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摘  要 

慢性阻塞性肺疾病(chronic obstructive pulmonary disease, COPD)是一种与吸烟相关的慢性进展性肺

病，是世界范围内发病率高、病死率高、致残率高的一种疾病，而骨质疏松是其严重的并发症之一。目

前，我国老龄化问题逐渐加重，从而导致COPD的发病率逐年升高。因此，本文针对COPD合并骨质疏松

的危险因素来尽早识别隐匿中的骨质疏松症，为COPD患者预防、诊断、治疗骨质疏松这一并发症提供

重要的理论依据和线索。 
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Abstract 
COPD, a chronic progressive lung disease associated with smoking, is a disease with a high inci-
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dence, mortality, and disability worldwide, and osteoporosis is one of the serious complications of 
it. Currently, the aging problem of our country is gradually aggravating, which causes the inci-
dence of COPD to increase year by year. Therefore, this paper aims at the risk factors of COPD 
combined with osteoporosis to identify latent osteoporosis as early as possible, providing impor-
tant theoretical basis and clues for the prevention, diagnosis and treatment of osteoporosis in pa-
tients with COPD. 
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1. 引言 

在过去三十年的时间中，我们能发现中国老龄化问题日渐严重。据相关研究报道，我国 60 岁以上人

口已超过 2.1 亿(约占总人口的 15.5%)，65 岁以上人口近 1.4 亿(约占总人口的 10.1%) [1]。而高龄为多种

慢性病的危险因素[2]。其中以气流受限为主要特征的慢性呼吸系统疾病慢性阻塞性肺疾病(chronic ob-
structive pulmonary disease, COPD)更是因为其致死率、病死率高而引起了国内外的广泛关注。2020 年

COPD 成为第三大致死性疾病，随着发展中国家吸烟率的升高和高收入国家人口老龄化加剧，慢阻肺的

患病率在未来40年将继续上升，预测至2060年死于慢阻肺及其相关疾患者数超过每年540万人[2]。COPD
是一种与吸烟相关的慢性进展性肺病，以慢性气道和肺泡的持续性炎症为主要病理，导致小气道纤维重

塑和肺气肿[3]，在气流恶化和疾病的临床表现中起着根本性的作用，全身炎症反应与 COPD 患者的全身

合并症密切相关[4]。 
张淑鹏等[5]研究指出，慢阻肺患者合并骨质疏松症发生率约为 35.1% [5]。因此，可以看出骨质疏松

为慢性阻塞性肺疾病的主要肺外症状之一。骨质疏松症(Osteoporosis, OP)是 COPD 重要的系统性合并症

之一，在 COPD 患者中的发病率明显高于正常人群[6]。骨质疏松症是最常见的骨骼疾病，是一种以骨量

低，组织微结构损坏，导致骨脆性增加，易发生骨折为特征的全身性骨病[7]。研究调查结果显示，OP
每年约造成 900 万新发骨折[8]。OP 并发症致残率高，严重影响患者的生活质量，给社会和家庭带来沉重

负担。骨质疏松症是一种退化性疾病，随年龄增长，患病风险增加。随着人类寿命延长和老龄化社会的

到来，骨质疏松症已经成为人类重要的社会问题。COPD 继发 OP 的早期症状不明显，同时也不受重视，

往往是患者在体检时或者已经发生骨质疏松性骨折才被发现。本文就慢阻肺合并骨质疏松症的危险因素

进行综述，并简要提出防治措施，以为该类患者的临床诊疗提供参考。 

2. 年龄 

老年人群机体的代谢处于负平衡状态，破骨细胞功能增强而成骨细胞功能减弱，以及雌激素，雄激

素等激素的分泌随年龄的增加而逐渐减少，造成骨重建失衡和骨量流失，且年龄越大，情况越明显[9]。
人的年龄到 30~35 岁时骨量达到峰值随后随着年龄的增长，骨量的峰值会随之下降。不同地区的人的骨

量到达顶峰的时间与骨量下降的速度是不一致的。这可能与不同地区的人的营养状况、文化水平、饮食

习惯、遗传、激素、钙摄入量不足以及体力活动的不同相关[10]。而高龄也是慢性阻塞性肺疾病的独立危
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险因素。因此，二者相互作用，导致 COPD 患者骨质疏松发生情况较正常人较高。 

3. 吸烟 

我国是世界上最大的烟草消费国，而烟草是 COPD 与骨质疏松的一个重要危险因素，每年约有上百

万人死于吸烟所导致疾病。烟草中有害物质可以直接或间接作用于破骨细胞，促进破骨细胞生成，导致

骨吸收增加；而且还会抑制成骨细胞活性。吸烟还可以抑制雌激素的合成，加速雌激素的分解代谢，从

而降低雌激素水平。研究表明，烟草中许多有害物质可以导致骨质疏松。而且长期吸烟会导致慢性阻塞

性肺疾病的发生，从而增加骨质疏松的发病率。因此，戒烟可以减少 COPD 合并骨质疏松的发病情况。 

4. 维生素 D 的缺乏 

部分研究报道，老年 COPD 患者极易导致骨质疏松，且伴有维生素Ｄ缺乏，导致肺功能抑制免疫功

能被破坏,进而加重病情[11]。COPD 患者尤其在急性加重期血清维生素 D 不足或缺乏，25-(OH)D 通过该

受体介导的中和炎症介质前体的效应减弱，导致各种免疫细胞功能及免疫防御体系减弱，导致大量病原

体无法清除，增生繁殖[12]。由于细菌大量的繁殖，机体的防御能力下降，导致大量的炎症因子进一步导

致 COPD 患者肺功能下降，使骨质疏松的发病增加，进一步降低患者的生活质量[13]。而维生素 D 为脂

溶性维生素，机体获取主要是通过两种途径及口服维生素 D 制剂，其一从食物中获取，食物如鸡蛋、奶

类制品、肉制品等；其二经紫外线照射后，皮肤皮脂腺中 7-脱氢胆固醇发生化学性转化，但其并无生物

活性，在其不可或缺的两次羟化下产生作用，包含经肝脏羟化后形成 25-(OH)D，后又经肾脏第二次羟化

形成活性物质 1,25-双羟维生素 D [14]。老年人维生素 D 缺乏与肝肾功能及肠道功能下降导致维生素 D 合

成减少，由于肺功能的下降导致活动能力下降，户外活动时间减少，皮肤老化，效日光照射不足，肥胖

和肌肉消耗引下降等因素有关[15]。而且肠钙吸收和 1,25(OH)2D3生成减少，PTH 代偿性分泌增多，导致

骨转换率加速和骨丢失。因此，对于 COPD 的患者要注意维生素 D 的补充。 

5. 糖皮质激素的使用 

糖皮质激素为 COPD 治疗中的常用药，可以有效降低 COPD 的急性发病情况、缩短住院时间、提升

生活质量、改善肺功能。但是长期应用糖皮质激素也会导致骨量丢失，造成骨质疏松。有研究表明，在

给予标准剂量的布地奈德(800 μg/d)的患者中，与 EURO-SCOPS 研究中的安慰剂治疗相比，没有加速的

骨丢失[16]。最近，在一项针对 251 例 COPD 男性的 4 年研究中，Mathioudakis 等[17]研究发现低剂量吸

入糖皮质激素不会加重骨质流失；此外，它减缓了支气管炎患者的骨质疏松症。糖皮质激素可抑制成骨

细胞生成，促进成骨细胞和骨细胞凋亡，从而降低骨细胞数量；刺激破骨细胞合成增多从而导致骨吸收

增加。而药理剂量的糖皮质激素通过抑制 Wnt/β-catenin 信号系统和骨形成蛋白 2 来抑制成骨细胞的功能，

其中，骨形成蛋白 2 是成骨细胞生成所必须的蛋白。另外，糖皮质激素可增加 RANKL 的表达，并抑制

成骨细胞 OPG 的表达[18]。 

6. 低体质指数与肌组织含量减少 

低体质指数(body mass index, BMI)是指体重与身高平方的比值，是肥胖诊断的标准之一，其中，BMI
低于 18.5 kg/m2则为低于正常。Ong 等[19]认为，体质量或 BMI 较大者骨质疏松发生危险性较小，骨密

度降低主要发生在中、低 BMI 者中。当人们的体质指数越高的时候，人的骨密度也会越高。BMI 大者骨

骼所受应力大，能刺激负重骨的生长和延缓其骨量丢失；BMI 大者脂肪组织含量多，脂肪组织多少直接

影响血中的雌激素水平；BMI 也反映人体综合营养状况，不良的营养状况直接影响骨重建平衡。Vondracek 
等[20]报道，COPD 合并骨质疏松的男性患者血清瘦素的水平明显降低，瘦素缺乏导致骨形成和骨吸收失
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衡，且瘦素并非只作用于外周，还作用于中枢系统，促进骨质疏松形成。郭郡浩[21]等报道，肌肉组织的

含量与骨密度成正比。而全身的炎症(如 IL-1、IL-6 等)反应会导致肌肉组织萎缩及蛋白分解加速，从而

降低体质指数，增加 COPD 合并骨质疏松患者骨密度下降以及骨折情况的发生。 

7. 贫血 

贫血于临床上较为常见，常以慢性、无症状的贫血多见。因此，尚未引起临床医生的重视。随着医

学技术的进一步发展，黄研生等[22]报道，贫血与骨质疏松之间存在相关性，贫血可通过多种途径影响骨

代谢，导致骨质疏松甚至骨折。目前，贫血与骨质疏松的发生机制尚不清楚，可能与 EPO、缺氧、酸性

环境等相关。而贫血又会增加 COPD 的急性加重情况，导致病情恶化，引起骨质疏松症的增多。因此，

临床医生应该加强对无症状及慢性贫血的重视。  

8. 运动量减少 

运动量的多少与个人生活方式密切相关，整体属于可控的危险因素。Soderman 等[23]的研究认为运

动时重力作用和外来载荷可引起相对骨骼的骨密度增加，这主要是运动可以改变骨小梁的直径和骨皮质

的厚度，并通过肌肉的收缩反应刺激促进成骨细胞的活力，从而使骨密度增高和骨强度加大，这可能是

运动可以提高骨密度的机制。COPD 患者的肺功能下降，日常及户外活动明显减少，由于缺乏运动骨骼

的机械刺激减少，导致成骨细胞生成减少并诱导凋亡，从而降低骨密度[24]通过运动能有效调节神经体液

调节与血液循环调节，同时能有效增加患者机体的灵活性与协调性，降低损伤与摔倒的概率[25] [26]。有

效的运动还能将血液中的钙离子有效地向破骨细胞中转运形成成骨细胞[27]；在此基础上还能促进患者肠

道的吸收，提高营养物质的吸收率，特别是钙离子的吸收。因此，坚持适当的终身有规律的运动，对于

提高肺功能及防治骨质疏松的发生有重要意义。 

9. COPD 的急性加重 

COPD 急性加重为骨质疏松的一个重要危险因素。而老年 COPD 患者长期吸烟、反复使用糖皮质激

素抗炎治疗，久而久之导致 OP，出现骨痛骨折，继而活动减少，甚至卧床，又会导致肺部感染，使 COPD
病情恶化，呼吸困难，再次加大剂量使用糖皮质激素等药物治疗导致恶性循环[28]。并且，炎症反应、糖

皮质激素、吸烟等因素会导致骨质疏松性骨折发生率更高，进而严重影响患者的生活质量。 

10. 低氧血症 

低氧血症是指血液中含氧量不足，动脉血氧分压(PaO2)低于同龄人的正常下限。而 COPD 主要是肺

部终末支气管远端出现病变，导致持续存在的呼吸系统症状和气流受限，从而导致长期慢性的低氧血症。

目前认为低压低氧是其中重要且对机体影响较大的因素,对骨发生及骨愈合的影响也不乏报道[29]。有研

究报道，低氧环境可以在一定程度上影响骨代谢过程，加速骨量丢失，加快骨质疏松的发生[30]。有研究

表明 COPD 患者组织细胞长时间缺氧可使胃肠道对钙的吸收减少，且影响肾皮质细胞线粒体内羟化酶的

功能，使胶原合成减少；同时长期慢性缺氧会影响肾脏的功能，使肝、肾脏 1,25-(OH)2-D3生成减少，而

该成分可增强成骨细胞的活性，抑制破骨细胞的功能，促进骨矿化，从而使骨的分解作用减少[31]。虽然

目前 COPD 合并骨质疏松的发病机制尚未明确，但是积极纠正缺氧、长期家庭氧疗对于治疗和预防 COPD
患者的骨质疏松的发生是重要的方法之一。 

11. 总结 

COPD 患者逐年增多，尤其是西北地区等高原缺氧地区发病率更高。除去高原缺氧、性别、年龄等
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先天不可改变因素，COPD 为一种与生活方式相关的疾病。而其他危险因素如维生素 D 缺乏、低 BMI、
肌肉组织减少、贫血、糖皮质激素使用、吸烟等危险因素可以通过改变生活方式、增强运动、加强营养、

补充钙剂、流感疫苗、长期氧疗、戒烟的方式来控制这些危险因素从而减少骨质疏松的发生。然而，目

前临床上并无明确诊疗方案来治疗、控制 COPD 患者的骨质疏松症。加之临床医生对于两种疾病的相互

作用并未重视，从而导致骨质疏松的发生，甚至发生骨质疏松骨折、危害生命等严重情况。因此，应在

常规诊疗 COPD 的过程中，应实施三级预防措施，及早发现、预防骨质疏松症的发生，提高生活质量。 
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