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炎症性肠病的心血管系统表现

朴希洋　田　山　董卫国

摘　要　炎症性肠病是一种病因尚不明确的慢性非特异性肠道炎症性疾病，包括溃疡性结肠炎和克罗恩病。其病变主要累

积肠道，但亦常合并多种肠外表现，某些肠外表现甚至比 ＩＢＤ本身更为严重。目前研究表明慢性炎症可加快心血管疾病的发生

与发展，本文将从 ＩＢＤ与心律失常、缺血性心脏病、心力衰竭、静脉血栓栓塞症、心包炎、心肌炎之间的相关性以及诊断和治疗策

略进行探讨。
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　　炎症性肠病（ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｂｏｗｅｌｄｉｓｅａｓｅ，ＩＢＤ）是
临床上常见的慢性非特异性肠道炎症性疾病，包含克

罗恩病（Ｃｒｏｈｎ′ｓｄｉｓｅａｓｅ，ＣＤ）和 溃疡性结肠炎（ｕｌｃｅｒ
ａｔｉｖｅｃｏｌｉｔｉｓ，ＵＣ）。该疾病的肠外表现具有多样性，包
括结节性红斑、坏疽性脓皮病、强直性脊柱炎和复发

性阿弗他溃疡等，其中一些肠外表现可先于肠道原发

病出现，而一旦出现某一种肠外表现，患者发生其他

肠外表现的风险亦随之升高
［１］
。美国胃肠病学会最

近关于预防保健的指南强调了管理肠外风险的重要

性
［２］
。慢性炎症与心血管疾病（ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｄｉｓ

ｅａｓｅ，ＣＶＤ）之间的关联已经确立，多项研究表明，炎
症性疾病患者的炎症标志物升高可加快心血管疾病

的发生与发展
［３，４］
。目前关于炎症性肠病的心血管

系统表现的报道较少。本文就炎症性肠病与心律失

常、缺血性心脏病、心力衰竭、静脉血栓栓塞症、心包

炎以及心肌炎的相关性进行综述，以提高广大临床医

生对炎症性肠病的心血管系统表现的认识。

一、心律失常（ａｒｒｈｙｔｈｍｉａ）
越来越多的证据表明房性和室性心律失常与

ＩＢＤ有关。室性心律失常与 ＱＴ间期延长和 ＱＴ离散
度（ＱＴｄ）增大有关［５，６］

。Ｂｈａｒａｔｉ等［７］
研究发现 ＱＴ间

期延长与心室肌的慢性炎症有关。已知患有 ＩＢＤ的
患者具有慢性炎症和炎症标志物的升高，例如 ＩＬ－６
和 ＣＲＰ。这种炎症可能是导致心室异常复极／去极化
的致病因素。一项单中心回顾性研究发现各年龄段

ＩＢＤ人群 ＱＴｃ间期延长（＜３０岁，２８．６％；３０～６０岁，

４４．６％；＞６０岁，５１．９％）明显高于此前研究中纳入
的一般人群（＞４０岁，６．３％；＞５５岁，１１．１％）［５］。
ＱＴ离散度（ＱＴｄ）反应不同部位心肌细胞复极过程的
不一致性和区域复极差别，ＱＴｄ增大可导致严重的室
性心律失常。一项观察性病例对照研究发现与对照

组比较，１２．２％ＵＣ和１４．５％ＣＤ患者ＱＴｃｄ延长（Ｐ＜
００５）［６］。

心房颤动（ａｔｒｉａｌｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎ，ＡＦ，简称房颤）是日
常临床实践中最长遇到的心律失常，它增加了脑卒中

的风险，从而增加了发生率和病死率。炎症已被证明

在房颤的发展中发挥作用，炎性细胞和炎性介质具有

调节心脏电生理学和结构的特性，心肌细胞中的钙稳

态受肿瘤坏死因子，血小板衍生生长因子和白细胞介

素 －２的调节，这与动作电位持续时间的增加和缩短
有关。通过 ＴＮＦ的炎症使心房肌 Ｃｘ４０和 Ｃｘ４３表达
下调。髓过氧化物酶、血小板衍生生长因子和肿瘤坏

死因子激活成纤维细胞，其表达基质金属肽酶和转化

生长因子 β，导致胶原合成和心房纤维化增加。ＴＮＦ
还增加心肌细胞凋亡和肌溶解。这些变化导致异质

性心房传导并增加了对心房颤动的易感性
［８］
。Ｐａｔ

ｔａｎｓｈｅｔｔｙ等［９］
研究发现，ＩＢＤ患者的 ＡＦ患病率较普

通人群显著升高（１１．３％ｖｓ０．９％，Ｐ＝０．０００）。Ｋｒｉｓ
ｔｅｎｓｅｎ等［１０］

比较了２４４９９例ＩＢＤ患者和 ＞２３５０００例
对照者，并在１９９６年 ～２０１１年间对 ＩＢＤ患者进行随
访，发现 ＩＢＤ与心房颤动和脑卒中的发病风险增加
有关，并且 ＩＢＤ发作间期（ＩＲＲ＝２．６３）和持续性活动
期（ＩＲＲ＝２．０６）的 ＡＦ发生率增加，而缓解期却没有
（ＩＲＲ＝０．９７；９５％ＣＩ：０．８８～１．０８）。Ｐ波离散度被
认为是 ＡＦ发展的危险因素，一项研究发现 ＩＢＤ患者
的 Ｐ波离散度显著高于对照组（Ｐ＝０．０２７）［１１］。
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Ｃｈａｏ等［１２］
证明了心房电机械间期与心房重构有关，

阵发性心房颤动患者心房电机械延迟（ａｔｒｉａｌｅｌｅｃｔｒｏ
ｍｅｃｈａｎｉｃａｌｄｅｌａｙ，ＡＥＭＤ）的持续时间显著增加。
ＥｆｅＴＨ等［１１］

研究发现无论是活动期还是缓解期 ＩＢＤ
患者，与对照组比较 ＡＥＭＤ明显延长。

建议在 ＩＢＤ患者中常规采用心电图进行多次评
估，以明确 ＩＢＤ患者是否存在心律失常，并对患者进
行密切随访，因为及时的干预可以降低因心律失常而

引起的心血管事件的发生率和病死率。

二、缺血性心脏病（ｉｓｃｈｅｍｉｃｈｅａｒｔｄｉｓｅａｓｅ，ＩＨＤ）
慢性系统性炎症在动脉粥样硬化的发病机制中

具有重要作用，升高的 Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）水平和循
环促炎细胞因子（包括 ＴＮＦ－α）可能导致内皮细胞
和血小板功能障碍，这是动脉粥样硬化的已知前体。

ＩＢＤ患者上述炎性介质水平升高可能是 ＩＨＤ［包括心
肌梗死（ＭＩ）和心绞痛］的高风险因素［１３］

。ＩＢＤ与
ＩＨＤ之间的关系已在多个临床试验中进行了研究，并
在 Ｍｅｔａ分析中进行了评估。研究结果与 Ｍｅｔａ分析
是矛盾的，一些研究和 Ｍｅｔａ分析发现 ＩＢＤ患者罹患
缺血性心脏病风险增加，而其他研究并未发现 ＩＢＤ
会增加缺血性心脏病的发病风险。

１．研究显示 ＩＢＤ和 ＩＨＤ之间有关联：一项大型
丹麦队列研究发现在 ＩＢＤ诊断后的第１年内，ＩＨＤ风
险显著增加（ＩＲＲ＝２．１３，９５％ＣＩ：１．９１～２．３８）。在
ＩＢＤ诊断后１～１３年的随访期间，ＩＨＤ的风险为 １．２２
（９５％ＣＩ：１．１４～１．３０），有皮质类固醇使用史的患者
发生 ＩＨＤ的风险高于从未使用皮质类固醇的患者
（ＩＲＲ＝１．３７，ＩＲＲ＝１．２３），同样，使用 ５－氨基水杨
酸的 ＩＨＤ风险（ＩＲＲ＝１．１６，９５％ＣＩ：１．０６～１．２６）低
于非使用者（ＩＲＲ＝１．３６，９５％ＣＩ：１．２２～１．５１），笔者
还观察到使用硫唑嘌呤或 ＴＮＦ－α拮抗剂治疗的患
者的 ＩＨＤ风险降低。在同一研究中，ＩＢＤ患者女性的
ＩＨＤ风险（ＩＲＲ＝１．３３，９５％ＣＩ：１．２１～１．４６）高于男
性（ＩＲＲ＝１．１４，９５％ＣＩ：１．０４～１．２６），Ｐ＝０．０３。在
一项关于 ＩＢＤ患者心血管疾病发病风险的 Ｍｅｔａ分析
中同样得出相似结论

［１４，１５］
。

２．研究显示 ＩＢＤ和 ＩＨＤ之间没有关联：两项采
用英国医学研究数据库（ＧｅｎｅｒａｌＰｒａｃｔｉｃｅＲｅｓｅａｒｃｈ
Ｄａｔａｂａｓｅ，ＧＰＲＤ）进行的回顾性队列研究发现，关于
早期心肌梗死的风险，ＵＣ或 ＣＤ患者的风险与普通
患者比较没有增加，ＵＣ患者的 ＨＲ为 ０．７８（９５％ＣＩ：
０．５５～１．０９，Ｐ＝０．１５）和 ＣＤ患者 ＨＲ为 ０．９０（９５％
ＣＩ：０．５７～１．４２，Ｐ＝０．６４）。在疾病持续时间和心肌

梗死风险方面，疾病持续时间较长的 ＵＣ患者的 ＭＩ
风险并不高于疾病持续时间≤５年的患者（尽管 ＨＲｓ
随时间显著增加），在 ＣＤ患者中，ＭＩ反而随着疾病
持续时间的延长而降低，并且对于患有 ＞２０年的 ＣＤ
患者，ＭＩ显著降低 ［１６，１７］

。一项观察性研究的 Ｍｅｔａ分
析发现 ＩＢＤ患者与对照组比较 ＩＨＤ的风险没有增加
（ＲＲ＝１．２３，９５％ＣＩ：０．９４～１．６２，Ｉ２ ＝９８％，Ｐ＜
０００１）［１８］。一项对 １９６５～２００６年间发表的 ＩＢＤ患
者的心血管（ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ，ＣＶ）病死率进行了系统
评价，研究发现 ＣＤ与 ＵＣ的心血管标化死亡比
（ｓｔａｎｄａｒｄｉｚｅｄｍｏｒｔａｌｉｔｙｒａｔｉｏ，ＳＭＲ）比较差异无统计学
意义。相反，这两项研究表明 ＵＣ的心血管 ＳＭＲ比
较，差异有统计学意义，ＵＣ的Ｍｅｔａ－ＳＭＲ为０．９（９５％
ＣＩ：０．８～１．０），ＣＤ的 Ｍｅｔａ－ＳＭＲ为１．０（９５％ＣＩ：０．８～
１１）。

这种不一致的研究结论使得在指导临床实践中

变得困难，但研究不能忽视在患有 ＩＢＤ的患者中 ＩＨＤ
风险增加的情况。笔者发现阳性关联的研究中年轻

患者、女性和疾病活动期的患者患心血管疾病的风险

较高，因此笔者建议在初步诊断具有上述情况的 ＩＢＤ
患者中提供适当的治疗以实现疾病的持续缓解并积

极进行相关心血管疾病危险因素（高血压、糖尿病、

高胆固醇血症、吸烟状况、ＢＭＩ等）的筛查与诊治。
三、心力衰竭（ｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅ，ＨＦ）
心力衰竭（ＨＦ）是各种心血管疾病的严重表现或

终末阶段，是全球呈增长趋势的心脏疾病之一
［１９］
。

研究表明肿瘤坏死因子 α（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ，
ＴＮＦ－α）水平升高不仅与 ＨＦ严重程度有关，而且可
引起与 ＨＦ相关的结构性心脏改变［２０］

。ＴＮＦ－α已被
证实是参与炎症性肠病（ＩＢＤ）发病机制的重要细胞
因子，炎症性肠病中的肠道炎症，特别是在活动期间，

细菌脂多糖（一种 ＴＮＦ－α诱导剂）可通过受损的肠
道屏障易位到循环中从而引起循环系统促炎介质水

平的升高与心肌损伤
［２１］
。

一项大型的丹麦全国性队列研究发现，与对照组

比较，ＩＢＤ患者的心力衰竭住院风险增加３７％（ＩＲＲ＝
１．３７）。ＩＢＤ活动特异性分析显示，在发作期间与持
续活动时心力衰竭发生住院治疗的风险显著增加

（ＩＲＲ＝２．５４，ＩＲＲ＝２．７３），ＩＢＤ缓解期间却没有
（ＩＲＲ＝１．０４）［２１］。目前，ＴＮＦ－α拮抗剂是治疗中重
度炎症性肠病的主要手段，多项研究也评估了它是否

可用于治疗心力衰竭。最初的小型随机、双盲、安慰

剂对照研究表明，采用依那西普治疗３个月对于晚期
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心力衰竭患者是安全且耐受良好的，并且可使左心室

（ＬＶ）射血分数和 ＬＶ重塑以及患者功能状态得到改
善。然而，两项较大的随机对照试验（ＲＣＴ）表明，不
同剂量的依那西普对 ＲＥＮＡＩＳＳＡＮＣＥ（Ｐ＝０．１７）或
ＲＥＣＯＶＥＲ（Ｐ＝０．３４）所研究的慢性心力衰竭患者
（ＮＹＨＡⅡ ～Ⅳ级）的临床状态没有影响，较高剂量
的依那西普对上述两项研究中慢性心力衰竭导致死

亡或住院的综合结果（ＲＥＮＥＷＡＬ）没有影响。ＡＴ
ＴＡＣＨ试验是一项使用英夫利昔单抗的较小随机对
照试验，同样没有表现出临床状态的显著变化，但接

受非 ＦＤＡ批准的高剂量英夫利昔单抗（１０ｍｇ／ｋｇ）治
疗的患者死亡风险增加（ＨＲ＝２．８４，９５％ＣＩ：１．０１～
７９７）。Ｃｕｒｔｉｓ等［２２］

研究发现，与非暴露组比较，所有

暴露于 ＴＮＦ－α拮抗剂的 ＣＤ患者新发心力衰竭的
相对风险无显著增加（ＲＲ＝１．２）。

总之，关于抗 ＴＮＦ拮抗剂治疗是否可引起的心
功能不全目前尚无定论。一些 ＩＢＤ治疗指南已经指
出抗 ＴＮＦ－α药物应谨慎在心功能不全患者中使用
并且在 ＮＹＨＡⅢ ～Ⅳ级的 ＨＦ患者中禁用［２３］

。笔者

建议有心功能不全病史的 ＩＢＤ患者在行 ＴＮＦ－α拮
抗剂治疗之前应由心脏病专家进行评估，并密切监测

心脏功能，如果患者在治疗期间出现新的或恶化的心

力衰竭应立即停止治疗。

四、静脉血栓栓塞症（ｖｅｎｏｕｓｔｈｒｏｍｂｏｓｉｓｅｍｂｏｌ
ｉｓｍ，ＶＴＥ）

相关文献报道一致认为 ＩＢＤ与血栓栓塞性疾病
密切相关。ＩＢＤ可通过诱导血小板增多，凝血因子
Ⅴ、Ⅶ和纤维蛋白原水平升高，抗凝血酶Ⅲ缺乏，自身
抗体破坏凝血级联，组织因子微粒的参与等途径促进

血栓形成，ＩＢＤ患者中 ＴＮＦ－α和 ＩＬ－６水平升高导
致组织因子表达上调，从而促进内皮细胞进入促凝血

状态
［２４］
。在 １１３７例 ＩＢＤ患者和 ７１６７２例匹配对照

组中，ＩＢＤ患者血栓栓塞的总体风险显著增加（ＨＲ＝
３．４，９５％ＣＩ：２．７～４．３，Ｐ＝０．０００），在 ＩＢＤ活动期间
进一步恶化（ＨＲ＝８．４，９５％ＣＩ：５．５～１２．８，Ｐ＝
００００）。在 ６１８例患者的回顾性研究中，Ｍｉｅｈｓｌｅｒ
等

［２５］
研究发现 ＩＢＤ患者静脉血栓栓塞的发生率

（６２％）与匹配对照组（１６％）或类风湿性关节炎患
者（２１％）比较显著升高，当 ＩＢＤ患者处于临床缓解
期时，发生 ７７％的血栓事件。考虑到 ＩＢＤ患者 ＶＴＥ
风险较高，加拿大胃肠病协会发布的 ＶＴＥ管理指南
中建议对无活动性出血的中重度活动期 ＩＢＤ患者进
行抗凝治疗以预防血栓形成。

五、心包炎与心肌炎（ｐｅｒｉｃａｒｄｉｔｉｓａｎｄｍｙｏｃａｒｄｉ
ｔｉｓ）

研究估计，２５％ ～３６％的 ＩＢＤ患者至少会出现一
种肠外表现，在其心脏并发症中，急性心包炎似乎是

最常见的，占报告病例的７０％，心肌炎占 １０％。心包
炎与心肌炎的发生可能与疾病的活动无关，其可在

ＩＢＤ诊断之前、同时或之后出现。临床医生可能难以
确定此类并发症是由于疾病本身引起还是药物的不

良反应。

大多数合并 ＩＢＤ的心肌炎的报告涉及伴随氨基
水杨酸盐的治疗，目前已经提出了几种用于美沙拉嗪

诱导的心肌炎的机制：①ＩｇＥ介导的过敏反应；②直
接心脏毒性；③细胞介导的超敏反应；④体液免疫反
应。涉及针对美沙拉嗪和心肌组织产生的抗体之间

的交叉反应性的理论被认为是最可靠的。也有相关

病例报告描述了 ＩＢＤ患者在开始使用英夫利昔单抗
和硫唑嘌呤治疗后不久发生心肌炎或心包炎的情

况
［２６］
。药物引起的心肌炎临床表现通常在 ２～４周

内发生，但在停药和使用类固醇治疗后症状可消退。

同样，ＩＢＤ相关药物引起的心包炎也在口服阿司匹林
并停药后症状消失。

虽然 ＩＢＤ相关药物引起的心包炎与心肌炎发生
率低且主要描述为孤立病例，但临床医生也不能忽视

ＩＢＤ患者在服用相关药物期间出现的发热、胸闷、胸
痛等症状，必要时可行超声心动图、心脏磁共振、心内

膜心肌活检等相关检查明确诊断，因为及时的诊断和

治疗可以预防或减少心包炎与心肌炎引起的心血管

不良事件的发生。

综上所述，ＩＢＤ患者的心血管系统表现多样，主
要包括心律失常、缺血性心肌病、心力衰竭、静脉血栓

栓塞症、心包炎以及心肌炎等，且往往缺乏特异性。

笔者建议对具有心脏表现的 ＩＢＤ患者进行密切的监
测与随访，以更深入的研究其发病机制，并采取多学

科联合诊治的方式寻找有效的治疗或来预防心血管

不良事件的发生，提高患者的生活质量。
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