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降脂药物与认知功能下降的研究进展

李开炜　彭汶婷　祝烨
（四川大学华西医院心脏内科，四川 成都 ６１００４１）

【摘要】降脂治疗的心血管获益得到了大量实验证实，但其引起的低密度脂蛋白胆固醇水平的下降是否会引起认知功能的下降

也逐渐引起人们的担忧。随着降胆固醇新药的不断上市，低密度脂蛋白胆固醇可达到的下限越来越低。现对以降胆固醇为主的降

脂药物他汀类药物、胆固醇吸收抑制剂和前蛋白转化酶枯草溶菌素９抑制剂对认知功能影响的研究现状进行综述。
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　　冠心病已成为全球危害人类健康的主要疾病之
一，降脂治疗是预防和治疗冠心病的核心措施。低密

度脂蛋白胆固醇（ｌｏｗｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，
ＬＤＬＣ）是目前降脂治疗的主要目标，而过低水平的
ＬＤＬＣ是否安全也逐渐成为人们关注的焦点。２０年
前就有病例报道患者新发的认知功能障碍可能与他

汀类药物的使用相关，有研究也发现他汀类药物可能

导致认知功能下降，但也有研究认为他汀类药物与认

知功能的下降无相关性。经过多年的研究，人们对此

仍无最终定论。随着新型降脂药物前蛋白转化酶枯

草 溶 菌 素 ９（ｐｒｏｐｒｏｔｅｉｎｃｏｎｖｅｒｔａｓｅｓｕｂｔｉｌｉｓｉｎ／ｋｅｘｉｎ
ｔｙｐｅ９，ＰＣＳＫ９）抑制剂的问世，ＬＤＬＣ可降到更低的水
平，２０１９年欧洲心脏病学会／欧洲动脉粥样硬化学会
发布血脂管理指南［１］，建议心血管风险极高危人群将

ＬＤＬＣ控制在１．４ｍｍｏｌ／Ｌ以下，而２０１８年美国心脏
协会／美国心脏病学会发布的血脂管理指南［２］更是提

出了ＬＤＬＣ越低越好的降脂理念。随着 ＬＤＬＣ可降
低的水平不断被刷新，人们越来越担心过低的 ＬＤＬＣ
是否与神经认知功能的损害相关。越来越多相关的

研究也逐渐开展，仍未得出一个肯定的结果。现对降

脂药物与认知功能相关的研究进行总结。

１　降脂药物简介
目前市面上以降胆固醇为主的降脂药物主要有

３类：他汀类药物、胆固醇吸收抑制剂和 ＰＣＳＫ９抑
制剂。

１１　他汀类药物
他汀类药物本质上是一种３羟基３甲基戊二酸

单酰辅酶 Ａ（３ｈｙｄｒｏｘｙ３ｍｅｔｈｙｌｇｌｕｔａｒｙｌｃｏｅｎｚｙｍｅＡ，
ＨＭＧＣｏＡ）还原酶抑制剂。这种酶是胆固醇合成过程
中的一种限速酶，他汀类药物通过抑制 ＨＭＧＣｏＡ还
原酶来抑制胆固醇的合成，使肝细胞内的胆固醇含量

降低，由此导致肝细胞膜上 ＬＤＬＣ受体表达增加，促
进循环中ＬＤＬＣ从血液中清除［３］。４Ｓ研究［４］就指出

了辛伐他汀可使ＬＤＬＣ水平降低约３５％，同时能降低
全因死亡和主要冠状动脉事件的发生率。

１２　胆固醇吸收抑制剂
此类药的靶点为甾醇载体 ＮＰＣ１Ｌ１，ＮＰＣ１Ｌ１在肠

道胆固醇吸收中起重要作用，胆固醇吸收抑制剂通过

阻断这一过程，抑制小肠对胆固醇的吸收，从而减少

肝脏胆固醇的储量，增加血液中胆固醇的清除［５］。目
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前上市的胆固醇吸收抑制剂包括依折麦布和海博麦

布。ＩＭＰＲＯＶＥＩＴ研究［６］指出在使用他汀类药物的基

础上，依折麦布可使 ＬＤＬＣ水平进一步下降２４％，且
能改善预后。

１３　ＰＣＳＫ９抑制剂
ＰＣＳＫ９是一种蛋白水解酶，它可与肝细胞膜表面

的ＬＤＬＣ受体结合形成复合体，被溶酶体清除，使得
ＬＤＬＣ受体数量减少，影响血液中 ＬＤＬＣ的清除，
ＰＣＳＫ９抑制剂可结合游离的ＰＣＳＫ９，防止ＰＣＳＫ９附着
在低密度脂蛋白受体上，因此可促进血液中 ＬＤＬＣ被
肝脏清除［７］。目前上市的 ＰＣＳＫ９抑制剂主要有阿利
西尤单抗、依洛尤单抗和英克司兰。ＯＤＹＳＳＥＹ
ＯＵＴＣＯＭＥＳ和 ＦＯＵＲＩＥＲ研究［８９］分别证明了阿利西

尤单抗和依洛尤单抗在他汀类药物基础上可将ＬＤＬＣ
水平再降低约６０％，且能减少心血管事件的发生。
２　降脂药物与认知功能关系的循证医学证据

在２１世纪初就有病例报告［１０１１］他汀类药物可能

会导致记忆障碍等认知功能障碍。不同种类的他汀

类药物如辛伐他汀、阿托伐他汀和瑞舒伐他汀等均有

服用后出现认知功能障碍的报道，且停药后症状消

失，部分患者再次用药后症状可再次出现。有一项研

究［１２］调查了１７１例自我报告出现与他汀类药物相关
的认知功能障碍的患者，使用诺氏药物不良反应评估

量表发现，７５％患者的认知功能障碍可能或肯定与他
汀类药物相关，在１４３例停用了他汀类药物的患者中，
有１２８例患者认知障碍有所改善；其中２９例患者再次
使用他汀类药物后又有１９例患者再次出现认知功能
障碍。在随机对照试验中，也发现了不同种类的他汀

类药物都可能导致患者出现认知功能下降。Ｍｕｌｄｏｏｎ
等［１３］进行了洛伐他汀与认知功能关系的随机对照试

验，通过神经心理测试评估受试者的注意力、精神运

动速度、思维灵活性和记忆力，结果发现，洛伐他汀组

在注意力和精神运动速度的测试中表现略有下降。

Ｍｕｌｄｏｏｎ等［１４］进行了辛伐他汀与认知功能关系的随机

对照试验，通过一组神经心理测试评估受试者的认知

功能，同样发现，辛伐他汀组的受试者在某些神经精

神的测试中略逊于安慰剂组，虽然这两项试验结果都

有统计学差异，但研究结果中他汀类药物对神经认知

功能的影响很微弱。一项研究［１５］利用神经精神测试

和大脑功能磁共振成像来评估８０ｍｇ／ｄ阿托伐他汀使
用６个月是否可影响神经认知功能。该研究发现，阿
托伐他汀使大脑的激活模式产生了一过性改变，但总

体来说，阿托伐他汀并未使神经精神测试的结果发生

改变。同样，有大量的证据表明，他汀类药物不会引

起认知功能的下降。一项关于老年人使用他汀类药

物与记忆、认知和脑容量的前瞻性队列研究［１６］，通过

认知测试评估受试者的整体认知功能，包括记忆及信

息处理速度、语言功能、视觉空间能力和执行能力，以

及通过磁共振成像评估脑容量，未发现他汀类药物在

神经认知方面的负面影响，而在亚组分析中，普伐他汀、

辛伐他汀和阿托伐他汀均未发现与神经认知障碍相关。

ＰＲＯＳＰＥＲ研究［１７］是一项评估普伐他汀４０ｍｇ／ｄ对老
年人群心血管获益的安慰剂随机对照试验，同时研究通

过多种测试评估受试者的认知功能，在平均随访４２个
月后，两组认知功能的变化并无统计学差异。他汀类药

物与神经认知功能障碍的荟萃分析［１８１９］中，也未发现他

汀类药物对认知功能有不利影响。

对于胆固醇吸收抑制剂，并无太多的证据表明其

能导致认知功能障碍。ＩＭＰＲＯＶＥＩＴ研究［６］的安全性

分析中，并未报告依折麦布会增加认知功能受损的风

险［６］。海博麦布的Ⅲ期研究中，安全性分析也未报告
海博麦布可导致神经认知障碍［２０２１］。

ＰＣＳＫ９抑制剂能更大幅度地降低 ＬＤＬＣ水平，在
其问世之后，是否有认知障碍的副作用也成为人们关

注的话题。有关阿利西尤单抗的一项临床研究提示

其可能与神经认知障碍相关。ＯＤＹＳＳＥＹＬＯＮＧＴＥＲＭ
研究［２２］是一项通过长期随访来评估阿利西尤单抗有

效性和安全性的随机对照试验，受试者在使用最大耐

受剂量他汀类药物的基础上使用阿利西尤单抗１５０ｍｇ
（每２周１次）或安慰剂对照，随访时间为７８周，基线
期两组平均ＬＤＬＣ均为３．２ｍｍｏｌ／Ｌ，在２４周后，试验
组ＬＤＬＣ较对照组明显下降（－６１．０％ ｖｓ０．８％），而
在安全性分析中，试验组报告的神经认知障碍的比例

也较对照组高（１．２％ ｖｓ０．５％），但其差异并无统计
学意义（Ｐ＝０．１７）。而一项关于依洛尤单抗的临床研
究也提示其可能导致神经认知事件的发生，ＯＳＬＥＲ研
究［２３］是两项在既往研究的基础上开放标签进行的扩

展研究，通过长期随访来评估依洛尤单抗有效性和安

全性的随机对照试验，两项研究的数据被合并在一

起，受试者在标准治疗的基础上加用依洛尤单抗或仅

有标准治疗，中位随访时间为１１．１个月，基线期两组
平均ＬＤＬＣ均为３．１ｍｍｏｌ／Ｌ，在１２周后，与对照组相
比，试验组ＬＤＬＣ水平下降了６１％，最终，试验组神经
认知事件的发生率较对照组高（０．９％ ｖｓ０．３％），差
异具有统计学意义，但发生率都非常低。然而，有更

多的试验表明ＰＣＳＫ９抑制剂不会引起认知功能障碍。
在阿利西尤单抗的临床研究中，针对不同的研究人群

进行实验，未发现阿利西尤单抗与神经认知障碍相

关。ＯＤＹＳＳＥＹＨｏＦＨ研究［２４］是一项评估阿利西尤单

抗对成人纯合子家族性高胆固醇血症患者降脂疗效
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的随机对照试验，所有受试者均未报告神经认知事

件。ＯＤＹＳＳＥＹＫＴ研究［２５］是以韩国和中国台湾人群

为研究对象，评估阿利西尤单抗有效性和安全性的研

究，研究未发现阿利西尤单抗可造成认知功能下降。

ＯＤＹＳＳＥＹＥＡＳＴ研究［２６］是以中国、印度和泰国受试者

为对象，评估在他汀类药物最大耐受剂量下，与依折

麦布相比，阿利西尤单抗降脂效果和安全性的随机对

照试验，试验组使用阿利西尤单抗，对照组使用依折

麦布，最终两组分别有４０６例和２０６例受试者纳入安
全性分析，试验组中有１例受试者报告了神经认知障
碍。同样，有大量关于依洛尤单抗的研究也认为其不

会引起认知功能障碍。ＥＢＢＩＮＧＨＡＵＳ研究［２７］是一项

通过剑桥自动化成套神经心理测试评估依洛尤单抗

对认知功能影响的随机对照试验，其研究对象为参与

ＦＯＵＲＩＥＲ研究的受试者，主要终点是执行功能的空间
工作记忆策略指数的分数，次要终点是工作记忆、情

景记忆和精神运动速度的分数，平均随访时间为

１９．４个月，结果发现主要终点和次要终点均无统计学
差异。一项研究［２８］描述了整个ＦＯＵＲＩＥＲ研究中患者
的认知情况，通过在最后一次随访时让患者完成１项
日常认知量表中关于记忆和执行领域的部分，研究者

比较了试验结束时与开始时水平的差异，该研究中位

随访时间为２．２年，研究发现依洛尤单抗组认知功能
变化情况与安慰剂组相似，同时极低水平 ＬＤＬＣ的患
者与较高水平 ＬＤＬＣ的患者在认知功能方面也无明
显差异。ＦＯＵＲＩＥＲＯＬＥ研究［２９］是通过延长随访时间

来评估依洛尤单抗是否能降低心血管事件的风险，尤

其是评估是否能降低心血管死亡风险，完成 ＦＯＵＲＩＥＲ
研究后，所有受试者均接受依洛尤单抗治疗，两项研

究联合的中位随访时间为 ７．１年，结果发现，
ＦＯＵＲＩＥＲＯＬＥ研究中神经认知事件随着随访时间的
延长并未增加。由此可见，不论是对 ＦＯＵＲＩＥＲ研究
对象的认知功能进行详细评估还是将 ＦＯＵＲＩＥＲ研究
延长，均未发现依洛尤单抗与认知功能障碍相关。同

样，近期上市的英克司兰Ⅲ期试验［３０］均未发现其能导

致明显的认知功能障碍。

有证据表明，先天处于低水平 ＬＤＬＣ的人群并未
出现认知功能的下降。因 ＰＣＳＫ９水平的降低可促进
血液中ＬＤＬＣ被肝脏清除，ＰＣＳＫ９基因功能缺失型突
变的人群血液中的 ＬＤＬＣ就一直处于低水平状态。
一项队列研究［３１］比较了 ＰＣＳＫ９基因功能缺失型突变
黑人人群与正常黑人人群的认知功能水平，两组人群

在认知功能测试结果上并无差异。另一项队列研

究［３２］使用了英国生物银行的数据，研究使用了３项神
经认知功能测试结果和脑磁共振数据，未发现携带

ＰＣＳＫ９功能缺失型突变基因的人群有认知功能的改
变。而一项病例对照研究［３３］比较了阿尔兹海默症人

群和正常人群携带 ＰＣＳＫ９功能缺失型突变基因的情
况，发现二者之间并无统计学差异，即 ＰＣＳＫ９基因功
能缺失型突变对阿尔兹海默症的患病影响是中性的。

值得注意的是，上述研究对认知功能下降的评估

方法并不相同。一部分研究通过各组报告的事件数

来判断组间受试者认知功能是否有差异，这些研究参

考监管活动医学词典，将神经认知事件定义为谵妄状

态（包括混浊状态）、认知和注意力障碍、痴呆症和健

忘症、思维和感知障碍、精神障碍。而通过事件报告

作为结局判断依据具有一定的主观性，可能存在漏诊

或误诊的情况。另一部分研究采用了认知功能相关

的测试工具评估，但不同研究所使用的测试工具有所

差异，且每个测试工具的内容和侧重点也有不同。这

些也可能是不同研究出现矛盾结果的原因。

３　降脂药物导致认知障碍可能的机制
一方面降脂药物导致认知障碍可能与其使ＬＤＬＣ

水平下降有关。脂质对细胞膜的完整性起着至关重

要的作用，因而ＬＤＬＣ水平的下降可能会影响神经元
的结构和功能［３４］。同时 ＬＤＬＣ水平下降可能会影响
神经递质的合成，细胞膜胆固醇与磷脂的摩尔比是决

定细胞膜脂质微黏度的主要因素，胆固醇的相对含量

越低，细胞膜脂质微黏度也越低，膜的流动性越好，膜

蛋白在体液中暴露越少，膜蛋白的许多功能将会受到

影响，包括转运过程、信号传递、受体结合、酶活性和

蛋白质磷酸化，这将会影响神经递质的合成和突触对

神经递质的摄取和结合［３５］。ＬＤＬＣ水平下降还可能
会影响髓鞘的功能，与其他细胞膜不同，髓鞘干重由

约７０％的脂质和３０％的蛋白质组成，拥有更多的脂质
成分，在脂质成分中，胆固醇约占 ４０％，髓鞘包裹轴
突，其中的周期性间隙形成郎飞结，这种不连续的绝

缘状态允许动作电位跳跃传导，而胆固醇水平下降

后，将会影响髓鞘的完整性，使得动作电位的传导减

慢［３６］。有研究［３７］调查了足月新生儿的血浆ＬＤＬＣ水
平为（０．５２±０．２６）ｍｍｏｌ／Ｌ，即人类在血浆ＬＤＬＣ如此
低的水平下就可完成各项生命活动。此外，ＬＤＬ受体
达到最大结合大约需０．０６４ｍｍｏｌ／Ｌ的 ＬＤＬＣ水平，
人体细胞间液中的 ＬＤＬＣ浓度约为血浆中 ＬＤＬＣ浓
度的２０％，因此理论上血浆ＬＤＬＣ在０．３２ｍｍｏｌ／Ｌ时
就可确保细胞能充分摄取胆固醇［３８］。

另一方面降脂药物导致认知障碍可能与其本身

的药理作用有关。他汀类药物通过抑制 ＨＭＧＣｏＡ还
原酶来抑制胆固醇的合成，在这个过程中也抑制了辅

酶Ｑ１０的合成，而辅酶Ｑ１０是线粒体呼吸链中重要的

·２２２· 心血管病学进展２０２４年３月第４５卷第３期　ＡｄｖＣａｒｄｉｏｖａｓｃＤｉｓ，Ｍａｒｃｈ２０２４，Ｖｏｌ．４５，Ｎｏ．３



组成部分，因此大脑的线粒体功能可能受到影响［３９］。

ＰＣＳＫ９抑制剂通过抑制ＰＣＳＫ９来抑制胆固醇的合成，
而ＰＣＳＫ９的表达减少又可使 β淀粉样前体蛋白裂解
酶１的表达增多，β淀粉样前体蛋白裂解酶１可将淀
粉样前体蛋白裂解为有毒的 β淀粉样蛋白，β淀粉样
蛋白可能与神经细胞的凋亡和阿尔兹海默症的发生

有关［４０］。

４　展望
根据目前的研究，降脂药物导致神经认知功能障

碍的证据似乎并不充分，相比于降脂治疗的获益，人

们对其可能导致神经认知功能障碍的担忧并不足以

限制临床上对血脂的干预。需看到的是，目前绝大多

数临床研究并未针对老年人群，随着中国人口老龄化

的加剧，未来退行性病变可能成为主要疾病之一，降

脂治疗对老年人群的神经认知功能的影响，未来仍需

进一步关注和研究。
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Ｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒ，２０１８，７：５．
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