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摘 要 目的 对依洛尤单抗和阿利西尤单抗致神经认知的不良事件报告进行分析，为临床安全用药提供参考。方法 提取2015

年7月1日至2020年9月30日美国FDA不良事件报告系统（FAERS）中依洛尤单抗和阿利西尤单抗的神经认知不良事件报告，神

经认知不良事件使用高位组语进行识别。采用报告比值比（ROR）法，根据报告数≥3且ROR的95%置信区间（95%CI）下限＞1的

设定，评价以上2种药物与神经认知障碍的相关性。结果 分别获得依洛尤单抗和阿利西尤单抗不良事件报告71 849份和13 171

份，其中神经认知不良事件报告分别为 1 425份（1.98%）和 405份（3.07%）。依洛尤单抗、阿利西尤单抗致神经认知不良事件的

ROR（95%CI）分别为0.610（0.579，0.643）、0.931（0.844，1.028）。依洛尤单抗筛选出1个信号（记忆障碍），阿利西尤单抗筛选出3个

信号（记忆障碍、健忘症、认知障碍）。结论 依洛尤单抗和阿利西尤单抗与神经认知不良事件无相关性。
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Analysis of the risk of neurocognitive adverse events caused by evolocumab and alirocumab
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ABSTRACT OBJECTIVE To analyze the reports of neurocognitive adverse events caused by evolocumab and alirocumab，so as

to provide reference for clinical safe drug use. METHODS From July 1，2015 to September 30，2020，the neurocognitive adverse

event reports of evolocumab and alirocumab in the FDA adverse event reporting system （FAERS） were extracted，and the

neurocognitive adverse events were identified using high-level phrases. The reported odds ratio（ROR）method was used to evaluate

the correlation between the above two drugs and neurocognitive impairment according to the setting of the number of reports ≥3

and the lower limit of the 95% confidence interval（95%CI）of ROR ＞1. RESULTS Totally 71 849 and 13 171 reports of adverse

events were obtained for evolocumab and alirocumab respectively，of which 1 425（1.98%）and 405（3.07%）were reported for

neurocognitive adverse events. ROR（95%CI）of neurocognitive adverse events caused by evolocumab and alirocumab were 0.610

（0.579，0.643）and 0.931（0.844，1.028），respectively. One signal（memory impairment）was screened by evolocumab，and three

signals（memory impairment，amnesia and cognitive impairment）were screened by alirocumab. CONCLUSIONS There is no risk

of neurocognitive impairment in patients receiving evolocumab and alicizumab.

KEYWORDS evolocumab；alirocumab；neurocognition；FDA adverse event reporting system；reported odds ratio

鱼前蛋白转化酶枯草溶菌素 9（proprotein conver‐

tase subtilisin/kexin type 9，PCSK9）的发现开拓了继他汀

类药物以来心血管系统疾病治疗的新时代。PCSK9主

要在肝脏中表达，PCSK9与肝细胞表面的低密度脂蛋白

受体（low density lipoprotein receptor，LDLR）结合，形成

的复合物会内吞并促进LDLR在溶酶体降解，从而防止

LDLR再循环至细胞膜，减少LDLR再利用，降低LDLR

在肝细胞膜的水平，从而引起低密度脂蛋白胆固醇（low

density lipoprotein cholesterol，LDL-C）消除减少[1]。2015

年，欧盟和美国分别批准PCSK9抑制剂依洛尤单抗和阿

利西尤单抗上市，以上2种PCSK9抑制剂在我国先后于

2018年7月和2019年12月上市。

有研究表明，PCSK9 抑制剂能够降低约 60% 的

LDL-C水平，从而显著降低卒中、心肌梗死或冠状动脉

血运重建等心血管疾病的风险，且安全性良好[2―3]，但在

免疫原性、糖尿病和神经认知不良事件方面仍存在一些

安全问题，特别是与降脂治疗相关的神经认知不良事件

一直都存在争议[4―5]。2014年，美国FDA要求PCSK9抑

制剂生产商监测该类药物的神经认知不良反应，并测试

正在进行的临床试验中的少部分参与者的神经认知[6]。

研究显示，与标准治疗方案相比，接受依洛尤单抗和阿
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利西尤单抗的患者神经认知障碍发生率更高[7―8]。部分

荟萃分析结果显示，与对照组相比，PCSK9抑制剂的使

用增加了神经认知不良事件的发生率，因此支持PCSK9

抑制剂“神经认知不安全”的观点[9―10]；另有部分荟萃分

析虽然得到了相反的结论，但也提出临床研究和上市后

研究应该密切监控PCSK9抑制剂的神经认知不良事件

风险[11―13]。

目前临床研究及荟萃分析中关于PCSK9抑制剂致

神经认知不良事件的研究结论并不一致，因此亟待真实

世界研究阐明PCSK9抑制剂与神经认知不良事件的相

关性。与临床研究及基于此的荟萃分析相比，真实世界

研究可以纳入复杂的、合并有多种疾病的患者；也可以

设定更长的研究期限以测量干预措施的远期效益和风

险；还可涵盖更宽泛的指标，使研究证据有更强的外推

性，更具临床实用价值[14]。本研究通过提取美国FDA不

良事件报告系统（FDA adverse event reporting system，

FAERS）数据库相关数据，采用基于自发呈报系统的信

号检测方法对依洛尤单抗和阿利西尤单抗致神经认知

的不良事件报告进行分析，以评估其在真实世界应用中

的相关风险，为临床安全用药提供参考。

1 资料与方法

1.1 资料来源

以 OpenFDA（http：//open. fda. gov/）为检索端口在

FAERS数据库中检索。采用OpenVigilFDA分析工具提

取数据，通过对接应用程序接口直接提取FAERS数据库

中的不良事件报告信息。该工具具有清洗重复数据和

药物映射的功能，被广泛应用于药物警戒研究中[15―18]。

本研究以依洛尤单抗和阿利西尤单抗通用名“evo‐

lucumab”“alirocumab”为检索词进行检索，提取 2015年

7月1日至2020年9月30日2种PCSK9抑制剂致神经认

知不良事件的报告。

1.2 神经认知不良事件检索策略

以国际人用药品注册技术协调会《国际医学用语词

典》（Medical Dictionary for Regulatory Activities，Med‐

DRA）为依据，神经认知事件使用高位组语进行识别，包

括痴呆和遗忘症、谵妄（包括意识模糊）、认知和注意力

障碍、思维和知觉障碍、精神障碍疾病[12]。

1.3 2种PCSK9抑制剂与神经认知不良事件的相关性

分析

本研究采用的信号检测方法为报告比值比（re‐

ported odds ratio，ROR）法，计算目标药物不良反应与数

据库中对应的其他药物不良反应发生的比值，若两者之

间的比值超过所规定的阈值，即两者的比值出现失衡，

提示信号生成。ROR法以比例失衡法四格表为基础，根

据 公 式 ROR＝
(a/c)
(b/d)

＝
ad
bc

，ROR 的 95% 置 信 区 间

（95%CI）＝eln（ROR）±1.96 ( 1
a
+ 1

b
+ 1

c
+ 1

d
) 计算 ROR 及其 95%CI，

式中 a表示目标药物目标不良反应报告数，b表示目标

药物其他不良反应报告数，c表示其他药物目标不良反

应报告数，d表示其他药物其他不良反应报告数。当a≥

3且ROR的 95%CI下限＞1时，表明药物与不良事件之

间的相关性具有统计学意义，即产生信号。ROR越大提

示相关性越强。本研究从不良事件报告人类型、报告年

份、报告国家、患者性别、患者年龄、不良事件严重程度

等基本特征对检索到的依洛尤单抗和阿利西尤单抗引

起的神经认知不良事件进行分析。

1.4 统计学分析

采用SPSS 23.0统计软件进行数据处理。计数资料

以率或构成比（％）表示，药物致神经认知不良事件相关

性以ROR表示。

2 结果

2.1 依洛尤单抗和阿利西尤单抗致神经认知不良事件

报告的上报情况

2015年7月1日至2020年9月30日，在FAERS数据

库中共检索到依洛尤单抗不良事件报告71 849份，其中

神经认知不良事件 1 425份（占 1.98%，报告数≥3的有

1 400例）；阿利西尤单抗不良事件报告 13 171份，其中

神经认知不良事件405份（占3.07%，报告数≥3的有394

例）。1 425例依洛尤单抗神经认知不良事件患者，年龄

以 65～79岁居多（占 37.47%），男性（占 58.04%）多于女

性（占37.54%），主要报告人为患者（占69.82%），2017－

2018年收到的神经认知不良事件报告较多（占 66.53%

例），适应证以高脂血症为主（占63.58%），不良事件报告

为“非严重后果”的患者（占 52.70%）略多于“严重后果”

患者（占 47.30%）。405例阿利西尤单抗神经认知不良

事件患者，年龄以 65～79岁居多（占 30.37%），男性（占

56.54%）多于女性（占 36.05%），主要报告人为患者（占

60.00%），2016－2019年收到的神经认知不良事件报告

较多（占86.67%），适应证以高脂血症为主（占85.68%），

不良事件报告为“非严重后果”的患者（占 64.94%）多于

“严重后果”患者（占 35.06%）。依洛尤单抗和阿利西尤

单抗神经认知不良事件主要报告国家均为美国，分别占

90.46%和91.36%。结果见表1。

2.2 依洛尤单抗和阿利西尤单抗致神经认知不良事件

的相关性分析

依洛尤单抗和阿利西尤单抗致神经认知不良事件

的 ROR（95％CI）分别为 0.610（0.579，0.643）和 0.931

（0.844，1.028），即从总体上来看，依洛尤单抗、阿利西尤

单抗与神经认知不良事件无相关性。依洛尤单抗和阿
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利西尤单抗致神经认知不良事件报告数≥3例的高位组

语ROR见表 2。根据 a≥3且ROR的 95%CI下限＞1的

设定，依洛尤单抗筛选出 1个信号——记忆障碍，其

ROR（95％CI）为 1.466（1.361，1.580）；阿利西尤单抗筛

选出3个信号——记忆障碍、健忘症、认知障碍，其ROR

（95％ CI）依 次 为 1.536（1.297，1.818）、1.839（1.438，

2.352）、1.449（1.053，1.994）。

3 讨论

人体内约25%的胆固醇分布于大脑中，因此降脂治

疗很可能会影响大脑功能，甚至引起神经认知不良事

件[19]。研究显示，依洛尤单抗或阿利西尤单抗治疗可使

患者LDL-C水平降到非常低的程度，其中一项关于新型

PCSK9抑制剂的FOURIER研究显示治疗后患者LDL-C

的平均水平为 30 mg/dL[2]，另一项试验显示治疗后患者

LDL-C 的平均水平仅为 25 mg/dL[7]，这导致人们担忧

PCSK9抑制剂可能引起神经认知障碍不良事件。胆固

醇是髓磷脂的主要成分，而髓磷脂在细胞信号和血脑屏

障的完整性中发挥着重要作用[20]。PCSK9蛋白是在经

历凋亡的小脑神经元中发现的，与大脑的神经元分化、

凋亡和炎症也有关系[21―22]。有研究表明，PCSK9蛋白可

能与包括阿尔茨海默病在内的中枢神经系统疾病有关，

但目前PCSK9蛋白对中枢神经系统胆固醇稳态或淀粉

样蛋白β聚集的影响尚不清楚[23]。

本研究通过检索 FAERS 数据库，对 2种已上市的

PCSK9抑制剂致神经认知不良事件进行分析，结果发

现，依洛尤单抗和阿利西尤单抗所致神经认知不良事件

的 ROR（95％CI）分别为 0.610（0.579，0.643）和 0.931

（0.844，1.028），95％CI下限均＜1，表明 2种药物总体上

均不会增加患者神经认知不良事件的风险，这与近年来

已发表的Meta分析的结果一致[11―12]。但是，本研究还筛

选出依洛尤单抗 1个信号（记忆障碍）、阿利西尤单抗 3

个信号（记忆障碍、健忘症、认知障碍），提示该类药物在

个别神经认知不良事件上可能存在风险。但此类不良

事件是在美国FDA发出神经不良事件监测提示后记录

的，因此可能存在偏倚；PCSK9抑制剂仅用于高风险动

脉粥样硬化性心血管疾病患者的降脂治疗，这可能导致

通道偏倚；高脂血症患者和血管性痴呆密切相关[24]，依

洛尤单抗和阿利西尤单抗导致的神经认知不良事件过

度报告也是可能的。

表2 基于高位组语的2种PCSK9抑制剂相关神经认知

不良事件信号检测结果

高位组语

痴呆和健忘症

谵妄（包括意识模糊）

认知和注意力障碍

思维和知觉障碍

精神障碍疾病

信号

记忆障碍

健忘症

痴呆

阿尔茨海默型痴呆

混乱状态

定向力障碍

注意力障碍

失语症

认知障碍

幻觉

蚁走感

智力迟钝

幻觉、视觉

思维异常

精神障碍

精神活动亢进

精神状态改变

依洛尤单抗（n＝1 400）

例数

712

197

29

9

206

30

76

26

NA

29

12

9

5

NA

46

3

11

ROR（95%CI）

1.466（1.361，1.580）

1.031（0.896，1.187）

0.327（0.227，0.471）

0.298（0.155，0.573）

0.416（0.362，0.477）

0.284（0.198，0.406）

0.455（0.363，0.571）

0.310（0.211，0.455）

NA

0.140（0.097，0.202）

0.572（0.324，1.010）

0.372（0.193，0.716）

0.100（0.042，0.241）

NA

0.616（0.461，0.823）

0.255（0.082，0.791）

0.155（0.086，0.280）

阿利西尤单抗（n＝394）

例数

137

64

15

NA

81

8

15

7

38

12

3

4

NA

7

3

NA

NA

ROR（95%CI）

1.536（1.297，1.818）

1.839（1.438，2.352）

0.934（0.562，1.550）

NA

0.904（0.726，1.125）

0.417（0.209，0.835）

0.495（0.298，0.821）

0.460（0.219，0.966）

1.449（1.053，1.994）

0.321（0.182，0.565）

0.787（0.253，2.442）

0.912（0.342，2.434）

NA

0.652（0.311，1.369）

0.220（0.071，0.683）

NA

NA

NA：未提及

表1 依洛尤单抗和阿利西尤单抗致神经认知不良事件

报告的基本信息汇总

项目

年龄

性别

报告人

报告年份

适应证

严重程度

报告国家

组别

≤64岁

65～79岁

≥80岁

不详

男性

女性

不详

患者

医疗保健人员

其他

2015年

2016年

2017年

2018年

2019年

2020年

高脂血症

动脉粥样硬化性心血管疾病

其他或不详

严重后果

住院延长

危及生命

死亡

残疾

其他

非严重后果

美国

加拿大

英国

荷兰

德国

日本

澳大利亚

瑞士

哥伦比亚

其他

依洛尤单抗（n＝1 425）

例数

362

534

139

390

827

535

63

995

404

26

15

171

467

481

182

109

906

196

323

674

93

7

4

13

557

751

1 289

26

15

13

11

8

7

6

4

46

构成比/%

25.40

37.47

9.75

27.37

58.04

37.54

4.42

69.82

28.35

1.82

1.05

12.00

32.77

33.75

12.77

7.65

63.58

13.75

22.67

47.30

6.53

0.49

0.28

0.91

39.09

52.70

90.46

1.82

1.05

0.91

0.77

0.56

0.49

0.42

0.28

3.23

阿利西尤单抗（n＝405）

例数

117

123

31

134

229

146

30

243

149

13

8

89

84

87

91

46

347

53

5

142

43

NA

4

9

86

263

370

9

3

3

8

NA

1

NA

NA

11

构成比/%

28.89

30.37

7.65

33.09

56.54

36.05

7.41

60.00

36.79

3.21

1.98

21.98

20.74

21.48

22.47

11.36

85.68

13.09

1.23

35.06

10.62

NA

0.99

2.22

21.23

64.94

91.36

2.22

0.74

0.74

1.98

NA

0.25

NA

NA

2.72

NA：未提及
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不良事件报告人中患者数量超过了医疗保健人员，

可能是由于依洛尤单抗和阿利西尤单抗作为治疗高脂

血症的重要处方药，患者服用时间较长导致其自行使用

的时间较多，因此医护人员应注意可能存在由于此类药

物疗程过长而出现药物不良事件的情况。2015－2020

年，依洛尤单抗和阿利西尤单抗所致神经认知不良事件

报告总体呈增加的趋势，这可能与这2种药物在临床的

广泛应用有关，同时也反映了各国对神经安全性重视程

度的加强。2种药物“严重后果”不良事件发生率分别为

47.30%和 35.06%，其中“死亡”发生率分别为 0.28%和

0.99%，提示这2种药物的安全性良好，这与最近的一项

真实世界研究结论一致——该研究基于医院注册数据

和2个药物警戒数据库得出结论，PCSK9抑制剂引起的

不良事件通常是轻微的，且引起的不良反应常在患者随

访过程中缓解[25]。尽管FOURIER研究[2]、ODISSEY out‐

comes研究[3]和包括本研究在内的真实世界研究数据并

未发现这 2种药物的重大安全问题，但临床迫切需要

PCSK9抑制剂的长期研究结果来证实其长期安全性[26]，

而上市后监测数据可以提供额外的药物长期安全数据。

目前关于 PCSK9 抑制剂的研究，如 FOURIER 研究

（NCT03080935、 NCT02867813） 、 OSLER 研 究

（NCT01439880） 和 ODYSSEY OLE 研 究

（NCT01954394）的开放标签延伸研究正在进行中，预计

可以解决该类药物潜在的长期获益问题，同时也可排除

对包括神经认知不良事件在内的潜在长期危害的担忧。

本研究通过检索FAERS数据库可知，目前未发现依

洛尤单抗或阿利西尤单抗对神经认知功能影响的证据，

与Adorni等[23]近期报道的结果一致。该研究指出，无论

是临床前研究还是临床研究都未能证明低水平的LDL-

C与神经认知效应之间的相关性。此外，血脑屏障限制

了PCSK9及其单克隆抗体进入中枢神经系统，完好的血

脑屏障可阻止PCSK9抑制剂经跨细胞途径扩散穿过毛

细管，仅约0.1％的抗体可渗透入大脑中[26]。在某些病理

状况下，血脑屏障可能会受到损害。EBBINGHAUS研

究纳入了 218例（占研究患者总数的 37.2％）糖尿病患

者，但未观察到患者神经认知功能的变化，排除了抗体

在这种情况下穿过血脑屏障的可能性[27]。

本研究结果为目前的PCSK9抑制剂是否会引起神

经认知不良事件增加了真实世界的研究数据，对临床实

践、公共卫生和未来研究有一定意义。这一结论这可能

有助于临床医师对合并神经认知障碍患者从获益-风险

角度作出治疗决定。但本研究也存在一定的不足：（1）

FAERS数据库作为被动监测系统，存在着很多局限性。

首先，FAERS数据库不能确定报告的事件与药物是否真

正相关，因为美国FDA没有要求证明不良事件与药物的

因果关系后再上报，同时报告信息通常不充分，不能准

确对其进行评价。其次，来自FAERS数据库的报道没有

得到医学上的证实，这可能会引起报告者偏倚；且

FEARS数据库的数据主要来源于美国，不良反应的发生

与中国人群可能存在一定偏差。因此，基于 FEARS的

数据挖掘并不能提供充分的因果关系证据，而只能用于

建议医务人员在某些方面保持警惕。（2）ROR法检测到

的药物不良事件信号只能表明目标药物与目标不良反

应信号有一定的关联性，但并不能代表两者在生物学上

有因果关系，确定其因果关系还需进一步研究。

综上所述，基于 FAERS 数据的信号检测及分析显

示，依洛尤单抗和阿利西尤单抗与神经认知不良事件无

相关性。
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