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摘  要 

社区获得性肺炎的发病率(community-acquired pneumonia, CAP)和死亡率居高不下，是全球性健康问

题。有相关文献报道CAP患者患心血管事件的风险逐年升高。其中包括心律失常的发生、新发的心力衰

竭/急性心肌梗死或心力衰竭/心肌梗死恶化。有研究确定了肺炎链球菌导致心血管事件(cardiovascular 
events, CVE)的一些机制，这些心血管事件的发生与患者的临床预后及长期死亡率有着密切关系，本研

究拟就肺炎球菌CAP患者发生心血管事件的相关进展及治疗进行综述。 
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Abstract 
The incidence and mortality of community-acquired pneumonia (CAP) are high, which is a global 
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health problem. It has been reported that the risk of cardiovascular events in patients with CAP in-
creases year by year. These include the occurrence of arrhythmias, new heart failure/acute myocar-
dial infarction or heart failure/myocardial infarction deterioration. Some studies have confirmed 
some mechanisms of cardiovascular events caused by Streptococcus pneumoniae. The occurrence of 
these cardiovascular events is closely related to the clinical prognosis and long-term mortality. This 
study is to review the progress and treatment of cardiovascular events in patients with pneumococ-
cal CAP. 
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1. 引言 

CAP 在全球范围内仍具有高发病率和高死亡率的特点。CAP 的微生物病原学存在地域差异，肺炎球

菌仍然是美国约 10%~15%的 CAP 住院的原因[1]。尽管多年来对于 CAP 的诊疗进行积极的研究并取得一

定进展，但 CAP 仍常伴有严重的并发症、高昂的医疗费用和高死亡率的特点[2]。许多因素被描述为长期

死亡率的明显预测因素，其中突出的预测因素是心血管并发症的发生，CAP 患者尤其是住院患者常见心

脏并发症，包括急性心肌梗死(AMI)、新的或恶化的心律失常以及新的或恶化的心力衰竭；这些并发症与

短期和长期死亡率均相关[3]。 

2. 肺炎球菌 CAP 的心血管的发病率、并发症及死亡率 

现在普遍认为，心血管事件(CVE)是 CAP 最重要、最常见的并发症之一，发生率高达 30%，并与显

著的死亡率相关[4] [5]。目前大多数指出呼吸道感染与急性心肌梗死短期风险增加相关的研究都是基于肌

钙蛋白升高和/或心电图改变，在感染期间接受超声心动图检查的患者中，有 35%的患者的心室功能受损

[6]。CAP 相关心血管事件除深静脉血栓形成和中风外，大多数心血管并发症涉及心脏，定 3 义心脏事件

为以下任何一种：心律失常(新发心律失常或先前存在的心律失常恶化)、充血性心力衰竭(新发心力衰竭

或既往心力衰竭恶化、心肌梗死[7]。Musher 等人记录了近 20%肺炎球菌 CAP 病例的心脏事件，研究表

明 CAP 相关心血管事件在老年患者、患有较严重肺炎者和既往曾患心血管疾病者中更为常见[8]。这些事

件大多发生在患病的第一周内，其中约有 50%是在发病的最早的 24 小时内发生的[7]。CAP 患者发生的

这些心脏并发症的重要性得到了强调，有数据研究证明，在 1182名因CAP住院的患者中，有 380例(32.3%)
患者发生院内心血管事件，其中心衰 281 例(23.8%)，房颤 109 例(9.2%)，心肌梗死 89 例(8%)，缺血性卒

中 11 例(0.9%)，深静脉血栓 1 例(2.4%)，死于心血管疾病 28 例(2.4%)。103 例(8.7%)患者在入院后 30 天

死亡，因为它们不仅与 CAP 相关的 30 天死亡率增加 5 倍有关[3]，而且与死亡率增加和 CVE 风险增加有

关，即使在出院后的长期随访中也是如此。最近的一项研究评估了 4988 名 CAP 患者(包括住院和门诊患

者)的心力衰竭风险，这些患者是前瞻性招募的，并根据年龄、性别和治疗环境与多达 5 名无肺炎或心力

衰竭的成人患者进行匹配，作为对照。在中位数为 9.9 年的时间里，共有 11.9%的既往有 CAP 病史的患

者发生了偶发性心力衰竭，而对照组无肺炎或心力衰竭的成人患者仅为 7.4% [9]。与年轻患者相比，65
岁以上的 CAP 患者发生心力衰竭的风险更高；尽管如此，即使在较年轻的案例中这些作者不仅强调了筛
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查的必要性，还制定了预防性策略，以修改 CAP 患者心脏事件的危险因素，而且还考虑接种疫苗以预防

肺炎球菌和流感等病原体，以预防 CAP [10]。 

3. 肺炎球菌 CAP 心肌损伤的机制 

目前 CAP 患者发生心脏并发症的机制研究方面已经取得进展，这些研究大多集中在与肺炎球菌感染

相关的这些并发症的发病机制上。  

3.1. 肺炎球菌心脏微病变 

研究表明，在非人类灵长类动物模型中，肺炎球菌被证实侵入心肌，通过坏死和凋亡的机制导致部

分的心肌细胞死亡，并导致心功能衰竭，而后的抗生素治疗则导致瘢痕形成[11]。在这些感染细菌性肺炎

球菌的实验动物模型中，心肌内出现充满肺炎球菌的微病变，但其中并没有浸润的免疫或炎症细胞。在

死于侵袭性肺炎球菌疾病的人类中也发现了类似的微病变，但可能由于急性疾病期间的抗生素治疗，这

些病变中没有细菌。形成这些微小病变所需的因素包括肺炎球菌成孔毒素、肺炎球菌溶血素(Pneumolysin, 
PLY)，以及细菌移位到心脏，这需要肺炎球菌黏附受体，胆碱结合蛋白 A (CbpA)，以及宿主配体的层粘

连蛋白受体和血小板活化受体(PAFR)。在给予抗生素治疗的这些实验动物模型中，发现这些病变逐步形

成免疫细胞浸润、胶原沉积并伴有瘢痕形成。这一研究表明，心脏瘢痕组织的形成可能不仅是肺炎球菌

感染后的短期影响，也是长期心脏事件的病因[12]。  

3.2. 肺炎球菌溶血素间接促炎及促血栓形成作用 

除上述肺炎球菌溶血素的作用可直接导致心肌细胞死亡之外，肺炎球菌溶血素已被证明可通过坏死

性凋亡杀死浸润的巨噬细胞，这可能是微病变中免疫和炎症细胞较少的原因。肺炎球菌溶血素除了这些

直接作用外，还具有间接促炎/促血栓形成的潜在作用，这可能与心脏损伤和功能障碍的发病机制有关。

Cangemi 等人证明 CAP 患者体内可能出现血小板活化[13]，血小板在急性心血管事件中是关键的细胞，

感染肺炎球菌患者形成血栓风险的增加可能与血小板高反应性有关。在发生心肌梗死的肺炎球菌患者中

出现血小板活化及血清标志物增加，这表明血小板活化可能与心肌梗死的发生有关。有研究也表明，与

对照组相比，每天服用 100mg 阿司匹林的 CAP 患者心肌梗死发病率差异并无统计学意义[14]。实验动物

模型研究表明，血小板在肺炎球菌的刺激下直接诱导血小板活化和高反应性，实验证明在体外肺炎球菌

可直接激活模型猪的洗涤血小板。肺炎球菌除了通过与整合素 αIIbβ3、血小板的 Toll 样受体(TLR)-2，
FcγRIIA 的结合直接激活血小板外，也可通过 PLY 诱导血小板和中性粒细胞的促炎及促血栓形成作用，

也间接导致肺炎球菌患者心肌细胞损伤[15] [16]。研究证明，中性粒细胞暴露于纯化肺炎球菌溶血素中，

引起聚集，激活血小板激活受体，也可在体外介导中性粒细胞和血小板的异型聚集。在这中性粒细胞胞

外诱捕网(neutrophil extracellular traps, NET)的作用下介导心血管事件的发生。通过重要的中性粒细胞增生

过程诱导中性粒细胞细胞外陷阱(NET)的形成，形成涉及中性粒细胞将解聚的核小体和颗粒衍生蛋白挤出

到细胞外环境中，这一过程通过诱捕血源性病原体促进血管内宿主固有免疫反应。然而，如果过度和控

制不当，NETosis 的过程可能会通过以下机制产生冠状动脉血栓从而引起急性心血管时间的发生[17]。
NET 表达的组织因子结合和活化血小板，激活内在凝血系统，进一步使内源性抗凝血因子失活，从而促

进血栓的形成。NET 激活动静脉血管内凝血系统后，导致血栓脱落和动脉直接闭塞的风险，进一步的导

致心肌缺血、心肌梗死等相关急性心血管事件的发生[16] [18]。 

4. 肺炎球菌 CAP 及心血管事件的潜在辅助治疗  

肺炎球菌溶血素直接介导的心肌细胞毒性和间接促炎及形成血栓作用，导致心肌细胞损伤和功能障
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碍是心血管事件发生的一个重要死亡因素，尽管已经进行了早期充分的抗菌药物治疗，但 CAP 的死亡率

仍然非常高。在严重感染的情况下辅助治疗可能是重要的，其中抗血小板聚集、糖皮质激、他汀类等药

物的治疗，在减轻与 CAP 相关的心血管并发症方面发挥重要作用。   

4.1. 抗血小板的治疗 

一个例子是抗血小板药物的使用，尽管目前在这一领域进行的研究有限，但仍有许多抗血小板药物

可用。Cangemi 等人最初的研究没有显示出每天服用 100 毫克阿司匹林对降低急性心肌梗死(AMI)发生率

有明显的益处[14]。然而，同样的研究人员却表明，与没有服用阿司匹林的人相比，老年人长期使用阿司

匹林与 CAP 住院患者的 30 天死亡率和非致命性心血管事件的发生率降低有关。研究还表明，在 CAP 并

发感染性休克的患者中，小剂量阿司匹林(100 毫克/天)和大环内酯类抗生素的联合使用与提高存活率有

关。作者将此归因于这两种药物的抗炎治疗，以及与阿司匹林治疗相关的急性心血管事件的减少，一项

多中心、前瞻性、随机研究证明，与对照组相比，服用阿司匹林(每天 300 毫克阿司匹林，持续一个月)
的 CAP 患者急性冠脉综合征的发生率和心血管死亡率降低[19]。作者认为 Cangemi 等人的实验没有显示

出抗血小板对降低急性心肌梗死(AMI)发生率有明显益处，可能与 CAP 导致的心血管事件发病早期未能

给予抗血小板药物负荷剂量(300 mg)有关，也可能与未长期口服使用阿司匹林而使药物血浆浓度未达到稳

定有关，在多中心随机研究也证明了，给予 CAP 患者一个月负荷剂量的阿司匹林可以降低心血管事件发

生，而老年人长期预防性使用小剂量阿司匹林(100 毫克/天)，药物血浆浓度达到稳定，可以有效的降低心

血管事件发生，从而降低 CAP 导致的心血管事件发生的严重程度，关于目前抗血小板治疗的建议，在这

种情况下仍然需要进一步的对照、明确的干预试验。  

4.2. 他汀类药物的辅助作用 

汀类药物也被证明可以减轻肺炎球菌成孔毒素的有害作用。他汀类药物抑制酶的活性可以导致异戊

二烯和胆固醇类的合成减少。胆固醇合成减少，会导致免疫细胞质膜上和炎性细胞的胆固醇减少，从而

减轻胆固醇结合成孔毒素的细胞毒性及促炎活性[20] [21]；Brassard [22]等通过分析英国临床实践研究数

据库中 1997~2010 年诊断为流感样疾病的患者(≥30 岁)的数据，包括 5181 名使用他汀类药物的患者与匹

配的 5181 名非使用患者，研究表明，长期使用他汀类药物可以降低 CAP 的发病率，并减少 CAP 的患者

的死亡率。 

4.3. 抗生素的应用 

在重症 CAP 患者中，大环内酯类药物与 β-内酰胺类药物联合使用的抗生素治疗经常被证明比单独使

用 β-内酰胺类药物甚至氟喹诺酮类药物治疗效果更好[23]。添加大环内酯类药物具有益处的原因尚不清

楚，但已有文献证明大环内酯类化合物具有抗炎/免疫调节活性。此外，与 β-内酰胺类抗生素不同的是，

有学者证明了大环内酯类化合物(通过其对蛋白质合成的影响)对肺炎球菌产生的肺溶菌素有抑制作用，大

环内酯类化合物(通过其对蛋白质合成的影响)对肺炎球菌产生的肺溶菌素有抑制作用，即使在亚抑制浓度

和大环内酯类抗药性的情况下，也能抑制细菌的释放，从而促进肺炎球菌的肺溶菌素的释放。这些效应

可能支持大环内酯类药物作为 β-内酰胺类抗生素的辅助物的好处[24]。 

4.4. 糖皮质激素的应用 

疾病期间下丘脑–垂体–肾上腺(HPA)轴的适当激活对生存至关重要，反映了应激水平。基线皮质醇

水平下降与 CAP 患者的严重程度和预后密切相关[25]。有研究表明糖皮质激素应用减少了临床治愈时间、

住院和 ICU 住院时间、呼吸衰竭或休克的发生以及肺炎其他并发症的发生率[26]。因此，皮质类固醇替代
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疗法逐渐应用于 CAP 患者的治疗。然而与此同时，糖皮质激素的强烈负性副作用引发的相关并发症，如过

度感染、高血糖、消化道出血等[2]。目前，更多研究倾向于激素的治疗对 CAP 患者有利。但激素治疗的具

体使用方案仍有争议。更多的证据表明，应用去氢可的松 50 mg 口服 7 天或甲泼尼龙琥珀酸钠 1 mg/kg/d
静脉推注 5 天临床获益较大。目前认为，CAP 患者，一般要持续 5~7 天的激素治疗。在非重症 CAP 患者，

给予口服或静脉小剂量激素均可，重症 CAP 患者可给静脉给与甲强龙治疗(≤86 mg/d) [27]。也有研究表明

急性应激反应涉及糖皮质激素途径和肾上腺素能系统的激活，导致心动过速、心肌耗氧量增加，并可能增

强血小板聚集，这可能转化为急性心肌梗死，从而可能提高短期死亡率[24]。Ceccato 等人通过糖皮质激素

联合抗生素治疗组与单用抗生素治疗对比。结果表明，激素联合抗生素治疗对重症 CAP 患者的治疗无显著

性影响[28]综上所述，糖皮质激素的应用在 CAP 患者并发急性心血管的治疗上仍需进一步最验证。 

4.5. 新型药物的开发 

另外，实验证明，CDC-多价螯合脂质、CAL02 脂质体等非抗生素脂质体药物可中和肺炎球菌溶血素，

提高抗生素疗效，显著减轻肺炎球菌溶血素对心肌细胞的损伤[29]，肺炎球菌溶血素中和单克隆抗体

( monoclonal antibodies, MAbs)的靶向免疫疗法也可作为一种非抗生素辅助手段，通过中和毒力因子和细

菌毒素，从而减弱细菌或杀死细菌[16] [30]。有实验表明，经鼻腔用致死剂量肺炎球菌感染实验组小鼠，

给予实验组小鼠肺炎球菌溶血素中和单克隆抗体后，实验组小鼠的平均存活时间较对照组明显增加。这

也表明肺炎球菌溶血素中和单克隆抗体可作为一种新的辅助治疗策略[31]。 

5. 疫苗接种 

世界卫生组织认为，进行有效的预防接种是对肺炎球菌获得被动免疫、预防肺炎球菌感染最有效方

法之一[32]。目前已上市的两种肺炎球菌疫苗是基于肺炎球菌荚膜多糖所开发的 13 价肺炎球菌结合疫苗

(13-valent pneumococcus conjugate vaccine, PCV13)和 23 价肺炎球菌多糖疫苗(23-valent pneumococcus 
polysaccharide vaccine, PPV23)。在欧美等发达国家，广泛的接种这两种疫苗，在很大程度上降低了肺炎

球菌 CAP 的发生，取得了良好的疾病预防效果。有研究结果显示：PPV23 的使用显著降低了老年人群中

ACS 的发病率，但与中风的发病率无关[33]。但有关肺炎球菌结合疫苗 PCV13 预防心血管事件的有效性

的数据有待进一步研究。有效的预防流感可以降低肺炎球菌相关的 CAP 感染，以及与其感染相关的急性

心血管事件。综上肺炎球菌和流感疫苗单独和联合接种对肺炎球菌 CAP 患者降低 CAP 事件的风险。 

6. 总结 

CAP 仍然是疾病和死亡的重要原因，最近的研究强调了 CAP 患者相关心血管事件的发生，这些事件

与短期和长期死亡率都有关。更好地了解与这些心血管事件相关的致病机制可能有助于开发新的治疗策

略和/或辅助治疗，从而有助于改善患者的预后，降低患者死亡率。 
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