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摘要：心房颤动（以下简称房颤）和痴呆是老年人群常见疾病。越来越多的证据表明房颤可导致认知功

能障碍和痴呆，通过对房颤患者进行抗凝、节律控制能改善认知功能和降低痴呆风险。该文就房颤导致认知

功能障碍和痴呆的可能机制，通过对房颤的干预降低痴呆风险的研究进展作一综述。
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Abstract: AF and dementia are common diseases in the elderly. More and more evidences show that AF can

lead to cognitive impairment and increased risk of dementia. Anticoagulation and rhythm control in patients with

atrial fibrillation can improve cognitive function and reduce the risk of dementia in patients with AF. This paper

reviews the possible mechanisms of cognitive impairment and dementia caused by atrial fibrillation, and the research

progress of reducing the risk of dementia through the management of atrial fibrillation.
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心房颤动（以下简称房颤）是临床中最常见的

心律失常之一。全球范围内房颤的患病率为2%～

4%，我国的研究数据显示房颤的患病率为1.6% [1-2]。

房颤的患病率随着年龄增长而增加，与51～56岁

人群相比，71～80岁人群房颤患病率增加了5倍，>

80岁高龄人群房颤患病率增加了6倍，高达10%～

17%[3]。痴呆同样随年龄增长而患病率增加，预计

目前全球范围内有5 000万人患有痴呆，我国的统

计数据显示痴呆在老年人群中的患病率为 5.6%，

估计约有950万人患有痴呆，而且随着人口老龄化

进程的加剧这一数字还会增长[4-5]。虽然痴呆的病

理生理机制目前尚未完全明确，但越来越多的证据

表明，房颤可导致认知功能障碍和痴呆。本文结合

房颤导致认知功能障碍和痴呆的可能机制，通过对

房颤的干预降低痴呆风险的研究进展作一综述。

1 房颤导致认知功能下降和痴呆风险增加

现有研究表明房颤与认知功能下降、痴呆风险

增加有关，这种风险独立于缺血性卒中。一项以

社区为基础的前瞻性队列研究显示，与非房颤患
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者相比，既往无缺血性卒中房颤患者的认知功能

降低了16%，痴呆风险增加了23%[6]。并且房颤负

荷与认知功能恶化具有明显相关性[7]。一项回顾性

研究显示> 60岁房颤人群痴呆的年发病率为4.1%，

而无房颤人群痴呆的年发病率为 2.7%，房颤患者

的 痴 呆 风 险 显 著 增 加 [ Ĥ R =1.52（95%CI：1.43，

1.63）]，亚组分析显示房颤增加了阿尔茨海默病

[ĤR =1.31（95% CI：1.20，1.43）]和血管性痴呆[ĤR =

2.11（95% CI：1.85，2.41）]的风险[8]。一项荟萃分析

包括18个研究，涉及3 559 349例房颤患者，其中

902 741例（25.3%）在随访期间出现痴呆，同样显示

房颤明显增加痴呆风险[ Ĥ R=1.40（95% CI：1.27，

1.54）][9]。与年长的痴呆患者比较，早发痴呆（< 65岁）

严重影响患者参与社会经济活动，对社会、家庭及

个人的影响较老年患者更大。一项研究显示< 65岁

房颤患者的痴呆风险[ĤR =2.91（95% CI：1.93，4.41）]

较> 65 岁房颤患者痴呆风险更高[ĤR= 1.67（95%

CI：1.49，1.87）]，年轻房颤患者较年长房颤患者更

易患痴呆[10]。

2 房颤导致认知功能下降和痴呆风险增加

的可能机制

房颤导致的缺血性卒中后大面积脑神经细胞

缺血坏死会影响大脑生理功能，出现认知功能降低

和痴呆风险增加。然而，无缺血性卒中房颤患者认

知功能降低与痴呆风险增加的机制尚不完全清楚，

可能包括无症状性脑梗死、慢性脑灌注不足、脑微

出血、脑萎缩和炎症反应等因素。房颤患者出现认

知功能降低和痴呆风险增加并非某单一机制所致，

而是这些机制的共同结果。

2.1 卒中

卒中是导致认知功能降低和痴呆风险增加的

主要原因，大约30%～70%的卒中患者会出现不同

程度的认知功能降低和痴呆[11]。一项研究显示首次

卒中后痴呆发生率为10%，而再次卒中的痴呆发生

率高达30%。卒中后是否发生认知功能降低和痴呆

主要取决于卒中的类型、严重程度、病变的部位

和体积、初发还是再发卒中等因素[12]。房颤作为缺

血性卒中的主要原因之一，占缺血性卒中的20%～

30%，是普通人群的 4～5 倍，因此，房颤是认知

功能降低和痴呆的独立危险因素[13]。

2.2 无症状性脑梗死

无症状性脑梗死无相应的卒中或短暂性脑缺

血症状及体征，然而MRI显示有≥ 1个具有脑梗死

特征的病灶，则称为无症状性脑梗死。无症状性

脑梗死多由来自左心耳和颈动脉的微血栓栓塞所

致。研究发现无症状性脑梗死与认知功能降低和

痴呆具有相关性，可成倍增加痴呆风险。房颤时

微血栓形成增多易导致多发性无症状性脑梗死，

其无症状性脑梗死发生率高达38%，显著高于普通

人群[14-15]。一项前瞻性研究纳入了935例既往无卒

中和认知功能障碍的房颤患者，随访10年后发现，

MRI显示有无症状性脑梗死的房颤与认知功能降低

有相关性，提示无症状性脑梗死在房颤患者的认

知功能下降中起重要作用[16]。

2.3 慢性脑灌注不足

房颤时由于房室收缩不协调、心输出量下降，

每搏输出量和心室率变异性增大，会导致脑血流量

减少，脑灌注不足。使用MRI和经颅多普勒超声检

查发现房颤时大脑小动脉和毛细血管血流量较窦

性心律时明显减少，同时血流减少程度又与认知功

能损害有相关性[17]。行导管消融后恢复窦性心律的

患者脑灌注得到改善，认知功能得到一定程度的恢

复。恢复窦性心律者与仍是房颤心律者相比，患阿

尔茨海默病风险显著下降（0.2% VS 0.9%）[18]。

2.4 脑微出血

脑微出血在老年患者中患病率较高，并随年

龄增长而增加。房颤患者脑微出血检出率约为

37%，显著高于非房颤患者。脑微出血通常提示脑

动脉淀粉样病变和高血压性或动脉硬化微血管病

变，主要反映潜在脑小血管疾病的严重程度[19]。研

究发现脑微出血患者执行能力及视觉空间能力明

显降低，与认知功能障碍和痴呆存在一定的关

联[20]。另外脑微出血存在时可显著增加2倍缺血性

卒中和8倍脑出血风险，间接导致认知功能降低和

痴呆风险增加[19]。

2.5 脑萎缩

房颤与脑体积和认知功能损害相关[21]。房颤患

者的学习与记忆能力、注意与执行能力均低于无

房颤患者，MRI显示参与学习和记忆的脑海马体体

积较无房颤患者明显缩小，提示房颤是认知损害和

海马体萎缩的危险因素[22]；另外还发现房颤患者参
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与记忆的形成和陈述性记忆与空间性记忆巩固的

内嗅皮质层的体积同样小于无房颤患者。房颤导

致脑萎缩的机制尚不清楚，可能与灰质灌注不足、

无症状性脑梗死、脑微出血和炎症反应相关[23]。

2.6 炎症反应

房颤时C反应蛋白、白细胞介素-6（IL-6）的

表达增加，而这些炎症产物又参与房颤的发生和

维持。有研究显示C反应蛋白、IL-6、肿瘤坏死因

子-α参与认知功能降低和痴呆的发生[24]。炎症反

应导致认知功能降低和痴呆的具体机制尚不清楚，

可能与炎症反应参与的氧化应激、血管内皮细胞

损伤、神经细胞坏死凋亡等有关[25]。

3 房颤相关痴呆的预防

房颤的管理包括抗凝和节律控制。通过抗凝

治疗能很大程度地降低缺血性卒中和全身性血栓

栓塞风险，而节律控制能改善房颤患者的症状和

预后[2，12]。越来越多的研究显示对房颤的抗凝治疗

和节律控制同样能改善房颤患者的认知功能和降

低发生痴呆的风险。

3.1 房颤抗凝治疗降低痴呆风险

3.1.1 口服抗凝药物降低房颤相关痴呆风险 房颤

相关痴呆的发病机制是多因素的，其中缺血性卒

中和无症状性脑梗死可能起主要作用。虽然口服

抗凝药物（oral anticoagulants, OACs）的主要作用是预

防缺血性卒中和血栓栓塞，然而越来越多的证据

显示OACs能降低房颤相关痴呆风险。一项来自瑞

典的回顾性研究纳入 444 106 例房颤患者，其中

45.7% 的患者接受了 OACs 治疗，该研究显示，与

未接受 OACs 患者比较，首次诊断<30 d 就开始

OACs治疗的房颤患者的痴呆风险降低了29%[ĤR=

0.71（95% CI：0.68，0.74）][26]，表明尽早抗凝治疗对

房颤患者的认知保护和痴呆预防有益。KIM[8]的一

项纳入 262 611 例房颤患者的回顾性研究也证实，

房颤患者接受OACs治疗能降低痴呆风险[ĤR=0.61

（95% CI：0.54，0.68）]。一项纳入14个研究，共797 851

例房颤患者的荟萃分析显示，与未接受OACs治疗或

仅服用阿司匹林的患者相比，接受 OACs 治疗的患

者认知功能障碍及痴呆发生风险明显降低[R^R =

0.74（95% CI：0.58，0.95）][27]。另外，对低卒中风险

（CHA2DS2-VASc≤1分）的房颤患者指南中并没有明

确强调必须抗凝治疗，然而MADHAVAN等[28]的研

究发现对于年龄> 65岁的低卒中风险房颤人群接受

OACs治疗能显著降低痴呆风险[ĤR =0.62（95% CI：

0.48，0.81）]。

3.1.2 房颤相关痴呆预防的口服抗凝药物选择 无

论 是 华 法 林 还 是 直 接 口 服 抗 凝 药（direct oral

anticoagulant, DOACs）均能降低房颤相关的痴呆风

险。但需注意的是，服用华法林的房颤患者的较

低 的 治 疗 目 标 范 围 内 的 时 间 百 分 比（time in

therapeutic range, TTR）不仅不会降低房颤相关的痴

呆风险，甚至会增加痴呆风险[28-29]。其可能机制是

较低TTR的抗凝疗效不确切和超治疗性国际标准化

比值导致脑微出血和慢性脑损伤，反而导致认知功

能降低和痴呆风险增加。而 DOACs 优势在于具有

稳定的药物代谢动力学，抗凝效果确切，安全性

较华法林高，从理论上讲，DOACs 预防房颤相关

痴呆要优于华法林。目前还没有关于不同OACs预

防房颤相关痴呆有效性的随机数据。DOACs 在降

低房颤相关痴呆风险上要优于华法林的结论均来

自观察性研究数据[30-33]。KIM等[32]比较了房颤患者

接受 DOACs 和华法林治疗的痴呆发生率，结果显

示接受DOACs的痴呆风险较华法林更低[ĤR =0.78

（95% CI：0.69，0.90）]。3种DOACs（达比加群酯、利

伐沙班、阿哌沙班）的痴呆风险均低于华法林，而

利伐沙班优于达比加群酯[ĤR =0.83（95% CI：0.74，

0.92）]。一项包括 9 个研究，611 069 例房颤患者的

荟萃分析显示，DOACs 降低痴呆风险优于华法林

[OR̂ =0.56（95% CI：0.34，0.94）]，其中，阿哌沙班

[O^R =0.58（95% CI：0.50，0.67）]和利伐沙班[O^R =

0.67（95% CI：0.61，0.75）]降低痴呆风险优于华法林，

而达比加群酯却无显著差异[33]。而LEE等[34]的研究

却显示只有在65～74岁人群或有缺血性卒中病史

的人群中，DOACs 比华法林更有益。也有研究显

示华法林与DOACs在降低痴呆风险[ĤR =0.97（95%

CI：0.67，1.40）]上无明显差异[26]。造成这一结论的

原因可能DOACs占比很小，仅占研究人群的2.5%，

并且服用华法林人群的TTR远高于70%。

3.2 导管消融降低房颤相关痴呆风险

房颤导管消融在维持窦性心律和减少房颤发

作次数较抗心律失常药物更为有效，能显著改善

生活质量[13，35]。研究发现导管消融在短期内会导
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致认知功能降低，多与消融过程中微血栓脱落致

无症状性脑梗死有关。一项研究显示导管消融术

后48 h时有13.7%的患者出现认知功能降低，但一

般都会在6个月内恢复至消融前水平，其中有超一

半的患者认知功能评分优于消融前[36]。而导管消融

术后长期随访结果显示导管消融不会导致房颤患

者认知功能降低，反而会改善认知功能，尤其是

术前已有认知功能下降的患者最为明显[37-38]。同样

导管消融也能降低痴呆的风险，一项纳入787例接

受导管消融治疗的房颤患者随访（9.0±2.6）年的研

究发现，与未消融的房颤患者比较，导管消融组痴

呆年发病率显著降低（0.58% VS 0.31%）[39]。另一项

研究也支持导管消融降低痴呆风险，同时还降低死

亡和卒中风险[18]。目前纳入人数最多的是KIM等[40]

的一项研究，共纳入了27 097例房颤患者，其中导管

消融占 34%，药物治疗占 66%，中位随访期为 52 个

月，结果显示，与接受药物治疗的患者相比，导管消

融患者总体上表现出较低的年发病率（8.1‰ VS

5.6‰）和较低的痴呆风险[ĤR=0.73（95% CI：0.58，

0.93）]，其中消融成功恢复窦性心律能显著降低痴

呆风险，而消融失败则没有观察到显著差异。痴呆

风险的降低应该与恢复窦性心律相关，而非导管消

融本身。在另一研究中发现在同等抗凝条件下，房

颤患者节律控制策略（消融或抗心律失常药物）比

心室率控制策略的痴呆风险低[ĤR =0.86（95% CI：

0.80，0.93）]。特别是在低卒中风险房颤患者中启动

节律控制更有助于预防痴呆[41]。

4 房颤和痴呆的共同血管危险因素干预

房颤和痴呆存在着共同的血管危险因素，包

括年龄、高血压、糖尿病、肥胖、吸烟、过量饮酒等，

这些危险因素参与房颤和痴呆的发生、发展。研究

发现高血压、高血糖和高脂血症的累积暴露量与认

知功能恶化相关。血管危险因素越多，大脑白质、

灰质的健康状况就越差[42]。用于房颤患者卒中风险

评估的CHA2DS2-VASc评分系统同样可预测房颤患

者的痴呆风险，也进一步证实了血管危险因素在

痴呆发生中的作用[8]。

通过纠正可控的血管危险因素可降低房颤和

痴呆风险[13，43-44]。高血压和糖尿病是房颤和痴呆的

危险因素。高血压患者房颤和痴呆患病风险是血

压正常人群的1.7倍和1.6倍。高血压导致认知功能

降低和痴呆风险增加可能与亚临床血管性脑损伤

（白质病变、脑微出血及无症状性脑梗死） 有关。

对高血压患者进行降压治疗会降低痴呆风险[45]。强

化降压至120/80 mmHg以下则痴呆[ĤR =0.8（95% CI：

0.1，1.0）]、血管性痴呆[ĤR =0.5（95% CI：0.3，0.8）]

和阿尔茨海默病[ĤR =0.8（95% CI：0.6，1.0）]的10年

风险最低[46]。但也有研究[47]发现过度降压将会导

致痴呆风险增加，以 120/80 mmHg 为基线，收缩

压每降低 10 mmHg 和舒张压每降低 5 mmHg，其

痴呆风险会增加 4.6%。糖尿病患者的房颤和痴呆

风险是血糖正常人群的2倍和 1.6倍，痴呆风险随

糖尿病的持续时间和严重程度而增加，降糖治疗

同样能降低痴呆风险[ĤR=0.8（95% CI：0.4，0.9）] [48]。

综上所述，除卒中外，房颤还可通过无症状性

脑梗死、慢性脑灌注不足、脑微出血、脑萎缩和炎症

反应等途径导致认知功能降低和痴呆风险增加。

通过对房颤的干预，抗凝、导管消融或抗心律失常

药物恢复窦性节律可改善认知功能和降低痴呆风

险。由于房颤所带来的卒中、血栓栓塞和痴呆均有

很高的致残率和致死率，对社会、家庭及个人造成

沉重的负担，因此很有必要加强房颤患者的抗凝和

节律控制。更重要的是，房颤和痴呆有着共同的血

管危险因素，对可控的血管危险因素进行干预能很

大程度地降低房颤和痴呆风险。
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