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摘  要 

心血管–肾脏–代谢(CKM)综合征描述了代谢危险因素、慢性肾病和心血管系统之间复杂的病理生理相

互作用，它是一种全身性疾病，会导致多器官功能障碍和心血管不良事件高发。CKM概念的提出为肾脏

科的临床实践带来了新的视角和管理模式，肾脏作为CKM发生、发展的核心桥梁，在血流动力学调控、

代谢调节和免疫反应中发挥着关键作用，应重视肾脏对心血管和代谢的慢性交互共损效应，深入了解其

病理生理机制对早期预防和临床治疗具有重要意义。 
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Abstract 
Cardiovascular-Kidney-Metabolic (CKM) syndrome describes the complex pathophysiological inter-
actions between metabolic risk factors, chronic kidney disease, and the cardiovascular system. It is 
a systemic disease that leads to multi-organ dysfunction and a high incidence of adverse cardiovas-
cular events. The introduction of the CKM concept has brought new perspectives and management 
models to clinical nephrology practice. The kidneys play a crucial role as the core bridge in the 
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development of CKM, involved in hemodynamic regulation, metabolic regulation, and immune re-
sponse. It is important to recognize the chronic reciprocal damage effects of the kidneys on the car-
diovascular and metabolic systems, as understanding their pathophysiological mechanisms is sig-
nificant for early prevention and clinical treatment. 
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1. 引言 

心血管–肾脏–代谢综合征(Cardiovascular-Kidney-Metabolic Syndrome, CKM)是美国心脏协会于

2023 年提出的联合疾病概念，指肥胖、糖尿病(Diabetes, DM)、慢性肾脏病(Chronic Kidney disease, CKD)
和心血管疾病(Cardiovascular disease, CVD)病理生理相互作用导致的全身性疾病，其特征是代谢风险因素、

CKD 和心血管系统相互作用，引发多器官功能障碍和心血管不良事件，凸显 CVD、CKD 和 DM 的密切

关联[1]。CKD 是全球性健康问题，发病率、患病率和死亡率呈上升趋势。目前研究多集中在单一疾病或

机制，缺乏对 CKD 和 CKM 整体性、复杂性的深入探讨，本综述旨在提供全面框架，揭示多系统交互机

制，推动整合研究，助力开发更有效的诊断和治疗策略，改善患者预后。 

2. CKD 与 CKM 的病理生理机制 

2.1. 代谢紊乱的核心作用 

2.1.1. 糖代谢异常 
葡萄糖代谢在维持机体稳态中具有重要意义，尤其在禁食或应激状态下，糖异生通过将非糖前体(如

甘油、乳酸、丙酮酸、生糖氨基酸)转化为葡萄糖，以维持正常血糖水平。肾脏糖异生约占内源性糖异生

的 40%，主要在近端小管完成，该过程受到胰岛素、细胞内葡萄糖浓度、酸中毒以及氧化应激的调节[2]。
在慢性肾脏病(CKD)中，糖代谢紊乱由多种机制引起：1) 尿毒症状态下，肌肉与外周组织对葡萄糖的摄

取与利用受损；2) 肾功能下降导致胰岛素清除减少；3) 慢性低度炎症持续存在；4) 拮抗激素(如胰高血

糖素、儿茶酚胺)分泌增加。此外，晚期 CKD 患者易出现餐后高血糖，主要由于渗透性利尿受限及骨骼

肌胰岛素抵抗加重。其他代谢异常因素，如维生素 D 缺乏、肥胖、代谢性酸中毒及“尿毒毒素”积聚，

亦可通过影响胰岛素信号通路，加剧胰岛素抵抗[3]。 

2.1.2. 脂代谢 
CKD 患者中脂质代谢紊乱并非传统的高胆固醇血症，而是以甘油三酯升高、高密度脂蛋白降低以及

富含甘油三酯的脂蛋白蓄积为特点，从而促进动脉粥样硬化的进展，增加 CVD 风险，而 CVD 又是导致

CKD 和糖尿病患者死亡的主要原因[4]。甘油三酯及其水解产物游离脂肪酸在非脂肪组织过度积累导致组

织细胞慢性损伤并引起靶器官功能障碍的现象称为脂毒性。脂质代谢紊乱导致肾损伤的机制主要包括：

1) 脂质过氧化产物(如丙二醛、4-羟基壬烯醛)积累引发炎症反应，促进细胞凋亡、刺激纤维化；2) 线粒

体功能障碍导致的氧化磷酸化受损、ATP 生成减少和脂毒性易感性的增加；3) 内质网折叠能力降低诱导
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内质网应激[5]。脂毒性加剧动脉粥样硬化、胰岛素抵抗、肾脏局部脂质沉积以及炎症氧化应激，形成心

肾交互损害，是 CKM 内在联系的关键纽带。 

2.1.3. 电解质代谢紊乱 
在 CKD 的疾病病程中电解质代谢紊乱主要由肾脏排泄与分泌功能受损引起。其中高钾血症最为常

见且危险，随着估算肾小球滤过率(Estimated Glomerular Filtration Rate, eGFR)下降、代谢性酸中毒以及肾

素–血管紧张素–醛固酮系统(Renin-Angiotensin-System, RAAS)抑制剂的使用，肾脏排钾能力显著减低，

可导致心肌细胞膜电位不稳定，引发致命性心律失常[6] [7]。磷代谢紊乱与继发性甲状旁腺功能亢进构成

恶性循环。CKD 时磷酸盐排泄受阻，导致高磷血症，并抑制肾脏 1α-羟化酶活性，减少活性维生素 D 合

成，引起低钙血症，刺激甲状旁腺激素过度分泌、加剧骨盐释放和血管钙化，显著增加心血管事件风险

[8]。此外，镁代谢异常也常见，并与胰岛素抵抗和血管钙化相关。这些紊乱相互交织，共同促进了 CKM
中心血管与肾脏疾病的共同进展。 

2.2. 慢性炎症与氧化应激 

研究表明，慢性炎症与氧化应激在 CKD 发展过程中相互依存并协同作用。CKD 及相关代谢紊乱可

激活免疫系统释放促炎因子，同时活性氧(ROS)生成与清除失衡、线粒体损伤，导致氧化应激[9]。氧化应

激可激活促炎信号通路，进一步放大炎症反应；反之，慢性炎症也可通过激活 NADPH 氧化酶等机制促

进 ROS 的生成，加重氧化应激[10]。二者形成恶性循环，共同驱动内皮功能障碍、胰岛素抵抗、纤维化

及动脉粥样硬化，加速 CKD 与 CVD 的进展。 

2.3. 血流动力学与 RAAS 过度激活 

肾脏神经–激素系统活动增强，导致 RAAS 与交感神经系统持续激活。血管紧张素 II 可引起肾小球

出球小动脉收缩、近端小管钠重吸收增加，进而提升肾小球内压，引起内皮损伤与蛋白尿，推动 CKD 发

展。RAAS 还可诱导细胞增殖、促炎反应与纤维化反应，对肾组织造成直接损害。此外，近端小管钠转运

增加，致密斑感受器钠浓度下降，引发传入神经冲动，激活中枢交感系统，增加心脏负荷[11]。 

2.4. 免疫功能失调与内皮功能障碍 

在 CKD 中，免疫功能失调主要表现为先天性与适应性免疫系统的异常活化，包括尿毒症毒素、代谢

紊乱及持续慢性炎症状态，共同导致单核/巨噬细胞、T 淋巴细胞等免疫细胞活化，释放大量促炎因子(如
TNF-α，IL-1β，IL-6)，这些炎症介质直接损害血管内皮细胞，进一步放大炎症反应，最终导致细胞坏死

和组织损伤[12]。内皮功能障碍则是连接免疫异常与终末器官损伤的关键桥梁。在炎症因子、氧化应激的

共同作用下，一氧化氮敏感性降低，血管的舒张功能与抗炎、抗凝特性降低。同时，活化的内皮细胞表

达更多黏附分子，进一步加剧局部炎症反应[13]，这一循环推动了 CKD 进展与 CKM 的心血管风险。 
然而当前关于 CKD 合并心血管–肾脏–代谢综合征(CKM)的病理生理机制研究仍存在一定局限与

待解决问题。现有研究证实慢性炎症、脂质代谢紊乱、胰岛素抵抗参与多器官交互损伤，但多数仅为相

关性结果，各通路的因果关系尚缺乏充分人体研究佐证。由于 CKM 尚未形成统一的病理判定标准，不同

临床表型下心、肾、代谢损害的发生先后顺序及核心驱动因素仍存有争议，现有机制亦难以完全解释非

肥胖人群的发病特征。 

3. CKD 作为 CVD 的独立风险因素 

3.1. CKD 与高血压 

高血压与 CKD 之间具有双向因果关系：高血压可促进肾功能下降，而 CKD 进展也可加剧高血压。
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CKD 相关高血压由多因素共同驱动，包括水钠潴留、细胞外液体积增加、功能肾单位减少导致的交感神

经系统和 RAAS 激活，以及血管内皮功能障碍。此外，尿毒症毒素积聚可刺激肾传入神经，诱发肾–肾

反射，进一步激活交感神经系统，升高血压[14]。高血压本身是常见的心血管疾病风险因素，相关并发症

包括中风、冠心病、心力衰竭、心律失常、外周动脉疾病、认知障碍等。当高血压与 CKD 共存时，心血

管事件风险呈数倍增加[15]。因此，良好控制血压不仅有助于延缓肾功能衰竭的进程，也可有效预防心血

管不良事件的发生。 

3.2. CKD 与冠状动脉粥样硬化 

动脉粥样硬化是由内皮功能障碍启动的慢性炎症过程，是连接 CKD 与 CVD 高发病率和死亡率的重

要病理机制。研究表明，冠状动脉粥样硬化的发生率随着 CKD 分期的进展而上升，血液透析患者的动脉

粥样硬化性心血管病患病率显著高于普通人群。CKD 患者中常见的电解质紊乱，尤其是高磷血症，可导

致血管内皮功能障碍，诱导巨噬细胞和血管平滑肌细胞的炎症反应，进而加速动脉粥样硬化的形成。此

外，尿毒症毒素的蓄积、系统性炎症、氧化应激反应、代谢产物潴留以及激素紊乱等均被认为是加速斑

块形成的重要因素。CKD 患者中常可观察到冠状动脉钙化性粥样硬化病变。钙化结节的形成增加了斑块

破裂和血栓形成的风险，进而可能诱发急性冠状动脉综合征(Acute Coronary Syndrome, ACS)。已有研究

表明，CKD 3~5 期是动脉粥样硬化斑块进展和不稳定的独立预测因素[16]。 

3.3. CKD 与心力衰竭 

心力衰竭是临床常见且预后较差的综合征，在 CKD 患者中发病率显著升高，二者之间存在高度交互

影响，构成典型的“心肾综合征”病理机制。心脏与肾脏共同维持血容量、体液平衡和血压稳定，任何一

方的功能障碍均可通过血流动力学和神经内分泌机制影响另一方，形成恶性循环[17]。CKD 可通过激活

肾 RAAS、引起水钠潴留、血容量增加，从而加重心脏前负荷与后负荷，诱发或加重心衰。而心力衰竭，

尤其是射血分数降低型心衰(HFrEF)，可因心排出量下降导致肾灌注不足，或右心衰引起的静脉淤血进而

损害肾功能，促进 CKD 的进展[18]。此外，炎症激活、氧化应激、纤维化、电解质紊乱(如高钾血症)、贫

血等因素均可加剧心肾交互病理过程。高血压、动脉粥样硬化、糖尿病、肥胖和吸烟等则为其共同的危

险因素。因此，临床需通过优化药物治疗及危险因素综合管理，实施心肾联合保护策略以改善预后。 

3.4. CKD 与心律失常 

CKD 患者心律失常的发生率明显高于一般人群，是其心源性猝死的重要原因。CKD 可通过电解质紊

乱、代谢紊乱、炎症及自主神经系统失衡等机制诱发心律失常，尤其以房颤为主。房颤在 CKD 患者中患

病率显著上升，与炎症状态、电解质失衡(如高钾血症、低钙血症)、贫血、RAAS 及交感神经系统激活密

切相关[19]。CKD 引起的慢性肾脏病矿物质与骨代谢紊乱(Chronic Kidney Disease-Mineral and Bone Disor-
der, CKD-MBD)亦是关键因素。该综合征包括钙磷代谢失衡、FGF-23 升高、甲状旁腺激素分泌异常、维

生素 D 缺乏以及血管钙化等。FGF-23 水平升高与左心室肥厚、心律失常密切相关，钙磷紊乱亦会影响心

肌细胞的去极化过程。值得注意的是，部分 CKD 患者在高钾血症背景下可能发生 BRASH 综合征，即心

动过缓(Bradycardia)、肾功能衰竭(Renal failure)、房室传导阻滞(AV block)、休克(Shock)和高钾血症(Hy-
perkalemia)的恶性联动过程，需临床高度警惕[20]。 

现有关于 CKD 与 CVD 相互关联的机制研究仍存在诸多局限与争议。目前证实尿毒症毒素、慢性炎

症、血管钙化参与心肾交互损伤，但多数证据来源于动物及小样本观察性研究，各致病通路的因果关系

尚未完全确立。CKD 患者心血管风险的分层标准仍未统一，难以区分是肾功能减退直接介导损伤，还是

传统心血管危险因素混杂驱动疾病进展。部分早期 CKD 人群的心血管高风险机制尚不明确，缺乏特异性
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预警生物标志物。不同年龄、合并代谢异常亚组中心肾损伤的主导通路权重尚无共识，针对 CKD 人群的

CVD 防治药物多外推普通人群数据，专门的靶向干预证据较为匮乏。 

4. CKD 与代谢疾病 

代谢性疾病是慢性肾脏病(CKD)发生与进展的重要危险因素。糖尿病、肥胖、高脂血症和高尿酸血症

不仅增加 CKD 的患病风险，还通过多种病理生理机制加速其发展。此外，CKD 也可反过来加重代谢异

常，构成恶性循环。 

4.1. CKD 与糖尿病 

糖尿病是导致终末期肾病(End-stage renal disease, ESRD)的首位病因。随着全球糖尿病患病率的持续

升高，由其引发的糖尿病肾病(Diabetic Kidney disease, DKD)在 CKD 患者中的比例显著上升。高血糖状态

可引起肾小球基底膜增厚、肾小管–间质纤维化及肾小球硬化，进而导致蛋白尿及肾功能进行性下降。

此外，糖尿病还通过促进氧化应激、激活 RAAS、引发低度慢性炎症等机制，加重肾脏损害[21]。近年来，

钠–葡萄糖共转运蛋白 2 (SGLT2)抑制剂、非甾体盐皮质激素受体(MR)拮抗剂和胰高血糖素样肽-1 (GLP-
1)受体激动剂的广泛应用，在延缓 DKD 进展方面展现出良好疗效。 

4.2. CKD 与肥胖 

肥胖是 CKD 的独立危险因素，也是其进展的关键驱动因素之一。其病理基础包括：1) 血流动力学

改变：肥胖引起肾小球高灌注和高滤过，导致肾小球肥大与硬化；2) 内分泌及代谢紊乱：RAAS 和交感

神经系统过度激活，促进水钠潴留和血压升高；3) 慢性炎症与氧化应激：促进肾小管间质纤维化与肾单

位丢失；4) 脂质沉积与脂肪毒性：导致肾固有细胞损伤，干扰细胞代谢与结构完整性[22]。临床上，肥

胖相关性肾病(Obesity-related glomerulopathy, ORG)常表现为微量白蛋白尿或不典型蛋白尿，早期识别较

难。体重控制、生活方式干预及 RAAS 阻断剂可延缓病情进展，但部分患者即使接受治疗，仍可能发展

为终末期肾病[23]。 

4.3. CKD 与高脂血症 

高脂血症在 CKD 患者中常见，尤其是以甘油三酯升高和高密度脂蛋白降低为特征的动脉粥样硬化

性脂蛋白谱异常。肾功能下降可抑制脂蛋白酯酶活性，导致脂质代谢紊乱。高脂血症不仅促进动脉粥样

硬化，还可通过脂毒性机制对肾小球系膜细胞和肾小管上皮细胞造成直接损伤，加速 CKD 进展[24]。尽

管他汀类药物对终末期 CKD 患者的总体心肾结局改善有限，但在非透析早中期 CKD 患者中，降脂治疗

仍具有潜在益处，尤其是在合并高心血管风险人群中。 

4.4. CKD 与痛风及高尿酸血症 

尿酸是嘌呤代谢的最终产物，约 70%的排泄经肾脏完成。高尿酸血症(血清尿酸 > 6.8 mg/dL)不仅是

痛风发生的主要危险因素，也与 CKD 的发生发展密切相关。高尿酸血症可通过晶体依赖性(尿酸盐沉积

于肾小管)和非晶体依赖性(炎症、氧化应激、RAAS 激活、血管内皮损伤)机制引起肾实质损伤，进而导

致所谓的“高尿酸肾病”[25]。研究显示，约 60%的 CKD 患者存在高尿酸血症，25%的患者患有痛风症

状。此外，CKD 进展也导致尿酸排泄减少，使高尿酸血症进一步加重，形成“恶性循环”。临床中应关

注无症状性高尿酸血症对 CKD 的潜在影响[26]。近年来，一些降尿酸药物(如非布司他、托吡司特)在延

缓肾功能恶化方面显示出一定前景，但其长期安全性与疗效仍需进一步研究。 
现有 CKD 与代谢性疾病交互作用的研究仍存在不少局限与争议。已知糖脂紊乱、胰岛素抵抗可加重
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肾损伤，而肾功能下降又反过来扰乱代谢稳态，但多数为观察性关联结果，二者因果时序尚未完全阐明。

不同代谢表型对 CKD 进展的影响仍存分歧，部分非肥胖、血糖轻度异常患者的肾脏损伤机制未能得到合

理解释。各类代谢标志物对 CKD 预后的预测价值缺少大样本队列验证，尚缺乏特异性评估指标。同时不

同 CKD 分期下代谢异常的主导通路权重尚无统一结论，代谢干预药物在 CKD 人群中的剂量、获益风险

证据不足，仍缺少针对 CKD 合并代谢异常的个体化防治策略。 

5. 综合管理策略 

5.1. 分层风险评估、多学科管理 

分层风险评估是 CKM 综合征管理的起点，依据估算肾小球滤过率(eGFR)、尿微量蛋白/肌酐比值

(UACR)等指标，并结合心血管风险、代谢异常等状况，将患者划分为不同的风险等级。在此基础上，多

学科管理至关重要，需联合肾内科、心内科、内分泌科、营养科等，共同制定一体化的治疗方案[27]。通

过肾脏保护、心血管事件预防、代谢紊乱的纠正，提供连贯、全程、以患者为中心的综合管理，从而构建

跨学科协作路径，推动从“疾病治疗”到“系统健康维护”的转变[28]。 

5.2. 生活方式干预 

生活方式干预是 CKD 综合管理的重要组成部分，尤其是在早期阶段，可有效延缓病情进展并改善代

谢指标。核心措施包括：1) 饮食调整：推荐以蔬果、全谷物、优质蛋白为主的均衡膳食模式(如 DASH 饮

食或地中海饮食)，严格限制钠盐、添加糖及饱和脂肪摄入。2) 规律运动：每周至少 150 分钟中等强度有

氧运动，并结合抗阻训练，以改善胰岛素敏感性、降低血压与体重。3) 体重管理：通过热量控制与运动，

将体重减轻 5%~10%，可显著改善代谢与心血管指标。4) 戒烟限酒：完全戒烟并避免酒精滥用。5) 压力

与睡眠管理：保障充足睡眠并采取减压措施[29] [30]。 

5.3. 药物治疗 

近年来，针对 CKD 及其代谢并发症的药物研究取得显著进展，多个药物类别展现出心肾保护作用。

SGLT2 抑制剂(如达格列净、恩格列净)和 GLP-1 受体激动剂(如司美格鲁肽)，它们超越降糖，成为具有

明确心肾保护作用的基石药物。GIP/GLP-1 双受体激动剂(如替尔泊肽)更进一步，在强效降糖减重的同时，

展现出降低心血管事件和全因死亡风险的潜力[31]。此外，非甾体类盐皮质激素受体拮抗剂(如非奈利酮)
能均衡保护心肾，与上述药物联用可产生协同效应。 

5.4. 合并症管理 

CKM 患者的管理需采取综合策略，其核心是多重危险因素干预。血糖、血压、血脂管理同等重要，

而血压控制尤为关键，对于 CKD 合并高血压的成人目标为收缩压 < 120 mmHg [28]。在药物治疗方面，

应优先选择兼具心肾保护作用的药物，如 SGLT2 抑制剂和 GLP-1 受体激动剂，它们能显著改善心血管

和肾脏结局。同时，需常规使用他汀类药物以管理血脂、降低心血管风险[32]。合并症管理的最终目标是

打破心–肾–代谢紊乱的恶性循环，实现器官保护的协同效应，从而改善患者的长期预后。 

5.5. 疾病与心理 

慢性疾病患者常承受着沉重的心理社会负担，病程漫长、经济负担增高、并发症控制不佳以及严格

的饮食和液体限制等均能增加患者的压力，极易引发焦虑、抑郁、慢性应激、睡眠障碍等[33]。这些心理

困扰不仅降低了患者的生活质量和治疗依从性，还可能通过激活应激激素、促进炎症等机制，加剧疾病

的病理生理进程，形成“生理–心理”恶性循环[34]。因此，综合管理必须整合心理社会支持，将心理状
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态评估列为常规，提供必要的心理咨询与干预，实现真正意义上的身心同治。 
目前 CKM 的综合管理仍存在诸多局限与争议。CKM 尚无公认统一的诊疗判定标准，导致筛查、干

预阈值尚未形成临床共识。糖、脂、血压多靶点联合管理多借鉴 CKD、CVD 及代谢疾病各自指南，缺乏

针对 CKM 整体表型的大型临床循证证据，部分药物在不同肾功能分层人群中的获益风险仍存有争议。

饮食、运动等非药物干预缺乏个体化实施方案，不同年龄、体重亚组的最优干预目标尚不明确。现有生

物标志物难以指导治疗决策，缺少可评估 CKM 整体控制水平的指标，如何实现心‑肾‑代谢协同保护的

个体化管理策略仍有待进一步探索。 

6. 展望 

尽管对 CKD 与 CKM 的认识日益加深，但临床实践仍面临严峻挑战。首要挑战在于其病理生理机制

的复杂性，心脏、肾脏、代谢器官间的恶性循环尚未完全阐明，限制了精准干预靶点的发现。其次，现有

诊断体系多为器官特异性，缺乏能够早期识别和综合评估 CKM 整体风险的生物标志物与工具。在管理

层面，心内科、肾内科、内分泌科之间缺乏有效整合。未来研究应聚焦于：1) 深入探索 CKM 共同的病

理机制，如炎症、纤维化、线粒体功能障碍在器官间的交互作用；2) 寻找和验证可用于 CKM 早期诊断、

风险分层及疗效评估的综合性生物标志物；3) 设计并推广以患者为中心的多学科一体化管理模型，并开

展研究验证其对于改善远期预后的价值。 

7. 总结 

CKD 与 CKM 在病理生理上紧密交织，通过炎症、纤维化、神经激素激活等共同通路，形成相互促

进的恶性循环。临床实践中，CKD 常与 CVD 和代谢异常并存，显著增加患者全因死亡及心血管事件风

险。因此，其管理必须打破传统学科壁垒，采取一体化综合管理策略。核心在于早期筛查、多因素干预，

严格控制血压、血糖、血脂，优先使用 SGLT2 抑制剂、GLP-1 受体激动剂及非奈利酮等兼具心肾保护作

用的药物，并积极推行生活方式干预。这种以患者为中心、多学科协作的综合管理模式，是改善 CKM 患

者远期预后的关键。 
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