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他汀类药物在阿尔兹海默症作用的研究进展"
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"摘要#

!!

阿尔兹海默症"

N=

%是一种发病隐匿的进行性神经系统退变性疾病!年龄的增长带来其发病率

的显著升高&

N=

患者主要表现为全面性痴呆!主要包括记忆障碍'执行功能障碍及人格和行为改变等&目前

临床中治疗药物主要以控制患者的精神症状和改善认知能力药物为主!并无有效治疗办法!因此探寻一种新型

药物延缓乃至预防
N=

十分必要&他汀类药物的神经保护作用等多种效应均提示该药在
N=

的疾病病程控制

等方面具有一定的作用&本文针对他汀类药物在延缓和预防
N=

方面的研究进展进行综述&
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!
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!
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$
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"
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!!

阿尔兹海默症&

NE[LG10GBfJP1JGDJG

"

N=

'是中老

年人最常见的痴呆类型"以逐渐丧失记忆和认知为特

点"在发达国家随着国民预期寿命的增加"流行病数

据显示
N=

的发病率随年龄的增长而增加!全世界

约有
33//

万人受
N=

和其相关疾病的影响"在疾病

的早期阶段"情节记忆的下降往往优先于生物学异常

积累!自
*.86

年洛伐他汀上市至今"他汀类药物一

直作为
9-

羟基
-9-

甲基戊二酰辅酶
N

&

<;b-(KN

'还

原酶抑制剂的有效药物"已经成为心脑血管等疾病一

级#二级预防的常用及有效药物!在神经系统疾病

中"由于他汀类药物的胆固醇抑制作用"对神经退行

性疾病如帕金森综合征#多发性硬化症等具有积极的

神经保护作用"尤其在
N=

病程控制中效果明显!

<

!

N=

!!

N=

是一种常见的神经系统退行性疾病"是痴呆

最常见的类型"占所有痴呆类型的
,/U

"

6,U

"据统

计目前中国
N=

患者数位于世界第一"伴随世界人口

老龄化趋势
N=

的患病率也急剧走高!我国现有
N=

患者有
9//

"

3//

万例"流行病学调查显示我国
,,

岁

人群及
4,

岁以上人群中患病率分别为
+5,6U

"

354/U

!

N=

可能是多因素性疾病"其发病机制与多

种因素有关!

N=

的发生可能与遗传#性别#头部外

伤#低教育水平#甲状腺病#母亲育龄过高或过低#病

毒感染等因素有关(

*

)

!

N=

主要的病理学改变为老年斑&

&'

'和神经原

纤维缠结&

)̀ :

'在脑组织中大量形成"同时伴随弥漫

性脑萎缩性改变!其中
&'

主要成分为
0

-

淀粉样多肽

&

N

0

'"而
)̀ :

的主要成分是异常过度磷酸化的微管

结合蛋白
FDA

(

*

)

!

=

!

他汀类药物治疗
N=

的动物学进展

!!

有研究报道"在培养的小胶质细胞中"阿托伐他

汀可以有效抑制
N

0

通过小胶质细胞产生白细胞介

素
-4

&

?#-4

'

(

+

)

!在小鼠脑创伤实验研究中"经过辛伐

他汀治疗
*P

后"明显降低了神经系统
?#-4

水平"抑

制了小胶质细胞和星型胶质细胞的活化!辛伐他汀

治疗组神经功能恢复性明显高于生理盐水组(

9

)

!他

汀类药物能作用淀粉样前体蛋白&

N''

'"降低
N=

风

险!

R!"N:N

等(

3

)采用
N=

模型小鼠研究阿伐他汀

和匹伐他汀对转
N''

基因小鼠大脑中
&'

大小和炎性

反应的影响!按照阿托伐他汀&

9/0

C

0

^

C

_*

0

P

_*

'和

匹伐他汀&

90

C

0

^

C

_*

0

P

_*

'对
N''

转基因小鼠治疗

*,

个月"研究人员发现两种强效他汀药物能有效改善

小鼠行为记忆和减少
&'

面积!研究者对
:DA

转基因

小鼠进行药物实验"辛伐他汀能减少血脂正常和高脂

血症小鼠大脑中脑内
)̀ :

及小胶质细胞数量"改善

小鼠
:

迷宫表现!小鼠饲喂非他汀类降脂药物发现

脑内的
)̀ :

数量没有明显变化(

,

)

!

\<K!

等(

4

)通过

莫里斯水迷宫测试研究阿托伐他汀对小鼠行为的影

响"结果显示给予阿托伐他汀治疗的小鼠能有效逆转

记忆缺失"阿托伐他汀可能通过下调
FDA

蛋白磷酸化

改善小鼠记忆功能!

>

!

他汀药物治疗
N=

的临床进展

!!

目前临床上治疗
N=

的主要药物为胆碱能药物

和谷氨酸受体抑制剂"这些药物能改善患者的精神症

状和功能性沟通能力"抑制认知功能的恶化!然而现

有的药物仅能缓解症状"减缓疾病的发展"难以逆转

疾病的进程!

N=

的治疗是一个医学难题"目前能准

确治疗
N=

的药物还未被发现!在
O?̀ !#(K

等(

6

)提

出他汀类药物对不同的神经系统疾病如
N=

#帕金森

症#多发性硬化症#原发性脑肿瘤具有潜在的作用!

>5<

!

他汀药物降低
N=

风险
!

临床上较早开始研究

他汀药物对
N=

的影响"其结果不尽相同!很多实验

因素可能会导致结果的差异"例如$&

*

'使用他汀药物

的类型&

+

'实验对象年龄层次不同"

N=

的发病率随着

年龄的增长而上升"但他汀类药物对
8/

岁以上
N=

患者无效%&

9

'血液胆固醇水平不同%&

3

'他汀类药物

对疾病所处的不同阶段"持续治疗的时间不同%&

,

'没

有区分
N=

和其他类型痴呆%&

4

'载脂蛋白
$

&

N

M

H$

'

的基因型不同!

663+

重庆医学
+/*8

年
4

月第
36

卷第
*8

期

"

基金项目$国家自然科学基金资助项目&

8*94/+/4

'%云南省中青年学术技术带头人后备人才基金&

+3<O/+,

'!

!

作者简介$徐弘扬

&

*..+_

'"在读硕士"主要从事脑卒中的发病机制研究!

!

#

!

通信作者"

$-0D1E

$

C

0YD2

C

*..*

!

LHF0D1E57H0

!



!!

%K#K\?)

等(

8

)利用美国退伍军人事务数据库

中
6/////

例服用辛伐他汀的患者和超过
,////

名

阿托伐他汀服用者"对年龄
43

岁以上的老年性痴呆

分析后发现"辛伐他汀和阿托伐他汀对老年性痴呆的

危险比&

D!

'分别为
/534

&

.,U"#

$

/533

"

/538

'#

/5.*

&

.,U"#

$

/58/

"

*5/+

'"然而洛伐他汀对老年性

痴呆无影响!

b"$$)

等(

.

)对
8.,

例明确或可能患有

N=

的患者进行问卷调查"并采用
#H

C

1JF17

模型对年

龄#性别#种族#教育#心脏病史#中风#糖尿病#吸烟和

N

M

H$

基因型进行调整"结果发现服用他汀类药物发

生
N=

的风险比值&

2!

值'为
/54*

&

.,U"#

$

/598

"

/5.8

'"而服用非他汀类降脂类药物
2!

值为
*56

&

.,U"#

$

/546

"

,5//

'"由此可见他汀类药物与降低

N=

的风险有关!

#?

等(

*/

)调查
9/..

例他汀类药物

使用者"发现其中
+49

例患有
N=

"平均随访
45*

年"他

汀类药物调整后
D!

为
/54+

&

.,U"#

$

/53/

"

/5.6

'"

8/

岁以下与
8/

岁以上
D!

分别为
/533

&

.,U"#

$

/5+,

"

/568

'#

*5++

&

.,U"#

$

/54*

"

+53+

'!由此可见他汀类

药物对
N=

的作用随着年龄的增长而减弱!

+/*,

年"

<$)="?$

等(

**

)对
+4+.

例他汀类药物使用人群研

究发现"他汀药物能明显降低痴呆和
N=

发生风险

&

2!V/533

#

/53/

'!

%!

等(

*+

)等在中国台湾进行的

一项大样本调查显示"强效他汀类药物&如阿托伐他

汀和瑞舒伐他汀'能有效预防老年性痴呆!另一项关

于中国台湾人群的回顾性队列研究显示"他汀类药物

能有效降低老年性痴呆风险&

D!V/568

"

.,U"#

$

/56+

"

/58,

'"其疗效与他汀效力积累时间有关"此外

女性&

D!V/564

"

.,U"#

$

/548

"

/58,

'使用他汀类药

物的效果比男性&

D!V/584

"

.,U"#

$

/56,

"

/5.8

'明

显(

*9

)

!

+/*4

年"

b)@?=?(

等(

*3

)在斯德哥尔摩对
+/,4

例药物受试者进行研究"经过
4

年随访"其中
*6.

例

&

856U

'被诊断为老年性痴呆"

98*

例&

**53U

'确定为

他汀药物使用者!调整年龄#性别#教育程度#婚姻状

况#生活状况#用药数量及
N

M

H$

基因型后发现"使用

他汀药物者能降低老年性痴呆死亡率!

>5=

!

他汀药物对
N=

患者认知能力的影响
!

研究者

进行多项研究以检验他汀类药物对认知能力的作用"

目前临床实验和流行病学研究存在许多差异!

)!)-

#$c

等(

*,

)对
,6

例使用过他汀类药物的青中年
*

型

糖尿病患者进行分组研究发现"使用他汀药物
*

"

4

年患者&

+,

例'认知障碍的概率增加了
9

倍&

2!V

95*4

"

.,U"#

$

/5.9

"

*/56+

'"使用他汀药物
6

"

*,

年

患者的认知障碍概率增加了
,

倍&

2!V3583

"

.,U

"#

$

*549

"

*3533

'!因为受试者在该年龄应该无明显

记忆障碍"所以他汀类药物可能影响认知能力"尤其

影响记忆!

@KK&:$)

等(

*4

)采用拉夫图形流畅性测

验对
3/.,

例社区居住的老年人群&

9,

"

8+

岁'进行

检测"研究他汀类药物的使用与认知功能之间的关

系"结 果 显 示 他 汀 类 药 物 对 认 知 能 力 无 影 响!

;(b!?))$&&

等(

*6

)对
+493/

例参与者进行
95+

年

的随访研究发现"辛伐他汀组与对照组相比"认知能

力均以相同速度下降"普伐他汀组和对照组在字母数

字编码#图片词学习测试#斯特鲁普和简易精神状态

检查中无明显差异!但也没有证据表明他汀类药物

对认知有害!在英国一项双盲#随机#安慰剂对照试

验中显示"试验组服用普伐他汀
3/0

C

,

P

"随访
95+

年"普伐他汀
9

年内不会降低认知障碍风险也不会增

加认知能力测试得分(

*8

)

!

与此不同的是"一项随机对照实验发现普伐他汀

对
N=

患者认知能力发展具有显著益处(

*.

)

!同样"另

一项队列研究显示"服用他汀药物发展为痴呆或出现

认知 功 能 障 碍 患 者 数 为 未 服 用 者 的 一 半(

+/

)

!

(N"#&&K)

等(

+*

)对
,6

例服用辛伐他汀&

3/0

C

,

P

'

的中年人研究显示"辛伐他汀能改善中年人工作时的

记忆水平和语音流畅性!

b$?̀ ;N)

等(

++

)的荟萃分

析显示"长期使用各种他汀类药物的
N=

患者表现出

更好的认知能力"此外辛伐他汀对携带
N

M

H$3

纯合

子的
N=

患者效果更明显!类似结果还在一项大型

队列研究中发现"他汀类药物能微弱改变早期患者的

认知能力(

+9

)

!

?

!

他汀类药物治疗
N=

的作用机制

!!

他汀类药物具有降低胆固醇的作用"越来越多的

研究证明胆固醇水平及胆固醇在大脑中的周转与
N=

等神经退行性疾病有关!高胆固醇血症与动脉粥样

硬化形成有关"斑块的形成逐步影响脑内血流的通

畅"从而导致低灌注和脑缺血性损伤!脑缺血会促进

淀粉样前体蛋白表达和损害血脑屏障!此外"

N

M

H$

也可能影响大脑中胆固醇平衡导致
N=

发生!

!!

他汀类药物可以抑制炎性反应"可能有利于控制

N=

!炎症是
N=

进展的一个重要因素"可显著增加

中老年人神经系统退行性疾病的发生概率!

N

0

最初

激活小胶质细胞释放炎性因子和神经毒性因子"这些

反过来激活星型胶质细胞产生细胞毒性因子!他汀

类药物通过降低脂质和基质金属蛋白酶水平降低动

脉粥样硬化斑块内炎性细胞"提高斑块稳定性!他汀

类药物可减少多种炎性标志物的产生"如肿瘤坏死因

子
#

#白细胞介素
-*

#趋化因子等!他汀类药物还可以

通过减少脂质过氧化和释放的氧化应激,炎症周期来

破坏炎性介质(

+3

)

!

他汀类药物具有神经系统的保护作用"包括$&

*

'

内皮细胞抑制
K+

的形成"防止
'+*"N(

的异戊二烯

化%&

+

'细胞外超氧化物歧化酶
9

&

$(-&K=

'浓度升高%

&

9

'内皮型一氧化氮合酶代谢增高%&

3

'激活内皮型一

氧化氮合酶&

G)K&

'表达"以及磷脂酰肌醇
-9-

激酶,丝

苏氨酸蛋白激酶&

'?9R

,

N̂F

'表达通路的激活!

D

!

小
!!

结

!!

他汀类药物抑制
9-

羟基
-9-

甲基戊二酰辅酶
N

还

原酶以调节多种细胞途径的功能"同时参与了异戊二

烯和髓鞘形成等生化途径"以调节免疫反应#氧化及

亚硝化应激水平"他汀类药物才具有了区别于降脂作

用之外的生物学效应"如抗炎作用#抗氧化性#免疫抑

制性#神经系统保护性等!由于他汀类药物的多效

性"他汀类药物可能通过抗炎抗氧化性等机制限制早

期
N=

患者
&'

和
)̀ :

形成"从而降低
N=

的患病风

险"改善
N=

患者认知能力和记忆水平!随着研究的

深入"他汀类药物对
N=

的明确作用机制将被逐渐揭
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示"

N=

的治疗方案也将进一步规范!
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