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血脂异常和他汀类药物对认知功能的影响

李睿１，刘扬１，陈伟红１　综述　　吕佩源１，２　审校
１．河北医科大学研究生学院，河北省石家庄市　０５００１７
２．河北省人民医院神经内科，河北省石家庄市　０５００５１

摘　要：血脂异常与认知功能的关系非常复杂和矛盾。目前，关于血脂异常和认知功能的研究很多，这些研究认为血脂
异常可能是通过破坏血脑屏障、氧化损伤、炎症损伤、影响 Ａβ的沉积以及神经保护作用对认知功能造成影响，但尚无定

论。迄今为止，关于中期或长期使用他汀类药物是否会改善认知功能和痴呆仍然难以确定，同时他汀类药物可能导致认

知障碍的不良反应也不容忽视。未来的研究应旨在确定血脂异常和他汀类药物对认知功能影响的机制，探索治疗和预防

认知障碍的新策略。

关键词：血脂异常；阿尔兹海默病；血管性痴呆；认知障碍；他汀类药物

ＤＯＩ：１０．１６６３６／ｊ．ｃｎｋｉ．ｊｉｎｎ．２０１８．０５．０２１

　　随着年龄的增长，老年人患慢性神经变性病
的概率逐年增加，而痴呆将是导致这种概率增加的

主要因素。世界卫生组织报告称，在 ２０１５年全球
将有 ４７５０万人患有痴呆，并预测在 ２０３０年将有

·８２５·

　 　　ＪｏｕｒｎａｌｏｆＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＮｅｕｒｏｌｏｇｙａｎｄＮｅｕｒｏｓｕｒｇｅｒｙ　２０１８，４５（５）　



７５６０万人患有痴呆［１］。三种最常见的痴呆类型是

阿尔茨海默病（Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓｄｉｓｅａｓｅ，ＡＤ）、血管性痴
呆（ｖａｓｃｕｌａｒｄｅｍｅｎｔｉａ，ＶＤ）和混合性痴呆（兼有 ＡＤ
和 ＶＤ的病理学特征）。ＡＤ是最常见的痴呆，其次
就是 ＶＤ。实际上，很多人患有混合性痴呆。血管
危险因素（如糖尿病，高胆固醇血症，高血压和吸

烟等）一般被认为是 ＶＤ的风险因素，然而约有 １／
３的 ＡＤ也是由于血管危险因素导致的［２］。鉴于预

期寿命的增加，迫切需要控制血管危险因素、寻找

预防和治疗认知障碍和痴呆的治疗方法。

１　血脂异常对认知功能的影响
血脂异常与认知功能的关系非常复杂和矛盾。

最近的研究指出晚期高总胆固醇水平与轻度认知

障碍（ｍｉｌｄｃｏｇｎｉｔｉｖｅｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ，ＭＣＩ）、ＡＤ、ＶＤ、任何
一种痴呆或认知能力下降无关［３］。与之相反，对

１１５９名中国老年人的纵向研究发现，高胆固醇血症
可以加速认知功能下降［４］。这可能是由于胆固醇测

量与年龄及痴呆的临床发作相关，年龄越大，人们越

不太可能接受降脂治疗（“代际效应”）所致。

高甘油三酯血症诱发或相关的动脉粥样硬化

可能导致 ２型糖尿病患者的认知功能下降［５］。有

研究 发 现 低 密 度 脂 蛋 白 （ｌｏｗ ｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ，
ＬＤＬ）可以导致认知功能下降［４］。大多数横断面研

究显示，高密度脂蛋白胆固醇（ｈｉｇｈｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏ
ｔｅｉｎｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ＨＤＬＣ）水平升高与较好的认知测
试表现有关［６］。与之相反，对老年人进行的其他大

型研究发现高甘油三酯血症与更好的认知功能相

关［７］。此外，近期对 １９２名成年阿尔茨海默病患者
进行的纵向研究表明，ＬＤＬ水平升高与认知功能改
善的趋势相关［８］。最近一项研究表明，晚期测量的

ＨＤＬＣ与 ＭＣＩ、ＡＤ或任何痴呆的风险无关［３］。

对两项芬兰人群前瞻性队列研究的汇总分析

发现，基线载脂蛋白 Ｂ（ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎＢ，ＡｐｏＢ）水平
与发生事件性 ＡＤ或痴呆无关［９］。除此之外，一项

前瞻性研究证实了降低载脂蛋白 ＡＩ（ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ
ＡＩ，ＡｐｏＡＩ）水平与痴呆风险增加的相关性［１０］。

高 ＡｐｏＢ／ＡｐｏＡＩ比值增加了认知正常个体认知下
降的 风 险［１３］。因 此，ＡｐｏＡＩ水 平 越 高 和 ＡｐｏＢ／
ＡｐｏＡＩ比值越低，则痴呆风险越低。最近一项研
究表明，ＡｐｏＢ／ＬＤＬ比值可能是血管性认知障碍潜
在的临床预警因子［１１，１２］。

２　血脂异常对血管性痴呆的影响
脑内胆固醇与突触形成、树突分化、轴突伸长

和长时程增强息息相关。胆固醇通过局部脂蛋白

在脑内转运，因为中枢神经系统和血浆胆固醇、脂

蛋白被血脑屏障（ｂｌｏｏｄｂｒａｉｎｂａｒｒｉｅｒ，ＢＢＢ）严格隔
离，因此，脑内胆固醇代谢与外周组织的代谢无

关。ＶＤ的发生涉及多种病理机制，血脂在许多过
程中起着重要的作用。

目前认为 ＢＢＢ损伤可能是认知障碍发展和进
展的促成因素。最近，在多项研究中观察到，喂食

富含饱和脂肪和胆固醇饮食的大鼠，ＢＢＢ通透性增
加，伴随着认知障碍［１３］。尽管正常老化也能增加

ＢＢＢ的通透性，但是氧化 ＬＤＬ（ｏｘｉｄｉｚｅｄＬＤＬ，ｏｘ
ＬＤＬ）可促进内皮细胞活化，增加单核细胞与血管
壁的黏附和诱导 ＮＦκＢ因子的产生［１４］。最近的研

究表明，用 ＬＤＬ激活微血管内皮细胞可以增加炎
性介质 ＴＮＦα和 ＩＬ６的分泌，并降低紧密连接蛋
白 ＺＯ１的膜定位。从高胆固醇血症者中分离出的
ＬＤＬ比从健康者中分离出的 ＬＤＬ更易氧化和炎性
化内皮细胞［１４］。另一项研究也表明，抗炎和降脂

药可以逆转高脂诱导的大鼠 ＢＢＢ的损伤［１５］。因

此，ＢＢＢ损伤的逆转可能伴随着认知功能的改善。
炎症和脂质氧化可能在血管性痴呆的发展中起重

要作用。

ＨＤＬＣ可能参与了载脂蛋白 Ｅ（ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ
Ｅ，ＡｐｏＥ）和硫酸肝素蛋白多糖介导的脑微血管内
皮下间隙中大量的胆固醇的清除。此外，高密度脂

蛋白（ｈｉｇｈｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ，ＨＤＬ）颗粒逆转了 ｏｘ
ＬＤＬ颗粒对内皮依赖性动脉舒张的抑制作用，也抑
制了细胞 因 子 诱 导 的 内 皮 细 胞 黏 附 分 子 的 表

达［１６］。对氧磷酶 １是 ＨＤＬ表面存在的具有过氧化
物酶样活性的 Ａ酯酶，其降低了 ＬＤＬ的过氧化作
用［１７］。这可能与 ＨＤＬ防止认知下降有关。

此外，体外研究表明，胆固醇作为一种抗氧化

剂，可能通过拦截促氧化剂，产生比自由基毒性小

的氧代甾醇，从而对痴呆有保护作用［１８］。据推测，

高胆固醇可能通过增加 γ谷氨酰转移酶而具有保
护作用，这种酶在氨基酸摄取和运输中起着重要的

作用，可以降低氨基酸的神经毒性作用［１９］。

３　血脂异常对阿尔兹海默病的影响
最近的研究表明脑内胆固醇稳态的变化与 ＡＤ

的主要病理特征（特别是 Ａβ）有关。有研究表明，
淀粉样前体蛋白（ａｍｙｌｏｉｄｐｒｅｃｕｒｓｏｒｐｒｏｔｅｉｎ，ＡＰＰ）加
工可能优先发生在被称为脂筏的膜富含胆固醇的

区域中，并且胆固醇水平的改变可以通过改变膜内

·９２５·

　国际神经病学神经外科学杂志　　２０１８年　第 ４５卷　第 ５期　　 　



ＡＰＰ裂解酶的分布来发挥其作用。功能性细胞生
物学研究进一步支持脂筏胆固醇的参与，通过 β
分泌酶和 γ分泌酶调节 ＡＰＰ加工，导致 Ａβ产生改
变。胆固醇水平降低可抑制 β分泌酶活性，但增
加 α分泌酶（参与 ＡＰＰ代谢的主要蛋白水解酶）
的活性［２０］。

动物研究表明，高胆固醇饮食导致记忆缺陷，

增加氧化应激，使海马中 Ａβ浓度加倍［２１］。有研究

表明，ＡＤ和 ＡＤ伴有 ＶＤ患者的 ＬＤＬ对内皮屏障特
性和炎性细胞因子释放的影响更大［１４］。然 而，

ＨＤＬＣ可以防止 Ａβ的聚集和聚合，从而减缓甚至
阻止 ＡＤ的发展［２２］。同时，ＨＤＬＣ也具有抗炎特
性［２０］。

ＡｐｏＥ是参与脑内胆固醇转运的重要载脂蛋
白，影响 Ａβ的聚集和清除。ＡｐｏＥε４等位基因在
纯合子和杂合子中增加了发生 ＡＤ的风险［２３］。

ＡｐｏＥε４等位基因与高动脉粥样硬化的风险以及
血浆总胆固醇和低密度脂蛋白胆固醇（ｌｏｗｄｅｎｓｉｔｙ
ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ＬＤＬＣ）水平升高有关［１６］。此

外，与胆固醇代谢有关的其他几个基因也与 ＡＤ有
关，包 括 三 磷 酸 腺 苷 结 合 盒 亚 家 族 Ａ 成 员 ７
（ＡＢＣＡ７）［２４］、ｃｌｕｓｔｅｒｉｎ 和 ｓｏｒｔｉｌｉｎ 相 关 受 体

（ＳＯＲＬ１）［１６］。
４　他汀类药物和认知功能

他汀类药物是一类抑制 ＨＭＧＣｏＡ还原酶的药
物。ＨＭＧＣｏＡ还原酶是细胞胆固醇生物合成级联
反应中的限速酶。他汀类药物通过减少 ＬＤＬＣ的
形成和进入血液循环并上调 ＬＤＬ受体活性，从而
降低 ＬＤＬＣ和甘油三酯含量并增加 ＨＤＬＣ含量。
目前，关于中期或长期使用他汀类药物是否会改善

认知功能和痴呆仍然难以确定［２５］。他汀类药物通

过多种机制发挥神经保护作用。同时，他汀类药物

所导致的认知问题也不容忽视。

迄今为止，大多数关于他汀类药物和认知功能

的研究都是观察性研究，很少有随机对照试验。在

ＰＲＯＳＰＥＲ试验中，结果表明普伐他汀治疗与认知
测试的改变无关［２６］。几项观察性研究考虑了基线

研究和随访他汀类药物的使用与随后的认知功能

下降或痴呆的关系，在随访 ７年的三城市的研究中
指出，他汀类药物的使用与痴呆之间没有关联［２７］。

然而，通过对健康保险数据库的电子医疗数据纵向

进行分析，发现随访期间新的他汀类药物的使用与

痴呆风险降低有关［２８］。许多作者对这些观察性研

究进行了系统性审查，发现所有这些研究都存在着

异质性，并指出观察性研究常常出现的偏倚和混杂

因素，因此研究结果并不可信而且对临床实践参考

意义不大［２９］。

许多研究已经证实了他汀类药物对内皮功能

障碍和慢性炎症的有益作用［３０］。但是，他汀类药

物也可能通过其他机制发挥神经保护作用。例如，

他汀类药物（特别是亲脂性他汀类药物）可穿过

ＢＢＢ，在中枢神经系统内发挥抗氧化和抗炎作用，
或者调节脑内的胆固醇代谢［３１］。ＡＤ的动物和细
胞模型实验也表明他汀类药物调节 Ａβ，然而目前
很少有证据支持人类中具有类似的作用［３２］。此

外，他汀类药物可能调节脑部 ｔａｕ蛋白的代谢［３２］。

然而，他汀类药物可能导致认知下降的问题也

引起人们的重视。随机试验、病例报告、观察性研

究和药物上市后的监测报告都提出了服用他汀类

药物者出现认知障碍的数据。总体而言，认知障碍

症状在停用他汀类药物治疗的几周内并不严重并

且出现逆转。随后，至少有三个研究系统地评估了

这种情况，发现没有明显的证据表明他汀类药物会

导致认知障碍［３３］。所有最近研究发现的一致性进

一步表明，迄今为止，并没有可信证据表明他汀类

药物对认知功能的不利影响。此外，这些不良反应

似乎很少见，并且可能代表易感人群中尚未确定的

易感性［３４］。

５　总结和展望
血脂异常和认知功能之间的联系、血脂异常对

ＶＤ和 ＡＤ的影响以及他汀类药物和认知功能之间
的联系是复杂的，并且目前尚未完全了解。由于人

口老龄化趋势，急需找到预防和治疗认知障碍和痴

呆的方法。他汀类药物对患有心血管和／或脑血管
事件或有高风险因素的患者具有重大益处，远远超

过他汀类药物导致认知障碍的不利风险，这些不利

影响的真实发生率不能用目前可用的数据来确定。

尽管如此，由于认知障碍的潜在严重性、他汀类药

物的广泛使用以及由许多原因引起的认知障碍

（尤其是老龄化伴随的心脑血管疾病），患者关于

认知障碍的主诉应该认真对待并适当评估。未来

的研究旨在确定血脂异常和他汀类药物对认知功

能影响的机制，不仅将为认知障碍的病因和相互关

系提供重要见解，而且还将激发治疗和预防认知障

碍的新策略。

·０３５·
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髓鞘抗原特异性 ＣＤ８＋Ｔ细胞在 ＭＳ／ＥＡＥ
脑组织免疫豁免中作用的研究进展

彭永１，甘露１，李淑萍１　综述　　杨欢２　审校
１．湖南中医药高等专科学校附属第一医院神经内科，湖南省株洲市　４１２０００

　　　　　　 ２．中南大学湘雅医院神经内科，湖南省长沙市　４１０００８

摘　要：对多发性硬化（ＭＳ）及其动物模型实验性自身免疫性脑脊髓炎（ＥＡＥ）中 Ｔ细胞迁移的研究长期关注于 ＣＤ４＋Ｔ
细胞。活细胞成像研究提供 ＣＤ４＋Ｔ细胞进入 ＣＮＳ的３种可能途径，而且发现必须连续破坏两种不同的组织屏障。但近

年来发现 ＣＤ８＋Ｔ细胞在 ＭＳ／ＥＡＥ发病中的重要地位，同时它们的迁移，并显示其机制与 ＣＤ４＋Ｔ细胞的机制不同。因

此，我们综述了 ＭＳ／ＥＡＥ中髓鞘抗原特异性 ＣＤ８＋Ｔ细胞的体内迁移和免疫豁免的国内外最新研究进展，以期了解它们

与 ＭＳ／ＥＡＥ发病的精确机制。

关键词：多发性硬化；抗原特异性；ＣＤ８＋Ｔ细胞；免疫豁免

ＤＯＩ：１０．１６６３６／ｊ．ｃｎｋｉ．ｊｉｎｎ．２０１８．０５．０２２

　　多发性硬化（ＭＳ）是 Ｔ细胞依赖性的中枢神
经系统（ＣＮＳ）自身免疫疾病，其动物模型是实验性
自身免疫性脑脊髓炎（ＥＡＥ）。但目前 ＭＳ的治疗
方法都是非特异性免疫抑制，且有严重的副作

用［１］。ＭＳ／ＥＡＥ的主要发病机理是自身免疫性 Ｔ
细胞从外 周 迁 移 ＣＮＳ可 以 破 坏 生 理 性 免 疫 豁
免［２］，但以上研究绝大多数来自 ＣＤ４＋Ｔ细胞［３］。

在 ＭＳ和 ＥＡＥ中发现致病性和抑制性 ＣＤ８＋Ｔ细胞
同时存在［４］，近年来有国内外有少量文献报道 ＭＳ

和 ＥＡＥ中 ＣＤ８＋Ｔ细胞迁移［５，６］，并且表明此机制

与 ＣＤ４＋Ｔ细胞的机制不同。由 ＣＤ８＋和 ＣＤ４＋Ｔ细
胞迁移穿透血脑屏障（ＢＢＢ）的体外模型进一步证
实了 ＣＤ８＋Ｔ细胞穿过血脑屏障的多级外渗分子机
制是有别于 ＣＤ４＋Ｔ细胞［７］。因此，我们综述了

ＭＳ／ＥＡＥ中髓鞘抗原特异性 Ｔ细胞的体内迁移和
免疫豁免的国内外最新研究进展，以期了解它们导

致或抑制 ＭＳ／ＥＡＥ发生、发展的精确机制，为将来
特异性治疗 ＭＳ提供理论基础。
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