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  [摘要] 慢性阻塞性肺疾病(COPD)在心房颤动(房颤)患者中广泛存在,流行病学显示COPD在房颤患

者中的发病率很高,约为23%。二者有着共同的危险因素,且增加了该人群的总体发病率和病死率。此外,

COPD可能会促进房颤治疗的复杂化。房颤患者COPD的诊断和治疗需要心内科和呼吸内科医师之间密切的

跨学科合作。其鉴别诊断可能具有挑战性,肺功能评价及测定脑利钠肽和超声心动图可能是检测COPD和心

力衰竭导致呼吸困难的常规方法。然而,目前尚不清楚COPD治疗是否能改善房颤的预后,以及用哪种指标来

判断COPD的严重程度和指导房颤患者的治疗。未来对房颤患者需要进行前瞻性队列研究,以确认COPD和

房颤之间的关系,以及COPD或房颤治疗的临床获益。
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  [Abstract] Chronic
 

obstructive
 

pulmonary
 

disease
 

(COPD)
 

is
 

widespread
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

atrial
 

fi-
brillation.Epidemiology

 

shows
 

that
 

the
 

incidence
 

of
 

COPD
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

atrial
 

fibrillation
 

is
 

very
 

high,

estimated
 

at
 

23%.Both
 

have
 

common
 

risk
 

factors
 

and
 

increase
 

the
 

overall
 

morbidity
 

and
 

mortality
 

of
 

the
 

pop-
ulation.Additionally,COPD

 

may
 

complicate
 

the
 

treatment
 

of
 

atrial
 

fibrillation.The
 

diagnosis
 

and
 

treatment
 

of
 

COPD
 

in
 

the
 

atrial
 

fibrillation
 

patients
 

requires
 

a
 

close
 

interdisciplinary
 

collaboration
 

between
 

the
 

cardiologist
 

and
 

pulmonologist.Its
 

differential
 

diagnosis
 

may
 

be
 

challenging.Routine
 

evaluation
 

of
 

lung
 

function,determi-
nation

 

of
 

brain
 

natriuretic
 

peptides
 

and
 

echocardiography
 

may
 

be
 

reasonable
 

to
 

detect
 

COPD
 

and
 

heart
 

failure
 

as
 

contributing
 

the
 

causes
 

of
 

dyspnoea.However,it
 

is
 

not
 

clear
 

whether
 

COPD
 

treatment
 

can
 

improve
 

the
 

prognosis
 

of
 

atrial
 

fibrillation,and
 

which
 

indicator
 

is
 

used
 

to
 

judge
 

the
 

severity
 

of
 

COPD
 

and
 

guide
 

the
 

treat-
ment

 

of
 

patients
 

with
 

atrial
 

fibrillation.Future
 

prospective
 

cohort
 

studies
 

in
 

the
 

atrial
 

fibrillation
 

patients
 

are
 

needed
 

to
 

confirm
 

the
 

relationship
 

between
 

COPD
 

and
 

atrial
 

fibrillation,and
 

the
 

clinical
 

benefits
 

of
 

treatment
 

of
 

either
 

COPD
 

or
 

atrial
 

fibrillation.
[Key

 

words] chronic
 

obstructive
 

pulmonary
 

disease;atrial
 

fibrillation;lung
 

function;ultrasound
 

cardio-
gram;reviews

  慢性阻塞性肺疾病(chronic
 

obstructive
 

pulmo-
nary

 

disease,COPD)是最常见的慢性肺部疾病,其特

征是持续的气流受限,为世界第三大死因。目前全球

COPD患病率约为10%[1]。心房颤动(房颤)是临床
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上最常见的心律失常之一,可分为阵发性和持续性房

颤。房颤越来越多地导致住院率、发病率和病死率的

上升。同时,高达23%的房颤患者存在 COPD,且

COPD患者的新发房颤是无COPD患者的2倍[2]。
房颤伴发COPD患者的发病率及病死率持续升高,对
这类患者应及早采取干预措施以改善其预后,提高患

者生活质量。
房颤 和 COPD 之 间 的 关 联 还 不 完 全 清 楚。

COPD和房颤具有共同的危险因素,此外,COPD可

能通过COPD相关的病理生理机制直接导致房颤的

发生。正确诊断房颤患者是否并发COPD非常重要,
因为房颤患者的COPD是从阵发性房颤发展为持续

性房颤的危险因素,且COPD是影响房颤治疗效果的

独立因素[3]。此外,伴发COPD与房颤患者的住院率

和全因死亡率增加有关[4]。RAJA等[5]研究发现,在
房颤患者中,合并COPD者有更高的疾病负担、更差

的生活质量、更差的心血管功能,且合并COPD和出

血结果相关。国际专业协会建议将纠正低氧血症和

酸中毒作为对急性肺部疾病或慢性肺部疾病急性加

重期发生房颤患者的初始治疗方式[6]。然而,关于何

时及如何评估COPD及专门针对房颤患者COPD长

期管理的建议仍然不确定。
本文系统综述了有关COPD如何促进房颤的独

特致心律失常底物的最新认识,将着重指出在合并

COPD的房颤患者中可能的病理生理机制的研究数

据,以及合并COPD的房颤患者诊治需考虑的因素。

1 COPD和房颤的流行病学关系

  COPD的特征是小气道疾病(阻塞性细支气管

炎)和实质破坏(肺气肿)导致气流受限,从而导致呼

气流量受限和肺炎的高发[7]。房颤在稳定期COPD
中的患病率为4.7%~15.0%,在非常严重的COPD
中,发病率明显升高,为20.0%~30.0%[8]。

此外,有研究发现,气流受限的严重程度与房颤

发病率有关[9]。在房颤患者中,COPD急性加重已被

证明与房颤相关风险较高有关[10]。在急性加重后的
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d住院期间,约30%的COPD患者存在心

律失常,其中22.1%为房颤[11]。相反,在COPD患者

中,心律失常的发病率和患病率是可变的,但缺乏有

关心律失常的类型及细节的研究。COPD患者的房

颤风险增加了28%,随着频繁的恶化和左心房扩大,
这种 风 险 进 一 步 增 加[11]。COPD

 

A2DS2-VASc评

分≤1分的患者中,COPD的存在增加了房颤发生风

险约5倍,而CHA2DS2-VASc评分≥2分的COPD
患者预后较差[12]。现有研究最多、证据最充分的是房

颤与COPD之间的联系,但也有研究显示,(多灶性)
房性心动过速、心房扑动、室性心动过速和传导障碍

与COPD有关[13]。

2 COPD合并房颤的发生机制

  在COPD患者中常存在气体交换异常,如低氧血

症和高碳酸血症,可导致肺血管收缩和继发性肺动脉

高压,这可能导致右心室肥大和舒张功能障碍[14]。慢

性低氧血症增加全身性炎症和氧化应激,促进心房组

织纤维化重塑。晚期COPD与右心疾病有关,可出现

右心肥大、肺源性心脏病[15]。在大鼠中诱发的右心疾

病为持续性房颤提供了理论基础,主要包括右心房纤

维化、传导异常和右心房折返活动[16]。此外,由白细

胞弹性蛋白酶诱发兔子的COPD会增加房性心律失

常的发生[17]。
有研究发现在COPD患者中,不论是否出现低氧

血症,都存在交感神经过度激活,且交感神经过度激

活参与房颤进展[18]。由于动态过度充气,COPD患者

会产生内在的呼气末正压,增加肺血管阻力导致心室

隔膜侵入左心室,损害左心室流入,导致左心房和肺

静脉压力升高[15]。伴随的合并症,如肥胖症和全身性

动脉高压可能会严重影响心房结构重塑过程[19]。在

COPD患者中,心房结构重塑是非常重要的,房颤发

作和周期性发作通常在时间上与COPD急性加重有

关[20]。在COPD急性加重期间,血气分析发生变化,
由于气流受限和动态充气过度引起跨壁压力梯度升

高,过度充气还可导致肺动脉压力升高、三尖瓣反流,
从而影响右心房。BAUMERT等[21]在羊模型进行自

主神经阻断下连续通气,发现血气分析从高碳酸血症

转变为正常,而不是较长时间的缺氧或高碳酸血症。
导致该特征的原因是由于其不同程度的恢复,心房脆

弱性和心房难治性增加,右心房传导特性发生改变。
此外,在猪呼吸模型中,胸腔内压力波动,如在运动障

碍期间过度充气及阻塞性呼吸事件,已显示可暂时缩

短右心房有效再灌注时间和右心房动作电位持续时

间,增加房颤副交感神经介导机制的诱导性[22]。在

COPD患者急性加重期,这些因素可能会产生动态致

心律失常的底物,从而增加房颤风险。
笔者总结了与COPD相关的几种导致房颤发生、

发展的机制,见图1。

3 评估和诊断

3.1 房颤患者的COPD
所有具有典型呼吸道症状(如咳嗽、喘息和呼吸

困难)的人都应怀疑患有COPD。肺功能测定是诊断

COPD的基础[23]。如果吸入支气管扩张药后1
 

s内

呼气量(FEV1)与用力肺活量(FVC)之比<0.70,则
说明存在 COPD。手持式肺活量仪主要用作排除

COPD的工具,如果FEV1与6
 

s内呼气量(FEV6)之
比>0.73,则不太可能为COPD。最近的 meta分析
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显示,单份问卷缺乏特异度,单机手持式肺量计缺乏

灵敏度[24]。使用COPD诊断问卷和手持式显微肺量

计的分阶段方法可能是最好的诊断方法,其灵敏度和

特异度分别为72%和97%[25]。手持式肺活量仪测定

结果异常后应进行常规的肺部检查,包括标准肺功能

测定和身体检查体积描记法来检测有无气道阻塞及

过度通气。笔者总结了COPD筛选和诊断工具,见
图2。

图1  COPD导致房颤的不同病理生理机制

图2  筛选和诊断工具

3.2 与心力衰竭患者的鉴别诊断

在呼吸困难患者中,心力衰竭常伴射血分数保留

和减低,这是一种重要的鉴别手段[26]。欧洲心脏病学

会指南建议,其他鉴别手段还应包括脑利钠肽和心脏

彩超的测定[27]。在心力衰竭患者中已经发现,肌肉中

的氧气摄取减少,肺通气需求增加和肺扩张受损,这
些可以导致患者行动受限,并可能导致房颤发生率增

加[28]。此外,在伴发心力衰竭患者中,房颤与心室率

过快有关,加之最大有氧运动能力下降,这可能导致

有效的气体交换进一步减少[29]。

3.3 COPD相关房颤患者和房颤相关症状之间的

区别

同时伴有房颤患者的重叠症状给COPD合并或

不合并心力衰竭造成诊断挑战。COPD相关症状可
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能被误认为房颤引起的症状,这可能会触发非必要的

侵入性或药理学节律控制干预。另一方面,房颤相关

症状的急性发作可以误诊为COPD加重或心力衰竭。
对于以呼吸困难或运动不耐受为主要症状的患者均

应采用COPD诊断问卷,并以手持式肺活量计进行初

步筛查,随后进行肺功能测定以确认诊断。

COPD患者通常由于呼气流量限制而导致通气

受限,这可以通过肺功能测定来确定[30]。为了确定运

动受限的进一步机制,尤其是在患有COPD和其他伴

随心血管疾病的房颤患者中,除肺活量测定法外评估

血氧饱和度,以及脑利钠肽、超声心动图和心肺运动

测试可能有助于区分心源性与非心源性运动受限原

因和呼吸困难的病因。心肺运动测试对心室功能、心
室率及动态过度充气和扩散能力的变化比较敏感。

4 房颤患者COPD的治疗

4.1 支气管扩张剂药物治疗

支气管扩张剂是 COPD 治疗的 基 石[23]。AS-
CENT-COPD试验表明支气管扩张剂可以安全地用

于患有心血管疾病的 COPD患者[31]。也有研究显

示,吸入β2 受体激动剂和抗胆碱能药物与快速性心律

失常有关[32]。对于吸入β2 受体激动剂,主要观察到

新近应用吸入β2 受体激动剂的患者(30
 

d内处方)发
生心律失常的风险增加,且短效比长效β2 受体激动剂

风险更大。应用抗胆碱能药物治疗的患者发生心律

失常的风险要小得多,但在有些研究中观察到快速性

心律失常和房颤发生风险增加[33]。在COPD患者的

治疗过程中,经常使用皮质激素、茶碱、β2 受体激动剂

等药物。研究发现吸入皮质激素不会增加房颤的发

生风险,但口服皮质激素和茶碱则会增加房颤发生

风险。
由于临床医师考虑药物的不良反应,导致部分药

物使用不充分。目前的研究表明,对于COPD合并房

颤患者,茶碱类、吸入支气管药物扩张剂、选择性β1 受

体阻滞剂、他汀类、抗血小板药物的不良反应发生风

险均是可接受的。因此,应尽量选择对COPD和房颤

都有益处的药物,平衡两种疾病的治疗作用和不良反

应,使临床受益最大化[31-33]。

4.2 纠正低氧血症和高碳酸血症

由于低氧血症和高碳酸血症与房颤的发作有关,
指南建议应积极纠正这些异常[1]。在稳定期,COPD
伴房颤的患者应积极筛查呼吸功能不全。目前更倾

向于用氧疗来纠正潜在的低氧血症,用无创呼吸机辅

助通气来纠正高碳酸血症,尽管这些治疗的效果在新

发房颤或房颤进展的患者中尚未确定[34]。

4.3 生活方式干预

可以在心肺运动测试的指导下提供运动干预,通

过物理疗法或特定的心肺康复治疗使患者获益。危

险因 素 的 修 正 和 运 动 带 来 的 获 益 已 经 在 房 颤 或

COPD人群中有部分显示[35]。
在肥胖的房颤患者中,危险因素管理包括在目标

导向的范围内减肥和运动处方。该方法可提高房颤

消融的长期成功率。在伴有COPD的房颤患者中,采
用干预措施(如减肥、戒酒、戒烟和其他生活方式)的
干预作用仍需进一步研究证实[27]。

4.4 专业协会建议

2017年COPD诊治指南指出:对于合并房颤的

患者,COPD的治疗应按照COPD的常规治疗进行。
但应用大剂量β2 受体激动剂治疗时需要格外小

心[36]。此外,COPD合并心律失常的患者,可按照各

自的指南治疗,按指征抗心律失常和预防血栓形成。
合并COPD的患者在心脏电复律术或心导管消融术

后维持窦性心律的概率较未合并COPD者小,需要加

以考虑。现有证据显示长效β2 受体激动剂、抗胆碱能

药物和吸入型糖皮质激素总体安全性尚可。虽然如

此,在使用短效β2 受体激动剂和茶碱时,仍需谨慎。

2020年欧洲心脏病学会/欧洲心胸外科学会心房

颤动诊断和管理指南提出:(1)建议将风险因素和伴

随疾病的识别和管理作为房颤治疗的组成部分(Ⅰ);
(2)阻塞性睡眠呼吸暂停患者应考虑房颤的机会性筛

查(Ⅱa);(3)优化心血管合并症,加强对高血压、

COPD等其他并发症和生活方式的管理,如戒烟、减
肥、避免饮酒过量和适当运动。

5 总结与展望

  当前房颤患者合并COPD的患病率是基于一些

交叉-断层研究,通常是临床病史或诊断问题形成了

COPD诊断的基础,但这些诊断并不能把非COPD人

群精准排除在外。在每例慢性呼吸困难或运动耐受

性降低的房颤患者中都应该考虑COPD的存在,且心

力衰竭也应被认为是一种重要的鉴别诊断。未来对

房颤患者的前瞻性队列研究需要证实COPD与房颤

之间的关系,以及该人群中COPD或房颤治疗的益

处,并阐明常规COPD筛查的必要性和成本效益。
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