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心力衰竭致认知功能紊乱机制的研究进展 *
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摘要：心力衰竭（Heart Failure, HF）的主要特征在于异常的心脏收缩和（或）舒张功能，能够导致全身多脏器、多组织功能紊乱。其

中 HF常见的中枢系统并发症 --认知功能紊乱(Cognitive Disorders, CDs)主要表现为学习能力和记忆力减退、定向力障碍以及执

行力受损等；其主要病理生理机制包括：血流动力学改变及脑血流自身调节功能受损导致的脑灌注不足、自身免疫系统激活导致

的神经炎症反应和神经 -内分泌轴紊乱导致的内分泌紊乱等。流行病学调查发现，HF患者罹患 CDs的风险明显高于非 HF患者；

CDs严重影响 HF患者的生活质量, 并显著增加不良预后的风险。本文对目前 HF导致 CDs的发病机制进行了详细地阐述和总

结，以期有助于疾病的治疗和后续科学研究。
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Advances in the Mechanisms of Heart Failure Induced Cognitive Disorders*

Aberrant systolic and diastolic functions are the main features of heart failure, which induces multi-organ dysfunction.

The symptoms of cognitive disorders, a common central nervous system complications of heart failure, include learning and memory

deficiency, disorientation and execution impairment. The pathophysiologic mechanisms of CDs induced by HF is consists of cerebral

hypo-perfusion and cerebral blood flow auto-regulation dysfunction, as a consequence of hemodynamic changes. In addition, heart failure

activates innate immune system and neuroendocrine axis leading to inflammation and endocrine disorder. Cognitive disorders affects

prognosis of heart failure dramatically. This review summarizes the possible mechanisms of heart failure induced cognitive disorders,

which is expected to be helpful to the prevention and treatment of heart failure induced cognitive disorders and contribute to the further

research.
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前言

根据 WHO 的数据统计，缺血性心肌病（ischemia heart

disease, IHD）和中风造成的死亡人数是全部死亡人数的54%[1]，

而作为绝大多数心血管疾病的终末期疾病 --HF也是大多数

IHD患者的 "必经之路 "，随着 HF患病率的增加，罹患 HF相

关并发症的 HF患者数量也不断增加。流行病学调查发现，HF

患者罹患 CDs的风险明显高于非 HF患者，CDs对患者生活质

量造成了严重损害，并显著增加患者再入院及死亡风险[2]。目前

有关 HF致 CDs的明确分子生物学机制尚不清楚，亟待进一步

探究，为疾病的预防和治疗提供理论支持。本文介绍了 CDs的

疾病现状，并对目前 HF致 CDs的可能病理生理机制进行了详

细总结。

1 认知功能紊乱

认知功能紊乱主要表现为学习能力和记忆力受损或减退、

定向力障碍以及执行力受损等，其中记忆力显著减退是 CDs

最主要的特征，常见的认知功能紊乱有谵妄、痴呆和遗忘等[3]。

认知功能紊乱严重影响患者生存质量，并常导致不良预后，给

全社会造成了巨大的负担[4]。CDs的病因包括药物滥用与戒断、

中毒、严重疼痛、精神疾病史、睡眠剥夺、肿瘤和衰老等，同时许

多诱因可以增加 CDs的患病风险，例如心血管疾病、感染和营

养不良等，但相关致病机制仍不明确。大样本的研究发现，HF

患者发生 CDs的风险高于非 HF患者，提示 HF可能参与 CDs

的病理生理过程[5]。与大多数认知相关疾病类似，目前对 CDs

的诊断仍主要通过临床症状，缺乏可靠的、特异的诊断方法，有

待进一步研究。

2 心力衰竭与认知功能紊乱
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近 40年来，伴随着社会经济的发展、生活方式和环境的改

变，HF的患病率逐年递增[6]。HF能够导致多脏器、多组织功能

紊乱，例如心 -肾综合征和心 -肝综合征等[7，8]；在这些疾病的

研究过程中发现，HF与远隔脏器的功能是相互影响的，并且

HF造成远隔脏器功能紊乱的机制并不仅是射血分数（Ejection

Fraction，EF）降低引起的器官灌注不足，而是多因素作用的结

果[9]。CDs是 HF后常见的中枢神经系统并发症，HF患者 CDs

的患病率高于非 HF患者，可达 25-80%[10]。同时随着疾病治疗

变得多样化和复杂化，患者的认知功能及依从性将对 HF及相

关并发症的治疗有着重要意义。因此，HF所致 CDs的预防与

治疗不容忽视，HF导致的 CDs及其他并发症的病理生理机制

亟需进一步研究。

3 心力衰竭参与认知功能紊乱的病理生理机制

3.1 脑灌注不足

单位重量脑组织的耗氧量远高于其他组织，因此对低灌注

的耐受能力差。尽管在血压出现较大范围波动时，脑灌注依旧

可以通过脑血流的自身调节机制维持稳定，但是研究发现，HF

患者仍存在局部脑组织灌注不足，其中包括海马体、丘脑及额

叶皮质等与认知功能相关的脑区[11]。HF患者脑灌注不足是多

因素作用的结果，HF导致的心输出量减低可导致脑灌注不足，

并造成神经元功能紊乱[12]。同时，通过植入左心室辅助设备等

手段改善 HF患者左心室功能后，HF患者的认知功能改善[13]。

另外，HF引起的脑组织灌注不足不仅与心输出量降低有关，还

与脑血流自身调节功能紊乱有关，例如 HF患者脑血流速的基

础值虽然与非 HF患者相近，但 HF患者脑血管对二氧化碳分

压增高的反应性降低，这也可能是 HF患者出现脑灌注不足的

原因之一[14]。

3.2 心律失常

心房颤动（atrial fibrillation, AF）是 HF 后常见的心律失

常[15]。一项 meta分析表明，AF患者罹患 CDs的风险增高，无卒

中病史的 AF患者罹患 CDs的风险是对照组患者的 1.34倍，

而在合并卒中的 AF患者中，这一数值达到 2.7倍[16]。AF会增

加亚临床性心血管事件的发生率，而亚临床性脑血栓栓塞与老

年人 CDs的发生密切相关[17]。另外，AF导致的脑灌注不足也可

能是其导致 CDs的机制[16]。由于心率增快，心室不能充分充盈，

心输出量降低，进而导致脑灌注不足。与不伴有 AF的 HF患者

相比，伴有 AF的 HF患者大脑中动脉血流速度明显降低，同时

合并认知功能及记忆力减退；这一结果表明 AF可通过降低

HF患者心输出量，进而降低脑血流，导致 CDs的发生[18]。

3.3 应激与神经 -内分泌轴紊乱

HF导致的神经 -内分泌轴紊乱可能参与了 CDs的病理生

理进程。作为应激相关的激素，皮质醇（Cortisol）被认为与老年

患者 CDs有关[19]。研究发现，接受 Cortisol治疗的受试者，较给

予安慰剂者在认知压力测试中的表现差[14]。同时，Cortisol的长

期暴露会抑制海马体神经再生，进而导致脑组织萎缩[20]。另一

方面，HF患者血浆 Cortisol水平升高 [21]，并且伴有抑郁症和

CDs的 HF患者的 Cortisol水平明显高于普通的 HF患者 [22]。

HF导致的心输出量降低，不仅会导致脑灌注不足，肾灌注不足

也是 HF的病理生理特征之一。肾灌注不足会导致肾素 -血管

紧张素 -醛固酮系统激活，这会导致自主神经功能紊乱[23]和活

性氧簇释放[23]，前者会加重脑血流自身调节功能紊乱，后者会

促进炎症因子释放导致神经炎症反应[24]。

3.4 炎症反应

全身炎症反应可导致 CDs，其可能的机制是神经炎症反应

及血管形成异常[25，26]。HF导致循环内包括 IL-6、CRP、TNF-琢、
G-CSF及 MIP在内的多种炎症因子合成增加[14，27，28]，其中 IL-6

和 CRP与 HF患者认知功能评分呈负相关[27]。动物实验表明，

HF不仅导致大脑血管内皮细胞炎症，而且 HF后血脑屏障

（blood brain barrier, BBB）对小分子物质 NaF的通透性增加[29]，

而完整的 BBB对维护大脑内环境有重要意义。另外，HF导致

的大脑皮质 TNF-琢表达增加，能够降低大脑皮层树突棘密度，
并且 TNF-琢激活中枢内源免疫系统进而激活小胶质细胞，进
一步释放促炎因子[26，30]。神经炎症反应也与脑内 茁淀粉样蛋白
（茁-amyloid，A茁）的沉积有关，而 A茁沉积是导致阿尔兹海默病
的主要病理生理机制[25]。

3.5 血液高凝状态

HF患者血液呈高凝状态，血栓栓塞事件的发生率增高[31]。

值得注意的是，高凝状态是 HF与 CDs的共有特点，多项研究

表明痴呆患者处于高凝状态[32，33]。CDs患者血浆纤维蛋白原浓

度增高，而增多的纤维蛋白原与神经炎症、神经血管损伤以及

BBB通透性增加均有相关性[32，33]。CDs的患者伴有血小板慢性

激活，这会导致神经元损伤和微血栓形成，进一步加重 CDs[25]。

临床研究表明，高凝状态会显著增加 HF患者的患病率和病死

率，同时增加卒中及血管性痴呆的风险；另外，抗血栓治疗能够

改善脑灌注并延缓血管性痴呆的发展[32]。

4 小结与展望

综上所述，HF能够导致患者 CDs，并显著增加患者的再入

院率及死亡率。因此，在 HF早期加强对 HF患者 CDs的预防

与治疗是十分必要的。以目前的研究结果来看，在 HF早期及

时纠正心输出量不足引起的组织低灌注，抑制全身炎症反应并

纠正神经 -内分泌轴紊乱和血液高凝状态对预防 HF所致 CDs

的发生有重要意义。但遗憾的是，由于 HF导致 CDs的分子生

物学机制尚不十分清楚，所以临床缺乏能够明确诊断疾病的 "

金标准 "，同时导致疾病的治疗手段十分有限并且疗效不确切。

因此，亟需进一步深入探索 HF致CDs的分子机制，为 HF所致

CDs的预防、诊断和治疗提供理论依据。
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