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摘要 目的：探究糖尿病肾病（Diabetic nephropathy，DN）患者经非奈利酮治疗的疗效及肾功能进展的危险因素。方法：回顾性分析2023年5月至2025年5月期间我院收治的100例DN患者的临床资料，所有DN患者接受6个月的非奈利酮规范治疗，初始剂量为每次10 mg，Qd。完成治疗后评估肾小球滤过率（Estimated glomerular filtration rate，eGFR）和尿白蛋白/肌酐比值（Urine albumin to creatinine ratio，UACR），若eGFR较基线下降幅度＜15%；UACR较基线下降≥30%则将其划分为有效组（n=75），否则划分为无效组（n=25）。比较两组DN患者一般资料及治疗情况的差异性，采用多因素Logistic回归分析方法分析肾功能进展的危险因素。结果：治疗后，两组DN患者的eGFR和UACR水平与治疗前相比显著降低（P＜0.05）。治疗前和治疗后，无效组的eGFR水平显著低于有效组，UACR水平显著高于有效组（P＜0.05）。糖尿病病程、DN病程、高血压病史、基线eGFR、血肌酐、血尿素氮、基线UACR、空腹血糖、糖化血红蛋白、餐后2 h血糖、总胆固醇、甘油三酯、低密度脂蛋白胆固醇和高密度脂蛋白胆固醇是影响DN患者肾功能进展的单因素（P＜0.05）。Logistic回归分析结果显示，DN病程、高血压病史、基线UACR、糖化血红蛋白和低密度脂蛋白胆固醇是影响DN患者肾功能进展的危险因素，基线eGFR是影响肾功能进展的保护因素。结论：DN病程、高血压病史、基线eGFR、基线UACR、HbA1c和LDL-C均能对DN患者肾功能进展产生独立影响，临床可依据上述因素，预见性制定与优化DN患者的管理方案，以改善患者预后。
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[bookmark: OLE_LINK78]Abstract Objective: To explore the efficacy of finerenone on patients with diabetic nephropathy (DN) and the risk factors for renal function progression. Methods: The clinical data of 100 patients with DN admitted to the hospital from May 2023 to May 2025 were retrospectively analyzed. All patients with DN received 6 months of finerenone standard treatment, with an initial dose of 10 mg each time, Qd. The estimated glomerular filtration rate (eGFR) and urinary albumin to creatinine ratio (UACR) were evaluated after the completion of treatment. If eGFR was decreased by less than 15% compared to baseline and UACR was decreased by ≥30%, the patients were classified as effective group (n=75), otherwise the patients were assigned as ineffective group (n=25). The differences in general data and treatment conditions between the two groups of DN patients were compared, and the risk factors affecting renal function progression were analyzed by multivariate Logistic regression analysis. Results: After treatment, both groups of DN patients showed significantly reduced eGFR and UACR levels compared to pre-treatment levels (P<<0.05). eGFR levels in ineffective group before and after treatment were significantly lower while UACR levels were significantly higher than those in effective rate group (P<<0.05). Duration of diabetes, duration of DN, history of hypertension, baseline eGFR, serum creatinine, blood urea nitrogen, baseline UACR, fasting blood glucose, glycosylated hemoglobin, 2-hour postprandial blood glucose, total cholesterol, triglyceride, low-density lipoprotein cholesterol and ‌high-density lipoprotein cholesterol were single factors factors influencing renal function progression in DN patients (P<<0.05). Logistic regression analysis revealed that duration of DN, history of hypertension, baseline UACR, glycated hemoglobin and low-density lipoprotein cholesterol were risk factors for renal function progression in DN patients, while baseline eGFR was a protective factor. Conclusion: The duration of DN, history of hypertension, baseline eGFR, baseline UACR, HbA1c and LDL-C can independently influence the progression of renal function in patients with DN. Clinically, based on the above factors, the management regimen of DN patients can be formulated and optimized in a predictive manner to improve the prognosis of patients.
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糖尿病肾病（Diabetic nephropathy，DN）患者长期处于高血糖状态，多元醇与己糖胺等代谢途径被异常激活，诱发氧化应激状态。该状态促使肾素-血管紧张素-醛固酮系统（Renin angiotensin aldosterone system，RAAS）功能亢进，引起肾间质纤维化，造成肾小球滤过功能下降与肾单位永久性损伤[1-2]。DN起病过程通常无明显症状，初期典型表现为尿液中白蛋白排泄量轻度增加。病情发展至中期，患者可表现出显著的蛋白尿、躯体水肿以及血压升高等临床征象，此时肾脏的滤过能力逐步衰退。晚期可快速进展为肾功能衰竭，需依赖透析、肾移植等肾脏替代治疗维持生命[3]。
传统基础治疗以严格控制血糖血压及应用血管紧张素转换酶抑制剂为等主，但患者仍面临残余肾脏事件风险。非奈利酮是非甾体类盐皮质激素受体拮抗剂，可精准拮抗醛固酮介导的盐皮质激素受体过度激活，抑制下游的炎症反应与纤维化进程，延缓肾功能下降[4-5]。
然而，DN患者肾功能衰退速度存在显著的个体差异型。因此，深入探索DN的病理机制、非奈利酮的肾脏保护作用及疾病进展的危险因素，对于构建更完善的诊疗策略、改善DN患者长期预后具有重要的理论与临床价值。

1. 临床资料与方法
1.1一般资料
回顾性分析2023年5月至2025年5月期间我院收治的100例DN患者的临床资料，包括人口学及临床基础资料、实验室检测指标和代谢指标等。其中，男性54例，女46例，平均年龄57.05±3.19岁。
纳入标准：①符合DN诊断标准[6]；②治疗前肾功能分期处于G3-G4期且伴有蛋白尿[7]；③年龄≥18周岁；④已接受为期6个月的非奈利酮规范治疗。排除标准：①临床资料不全；②疑似为原发性肾病或非糖尿病导致的继发性肾病；③合并严重心脑血管疾病、恶性肿瘤或自身免疫性疾病；④对本研究药物存在过敏史，或未完成非奈利酮规范治疗；⑤妊娠期或哺乳期妇女。本研究经医院伦理委员会审核批准。
1.2方法
本研究所有数据均来源于医院信息系统，由两名经培训的研究员独立采集录入。所有DN患者入院时均测定肾小球滤过率（Estimated glomerular filtration rate，eGFR）和尿白蛋白/肌酐比值（Urine albumin to creatinine ratio，UACR），并接受非奈利酮治疗6个月。DN患者口服非奈利酮片（生产企业：湖南明瑞制药股份有限公司，国药准字H20256074，规格：10 mg），初始剂量10 mg，Qd。每月依据患者耐受情况调整用药剂量。若血钾≤5.0 mmol·L-¹且耐受性良好，则将剂量上调至每次20 mg，Qd。若血钾浓度范围为5.0-5.5 mmol·L-¹，调整为每次10 mg，隔日一次。若血钾＞5.5 mmol·L-¹：立即停药处理。治疗后复测DN患者的eGFR和UACR水平，依据肾功能进展情况分组。若eGFR较基线下降幅度＜15%且UACR较基线下降≥30%，纳入有效组（n=75）。若eGFR较基线下降幅度≥15%或UACR较基线下降<＜30%，纳入无效组（n=25）。收集资料包括：①临床资料：体质量指数（Body mass index，BMI）、糖尿病病程、DN病程、高血压病史。②实验室检测指标：（1）肾功能指标：eGFR、血肌酐（Serum creatinine，Scr）、血尿素氮（Blood urea nitrogen，BUN）、UACR。（2）用药安全性指标：血钾。（3）血糖代谢指标：空腹血糖（Fasting plasma glucose，FPG）、糖化血红蛋白（Hemoglobin a1c，HbA1c）、餐后2 h血糖（2-hour postprandial glucose，2hPG）。（4）血脂代谢指标：总胆固醇（Total cholesterol，TC）、甘油三酯（Triglycerides，TG）、‌高密度脂蛋白胆固醇（High-density lipoprotein cholesterol，HDL-C）‌、低密度脂蛋白胆固醇（Low-density lipoprotein cholesterol，LDL-C）。
实验室检测方法：专业人员于治疗前和治疗后，采集患者空腹静脉血样，采用全自动生化分析仪完成Scr、BUN、UACR、血钾、FPG、HbA1c、2hPG、TC、TG、HDL-C水平的定量检测。
1.3观察指标
对比两组治疗前后的eGFR和UACR的变化情况，评估非奈利酮的治疗疗效。比较两组基线临床指标差异，筛选与肾功能进展相关的单因素，并通过Logistic回归分析，筛选影响DN患者肾功能进展的独立危险因素与保护因素。
1.4统计学分析

数据收集汇总后采用统计学软件SPSS 28.0分析，计量资料以（±SD）形式表示，采用独立样本t检验比较；计数资料以例（n）或百分数（%）形式表示，采用χ2检验比较，采用多因素Logistic回归分析方法，分析DN患者影响肾功能进展的危险因素和保护因素。
2. 结果
2.1两组DN患者疗效比较
治疗后，两组DN患者的eGFR和UACR水平与治疗前相比显著降低（P＜0.05）。治疗前和治疗后，无效组的eGFR水平显著低于有效组，UACR水平显著高于有效组（P＜0.05），见表1。

表1两组DN患者的eGFR和UACR水平比较（±SD）
	组别
	[bookmark: _GoBack]例n
	eGFR（mL·min-¹·(1.73 m²)-1）
	UACR（mg·g-1）

	
	
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后

	有效组
	75
	53.27±2.48
	50.78±3.22*
	229.84±6.87
	157.88±5.81*

	无效组
	25
	49.48±3.15#
	41.39±2.89*#
	241.72±7.02#
	203.91±6.02*#


注：*表示与治疗前相比，P＜0.05，#表示与有效组相比，P＜0.05。
2.2影响DN患者肾功能进展的单因素分析
分析100例DN患者的临床资料。高血压病史分布如下：有效组中有高血压病史者29例，无高血压病史者46例；无效组中有高血压病史者18例，无高血压病史者7例。
糖尿病病程、DN病程、高血压病史、基线eGFR、Scr、BUN、基线UACR、FPG、HbA1c、2hPG、TC、TG、LDL-C和HDL-C是影响患者肾功能进展的单因素（P＜0.05），见表2。

表2影响DN患者肾功能进展的单因素分析（±SD）
	变量
	有效组
	无效组
	t
	P

	例
	75
	25
	
	

	BMI（kg·m-2）
	23.55±1.26
	23.75±1.31
	0.681
	0.498

	糖尿病病程（月）
	38.45±3.67
	41.08±3.92
	3.051
	0.003

	DN病程（月）
	7.76±1.12
	8.96±1.23
	4.527
	＜0.001

	基线eGFR
（mL·min-¹·(1.73 m²)-1）
	53.27±2.48
	49.48±3.15
	6.170
	＜0.001

	Scr（μmol·L-¹）
	128.89±5.19
	134.27±5.34
	4.457
	＜0.001

	BUN（mmol·L-¹）
	10.54±1.37
	11.24±1.29
	2.244
	0.027

	基线UACR（mg·g-¹）
	229.84±6.87
	241.72±7.02
	7.448
	＜0.001

	血钾（mmol·L-¹）
	3.79±0.42
	3.91±0.44
	1.223
	0.224

	FPG（mmol·L-¹）
	5.90±0.59
	6.31±0.54
	3.071
	0.003

	HbA1c（%）
	5.51±0.18
	5.76±0.16
	6.175
	＜0.001

	2hPG（mmol·L-¹）
	7.53±0.35
	7.70±0.31
	2.161
	0.033

	TC（mmol·L-¹）
	5.67±0.42
	6.15±0.45
	4.861
	＜0.001

	TG（mmol·L-¹）
	1.77±0.17
	1.88±0.21
	2.637
	0.010

	LDL-C（mmol·L-¹）
	3.89±0.41
	4.15±0.38
	2.795
	0.006

	HDL-C（mmol·L-¹）
	1.32±0.22
	1.17±0.27
	2.785
	0.006


2.3影响DN患者肾功能进展的多因素Logistic回归分析
Logistic回归分析结果显示，DN病程、高血压病史、基线UACR、HbA1c和LDL-C是影响DN患者肾功能进展的危险因素，基线eGFR是影响肾功能进展的保护因素（P＜0.05），见表3。
表3影响DN患者肾功能进展的多因素Logistic回归分析
	变量
	β
	S.E
	Wald χ2
	OR
	P
	95%CI

	DN病程
	0.215
	0.082
	6.875
	1.240
	0.009
	1.056-1.456

	高血压病史
	1.123
	0.405
	7.689
	3.074
	0.006
	1.390-6.800

	基线eGFR
	-0.038
	0.015
	6.418
	0.963
	0.011
	0.935-0.991

	基线UACR
	0.204
	0.101
	4.080
	1.226
	0.043
	1.006-1.495

	HbA1c
	0.763
	0.262
	8.481
	2.145
	0.004
	1.283-3.584

	LDL-C
	0.895
	0.389
	5.294
	2.447
	0.021
	1.142-5.246



3. 讨论
糖尿病肾病具有病理机制复杂、病程进展隐匿且损伤不可逆的特点，临床干预难度较大。非奈利酮作为新型盐皮质激素受体拮抗剂，为DN的治疗提供新的作用靶点，探究其临床治疗疗效，可进一步明确非奈利酮在DN临床中的应用价值[8]。此外，筛选并明确DN患者肾功能进展的独立危险因素，能够实现对高危人群的早期识别与精准分层，为临床制定个体化干预方案提供依据，进而有效延缓肾功能损伤进展，为DN的临床防治提供重要的实践依据。
本研究结果显示，Logistic回归分析结果显示，DN病程、高血压病史、基线UACR、HbA1c和LDL-C是影响DN患者肾功能进展的危险因素，基线eGFR是影响肾功能进展的保护因素。DN病程延长，导致糖代谢紊乱所诱发的糖基化终末产物长期蓄积，促使肾小球系膜细胞增殖、基底膜增厚，进而推动肾小球硬化与肾间质纤维化进程；不可逆的肾损伤随病程累积，导致肾功能进展风险显著升高。高血压通过升高肾内压力，破坏肾小球滤膜是完整性，导致白蛋白漏出。同时，高血压还激活RAAS，加重肾血管收缩与肾缺血，加速肾组织的炎症反应与纤维化进程，成为推动肾功能下降的重要驱动力[9]。UACR升高是肾脏微血管损伤的直接标志，其升高不仅反映肾小球滤过功能受损，其漏出的白蛋白还可激活肾小管上皮细胞的炎症通路，促使致纤维化因子生成，持续加重肾间质纤维化病变，形成“蛋白尿-肾损伤”的恶性循环[10]。HbA1c升高提示长期血糖控制不佳。持续高血糖介导氧化应激，损伤肾血管内皮细胞及肾单位结构，并加重脂质代谢紊乱，加速肾功能损害。LDL-C升高可促使肾血管动脉粥样硬化，造成肾动脉狭窄并导致肾缺血缺氧。此外，脂质沉积于肾间质会诱发局部炎症与纤维化，进一步损害肾功能。eGFR水平直接反映肾小球滤过功能与肾单位储备能力，eGFR越高，提示肾组织损伤越轻、代谢废物清除能力越强，可减少肾损伤产物蓄积，降低肾功能进展风险。
本研究创新性采用标准化数据采集流程及非奈利酮规范化治疗方案，首次系统分析糖尿病肾病患者肾功能进展的多维度影响因素。但本研究为单中心回顾性研究，样本量相对有限，可能存在选择偏倚，且未能完全排除混杂因素饮食、运动及药物依从性等混杂因素对疗效评估的影响。本研究仅观察短期肾功能指标的变化，对于远期肾脏终点事件及药物的长期安全性，仍有待进一步随访观察。未来仍需开展多中心、前瞻性研究对本研究结论加以验证。
综上所述，DN病程、高血压病史、基线eGFR、基线UACR、HbA1c和LDL-C均能对DN患者肾功能进展产生独立影响，临床可依据上述因素，预见性制定与优化DN患者的管理方案，以改善患者预后。
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