   根据eGFR以确定非奈利酮推荐的起始剂量

表3   基于当前血清钾浓度和当前剂量的剂量调整

当前血清钾（mmol/L）

当前非奈利酮的剂量

10 mg ，每日1次 20 mg，每日1次

≤4.8 剂量上调至20 mg，每日1次 维持20 mg剂量，每日1次

＞4.8至≤5.5 维持10 mg剂量，每日1次 维持20 mg剂量，每日1次

＞5.5 暂停治疗 暂停治疗


