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  他汀类药物是目前临床上常用的降脂、预防心血

管疾病的药物。近年来,越来越多的临床研究报道了

他汀类药物在口腔多种疾病中发挥积极作用,包括对

骨代谢的作用、抗炎和抗氧化作用,以及对上皮化和

伤口愈合的潜在作用,另外,其还具有抗菌、抗病毒和

杀菌的特性。这使得他汀类药物在牙周病、口腔黏

膜、正畸、种植牙甚至抗癌中都有一定的研究价值。
此外,他 汀 类 药 物 具 有 优 秀 的 促 进 骨 形 成 效

果[1-2]。牙槽骨的丧失是多种口腔疾病的共同表现,
如牙周炎和放射性治疗(以下简称放疗)造成的骨质

破坏[3-4]。牙槽骨的丧失最终会导致牙齿松动和缺

失,影响咀嚼功能。目前治疗和抑制牙槽骨丧失的方

法主要为基础治疗,即彻底清除龈上和龈下菌斑生物

膜,促进微生态环境的改善,阻断牙周组织破坏。然

而这种方式只能清除感染源阻止牙槽骨的进一步丧

失,却无法修复已经破坏的组织。甚至,基础治疗无

法改善放疗造成的牙槽骨坏死和吸收。因此,临床治

疗牙槽骨丧失急需一种能够降低牙槽骨吸收并促进

新骨生成的方法和药物。由于上述特点,他汀类药物

被用于牙槽骨丢失的治疗,并取得了一定的疗效。其

中,他汀类药物作为一种3-羟基-3-甲基戊二酰辅酶A
还原酶的选择性抑制剂,已被大量的研究证实可以促

进患者新骨形成,有效治疗骨质疏松[5]。本文将对他

汀类药物治疗牙槽骨的丧失及促进新骨形成的原理

进行概述,为后续进一步的临床推广提供重要的临床

应用依据。
1 牙槽骨丧失的原因分析

牙槽突是颌骨包绕牙根的部分,又称牙槽骨。牙

槽骨是牙周组织中代谢和改建最活跃的部分。在生

理情况下牙槽骨的破骨与成骨极其活跃,但其整体处

于稳态之中,牙槽骨高度基本保持恒定。多种因素会

引起牙槽骨的丧失,如致病菌的刺激、口腔内应力的

变化导致的颌损伤以及口腔内的放疗等都会打破骨

的再生与吸收平衡,造成牙槽骨的破坏。总的来说,
造成牙槽骨丧失的原因可以归结为两大类:牙周炎导

致的骨丧失以及放疗导致的颌骨损伤甚至坏死。
 

1.1 牙周炎导致的骨丧失 牙周炎是由菌斑生物膜

造成的一种破坏性疾病,会导致牙龈、牙周膜、牙槽

骨、牙骨质等牙周支持组织的炎症性破坏,并最终导

致牙齿的松动脱落[6]。牙周病的主要致病菌为牙龈

卟啉单胞菌、伴放线放线杆菌和福塞坦菌,其中牙龈

卟啉单胞菌为最核心的致病菌。这些细菌在龈上、龈
下累积过多,便会破坏牙周稳态,诱发牙周组织炎症,
并最终导致支持牙齿的胶原和骨组织结构丧失[7]。
1.2 放疗导致的颌骨损伤甚至坏死 放疗是头颈部

肿瘤患者重要的治疗方法之一。但头颈部肿瘤患者

整个口腔临近放射野,不可避免地接受射线的电离辐

射从而导致口腔多方面的损伤[8]。放射性颌骨坏死

是其最为严重的并发症,可诱发放射性骨髓炎,进而

形成广泛颌骨死骨,影响进食、呼吸功能;当疾病迁延

不愈、反复发作时甚至可导致全身消耗成恶病质状,
严重影响患者的生存质量及生存时间。与健康人的

慢性牙周炎不同,前者是炎症破坏牙周组织,而头颈

部放疗患者的牙周破坏是由射线造成的[9]。放射性

颌骨坏死的发生率为
 

5%~15%,超过70%发生在放

疗完成后3年内[10-11]。放疗后6年内牙龈发生逐渐

退缩,放疗可减少牙周组织血供,使牙周细胞数量下

降,并可使Sharpey纤维断裂,方向排列紊乱,导致牙

周间隙增宽[12]。此外,KESKIN等[13]在接受放疗的

患者中,发现其牙周组织中基质金属蛋白酶8(MMP-
8)和白细胞介素(IL)-6的水平显著升高,提示射线亦

加重局部炎症,从而进一步加速牙周的破坏。GÜLL
等[14]

 

报道了1例32
 

岁的舌部鳞状细胞癌
 

(OSCC)患
者进行术后辅助放疗后,出现每颗牙齿的牙周间隙增

宽和根尖透光现象。BUENO等[15]进一步分析发现

肿瘤患者经过放疗后的牙周病患病率可达到67.9%。
除了上述对牙周组织的直接损伤,放疗还会导致

涎腺和黏膜的损伤,致使唾液分泌减少,口腔自洁能

力下降;放射性口腔黏膜炎并发局部感染,进而加重

牙周组织的损伤。放疗对牙周组织的损伤最为核心
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的是直接及间接导致了牙槽骨吸收,因此降低牙槽骨

吸收和促进新骨生成有助于改善头颈部放疗患者的

牙周问题。
2 他汀类药物具有促进牙槽骨合成的作用

目前,大量的回顾性研究发现他汀类药物具有促

进新骨形成、恢复骨微结构、增加骨密度及骨强度等

作用,这一点已在动物实验和临床实践中得到证实。
如研究者在动物模型中,用辛伐他汀对患有骨质疏松

和牙周炎的大鼠同时全身和局部用药,结果显示其不

仅促进骨形成,同时也可以减少大鼠上颌牙槽骨丢

失。JAHANBIN等[16]的临床试验发现辛伐他汀通

过对牙周疾病起的治疗作用,降低了正畸后错畸形

的复发。他汀类药物包括辛伐他汀、瑞舒伐他汀、阿
托伐 他 汀,应 用 于 慢 性 牙 周 炎 患 者 均 有 治 疗 作

用[17-18]。此外,BALLI等[19]建立牙周炎动物模型,通
过具体的实验指标证实了系统性应用阿托伐他汀对

实验性牙周炎有治疗作用。
在此基础上,大量基础研究探索了他汀类药物促

进骨生成的具体作用机制[20]。他汀类药物抑制肝脏

内3-羟基-3-甲基-乙酰辅酶A还原酶的表达,会导致

甲羟戊酸综合体及其下游类异戊二烯前体的合成减

少,这种效果一方面会促进成骨细胞的分化和骨形

成,另一方面则是可损害成熟破骨细胞的细胞骨架完

整性,致使破骨细胞功能受损。还有部分研究认为他

汀类药物可激活NF-κB通路进而具有促进成骨的作

用。此外,他汀类药物可通过抑制蛋白异戊二烯化,
增加磷脂酰肌醇-3-激酶的表达,进而提高血管内皮生

长因子的表达,从而诱导骨生成。近年来,研究者发

现他汀类药物具有促进牙周炎的牙槽骨生成的作用。
在骨质疏松和牙周炎的大鼠模型体内,给予辛伐他汀

干预,显示其可促进骨形成,减少了大鼠上颌牙槽骨

丢失。在临床试验中,MEISEL等[21]对慢性牙周炎患

者进行了为期5年的牙齿缺失的随访研究,结果发现

长期服用他汀类药物有助于防止牙齿脱落。研究者

们亦证实他汀类药物不仅对大鼠牙槽骨丢失具有预

防作用,还有助于减缓牙周炎症的发展[22]。牙槽骨吸

收受一系列炎症因子的调节,如IL-1、IL-2、肿瘤坏死

因子-α(TNF-α)和淋巴毒素。前列腺素E2(PGE2)是
牙周骨吸收最有力的刺激因素;IL-1和TNF-α在牙

周炎中能启动组织破坏和骨吸收;IL-1是骨脱矿的最

有效诱导因素;IL-6刺激破骨细胞分化和骨吸收,并
抑制骨形成。近年来对他汀类药物诱导的炎症代谢

机制研究认为通过降低IL-1、IL-6的表达抑制下游通

路的激活,通过降低TNF-α的表达,减少NF-κB刺激

的炎症因子分泌,从而达到抗牙周炎症的效果[23]。
3 他汀类药物在治疗牙槽骨丧失中的应用

3.1 他汀类药物的全身应用 由于他汀类药物具有

良好的抗炎作用以及较小的肾毒性,近年来,其在牙

周炎和放射性骨髓炎的治疗中得到了广泛的研究和

应用。ROSENBERG等[24]通过临床研究证实了口服

阿托伐他汀的牙周炎患者其牙周健康会有明显的改

善,主要体现在其牙周炎症面积会大幅度减小,牙周

出血水平下降以及附着水平逐渐恢复。此项研究中,
阿托伐他汀的全身应用可降低机体的炎症水平,进而

抑制牙周出血和附着丧失。
此外,另有研究报道了关于阿托伐他汀全身应用

的使用剂量问题[25]。该研究显示,服用高剂量(27
 

mg/kg)的阿托伐他汀可预防牙槽骨的丧失,但低剂

量(3
 

mg/kg以下)的阿托伐他汀却未显示该作用,甚
至此剂量的阿托伐他汀会增加骨吸收。该研究认为

只有高剂量的他汀类药物才能刺激骨形成。另有动

物实验表明,局部的皮下或腹腔注射与全身应用阿托

伐他汀的效果相同,但口服用药时,阿托伐他汀需使

用大剂量才有促进骨重建的效果,这与前文的研究保

持一致。这提示我们在治疗牙槽骨丧失的过程中,可
能优先采取阿托伐他汀局部用药的效果会更好。
3.2 他汀类药物的局部应用 如前文所述,他汀类

药物在治疗牙槽骨丧失的过程中局部用药的效果可

能更佳。但目前局部用药的方式有限,且无法维持长

期治疗。近年来,随着靶向和多级释放的聚合物载药

技术的发展,利用海藻酸钠、壳聚糖和甲基纤维素等

聚合物构建的他汀类药物局部给药系统越发成熟。
由此出现了大量的关于利用聚合物载药系统装载他

汀类药物用于治疗牙槽骨吸收和坏死的动物实验研

究。例如,BANSAL等[26]利用改进的冷冻凝胶法制

备了富含牛血清蛋白的壳聚糖膜,利用该膜装载的阿

托伐他汀具有多级传递特性,临床研究证明该体系可

显著降低牙槽骨吸收。此外,ZHANG等[27]制备了新

型的结合了他汀类药物的仿生磷酸钙颗粒用于研究

体外人脂肪源性干细胞的成骨活性。该颗粒能有效

地规避免疫清除并能实现内部载药的缓慢局部释放。
将他汀类药物与小分子多肽结合,可保证其实现缓慢

而持续地从仿生磷酸钙颗粒中释放的功能。该体系

可以在体外持续刺激人脂肪源性干细胞的成骨。此

外,通过进一步表面修饰抗菌物质,可使得仿生磷酸

钙颗粒被赋予该体系骨诱导和抗菌功能,这为治疗伴

有细菌感染的骨缺损疾病(如放射性骨髓炎)提供了

新策略。
靶向和多级释放的聚合物局部给药系统克服了

全身给药的弊端,如过敏反应、器官毒性、需要高剂量

才能达到靶部位所需浓度以及全身用药导致的免疫

系统紊乱等。因此,通过不断开发新的局部给药系统

将他汀类药物局部注入牙周袋,是一种极具前景的研

究方向。
4 小  结

他汀类药物可以通过调控机体的炎症水平以及

促进干细胞向成骨分化实现对牙槽骨丧失的治疗。
虽然有相当数量的临床研究显示了牙槽骨对于骨重
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建的良好治疗效果,但关于他汀类药物具体如何治疗

牙槽骨吸收和坏死的研究仍有限,其作用机制尚不清

晰。因此,关于他汀类药物治疗牙槽骨丧失的分子机

制仍需继续研究,通过探索他汀类药物作用的具体机

制可最大限度发挥药物疗效,并规避可能出现的不良

反应。此外,积极探索新的药物装载体系对拓展阿托

伐他汀的临床应用场景也具有非比寻常的意义。
综上所述,他汀类药物作为治疗牙槽骨吸收和坏

死的新型药物,为提高口腔疾病患者的生活质量提供

了新的展望。但针对他汀类药物在机体内如何具体

发挥作用的机制,还需做进一步的探索和研究。
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性评分,学生答辩情况以及毕业设计质量进行综合 评分。

表1  多维度评价为主导的综合性评价方式

项目 权重 项目 权重 项目 权重 项目 权重

指导老师评分点 医院评分点 企业评分点 答辩评分点

 实验态度 0.2  工作态度 0.2  工作态度 0.2  评阅评分 0.2
 专业知识 0.1  临床知识 0.1  企业融入 0.1  工作量 0.2
 实验技能 0.2  临床技能 0.1  体系学习 0.2  论文质量 0.2
 文献能力 0.2  项目检测 0.3  市场调研 0.2  答辩能力 0.1
 毕业设计质量 0.3  临床应用评价 0.3  项目可行性研究 0.3  毕业设计质量 0.3

3 小  结

传统的毕业设计模式存在毕业设计选题单一、与
学生感兴趣的就业方向脱节、毕业设计环节与学生实

习时间冲突等问题,影响学生对毕业设计的热情及满

意度,大大影响毕业设计培养目标的完成。
本研究通过产教融合,构建以就业为导向的“校-

医-企”联合育人模式,充分利用了学校和医院、企业的

差异化教学环境和教学资源,把学生从传统的“墙内

学”和实践进行了有机地整合,打造学校与医院、企业

之间沟通的桥梁,强化了医院、企业对学生培养的参

与度,能促进学生的全面、可持续发展,提高学习兴

趣,增强学生的就业信心,更好地实现培养高素质应

用型人才的目标,并在学生毕业后跟踪反馈中得到了

学生和企业的一致好评。同时所建立的“校-医-企”联
合评价体系,能更好地提高医学检验专业毕业设计教

学质量,已成为衡量医学检验专业人才培养质量的重

要依据[15]。
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