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【摘  要】慢性阻塞性肺疾病（COPD）具有高患病率、高致残率、高病死率的特点，主要累及肺脏，但也可引起全身

不良反应，其中骨质疏松症是常见的肺外表现之一。近年来COPD合并骨质疏松症患病率明显增加，并成为COPD患者

致残、致死的重要因素之一。为了更好地探讨COPD和骨质疏松症的关系，本文将着重介绍COPD与骨质疏松症相关性

方面的新进展，以期对其诱因和预防、治疗有一个全面的认识。 
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【Abstract】 Chronic obstructive pulmonary disease (COPD), characterized by high prevalence, high morbidity and mortality, mainly 

involves the lungs, but also causes systemic adverse reactions, and osteoporosis is one of the common extra-pulmonary manifestation. 

In recent years, the prevalence of COPD combined with osteoporosis is increased significantly, and osteoporosis becomes one of the 

important factors of disability and death in COPD patients. In order to explore the relationship between the COPD and osteoporosis, 

in this paper, we focused on the new progress in the research of COPD-related aspects of osteoporosis so as to have a comprehensive 

understanding of its inducing factors, prevention and treatment. 
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慢 性 阻 塞 性 肺 疾 病 （ chronic obstructive 

pulmonary disease，COPD）患者发病率、病死率

高，其骨质疏松症发病率明显高于正常人群 [1]，该

病的主要特征为进行性气流受限。而不完全可逆

的气流受限常常与吸烟、使用糖皮质激素等因素

引起的异常炎症反应有关。COPD患者出现的并发

症和导致的全身系统性后果又会进一步削弱机体

的状态，降低患者生活质量，增加死亡率，到2020

年，COPD有可能成为第三大致死性疾病 [2]，其中

骨质疏松症作为COPD的肺外并发症也越来越被

关注，并作为治疗干预的一个重要方面 [3]。现就近

年来国内外对COPD与骨质疏松症的诱导因素及

治疗新进展综述如下。 

1 COPD并发骨质疏松症的因素 

1.1  糖皮质激素的使用 

对于COPD患者的治疗，使用糖皮质激素目前已

成为一种有效措施。除因年龄造成的原发性骨质疏

松症外，近几年糖皮质激素诱发性的骨质疏松症

（glucocorticoid induced osteoporosis，GIOP）越来

越受到关注。在骨代谢方面，Canalis等 [4]发现长时

间使用糖皮质激素可增加核因子（nuclear factor，

NF）-κB受体激活剂和巨噬细胞集落刺激因子的表

达，同时降低骨保护素的表达，使骨质生成减缓，

另外糖皮质激素还能改变骨细胞生成的微环境导致

骨骼脆弱性增加更容易发生骨折。Praet等[5]在使用
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泼尼松和单用支气管扩张剂对比研究中发现用糖皮

质激素治疗慢性支气管炎即使在低剂量也存在导致

骨质疏松症的风险。van Staa等[6]研究结果显示，即

使5mg/d泼尼松也会明显降低反映骨形成的代谢指

标，如血清N端前胶原多肽等，提示即使服用更小

剂量糖皮质激素也可能导致GIOP。在糖皮质激素剂

量与骨折风险的相关性方面，越来越多的循证医学

证据证实糖皮质激素，尤其对老年男性和绝经后的

女性没有最低安全剂量[7,8]。 

1.2  全身性炎症和低体质量 

许多学者研究发现，COPD的发生、发展与炎症

介质密切相关，而骨质疏松症的发生、发展也与骨

微环境中免疫及炎症介质有关。最新GOLD诊疗指

南[9]指出，骨质疏松是COPD的主要合并症，全身性

炎症在COPD引起的骨质疏松症发展中起着重要的

作用。骨密度的保护性因素是体质量，国内外多数

相关医学研究也证实了骨密度和体质量呈显著正相

关，患者发生骨质疏松症的一个重要的危险因素就

是体质量低。相关医学研究表明，在COPD患者中，

约20%的患者骨骼肌会在炎性细胞因子的作用下受

损，在白细胞介素-6（interleukin-6，IL-6）增高的

作用下，患者的肌肉蛋白参与水平会降低，同时其

损失也会加速，从而促进患者体质量指数值的显著

降低[10]。另外有研究表明[11]，主要的炎性细胞因子

如肿瘤坏死因子-α（tumor necrosis factor-α，TNF-α）

和IL-6可诱导NF-κB受体激活剂的表达和骨吸收增

加，许多其他细胞因子已被发现与骨保护素/NF-κB

受体激活剂系统进行交互作用，使骨质生成减缓，

从而导致体质量的下降。总之，COPD是全身性炎症

病变，通过炎症介质的诱导间接导致了骨密度的下

降。 

1.3  肺功能降低 

COPD的表现特征是气流阻塞，另外患者在长期

反复的呼吸道感染中气道会有所改变，从而造成低

氧血症的发生，而肺功能又会在低氧血症的作用下

降低，蔡明文[12]研究发现肺功能减低为COPD合并

骨质疏松症的危险因素。杨菊等[13]也发现骨密度的

减少与肺功能降低严重程度呈正相关，对老年COPD

患者常合并继发性骨质疏松症，在临床的诊疗中应

引起高度重视。肺功能降低导致骨质疏松症的具体

机制可能有以下几种原因：（1）气流阻塞导致的缺

氧使细胞无氧糖酵解过程增强，ATP产生减少，使

患者的胶原合成酶功能和骨细胞活力受到影响，导

致胶原合成减少；（2）缺氧可阻碍肝微粒氢化酶系

统的催化作用，减少肾脏中l,25-(OH)2D3的合成，一

方面 l,25-(OH)2D3降低可作用于未成熟的成骨细胞

通过骨保护素/NF-κB受体激活剂系统刺激破骨细胞

形成，最后导致骨吸收增强和钙从骨隔室的动员增

加，另一方面l,25-(OH)2D3降低可刺激甲状旁腺增加

甲状旁腺激素的分泌以补偿钙的生物利用度，使骨

吸收大于骨形成，两方面同时影响着骨质的形成[14]；

（3）严重的COPD患者在缺氧状态下，肾小管排酸

受到抑制，使分泌H+降低，直接导致患者通过排尿

将H+、Mg2+等排出体外，使血游离钙减少，导致甲

状旁腺功能亢进，进而影响骨形成。另外COPD患者

由于缺乏光照、饮食受限导致的内源性维生素D生

成不足，骨生成受限，会进一步促使骨质疏松症的

发生。 

1.4  吸烟 

吸烟是COPD的重要发病因素，吸烟对骨矿物质

含量的影响也已被流行病学研究证实。一个对833

名青年男子（18～20岁）5年的纵向研究显示吸烟者

的髋骨和股骨密度较不吸烟者显著降低[15]。另外一

项对绝经后妇女的流行病学调查显示，吸烟者骨密

度较不吸烟者极大地降低[16]。Holmberg等[17]通过对

15 038人（年龄18～95岁）观察，调整年龄、性别、

身高、体质量和吸烟因素后，经多元线性回归分析

表明长期暴露于吸烟环境的受试者骨密度较未暴露

此环境下的受试者显著降低。可见，主动和被动吸

烟均可降低骨密度。吸烟影响骨密度的机制可能是

由于香烟中尼古丁、烟碱、氰化物等有害物质抑制

消化道对钙离子的吸收，调节肾上腺皮质激素代谢

及诱导骨保护素 /NF-κB受体激活剂系统的激活
[18]，干扰成骨细胞活性及增加破骨细胞活性功能，

促使骨质疏松症[19]的发生，另外吸烟对骨细胞有直

接的细胞效应。 

1.5  其他因素 

除了以上重要的危险因素，其他如年龄、性别

和遗传背景，也是骨质疏松症发生的潜在因素。对

于绝经前的女性，吸烟可能抵消雌激素对骨骼的保

护作用 [16]，吸烟影响雌激素的生成和代谢的可能机

制有：（1）抑制芳香酶，减少雌二醇的合成；（2）

增加2-α-羟基化，诱导雌酮的不可逆变换的非活性

代谢物合成；（3）增加性激素结合球蛋白水平，减

少活性游离雌二醇[18]。对于COPD的老年患者，其

肺功能下降，食欲差，体力活动受限和室外运动减
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少，从而直接或者间接地造成营养不良，同时摄入

钙量减少，易于形成骨质疏松症；COPD老年患者

又因气流阻塞造成的缺氧使机体微循环障碍，动脉

血供不良，静脉淤血，加重了营养物质的吸收的难

度，抑制了骨细胞活性，进一步促进了骨质疏松症

的发生。 

2 针对骨质疏松症的预防和治疗 

2.1  非药物干预 

流行病学证据表明，一些不良的生活方式，如

缺乏体力活动，吸烟，不良饮食习惯，在COPD患者

骨质疏松症和脆性骨折的风险之间有很强的相关

性。这些不良生活方式是COPD患者接受干预的重要

领域；另外从骨骼的角度来看，对骨骼肌的力量，

平衡障碍，自信心训练的好处还可以减少跌倒的风

险，防止骨质疏松症造成的骨折等症状[20]。所以， 

COPD患者改变不良的生活方式是一项重要的预防

骨质疏松症和减少相关并发症的措施。 

2.2  钙和维生素D的补充 

钙和维生素D的补充可增强骨密度，抑制骨重

建，并减少老年人骨折的风险。Bischoff-Ferrari等[21]

研究了口服钙和维生素D补充剂对年龄≥65岁老年

人非脊椎骨折的疗效，与钙和安慰剂相比，维生素

D能降低骨折的风险，但这种效果是剂量依赖性的，

高剂量的维生素D（800IU/d）减少非脊椎骨折约

20%，髋部骨折约18%，而400IU/d是无效的。对COPD

患者需口服维生素D的具体数据目前尚缺乏理论依

据，但事实上，大部分COPD患者的年龄都较大，

Dawson-Hughes等[22]建议25-羟维生素D水平＜10µg/L

时采取更激进的饱食疗法，此外，高剂量的维生素D

补充剂可能会超出骨的保护作用，因为l,25-(OH)2D3

可直接影响炎症和干扰其他合并症。 

2.3  抗骨吸收治疗 

双膦酸盐是治疗骨质疏松症最广泛使用的药

物，双膦酸盐对骨矿物质的高亲和力和通过阻断破

骨细胞的关键酶，从而影响骨吸收。杜春莹等[23]研

究证明，双膦酸盐对绝经后骨质疏松症具有保护作

用；Smith等[24]在一项随机对照试验中发现通过每天

摄入阿仑膦酸钠可显著改善腰椎骨密度。 

3  结  语 

综上所述，诸多的原因导致了COPD患者易合并

骨质疏松症，两者之间有一定的相关性，骨质疏松

症是COPD的肺外表现，而明确二者的相关性对预防

骨质疏松症，提高COPD患者的生活质量有重要意

义。故在临床工作中，对于COPD患者，即使无自觉

症状，也应注意监测骨密度，早期诊断是很重要的。

对COPD患者开展预防措施，适当给予营养支持治

疗，同时也要告知患者要适当进行户外运动，戒烟

和保持心情愉悦，从而降低脆性骨质风险，提高

COPD患者的生活质量。 
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