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类风湿关节炎心血管病变的研究进展
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【摘　 要】 　 类风湿关节炎(RA)是临床中常见的自身免疫性疾病,其病因和发病机制复杂多样,具有较高的致残率和死亡率。
除了经常引起关节肿胀、压痛外,心脏受累是 RA 常见的关节外表现,且与 RA 患者的预后密切相关。 与普通人群相比,RA 患

者发生心血管疾病(CVD)的风险明显升高,从而会进一步增加患者的死亡风险。 除了传统的心血管危险因素,如高血压、高
脂血症、吸烟、肥胖、糖尿病、慢性肾脏病等外,一些非传统心血管危险因素如炎症、免疫、抗风湿药物的使用等被发现在 RA 患

者的 CVD 发病中起重要作用。 本文对 RA 患者合并心脏损害的相关临床表现及危险因素等展开综述,旨在为此类患者的诊

断和治疗提供一定理论帮助。
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【Abstract】　 Rheumatoid
 

arthritis
 

(RA)
 

is
 

a
 

clinically
 

common
 

autoimmune
 

disease
 

with
 

complex
 

and
 

diverse
 

etiology
 

and
 

pathogenesis
 

and
 

with
 

a
 

high
 

disability
 

rate
 

and
 

mortality.
 

Besides
 

frequent
 

joint
 

swelling
 

and
 

tenderness,cardiac
 

involvement
 

is
 

a
 

common
 

extra-
articular

 

manifestation
 

of
 

RA,which
 

is
 

closely
 

related
 

to
 

the
 

prognosis
 

of
 

RA
 

patients.
 

Compared
 

with
 

the
 

general
 

population,
 

RA
 

patients
 

have
 

a
 

significantly
 

increased
 

risk
 

of
 

developing
 

cardiovascular
 

disease
 

(CVD),
 

further
 

increasing
 

the
 

risk
 

of
 

death.
 

In
 

addi-
tion

 

to
 

conventional
 

cardiovascular
 

risk
 

factors,
 

such
 

as
 

hypertension,hyperlipidemia,smoking,obesity,diabetes
 

mellitus,and
 

chronic
 

kidney
 

disease,
 

some
 

other
 

cardiovascular
 

risk
 

factors,
 

such
 

as
 

inflammation,
 

immunity,
 

and
 

the
 

use
 

of
 

anti-rheumatic
 

drugs,
 

have
 

been
 

found
 

to
 

play
 

an
 

important
 

role
 

in
 

the
 

incidence
 

of
 

CVD
 

in
 

RA
 

patients.
 

This
 

paper
 

intends
 

to
 

review
 

the
 

clinical
 

manifestations
 

and
 

risk
 

factors
 

of
 

cardiac
 

damage
 

in
 

RA,
 

aiming
 

to
 

provide
 

theoretical
 

suggestions
 

for
 

the
 

diagnosis
 

and
 

treatment
 

of
 

such
 

patients.
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　 　 类风湿关节炎(rheumatoid
 

arthritis,RA)是一种

慢性全身性自身免疫性疾病。 研究表明,RA 患者

较年龄匹配的健康对照组更容易发生心血管疾病

(cardiovascular
 

disease,CVD),包括缺血性心脏病、
心力衰竭、心律失常、猝死等[1] 。 事实上,CVD 已被

认为是 RA 患者死亡的主要原因之一。 传统的心血

管危险因素及与 RA 相关的炎症因子等因素均会促

进心血管病变而增加死亡风险。 本文拟对 RA 合并

CVD 相关临床表现及 RA 患者 CVD 风险增加的机

制等展开综述。

1　 RA 与心力衰竭

1. 1　 危险因素

　 　 关于 RA 容易发生心力衰竭的机制尚无明确定

论。 有研究者通过测定 355 例 RA 患者的 93 个循

环蛋白生物标志物,建立回归模型进行分析,得出

RA 合并心力衰竭患者的特点,包括高龄、RA 病程

较长及 CVD 传统危险因素等[2] 。 同时对上述蛋白

标志物校正后发现其中有 16 个与心力衰竭相关,包
括肾上腺髓质素、胎盘生长因子、肿瘤坏死因子受体

和血 管 紧 张 素 转 化 酶 - 2 ( angiotensin-converting
 

enzyme
 

2,ACE-2)等。 这些生物标志物在 RA 中的

高表达表明炎症、凋亡、免疫系统紊乱和肾素-血管

紧张素-醛固酮系统激活等是 RA 发生心力衰竭的

中心决定因素。
1. 2　 临床特点

　 　 RA 合并心力衰竭患者往往症状不典型,不易被早

期发现。 在没有明显心脏疾病的 RA 患者中,有部分患
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者左心室舒张功能受损[3,4] ,这提示左心室舒张功能障

碍(left
 

ventricular
 

diastolic
 

dysfunction,LVDD)可能是

RA 患者发生心力衰竭的早期预测因素。 Prasada 等[5]

通过对 RA 心力衰竭患者进行表型分析,发现 RA 的主

要心力衰竭表型是射血分数保留的心力衰竭(heart
 

failure
 

with
 

preserved
 

ejection
 

fraction,HFpEF)。 目前

普遍认为炎症引起微血管功能障碍和内皮功能失调,
从而导致心肌纤维化和心室舒张功能障碍,这是发生

心力衰竭的主要原因,尤其是 HFpEF[6] 。
1. 3　 预测指标

　 　 有研究表明,与 RA 发生 LVDD 相关的 3 个主要

预测因素分别是较低的 E / A 比值、高龄和较高的收

缩压[7] 。 其中,较低的 E / A 比值是与 LVDD 相关的

最强独立因素。 然而,一项关于 RA 亚临床心室功能

障碍的研究表明,年龄是心室功能障碍的唯一独立预

测因子(OR= 1. 079,95%CI
 

1. 045 ~ 1. 114),受试者工

作特征曲线下面积(area
 

under
 

the
 

curve,
 

AUC) 为

0. 71(95%CI
 

0. 65 ~ 0. 77) [8] 。 而 RA 相关的其他变

量,如 RA 病程、抗环瓜氨酸肽抗体或类风湿因子阳

性、疾病活动性评分(disease
 

activity
 

score,DAS-28)等
均未被发现与超声心动图参数之间具有显著相关

性[8] 。 既往也有研究指出,RA 患者 LVDD 的高发与

免疫失调引起的心肌炎症有关,且 DAS-28≥2. 6 被认

为与 LVDD 独立相关[3] 。

2　 RA 与动脉粥样硬化

2. 1　 危险因素与可能的发生机制

　 　 传统观点认为,引起动脉粥样硬化的血脂异常指

血清中低密度脂蛋白胆固醇(low-density
 

lipoprotein
 

cholesterol,LDL-C)和甘油三酯升高,高密度脂蛋白

胆固醇降低。 有趣的是,有研究发现 RA 患者的血

清总胆固醇和 LDL-C 水平低于一般人群[9,10] 。 这

种所谓的“脂质悖论”与传统观点相悖,表明 RA 患

者动脉粥样硬化斑块的形成不再简单是胆固醇在血

管壁的被动沉积,而是一种包括固有性和获得性免

疫系统的主动炎症过程[11] 。
2. 2　 肾素-血管紧张素系统

　 　 最近一项探寻肾素-血管紧张素系统( renin-
angiotensin

 

system,RAS)分子与 RA 动脉粥样硬化及

疾病活动度之间关系的研究发现,RA 患者血浆中血

管紧张素(angiotensin,Ang)Ⅱ、Ang-(1-7)及 ACE 水平

均高于对照组(P<0. 001) [12] 。 同时也发现 AngⅡ浓度

与 DAS-28 呈正相关(P= 0. 034),而 ACE-2 浓度与颈

动脉内膜中层厚度呈负相关。 已知 AngⅡ是一种促炎

介质,既往有研究表明 AngⅡ可通过抑制成纤维样滑

膜细胞(fibroblast-like
 

synoviocytes,FLS)凋亡[13] 及刺

激白细胞向关节组织浸润、细胞因子和趋化因子的释

放[14]等机制促进炎症进展。 有资料显示,9. 9%RA
患者接受血管紧张素转换酶抑制剂 ( angiotensin-
converting

 

enzyme
 

inhibitors,ACEIs),25. 9%患者接

受 AngⅡ受体阻滞剂,20%患者接受 ACEIs 或醛固

酮受体阻滞剂( aldosterone
 

receptor
 

blockers,ARBs)
交替治疗[15] 。 而在这些患者中, ACEIs、 ARBs 和

ACEIs / ARBs 治疗组心肌梗死(myocardial
 

infarction,
MI)发生率显著降低。 综上所述,RAS 分子的失衡,
特别是 AngⅡ和 ACE-2,可能与 RA 患者的动脉粥样

硬化有关。
2. 3　 心外膜脂肪组织体积

　 　 RA 患者合并的缺血性心脏病常由冠状动脉粥

样硬化导致。 这些动脉镶嵌在心外膜脂肪组织

(epicardial
 

adipose
 

tissue,EAT)中,EAT 是指来源于

脏层中胚层并沉积于心脏外膜的内脏脂肪组织,可
从心外膜表面扩展至心肌,与冠状动脉分支共享血

供。 Karpouzas 等[16] 研究发现,伴有动脉粥样硬化

的 RA 患者心外膜脂肪组织体积(epicardial
 

adipose
 

tissu
 

volume,EATv)高于无动脉粥样硬化的 RA 患者

(P= 0. 046),且在 RA 患者中,EATv 和更严重的斑

块负荷及非钙化斑块的存在相关。 在校正相关混杂

因素后,EATv 仍然与较高的冠状动脉斑块负荷相

关,尤其是在无心脏危险因素的 RA 患者中。 上述

研究结果表明,与传统的心脏危险因素相比,EAT
可能通过不同的机制影响动脉粥样硬化,并且其作

为 RA 动脉粥样硬化和心血管风险的生物标志物的

价值有待进一步研究。

3　 RA 与心律失常

3. 1　 心房颤动

　 　 RA 患者发生房颤的风险明显高于非 RA 患

者[17,18] 。 相关研究表明,在充血性心力衰竭和缺血

性心脏病中发生的心房纤维化、电-机械重构和心

肌细胞拉伸等过程,通过炎症激活、自主功能改变和

急性缺血等因素促进房颤的持续和进展[19,20] 。
多种炎症标志物如肿瘤坏死因子-α、白介素-1 和

C 反应蛋白与房颤有很强的相关性,且这些标志物

的水平与房颤的发生和预后相关[21] 。 同时,RA 中

的炎症因子可通过改变心肌细胞跨膜离子通道、钙
稳态和心房传导性[22]等,引起心房电重构和结构重

构,最终导致心房扩张。
3. 2　 心脏性猝死

　 　 在 RA 患者中, 心脏性猝死 ( sudden
 

cardiac
 

·536·中华老年多器官疾病杂志　 2022 年 8 月 28 日 第21 卷 第8 期 Chin
 

J
 

Mult Organ Dis Elderly, Vol. 21,
 

No. 8,
 

Aug. 28, 2022



death,SCD)的发生率约为健康对照组的 2 倍[23] 。
心室复极(QT 间期)异常和心血管自主神经系统功

能障碍似乎可以解释 RA 患者 SCD 高发生风险现

象
[23]

。 有研究发现,RA 患者的校正 QT 间期(QTc)
持续时间比健康对照组延长了 10 ~ 20

 

ms[24] ,而

QTc 延长被认为与全因死亡率独立相关,是一个强

有力的死亡预测因子。 此外,自主神经系统功能障

碍在 RA 中普遍存在,其主要模式是心血管反射损

伤和心率变异性改变,提示心脏副交感神经活动减

少和心脏交感神经活动增强可能与 SCD 有关。

4　 RA 相关治疗对心血管系统的影响

4. 1　 甲氨蝶呤

　 　 甲氨蝶呤(methotrexate,MTX)是 RA 治疗的锚定

药物,其通过抑制细胞内二氢叶酸还原酶,从而抑制

嘌呤合成来发挥作用。 MTX 被发现可能有直接的抗

动脉粥样硬化的作用,在一项胆固醇喂养的兔子模型

中,实验者得出结论:MTX 可使动脉粥样硬化的病灶

缩小 75%,同时也减少巨噬细胞的迁移及凋亡细胞的

存在[25] 。 越来越多的研究证据表明 MTX 的使用与

心血管发病率和死亡率的降低有关。 近期一项 meta
分析表明 MTX 可以预防 RA 患者的心血管事件

(cardiovascular
 

events,CVEs),但使用 MTX 治疗冠心

病仍缺乏足够的证据,这需要进一步的研究[26] 。
4. 2　 羟氯喹

　 　 羟氯喹( hydroxychloroquine,HCQ) 是临床上另

一种常用的传统改善病情抗风湿药物(disease
 

modi-
fying

 

antirheumatic
 

drugs,DMARDs),其被认为通过

干扰自噬体的生长而发挥免疫调节作用。 但 HCQ
对心脏的影响一直存在争议,一种观点认为 HCQ
具有心脏保护作用,而另一种观点则支持 HCQ 具

有心脏毒性作用。 Sorour 等[27] 指出在接受 HCQ
治疗的 RA 患者中并没有发现心力衰竭的风险增

加。 而在一篇 meta 分析中, Liu 等[28] 报道, HCQ
与 CVD 风险降低显著相关 ( RR = 0. 72, 95% CI

 

0. 56 ~ 0. 94,P = 0. 013) 。 因此仍需要更大规模的

前瞻性研究来确定 HCQ 对患者 CVD 进展的安

全性。
4. 3　 肿瘤坏死因子 α拮抗剂

　 　 生物 DMARDs 是近 30 年来 RA 治疗的重大进

展,其治疗靶点主要针对细胞因子和细胞表面分子。
目前使用最普遍的是肿瘤坏死因子 α(tumor

 

necrosis
 

factor
 

alpha,TNF-α)拮抗剂。 多项研究表明,RA 患者

的抗 TNF-α 治疗可使心血管事件明显减少[29,30] 。
相关研究也表明白细胞介素-6( interleukin-6,IL-6)

拮抗剂有类似作用[31] 。 众所周知,促炎细胞因子在

RA 中显著升高,且在加速动脉粥样硬化和心肌纤

维化发展中发挥作用,而抑制这些因子和介质有助

于减少 RA 患者的心血管事件。
4. 4　 Janus 激酶抑制剂

　 　 Janus 激酶( Janus
 

kinase,JAK) 抑制剂是一类

新型靶向 DMARDs,目前认为 JAK 抑制剂通过阻

断 JAK / 信号转导及转录 激 活 蛋 白 ( JAK / signal
 

transducer
 

and
 

activator
 

of
 

transcription,JAK / STAT)
通路来阻断多种细胞因子,从而发挥免疫调节等

治疗作用。 JAK / STAT 通路不仅传递炎症信号,还
参与包括心血管系统在内的机体多个系统的正常

运作。 最近的一项 meta 分析报道 JAK 抑制剂治

疗的 RA 患者主要不良心血管事件或静脉血栓栓

塞的风险均未增加[32] 。 与 IL-6 抑制剂类似,JAK
抑制剂可能会提高胆固醇水平,他汀类药物可以

很好地控制这一副作用[33] 。

5　 总　 结

　 　 RA 患者 CVD 风险增加的事实毋庸置疑,然而

目前临床中对于 RA 患者 CVD 的一级预防及发生

心血管事件后的处理措施均不够完善。 这可能是因

为 RA 患者本身及相关工作人员对其高风险的认识

仍不足。 此外,对于 RA 患者 CVD 危险因素的评估

及预防性药物治疗等也存在不足。 在未来的临床实

践中,风湿病科与心脏病科医师需联合起来,为降低

RA 患者的心血管事件高发生率及改善患者的预后

做出努力。
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