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慢性阻塞性肺病与心房颤动

杨晚霞  薄建萍

【摘要】 慢性阻塞性肺疾病（COPD）是以持续气流受限和呼吸道症状为特征的慢性炎

性反应性疾病，其释放的炎性物质进入血液循环可引发全身效应，导致 COPD 加重或诱发其

他并发症。心律失常在严重慢性阻塞性肺疾病的患者中普遍存在，其中心房颤动（AF）最

常见。COPD 合并 AF 增加了中老年患者的生存风险，其治疗方案也尚未达成共识。该文介

绍 COPD 与 AF 相关性的流行病学、危险因素、致病机制、管理及治疗进展。
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慢性阻塞性肺疾病 （COPD） 是最常见的慢性

呼吸系统疾病，全球范围内 COPD 2 期及以上的患

病率约为 10%[1-2]。COPD 以呼吸道症状为主，然而

越来越多的研究表明，COPD 可引起血栓栓塞和

出血事件，并与心房颤动（AF）密切相关 [3-4]。由

于心脏形态功能变化 [ 左右心房扩张、肺动脉高压

（PAH）、左室舒张功能障碍 ]、细胞 / 系统改变（慢

性缺氧、高碳酸血症、酸 / 碱失衡）、炎性反应和

促氧化状态之间复杂的相互作用，COPD 促进了

心血管疾病的发生，使 AF 风险增加 [5-6]。

1 COPD合并 AF的流行病学特征
1 项评估 COPD 对 AF 结局的系统综述指出，

相较于无 AF 的患者，COPD 合并 AF 的风险提

高了 4.41 倍，且总死亡率增加 [4]。另有研究发现，

COPD 合并 AF 患者的住院死亡率为 2.9%，而无

AF 的 COPD 患者死亡率为 2.2%[7]。

第 1 秒用力呼气容积（FEV1）作为评估支

气管阻塞程度的主要肺活量指标，被证实与 AF 的

发生频率相关 [8]。1 项队列研究证实 FEV1 和用

力肺活量（FVC）与 AF 的发病率呈负相关，在低

FEV1 患者中，AF 住院的风险较高， FEV1 值为

60%～80% 的受试者比 FEV1 预计值≥80% 的受试

者新发 AF 风险高 1.8 倍 [9]。

2 COPD患者发生AF的独立危险因素

2.1 肺功能受损

肺功能检查是检测 COPD 患者气流受限的客

观指标，确定其严重程度的主要参数是 FEV1 和

FVC。肺功能受损引起 AF 的可能机制为 PAH 和

缺氧等血流动力学改变，引发来自肺静脉的异位搏

动 [9]。研究发现，心力衰竭（心衰）患者肺功能下

降，心房充盈压升高和心房扩张导致心脏慢性纤维

化和局部传导异常，促进 AF 的发生 [10]，因此，可推

测肺功能受损是 AF 的独立危险因素。

2.2 气体交换异常   
COPD 患者通气 / 血流比例失调和气体交换异

常可导致低氧血症和高碳酸血症。可能的机制包

括：（1）缺氧诱导因子 -1 α（HIF-1 α）和血管内皮

生长因子（VEGF）在心房纤维组织中的表达增加，

上调基质金属蛋白酶 -9（MMP-9）的表达，导致心

脏重构和纤维化，诱导 AF 发生 [1,11] ；（2）低氧性

和常氧性 COPD 诱发交感神经冲动，导致心脏心传

导速度下降和传导不均匀，增加折返性心律失常的

易感性，诱发 AF ；（3）高碳酸血症导致心房不应

期延长、心房传导减慢和 pH 值降低，当二氧化碳

恢复到正常基线水平时，传导减慢持续存在，促进

了 AF 的发生发展 [12]。

2.3 PAH
COPD 患 者 多 合 并 PAH，可 能 机 制 包 括： 

（1）当患者发生 PAH 时，交感神经系统激活和心

率变异性降低，导致心肌 β1 肾上腺素受体（β1-AR
受体）密度升高，增加了心房肌自律性，触发了心

肌活动及延迟后除极，进而诱发 AF[13]（2）PAH 可

致右房扩大，右房长期压力过载、拉伸以及长期缺

氧可通过促进纤维化和局部组织异质性，改变心房

基底，这些纤维化组织可将大部分应力传递给相邻



·265·国际心血管病杂志 2022 年 9 月第 49 卷第 5 期  Int J Cardiovasc Dis，September. 2022，Vol. 49，No.5

心肌细胞，干扰其正常电生理特性，增加离散度，影

响心房内电传导功能，促进并维持 AF[13-14]。

3 COPD合并AF的发病机制

3.1 COPD相关的炎性反应和氧化应激

既往研究认为全身炎性反应和氧化应激与慢

性呼吸系统疾病的发病机制相关，近期研究发现，

炎性物质也可通过肺静脉直接进入左房而触发

AF。炎性反应可通过引起内皮功能紊乱，组织因子、

血小板激活、纤维蛋白原表达的增加，参与 AF 和

AF 相关血栓的发生 [15-16]。AF 的发生与超敏 C 反

应蛋白（hs-CRP）、纤维蛋白原、细胞因子 [ 包括

白细胞介素（IL）-6 、IL-1、肿瘤坏死因子（TNF）-α]
和补体系统等相关。1 项纳入 90 例持续性和永久

性 AF 患者和 46 例对照组的前瞻性研究发现，AF
患者的 hs-CRP 和 IL-6 水平较对照组升高（P＜ 

0.001）[17]，hs-CRP 与心房组织纤维化和心肌炎相

关，而心房组织的纤维化是导致 AF 的因素。一方

面炎性介质可能作为调理素与心肌细胞结合，导致

心肌细胞凋亡和肌细胞溶解，诱导局部炎性反应和

补体激活，引起组织损伤、纤维化和传导异质性的

增加 [18] ；另一方面，氧化应激作为 COPD 典型的病

理改变，氧自由基蓄积（ROS）可激活丝裂原活化

蛋白激酶（MAPK）信号通路，使细胞内钙超载，进

而下调 L 型钙电流，加剧电重构，导致 AF 的发生和

持续 [19]。此外，ROS 可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 
（NF-κB）和 HIF-1α，加剧炎性反应 [6,20]。

3.2 药物

β 受体激动剂可在一定程度上增加 COPD 患者

发生 AF 的风险。首次使用吸入式 β2 受体激动剂

可使 COPD 发生风险增加，短效支气管扩张剂较长

效 β2 受体激动剂风险更大。β- 肾上腺素能受体在

动作电位期间可介导心肌细胞中钾离子的分布，因

此，β- 受体激动剂药物可能增加 AF 的发生风险 [21]。 
接受抗胆碱药治疗的患者心律失常风险较小，但快

速性心律失常和 AF 的风险增加，可能是这类药物

能抑制副交感神经，使运动终止 1 min 后的心率恢

复率降低，导致 COPD 患者自主神经系统失衡 [22]。

甲基黄嘌呤制剂（如茶碱和氨茶碱）是我国基层

医院使用最广泛的平喘药物，也可诱发 AF[11]。氨

茶碱可抑制磷酸二酯酶的活性，使细胞内环磷酸腺

苷的浓度升高，同时使肾上腺素分泌增加，这会增

强起搏细胞自律性，增加有害自由基、代谢产物堆

积，导致心律紊乱。有研究发现，糖皮质激素，特别

是口服类固醇，与 AF 风险增加相关 [12]。使用高剂

量皮质类固醇治疗的患者发生 AF 的风险增加，可

能是类固醇可促进钾离子进入心肌细胞，引起心肌

电生理改变，诱发 AF[23]。

4 COPD合并AF的管理
COPD 合并 AF 的患者所使用的缓解支气管痉

挛的药物可能引起心律失常，使用控制 AF 的药物

（如非选择性 β- 受体阻滞剂、索他洛尔和普罗帕

酮）可能引起支气管痉挛，这使该类患者的治疗难

度增加 [24]。COPD 合并 AF 患者的诊断和治疗需

要电生理学、心脏科和呼吸科医生的跨学科协作 [1]。

研究表明，COPD 患者行导管射频消融后 AF 复发

率高于非 COPD 患者；美国心脏病学会 AF 管理指

南推荐非二氢吡啶类钙通道拮抗剂用于 COPD 合

并 AF 的患者 [24] ；2016 年欧洲心脏病学会 AF 指南

建议将纠正低氧血症和酸中毒作为急性呼吸系统

疾病或慢性呼吸系统疾病加重期间出现 AF 的患者

的初期管理方案 [12]。
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