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辛伐他汀在骨代谢中作用的研究进展

王蕊综述 吴哲审校
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[摘要] 辛伐他汀是羟甲基戊二酰辅酶 A 还原酶的特异性抑制剂，抑制内源性胆固醇的合成。近年的研究发现：

辛伐他汀可促进成骨细胞增殖和骨形成增加，因此，学者们越来越关注该药在骨改建方面的应用。大量的研究

表明：将不同载体携带的辛伐他汀局部应用于各种不同的动物模型可产生不同的促骨形成效果。辛伐他汀在体

内应用促进骨形成的效果取决于局部的给药质量浓度，人们一直在努力寻找合适的给药途径。本文就辛伐他汀

对骨再生所产生的影响、机制、载体和剂量等作一综述。
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Research progress on the use of simvastatin in bone metabolism WANG Rui, WU Zhe.（Dept. of Prostho-
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[Abstract] Simvastatin is a specific hydroxymethyl glutaryl coenzyme A reductase inhibitor, which inhibits en-
dogenous cholesterol synthesis. Recent studies have found that simvastatin could promote osteoblasts proliferation
and increase bone formation, so the scholars are increasingly concerned about the drug in the application of bone
remodeling. There have been a large number of studies demonstrating the bone-promoting effect of local applica-
tion with different carriers in various animal models. The effect of simvastatin for bone formation in vivo depends
on the concentration of local administration, and people have been trying to find a suitable route of administra-
tion. The effects of the drug on the bone metabolism and its mechanism, dosage, carrier are summarized.
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辛伐他汀是羟甲基戊二酰辅酶 A 还原酶的特

异性抑制剂 [1]。它是一种无活性的内酯类药物，

口服后，通过肝脏细胞内酶细胞色素P450（3A4同

工酶）转化为开环的二羟基活性型[1]来发挥其抑制

甲羟戊酸合成的功能。大量的研究表明：将不同

载体携带的辛伐他汀局部应用于不同的动物模

型，可产生不同的促骨形成效果。辛伐他汀不能

被很好地吸收，只有不到5%的口服剂量到达体循

环。在骨髓中，应用他汀类药物的质量浓度还没

有确定，人们试图绕开他汀类药物在肝内的蓄积，

通过皮下注射或贴剂方式直接应用他汀类药物到

外周组织[2]。

1 辛伐他汀促进成骨的机制

据报道：辛伐他汀有促进成骨细胞而抑制破

骨细胞活性的作用，关于其作用机制有如下观点。
1.1 辛伐他汀对骨形态发生蛋白和血管内皮生长

因子的影响

Yamashita等[3]认为：辛伐他汀能促进骨形态

发生蛋白（bone morphogenetic protein，BMP）的表

达，诱导成骨细胞分化，这一过程主要是通过拮

抗肿瘤坏死因子（tumor necrosis factor，TNF）-α
至 Ras/Rho 路径和扩增 BMP-Smad 信号传导通路

来实现的，此过程中辛伐他汀诱导 Smad 1、5 和

8 磷酸化可逆转TNF 对 BMP-2 的抑制作用。辛伐

他汀也可以以剂量依赖的方式刺激血管内皮生长

因子（vascular endothelial growth factor，VEGF）释

放。Takenaka等[4]认为：辛伐他汀通过刺激 VEGF
在骨组织内的表达来促进成骨细胞分化和骨结节

形成；而 Tang等[5]则认为：BMP-2 或 VEGF 的增

加可能是辛伐他汀直接作用的结果，亦可能是互

补分子的增加而引起的再次应答。然而无论怎样，

他们认为：辛伐他汀对这些细胞的总体反应是促

进了成骨细胞的分化。
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1.2 辛伐他汀对破骨细胞的影响

Ayukawa等[6]认为：辛伐他汀通过对破骨细胞

的抑制和对成骨细胞的增强来促进骨修复，破骨

细胞的抑制可能是核因子-κB 受体性活化因子配

体（receptor activator of nuclear factor-κB ligand，

RANKL）受到抑制的结果，但核因子-κB 受体性

活化因子（receptor activator of nuclear factor-κB，

RANK）和骨保护蛋白的量并没有受到药物的影

响。然而，最近 Yamashita等[7]通过大量的实验后

发现：辛伐他汀通过抑制Src和刺激丝裂原活化蛋

白激酶/蛋白激酶 B 通路来抑制破骨细胞的分化。
通过组织学观察，Mundy等[8]也在研究中发现：口

服辛伐他汀后破骨细胞数量减少，血清中抗酒石

酸酸性磷酸酶 5b 活性降低，这标志着破骨细胞活

性的下降。
1.3 辛伐他汀对其他因子的影响

另据报道：辛伐他汀不仅能增强碱性磷酸酶

的活性和矿化，促进骨唾液蛋白、骨钙蛋白和Ⅰ

型胶原的表达，而且也被证明能降低白细胞介

素-6、8 的释放，从而发挥其抗炎作用[9]。

2 辛伐他汀的载体

2.1 载体应具备的条件

在体内成功应用辛伐他汀促进骨形成，依赖

于其局部的药质量浓度和找到一种合适的给药系

统[10]。一个合适的载体应具有很多的优点，包括

限定和保持分子到靶位，以此方式可以减少负荷

剂量，并且提供基质有利于间质细胞的渗入，提

供底物有利于细胞生长和分化；载体也应有助于

限定新生成骨的形状；最佳的载体还应有良好的

降解率，而不抑制骨生长或阻止纤维组织形成。
2.2 将不同载体应用于不同的动物模型

大量的研究显示：将不同载体携带的辛伐他

汀局部应用于各种不同的动物模型，可产生不同

的促骨形成效果。
Wu等[10]的研究发现：将载有 1 mg辛伐他汀的

聚乳酸/聚羟基乙酸共聚物（polylactic acid/polygly-
colic acid copolymer，PLGA）植入大鼠下颌切牙

的拔牙窝，通过促进拔牙处骨形成可有效地保留

剩余牙槽嵴的骨量。明胶海绵具有生物相容性和

可吸收性，又因其海绵样的特点，易适应缺损处

骨的形状[11]。Oze觭等[11]在 Wista 大鼠的下颌角处制

作直径 3 mm 的缺损后，植入载有辛伐他汀的明

胶海绵，经过测量：实验组成骨量较对照组提高

240%。Nyan等[12]将 0.1 mg 的辛伐他汀混合 α-磷

酸三钙（α-tricalcium phosphate，α-TCP）应用于成

年大鼠 5 mm 直径的颅骨缺损处，经分析测得：

在 2、4 和 8 周 3 个时间点，可明显较对照组产生

更多的骨量，分别为 249%、227%和 266%。在此

之前，Nyan等[13]还曾将载有 1 mg 辛伐他汀的硫酸

钙与单纯硫酸钙设为对照组，分别应用于大鼠颅

骨临界大小的缺损后发现：辛伐他汀硫酸钙组可

促进局部骨的再生。
2.3 非常规方式应用辛伐他汀

另有学者采用辛伐他汀修饰钛种植体。研究

表明：通过它的局部应用，能促进种植体周围骨

组织的成骨[14]。为了绕开他汀类药物在肝内的蓄

积，Gutierrez等[2]建立大鼠模型并采用亲水的凡士

林经皮肤应用他汀类药物，使较高质量浓度的药

物到达骨细胞。结果表明：该方法可明显促进局

部骨形成和增加骨松质的骨量。
综上所述，还需进一步的研究来找到一种合

适的载体支架，它能通过缓慢地降解逐渐释放出

最佳剂量的辛伐他汀，也应能提供良好的骨形成

界面。

3 辛伐他汀的给药剂量

根据报道，在体内应用辛伐他汀可增加骨松

质的骨量，促进骨形成速率和增强骨松质的抗压

强度[15]。学者们通过不同的给药方式应用于大鼠

和兔等不同种类的动物模型，测试辛伐他汀对骨

形成的影响。
3.1 口服方式

Mundy等[8]报道：给予去势（动物生殖腺摘除）

大鼠每天 5～10 mg·kg-1 辛伐他汀灌胃，连续 35 d，

可使骨松质的骨量增加 39%～94%。而后Maritz
等[16]用不同剂量的辛伐他汀灌胃去势大鼠，测试

辛伐他汀的成骨效果，结果在 12 周后发现：给予

大剂量辛伐他汀（每天 20 mg·kg-1）可促进骨形成，

而给予小剂量辛伐他汀（每天 1 mg·kg-1）时，骨形

成减少而骨吸收增加。在上述实验的基础上，

Skoglund等[17]采用小鼠股骨骨折模型，每天在饮食

中给予每只小鼠约 120 mg·kg-1 剂量的辛伐他汀，

分别持续 8、14 和 21 d，结果发现：14 d 组骨折

愈合横断面积较对照组增加了 53%。
考虑到啮齿类动物的代谢速度较人类快 10

倍，Wang等[18]认为：给予大鼠每天 10 mg·kg-1 的

剂量相当于给予人每天 70 mg 的量。因此，对于
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大鼠的实验，如果每天给予 10 mg·kg-1 的剂量，

就已经高于临床上的常规用量（每天20～40 mg），

故大鼠实验所用的剂量调整应用于患者时，有时

较人用的标准剂量高。临床上治疗高胆固醇症患

者口服辛伐他汀有效剂量应达到每天 1.0 mg·kg-1。
Montagnani等[15]曾在临床中应用每天 40 mg 的辛伐

他汀于患高胆固醇血症的绝经后妇女，时间从 12
周至 12 个月不等，结果发现：1 年后患者腰椎、
股骨颈和股骨的骨密度分别增加 2.8%、1.0%和

0.8%，与对照组有明显差异。
3.2 皮下注射或腹腔注射方式

无论是对于人还是实验动物，药物质量浓度

都明显影响局部骨的形成效果。如给鼠注射每周

1.5 mg·kg-1 辛伐他汀与人通过口服每周 7 mg·kg-1

相比较，Lee等 [19]认为：前者的成骨效果优于后

者。Mundy等[8]也曾于实验组小鼠颅骨的皮下组织

处每天分别注射 1、5、10 mg·kg-1 的辛伐他汀，

每日3次持续 5 d，21 d 时进行组织学观察，结果

发现：与对照组相比较，其骨形成宽度明显增加。
另有学者采用更大剂量的辛伐他汀皮下注射于不

同种类的动物模型。Bas覨arir等[20]曾采用兔植入体骨

整合的动物模型，于皮下注射较大剂量（每天

50 mg·kg-1）的辛伐他汀，通过力学和组织学数据

分析表明：辛伐他汀实验组在骨/植入体表面有更

强的稳定性和骨适应性，这就说明辛伐他汀有促

骨生长的潜能。此外，Ayukawa等[21]在 30 周龄的

雌性大鼠双侧胫骨处进行纯钛植入，而后每天腹

腔注射 0、0.125、1、5 或 10 mg·kg-1 的辛伐他

汀，30 d 后组织学观察发现：5 和 10 mg·kg-1 组

不仅可以促进骨与纯钛种植体的结合率，而且可

以增加种植体周围的骨密度。
但是，也有一些相反的结果。Anbinder等[22]报

道：无论是口服或皮下注射辛伐他汀，并没有改

善大鼠实验组骨缺损修复情况或改变血液中的胆

固醇水平，也没有刺激骨形成，尽管液相色谱法/
质谱法显示辛伐他汀 β-羟基酸在大鼠血清代谢物

中表现活跃。
3.3 辛伐他汀的不良反应

考虑到大剂量用药的风险，应慎重选择药用

剂量。Jadhav等[1]认为：过高剂量的全身应用辛伐

他汀将增加肝功能衰竭的危险，引起肾脏疾病、
横纹肌溶解症和肌痛等不良反应。

辛伐他汀虽具有局部和全身抗炎特性，但该

特性在高剂量局部应用时会改变。Thylin等 [23]发

现：局部应用约 70 mg·kg-1 的辛伐他汀可引起炎

症反应。因此，学者们试着通过降低辛伐他汀的

剂量来减少炎症的发生。Stein等[24]应用不同剂量

的辛伐他汀于成年雌性大鼠进行实验后发现：当

辛伐他汀的剂量从 2.2 mg 减少到 0.5 mg 时，能有

效地减少软组织的炎症，促进局部骨的增长。Lee
等[19]也经实验证明：多次局部应用于大鼠 0.5 mg
辛伐他汀能刺激骨形成且可减少软组织的肿胀。
Seto等[25]采用大鼠牙周炎的模型，每周 2 次局部注

射辛伐他汀，结果表明：辛伐他汀能抑制牙周病

的炎症反应。

4 结束语

大量的研究表明：他汀类药物有促骨形成的

潜能。虽然较多的资料表明：辛伐他汀可能在临

床前和临床领域对骨产生有益效果，但也有一些

相反的结果。这可能是由于辛伐他汀的效果受到

多种因素的影响，包括给药的途径、接触的持续

时间、实验动物模型和生物利用度等。因此，还

需要进行进一步的研究以确定最佳的治疗阈值、
给药方式和对人类骨再生的有效性。
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