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摘 要： 心力衰竭已成为世界范围内重要的公共卫生问题。认知障碍作为心力衰竭的重要

并发症，严重影响心力衰竭患者的身心健康和生活质量。近年来，国内外研究探讨了心力

衰竭导致认知障碍的机制，以及运动改善心力衰竭所致认知障碍的潜在机制。综述发现，

脑灌注不足及其引起的神经炎症、线粒体功能障碍、脑源性神经营养因子减少，以及心脏内

分泌功能改变、肠道菌群紊乱可能是心力衰竭导致认知障碍的生物学机制。运动可能通过

增加脑灌注、改善外周炎症和神经炎症、改善大脑线粒体功能、提高脑源性神经营养因子水

平以及改善肠道菌群失调等多个方面，进而改善心力衰竭所致的认知障碍。
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Abstract: Heart failure has become a significant public health problem worldwide. and cogni‐

tive impairment, as a critical complication, severely affects the physical and mental health as 

well as the quality of life of patients with heart failure. In recent years, researches at home and 

abroad have explored the mechanism of cognitive impairment caused by heart failure and the 

potential mechanism of exercise in improving cognitive impairment caused by heart failure. The 

review found that insufficient cerebral perfusion and its caused neuroinflammation, mitochondrial 

dysfunction, reduction of brain-derived neurotrophic factor, as well as changes in cardiac endo‐

crine function and disorders of gut microbiome may be the biological mechanisms of heart failure-

induced cognitive impairment. Exercise may improve cognitive impairment caused by heart fail‐

ure through multiple mechanisms, including increasing brain perfusion, improving peripheral in‐

flammation and neuroinflammation, improving mitochondrial function in the brain, increasing the 

level of brain-derived neurotrophic factor, and improving gut microbiome dysbiosis.

Keywords: exercise; heart failure; cognitive impairment; cerebral perfusion; inflammation

中图分类号中图分类号：G804.7  文献标识码文献标识码：A

心力衰竭（heart failure，HF）是指由心脏结构和功能受损导致心室充盈或射血障碍

的临床综合征（Heidenreich et al.，2022）。随着疾病进展，心力衰竭可能导致多种并发症，其

中认知障碍是一种主要存在、但常常被低估的并发症。认知障碍是指注意力、记忆力、语

言、执行、计算和视觉空间敏锐度中的一项或多项异常（Sachdev et al.，2009）。心力衰竭

患者中出现认知障碍和痴呆的比例为 41.42%和 19.79%，并且患病风险随着年龄的增长

而增加（Yap et al.，2022）。由于心力衰竭对全身各系统和组织具有广泛的负面影响，心

力衰竭患者认知障碍的机制可能涉及多种因素，包括脑灌注不足、炎症、肠道菌群紊乱等，

这些因素相互作用造成神经细胞损伤或凋亡，突触可塑性下降，最终损害认知功能。

由于运动在增加脑血流量、提高大脑可塑性、减少炎症反应、促进神经营养因子表达

等方面的积极作用，其被视为一种有潜力的认知功能干预策略，近年来已被运用于心

力衰竭相关认知障碍的治疗中。尽管现有研究普遍支持运动改善认知障碍的积极效果，

但鲜有研究系统探讨其潜在作用机制。鉴于此，本研究从心力衰竭诱导认知障碍的发病

中国体育科技

XXXX 年 （第XX卷）第XX期

CHINA SPORT SCIENCE AND TECHNOLOGY

Vol.XX, No.XX, 1-9, XXXX

文章编号：1002-9826（XXXX）XX-0001-09

DOI：10. 16470/j. csst. 2024059

基金项目：
中国博士后科学基金特别资助项
目（2020T130489）

第一作者简介：
赖雨（1995-），女，在读硕士研究生，
主要研究方向为慢性病的运动干
预，E-mail：yeslllyyy@163.com。

∗∗通信作者简介：
王世强（1987-），男，副教授，博士，
硕士研究生导师，主要研究方向
为运动健康促进，E-mail：suswsq@
163.com。

作者单位：
1.湖南工业大学，湖南 株洲，412007；
2.体质健康和运动健身湖南省重
点实验室，湖南 株洲，412007
1.Hunan University of Technology, 
Zhuzhou 412007, China;
2.Hunan Key Laboratory of Physical 
Health and Sports Fitness, Zhuzhou 
412007, China.

1



中国体育科技XXXX年 （第XX卷）第XX期

机制着手，结合既往运动改善认知功能的多重机制，对运

动改善心力衰竭所致认知障碍的潜在机制进行梳理和

总结。

1 心力衰竭导致认知障碍的机制

1.1　脑灌注不足　

影像学研究显示，心力衰竭患者脑灌注随时间推移而下

降，并与认知功能衰退有关（Alosco et al.，2014）。心力衰竭

患者颞叶、顶叶等多个脑区血流量减少，可能损害该脑区负

责的自主神经、情绪和认知调节功能（Roy et al.， 2017）。特

别是代谢活动较高的脑区，如楔前叶、海马等，其血流量减少

与认知障碍程度密切相关（Alves et al.，2005； Suzuki et al.， 

2016）。此外，心力衰竭患者大脑中血流量减少的区域也存

在组织萎缩和体积减小（Vogels et al.， 2007；Woo et al.， 

2015），可能进一步导致认知功能下降。脑灌注不足还可通

过激活缺氧因子-1α/缺氧因子-2α信号通路，上调血管内皮

生长因子A的表达，增加血脑屏障的通透性，破坏血脑屏障

完整性（Manukjan et al.，2023），进而影响脑健康。提示，心

力衰竭后脑灌注不足诱导的缺血缺氧可能导致脑组织萎缩

和血脑屏障损伤，进而导致认知障碍。

随着脑血流量减少，持续缺血缺氧可激活炎症反应导

致或加重认知障碍。小胶质细胞作为中枢神经系统的免疫

效应细胞，在其中发挥重要作用。活化的小胶质细胞可释

放肿瘤坏死因子-α（tumor necrosis factor-α，TNF-α）、白细

胞介素-1β（interleukin1β，IL-1β）和白细胞介素-6（interleu‐

kin-6，IL-6）等多种细胞因子参与炎症反应，直接或间接损

害血脑屏障，导致下游血管周围损伤、白细胞浸润和白质

损伤，引发认知障碍（Rajeev et al.，2022）。小胶质细胞还

可释放 TNF-α、白细胞介素-1α（interleukin-1α，IL-1α）、补

体成分 1q（complement 1q，C1q）激活 A1 型星形胶质细胞，

产生神经毒性，导致邻近神经元凋亡（Liddelow et al.， 

2017）。研究发现，心力衰竭伴认知障碍的小鼠海马脑区

炎性小胶质细胞、星形胶质细胞和促炎因子均增多，通过

药物干预减轻神经炎症和神经元凋亡后，认知障碍也得

到改善（Jinawong et al.， 2024；Wu et al.，2023）。可见，持

续的神经炎症是心力衰竭后认知功能下降的重要机制。

大脑血流量减少使线粒体直接受到缺血缺氧、兴奋

性毒性等因素影响，导致线粒体功能障碍（Zhang et al.，

2024）。研究发现，海马线粒体动力学失衡可引起海马活

性氧（reactive oxygen species，ROS）水平升高、能量生成下

降，导致心力衰竭小鼠恐惧记忆和空间记忆受损（Wu et 

al.，2023）。血清和大脑线粒体中较高的氧化应激水平还

可能引起细胞凋亡、树突棘丢失，进而损害认知功能（Ji‐

nawong et al.，2022）。此外，使用细胞凋亡抑制剂的大鼠

全身氧化应激、大脑线粒体功能障碍及细胞凋亡情况均

减轻，树突棘密度和线粒体自噬得到改善，认知障碍减轻

（Jinawong et al.，2023）。由此可见，线粒体功能障碍及引

发的高氧化应激水平会导致能量代谢受损、细胞凋亡及

树突棘丢失，进而导致认知障碍。

脑源性神经营养因子（brain-derived neurotrophic factor，

BDNF）在调控神经元再生、突触可塑性、促进学习和记忆

中发挥重要作用。研究证明，心力衰竭患者脑内BDNF水

平减少，且可能与大脑缺血缺氧和炎症有关（Bratek-Gerej 

et al.，2022；Calabreseet al.，2014）。Wang 等（2024）报道，敲

除心力衰竭大鼠皮层和海马神经元中的 BDNF 基因可降

低原肌球蛋白受体激酶 B（tropomyosin-related kinase B，

TrkB）、突触后密度蛋白 95（postsynaptic density protein 95，

PSD95）和囊泡谷氨酸转运体 1（vesicular glutamate trans‐

porter 1，VGLUT1）的表达，造成突触分叉数量、脑内氨基

酸类神经递质减少。BDNF-TrkB 减少还可上调大脑中促

炎因子表达，导致神经炎症，影响神经元存活和突触可塑

性（Wang et al.，2019）。因此，BDNF-TrkB 信号通路表达

减少可能导致神经元损伤、突触可塑性下降，进而引发认

知障碍。

综上所述，脑灌注不足及其引发的神经炎症、大脑线

粒体功能障碍和 BDNF 减少可能造成神经细胞损伤或凋

亡、突触可塑性下降，导致认知障碍。

1.2　心脏内分泌功能改变　

B 型利钠肽（B-type natriuretic peptide，BNP）主要由心

室合成，可响应心肌牵张和应激。一项纳入 951名心力衰

竭患者的大型横断面研究显示，心力衰竭患者的 BNP 水

平越高，认知功能越差（Sui et al.，2020）。研究发现，脑内

BNP 水平增加可抑制细胞外信号调节激酶（extracellular 

signal-regulated kinase，ERK）-cAMP 反应元件结合蛋白

（cyclic AMP response element binding protein，CREB）信号转

导，降低胶质细胞源性神经营养因子（glial cell line-derived 

neurotrophic factor，GDNF），从而导致突触蛋白减少和炎

症反应，引起认知障碍（Wang et al.，2023）。BNP 还能通

过与其在神经组织中的受体结合，调节突触传递、神经递

质的摄取和释放，这可能导致神经元组织（如灰质）损失，

进 而 引 起 认 知 障 碍（Cao et al.，2008；Ferguson et al.，

2018）。在心力衰竭中，BNP 与左心室收缩和舒张功能有

关，并且BNP的分泌可拮抗在心力衰竭情况下肾素-血管

紧张素-醛固酮系统（renin-angiotensin-aldosterone system，

RAAS）过度激活的不良通路。因此，BNP 水平可能反映

了上述过程对认知功能的综合影响。

1.3　肠道菌群失调　

近年来，肠-脑轴的概念被提出，肠道菌群与大脑中

枢神经系统之间存在双向调节。心力衰竭后，心排血量减

少，可能引起肠道灌注减少、黏膜缺血，破坏肠黏膜，造成

肠道菌群比例失调；肠道菌群失调会减少短链脂肪酸

（short-chain fatty acids，SCFAs）的产生，增加肠道通透性，
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导致肠道毒素脂多糖或其他代谢产物进入血液循环（Madan 

et al.，2020；Morrison et al.，2016），促进 TNF-α、IL-6 等促

炎因子的表达，导致ROS增加和血脑屏障损伤，从而引发

或加重中枢神经系统炎症，引起神经退行性病变，导致认

知障碍（Rochfort et al.， 2014；Yang et al.， 2022）。有证据

表明，心力衰竭后血脑屏障的通透性增加，失调的肠道菌

群可能加重与神经炎症相关的认知障碍，益生菌治疗可

改善神经炎症和认知障碍（Yu et al.，2020），提示，肠道菌

群失调在心力衰竭所致认知障碍的进展中起着潜在作

用。肠道菌群变化还会影响神经递质及其前体的合成，

使脑中神经递质浓度下降，最终影响认知功能（Chen et 

al.，2021）。因此，心力衰竭时，肠道菌群失调可能通过引

起或加重神经炎症、影响神经递质及前体的表达，从而导

致认知障碍。

综上所述，心力衰竭后脑灌注不足与其引起的神经

炎症、线粒体功能障碍和 BDNF 减少，以及心脏内分泌功

能改变和肠道菌群失调，这些因素相互作用、相互影响，

最终导致认知障碍（图 1）。

2 运动改善心力衰竭所致认知障碍的潜在机制

2.1　运动改善脑灌注　

既往研究证明，运动能够改善心脏舒张功能（Alves 

et al.，2012）、减少静息时循环中血管紧张素Ⅱ等神经激素

的水平（Braith et al.，1999），这可能增加脑血流量、减少大

脑缺血缺氧，间接改善认知功能。也有直接证据表明，运

动可增加脑灌注，有氧运动能够增加前扣带皮层和前额

叶皮层的血流量，降低后扣带皮层的血流量，改善心肺功

能和记忆功能（Thomas et al.，2020），这表明运动对认知的

促进作用可能是通过对脑区血流的重新分布介导的。运

动还能持续增加脑血流量，减少胼胝体区域的白质损伤

和海马神经元损伤，改善认知功能（Khan et al.，2024）。在

心力衰竭临床试验中，有氧间歇训练（aerobic interval 

training，AIT）能够增强心力衰竭患者心脏舒张功能和泵

血能力，还能提高其在运动期间的心输出量、峰值摄氧量

以及大脑额叶的灌注与氧合血红蛋白的水平（Fu et al.，

2013， 2016）。可见，运动改善脑血流量在减轻心力衰竭认

知功能下降中的潜力。

重要的是，单次中等强度运动即可选择性地增加海

马的血流量，并且在此过程中海马的血管反应性保持稳定

（Steventon et al.， 2020），说明单次运动对血流量的改善不

是由于血管剪切应力，更可能是一种适应性代谢变化。长远

来看，这对心力衰竭患者脑血流量和认知功能具有积极

影响。在运动方式和运动强度上，AIT和高强度间歇训练

（high-intensity interval training，HIIT）对心力衰竭患者的锻

炼效果均优于中等强度连续训练。心输出量增加、BNP

图1　 心力衰竭导致认知障碍的机制

Figure 1.　 Mechanism of Cognitive Impairment Caused by Heart Failure

注：本图由Figdraw绘制。NT-proBNP. N末端B型利钠肽原；SIRT1.沉默信息调节因子1；Drp1.线粒体动力相关蛋白1；BBB.血脑屏障；AngII.

血管紧张素 II；CBF.脑血流量；LPS.脂多糖。
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减少等改变仅在AIT中发生（Fu et al.，2013）。HIIT效果较

好，是由于HIIT期间脑血流量和血流剪切应力的积累较为

显著，更大程度地增强了血管适应性（Donelli da Silveira et 

al.，2020；Taylor et al.，2022）。因此，对于改善心力衰竭患者

的脑血流量，更加推荐AIT和HIIT。

综上所述，运动通过降低神经激素水平、增强心脏泵血能

力，改善大脑的血液供应，为大脑尤其是认知功能相关脑区

提供更多氧气和营养供应，从而对认知功能产生积极效应。

2.2　运动改善外周炎症和神经炎症　

运动在改善脑灌注的同时，还可以通过抑制慢性外

周炎症和神经炎症改善心力衰竭所致的认知障碍。研究

发现，运动训练可以降低心力衰竭患者外周血液循环中

TNF-α、IL-6、C 反应蛋白（C-reactive protein，CRP）及可溶

性细胞凋亡介质 Fas（sFas）和 Fas配体（sFasL）的水平（Ad‐

amopoulos et al.，2002）。高强度有氧训练同样可以降低

心力衰竭患者血清中 CRP、TNF-α、细胞黏附分子的水平

（Papathanasiou et al.， 2022）。瑜伽作为一种综合性的健

身方法，能够减少血清 IL-6、CRP 等促炎因子，并提高细

胞外超氧化物歧化酶的活性（Pullen et al.，2008）。规律的

运动还可以诱导骨骼肌释放白细胞介素-10（interleukin-

10，IL-10）等抗炎介质，有利于机体形成抗炎状态（Della Gat‐

ta et al.，2014）。上述研究表明，运动能够有效降低外周

促炎因子水平，增加抗炎因子和抗氧化酶表达，改善慢性

炎症状态，这可能会减少促炎因子对血脑屏障的损害，进

而降低心力衰竭后认知障碍的风险。

运动对神经炎症也有抑制作用。神经炎症的特点是

神经胶质细胞的不良刺激和非特异性激活，可能导致邻

近神经元损伤。运动可有效改善神经免疫反应，从而对

认知功能产生有益影响。研究发现，运动能够改善大脑

皮层和海马中星形胶质细胞的覆盖率，减少海马小胶质

细胞的活化，同时促进突触蛋白的恢复，改善认知功能

（Leardini-Tristão et al.，2020）。运动还可减少脑内促炎因

子 IL-1α、C1q、TNF，增加转化生长因子 β（transforming 

growth factor-β，TGF-β）的表达，促进神经毒性 A1 型星形

胶质细胞向神经保护性 A2 型转变，从而增强神经髓鞘碎

片清除和髓鞘再生，改善认知障碍（Jiang et al.，2021）。

综上所述，运动对外周炎症和神经炎症的抑制作用

可能是改善心力衰竭所致认知障碍的重要机制，主要与

减少 TNF-α、IL-6 等外周促炎因子、降低小胶质细胞活化

和促进星形胶质细胞表型保护性转变有关。

2.3　运动改善大脑线粒体功能障碍　

运动能够调节线粒体质量控制过程，维持细胞稳态，

这对于良好的认知功能至关重要。钙离子调节是线粒体

质量控制的重要环节。低强度运动可以增强大鼠线粒体

的钙储存能力，减少小脑浦肯野细胞的丢失，改善空间记

忆能力（Lee et al.，2021）。输注年轻运动小鼠的血浆有助于

维持小鼠海马线粒体的钙稳态、降低ROS水平，并改善空间

记忆能力和长期记忆（Kim et al.，2020）。在线粒体生物发生

方面，沉默信息调节因子 1（silent information regulator 1，

SIRT1）是控制线粒体合成的重要转录因子。运动可通过

激活 SIRT1的表达来调节过氧化物酶体增殖物激活受体 γ

共激活因子-1α（PGC-1α）、核呼吸因子 1/2（nuclear respira‐

tory factor 1/2，NRF1/2）和线粒体转录因子 A（mitochondri‐

al transcription factor A，TFAM）促进新的线粒体产生及促

进能量代谢，延缓认知功能下降（陈珂 等，2022；Viña et 

al.，2009）。去除受损的线粒体有助于维持正常的神经元

功能和突触传递，运动主要通过激活 PTEN 诱导激酶 1

（PTEN-induced kinase 1，PINK1）/帕金蛋白（Parkin）通路

促进线粒体自噬，从而影响认知功能。张金梅等（2023）研

究发现，间歇有氧运动能够激活大鼠前额叶皮层线粒体

PINK1、Parkin和LC3-Ⅱ的表达，降低皮层氧化应激水平，改

善空间学习记忆能力。运动还可以增加线粒体融合蛋白1/2

（mitochondrial fusion 1/2，Mfn1/2）和视神经萎缩蛋白 1

（optic atrophy 1，Opa1）的表达，降低线粒体分裂蛋白 1

（dynamic-related protein 1，Drp1）的表达，从而抑制线粒体

分裂并促进其融合（林建健 等，2024）。研究发现，线粒体

动力学的改善可减少全身氧化应激和大脑线粒体功能障

碍，增加线粒体代谢，从而改善认知功能（Jinawong et al.，

2024）。综上所述，运动能够通过调节线粒体质量控制的

多个过程，包括钙稳态、生物发生、自噬及动力学等，改善

线粒体功能，减少大脑中的氧化应激水平，增加能量供

应，进而改善神经元结构和功能，最终改善认知障碍。

目前，已有研究探索运动对心力衰竭诱导的心肌和

骨骼肌线粒体功能障碍的改善作用，这可能会改善心力

衰竭症状，从而间接减少认知损害。基于运动对线粒体

质量控制过程的有益作用，可以推测，线粒体功能的改善

可能成为治疗心力衰竭所致认知障碍的有效靶点。

2.4　运动提高脑内BDNF水平　

成熟的 BDNF 与 TrkB 结合可激活一系列信号通路，

包括磷脂酶C-γ（phospholipase C-γ，PLC-γ）、磷脂酰肌醇-3-

激酶（phosphatidylinositol 3-kinase，PI3K）/哺乳动物雷帕霉

素靶蛋白（mammalian target of rapamycin，mTOR）、丝裂原

活化蛋白激酶（mitogen-activated protein kinase，MAPK）/细

胞外信号调节激酶（extracellular signal-regulated kinase，

ERK）等，促进神经元存活和突触可塑性，在改善认知、学

习和记忆能力中发挥重要作用（Wang et al.，2022）。因

此，提高脑内BDNF水平对改善及维持认知功能有益。运

动是提高BDNF水平的有效方式之一。动物实验表明，运

动可增加大脑不同区域的 BDNF 表达。单次急性运动即

可增加小鼠海马的BDNF水平（Venezia et al.，2017）。运动

可增加大鼠脑室旁核内成熟的 BDNF（Lee et al.，2020）。

长期运动能够提高小鼠大脑皮层和海马中 BDNF 阳性细
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胞数量，并改善空间记忆（Xiong et al.，2015）。短期运动

可提高大鼠海马中 AMP 活化蛋白激酶（AMP-activated 

protein kinase，AMPK）、广泛型线粒体肌酸激酶（ubiqui‐

tous mitochondrial creatine kinase，uMtCK）、BDNF、胰岛素

样生长因子-1（insulin-like growth factor 1，IGF-1）的表达，

阻断 BDNF 不仅会破坏学习速度与 AMPK、uMtCK、IGF-I 

mRNA 水平之间的联系，还导致运动引起的认知改善效

果消失（Gomez-Pinillaet al.，2008）。在临床试验中，耐力

训练可以显著增加健康男性大脑内BDNF水平，而久坐则

没有这种变化（Seifert et al.，2010）。多模式运动计划可有

效减少认知障碍患者外周促炎因子 TNF-α 和 IL-6 水平，

并提高BDNF浓度，改善认知功能（Nascimento et al.，2014）。

由此可见，运动可有效提高脑内 BDNF 水平，且 BDNF 可

能是介导运动提高认知功能的关键因子。

运动不仅能够直接提高大脑中BDNF水平，还可通过

外周调控脑内BDNF的表达来改善认知功能。例如，耐力

运动可以通过上调 PGC-1α/Errα转录复合物，刺激 FNDC5

表达增加，促进鸢尾素的产生和分泌，从而诱导海马BDNF

水平提高（Wrann et al.，2013）。运动过程中产生的骨骼肌

因子如组织蛋白酶B（cathepsin B，CTSB）、IGF-1与外周能

量代谢物如 β-羟丁酸、乳酸、α-酮戊二酸均可以通过血液

进入大脑，调控脑内 BDNF 的表达，改善认知功能（于涛，

2020）。但需要注意的是，运动过程中一些骨骼肌因子的

表达水平与心力衰竭患者有氧运动能力相关（Lecker et 

al.，2012）。因此，通过外周途径提高脑内BDNF水平在心

力衰竭患者中可能存在个体差异。

综上所述，运动可直接提高脑内的 BDNF，也可以从

外周调控脑内 BDNF 的表达，从而促进神经发生、改善突

触可塑性（图 2）。由此推测，运动通过提高 BDNF 水平可

能对心力衰竭导致的认知障碍具有积极影响。另外，其

他神经营养因子如 GDNF、神经生长因子（nerve growth 

factor，NGF）、神经营养因子-4/5（neurotrophin-4/5，NT-4/5）

等也在神经元存活和功能维持中扮演关键角色，运动可

能通过上调这些因子的表达或生物活性，改善心力衰竭

所致的认知障碍。未来可对此进行深入探索，为认知障

碍提供新的预防和治疗策略。

2.5　运动改善肠道菌群失调　

心力衰竭动物模型及患者的肠道菌群 α 多样性均降

低，而在益生菌治疗后，心力衰竭大鼠神经炎症水平降低，

认知障碍得到改善（Huang et al.，2024；Yu et al.，2020），表

明肠道菌群的变化可通过肠-脑轴调节认知功能。规律

的体育活动被证明可以调节肠道微生物群，保护肠道屏

障。一项 Meta 分析显示，运动干预可提高成人体肠道微

生物群的香农指数，提示运动有助于维持肠道微生物群

平衡（Min et al.，2024）。运动还可以增加某些有益菌群的

菌群丰度，改善肠道屏障功能，减少肠道通透性，从而降

低炎症反应和患认知障碍的风险。嗜粘蛋白阿克曼氏菌

（Akkermansia muciniphila，AKK）能够增强肠道屏障功能、

图2　 运动通过提高BDNF表达改善认知功能的机制

Figure 2.　 Mechanism by Which Exercise Improves Cognitive Function by Increasing BDNF Expression

注：mBDNF.成熟的BDNF；DAG.二酰基甘油；PKC.蛋白激酶C；IP3.三磷酸肌醇；CAMK.钙调蛋白依赖的蛋白激酶。
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调节免疫反应，近年来在神经退行性疾病相关研究中显

示出潜在的积极作用。运动可以增加肠道内AKK的菌群

丰度，减少肠道外拟杆菌，增加结肠闭塞蛋白、紧密连接

蛋白 zo-1 表达及血脑屏障紧密连接，延缓认知障碍进展

（Jin et al.，2023；Yuan et al.，2022）。

运动还可通过改善肠道微生物群的组成来调节肠道

微生物代谢产物脂多糖和 SCFAs 的水平，这对认知功能

至关重要。运动能增加肠道有益菌、减少致病菌，从而减

少血清和大脑中的脂多糖水平，缓解神经炎症，改善空间

记忆能力（Yuan et al.，2022）。阻力运动可以减少脂多糖

诱导的神经促炎因子表达和反应性星形胶质细胞重塑，

并激活齿状回中的 IGF-1 信号传导，改善认知障碍（Kelty 

et al.，2019， 2022）。心力衰竭患者肠道中产生 SCFAs 的

共生细菌减少，运动能够增加肠道中 SCFAs水平（Li et al.，

2023），SCFAs 可促进谷氨酸在星形胶质细胞与神经元之

间的循环，减少对神经元的氧化损伤，促进认知功能（Sun 

et al.，2023）。近年来，研究发现，心力衰竭引起的肠道

微生物群组成的变化可能通过调节肠道内氧化三甲胺

（trimethylamine N-oxide，TMAO）前体的合成来改变循环

中 TMAO 水平，TMAO 水平升高会破坏血脑屏障完整性、

诱发神经炎症及突触功能紊乱，进而造成认知障碍

（Praveenraj et al.，2022），而运动则可以通过降低循环

TMAO 及其前体水平逆转 TMAO 引起的认知障碍（Zhang 

et al.，2023）。可见，运动能够有效调节肠道菌群丰度、多

样性及肠道屏障通透性 ，减少脂多糖、TMAO，增加

SCFAs，减轻神经炎症、血脑屏障损伤及神经氧化损伤，对

认知功能产生有益影响。目前，尽管缺乏支持运动调节

心力衰竭患者肠道菌群改善认知障碍的直接证据，但考

虑到肠道菌群与心血管健康、大脑认知之间的联系，运动

诱导的肠道菌群的有益变化可能对心力衰竭所致的认知

障碍具有积极作用。

综上所述，运动可以通过改善心力衰竭导致的脑灌

注不足、外周炎症和神经炎症、线粒体功能障碍、BDNF减

少及肠道菌群失调，从而改善缺血缺氧、减少神经细胞损

伤和凋亡、改善能量代谢和氧化应激、促进神经发生以及

提高突触可塑性，进而改善认知障碍（图 3）。

3 总结与展望

3.1　总结　

认知障碍在心力衰竭患者中表现为记忆力减退、执

行功能受损等，影响患者的日常生活，并降低自我管理能

力，从而增加治疗的复杂性。运动作为一种经济、便捷的

非药物干预手段，在认知障碍疾病治疗中具有积极作用，

因此也逐渐被用于心力衰竭后认知障碍的治疗中。本文

通过对运动改善心力衰竭相关认知障碍的潜在机制进行系

统梳理和总结发现：1）运动可通过降低神经激素水平，改

善心脏泵血能力，直接或间接增加脑灌注，尤其是认知功

图3　 运动改善心力衰竭所致认知障碍的潜在机制

Figure 3.　 Potential Mechanisms by Which Exercise Improves Cognitive Impairment Caused by Heart Failure
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能相关脑区，为大脑提供更多氧气和营养供应，从而改善认

知障碍。2）运动可通过降低 TNF- α、IL-6 等促炎因子水

平，降低小胶质细胞活化和促进星形胶质细胞表型保护

性转变，减少外周炎症和神经炎症，从而改善认知障碍。

3）运动可调节大脑线粒体生物发生、自噬和动力学，改善

线粒体功能，从而改善大脑的能量代谢、氧化应激，对认

知功能产生有益作用。4）运动可直接提高或分泌肌因子

等间接提高脑内 BDNF 水平，从而促进神经发生，改善突

触可塑性，改善认知障碍。5）运动可通过调节肠道菌群

多样性，保护肠道屏障，减少肠道毒素或其他代谢物进入

大脑，从而减轻神经炎症，进而改善认知障碍。

3.2　展望　

1）从整合生理学视角系统研究心力衰竭所致认知障

碍的发生机制及运动干预的作用机制。心力衰竭后认知

障碍与多种因素有关，不仅关联到上述提及的生理病理

机制，还可能涉及其他机制，例如，运动过程中骨骼肌分

泌的部分肌因子可以直接进入血液循环穿过血脑屏障对

大脑产生保护作用（王少堃 等，2023）。因此，应综合考虑

这些因素以选择治疗手段。鉴于心力衰竭患者普遍存在

骨骼肌疾病，运动改善骨骼肌健康调节肌因子分泌可能

成为治疗心力衰竭后认知障碍的有效靶点。因此，未来

研究应从整合生理学的视角出发，以深入探究运动改善

心力衰竭所致认知障碍的机制，为全面治疗认知障碍提

供新的方向。

2）深入探讨运动改善心力衰竭所致认知障碍的干预

策略。在心力衰竭患者管理中，对其认知功能的评估是

重要的组成部分。由于心力衰竭患者可能存在多种非典

型症状，导致认知障碍的早期识别较为困难。因此，首先

需要开发和验证新的筛查工具，最大程度保证心力衰竭患

者的认知障碍能够被早期发现、早期干预。另一方面，心

力衰竭作为心血管疾病，其患者群体存在无法适应高强度

运动及运动不耐受现象，这在一定程度上限制了运动干预

在该人群中的广泛应用。特别是心力衰竭患者认知障碍

的干预效果可能需要长期跟踪和评估，这对研究设计和

患者依从性提出了更高的要求。此外，心力衰竭患者普

遍存在多种并发症，如高血压、糖尿病等，其治疗往往需

要多学科团队合作，这为运动干预的实施增加了额外的

难度。未来应综合考虑心力衰竭患者特点、疾病情况、社

会心理等因素，以制定安全、有效的个性化运动处方。考虑

到不同运动类型、方式、强度对认知障碍的影响及其机制尚

未被充分研究，未来需要进行更深入探讨，为心力衰竭患

者提供科学的运动指导，促进其认知功能改善，并为临床

中治疗心力衰竭所致认知障碍提供指导依据。
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