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慢性 阻塞性肺疾病 与骨质疏松 

李志忠 高全金 焦洁 

慢性 阻塞性肺疾病 (COPD)患者随着 病情进 展 ， 

变得更 加虚弱 。骨质 疏松症 (OP)是 很 常见 的_】 ，由 

于骨量的丢失，患者脊椎或髋骨骨折的危险增加；骨 

折 引起严重 的后 果 ，如疼痛 、呼吸功 能 降低 、活 动受 

限甚 至死亡 J。认识并 及早 防治 OP可避 免骨 折 的 

发生。 

高达 35％ ～72％ 的 COPD患者 合 并 有 骨量 减 

少，36％ ～60％的 COPD合并有 OP，并随着 COPD病 

情 的进展 ，OP的患者也 增加 ，服用 糖皮质 激素 (Glu— 

cocorticoids，以下简称 GC)的 COPD患者 比仅服 用支 

气管扩张剂者更易发 生骨折 l-1 。患 者服用 GC累积 

剂量(19．5±24．8)g脊椎骨折发生的几率增加 1．8 

倍 ，服 用 GC不 能 完 全 解 释 患 者 的 低 骨 矿 密 度 

(BMD)。Praetl-3 J报道 男性慢 性支气管炎脊椎 的 BMD 

比同龄对照组低 ；一组 长期 服用 (至少 1年 )强 的松 

累积 剂量 11 388 g；另一 组应 用支气 管扩 张剂 ；服用 

GC者腰椎的 BMD 比同龄 对照组低 1．4 SD(P< 

0．01)，没 有 服 用 GC者 低 1．0 SD(P<0．05)。Del 

Pino—MontesI4 报道没有应用 GC的男性 COPD患 者 

髋骨及脊柱 BMD仍低 于同 龄对 照 组 。Igbal 报 道 
一 组男性 COPD患者不 管治疗 与否 ，OP的发 生率 仍 

比对 照组 高血压病 患者 高 5倍 ，而 此类患 者并 没 有 

口服或吸入 GC。肺功 能严 重受 损需 吸入 Gc(FEV， 

59％ ±3．7％)或 口服 GC(FEV150．6％ ±2．8％)OP 

发生 的危 险 因素 比对照组 增加 9倍 。有 趣 的是 ，其 

危险性在 吸 人 GC(累 积剂 量 ，430±70 mg强 的松 4 

年)和 口服 GC(累积剂 量 ，4 121±617 mg强 的松 4 

年)之 间无差 别 。最 近 随访 研 究 104例 COPD加 重 

而入院患者 OP的发生率 为 60％，其 中 60％是男性 ， 

大多数 (79％)OP患 者 曾用 GC至少 4年 ，45％ 曾 口 

服 GC至 少 4个月 。 口服 GC是 引起 骨丢 失 的原 因 

多有论述 。更多争论点 是吸入 GC是 否可 引起骨 丢 

失 ，证 明这 一点 是 困难 的 ，特别 是 对 于 COPD患者 ， 

因为大多数研究是针对 哮喘患 者 。最近对 359 
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例 COPD患者进行随机 、随访 3年 的研 究显示 ：吸入 

曲安缩松 (1 200 tzg／d)股骨 颈 的 BMD下 降为 2％ ± 

0．35％。而 安 慰 剂 组 为 0．22％ ± 0．32％ (P ≤ 

0．001)。总之 ，吸 入 比 口服 GC对 BMD影 响小 。短 

期 (1～2年 )小剂量 吸入 GC对骨 的影 响极小 ，但 长 

期 大剂量吸入 GC(BDP>2 000 g／d)与骨量丢失 、低 

BMD有关 。 

一

、COPD患者 OP的可能发生机制 

很 多危险因素会影响 COPD患者 OP的发生 ，诸 

如吸烟 、VitD缺乏 、低 BMD、性 腺机 能减退 和活 动减 

少。还有其他原 因可导致 OP如 COPD患 者应用 

GC。 

1．烟酒 ：吸 烟在 男性 和 女性 都被 认 为是 OP独 

立的危险 因素 。Slemenda[5 J报道腰 椎的 BMD吸烟者 

(>20包／年)比非 吸 烟者低 12％ ，多家 研究 证 实吸 

烟者骨量丢失大大增加 ，脊椎和髋骨骨折吸烟者增 

加。see啪nlL6j报道 吸烟者脊椎骨折 的危险性增加 

2．3倍 。Cooper[ J报道髋骨 骨折 危险性 增 加 1．7倍 。 

吸烟者骨量低和骨折危 险性 增加的病理机制还不清 

楚，一些研究提出女性吸烟者雌激素水平 比非吸烟 

者低 。另一研究证实 吸烟者 影响肠对钙 的吸收 。吸 

烟并饮酒更加增加 OP的危险性。饮酒是骨量丢失 

的独立 因素且有剂 量依赖 特点 。sdeIIlandal 8j已经证 

实过量饮酒和吸烟均 有嗜好 者对骨量丢失起叠加作 

用 ，其脊柱 骨折危险性也显著增加 ，且与年龄相关 。 

2．VitD缺乏 ：VitD对骨 的正常 矿化 具有 重要 作 

用。缺乏 VitD导致 矿 物质 化减少 和低 BMD。Rian． 

cho_9 J报道 没有接 受 GC的男性 COPD患 者 25羟维 

生素 D水平 比同龄对照组显著降低。严重肺病等 

待肺移植 者 ，35％ 的 COPD患 者 25羟 维 生素 D(10 

ng／m~)明显降低 。所 以患者 日照减少 和营养 不 良引 

起 VitD缺乏 而影 响低 的 BMD。 

3．人体质量指 数 (BMI)：骨量 与 BMI有直 接关 

联 ，男性和女性 BMI高 BMD也高 ，这 可能 与骨 承受 

的负荷增加有关 j，另外 ，脂肪组织增加睾丸甾酮芳 

构化转化为雌 激 素 ，故 胖人 雌激 素水平 较 高。过高 
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的雌二醇水平可 以解 释胖 人高 的 BMD，雌二 醇水平 

男性 和女性均与 BMD有关 ，研 究证 明 BMI是 COPD 

患者 OP强有力的参数。 

4．性腺机能减 退 ：性 腺 机能 减退 是 OP的 重要 

原因 ，慢性病 和 GC疗 法在 男 性 和女 性 均可 引 起性 

腺机能减退 ，研究发现健康年轻男性接受大剂量 GC 

疗 法可抑制高达 47％的睾 酮水 平【7 这 是 由于 GC影 

响下丘脑和性腺，GC可以降低下丘脑分泌促性腺激 

素，另外 ，GC的直接作用是降低对促性腺激素的反 

应 而雌 激素产生 减少 。最终 导致性 腺 机能 减退 ，骨 

量 丢失 加速 。 

5．活动减少和肌肉负荷降低：正常体重负荷活 

动对 维持正常骨量是必须 的L2 J，完全不 活动如瘫痪 。 

在实验情况下 ，证 明加 速骨的转化 ，导致 BMD降低 ， 

大多数 COPD患者活动是 明显减少 ，这 与呼吸 困难 ， 

呼吸肌 、周 围骨 骼肌减 弱 有关 。活动 减少 和肌 力减 

弱容 易摔倒 、发生 骨折 ，证 明活动水 平与髋 骨骨折成 

反相关 系 。 

二 、预 防和治疗 

COPD患者 OP常常都无症状 ，早期认识和实行 

预 防对避免 骨折 是必 要 的 I。长期 吸 入或 口服 GC 

者应采取 预防措施 。有人建议 COPD患 者应该 监测 

BMD，OP的发生率无论男性还是女性 ，不管是否治 

疗 ，同经绝期后妇女一样 。 

1．非药物 疗 法 ：非 药 物 疗 法 如体 育 锻 炼对 OP 

患者预 防摔倒 和 骨折 是 有益 的l2j。COPD患 者 因肌 

力减弱 和共济失 调致 活动减少 。体 育锻炼 疗法可增 

加活动耐力 ，增 强肌 力和 改善 病人 生 活质量 而且 减 

少摔倒和继发骨折 。 

2．钙和 VitD：补充钙和 VitD对部分接 受 GC长 

期治疗 的患者是有益 的。在随机 2年研究类风湿 型 

关节 炎患者接 受小 剂 量 强 的松 (平 均 剂量 ，5．5 ms／ 

d)，同 时 给 予 钙 和 VitD的 BMD 比安 慰 剂 组 高【9 。 

仅钙和 VitD不足 以完全 防止高剂量 GC引起 的骨 量 

丢失 ，应考虑其 他药物疗法 。 

3．GC替 代 ：应 用 GC性 腺 机 能 减退 发 生 率 很 

高。男性 和绝 经前 的女 性应 监测 性腺 机能 ，绝 经前 

女性有 闭经史 提示性 腺 机能 减退 ，应 该雌 激 素替代 

疗法 (HRT)，如 无禁 忌 症经 绝期 后 妇女 可 考虑 给予 

HRT。男性者应 该监测睾酮水 平 ，假如睾 酮水平 低 ， 

睾酮替 代疗法是有益 的 ，它不仅可改善 BMD而且 可 

能增 加肌 量 和肌 力 。对 l5例 哮喘应 用 GC患 者研 

究 ，睾酮替代疗法 l2个 月提 高脊柱 的 BMD达 5％ ， 

而对照组无改变 。 
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4．降钙素：观察降钙素对哮喘长期应用 GC者 

(10 mg／d)骨丢失的影响 ，结果 2年后应用降钙素者 

腰椎 的 BMD 增 加 2．8％；而 仅 用 钙 剂 则 丢 失 达 

7．8％，两者差异显著⋯。结节病应用 Gc者给予降 

钙素预防脊柱的骨丢失；第 1年，对照组 BMD丢失 

l3．94％ ±2．1％；而 治 疗 组 BMD则 增 加 0．2％ ± 

3．2％ 。 

5．二磷 酸盐疗 法 ：有 强有 力 的证据 应 用 GC者 

最初 给予二 磷 酸 盐疗 法 可 显 著 防 治 BMD的 丢失 。 

在 随机 研究类 风性疾 病应 用 GC 3个月 中(强 的松 ， 

平 均剂量 l0～20 mg／d)治疗组 间断应用 羟乙酰二磷 

酸二钠 ；对 照组 仅用 钙 剂 ，结果 显 示 治疗 组 腰 椎 的 

BMD增 加 0．3％ ～0．6％ ，而 对 照组 降 低 2．79％ ～ 

3．23％L2 J。患者 BMD正 常和无 OP的危 险 因素应该 

反复 测验 BMD 6～12月 以监测 骨 丢失 。绝经 期后 

妇女虽 然 BMD正常但存在 OP和骨折危 险因素可 给 

予 HRT或二磷酸盐疗法 。 

总之 ，OP和继 发骨 折在 COPD患 者是很 普遍 的 

问题。骨折增加死亡率，应用 GC者 OP发生率更 

高 ，也可见于 没有 应 用 GC者 。认识 并 采 用措 施增 

加 BMD可防止 OP发展 ，降低骨折的发生率。 
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