
通信作者!蔡辉$男$教授$博士生导师$研究方向!中西医结合临床

与基础$+,-./0!7./42/NS45%('678-

类风湿关节炎与心血管疾病风险
常文静$张蓓蓓$蔡辉

!南京军区南京总医院风湿免疫专科"江苏 南京9#%$$$##

摘要!类风湿关节炎" !̀#病人心血管"[k#疾病的发病率和病死率增加% !̀病人[k风险的增加除了与传统危险因素相关

外$还与炎症负荷的增加和抗风湿药物的心脏毒性有关% 尽管人们对 !̀病人[k疾病有一定的认知$但最佳管理 !̀病人仍

是一项艰巨的任务% 严格控制疾病活动&管理传统危险因素&改变生活方式$从而改善 !̀病人[k疾病结局% 该文就目前有

关 !̀与[k风险相关的文献&指南做一综述%
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99近年来$随着诊治水平的显著提高$类风湿关

节炎" !̀#所致的关节破坏明显减少$但与一般人

群相比$ !̀病人心血管 "[k#疾病患病率增加

&$=$且成为其主要的死亡原因(%)

% !̀病人的 [k

风险与病程相似的糖尿病病人的 [k风险相似%

!̀病人患心肌梗死的可能性较非 !̀病人升高 #

倍% 其他 [k表现心脏瓣膜病&心律失常&心包炎&

心内膜炎以及类风湿心脏结节也有描述$但很少引

起临床显性症状% 反之$通过新的成像技术发现心

肌炎及微血管病变是常见的% 此外$ !̀病人患心

力衰竭的可能性较非 !̀病人升高 # 倍$且预后较

差% 值得注意的是$舒张性心力衰竭病人的射血分

数似乎更受心肌慢性炎症的影响% 因此$长期治疗

的 !̀病人多发现有心室舒张功能不全和肺动脉高

压$即使临床上没有明显的 [k疾病和传统 [k危

险因素% 在任何情况下$动脉粥样硬化尤其是冠状

动脉疾病"[!Y#在 !̀病人病死率增加中起关键作

用$且症状更严重&预后更差%

传统危险因素高血压&吸烟&血脂异常&肥胖能

促进 !̀病人血管内皮功能障碍$但不能完全解释

!̀[k疾病的增加% !̀抗炎治疗的副作用&关节

外 !̀和 !̀慢性高滴度炎症状态等其他因素也与

早发动脉粥样硬化进展有关% 此外$ !̀病人不可

避免久坐的生活方式也是增加其[k风险的因素之

一% 笔者就 !̀与[k风险相关的研究进展综述如

下%

78传统危险因素

7E78吸烟8有研究(#)显示$ !̀病人中吸烟者或戒

烟者较一般人群高 %6& 倍% 因此$吸烟和 !̀的发

生存在一定的因果关系(')

% 吸烟与类风湿因子

" _̀#&抗瓜氨酸蛋白抗体"![i!#阳性以及致残&

放射学损伤增加相关% 最近有荟萃分析(:)显示$吸

烟与 !̀[k风险相关%

7E;8高血压8有关 !̀与高血压相关的证据是相

互矛盾的% 有荟萃分析(#)表明$ !̀病人高血压的

患病率与对照组相比差异无统计学意义% 相反$

i.3820.B等(&)研究发现$ !̀病人高血压患病率较

高% ,[H;H̀ !-研究报道$ !̀病人高血压患病率

高达 :$=

(()

% 而 !̀病人高血压漏诊率和治疗不

达标率较高$尤其是年轻病人和老年超重病人(&)

%

这与终末器官损伤有关$需要积极的治疗以有效地

+&?&+
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控制血压和减少[k风险%

动脉适应血流变化的能力减弱是 !̀病人血压

升高的一种机制% 有研究(*)表明$动脉壁的柔韧性

降低和硬度增加也参与了 !̀病人高血压发病% 另

一方面$与一般人群相比$高血压更能造成 !̀病人

更多不良的影响%

尽管没有证据表明改变病情的药物可以升高

血压$但非甾体抗炎药和糖皮质激素的作用是巨大

的% 此外$更多的合并症如肥胖&压力和体力活动

缺乏可能促进了血压升高% 促炎细胞因子肿瘤坏

死因子,

#

"eD_,

#

#和白细胞介素,("Wa,(#也与血压

升高相关$且两者之间相互作用%

7E<8血脂异常8血脂代谢异常$特别是低密度脂

蛋白"aYa#在动脉粥样硬化过程中起着关键作用%

&&= \((=的 !̀病人出现血脂异常())

% !̀病人

低脂水平与 [k风险增加相关$而aYa&高密度脂蛋

白""Ya#和总胆固醇"e[#水平与慢性炎症标志物

呈负相关$形成早发动脉粥样硬化复杂的难题% 炎

症消耗或减少脂蛋白的合成$然而$在高疾病活动

期这些分子功能或结构也会发生变化% 例如$约

#$=的 !̀病人 "Ya受损$甚至表现出促炎特

性(?)

% "Ya胆固醇逆向转运能力受损与抗氧化活

性降低有关% 重度 !̀病人高滴度炎症与脂联素浓

度降低&动脉粥样硬化血脂异常"e[@"Ya和三酰甘

油@"Ya比值#&血浆葡萄糖水平升高相关%

,!;H̀ W<-研究评估 e[和三酰甘油对 !̀病

人和非 !̀病人[k事件预后的重要性$结果显示$

非 !̀病人预测值差异有统计学意义$而 !̀病人

预测值则不一致(%$)

% 另外$aYa减少&载脂蛋白

".N8#,d@.N8,!% 比值和脂蛋白,

#

增加可能加速动

脉粥样硬化进程(%%)

% 上述矛盾的结果揭示了炎症

复杂的作用% 在这种情况下$动脉粥样硬化指数

e[@"Ya已被推荐作为评估 [k风险的标记% 因

此$低疾病活动时血脂的评估可能也是可靠的方

法$但需要更多的研究去证实%

!̀病人脂质代谢的复杂性及其对 [k风险的

影响和主要脂质低筛查率揭示了 !̀病人较一般人

群治疗率低$因此$这就需要将血脂纳入 !̀病人常

规检查和随访% 只有早期识别高风险的病人$才能

实施相应的预防策略和治疗措施%

7E=8体质量指数"肥胖和体力活动缺乏8 !̀病人

体质量指数"d;W#降低与 [k风险增加相关% 低

d;W能独立预测 [k死亡$即使校正了主要的风险

因素% 这是由于慢性未控制的全身性炎症作用于

脂肪组织$导致肌肉降解和脂肪堆积$称为类风湿

恶病质$从而使 !̀病人体质量稳定或略有增加%

因此$ !̀病人肌少症&肥胖&肌少性肥胖更普遍出

现% 肥胖通过改变脂肪组织的代谢和功能而促进

炎症的发展% 此外$肥胖似乎与其他 [k危险因素

高血压&胰岛素抵抗和血脂异常并存% 肥胖&体力

活动缺乏& !̀和 [k疾病之间形成复杂的相互关

系% !̀病人体力活动显著减少可能由于多种原

因$包括关节疼痛和僵硬&心理障碍甚至对于疾病

的恐惧$从而增加 [k风险和 d;W% 虽然肥胖被认

为是促进动脉粥样硬化炎症的贡献者$且独立地与

!̀病人传统[k危险因素和高[反应蛋白相关$但

!̀病人脂肪堆积与 [k风险增加之间确切的关系

尚不清楚% 例如$有学者报道传统的 [k危险因素$

但不是肥胖$影响 !̀病人心肌梗死的患病率(%#)

%

该人群肥胖矛盾的作用表明肥胖 !̀病人具有低程

度的关节受累和损伤%

值得注意的是$一般人群d;W值和肥胖定义无

法评估 !̀病人身体成分具体变化$腰臀比能更准

确地表达 !̀病人肌肉和脂肪组织的变化$成为必

要的替代工具% 仍需要进一步的研究阐明这一现

象的机制及建立其生物学基础%

7E@8胰岛素抵抗和代谢综合征8 !̀病人胰岛素

抵抗患病率增加$且与内皮功能障碍&脂代谢失调

和急性时相反应有关% !̀病人代谢综合征发生率

也增加$与[k患病率和病死率增加相关% 此外$胰

岛素抵抗似乎促进慢性低滴度炎症$不管是否处于

疾病活动状态$而高疾病活动增加代谢综合征内皮

功能障碍不利的影响% 糖皮质激素的使用&降压药

物的治疗和腹型肥胖被认为与改变 !̀病人葡萄糖

代谢有关$然而$没有发现口服糖皮质激素与 !̀病

人代谢综合征患病率相关% 甲氨蝶呤与代谢综合

征呈显著负相关$可能与其抗炎作用相关% 单次输

注抗eD_单克隆抗体英夫利昔单抗能显著改善胰

岛素抵抗和胰岛素敏感性$eD_,

#

拮抗剂英夫利昔

单抗和依那西普对重度 !̀病人胰岛素抵抗有长期

积极的影响(%')

% 然而$eD_,

#

拮抗剂对正常体质量

的 !̀病人胰岛素敏感性有改善作用$而对肥胖 !̀

病人则无作用(%:)

%

;8A5相关危险因素

;E78A5炎症和免疫失调8 !̀慢性高滴度炎症造

成严重的关节破坏&关节外表现以及随之而来的身

体残疾$增加 !̀病人 [k疾病危险因素% 因此$炎

症和血清学标记血沉&类风湿因子" _̀#&抗瓜氨酸

蛋白抗体"![i!#&[,反应蛋白"[̀ i#与 !̀病人动

脉粥样硬化和[k事件增加呈正相关%

+(?&+
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因为类风湿滑膜和动脉粥样硬化斑块的炎症

过程非常相似$所以认为全身炎症加速动脉粥样硬

化的发生和发展% 促炎细胞因子 eD_,

#

和 Wa,( 合

成增加并释放至循环导致内皮功能障碍$启动动脉

粥样硬化% eD_,

#

通过活化单核细胞诱导细胞因

子释放和Wa,( 活化免疫细胞参与斑块的形成和破

裂(%&)

% 既往无[k疾病的 !̀病人更容易出现冠状

动脉斑块$且更严重更容易破裂(%()

% 高血管炎症负

荷会导致动脉粥样硬化斑块不稳定$这也是 !̀病

人急性冠脉事件高发生率和不良后果的主要因素%

最后$慢性高滴度全身性炎症加重 !̀病人内皮功

能障碍和心肌损伤%

免疫激活通常通过自身抗体的存在来反映$被

认为是不可改变的 !̀病人 [k危险因素% _̀和

抗核抗体阳性与心肌梗死&心力衰竭和血管疾病风

险增加相关$即使校正了风湿疾病的存在% 此外$

![i!与血管内皮功能障碍密切相关$加速动脉粥

样硬化% 总之$全身性炎症和免疫失调可作为 !̀

相关[k主要危险因素%

;E;8抗风湿药物相关的心脏毒性8D<!WYB增加一

般人群的[k风险$高血压和心力衰竭风险$然而$

它们对 !̀病人的作用仍存在争议% 有研究(%*)显

示$D<!WYB的使用与早期未分化关节炎病人 [k风

险增加无关$另有荟萃分析(%))显示$没有足够的证

据表明这些药物的安全性% 有大型纵向队列研

究(%?)显示$ !̀病人使用 D<!WYB[k风险增加是有

限的$且较非 !̀病人显著减少% 但罗非昔布和双

氯芬酸除外$这两者与 [k风险增加显著相关% 目

前建议 !̀病人使用D<!WYB应谨慎$尤其存在其他

[k危险因素或[k疾病的病人% 然而$进一步的研

究以充分理解这些药物对 !̀病人 [k风险复杂的

影响是必要的%

由于糖皮质激素对高血压&脂质和糖代谢有影

响$因此$一般认为其与[k风险增加相关% 这种不

利的影响是呈剂量依赖性的% 一般认为泼尼松剂

量g& \*6& -J+S

C%有良好的耐受性% 尽管如此$

也有研究(#$)表明糖皮质激素的抗炎作用能抵消[k

风险的增加% 值得注意的是$+>a!̀ 指南推荐糖皮

质激素使用应最低剂量最短疗程(#%)

%

虽然生物药物能显著提高 !̀病人临床疗效$

但对其[k风险有潜在的有利影响$中度或重度心

力衰竭病人应用eD_,

#

抑制剂应慎重$因为可能会

恶化既往的心脏疾病(##)

% eD_,

#

抑制剂&来氟米特

和环孢素可增加 !̀病人高血压的风险(#',#:)

% 有报

道$甲氨蝶呤和 Wa,( 抑制剂对血脂有不利的影

响(#&)

% 值得注意的是$新型的药物如酪氨酸激酶抑

制剂也与血压升高相关(#()

% 因此$在 !̀个体化治

疗中$医生应知道这些额外的风险%

;E<8遗传危险因素8遗传背景也与 !̀[k风险增

加相关% 人类白细胞抗原""a!#,Ỳ d%

#

$: 共同

表位等位基因与 !̀病人 [k事件易感性相关%

eD_,

#

OB%)$$(#? 基因多态性与 !̀病人 [k风险增

加相关% 此外$;e"_̀ 基因 !%#?)[多态性和

D_bd%,?:!eef/3B@SF0多态性增加 !̀病人动脉粥

样硬化风险$即使校正了传统 [k危险因素% 此外$

还有多种基因多态性与易患高血压&血脂异常的风

险增加相关以及内皮功能障碍标志物升高相关%

<8其他危险因素

病人不良的心理状态尤其是压力对 [k风险至

关重要% 压力使免疫系统失调$并引发自身免疫促

炎性反应% <808-83 等(#*)研究发现$黑种和白种非

洲人 !̀病人紧张与颈动脉斑块相关% 抑郁和全身

炎症也是相互作用的% 抑郁激活免疫促进炎性反

应$而炎症又能诱发抑郁% 一般而言$抑郁病人治

疗依从性较差$管理较困难$还增加特殊亚型 !̀病

人合并症% 最后$肾脏疾病&甲状腺功能低下&高同

型半胱氨酸血症和维生素Y缺乏症在 !̀病人中也

是常见的$能增加 !̀病人 [k风险$临床医生应适

当关注%

=8A5心血管风险评估

一般人群[k风险评估工具和冠心病风险评估

系统"<[H̀ +#&_O.-/3J4.-风险评分" _̀ <#&雷诺

兹风险评分"`̀ <#低估 !̀病人 [k风险% 所有的

传统评估工具都认为男性 [k风险较女性 [k风险

大% 例如$<[H̀ +认为 %@: 女性风险极低$而有颈

动脉斑块的女性又重归类到高风险中(#))

% 值得一

提的是$英国使用的 c̀ W<b# 认为 !̀作为独立的

危险因素$似乎改善了风险评估% 然而$!OMB和他的

同事(#?)研究表明$c̀ W<b# 高估了 [k风险% #$%#

年欧洲心脏病学会"+<[#指南认为 !̀为 [k危险

因素$但没有促进病人临床管理的显著变化% 最

后$#$%' 年美国心脏病学会"![[#@美国心脏协会

"!"!#指南增加 !̀病人需要降脂治疗$尽管 [k

风险评估不准确%

欧洲抗风湿联盟"+>a!̀ #认为炎症在 !̀中

起重要作用$试图调整传统评估工具 <[H̀ +&_O.-,

/3J4.-以适应 !̀$建议 !̀病人存在以下 ' 种情况

中的 # 种时$应将风险评分乘以 %6&!病程超过 %$

年' _̀和@或抗 [[i抗体阳性'存在关节外表现%

另外$+>a!̀ 建议低[k风险或低疾病活动病人应

+*?&+
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每年进行 [k评估(#%)

% 但有研究显示$+>a!̀ 建

议低估 !̀风险评分% [8OO.0FB等('$)对 '#* 例 !̀

病人进行研究$根据 <[H̀ +评分$?( 例病人为低风

险$#$% 例病人为中风险$'$ 例病人为高或极高风

险$而校正后只有 & 例病人为高或极高风险% 不列

入一般人群 [k风险评估的其他 [k危险也应考虑

到 !̀病人中$如识别亚临床动脉粥样硬化可能会

改变风险评分计算$将更多的病人归类到极高风险

组% 已证实$($=中风险的 !̀病人有颈动脉斑块

或颈动脉内膜中层厚度"7W;e# n$6? --

('$)

% 基于

上述的发现$+>a!̀ 将出台修订后的建议$但尚未

公布% 将颈动脉超声用于筛查病人和不管是否满

足 ' 个条件风险评分乘以 %6& 列入新的校正建议

内('%)

% 这些新的建议仍需要进一步的研究去证实%

@8A5心血管风险管理

@E78改变生活方式8病人应意识到 [k风险的增

加需要生活方式的改变% !̀病人应鼓励戒烟&适

应健康饮食习惯&避免过量饮酒&控制体重和维持

正常的体力活动% 结构化训练对 !̀病人有积极的

影响% 但病情活动的病人往往因疼痛&疲劳而畏惧

体力活动和锻炼% 此外$应对 !̀病人提供心理咨

询以改善其心理状态&减少压力$将是一种适当的

治疗措施$也是对传统治疗方法有价值的补充%

@E;8控制传统危险因素8 !̀病人血压的控制应

遵循一般人群的准则% +>a!̀ 推荐血管紧张素 #

受体抑制剂或血管紧张素转换酶抑制剂作为降压

治疗的首要选择$由于其抗炎的作用(#%)

%

根据[k风险的等级不同 !̀aYa阈值不同%

极高危组者 aYa胆固醇应 g%6) --80+a

C%

$高危

组者应 g#6& --80+a

C%

$中低风险者应 g'6$

--80+a

C% ('#)

% 饮食改变作为实现这一目标的首

要措施% 当这一措施失败$应给予他汀类药物降脂

治疗$甚至也是无血脂异常病人的一级预防% 它们

对改善内皮功能障碍&稳定斑块&降低慢性炎症有

益%

由于 !̀病人胰岛素抵抗的患病率高$因此$血

糖筛查是必要的% 有轻微迹象的病人应考虑葡萄

糖耐量试验% "T!

%

[应保持 g*=$必要时给予药

物或生活方式的干预('#)

%

@E<8控制A5活动8全身性炎症被认为是 !̀[k

疾病并发症的基石$因此$充分抑制疾病活动是必

须的% 此外$症状能限制病人的体力活动$恶化病

人的心理状态$因此$控制症状也是很重要的% 甲

氨蝶呤能降低 [k风险$并能改善 [k预后% 有荟

萃研究('')显示$甲氨蝶呤能降低 #%= [k事件风

险$降低 %)=心肌梗死风险% 此作用的确切机制尚

不清楚$但有效地控制全身性炎症是其主要的作用

机制(':)

% eD_,

#

抑制剂抑制全身性炎症$可能表现

出心脏保护作用('&)

% 这些药物能恢复"aY的抗氧

化功能%

@E=8控制影响心血管风险的其他因素8虽然抑郁

与 !̀[k风险之间关系尚未确定$但建议抑郁的病

人应给抗抑郁药治疗% 另外$建议所有的 !̀病人

应筛查和治疗肾功能衰竭&甲状腺功能减退&维生

素Y缺乏症和同型半胱氨酸血症$这也可能是由甲

氨蝶呤诱发的('()

%

G8前景

大量流行病学研究表明 !̀病人 [k发病率和

病死率升高% 未来的研究可以阐明慢性炎症对血

管的作用以及扰乱分子平衡的具体机制% 最终的

目标是研发更有效的预防和治疗 [k疾病的策略%

另外$评估 !̀病人 [k风险的影像技术也需要进

一步的前瞻性研究% 心脏核磁共振"[;̀ #可能够

提供潜在心脏疾病的早期信息$并阐释其病理生理

背景% [;̀ 是鉴别缺血性和非缺血性心力衰竭非

侵入性可行方法之一% 既往无心脏疾病的高疾病

活动的 !̀病人心肌[;̀ 结果多数异常('*)

% 现有

的[k风险评估工具缺乏足够的证据支持$缺乏预

期的准确度$需要进一步的改革$但具有挑战性%

仍需进一步的前瞻性研究来评估传统危险因素对

!̀[k风险真正的影响程度$来确定更合适的管理

策略和药物治疗%
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