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心房颤动与认知障碍相关性的研究进展
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【摘　 要】 　 心房颤动(简称房颤)与认知障碍关系密切。 临床研究证据显示房颤增加 1. 5 ~ 2. 5 倍的认知障碍风险,其导致的

脑组织功能和结构异常是认知障碍的主要原因;抗凝、室率控制和节律控制等治疗策略可显著降低认知障碍的风险。 但房颤

相关认知障碍并未被临床重视,且常被忽视。 本文对两者关系进行综述,为防治房颤相关认知障碍提供资料。
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【Abstract】　 Atrial
 

fibrillation
 

(AF)
 

is
 

closely
 

associated
 

with
 

cognitive
 

impairment.
 

Evidence
 

from
 

clinical
 

research
 

reveals
 

that
 

AF
 

increases
 

the
 

risk
 

of
 

cognitive
 

impairment
 

by
 

1. 5-2. 5
 

times;
 

the
 

functional
 

and
 

structural
 

abnormalities
 

of
 

the
 

brain
 

tissues
 

caused
 

by
 

AF
 

are
 

the
 

major
 

cause
 

of
 

cognitive
 

impairment;
 

anticoagulation,
 

ventricular
 

rate
 

control
 

rhythm
 

control,
 

and
 

other
 

therapeutic
 

strategies
 

can
 

significantly
 

reduce
 

the
 

risk
 

of
 

cognitive
 

impairment.
 

However,
 

AF-associated
 

cognitive
 

impairment
 

has
 

not
 

received
 

adequate
 

clinical
 

attention
 

and
 

is
 

often
 

overlooked.
 

This
 

article
 

reviews
 

the
 

relationship
 

between
 

the
 

two
 

to
 

provide
 

data
 

for
 

preventing
 

and
 

treating
 

AF-associated
 

cognitive
 

impairment.
【Key

 

words】　 atrial
 

fibrillation;
 

cognitive
 

impairment;dementia
This

 

work
 

was
 

supported
 

by
 

the
 

National
 

Natural
 

Science
 

Foundation
 

of
 

China(81970277,
 

82170312) .
Corresponding

 

author:
 

Zhao
 

Qingyan,
 

E-mail:
 

ruyan71@ 163. com

　 　 心房颤动(简称房颤)对认知障碍影响的研究

已有数十年,但两者之间相互作用的具体机制仍未

完全阐明。 认知障碍是正常认知向痴呆发展的中间

阶段,当严重的认知障碍危及到个人参与社会或职

业活动时,通常会诊断为痴呆症。 本文即从房颤对

认知障碍的影响、发病机制及治疗的研究进展做一

综述,为临床防治房颤相关认知障碍提供资料。

1　 房颤导致认知障碍

　 　 1977 年 Ott 等[1]首次报道了房颤显著增加痴呆
风险,并对 6 584 例人群进行了心电图和认知功能

评估,发现房颤 195 例,痴呆症 276 例,其中阿尔茨

海默病( Alzheimer
 

disease′s,AD) 206 例、血管性痴

呆 41 例、其他原因的痴呆 29 例,认知障碍 635 例。
痴呆症在房颤患者中的发病率是非房颤患者的 2 倍

以上。 2013 年发表的一篇大型 meta 分析显示无论

既往是否有临床卒中病史,房颤增加了 40%的认知

障碍风险[2] 。 近年来 Saglietto 等[3]对房颤增加痴呆

风险的研究数据进行分析,发现房颤增加痴呆风险

与既往脑血管事件无关。 Papanastasiou 等[4]的 meta
分析结果也支持这一结论,房颤虽增加了 30%的痴

呆风险,但与脑血管事件 / 短暂性脑缺血发作无关。
2020 年欧洲心脏病学会发布的房颤指南也将认知

障碍列为房颤的主要危害之一。 这些结果均显示房

颤会导致认知障碍的发生。

2　 发生机制

　 　 目前认为房颤相关的脑灌注不足、微出血、微栓
子、脑血管病变、脑萎缩及炎症因子等是房颤导致痴

呆病理改变的潜在机制[5] 。 另外,房颤发病年龄较
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轻的患者与认知相关性似乎更强。 房颤持续时间越

长,对中风前认知障碍的影响越大。
2. 1　 房颤相关的脑组织病理改变

　 　 痴呆患者的脑组织病理改变主要是 β 淀粉样

蛋白纤维及 tau 蛋白(即微管相关蛋白)过度磷酸化

形成的神经纤维缠结,伴有神经元炎症、氧化应激和

广泛的神经元变性,这些病理改变导致神经元死亡,
并出现记忆丧失、认知功能受损、人格和判断障碍、
言语异常等临床症状。 与非房颤患者相比,永久性

房颤患者出现神经炎性斑块、神经纤维缠结和大脑

淀粉样血管病变概率明显升高,校正后相对风险分

别为 1. 47、1. 40、1. 50[7] 。 通过对 328 例尸检进行

研究,发现 AD 的神经病理改变与曾经有无房颤病

史无关,但在永久性房颤患者中较常见[7] 。 AD 有

很长的潜伏期,脑影像和脑脊液分析显示 AD 临床

症状出现前 20 年即有淀粉样蛋白 β( amyloid-beta,
 

Aβ)水平升高和斑块形成[6] 。
淀粉样脑血管病变(cerebral

 

amyloid
 

angiopathy,
CAA)是一种由 Aβ 沉积于脑动脉、小动脉和毛细血

管壁引起的脑血管疾病。 Aβ 在血管全层的聚集导

致平滑肌细胞的丢失,随后血管壁的破坏导致微血

管瘤的形成和纤维素样坏死。 CAA 在 AD 患者中的

总发生率为 84. 9%,其中中重度 CAA 患者占 18. 9%;
中度和重度 CAA 患者易患脑出血,也与认知障碍和

死亡风险增加有关[8] 。
脑血管淀粉样病变也影响 Aβ 清除路径,导致

Aβ 聚集和 Aβ 聚集的循环。 聚集能力较高的 Aβ42
在脑实质聚集形成老年斑,聚集能力较低的 Aβ40
在脑血管聚集形成大脑淀粉样血管病变。 大脑淀粉

样血管病变会造成血管平滑肌功能不良,导致大脑

循环不足,产生更多的 Aβ。 主要由 tau 蛋白磷酸化

组成的 Aβ 聚集导致神经纤维缠绕,最终导致神经

细胞死亡。
2. 2　 大脑灌注减低

　 　 房颤患者心房收缩功能丧失、心输出量减少,导
致非脑动脉粥样硬化患者发生脑灌注[5] 。 随着

Willis 环动脉粥样硬化疾病的发展,大脑对房颤的

适应能力会产生显著影响,使脑低灌注状态进一步

恶化。 不同类型房颤对脑血流的影响不同,328 例

尸检病例的神经病理学分析显示永久性房颤对脑血

流的影响风险高于阵发性房颤或持续性房颤[7] 。
转复窦律前后进行的磁共振成像检查显示转复窦律

后全脑灌注、灰质灌注及脑血流均增加[9] ,在颅

内或颅外血管疾病患者中,缺乏这些灌注补偿能

力会导致神经细胞凋亡,引起或加速痴呆风险。
Nishimura 等[10]更具体地观察到大脑额叶血流减少

与认知功能下降和痴呆进展相关。
脑灌注减少导致脑组织氧暴露减少而引起能量

代谢危机,这种低氧状态诱导氧化应激和酸中毒,最
终导致神经元降解[11] 。 慢性低灌注、脑血流减少不

仅明显地造成缺血缺氧性损伤、改变血脑屏障的通

透性,而且还增强 Aβ 前体代谢和减少其清除,造成

Aβ 积累,引起老年斑、淀粉样血管病变和神经纤维

缠结的形成[12] ,这些是 AD 的主要病理改变。 神经

纤维缠结与 tau 蛋白的积累有关,进而导致痴呆等

类型的神经退行性疾病[13] 。 慢性低灌注会激活 tau
蛋白磷酸化酶糖原合成酶激酶 3β 和周期素依赖性

激酶 5,提示低灌注直接参与 tau 蛋白磷酸化,与 Aβ
病理无关。 即使没有脑梗死,长期的持续性房颤导致

Aβ 病变增加和 Aβ 清除失败,这直接或间接引起 tau
蛋白磷酸化[14] 。
2. 3　 血栓栓塞和卒中

　 　 研究认为脑卒中后痴呆风险明显升高。 对

30 项卒中相关痴呆研究的 meta 分析显示,随访第

1 年,在医院研究中卒中后痴呆患病率为 20. 3%,在
人群研究中为 7. 4%,均不包括卒中前痴呆患者[15] 。
Framingham 的病例对照研究显示,即使在调整了年

龄、房颤和糖尿病之后,卒中后痴呆的风险比仍为

2. 4[16] 。 有报道显示,超过 40%的 AD 患者和 30%
的混合性痴呆是无症状的微栓塞[17] 。 在另一项脑

磁共振成像的回顾性研究中,大约四分之一的房颤

患者出现无症状性脑梗死[18] 。 对一项 935 例非房

颤患者进行了为期 10. 6 年的研究发现,与对照组相

比,只有房颤和颅脑核磁共振成像呈现出亚临床梗

死的患者表现出更高的认知衰退率[19] 。 后续研究

证据显示卒中史不是房颤患者发生痴呆的必要因

素[1] ,即使没有显性或隐性卒中,房颤仍与痴呆相关。
Knecht 等[20]的研究显示,与对照组相比,无卒中的房

颤患者认知功能下降的发生率更高。 房颤是否独立

于血栓栓塞和卒中成为认知功能障碍的独立危险因

素,有待进一步相关研究证明。
2. 4　 脑萎缩

　 　 Knecht 等[20]研究表明房颤患者海马体积的减少

可作为遗忘综合征、轻度认知功能障碍和痴呆的指

标,海马体积减少的非卒中房颤患者的记忆力和学习

任务表现不佳。 一项对 4 251 例无痴呆患者的横断面

研究发现房颤患者的脑容量降低[21] 。 较早诊断为房

颤以及持续性房颤患者的脑容量减少与痴呆显著相

关;脑灰质比脑白质萎缩更明显,这可能是脑灌注不

足时,灰质比白质代谢需求更高的原因[22] 。 痴呆与

记忆功能受损和海马体积减少有关[23] ,房颤与认知

障碍的关系也可能通过这些相关机制来解释。 一项
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横断面研究表明,即使没有明显卒中表现的房颤患

者,房颤仍然是认知障碍和海马萎缩的风险因素,海
马体积减少是痴呆的一种神经病理学发现[20] 。
2. 5　 系统性炎症

　 　 房颤可导致系统性炎症增加,炎症增加了内皮

细胞对缺氧的反应,房颤患者可能更易受到血脑屏

障破坏的影响[25] ,引起脑微结构改变,导致认知能

力下降。 随着血脑屏障通透性的改变,血清炎症因

子也可以进入脑脊液, 导致认知能力下降和痴

呆[6,26] 。 研究表明,较高水平的高敏 C 反应蛋白与

更差的执行功能和更多的白质微血管损伤有关[27] 。
最近研究显示小鼠的肠道炎症诱导肠道局部产生

CCAAT 增强子结合蛋白 β / δ 分泌酶,并诱发 AD 相

关病变,后经迷走神经传播至大脑,引起 AD 相关神

经病理改变及认知障碍;切断迷走神经能够减轻实

验小鼠脑部 AD 病变,改善认知功能障碍[28] 。 房颤

与免疫炎症关系密切,目前尚无此类相关研究。
神经炎症在痴呆的病理生理学中起核心作用,

神经免疫系统的激活主要由胶质细胞介导,如小胶质

细胞和星形胶质细胞。 炎症会影响脑内脑源性神经

营养因子(Brain
 

Derived
 

Neurotrophic
 

Factor,
 

BDNF)
的表达[24] ,外周免疫激活显著降低海马和皮质区

BDNF
 

mRNA 水平,大脑对衰老和免疫应答的炎症

反应可能导致 BDNF 水平降低,这一过程可能导致

大脑可塑性和认知功能受损。 肿瘤坏死因子-α 增

加与低水平的 BDNF 有关,抑制肿瘤坏死因子-α 可

以阻止海马 BDNF 水平的降低以及应激诱导的大鼠

认知能力下降。 载脂蛋白 E4 ( Apolipoprotein
 

E4,
APOEε4)改变了 BDNF 基因遗传多态性之间的关

联,携带这种危险变异的人都具有显著增高的 β 淀

粉样蛋白负荷,且认知能力较差。
数据表明轻度认知障碍和痴呆患者循环 BDNF

水平降低与认知能力下降、海马体积变小有关[24] ,
还与广泛的脑淀粉样蛋白负荷、房颤史相关。
2. 6 遗传因素

　 　 有研究分析了遗传基因、房颤和认知功能之间

的关系。 Rollo 等[29] 研究了 112 例房颤和痴呆患

者,并与认知功能正常的对照组进行了对比。 检测

了已知与房颤相关的基因变异(即 PITX
 

2 和 ZFHX
 

3 位点)和 APOEε4,发现 APOEε4 易增加早期阿尔

茨海默病的风险,并对疾病进展不利[30] 。 在房颤患

者中,PITX
 

2 与痴呆有相关性,但 APOEε4 与痴呆患

者房颤无相关性[29] 。 但近期研究显示,危险因素较

多和血管病变严重的永久性非瓣膜性房颤和

APOEε4 之间的相互作用与认知功能快速恶化的高

风险相关[31] 。

3　 房颤治疗对认知障碍的影响

3. 1　 抗凝治疗

　 　 接受抗凝治疗的房颤患者比未接受抗凝治疗

的房颤患者痴呆风险降低 29%,新型口服抗凝剂

与华法林的直接比较无差异[32] ;另一项大型回顾

性研究中,使用直接口服抗凝药物( direct
 

oral
 

anti-
coagulants,

 

DOACs)的患者比使用华法林的患者痴

呆风险减少了 20%以上,不同类型 DOACs 之间无

差异[33] 。 9 项比较性研究的系统综述和 meta 分析

表明,DOACs 如利伐沙班和阿哌沙班在预防房颤

患者痴呆方面比华法林更有优势[34] 。 华法林治疗

相比 DOAC 治疗显示出较高的痴呆发生率( 0. 7%
和 0. 3%,P = 0. 03) , DOACs 治疗显著减少了卒

中、短暂性脑缺血发作、痴呆的复合终点事件[35] 。
上述研究提示抗凝治疗能够显著降低房颤患者痴

呆的发病风险,DOACs 较华法林更具优势。 有效

抗凝时间越长,痴呆风险越小。 一项 2 605 例房颤

患者接受华法林治疗的研究证明有效治疗时间范围

(time
 

in
 

the
 

therapeutic
 

range,TTR)与新发痴呆之间

存在严格的相关性;随访 4 年,将 TTR 分为 4 组

(0~≤25%、25% ~ ≤50%、50% ~ ≤75%、75~ ≤100%),
结果发现 TTR 和痴呆之间存在间接比例关系,即痴

呆风险比在前 3 组中更高, 分别为 5. 34、 4. 10
和 2. 57[36] 。
3. 2　 室率和节律控制

　 　 房颤频率和节律对认知障碍的发病也有一定影

响。 心率控制方面,Cacciatore 等[37] 研究了 538 例

房颤患者心室率对认知功能障碍的影响,结果显示

超出最佳范围心室率 ( 心室率 < 50 次 / min 或 >
90 次 / min)对房颤患者 10 年后痴呆有独立预测作

用,房颤患者心率保持在正常范围可降低认知障碍

的风险。 另一项研究显示快室率房颤患者房室结消

融后,安装起搏器对大脑血流灌注和认知功能改善

有利[38] 。
节律控制方面,虽然有研究显示心率和节律控

制对神经认知状态无差异,但接受导管消融治疗比

不接受导管消融的房颤患者发生痴呆的风险降低,
无房颤患者和房颤消融患者发生痴呆的长期风险相

似[39] 。 近期的研究也显示导管消融治疗能够减少

9 年内痴呆的发生率[40] ,但没有说明消融后房颤复

发情况对痴呆的影响;另一项研究显示消融改善随

访 1 年期间的认知功能,特别是导管消融前有认知

功能障碍的患者[41] 。 消融后无房颤复发和复发后

药物转复窦率维持者 1 年内认知功能测试无差异,
但 6. 5%的房颤消融后复发呈持续性房颤的患者认
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知功能障碍测试明显较差;消融成功的房颤患者与

较低痴呆风险明显相关[42] 。 相比药物治疗的房颤

患者,接受导管消融治疗的房颤患者痴呆的风险更

低[42] ;研究显示消融相关的低痴呆风险与抗凝治疗

时间及水平不同无关。 房颤导管消融的保护性关联

在血管性痴呆中比在 AD 中更明显。 由于样本量及

观察性研究的限制,无法得出确切的结论,需要进一

步研究明确。 相比频率控制,抗凝治疗房颤患者的节

律控制与低痴呆风险相关,原因可能是节律控制患者

卒中风险降低有助于预防后期痴呆[43] 。
3. 3　 其他药物治疗

　 　 有研究发现,在整个年龄组中,房颤合并高血压

的患者使用血管紧张素受体拮抗剂与痴呆发生率显

著降低相关,使用袢利尿剂增加 65 ~ 84 岁老年患者

的痴呆风险,噻嗪类和保钾利尿剂与痴呆风险降低

无关[44] 。 他汀类药物被广泛认为具有抗炎、降脂作

用,一项台湾地区的研究报告显示 51 253 例接受他汀

类药物治疗的房颤患者与未接受他汀类药物治疗的

患者相比,发生非血管性痴呆的风险降低了 20%[45] 。

4　 总结与展望

　 　 房颤导致脑组织认知功能障碍病变检出率增

加,并显著增加了认知障碍和痴呆的发病风险。 积

极控制心室率、转复窦律以及抗凝治疗,特别是新型

口服抗凝药物的使用,能够降低痴呆的发病风险。
房颤引起认知障碍的具体机制尚未完全阐明,深入

研究其发病机制有望进一步提高房颤相关认知障碍

的防治水平。
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