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类风湿关节炎与动脉粥样硬化的关系

薛超综述胡大一审校

【摘要】 类风湿关节炎患者早期死亡风险增高，心血管疾病是其主要的死亡原因。

与一般人群相比，类风湿关节炎患者心血管疾病发病风险明显增加。类风湿关节炎伴随

的全身炎症反应逐渐被认为在动脉粥样硬化进展中起到非常重要的作用，可导致脂质异

常、氧化应激增加、内皮功能障碍、动脉僵硬度增加、胰岛素抵抗加重等促进粥样斑块进

展。此外，类风湿关节炎的异常免疫反应(包括细胞免疫和体液免疫)以及一些抗风湿药

物的使用及基因易感性也与动脉粥样硬化进展有关。
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类风湿关节炎(RA)是一种以累及周围关节为

主的慢性、系统性、炎症性自身免疫疾病。大量研

究表明RA患者早期死亡风险增高，而心血管病是

其主要死亡原因[1]。与一般人群相比，RA患者心

肌梗死(MI)风险增加2～3倍，充血性心力衰竭风

险增加2倍，猝死风险增加2倍，卒中风险增加1．7

倍。这一现象不能完全为高血脂、高血压、糖尿病、

肥胖、吸烟等传统心血管病危险因素所解释。另

外，RA患者传统心血管疾病危险因素的发生率及

流行趋势与性别、年龄相匹配的非RA患者相似[2]。

一些学者认为，RA患者动脉粥样硬化(AS)加速进

展可能还与全身性炎症反应、免疫反应、抗风湿药

物的使用以及基因易感性有关。

1 系统性炎症与AS

研究表明，普通人群中炎症标志物的升高可预

测未来心血管病死亡率，尤其当C反应蛋白(CRP)

水平>10 mg／L时心血管病风险显著增加。RA患

者心血管病的死亡率与CRP和血沉(ESR)水平相

关[33，肿瘤坏死因子一a(TNF—a)和白细胞介素一6(IL-

6)等炎性细胞因子也是心血管病的独立预测因子。

系统性炎症导致心血管病的机制可能包括以下几

方面。

1．1 炎症诱导脂质异常

探索RA患者异常脂质谱的研究中很多结果相

互矛盾。多数研究认为，对于未经治疗的RA患者

的高密度脂蛋白胆固醇(HDL—C)水平较条件相对
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应的健康者降低，致AS指数(TG／HDL)增加，但关

于总胆固醇(TC)和低密度脂蛋白胆固醇(LDL-C)

水平的研究结论不一[4]。有研究表明在疾病早期，

TC、LDL—C、三酰甘油(TG)升高，HDL-C降低。随

着病程进展，脂质水平与RA疾病活动度呈负相关，

病情越重，血脂总体水平越低，但其致AS的作用并

未减低口]。造成这一现象的原因可能是炎症通过某

些途径改变脂蛋白结构，如TNF-a等炎症介质可改

变LDL—C颗粒的大小和密度，从而增强其致AS作

用，还能刺激单核细胞和内皮细胞分泌超氧化物，

增加LDL—C的氧化修饰。炎症介质也可以改变

HDL的结构，使其转运粥样斑块中胆固醇的能力下

降及降低抗氧化能力[6]。通过逆转运胆固醇发挥抗

AS作用的小HDL水平在RA患者中降低，原因可

能是由于磷脂酶A2—1I A分泌水平升高，升高程度

与RA患者CRP水平正相关。有报道认为，RA患

者的HDL并不能保护LDL免受氧化，即使在疾病

控制良好的情况下(以低水平血沉为指标)，大约

20％RA患者的HDL实际上促进了LDL氧化口]。

对氧磷酶(PON)在体内外均可阻止LDL氧化。

RA患者PON的水平降低，下降程度与CRP水平

呈强相关，提示炎症可能通过调节PON活性影响

RA血脂谱，仍需更多研究明确炎症导致RA患者

脂质改变的细胞和分子通路。

1．2 炎症增加氧化应激

脂质异常可增加RA患者氧化应激反应。二甲

基一L一精氨酸(ADMA)是一氧化氮合酶(NOS)内

源性阻滞剂，可作为氧化应激的指标之一。TNF—a

能阻断ADMA的降解，导致RA患者ADMA水平
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升高。有报道RA患者酪氨酸水平升高，后者为超

氧化应激的产物。总之，RA患者氧化应激增加，抗

氧化能力下降，加速血管AS进程。

1．3 炎症致内皮功能障碍

大量证据表明，RA患者存在内皮功能障碍。

TNF—a通过干扰蛋白磷酸激酶Akt阻断内皮型

NOS(eNOS)活性、降解eNOSmRNA、导致内皮功

能障碍。TNF—a还能通过抑制环氧化酶(COX)一1

活性及ADMA降解诱导内皮功能障碍加重。此

外，RA患者内皮祖细胞(EPCs)数量减少。单用

TNF—a拮抗剂可提升RA患者EPC数量及功能[8]。

内皮功能障碍是AS发生早期一个重要阶段，导致

细胞因子及黏附分子过度表达，白细胞趋化，炎症

激化，从而促进AS的发生。

1．4 炎症增加动脉僵硬度

几项小规模研究显示在内皮功能正常时，RA患

者动脉僵硬度已增加。与对照组相比，虽然RA组血

压更低，但动脉僵硬度却显著增加，与疾病持续时间、

CRP、IL-6水平相关一]。另有研究表明，RA患者大小

动脉弹性均减退，程度与CRP、细胞间黏附分子一1等

炎症标志物水平负相关。由此可知，炎症促使动脉弹

性减弱，从而增加RA患者的心血管事件。

1．5炎症致胰岛素抵抗

RA患者血循环中TNF—a明显升高，抑制骨骼

肌等对葡萄糖的摄取及利用，加快脂肪组织溶解，

导致胰岛素抵抗。脂肪组织释放的脂肪酸诱导巨

噬细胞产生进一步的炎症反应，形成正反馈，从而

产生更多的TNF—a和IL-6[101，使葡萄糖利用障碍

加重。RA患者基础胰岛素水平升高，胰岛素抵抗

加重，与炎症的严重程度一致。激素及TNF—a抑制

剂均可改善RA的胰岛素抵抗，进一步佐证炎症反

应介导RA胰岛素抵抗的发生。

1．6 炎症促进亲血栓状态

多项研究表明炎症促使凝血功能异常。循环

中TNF一口诱导单核细胞和内皮细胞表达组织因子，

启动凝血途径，导致凝血酶和纤维蛋白沉积。即使

在病情稳定的RA患者中，其纤维蛋白原，n二聚

体，组织型纤溶酶原激活物抗原和vWF因子仍然

升高。RA患者还可发生病理性血栓形成。RA患

者长期处于高凝状态，使得其更容易发生动脉血栓

和心肌梗死。

1．7 炎症增加同型半胱氨酸水平

RA患者血同型半胱氨酸水平明显升高，与
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CRP、ESR及RA临床症状的严重程度相关。糖皮

质激素治疗可降低同型半胱氨酸水平。甲氨蝶呤

通过降低叶酸水平增加同型半胱氨酸水平，可能抵

消甲氨蝶呤抗炎带来的益处[11|。对使用甲氨蝶呤

的患者补充叶酸能够预防高同型半胱氨酸血症的

发生。然而，最近几项研究表明，虽然补充叶酸和B

族维生素后同型半胱氨酸有所下降，但其引起心血

管事件的风险并未降低[12J。

2 RA免疫异常加重亚临床AS发生

2．1 上调T细胞亚群

RA患者存在细胞免疫异常。CD4阳性而

CD28阴性(CD4+／CD28一)的T细胞亚群在不稳定

型心绞痛和RA患者的外周血中均升高。内皮源性

的抗原在RA患者中表达增加，刺激CD4+／CD28一

T细胞增加，TNF—a参与下调CD4+辅助T细胞表

面CD28的表达。CD4+／CD28一T细胞与血管或组

织损伤有关，它们可能会增加斑块的不稳定性。

CD4+／CD28‘细胞亚群持续增多的RA患者比没有

增多的患者出现更明显的亚临床AS迹象，如颈动

脉内膜中层厚度增加，内皮功能下降[1 3‘。

2．2 自身抗体的作用

RA的体液免疫异常同样参与AS发生。抗心

磷脂抗体阳性的RA患者，其颈动脉壁较对照组更

厚，尤其是中高滴度抗体的患者[1“。抗环胍氨酸肽

(anti—CCP)抗体是与RA患者发生心血管病密切相

关的自身抗体。抗CCP抗体对RA具有较高的特

异性而且是关节结构性损伤的预测因子。抗CCP

阳性的RA患者其颈动脉中层较阴性者更厚。

3药物治疗对AS的影响

目前，关于抗RA药物对心血管事件的整体影

响尚不明确。

3．1 改变病情抗风湿药(DMARD)

针对RA患者发生心血管病的机制，DMARD

治疗里应对RA患者心血管具有保护作用。

Krishnan[1朝等观察到上述药物使RA患者急性心

肌梗死死亡风险下降。多项研究表明，甲氨蝶呤

(MTX)对心血管事件及死亡率有保护作用，尽管保

护作用只在校正疾病严重程度后出现。总之，表明

使用DMARD似乎可减少心血管病的风险。值得

注意的是，Solomon等[16]研究显示，改善病情的细

胞毒药物，硫唑嘌呤(TZA)、环孢霉素A(Cs—A)、来

氟米特(LEF)在单独使用时可使心脏病或中风的可

能性增加80％。
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3．2糖皮质激素

糖皮质激素可加重高血压、糖耐量异常、脂质

异常及体重，这些危险因素均可促进心血管病的发

生，推测糖皮质激素是RA患者心血管死亡的危险

因素之一。Maradit—Kremers等[171在一项603例

RA患者心血管病的研究中发现，即使矫正了与糖

皮质激素使用相关的传统心血管危险因素，其仍与

增高的心血管死亡风险相关。一项大规模RA的队

列研究中，类风湿因子阳性和使用高累积量类固醇

激素(>79)的RA患者心血管事件发生率增加，然

而，对高剂量使用类固醇激素而类风湿因子阴性的

RA患者，其心血管病风险并未增加。造成这一差

异的机制目前仍未明确。Maradit-Kremers等的研

究还发现，对既往有明确冠心病病史的RA患者，类

固醇激素的使用出人意料的使得心血管病死亡降

低，与瑞典先前的一项研究相似。上述研究表明，

糖皮质激素的抗炎效应使既往有冠心病病史的RA

患者获益更大。

3．3 TNF—d拮抗剂

有关TNF—a拮抗剂对心血管病风险的证据较

少。TNF—a拮抗剂最初曾用于中、重度心力衰竭的

RA患者，引起心力衰竭加重。然而，这种状况并不

常见。哈佛大学医学院的研究人员比较了不同的

免疫抑制剂对大样本RA患者心血管事件的影响，

发现与MTX单药应用相比，生物制剂(IL一1受体拮

抗剂：阿那白滞素，3个TNF拮抗剂：阿达木单抗、

依那西普、英夫利昔单抗)对心血管没有明显的损

害或保护作用。一项对MTX和糖皮质激素治疗病

情控制仍不佳RA患者的研究中，证实TNF—a拮抗

剂治疗12周后可改善内皮功能，改善的程度与关节

症状改善程度、CRP及ESR下降水平正相关。

Listing等m1研究表明，TNF—a拮抗剂整体上并没

有增加患者心力衰竭的风险，且对炎症状态显著抑

制的患者来说，抗TNF—a治疗的确减少了其发生心

力衰竭的风险。以上研究提示，若TNF—a拮抗剂能

有效抑制炎症过程，其带来的益处可能会超过其潜

在的不良反应。

3．4 非甾体类抗炎药(NSAIDs)

NSAIDs能够增加心血管病风险，特别是心肌

梗死的风险。NSAIDs，尤其是COX一2抑制剂，对心

血管的影响最具争议性。关于NSAIDs的荟萃分

析证实，大量使用NSAIDs包括COX一2抑制剂会增

加心血管病风险，但这一风险的增加与剂量或使用

时间长短是否相关仍不明确[19|。最近一项荟萃分

析未能证明使用塞来西布较安慰剂增加心血管病

的风险，其与非选择性NSAIDs类药物相比发生心

血管病的风险相当[2 0|。

4基因易感性

RA患者罹患心血管病存在异质性，因此有学

者提出基因易感性在AS过程中发挥一定作用。

Swanberg等‘211报道，主要组织相容性复合物

MHC一1I反式作用因子(MHC2TA)的Ⅲ型启动子

中基因多态A一168A—G，与RA易感性升高相关，

并与干扰素一7刺激白细胞后MHC2TA的低水平表

达相关。这些基因多态性可能会导致MHC分子在

表达上的差异，而且可能通过炎性因子与疾病的易

感性有潜在相关。Gonzalez—Gay等瞳21报道，在55

例长期RA患者中，30例HLA—DRBl*04基因阳

性的RA患者存在明显的内皮功能障碍，其中7例

携带HLA—DRBl*0404等位基因的患者内皮功能

损害更重。一项来自西班牙182例RA患者的前瞻

性研究表明，携带HLA—DRBl*04基因的患者，尤

其是HLA—DRBl*0404亚组的患者心血管病死亡

风险增高。这些结果强调了基因易感性在RA患者

AS中的作用。

5 结语

大量流行病学证据表明RA患者心血管发病率

和死亡率升高，且与炎症有很强的相关性。RA患

者心血管并发症增加的病理机制涉及多方面且复

杂，与炎症、免疫反应、基因多态性、药物及传统的

心血管危险因素相关，其中炎症反应起着最核心的

作用。但是，关于RA发生AS机制的研究规模都

较小，而且多为观察性研究，尚不能得出最终决定

性结论，仍需要前瞻性大规模随机对照研究来证实。
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