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摘要：他汀类药物(statins)具有调脂，抗炎，抗氧化，抗血栓等作用，现已广泛用于l临床治疗和预防心

血管疾病的发生，但是近年来研究发现表明他汀类药物还有除调脂以外的作用，尤其在骨质疏松方面

的研究得到了学者的重视。众多研究表明他汀类药物具有促进骨生成和抑制骨吸收的双重作用，还

具有改善骨的生物力学状况、增加骨密度、降低骨折发生率等作用，而他汀类药物的给药方式和剂量

已成为最新的研究重点，这为l|缶床上治疗骨质疏松疾病提供了新的方向。本文就他汀类药物在骨质

疏松方面的研究进展作一综述。
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Abstract：Statins。having lipid regulation，anti-inflammatory，antioxidant，and anti-thrombosis functions，

have been widely used in clinic for the treatment and prevention of cardiovascular digeaee8．Nevertheles8．

recent studies demonstrate that statlns show new actions besides their lipid regulation function，especially in

the aspect of osteoporosis study which attracts attention bY many scholars．Studies show that statins exert

double effect by promoting bone formation and by inhibiting bone absorption．In addition，statins curt

improve the biomechanics of bones，increase bone mineral density，and reduce fracture rate．The drug

administration method and dosage have been new focus of research，which also provide 8 new direction for

the treatment of osteoporosis．This paper reviews the current research progress of statins in the aspect of

osteoporosis．
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骨质疏松症(oP)是最常见的代谢性骨病，目前

全世界约有超过2亿患者，其所导致的骨折在50岁

以上的女性中占33％，男性为20％。传统治疗OP

的药物有：抗骨吸收药物双磷酸盐、降钙素、钙维生

素D及其代谢产物；促进骨形成的药物——氟化

物，近年来有学者在研究中发现，他汀类药物能降低

骨量的丢失，预防骨折的发生以及加速骨折的愈合。

他汀类药物是3．羟基-3甲基戊二酰辅酶A的
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·综述·

抑制剂，减少胆固醇的生成，同时能分解白细胞介素

产物，减少细胞因子的生成，目前研究发现他汀类药

物还可通过促进骨形态发生蛋白(bone

morphogenetic protein2，BMP-2)的基因表达，作用于

成骨细胞增加骨钙素(OPG)基因的表达等机制来

达到增加骨量，改善骨密度的目的。现在国际上常

用的他汀类药物包括阿托伐他汀(atorvastatin)，氟

伐他汀(fluvastatin)洛伐他汀(10vastatin)、普伐他汀

(pravastatin)、辛伐他汀(simvastatin)等，经过多年的

体内外实验，他汀类药物已经成为治疗骨质疏松和

预防骨折发生的潜在用药。

1他汀类药物促进骨生成和抑制骨吸收的

双重作用

1999年Mundy‘11通过将含有BMP-2基因启动

子的小鼠荧光素酶标记基因转染鼠成骨细胞的实验
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中，发现他汀类药物可以增加BMP．2的基因表达，

提示他汀类药物具有刺激骨生成的作用，另外荧光

素酶活性增加可被3-羟基．3甲基戊二酰辅酶A还

原酶(HMG—COA还原酶)的下游代谢物甲羟戊酸所

阻滞，说明该作用可能与其抑制HMG．COA还原酶

有关。

1．1 他汀类药物与促进骨形成

1．1．1促进BMP-2的基因表达：BMP_2为成骨细

胞旁分泌-自分泌因子，可诱导成骨细胞分化，他汀

类药物能增加BMP．2的基因表达。Sugiyama等悼’

将人BMP-2启动因子基因部分导人人骨肉瘤细胞，

经克隆培养，向培养液中加入辛伐他汀可以明显增

加BMP-2启动因子数量，从而激发成骨细胞合成

BMP．2。其诱导BMP-2机制可能为：①通过抑制羟

甲基戊二酰辅酶A还原酶的活性来诱导BMP_2活

性。②他汀类药物通过抑制Rho(rhodostomin)相关

激酶的活性，增加BMP．2和OPG的表达"]。③促

进核结合因子al(core binding factors alpha 1。

Cbfal)的表达来诱导BMP．2活性。Cbfal对成骨细

胞的分化及维持其功能持续起作用，是BMP．2发挥

成骨作用的关键环节，Cbfal是在转录水平调控成

骨细胞分化的关键因子，剔除Cbfal基因的纯合子

Cbfal+P+小鼠显现骨组织缺乏的表现型，未出生

即死亡，进一步观察Cbfal对骨缺损修复能力的影

响，在骨缺损处植入含Cbfal cDNA的I型胶原海

绵，发现局部使用Cbfal cDNA可以明显促进骨组织

再生，与对照组(不含Cbfal cDNA的I型胶原海绵)

有显著差异。而转染Cbfal基因的骨髓问充质细胞

可以修复家兔桡骨的骨缺损。

1．1．2抑制骨髓基质细胞的成脂分化：骨髓基质细

胞是一种多能干细胞，可分化为成骨细胞，也可分化

为成脂细胞。研究认为他汀类药物通过抑制骨髓基

质细胞的成脂分化，促进骨形成，并且在一定范围内

呈明显的量效关系。

1．1．3激活丝裂原活化蛋白激酶途径，诱导成骨细

胞热休克蛋白27的表达：他汀类药物能上调钙周期

蛋白表达，促进成骨细胞增殖和碱性磷酸酶合成，上

调成骨细胞血管内皮生长因子表达，诱导成骨细胞

分化。还有研究显示多能干细胞在定向分化过程中

调节失常可能参与动脉粥样硬化斑块形成过程，他

汀类药物可能通过抗动脉硬化和抗炎作用调节动脉

与骨之间钙的重新分布。

1．1．4 增加游离有活性的一氧化氮合成酶

(endothelial nitric oxide synthase，eNOS)：内皮细胞

eNOS定位于胞膜窖(caveolae细胞膜穴样凹陷处)，

胞膜窖中含有脂类、窖蛋白一l、胆固醇等。窖蛋白

与eNOS结合，制约其活性。当细胞质内Ca含量升

高时，ca蛋白取代窖蛋白与eNOS结合，eNOS活化，

合成NO、eNOS、NO是小鼠和大鼠颅骨形成所必需

的，促进游离的有活性的eNOS生成是他汀类药物

促进BMP．2表达的原因之一。有实验数据表明他

汀类药物可作用于小GTP-包含蛋白顺次增加eNOS

表达，增强BMP一2的活性。他汀类药物可从多路径

升高游离eNOS水平，eNOS作为促BMP一2的重要

因子。

1．2他汀类药物与抑制骨吸收

近年研究认为他汀类药物在促进骨形成的同

时，也抑制骨吸收。1型胶原的碎片如1型胶原N

端肽是在骨吸收过程中形成的，是公认的骨吸收的

指标。Kuzuya等H1对16例伴有未治疗的高脂血症

的患者用阿托伐他汀进行前瞻性研究，1年后发现

其1型胶原N端肽P肌酐显著下降达20％。

1．2．1抑制破骨细胞生成：成骨细胞可释放一些生

物活素类如白细胞介素-6(IL-6)，肿瘤坏死因子ix

(TNF—ix)及核因子KB受体活化因子配体而诱导破

骨细胞的分化，他汀类可通过抑制以上活素类因子

减少破骨细胞的生成。

(1)抑制IL击的生成

IL一6是有力的骨吸收因子，促进破骨细胞形成，

增加骨吸收，是骨丢失的重要原因。IL-6的抑制物

Madindoline-A(MDL—A)与分子量为130kD的糖蛋

白(gpl30，为IL-6的功能性受体之一)结合后，IL-6

的活性受制，从而证明了IL-6在骨质疏松症发病中

的作用。在辛伐他汀对去卵巢大鼠血清IL-6水平

及成骨细胞BMP一2表达的影响的动物实验研究中

发现，辛伐他汀可明显降低去卵巢大鼠血清IL一6的

水平，进而抑制骨吸收。故认为，他汀类药物抑制

IL-6的表达水平，可能也是其发挥抗骨质疏松作用

的机制之一。

(2)抑制核因子一KB配体的受体激活剂

(RANKL)

RANKL已成为通过激活破骨细胞而导致骨质

丢失的一个主要调控者。Ahn等"1实验表明，辛伐

他汀通过抑制RANKL所诱导的NF-KB通路的激

活，从而抑制了由RANKL所诱导的破骨细胞的

形成。

(3)抑制TNF—Q

Yun mei Yang等旧’人通过研究证明辛伐他汀能
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够促进成骨细胞的分化和矿化，减少在大鼠成骨细

胞(MC3T3一E1)内TNF表达，提示辛伐他汀可能通

过减少TNF-Ot的生成而诱导破骨细胞的分化。

1．2．2促进破骨细胞凋亡：Mendoza等¨1在实验中

用免疫组织化学进行细胞凋亡测定，结果显示普伐

他汀20 mgP(kg·d)12周可增加去卵巢大鼠骨质疏

松模型破骨细胞的凋亡。

鉴于以上大量研究，表明他汀类药物同时具有

促进骨生成和抑制骨吸收的作用。

2他汀类药物改善生物力学状况

他汀类药物除了有促进骨生成和抑制骨吸收的

作用外，在改善固定弹性，内在硬度，抗破坏应力等

方面也有一定的疗效。刘钰瑜¨1等人用10月龄sD

大鼠行双侧卵巢切除术，术后随机分成4组：1组

(假手术(Sham)组，8只)；2组(去卵巢(OVX)组，

8只)；3组(阳性对照(已烯雌酚)治疗组，

100斗g／kg·d，8只)；4组(辛伐他汀治疗组，

2 mg／kg·d，8只)，用药两个月后用骨组织形态计量

学方法测定大鼠第四腰椎的松质股静态动力参数，

大鼠第五腰椎应用骨生物力学方法作椎体压缩试验

得出结论：去卵巢组大鼠的骨量丢失，弹性模量，破

坏应力明显下降，破坏载荷也下降，内在硬度下降。

阳性对照组，乙烯雌酚骨量增加，但作用不足以完全

对抗明显的骨量丢失，而辛伐他汀治疗骨转换率下

降，骨量增加，但也不足以对抗明显的骨量丢失，而

其突出的是能改善固定生物力学作用，提示对人可

能有降低骨折风险的作用。王建卫旧1通过研究骨

质疏松对大鼠中晚期骨折愈合的影响及辛伐他汀对

大鼠骨质疏松性骨折愈合质量的影响中描绘出载

荷．位移曲线得出他汀类药物可以使胫骨的最大载

荷量及弯曲刚度增加。Tomohiro等¨叫在对正常骨

量大鼠行胫骨截断术，通过研究股骨的生物力学状

况，采取远程单次注射(PLGA(poly lactic-co-glycolic

acid)／氟伐他汀微球)新的给药方式得出氟伐他汀

可以改善股骨的最大载荷，弹性模量以及骨小梁的

微观结构。Yasuko等¨¨在局部使用氟伐他汀改善

移植体骨密度和生物力学特性的实验中得出在适合

的剂量下，他汀类药物可能会增强骨的最大载荷量。

从近年来的实验研究可知，他汀类药物不仅可

以促进骨形成，增加骨量，而且还可以显著改善骨的

生物学力度，这成为了他汀类药物的一个新的研究

发展方向。

3他汀类药物给药途径的研究

他汀类药物传统的给药途径有口服、经皮注射、

肌肉注射等方式，且需要多次反复注射。临床上会

给患者带来很大的负担，并造成诸多不良反应。而

且，全身用药时他汀类药物局部的分布量也有一定

的差异。其原因可能是：

(1)他汀类药物口服会经过肝脏循环，使得到

达局部骨的药量不能达到预期的剂量。

(2)他汀类药物的亲水性或是亲脂性会影响药

物的生物利用度，继而影响骨生成的速率。

(3)局部给药会避免首关效应，但是他汀类药

物颗粒会在局部粘附，影响药物的吸收。

(4)不同部位骨的药物吸收量的不同，会影响

他汀类药物的给药频率。如果给药频率和给药剂量

过大，使得他汀类药物的不良反应增加。 一

因此，现阶段国外的动物实验已开始研究局部

使用他汀类药物治疗骨质疏松及骨折愈合的方法。

Tomohiro Masuzaki等¨叫采用新的给药途径即载体

(PLGA／氟伐他汀)从大鼠背部经皮注射治疗胫骨

骨折，此种方法避免了全身用药和局部给药方法的

不足，在排除可能影响因素的条件下，较为科学的探

讨了他汀类药物对骨折愈合的影响。研究表明单次

远程注射PLGA／氟伐他汀微球能提高大鼠胫骨钛

网植入体周围骨的形成和股骨的强度，但血清学指

标(谷草转氨酶，谷丙转氨酶，血清总胆固醇)却没

有显著的改变。这提示我们可以应用他汀类药物治

疗骨质疏松症却不会引起其它的不良反应。他汀类

药物有亲脂性和亲水性两种。亲脂性的药物如辛伐

他汀易通过细胞膜。而亲水性药物如普伐他汀必需

依靠载体才能进入细胞膜内。Alam等¨21的研究中

应用了ACS(atelocollagen sponge)载体，将普伐他

汀／ACS，重组人类骨形态发生蛋白rhBMP／ACS分

别注入两组大鼠体内，通过免疫组学监测发现两组

大鼠体内骨小梁数目无明显差异。S．Pauly等¨副实

验研究观察得出使用可降解载体可有效改善局部的

辛伐他汀吸收量，并且证嘎了使用辛伐他汀药物组

与rhBMP-2组中骨小梁数目及生物力学指标物无

明显差异，同时也进一步证明了他汀类药物可促进

BMP-2基因的表达。

近几年国外的研究发现，我们已不再局限于研

究他汀类药物的作用机制．而是将目光投向了药物

的给药方式上。学者们通过将他汀类药物放置在可

降解的载体中，控制他汀类药物的释放量，从而用一
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次或少次的给药方式即可达到预期的疗效，有效的

避免了药物的不良反应。 [3]

4他汀类药物在骨质疏松(OP)方面的临床

研究

国内外诸多的实验证明，他汀类药物可以刺激

BMP-2的基因表达来调节骨形成，也可抑制骨吸收。

这为临床上治疗骨质疏松提供了新的方向。

Tikiz¨叫等对38名患有胆固醇血症

(>6．24 mmol／1)的绝经后妇女进行前瞻性研究发

现，口服辛伐他汀3个月的妇女骨生成指标骨源性

碱性硝酸酶(BAP)和骨钙素(OPG)显著升高，而骨

吸收生化指标I型胶原羧端肽和IL-6水平无明显变

化。TNF—ot水平明显下降，并且与BAP和OPG呈

负相关，这些结果说明辛伐他汀促进了骨形成。

Solomon等¨纠对339名绝经期妇女进行研究发现使

用了他汀类药物的妇女其骨密度(bone mineral

density，BMD)的t—score(一0．53±0．17)明显高于未

使用者t-score(一0．83 4-0．18；P=0．02)。腰椎的

BMD测量时，使用他汀类药物的妇女t-score

(一0．19 4-0．24)也明显高于未使用者t-score

(一1．21±0．23；P=0．08)。

5问题及展望

综上所述，他汀类药物可以促进骨形成，抑制骨

吸收，提高骨密度，降低骨折发生率，这一重大发现，

使他汀类药物的应用不再局限于降低低密度脂蛋白

(LDL)和血浆胆固醇(CH)，而使其在骨质疏松以及

骨折方面的研究受到了医学界的高度关注，极大加

深了他汀类药物对骨质疏松症的机制及治疗方面的

认识。但是，他汀类药物在用于治疗骨质疏松前需

要解决许多问题。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，今后应着眼于研制对

骨骼有高度亲和力的他汀类药物，优化给药剂量及

给药方式，减少其不良反应，提高生物利用度，从而

最大程度发挥其治疗骨质疏松的潜能。

[2]
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