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摘  要 

本综述探讨了降脂药物(包括他汀类、PCSK9抑制剂、依折麦布和贝特类)对认知功能的潜在影响。尽管

有些研究和病例报告提示这些药物可能对认知有不良影响，大型随机对照试验通常未发现明确的关联。

文章强调了在临床实践中对特定患者群体采取谨慎的治疗策略的重要性，并建议进行更多研究来深入理

解降脂药物与认知功能之间的关系。未来研究需关注长期影响和潜在机制，以为心血管疾病患者提供全

面的健康管理策略。 
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Abstract 
This review examines the potential cognitive effects of lipid-lowering medications, including sta-
tins, PCSK9 inhibitors, ezetimibe, and fibrates. While some studies and case reports suggest ad-
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verse cognitive effects associated with these drugs, large-scale randomized controlled trials gen-
erally do not establish a clear link. The article emphasizes the importance of cautious treatment 
strategies in clinical practice, especially for specific patient groups, and calls for further research 
to better understand the relationship between lipid-lowering medications and cognitive function. 
Future research should focus on long-term effects and underlying mechanisms to provide com-
prehensive health management strategies for patients with cardiovascular diseases. 
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1. 引言 

降脂药物因其在管理和预防心血管疾病中的关键作用而被广泛使用。全球范围内，心血管疾病是导

致死亡的主要原因，每年造成超过 1860 万人的死亡，并且是导致老年人认知功能障碍的重要因素[1] [2] 
[3]。尽管生活方式的改变可以降低心血管疾病风险，但降脂药物仍然是管理高危患者心血管健康的重要

工具[4] [5]。其中，他汀类、PCSK9 抑制剂、依折麦布和贝特类等药物在临床实践中被广泛使用，为患

者提供有效的治疗手段[6] [7]。研究表明，通过使用他汀类药物使低密度脂蛋白胆固醇(LDL-C)每降低 1.0 
mmol/L，可以将五年内主要血管事件的风险降低 21%，当与依折麦布联合应用时可进一步降低 2%。此

外，PCSK9 抑制剂能减少 23%的心血管死亡风险，而贝特类药物也显著减少了与对照组相比的终点事件

发生率[7] [8] [9] [10]。 
近年来，随着降脂药物使用率的增加，其对认知功能的潜在影响引起了广泛关注。一些研究指出，

虽然认知障碍在降脂药物中的发病率相对较低，但却是一个不容忽视的不良反应。有报道显示，服用他

汀类药物可能与严重认知障碍有关，使用前蛋白转化酶枯草溶菌素 9 (PCSK9)抑制剂也被发现与神经认知

不良事件的发生率增加相关[11] [12] [13]。鉴于这些发现，深入探索降脂药物对认知功能的影响显得格外

重要。这不仅能帮助我们更好地理解降脂药物的全面影响，还能为未来的临床实践和研究方向提供指导。

本综述旨在系统回顾现有的文献，全面梳理降脂药物与认知功能之间的关系，旨在为患者提供更为全面

和细致的医疗护理指南，同时指出现有研究的不足之处，并展望未来研究的可能方向。 

2. 降脂药物的类型和作用机制 

降脂药物主要包括降低胆固醇的药物：他汀类、依折麦布、PCSK9 抑制剂等及降低甘油三酯的药物：

贝特类。他汀类药物通过抑制 3-羟基-3-甲基戊二酰–辅酶 A 还原酶(HMGCR)来降低胆固醇合成，增加

肝脏LDL-C受体表达，将循环中的LDL-C降低 20%至 55%，从而有效降低心血管疾病发生的风险[14] [15] 
[16]。依折麦布通过抑制小肠内的 Niemann-Pick C1-like 1 (NPC1L1)蛋白，降低肠道对胆固醇的吸收。这

一作用机制与他汀类药物互为补充，可以进一步减少血液中的 LDL-C 水平。特别是在与他汀类药物联用

时，依折麦布可以提供额外的降脂效果，对于那些需要进一步降低 LDL-C 水平的患者来说，这种组合疗

法尤其有益[17] [18]。新型药物 PCSK9 抑制剂是针对 PCSK9 的单克隆抗体，可有效降低 70%的 LDL-C
水平，为高胆固醇患者提供了一种创新的治疗选择[19] [20] [21]。PCSK9 是一种调节 LDL 受体降解的酶，
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抑制其活性可以增加肝细胞表面 LDL 受体的数量，从而加速 LDL-C 的清除。贝特类通过激活过氧化物

酶体增殖物激活受体-α，增强脂肪酸的氧化，减少 30%到 50%的血浆甘油三酯(TG)浓度，对脂质代谢产

生正面影响，降低心血管事件的发生率[22] [23]。 
这些药物的综合作用通过调节胆固醇和甘油三酯的代谢，降低了血浆中有害脂质的水平，从而降低

了心血管疾病的风险。然而，值得注意的是，不同类别的降脂药物可能对脂质代谢的影响略有差异，因

此在制定治疗方案时，应该充分考虑患者的个体差异和特定情况。深入了解这些影响有助于更好地理解

降脂药物的机制，为临床实践提供更精准的治疗策略。 

3. 认知功能的概述 

认知功能是指大脑进行信息处理和思维活动的能力，是一个非常广泛的术语，涉及四个领域：执行

功能、记忆、语言和视觉空间能力。它涉及到个体获取、处理、存储和利用信息的过程，是人类日常生

活中复杂智力活动的基础。认知功能障碍可以是这些领域中的任何一种损害，代表了一系列疾病[24]。 
执行功能涉及规划、组织、工作记忆和认知灵活性，是处理高级认知任务的核心[25]。记忆包括短时

和长时记忆，以及工作记忆，影响我们对信息的获取和存储。语言方面涵盖理解和表达语言的能力，包

括听说和阅读写作[26]。视觉–空间能力包括空间定位、有效导航、感知判断、运动感知和目标定位[27]。
这些方面相互交织，构成了我们日常生活中复杂智力活动的基础，对学习、工作和社交等方面都至关重

要。认知功能的综合评估有助于全面了解个体的认知健康状况，为提供个性化的支持和干预提供指导。 
认知障碍不仅限于老年人，任何年龄的人都可能受到影响。它可能导致个体在学习、工作和日常生

活中遇到困难，降低生活质量，增加对家庭和社会的依赖。此外，认知障碍还可能导致情绪问题，如抑

郁和焦虑，以及社交隔离，进一步影响个体的心理健康和社会功能。认知障碍可能由多种原因引起，包

括但不限于神经退行性疾病如阿尔茨海默病、帕金森病，脑部创伤如头部受伤、脑震荡，神经系统感染

如脑膜炎、脑炎等感染性疾病等可导致认知功能受损。药物副作用如某些药物也可能影响认知功能，尤

其是在长期使用的情况下。认知障碍可能对个体的生活产生深远的影响，可能会造成日常生活功能受限、

社交隔离、心理健康问题等。深入了解认知功能及障碍对个体的重要性以及可能的影响，有助于提高对

认知健康的关注，制定更有效的预防和干预策略。 

4. 降脂药物对认知功能的影响 

4.1. 他汀类 

现有的研究结果对于他汀类药物对认知功能的影响提供了混合的证据，但大多数大规模随机对照试

验和观察性研究都没有发现他汀类药物使用与认知功能障碍之间存在直接的关联。这些研究提供了重要

的视角，表明在广泛的患者群体中，他汀类药物的使用不太可能导致显著的认知功能下降。 
目前，关于他汀类药物的观察性研究认为他汀类药物与认知障碍或认知功能改善无关[28] [29] [30] 

[31] [32]，这些研究中的许多是存在偏倚的，因为它们纳入了各种危险人群，包括老年人和既往存在认知

功能障碍的。 
两项小型研究报告了他汀类药物对认知的潜在不良事件。一项对 209 名患者进行的评估洛伐他汀潜

在心理影响的研究表明，在 6 个月时，安慰剂组在认知测量方面比他汀组有更大的改善，但差异很小，

临床相关性值得怀疑。另一项对 308 名患者的研究显示辛伐他汀对认知有潜在的有害影响，然而这项研

究受到研究中使用的认知测试类型的限制[33]。另有两项病例报道报告了两名女性，她们经历了与他汀类

药物治疗时间相关的显著认知障碍，另一项报告了辛伐他汀似乎与患者的认知恶化有关，该患者是一名

既往存在记忆问题的老年人[11] [12]。 
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目前很少有研究他汀和认知的大型 RCT 可用。PROSPER 和 HPS 研究是仅有的两个使用经过充分验

证的神经心理测量来前瞻性研究认知功能的大型随机对照试验，支持了他汀类药物在广泛人群中使用的

安全性[34] [35]。PROSPER 研究涉及 5804 名年龄在 70~82 岁之间的有血管疾病风险的男性和女性。参

与者被随机分配到普伐他汀(每天 40 毫克)或安慰剂治疗 3 年。在试验过程中，使用四种有效的神经心理

表现测试对患者进行了评估，测试内容包括执行功能、注意力、处理速度以及即时和延迟记忆。这些经

过充分验证的认知能力测试显示，普伐他汀在试验期间的任何时间点都没有对认知功能产生影响。在 HPS
研究中，20,536 名患者被随机分配到辛伐他汀(每天 40 毫克)或安慰剂，平均为期 5 年，使用改良的认知

状况电话访谈问卷系统地评估了它们对记忆的影响。该项测试只在研究结束时使用了一次，结果显示，

在辛伐他汀组(23.7%)和安慰剂组(24.2%)之间，被归类为认知障碍的患者的百分比没有差异。此外，对

5806 名年龄在 75~85 岁的患者进行的认知评估显示，他汀类药物组和安慰剂组之间的认知障碍没有差异。 
他汀类药物引起的认知功能障碍的病理生理学机制尚不清楚。然而，在动物模型中的一些研究表明，

少突胶质细胞中胆固醇合成减少到临界水平以下，导致中枢神经系统髓鞘形成抑制，引起认知缺陷。动

物数据还表明，一些他汀类药物的脑水平取决于它们的亲脂性(辛伐他汀 > 洛伐他汀 > 阿托伐他汀 > 
普伐他汀 > 瑞舒伐他汀)以及他汀类药物是否会迅速从大脑中消除[24]。动物研究提供了可能的生物学机

制，但需要进一步的研究来探讨这些机制在人类中的适用性。 
总而言之，所有证据，包括对多项随机对照试验的荟萃分析，并不表明他汀类药物的使用与认知功

能障碍之间存在关联。考虑到少数病例报告中提到的与他汀类药物相关的认知障碍，对于开始使用他汀

类治疗的患者，推荐进行初步的认知功能评估。这不仅有助于建立基线数据，还可以在后续治疗中监测

潜在的认知变化。如果出现认知功能下降的症状，暂时停药并进行进一步评估是一个合理的步骤。 

4.2. PCSK9 抑制剂 

短期随机对照试验数据表明，PCSK9 抑制剂具有安全的神经认知副作用[36] [37] [38] [39] [40]。
EBBINGHAUS (评估 PCSK9 结合抗体对心血管高危对象认知健康的影响)试验，评估了 FOURIER (在高

危人群中使用 PCSK9 抑制进行进一步的心血管结果研究)第三阶段 evolocumab 临床试验的子集，跟踪了

一大组服用 evolocumab 的患者，报告没有严重的神经认知不良后果[37] [41]。 
然而，这些患者已经处于稳定的中等到高强度的他汀类药物治疗，这使解开药物对神经认知的特定

影响复杂化。已知 PCSK9 影响中枢神经系统发育、神经分化和神经元凋亡。因此，抑制 PCSK9 可能会

影响大脑功能[42] [43] [44]。此外，神经性 PCSK9 的表达已被证明在疾病状态下在成人大脑中上调，包

括 AD、酒精使用障碍、缺血性中风和神经精神障碍[44]。鉴于当前缺乏长期随机对照试验数据来评估抑

制 PCSK9 对神经认知的影响，加之 PCSK9 在大脑功能中的潜在作用的临床前研究结果，以及其他 PCSK9
抑制剂的持续研发，对长期使用 PCSK9 抑制剂是否与神经认知副作用相关进行科学和细致的研究显得尤

为重要。未来的研究应更深入地探讨 PCSK9 抑制剂对于特定认知领域(如记忆、注意力、执行功能)的影

响，以及这种影响是否会随治疗时间的延长而变化。 

4.3. 依折麦布 

此前的研究表明，当依折麦布与各种他汀类药物一起使用时，它可以降低 C-反应蛋白水平，表明它

具有抗炎作用[45]。此外，它已被观察到通过诱导自噬来改善脂肪性肝炎，证明了依折麦布在调节代谢和

炎症过程中的潜在作用[46]。尽管这些作用对认知功能的直接影响尚未得到充分研究，但考虑到炎症和代

谢异常与认知衰退之间的已知联系，探索依折麦布可能对认知健康产生的影响是一个有意义的研究方向。 
目前，关于依折麦布对认知功能影响的研究非常有限，需要更多的临床和机制研究来深入理解其作
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用。特别是，研究应该探讨依折麦布是否能通过其抗炎和调节代谢的机制，对认知功能产生积极的影响，

或者是否存在任何潜在的不利影响。 

4.4. 贝特类 

贝特类药物，特别是非诺贝特，可能对神经系统具有保护作用，其潜在机制包括调节氧化应激和炎

症[47]。这对于阐明贝特类药物可能对认知功能产生的影响提供了初步的理论基础。然而，目前关于贝特

类药物与认知功能之间关系的证据十分有限，仅有少数研究指出其可能的神经保护作用。 
未来的研究需要更加深入地探讨贝特类药物对认知功能的影响，包括其潜在的神经保护作用及其在

不同类型的认知障碍中的应用潜力。此外，考虑到贝特类药物在调节血脂方面的作用，研究其是否能通

过改善血脂水平来间接影响认知健康，也是未来研究的一个重要方向。 

5. 临床实践中的考虑因素 

在临床实践中，考虑降脂药物对认知功能的潜在影响是非常重要的。特别是对于某些患者群体，如

老年人和有心血管疾病史的患者，他们可能更容易受到认知功能变化的影响。医生在开具降脂药物时，

应该综合考虑患者的年龄、健康状况、认知功能的基线水平以及是否存在认知衰退的风险。 
由于老年人更容易出现认知功能下降，因此在使用降脂药物治疗时应特别注意。医生可能需要定期

评估这一群体的认知状态，特别是在开始新的药物治疗方案时。对于心血管疾病患者，虽然降脂药物是

必需的，但在选择药物和剂量时，应考虑到药物对认知功能的潜在影响。总之，医生在考虑降脂药物时，

应权衡药物的益处和可能的认知风险，为每位患者量身定制最合适的治疗方案。 

6. 未解决的问题与未来的研究方向 

当前关于降脂药物与认知功能关系的研究存在一些问题和限制。观察性研究的结果可能受到潜在偏

倚的影响，如混杂因素和反向因果关系的干扰。此外，缺乏大规模、长期的随机对照试验来深入评估降

脂药物对认知表现的影响。 
未来的研究需要采取新的研究方法和技术，比如孟德尔随机化，这种方法可以帮助解决传统观察性

研究中的混杂偏倚问题。同时，需要更多的长期随访研究来评估降脂药物对认知功能的影响，特别是在

不同的患者群体中。 

7. 结论 

本综述探讨了降脂药物与认知功能之间的复杂关系，揭示了目前研究中存在的不同观点和发现。虽

然一些小规模研究和病例报告提示可能存在认知方面的不良影响，尤其是在特定的他汀类药物和 PCSK9
抑制剂使用中，但大型随机对照试验和系统评价通常未能证实这些初步观察结果。这种差异可能源于研

究设计的不同、参与者特征的多样性以及评估认知影响的方法的差异。 
在临床实践中，降脂药物在预防心血管疾病方面的益处是毋庸置疑的，但医生和患者应当意识到关

于其对认知功能潜在影响的讨论。特别是对于老年患者和已有认知功能下降迹象的个体，选择降脂治疗

时应进行更为谨慎的考虑和评估。此外，定期监测认知状态可能有助于早期发现潜在问题，尽管目前的

证据并不支持在所有患者中普遍进行这种监测。 
未来的研究需要解决当前存在的问题和限制，尤其是通过设计更为精细的随机对照试验和观察性研

究来提供更强的证据基础。这些研究应该包括更广泛和多样化的人群，使用标准化和全面的认知功能评

估方法，并考虑长期跟踪。此外，探索降脂药物对不同认知领域影响的机制，以及这些药物与其他药物

和生活方式因素的相互作用，将是未来研究的重要方向。 
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总之，虽然目前的证据不足以明确降脂药物对认知功能的影响，但这一主题的研究对于确保心血管

疾病患者的全面健康管理至关重要。继续探索和了解这些药物的潜在影响，将有助于医生为患者提供更

为个性化和综合的治疗方案，同时最大限度地减少不良影响，确保患者的生活质量。 
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