
·1·实用心脑肺血管病杂志2020年1月第28卷第1期 　　投稿网址：http：//www.syxnf.net

•前沿进展 •

慢性阻塞性肺疾病与心血管疾病关系的研究进展

旷湘楠 1，2，王亚芬 1，2，尹玉洁 1，2，3，4，王康 1，2，李雅文 1，2，吴晨 1，3，贾振华 1，2，3，4

【摘要】　慢性阻塞性肺疾病合并心血管疾病被视为“心肺连续体”，但其不能简单地归因于吸烟等共同危险因

素，而是存在复杂的心肺交互作用。心血管疾病是慢性阻塞性肺疾病患者重要的共病之一，与慢性阻塞性肺疾病患者

住院风险增加、住院时间延长、全因及心血管病相关死亡有关。慢性阻塞性肺疾病合并心血管疾病患者心血管疾病相

关经济负担相当大且部分患者对心血管疾病的认识不足，而其治疗共病的累积成本甚至可能超过治疗慢性阻塞性肺疾

病本身。本文主要从流行病学、病理生理学及治疗策略等方面系统梳理了慢性阻塞性肺疾病与心血管疾病的关系，以

期为临床科学、有效地诊治此类患者提供参考。
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【Abstract】　Chronic obstructive pulmonary disease（COPD）merged with cardiovascular disease（CVD）is regarded 
as "cardiopulmonary continuum"，which is attributed to complex cardiopulmonary interaction rather than  simply common risk 
factors（such as smoking）. CVD，as an important comorbidity of COPD，is associated with increased risk of hospitalization，
prolonged hospital stays，all-cause and cardiovascular disease related mortality. Economic burden associated with CVD is 
considerable in COPD patients merged with CVD，and even the cumulative cost in treating comorbidity may exceed that in 
treating COPD itself，but there is still insufficient awareness of CVD in some patients. This paper systematically reviewed the 
relationship between COPD and CVD，mainly involving the epidemiology，pathophysiology，therapeutic strategy and so on，in 
order to provide a reference for the scientific and effective diagnosis and treatment on clinic. 
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慢 性 阻 塞 性 肺 疾 病（chronic obstructive pulmonary 
disease，COPD）是一种以不完全可逆性气流受限为特征的

慢性炎性反应性疾病，患者除肺脏本身损伤外，局部炎性递

质进入血液循环还可引发明显的全身效应［1］，而全身效应

可进一步加重 COPD 或诱发多种并发症，其中以心血管疾病

（cardiovascular disease，CVD）尤为突出［2］。近年来，COPD
合并 CVD 逐渐被视为“心肺连续体”［3］，其除具有 COPD
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和 CVD 共同的危险因素、临床表现有明显重叠外，还存在复

杂的心肺交互作用。本文主要从流行病学、病理生理学及治

疗策略等方面系统地梳理了 COPD 与 CVD 的关系，以期为临

床科学、有效地诊治此类患者提供参考。

1　流行病学

1.1　患病率　目前，COPD 是全球第五大致残原因［4］，据统计，

2010年全球COPD患者数量约为 3.84亿、患病率约为 11.7%［5］，

其中英国成年人 COPD 患病率约为 3%，而在一些中低收入国

家 COPD 患病率则超过 10%［6］。共病近年来被认为是一个世

界性问题，其定义为两种或两种以上慢性病共存，由于 COPD
和某些 CVD 具有共同危险因素且发病率大致相当，因此二者

常同时存在，CVD 是 COPD 患者重要的共病之一。据统计，

65 岁以上老年人共病发生率超过 70%，且共病中至少有一种

是 CVD［7-8］。CHEN 等［9］研究表明，COPD 患者 CVD 尤其

是缺血性心脏病（ischemic heart disease，IHD）、心律失常、

心力衰竭及动脉循环疾病发生率与无 COPD 患者相比增加两

倍。IHD、心力衰竭及心律失常均是 COPD 患者常见 CVD 类

型，来自不同人群的 COPD 患者 IHD 患病率估计值从不足

20% 至超过 60%、变化范围较大，心力衰竭患病率估计值为

10%~30%，心律失常患病率估计值为 10%~15%［9-11］。

需要指出的是，部分观察性研究建立了相反的联系，

即 COPD 在 CVD 患者中很常见。有研究表明，心力衰竭患

者 COPD 患病率为 13%~39%，心房颤动患者 COPD 患病率

估计值为 10%~15%（部分研究显示心房颤动患者 COPD 患病

率超过 20%）［10］，IHD 患者 COPD 患病率约为 30%［12］。

FRANSSEN 等［13］对来自欧洲 9 个国家 15 个心血管门诊患者

进行研究发现，约 30.5% 的患者存在气流受限，其中 11.3%
为轻度、15.8% 为中度、3.4% 为重度或极重度。

1.2　发病风险　研究表明，COPD 与心肌梗死和卒中以外的

CVD 不良结局发生风险升高有关，其中与 COPD 相关的心力

衰竭、心绞痛、心律失常及动脉循环疾病发生风险升高幅度

甚至大于心肌梗死和卒中，且 COPD 及其严重程度与心房颤

动发生风险升高有关［12］，但也有研究显示 COPD 患者 P 波离

散度相对于无 COPD 患者更高［14］。

1.3　COPD 与 CVD 合并存在　COPD 与 CVD 合并存在会产生

一系列不良后果，如患者生活质量下降、住院次数增多、全

因死亡及 CVD 死亡风险升高等。CVD 是导致 COPD 患者住院

的主要原因，并在很大程度上加重了 COPD 患者经济负担：

美国肺健康研究结果显示，入院治疗的轻、中度 COPD 患者

中有 CVD 者所占比例高达 50%［15］；一项针对加拿大 700
多万人的行政卫生数据分析结果显示，其中占比为 13% 的

COPD 患者约占所有门诊护理、急诊、精神疾病、肌肉骨骼及

糖尿病相关疾病住院患者总量的五分之一，COPD 的合并症造

成的医疗负担及患者在并发症上的医疗支出甚至比治疗 COPD
本身还要多［16］。

2　病理生理学

2.1　共同危险因素

2.1.1　吸烟和炎性反应　吸烟会导致易感人群出现多种炎性

反应甚至直接导致慢性全身性炎性反应，而慢性全身性炎性

反应与动脉粥样硬化斑块形成、进展及破裂有关［17］，可进一

步诱发冠心病、心力衰竭等。有学者认为，COPD 是吸入香烟

烟雾和其他有害颗粒后炎性反应加剧的结果［18］，可导致正常

肺防御功能和修复机制破坏、小气道狭窄及重构、肺实质损

伤并引发肺气肿等。

CVD 和 COPD 患者均具有以氧化应激和加速衰老为特

征的促炎性状态，而与 COPD 相关的全身性炎性反应则被认

为是 COPD 与 CVD 发生风险升高的可能的关联机制［19］，

根据这一假说，与 COPD 相关的慢性炎症会促进动脉粥样

硬化斑块形成、进展，加之呼吸道感染或慢性阻塞性肺疾病

急 性 加 重（acute exacerbation of chronic obstructive pulmonary 
diseases，AECOPD）等急性炎性刺激则可导致斑块破裂并引

发急性心血管事件。多项研究表明，与未合并 CVD 的 COPD
患者相比，COPD 稳定期合并 CVD 患者包括纤维蛋白原在内

的多种全身性炎性反应标志物水平升高［20］，而血液循环中炎

性反应标志物 C 反应蛋白（C-reactive protein，CRP）水平升

高则与 COPD 患者死亡风险升高有关［21］。需要注意的是，炎

性反应标志物水平在心脑血管事件（包括急性冠脉综合征和

卒中）患者中似乎最高，且会在病情恶化期间及之后立即升

高［22］。此外，还有研究表明 COPD 与颈动脉内膜中层厚度

（CIMT）增加有关，而 COPD 患者 CIMT 增加又与 CVD 病死

率升高有关［23］。

2.1.2　衰老　与衰老相关的过程如端粒缩短、内皮细胞衰老

及细胞增殖减少主要存在于 65 岁以上人群，而与年龄相关

的端粒缩短［24］、内皮细胞衰老［25］、细胞增殖减少［26］在

COPD 患者中均有报道。此外，与衰老相关的机制也参与了

动脉粥样硬化的发生和发展，有研究发现白细胞端粒缩短与

动脉粥样硬化发生风险升高有关［27］，并有可能成为未来预

测冠状动脉疾病的指标。有研究表明，肺加速衰老可能与某

些抗衰老分子如 sirtuin 1 和 FOXO 蛋白功能缺陷有关，其机

制可能与肺内氧化应激增加有关，并涉及 PI3K 通路；此外，

sirtuin 1 还在内皮细胞稳态中发挥着重要作用，并可能具有保

护血管和延缓动脉粥样硬化的作用［28］，因此 sirtuin 1 等抗衰

老分子及其涉及的信号通路有可能为预防 COPD 及与之相关

的 CVD 的进展提供治疗靶点。

2.1.3　空气污染　暴露于空气污染特别是 PM2.5 等颗粒物和臭

氧会对肺脏和心脏产生有害影响并很可能加剧原有心肺疾病。

SUWA 等［29］通过在 4 周内对高脂血症家兔咽内灌注 8 个平均

空气动力直径 <1 μm 的颗粒灌注物发现，其动脉粥样硬化斑

块较暴露于 0.9% 氯化钠溶液的家兔更大、更易出现动脉粥样

硬化斑块且多数动脉粥样硬化斑块具有更薄的帽层、更大的

脂核和更多的细胞外基质，提示颗粒物暴露可通过促进细胞

更新和炎性渗透而使斑块更加“活跃”，因此推测暴露于颗

粒物环境也会引起肺部和全身炎性反应，而炎性反应反过来

又与动脉粥样硬化负担增加有关。

2.2　共同机制

2.2.1　缺氧　COPD 患者会出现持续性或间歇性缺氧，而缺氧

会导致血管内膜巨噬细胞中泡沫细胞生成量及脂质含量增多、

缺氧诱导因子 1α（HIF-1α）过表达，进而促进动脉粥样硬
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化斑块形成及进展，引发 CVD 等；此外，慢性缺氧还可引起

肺血管重构（内膜和中层增厚）［30］和肺动脉内皮功能障碍［31］，

如受到局部炎性细胞影响则会进一步加重。CHEN 等［32］研究

发现，运动过程中缺氧及气体滞留可导致肺动脉受压并引起

肺动脉高压。现有证据表明，缺氧可以从多个方面影响动脉

粥样硬化进程，包括炎性反应、氧化应激、细胞表面黏附分

子表达上调及血流动力学改变等，其中炎性反应和氧化应激

可促进细胞表面黏附分子表达上调并附着于内皮细胞表面，

进而导致血栓形成等；有动物实验发现，慢性间歇性低氧条

件下大鼠心肌组织脂质过氧化物（lipid peroxidation，LPO）含

量升高而超氧化物歧化酶（superoxide dismutase，SOD）含量

降低，提示缺氧可导致心肌氧化应激反应加剧［33］。

2.2.2　全身性炎性反应　慢性持续性缺氧是 COPD 的主要病

理特征，而缺氧可激活氧化还原敏感的转录因子并导致其调

控、介导的多种下游转录产物水平升高［34］，进而引发局部

乃至全身性炎性反应。目前，临床多认为动脉粥样硬化发生

发展过程是一种由多种炎性递质参与并导致血管炎性损伤的

慢性炎性反应［27］。基于全身细胞、体液、炎症相互影响的

机制，以 COPD 为主的肺部疾病和以冠心病、心力衰竭为主

的 CVD 常同时存在，因此这种同时影响心脏和肺脏的共病也

被称为“心肺连续体”。常见危险因素如吸烟、环境污染等

均可诱发全身性炎性反应并导致动脉粥样硬化、COPD 进展，

而炎性反应作为 COPD 和 CVD 的共同危险因素，在二者发病

过程中均具有关键作用，如肿瘤坏死因子 α（tumor necrosis 
factor-α，TNF-α）与慢性心力衰竭加重相关并会导致心脏

功能紊乱［35］，在肺和心血管系统慢性炎性反应过程中具有重

要作用［36］；CRP 可直接增加 TNF-α、白介素 6（interleukin-6，
IL-6）等促炎性细胞因子的表达［37］并直接对内皮细胞产生不

良影响、加剧动脉粥样硬化等［38］。因此，CVD 与 COPD 明

显相关的原因更可能是慢性全身性炎性反应，而更好地认识

COPD 合并 CVD 患者复杂的系统性炎性反应可能有助于提高

此类患者的诊断和治疗水平。

2.2.3　氧化应激　氧化应激是 COPD 患者机体、组织、细胞

等典型病理改变之一，指机体、组织或细胞在危险因素刺激

下自身氧化产生氧自由基并促使体内活性氧自由基（reactive 
oxygen species，ROS）蓄积而引起氧化 - 抗氧化系统失衡、产

生氧化损伤的过程。研究表明，ROS 可引起血管损伤并在动

脉粥样硬化发生、发展过程中扮演着重要角色，而缺氧可导

致 ROS 表达增多及机体抗氧化能力降低，体内 ROS 大量蓄积

则会造成血管内皮功能障碍。目前，关于动脉粥样硬化的发

生机制存在多种学说，其中氧化应激学说是重要组成部分：

ROS 在体内大量蓄积并导致相应组织损伤的病理过程除会对

细胞内大分子造成损伤外，还可激活应激敏感性信号通路、

调节基因表达并最终造成细胞损伤。研究表明，氧化应激与

动脉粥样硬化发生、发展及斑块破裂所致急性冠脉综合征密

切相关，其主要机制为：氧化应激首先造成内皮细胞损伤并

由此启动动脉粥样硬化，而 ROS 的增加会诱导敏感转录因

子及其下游基因表达上调〔其中受影响最大的是核因子 κB
（nuclear factor，NF-κB）和 HIF-1α〕，继而加剧炎性反应，

但反过来炎性反应也可加剧氧化应激［39］。

通过回顾 COPD 相关动脉粥样硬化的临床试验及基础研

究发现，炎性反应与氧化应激是 COPD 患者机体、组织、细

胞等最典型的两个病理改变并常伴随出现，氧化应激可能在

COPD 相关 CVD 的发生发展过程中占据主导作用；此外，还

有多项研究同时观察了慢性缺氧的致炎及致氧化应激效应，

因此 COPD 合并 CVD 患者炎性反应和氧化应激成为相关机制

研究的热点。

2.2.4　内皮细胞功能障碍　研究表明，血管内皮损伤是动脉

粥样硬化形成的始动环节，血管内皮细胞功能障碍在动脉粥

样硬化的亚临床阶段就已存在，其与 COPD 及 COPD 相关

CVD 的发生密切相关［40］。COPD 引发的缺氧、炎性反应及

氧化应激等均可引起血管内皮损伤，而血管内皮损伤是连接

COPD 与动脉粥样硬化多种发病机制的“桥梁”或“纽带”，

因此在治疗 COPD 相关动脉粥样硬化性疾病时，保护血管内

皮是重要的临床治疗靶点，而减轻血管内皮损伤是减少心

血管事件发生的重要环节。一氧化氮生物活性降低是内皮

细胞功能障碍的标志之一，研究表明，一氧化氮生物活性

降低可导致血管舒张功能障碍、血管稳态遭破坏及内皮细

胞抗炎、抗氧化、抗血栓形成能力降低，并最终导致内皮细

胞功能障碍［41-42］。

2.2.5　细胞凋亡　内皮细胞位于血管壁最内层，其在维持血

管完整和功能方面具有关键作用，内皮细胞损伤及凋亡是导

致血栓形成、动脉粥样硬化及多种 CVD 的最常见原因［43］。

TROSTDORF 等［44］研究发现，肺气肿形成前血管内皮细胞和

肺泡上皮细胞凋亡数量明显增加，而肺组织内血管内皮生长

因子（vascular endothelial growth factor，VEGF）及血管内皮生

长因子受体 2 表达下调，提示内皮细胞过度凋亡在内皮细胞

功能障碍过程中发挥着重要作用。动物实验表明，COPD 小

鼠腺苷脱氨酶（adenosine deaminase，ADA）缺乏与 dAdo、
dATP 水平升高及肺细胞凋亡增加有关［45］。大肠杆菌脱氧胸

苷激酶（deoxycitidine kinase，DCK）是主要的 dAdo 磷酸化酶

之一，其在小鼠和人类气道上皮细胞中表达上调并与空气空

间增大有关。缺氧是一种新的 DCK 调控因子，而抑制 DCK
可减少 dAdo 介导的肺细胞凋亡，激活 dAdo-DCK-dATP 信号

通路则可直接导致肺活量增大的小鼠肺细胞凋亡增多，因此

抑制 DCK 有可能成为新的 COPD 治疗靶点；也有研究认为，

细胞凋亡是上述 COPD 所致多种病理改变造成的结果，但其

也可加剧炎性反应、胰岛素抵抗等促动脉粥样硬化效应，是

介导 COPD 与动脉粥样硬化及 CVD 的重要“纽带”［45］。

2.2.6　动脉壁弹性蛋白降解　VANFLETEREN等［46］研究发现，

与年龄、吸烟状况相匹配的对照者相比，COPD 患者动脉粥样

硬化更明显，而由于弹性蛋白降解可导致动脉僵硬度增加，

在肺（如肺气肿）和血管系统（如系统性弹性蛋白降解）中

发挥着重要作用，因此有学者认为 COPD 的发生和发展与动

脉壁弹性蛋白降解有关。目前动脉壁弹性蛋白降解的确切原

因尚不清楚，由于部分细胞外基质金属蛋白酶尤其是细胞外

基质金属蛋白酶 2 和 9 在 COPD 和动脉粥样硬化发病机制中

均有涉及，因此细胞外基质金属蛋白酶表达上调可能有助于
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解释 COPD 患者 CVD 发生风险升高的原因。需要指出的是，

动脉僵硬度可通过测量主动脉脉搏波传导速度而评估，可在

一定程度上反映冠状动脉、脑血管及周围动脉硬化情况，已

有研究表明，动脉僵硬度与一般人群心血管死亡密切相关，

并有可能成为 COPD 患者 CVD 发生风险的预测指标［47］。

3　治疗策略

2016 年《慢性阻塞性肺疾病全球倡议：COPD 诊断、治

疗与预防全球策略》明确指出：（1）COPD 患者合并 IHD、

心力衰竭、心房颤动、高血压等 CVD 时需按照 CVD 各自的治

疗指南进行治疗，无需特别处理。（2）在药物选择方面，选

择性 β1 受体阻滞剂对于 COPD 甚至是重度 COPD 合并 CVD
患者而言是非常安全的；此外，对于 COPD 合并 CVD 患者的

COPD 治疗也无需区别于无合并症的 COPD 患者，但应避免使

用大剂量 β2- 受体激动剂，且在应用 β 受体激动剂过程中

应密切关注患者尤其是伴有严重心力衰竭患者的病情变化。

2017 年慢性阻塞性肺疾病全球倡议（The Global Initiative for 
Chronic Obstructive Lung Disease，GLOD） 指 出，COPD 作 为

CVD 的独立危险因素，早期治疗 COPD 对减少 CVD 等 COPD
相关并发症的发生至关重要，强调了防治 COPD 并发症的重

要性［48］。

3.1　支气管扩张药物　支气管扩张药物一直是临床治疗

COPD 的主要药物，主要包括长效 M 受体阻滞剂和吸入性长

效肾上腺素 β2- 受体激动剂，但支气管扩张药物可能会加

剧潜在的 CVD 甚至会增加 CVD 发生风险［49］。长效肾上腺

素 β2- 受体激动剂具有一定肾上腺素 β2 受体选择性［50］，

可通过激活交感神经系统并增强交感神经系统活性而导致心

律失常。吸入性皮质类固醇与长效肾上腺素 β2- 受体激动剂

联合常用于治疗恶化风险较高的 COPD 患者，其中吸入性皮

质类固醇可降低 COPD 患者心血管死亡风险，但也可能会加

重心房颤动、室性心律失常及心力衰竭等［41］。WILCHESKY
等［51-52］通过观察性研究发现，初次使用长效肾上腺素 β2-
受体激动剂的 COPD 患者心律失常发生风险较高（RR 为

2.20~4.50）；GERSHON 等［53］研究发现，初次使用长效 M
受体阻滞剂和长效肾上腺素 β2- 受体激动剂的合并 CVD 的

COPD 患者因心血管事件而急诊入院风险明显升高。

3.2　抗血小板药物　一项基于队列研究的 Meta 分析结果显

示，服用阿司匹林与 COPD 患者病死率降低有关［54］；GOTO
等［55］研究表明，AECOPD 住院患者服用阿司匹林后住院期间

病死率及有创机械通气风险降低、住院时间缩短。考虑到抗

血小板药物潜在的不良反应，COPD 及 AECOPD 患者应用抗

血小板药物的风险、获益等仍需前瞻性试验进一步证实。

3.3　他汀类药物　一项回顾性研究表明，发病 3~4 年内的

AECOPD 患者使用他汀类药物治疗后全因死亡率降低［56］，而

一项前瞻性随机试验结果显示，辛伐他汀可有效减轻中、重

度 COPD 患者急性加重程度［57］，因此多数学者认为，他汀类

药物良好的抗炎作用可使 COPD 患者获益。MROZ 等［58］进行

的一项随机对照试验结果显示，COPD患者采用阿托伐他汀（40 
mg/d）治疗 12 周后圣 • 乔治呼吸问卷评分明显改善，痰液中

中性粒细胞计数降低 34%，肺活检组织 CD45+ 细胞分数降低

57%，提示阿托伐他汀的抗炎作用有利于增加 COPD 患者临

床获益，但现阶段他汀类药物在 COPD 患者中的使用仍不足。

3.4　血管紧张素转换酶抑制剂　高血压是 COPD、CVD 及

COPD 并 CVD 患者常见合并症之一［9］，因此血管紧张素转换

酶抑制剂可能在治疗 COPD 和 CVD 方面具有双重作用，特别

是有利于预防 CVD 患者肺功能减退［59］。

3.5　氧疗　部分 COPD 患者伴有严重静息低氧血症，其中昼

间动脉血氧分压（PaO2）≤ 55 mm Hg（1 mm Hg=0.133 kPa）
或介于 56~59 mm Hg 者常伴有缺氧性器官损伤，而氧疗可在

一定程度上延长此类患者生存时间［60］，但目前尚无关于氧疗

对伴有慢性低氧血症的 COPD 合并 CVD 患者生存或功能状态

影响的研究，因此关于氧疗对伴有慢性低氧血症的 COPD 合

并心力衰竭或冠状动脉疾病等的 CVD 患者的影响研究也是未

来研究方向之一。

4　小结与展望

近年来，COPD 合并 CVD 发生率及死亡率逐年升高，已

成为全世界卫生保健系统面临的重大挑战之一。吸烟和炎性

反应、衰老及空气污染是 COPD 和 CVD 的共同危险因素，而

COPD 与 CVD 发病机制互相影响并与全身性炎性反应、氧化

应激、缺氧、动脉壁弹性蛋白降解、内皮功能障碍、细胞凋

亡等密切相关，因此 COPD 合并 CVD 并不能简单地归因于吸

烟等共同危险因素或用单一机制解释，其很可能是多种因素

相互协同、相互影响、共同作用的结果。对于 COPD 及 COPD
合并 CVD 的治疗目前尚无特效药物及方法，现行指南仍主要

局限于单个疾病的管理，尚缺乏针对 COPD 患者合并症管理

指南。
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