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系统性红斑狼疮合并心力衰竭的发病机制及病因
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摘要 系统性红斑狼疮患者合并心力衰竭较普通人群常见,在不同年龄、性别和种族之间的发病风险存在较大差异。 炎症和

免疫反应可能是系统性红斑狼疮合并心力衰竭的主要发病机制。 冠心病、高血压、糖尿病和瓣膜性心脏病是其发病的重要原因。
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Abstract Heart failure in systemic lupus erythematosus(SLE) is more common than in the general population,and the morbidity risk
may greatly vary by age,sex and race. Inflammation and immune response may be the main pathogenesis of SLE with heart failure. Coronary
heart disease,hypertension,diabetes and valvular heart disease are important causes.
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摇 摇 系统性红斑狼疮 ( systemic lupus erythematosus,
SLE)是一种多系统受累的慢性自身免疫性疾病,主要

影响育龄期女性,其特点是自身抗体的产生和免疫复

合物的沉积从而导致全身炎症反应及多器官功能损

伤。 其中,心脏是一个重要的靶器官,50%以上的 SLE
可合 并 多 种 心 血 管 疾 病 ( cardiovascular diseases,
CVD),包括冠心病、心包炎、心肌炎、心内膜炎、心脏

传导系统疾病、瓣膜病和心力衰竭(心衰)等[1]。 其

中,心衰是一种并不少见但危及生命的心脏受累表

现,通常是心血管疾病发展的终末阶段。 目前大多数

研究都集中在 SLE 合并动脉粥样硬化和心血管不良

事件(心肌梗死和猝死)上,有关 SLE 合并心衰的研究

较少,因此加强这方面的研究具有重要的临床意

义[2]。 现对 SLE 合并心衰的流行病学、发病机制、类
型及病因等方面做一综述。
1摇 流行病学

虽然人们已认识到 SLE 合并 CVD 的发病风险正

在逐渐提高,但有关 SLE 合并心衰的流行病学数据才

刚刚出现。 Kim 等[3] 发现,SLE 合并心衰的患病率为

1% ~10% ,其发病率为 9. 7 / 1 000(人·年),SLE 合

并心衰的发病率几乎是一般人群的 5 倍。 研究发现,
在不同的年龄、性别以及种族之间,SLE 合并心衰可能

存在较大的差异。
随着年龄的增加,SLE 合并心衰的绝对风险呈上

升趋势,而相对风险呈下降趋势,男性高于女性。
Ward 等[4]发现随着年龄的增加 SLE 合并心衰的住院

率逐渐降低,18 ~ 44 岁狼疮患者心衰的住院率显著增

加(OR 3. 8,95%CI 2. 41 ~ 5. 19),45 ~ 64 岁人群(OR
1. 39,95% CI 1. 05 ~ 1. 73),而 65 岁以上人群 (OR
1. 25,95%CI 1. 01 ~ 1. 49)。 此外,男性 SLE 患者合并

心衰的绝对风险随着年龄的增加而增加,但其相对风

险(RR)随年龄增加而减少,其中 20 ~ 24 岁人群(RR
65. 2,95% CI 35. 3 ~ 120郾 5 ), 25 ~ 29 岁人群 ( RR
53. 8,95%CI 35. 0 ~ 82. 7),30 ~ 34 岁人群(RR 36. 7,
95%CI 25. 9 ~ 52. 1),35 ~ 39 岁人群(RR 17. 8,95%
CI 12. 5 ~ 25. 3)。 女性 SLE 患者合并心衰的绝对风险

和 RR 的变化趋势和男性狼疮患者相似,但各年龄组

的绝对风险和 RR 均低于同年龄组男性狼疮患者。
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尽管狼疮患者多为女性,但男性 SLE 患者似乎有

更高的 CVD 风险。 在 SLE 患者中,男性发生心血管

事件的风险比女性增加 1. 5 ~ 3. 5 倍[5]。 Bartels 等[5]

发现在狼疮患者中,与年轻女性相比,年轻男性(20 ~
24 岁) 心衰的发病风险 ( RR 65. 2,95% CI 35. 3 ~
120郾 5)明显升高。

除年龄和性别外,种族可能是影响 SLE 患者合并

心衰发病风险增加的另一重要因素。 Bahrami 等[6] 发

现,与其他种族相比,黑人狼疮患者合并心衰的患病

率最高。 一项多种族的 SLE 患者队列研究表明,非洲

裔美国人与白人和拉丁人裔相比,非洲裔美国人患有

心肌炎的风险更高(OR 12. 6,95% CI 1. 6 ~ 97. 8),但
有关 SLE 患者不同种族之间心衰发病风险的差异目

前仍存在争议[7]。
2摇 发病机制和类型

虽然目前 SLE 合并心衰的发病机制还不完全清

楚,但研究[8鄄10]表明其可能存在的机制有:(1)异常的

宿主免疫反应、慢性炎症及传统心血管危险因素(高
血压、肥胖、糖尿病和血脂异常等)加速动脉粥样硬

化;(2)炎症和 T 细胞过度激活可释放大量的炎性细

胞因子,长期慢性炎症可致心室肥大;(3)免疫复合物

沉积在心脏和血管等部位,通过异常的免疫反应引起

心脏传导系统疾病、心肌炎、心内膜炎和瓣膜病,严重

者可导致终末器官损害;(4)使用糖皮质激素和其他

免疫抑制剂等药物可造成心肌损害。
炎症在 SLE 合并心衰的发病过程中起重要作用,

但具体的机制尚不明确。 炎症标志物(红细胞沉降

率、C 反应蛋白、白介素鄄6 和肿瘤坏死因子鄄琢 等)的升

高常与左心室肥大、舒张功能不全和心衰发病率增加

有关[11鄄12]。 长期慢性炎症可致心室肥大,SLE 患者左

心室肥大的发病率约为 20% ,可能通过收缩和舒张功

能障碍导致狼疮患者发生心衰[13]。
心脏小血管因免疫复合物沉积和抗体的直接侵

袭而出现管壁的炎症和坏死,并可继发栓塞,导致心

肌细胞坏死和心肌纤维化。 有 34% ~ 70% 的 SLE 患

者心脏受累可表现为心律失常,如心房颤动、房室传

导阻滞和 QT 间期延长等[14]。 心脏传导系统异常被

认为是由活动性或陈旧型心肌炎所引起,可导致传导

系统局灶性炎症浸润或瘢痕形成[14]。 SLE 患者心肌

炎的患病率为 8% ~57% ,其发生与疾病活动性有关,
可导致传导系统异常、扩张型心肌病和心衰等[15]。 疣

状心内膜炎又称 Libman鄄Sacks 心内膜炎,是一种非感

染性心内膜炎,在 SLE 患者中的发病率为 11% ~
43% [16]。 疣状心内膜炎通常是无症状的,但其可脱落

引起栓塞或并发感染性心内膜炎,从而导致心衰[16]。
此外,SLE 的某些治疗药物可能对心功能有影响。

研究表明,与对照组相比,接受糖皮质激素治疗的 SLE
患者心衰的发病率增加 8 倍[17]。 狼疮患者使用大剂

量(>50 mg / kg)环磷酰胺治疗过程中可诱发急性心

衰[18]。 利妥昔单抗可通过增加疾病活动性使狼疮患

者合并心衰的发病风险增加[19]。 硫唑嘌呤可增加

SLE 患者 CVD 的风险,但有关心衰方面的风险目前尚

不明确[8]。
SLE 合并心衰类型具有多样性,从亚临床舒张功

能障碍到明显的心衰伴有左室射血分数降低,这也反

映了其病因的异质性。 舒张功能障碍是 SLE 心脏受

累的显著特征,射血分数保留性心力衰竭是狼疮患者

心衰的主要表现形式[20]。 加速性冠心病和心肌梗死

也会导致缺血性心肌病和射血分数降低性心力衰竭。
3摇 病因

SLE 常合并冠状动脉疾病、高血压、糖尿病以及瓣

膜性心脏病,以上四类疾病是心衰的主要病因。 下文

主要围绕最常见的冠状动脉疾病、糖尿病、高血压以

及瓣膜性心脏病阐释 SLE 合并心衰的病因。
3. 1摇 冠状动脉疾病

SLE 是一种慢性炎症,炎症是动脉粥样硬化病变

的显著特征,而动脉粥样硬化在冠状动脉疾病发病过

程中起着至关重要的作用。 研究表明,约 20% 的 SLE
患者发生心衰是由冠状动脉疾病所致[21]。 SLE 患者

冠状动脉疾病的发病率为 3. 8% ~ 16% ,与一般人群

相比,其患病风险增加 10 倍[22]。 冠状动脉疾病可导

致心脏结构和功能异常,严重者出现急性心肌梗死甚

至心衰。 Ward 等[4]发现狼疮患者发生心肌梗死的风

险比正常人群增加 2 ~ 10 倍。 合并狼疮性肾炎的 SLE
患者心肌梗死的发病率比无狼疮性肾炎的 SLE 患者

高,并且与年龄和性别相匹配的对照组相比,狼疮患

者心肌梗死引发心衰的风险增加 3 倍[23]。
3. 2摇 高血压

高血压是 CVD 的主要危险因素,在 SLE 患者中

比在一般人群中更常见,尤其是中青年女性狼疮患

者。 SLE 患者高血压的发病率为 17% ~ 52% ,明显高

于年龄相匹配的对照组 (RR 2. 59,95% CI 1. 79 ~
3. 75) [24]。 一项 45 284 540 人的人群研究发现,SLE
合并高血压的发病率为 50郾 8% ,而对照组的发病率为

16. 3% [3]。 研究表明,患有高血压或使用抗高血压药

物治疗的狼疮患者的心血管事件风险增加 2 倍以上,
其中,心衰是一个主要心血管事件[25鄄26]。
3. 3摇 糖尿病

研究发现,SLE 患者糖尿病的患病率为 18. 2% ,

·283· 心血管病学进展 2020 年 4 月第 41 卷第 4 期摇 Adv Cardiovasc Dis,April 2020,Vol. 41,No. 4



与一般人群相比,其患病率显著增加(RR 6. 00,95%
CI 1. 36 ~ 26. 53) [3,24]。 Kannel 等[27] 发现,合并糖尿

病的 SLE 患者发生心衰的风险常高出非糖尿病狼疮

患者 5 倍。 SLE 患者更容易因机体活动不足、全身炎

症和皮质类固醇累积剂量而产生胰岛素抵抗,血糖升

高[28]。 胰岛素抵抗常与高体重指数、高血脂、高血压

和皮质类固醇治疗有关[29]。 2 型糖尿病患者常有胰

岛素抵抗及高胰岛素血症伴发冠心病。
3. 4摇 瓣膜性心脏病

虽然常无明显的症状,但瓣膜性心脏病却是 SLE
患者常见的心脏受累的表现。 狼疮患者最常见的瓣

膜病变是瓣膜增厚、反流、狭窄或关闭不全和赘生物

形成等,常累及二尖瓣和主动脉瓣。 Roldan 等[30] 对

69 例 SLE 患者和 56 例对照者进行超声心动图检查发

现,SLE 患者瓣膜性心脏病的患病率为 61% ,而对照

组中 9%的患者出现瓣膜异常,合并瓣膜性心脏病的

狼疮患者心衰的发病率为 22% 。
4摇 预测因子

SLE 合并心衰有多个预测因子,通过这些预测因

子可早期识别狼疮患者并发心衰的风险。 Kim 等[3]

对收集的数据进行多元 logistic 回归分析,以心衰为反

应变量,其结果显示高血压对狼疮患者心衰的预测作

用最强(OR 12. 26,95% CI 12. 07 ~ 12. 46),其次为瓣

膜性心脏病(OR 3. 20,95%CI 3. 17 ~ 3. 24)和冠心病

(OR 2. 84,95%CI 2. 79 ~ 2. 86)。 此外,针对心衰的常

见风险因素(冠心病、高血压、糖尿病和血脂异常等)
进行控制后,发现 SLE 本身也是心衰的独立预测因子

(OR 3. 17,95%CI 2. 63 ~ 3. 83)。 最后,狼疮性肾炎的

出现往往是 SLE 疾病活动性增加的标志,患有狼疮性

肾炎的 SLE 患者心衰发病率与无狼疮性肾炎的狼疮

患者心衰发病率之间存在显著的差异。
CVD 是狼疮患者常见的并发症,心衰是心血管疾

病的严重表现,也是 SLE 患者心脏病变预后不良的主

要原因。 SLE 合并心衰是多种原因和疾病共同作用的

结果,但有关 SLE 合并心衰确切的发病机制和预防策

略尚不明确,需进一步研究。
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血管紧张素受体鄄脑啡肽酶抑制剂在心力衰竭治疗中的研究进展

刘瑞闪摇 周建中

(重庆医科大学附属第一医院心内科,重庆 400016)

摘要 心力衰竭治疗策略的变化与其病理生理机制的演变是统一的。 现通过对神经内分泌机制中利钠肽系统的介绍增加对

血管紧张素受体鄄脑啡肽酶抑制剂的认识,同时对其目前在随机对照研究及真实世界研究取得的进展进行汇总,最后对血管紧张素

受体鄄脑啡肽酶抑制剂的临床应用提出一些思考,以供临床借鉴。
关键词 心力衰竭;利钠肽系统;血管紧张素受体鄄脑啡肽酶抑制剂
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Angiotensin Receptor鄄Neprilysin Inhibitor in Treatment of Heart Failure

LIU Ruishan,ZHOU Jianzhong
(Department of Cardiology,The First Affiliated Hospital of Chongqing Medical University,Chongqing 400016,China)

Abstract The treatment strategy of heart failure is consistent with its evolving pathophysiology. Through the introduction of one of the
neuroendocrine mechanism-natriuretic peptides, it can increase the understanding of angiotensin receptor鄄neprilysin inhibitor(ARNI). At
the same time,this review will have a summary of the progress of ARNI in both randomized controlled trial and real world evidence. Finally,
some thoughts on its clinical application are put forward for reference.

Key words Heart failure;Natriuretic peptides;Angiotensin receptor鄄neprilysin inhibitor

摇 摇 心力衰竭(心衰)治疗策略的变化与其病理生理

机制的演变是统一的。 通过对神经内分泌机制中利

钠肽系统(natriuretic peptides,NPs)的介绍,可增加对

血管 紧 张 素 受 体鄄脑 啡 肽 酶 抑 制 剂 ( angiotensin
receptor鄄neprilysin inhibitor,ARNI)这一同时阻断肾素鄄
血管紧张素鄄醛固酮系统( renin鄄angiotensin鄄aldosterone
system,RASS)和 NPs 两大心衰病理生理机制药物的

认识,从而更好地指导临床。
1摇 心衰治疗策略的变化

心衰是在心肌损伤的基础上由于神经内分泌系

统过度激活造成心肌重构和心功能异常,从而导致心

排血量不能满足机体需要的临床综合征[1] 。

人们对心脏的认识经历了从单纯的动力泵到具

有激素分泌作用的内分泌器官的跨越,对心衰的解释

也从心肾模式和血流动力学异常理论发展到神经内

分泌系统过度激活理论,治疗策略也从 “强心利尿冶
和“强心利尿扩血管冶到目前以阻断 RASS 及交感神经

系统(sympathetic nervous system,SNS)活性等为主的

神经内分泌综合治疗模式。 随着研究深入,发现心衰

时除了 RASS 和 SNS 过度激活,还有其他如 NPs、激肽
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