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心房颤动患者抗凝治疗对相关认知功能影响的最新进展
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【摘要】心房颤动通过多种途径影响认知功能，尤其是心房颤动相关卒中所致认知障碍的不良后果，严重影响患者的生活质量，

目前尚缺乏可靠的预防和治疗策略。抗凝治疗是心房颤动患者预防卒中治疗的基石，华法林和新型口服抗凝药物在房颤患者中对

认知障碍终点作用的比较在近年备受关注，部分潜在益处和风险的证据在研究中展现出来。现就抗凝治疗对心房颤动相关认知功

能影响的最新进展进行综述。
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　　心房颤动（房颤）目前发病率为２％～４％［１］，是临

床最常见的心律失常之一。与窦性心律人群相比，房

颤患者卒中风险增加约５倍，抗凝治疗是预防卒中的
主要手段。认知障碍（ｃｏｇｎｉｔｉｖｅｄｉｓｏｒｄｅｒ，ＣＤ）指脑结构
和功能改变导致的学习、记忆及感知等异常，其程度

包括轻度ＣＤ到痴呆。在中国，ＣＤ是导致老年人生活
质量降低等不良健康结局的主要原因［２］。尽管诸多

证据表明房颤发生ＣＤ的风险升高［３４］，临床上仍常依

据卒中及出血风险决定房颤患者是否启动抗凝治疗，

却较少关注极大影响生活质量的痴呆事件。目前对

房颤相关ＣＤ尚缺乏有效干预手段，抗凝治疗是否或
多大程度上对认知发挥相应作用仍不明确，现就房颤

抗凝治疗对相关认知影响的机制及不同药物作用的

研究进展进行综述，以强化房颤患者抗凝治疗对认知

保护作用的认识。

１　房颤导管消融及左心耳封堵治疗对认知功能的
影响

　　导管消融是非瓣膜性房颤节律控制的有效治疗
办法。有报道［５］显示房颤患者在接受导管消融术后

１２个月内，其认知功能可获不同程度的改善。但导管
作为医源性栓塞来源，术中会刺激心房和血管内皮引

起炎症，诱发血液高凝状态，有利于血栓形成，导致认

知减退。另有研究［６］发现，在消融术后进行左心耳封

堵的房颤患者，其认知能力在术后１年优于消融后抗
凝组。但目前未得到其他研究证实，左心耳封堵对改

善认知表现的长期效果仍是未知。因此，寻找循证基

础的干预手段以减少房颤相关认知功能损伤带来的

健康负担是当前的迫切任务。

２　房颤与ＣＤ的相关性及机制
房颤与ＣＤ之间存在显著关联。在随访２０年的
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ＡＲＩＣＮＣＳ研究［３］中，房颤与痴呆风险增加２３％相关。
且在调整心血管危险因素后，这种关联仍具有统计学

意义。此外，ＳＡＧＥＡＦ研究［７］显示，年龄≥６５岁的非
瓣膜性房颤患者 ＣＤ的发生率为４２％，高龄、抑郁、焦
虑、受教育程度低、卒中及出血风险高等均是其重要

危险因素。在ＣＤ的类型上，有研究［８］表明房颤患者

血管性和混合性痴呆的发生风险尤为明显。关于房

颤导致ＣＤ的机制，先前的研究提示可能有以下几方
面：（１）卒中，房颤的高卒中风险是其认知损害的重要
原因。据报道，中国卒中人群 ＣＤ总体患病率为
８０９７％，而房颤是其中重要的独立危险因素［９］。

（２）脑低灌注，房颤降低心输出量可能导致慢性脑灌
注不足和缺氧，会减少脑血管中 β淀粉样蛋白的清除
并促进其累积，导致脑淀粉样血管病并引发认知能力

下降。（３）炎症，房颤产生并维持一种促炎状态，在炎
症环境下，患者更易受到血脑屏障的损伤和脑微观结

构改变的影响。另有研究［１０］表明，脑小血管病变和脑

萎缩等也可能在房颤相关认知影响中扮演重要角色。

３　房颤患者抗凝治疗保护认知功能的可能机制
３１　减少β淀粉样蛋白沉积和保护血脑屏障

β淀粉样蛋白和纤维蛋白沉积在脑血管和组织间
隙内引起血管收缩、闭塞及微出血，导致血脑屏障功

能受损，引发脑血流量下降，这是包括阿尔茨海默病

在内的痴呆症早期的病理特征。通过抗凝治疗，可减

少脑血管和实质中进行性的 β淀粉样蛋白纤维蛋白
凝块沉积，减轻凝血酶和纤维蛋白介导的炎症，并延

缓随后衍生的神经退行性病变的发展，这些都对神经

功能保护起重要作用。尤其是新型口服抗凝药物

（ｎｅｗｏｒａｌａｎｔｉｃｏａｇｕｌａｎｔｓ，ＮＯＡＣｓ），因其抑制脑淀粉样
血管病中神经炎症形成的关键因素作用较为突出，近

期在神经病学领域被视为保护阿尔茨海默病患者认

知功能的新途径［１１］。在特定的 ＮＯＡＣｓ中，近期研
究［１２］表明，利伐沙班可抑制凝血因子Ⅹａ诱导的蛋白
酶激活受体１和蛋白酶激活受体２的表达，进而降低
基质金属蛋白酶９的活性以改变微血管的通透性，最
终减少β淀粉样蛋白介导的神经炎症。ＣｏｒｔｅｓＣａｎｔｅｌｉ
等［１３］指出，长期服用达比加群可有效维持 ＴｇＣＲＮＤ８
小鼠的脑灌注量并保护认知功能，可能与其抑制纤维

蛋白异常沉积、减轻β淀粉样蛋白负荷及维持血脑屏
障的完整性有关。

３２　减少卒中后认知功能损伤
房颤患者血液处于高凝状态，易形成左心房附壁血

栓，是缺血性卒中患者栓塞的主要来源。临床研究［１４］

显示，房颤患者卒中后５年的痴呆风险增加５～６倍。
ＣＨＡ２ＤＳ２ＶＡＳｃ评分与痴呆风险成正比，ＣＨＡ２ＤＳ２

ＶＡＳｃ评分６～７分的房颤患者每年痴呆症发病率为
９．６％［８］。大面积皮质或非皮质区脑梗死是 ＣＤ的强
预测因子［１４］。过去认为，卒中通过缺血缺氧导致脑结

构损伤及功能障碍，如脑白质纤维物理连接的断裂。

而新的证据提示亚急性期卒中导致的皮质胆碱能通

路损伤，也是引发 ＣＤ的重要原因［１５］。抗凝治疗改变

了凝血功能的水平，降低了脑栓塞的发生风险，由此

可延缓ＣＤ进展。在ＷＡＴＣＨＡＦ研究［１６］中，长期接受

口服抗凝治疗的患者，其认知水平优于对照组，很大

程度上归因于卒中事件的减少。因此，尽管预防 ＣＤ
并非房颤患者抗凝治疗的主要目的，但可通过减少缺

血性卒中风险而避免认知损害。

４　脑微出血是抗凝治疗引发ＣＤ的潜在因素
脑微出血的存在是导致ＣＤ的独立危险因素。有

研究［１７］表明，脑微出血的数量、面积和位置（尤其在颞

叶）与认知功能的减退有密切联系。在认知领域上，

随着脑微出血数量的增加，患者的执行能力与处理速

度的降幅更大［１８］。其机制有两方面：（１）脑微出血直
接导致周围脑组织损伤，进而引起皮层与其下神经纤

维束的连接断裂；（２）脑微出血会扰乱邻近神经元和
星形胶质细胞的功能，并通过小胶质细胞的增殖和迁

移引发神经炎症反应，最终导致认知减退［１９］。当抗凝

治疗导致止血机制受损时，红细胞更易从受损血管外

渗，促进新的脑微出血形成，这在纳入４７项研究的荟
萃分析中得到证实［２０］。因此，抗凝治疗会提高脑微出

血的发生风险，是导致认知恶化的潜在因素。对于房

颤合并冠心病的群体更是如此［２１］，因为其往往需联合

抗血小板药治疗。同时也提示在治疗期间监测脑微

出血的进展，可能有助于早期识别 ＣＤ高风险个体并
指导口服抗凝药物的正确使用。

５　不同抗凝药物对相关认知影响的临床研究
５１　维生素Ｋ拮抗剂对房颤相关认知的影响

维生素Ｋ拮抗剂（ｖｉｔａｍｉｎＫａｎｔａｇｏｎｉｓｔ，ＶＫＡ）以华
法林为代表。ＶＫＡ理论上对认知功能存在负面影响：
维生素Ｋ是强大的抗炎和抗氧化剂，其浓度不足或被
抑制经证实与大脑加速衰老和认知功能下降有关，有

关机制包括氧化应激、炎症和鞘脂代谢异常等。然

而，研究表明ＶＫＡ有减少脑栓塞的作用或对认知功能
获益更大。一项随访（６．０±３．６）年的队列研究［２１］显

示，与不使用口服抗凝药物（ｎ＝４９２７６）相比，ＶＫＡ治
疗（ｎ＝３０５８７）可显著减少脑梗死或痴呆风险（ＨＲ＝
０．９０，９５％ＣＩ０．８５～０．９５）。另据报道，ＶＫＡ整体上使
痴呆风险降低约２０％，且在高卒中风险人群中该效应
尤为明显［２２］。因此，基于目前证据，仍可推荐使用

ＶＫＡ干预房颤患者ＣＤ的发生及进展。
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ＶＫＡ治疗窗狭窄，需定期评估抗凝的治疗效果以
调整用药，以稳定国际标准化比值（ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ
ｎｏｒｍａｌｉｚｅｄｒａｔｉｏ，ＩＮＲ）在 ２～３。不充分的抗凝治疗
（ＩＮＲ＜２）会导致血栓风险增加；相反，过度抗凝治疗
（ＩＮＲ＞３）将增加脑微出血风险。回顾房颤引发 ＣＤ
的机制可知，血栓及脑微出血均会恶化认知功能。所

以，ＶＫＡ治疗期间进行 ＩＮＲ监测是预测 ＣＤ风险的途
径。口服ＶＫＡ期间达目标 ＩＮＲ（２～３）时间的百分比
以治疗窗内时间（ｔｉｍｅｉｎｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｒａｎｇｅ，ＴＴＲ）表示，
用来评价抗凝治疗效果的达标情况。Ｐｅｔｒｏｎｉ等［２３］研

究发现，ＴＴＲ＞６０．００％的患者 ＣＤ发生率为１３％，远
低于ＴＴＲ＜６０．００％者（６０％）及单用抗血小板治疗人
群（６４％）。此外，在Ｍａｄｈａｖａｎ等［２２］的研究中，ＴＴＲ＜
５９．５０％（中位数）的患者痴呆发生率（ＨＲ＝０．９９）与
未使用 ＶＫＡ的患者相似（ＨＲ＝１．００），当 ＴＴＲ＞
５９５０％时痴呆风险趋势下降（ＨＲ＝０．６０，９５％ＣＩ０．４４～
０８１），而ＴＴＲ＞７１．９４％时痴呆风险显著降低（ＨＲ＝
０３０，９５％ＣＩ０．２０～０．４４）。在这些研究中，有效干预
ＣＤ的ＴＴＲ临界值为５９．５０％ ～６０．００％。而在《２０２０
年ＥＳＣ／ＥＡＣＴＳ心房颤动诊断与管理指南》［１］中，这一
标准为 ＴＴＲ≥７０．００％时才可有效预防卒中的发生
（推荐等级ⅠＡ）。由此不难看出，遵循目前指南的推
荐方案，尽可能保持较高的 ＴＴＲ水平（至少 ≥
７０００％），不仅可有效减少卒中的发生，也能最大程
度地降低 ＣＤ风险。对于长期处于较低 ＴＴＲ水平
（ＩＮＲ控制不佳）的患者，应尽早推荐其改为
ＮＯＡＣｓ治疗。

临床实践中，用药依从性差是导致低水平 ＴＴＲ的
首要原因。有研究［２４］使用 ＭＭＡＳ８用药依从性问卷
评估患者口服抗凝药物的依从性与认知功能的关联

情况，结果显示近半数患者（４６．９％）依从性低下，其
中４８１％的患者存在ＣＤ；而在高依从性组中，这一比
例为１０．８％。抗凝治疗中，较差的依从性可能导致用
药剂量不足或滥用，使发生脑栓塞或微出血的风险增

加，进而恶化认知功能。并且，认知减退或出血事件

又会进一步降低患者的依从性及意愿，最终形成恶性

循环。

综上所述，使用 ＶＫＡ情况下，“抗凝不足”或“过
度抗凝”都可能增加 ＣＤ风险。除了抗凝治疗强度的
控制，还应提高治疗依从性，并了解是否达到足够的

ＴＴＲ，以调整下一步口服抗凝治疗方案，这些都对减少
ＣＤ的发生具有重要意义。
５２　ＮＯＡＣｓ对房颤相关认知的影响

比较ＮＯＡＣｓ与ＶＫＡ对认知功能影响的差异是近
年的研究热点。有队列研究［２５］发现，相比 ＶＫＡ，处方

ＮＯＡＣｓ使全因痴呆风险降低１６％，轻度 ＣＤ风险下降
２６％。在性别方面，对非瓣膜性房颤资料研究［２６］发

现，女性使用利伐沙班的痴呆风险低于男性。此外，

为了解不同剂量ＮＯＡＣｓ对认知功能的影响，有报道与
ＶＫＡ相比，标准和减少剂量的 ＮＯＡＣｓ均显示出痴呆
风险的降低趋势，但该趋势在标准剂量（达比加群

１５０ｍｇ，２次／ｄ；利伐沙班 ２０ｍｇ，１次／ｄ；阿哌沙班
５ｍｇ，２次／ｄ）中更为突出，表明存在剂量反应关系。
值得注意的是，减少剂量的利伐沙班（１５ｍｇ，１次／ｄ）
其痴呆风险仍低于 ＶＫＡ组［２７］。年龄方面，高龄可能

是使用ＮＯＡＣｓ导致认知功能减退的危险因素。丹麦
一项全国性队列研究［２８］显示，年龄≥８０岁患者使用
ＮＯＡＣｓ较ＶＫＡ与痴呆率增加相关（加权 ＨＲ＝１．３１，
９５％ＣＩ１．０７～１．５９）。Ｃｈｅｎ等［２６］的研究在年龄≥７５
岁患者中也观察到相似结果。尽管受限于研究规模，

但较多证据显示 ＮＯＡＣｓ具有降低房颤相关 ＣＤ风险
的作用，且效果优于 ＶＫＡ。然而对高龄人群使用
ＮＯＡＣｓ是否对认知产生益处还有待证实。此外，与
ＶＫＡ相对波动的抗凝治疗效果相比，ＮＯＡＣｓ可提供稳
定的治疗强度，且出血概率低，进而减少出血对认知

功能的影响。因此，ＮＯＡＣｓ或是降低房颤患者 ＣＤ风
险较有前途的治疗选择。

为了探究不同 ＮＯＡＣｓ之间对认知功能影响的差
异，Ｃｈｅｎ等［２６］对研究中 ＮＯＡＣｓ组间数据两两对比后
发现，不同ＮＯＡＣｓ的痴呆风险相当［达比加群与利伐
沙班（ＨＲ＝１．０２，９５％ＣＩ０．７９～１．３２）；达比加群与阿
哌沙班（ＨＲ＝０．９２，９５％ＣＩ０．６３～１．３６）；阿哌沙班与
利伐沙班（ＨＲ＝１．０１，９５％ＣＩ０．８６～１．１９）］，表明不
同ＮＯＡＣｓ使用者的痴呆风险未表现出差异。Ｋｉｍ
等［２７］对ＮＯＡＣｓ组间数据进行加权处理后发现，利伐
沙班使用者的痴呆发病率最低，年发生率为３．５％；在
达比加群中显示出最高痴呆风险，年发生率为

４１８％。总体上，利伐沙班较达比加群的痴呆风险低
约１７％（加权ＨＲ＝０．８３，９５％ＣＩ０．７４～０．９２）。对于
该结果的解释，可能与利伐沙班较为突出的抗炎、抗

氧化应激和保护血管内皮作用有关［２９］。目前阶段，不

同ＮＯＡＣｓ对认知功能影响的差异仍存在争议，利伐沙
班是否在ＮＯＡＣｓ中具有整体优势需更多大规模纵向
研究验证。

６　总结与展望
综上，房颤与ＣＤ的发生独立相关，并导致生活质

量下降。目前对房颤相关ＣＤ的研究趋势已向防治转
变，因此除了减少血栓，明确抗凝治疗是否可带来包

括预防或延缓认知功能衰退的临床获益是非常必要

的。基于目前证据，抗凝治疗通过保护血脑屏障和减

·３１４·心血管病学进展２０２２年５月第４３卷第５期　ＡｄｖＣａｒｄｉｏｖａｓｃＤｉｓ，Ｍａｙ２０２２，Ｖｏｌ．４３，Ｎｏ．５



少卒中风险避免认知损害，但需警惕脑微出血导致的

认知功能恶化。现有研究有一定的局限性，但整体上

抗凝治疗与较低的ＣＤ发生率相关，且ＮＯＡＣｓ比ＶＫＡ
更能成为可靠的治疗选择。然而，抗凝治疗对不同类

型房颤及远期的认知功能影响仍有待继续研究。由

于房颤通过多因素与 ＣＤ关联，仅依据卒中风险判断
是否启动抗凝治疗远不能满足目前临床需求，未来开

发针对ＣＤ风险的个体化抗凝治疗决策工具至关重
要。总之，临床实践中除了需对房颤抗凝治疗的风险

获益比进行衡量，还应配合严格的管理以掌握好抗凝

治疗的选择、使用和疗效，才可能带来相应的认知功

能保护作用。
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［１２］ ＢｉａｎＺ，ＬｉｕＸ，ＦｅｎｇＴ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔｏｆｒｉｖａｒｏｘａｂａｎａｇａｉｎｓｔａｍｙｌｏｉｄ

ｐａｔｈｏｌｏｇｙａｎｄｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎｔｈｒｏｕｇｈｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇＰＡＲ１ａｎｄＰＡＲ２ｉｎ

Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓｄｉｓｅａｓｅｍｉｃｅ［Ｊ］．ＪＡｌｚｈｅｉｍｅｒｓＤｉｓ，２０２２，８６（１）：１１１１２３．

［１３］ ＣｏｒｔｅｓＣａｎｔｅｌｉＭ，ＫｒｕｙｅｒＡ，ＦｅｒｎａｎｄｅｚＮｕｅｄａＩ，ｅｔａｌ．Ｌｏｎｇｔｅｒｍｄａｂｉｇａｔｒａｎ

ｔｒｅａｔｍｅｎｔｄｅｌａｙｓＡｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓｄｉｓｅａｓｅｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓｉｎｔｈｅＴｇＣＲＮＤ８ｍｏｕｓｅ

ｍｏｄｅｌ［Ｊ］．ＪＡｍＣｏｌｌＣａｒｄｉｏｌ，２０１９，７４（１５）：１９１０１９２３．

［１４］ ＣｏｎｅｎＤ，ＲｏｄｏｎｄｉＮ，ＭüｌｌｅｒＡ，ｅｔａｌ．Ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｓｏｆｏｖｅｒｔａｎｄｓｉｌｅｎｔｂｒａｉｎ

ｌｅｓｉｏｎｓｗｉｔｈｃｏｇｎｉｔｉｖｅｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｔｒｉａｌｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＪＡｍＣｏｌｌ

Ｃａｒｄｉｏｌ，２０１９，７３（９）：９８９９９９．

［１５］ ＺｈｏｎｇＨＨ，ＱｕＪＦ，ＸｉａｏＷＭ，ｅｔａｌ．Ｓｅｖｅｒｉｔｙｏｆｌｅｓｉｏｎｓｉｎｖｏｌｖｉｎｇｔｈｅｃｏｒｔｉｃａｌ

ｃｈｏｌｉｎｅｒｇｉｃｐａｔｈｗａｙｓｍａｙｂｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｃｏｇｎｉｔｉｖｅｉｍｐａｉｒｍｅｎｔｉｎｓｕｂａｃｕｔｅ

ｉｓｃｈｅｍｉｃｓｔｒｏｋｅ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＮｅｕｒｏｌ，２０２１，１２：６０６８９７．

［１６］ ＧｕｉｄｏｕｘＣ，ＭｅｓｅｇｕｅｒＥ，ＯｎｇＥ，ｅｔａｌ．Ｔｗｅｌｖｅｍｏｎｔｈｏｕｔｃｏｍｅｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈ

ｓｔｒｏｋｅａｎｄａｔｒｉａｌｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎｎｏｔｓｕｉｔａｂｌｅｔｏｏｒａｌａｎｔｉｃｏａｇｕｌａｎｔｓｔｒａｔｅｇｙ：ｔｈｅ

ＷＡＴＣＨＡＦｒｅｇｉｓｔｒｙ［Ｊ］．ＯｐｅｎＨｅａｒｔ，２０１９，６（２）：ｅ００１１８７．

［１７］ ＬｉＬ，ＷｕＤＨ，ＬｉＨＱ，ｅｔａｌ．Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｏｆｃｅｒｅｂｒａｌｍｉｃｒｏｂｌｅｅｄｓｗｉｔｈｃｏｇｎｉｔｉｖｅ

ｄｅｃｌｉｎｅ：ａｌｏｎｇｉｔｕｄｉｎａｌｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＪＡｌｚｈｅｉｍｅｒｓＤｉｓ，２０２０，７５（２）：５７１５７９．

［１８］ ＬｉＸ，ＹｕａｎＪ，ＱｉｎＷ，ｅｔａｌ．Ｃｅｒｅｂｒａｌｍｉｃｒｏｂｌｅｅｄｓａｒｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｉｍｐａｉｒｍｅｎｔｓ

ｉｎｅｘｅｃｕｔｉｖｅｆｕｎｃｔｉｏｎａｎｄｐｒｏｃｅｓｓｉｎｇｓｐｅｅｄ［Ｊ］．ＪＡｌｚｈｅｉｍｅｒｓＤｉｓ，２０２１，８１（１）：

２５５２６２．

［１９］ ＡｈｎＳＪ，ＡｎｒａｔｈｅｒＪ，ＮｉｓｈｉｍｕｒａＮ，ｅｔａｌ．Ｄｉｖｅｒｓｅｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｒｅｓｐｏｎｓｅａｆｔｅｒ

ｃｅｒｅｂｒａｌｍｉｃｒｏｂｌｅｅｄｓｉｎｃｌｕｄｅｓｃｏｏｒｄｉｎａｔｅｄｍｉｃｒｏｇｌｉａｌｍｉｇｒａｔｉｏｎａｎｄｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ

［Ｊ］．Ｓｔｒｏｋｅ，２０１８，４９（７）：１７１９１７２６．

［２０］ ＣｈｅｎｇＹ，ＷａｎｇＹ，ＳｏｎｇＱ，ｅｔａｌ．Ｕｓｅｏｆａｎｔｉｃｏａｇｕｌａｎｔｔｈｅｒａｐｙａｎｄｃｅｒｅｂｒａｌ

ｍｉｃｒｏｂｌｅｅｄｓ：ａｓｙｓｔｅｍａｔｉｃｒｅｖｉｅｗａｎｄｍｅｔａａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］．ＪＮｅｕｒｏｌ，２０２１，２６８

（５）：１６６６１６７９．

［２１］ ＭｏｎｇｋｈｏｎＰ，ＦａｎｎｉｎｇＬ，ＬａｕＷＣＹ，ｅｔａｌ．Ｏｒａｌａｎｔｉｃｏａｇｕｌａｎｔａｎｄｒｅｄｕｃｅｄｒｉｓｋｏｆ

ｄｅｍｅｎｔｉａｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｔｒｉａｌｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎ：ａｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｂａｓｅｄｃｏｈｏｒｔｓｔｕｄｙ［Ｊ］．

ＨｅａｒｔＲｈｙｔｈｍ，２０２０，１７（５ＰｔＡ）：７０６７１３．

［２２］ ＭａｄｈａｖａｎＭ，ＨｕＴＹ，ＧｅｒｓｈＢＪ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｉｃａｃｙｏｆｗａｒｆａｒｉｎａｎｔｉｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎａｎｄ

ｉｎｃｉｄｅｎｔｄｅｍｅｎｔｉａｉｎａｃｏｍｍｕｎｉｔｙｂａｓｅｄｃｏｈｏｒｔｏｆａｔｒｉａｌｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｍａｙｏ

ＣｌｉｎＰｒｏｃ，２０１８，９３（２）：１４５１５４．

［２３］ ＰｅｔｒｏｎｉＲ，ＭａｇｎａｎｏＲ，ＰｅｚｚｉＬ，ｅｔａｌ．Ａｎａｌｙｓｉｓｏｆｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｌｙ

ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈ ｐｅｒｍａｎｅｎｔａｔｒｉａｌ

ｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎ：ａｃｒｏｓｓｓｅｃｔｉｏｎａｌｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎａｌｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＪＳｔｒｏｋｅＣｅｒｅｂｒｏｖａｓｃＤｉｓ，

２０２０，２９（８）：１０４８９５．

［２４］ ＪａｎｋｏｗｓｋａＰｏｌａńｓｋａＢ，ＫａｔａｒｚｙｎａＬ，ＬｉｄｉａＡ，ｅｔａｌ．Ｃｏｇｎｉｔｉｖｅｆｕｎｃｔｉｏｎａｎｄ

ａｄｈｅｒｅｎｃｅｔｏａｎｔｉｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｔｒｉａｌｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｊ

ＧｅｒｉａｔｒＣａｒｄｉｏｌ，２０１６，１３（７）：５５９５６５．

［２５］ ＣａｄｏｇａｎＳＬ，ＰｏｗｅｌｌＥ，ＷｉｎｇＫ，ｅｔａｌ．Ａｎｔｉｃｏａｇｕｌａｎｔｐｒｅｓｃｒｉｂｉｎｇｆｏｒａｔｒｉａｌ

ｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎａｎｄｒｉｓｋｏｆｉｎｃｉｄｅｎｔｄｅｍｅｎｔｉａ［Ｊ］．Ｈｅａｒｔ，２０２１，１０７（２３）：

１８９８１９０４．

［２６］ ＣｈｅｎＮ，ＬｕｔｓｅｙＰＬ，ＭａｃｌｅｈｏｓｅＲＦ，ｅｔａｌ．Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｏｆｏｒａｌａｎｔｉｃｏａｇｕｌａｎｔｔｙｐｅ

ｗｉｔｈｒｉｓｋｏｆｄｅｍｅｎｔｉａａｍｏｎｇｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｎｏｎｖａｌｖｕｌａｒａｔｒｉａｌｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＪＡｍ

ＨｅａｒｔＡｓｓｏｃ，２０１８，７（２１）：ｅ００９５６１．

［２７］ ＫｉｍＤ，ＹａｎｇＰＳ，ＪａｎｇＥ，ｅｔａｌ．Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｏｆａｎｔｉｃｏａｇｕｌａｎｔｔｈｅｒａｐｙｗｉｔｈｒｉｓｋｏｆ

ｄｅｍｅｎｔｉａａｍｏｎｇｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｔｒｉａｌｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｅｕｒｏｐａｃｅ，２０２１，２３（２）：

１８４１９５．

［２８］ ＳｇａａｒｄＭ，Ｓｋｊｔｈ Ｆ，Ｊｅｎｓｅｎ Ｍ，ｅｔａｌ．Ｎｏｎｖｉｔａｍｉｎ Ｋ ａｎｔａｇｏｎｉｓｔｏｒａｌ

ａｎｔｉｃｏａｇｕｌａｎｔｓｖｅｒｓｕｓｗａｒｆａｒｉｎｉｎａｔｒｉａｌｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎｐａｔｉｅｎｔｓａｎｄｒｉｓｋｏｆｄｅｍｅｎｔｉａ：

ａｎａｔｉｏｎｗｉｄｅｐｒｏｐｅｎｓｉｔｙｗｅｉｇｈｔｅｄｃｏｈｏｒｔｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＪＡｍＨｅａｒｔＡｓｓｏｃ，２０１９，８

（１１）：ｅ０１１３５８．

［２９］ ＢａｕｅｒｓａｃｈｓＲ，ＺａｎｎａｄＦ．Ｒｉｖａｒｏｘａｂａｎ：ａｎｅｗｔｒｅａｔｍｅｎｔｐａｒａｄｉｇｍｉｎｔｈｅｓｅｔｔｉｎｇ

ｏｆｖａｓｃｕｌａｒｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ？［Ｊ］．ＴｈｒｏｍｂＨａｅｍｏｓｔ，２０１８，１１８（Ｓ０１）：Ｓ１２Ｓ２２．

收稿日期：２０２１１２２６

·４１４· 心血管病学进展２０２２年５月第４３卷第５期　ＡｄｖＣａｒｄｉｏｖａｓｃＤｉｓ，Ｍａｙ２０２２，Ｖｏｌ．４３，Ｎｏ．５


