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摘要： 目的　研究辛伐他汀对绝经后伴血脂代谢异常女性跟骨骨密度的影响。 方法　分析 ８８５ 名绝经后口服辛伐他汀治疗
血脂代谢异常（ＴＣ＞５畅１８ ｍｍｏｌ／Ｌ 或 ＬＤＬ-Ｃ＞３畅３７ ｍｍｏｌ／Ｌ）女性的跟骨骨密度，并依据 T值分为骨质正常、骨量减少、骨质疏
松。 结果　治疗前跟骨骨密度为 ３０５畅３ ±５９畅２ ｍｇ／ｃｍ２，骨质正常、骨量减少、骨质疏松的人数分别为 １１５、４４６、３２４，口服辛伐
他汀（２０ ｍｇ／ｄ）治疗 ３月后骨密度为 ３０９畅７ ±５６畅３ ｍｇ／ｃｍ２ ，骨质正常、骨量减少、骨质疏松的人数为 １１７、４５９、３１９，１２月后跟骨
骨密度为 ３１２畅５ ±６０畅９ ｍｇ／ｃｍ２ ，骨质正常、骨量减少、骨质疏松的人数为 １２２、４６０、３０３。 结论　绝经后伴血脂代谢异常女性应
用辛伐他汀（２０ ｍｇ／ｄ）治疗 １２个月后跟骨骨密度增高，但对骨质疏松患病风险无影响。
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Abstract： Objective　To evaluated the effect of simvastatin on bone mineral density （BMD） of the calcaneus in postmenopausal
women with hyperlipidemia．Methods 　BMD of the calcaneus of ８８５ postmenopausal women with hyperlipidemia （TC ＞５畅１８
mmol／L or LDL-C＞３畅３７ mmol／L） were studied．Simvastatin was used in these women．According to the T-score， normal bone
mass， osteopenia， and osteoporosis were diagnosed．Results　BMD of the calcaneus was ３０５畅３ ±５９畅２ mg／cm２ before the
treatment．The number of people with normal bone mass， osteopenia， and osteoporosis were １１５， ４４６， and ３２４， respectively．After
simvastatin administration （２０ mg／d） for ３ months， the BMD was ３０９畅７ ±５６畅３ mg／cm２．The number of people with normal bone
mass， osteopenia， and osteoporosis were １１７， ４５９， and ３１９， respectively．After a １２-month treatment， BMD of the calcaneus was
３１２畅５ ±６０畅９ mg／cm２．The number of people with normal bone mass， osteopenia， and osteoporosis were １２２， ４６０， and ３０３，
respectively．Conclusion　After a １２-month simvastatin （２０ mg／kg· d） administration， BMD of the calcaneus increases in
postmenopausal women with hyperlipidemia．It can not affect the risk of osteoporosis for these women．
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　　他汀类药物是竞争性 ３-羟基-３-甲基戊二酰辅
酶 Ａ （ＨＭＧ-ＣｏＡ）还原酶的抑制剂，能够降低胆固

醇生物合成、血清胆固醇浓度，进而降低心脏病的发
生，目前临床上主要应用于血脂代谢异常疾病的治
疗。 １９９９年，Ｍｕｎｄｙ等［１］首次发现包括辛伐他汀在

内的他汀类药物可以增强 ＢＭＰ-２ 启动子活性，具有

６３２１
中国骨质疏松杂志　２０１４ 年 １０ 月第 ２０ 卷第 １０ 期　Ｃｈｉｎ Ｊ Ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓ， Ｏｃｔｏｂｅｒ ２０１４，Ｖｏｌ ２０， Ｎｏ．１０

Ｐｕｂｌｉｓｈｅｄ ｏｎｌｉｎｅ ｗｗｗ．ｗａｎｆａｎｇｄａｔｅ．ｃｏｍ．ｃｎ　ｄｏｉ：１０畅３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００６-７１０８畅２０１４畅１０畅０２２



较强的促进骨形成的作用，随后辛伐他汀作为潜在
的促骨形成药物成为骨组织工程学研究热点。
本研究通过对 ８８５例绝经后于体检时发现血脂

代谢异常的女性进行了 １ 年的观察分析，探讨辛伐
他汀是否可以影响患者跟骨骨密度。

1　材料和方法
1畅1　一般资料

本研究对象为 ８８５名临床体检时发现血脂异常
（ＴＣ＞５畅１８ ｍｍｏｌ／Ｌ或 ＬＤＬ-Ｃ＞３畅３７ ｍｍｏｌ／Ｌ）的已
绝经女性，年龄 ４５ ～７０ 岁，平均年龄 ５５ ±１０畅３ 岁。
排除患有严重的肝肾疾患、甲状腺功能减退、内分泌
疾患、类风湿关节炎等可能影响骨密度疾病。 在研
究过程中研究对象避免应用降钙素、双膦酸盐类或
激素类等治疗骨质疏松的药物。 治疗期间监测肝功
能。
1畅2　方法

本调查采用美国 ＧＥ 公司生产的 Ａｃｈｉｌｌｅｓ
Ｅｘｐｒｅｓｓ超声骨密度仪（精确度误差为 ２％），常规检
查右足跟骨，按照世界卫生组织根据骨密度水平对
于骨质疏松症的分级方式，分为骨质正常（T ＞－
１ＳＤ），骨质减少（ －２畅５ＳＤ≤T≤ －１ＳＤ），骨质疏松
（T ＜－２畅５ＳＤ）。 T 值是患者的测量值与健康青年
人平均值之差除以标准差所得的数值。 并记录研究
对象初始血脂水平。 所有研究对象给予辛伐他汀
２０ ｍｇ／ｄ治疗，并记录 ３、１２ 月血脂水平及跟骨骨密
度测定结果（德国罗氏全自动生化分析仪）。
1畅3　统计学处理

结果采用 ＳＰＳＳ１９畅０ 软件进行统计分析。 跟骨
骨密度测定定量资料，同时统计区分为骨质正常、骨
量减少、骨质疏松的各类例数，采用卡方检验分析。
P ＜０畅０５为差异有统计学意义。

2　结果
辛伐他汀治疗前血脂（ＴＣ、ＬＤＬ-Ｃ）水平为 ７畅６８

±０畅６５ ｍｍｏｌ／Ｌ、３畅５９ ±０畅８２ ｍｍｏｌ／Ｌ，治疗 ３ 月后血
脂（ＴＣ、ＬＤＬ-Ｃ）水平为 ５畅２２ ±０畅７５ ｍｍｏｌ／Ｌ、２畅３５ ±
０畅６７ ｍｍｏｌ／Ｌ，与治疗前相比差异具有显著性（P ＜
０畅０５），治疗 １２ 月后血脂（ＴＣ、ＬＤＬ-Ｃ）水平为 ４畅５７
±０畅６１ ｍｍｏｌ／Ｌ、１畅５２ ±０畅６６ ｍｍｏｌ／Ｌ，与治疗前相比
差异具有显著性（P ＜０畅０５）。
辛伐他汀治疗前跟骨骨密度均值为 ３０５畅３ ±

５９畅２ ｍｇ／ｃｍ２，口服辛伐他汀（２０ ｍｇ／ｄ）治疗 ３ 月后
骨密度均值为 ３０９畅７ ±５６畅３ ｍｇ／ｃｍ２ ，与治疗前相比

差异无统计学意义； １２ 月后跟骨骨密度均值为
３１２畅５ ±６０畅９ ｍｇ／ｃｍ２ ，与治疗前相比差异具有统计
学意义（P ＜０畅０５）；治疗前、治疗 ３ 月、治疗 １２ 月后
各组骨质正常、骨量减少、骨质疏松的平均骨密度相
比差异不具有统计学意义（P ＞０畅０５）。
表 1　辛伐他汀治疗前后血脂（ＴＣ、ＬＤＬ-Ｃ）水平、骨密度

Table 1　ＴＣ， ＬＤＬ-Ｃ， ａｎｄ ＢＭＤ ｂｅｆｏｒｅ ａｎｄ
ａｆｔｅｒ ｓｉｍｖａｓｔａｔｉｎ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ

时间 ＴＣ ｍｍｏｌ／Ｌ ＬＤＬ-Ｃ ｍｍｏｌ／Ｌ 骨密度 ｍｇ／ｃｍ２ 噰

治疗前 ７   畅６８ ±０  畅６５ ３ TT畅５９ ±０ F畅８２ ３０５   畅３ ±５９  畅２
治疗 ３ 月 ５   畅２２ ±０  畅７５ ２ TT畅３５ ±０ F畅６７ ３０９   畅７ ±５６  畅３
治疗 １２ 月 ４   畅５７ ±０  畅６１ １ TT畅５２ ±０ F畅６６ ３１２   畅５ ±６０  畅９

表 2　辛伐他汀治疗前后各组骨质正常、骨量减少、
骨质疏松组的人数

Table 2　Ｔｈｅ ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｐｅｏｐｌｅ ｗｉｔｈ ｎｏｒｍａｌ ｂｏｎｅ
ｍａｓｓ， ｏｓｔｅｏｐｅｎｉａ， ａｎｄ ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ ｂｅｆｏｒｅ ａｎｄ ａｆｔｅｒ

ｓｉｍｖａｓｔａｔｉｎ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ
时间 骨质正常 骨量减少 骨质疏松

治疗前 １１５ E４４６ 儍３２４ 殚
治疗 ３ 月 １１７ E４５９ 儍３１９ 殚
治疗 １２ 月 １２２ E４６０ 儍３０３

表 3　辛伐他汀治疗前后各组骨质正常、骨量减少、
骨质疏松组的骨密度

Table 3　ＢＭＤ ｉｎ ｔｈｅ ｎｏｒｍａｌ ｂｏｎｅ ｍａｓｓ， ｏｓｔｅｏｐｅｎｉａ，
ａｎｄ ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ ｇｒｏｕｐ ｂｅｆｏｒｅ ａｎｄ ａｆｔｅｒ

ｓｉｍｖａｓｔａｔｉｎ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ
骨质正常

ｍｇ／ｃｍ２ 噰
骨量减少

ｍｇ／ｃｍ２ 排
骨质疏松

ｍｇ／ｃｍ２ +

治疗前 ３８３ いい畅１ ±３９ 枛畅２ ３０８ 忖忖畅７ ±４８ 栽畅２ ２１４ HH畅１ ±３７ :畅３
治疗 ３ 月 ３８２ いい畅５ ±４１ 枛畅５ ３０９ 忖忖畅１ ±４５ 栽畅３ ２１５ HH畅１ ±４０ :畅３
治疗 １２ 月 ３８５ いい畅３ ±３８ 枛畅９ ３０９ 忖忖畅７ ±４７ 栽畅４ ２１４ HH畅７ ±４２ :畅６

3　讨论
血脂代谢异常与骨质疏松症在临床上常常并

发，因为无明显临床症状， 而常 常被忽 略。
Ｙａｍａｇｕｃｈｉ 等［２］认为绝经后妇女血脂水平与骨量以
及骨脆性密切相关。 Ｍａｓｓｅ 等［３］认为绝经后妇女罹

患骨质疏松症和心血管疾病的风险因素是共存的。
目前临床上应用较广的降脂类药物为他汀类药物。
辛伐他汀是竞争性 ３-羟基-３-甲基戊二酰辅酶 Ａ
（ＨＭＧ-ＣｏＡ）还原酶的抑制剂，在临床中主要用于治
疗血脂代谢异常，除了有降低胆固醇的作用外，还有
改善内皮功能，增加 ＮＯ的生物活性，稳定动脉硬化
癍块等作用。 １９９９ 年 Ｍｕｎｄｙ［１］在筛选促骨生长化
合物时发现辛伐他汀具有通过 ＢＭＰ-２ 途径促骨形
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成的作用。
本研究选择了于体检时发现罹患血脂代谢异常

并采用口服辛伐他汀的绝经后女性做为研究对象，
同时检测跟骨骨密度。 分析相关数据发现口服 ３ 个
月辛伐他汀（２０ ｍｇ／ｄ）后血脂水平可以获得有效控
制，跟骨骨密度均值增高，但是与初始时差异无统计
学意义。 口服 １２ 个月辛伐他汀（２０ ｍｇ／ｄ）后血脂
均值降为正常值，跟骨骨密度与初始时差异显著，研
究对象罹患骨质疏松的人数与未治疗前差异显著，
这表明应用辛伐他汀（２０ ｍｇ／ｄ）治疗 １２ 个月血脂
代谢异常的绝经后女性后跟骨骨密度增高，但不能
降低这类人群骨质疏松患病风险降低。
目前在体外细胞实验研究中［１，４，５-２１］ ，基本肯定

了辛伐他汀的成骨潜能。 但是在动物试验［７-１５，１７，１８］

对于辛伐他汀是否能够影响骨代谢、骨密度仍有争
论。 Ｍｕｎｄｙ［１］ 、Ｏｘｌｕｎｄ［４］在动物试验中发现辛伐他

汀在促进 ＯＶＸ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。 但是也有研究发现辛
伐他汀不能阻止 ＯＶＸ大鼠的骨质疏松［２３，２４］ 。 一些
研究者［５，９-１２］将辛伐他汀局部注射、包埋或者加入填
充物，通过研究发现可以有效的促进骨形成、加速骨
折愈合、加速骨缺损修复。 或许辛伐他汀直接作用
于细胞时更能诱导细胞的成骨潜能。
在临床上对于辛伐他汀是否具有促骨形成作用

的研究［２２-２６］主要集中于对影响骨代谢的血清学指

标以及骨密度的检测分析。 Ｍｏｎｔａｇｎａｎｉ ［２３］和

Ｔｉｋｉｚ［２４］研究发现辛伐他汀可以提高骨特异性碱性
磷酸酶、骨钙蛋白等促骨代谢因子表达水平，对于骨
吸收代谢的相关指标无影响，Ｒｅｊｎｍａｒｋ［２５］发现应用

２０ ｍｇ／ｄ 辛伐他汀可以抑制骨转换，Ｒｏｓｅｎｓｏｎ ［２６］在

研究中给予观察对象短期内大剂量辛伐他汀（８０
ｍｇ／ｄ）， 发现辛伐他汀可以抑制骨转换率。
Ｌｕｐａｔｔｅｌｌｉ ［２２］研究了 ４０名服用 ４０ ｍｇ／ｄ辛伐他汀绝
经后妇女 ８ ～２４ 个月，认为服用 ４０ ｍｇ／ｄ辛伐他汀
可以提高绝经后妇女的椎体、 髋部骨密度，
Ｍｏｎｔａｇｎａｎｉ ［２３］的研究得到了同样的结论：应用辛伐
他汀 ４０ ｍｇ／ｄ １２个月发现绝经后妇女的椎体、髋部
骨密度显著提高。 但是 Ｔｉｋｉｚ ［２４］应用辛伐他汀治疗

伴脂代谢异常的绝经后妇女 ２０ ｍｇ／ｄ １２ 个月后，发
现绝经后妇女的椎体、髋部骨密度变化无统计学意
义。 在本研究中，观察对象应用辛伐他汀（２０ ｍｇ／
ｄ）治疗 １２ 个月后跟骨骨密度变化显著。 Ｕｙｓａｌ［２７］
通过对照研究认为辛伐他汀治疗后 ２ 型糖尿病患者
的脊柱及髋部骨密度增高，与对照组相比差异无统

计学意义。 这些研究表明辛伐他汀可以影响骨代
谢，但是具体机制仍不明确，影响骨代谢的相关因素
需要进一步研究，如治疗时间、治疗剂量等。
同时影响骨密度的生活因素也有很多［２８］ ，如年

龄、生活习惯、饮食习惯、运动。 本研究对象多数受
过良好教育，在发现罹患骨质疏松、血脂代谢异常
后，多数会改变饮食习惯，运动量加大，这会对患者
的骨密度产生一定影响，干扰辛伐他汀对骨密度的
影响分析。 因此明确辛伐他汀对绝经后女性骨代谢
的影响还需要大样本、长期的研究。
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