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摘　要：心房颤动是导致认知功能下降的血管性危险因素，本文将从流行病学调查、病理生理机制及治疗方面对目前心
房颤动与认知功能障碍的研究进展进行综述。
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　　痴呆是老年人常见的致残疾病之一，最常见
的痴呆类型为阿尔茨海默病（Ａｌｚｈｅｉｍｅｒｓｄｉｓｅａｓｅ，
ＡＤ），其次是血管性痴呆（ｖａｓｃｕｌａｒｄｅｍｅｎｔｉａ，ＶＤ），
无论是 ＡＤ还是 ＶＤ，在其起病和疾病进展过程中，
血管性因素均起到了重要作用，且其发生与年龄密

切相关，６５～６９岁的人群痴呆发病率为 ４／１０００，
而８０～８４岁的人群发病率为３３．５／１０００［１］。心房
颤动（ａｔｒｉａｌｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎ，ＡＦ）是临床上最常见的室上
性心律失常，是心房呈无序激动和无效收缩的房性

节律。它的发病率亦随年龄增长而增加。在年龄

＜６０岁的人群中，ＡＦ发病率约为 １％；而在 ７５～
８４岁人群中，其发病率上升至 １２％；在年龄 ＞８０
岁的人群其发病率可能更高［２］。心律失常与认知

功能障碍的研究早在大约 ４０年前就开展了，并提
出了心源性痴呆的概念［３］。只是到近期 ＡＦ与认知
功能障碍的关系才真正成为调查研究的对象。除

了已知 ＡＦ可以导致卒中发作而影响认知功能外，
ＡＦ也可以造成脑低灌注或血栓栓塞导致无症状性
或静息性脑梗死而增加认知功能下降的风险。本

文将从流行病学、病理生理机制及治疗三方面阐述

ＡＦ与认知功能障碍的研究进展。
１　流行病学
１．１　ＡＦ并发脑卒中导致认知功能障碍

病理及临床研究已经证实 ＡＦ与卒中后认知功
能障碍相关。１９８５年，Ｒａｔｃｌｉｆｆ等［４］对连续入组的

４８例痴呆（平均年龄 ８２．７岁）患者尸检研究证
实，心血管疾病与脑梗死相关，其中 ＡＦ与脑梗死

及痴呆发病有关。Ｄｕｎｌｉｎ等［５］报道了 ＡＣＴ（Ａｄｕｌｔ
ＣｈａｎｇｅｓｉｎＴｈｏｕｇｈｔ）研究的尸检结果，在基于人群的
对痴呆危险因素研究的前瞻性队列研究中，伴有

ＡＦ的患者脑梗死患病率明显增加。一项纳入 ７个
研究结果的 Ｍｅｔａ分析显示 ＡＦ与卒中后认知障碍
显著相关（ＯＲ：２．４；９５％ＣＩ１．７～３．５）［６］。随后
的 Ｍｅｔａ分析也证实了这一结果（ＯＲ：２．７；９５％ ＣＩ
１．８２～４．００）［７］。

卒中明显增加痴呆的风险，卒中后 ３月至 １年
痴呆的患病率 １３％ ～３２％，而 ３年至 ５年患病率
为 ２４％ ～３３％［８］。而考虑到卒中后认知功能下降

尚未达到痴呆诊断标准的患者，卒中后认知障碍的

发病率更高。ＡＦ是脑栓塞的主要原因，约占所有
卒中的 ２０％，其患卒中的风险是非 ＡＦ的 ５倍。因
此，ＡＦ是卒中后痴呆的独立危险因素［８］。

１．２　ＡＦ不合并脑卒中同样导致认知功能障碍
Ｍｅａｄ等［９］及 Ｋｗｏｒｋ等［６］的系统回顾及 Ｍｅｔａ分

析发现不伴脑卒中的 ＡＦ患者与认知功能下降及
痴呆的关系并不确定。而 Ｓａｎｔａｎｇｅｌｉ等［１０］对 ８个前
瞻研究结果 Ｍｅｔａ分析显示，ＡＦ增加非脑卒中患者
痴呆的患病率。共纳入 ７７６６８例研究对象（６１～
８４岁），１５％患 ＡＦ，随访（７．７±９．１）年，６．５％的
患者发展为痴呆，ＡＦ是痴呆的独立危险因素。另
一纳入 ２１个研究的 Ｍｅｔａ分析发现无论有无卒中，
ＡＦ与认知功能下降及痴呆均相关［７］。伴有卒中的

患者认知功能下降的风险（ＯＲ：１．４；９５％ＣＩ１．１９
～１．６４）要高于非卒中患者（ＯＲ：１．３７；９５％ＣＩ
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１．０８～１．７３）。最近一项对 ５１５０例基线期无卒中
患者随访 ７年的研究中发现，伴有 ＡＦ的患者认知
功能下降更快［１１］。

２　ＡＦ导致认知功能障碍机制
无论有无卒中发生，ＡＦ与认知功能障碍的发

病均有关，目前认为有以下机制。

２．１　血栓形成
ＡＦ可直接改变左心房血流状态，形成血栓，栓

子进入脑循环造成脑卒中。梗死的数目、位置、体

积、卒中的严重程度及卒中复发是卒中后痴呆的决

定因素［８］。多发性脑梗死或位于皮质及皮质下重

要部位的梗死是导致卒中后认知功能下降的机制。

２．２　静息性脑梗死
Ｃｈｅｎ等［１２］对社区人群动脉硬化危险因素调查

发现，在无明确卒中史的认知功能下降患者中 ＡＦ
与核磁共振 ＭＲＩ显示静息性脑梗死相关。
２．３　脑血流动力学改变

脑血流动力学改变所致低灌注，是潜在但尚未

被证实的机制。Ｐａｎｔｏｎｉ等［１３］研究显示，ＡＦ导致心
排量减少及心率变异，影响脑灌注，在老年人自动

调节机制受损时更明显。在近期的研究中，Ａｌｏｓｌｏ
等［１４］利用经颅多普勒测定 １８７名无卒中史的心衰
患者其大脑中动脉血流速度，结果显示伴有 ＡＦ患
者左心室射血分数及脑灌注较无 ＡＦ者更低，认知
功能更差。ＡＦ可能是造成脑低灌注及认知功能下
降的原因［１４］。在无神经系统症状的 ＡＦ患者中，局
部脑血流量较正常对照组减低。减低的程度因年

龄不同而有差别，在年轻患者中更高，３５～５０岁占
１７．５％，而 ＞６０岁的仅占 ５．５％。有研究显示，在
ＡＦ患者中快或慢的心室率都是痴呆的主要预测因
素。提示减少的心排量与认知功能下降有关［１５］。

２．４　炎症反应及血栓前状态
ＡＦ是促炎症反应及血栓前状态的危险因素。

通过上调各种血液介质，包括血栓前标志物，血小

板活化，炎症标记物，心房血液淤滞，最终导致心

脏及血管内皮功能失调［２，１６］。与内皮功能相关的

生物学标志物被认为是更好诠释 ＡＦ病理生理机
制的有利证据。也有利于临床制定个体化治疗方

案时危险因素分层［１７］。尽管 ＡＦ与炎症反应及血
栓前状态有关，但与认知功能障碍的确切机制尚不

清楚。

２．５　正常老化、变性和血管性改变
在评价认知功能下降与痴呆关系时，须谨记正

常老化，变性和血管性改变可能共存或相互影响，

尽管这种相互影响的机制目前尚不十分清楚。例

如，ＭＲＩ扫描发现，内侧颞叶萎缩是 ＡＤ的特异性
标识而腔隙性脑梗死、皮质下白质高信号、血管周

围间隙扩大、微出血和脑萎缩均是脑小血管病的表

现。ＡＤ病理特征包括老年斑、神经纤维缠结、神
经元和突触数量减少、经常伴有脑淀粉样血管病。

而脑低灌注、炎症反应、氧化应激及内皮功能障碍

等因素参与了 ＡＤ进程。
３　治疗
３．１　抗凝及抗血小板药物

口服抗凝药预防血栓对于伴 ＡＦ患者减少卒中
风险是有效的。目前在具有卒中中 －高危险因素
的患者中推荐应用［２］。尽管已经证实口服抗凝药

是有益的，但实际上，尤其是老年患者目前应用偏

少。有关抗凝及抗血小板药物对认知功能影响的

研究不多。一项小样本病例对照研究显示华法林

组的临床痴呆评定量表（ＣｌｉｎｉｃａｌＤｅｍｅｎｔｉａＲａｔｉｎｇ，
ＣＤＲ）及全面衰退量表（ＧｌｏｂａｌＤｅｔｅｒｉｏｒａｔｉｏｎＳｃａｌｅ，
ＧＤＳ）评分好于阿司匹林组［１８］。最近一项研究结果

显示，全部 ２６０５名予以华法林治疗的 ＡＦ患者，在
治疗范围内，抗凝的效果降低，痴呆的风 险 增

加［１９］，甚至在调整年龄因素后结果也显著相关。

ＢＡＦＴＡ研究显示服用华法林与阿司匹林，早期随访
（９个月）与远期随访（３３个月），ＭＭＳＥ（Ｍｉｎｉｍｅｎ
ｔａｌＳｔａｔｅＥｘａｍｉｎａｔｉｏｎ）评分并无差别［２０］。

以上不同的研究结果提示我们需要更好的实

验设计评价抗凝药物对 ＡＦ患者认知功能关系的
影响。目前新型的口服抗凝药物已经上市，与华法

林相比，这些药物对认知结果可能存在的差异需要

进一步评价。

３．２　其他内科治疗
阿托伐他汀联合依折麦布对伴 ＡＦ患者中颞叶

萎缩影响的随机试验研究显示，与实验组比较，安

慰剂组中颞叶萎缩更明显，认知功能更差［２２］。对

卒中后预防血管事件发生的一项共４４１３例患者参
与的研究结果显示，抗高血压治疗对无 ＡＦ患者认
知功能有改善，而伴 ＡＦ组认知功能无改善［２３］。

３．３　手术治疗
ＡＦ的处理包括药物和非药物干预。目的是控

制心率和节律，通过改善脑灌注，对认知功能产生

积极影响。纵向前瞻性研究结果显示，ＡＦ患者射
频消融术能明显降低患者死亡、卒中及痴呆的风
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险［２４］。Ｅｆｉｍｏｖａ等［２５］评价了房室结射频消融术和起

搏器植入在 １７名内科治疗无效的心室率增快的
ＡＦ患者中的影响。射频消融能增加脑血流量，改
善包括注意力及视空间能力的认知功能。经皮左

心耳封堵术对非瓣膜病 ＡＦ患者预防卒中和短暂
性脑缺血发作的效果与华法林相当，但对认知方面

的影响尚未见报道［２６］。

４　总结及展望
心房颤动伴发认知功能下降比较常见，在伴

ＡＦ的老年患者中明确有无认知功能下降，对制定
预防和治疗策略及目标非常必要。今后的工作仍

需更大规模的前瞻性研究，明确最佳干预措施，及

对认知功能影响的评价。
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白细胞介素在多发性肌炎和皮肌炎发病中的作用

尹西　综述　　蒲传强　审校
中国人民解放军总医院神经内科，北京市　１００８５３

摘　要：多发性肌炎（ＰＭ）和皮肌炎（ＤＭ）是临床上较为常见的特发性炎性肌病，其主要的发病机制是免疫调节功能紊
乱。白细胞介素（ＩＬ）是一大类常见的细胞因子，在一系列免疫调节中起重要作用，其中参与 ＤＭ／ＰＭ的发病中起到重要

作用的有 ＩＬ１、ＩＬ１５、ＩＬ１７和 ＩＬ１８等，其通过促炎因子，募集、激活炎细胞而参与发病，不同的白细胞介素之间也有相

互作用。白细胞介素参与 ＤＭ／ＰＭ发病的机制较为复杂，但近年来的相关研究有所发现，在此进行综述介绍。

关键词：白细胞介素；多发性肌炎；皮肌炎；发病机制

ＤＯＩ：１０．１６６３６／ｊ．ｃｎｋｉ．ｊｉｎｎ．２０１６．０２．０１８

　　多发性肌炎（ｐｏｌｙｍｙｏｓｉｔｉｓ，ＰＭ）和皮肌炎（ｄｅｒ
ｍａｔｏｍｙｏｓｉｔｉｓ，ＤＭ）是临床上较为常见的特发性炎性
肌病，其主要的临床表现为急性或亚急性进行性肌

无力、肌痛，同时伴有肺脏、皮肤等的病变［１］。ＤＭ／
ＰＭ发病机制仍未十分明确，目前的研究多认为其
为免疫失调引起的一类自身免疫性疾病，包括细胞

免疫和体液免疫的异常。需要注意的是，ＰＭ 和
ＤＭ患者炎细胞（ＣＤ４＋Ｔ细胞、ＣＤ８＋Ｔ细胞、巨噬
细胞、树突状细胞、Ｂ细胞等）、肌细胞及内皮细胞
等均可产生大量的细胞因子［２］，促进炎细胞分化活

化，相互作用产生免疫瀑布效应，进一步参与致

病。细胞因子参与特发性炎性肌病发病是各型肌

炎共同机制［３］。细胞因子是一种分泌性的低分子

可溶性蛋白，参与炎细胞分化与活化过程，调节免

疫反应。白细胞介素（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ）是一大类常
见的细胞因子，最初发现于白细胞而命名。白细胞

介素参与免疫细胞的成熟、分化和增殖过程，在一

系列免疫调节中起重要作用。近年来的研究发现

多种白细胞介素参与多发性肌炎和皮肌炎发病，过

表达的白细胞介素刺激、活化炎细胞，导致肌纤维

炎细胞浸润，也可促使炎细胞合成新的细胞因子，

产生持续的过强免疫反应，对肌肉组织造成持续损

害［４］。本文拟对白细胞介素在多发性肌炎和皮肌

炎发病中作用研究进展进行介绍，以提高对其发病

机制的认识。

１　白细胞介素 １
白细胞介素１（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１，ＩＬ１）是包含有１１

种细胞因子的超家族，其中 ＩＬ１α和 ＩＬ１β的研究
最为深入，二者通过与 Ｉ型 ＩＬ１受体结合，而后募
集 ＩＬ１受体相关蛋白（ＩＬ１ｒｅｃｅｐｔｏｒａｃｃｅｓｓｏｒｙｐｒｏ
ｔｅｉｎ，ＩＬ１ＲＡｃＰ），通过激活 Ｔｏｌｌ样受体（Ｔｏｌｌｌｉｋｅ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＴＬＲ）信号通路中的关键转导蛋白髓样分
化因子（ｍｙｅｌｏｉｄｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ８８，ＭｙＤ８８）参与
信号传导过程［５］，提高血管内皮细胞黏附分子表

达，趋 化 白 细 胞，并 且 促 进 抗 体 生 成。Ｌｕｎｄｂｅｒｇ
等［６］发现在激素治疗的多肌炎和皮肌炎病例中肌

肉组织中 ＩＬ１α／β的表达较治疗前有明显减低，
且肌肉功能恢复与 ＩＬ１α／β的表达降低相关。通
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