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摘  要 

随着人口老龄化的进展，心房颤动(AF)、衰弱、认知障碍的发病率及患病率不断增加，多项研究表明年

龄、慢性疾病、生活方式及心理社会环境等多因素是认知障碍及痴呆发病的重要因素。探究衰弱与认知

功能障碍之间的相关性，为发现和预防认知障碍及痴呆，寻找最佳的干预时机及干预方法。 
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Abstract 
With the aging of the population, the incidence and prevalence of atrial fibrillation (AF) weakness, 
cognitive dysfunction is increasing. A number of studies show that multiple factors such as age, 
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chronic disease, lifestyle and psycho-social environment are important factors for the onset of 
cognitive impairment and dementia. Explore the correlation between weakness and cognitive 
dysfunction, to find the best intervention timing and intervention method to detect and prevent 
cognitive impairment and dementia. 
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1. 引言 

当前我国已经进入了老龄化社会，据统计，截至 2020 年底，我国 60 岁及以上人口 2.64 亿人，占比

18.7%；65 岁及以上人口 1.90 亿人，占比 13.5% [1]。随着人口老龄化，认知功能障碍及痴呆发病率及患

病率逐年增加，急剧增多的痴呆日益成为严重危害老年人身心健康、致残率较为严重的公共卫生和社会

经济问题[2]。轻度认知功能障碍(mild cognitive impairment, MCI)是介于正常老化的认知功能下降和痴呆

的之间的过渡阶段，存在主观上的认知功能受损和客观上的临床证据，但日常生活能力不受影响，属于

痴呆前状态[3]。也是对痴呆进行预防性干预的最佳阶段[4]。 
MCI是临床易被忽视的常见病，其患病率也随着年龄增长而增加，60~64岁人群MCI患病率为 6.7%，

80~84 岁人群可高达 25.2%，65 岁以上 MCI 患者 2 年内转变为痴呆的风险为 14.8% [5]。急剧增多的痴呆

日益成为严重危害老年人身心健康、致残率较为严重的公共卫生和社会经济问题[2]。 
老年认知障碍、痴呆症和阿尔茨海默病(Alzheimer disease, AD)是多因素和异质性疾病，包括遗传、

心血管疾病、生活方式相关和心理社会等因素[6]，这些影响因素中有许多是潜在的、可以改变的。全世

界三分之一的 AD 病例可归因于七个常见的可改变的危险因素：糖尿病、中年高血压、中年肥胖症、缺

乏体育活动、抑郁、吸烟和低教育[7]。由于可变因素的存在，为认知障碍及痴呆提供了预防的机会[8]。
多领域干预有可能有效地预防认知衰弱[9]。MCI 患者康复到正常认知状态的恢复率为 14.4%~55.6% [10]。
因此早区别高危人群，做到早发现、早干预可以有效地预防 MCI 的进展，进而降低痴呆的发生。 

2. 年龄、遗传与认知障碍及衰弱 

已知年龄是痴呆症和阿尔茨海默病的最大危险因素。这些疾病的发病率和流行率在 65 岁以后呈指数

级增长，从 65 岁到 90 岁每 5 年几乎翻一番。且 65 岁以上轻度认知障碍(MCI)患者 2 年内转变为痴呆的

风险为 14.8% [5]。关于 90 岁后痴呆症和阿尔茨海默病发病率的研究比年轻人群得出了更多不同的结果，

并且报告发病率要么稳步上升，要么停滞不前。其不可改变的危险因素包括遗传因素，其中载脂蛋白 E4 
(Apo Eε4)等位基因影响最大，并已被广泛复制，以及家族聚集性(即一级亲属受到影响时患痴呆症或阿尔

茨海默病的风险增加)，这可以由遗传和环境因素及其相互作用来解释[6]。衰弱是指一种由于机体退行性

改变和多种慢性疾病引起机体易损性增加的老年综合征。是一种与年龄相关的状况，随者年龄的增长，

机体从损伤中恢复的能力下降。女性衰弱患病比男性高。基因在衰弱的发生中起重要作用。载脂蛋白 E
基因、胰岛素受体样基因-2 等均与衰弱的发生有关。 
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3. 高原低氧与认知障碍及衰弱 

高原自然环境的主要特点：低氧、低压、气候干燥寒冷、风速大、太阳辐射线和紫外线照射量增多

等。生活于此的人长期处于慢性缺氧状态，从而导致脑氧饱和度降低，神经活动降低，损害认知功能，

诱发免疫反应。一项对生活在高海拔地区，长期缺氧的儿童的研究表明，慢性缺氧可能会导致他们的学

习能力受损[11]。该地区人群记忆力减退的年龄比平原地区人群提前了 10 年[12]。 
暴露在高海拔低氧环境中，也会对认知能力产生有害影响，慢性缺氧被认为是引发 AD 发展和加重

疾病进展的因素之一[13]。高原地区的人群在 AD 的发病年龄更早、发病率更高[14]。慢性缺氧可能影响

AD 的许多病理方面，包括淀粉样 β蛋白代谢、tau 磷酸化、神经炎症、氧化应激、内质网应激、线粒体

和突触功能障碍，这些可能共同导致大脑神经元变性[15]。低氧还抑制了依赖训练的认知优势，这与缺氧

暴露期间，脑源性神经营养因子(BDNF)减少和炎症因子升高有关[16]。一项在常压室内 24 小时低氧暴露

的研究表明，低氧会损害认知功能、情绪和睡眠模式[17]。 

4. 心房颤动与认知功能、衰弱的关系 

心血管疾病是认知障碍和痴呆的一个常见危险因素[18]。研究表明：血管危险因素和血管疾病不仅会

导致血管性痴呆，而且还会导致退行性痴呆，如阿尔茨海默氏病(阿尔茨海默病) [19]。 

4.1. 心房颤动与认知障碍 

心房纤颤(房颤)是临床最常见的心律失常[20]，房颤和痴呆同是老年人的主要疾病，房颤和认知功能

减退的发生率随着年龄的增加而增加[19]。心房颤动与认知能力下降和痴呆具有相关性[21]，房颤患者认

知障碍或痴呆的风险比为 2.70 [22]，约 60%的房颤患者患有 MCI，且患者较年轻[23]。两者不仅有重叠

的危险因素——年龄、心血管危险因素。同时，房颤也是认知功能下降和痴呆的独立预测因子[24]。因为

房颤使中风的风险增加 5 倍[25]，中风是认知衰退和痴呆症的重要危险因素和预测因子[26]。房颤的存在

可能会加速认知能力下降和痴呆症的风险，即使在没有中风病史的患者中也是如此[27]。无卒中史的房颤

患者，发生痴呆的可能机制是亚临床微栓子引起无症状脑缺血，脑内发生亚临床栓塞性梗死[20]。房颤相

关性痴呆的潜在发病机制比较复杂，包括房颤相关(临床显性或静止性)卒中、脑低灌注、慢性炎症以及内

皮功能障碍在痴呆症中可能起到潜在的作用[28]。房颤患者短暂的脑低灌注引起的脑损害，认知障碍的可

能机制之一[29]。房颤患者 R-R 间期的变化以及房室同步性的丧失，心输出量下降，会导致脑血流量减

少，从而导致反复低灌注和缺氧。这可能会损害脑血管中淀粉样 β 蛋白的清除并促进其积聚，从而导致

脑部淀粉样血管病，并导致阿尔茨海默病(AD)的发病[30]。但有资料显示慢性脑低灌注与 AD 的发病有

待商榷[28]。β2 微球蛋白(β2M)是组织相溶性复合体 MHC-I 分子的一种成分，也是一种循环因子，以一

种年龄依赖的方式负面调节成年人海马的认知和再生功能，是一种潜在的促衰老因子[31]，研究表明，敲

除 MHC-I 复合体的关键成分 β2M，抑制 MHC-I 的基因表达，且 ApoE 表达水平未发生改变，结果显示，

磷酸化 Tau 蛋白错误定位现象显著减少。血浆 β2M 水平的升高可能会导致微炎症等的发生，从而进一步

加快衰老进程和与年龄相关的认知障碍[32]。 
多种炎症标志物(C 反应蛋白、肿瘤坏死因子-α、白介素等)与房颤发生的病理生理过程中发挥着重要

作用[33]，房颤本身可以诱导 CRP 和炎性细胞因子的释放，进而导致血小板活化[28]，促进微血栓形成。

炎症反应被认为能促进高凝和血栓的形成，可能增加中风的风险[34]。炎症反应需要炎症因子的参与。房

颤患者外周血中炎症因子如 C 反应蛋白升高时，会导致局部脑组织缺氧，诱发氧化应激反应，大量自由

基产生，促使大脑淀粉样前体蛋白合成增加，产生大量的 β淀粉样蛋白[35]，导致患者认知功能受损。 
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但炎症因子与认知障碍存在潜在关系[28]。较高的外周炎症与空间推理、短期记忆、语言能力、学习

和记忆以及执行功能变差有关，与皮质的灰质和白质体积、海马体积和皮质表面积变小相关[36]，从而加

速认知功能减退。同时，急性期反应蛋白与认知功能下降也有关联[37]。他汀类药物可以降低超敏 C 反

应蛋白水平，可能具有抗炎作用[38]。因此他汀类药物不但通过抗动脉粥样硬化的作用预防痴呆症，还可

能通过减少全身炎症来保护房颤患者免受痴呆症的侵袭[39]。 
明确房颤与认知障碍的相关性及危险因素，有利于早期干预。以下从抗凝、控制心室律及炎症控制

等阐述。研究表明：有效的口服抗凝可以减轻有额外卒中危险因素的房颤相关卒中患者的负担[25]，房颤

患者的有效抗凝，是为了预防中风，也能保护认知功能[28]。研究显示：低抗凝质量和超治疗国际化比值

(INR 值)与较高的痴呆风险相关。在预防认知损害方面，非维生素 K 拮抗剂口服抗凝剂(NOAC)在某些方

面可能优于维生素 K 拮抗剂[25]。因为，维生素 K 的健康益处不仅限于血液稳态，还涉及慢性低度炎症

性疾病，如心血管疾病、骨关节炎、痴呆、认知障碍、行动不便和衰弱[40]。但也有研究表明：没有确凿

的证据表明抗凝对认知有益或有害[19]。 
在控制节律方面：有关节律控制保护心房颤动患者认知功能的临床证据较为有限。在心率和节律控

制的策略方面，对预防认知障碍意义不大[28]，并且尚未发现药物控制心室率对心房颤动患者认知功能的

保护作用[20]。对于药物难以控制的心房颤动，可采取电转复或射频消融(RFCA)，转为窦性心律，以求

改善心输出量和脑灌注。期望可以有利于阻止认知障碍的发生。但在导管消融术的过程中麻醉、短暂血

流障碍导致的栓塞、电复律等均有可能影响认知功能。并发现 RFCA 联合药物治疗心房颤动的患者，术

后 1 年的认知功能优于单用药物治疗患者[41]。但一项 3 年的随访实验表明：行 RFCA 的房颤患者远期

痴呆患病率比未行 RFCA 的患者明显降低，与未患房颤的人群无明显差异[42]。 

4.2. 心房颤动与衰弱 

衰弱的特征是生理储备减少，残疾风险增加，抵抗力丧失，更容易受到不良事件的影响，表现为发

病率和死亡率的增加[43]。其次，衰老本身不等于衰弱[44]。65 岁及以上的成年人经常出现衰弱，患病率

从 4%到 16%不等[45]。衰弱是目前老年医学面临的重大问题，已成为现代老年医学研究的热点之一[46]。
衰弱常作为预测老年人摔倒、骨折、残疾和死亡的高风险指标，甚至在某些疾病的诊断和治疗上还可作

为影响因素，导致病人生活质量下降、恢复效果欠佳[47]。 
增龄、共病、营养不良、不良生活方式、焦虑抑郁等均是衰弱的危险因素，并可促进衰弱的发展，

增加死亡风险。年龄与基因是导致衰弱的不易改变因素，上文已阐述。同时，营养较差，摄入营养素少

于 3 种；在社会经济因素中，受教育程度、独居、未婚、体力活动少的老年人群衰弱患病率较高。 
老年衰弱的机制目前尚不清楚。但多系统调节及功能失调是衰弱发生的重要途径，主要表现在内分

泌改变、慢性炎症和免疫系统失调、线粒体功能障碍、氧化应激损伤等。低度慢性炎症是衰老的标志，

炎症与骨骼肌和脂肪的分解代谢相关，促炎细胞因子水平升高与老年人住院率、房颤发病率及衰弱的发

病风险有关。能量代谢受损是衰老的决定特征，也是衰弱的核心特征。线粒体 DNA 的氧化损伤随衰老而

增加，与肌肉减少、衰弱和失能有关。研究表明：肾素–血管紧张素系统随增龄而发生变化，并通过炎

症反应引起肌少症，导致衰弱。维生素 D 亦有可能参与衰弱的发生，但不能预测衰弱的进展[44]。 
随者年龄的增加，心房颤动和衰弱的患病率均呈上升趋势，且经常同时发生。根据不同的评估工具，

房颤患者衰弱的发生率在 4.4%到 75.4%之间变化很大[48]。一方面，衰弱在 AF 患者中更为常见[49]。心

房颤动会使虚弱状态恶化，房颤与老年人的虚弱状态有很强的相关性，与年龄、性别和一些常见疾病无

关，因此，他们指出，房颤与身体虚弱的可能性更大有关[50]。由于病人生理功能的下降，对营养物质的

吸收降低，加之病人多缺乏运动，饮食习惯较差，抑制了对营养物质的吸收，从而导致其营养不良，身
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体出现衰弱状态[46]。另一方面，衰弱状态可能反过来影响 AF 的诊疗[51]。衰弱患者 AF 患病率增加，

口服抗凝剂的使用较少，口服抗凝剂出血并发症的风险较高，中风和死亡的风险较高[52]。衰弱的 AF 患

者比非衰弱的 AF 患者有更高的死亡率[53]。在衰弱个体中，房颤与较差的临床结果相关。 

5. 衰弱与认知障碍 

研究显示衰弱常伴认知功能障碍发生，老年衰弱患者发生认知功能障碍的风险增加 3.6 倍[54]，这可

能与衰弱患者更易处于低血钠水平有关[55]，而低钠水平促进认知功能障碍病理进展。此外，房颤患者中

衰弱、认知功能障碍会导致不良的自我护理行为，严重影响老年患者身体健康和生活质量[56]。积极探讨

衰弱与认知功能障碍关系，对改善房颤患者生活有重要意义。医护人员在老年衰弱患者健康管理中，应

注意纠正患者不良饮食习惯，注重监测老年房颤患者的血钠浓度，预防低钠血症。 
在身体衰弱和认知障碍之间的关系方面，一个台湾小组表明，动力减退与认知功能的多个维度和整

体认知功能的损害显著相关，表明肌肉力量和/或身体表现的下降与认知障碍密切相关[57]。另研究表明：

衰弱与运动速度、语言流利度等方面的基线表现较差有关，但没有观察到衰弱对认知斜率的显著影响，

这表明衰弱相关的认知缺陷，可能独立于引起神经退行性疾病(例如 AD)的机制而存在[58]。即衰弱与非

AD 性痴呆有关，但与 AD 无关[59]。研究表明：步态速度开始下降先于认知功能下降，运动功能的纵向

变化可能有助于早期发现认知能力下降[60]。大脑在衰弱和认知障碍中都扮演着重要角色，但上述资料提

示：临床表现可能发生在不同的时间[61]。 

6. 认知衰弱 

以往，衰弱的概念主要集中在物理领域。然而，最近的一些工作已经开始在衰弱的定义中考虑认知

[62]。2013 年国际营养与老龄化学会和国际老年医学协会，在法国图卢兹组成的专家共识小组，就认知

衰弱(CF)的定义首次达成共识，其特征是同时存在身体虚弱和认知障碍。关键因素包括：1) 存在身体虚

弱和认知障碍(Cdr = 0.5)；2) 排除并发 AD 痴呆或其他痴呆[63]。包括两种亚型：“可逆的”认知脆弱和

“潜在可逆的”认知脆弱。可逆性认知衰弱是指：存在身体虚弱或虚弱前期和主观认知衰退(SCD)和/或
阳性生物标志物;无急性损伤，临床诊断为神经退行性疾病和其他精神疾病。潜在可逆性认知衰弱是指：

存在身体虚弱或早衰和认知障碍(CDR = 0.5)，以及没有并发 AD 或其他痴呆。目前认为，认知衰弱是老

年人的一种异质性临床综合征，是衰弱的一种亚型。我国的认知衰弱患病率为 0.72%~50.1% [64]，认知

衰弱增加了老年人发生残疾、住院、死亡等不良事件的风险[65]，加重了老年人的身心和经济负担。国内

研究认知衰弱相关性文献，有的采用 MMSE 量表评估认知功能[66]。 
由于缺乏可以改变痴呆神经病理学底物的药物，研究的重点是在疾病的症状前阶段，目的在于先发

制人和改善疾病的策略。从这个角度来看，基于坚实的病理生理学基础和明确的临床操作标准来识别认

知虚弱(CF)患者，即那些患痴呆症的风险较高的人，是至关重要的。 
如果患者的认知特征是轻度认知障碍或(MCI)或主观认知下降(SCD)，认知衰弱则与身体衰弱共存，

尤其是老年人。因此，认知衰弱的结构与 MCI/SCD 的不同。同时，身体衰弱和认知成分应被视为单独的

实体，而不是单个宏观表型的一部分。上文阐述：淀粉样蛋白、tau 蛋白是可作为 AD 的生物标志物。基

于对淀粉样蛋白、tau 和神经元损伤生物标志物的评估，支持 CF 可逆性的可能性。CF 可能是可逆或潜在

可逆的观点，应考虑临床和神经心理学特征和 AD 生物标志物的存在或不存在[67]。在衰弱和认知障碍的

可逆性方面，就具体方法措施探索，一些研究表明：运动和认知训练改善了与跌倒相关的特定因素，如

步态速度、认知功能和 MCI 患者的平衡能力[68]。与身体衰弱的概念一样，认知衰弱也应具有可逆性的

潜力[69]。 
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7. 目前研究现状总结及展望 

因人口老化，近年来人们对衰弱现象的认识迅速增加。目前，有许多干预措施可用于衰弱、认知衰

弱的临床管理，包括体育活动、蛋白质–卡路里补充和取消不必要的药物处方。然而，这些干预措施的

有效性并没有坚实的证据基础支持。我们需要积累更多的循证知识，了解衰弱及认知衰弱的高危因素；

了解哪些干预策略对衰弱、认知衰弱有效，并确定它们是否可行、具有成本效益并符合虚弱老年人的偏

好。 
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