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哮喘与心血管疾病共病的研究进展
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【摘要】 流行病学证据显示哮喘与多种心血管事件相关,包括动脉粥样硬化性心脏病、心房颤动、心力衰竭等。 二者之间的共病

机制可能涉及全身性炎症、氧化应激、自主神经功能紊乱以及遗传因素。 目前,治疗哮喘与心血管疾病共病尚无特效药物,但一些药

物如长效 β2 受体激动剂、抗胆碱能药、tezepelumab 等可能不增加心血管风险,而罗氟司特、度普利尤单抗等药物可能同时对哮喘和

心血管疾病有益。 现阐述哮喘与心血管疾病的共病风险、机制以及可能的治疗药物,为临床治疗提供一定的思路。
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【Abstract】 Epidemiological
 

evidence
 

indicates
 

that
 

asthma
 

is
 

associated
 

with
 

various
 

cardiovascular
 

events,including
 

atherosclerotic
 

heart
 

disease,atrial
 

fibrillation,heart
 

failure,etc. The
 

potential
 

mechanisms
 

between
 

the
 

two
 

may
 

involve
 

systemic
 

inflammation,oxidative
 

stress, autonomic
 

nervous
 

dysfunction, and
 

genetic
 

factors. Currently, there
 

is
 

no
 

specific
 

drug
 

for
 

the
 

treatment
 

of
 

asthma
 

comorbid
 

with
 

cardiovascular
 

disease, but
 

some
 

medications
 

such
 

as
 

long-acting
 

β2 -agonist, anticholinergic
 

drug, and
 

tezepelumab
 

may
 

not
 

increase
 

cardiovascular
 

risk,while
 

drugs
 

like
 

roflumilast
 

and
 

dupilumab
 

may
 

be
 

beneficial
 

for
 

both
 

asthma
 

and
 

cardiovascular
 

disease. The
 

risk,
mechanism

 

and
 

possible
 

therapeutic
 

drugs
 

of
 

comorbidity
 

between
 

asthma
 

and
 

cardiovascular
 

disease
 

are
 

expounded
 

in
 

order
 

to
 

provide
 

some
 

ideas
 

for
 

clinical
 

medical
 

treatment.
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　 　 心血管疾病
 

(cardiovascular
 

disease,CVD)是全球

死亡的主要原因,也是导致残疾的主要原因。 自 1990—
2019 年,CVD 死亡人数从 1

 

210 万上升到 1
 

860 万;CVD
仍是世界疾病负担的主要原因[1] 。 对于高收入国家

以外的几乎所有国家,CVD 负担持续着数十年的上升

趋势。 更令人担忧的是,在既往 CVD 发病率降低的一

些中高收入国家及地区,CVD
 

的年龄标准化率已开始

上升,特别是在 20 岁以下的年轻人中[2] 。 在中国,
CVD 患病率处于持续上升阶段,推算现患 CVD 人数

1. 1 亿,其中冠心病、心力衰竭、心房颤动占 2
 

000 余

万。 据报告[3] ,2021 年中国心脑血管疾病患者出院总

人次为 2
 

764. 98 万,占同期出院总人次的 15. 36%,其
中 CVD 为 1

 

487. 23 万人次,占 8. 26%,因此,CVD 的

防控仍任重道远,防治的拐点仍未到来。
即使控制了糖尿病、高血压、高脂血症等诸多危

险因素后,仍有部分患者死于 CVD 残余风险,这促使

人们进一步探索 CVD 的其他危险因素[4] 。 支气管哮

喘是一种常见的由多种细胞(如肥大细胞、嗜酸性粒

细胞、T 淋巴细胞等)和细胞组分参与的气道慢性炎症

性疾病。 通常在儿童期或青少年期发病,最近 30 余年

来,全球青壮年哮喘发病率呈上升趋势[5] 。 目前,越
来越多的研究将其与 CVD 联系在一起,揭示了这两种

疾病之间的复杂关系。 有证据[6-9] 表明,与哮喘相关

的 CVD 包括缺血性心脏病、心肌梗死、心力衰竭、心房

颤动,以及各种心血管危险因素。 本综述拟从二者之

间的发病风险、共有危险因素、共病机制以及可能的

治疗药物等方面进行阐述。
1　 哮喘与 CVD 及相关危险因素

1. 1　 哮喘与 CVD 风险

许多高质量的流行病学证据已证明全身心血管
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效应与哮喘的相关性和有害性。 与哮喘相关的心血管

事件包括动脉粥样硬化性 CVD 事件、心房颤动、心力衰

竭和动脉损伤。 Zhang 等[6] 汇总了包括 4
 

157
 

823 例

参与者共 30 项队列研究的结果,研究发现哮喘患者

CVD 的发病率(RR= 1. 28)和死亡率(RR = 1. 25)以及

全因死亡率(RR= 1. 38)都有所增加。
进一步的系统评价[7] 提示,与非哮喘组相比,哮

喘组患者后续发生冠心病、心肌梗死和心力衰竭的风

险明显增加;但更高的心房颤动风险仅在活动性哮喘

人群中观察到。 类似的结果也见于东亚队列中。 如

在韩国基因组与流行病学研究[9] 中,哮喘与缺血性心

脏病密切相关。 进一步的纵向研究[10] 使用了韩国国

家健康保险服务健康筛查队列数据库的数据,结果显

示,哮喘患者发生缺血性心脏病和心力衰竭的风险比

非哮喘患者分别高 27%和 56%。
不同的哮喘人群与 CVD 共病的情况可能有所不

同,性别、年龄、哮喘的状态可能是一些重要的因素。
部分研究认为女性哮喘患者的 CVD 发病率和全因死

亡率高于男性患者;晚发性哮喘患者的 CVD 发病率高

于早发性哮喘患者,哮喘发作或接受哮喘治疗患者的

CVD 发病率也更高[6-10] 。 另外,年龄≥53 岁的哮喘患

者较年龄<53 岁的患者更易罹患缺血性心脏病(OR =
1. 64,95%CI

 

1. 32 ~ 2. 03,P<0. 001) [9] 。 最近的研究

也表明持续性嗜酸性粒细胞增多且未得到控制的哮

喘与 CVD 的发展有关。 有研究[11] 指出,成年期发病

的女性哮喘患者以及患有慢性鼻窦炎、鼻息肉和对非

甾体抗炎药不耐受的患者,患 CVD 的风险更高。 需说

明的是,考虑到大部分研究是直接讨论哮喘与 CVD 之

间而非各亚型的关系,因此,难以了解哮喘与各个

CVD 的关系。 但大型的研究一般支持哮喘与冠心病

(包括心肌梗死和缺血性心肌病)和心力衰竭的关联。
然而,最近的研究提供了不一样的见解。 Chen

等[12]利用来自多个大型全基因组关联研究和芬兰基

因组研究项目联盟的数据,分析了 8 种 CVD(包括心

房颤动、冠状动脉疾病、心力衰竭、卒中等) 的汇总数

据。 研究发现,遗传决定的哮喘与心房颤动 (OR =
1. 08)和心力衰竭(OR = 1. 05)可能存在因果效应,但
在多重测试校正后,这些关联并未达到显著差异。
Valencia-Hernández 等[13] 使用英国医疗记录进行了一

项配对的观察性研究,结果发现在调整了吸烟、体重

指数、口服糖皮质激素、社会因素等后,哮喘与 6%的

冠心病风险增加相关。 性别也可能是一个混杂因素,
如在女性患者中哮喘和更高的冠心病风险相关。 研

究者进一步进行了孟德尔随机化研究[13] ,使用了来自

英国生物银行、跨国家哮喘遗传联盟和 CARDIoGRAM

的数据。 结果发现哮喘与冠心病之间无关联,也无性

别差异。
总体而言,大部分观察性研究都认为哮喘与部分

CVD 密切相关,尤其是与性别及疾病活动度相关;而
相关的两样本孟德尔随机化研究因只能利用汇总数

据,存在一定的固有缺陷,不能矫正混杂因素。
1. 2　 哮喘与 CVD 主要的共有危险因素

哮喘也与 CVD 共有一些可能的危险因素,这些危

险因素包括吸烟、肥胖、代谢综合征、血脂异常以及高

血压[14] 。 吸烟与哮喘 / CVD 的关系已广为人知,其他

几项因素与哮喘关联的研究目前也正在进行中。
1. 2. 1　 肥胖

最近的一项研究[15] 探讨了肥胖与成人哮喘的气

道炎症、全身炎症及脂肪因子的相关性,结果表明,肥
胖的哮喘患者与非肥胖的哮喘患者的炎症模型不同,
这提示肥胖在哮喘发病中的特殊效应。 实际上,一定

程度的肥胖也可能是哮喘的独立危险因素,而瘦素、
C 反应蛋白以及其他炎症因子可能在其中充当中介的

作用[16] 。
1. 2. 2　 代谢综合征

大量研究表明代谢综合征与支气管哮喘之间存

在联系,这种联系可能独立于肥胖之外。 如一项大型

研究[17]提示哮喘患者代谢综合征的患病率较高,且与

健康对照组相比,哮喘患者发生代谢综合征的概率更

高。 此外,de
 

Boer 等[18] 也发现非儿童期发作的成人

哮喘与代谢综合征有关,与体重指数无关。
1. 2. 3　 高血压

多项研究[19-20] 显示哮喘患者罹患高血压的风险

增加。 一项针对大样本哮喘患者的研究[19] 发现,与非

哮喘人群相比,哮喘患者的收缩压和舒张压均较高,
且高血压的发病率也明显增高。 这可能与哮喘引起

的慢性炎症、气道重塑以及缺氧等因素有关,这些因

素都可能对血管功能和血压调节产生不良影响。 考

虑到包括肥胖、遗传环境、生活方式改变所导致的体

力活动减少,以及某些哮喘药物(如皮质类固醇)副作

用的影响,哮喘患者也更有可能患有阻塞性睡眠呼吸

暂停,长期用药也可能导致高血压[20] 。
1. 2. 4　 血脂异常

血脂异常,特别是青少年低水平的高密度脂蛋

白、成人高水平的低密度脂蛋白和甘油三酯,分别与

哮喘和增加喘息的风险有关。
 

这些发现提示,血脂异

常可能是哮喘和 CVD 的共同危险因素[14] 。
1. 2. 5　 2 型糖尿病

哮喘和 2 型糖尿病是常见的慢性疾病,二者患病

率均不断增高,且常在同一患者中共存。 作为代谢综
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合征的一个重要组分,2 型糖尿病可能是哮喘的一个

危险因素。 有研究[21-22] 报告二甲双胍降低了哮喘合

并糖尿病患者哮喘急诊就诊的风险,另外,与开始使

用其他强化治疗药物相比,使用胰高血糖素样肽-1
 

受

体激动剂治疗的 2
 

型糖尿病合并哮喘的成人患者,其
哮喘发作次数较低。

总体来说,临床研究提示哮喘和 CVD 之间存在一

些心血管代谢因素;然而,大多数研究的证据等级并

不高,仍期待更高质量的流行病学研究证实这种共病

关系。 此外,仍需注意的是:哮喘治疗中使用的各种

药物,如长效 β2 受体激动剂和皮质类固醇对心血管系

统有害,特别是对有潜在心脏病的患者;这些药物可

能导致高血压、左心室重塑和收缩功能障碍,甚至充

血性心力衰竭。
2　 哮喘与 CVD 的共病机制

哮喘与 CVD 之间的关联性可能涉及全身性炎症

反应、氧化应激以及自主神经功能紊乱、遗传因素等

多种机制[14,23-27] 。
哮喘的核心特征主要包括:气道炎症、气道高反

应性及气道重塑。 气道炎症是哮喘的核心特征之一,
涉及多种炎性细胞和介质的相互作用,导致气道壁增

厚、气道重塑以及气道高反应性[8-9] 。 这种持续的炎

症反应不仅影响呼吸功能,还可能通过诱发全身性炎

症反应、内皮功能损伤以及血小板活化,对心血管系

统产生不良影响[14,23] 。 哮喘患者的气道炎症和氧化

应激状态可能导致全身性的炎症反应和血管内皮损

伤,进而增加 CVD 的风险[9] 。 此外,哮喘发作时的严

重呼吸困难和缺氧状态也可能对心脏功能造成不良

影响。 气道高反应性则表现为气道对各种刺激物的

过度反应,这种过度反应可能通过神经、免疫等机制

与心血管系统产生交互影响[26] 。
炎症反应、氧化应激是连接哮喘和 CVD 的关键

点[23] 。 哮喘患者的气道炎症往往伴随氧化应激的增

加,这可能对血管内皮细胞造成损伤,进而增加 CVD
的风险[9,24] 。 哮喘患者的气道高反应性可能与自主神

经系统的失衡有关,这种失衡也可能影响心脏的节律

和血管的收缩状态[26] 。 在早期的一项研究中,支气管

哮喘被认为是一种心身疾病,其发病机制是皮层下脑

结构的功能不稳定性和调节心肺复合体的自主神经

系统发挥主要作用。 如哮喘患者气道口径自主控制

的改变可能直接反映心率的变化[25] 。
哮喘与 CVD 之间的共病遗传近几年引起了研究

者们的兴趣。 遗传学研究表明哮喘和 CVD 之间具有

共同的遗传结构,其中炎症相关的遗传标记在这两种

疾病的发展中都起着至关重要的作用。 一项研究[27]

探讨了哮喘和 CVD 之间的遗传相关性、共享遗传变异

和因果关系。 研究发现哮喘和心力衰竭之间存在显

著的遗传相关性,并通过转录组关联分析,最终在多

个系 统 中 发 现 了 5 个 显 著 的 共 享 基 因。 其 中,
GSDMA、GSDMB 和 ORMDL3,这 3 个基因均与细胞焦

亡密切相关,已有研究发现其在动脉粥样硬化和哮喘

的病理生理过程中起重要作用[14] 。
哮喘和 CVD 共病潜在的共同炎症机制是 5-脂加

氧酶途径。 在该途径中,花生四烯酸通过 5-脂加氧酶

转化为中间体环氧化物,最终成为白三烯,诱导炎症

反应[24] 。 在气道中,白三烯能收缩平滑肌、诱导组织

水肿,还能充当其他类型炎性细胞的化学引诱物。
5-脂加氧酶在人动脉粥样硬化斑块中也可高水平表

达,且与动脉粥样硬化斑块的稳定性和斑块破裂的近

期临床症状直接相关[28] 。 因此,5-脂加氧酶和下游白

三烯是哮喘和动脉粥样硬化性 CVD 重叠的潜在因素

候选者。 此外,白细胞介素( interleukin,IL)-6 水平升

高的哮喘患者具有更严重的哮喘症状和更高的哮喘

发病率[29] 。 IL-6 可通过直接抑制 T 调节细胞发挥促

动脉粥样硬化特性,从而允许 T1 反应进行,IL-6 还可

通过引起内皮功能障碍和血小板活化诱导动脉损

伤[30] 。 其他的通路如 IL-33 / ST2 通路也被认为是哮

喘和心力衰竭共病的关键通路[31] 。
3　 共病的治疗

哮喘与 CVD 的共病治疗目前尚无特效药物。 考

虑到一些治疗哮喘的药物可能会引起 CVD 副作用,因
此针对二者的共病,可能需要考虑两方面的药物:治
疗哮喘且不增加心血管风险的药物以及同时能治疗

哮喘和 CVD 的药物。
3. 1　 可能不增加心血管风险的药物

长效 β2 受体激动剂( indacaterol 和 vilanterol)、长
效 抗 胆 碱 能 药 ( glycopyrronium、 umeclidinium 和

aclidinium)作为单一疗法或联合疗法的一部分,主要

用于治疗哮喘、慢性阻塞性肺病。 这些药物的心血管

不良反应率相对较低。 然而,由于研究对象选择标准

严格,随访时间较短,因此临床使用这些药物时仍存

在限制[32-33] 。
tezepelumab 是一种人源化的抗胸腺基质淋巴细

胞生成素单克隆抗体,可有效治疗严重哮喘,且 CVD
副作用并不明显[34] 。
3. 2　 可能同时能治疗哮喘和 CVD 的药物

磷酸二酯酶 4 是炎症和免疫细胞中的一种环腺苷

酸代谢酶,被抑制后可导致体内环磷酸腺苷蓄积,进
而触发蛋白激酶 A 系统通路,抑制促炎介质的产生。
罗氟司特是一种磷酸二酯酶 4 抑制剂,常用于有严重
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慢性阻塞性肺病伴有慢性支气管炎和哮喘的患者。
有研究[35]发现罗氟司特除可降低血糖外,还具有预防

或治疗糖尿病心功能不全的治疗潜力。 另外,它还可

通过激活
 

GSK3β / Nrf-2
 

信号转导和抑制
 

IRE1α /
TRAF2 / JNK

 

通路来保护神经元免受脑缺血再灌注介

导的损伤[36] 。 对照研究[37] 指出,在慢性阻塞性肺病

患者中,罗氟司特的心血管事件发生率低于安慰剂组。
度普利尤单抗能特异性地结合 IL-4 的 α 亚基,阻

止 IL-4 和 IL-13 介导的应答,其治疗特应性皮炎、哮喘

等疾病疗效较好;部分病案报告显示度普利尤单抗对

过敏性疾病合并心力衰竭、高血压等有一定效果,可
能通过下调与动脉粥样硬化和心血管并发症相关的

生物标志物来起到心血管保护作用[38] 。
美泊利单抗和瑞斯利珠单抗治疗嗜酸性哮喘,不

仅能降低哮喘发作率,还能通过减轻气道和全身性炎

症来改善嗜酸性粒细胞相关的心肌炎、血管炎等[39] 。
N-乙酰半胱氨酸是一种重要的抗氧化剂,它作为

黏液溶解剂,能降低痰的黏度,促进痰液排出,从而有

助于治疗慢性支气管炎、肺气肿等呼吸系统疾病。 动

物模型中的研究[40] 发现,它能降低气道阻力,还能通

过调节
 

claudin
 

18
 

的表达来降低气道炎症和哮喘反

应。 此外,在初次接受经皮冠状动脉介入治疗的 ST
 

段抬高型心肌梗死患者中,早期联合硝酸盐治疗可减

少心肌梗死面积[41] 。
然而,对于哮喘患者,从临床实践角度来看,长效

β2 受体激动剂 / 抗胆碱能药以及 tezepelumab 均非哮

喘的一线治疗药物,罗氟司特、度普利尤单抗等也非

主要用于治疗哮喘。 关于哮喘与 CVD 共病的治疗,以
上药物无大型的前瞻性临床研究。 在该领域的探讨

才刚刚兴起,未来期待高质量的随机对照研究。
4　 总结与展望

总之,哮喘与多种 CVD 发病相关,其共病机制可

能与炎症、氧化应激、自主神经功能紊乱以及遗传因

素相关。 治疗哮喘与 CVD 共病尚无特效药物,而罗氟

司特、度普利尤单抗等可能是备选药物。 未来研究需

进一步阐明哮喘与 CVD 之间的生物学过程和分子机

制,以及社会环境因素对这种关联的影响。
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