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老年男性慢性阻塞性肺疾病患者 

骨代谢的研究 
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摘要：目的 探讨影响老年男性慢性阻塞性肺疾病患者骨代谢变化的相关因素。方法 采用双能 X 

线骨密度仪测量 4O例老年男性COPD患者骨密度并检测其肺功能。以骨钙素 (BGP)和I型前胶 

原氨基端前肽 (PINP)作为反映骨形成及骨转换的指标，以尿脱氧吡啶啉排泄率 (D-Pyr／Cr)作 

为反映骨吸收的指标；观察参与骨代谢的相关激素如生长激素 (GH)、甲状旁腺激素 (PTH)、25一 

羟维生素D 、降钙素 (CT)、雌二醇 (E )、睾酮 (T)等以及骨代谢相关细胞因子如白介素一6 

(IL-6)、肿瘤坏死因子一a(TNF-a)、瘦素 (Leptin)、胰岛素样生长因子一I(IGF-I)，测定上述指标 

并记录其年龄、身高、体重及吸烟情况等，与 4O例对照组比较。结果 COPD组中骨质疏松组 

Leptin、IGF-I均明显低于非骨质疏松组。以 COPD组患者骨密度为因变量进行回归分析，瘦素、 

IGF-I、FEV。／FVC 与Ward’S区骨密度的标准化回归系数较其他因素为高。结论 慢性阻塞性 

肺疾病继发骨质疏松症为高转换型；在 COPD患者中IL-6、TNF-a等促进破骨细胞性因子增多， 

而IGF-I等成骨细胞性因子减少，使骨吸收超过骨形成，从而促进了骨质疏松症的发生。 
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Abstract：0bjective To explore the related factors tO bone metabolism in patients with COPD in aged 

men．Methods Hipbone and lumbar vertebra bone mineral density in 40 elderly male patients with 

C0PD were measured by dual energy X-ray absorptiometry and their pulmonary function were also 

tested．The BGP and PINP were used as markers for bone formation and bone turnover，and D-Pyr／ 

Cr for the bone absorbable．GH， rH，25-(0H)D3，CT，E2，T，IL，-6，IL，-8，TNF a，leptin 

and IGF‘-1 were measured，Results The levels of leptin and IGF‘-I in osteoporotlc SUbjects were signif— 

icantly lower than that of the non-osteoporotic subjects of the C0PD group．With the bone mineral den— 

sity of the COPD group as dependent variance tO make multiple linear regression analysis，the results 

showed that the standardization regression coefficient of leptin，IGF-I and FEV1／FVC with the 

bone mineral density of W ard，S area were higher than other factors．Conclusions Chronic obstructive 

pulmonary diseases induced osteoporosls is high change-over pattern osteoporosis；The osteoclastic 

factors such as IL-6 and TNF-a increase and the osteoblastic factors such as IGF-1 decrease in COPD 

patients．The more re-absorption of bone tissues over bone formation might accelerate osteoporosis． 

Key words：Chronic obstructive pulmonary diseases；Osteoporosis；Bone mineral density；Cytokine 

在我国，慢性阻塞性肺疾病与骨质疏松症均为 

常见病。有研究发现COPD患者比一般人群骨质疏 

松症的发病率高，但机理不明。因此，筛查 C0PD 

病人的骨质疏松症，寻找其易发生骨质疏松的原因 

至关重要。本文着重对 40例老年男性 COPD患者 

的骨代谢生化指标、骨代谢相关激素和细胞因子及 

骨密度进行测定和初步分析。 

1 材料和方法 
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随机抽取我科 2002～2003年住院的老年男性 

COPD患者4O例，平均年龄 76．4岁，诊断标准参 

照中华医学会呼吸学会 2002年制定的 “慢性阻塞性 

肺疾病诊治指南”中的诊断标准，COPD病史平均 

1O年以上，均为慢性支气管炎并发慢性阻塞性肺气 

肿且无肺心病合并症，以治疗后缓解期患者作为研 

究对象。 

1．1．2 对照组 

与慢性阻塞性肺疾病组同期住院患其他疾病的 

老年男性者及健康体检老年男性共4O例，平均年龄 

74．2岁，经病史、体征及实验室检查排除COPD， 

并除外其他慢性肺疾病及其他影响骨代谢的疾病。 

1．2 研究方法 

1．2．1 骨密度测量方法 

采用美国 Hologic Delphi A 70907双能 X线骨 

密度仪测定骨密度 (BMD，mg／cm。)，部位为腰椎 

(L。～L4)及左髋部，包括股骨颈 (Neck)、大转子 

(Troch)、转 子 间 (Inter)、股 骨 颈 小 梁 三 角 

(Ward’sarea)。 

1．2．2 肺功能和血气分析的测定方法 

应用美国 GOULD公司 Sensormedics 6200肺 

功能仪，自动记录 FE1Vpred、FEV。占预计值 、 

FEV。／FVC 、RV／TLC等。使用德 国拜尔公 司 

348血气分析仪进行测定。 

1．2．3 各项实验室指标的测定 

于晚8时禁食，次晨空腹采血，送放射免疫实 

验室储低温冰箱成批检测。Leptin、PTH、BGP及 

h-CT均采用中国原子能科学研究院提供的试剂盒。 

T、E。采用芬兰 PerkinElmer公司提供全自动时间 

分辨荧光免疫分析仪及试剂盒。GH采用美国DPC 

公司提供试剂盒。IL-6、IL-8及 TNF—a均采用天津 

九鼎医学生物工程有限公司试剂盒。PINP采用芬 

兰 ORION公司的试剂盒。25一(OH)D。采用美 国 

DiaSorin公司试剂盒。IGF．1采用法国 IMMUNO— 

TECH公司试剂盒。D-Pyr／Cr测定采用拜尔公司 

D-Pyr试剂盒及 ACS180全 自动化学发光免疫分 

析仪。 

1．3 统计学方法 

采用 SPSS10．0统计分析软件，结果用 士s或 

± 表示，组间比较采用t检验、方差分析以及协 

方差分析等，参数间相关分析采用多元线性回归， 

P<0．05为检验的显著性水平。 

2 结果 

2．1 调整身高、体重因素后各观测指标比较 

2．1．1 COPD组与对照组 比较 

分析表明两组在年龄分布上无显著性差异， 

COPD组较对照组体重指数偏低，而吸烟量显著升 

高。COPD组 PINP (P<0．05)、D-Pvr／Cr(P< 

0．01)高于对 照组，BGP(P> 0．05)低于对照组 

(表略)。校正体重指数因素后进一步比较，COPD 

组 IL-8、TNF—a及 D-Pyr／Cr均显著高于对照组， 

IGF-I显著低于对照组，见表 1；各部位骨密度均低 

于对照组，以 Ward’S区、股骨颈为显著 (P< 

0．05)。 

表 1 调整体重指数因素后COPD组与对照组细胞因子及骨代谢生化指标比较 (j士 ) 

注： P<0．05，一 P<0．01 

2．1．2 COPD组中骨质疏松组与非骨质疏松组比较 

根据骨密度将 COPD组分为骨质疏松组 (17 

例)与非骨质疏松组 (23例)。两组在年龄、身高、 

吸烟量方面无显著性差异，但体重指数 (P<O．O1) 

有差异，因此校正体重指数因素后再比较，Leptin、 

IGF-I在骨质疏松组显著低于非骨质疏松 组，见 

表 2̂ 
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表2 调整体重指数因素后 COPD组中骨质疏松组与非骨质疏松组细胞因子、 

骨代谢相关激素及生化指标比较 ±岛) 
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注： P<O．05，# P<0．01 

2．2 分组骨密度比较 (单位：g／cm。) 

2．2．1 COPD组中吸烟组和不吸烟组骨密度比较 

将COPD组又分为吸烟组 (，l一32，包括已戒 

烟者)和不吸烟组 (咒=8)。COPD组中吸烟者高达 

80 ，吸烟量平均为655支／年。吸烟组各部位骨密 

度均明显低于不吸烟组，见表 3。 

表3 COPD组中吸烟组与不吸烟组各部位骨密度比较 ( 士s) 

注：△P<0．05，△△P<0．O1P 

2．2．2 体重指数小于和大于21 kg／m。两组骨密度 

比较 

将COPD组分为体重指数小于和大于21 kg／m。 

组，结果见表4。 

表4 体重指数小于21 kg／m 组和体重指数大于21 kg／m 组各部 位骨密度比较 士s) 

注 ： P<0．05，▲ P<O．O1 

2．3 COPD组中骨质疏松组与非骨质疏松组肺功能 

及血气分析结果比较 

测定各项肺功能指标并在 COPD组中骨松组与 

非骨松组进行比较，结果显示各项肺功能指标均有 

显著性差异 (P<0．01)，血气分析比较无显著性 

差异。 

2．4 多元线性回归分析 

2．4．1 以所有观察对象的骨密度为因变量，对各指 

标做多元线性回归分析，结果表明，Ward’s区骨密 

度为因变量时，回归模型R。=0．713，R 一 0．689。 
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其中体重指数、IGF-I、E2、T的标准化回归系数 

(Beta)较其他因素为高并有统计学意义。对髋部骨 

密度做回归分析，E2(P<0．01)、T (P<0．05)、 

IGF_I(P<0．01)的标准化回归系数较高。 

2．4．2 以COPD组患者的骨密度为因变量，对包 

括肺功能指标在内的各项指标做多元线性回归，结 

果表明 Ward’S区骨密度为因变量 时，Rzdi一 

0．941，瘦素、IGF_I、FEVl／FVC 、GH、PINP、 

IL-8均进入方程。对髋部及腰椎骨密度做回归分 

析，仍显示瘦素 (髋部 Beta一0．584、腰椎 Beta一 

0．629)、IGF-I(髋部 Beta一0．340、腰椎 Beta一 

0．797)、FEVl／FVC (腰椎 Beta一0．509)与骨 

密度高度相关。 

3 讨论 

本研究中老年男性慢性阻塞性肺疾病患者各部位 

骨密度明显低于对照组，根据wH0提出的诊断标 

准[1 ]，本研究中C0PD组并发骨质疏松的比例为 

42．5 ，高于对照组 (32．5 9，6)，表明COPD患者比 

同年龄组人群易发生骨质疏松。由于吸烟是引起 

COPD的重要因素之一[3 ；又是骨质疏松的独立危险 

因素 ；因此将 COPD组分为吸烟组和不吸烟组， 

结果显示在C0PD组中吸烟者比不吸烟者骨密度明显 

降低，证实吸烟是COPD患者的骨质疏松高危因素之 

一

。 COPD组体重指数明显低于对照组，而CA~PD组 

中体重指数小于21 kg／m2组 (占25 )比体重指数 

大组 (占5 )各部位骨密度值均明显降低。将 

COPD组分为骨质疏松组和非骨质疏松组，两组吸烟 

指数无显著性差异，而体重指数在骨质疏松组显著降 

低，说明除吸烟因素外，低体重可能是COPD患者骨 

质疏松的另一个独立危险因素。在消除体重指数因素 

后，COPD患者 D-Pyr／Cr仍明显高于对照组 (P< 

0．05)，并且在 COPD患者中，骨松组与非骨松组的 

骨代谢生化指标比较也显示类似的结果，反映COPD 

骨代谢的主要变化为破骨功能提高；因此，COPD患 

者的骨代谢变化为高转换型。 

目前认为 FEV ／FVC 是检测轻度 COPD的一 

项敏感指标，而FEV 占预计值 对于临床上判断 

中、重度COPD病情具有重要价值Es]。肺功能检查 

是诊断 COPD的金标准，FEV ／FVC 及 FEV 占 

预计值9，6对确定气流阻塞及其程度具有重要意义[6]。 

肺功能与骨密度的多元 回归分析表明，FEV ／ 

FVC％与股骨 Ward S区、腰椎骨密度正相关，故 

而推测肺功能状况对 C0PD患者骨代谢有一定 

影响。 

COPD气道炎症是涉及多种炎症细胞相互作用 

的慢性炎症。长期慢性炎症刺激可导致病人免疫功 

能改变，使细胞因子异常升高，网络应答紊乱 ]。 

本研究 中，调整体重指数因素后 IL-8和 TNF_a在 

COPD组 明显 升高，Leptin和 IGF-I降低；在 

COPD骨质疏松组中瘦素和 IGF-I也显著低于非骨 

松组。多元线性回归分析表明，IGF-I在 COPD组 

中依然显示与骨密度呈较强的相关性，提示 IGF-I 

在老年男性 COPD继发骨松中起重要作用。同时， 

Leptin及IL-8在对COPD组骨密度做相关分析中也 

显示出较明显作用，因此推测瘦素对老年男性 

COPD患者骨代谢可能有一定影响。IL_6介导 

PTH、1，25-(0H)2 D3和 TNF_a等对破骨细胞的 

作用。雌激素、睾酮能抑制 IL-6的生成，是性激素 

抑制骨吸收作用的机理之一。TN a能刺激破骨细 

胞分化和增加破骨细胞活性，并对成骨细胞增殖有 

刺激作用。雌激素还可抑制 TNF_a诱导的成骨样细 

胞分泌 IL-6的作用。生长激素、雌二醇、PTH、 

1，25(0H)。D3等都能调节培养骨细胞 IGF-I mR- 

NA表达以及 IGF-I的产生。瘦素可能通过刺激骨 

髓基质向成骨细胞分化 ，而促进成骨。因此，IL-6、 

IL-8和TNF-q可能通过细胞因子间相互作用参与对 

COPD患者骨代谢的影响。综上，COPD患者的骨 

质疏松的可能机制是多方面且错综复杂的。 
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