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摘  要 

慢性阻塞性肺疾病(COPD)是一种异质性的气道疾病并且常伴全身炎症反应、恶病质、肌肉功能障碍和骨

质疏松症等显著的肺外表现，大部分患者就诊时伴有骨质疏松或骨量减少，COPD患者中存在的低氧血

症、炎症反应、吸烟、衰弱、维生素D缺乏及糖皮质激素的长期使用等危险因素都可以导致骨质疏松症

的发生；而骨质疏松症引起的骨折不仅导致COPD患者的生活质量明显下降，原发肺部疾病加重。基于

此，本文从其发病的危险因素及发病机制的研究进展进行阐述，以期为其预防与治疗提供思路。 
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Abstract 
Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is a heterogeneous airway disease often accompa-
nied by significant extrapulmonary manifestations such as systemic inflammation, cachexia, mus-
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cle dysfunction, and osteoporosis. Approximately 50%~70% of COPD patients are diagnosed with 
osteoporosis or reduced bone mass. Risk factors such as hypoxemia, inflammation, smoking, frailty, 
vitamin D deficiency, and long-term use of glucocorticoids in COPD patients can all lead to the oc-
currence of osteoporosis; The fractures caused by osteoporosis not only lead to a significant de-
crease in the quality of life of COPD patients, but also worsen the primary lung disease. Based on 
this, this article elaborates on the research progress of its risk factors and pathogenesis, in order 
to provide ideas for its prevention and treatment. 
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1. 慢性阻塞性肺疾病并发骨质疏松症的危险因素 

1.1. 炎症反应 

慢性阻塞性肺疾病是一种以气道炎症为核心且常伴有全身慢性炎症反应的疾病。气道炎症主要是由中

性粒、巨噬细胞、淋巴细胞等炎症细胞的聚集以及白介素-6 (interleukin-6, IL-6)、肿瘤坏死因子-α (tumor 
necrosis factor-α, TNF-α)、白介素-1β (interleukin, IL-1β)等炎性因子的大量释放而引起，炎性因子通过血液

循环溢出肺外而引起全身炎症反应[1]；TNF-α、IL-6 等炎性因子的刺激可促使基质金属蛋白酶(matrix 
metalloprotein-9, MMP-9)的合成，MMP-9 参与气道重塑形成不可逆的气流受限，同时也加剧骨流失，诱导

骨质疏松症的发生[2]；此外，TNF-α、IL-6 等炎性因子可以通过调控骨保护素(osteoprotegerin, OPG)/核因

子-κB受体活化因子配体(Receptor Activator of Nuclear Factor-κB Ligand, RANKL)/核因子-κB受体活化因子

(Receptor Activator of Nuclear Factor-κB, RANK)信号通路来调控破骨细胞的功能，炎性因子使 RANKL 与

破骨细胞膜上 RANK 结合增强来激活下游标靶基因的转录，从而增强了破骨细胞的活性[3]；陈灿等[4]通
过临床研究发现 COPD 引起 OP 患者中 RANKL/OPG 比值及 TNF-α、RANKL 水平明显升高，且血清 TNF-α
水平与 RANKL 水平及 RANKL/OPG 比值呈正相关，由此推测 TNF-α等促炎细胞因子可诱导 RANKL 表

达升高，使破骨细胞活性增强，从而促进破骨细胞分化。长期慢性炎症反应可以影响 COPD 患者的免疫

应答，COPD 患者长期的气道炎症及全身炎症反应使得 COPD 患者的气管及肺中 CD4+、CD8+、B 淋巴

细胞数量呈明显增加[5]，CD8+、CD4+T 细胞及辅助性 T 细胞 17 (T helper cell 17, Th17)可增强破骨细胞活

性；B 淋巴细胞可通过调节 RANK/RANKL/OPG 信号轴来影响破骨细胞的活性，从而引起骨质疏松[6]。 

1.2. 吸烟 

吸烟是 COPD 患者最常见的危险因素，香烟中的有害物质导致呼吸道上皮屏障功能障碍，受损的上

皮细胞释放TNF-α等促炎因子促进大量炎症细胞的黏附聚集，炎症细胞释放大量蛋白酶和活性氧(ROS)，
以增强肺部的氧化应激反应，炎症反应及氧化应激不仅是 COPD 的重要发病机制，同样参与骨质疏松症

的发病。ROS 是参与破坏骨重建的主要类型的自由基，吸烟可通过内源性及外源性途径产生大量活性氧，

大量活性氧的释放通过抑制 Runt 相关转录因子 2 (Runx 2)和成骨细胞特异性转录因子(Osterix)表达来降

低成骨活性[7]；H2O2是细胞实验中常用的氧化应激模型，通过抑制核因子红细胞系 2 相关因子 2 (Nrf2)
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和哺乳动物雷帕霉素靶(mTOR)信号通路抑制自噬，从而促进 RANKL 介导的破骨细胞分化[8]；已有研究

证明吸烟可显著降低 OPG 水平，从而导致 RANKL/OPG 比率增加，以此来增强破骨细胞功能，从而形

成骨质疏松的微环境[9]；氧化应激可导致线粒体功能障碍参与了成骨细胞内在凋亡途径的激活[10]。临

床研究表明，吸烟者的骨密度(BMD)明显低于不吸烟者，累积的骨丢失可以使他们一生中患髋部骨折的

风险增加 50% [11]。吸烟也是骨质疏松症的独立危险因素，研究表明尼古丁不仅对成骨细胞有直接的毒

性作用，而且还与破骨细胞的增加有关[12]；尼古丁也可以抑制芳香化酶活性并发挥抗雌激素作用，性腺

激素水平的降低引起成骨细胞活性和增殖的降低[13]。 

1.3. 低氧血症 

随着 COPD 的进展，肺通气功能进行性下降，导致低氧血症形成；1999 年首次提出缺氧与骨质疏松

的关系，将 Wistar 大鼠成对喂养且运动受限时，与对照组相比，在缺氧空气中放置 4 周的组显示出 BMD
降低，这表明低氧血症可导致骨质流失[14]；国外一项研究表明，产前缺氧不仅延缓了胎儿骨骼生长，而

且能通过下调胰岛素样生长因子 1 (IGF1)信号传导和抑制细胞外基质(ECM)合成，增加了卵巢切除术诱导

的老年骨质疏松症的风险[15]；低氧诱导缺氧诱导因子 1α (HIF-1α)的表达，HIF 与腺苷 A2B 受体的相互

作用可以增强破骨细胞的糖酵解和线粒体代谢，从而促进骨吸收的增加；有研究用 MLO-Y4 作为骨细胞

模型，选用小鼠巨噬细胞 RAW264.7 作为破骨细胞前体模型，用化学方法(CoCl2)模拟体外缺氧环境刺激

MLO-Y4 细胞稳定表达 HIF-1α，HIF 通过激活酪氨酸蛋白激酶 2 及转录激活因子 3 (JAK2/STAT3)信号通

路，从而上调 RANKL 表达，促使 RANKL 与 RANK 结合，促进破骨细胞分化成熟，HIF 还促进 RAW264.7
细胞在体外分化为破骨细胞[16]；HIF-1α还可以通过减少破骨细胞血管内皮生长因子(VEGF)和血管生成

素样蛋白 4 (ANGPTLs4)的分泌，从而刺激破骨细胞分化和吸收活动；因此，低氧血症是慢阻肺合并骨质

疏松症的重要因素，HIF-1α是调控破骨细胞激活的重要靶标分子[17]。 

1.4. 糖皮质激素的使用 

糖皮质激素在慢性阻塞性肺疾病急性治疗起重要作用，但糖皮质激素诱导的骨质疏松症(GIOP)是常

见的继发性骨质疏松之一，糖皮质激素通过多个途径引起骨质疏松。首先糖皮质激素可增强破骨细胞活

性并且抑制破骨细胞凋亡，大量糖皮质激素通过上调RANK的表达及抑制OPG的表达，使得RANKL/OPG
的比值升高，使得 RANKL 与 RANK 结合增强从而促进破骨细胞分化，增强骨吸收；其次糖皮质激素通

过增加 M-CSF 的产生，并与 RANKL 协同促进破骨细胞的分化成熟，M-CSF 也可通过蛋白激酶 B (PKB)
的介导来抑制破骨细胞的凋亡[18]。糖皮质激素还通过抑制细胞内有丝分裂原生蛋白激酶(MAPK)通路从

而导致细胞外信号调节(ERK)、p38 和 c-Jun N 末端激酶(JNK)的去磷酸化，抑制成骨细胞前体的增殖并促

进破骨细胞分化，最终导致骨质疏松发生[19]。过量糖皮质激素不仅减少成骨细胞生成，糖皮质激素还可

通过上调 PPARγ2 基因的活性水平来减少 Runt 相关转录因子 2 的表达，从而减少骨髓间质细胞向成骨细

胞转化[20]；此外糖皮质激素不仅可以通过 BMP/Smads、Notch、PI3K/Akt、Wnt 等信号通路抑制成骨细

胞前体分化为成熟成骨细胞，还可以通过影响细胞自噬、铁死亡等调控成骨细胞及破骨细胞分化[21]。
Weinstein 等在糖皮质激素治疗的小鼠中进行的一项研究表明：糖皮质激素会减少骨血管、骨血流量和骨

骼中的水量，从而导致骨强度下降[22]。糖皮质激素可以通过抑制甲状旁腺激素–维生素 D 轴间接诱导

骨质疏松，其机制还包括性腺功能减退，体力活动减少，肾脏和肠道钙丢失等[23]。 

1.5. 维生素 D 缺乏 

在一项对 600 名 COPD 患者的研究中发现[24]，三分之一的患者有维生素 D 不足的情况(25(OH)D 低
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于 50 nmol/L)，6% COPD 患者有维生素 D 缺乏症(25(OH)D 低于 25 nmol/L)，男性患者更容易出现维生素

D 缺乏。慢阻肺患者维生素 D 缺乏可能与活动受限导致的日晒减少，以及糖皮质激素使用导致的维生素

D 的代谢增加有关；维生素 D 在肾线粒体 1α-羟化酶的作用下转化为俱有活性的 1,25(OH)2D3；
1,25(OH)2D3 是促进肠道和肾脏对钙的吸收的重要物质，对于维持钙稳态至关重要；维生素 D 缺乏，血

液离子钙浓度降低，导致继发性甲状旁腺功能亢进症，破骨细胞活性增加，骨吸收增加、骨基质丢失导

致骨质疏松[25]；1,25(OH)2D3 通过激活骨髓基质细胞的维生素 D 受体促使 RANKL 的表达增加，使其与

破骨细胞前体上的 RANK 结合，增强破骨细胞活性。同时，激活的维生素 D 受体抑制 Wnt 和 TGF-β信
号通路来抑制破骨细胞的生成[26]。 

1.6. 衰弱 

有研究认为慢性阻塞性肺疾病合并衰弱的关键发病机制为慢性炎症反应和氧化应激反应[27]。一项系

统综述和荟萃分析显示，慢性阻塞性肺病患者合并衰弱的机率增加了两倍，56%的慢性阻塞性肺病患者

伴有衰弱的临床表现[28]。衰弱与骨质疏松症有共同的病因机制，炎症标志物 C 反应蛋白(CRP)和 IL-6
与衰弱和骨质疏松症均有关系，另外还有年龄、体重及体能减低和营养缺乏、认知功能减退、激素水平

下降、户外活动和运动量减少等原因[29]。以体能和体重降低为主要表现的衰弱加速度了骨质疏松的发生，

并增加了骨折的可能性。骨质疏松患者大都伴有疲乏感和低体重，容易加速衰弱的进展，二者相互促进

[30]。 

2. 慢性阻塞性肺疾病并发骨质疏松症的发病机制 

2.1. OPG/RANKL/RANK 信号通路 

慢性阻塞性肺疾病引起的炎症反应、低氧血症、糖皮质激素的使用等因素均可通过调控 OPG/RANKL/ 
RANK 通路引起骨质疏松；OPG 是由成骨细胞和骨髓基质细胞分泌的糖蛋白，是 RANKL 激活剂的抑制

剂，OPG 与 RANK 可竞争性的和 RANKL 相结合[31]；当 RANKL 与破骨细胞膜上 RANK 相结合时，使

得衔接蛋白肿瘤坏死因子受体相关因子 6 (TRAF6)和因子转换生长 β激活激酶 1 (TAK1)激活[32]，进一步

激活下游丝裂原活化蛋白激酶(MAPK)和核因子 κB (NF-κB)信号通路，促进激活蛋白 1 (AP-1)的二聚体

c-Fos 和 c-Jun 复合物的形成，从而激活 AP-1 的靶标基因活化 T 细胞的核因子 c1 (NFATc1)的转录，进一

步促进破骨细胞分化成熟和骨吸收增强[33]。 

2.2. MMPS 

基质金属蛋白酶(MMPS)是可降解细胞外基质的蛋白酶，不仅可以参与肺气肿的形成，还可以损害支

气管上皮，减少纤毛摆动，刺激黏液腺分泌粘液；同时 MMPS 还可降解有机骨，诱导骨质疏松症的发生

[34]。张培芳等发现在稳定期间 COPD 患者中，骨密度与血清 MMP-9 水平及 MMP-9/TIMP-1 值有关，

MMPS 可能是 COPD 并发骨质疏松症的重要影响因素[35]。 

3. 小结与展望 

骨质疏松症及其相关骨折在 COPD 患者中很常见，并且给老年人的健康和生活带来很大影响，COPD
患者在炎症反应、低氧血症、氧化应激、糖皮质激素使用等危险因素的影响下通过 OPG/RANK/RANKL
等通路并发骨质疏松症，慢性阻塞性肺疾病合并骨质疏松缺乏临床诊疗指南，导致临床医生及患者识别

率低，治疗不足。因此临床工作必须加强对慢阻肺患者骨密度的筛查，并指导患者加强对骨质疏松的预

防，尽可能降低骨质疏松症发生。 
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