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原发性高血压及骨质疏松症是绝经后女性的常见疾病。

许多研究已揭示了高血压与骨质疏松之间的相关性。与健康

人群比较，高血压患者的骨密度（BMD）降低，而高血压患者中

50％为绝经后女性，更是骨质疏松的高风险人群[1]。虽然高血

压与骨质疏松的关系尚未完全明确，但降压药物对BMD的影

响已逐渐成为研究的热点。血管紧张素Ⅱ转换酶抑制剂

（ACEI）、血管紧张素Ⅱ受体阻滞药（ARB）和钙通道阻滞药

（CCB）是临床上常用的三类降压药。ACEI类降压药通过抑

制血管紧张素Ⅱ（AngⅡ）的产生而减少组织AngⅡ的浓度起

到降压的作用，而ARB类药物主要通过阻断Ang受体（AT）来

发挥其降压作用，二者具有共同的作用通路。新近的以高血

压大鼠为模型的动物实验证实，ACEI类降压药可以减弱卵巢

切除术后小鼠骨量的丢失[2]，但在临床研究中就这一结论还存

在争议。有研究表明，使用 ACEI 类降压药可增加老年人的

BMD[3]；但也有研究认为，ACEI类降压药的使用反而促进了骨

量的丢失[4]。依那普利、替米沙坦分别是临床上常用的ACEI

类和ARB类降压药物，硝苯地平缓释片是常用的二氢吡啶类

CCB。既往多种大型临床试验均认为二氢吡啶类CCB不能改

善骨质疏松及降低骨折风险 [5]。因此，本研究基于 ACEI 和

ARB类降压药物有共同作用通路，以CCB类药物作为对照组，

通过观察绝经后高血压女性患者使用依那普利和替米沙坦后

BMD及骨转化指标的变化，探讨ACEI和ARB类降压药物与

BMD和骨转化的关系。

1 资料与方法
1.1 一般资料
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摘 要 目的：观察依那普利和替米沙坦对绝经后原发性高血压女性患者骨密度及骨转化指标的影响。方法：将120例绝经后原

发性高血压患者随机分为血管紧张素转换酶抑制剂组（ACEI组）、血管紧张素Ⅱ受体阻滞药组（ARB组）和钙通道阻滞药组（CCB

组），每组各40例患者，分别给予依那普利、替米沙坦和硝苯地平进行降压治疗。治疗1年后，观察3组患者血压、骨密度（BMD）、

骨钙素、β胶原特殊序列（β-CTX）及血清钙离子和磷离子浓度的变化。结果：治疗前 3组患者各项指标比较，差异均无统计学意

义。治疗后，3组患者血压均降至正常范围，且血清钙离子和磷离子浓度及骨钙素组间比较差异无统计学意义。ACEI 组患者

β-CTX较治疗前显著下降（P＜0.05），BMD显著升高（P＜0.05），而骨钙素无显著变化（P＞0.05）；ARB组和CCB组患者的BMD显

著下降（P＜0.05），而骨钙素及β-CTX无显著变化（P＞0.05）；组间比较，ACEI组患者β-CTX显著低于ARB组和CCB组患者，BMD

显著高于ARB组和CCB组患者，差异均有统计学意义（P＜0.05）。3组患者血清钙离子、磷离子的浓度治疗前、后均无显著变化

（P＞0.05）。结论：依那普利具有抑制骨吸收的作用，能改善绝经后高血压女性患者骨量的丢失，而替米沙坦不具备此作用。
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选择我院老年科 2011年 5月－2012年 1月门诊及住院患

者共 120例，所有患者均为绝经后高血压女性。均符合 2010

年《中国高血压防治指南》[6]推荐的诊断标准，且均为Ⅰ级[收缩

压为140～159 mm Hg（1 mm Hg＝0.133 kPa）或舒张压为90～

99 mm Hg]。排除标准：（1）排除有影响骨代谢的其他疾病（代

谢性骨病、甲状腺及甲状旁腺疾病、肾上腺疾病、类风湿性关

节炎、慢性肝病）者；（2）之前已服用过影响骨钙代谢的药物

（长期服用糖皮质激素、甲状腺激素、雌激素、维生素D、钙剂、

二磷酸盐、氟化物、抗癫痫药）者；（3）偏瘫、长期卧床、局部制

动者。所有患者均无肝、肾功能异常及肿瘤史。采用随机数

字表法将入选患者分为3组，ACEI组40例，年龄53～75岁，平

均（66.65± 6.72）岁；ARB 组 40 例，年龄 53～76 岁，平均

（65.70±6.84）岁；CCB组 40例，年龄 55～74岁，平均（64.82±

6.37）岁。所有入选患者均知情同意且签署了知情同意书。

1.2 治疗方法

ACEI组患者给予口服依那普利（扬子江药业集团江苏制

药股份有限公司，规格：10 mg/片）20 mg/d；ARB组患者给予口

服替米沙坦（海南赛立克药业有限公司，规格：20 mg/片）40

mg/d；CCB组患者给予口服硝苯地平缓释片（南京白敬宇制药

有限公司，规格：10 mg/片）20 mg/d。各组治疗时间均持续 1

年。

1.3 观察指标

采用美国 Norland 公司生产的 Prodigy 型双能 X 线 BMD

仪，由同一专业技术人员测定受试者股骨颈及 Ward 三角区

BMD。所有患者均于用药前、后测量身高，体质量指数，血压，

空腹10 h的血清钙、磷离子浓度和骨转化指标[骨钙素及β胶原

特殊序列（β-CTX）]。

1.4 统计学方法

采用SPSS 17.0统计软件进行数据处理，计量资料采用x±s

表示，组间均数比较采用方差分析，各组治疗前、后指标均数

采用配对样本 t检验；组间非计量资料比较采用χ2检验。P＜

0.05为差异有统计学意义。

2 结果
2.1 3组患者一般资料比较

3组患者的年龄、体质量指数、同时服用的其他药物等一

般资料比较，差异无统计学意义（P＞0.05），详见表1。

2.2 3组患者治疗前后血压比较

治疗前，3组患者血压基线水平比较差异无统计学意义

（P＞0.05）；治疗 1年后，3组患者血压均显著下降（P＜0.05），

且均降至正常范围。治疗后，3组患者血压比较差异无统计学

意义（P＞0.05），详见表2。由表2可知，3种药物降压效果均较

好，可以满足临床需要。

表2 3组患者治疗前后血压比较（mm Hg，x±s）

Tab 2 Comparison of blood pressure among 3 groups be-

fore and after treatment（mm Hg，x±s）

组别
ACEI组

ARB组

CCB组

n

40

40

40

时间
治疗前
治疗后
治疗前
治疗后
治疗前
治疗后

收缩压
149.80±4.49

129.70±8.20

148.80±4.75＊

128.20±7.11Δ

151.30±4.27＊#

129.60±7.57Δ▲

舒张压
71.36±8.51

67.49±4.70

69.00±6.80＊

67.00±4.15Δ

72.10±8.01＊#

66.10±4.02Δ▲

与 ACEI 组治疗前比较：＊P＞0.05；与 ARB 组治疗前比较：#P＞

0.05；与ACEI组治疗后比较：ΔP＞0.05；与ARB组治疗后比较：▲P＞0.05

vs. group ACEI before treatment：＊P＞0.05；vs. group ARB be-

fore treatment：#P＞0.05；vs. group ACEI after treatment：ΔP＞0.05；

vs. group ARB after treatment：▲P＞0.05

2.3 3组患者治疗前后BMD及骨转化指标比较

3组患者治疗前BMD及骨转化指标比较，差异均无统计

学意义（P＞0.05）。治疗后，3组患者血清钙离子和磷离子浓

度及骨钙素比较，差异无统计学意义（P＞0.05）；ACEI组患者

的BMD显著高于ARB组和CCB组，β-CTX显著低于ARB组

和CCB组，差异均有统计学意义（P＜0.05）。3组患者治疗前、

后BMD及骨转化指标比较详见表3。

3 讨论
高血压和骨质疏松在老年人群中的发病率极高。许多研

究已发现了抗高血压药物能增加BMD并降低骨折风险；噻嗪

表3 3组患者治疗前后BMD及骨转化指标比较（x±s）

Tab 3 Comparison of bone mineral density and bone turnover index among 3 groups（x±s）

组别

ACEI组

ARB组

CCB组

n

40

40

40

时间

治疗前
治疗后

P

治疗前
治疗后

P

治疗前
治疗后

P

指标
血钙，mmol/L

2.15±0.12

2.19±0.12

0.354

2.16±0.11

2.19±0.13

0.231

2.18±0.13

2.16±0.12

0.712

血磷，mmol/L

1.13±0.11

1.16±0.11

0.457

1.12±0.10

1.16±0.11

0.345

1.14±0.11

1.17±0.11

0.104

骨钙素，ng/ml

23.10±4.39

23.02±4.68

0.623

22.97±4.91

21.32±4.54

0.369

21.55±4.60

20.45±4.27

0.547

β-CTX，ng/ml

0.31±0.15

0.25±0.15＊

0.041

0.30±0.15

0.32±0.16

0.218

0.32±0.16

0.35±0.17

0.279

股骨颈BMD，g/cm2

0.62±0.11

0.68±0.13＊

0.044

0.69±0.12

0.60±0.13#

0.023

0.66±0.11

0.59±0.13Δ

0.043

Ward三角区BMD，g/cm2

0.44±0.11

0.55±0.11＊

0.033

0.51±0.12

0.42±0.11#

0.046

0.49±0.11

0.42±0.11Δ

0.037

与ACEI组治疗前比较：＊P＜0.05；与ARB组治疗前比较：#P＜0.05；与ACEI组治疗后比较：ΔP＜0.05

vs. group ACEI before treatment：＊P＜0.05；vs. group ARB before treatment：#P＜0.05；vs. group ACEI after treatment：ΔP＜0.05

表1 3组患者一般资料比较（例）

Tab 1 Comparison of general information of patients am-

ong 3 groups（case）

组别

ACEI组
ARB组
CCB组

n

40

40

40

年龄，
岁

66.65±6.72

65.70±6.84＊

64.82±6.37＊#

体质量指数，
kg/m2

22.18±1.11

21.29±1.21＊

21.54±1.14＊#

同时服用其他药物
胰岛素

9

10

7

口服降糖药
6

9

10

他汀类降脂药
11

7

8

阿司匹林
8

10

7

与ACEI组比较：＊P＞0.05；与ARB组比较：#P＞0.05

vs. group ACEI：＊P＞0.05；vs group ARB：#P＞0.05
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类利尿剂对BMD及骨折的有益作用已得到证实[7]；许多观察

性研究还认为，β受体阻滞药能增加BMD及降低骨折风险，但

还需要前瞻性研究进一步证实[8]。而许多临床研究发现，二氢

吡啶类 CCB 不能改善骨质疏松及降低骨折风险 [5]。ACEI 和

ARB类降压药物在高血压的降压治疗中应用较广泛，主要通

过抑制AngⅡ的产生或阻断其与AT的作用来发挥降压作用。

本研究发现，ACEI 组患者治疗 1年后股骨颈及 Ward 三角区

BMD升高，而ARB组和CCB组患者治疗1年后其BMD下降，

提示绝经后的高血压女性患者经依那普利治疗后可以改善骨

量的丢失。3组患者治疗后血压均降至正常，且治疗后各组患

者血压比较差异无统计学意义，说明依那普利改善BMD的作

用与血压的降低无关。

ACEI类降压药物影响骨量的机制还不十分清楚，目前比

较公认的其调节骨量的作用主要与其下调AngⅡ浓度有关：

AngⅡ通过上调成骨细胞上核转录因子κB 激活剂的配体

（RANKL）而间接促进破骨细胞的分化和活化，同时AngⅡ能

促进尿钙的排泄，降低血钙并增加甲状旁腺激素的水平，加重

骨钙的吸收[9]。本研究发现，ACEI组患者反映骨吸收的指标

β-CTX 在治疗 1年后降低，而反映骨合成的指标骨钙素无变

化，这一结果提示依那普利无促进骨合成的作用，而具有抗骨

吸收的作用。本研究结果还发现，ACEI组患者治疗后血钙无

明显变化，提示依那普利无调节钙代谢的作用。ACEI类降压

药还可通过对肾素-血管紧张素系统的作用来调节骨基质微血

管的血流量[10]。Olmos JM等[3]的研究显示，雌激素能对抗AngⅡ

信号转导系统及其诱导的骨质疏松。因此，对于绝经后的高

血压女性来说，雌激素减退将导致其对AngⅡ信号传导系统的

抑制所产生的骨量保护作用减弱，选用ACEI类降压药物将更

有益于雌激素减退与AngⅡ的交叉作用所致的骨量减少。本

研究发现，ARB组患者治疗1年后BMD显著下降。虽然ARB

与ACEI类降压药物均依靠对AngⅡ的影响发挥其药理作用，

但本研究未能发现替米沙坦与依那普利有相同的骨保护作

用。替米沙坦与依那普利对骨量变化所表现出的不同结果可

能与ARB类降压药物作用的受体有关。ARB类降压药主要

是阻断 AngⅡ与 AT1受体的结合，不能抑制 AngⅡ的形成。

AngⅡ与血管壁上的AT1受体结合发挥收缩血管的作用[11]。动

物和细胞实验表明，对破骨细胞的间接刺激作用主要是通过

与成骨细胞上AT2受体的结合来完成，而不是AT1受体[10]。而

成骨细胞上的AT1受体主要作为机械感受器接受物理应力的

调节[12]。

本研究证实，作为降压药物的依那普利具有抑制骨吸收

的作用，能改善绝经后高血压女性患者骨量的丢失；而替米沙

坦治疗1年后，未能维持绝经后高血压女性的骨量。依那普利

在绝经后高血压女性患者的骨保护过程中有一定作用。本研

究所使用的降压药物均为各种药物的常用剂量，增大药物剂

量对BMD及骨转换的作用还需进一步的研究。
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