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脂质谱异常对类风湿关节炎患者心血管健康的影响

（1.内蒙古医科大学附属医院 风湿免疫科，内蒙古 呼和浩特 010050；

2.锡林郭勒盟中心医院 风湿免疫科，内蒙古 锡林浩特 026000）

【摘 要】类风湿性关节炎是以滑膜细胞增殖和慢性炎症为临床表现的自身免疫性疾病，能侵蚀关节和引起其

他器官损伤，导致心血管不良事件发生率较高。类风湿关节炎患者心血管疾病的高发病率和病死率不能完全用传

统心血管风险因素解释。脂质悖论与类风湿关节炎患者的炎症负担有关，类风湿关节炎作为心血管疾病高风险因

素之一与其血脂谱异常有关。本文就类风湿关节炎患者低密度脂蛋白胆固醇、高密度脂蛋白胆固醇、总胆固醇水

平的变化以及脂质过氧化对心血管健康的影响进行综述，为类风湿关节炎患者的健康治疗提供参考，在发病机制

及临床上分析类风湿关节炎药物治疗后对其血脂及心血管系统等指标的变化，并通过评价及早发现高心血管疾病

风险并制订合理治疗方案。

【关键词】类风湿关节炎；心血管疾病；脂质谱；DMARDs

中图分类号：R593.22 文献标识码：A 文章编号：2095-512X（2023）04-0426-06

平春玲1，2，铁宁1，李鸿斌1*

【Abstract】Rheumatoid arthritis is an autoimmune disease characterized by synovial cell proliferation and chronic in-

flammation that can erode joints and damage other organs. People at high risk of major cardiovascular events. The high inci-

dence and mortality of cardiovascular disease in patients with rheumatoid arthritis cannot be explained solely by traditional

cardiovascular risk factors. The lipid paradox is associated with inflammatory burden in patients with rheumatoid arthritis, a

risk factor for cardiovascular disease. The effects of LDL cholesterol, density lipoprotein cholesterol, total cholesterol and lip-

id peroxidation on cardiovascular health of RA patients were reviewed. Effect of drug therapy on blood lipid and cardiovascu-

lar system in RA patients from pathogenesis and clinical perspective. Develop appropriate treatment plans for early detection

of patients with rheumatoid arthritis who are at high risk of cardiovascular disease.
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类风湿关节炎（rheumatoid arthritis，RA）是以多

发性关节炎为主要临床表现，慢性、进展性关节滑

膜炎、血管炎为主要病理改变的多系统自身免疫疾

病，可伴有关节外其他器官的损害。RA发生心血

管疾病（cardiovascular disease，CVD）的相对危险率

是正常人群的2~5倍[1]，且发病年龄比一般人群更

早，CVD是RA主要的远期死亡原因，占RA病死率

的50%左右。另一方面，RA是CVD的独立危险因

素，合并CVD的RA患者疾病活动度更高且病程更

长，高疾病活动度的RA患者发生CVD风险更高[2]。
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CVD传统的危险因素如吸烟、肥胖、高血压、高血

脂、糖尿病等无法完全解释RA患者CVD的高风险，

研究[3]显示矫正年龄、性别及传统CVD风险因素后

RA患者发生CVD风险仍然是增加的，2018年类风

湿关节炎心血管联盟分析人群CVD归因风险：高达

70%的心血管事件可归因于传统心血管危险因素

（49%）和RA相关特征（30.3%）。RA持续的炎症反

应、氧化应激和血脂谱异常被认为是RA患者CVD

高发的原因[4~6]。因RA疾病的特殊性，脂质谱在RA

患者CVD中表现更为复杂。

1 RA与脂质悖论

RA的炎症指标与CVD风险相关，但与RA患者

胆固醇水平不平行是相矛盾的。较低水平的低密

度脂蛋白胆固醇（LDL-C）、高密度脂蛋白胆固醇

（HDL-C）和总胆固醇（TC）的RA患者，却有着较高

的疾病活动度和较高的 CVD 风险，即“脂质悖

论”[4，7]。相关研究发现，未经治疗或高疾病活动度

的RA患者，其CRP与血清HDL-C、LDL-C、TC水平

成负相关，高疾病活动度的RA患者更易出现冠状

动脉粥样硬化、阻塞性斑块和更多的斑块节段数

量[8]。这说明RA患者脂质谱异常在RA炎症反应和

CVD风险中是发挥作用的。一项纳入合并动脉粥

样硬化546例RA患者与5279例非RA对照进行比

较研究，显示冠状动脉钙评分（CAC）在RA患者中

也呈U型曲线分布：过低或过高LDL-C水平（低于

70 mg/dl或高于160 mg/dl）的RA患者，CAC评分更

高[4]，呈现出CVD风险和脂质模式之间的U型关联。

这些研究表明常规血脂评价体系对RA患者主要心

血管不良事件（major adverse cardiovascular events，

MACE）的影响是有偏差的。脂质悖论与RA炎症过

程和脂质分解代谢增加有关[6，7]，可以用胆固醇逆转

运学说来解释。

2 RA与胆固醇逆转运（RChT）

HDL-C有抗动脉粥样硬化功能，可把外周组织

中过多的胆固醇转运至肝脏通过胆汁和粪便排泄，

降低循环中LDL-C的水平，防止胆固醇在细胞壁内

沉积，阻止巨噬细胞黏附于血管内皮造成血管内皮

损伤，减少血小板聚集和血栓形成，有抗动脉粥样

硬化作用[4~6]。研究[5]表明活动期RA患者由于胆固

醇分解代谢增加，HDL-C被消耗，LDL-C水平降低，

血清TC水平也下降。LDL-C<1.8 mmol/L时，较高的

前蛋白转化酶枯草杆菌蛋白酶/kexin9（PCSK9）不仅抑

制ATP结合盒转运体A1（Abca1）蛋白的表达，降低

巨噬细胞的胆固醇外排[4，9]，还促进清除剂受体（SR-

B1）[10]的表达上调从而增加巨噬细胞对胆固醇摄

取，促进动脉粥样硬化的发生和进展。

研究[6，10]证实单一的分析RA患者的脂质水平不

足以预测其CVD事件发生的风险。RA的脂蛋白功

能似乎与CVD风险有更好的临床相关性，脂蛋白还

可以发展出广泛的酶活性和氧化应激的特性[10，11]。

除了胆固醇逆转运外，脂蛋白相关酯酶和脂蛋白抗

氧化在加速RA患者CVD进展中扮演关键角色[10]。

3 RA与脂蛋白

3.1 HDL-C与血清对氧磷酶1（PON1）

HDL-C的抗动脉粥样硬化作用是通过促进一

氧化氮（NO）的产生抑制炎症、凋亡和血栓形成，促

进内皮修复来改善动脉粥样硬化中的内皮损伤。

此外，HDL-C促进细胞胆固醇外排清除氧化脂质，

防止动脉粥样硬化的发生和进展[12]。RA的炎症反

应使部分HDL-C的功能由抗动脉粥样硬化转变为

促动脉粥样硬化（ipHDL），从而失去心脏保护能

力。HDL-C功能障碍包括其抗炎/抗氧化特性的下

降和胆固醇外排能力（CEC）的降低[12]。血清对氧磷

酶 1（PON1）是 HDL-C 抗氧化能力的主要成分，

PON1可水解致动脉粥样硬化的脂质过氧化物，发

挥对动脉粥样硬化的保护作用[10]。PAN1通过阻碍

LDL-C氧化成为氧化低密度脂蛋白胆固醇（oxLDL）

而抑制HDL氧化和内皮炎症，PAN1活性下降抗动

脉粥样硬化作用会明显减弱[3]。已经证明，在基因

敲除小鼠炎性关节炎模型中[13]，PON1活性是缺失

的，这与脂质氧化和炎症的增加有关[6，14]。相关研

究显示[5]，疾病活动度高的RA患者表现出更明显

的HDL功能障碍，包括高CETP（血浆胆固醇酯转移

蛋白，参与胆固醇逆转运）活性、低PON1活性[3]。一

项纳入了99例RA患者的研究，对他们的PON1活

性进行检测，发现RA较高的炎症水平与较低的

PON1 活性相关，去除传统的心血管风险因素干

扰，RA患者低PON1活性与颈动脉斑块形成是显

著相关的[10]。总之，HDL-C在RA患者中其抗氧化

能力受影响，胆固醇逆转运功能受损及HDL-C相

关蛋白改变特别是PAN1活性下降，加剧了CVD的

风险。
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3.2 LDL-C与血清氧化低密度脂蛋白（oxLDL）

正常情况下，LDL-C与载脂蛋白A-100（apoA-

100）[14]结合将胆固醇由肝脏转运到肝外组织中满足

外周组织对胆固醇的需求。RA的炎症因子如IL-6

和TNF-α促使肝脏对LDL-C的摄取增加，胆道胆固

醇分泌增多，导致循环中LDL-C水平降低。RA患

者的炎症状态损伤血管内皮，LDL-C会沉积到受损

的血管壁下层，吸引巨噬细胞分泌一些酶、氧自由

基氧化 LDL-C 形成氧化型低密度脂蛋白胆固醇

（oxLDL）[4，7]，导致RA炎症活动时的低LDL-C水平

和高oxLDL水平。oxLDL具有抗炎作用，可以诱导

内皮细胞功能障碍，内皮细胞通透性增加，血小板

及白细胞在内皮损伤处黏附、聚集加重动脉粥样硬

化[10]；oxLDL还有细胞不良反应，被巨噬细胞吞噬释

放出脂类物质形成泡沫细胞[10]，活化的巨噬细胞和

泡沫细胞分泌TNF和 IL-6，促进血管平滑肌细胞

（VSMC）的增殖导致血管内-中膜增厚[12]。同时ox-

LDL对于内皮祖细胞的血管形成具有双向作用：低

浓度促进血管形成，高浓度抑制血管形成[4，6]。故血

清ox-LDL水平可以作为评估RA患者活动度和预

测RA患者发生动脉粥样硬化性心血管疾病风险的

指标[4，6]。

3.3 脂蛋白a[Lp（a）]与血清氧化磷脂（oxPL）

脂蛋白a具有较强的遗传成分，血浆中Lp（a）的

水平在整个生命周期中是恒定的，故Lp（a）水平被

认为是RA患者CVD的独立遗传风险标记[15]。研究

报道RA患者中>300 mg/L的Lp（a）比例高，并且高

Lp（a）水平与高的颈动脉内膜-中膜厚度（carotid in-

tima media thickness，cTIM）之间有相关性。这提示

高Lp（a）水平与CVD风险增加相关[16]。过量的Lp

（a）结合促炎的血清氧化磷脂（oxPL）促进LDL-C沉

积在血管壁的内膜中被巨噬细胞捕获转化为泡沫

细胞，形成动脉粥样硬化的前体[16]。Lp（a）可能竞争

性地抑制纤溶酶原在凝血和纤溶级联反应中的某

些生理作用，并发挥促凝作用[17]。同样的研究[16]结

果显示甲氨喋呤或甲氨蝶呤联合抗TNF或IL-6治

疗似乎可显著降低RA中的Lp（a）水平，LP（a）升高

可能是由于炎症。另一方面的研究[17]显示许多脂质

谱异常和未经治疗的RA患者经过抗风湿治疗（包

括糖皮质激素和anti-TNF）后降低或者控制了RA

的疾病活动度，但是他们的Lp（a）水平仍然持续升

高，LP（a）的水平变化与疾病活动无相关性，这一发

现证明了Lp（a）具有很强的遗传因素参与。研究结

果相矛盾可能是因为我们对Lp（a）和不同载脂蛋白

（a）亚型在这些患者动脉粥样硬化疾病中的作用机

制尚不清楚。

4 炎症、氧化应激与脂质代谢

不仅是脂质代谢，氧化应激也参与了RA的发

病和RA-CVD的进展[8]。氧化应激是因炎症反应诱

导氧化还原平衡向氧化反应转变，诱导的氧化应激

也可能增强炎症，导致白细胞活性进一步增加产生

大量的活性氧（ROS），ROS与脂质相互作用氧化修

饰脂蛋白或载脂蛋白从而改变脂蛋白或载脂蛋白

的功能，转变成促炎作用的氧化醛，从而触发泡沫

细胞凋亡，导致脂质沉积和斑块不稳定[18]。ROS还

激活NF-Kβ和Nrf2等转录因子，NF-Kβ与TNF-α、
TGF-α、IL-1等细胞因子相互激活并分泌促炎因子

TNF-α、IL-6，刺激血管平滑肌受体引起内皮细胞

功能障碍，造成动脉内-中膜增厚[18]，加速 RA 的

CVD事件进展。

5 RA治疗对脂质谱及CVD的影响

5.1 RA-CVD传统危险因素治疗

针对RA-CVD传统危险因素，建议RA患者通

过戒烟、个体化的运动训练、低脂或者地中海饮食

等生活方式的改善来降低CVD风险。推荐所有RA

患者严格控制血压，并早期强化降脂治疗[19]。

5.2 糖皮质激素和NSAIDs治疗

对于RA患者，激素可以快速缓解RA炎症，但

是因为其类固醇的特性，长期、大剂量的应用糖皮

质激素会影响葡萄糖稳态和胆固醇运输，降低一氧

化氮（NO）的利用率，促进氧化应激加速动脉粥样硬

化进展。低剂量、短期应用糖皮质类固醇主要只是

提高HDL-C水平，EULAR建议短期、低剂量使用激

素作为RA的桥梁治疗[19]。NSAIDs被证实可能通过

对血压、凝血及氧化应激的影响增加心血管事件和

中风的风险[20]，除了萘普生外，对于CVD高风险患

者慎用NSAIDs药物。

5.3 传统免疫抑制剂（csDMARDs）治疗

甲氨喋呤（MTX）目前是治疗RA的首选药物，

单独应用MTX治疗可以使HDL-C增加[5]。Karpou-

zas等[14]发现在早期类风湿关节炎患者中使用稳定

剂量的MTX联合泼尼松龙治疗1年后，TC和HDL-

C水平升高，TC/HDL-C比值下降，CRP和HDL-C水

平之间呈很强的负相关。MTX还具有心脏保护作
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用。有荟萃分析显示[4]，应用甲氨喋呤治疗RA可减

少21%的心血管事件和18%心肌梗塞的风险。然

而，MTX应用可能增加同型半胱氨酸水平而对心血

管疾病产生负面影响，这与氧化应激的增加有关，

应用MTX同时补充叶酸一定程度上消除了这种影

响。

羟氯喹（HCQ）用于治疗轻症的类风湿关节炎。

一项纳入1 539例RA的回顾性分析[4]，HCQ治疗通

过降低TC和LDL-C水平，提高HDL-C水平的作用

来减少CVD事件。2017年荟萃分析[21]，羟氯喹治疗

12周可降低血糖、TC、LDL水平和降低动脉粥样硬

化指数。然而，羟氯喹是否对心血管疾病有直接保

护作用尚不清楚。但已有大剂量长期应用羟氯喹

导致心肌病变的相关报导。

环孢素是一种抑制T细胞增殖的免疫抑制剂，

作为治疗严重RA的联合用药选择。相关研究表

明[20]，环孢素的使用与动脉粥样硬化和高脂血症的

发展有关，机制可能是环孢素增加氧化应激促进内

皮功能障碍，造成微血管损伤血管收缩血压升高。

因此，在开始环孢素治疗前应评估血压，尽可能初

始最低剂量用药并监测心血管危险因素。

来氟米特是异恶唑衍生物，对类风湿关节炎治

疗有效。有限的证据认为来氟米特具有抑制血管

修复作用[20]，故不作为RA合并高血压患者或心血

管疾病风险增加患者的首选DMARDs。同时来氟

米特治疗引起高血压是需要关注的不良事件。

柳氮磺胺吡啶用于RA患者的治疗。一项涉及

613例RA的病例对照研究[20]发现柳氮磺胺吡啶治疗

组的患者患CVD的风险低于未使用柳氮磺胺吡啶的

RA患者，这表明该药物对心血管有保护作用。一些

体外数据提示柳氮磺胺吡啶的抗炎作用和抑制花生

四烯酸诱导的血小板聚集的能力可能是柳氮磺胺吡

啶对RA对心血管保护作用的潜在机制。

5.4 生物制剂靶向治疗

抗TNF（肿瘤坏死因子）α抑制剂是大规模用于

治疗RA的生物制剂（biDMARDs）。28项研究[20]观

察各种药物治疗对心血管事件的影响，接受TNFα
抑制剂治疗的患者发生心血管事件是风险降低

的。相关的临床实验[11]显示抗TNFα治疗可减少炎

症、ESR和CRP水平的表达、提高TC、HDL-C水平，

抗TNFα治疗有助于改善脂质谱及内皮细胞功能，

影响胰岛素抵抗，下调黏附分子和抵消炎症对凝血

的影响从而降低心血管疾病风险。在动脉粥样硬

化的动物模型中[12]，标记的阿达木单抗沉积在斑块

中减少了局部单核细胞招募进入血管壁，抑制了巨

噬细胞及下游TNF的释放。英夫利昔单抗（IFX）在

降低RA-CVD的作用方面表现不同的结果。有研

究显示 IFX 阻断 TNFα6 个月可增加 RA 患者的

PON1活性和HDL-C的抗氧化能力，并与红细胞沉

降率的降低相关[7]。其他研究[4]显示相比安慰剂IFX

药物治疗RA显著增加了心力衰竭的风险，纽约心

脏协会不推荐RA合并（NYHA）III级或IV级心力衰

竭患者应用TNFα抑制剂治疗。

白介素-6（IL-6）抑制剂是不同于TNFα抑制剂

作用位点的用于治疗RA的生物制剂。一项双盲阿

达木单抗和托珠单抗单药治疗RA的实验中[5]显示

托珠单抗组有更多的患者LDL-C升高，并与CRP、

血沉和DAS-28呈负相关。许多研究结果[10，11，22]显

示接受托珠单抗治疗24周的RA患者血清TG、TC

和HDL-C水平升高的同时oxLD水平和Lp（a）水平

下降[11，22]，抑制促炎因子IL-6等下调黏附分子和抵

消炎症[16]，从而降低RA患者CVD风险。一项综述

和荟萃分析表明托珠单抗组对比TNFα抑制剂组更

有效的增加血清脂蛋白水平，但各种致动脉粥样硬

化指标（如TC/HLH和LDL/HDL）无变化，发生不良

心血管事件（MACEs）风险也是降低的（OR 0.59），

表明托珠单抗治疗比TNFα抑制剂治疗更有效，不

增加RA患者的心血管疾病风险[20]。

JAK抑制剂是靶向合成的DMARDs，通过阻断

JAK-STAT通路减少免疫反应使RA病情得到缓解，

与IL-6对血脂的影响是类似的。这提示[20]JAK抑制

剂治疗不但通过胆固醇逆转运升高了胆固醇水平，

还改变了这些脂质的组成和功能来抑制泡沫细胞

的形成，不增加心血管疾病风险。ORAL项目II期

和III期试验的汇总数据分析表明托法替尼最常见

的严重不良心脏病是房颤、心肌梗塞和冠状动脉疾

病，5 mg bid和10 mg bid托法替尼剂量的 MACE 率

相似[3]。欧洲药品管理局（EMA）药物警戒风险评估

委员会建议在65岁以上的患者，当前或过去的吸烟

者，存在心血管危险因素和恶性肿瘤危险因素，托法

替尼只能在没有其他合适的治疗方案时可用[20，23]。一

项荟萃分析证实[23]，接受4 mg巴瑞替尼治疗的RA

患者相比于2 mg巴瑞替尼的MACE发生率更高，对

于有CVD危险因素和/或既往有CVD病史的患者，可

以考虑将巴瑞替尼从4 mg/d 剂量改为 2 mg/d 剂量。

此外，JAK抑制剂可能导致促血栓形成和抗血栓信

号传导失衡从而引发血栓。2019年Smolen指出：具

备血栓事件风险因素（如老龄、高BMI、既往血栓栓
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塞事件、使用激素替代治疗）的患者应慎用JKA抑

制剂[16]。

5.5 其他治疗

利妥昔单抗（RTX）已成功用于治疗RA，但禁用

于IV级心力衰竭的RA患者。

相关研究表明，利妥昔单抗治疗与HDL-C、TC和

甘油三酯（TG）的增加和apoB/apoA1比率的降低相

关[8]，可改善脂质谱和动脉粥样硬化指数[4，5]。相反，

Sylvain等[24]的一项研究，33例对抗TNFα治疗无反应

的RA患者应用利妥昔单抗治疗后动脉粥样硬化指数

或LDL-C没有改善。因此，需要进一步的研究来评

估利妥昔单抗对RA患者CVD风险的明确影响。

本篇综述通过探讨脂质谱异常与RA-CVD的

关系，理解了脂质悖论、脂质过氧化与RA炎症之间

的交互作用，了解了胆固醇、脂蛋白和非传统脂质

标志物在RA患者CVD风险识别中的作用。EU-

LAR对炎症性关节炎CV风险管理的共识鼓励使用

总TC/HDL-C比值预测RA患者未来的CVD事件发

生风险[19]。可以考虑把血清PAN1活性和血清ox-

LDL水平作为预测RA动脉粥样硬化发生的指标，

把 LDL-C<1.8 mmol/L、Lp（a）>300 mg/L 作为 RA-

CVD风险筛查和治疗的标志，同时结合传统CVD风

险因素评估识别RA-CVD高风险人群，制定合理的

RA-CVD治疗方案。RA药物治疗是柄“双刃剑”，

RA治疗决策不仅要考虑临床缓解的目标还需权衡

药物对心血管的益处与风险，从而有效控制RA疾

病活动度的同时降低RA-CVD风险。
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筛查和诊断，从而阻止疾病的发生和发展。尽管胃

肠道是微生物群研究最多的部位，但有证据证明

体内其他部位的微生物群如肺、肝脏和皮肤都参

与胰腺癌的发生过程，并可以加强或削弱胰腺癌

的疗效。近年来研究发现[20]，由于特定的口腔微生

物的致病性和侵袭性，口腔健康状况不佳与胰腺

癌发展之间也存在相关性。了解微生物群的紊乱

对胰腺癌的影响作用可以促进胰腺癌的研究进

展，并有望为患者提供早期发现、预防和替代治疗

的策略。
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