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【摘要】 心血管-肾脏-代谢(CKM)综合征是心血管疾病、慢性肾脏病、代谢危险因素相互联系导致的不良健康状况;广泛影响多

器官系统,并促进心血管疾病的发展和恶化;发病率高、社会负担大。 本文回顾了 CKM 综合征的提出与相关领域的概念,详细讨论

了 CKM 综合征的定义与分期、流行病学概述、病理生理学相关机制、筛查与风险评估、预防与治疗策略等临床研究现状,以期为

CKM 综合征的管理提供支持。
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【Abstract】 Cardiovascular-kidney-metabolic
 

( CKM)
 

syndrome
 

is
 

an
 

adverse
 

health
 

condition
 

caused
 

by
 

the
 

interconnection
 

of
 

cardiovascular
 

disease,chronic
 

kidney
 

disease,and
 

metabolic
 

risk
 

factors. It
 

broadly
 

affects
 

multiple
 

organ
 

systems
 

and
 

contributes
 

to
 

the
 

development
 

and
 

exacerbation
 

of
 

cardiovascular
 

disease. The
 

incidence
 

rate
 

is
 

high
 

and
 

the
 

social
 

burden
 

is
 

large. This
 

article
 

reviews
 

the
 

concept
 

of
 

CKM
 

syndrome
 

and
 

related
 

fields. The
 

definition
 

and
 

staging, epidemiological
 

overview, pathophysiology, screening
 

and
 

risk
 

assessment,prevention
 

and
 

treatment
 

strategies
 

of
 

CKM
 

syndrome
 

were
 

discussed
 

in
 

detail. We
 

aim
 

to
 

support
 

the
 

management
 

of
 

CKM
 

syndrome.
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　 　 随着经济社会的发展和卫生健康水平的提高,多种

慢性非传染性疾病患者人数不断攀升,成为当前最重要

的全 球 卫 生 健 康 问 题。 近 年 来, 心 血 管 疾 病

( cardiovascular
 

disease, CVD)、 慢 性 肾 脏 病 ( chronic
 

kidney
 

disease,CKD)、代谢性疾病间的负面相互影响受

到广泛关注。 大量来自观察性研究与临床试验的流行

病学数据显示,CVD、CKD、代谢性疾病间存在广泛重叠

与复杂的相互作用,进一步影响着发病率与死亡率。 三

者在病理生理学机制上相互关联,在临床管理和治疗方

面也存在密切联系。 AHA[1]近年正式提出了心血管-肾
脏-代谢( cardiovascular-kidney-metabolic,CKM) 综合征

这一概念,指 CVD、CKD 以及肥胖、糖尿病等代谢危险

因素相互联系导致的不良健康状况。 该概念强调了 3 个

疾病领域间病理生理学相互作用的系统性失调,以及

这种系统性失调对个体健康的广泛影响。 数据显示,

在美国近 9 成的成年人处于不同程度的 CKM 综合征

风险中[2] 。
CKM 综合征广泛影响多个器官系统,特别是可促

进 CVD 的发展和恶化。 通过优化 CKM 综合征患者的

管理,可以减少 CVD 等疾病的发生、发展,并显著降低

重复或不必要的医疗支出。 本文旨在综述 CKM 综合

征当前的研究进展。
1　 CKM 综合征的提出

20 世纪末到 21 世纪初,心肾综合征( cardiorenal
 

syndrome,CRS) 和代谢综合征 ( metabolic
 

syndrome,
MS)的概念逐渐明确并受到临床广泛认可与应用。 急

性透析质量倡议[3] 于 2010 年发布共识,将 CRS 正式

定义为“心脏与肾脏间双向关联的临床综合征,一个

器官的急性或慢性功能不全可诱发另一个器官的急

性或慢性功能不全”,并依据启动因素将 CRS 划分为
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5 个亚型。 2009 年国际糖尿病联盟、美国国家心肺血

液研究所、AHA 等联合发布声明[4] ,将 MS 的定义统

一为“腰围增加、甘油三酯升高、高密度脂蛋白胆固醇

降低、血压升高、空腹血糖升高,5 项危险因素中存在

任意 3 项”。 CRS 与 MS 间存在密切关联,大量观察性

研究与临床试验开始关注代谢异常在心-肾双向关联

中的病理生理学作用,以及肾功能不全在代谢危险因

素与 CVD 间的推动作用。
21 世纪以来,研究者们开始关注存在于心血管系

统、肾脏、代谢三者间的复杂相互作用,但未形成统一

的概念。 2023 年 AHA 发布的主席建议[1] ,系统、全面

地阐明了 CKM 综合征的定义、分期、评估方法以及预

防和管理策略,为 CKM 综合征的早期预防、综合管理

提供了基础。
2　 CKM 综合征的现状

2. 1　 CKM 综合征的定义与分期

据 AHA 发布的主席建议[1] :CKM 综合征是心血

管系统、CKD 和代谢危险因素间病理生理学相互作用

导致的系统性紊乱,可导致多器官功能失调及高不良

心血管结局发生率。 CKM 综合征包括因代谢危险因

素和 / 或 CKD 而面临 CVD 风险的个体,以及已患有可

能与代谢危险因素和 / 或 CKD 相关的 CVD 个体。
为便于 CKM 综合征的预防与管理,延缓其进展,

取得更大的临床获益, AHA 发布的主席建议[1] 将

CKM 综合征划分为 5 期,分别为:(1)0 期,无 CKM 综

合征危险因素;(2)1 期,脂肪组织过多或功能失调;
(3)2 期,代谢危险因素与 CKD;(4)3 期,CKM 综合征

中的亚临床 CVD; ( 5) 4 期, CKM 综合征中的临床

CVD,分为 4a 期(无肾衰竭)和 4b 期(有肾衰竭),见
表 1。 其中,脂肪组织过多以体重指数和腰围为标准;
脂肪组织功能失调以糖耐量受损和高血糖为特征。
CKD 风 险 等 级 取 决 于 蛋 白 尿 与 肾 小 球 滤 过 率

(glomerular
 

filtration
 

rate,GFR),由改善全球肾脏病预

后组织热图[5]定义。

表 1　 CKM 综合征的分期诊断

分期 诊断标准

0 期 (1)体重指数、腰围正常;(2)血脂、血压、血糖正常;(3)无 CKD、亚临床 / 临床 CVD 证据

1 期 (1)超重 / 肥胖、腹型肥胖、脂肪组织功能失调;(2)无其他代谢危险因素与 CKD

2 期 (1)高甘油三酯血症、高血压、糖尿病、MS 等;(2)有中高危 CKD

3 期 在 1、2 期 CKM 综合征危险因素基础上:(1)罹患亚临床动脉粥样硬化性心血管疾病、心力衰竭等亚临床 CVD;(2)与亚临床

CVD 风险等同的极高危 CKD、CKM 综合征风险计算器预测的高 CVD 风险

4 期 在 1、2 期 CKM 综合征危险因素基础上:(1)罹患冠心病、心力衰竭、脑卒中、外周动脉疾病、心房颤动等临床 CVD;(2)4a 期:无
肾衰竭;(3)4b 期:有肾衰竭

2. 2　 CKM 综合征相关流行病学概述

2020 年全球约 1
 

905 万人死于 CVD[6] 。 《中国心

血管健康与疾病报告 2022》 [7] 推算中国 CVD 现患人

数达 3. 3 亿,其相关危险因素主要包括高血压、血脂异

常、糖尿病、CKD、MS 等。 全球疾病负担 CKD 合作组

织[8]报告称,2017 年全球 CKD 患者共 6. 975 亿,患病

率为 9. 1%;中国 CKD 年龄标准化患病率为 7
 

180 例 /
10 万人。 相关研究[9] 表明,CKD 是 CVD 的独立危险

因素,CVD 是 CKD 患者死亡的主要原因,与肾功能正

常者相比,CKD 患者的 CVD 风险高出 2~4 倍。 2021 年

国际糖尿病联盟[10]估计全球 20~79 岁人群中约 5. 366 亿

人患有糖尿病,占全球人口的 10. 5%。 参考糖尿病全

球发病率, 估计 MS 全球发病率约为世界人口的

30%[11] 。 在 2002 年及 2010—2012 年中国居民营养与

健康状况调查≥18 岁调查对象中,MS 患病率由 2002 年

的 6. 6%增长到 2012 年的 15. 4%[7] 。 研究证实,MS 是

多种心血管事件发生和死亡的共同危险因素[12] ,同时

可导致 CKD 发病风险的增加[13] 。
美国国家健康与营养调查的数据[2] 显示,2011—

2020 年美国成年人中 10. 6%处于无 CKM 综合征风险

的 0 期;近半数人群(49. 0%)处于 CKM 综合征 2 期,
约 15%处于罹患 CVD 或 CVD 高风险的 3 ~ 4 期。

在过去 40 年中,中国不同年龄、性别、地理位置的

超重、肥胖人数迅速增加[14] ,已成为重大公共卫生问

题,反映出中国 CKM 综合征相关公共卫生事件的紧迫

性。 来自 2017—2019 年京津冀社区自然人群队列的流

行病学研究[15] 显示,中国 18 ~ 90 岁人群中约 11. 1%处

于 CKM 综合征 0 期,同样近半数人群(48. 1%) 处于

2 期,约 25. 3%处于 3 ~ 4 期,显著高于美国国家健康与

营养调查的数据。 此外,中国流行病学研究进一步发

现,血浆致动脉粥样硬化指数[16] 、甘油三酯葡萄糖乘积

指数及改良甘油三酯葡萄糖乘积指数[17] 等对 0 ~ 3 期

CKM 综合征患者的 CVD 发病率有较好的预测价值。
当前超重、肥胖及 MS 等代谢危险因素与 CKD 的

高患病率既是紧急公共卫生事件,又是提高 CVD 预防

和管理水平的重大机遇。 考虑到 CKM 综合征的复杂

性,综合性生物指标可能具有更高的预测价值,并为

CVD 的早期诊断提供可能。
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2. 3　 CKM 综合征的病理生理学机制

过多和 / 或功能失调的脂肪组织分泌脂肪因子、
细胞因子进入体循环,通过多种机制导致慢性炎症状

态、氧化应激、血管功能障碍以及胰岛素抵抗等,并促

进高血压、血脂异常、MS、糖尿病及其他代谢危险因素

的发展,从而直接或间接损害心血管系统与肾脏,最
终导致包括冠心病、心力衰竭(heart

 

failure,HF)、脑卒

中、外周动脉疾病、 心房颤动在内的所有 CVD 亚

型[18-20] 。 肥胖伴随的代谢相关脂肪性肝病[21] 、阻塞性

睡眠呼吸暂停综合征[22] 等疾病的发展进一步加剧相

关病理生理学过程(见图 1)。 此外数据显示,在 CVD
中脂肪组织分布可能比脂肪组织总量更具有价值,腹
型肥胖是独立于体重指数的危险因素[23] ,通过 CT 或

MRI 测量的内脏脂肪组织是不良心血管结局的独立

风险标志物[24] 。

图 1　 CKM 综合征的病理生理学机制

CKD 患者的慢性炎症状态,是决定 CKD 进展与

相关 CVD 风险的重要驱动因素[25] ;CKD 相关的矿物

质和骨代谢异常可进一步加剧 CVD[26] ,冠状动脉钙化

是 CKD 患者的常见并发症,并可用于预测 CKD 患者

相关 CVD 的风险[27] 。 CVD 中特别是 HF,因心输出量

减少、中心静脉压升高导致肾血流量减少、GFR 降低,
影响肾功能,造成体液潴留并加重 HF,在心脏与肾脏

间形成血流动力学改变的恶性循环[28] ;动脉粥样硬化

影响肾血管系统可导致肾动脉狭窄,严重时可引起高

血压和肾衰竭[29] 。
CKM 综合征是影响发病率与死亡率的复杂病理

生理学相互作用,并非各组成部分的简单总和。 了解

病理生理学相关机制,有利于我们对 CKM 综合征发

生、发展、预后、转归的认识,并有助于预防和管理策

略的制定。
2. 4　 CKM 综合征的筛查与风险评估

CKM 综合征及其不良结局的发生受到生物、社
会-心理因素的影响。 在全年龄段人群中积极进行生

物与社会-心理层面的相关筛查,能够发现占多数的

CKM 综合征临床前个体,从而采取干预措施,最终延

迟或避免临床 CVD 和肾衰竭的发生。 生物因素筛查

主要包括:体重指数与腰围的测量、其他代谢危险因

素的筛查、肾功能检查,以及主要针对高风险人群进

行的亚临床 CVD(如亚临床动脉粥样硬化、心功能不

全等)评估[1] ;社会-心理因素筛查可依据健康的社会

决定 因 素 ( social
 

determinants
 

of
 

health, SDoH ) 进

行[30] ,SDoH 能较为系统地体现健康生活方式、自我保

健、医疗保健获取、疾病预防和管理 4 个环节的结构性

障碍,这些结构性障碍极大影响 CKM 综合征的危险因

素识别与结局。
国内 外 用 于 动 脉 粥 样 硬 化 性 心 血 管 疾 病

(atherosclerotic
 

cardiovascular
 

disease,ASCVD) 预防的

多变量风险评估方程,如 AHA 的汇总队列方程[31] 和

中国的 China-PAR[32] 模型,已广泛用于实践,但缺少

涵盖 HF 等其他 CVD 亚型与 CKD 等因素的风险评估。
为了使针对 CVD 危险因素的预防干预强度进一步与

患者绝对风险相匹配,AHA 基于较汇总队列方程更

大、更多样化的群体样本,开发了新的心血管事件风

险评估方程———PREVENT[33] 。 PREVENT 方程可对

ASCVD 与 HF 的复合 CVD 事件进行 10 年及 30 年的

风险评估,并将 GFR 纳入评估指标;另可选择性地纳

入肾脏、代谢及 SDoH 的其他指标。 PREVENT 方程作

为考虑了 CKM 综合征危险因素的 CVD 定量风险评

估,可广泛应用于心血管、肾脏、内分泌等相关临床科

室,为 CKM 综合征相关疾病,特别是 CVD 的一级预防

和临床管理方案的制定提供了基础。
在临床实践中,多层面筛查与新型多变量风险评

估方程的开发与运用可有效识别不同程度的 CKM 综

合征个体,为早期、精准干预提供依据。
2. 5　 CKM 综合征的预防与治疗

CKM 综合征的预防和治疗方案主要依据相关临

床指南,强调对肥胖、高血压、血脂异常、糖尿病、CKD
等危险因素的管控。 在 CKM 综合征 0 ~ 3 期侧重 CVD
事件的预防,在临床 CVD 中侧重 CKM 综合征背景下

的 CVD 管理[1] 。 通过调整生活方式及药物干预,预防

CKM 综合征危险因素的形成与进展,治疗 CKM 综合
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征相关疾病,延缓、控制,甚至逆转 CKM 综合征分期的

进展。
2. 5. 1　 生活方式调整

生活方式调整是预防和治疗 CKM 综合征、维护健

康的首要措施。 2022 年 AHA 在“生命简单七法则”的

基础上增加了睡眠健康提出“生命 8 要素” [34] ,从“健

康饮食、体育运动、尼古丁暴露、健康睡眠、健康体重、
健康血脂、健康血糖、健康血压”8 个方面综合量化心

血管健康水平。
2019 年中国发布 《 健康中国行动 ( 2019—2030

年)》 [35] ,把健康生活方式作为健康行动的主要内容,
通过普及健康知识、倡导健康行动、改善健康服务等

方式,加快健康生活方式的推广,控制 CKM 综合征在

内的重大慢性疾病。
2. 5. 2　 药物干预

在 CKM 综合征各组分指南标准用药治疗的基础

上,先后发现部分药物具有改善 CKM 综合征预后的效

应。 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-1RA),在多项心血管、肾脏结局

的大规模临床随机对照研究中,均展现出独立于降糖

作用的 CVD 及 CKD 一级和二级预防获益[36] 。 基于

15 项对 HF、2 型糖尿病、CKD 和 ASCVD(包括急性心

肌梗死)患者使用 SGLT2i 的大型随机对照研究( n>
1

 

000)的 meta 分析[37] 结果显示:SGLT2i 使 HF、2 型

糖尿病、CKD 和 ASCVD 患者的心血管死亡率显著降低

11% ~15%,其降低 HF 住院率及心血管死亡率的益处

在研究的 51 个亚组中普遍一致。 另一项纳入 11 项研

究共 8 万余例患者的 meta 分析[38] 结果显示:GLP-1RA
使复合肾脏病结局(包括肾功能衰竭、估算 GFR 持续

降低至少 50%或死于肾功能衰竭)的风险降低 18%,
主要不良心血管事件(包括心血管死亡、非致死性心

肌梗死或非致死性脑卒中)风险降低 13%,且临床获

益与是否合并糖尿病无关。 以替尔泊肽为代表的葡

萄糖依赖性促胰岛素多肽 / GLP-1RA 双靶点药物在临

床随机对照研究[39]中被证明具有较 GLP-1RA 类药物

更优的糖尿病与心血管代谢改善作用。 基于最新的国

内专家共识[15] ,新型降糖药被广泛推荐用于 1~4 期

的 CKM 综合征患者。 (1)1 期:GLP-1RA 或替尔泊肽

可用于生活方式干预无法达到减重效果的肥胖患者,
GLP-1RA 还可考虑用于糖尿病前期人群以降低糖尿

病发生风险。 (2) 2 期:在糖尿病治疗方面,SGLT2i、
GLP-1RA 均为近年来受到重视的新型口服降糖药,可
单用或联合其他降糖药物;此外,二者特别是 SGLT2i

具有肾脏保护作用,尤其推荐用于 CKD 患者的血糖控

制;GLP-1RA 或替尔泊肽还可用于超重 / 肥胖合并血

糖、血脂异常,高血压等代谢性疾病患者的体重控制。
(3)3 和 4 期:SGLT2i、GLP-1RA 具有心血管及肾脏获

益的循证证据,在 3 和 4 期患者的降糖治疗中应优先

选择, 其中 HF 或亚临床 HF、 CKD 患者推荐使用

SGLT2i,超重 / 肥胖患者推荐使用 GLP-1RA;HF 患者

无论是否合并糖尿病均推荐使用 SGLT2i。
基于 CKM 共病机制的新型多靶点药物研发及联

合治疗策略优化,为 CKM 综合征的精准干预提供了循

证医学新方向。
3　 讨论

当前 CKM 综合征的有关研究仍存在一些空

白[18] :(1)从亚临床阶段进展至临床阶段的分子决定

因素,特别是 CKM 综合征导致 HF 与心律失常的研

究;(2)CKM 综合征个体间代谢危险因素亚型、分期进

展速度的异质性及其生物基础;(3) CKM 综合征发展

过程中性别差异、地区差异、遗传基础的影响; ( 4)
SDoH 各组分的具体影响及其与生物易感性的联系;
(5)不同 CVD 类型未来的肾脏疾病风险,以及 CVD 患

者肾脏疾病进展的生物标志物;(6)针对高危人群的

研究等。
改善人群中的 CKM 综合征健康需要多方面努力。

建立学校与基础医疗保健机构联动的模式,有助于筛

查儿童阶段 CKM 综合征的早期风险,并有益于成年期

CKM 综合征风险的改善。 在临床工作中整合 SDoH
的筛查,有助于发现、识别不同风险程度的 CKM 综合

征患者,并调整其管理方案。 开发人工智能驱动的

SDoH 评估工具,以辅助临床危险分层和个体化干预。
组建包含心血管、肾脏、内分泌、护理等专业的跨学科

团队,可有效减少亚临床或临床患者管理的碎片化。
针对医疗资源相对不平衡的地区,通过远程医疗等方

式克服时空阻碍,改善 CKM 综合征患者健康管理获取

的公平性。 针对已有充足证据支持并得到指南一致

推荐的新型药物,在临床中受限于医生的处方模式、
患者的负担能力、药物的可及性,需探索不同医疗资

源背景下的解决方案。
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