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摘要：在人和动物模型研究表明辛伐他汀除了降低胆固醇的水平和减少缺血性心脏病发生的作用

外，还可以减少骨质疏松性骨折的风险。众多学者对他汀类药物对骨代谢的影响进行了大量的实验

研究，大多数研究结果都肯定了辛伐他汀具有促进骨形成和或抑制骨吸收的作用，但由于他汀类药物

代谢特点及实验设计的不同，也有部分实验未能得出相同的结论。进一步研究分子水平他汀类药物

影响骨代谢的具体作用机制，尽早开发研制对骨骼具有高度亲和力的他汀类药物是他汀类药物能否

最终用于治疗骨质疏松性骨折的关键。
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他汀类药物（-C*C+0-）是最近 "# 年治疗高胆固醇

血症的新药，因为该药疗效显著，不良反应小，耐受

性好，受到临床应用的重视和好评。近年来发现以

辛伐他汀（-+)B*-C*C+0）为主的他汀类药物可促进成

骨细胞增殖，骨形成增加，但其确切的机制尚不清

楚。医学界开始高度关注该药在骨质疏松性骨折方

面的应用研究，现认为他汀类药物属于 ’<羟基 ’<甲
基戊二酰辅酶 ; 还原酶抑制剂，通过抑制胆固醇合

成链中的限速酶还原酶减少胆固醇合成，临床广泛

应用于降低胆固醇及预防心血管疾病。与此同时，

他汀类药物同样具有激活成骨细胞，促进骨合成代

谢作用，并且不同浓度剂量对骨合成代谢作用也不

同，这一特性为临床治疗骨质疏松骨折提供了新的

思路，并成为目前研究成骨作用的一个热点。现就

其研究进展综述如下。

6 实验研究进展

676 体外实验研究进展

早在 6::% 年，学者们在骨质疏松症研究中发

现，他汀类药物能降低实验兔类固醇诱导的骨量丢

失。6::: 年 J/0D4 等［6］为获取促进成骨细胞分化

和骨形成的物质，对 ’ 万种天然或人工化合物进行

动物实验筛选，结果发现他汀类药物是惟一的具有

激活成骨细胞，促进骨合成代谢作用的药物。随后

M/F+F*)* 等［"］进行了更深入的研究，在骨肉瘤细胞

培养中发现辛伐他汀和洛伐他汀能激活 NJO<" 的

启动子，因 NJO<" 是 NJO<家族中的一员，它对成骨

细胞分化和骨形成起重要的作用，从而进一步证实

了他汀类药物的成骨作用，同一实验中还发现普伐

他汀对 NJO<" 的启动子无激活作用。

在国内，白宇等［’］在观察辛伐他汀对体外培养
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的人 骨 髓 基 质 干 细 胞（!"#$% &’%( )$**’+, -(..,，
/&)0,）成骨分化功能的影响，探讨其刺激成骨的作

用机制中发现 1 2 134 5 #’.·64 1 辛伐他汀能够促进

人的骨髓基质干细胞成骨分化，此种促进作用可能

与辛伐他汀增加其分化过程中相关转录因子的活性

有关。蔡俊等［7］在观察辛伐他汀成骨分化功能的影

响时发现实验组与对照组比较，实验组 089$ 1 蛋白

表达水平增高，:6; 比活性增高且骨钙素含量增加。

结论 1 2 134 5 #’.·64 1 辛伐他汀能够促进人骨髓基

质干细胞成骨分化，此种促进作用可能与辛伐他汀

增强其分化过程中相关蛋白的表达有关。余向前

等［<］通过对人的骨髓基质细胞体外发现辛伐他汀通

过促进成骨细胞相关基因的表达，从而促进 /&)=0
成骨分化，同时具有抑制细胞增殖作用。

!"# 体内实验研究进展

去卵巢大鼠是体内实验应用最多的模型，关于

他汀类药物成骨作用的研究，在国内外均有报道，其

中国外在辛伐他汀药物的剂量使用上作了较深的研

究，如 >?.@?( 等［A］的研究很小剂量（3B1 #C·@C4 1·

D4 1）西立伐他汀即可提高去卵巢大鼠密质骨的强

度，且显著提高骨密度、骨形成率及骨钙素的水平。

EF."%D 等［5］以较高剂量（G3 #C·@C4 1，每天 G 次）

辛伐他汀干扰去卵巢大鼠 H 个月，通过检测骨生物

力学、骨组织形态学及骨密度等指标发现辛伐他汀

在促进大鼠骨形成增加密质骨骨密度的同时，抑制

松质骨骨量的丢失。=@’C."%D 等［I］观察了高剂量辛

伐他汀（1G3 #C·@C4 1·D4 1）对小鼠股骨骨折愈合的

影响，发现骨折愈合中期（17D），给药组骨痂量及抗

压强度均高于对照组，而到骨折愈合后（G1D）两者没

有区别。

=?8(. 等［J］发现辛伐他汀在治疗骨折中有显著

的积极影响。在辛伐他汀治疗组骨母细胞的形成和

分化是增加的，新的毛细血管和钙化形成的增加说

明骨折愈合速度的加快。=$*$9 =K 等［13］在 G1 只兔

子中，使左股骨骨折并用基尔希纳氏钢丝固定。一

组用辛伐他汀（1G3 #C·@C4 1·D4 1）灌胃，另一组不附

加药物作为对照组，这两组在 7、I、1G 周经放射学、

组织学、形态学、生物力学上评价，研究不同参数分

析表明，追踪观察辛伐他汀治疗组在 7、I 周改善骨

折愈合，而在 1G 周统计学上差异无显著性。结论为

辛伐他汀在早期增加骨折愈合过程。:D$/ L 等［11］

利用磷酸三钙赖氨酸给药系统在股骨损伤鼠的模型

中，研究他汀类药物和万古霉素双重给药治疗骨折

愈合过程中的影响时发现，持续给予他汀类药物可

以显著增加成骨活性。=@’C."%D & 等［1G］在一项研究

中，辛伐他汀给药方式为：一种是皮下注射，另一种

是直接应用于骨折局部。每日皮下注射组在各种参

数方面检查对骨折没有影响，而辛伐他汀直接应用

于局部在骨折愈合的生化参数方面有显著作用。

在国内郑杰、姚树生等［1H，17］通过体内给予不同

剂量（13、G3 #C·@C4 1·D4 1，给药 7 周）的辛伐他汀干

预去卵巢 =M 大鼠后，体外培养骨髓基质干细胞，检

测其增殖及向成骨细胞分化的能力，发现辛伐他汀

不能显著促进去卵巢大鼠 &)=0 增殖，但能促进去

卵巢大鼠 &)=0 向成骨细胞分化和矿化，而两种剂

量辛伐他汀作用效果差异无显著性。叶伟胜等［1<］

对去卵巢大鼠术后间断给予辛伐他汀（< #C·@C4 1·

D4 1，给药 17 D，停药 GI D，再给药 17 D）H 个月后给予

辛伐他汀组骨矿含量和骨密度均明显高于单纯手术

组，骨组织形态计量学检测提示辛伐他汀具有刺激

骨形成作用，但同时也有促进骨吸收作用。于顺禄

等［1A］观察到他汀类药物通过促进骨组织形成与加

快骨转换，能阻止去卵巢大鼠股骨下端组织的快速

骨量丢失。梁春雨等［15］亦发现辛伐他汀可显著增

加大鼠股骨骨折的骨量和骨密度，具有促进骨折愈

合的作用。张柳等［1I］发现辛伐他汀体内对 ENO 大

鼠具有明显的促进骨形成、加快骨折愈合的作用，加

速编织骨向板层骨的演变，而且与 &);PG 的表达有

显著相关性。

虽然大多数体内实验都已肯定他汀类药物具有

成骨和抑制骨吸收作用，但也有一部分实验得出不

同结论。如国外 )$*?QR 等［1J］的实验更加细致地分析

了口服 1G 周 H 种他汀类药物及不同剂量的辛伐他

汀对正常和去卵巢大鼠骨密度及骨量的影响，结果

发现：他汀类药物降低鼠的骨密度，高剂量（G3 #C·
@C4 1·D4 1）的辛伐他汀同时刺激骨形成和骨吸收，而

在去卵巢大鼠无类似发现，辛伐他汀对骨转换和骨

代谢确实有刺激作用，但不能阻止去卵巢大鼠骨量

的丢失。!"C/(, : 等［G3］研究在一个骨质疏松的大

鼠模型中皮下注射西立伐他汀（3B3< #C·@C4 1·D4 1）

和罗苏伐他汀（G 或 G3 #C·@C4 1·D4 1）H 周，仅轻度预

防皮质骨和松质骨的丢失，没有增加骨形成率，研究

表明此影响不是增加骨形成而是由于抑制破骨细胞

介导的骨再吸收。

=Q(-/’+ 等［G1］的实验同样对辛伐他汀体内给药

能否刺激骨形成能够提出了质疑，在对小鼠行去卵

巢术 < 周后口服辛伐他汀（13 #C·@C4 1·D4 1）I 周发

现，辛伐他汀既不能促进股骨皮质骨和骨小梁的形
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成，亦不能增强血清中骨钙素的水平。田发明等［!!］

对辛伐他汀大鼠体内给药 !" # 后观察大鼠骨量和

骨髓干细胞的增殖和分化无显著改变。

所以，他汀类药物有无成骨和抑制骨吸收作用

仍需进一步研究。

! 对骨形成影响的临床研究

$%&’’() 等［!*］对 *+,- 例 .. 岁以上个体的调查显

示，长期服用他汀类药物患者椎骨骨折危险度降低，

其中 ./0患者随用药时间的延长（超过 " 年）骨折

危险度进一步降低，而服用普伐他汀和非他汀类降

血脂药物者骨折发生率则降低。12345678 等［!+］对 9
年间 ,,,/ 例髋骨骨折病例及 **!:+ 例对照组病例

进行回顾性临床调查，发现服用他汀类药物可降低

髋 骨 骨 折 发 生 率，且 两 者 之 间 存 在 量 效 关 系。

;<=6>>2??@ 等［!.］研究 +/ 例高胆固醇血症的绝经后妇

女口服辛 伐 他 汀（+/ 5A·#B " ）! 年 对 椎 骨 和 髋 骨

CDE在 9 个月和 !+ 个 月 后 均 有 显 著 增 加（腰 椎

CDE 9 个月时增加 "F:0，!+ 个月时增加 *F*0；髋

骨 CDE 9 个月时增加 "F,0，!+ 个月时增加 !F:0）

而低脂饮食控制的对照组椎骨和髋骨 CDE 在 9 G !+
个月时均有轻微下降。C6<27 等［!,］在小样本量患者

中发现他汀类药物可以减少髋骨骨折的风险，而其

他降脂药物没有此作用。H64A 等［!:］、D2@27 等［!9］在

大量病例对照研究中发现他汀类药物对骨折愈合有

促进作用。给予他汀类药物的一组患者与给予其他

降脂药物或者对照组的患者相比，可以减少骨质疏

松性骨折。

部分学者对他汀类药物降低骨折发生率持有异

议。16I 等［!-］对 "/ 年间病例资料进行回顾性队列

研究，排除患有骨质疏松症、痴呆和其他严重危及生

命疾病的患者后发现，与未服用药物组相比，服用他

汀类药物组髋关节骨折发生率有所降低，但与服用

其他降血脂药组相比，两组髋关节骨折发生率差异

无显著性。J64 $>66 等［*/］对英国综合医疗研究数据

库进行文献统计，研究服用他汀类药物于前臂、髋关

节、椎骨骨折发生率之间的关系，认为目前临床使用

的他汀类药物剂量与降低骨折发生率没有相关性。

K6>L@A2’7A@’< 等［*"］报道一项最新的回顾性荟萃

分析发现，他汀类药物可降低髋部骨折的风险。然

而，类似论断在前瞻性试验及随机对照研究中却未

得到证实。因此，今后有必要设计大样本的随机对

照的安慰剂双盲试验来进一步研究他汀类药物对骨

代谢的作用。

$’?’5’4 等［*!］回顾 **- 名绝经后妇女，用药组

",! 名，阴性对照组 ":: 名。结果显示用药组髋部

CDE 亦有增高趋势。D’4>6A464@ 等［**］$@5M6)>6@4（+/
5A·#B "）治疗 */ 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 CDE 升高，且

有脊柱 CDE N 股骨 CDE N 股骨颈 CDE 的趋势。然

而，O@8@L 等［*+］前瞻观察研究 $@5M6)>6@4（!/ 5A·#B " ）

治疗 *9 名绝经后伴高脂血症妇女历时 * 个月；血清

骨碱性磷酸酶（CP;Q）及 RST 显著升高，SOU 无明

显改变，肿瘤坏死因子（OTVW!）水平显著降低，且

OTVW!与 CPQ、RST 呈负相关；认为 $@5M6)>6@4 具有

骨合成代谢作用，但不影响骨吸收。

Q6)%’ 等［*.］对美国东南部某一社区 "*:. 名妇女

（其中 .:* 人发生过骨折，9/! 人未发生过骨折）的问

卷调查显示，在控制了年龄、体重用药、生活方式等

多种影响因素后，服用他汀类药物的妇女较未服用

者股骨处 CDE 增加 *0，股骨颈、脊柱及全身骨折

的危险性明显降低约 ,/0。

" 问题与展望

综上所述，他汀类药物是目前已知的成骨作用

较强的药物，在治疗和预防骨质疏松方面有着不可

忽视的作用，其前景令人期待。但是，他汀类药物在

实验研究和临床应用上也存在许多问题。首先，他

汀类药物对骨代谢影响的分子水平具体作用机制尚

未明确，而调节成骨细胞和破骨细胞代谢的转录因

子和胞内信号传导途径均可能参与他汀类药物对骨

代谢的调节。其次，完善实验设计，使体外培养体系

尽量接近体内生长环境；体内实验应重点研究不同

给药剂型、剂量、途径对骨代谢的影响。再次，还应

提高他汀类药物的生物利用率。

虽然他汀类药物的临床应用还存在一些问题，

但是随着实验技术的不断完善，临床应用经验的不

断丰富，他汀类药物定会在临床骨质疏松治疗上开

辟新的天地。
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