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他汀类药物防治骨质疏松症的基础及

临床研究进展

刘铭 朱振安

他汀类药物（/3&3’)/）属于 45羟基 45甲基戊二酰

辅酶 6（7895:;6）还原酶抑制剂，在体内具有显著

的多靶器官效应性［#］：!通过抑制胆固醇代谢路径

的关键限速酶—7895:;6 来遏制甲醛戊酸的产生，

降低 <=<5:，治疗高脂血症；"治疗心血管系统疾

病，动脉粥样硬化或心肌缺血等；#亦有拮抗炎症、

抗增殖、抗血栓形成及免疫抑制等诸多对机体有益

的作用。目前，临床应用的他汀类药物主要有：辛伐

他汀、洛伐他汀、普伐他汀、氟伐他汀、阿托伐他汀和

西力伐他汀，前三种为天然药物，后三种为人工合成

化合物。他汀类药物吸收不佳，口服给药仅不到

>?可进入循环系统且需经过肝脏代谢，因此循环水

平较低。虽然他汀类药物在骨髓的浓度尚不了解，

但毫无疑问成骨细胞及破骨细胞将暴露于较低浓度

的他汀类药物之中。近几年不断有研究发现，他汀

类药物具有刺激骨形成、恢复骨骼细微结构、增加骨

强度及降低骨折风险等作用，是一类新兴的极有潜

力的促进骨形成药物，因此已成为基础及临床试验

中骨质疏松药物治疗的研究热点。

! 他汀类药物对骨代谢作用的基础研究

!"! 对体外培养的骨样细胞系的作用

8@)AB 等［!］于 #CCC 年首次报道了他汀类药物

对骨代谢的生物学作用。他们将荧光素酶标记的报

告基因与 D8E5! 启动区（ + !-4FG H ##, IJ/）相连转

染鼠（!K4）或人（895F4）永生型成骨样细胞系，再以

4 万多种天然化合物刺激细胞，结果发现惟有他汀

类药物（洛伐他汀 (2L&/3&’)）可增强荧光素酶的活性，

继而通过酶联免疫吸附及 M2N3OPN) I(23 验证了他汀

类药物可增加骨形态发生蛋白5!（D8E5!）及其基因

的表达。Q’%&L&/3&’)，%PL&/3&’) 及 R(@L&/3&3’) 皆有该

作用，但水溶性更好的 JN&L&/3/3’) 却无此作用［4］。

8&PA& K 等［,，>］评价了他汀类药物对前成骨细胞

系（8:4K45$#）的作用，发现辛伐他汀（/’%&L&/3&’)）呈

时间—剂量依赖性地促进了胞外矿化及碱性磷酸酶

（6<E）活 性，增 加 了 D8E5!、血 管 内 皮 生 长 因 子

（S$9T）、骨涎蛋白及骨钙素（;:M）的基因表达，轻

度提高了$型胶原基因的表达；同时显著地抑制了

$型、%型胶原酶的基因表达，如 #"（5-）8 辛伐他汀

或 #"（5U）8 西 力 伐 他 汀（ 1PN’L&/3&3’)）即 可 促 进

S$9T、胶原酶消化蛋白及非胶原蛋白的胞外积聚。

因此认为他汀类药物可促进成骨细胞分化，具有骨

的合成代谢作用，有希望成为将来治疗骨质疏松症

的药物之一。

;O)&V& 等［F］研究了 E’3&L&/3&3’) 对人的原代培养

的成骨细胞的作用，发现 E’3&L&/3&3’) 呈时间 + 剂量

依赖性地增加了 D8E5! 和 ;:M 的基因表达。同时

进一步分析了 E’3&L&/3&3’) 与 WO2 蛋白5WO2 蛋白激酶

通路的相互关系，阐明了其在体外可通过抑制 WO2
蛋白激酶的活性，影响 WO2 蛋白生成而增强上述基

因表达，从而促进骨的合成代谢。

<’等［-］研究了 <2L&/3&3’) 对多功能骨髓间充质

细胞—=# 细胞系（具有成骨或成脂双向分化潜能）

的作用。结果显示，:IR&#GW@)X !（骨细胞转录因子）

表达增高 #YU 倍，骨钙素启动子活性增强 > 倍，而

EE6W&!（脂肪细胞转录因子）表达降低 F"?，认为

<2L&/3&3’) 可增高成骨细胞基因表达、降低成脂细胞

基因表达，具有促进未定向骨前体细胞向成骨细胞

分化的作用。于纪珠［U］、宋纯理［C，#"］等亦证实了辛

伐他汀（/’%L&/3&3’)）可在体外促进骨髓基质细胞的

成骨分化，同时抑制了骨髓基质细胞向成脂细胞的

分化。然而，E&NO&%’ 等［##］以美伐他汀（8PL&/3&’)）或

洛发他汀（8PL’)2(’)）作用于小鼠骨髓基质干细胞

（8Q:/）8 !5#" D , 细胞系，结果显示，胞外矿化和

6<E 的基因表达及活性受到抑制，而对 ;:M 的基因

表达无明显影响。同时发现，美伐他汀（8PL&/3&’)）

抑制 了 6<E 基 因 启 动 子 的 活 性，但 甲 醛 戊 酸
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（!"#$%&’$("）可逆转这种抑制作用。由此认为，某些

他汀药物可能会抑制 )*+, 向功能性成骨细胞分

化，而胆固醇合成路径的代谢产物对骨髓基质干细

胞（)*+,）分化成为具有矿化作用的功能性成骨细

胞则可能起着重要作用。

他汀类药物对破骨细胞系的作用的相关报道较

少。-..［/0］及 1$2$3$,34［/5］等研究了他汀药物在体

外对破骨细胞的影响，结果表明，)"#$,($(4’ 可干扰

破骨细胞前体细胞向多核破骨细胞的融合过程，从

而抑制了破骨细胞的分化，此过程可被 6)78+.9
还原酶的代谢产物—甲醛戊酸（!"#$%&’$("）所逆转。

因此认为他汀药物可能具有拮抗骨吸收的作用。他

汀类药物在某些细胞系中具有诱导细胞凋亡的作

用［/:］，但尚未有诱导破骨细胞凋亡的报道。

!"# 在动物试验中的作用

);’<= 等［0］将 >&#$,($4’、*4!#$,($4’ 及 ?%;#$,($4’
与新生大鼠颅骨共同孵育，发现在所有分化阶段的

新骨和成骨 细 胞 数 目 增 加 0 @ 5 倍；不 同 浓 度 的

>&#$,($4’ 或 *4!#$,($4’（A @ /B !C·2CD /·<D /）注射到大

鼠颅骨皮下，连续 A 和 0/ < 后发现新骨形成增加约

ABE；给去势大鼠及正常大鼠口服 *4!#$,($4’ 5A <，

取右胫骨、右股骨和腰椎，测定其骨小梁容量、成骨

细胞及破骨细胞数量，发现破骨细胞数量减少、骨小

梁增加 5FE @ F:E，认为他汀类药物即可促进骨形

成又可抑制骨吸收。.G%;’< 等［/A］给 /0 月龄大鼠口

服 *4!#$,($4’（/B !C·2CD /·<D / ）5 个月，+1 水平扫描

第五腰椎，亦发现松质骨体积增加 05E，抗压强度

增加 0:E，但对皮质骨无明显影响。.3’& 等［/H］以

I"J4#$,($(4’（BK/ !C·2CD /·<D /）处理环孢菌素 9 诱导

的高转换骨质减少大鼠模型。发现 L)M 及骨强度

增加、尿脱氧吡啶酚（MNM）减少，认为 I"J4#$,($(4’ 可

通过抑制骨吸收来改善高转换的骨质减少。李伟民

等［/O］亦研究了辛伐他汀对去势大鼠的作用，发现骨

钙素（.+P）、骨特异碱性磷酸酶（L9>N）、骨形成表

面（?*）、骨小梁体积（1LQ）和骨小梁平均厚度（)11）

明显升高，尿呲啶酚（NRM）和脱氧呲啶酚（MNM）较

去势对照组降低不明显，但与空白对照组比较降低

较明显，认为辛伐他汀可促进骨形成和抑制骨转换

速率，可改善骨组织的形态。

然而，)$J4(S 等［/T］发现给予 *M 大鼠口服低剂量

的 *4!#$,($4’（/ !C·2C·<D /）却抑制骨形成，刺激骨吸

收，骨密度（L)M）明显减少；高剂量 *4!#$,($4’（0B !C
·2C·<D /）则骨形成及骨吸收均明显增加，但 L)M 无

明显改变；对去势鼠主要刺激骨形成，对骨吸收则没

有作用。L$’; U 等［/F，0B］以老年雄性 *M 大鼠作为增

龄性骨丢失模型，给予 I"J4#$,($(4’ 低（BK0 !C·2CD /·

<D /）、中（BK: !C·2CD /·<D /）、高（BKH !C·2CD /·<D /）三

种剂量分组口服 O 个月，应用 VW+1 进行骨密度分

析，分别检测胫骨近侧干骺端、胫骨干、胫腓联合、股

骨干和第四腰椎。结果发现，松质骨骨量及骨密度

较对照组明显降低，皮质骨骨量、骨密度、厚度及骨

内外直径皆有所降低但无统计学意义。由此认为，

不同剂量的 I"J4#$,($(4’ 不能够防止年龄相关的骨丧

失。

综上所述，在他汀类药物的体外试验中，多数学

者认为他汀药物有促进成骨、增加松质骨骨量及抗

压强度、可能抑制骨吸收的作用；然而也有部分试验

结果与之相矛盾，这可能与选择不同的他汀药物，不

同的剂量及作用时间有关。因此，有必要进一步探

讨他汀药物在体外影响骨代谢的作用机理，以期明

确骨特异性的他汀药物及合理的用药方式。

# 他汀药物对骨骼作用的临床研究

#"! 对 L)M 及骨代谢指标的影响

近年来，他汀药物对 L)M 及骨代谢指标影响的

研究报道日渐增多，主要集中于临床回顾研究，临床

前瞻研究及临床对照试验三方面。*&%&!&’ 等［0/］回

顾 55F 名绝经后妇女，用药组 /O0 名，阴性对照组

/TT 名。结果用药组髋部 L)M 明显高于对照组，腰

椎 L)M 亦有增高趋势。N$,I& 等［00］大样本回顾 /5TA
名妇女，服用他汀药物者脊柱、股骨颈及全身 L)M
亦明 显 增 高。>;V$(("%%4 等［05］设 计 前 瞻 对 照 试 验，

*4!#$,($4’（:B !CX<）治疗 :B 名绝经后伴高脂血症妇

女，对照组 0B 名仅予低脂饮食，历时 0 年；用药组腰

椎及 髋 部 L)M 明 显 升 高，对 照 组 则 略 有 下 降。

)&’($C’$’4 等［0:］*4!#$,($4’（:B !CX<）治疗 5B 名绝经

后伴高脂血症妇女，等样本对照组，历时 / 年；脊柱、

股骨、股骨颈 L)M 升高，且有脊柱 L)M Y 股骨 L)M
Y 股骨颈 L)M 的趋势。然而，Z"[’!$J2 等［0A］设计随

机双盲安慰剂对照试验，治疗组（*4!#$,($4’ :B !CX<）

及安慰剂对照组各 H0 名绝经后伴高脂血症妇女，历

时 / 年；结 果 发 现，腰 椎、髋 部、股 骨 颈 乃 至 全 身

L)M 无明显变化，血清骨代谢指标及 N16 亦无差

异；因此不支持他汀类药物对骨代谢的正性作用。

Z"[’!$J2 等［0O］设计交叉对照试验，他汀类药物治疗

/:B名绝经后妇女，设等样本对照组，历时平均 :
年；L9>N 及 .+P 显著降低，+1\ 明显升高，腰椎、髋

部、前臂乃至全身 L)M 无明显变化；认为他汀类药
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物对骨的作用更可能是抗骨吸收。

然而，!"#"$ 等［%&］前 瞻 观 察 研 究 ’"()*+,*"-（%.
(/01）治疗 23 名绝经后伴高脂血症妇女历时 2 个

月；血清骨碱性磷酸酶（4567）及 89: 显著升高，

9!; 无明显改变，肿瘤坏死因子（!:<!）水平显著降

低，且 !:<!与 457、89: 呈负相关；认为 ’"()*+,*"-
具有骨合成代谢作用，但不影响骨吸收。=>-,*/-*-"
等［%?］在试验中亦发现他汀类药物可使 4567 显著升

高，而 9!; 无改变，对骨吸收亦无明显影响。

=@,* 分析：A*,$"/@>B/">C 等［%3］报告一项最新的

(@,* 分析，包含有关他汀药物的 %? 例观察研究及 &
例随机对照试验；结果发现，髋部 4=D 在回顾性病

例对照试验中明显增高，但在 3 项前瞻研究及 % 项

随机对照试验中却无明显改变；椎体 4=D 在所有试

验中皆无明显改变；骨代谢标记物的变化亦较小，仅

表现为 567 降低、:!; 升高而对 89: 及 9!; 无影

响。

综上所述，多数试验认为他汀类药物可增强

4=D 提高骨的合成代谢生化指标，但却存在诸多矛

盾，尤其在他汀药物是否可抑制骨吸收的论断上分

歧较大。因此，今后有必要设计大样本的、随机对

照、安慰剂双盲试验来进一步研究他汀药物对骨代

谢的作用。

!"! 与骨折风险性的关系

骨折是骨质疏松的最严重的并发症，因此是否

降低骨折风险性是评价任何骨质疏松药物有效性的

关键指标。在 E@F-(*B# 等［%G］进行大样本的流行病

学回顾调查中，对象包含 HHH. 名骨折者及 22%&? 名

性别、年龄相匹配的对照人群，发现他汀药物的服用

时间及累计剂量与髋部骨折的风险性呈负性相关。

6*9B>"I 等［2.］进行一项多中心的大样本前瞻研究，共

计 G2&JH 人，服药者为 &3?H 人，未服药者 3K3&. 为对

照，平均随访 2LG 年；结论认为，他汀药物未能改善

与年龄相关的髋部、腕部及其他临床常见骨折的风

险性。

=@,* 分析：M1N*B1+ 等［2J］在含 3 例流行病学回

顾性研究的 (@,* 分析中得出他汀药物可降低骨折

的风险。A*,$"/@>B/">C 等［%3］在回顾研究中亦得出他

汀药物可降低髋部骨折的风险。然而，类似论断在

前瞻试验及随机对照研究中却未得到证实，例如，

4*C@B 等［2%］对 3 例观察研究做 (@,* 分析，得出他汀

类药物可降低髋部骨折及非脊柱骨折风险，但在 ?
例前瞻研究及 % 例临床研究中却得出相反的结论。

由此可见，有关他汀药物可降低骨折风险的结

论，在流行病学回顾研究中是得到肯定的，但在多数

前瞻试验中却未得到证实。因此建立多中心、大样

本、随机对照的双盲试验非常必要。

# 小结及研究展望

他汀类药物通过阻断胆固醇代谢路径而对骨代

谢起到重要作用，这一重大发现极大地发展了对骨

质疏松症的机理及治疗的认识。多数体内外试验认

为，他汀药物可促进骨形成，可能影响骨吸收、降低

髋部骨折及其他骨折的风险，可适度提高 4=D 及影

响骨代谢指标，但仍然有部分试验不支持他汀药物

对骨代谢的正性作用。因此，他汀药物在治疗骨质

疏松方面仍需要更深入地研究。体外细胞研究应继

续探索他汀药物对骨骼作用的机制及其影响骨代谢

的特异性生理途径，动物试验应选择更有实际可比

性的动物模型，临床研究则应更倾向于建立随机双

盲安慰剂对照试验，以获得最佳的用药模式。
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