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·短篇论著·

辛伐他汀对绝经后骨质疏松女性骨折后骨愈合及骨代谢的影响

刘晓宁 1 鞠阳 2 李贵宾 1 张政赢 1 王世洁 1 籍芳华 1 孔德明 1 仝超 1

【摘要】 目的 观察辛伐他汀对绝经后骨质疏松症女性骨折术后骨密度、骨折愈合及骨代谢的影

响。方法 回顾分析2015年6月至2018年6月在华北医疗健康集团峰峰总医院邯郸院区住院手术治疗

骨折的298例绝经后骨质疏松症女性病人的临床资料，依据病人术后是否应用辛伐他汀（20 mg·d-1）分为

治疗组（76例）和对照组（222例）。分析比较两组病人术后3个月骨折愈合情况，术前、术后1年的骨密度

及血清骨代谢指标。结果 术后3个月，治疗组和对照组的骨折愈合率分别为90.79%、90.54%，组间比

较，差异无统计学意义（P＞0.05）。术后1年，两组的骨密度、血钙、血磷、骨碱性磷酸酶（BALP）、骨钙素

（OC）、抗酒石酸酸性磷酸酶（TRACP）及Ⅰ型胶原交联氨基末端肽（CTX⁃1）水平比较，差异无统计学意义

（P＞0.05）。结论 术后1年内辛伐他汀对绝经后骨质疏松女性骨折愈合、骨密度、骨代谢无显著影响。
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辛伐他汀在临床常用于冠心病、高脂血症的治疗，有研

究表明其对骨密度亦有一定影响［1］。本研究回顾性分析了

298例患有骨质疏松症的绝经后女性骨折病人的临床资料，

探讨辛伐他汀对绝经后骨质疏松症女性骨折愈合、骨密度及

骨代谢的影响。

资料与方法

一、纳入标准及排除标准

纳入标准：①经临床和影像学诊断为新鲜四肢骨折，行

切开复位内固定术；②绝经后女性；③双能X线骨密度测定

仪明确诊断骨质疏松；④起病10天内入院，未在其他医疗机

构进行过治疗；⑤既往骨折部位无疾患；⑥骨折后进行了常

规抗骨质疏松治疗。

排除标准：①患有其他影响骨代谢的疾病；②伴有严重

复合伤；③严重的心肺、肝肾系统疾病病人；④曾经服用影响

骨密度或骨代谢药物；⑤双侧桡骨远端骨折或曾经骨折；⑥

随访期间因各种原因再次入院；⑦先天畸形或有肢体功能障

碍；⑧资料不完整。

二、一般资料

纳入 2015年 6月至 2018年 6月在华北医疗健康集团峰

峰总医院邯郸院区手术治疗的 298例骨折病人，依据是否

在骨折治疗及愈合期规律应用辛伐他汀（20 mg·d-1）治疗动

脉粥样硬化斑块或血脂异常等其他疾病，分为治疗组和对

照组：治疗组 76人，年龄为（67.8±7.9）岁（53~87岁）；对照组

222人，年龄为（69.3±5.9）岁（55~91岁）。两组病人年龄、身

体质量指数（BMI）、绝经年限、伤后至手术时间以及血脂异

常、高血压、心脏病等基础疾病的情况比较，差异无统计学意

义（P＞0.05，表 1）。本研究得到所有病人知情同意，且已经

通过医院医学伦理委员会的审核（20160112）。
三、观察指标

（一）骨折愈合情况

记录所有入选病人术后3个月骨折愈合情况。骨折愈合

标准［2］：①骨折部无压痛及沿肢体纵轴无叩击痛；②自行抬高

患肢无不适感；③用适当力量扭转患肢，骨折处无反常活动；

表1 两组病人的一般资料

组别

治疗组

对照组

t（χ2）值

P值

例数

76
222
-
-

年龄

（x±s，岁）

67.8±7.9
69.3±5.9
-1.746
0.082

BMI
（x±s，kg/m2）

27.2±9.7
25.3±7.5
1.762
0.079

绝经年限

（x±s，岁）

19.8±2.5
20.5±3.4
-1.648
0.100

伤后至手术时间

（x±s，d）
4.7±1.5
5.1±1.6
-1.911
0.057

血脂异常（例）

25
75

0.020
0.887

高血压（例）

18
50

0.043
0.835

冠心病（例）

23
66

0.008
0.930
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④DR片显示骨折线模糊，有连续性骨痂通过骨折线；⑤如辅

助外固定则待外固定解除后，患肢能向前平举1 kg持续1 min
（上肢），或不扶拐在平地连续步行 3 min且不少于 30步（下

肢）；⑥连续观察两周骨折处不变形［2］。评估骨折愈合经2位
骨科或放射科高年资主治医师或副主任医师进行评判，如出

现结果不一致，以其中较高年资医师的意见最终判定。

（二）骨密度及骨代谢指标

记录所有病人术前、术后1年骨密度以及骨代谢指标相

关数据。因本组病人中患有腰椎压缩性骨折或严重脊柱退

行性病变的人数较多，因此本研究选择测定健侧桡骨远端

1/3处骨密度，采用双能X线骨密度测定仪（EXA⁃3000，osteo⁃
sys，韩国）测定术前、术后 12个月病人桡骨远端 1/3处骨密

度。收集整理本组病人术前、术后 12个月的血钙、血磷、骨

碱性磷酸酶（BALP）、骨钙素（OC）、抗酒石酸酸性磷酸酶

（TRACP）及Ⅰ型胶原交联氨基末端肽（CTX⁃1）等骨代谢指

标的数值。

四、统计学方法

采用SPSS 21.0软件（IBM公司，美国）对数据进行处理分

析，对住院资料及随访资料进行统计，计量检测数据采用均

数±标准差（x±s）表示，用 t检验行组间比较，计数资料采用频

数和%表示，用卡方检验进行比较，P＜0.05为差异有统计学

意义。

结 果

一、骨折愈合情况

术后3个月，治疗组骨折愈合人数为69人，愈合欠佳7人，

愈合率为90.79%（69/76）；对照组骨折愈合人数为201人，愈

合欠佳 21人，愈合率为 90.54%（201/222）。两组相比，差异

有统计学意义（χ2=0.004，P=0.949）。术后 12个月两组病人

骨折全部坚强愈合。

二、骨密度及骨代谢相关指标

无论术前还是术后 12个月，两组病人的血钙、血磷、

BALP、OC、TRACP、CTX⁃1、骨密度比较，差异均无统计学意

义（P＞0.05，表2）。
讨 论

辛伐他汀是一种在临床上应用广泛的降脂药物，主要通

过降低血脂水平达到防治冠心病的目的。自 1999年Mundy
等［1］发现辛伐他汀具有促骨形成的作用以来，其在治疗冠心

病、血脂代谢异常的同时还具有提高骨密度的潜能，使其成

为研究热点。相关研究发现辛伐他汀还能够诱导骨形态发

生蛋白-2（bone morphogenetic protein 2，BMP⁃2）和血管内皮

生长因子（vascular endothelial growth factor，VEGF）的表达，

可能进一步增加骨合成代谢并抑制破骨细胞生成［1］。Zhang
等［3］通过对42例行髋关节置换术的病人进行对比分析发现，

辛伐他汀可以提高高脂血症髋关节置换术后病人假体周围

骨密度。因此特定人群，特别是血脂代谢异常高发人群的老

年绝经女性成为了重点观察对象。

本研究中，我们研究分析了术前及术后1年时的骨密度

及 BALP、OC、TRACP、CTX⁃1等具有代表性的骨代谢标志

物。其中BALP、OC为骨形成指标，TRACP、CTX⁃1为骨吸收

指标，可在一定程度上反映辛伐他汀对成骨细胞和破骨细胞

的活性以及骨代谢转换水平的影响。本研究发现治疗组病

人应用辛伐他汀（20 mg·d-1）1年后，与对照组桡骨远端骨密

度的差异并不显著，辛伐他汀未表现出对骨密度的影响；治

疗组与对照组之间BALP、OC、TRACP、CTX⁃1的差异亦无统

计学意义，辛伐他汀未展现出类似动物实验结果中对骨代谢

的影响。

目前体外细胞实验已经证明辛伐他汀可以诱导骨髓间

充质干细胞（bone marrow mesenchymal stem cells，BMSCs）的

成骨分化［1］。Mundy等［1］证实辛伐他汀通过BMP⁃2信号途径

从而促使细胞成骨分化。Zhang等［4］发现辛伐他汀可以通过

调节Wnt /β⁃catenin途径促进大鼠BMSCs的成骨分化，从而

促进大鼠骨折愈合。贾忠宝等［5］发现辛伐他汀能够促进BM⁃
SCs早期成骨细胞分化，能够影响Wnt信号通路的活化。邢

磊等［6］通过结合Hedgehog通路阻断剂环杷明，证实辛伐他汀

通过刺激Hedgehog信号通路促进BMSCs成骨分化。相关一

些动物实验［7⁃9］同样证实了辛伐他汀能够促进骨形成，局部应

用辛伐他汀对促进局部骨形成更加有利。

本研究未发现辛伐他汀抗骨质疏松及促骨折愈合作用，

而且其他研究人员在相关人群进行研究获得的结论也仍存

在争议。这些研究的重点主要是检测骨密度及相关骨代谢

标记物。一些研究认为辛伐他汀能够降低骨吸收标志物水

平［10⁃11］、升高骨形成标志物水平［12⁃13］，但是也有一些研究不支

持此结论［14⁃15］。Rejnmark等［16］通过1年时间观察辛伐他汀对

绝经后骨质疏松女性的影响，发现辛伐他汀虽然不能影响绝

经后女性骨密度，但是血浆骨转换标志物水平低于对照组。

Chan等［17］发现辛伐他汀能够促使血脂代谢异常女性血清OC

表2 两组病人的骨密度、骨代谢因子等相关指标比较（x±s）

指标

治疗组

对照组

例数

76

222

观察时间

术前

术后12个月

术前

术后12个月

血钙

（mmol/L）
2.13±0.33
1.66±0.42
2.16±0.21
1.73±0.44

血磷

（mmol/L）
1.25±0.13
1.01±0.22
1.23±0.16
0.93±0.36

BALP
（pg/mL）
20.65±9.13
19.63±8.93
21.11±8.99
20.17±7.89

OC
（pg/mL）
16.41±7.63
15.93±7.11
16.57±7.95
15.52±8.75

TRACP
（ng/L）
3.29±2.83
3.01±0.96
3.34±2.89
3.03±0.74

CTX⁃1
（pg/L）
0.76±0.53
0.55±0.31
0.75±0.55
0.62±0.41

骨密度

（mg/cm2）

318.7±40.9
350.9±51.4
322.5±35.6
349.3±44.6



·270· 骨科2022年5月第13卷第3期 Orthopaedics, May 2022, Vol. 13, No. 3

表达水平升高，但是对BALP等指标无影响。Moshiri等［18］通

过分析相关文献，发现辛伐他汀通过增加成骨细胞活性和分

化、抑制其凋亡来诱导骨形成。辛伐他汀还通过减少破骨细

胞的数量和活性及其分化来减少破骨细胞的生成。Lin等［19］

发现应用辛伐他汀等他汀类药物可以显著降低骨质疏松症

的发生风险，与未应用者相比，他汀类药物可以促进OC的表

达，促进骨形成，骨保护作用突出，而这种作用取决于累积剂

量和他汀类药物强度。尽管有一些研究认为辛伐他汀的促

骨形成作用仍存有争议，需进一步证实，我们认为是相关研

究对象的设置以及给药途径、剂量和载体类型的差异所造成

的［10⁃19］。Moshiri等［18］认为局部应用辛伐他汀比全身给药途

径可以获得更好的促骨折愈合作用，根据在动物实验中辛伐

他汀展现促骨形成作用所需的药物剂量推测，特定剂量的辛

伐他汀可以有效地治疗骨质疏松症，但所需剂量远高于目前

临床应用剂量。

在本研究中，我们发现对于绝经后骨质疏松的女性骨折

病人而言，辛伐他汀未能显现出增加骨密度、促进骨折愈合

的作用。可能原因是口服降脂剂量的辛伐他汀后，体内的相

关活性成分不足以影响骨折部位的成骨过程，正如Lin等［19］

研究发现的那样，辛伐他汀的骨保护作用取决于累积剂量和

药物浓度。

当然本研究存在着一定的局限性：①观察样本量相对较

小，随访时间相对较短；②观察对象为患有骨质疏松症的绝

经后女性，未设置正常女性对照组；③骨代谢指标可能被术

后所应有的抗骨质疏松药物所干扰，还可能随着时间、季节、

病人日常活动量及生活方式改变而变化，绝经后女性的激素

水平也可能会干扰研究结果，因此还需进一步选用更大样本

量的随机对照试验研究来证实。
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