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慢性阻塞性肺疾病患者并发骨质疏松的危险因素及治疗策略研究进展 
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【摘要】骨质疏松症（OP）是一种可由慢性阻塞性肺疾病（COPD）诱发的全身性疾病，会加重 COPD
患者的病情，影响预后和生活质量，并增加潜在死亡风险。OP 早期症状不明显，容易导致治疗疏忽，早期

诊断 COPD 患者 OP 具有重要的临床意义。本文总结了 COPD 合并 OP 的危险因素及治疗进展。COPD 合并

OP 的危险因素主要包括吸烟、炎症反应、年龄、药物作用、维生素 D 缺乏、性别、缺乏运动、低氧血症、

体质指数、激素水平、氧化应激等。目前，COPD 合并 OP 的基本治疗原则是两者并举，将 OP 治疗纳入

COPD 治疗计划。常用的抗 OP 药物分为促进骨形成、矿化和抑制骨吸收三类。中医药在治疗 COPD 合并

OP 方面也显示出了相当的疗效。 
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【Abstract】Osteoporosis (OP) is a systemic condition that can be induced by chronic obstructive pulmonary 
disease (COPD), further exacerbating the condition in COPD patients, impacting prognosis and quality of life, and 
increasing the risk of potential mortality. Early symptoms of OP are not evident, leading to potential treatment 
oversight. Early diagnosis of OP in COPD patients holds crucial clinical significance. This article summarizes the 
risk factors and treatment progress of COPD patients with concomitant OP. The risk factors for COPD patients with 
concomitant OP mainly include smoking, inflammatory response, age, medication effects, vitamin D deficiency, 
gender, lack of exercise, hypoxemia, body mass index, hormone levels, oxidative stress, and others. Currently, the 
basic treatment principle for COPD combined with OP is to manage both conditions simultaneously, integrating OP 
treatment into the COPD treatment plan. Commonly used anti-OP medications are categorized into those promoting 
bone formation, mineralization, and inhibiting bone resorption. Traditional Chinese medicine has also shown 
considerable efficacy in the treatment of COPD combined with OP. 
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慢性阻塞性肺疾病（COPD）的基本特征是慢性

呼吸道症状和气流受限，气道和/或肺泡异常是其主

要病理改变。COPD 的典型症状包括呼吸困难、咳

嗽和咳痰。长期暴露于环境颗粒物或气体目前被认

为是 COPD 发展的主要原因[1,2]。调查显示[3-5]，慢阻

肺（COPD）是中国死亡率最高的呼吸系统疾病，并

位列全球四大死因之一，已成为严重的公共卫生问

题。慢阻肺除明显的呼吸道症状外，还可引起焦虑、

抑郁、慢性贫血、骨质疏松（OP）等全身表现，进

一步加重患者病情，影响预后和生活质量。合并症
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较多且病情较重的患者面临更高的潜在死亡风险
[6]。OP 是一种代谢性疾病，以骨量减少和结构破坏

为特征，导致骨脆性增加和骨折风险[7]。有报道显

示，OP 是 COPD 常见的肺外表现，在 COPD 患者

中的患病率为 9%至 69%。COPD 患者罹患 OP 的风

险显著高于一般人群[8,9]。据不完全统计，中国 50 岁

及以上人群骨量低下超过 2 亿[10]。最新的慢阻肺诊

疗指南进一步强调，骨质疏松症（OP）的发生使慢

阻肺治疗更加复杂，且随着 OP 的进展，OP 可能导

致患者整体健康状况下降[11,12]。一项关于中国慢阻

肺患者 OP 患病率的荟萃分析显示，性别、年龄、地

域和肺功能是影响 OP 患病率的因素[13]。 
目前，临床对慢阻肺（COPD）患者的关注主要

集中在呼吸系统和心血管并发症上，对其骨骼状况

的认识不足。这种认识的缺乏导致许多骨质疏松症

（OP）患者错过了最佳治疗窗口。OP 的共存进一步

加重了慢阻肺患者的负担，增加了致残风险。由于

早期 OP 症状隐匿，常被患者忽视，因此对慢阻肺合

并 OP 的及时诊断和干预具有重要的临床意义。本

文就慢阻肺合并 OP 的危险因素及治疗策略的研究

进展进行综述。 
1 COPD 患者合并骨质疏松症（OP）的影响因

素 
COPD 和 OP 存在诸多共同的危险因素，且相

互影响。COPD 引起的肺功能下降、全身炎症反应、

维生素 D 缺乏以及糖皮质激素治疗等因素会加剧患

者的骨质流失，增加骨质疏松骨折的风险。相反，

OP 导致的骨折又会加剧肺部功能恶化，导致 COPD
急性加重，形成恶性循环，严重影响患者预后。因

此，探讨 COPD 患者并发 OP 的影响因素，有利于

早期干预和有效预防 OP。 
1.1 吸烟 
慢性阻塞性肺疾病（COPD）是一种与吸烟行为

相关的慢性进行性肺部疾病，吸烟诱发的乙酰胆碱

受体激活和炎症反应构成了 COPD 的病理基础[14]。

大量研究证实，吸烟是 COPD 发生和发展的主要危

险因素。随后，人们也发现吸烟与骨质疏松症（OP）
的发病之间存在密切的联系。长期吸烟会增加破骨

细胞的数量，抑制成骨细胞的活性，增强骨吸收，降

低骨骼的机械性能[15]。香烟中的尼古丁会增强破骨

细胞的骨吸收，导致骨量和骨密度下降。尼古丁及

其代谢产物会抑制雌激素的产生，增加雌激素的代

谢，并促使 OP 的发生。小鼠暴露于香烟烟雾的实验

结果表明成骨细胞分化减少，破骨细胞活性增加[16]。

体外实验也表明，香烟烟雾提取物通过增加细胞内

活性氧来抑制成骨细胞分化，通过抑制破骨细胞线

粒体凋亡来破坏骨代谢平衡，最终导致骨密度降低
[17-19]。吸烟通过核因子 κB 受体激活剂（RANK）-
RANK 配体（RANKL）-骨保护素（OPG）系统直接

调节骨代谢，并通过调节激素水平间接降低骨密度。 
1.2 炎症反应 
炎症是 COPD 持续恶化的关键因素，也是

COPD 患者骨质疏松症（OP）进展的重要病理因素。

肿瘤坏死因子 α（TNF-α）、白细胞介素 6（IL-6）、

IL-8、IL-11、IL-17 和 IL-1β 等炎症细胞因子可诱导

破骨细胞过度表达并激活骨吸收途径，从而破坏患

者的骨结构。这些炎症因子不仅能增加破骨细胞活

性、促进骨吸收，还能直接抑制骨形成。干扰素 γ
（IFN-γ）、IL-4 和转化生长因子 β（TGF-β）的主要

作用是抑制破骨细胞活性[20]。研究表明，全身 TNF-
α 水平升高与破骨细胞重吸收行为增强相关，可能

通过破坏肾血管基底膜屏障，导致肾小管钙吸收和

代谢异常，最终导致骨密度降低和骨质疏松症（OP）
[21]。Wnt/β-catenin 信号通路在介导骨骼发育过程中

至关重要，而 TNF-α 作为 Wnt 拮抗剂的关键诱导

物，抑制成骨细胞分化。 
1.3 年龄 
高龄是 COPD 和 OP 的常见发病风险因素。随

着年龄增长，新陈代谢减慢，激素水平下降，导致骨

骼重建失衡、骨量减少，最终发展为 OP。这种现象

随着年龄的增长而更加普遍。大多数人在 30 至 35
岁左右达到骨量峰值，随后骨量随年龄增长而逐渐

下降。骨量峰值的具体时间和下降速度取决于个体

因素，例如营养状况、饮食结构、激素水平、钙摄入

量和文化背景。与年龄相关的咀嚼功能下降和吸收

能力下降会影响食物中营养物质的吸收，从而导致

骨密度降低。此外，随着 COPD 患者年龄的增长，

肺功能下降、缺氧加剧以及炎症反应增强都会导致

骨骼疾病[22]。先前的研究表明，老年人群的骨密度

与年轻人相比显著下降。然而，一些研究，包括何月

辉[23]等认为年龄与低骨密度之间的相关性并不显

著，但目前大多数研究认为年龄是绝经后女性骨密

度降低的独立危险因素。 
1.4 药物作用 
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糖皮质激素常用于治疗慢性阻塞性肺疾病

（COPD）患者，也是继发性骨质疏松症（OP）的常

见原因。其中，糖皮质激素诱发的 OP 最为常见。长

期使用糖皮质激素可通过调控胰岛素样生长因子-Ⅰ
（IGF-Ⅰ）和 Wnt 信号通路抑制成骨细胞的增殖和分

化。糖皮质激素通过激活胱天蛋白酶-3（Caspase-3）
诱导成骨细胞凋亡，抑制骨形成，降低骨密度。此

外，糖皮质激素还能降低 IGF-Ⅰ的转录，减少 I 型胶

原的合成，增加成骨细胞凋亡，抑制骨形成蛋白-2
（BMP-2），增加 RANKL 的表达，同时抑制 OPG。
[24]。 

1.5 维生素 D 缺乏症 
维生素 D 缺乏在 COPD 患者中很常见。维生素

D 缺乏导致的肺功能减弱和免疫力下降是 COPD 症

状恶化的因素。COPD 患者的食物摄入减少、合成

能力下降、肺功能下降导致的户外活动和日照减少

以及肾功能下降都可能导致维生素 D 缺乏。25-
（OH）D 是体内维生素 D 的主要形式，介导炎症介

质的中和。当维生素 D 缺乏时，这种作用会减弱，

导致免疫功能受损、炎症持续、肺功能恶化和骨质

疏松症（OP）发病率增加[24]。维生素 D 的生物活性

形式 1，25-（OH）2D3 与骨密度直接相关。当维生

素 D 缺乏时，1，25-（OH）2D3 的合成减少，甲状

旁腺激素（PTH）的代偿性分泌增加，加速骨转换和

骨丢失[25]。 
1.6 性别 
骨质疏松症（OP）的发病与雌激素水平密切相

关。绝经后女性卵巢功能明显减退，导致性激素分

泌减少，尤其是雌激素水平明显下降，破骨细胞活

性增强导致骨质丢失，中老年女性骨量下降速度快

于同龄男性。中老年女性一直是骨质疏松症的主要

发病人群，50 岁以后发病率逐渐升高，65 岁及以上

女性患者超过半数[26,27]。研究表明，40 岁以上中老

年人群骨质疏松症患病率为 38.2%，女性患病率显

著升高[28]。例如，成都的一项研究表明，50 岁及以

上女性骨质疏松症患病率为 18%~60%，绝经后患病

风险进一步升高[29]。此外，研究表明，中国 60 岁以

上女性骨质疏松症的发病率约为男性的两倍[30]。先

前的研究一致表明，女性，尤其是中老年女性，患骨

质疏松症的风险更高，这凸显了加强对这一人群的

管理的必要性。 
1.7 缺乏锻炼 

由于 COPD 相关限制导致日常活动减少、户外

活动受限，导致日常生活能力下降，是可控的危险

因素。适量合理的运动可增强机体对钙的吸收，对

骨密度产生积极影响，预防或延缓骨密度降低的发

生。运动可通过改变骨小梁结构、增加皮质厚度、通

过肌肉收缩刺激成骨细胞活力、调节内分泌和血液

循环、改善身体协调性和灵活性、降低骨折风险等

方式增加骨密度。研究表明，适度运动可促进肠道

吸收，提高钙离子吸收率，促进钙离子转运至破骨

细胞，促进成骨细胞形成 [31]。因此，持续规律的运

动有利于改善肺功能，预防骨质疏松症。 
1.8 低氧血症（低氧水平） 
低氧血症是指血液中氧含量不足，常见于慢性

阻塞性肺病（COPD）患者，常伴有慢性和长期低氧

血症。长期处于这种状态会导致胃肠道钙吸收减少，

肾功能受损，进而影响胶原蛋白和 1，25-（OH）2-
D3 的合成，从而影响骨骼的愈合和形成。研究表明，

低氧水平会影响骨代谢，加速骨质流失，并导致骨

质疏松症的进展[32]。因此，积极纠正缺氧、实施家

庭氧疗是预防 COPD 患者骨质疏松的有效方法。 
1.9 身体质量指数（BMI） 
研究发现，BMI 对骨密度具有年龄特异性影响

[33]。低 BMI 是导致骨折的独立因素，BMI 值与骨质

疏松性骨折发生率呈负相关。这可能是因为 BMI 水
平正常或较高的个体性激素结合球蛋白水平较低、

游离激素水平较高，从而维持相对较高的骨量[34]。

但必须注意的是，过高的 BMI 值并不能显著预防骨

质疏松症[35]。Song 等人的随机研究表明，无论性别

如何，BMI 都会影响骨密度。较高的 BMI 可增加整

体骨密度，BMI 值与腰椎和脚跟骨密度呈正相关。

然而，对股骨颈或前臂骨密度的影响较不显著[36]。 
1.10 激素水平 
绝经后女性的内分泌轴发生显著变化，导致激

素水平波动较大。雌激素在调节骨代谢中起着至关

重要的作用，它抑制破骨细胞活性，促进骨吸收。因

此，雌激素水平的突然下降会扰乱各种骨代谢活动，

导致大量钙质流失和骨密度下降[37]。此外，甲状旁

腺激素（PTH）会影响骨代谢，PTH 水平升高提示

破骨细胞活性增强，骨质流失加快，是女性骨密度

下降的独立危险因素[38]。 
1.11 氧化应激 
COPD 诱发的氧化应激反应抑制成骨细胞分
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化，诱导细胞凋亡，促进骨吸收。破骨细胞产生的超

氧化物直接参与骨吸收过程，导致骨组织降解、骨

密度降低[39]。活性氧刺激破骨细胞前体细胞分化为

成熟破骨细胞，加剧骨吸收过程。同时，活性氧降解

I 型胶原，导致软骨降解，促进骨质疏松症的发生。 
1.12 其他因素 
收入水平是衡量个人经济能力和生活质量的重

要指标，收入水平越高，一般营养摄入越全面，也越

有能力负担先进、完善的医疗服务。 
文化程度和认知水平也是影响 COPD 患者骨质

疏松症发病率的因素。疾病认知不足、缺乏预防措

施、对骨质疏松症关注度不够等因素均会导致

COPD 相关骨质疏松症的发生。因此，提高人群文

化程度，有利于开展有针对性的健康教育，增强自

我健康和疾病意识，引导人们更加关注自身健康。 
牛奶含有丰富的蛋白质和钙，饮用牛奶可以补

充因各种原因所流失的钙质，有助于峰值骨量的形

成。 
对 COPD 亚型的研究表明，患有肺气肿（COPD

的一种亚型）的患者骨质疏松症的发病率更高[40]。 
骨密度降低与甲状腺功能亢进（甲状腺功能亢

进）有关。对于合并甲状腺功能亢进的 COPD 患者，

骨重塑周期缩短，直接导致骨质流失增加。然而，甲

状腺功能与骨矿化之间的关系尚无定论。因此，对

于合并甲状腺功能亢进的 COPD 患者，应关注其骨

密度[41]。 
居住在北方或高海拔地区的慢性阻塞性肺病

（COPD）患者骨质疏松症的发病率显著升高。这可

能归因于这些地区较低的氧含量，导致缺氧诱导因

子 1α（HIF-1α）表达增加，激活 Janus 激酶 2/信号

转导和转录激活因子 3（JAK2/STAT3）通路，促进

破骨细胞介导的骨吸收[42]。低氧条件下，RANKL 诱

导的破骨细胞凋亡受到抑制，从而为破骨细胞提供

保护[43]。 
2 伴有骨质疏松症（OP）的 COPD 患者：治疗

进展 
慢性阻塞性肺疾病（COPD）合并骨质疏松症

（OP）患者的根本治疗理念是综合管理两种疾病，

即将骨质疏松症治疗计划与慢性阻塞性肺疾病

（COPD）管理策略相结合。常用的抗骨质疏松药物

大致可分为促进骨形成、增强骨矿化和抑制骨吸收

三类。由于 COPD 与 OP 相互影响，可能相互加剧，

导致病情迁延加重，因此临床建议在 COPD 早期进

行骨密度筛查，及时干预，降低 OP 发生率，并全面

改善患者临床症状，延缓病情进展。 
2.1 中医药治疗慢性阻塞性肺疾病（COPD）合

并骨性阻塞性肺疾病（OP）的进展 
慢阻肺（COPD）是一种以反复发作、持续性为

特征的系统性疾病，患者长期咳嗽、喘息，久之可导

致气血生化不足，肺气亏损，失养，肺虚甚重，纳呆

不思，日久损伤，精气运行失常，骨髓失养，最终导

致骨质疏松（OP）[44]。COPD 合并 OP 的核心环节

是肺脾肾三脏虚弱，因此治疗应以滋补肺肾、健脾

为主，活血化瘀并举。既往研究表明，柔胆汤（一种

具有活血强骨、温肾健脾功效的中药汤剂）可改善

合并骨质疏松症（OP）的 COPD 患者的肺功能、增

加骨密度并减轻炎症反应[45]。博速康颗粒具有补肾

益气、活血强骨的功效，可增强肾虚型 COPD 患者

的运动耐力和骨密度，改善肺功能，减少急性发作

次数[46]。研究还表明，补肺益肾可通过改善血钙水

平和增加骨密度来显著减轻合并骨质疏松症的

COPD 患者的疼痛[47]。陶宝臣研究员及其同事指出，

补肾健脾法治疗 COPD 合并 OP比单纯补肾更有效。

除滋补肺、肾、脾外，使用活血化瘀药可改善血液循

环和血液动力学，间接治疗 OP[48]。 
2.2 西医治疗 COPD 合并 OP 的进展 
目前研究发现，改善合并骨质疏松的 COPD 患

者的骨代谢有利于缓解临床症状、保护肺功能。骨

质疏松的治疗经历了激素替代疗法、降钙素治疗、

双膦酸盐治疗、选择性雌激素受体调节剂治疗、甲

状旁腺激素类似物以及 RANKL 抑制剂等[49]。大样

本研究显示，上述抗骨质疏松药物可显著降低骨质

疏松性骨折发生率，但伊班膦酸钠和选择性雌激素

受体调节剂的疗效较低[50]。中国指南[51,52]推荐，对

于符合抗骨质疏松药物适应症的患者，一线治疗应

选择阿仑膦酸钠、唑来膦酸、利塞膦酸钠等广谱抗

骨折药物，以骨吸收抑制剂为主，其次为骨形成促

进剂。对于骨折高危患者，推荐唑来膦酸、特立帕肽

或地舒单抗。钙敏感受体激动剂、雷奈酸锶和维生

素 K 由于副作用较大或降低骨折风险的疗效有限，

通常不适用于高危人群。钙敏感受体激动剂在治疗

老年骨质疏松症相关严重疼痛中的使用时间通常不

超过 3 个月。 
双膦酸盐类药物包括阿仑膦酸盐、唑来膦酸和
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利塞膦酸盐，它们通过与钙化骨基质紧密结合，降

低破骨细胞的数量和活性，从而减少骨吸收。虽然

双膦酸盐类药物被广泛使用，但它们主要经肾脏代

谢，可能会加重肾脏负担并影响肾功能。因此，在双

膦酸盐类药物治疗期间需要密切监测肾功能，对于

已有肾功能损害的患者，可能需要适当调整剂量或

停药[53-55]。 
近年来，研究表明，RANK-RANKL-OPG 系统

在破骨细胞生成中发挥着至关重要的作用，是骨吸

收的关键信号通路。通过阻断 RANKL/RANK 通路，

人们正在探索治疗骨质疏松症和其他骨破坏性疾病

的新方法。模拟 OPG 功能或增强其表达的药物是目

前临床研究的重点[56,57]。 
地诺单抗是一种抗 RANKL 单克隆抗体，通过

阻断 RANKL-RANK 相互作用直接抑制破骨细胞的

生成和活性。这可以减缓骨质破坏过程，增加骨密

度，改善骨质量[58]。虽然地诺单抗注射液并不常用

于治疗骨质疏松症，但它是肾功能受损患者的首选

药物，填补了肾功能不全患者治疗的临床空白。 
糖皮质激素是 COPD 治疗的常用药物，可降低

COPD 急性加重风险，维持病情稳定。但长期或全

身使用糖皮质激素治疗 COPD 会显著增加骨质疏松

的风险。因此，COPD 急性加重期应避免大剂量使

用糖皮质激素，尽量减少长期用药。曾玉玲等研究

比较了糖皮质激素布地奈德、甲泼尼龙及非激素类

药物噻托溴铵对合并骨质疏松（OP）的 COPD 患者

骨代谢的影响，发现 3 种药物短期内均有良好疗效。

但与静脉注射甲泼尼龙相比，吸入布地奈德和噻托

溴铵对骨代谢的影响较小，不良反应也较少[59]。 
此外，研究认为，对于老年骨质疏松患者，补充

足量的钙是平衡钙代谢的必要条件。为了更好地吸

收，建议同时补充钙和维生素 D[60]。 
2.3 其他方法 
COPD 合并 OP 的治疗除了应用特异性药物进

行基础干预外，更注重综合改善，包括调整生活方

式和饮食习惯，增加高钙、高蛋白、高维生素食物的

摄入；充分日光照射，以利于钙的吸收；进行散步、

太极拳、慢跑等适度运动，增强体力，增加骨密度，

逐步提高肌力；避免吸烟和过量饮酒，尽量减少咖

啡和碳酸饮料的饮用频率，以免对骨代谢产生负面

影响[61]。 
3 结论与展望 

慢性阻塞性肺疾病（COPD）常表现为反复发作

和急性加重，尤其常见于老年人。近期研究强调了

COPD 与骨质疏松症（OP）之间的密切相关性，骨

密度会随着 COPD 的恶化而逐渐下降。OP 引起的

症状会进一步加剧患者的痛苦、心理影响和经济负

担。目前的研究表明，COPD 和 OP 存在许多共同的

危险因素，包括吸烟、全身炎症、药物作用、性别和

年龄。筛查这些危险因素并对合并 OP 高危人群进

行深入评估，有助于及早干预。 
尽管 COPD 合并 OP 的治疗方法不断更新，但

由于部分临床医生重视程度不足，治疗不全面，健

康教育覆盖面有限，导致部分患者错过了最佳治疗

窗口，严重影响了患者的预后。因此，临床医生必须

加强对 COPD 合并 OP 的认识，规范综合治疗，最

大程度地保障患者的利益。 
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