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•前沿进展 •

慢性阻塞性肺疾病急性加重与急性心肌梗死关系的研究进展

张婉丽，李嘉伟，刘真成，边云飞

【摘要】　慢性阻塞性肺疾病和冠心病均是严重危害人类健康的常见病、多发病，二者病死率均较高。近期研究

表明，慢性阻塞性肺疾病急性加重患者急性心肌梗死发生风险明显升高。本文主要综述了慢性阻塞性肺疾病并急性心

肌梗死的流行病学、慢性阻塞性肺疾病急性加重引发急性心肌梗死的可能机制及其诊断、治疗等，以探讨慢性阻塞性

肺疾病急性加重与急性心肌梗死的关系，提高临床慢性阻塞性肺疾病急性加重并急性心肌梗死的认识及诊治水平。
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【Abstract】　Both chronic obstructive pulmonary disease（COPD）and coronary heart disease（CHD）are common 
and frequently-occurring diseases that seriously endangering human health，moreover fatality rates of both COPD and CHD are 
relatively high. Recent studies have shown that，risk of acute myocardial infarction（AMI）significantly increases in patients 
with acute exacerbation of COPD. This paper mainly reviewed the epidemiology，possible mechanism，diagnosis and treatment 
of AMI in patients with acute exacerbation of COPD，to investigate the relationship between acute exacerbation of COPD and 
AMI，in order to improve the clinical acquaintance，diagnostic and therapeutic level of AMI in patients with acute exacerbation 
of COPD. 
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慢 性 阻 塞 性 肺 疾 病（chronic obstructive pulmonary 
disease，COPD）以持续性气流受限为主要特征，吸入支气管

扩张剂后第一秒用力呼气容积与用力肺活量比值 <70% 可诊

断为 COPD。COPD 的常见病因包括吸烟、粉尘接触、化学物

质接触、空气污染、感染等。一项针对我国 7 个地区 2 万多

名成年人的随访研究发现，40 岁以上人群 COPD 患病率约为

8.2%，COPD 患者急性加重频率为 0.5~3.5 次 / 年，严重时可

危及患者生命安全［1］。

2015 年，中华医学会心血管病学分会、中华心血管病杂

志编辑委员会颁布的《急性 ST 段抬高型心肌梗死诊断和治疗

指南》将急性心肌梗死（acute myocardial infarction，AMI）分

为五型，其中 1 型为自发性心肌梗死，多见于冠状动脉粥样

斑块破裂继发血栓形成；2 型继发于心肌需氧供氧失衡，常见

非冠状动脉粥样硬化因素包括心律失常、贫血等；3 型为心脏

性猝死；4a 型为经皮冠状动脉介入治疗所致，4b 型为支架血

栓形成所致，4c 型为支架内再狭窄所致；5 型与冠状动脉旁

路移植相关［2］。由于 COPD 尤其是 COPD 急性加重患者急性

心血管事件发生风险较高且约 30% 的 COPD 急性加重患者会

因急性心血管事件而死亡［3］，因此明确 COPD 急性加重与急

性心血管事件的关系具有重要意义。本文主要综述了 COPD
加重并 AMI 的流行病学、COPD 急性加重引发 AMI 的可能机

制及其诊断、治疗等，以期为临床有效诊治 COPD 并 AMI、
降低患者病死率及经济负担等提供参考。

1　COPD 加重并 AMI 的流行病学

据统计，2017 年造成我国最多死亡人数的三大慢性非传

染性疾病依次为恶性肿瘤、心脏病、脑血管疾病，而呼吸系

统疾病位居第四［4］；我国 AMI 发病率为（45~55）/10 万，60
岁之前男性 AMI 患病率高于女性，而 60 岁之后女性 AMI 患
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病率及病死率增幅大于男性［5］。一项针对苏格兰中部 4 家医

院 5 242 例年龄 >40 岁、吸烟史 >10 年的 COPD 急性加重患

者（排除以胸痛或其他诊断入院者）的前瞻性病例对照研究

发现，平均每 12 例 COPD 急性加重患者中就有 1 例 AMI 患者，

且 COPD 急性加重后 91 d 患者 AMI 发生风险升高约 2.58 倍［6］。

ROTHNIE 等［3］进行的 Meta 分析结果显示，COPD 急性加重

患者 ST 段抬高型心肌梗死〔发病率比（IRR）=2.27，95%CI
（1.10，4.70）〕、非 ST 段抬高型心肌梗死〔IRR=13.04，
95%CI（1.71，99.70）发生风险均明显升高，且 COPD 急性

加重入院是 AMI 的独立危险因素之一。

2　COPD 急性加重引发 AMI 的可能机制

2.1　共同危险因素　COPD 急性加重与 AMI 存在多种共同危

险因素，如吸烟、第一秒用力呼气容积减少等。吸烟是目前

最常见的导致 COPD 的危险因素，烟草中的化学物质具有多

种损伤效应，可导致气道净化能力下降，气道阻力增加，氧

自由基生成增多并诱导中性粒细胞释放蛋白酶，进而破坏肺

弹力纤维，引发肺气肿等［7］；同时吸烟可通过多种途径增加

冠心病发生风险，如损伤血管内皮功能和诱发血管痉挛，加

重炎性反应、脂代谢异常及高血压，破坏体内凝血和纤溶系

统平衡，引发氧化应激反应，引起同型半胱氨酸升高，降低

心脏自主神经功能恢复效果及与药物相互作用等［8］。最新研

究表明，第一秒用力呼气容积减少既是 COPD 及 CODP 急性

加重的主要特征，又是 AMI 的独立危险因素［9］。

2.2　感染　感染是导致 COPD 急性加重的最常见原因。研究

表明，感染可导致 COPD 急性加重患者细菌负荷加重、特异

性免疫反应及中性粒细胞浸润性炎症［10］，进而导致 AMI 发
生风险升高。此外，感染还可诱导巨噬细胞、单核细胞产生细

胞因子白介素 6（IL-6）并导致肝脏合成纤维蛋白原增加［11］，

而纤维蛋白原可通过促进动脉粥样硬化斑块形成和进展、增

加血浆黏度、影响血小板聚集等途径诱发冠心病，且血浆纤

维蛋白原水平升高是冠心病的独立危险因素。因此，针对

COPD 患者尤其是呼吸道感染易感者，可采用注射疫苗方法等

防治感染，以降低 COPD 急性加重风险、AMI 发生风险及患

者死亡风险。

2.3　炎性反应　COPD 的发生、发展与炎性反应密切相关，

其本质是肺实质、血管、气道的慢性炎性反应，涉及的炎性

细胞主要包括中性粒细胞、巨噬细胞、T 淋巴细胞等。C 反应

蛋白（CRP）是一种急性时相全身性炎性反应标志物， COPD
尤其是 COPD 急性加重患者 CRP 水平明显升高，因此 CRP 与

COPD 急性加重有关［12］。RIDKER 等［13］研究发现，CRP 可

预测无症状人群心血管事件的发生，且他汀类药物可通过调

脂、稳定斑块及抗炎等作用而降低无症状人群 CRP 水平及心

血管事件发生风险，据此推测，COPD 急性加重可能通过 CRP
介导的炎性反应而引发 AMI：CRP 可激活肿瘤坏死因子 α 转

化酶（TACE）并导致巨噬细胞表面可溶性凝集素样低密度脂

蛋白受体 1（sLOX1）脱落，而 sLOX1 脱落可导致血管内皮功

能损伤、炎性因子释放及斑块破裂等，最终引发 AMI［14］。

2.4　心动过速　COPD 急性加重患者由于应激反应、缺氧、

使用短效 β2- 受体激动剂等而常出现心动过速、呼吸急促等

非特异性症状，而心率增快可导致心脏负荷及心肌耗氧量增

加、冠状动脉血流灌注减少，最终引发 AMI。此外，还有研

究表明，心率增快与冠状动脉粥样硬化斑块破裂有关，是冠

心病的独立危险因素之一，且心率长时间处于高频率状态与

AMI 患者病死率升高密切相关［15］。

2.5　血栓形成风险升高　COPD 患者血小板计数升高、活化

增强、体积缩小，而与 COPD 患者相比，COPD 急性加重患者

血小板活性进一步升高且 IL-6、白介素 8（IL-8）、肿瘤坏

死因子 α（TNF-α）及凝血酶原片段水平升高，提示 COPD
急性加急可导致血管内皮功能障碍、冠状动脉粥样硬化斑块

破裂等，最终引发 AMI［16］。此外，COPD 急性加重患者还常

伴有纤维蛋白原水平升高，而纤维蛋白原是反映血栓形成的

直接标志物。有研究表明，老年 COPD 患者冠状动脉粥样硬

化斑块更可能具有脂质核心，稳定性较差，更容易破裂，进

而引发 AMI 等［17］。

2.6　动脉硬度增加　颈动脉 - 股动脉脉搏波传导速度是一项

简单、可重复、非侵入性动脉硬度测量指标，可作为临床评

估动脉硬度的“金标准”。目前，动脉硬度被认为是评估心

血管疾病发生风险的良好预测因子，颈动脉 - 股动脉脉搏波

传导速度每加快 1 m/s 则心血管事件致死率升高 12%~18%［18］。

一项纳入 98 例 COPD 患者的前瞻性研究发现，COPD 急性加

重患者颈动脉 - 股动脉脉搏波传导速度平均升高 1.2 m/s，并

发感染者颈动脉 - 股动脉脉搏波传导速度升高幅度更大，但

COPD 患者颈动脉 - 股动脉脉搏波传导速度升高幅度与血压、

心率无关［17］。因此，COPD 急性加重患者可能由于动脉弹性

降低、硬度增加等而导致冠状动脉粥样硬化发生风险升高。

2.7　低氧血症　COPD 急性加重患者常存在不同程度的氧分

压降低，而低氧分压不仅可兴奋主动脉体、颈动脉体感受器

及刺激肺牵张感受器引起心率增快，还可直接兴奋交感神经、

增加心肌收缩力，进而造成心肌氧耗增加、需氧供氧失衡，

最终诱发 AMI。此外，缺氧还会诱发全身性炎性反应、氧化

应激、泡沫细胞形成及内皮细胞黏附分子表达升高，进而促

进动脉粥样硬化进展［14］。

2.8　大剂量使用短效 β2- 受体激动剂　对于 COPD 患者，

标准剂量短效 β2- 受体激动剂是相对安全的，大剂量使用短

效 β2- 受体激动剂可能会通过影响 COPD 急性加重患者 β1-
受体通路而加重心动过速、增强交感神经兴奋性，进而诱发

AMI 等，但目前 COPD 急性加重患者使用短效 β2- 受体激动

剂的标准剂量及其安全性等尚不明确。

3　诊断

ROTHNIE 等［19］通过一项包含 5 696 例 COPD 患者的自

身前后对照研究发现 2 850 例出现首发 AMI，其中 COPD 急性

加重患者 91 d 内 AMI 发生率较稳定期患者明显升高，且超过

一半以上的 AMI 可能与心动过速、低氧血症、心脏后负荷增

加所致心肌需氧供氧失衡引起的心肌损伤及坏死有关，且通

常表现为心内膜下心肌梗死而非透壁性心肌梗死，因此 COPD
急性加重患者 AMI 易漏诊、难确诊。分析 COPD 急性加重患

者 AMI 易漏诊、难确诊的原因可能与以下几个方面有关：（1）
COPD 急性加重患者主要表现为胸憋、胸痛、气促等，查体可
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闻及肺部干、湿啰音，AMI 患者也常出现上述症状及体征，

较难鉴别；（2）心电图 T 波、ST 段压低等动态变化在 COPD
急性加重患者中较为常见，由于其可能继发于需氧量增加或

供血量减少所致短暂性心肌缺血，因此尚不足以诱发 AMI；
（3）肌钙蛋白是心肌坏死的特异性指标，因此肌钙蛋白升高

是诊断 AMI 的必备条件，但肌钙蛋白并非缺血性损伤的特异

性指标，在心力衰竭、肾功能不全、肺栓塞、快速性心律失

常及重症感染等患者中也会发现肌钙蛋白升高，部分 COPD
急性加重患者肌钙蛋白超过其参考范围的第 99 百分位数但并

无 AMI，因此有学者认为肌钙蛋白诊断 COPD 急性加重患者

AMI 的最佳截断值应为 60.5 ng/L［20］。

4　治疗

4.1　阿司匹林　阿司匹林是临床治疗心血管疾病的常用药物

之一，常用于冠心病患者的一级预防及高血压、糖尿病等心

血管疾病高危患者的二级预防。PAVASINI 等［21］进行的一项

Meta 分析结果显示，使用阿司匹林等进行抗血小板治疗有助

于降低COPD患者全因死亡率，但SCHWAMEIS等［22］研究发现，

阿司匹林 500 mg/d 对临床稳定的轻中度 COPD 患者肺功能及

临床表现无明显改善作用，而阿司匹林或其他抗血小板药物

是否可预防 COPD 急性加重患者 AMI 等心血管疾病的发生仍

需前瞻性临床试验进一步研究证实。

4.2　β- 受体阻滞剂　β- 受体阻滞剂可减慢心率、减少心肌

氧耗、改善心绞痛症状及心血管疾病患者预后，但由于担心β-
受体阻滞剂会抑制 β2- 受体而引起支气管痉挛，因此既往对

于存在心动过速、AMI 等心血管疾病的 COPD 患者多未给予

充分的 β- 受体阻滞剂治疗。近年研究表明，β- 受体阻滞

剂可使 COPD 患者病死率降低 40%，并可减少 COPD 患者急

性加重次数，且使用 β- 受体阻滞剂的 COPD 急性加重患者

病死率低于未使用 β- 受体阻滞剂者，其原因可能与 β- 受

体阻滞剂能减慢心率有关。有研究表明，无论是否存在 AMI
等心血管疾病，心率增快均是导致 COPD 急性加重患者全因死

亡率升高的独立危险因素之一，而高选择性 β1- 受体阻滞剂

不会对 COPD 急性加重患者呼吸功能产生明显影响［23］，因此

COPD 急性加重并心动过速患者可考虑使用高选择性 β1- 受

体阻滞剂。

4.3　β- 受体激动剂　XIA 等［24］进行的一项 Meta 分析结

果显示，吸入性长效 β- 受体激动剂不会增加 COPD 患者致

死性心血管事件发生风险，提示存在 AMI 等心血管疾病的

COPD 患者使用吸入性长效 β- 受体激动剂是安全的。

4.4　他汀类药物、血管紧张素转换酶抑制剂（ACEI）　有研

究表明，门诊使用他汀类药物和 ACEI 可降低因 COPD 急性加

重住院患者病死率［25］，但其作用机制尚不清楚，需进一步深

入研究以明确住院前或 COPD 急性加重期使用他汀类药物、 
ACEI 对因 COPD 急性加重住院患者的具体影响。

5　小结与展望

目前，COPD 急性加重引发 AMI 的具体机制尚不完全

清楚，COPD 急性加重患者 AMI 的快速诊断、改善 COPD 急

性加重患者症状的药物及阿司匹林等心血管疾病常用药物对

COPD 急性加重并 AMI 患者心肺功能的影响等仍需进一步研

究，而阐明 COPD 急性加重引发 AMI 的具体机制有利于指导

临床对高危人群进行早期、有效干预，进而减少 COPD 急性

加重患者 AMI 等不良心血管事件的发生，改善患者预后。
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