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【摘要】 心血管疾病、慢性肾脏疾病和 2 型糖尿病是与高发病率和高死亡率密切相关的三大疾病。 最近,美国心脏协会将这种

相互关联的健康状况的复杂网络统称为心血管-肾脏-代谢(CKM)综合征。 解决 CKM 综合征预防、管理和治疗对于促进更好的患者

健康结果至关重要。 现对 CKM 综合征的最新研究进行全面总结。
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【Abstract】 Cardiovascular
 

disease,chronic
 

kidney
 

disease,and
 

type
 

2
 

diabetes
 

mellitus
 

are
 

the
 

three
 

major
 

diseases
 

that
 

are
 

closely
 

associated
 

with
 

high
 

morbidity
 

and
 

mortality. More
 

recently,the
 

American
 

Heart
 

Association
 

has
 

collectively
 

referred
 

to
 

this
 

complex
 

network
 

of
 

interrelated
 

health
 

conditions
 

as
 

cardiovascular-kidney-metabolic
 

( CKM)
 

syndrome. Addressing
 

CKM
 

syndrome
 

prevention,management,
and

 

treatment
 

is
 

critical
 

to
 

promoting
 

better
 

patient
 

health
 

outcomes. This
 

review
 

is
 

a
 

comprehensive
 

summary
 

of
 

the
 

most
 

recent
 

research
 

on
 

CKM
 

syndrome.
【Keywords】 Cardiovascular-kidney-metabolic

 

syndrome;Type
 

2
 

diabetes
 

mellitus;Cardiovascular
 

disease;Chronic
 

kidney
 

disease

　 　 心血管疾病(cardiovascular
 

disease,CVD)、慢性肾

脏疾病( chronic
 

kidney
 

disease, CKD) 和 2 型糖尿病

(type
 

2
 

diabetes
 

mellitus,T2DM)是与高发病率和高死

亡率密切相关的三大疾病[1] 。 根据《中国心血管健康

与疾病报告 2023 概要》 [2] ,1990—2019 年中国 1 ~ 79 岁

人群 CVD 年龄标化发病率从 646. 2 / 10 万人年上升至

652. 2 / 10 万 人 年。 《 中 国 卫 生 健 康 统 计 年 鉴

(2022)》 [3]显示,在城乡居民疾病死亡构成比中,CVD
占首位。 1990—2019 年,中国 T2DM 的发病患者数从

1990 年的 190 万人上升到了 2019 年的 373 万人,疾病

负担也呈现持续上升的趋势[4] 。 来自观察性研究和

临床试验的流行病学数据提供了大量证据,证明代谢

性疾病、CVD 和肾脏疾病之间存在显著关联。 2023
年,美国心脏协会引入了一种新的综合疾病概念,称
为心血管-肾脏-代谢( cardiovascular-kidney-metabolic,
CKM)综合征[5] 。 现探讨 CKM 综合征的现状,包括该

综合征的流行病学、病理生理学、诊断、筛查以及管理

策略的最新进展。
1　 CKM 综合征的流行病学

在构成比上,2015—2021 年中国城乡居民主要疾

病死因中心脏疾病构成比逐年增加[6] 。 而在美国,
CVD 也是导致死亡的主要原因。 2021 年,国际糖尿病

联合会估计,在 20 ~ 79 岁人群中约有 5. 37 亿人患有

糖尿病,约占全球人口的 11%。 他们进一步预测这一

数字将大幅增加,预计到 2045 年这一数字将达到

7. 83 亿[7] 。
Arnold 等[8] 进行的一项研究结果显示, 患有

T2DM 且无任何并发 CKM 综合征的患者相对不常见,
有 6. 4%的患者表明 T2DM 是他们唯一的健康问题。
这些发现强调了解心血管、肾脏和代谢疾病之间的相

互关系至关重要,并且需实施有效的预防策略来解决

这些复杂且相互关联的健康问题。
2　 CKM 综合征的病理生理学

CKM 综合征被定义为一种全身性疾病,其特征是
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代谢危险因素、CKD 和心血管系统之间的病理生理相

互作用,导致多器官出现功能障碍且相互影响,出现

不良心血管结局[9] 。 其病因极为复杂,主要病因是代

谢紊乱,包括胰岛素抵抗、肥胖等。 有学者提出空气

污染也会导致 CKM 综合征的发生,但仍未被证实。 因

此,从严格意义上讲,目前 CKM 综合征是指几种常见

代谢紊乱导致疾病相互影响的一种临床综合征,病因

不尽相同,发生次序也无明确规律。
CKM 综合征的病理生理学特点是血流动力学和

神经激素机制复杂的相互作用,包括交感神经过度活

跃、肾素-血管紧张素-醛固酮系统( renin-angiotensin-
aldosterone

 

system, RAAS) 异常激活、各种化学介质

(NO、前列腺素、内皮素等)发生反应和氧化应激[1] 。
在高血糖状态下,葡萄糖过量流入细胞会产生线粒体

超氧化物,从而导致氧化应激加剧[7,10-11] 。 活性氧

(reactive
 

oxygen,ROS)的增加通过多种机制导致组织

损伤,包括激活多元醇和晚期糖基化终末产物的非酶

促形成[12] 。 晚期糖基化终末产物和 ROS 也与内皮功

能障碍密切相关,这种功能障碍是糖尿病微血管和大

血管并发症的重要促成因素。 此外,高血糖与心肌和

肾脏内局部 RAAS 的激活有关。 RAAS 的激活会对这

两个器官产生多种有害影响,促进血管收缩、纤维化

和加剧器官功能障碍[13] 。 导致 T2DM 患者心血管和

肾脏疾病的其他机制包括内质网应激、钙处理异常、
氧化应激和慢性炎症[14] 。 内质网应激与各种有害过

程有关,如心肌细胞凋亡和动脉粥样硬化[13] 。 这些多

方面的机制共同在 T2DM 患者心血管和肾脏疾病并发

症的发生和恶化中发挥着重要作用。 了解这些过程

对于建立有效的策略来预防和管理这些并发症至关

重要。
3　 CKM 综合征的诊断标准与分期

2023 年 10 月,美国心脏协会提出 CKM 综合征分

为五个不同的阶段(0 ~ 4) [5] 。 CKM 综合征分期第 0
阶段,目前没有可识别的 CVD、肾脏疾病或代谢疾病

危险因素;第 1 阶段,个体表现出危险因素,如体内脂

肪过多、脂肪分布不健康(如腹部肥胖)、糖耐量受损

或糖尿病前期;第 2 阶段,个体患有 T2DM、高血压、高
血脂或肾脏疾病,表明肾脏和心脏疾病恶化的风险增

加;第 3 阶段,包括具有代谢危险因素、肾脏疾病或高

预测风险个体的早期 CVD;第 4 阶段,出现临床 CVD,
包括冠心病、心力衰竭等相关疾病,同时依据是否伴

有肾脏疾病进一步分为:(4a)未合并慢性肾衰竭的个

体,(4b)合并慢性肾衰竭的个体。
 

4　 CKM 综合征的筛查

CKM 综合征的一个关键部分包括在普通人群和

临床环境中进行主动筛查,以识别处于 CKM 综合征不

同阶段的个体。 代谢危险因素筛查的基础是测量关

键参数,如血压、血脂、血糖和人体测量指标[如体重

指数(body
 

mass
 

index,BMI)和腰围]。 心理和行为健

康以及社会健康决定因素筛查也是必需的。 肾功能

评估可作为预后信息的补充,指导治疗决策的制定。
心脏功能等相关心脏指标也不可或缺。 然而,关于

CKM 综合征的危险因素筛查的频率、发病年龄和方式

的证据是有限的。 建议健康的年轻人每 4 ~ 6 年进行

1 次传统危险因素筛查。 鉴于肥胖是 CKM 综合征的

核心,广泛推荐每年进行 1 次 BMI 评估。 证据也支持

无论 BMI 如何,对所有人群进行血糖评估,以提高糖

尿病前期和糖尿病诊断的准确性。 对于年龄在 18 ~ 39
岁的人群,建议每 3 ~ 5 年进行一次血压筛查,对于年

龄在 40 岁及以上的人群,建议每年进行 1 次。 内分泌

学会建议对有危险因素的人群每 3 年进行 1 次代谢综

合征( metabolic
 

syndrome,MS)评估,对糖尿病前期的

人群每年进行 1 次糖尿病评估。 改善全球肾脏疾病预

后组织推荐 CKD 评估,包括估算肾小球滤过率、蛋白

尿以及胱抑素 C 等,为肾脏和心血管疾病风险提供重

要的预后信息。 而具有心血管疾病风险的人群,可考

虑评估冠状动脉钙化以及心力衰竭的相关指标,这对

于 CKD 患者和已确定伴有代谢危险因素(如高血糖和

高血压)的患者尤其有价值。 故需进一步的研究来建

立明确的筛查策略以预防 CKM 综合征。
5　 CKM 综合征的管理

5. 1　 生活方式改变

肥胖是 CKM 综合征和心脏代谢风险流行的关键

催化剂。 因此,任何旨在减少 CKM 综合征的预防计划

中的关键要素是实施全面的治疗性生活方式改变,强
调促进体力活动、饮食控制和减肥[15] 。 在弗雷明汉心

脏研究队列[16] 16 年的随访中显示,体重增加 2. 25
 

kg
或以上与 MS 发生风险增加 21% ~ 45%相关。 MS 的有

效管理策略包括积极改变生活方式,并增加以减轻体

重为重点的体力活动[17-19] 。 因此,建议患有 MS 的患

者减少碳水化合物的摄入量。 这些方法可促进体重

减轻,有效阻止 CKM 综合征的进展。
5. 2　 中等强度运动

在美国进行的一项研究[20]表明,身体活动水平不

足的情况普遍存在,约 60%的成年人未达到推荐的活

动水平,25%的人群完全不参加体育活动。 根据现有

证据[20] 建议每周至少参加 150
 

min 的中等强度运动

和 75
 

min 以上的高强度运动。 值得注意的是,体力活

动水平与 MS 患病率之间存在负剂量-反应关系。 从

事运动和增加体力活动已被证明可减少腰围、降低血
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压和身体脂肪量[17] ,同时还可改善胰岛素抵抗和血

脂。 由于单独运动可能对减肥效果较差,因此有必要

将运动与适当限制热量的饮食结合起来。 事实上,战
略性体育活动、饮食控制和综合减肥策略的协同作用

可有效地阻碍 CKM 综合征的发生和进展。 这种综合

的方法促进了整体健康,并可能减轻与 CKM 综合征相

关的危险因素。
5. 3　 认知行为疗法

认知行为疗法在改变生活方式行为和促进对健

康生活方式的坚持方面也起着至关重要的作用。 研

究[21]表明,童年时期形成的行为模式往往会持续到成

年,这强调了环境和遗传因素对生活方式选择的长期

影响。 医疗专业人员应优先考虑患者的医疗状况、生
活环境、知识水平、经验和长期利益,与患者建立积

极、一致的关系。 通过保持持续的参与和了解患者生

活的个体细微差别,认知行为干预能成功地实现积极

生活方式的改变。 这些干预措施正在成为 CKM 综合

征综合管理中有价值的补充方式。
5. 4　 医疗管理

根据相关调查,CKM 综合征第 0 ~ 3 阶段主要集

中在预防 CVD 事件上。 相比之下,CKM 综合征第 4
阶段要优先考虑 CKM 综合征背景下的 CVD 管理[4] 。
采用综合治疗方法解决与心血管、肾脏和代谢疾病相

关的合并症可产生协同效益,患者预后显著改善[1] 。
研究[22-23] 表明,新型降糖药物钠-葡萄糖共转运蛋白 2
抑 制 剂 ( sodium-glucose

 

cotransporter
 

2
 

inhibitor,
SGLT2i)和胰高血糖素样肽-1 受体激动剂( glucagon

 

like
 

peptide-1
 

receptor
 

agonist,GLP-1
 

RA)的有利影响

不仅限于血糖控制,在心血管和肾脏疾病方面也表现

出显著的疗效,特别是在 T2DM 患者中。
一方面,SGLT2i 的心肾保护作用主要来自血流动

力学,利钠和维持渗透作用[24] 。 另一方面,GLP-1
 

RA
的保护作用可能与抗动脉粥样硬化和免疫调节机制

有关[25] 。 尽管 SGLT2i 在 T2DM 的治疗中发挥了重要

作用,但它们对主要不良心血管事件( major
 

adverse
 

cardiovascular
 

event,MACE)和终末期肾脏疾病的有利

影响似乎在很大程度上与血糖控制无关[26] 。 值得注

意的是,有证据[27]表明,即使在无糖尿病的个体中,这
些药物也可减少 MACE 的发生率和延缓 CKD 进展。
此外,虽然 SGLT2i 的降糖功效随着肾功能的下降而减

弱,但它们对终末期肾病的保护作用甚至持续到 CKD
的晚期[28] 。 GLP-1

 

RA 已被证明可减少 MACE,改善

血糖控制,有助于降低 CVD 死亡率[29] 。 此外,新型的

葡萄糖依赖性促胰岛素多肽和胰高血糖素样肽-1 双

重激动剂替尔泊肽通过同时激活两个肠促胰岛素依

赖途径,在血糖和体重控制方面表现出协同作用[30] 。
与选择性 GLP-1

 

RA 相比,这种双重激活在改善代谢

结果方面更有效[31] 。 非奈利酮是一种非甾体选择性

盐皮质激素受体拮抗剂,推荐用于治疗 CKD 合并糖尿

病,特别是估算肾小球滤过率>25
 

mL / min 的个体。 该

药物可在不同程度上发挥其心肾保护作用,减少不良

肾脏和心血管事件的发生[32] 。
CKM 综 合 征 治 疗 中 推 荐 的 目 标 血 压 是 <

130/ 80
 

mmHg(1
 

mmHg = 0. 133
 

3
 

kPa),CVD 合并 CKD
或糖尿病合并蛋白尿者,建议使用血管紧张素转化酶

抑制剂 / 血管紧张素Ⅱ受体阻滞剂[33] 。 在非裔美国患

者中,优化指导药物治疗后,考虑使用肼屈嗪 / 异山梨

酯[34] 。 对于糖尿病和动脉粥样硬化性心血管疾病患

者,最初的降脂治疗为他汀类药物。 他汀类药物治疗

因其降低低密度脂蛋白胆固醇和降低甘油三酯水平

10% ~ 30%的双重作用而受到重视,在临床试验数据

的支持下,指南都支持添加依折麦布,必要时还支持

添加前蛋白转化酶枯草溶菌素 9 抑制剂。 在 CKM 综

合征第 2 阶段中,建议使用依折麦布[35] 。 在 CKM 综

合征第 4 阶段中,除了高强度他汀类药物外,建议通过

使用阿司匹林或 P2Y12 抑制剂来降低动脉粥样硬化

性心血管疾病风险。 此外,二十碳五烯酸乙酯因其具

有减少心血管事件和降低死亡率的作用而闻名[36] 。
5. 5　 综合多学科方法

以患者为中心的综合多学科方法可改善结果、提
高生活质量并降低医疗成本,这些多学科管理模式的

发展和实施是解决 CKM 综合征医疗保健不断发展的

关键步骤[37-38] 。 成功地建立这些模型需跨越地方、区
域和国家组织的协作计划。 考虑到肾脏和心脏之间

持续而复杂的相互作用,加上患者情况的不断变化,
临床上迫切需要创新的方法来治疗复杂的心肾疾病,
建议建立多学科框架以调控这种复杂的相互作用。
一项重要的建议包括培训专门从事心肾代谢学科研

究的医生,旨在完善心肾代谢医学未来研究的设计。
为了启动这一变革过程,该提案包括组建一个国际多

学科小组[39] ,这标志着对心脏和肾脏之间复杂动力学

的理解和管理迈出了基础性的一步。 这些努力将加

速最新科学发现向临床的转化应用,从而改善 CKM 综

合征患者的健康结局。
6　 讨论

CKM 综合征即将成为一个热点话题,而如何预防

与管理成为了重中之重。 早期发现具有严重负面临

床后果的健康状况是必要的,特别是在存在多种有效

治疗方法的情况下。 从 CKM 综合征的单独管理过渡

到综合多学科合作管理的整体变化,有可能打破其恶
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性循环并显著改善患者的整体健康结果。 进一步的

研究对于加深 CKM 综合征病理生理学的理解至关重

要,这包括明确双向心血管-肾脏关系,确定影响 CKM
综合征风险的生物学因素,探索社会决定因素及其相

互联系,调查 CKM 综合征发展中种族间变异的遗传谱

系,了解药物作用机制,验证危险分层个性化管理的

风险评分,以及解决系统筛查 CKM 综合征方案中的差

距问题。 此外,迫切需对 CKM 综合征的特定人群进行

临床试验。 这些试验对象应包括妇女、年轻人、来自

高危人群的个体以及初级预防领域的个体。 通过解

决特定的人口统计群体,研究人员可制定干预措施,
形成个性化的治疗选择。 除了持续优化 CKM 综合征

管理,解决 CKM 综合征患者的持续增长也是至关重要

的。 这需在生活中监测各种人群的心血管健康,重点

筛查高风险人群,从而促进早期干预,以避免 CKM 综

合征的发展,并减轻 CVD 和肾衰竭的风险。 同时需解

决社会健康决定因素与生物学易感因素之间的相互

作用。 需全面的预防和管理方法才能降低 CKM 综合

征对人群的影响。
7　 小结

本文对 CKM 综合征的流行病学、机制、诊断及管

理的现状进行了综述。 CKM 综合征是一个综合性问

题,它的管理需以患者为中心的多方协作,包括医疗

机构、决策者、支付方和众多利益相关者之间的多层

次合作:社区支持、医疗中心内外部协作、促进多学科

合作管理及肥胖的综合管理。 目前仍需深化对 CKM
综合征的认识,以确保在当前的卫生经济和医疗保健

服务系统的背景下实现理想的 CKM 综合征管理模式。
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