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不同剂量阿托伐他汀对高胆固醇血症伴骨质疏松患者骨代谢的影响

付中罛　（解放军第３５９医院骨科，江苏 镇江 ２１２００１）

　　［摘　要］　目的　研究不同剂量阿托伐他汀对高胆固醇血症伴骨质疏松患者骨密度及骨代谢的影响。方法　将２５２例高胆
固醇血症伴骨质疏松患者分为３组，分别予小剂量阿托伐他汀（Ａ组，ｎ＝８４）、小剂量阿托伐他汀加依折麦布（Ｂ组，ｎ＝８４）和中剂
量阿托伐他汀（Ｃ组，ｎ＝８４）治疗，并在治疗前及治疗后分别检测血胆固醇、骨合成代谢指标骨钙素（ＢＧＰ）、骨吸收代谢指标尿脱氧
吡啶啉和尿肌酐比值（ＤＰＤ／Ｃｒ）和骨密度（ＢＭＤ）。结果　失访７例，２４５例患者纳入统计，平均治疗周期（５．３８±０．７９）个月。Ｃ组
治疗后总胆固醇（ＴＣ）、低密度脂蛋白（ＬＤＬＣ）明显降低，同时 ＢＧＰ增高、ＤＰＤ／Ｃｒ降低，ＢＭＤ增高。Ａ组治疗后 ＴＣ、ＬＤＬＣ降低，
ＢＧＰ增高，但ＤＰＤ／Ｃｒ和ＢＭＤ较治疗前无明显改变。Ｂ组治疗后ＴＣ、ＬＤＬＣ和 ＢＧＰ水平与中剂量他汀组无统计学差异，但与后者
相比，前者ＤＰＤ／Ｃｒ明显增高，而ＢＭＤ明显降低。结论　较大剂量阿托伐他汀具有促进骨合成、抑制骨吸收和增加ＢＭＤ的作用，原
因可能与他汀剂量相关，而与胆固醇降低程度无关。

　　［关键词］阿托伐他汀；骨代谢；骨密度；高胆固醇血症
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　　骨质疏松症（ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ，ＯＰ）是骨强度下降导致
骨折危险性升高的一种骨骼疾病。目前全球 ＯＰ患者
已经超过２亿人，我国随着人口向老龄化发展，ＯＰ发
病率更是呈上升趋势。他汀类药物是目前临床治疗高

胆固醇血症的首选药，其具有降脂外的“多效性作用”

已得到公认。近年来研究发现他汀还具有促进成骨细

胞增殖、促骨形成作用［１］。国内有临床研究报道，他

汀具有增加骨量减少患者骨密度的作用［２］。但不同

剂量他汀对高胆固醇血症合并骨质疏松患者骨密度及

骨代谢的影响尚未见报道，本研究拟探讨这一问题。

１　资料与方法

１．１　临床资料
　　２０１０年６月至２０１２年１月我院治疗骨质疏松合并高脂血
症患者共 ２５２例，其中男 １１２例，女 １４０例，平均（６０．４５
±１０．０７）岁。２５２例患者中共失访问７例，纳入统计２４５例，随
访时间１～８个月，平均随访（５．３８±０．７９）个月。纳入标准：①
高胆固醇血症按２００７《中国成人血脂异常防治指南》标准诊
断；②骨质疏松症，按ＷＨＯ推荐诊断标准，Ｔ值＝（测定值－骨
峰值）／正常成人骨密度标准差，Ｔ值≤ －２．５即可诊断。同时
符合①及②者均入选。排除标准：６个月内曾使用激素或影响
骨代谢药物治疗者；患甲状腺或甲状旁腺疾病者；患慢性肝肾

疾病、风湿性疾病或吸收不良综合征等影响骨代谢疾病者。将

患者分为３组，每组８４例，各组患者年龄、性别、吸烟、体块指
数（ＢＭＩ）及接受他汀治疗时间均无统计学差异。

１．２　治疗方法
　　小剂量他汀组（Ａ组）：每晚给予阿托伐他汀片２０ｍｇ。小
剂量他汀加依折麦布组（Ｂ组）：每晚给予阿托伐他汀片２０ｍｇ
和依折麦布片１０ｍｇ／ｄ。中剂量他汀组（Ｃ组）：每晚给予阿托
伐他汀片４０ｍｇ。每月复查血脂、肝功、肾功、心肌酶谱，随访至
血胆固醇达标或发现不能耐受治疗后终止。

１．３　研究指标及检测方法
　　每例患者分别于治疗前和终止随访时取样。清晨空腹静
脉血用于常规检测血 ＴＣ、ＬＤＬＣ，骨合成代谢指标骨钙素
（ＢＧＰ）；清晨空腹留中段尿，化学发光仪测定骨吸收代谢指标
尿脱氧吡啶啉和尿肌酐比值（ＤＰＤ／Ｃｒ）；骨密度（ＢＭＤ）测定：双
能Ｘ线ＢＭＤ测量仪测量非优势侧股骨近端的ＢＭＤ，测定值以
ｇ／ｃｍ２表示，由专人操作，每天测量前均进行机器校正，仪器误
差率小于１％。

１．４　统计学处理
　　采用ＳＰＳＳ１３．０软件进行统计学处理。计量资料以均数±

标准差（珋ｘ±ｓ）表示，２组间均数比较采用 ｔ检验，３组间均数比

较采用ＡＮＯＶＡ。计数资料率的比较用 χ２检验，Ｐ＜０．０５为差

异有统计学意义。

２　结果

２．１　治疗前后各组血胆固醇、骨密度比较
　　治疗前各组ＴＣ、ＬＤＬＣ及ＢＭＤ均无统计学差异（Ｐ＞０．０５），

治疗后各组ＴＣ、ＬＤＬＣ均明显低于治疗前 （Ｐ＜０．０５），但组间

比较提示，Ｂ组和 Ｃ组治疗后 ＴＣ、ＬＤＬＣ较 Ａ组明显降低

（Ｐ＜０．０５），Ｂ组和Ｃ组间无统计学差异（Ｐ＞０．０５）。同时，仅

Ｃ组ＢＭＤ较治疗前明显增高（Ｐ＜０．０１），而 Ａ和 Ｂ组 ＢＭＤ较

治疗前虽有增加趋势，但无统计学差异 （Ｐ＞０．０５），见表 １。

表１　治疗前后血胆固醇及骨密度比较（珔ｘ±ｓ）

组别 ＴＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＬＤＬＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＢＭＤ（ｇ／ｃｍ２）

Ａ组
治疗前 ５．９２±０．５９ ３．９１±０．３３ ０．５２±０．０６

治疗后 ４．７３±０．４１ ２．８６±０．２１ ０．５８±０．０８

Ｂ组
治疗前 ５．８７±０．５２ ３．８９±０．２５ ０．４９±０．０８

治疗后 ３．７５±０．２４＃ ２．０９±０．３０＃ ０．５４±０．０７

Ｃ组
治疗前 ５．８４±０．２９ ３．９８±０．３６ ０．５３±０．０５

治疗后 ３．６５±０．４５＃ ２．１２±０．２９＃ ０．６９±０．０６△

：与同组治疗前比较，Ｐ＜０．０５；＃：与 Ａ组治疗后比较，

Ｐ＜０．０５；△：与同组治疗前比较，Ｐ＜０．０１

２．２　治疗前后各组骨代谢指标比较
　　治疗前各组骨合成指标 ＢＧＰ及骨吸收指标 ＤＰＤ／Ｃｒ均无

统计学差异（Ｐ＞０．０５）。治疗后各组 ＢＧＰ水平均较治疗前明

显增高（Ｐ＜０．０１），但组间比较，治疗后 ＢＧＰ水平并无统计学

差异（Ｐ＞０．０５）。同时，仅 Ｃ组 ＤＰＤ／Ｃｒ较治疗前明显增高

（Ｐ＜０．０１），而Ａ组和 Ｂ组 ＤＰＤ／Ｃｒ较治疗前无统计学差异

（Ｐ＞０．０５），见表 ２。

表２　治疗前后骨代谢指标比较（珔ｘ±ｓ）

组别 ＢＧＰ（ｎｇ／ｍＬ） ＤＰＤ／Ｃｒ（ｎｍｏｌ·Ｌ－１·ｍｍｏｌ－１）

Ａ组
治疗前 ４．２１±０．２０ ６．８４±０．４１

治疗后 ６．１８±０．３８ ６．７６±０．３９

Ｂ组
治疗前 ４．２２±０．３４ ６．７８±０．７４

治疗后 ６．２１±０．３６ ６．６２±０．５４

Ｃ组
治疗前 ４．２５±０．２７ ６．８８±０．４６

治疗后 ６．３５±０．５２ ５．０２±０．３３

：与同组治疗前比较，Ｐ＜０．０１

·０９２·
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３　讨论

　　骨质疏松的主要危害是骨折危险性增加，且一旦
发生骨折，合并骨质疏松对是否耐受手术治疗、术式选

择、预后均有影响。骨质疏松症和高胆固醇血症均多

发于老年患者，如果可以用一种药物兼顾两病的治疗，

将会得到更大的临床获益。他汀类药物问世以来，发

现其除降脂以外，还有抗炎、抗氧化、改善内皮功能等

多种作用，上述作用又往往和他汀剂量关系密切［３］。

在心血管领域，不同剂量他汀对细胞功能及临床预后

的改善作用均有一定差异。因此，他汀对临床骨代谢、

骨密度的影响也有剂量相关性，有待进一步研究。目

前他汀临床适应证中无骨质疏松症，因此我们对合并

高胆固醇血症，本身即需要他汀治疗的患者进行研究。

选择亲脂性高的阿托伐他汀作为他汀药物，以期其较

好地进入骨骼组织，观察其对骨代谢和骨密度的影响。

　　本研究发现，经阿托伐他汀４０ｍｇ／ｄ治疗后，患者
骨密度较治疗前明显增高，而阿托伐他汀２０ｍｇ／ｄ治
疗前后骨密度无统计学意义差异。虽然阿托伐他汀

２０ｍｇ／ｄ合用依折麦布使得患者 ＬＤＬ、ＴＣ水平达到阿
托伐他汀４０ｍｇ／ｄ治疗后的水平，但合用依折麦布仍
未增加患者骨密度，提示他汀治疗后骨密度增加可能

与血脂水平无关，而与他汀的剂量相关。这与国内部

分报道相似，研究者在使用辛伐他汀４０ｍｇ／ｄ治疗２
个月［４］，和辛伐他汀２０ｍｇ／ｄ治疗６个月后均未能增
加患者骨密度［５］，而使用辛伐他汀４０ｍｇ／ｄ治疗１０个
月则可增加骨密度［２］。因此，他汀治疗的剂量和服药

时间均与其改变增加骨密度的相应相关。

　　本研究中，通过观察骨合成代谢指标ＢＧＰ和骨吸
收代谢指标 ＤＰＤ／Ｃｒ在各组治疗后变化，发现阿托伐
他汀２０ｍｇ／ｄ治疗后可促进 ＢＧＰ增高，但并未发现
ＤＰＤ／Ｃｒ降低，而阿托伐他汀４０ｍｇ／ｄ治疗后 ＢＧＰ增
高，同时ＤＰＤ／Ｃｒ降低。因此，推测他汀对骨合成和骨
吸收的影响具有量效性，骨合成在较小剂量时即可被

他汀促进，而骨吸收的抑制则可能需更大剂量他汀治

疗。他汀类药物增加骨密度的机制目前尚不完全清

楚，但骨密度改变主要由骨合成和骨吸收平衡决定。

综合近来研究发现，考虑主要有两方面可能途径：①促
进成骨细胞合成。他汀可通过抑制 Ｒｈｏ相关激酶的
活性，促进骨形成蛋白２和 ＢＧＰ的表达，并可通过促
进核结合因子 α１的表达增加骨形成蛋白２活性［６］，

从而减少骨髓基质干细胞向脂肪细胞分化，促进其向

成骨细胞分化，并进一步诱导成骨细胞向骨细胞分化，

促进钙盐沉积及骨形成。他汀还可上调钙周期蛋白表

达，并通过激活丝裂原活化蛋白激酶途径，诱导成骨细

胞增殖相关蛋白表达，促进成骨细胞碱性磷酸酶合成

及骨形成［７］。②抑制破骨细胞活性。他汀可通过直
接抑制ＨＭＧＣｏＡ还原酶，从而抑制甲状旁腺激素所
激发的破骨细胞骨吸收［８］。他汀可在不同位点阻断

甲羟戊酸途径，从而抑制破骨前体细胞融合，并破坏破

骨细胞肌动蛋白环，减弱破骨细胞的骨吸收功能［９］。

另外，他汀可调节核因子（ＮＦ）κＢ通路，抑制破骨细
胞形成［１０］。

　　总之，较大剂量阿托伐他汀具有促进骨合成、抑制
骨吸收和增加ＢＭＤ的作用，且这一作用可能与他汀剂
量相关，但此结论还有待大规模ＲＣＴ研究验证。
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