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·药物研究·

他汀类药物对糖尿病性骨质疏松患者骨钙

素和骨密度影响的系统评价

姚银辉 陈慧慧 鲁澄宇

中图分类号：R683．42 文献标识码：A 文章编号：1006-7108(2012)03_0263旬6

摘要：目的系统评价他汀类药物对糖尿病性骨质疏松患者骨钙素和骨密度的影响。方法计算机

检索Cochrane、pubmed、EMbase、cBM、cNKI，检索时间为从建库至2011年8月。评价质量及提取资

料后，采用RevMan 5．1软件对数据进行Meta分析。结果 纳入随机对照试验的文献数7篇，共453

例，Meta结果显示，对骨钙素的影响[MD=0．26，95％cI(0．06，O．46)]，腰椎骨密度的影响[MD=

0．22，95％cI(O．05，0．40)]，股骨颈骨密度的影响[MD=0．04，95％cI(一O．05，0．13)]，wards三角区

骨密度的影响[MD=O．06，95％cIe0．02，o．09)]，大转子骨密度的影响[MD=o．03，95％cI(一O．oo，

0．07)]，髋骨骨密度的影响[MD=0．02，95％cI(一0．02，0．07)]。结论 他汀类药物对糖尿病性骨

质疏松患者的治疗还是有一定的疗效，但由于文献质量方面不太理想，尚需更多高质量的随机对照

试验提供依据。
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Abstract： objectiVe To systematically evaluate the ef玷ct of statins on bone 91a protein(BGP)and bone

mineral density(BMD)of diabetic osteoporosis(DOP)patients．Methods PubMed，EMbase，Cochrane，

CBM，and CNKI dat8base were researched． The time for research was from the beginning of database

establishment to August 201 1． The Meta analysis was performed using RevMan 5．1 software after the

quantity evaluation and obtaining the mate“als． Results Seven papers of randomized controlled trial

involving 453 Patients were included．The innuences on BGP[MD=O．26，95％cI(0．06，O．46)]，BMD of

the 1umbar spine[MD=0．22，95％cI(0．05，0．40)]，femoml neck[MD=O．04，95％CI(一O．05，

0．13)]，ward’s triangle[MD=O．06，95％cI(O．02，0．09)]，tmchanter[MD=0．03，95％cI(一0．00，

0．07)]，and tot8l hip[MD=O．02，95％cI(一0．02，0．07)]were showed by Meta—analysis，

respectively． Conclusion Statins have definite efficacy fbr the treatment of DOP． However， due to

unsatisfied paper quality，more RCTs with high quality are needed．

Key wOrds： Statins；Diabetes； Osteoporosis； Meta—analysis

糖尿病性骨质疏松(Diabetic Osteoporosis，

DOP)是指糖尿病并发骨量减少，骨组织显微结构受

损，骨脆性增加，易发生骨折的一种全身性代谢疾
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病。目前对此疾病的发生机制研究尚未阐明。他汀

类(statin8)即HMG-CoA还原酶抑制剂，广泛用于高

血脂病症的治疗以及并发冠状动脉硬化，中风和外

周动脉硬化的一种处方药。众多研究表明他汀类药

物对局部缺血、癌症、糖尿病、骨质疏松症等都有较

好疗效¨。。因此他汀类药物对于DOP的治疗成为

研究热点。但是目前他汀类药物对DOP的临床研

究仅仅局限于小样本，故本文对国内外有关他汀类
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药物对糖尿病性骨质疏松患者的随机对照试验

(RcTs)进行meta分析，旨在为临床研究提供更多

更可靠的临床证据。

1资料和方法

1．1纳入与排除标准

1．1．1研究类型

随机对照试验(Randomized contr011ed trials，

RcTs)。文种限定为中文和英文

1-1．2研究对象

纳入标准：①符合1997年美国糖尿病协会(

ADA)糖尿病诊断标准或wH0 1998年糖尿病诊断

标准的糖尿病患者；②符合1994年wHO骨质疏松

症的诊断标准。

排除标准：未涉及随机分组，缺乏对照组和提供

资料不全者。

1．1．3干预措施

试验组采用他汀类任何一种药物12周以上，不

论剂量大小。对照组为安慰剂，允许采用钙剂或降

血脂药物。

1．1．4结局测量指标

骨钙素，骨密度包括股骨颈、粗隆、wards三角

区、大转子、髋骨和腰椎l～4。

1．2文献检索与筛选

1．2．1数据库

计算机检索Cochrane、pubmed、EMbase、cBM、

CNKI。中文检索词包括糖尿病、骨质疏松、他汀、

HMG—CoA还原酶抑制剂j英文检索词包括

diabetes、osteoporosis、 statins、 Hydroxymethylglutary-

coenzyme A reductase inhibitors。检索时间为从建库

至2011年8月。

1．2．2文献筛选 文献检索流程图(见图1)。

图1文献检索流程图

1．3质量评价和资料提取

参照Cochrane系统评价员手册4．2．2版推荐

的质量评价标准评价纳入研究的质量。评价内容包

括：随机分配方法、随机方案隐藏、盲法以及其他偏

倚。由两名评价员根据统一的质量标准进行独立评

估，如意见不一致，讨论解决。

1．4资料分析

对文献进行资料的提取制作Excel表格，计算

治疗组与对照组各结局指标治疗前后的变化差值，

然后由两名评价员将各研究治疗组与对照组的变化

差值及其标准差独立输入RevMan 5．1软件进行

meta分析。运用z2检验分析各个纳入研究间的异

质性，检验水准d=0．1；用12评估异质性大小，12≤

25％表明异质性较小，25％<12≤50％则为中等

程度异质性，12>50％表明研究结果间存在高度异

质性。若研究间无异质性，采用固定效应模型进行

合并分析；若存在异质性，则应考察异质性的来源，

如异质性仍存在，而这些研究具有临床同质性，则应

用随机效应模型进行Meta分析。

2 结果

2．1文献检索结果

初次检索文献共77篇，先后阅读文献题目和摘

要，排除文献69篇，最后通读全文排除2篇文献，纳

入文献数7篇旧。8。，其外文文献2篇，中文文献5篇。

全部为RcTs，共453例，其中治疗组234例，对照组

219例。4篇文献‘3’5’7’副治疗组只用辛伐他汀，1篇

文献哺1治疗组只用洛伐他汀，1篇文献H1治疗组采

用辛伐他汀，普伐他汀，阿托伐他汀，氟伐他汀，1篇

文献’2o治疗组采用辛伐他汀，普伐他汀，洛伐他汀。

各纳入文献方法学质量评价见表1。

2．2对骨钙素的影响

纳入文献有3篇∞’5’副报道了他汀类药物对骨

钙素的影响。纳入文献有175例，治疗组92例，对

照组83例。各研究间的异质性检验有统计学意义

(P<0．00001，12=95％)，故采用随机效应模型进行

meta分析。结果显示两组差异有统计学意义[MD

=2．61，95％CI(0．97，4．27)]见图2。表明他汀类

药物对糖尿病并发骨质疏松患者的GBP有升高

作用。

2．3对骨密度的影响

2．3．1对腰椎骨密度的影响

纳入文献有6篇旧。4’¨1报道了他汀类药物对腰
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表1各纳入研究的基本情况

265

注：w表示周，m表示月。

表2方法学质量评价 椎骨密度的影响。纳入文献有385例，治疗组196

例，对照组189例。各研究间的异质性检验有统计

学意义(P<O．00001，12=99％)。故采用随机效应

模型进行meta分析。结果显示两组差异有统计学

意义[MD=0．22，95％cI(O．05，0．40)]见图3。表

明他汀类药物对糖尿病并发骨质疏松患者有腰椎骨

密度升高作用。

治疗组 对照组Meall Di髓rence Me卸Di‰ce
JieB 2003 【3】 O 5 l 3l 24 一O．1 1 2 15 32．4％ O 60【-O．20，1．40】2003

’

—龋一
鲁梅花2007[5】 3．77 1．48 38 O．33 o 52 38 34．O％ 3．44[2 94，3．94】2007

—鼬

郑乐群201l【8】 3 77 l 48 30 0 03 0 62 30 33 6％ 3．74【317 4．31】201l
—璐-

Total(95％C1) 92 83 100 O％ 2 62[O．97，4．27]
TT ⋯⋯1·’ J^⋯⋯⋯^⋯●、⋯⋯

图2 他汀类药物对骨钙素的影响的Meta分析

2．3．2对股骨颈骨密度的影响

纳入文献有5篇∽Ⅻ‘81报道了他汀类药物对股

骨颈骨密度的影响。纳入文献有299例，治疗组

156例，对照组143例。各研究间的异质性检验有

统计学意义(尸<0．00001，12=95％)。故采用随机

效应模型进行meta分析。结果显示两组差异有统

计学意义[MD=0．04，95％cI(一0．05，0．13)]见图

4。表明他汀类药物对糖尿病并发骨质疏松患者股

骨颈骨密度作用不明显。
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治疗组 对照组 Me∞Di行打cnce Me姐DiffcrcIlce

chung YS 2000【2】．0．035 0．17 36-0．02 0 15 33 16 6％ ．0．02『-0．09，O．061 2000—_

Jie B 2003 【3】 ．0．03 O．078 24-O．02 0 093 15 16．9％．0．01『一O 079，0．051 2003 一_

邹继红2006 【4】 0．44 O 24 40．O．75 0．36 46 15．7％ 1 19『1 06，1 321 2006
●

Saf她i H2007 [6】 O 032 0．129 28 0．012 0．155 27 16．6％ 0．02『．0．06，O 101 2007
一 ■—一

方懿珊2010 【7】0 056 0．1 38 0．016 0．071 38 17．0％ 0．04『0．oo，O 081 20lO
_

郑乐群201l 【8】 0∞0．056 30 O．05 0．146 30 17 1％ 0．17『O．14，0．201 2011
舟

Total(95％C1) 196 189 100．O％ O 22『0．05，0．401 ·—◆

图3他汀类药物对腰椎骨密度的影响的Meta分析

治疗组 对照组Me耐Di肫rence Me∞Di胁rence

ChungY S 2000『2 0．025 0．14 36-0．009 0．12 33 19 6％ -0 03卜O 03，0．101 2000 一 -—{_--——一

JieB 2003 f3 ．O．08 0．12 24-0．02 O．12 15 19．6％一0．06【-0．14，O 021 2003———卜
Sa‰iH 2007 『6 0．0l 0．107 28-O．021 0．12l 27 19．7％ O．03卜0．03，O．091 2007

—
·{}——一

方蠡珊2010 『7 0．016 0．066 38 O 005 O 092 38 20 9％ O 0l卜O 02，0 051 2010
—
№一

郑乐群2011 『8 0．23 O．056 30 0 06 0 046 30 21 2％ O 17 fO 14，O 201 201l
—《b

Totalf95％C1) 156 143 100．O％ 0．04 f．O 05，O．1301
啊 ●■卜

图4他汀类药物对股骨颈骨密度的影响的Meta分析

2．3．3对wards三角区骨密度的影响

纳入文献有3篇‘2’3’61报道了他汀类药物对

wards三角区骨密度的影响。纳入文献有163例，

治疗组88例，对照组75例。各研究间的异质性检

验无异质性(P=0．38，12=0％)。故采用固定效应

模型进行meta分析。结果显示两组差异有统计学

意义[MD=0．06，95％CI(0．02，O．09)]见图5。表

明他汀类药物对糖尿病并发骨质疏松患者wards三

角区骨密度有增加作用。

治疗组 对照组 Mem Di侬lrence Me∞Diffbrence

Ch蚰g YS 2000【2】 O．014 O．156 36一O脚8 O．15 33 27 3％O．02【-0．05，O 10】2000
— {}—一

JieB 2003 【3】O．096 0 05 24 O．04 0．097 15 52 O％0．06【O 00，01l】2003 —静
sn颤H 2007 【6】O．122 0164 29 O 021 0．154 27 20 7％0lO【002，019】2007 —-----q目—---一

Total(95％C1) 88 75 100 O％0．06【0 02，O 09】 ◆
Test for ovemll e任＆t：z：2．87(p：0．004)

图5他汀类药物对Wards三角区骨密度的影响的Meta分析

2．3．4对大转子骨密度的影响

纳入文献有3篇‰3川报道了他汀类药物对大

转子骨密度的影响。纳入文献有163例，治疗组88

例，对照组75例。各研究间的异质性检验无异质性

(P=0．54，12=0％)。故采用固定效应模型进行

对照组治疗组

meta分析。结果显示两组差异有统计学意义[MD

=0．03，95％CI(一0．00，0．07)]见图6。表明他汀

类药物对糖尿病并发骨质疏松患者大转子骨密度作

用不明显。

治疗组 对照组 Me趾Di行erence
or Subqroup Me卸 SD Total MeaIl SD Total Weiaht IV．Fixed．95％Cl Y掰

Ch蚰g Y S 2000【2】0．015 0．15 36-O．008 0．12 33 34 1％0．02卜o．04，0 09】2000
Jie B2003 【3】 O 0．089 24 ·O．02 O 099 15 36．8％0．06【-O 04，O．08】2003
Safaei H 2007 [6】O．749 0．109 29 0．681 O 149 27 29．1％O 07【-0．00，O．14】2007

Tatal(95％C1) 88 75 100．0％O．03【一O OO，0．07】

Hetcmg∞city：Chi41．243，df_2(P=0．54)；12=0％
Test for overall em娥：Z=1．84(P=O．007)

图6他汀类药物对大转子骨密度的影响的Meta分析

_o．0．05 0 0．05 O l

对照组治疗组

万方数据



生垦宣里堕坠塑查!!!!生!星箜!!鲞箜!塑垦!垫!Q!!!!E!翌!!丛!!!!!!!!：!!!!!：盟!：1

2．3．5对髋骨骨密度的影响

纳入2篇文献‰61报道。该试验共124例，治疗

组64例，对照组60例。各研究间的异质性检验无

异质性(P=0．98，12=0％)。故采用固定效应模型

3讨论

267

进行meta分析。结果显示两组差异有统计学意义

[MD=0．02，95％CI(一O．02，0．07)]见图7。表明

他汀类药物对糖尿病并发骨质疏松患者大转子骨密

度作用不明显。

治疗组 对照组Me∞Di腩咖ce
or Subaroup Me柚 SD Total Me锄 SD ToIal weiqht IV且婴4，5％Cl Y璺簪

Me∞Differ∞ce
IV．Fixed95％C1

chungY S 2000[2】 O 014 0 154 36 -O．01 0 122 33 49．O％O．02【·0．04，O 09】2000
safaeiH 2007 [6】0．011 0106 28一O 012 0134 27 51 0％0．02【·0 04，0．09】2007

Total(95％C1) 64 60 100．O％ 0．02[-0 02，O．07】

Heterog趾eity：ClliⅫ．00，d仁l(P=O．98)；12=O％
Test for overall e虢ct：Z=l Ol(P=O．31)

图7他汀类药物对髋骨骨密度的影响的Meta分析

当今世界，DOP作为一种全身性代谢疾病，无

论1型糖尿病还是2型糖尿病，其并发骨质疏松症

都很容易引起骨折，增加病人的治疗成本和康复难

度。故对此研究众多。1型糖尿病可降低病人的

BDM，但是2型糖尿病的BDM高低说法不一。1999

年，首次发现他汀类药物具有促进BMP一2(bone

morphogenetic protein 2)表达，刺激成骨细胞分化，

增加动物的骨密度凹]。同样的，众多体外和动物研

究亦发现他汀类药物对骨组织有疗效¨⋯。uzzan B

等人¨¨的meta分析中，纳入21个研究对象也说明

他汀类药物对髋骨骨密度有增加作用。然而有研究

表明他汀类药物对预防骨折的临床效果研究还不足

以为之充分证明¨“。有实验发现在糖尿病大鼠模

型中经辛伐他汀治疗8周后骨密度较糖尿病组有所

增加(P<0．05)¨引。Nakashima A等人¨4。报道他汀

类药物有助于减少2型糖尿病并发骨质疏松患者的

骨量丢失，从而提高桡骨骨密度。但他汀类药物对

糖尿病并发骨质疏松症的治疗在临床上还未确

认¨5|。总之临床上对他汀类药物对糖尿病并发骨

质疏松症的治疗尚处于争议之中，为此有必要收集

更多此类药物的临床证据，为糖尿病并发骨质疏松

症的治疗提供参考。

文中的Meta分析结果可以观察到他汀类药物

对糖尿病并发骨质疏松患者的GBP、腰椎和wards

三角区骨密度升高作用。而对骨颈、粗隆和大转子

骨密度作用不明显。虽然在临床上运用他汀类药物

对糖尿病并发骨质疏松的总体疗效不是很理想，但

这也为在缺乏大样本情况下研究他汀类药物对糖尿

病相关骨质疏松的影响提供了一种途径与参考。这

种疗效与他汀类药物减低血脂，同时亦抑制骨吸收，

促进骨形成，从而起到治疗骨质疏松的作用有关，但

．0．1．O．05 O 0．05 O．1

对照组治疗组

其作用机理尚未阐明。

本次meta分析中出现上述结果的可能有如下

原因：所有纳入研究对象的使用药物包括：亲脂性的

辛伐他汀、洛伐他汀；亲水性的阿托伐他汀、普伐他

汀和氟伐他汀¨6|。由于他汀类药物的极性和骨组

织对药物的利用度不同，从而同组研究对象中骨组

织内的疗效不同，导致他汀类药物对治疗效果的评

价有差异。加之，当前使用他汀类药物适用症源于

降血脂，可能不适合于临床上的骨质疏松症治疗。

研究报道，他汀类药物在动物体内所产生的疗效剂

量是治疗血脂障碍病症的10倍∽o。相比之下，临床

使用剂量确实过低。这与骨组织对药物的摄人量和

生物利用度偏低有关。还有糖尿病患者的治疗时间

长短不同和研究对象的地理分布和种族差异都会影

响研究结果。其中患者研究对象Chung Y S¨1在韩

国，safaei HM o在伊朗，其余都为中国。

目前关于他汀类药物对糖尿病性骨质疏松的研

究还是处于动物试验。而关于此类临床研究甚是缺

乏。meta分析虽有科学合理的一面，即可以将对于

同样目的的研究收集一起处理，避免大规模的临床

试验；但亦有不足，本文对糖尿病性骨质疏松的临床

研究进行了meta分析，但是由于文献数目和质量方

面都不太理想，以及一些灰色文献未被收入，要想获

得更好的临床研究证据，需今后临床中出现关于更

多的此类问题研究。
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