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代谢综合征（MS）表现为一组代谢危险因素的

聚集状态，包括糖代谢异常、血脂异常、血压升高、腹

型肥胖、低度炎症和凝血溶血功能异常等，MS与动

脉粥样硬化性心血管疾病（CVD）和 2 型糖尿病

（T2DM）的发病和死亡风险升高密切相关。目前一

般认为MS的病因可能为肥胖和胰岛素抵抗（IR），

更详细的发病机制仍不清楚。

近年来，MS作为研究热点已引起很多关注，争

议的焦点多集中于：①作为一种综合征，临床是否真

实存在 MS，以及如何定义 MS？②在病因研究中，

MS导致CVD和T2DM的危险较其各个组分之和是

否更高？③在预测CVD和T2DM危险方面或危险

分 层 评 估 方 面 ，MS 较 其 他 现 有 预 测 模 型 如

Framingham 风险评分法是否存在优势？本文将重

点探讨这几个方面的相关研究进展。

一、MS的定义及流行状态

1. MS定义：早在1923年Kylin等首次观察到高

血压、高血糖和痛风聚集这一临床现象［1］。1988年

Reaven［2］提出“X综合征”，包括高血压、高血糖和高

胰岛素等，并认为这几种危险因素聚集的致病机制

是 IR。1998年WHO专家组将其命名为“MS”，并肯

定了 IR的基础作用机制，首次制定了统一的MS临

床诊断定义，确定糖尿病、空腹血糖（FPG）受损、糖

耐量低减及/或 IR 为 MS 诊断的必备条件［3］。而

2001 年美国国家胆固醇教育计划成人治疗组第三

次报告（NCEP-ATPⅢ）认为不良生活方式如高脂高

热量饮食和日常体力活动少所致的肥胖尤其是腹

型肥胖（或称中心性肥胖）为MS的根本致病因素，

并针对美国人群提出了MS临床诊断定义，只要满

足 5条标准（包括腹型肥胖和 IR）中≥3个就可以确

诊为MS［4］。2005年 9月美国心脏协会（AHA）和美

国国家心肺血研究所（NHLBI）将 NCEP-ATPⅢ的

定义进行了修改，腹型肥胖的诊断增加了种族特

异性腰围（WC）切点，使之适用于不同族裔人群的

MS 诊断，且将 FPG 受损切点降低至＜100 mg/dl

（5.6 mmol/L）［5］。2005年4月国际糖尿病联盟（IDF）

提出了一个以腹型肥胖为必备条件的 MS 诊断定

义，认为MS的根本发病机制是体力活动过少和肥

胖，并首次提出不同种族人群应采用不同的肥胖诊

断标准［6］。之后的一段时间，相关研究多以 IDF 和

ATPⅢ定义为 MS 诊断依据。鉴于这些 MS 诊断定

义存在显著差异，2009年 IDF、AHA、NHLBI、世界心

脏联盟（WHF）、国际动脉粥样硬化学会（IAS）等多

家组织共同发表声明并形成一个暂定的统一MS定

义，除了没有将腹型肥胖作为诊断的必备条件，各条

标准与 IDF提出的标准基本相同，关于诊断腹型肥

胖的WC切点，则秉承了 IDF定义中不同族裔人群

采用不同的标准，具体到中国，腹型肥胖指男性

WC≥90 cm、女性 WC≥80 cm［7］。表 1 总结近年来

常用的MS诊断定义（WC标准以中国人群为例）。

2. MS与 IR综合征：然而，有学者如Reaven［10］认

为，之前以 IR为根本病因的综合征应为“IR综合征”

（即“X综合征”），它与MS在概念、名称及临床应用
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等方面不同，IR顾名思义即胰岛素靶组织（肌肉、脂

肪和肝脏）对胰岛素的敏感性降低，导致这些组织对

葡萄糖的摄取和利用降低，临床上可通过葡萄糖钳

夹试验检测组织对胰岛素的敏感度。MS患者大多

数具有不同程度的 IR现象，IR在MS发病中起着重

要作用，但也有部分MS患者并无 IR［11］。如果将MS

所涉及的代谢异常如血脂异常、高血压、炎症反应和

凝血功能改变等一律归因于 IR，则有将 IR概念无限

扩大之嫌［11］。因此，根据已有的研究证据，推测临床

确实存在与 IR综合征不同的MS，而本文所讨论的

是上述的一般定义。

3. MS的流行病学：在MS诊断定义的不断修改

中，许多研究均显示不同种族和地区MS已呈流行

趋势。以ATPⅢ定义为例，美国年龄在≥20岁的成

年人群中，白人MS患病率为 23.8%，黑人为 21.6%，

最高为墨西哥裔美国人达 31.9%［12］，俄罗斯 18～90

岁人群中，男女性 MS 患病率分别达到 10.0%和

21.0%［13］。瑞典 46～68 岁人群中 MS 患病率为

20.7%［14］。中国 2000－2001年调查显示，35～74岁

成年人群MS患病率为 23.3%，男女性分别为 29.1%

和 17.7%［15］。老年人群中 MS 患病率更高，He 等［16］

发现北京 60～95 岁老年人群 MS 患病率为 46.3%，

男女性分别为34.8%和54.1%。

二、MS的致病作用

1. MS与T2DM和心脑血管病：不同族裔人群的

相关研究均发现，MS显著增加T2DM和CVD的发

病及死亡风险，甚至增加全死因死亡风险［13，16-19］，综

合87个研究的荟萃分析显示，MS致CVD的发病和

死亡风险的相对危险度（RR）及 95%可信区间（CI）

分别为 2.35（2.02～2.73）和 2.40（1.87～3.08），全死

因死亡的RR值为 1.58（1.39～1.78），致心肌梗死和

脑卒中的 RR 值分别为 1.99（1.61～2.46）和 2.27

（1.80～2.85），该研究的一个重要发现是在剔除

T2DM 患者后，患 MS 者的 CVD 危险依然较高［18］。

北京市万寿路地区横断面研究发现：随着老年人群

中患有MS组分数目的增多，其冠心病、脑卒中和外

周闭塞性血管病患病率明显升高［16］。Sattar等［19］对

英国老年（70～82 岁）人群进行队列研究发现，MS

与新发T2DM危险密切相关，RR值高达4.41（3.33～

5.84），但MS与CVD发病危险不存在相关性，RR值

为 1.07（0.86～1.32）。而在英国地方心脏研究

（BRHS）所开展的中年（40～59岁）男性人群队列研

究中，MS与T2DM发病危险亦密切相关（RR＝7.47，

95%CI：4.90～11.46），MS 与 CVD 发病危险显著相

关（RR＝1.27，95%CI：1.04～1.56），由此研究者认

为，MS与CVD发病危险可能不相关或微弱相关，但

笔者认为，上述分析结果中两个队列的差异是因为

MS与CVD发病危险的相关性存在年龄的混杂，或

者说在不同年龄分层中，MS与心血管病的相关性不

同。挪威的一个队列研究证实，MS致CVD死亡和

总死亡危险增加仅仅表现在中年人群，而在年龄≥

60岁老年人群中该作用不显著，MS与年龄之间存

在交互作用［20］。不少研究发现，MS预测T2DM发病

危险的能力较预测 CVD 强，应用 ATPⅢ定义，致

CVD的RR值为1.65（1.38～1.99），而致T2DM的RR
值为2.99（1.96～4.57），CVD和T2DM的人群归因危

险度分别为 12%～17%和 30%～52%［17］。老年人群

中的结果相似，Sattar等［19］的研究显示，MS致T2DM

表1 MS的相关诊断定义

诊断项目

肥胖
(kg/m2或cm)

TG
(mmol/L)

HDL-C
(男/女，mmol/L)

血压升高
(mm Hg)

血糖升高
或 IR(mmol/L)

微量白蛋白尿

注：CDS：中华医学会糖尿病学分会；JCDCG：中国成人血脂异常防治指南制订联合委员会；TG：甘油三酯；HDL-C：高密度脂蛋白胆固
醇；2h-PG：糖负荷后2 h血糖；SBP：收缩压，DBP：舒张压；a诊断MS必备条件；1 mm Hg＝0.133 kPa

WHO
(1998年)［3］

BMI＞30.0和/或腰臀
比：＞0.90/0.85(男/女)

≥1.7

＜0.9/1.0

SBP≥140/DBP≥90

FPG≥6.1或 2h-PG≥

7.8和/或降糖治疗者
或 IRa

白蛋白/肌酐≥

30 mg/g，白蛋白
排泄率≥20 μg/min

ATPⅢ
(2001年)［4］

WC：男 性 ＞

102，女性＞88

≥1.7 或 已 调
脂治疗

＜0.9/1.0 或 已
调脂治疗

SBP≥130/
DBP≥85

FPG≥6.1

CDS
(2004年)［8］

BMI≥25.0

≥1.7

＜0.9/1.0

SBP≥140/DBP≥
90 或降压治疗者

FPG≥6.1 或 2h-
PG≥7.8 和/或 降
糖治疗者

ATPⅢ修订版
(2005年)［5］

WC：男 性 ≥

90，女性≥80

≥1.7 或已调
脂治疗

＜1.0/1.3 或已
调脂治疗

SBP≥130/
DBP≥85

FPG≥5.6或
降糖治疗者

IDF
(2005年)［6］

WCa：男性≥90，
女性≥80

≥1.7或已调脂治
疗

＜1.0/1.3 或 已 调
脂治疗

SBP≥130/DBP≥
85或已降压治疗

FPG≥5.6或
T2DM

JCDCG
（2007年）［9］

WC：男性＞

90，女性＞85

≥1.7

＜1.0 (不分
男女)

SBP≥130/
DBP≥85

FPG≥6.1或
2h-PG≥7.8或
T2DM

统一
(2009年)［7］

WC：男性≥

90，女性≥80

≥1.7或已调脂
治疗

＜1.0/1.3或已
调脂治疗

SBP≥130/DBP≥
85或已降压治疗

FPG≥5.6 或降糖
治疗者
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的发病风险增加4.5倍，而在中年人群的BRHS研究

中增加约 7.5倍。中国的一项研究也发现MS显著

增加T2DM，但与冠心病不相关［21］。

2. MS与其他疾病：此外，研究显示MS与慢性

肾脏疾病相关。在118 924名中国台湾队列人群中，

调整其他危险因素后，MS致慢性肾脏疾病的RR值

为1.30（1.24～1.36），随着MS组分数目增加，慢性肾

脏疾病发病率和RR值呈线性增加趋势［22］。

MS 还与老年人群认知功能减退相关，以评价

总体认知功能减退的简易智能量表指标为例，法国

的队列研究发现，调整其他危险因素后，MS致认知

功能减退的 RR值为 1.22（1.08～1.37），在 MS 组分

当中，高TG和HDL-C降低与认知功能减退显著相

关［23］。中国的一项横断面研究显示，MS致老年人群

认知功能减退的OR值为2.31（1.91～2.95）［24］。

MS与老年人群的静息性脑梗死相关，其RR值

为 1.68（1.15～2.44），而高血压致静息性脑梗死的

RR值为1.89（1.23～2.91）［25］。

芬兰人群研究发现，排除心肌梗死和糖尿病的

影响，MS 与充血性心力衰竭独立相关（根据不同

MS定义RR值为1.37～1.87）［26］。

三、MS的发病机制

1. 环境因素：有研究认为 MS 的根本发病原因

是不良生活方式。在日本的一个老年人群中研究发

现，男性中MS的组分数目与饮食摄入维生素B6和

膳食纤维素有关，而在女性中，MS与钙、牛奶乳制品

摄入较低、谷物摄入过高相关［27］。饮酒虽然不直接

与MS相关，但可能通过影响MS的组分如高血压、

高血糖和腹型肥胖介导MS发病［28］。脂联素是由脂

肪细胞分泌的细胞因子，可以加速脂肪酸氧化、葡萄

糖摄取、以及胰岛素在外周组织的利用。研究发现

韩国老年人群中脂联素和视黄醇结合蛋白4（RBP4）

与MS相关，脂联素最低四分位数组较最高四分位

数组的OR值为 4.12，而脂联素和RBP4的交互作用

可致MS危险增加达6.22倍，进一步分析发现，脂联

素、RBP4与人群腹型肥胖和 IR均相关［29］。中国一

项纳入 3193名 50～70岁来自北京和上海城乡中老

年人群的研究也发现，随着血浆脂联素水平下降，

MS患病率和组分数目呈线性趋势增加，脂联素水平

最低四分位数组较最高四分位数组的OR值为 3.38

（2.56～4.46），相同血浆脂联素水平时，北京 MS 患

病风险较上海人群高，农村较城市人群高［30］。此外，

与MS发生相关的还包括一些急性炎性反应物如C

反应蛋白或细胞粘附因子如PAI-1等［7］。

2. 遗传因素：尽管 MS 的发病机制目前尚不十

分清楚，相关学者多认为MS是以多基因为基础、与

环境因素共同作用的结果。但也有人认为，这些危

险因素或疾病以超出偶发的概率（机会概率）聚集在

同一个体上，提示可能存在一个共同的遗传作用机

制。综合相关文献，MS 的候选基因涵盖了影响肥

胖、脂肪代谢、糖代谢、血压等一大组近千个单基因

突变和多态性，近年来的研究热点包括过氧化物酶

体增殖物激活受体δ和γ亚型基因、钙蛋白酶 10

（Calpain-10）基因、G蛋白β3亚单位基因、脂蛋白脂

酶基因、胰岛素受体底物-1基因、β3肾上腺素受体基

因、激素敏感性脂酶基因、糖蛋白PC-1基因、糖原合

成酶基因、胆固醇转移蛋白基因、肝脂酶基因、解偶

联蛋白基因、5-羟色胺受体2A基因、抵抗素基因、叉

头框C2基因等［31］。

四、MS的预测价值

1. MS与其他CVD危险因素的比较：不少研究

发现，与单个组分或者某两个组分相比，MS在预测

远期 CVD 和 T2DM 发病和死亡风险方面没有优

势。例如，芬兰的一项65～74岁非糖尿病老年人群

研究中，验证MS（6个MS诊断定义）预测13年随访

的冠心病、CVD和总死亡效果显示，MS对于冠心病

死亡（RR＝1.42～1.58）和 CVD 死亡（RR＝1.31～

1.51）有显著性的预测价值，但预测能力与其单个组

分如 FPG受损、糖耐量低减、HDL-C降低和微量白

蛋白尿等相似［32］。在另一个北欧高加索人群研究

中，MS致CVD发病危险的RR值与吸烟相当［14］。当

预测终末期外周血管病时，未调整T2DM，MS显著增

加发病危险（RR＝1.91，95%CI：1.06～3.44），调整

T2DM后，RR值变为1.29（0.69～2.40）［33］。在意大利

北部一个25～74岁队列研究中，导致CVD和T2DM

发病危险显著增高的是高血压和血糖异常，MS其他

组分如高TG等似乎没有贡献［34］。作为综合征，其各

个组分之间可能因源自共同的代谢通径而产生致病

效果重叠，表现出来的现象就是组合效益并不比单个

组分高［35］。但根据临床观察，多重危险因素聚集的

CVD危险性更高，例如在冠脉综合征患者中，高血糖

合并MS（入院时）比不合并MS者的 30 d死亡率更

高，分别为8.3%和2.5%（P＜0.05），调整其他危险因

素影响，MS致冠脉综合征患者30 d死亡率和1年期

死亡的RR值分别为2.54（1.22～5.31）和1.96（1.18～

3.24）［36］。其次，从统计学模型角度看，尽管某些预测

模型的危险因素预测统计效能均较高，但从生物学

角度来看，这些危险因素可能彼此不相关［35］，在目前
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MS发生机制还未明了的状况下，武断地否定某些临

床常见症状如多重危险因素聚集的风险预测价值有

可能遗漏或忽略许多重要科学问题的探索。

2. MS 与其他预测模型的比较：在预测远期

CVD 和 T2DM 发病和死亡危险方面，有研究指出

MS 远未达到准确，在英国格拉斯哥地区平均随访

13.7年的 1471人的队列研究中，MS致冠心病的RR
值为 2.23（1.67～2.97），但冠心病发病风险随着MS

组分数目增加呈线性升高趋势，并没有观察到存在

明显阈值的现象；以Bootstraps＝500估算 ROC曲线

下面积后发现，Framingham风险评分法预测冠心病

10 年发病危险的效能更高［37］。英国另一项中年男

性队列研究发现，与 Framingham风险评分法相比，

MS预测冠心病和脑卒中能力稍差，但对预测T2DM

较好［38］。然而，在另一项挪威人群研究中发现，MS

与CVD和总死亡之间的相关性独立于Framingham

风险评分法，且这一现象仅限于 40～59 岁中年人

群［20］。MS较经典的Framingham风险评分法稍差的

原因可能在于：首先，MS是与Framingham评分不同

的二分式评价方法，即是否患有MS；其次，模型中没

有纳入诸如吸烟、年龄、低密度脂蛋白胆固醇

（LDL-C）等传统CVD危险因素的作用；最后，根据

定义诊断出的 MS 患者，其实是一组表型各异的

CVD患病高危人群的“混合体”，例如在亚太地区一

个大型队列人群（包括澳大利亚人、日本人、韩国人

和南太平洋群岛的萨摩亚人）研究发现，诊断MS的

16种组分组合的百分比在不同人群和性别中不同，

以男性人群3种组分组成MS为例，澳大利亚和萨摩

亚人群比例最高的组合类型是腹型肥胖、高血压和

FPG受损，分别达 5.4%和 6.9%，日本人群中比例最

高的组合类型是高 TG、高血压和 FPG 受损，达

3.3%，而韩国人群是高 TG、高血压和 FPG 受损（或

HDL-C降低），达3.7%，这种不同组合方式部分解释

了 MS 对 CVD 和 T2DM 的不同预测能力［39］。在

Framingham 子代队列研究中发现，腹型肥胖、高血

压和高血糖的MS组合类型致CVD发病和死亡危险

最高，RR值分别为 2.36（1.54～3.61）和 3.09（1.93～

4.94），另一种显著预测CVD发病和死亡的MS组合

类型为低HDL-C、高血压和高TG［40］。

提高预测模型的准确性一方面可将MS定义成

一种连续计分制，如将MS各组分加权计分，不同组

分赋予不同权重，针对同一个组分如血压，不同血压

水平可逐级升高计分；为探寻MS计分是否存在某

个拐点，也可根据不同临床结局二分MS计分值，当

MS计分值达到或超过该拐点值MS致某种疾病风

险呈指数增加，而不是呈单调线性增加趋势；另一方

面，鉴于预测T2DM、脑卒中与冠心病的危险因素存

在差异，针对不同疾病，可以筛选最重要的预测因素

组分，同时剔除那些似是而非或者说是“搅混水”的

组分，例如在意大利人群，预测T2DM时，高血糖和

肥胖占主要作用，而预测冠心病的主要贡献者则是

血脂异常和高血压［41］。现阶段中国CVD发病率和

死亡率与西方人群相比相当或更高［42］，即使应用在

西 方 人 群 公 认 的 较 好 的 CHD 预 测 模 型 ——

Framingham 风险评分法应用于中国人群也会高估

CHD死亡［43］，因此有必要在中国人群中建立更合适

预测CVD和T2DM的风险评估模型。

目前的研究表明，MS 将显著增加人群和个体

CVD风险，对人群和个体代谢异常的综合评估有助

于积极预防和联合治疗，但MS在人群评估标准方

面还存在不少争议（如指标涵盖和切点值等），个体

评估的异质性也影响相关临床研究的质量和实用价

值，正如 2010年WHO专家组的相关报告所述，MS

作为一种概念有一定公共卫生学意义，但对于诊断

疾病或疾病管理或许意义有限，今后不必重新修改

MS定义，因为实质上MS仅仅是一种疾病前状态，

还不能称得上是一种临床诊断，诊断MS应当排除

已患T2DM和CVD者［44］。综上所述，MS的评估作

为一种教育和管理手段，具有公共卫生和预防保健

的概念较之作为临床诊疗工具更有意义，今后的研

究应进一步研究MS风险的早期决定因素，进一步

阐明MS与T2DM及CVD的共同代谢途径和关键启

动机制，发展和研发以人群为基础的综合防治技术

和策略。
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