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摘要院目的 分析慢性阻塞性肺疾病渊COPD冤并发骨质疏松症渊OP冤的危险因素遥 方法 计算机检索中文数据库[中国知网

渊CNKI冤尧万方数据知识服务平台渊Wanfang Data冤尧中国生物医学文献服务系统渊SinoMed冤尧维普网渊VIP冤]及外文数据库渊the

Cochrane Library尧PubMed尧Web of Science冤袁 筛选出 COPD合并 OP的病例对照研究和横断面研究袁 检索时间限定为建库至

2021年 10月遥 由 2名研究员独立筛选文献尧提取资料并评价纳入文献的偏倚风险袁采用 RevMan 5.3 软件进行 Meta分析遥

结果 共纳入 14篇文献袁病例对照研究 8篇和横断面研究 6篇遥 Meta分析显示袁年龄[ =4.52袁95% 渊4.44袁4.60冤]尧FEV1%

[ =-1.56袁95% 渊-1.72袁-1.39冤]尧FEV1/FVC%[ =-6.75,95% 渊-10.98袁-2.51冤]尧FEV1[ =-0.52袁95% 渊-0.79袁-0.26冤]尧

BMI[ =-2.46袁95% 渊-2.49袁-2.42冤]尧吸烟[ =4.44袁95% 渊1.63袁7.25冤]尧总骨密度值[ =-1.52袁95% 渊-2.09袁-0.95冤]尧脊

柱骨密度 [ =-0.60袁95% 渊-0.78袁-0.42冤]尧髋部骨密度 [ =-0.70袁95% 渊-0.90袁-0.50冤]尧PO2[ =-10.20袁95%

渊-19.16袁-1.25冤]尧PCO2 [ =3.47袁95% 渊1.44袁5.50冤]尧CRP [ =0.35袁95% 渊-2.11袁2.81冤]尧IL-6 [ =23.59袁95%

渊21.10袁26.08冤]尧TNF-琢[ =18.73袁95% 渊17.21袁20.26冤]尧Ca[ =-0.05袁95% 渊-0.10袁0冤]尧P[ =0.01袁95% 渊-0.01袁0.04冤]尧

吸入激素[ =2.22袁95% 渊0.76袁6.47冤]尧口服激素[ =0袁95% 渊0袁0冤]尧CAT评分[ =3.10袁95% 渊-0.73袁6.93冤]是慢性阻塞

性肺疾病合并骨质疏松症的危险因素遥结论 年龄尧FEV1%尧FEV1/FVC%尧FEV1尧BMI尧吸烟尧骨密度尧PO2尧PCO2尧IL-6尧TNF-琢尧吸

入激素与 COPD合并 OP密切相关袁但受纳入研究数量的影响袁该结论尚待更大样本量研究的进一步验证遥
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Abstract：Objective To analyze the risk factors of chronic obstructive pulmonary disease ( COPD ) complicated with osteoporosis ( OP ) .

Methods Chinese databases [China National Knowledge Infrastructure (CNKI), Wanfang Data, SinoMed, VIP] and foreign databases (the Cochrane

Library, PubMed, Web of Science) were searched by computer to screen out case-control studies and cross-sectional studies of COPD complicated

with OP. The search time was limited from the establishment of the database to October 2021. Two researchers independently screened the literature,

extracted the data and evaluated the risk of bias of the included literature. Meta-analysis was performed using RevMan 5.3 software.Results A total

of 14 literatures were included, including 8 case-control studies and 6 cross-sectional studies. Meta-analysis results showed that Meta-analysis

showed that age [ =4.52,95% (4.44,4.60)], FEV1%[ =-1.56,95% (-1.72,-1.39)], FEV1/FVC%[ =-6.75,95% (-10.98,-2.51)], FEV1

[ =-0.52,95% (-0.79,-0.26)], BMI [ =-2.46,95% (-2.49,-2.42)], smoking [ =4.44,95% (1.63,7.25)], total bone mineral density

[ =-1.52,95% (-2.09,-0.95)], spine bone mineral density [ =-0.60,95% (-0.78,-0.42)], hip BMD [ =-0.70,95% (-0.90,-0.50)], PO2

[ =-10.20,95% (-19.16,-1.25)], PCO2[ =3.47,95% (1.44,5.50)], CRP[ =0.35,95% (-2.11,2.81)], IL-6[ =23.59,95% (21.10, 26.08)],

TNF-琢 [ =18.73,95% (17.21,20.26)], Ca [ =-0.05,95% (-0.10,0)], P [ =0.01,95% (-0.01,0.04)], inhaled hormone [ =2.22,95%

(0.76,6.47)], oral hormone [ =0,95% (0,0)], CAT score [ =3.10,95% (-0.73,6.93)] were a risk factor for chronic obstructive pulmonary

disease with osteoporosis.Conclusion Age, FEV1%, FEV1/FVC %, FEV1, BMI, smoking, bone mineral density, PO2, PCO2, IL-6, TNF-琢, and inhaled

hormones are closely related to COPD with OP. However, due to the number of included studies, this conclusion needs to be further verified by a

larger sample size.

Key words：Chronic obstructive pulmonary disease;Osteoporosis;Pulmonary function

慢性阻塞性肺疾病（chronic obstructive pul原

monary disease，COPD）是临床上常见的以不完全性

气流受限为特征的慢性气道炎症性疾病，该病常伴

随骨质疏松、恶性肿瘤、糖尿病、认知障碍、焦虑、抑

郁等多种合并症[1]，而骨质疏松症（osteoporosis，OP）

是其最常见的肺外并发症，其发病率为 9%~69%[2]。

近些年关于 COPD并发 OP危险因素的研究日益增

多，研究发现年龄、吸烟、营养不良、病情分级、第 1秒

用力呼气容积（FEV1）、VitD缺乏、性腺机能减退、慢

病导致的体力活动受限及皮质类固醇使用等都与该

疾病的发生有关[2]。本研究拟对 COPD发生 OP危险

因素的相关文献进行 Meta分析，为该疾病的预防和

精准治疗提供理论依据。
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纳入研究

Saeed A，2019[3]

Lin CH，2018[4]

Lin CW，2015[5]

Graat-Verboom L,2009[6]

Lee SH，2017[7]

Liang B,2012[8]

Liu WT，2015[9]

Lu PC,2017[10]

刘伟新，2018[11]

李俏俏，2014[12]

王鹏飞，2012[13]

胡 美，2009[14]

蔡明文，2014[15]

赵晓辉，2021[16]

研究类型

横断面研究

横断面研究

横断面研究

横断面研究

横断面研究

病例对照研究

病例对照研究

病例对照研究

病例对照研究

病例对照研究

病例对照研究

病例对照研究

病例对照研究

横断面研究

（实验组/对照组）

149/220

42/17

50/75

115/212

191/890

193/252

11/19

4078/41 317

60/60

64/95

26/34

119/61

50/50

52/144

结局指标

淤于盂愚舆余

淤愚俞逾

淤于盂榆愚舆余俞

淤于愚舆余茵13茵16茵17
淤于盂榆愚俞逾

淤于盂愚舆俞逾茵13茵14茵15
淤于盂虞愚俞逾

淤茵16茵17

淤于盂榆愚茵16

于愚舆茵11茵12

淤于盂愚舆俞茵11茵14茵15

于盂茵11茵12
淤于愚舆

淤于盂茵16

表 1 纳入研究基本特征

注：淤年龄；于FEV1%；盂FEV1/FVC%；榆FEV1；虞CAT评分；愚BMI；舆吸烟；余骨密度 T值；俞脊柱骨密度值；逾髋部骨密度值；茵11 PO2；

茵12 PCO2；茵13 CRP；茵14 IL-6；茵15 TNF-琢；茵16吸入激素；茵17口服激素

1资料与方法

1.1 文献检索 计算机检索中文数据库：中国知网

（CNKI）、万方数据知识服务平台（Wanfang Data）、中

国生物医学文献服务系统（SinoMed）、维普网（VIP）

及外文数据库：the Cochrane Library、PubMed、Web

of Science。检索词包括 COPD 及其常用词语或简

称、骨质疏松、危险因素。采用专业检索式，手工检

索相关文献。中文检索式：（COPD AND 骨质疏松

AND危险因素）；外文检索式：（（COPD OR Chronic

obstructive pulmonary disease）AND （OP OR osteo

porosis））AND（risk factors）。检索时间为建库至

2021年 10月。

1.2 纳入标准 淤所有国内外公开的文献；于明确诊

断为 COPD及 COPD合并骨质疏松症；盂所有文献

原始数据完整、研究方法合理、资料分析正确。

1.3 排除标准 淤完全相同或重复发表的文献；于全

文信息不全，原始数据无法获取的文献；盂病例数过

少的文献；榆文献质量水平较低，即 Newcastle Ot原

tawa Scale（NOS）量表评分约7分的文献；虞综述、经

验总结、个案报道等文献。

1.4 文献质量评价 选用 NOS量表进行评价，纳入

评分逸7分的文献。所有的文献筛选、质量评估均由

2名研究员独立进行，意见不一致时，协商解决或咨

询第 3人帮助解决。

1.5 统计学方法 数据整理和统计分析采用

RevMan5.3 软件。结局指标连续性变量以均数差

（ ）及其 95% 作为效应指标，二分类变量以比

值比（ ）及其 95% 作为效应指标。采用 值和 2

判断各研究间异质性：若 2臆50%且 跃0.05说明各

研究间异质性较小，采用固定效应模型进行 Meta分

析；若 2跃50%或 约0.05则说明各研究间存在异质

性，采用随机效应模型进行 Meta分析。以 约0.05为

差异有统计学意义。若存在明显异质性，需对异质性

进行分析，进行敏感性分析及亚组分析，说明异质性

来源。

2结果

2.1文献纳入基本情况和结果 初筛文章 563篇，经

剔重后筛选文章 496篇，经读文章摘要，全文后最终

纳入文章 14篇[3-16]。文献筛选流程见图 1，文献基本

特征见表 1。

图 1 文献筛选流程
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图 3 FEV1%对 COPD合并 OP影响的森林图

第一作者

蔡明文[15]

王鹏飞[13]

胡 美[14]

赵晓辉[16]

李俏俏[12]

刘伟新[11]

Saeed A[3]

Lin CH[4]

Lin CW[5]

Liang B[8]

Lee SH[7]

Graat-Verboom L[6]

Liu WT[9]

Lu PC[10]

研究人群选择

4

4

4

3

4

3

3

4

4

3

3

3

3

4

组间可比性

2

2

2

2

2

2

2

2

1

2

2

2

2

2

暴露因素的测量

2

2

2

2

2

2

2

2

2

2

2

2

2

2

总分

8

8

8

7

8

7

7

8

7

7

7

7

7

8

表 2 NOS评分量表渊分冤

图 2 年龄对 COPD合并 OP影响的森林图

2.2文献质量评价 纳入文献均为 NOS 评分逸7分

的文献，见表 2。

2.3 Meta分析结果

2.3.1年龄 共有 12篇文献 [3-11，13，15，16] 报道了年龄与

COPD合并 OP的关系，统计分析结果显示各研究间

存在较大异质性（ 2=100%），故采用随机效应模型进

行 Meta分析，结果显示年龄是 COPD合并 OP的危

险因素 [ =4.52，95% （4.44，4.60），约0.000 01]，

见图 2。

2.3.2 FEV1% 共有 12篇文献[3，5-9，11-16]报道了 FEV1%

与 COPD合并 OP的关系，统计分析结果显示各研

究间存在较大异质性（ 2=99%），故采用随机效应模

型进行 Meta分析，结果显示 FEV1%是 COPD合并

OP的危险因素[ =-1.56，95% （-1.72，-1.39），约

0.000 01]，见图 3。
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2.3.3 FEV1/FVC% 共有 9 篇文献 [3,5,7-9,11,13,14,16]报道了

FEV1/FVC%与 COPD合并 OP的关系，统计分析结果

显示各研究间存在较大异质性（ 2=99%），故采用随

机效应模型进行 Meta分析，结果显示 FEV1/FVC%不

是 COPD合并 OP的危险因素 [ =-2.36，95%

（-7.06，2.34），=0.32]，见图 4；进一步行敏感性分

析，剔除胡美 [14]文献，采用随机效应模型进行 Meta

分析，结果显示 FEV1/FVC%是 COPD 合并 OP 的

危险因素 [ =-6.75，95% （-10.98，-2.51），=

0.002），见图 5。

2.3.4 FEV1 共有 3篇文献[5,7,11]报道了 FEV1与 COPD

合并 OP的关系，统计分析结果显示各研究间存在

较大异质性（ 2=91%），故采用随机效应模型进行

Meta分析，结果显示 FEV1是 COPD合并 OP的危险

因素 [ =-0.52，95% （-0.79，-0.26）， 约0.0001]，

见图 6。

2.3.5 BMI 共有 11篇文献 [3-9,11-13,15] 报道了 BMI与

COPD合并 OP的关系，统计分析结果显示各研究间

存在较大异质性（ 2=99%），故采用随机效应模型进

行 Meta分析，结果显示 BMI是 COPD合并 OP的危

险因素[ =-2.46，95% （-2.49，-2.42），约0.000 01]，

见图 7。

图 7 BMI对 COPD合并 OP影响的森林图

图 6 FEV1对 COPD合并 OP影响的森林图

图 4 FEV1/FVC%对 COPD合并 OP影响的森林图

图 5 FEV1/FVC%对 COPD合并 OP影响的敏感性分析
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图 9 危险因素为 BMI的漏斗图

2.3.6 吸烟 共有 7 篇文献 [3,5,6,8,12,13,15]报道了吸烟与

COPD合并 OP的关系，统计分析结果显示各研究

间存在较大异质性（ 2=97%），故采用随机效应模型

进行 Meta分析，结果显示吸烟是 COPD合并 OP的

危险因素 [ =4.44，95% （1.63，7.25），=0.002]，

见图 8。

2.3.7 骨密度值、血气分析、血液检测、口服激素、

CAT评分 骨密度值、血气分析、血液检测、口服激

素均是 COPD合并 OP的危险因素，而吸入激素和

CAT评分并不是 COPD合并 OP的危险因素，见表 3。

2.4 敏感性分析 运用 RevMan5.3 软件对所有各危

险因素进行逐一排除每项的方法进行敏感性分析，

结果发生改变的有 FEV1/FVC%，其余结果未见明显

改变，结果稳定。

2.5发表偏倚分析 将纳入文献研究较多的危险因

素为 BMI的研究绘制漏斗图进行发表偏倚检验，显

示各研究点左右分布基本对称（图 9），提示存在发

表偏倚的可能性较小。

图 8 吸烟对 COPD合并 OP影响的森林图

影响因素

骨密度值

血气分析

血液检测

激素

CAT评分

暴露因素

总骨密度 T值

脊柱骨密度

髋部骨密度

PO2

PCO2

CRP

IL-6

TNF-琢

Ca

P

吸入激素

口服激素

CAT评分

纳入文献

3，5，6

4，5，7-9，13

4，7-9

12-14

12，14

6，8

8，13

8，13

12，15

12，15

6，10，11，16

6，10

9

2

98%

99%

100%

91%

87%

100%

/

60%

0

0

76%

/

/

约0.000 01

约0.000 01

约0.000 01

约0.0001

0.006

约0.000 01

/

0.11

0.70

0.40

0.02

/

/

效应模型

随机效应模型

随机效应模型

随机效应模型

随机效应模型

随机效应模型

随机效应模型

随机效应模型

随机效应模型

固定效应模型

固定效应模型

随机效应模型

随机效应模型

随机效应模型

/ （95% ）

-1.52（-2.09，-0.95）

-0.60（-0.78，-0.42）

-0.70（-0.90，-0.50）

-10.20（-19.16，-1.25）

3.47（1.44，5.50）

0.35（-2.11，2.81）

23.59（21.10，26.08）

18.73（17.21，20.26）

-0.05（-0.10，0）

0.01（-0.01，0.04）

2.22（0.76，6.47）

0（0，0）

3.10（-0.73，6.93）

约0.000 01

约0.000 01

约0.000 01

0.03

0.0008

0.78

0.0008

约0.000 01

0.06

0.26

0.14

约0.000 01

0.11

异质性检验结果 Meta分析结果

表 3 骨密度值尧血气分析尧血液检测尧激素对 COPD合并 OP影响的 Meta分析

3讨论

COPD是临床上常见的以不完全性气流受限为

特征的慢性气道炎性反应性疾病。该病具有较高的

发病率和致死率，目前临床上认为 COPD更多的是

一种综合征，而不是一种单一的疾病，该病常合并

OP、恶性肿瘤、糖尿病、认知障碍、焦虑、抑郁等多种

并发症[1]。而 OP作为 COPD最严重的肺外并发症，

带来的不良后果更为严重，因此早期防治该疾病的

发病尤为关键。

本研究共纳入 14篇文献，包括 8篇病例对照研

究和 6篇横断面研究，通过 Meta分析对 COPD合并

OP的危险因素进行了评价，结果显示年龄、肺功能、

BMI、吸烟、骨密度、PO2、PCO2、IL-6、TNF-琢、口服激

素均为 COPD 合并 OP 的危险因素。研究表明 [2]，

COPD合并 OP的发生率为 9%~69%，而老年 COPD
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患者的 OP发病率更高，如果未能够及时发现与治

疗，则极易导致股骨骨折和髋骨骨折等病症的发生，

严重影响患者身体健康和生活质量。吸烟不仅是

COPD患者极其重要的致病因素，同时也是影响机

体骨代谢，导致骨密度下降的独立危险因素[17]。有研

究表明[18]，与不吸烟者相比，吸烟者所有骨骼部位的

骨量均显著减少，并且骨质疏松性骨折发生风险增

加，且吸烟者的骨量较从不吸烟者的骨量低 1/3，这

是因为香烟烟雾对骨骼有负面影响，吸烟会增加活

性氧（ROS）的形成，从而损害骨细胞及其体内平衡。

总的来说，吸烟对患者的影响，以男性和老年人最

大，并且呈剂量依赖型[19]。BMI是预测骨密度降低及

OP的决定因素，低 BMI相关的骨折风险主要依赖

于骨密度[20]。重度 COPD患者的低体重指数被认为

是由 TNF-琢和细胞因子水平升高和氧化应激所引

起的[21]。虽然全身性炎症和氧化应激均可通过骨骼

肌减少直接或间接引起骨代谢异常，但在多大程度

上促进 COPD患者骨密度与 BMI的相关性尚需进

一步研究[22]。

OP与肺功能的相关性已经得到了广泛的研究。

肺功能的下降与 OP的发生有关，其主要是与低骨

密度相关[22]。研究表明[23]，成人早期低 FEV1是 COPD

发展的重要因素，FEV1加速下降并非 COPD的必然

特征，因此 COPD患者在早期阶段则易发生骨质疏

松性骨折。低氧和高碳酸血症都对骨代谢有显著影

响，并可能使 COPD患者易患 OP，特别是在未治疗

和（或）严重 COPD患者中。Takabatake N等[24]研究

发现，COPD 患者 PaO2水平与 TNF-琢 水平呈负相

关，缺氧可通过激活 TNF-琢系统引起氧化应激和炎

症的增加，从而通过影响炎性介质的释放影响骨代

谢。全身性炎症被认为是许多不同疾病的共同特征，

Liang B等[8]研究表明，促炎细胞因子，包括 TNF-琢和

IL-6是导致 OP后低骨密度的独立预测因子，是由

于全身炎症导致的炎性介质的产生直接或间接刺激

破骨细胞增殖分化，影响骨代谢。通过分析，本研究

未发现 CRP、维生素 D、Ca、P、CAT评分是 COPD合

并 OP的危险因素。但有研究发现 [25]，普通人群中

CRP 升高所反映的全身炎症与 OP和骨吸收增加

有关。维生素 D不足或缺乏可导致肠内钙吸收减

少，骨骼钙化受损，继发性甲状旁腺功能亢进，骨代

谢率高，从而导致骨质流失和 OP[22]。此外，25（OH）D

水平在晚期较低，提示 COPD严重程度与维生素 D

缺乏有关[26，27]。这种联系的确切原因尚不清楚，分析

COPD患者维生素 D缺乏可能是由于日照减少、饮

食不良和吸烟本身造成的[28]。

糖皮质激素是 OP常见和确定的继发原因，糖

皮质激素诱导的 OP的发展依赖于每日剂量，而且

即使是小剂量也会发生[29]。Maggi S等[30]研究表明，

糖皮质激素的应用是一个独立的危险因素，全身性

和吸入性糖皮质激素均与 OP的高风险密切相关，

其中吸入糖皮质激素和口服糖皮质激素的风险均增

加 2倍，联合治疗的风险增加 3倍。虽然二者间无统

计学意义，但在非常严重的 COPD和高 OP风险之

间存在相关性，因此必须仔细监测大量吸入糖皮质

激素 COPD患者的骨状况。糖皮质激素既通过抑制

骨形成对骨产生直接的不利影响，又由于肌肉衰

弱和萎缩而产生间接的影响，因此骨折风险部分

独立于骨密度[31，32]。另外，CAT评分作为评估 COPD

严重程度的重要评分，被发现与髋关节骨密度呈

负相关 [33]，表明 CAT 评分越高，疾病严重程度越

重，越易发生 OP。

虽然 COPD导致 OP的机制尚不清楚，但 COPD

患者有许多 OP的一般和疾病特异性危险因素。除

上述经 Meta分析出来的指标外，尚有一些指标不容

忽视：淤由于 COPD呼吸困难症状导致的体力活动

的减少也是 OP一个确定的危险因素。研究发现[34]，

活动量的多少与 COPD患者骨密度密切相关。减少

活动量可能引发或加重肌少症，从而使患者肌肉功

能减退、肌力下降，可致皮质骨吸收加速、变薄，对抗

剪切力、扭力和折弯力能力变弱；松质骨内的水平骨

小梁数量减少，垂直骨小梁变得稀疏，骨密度越来越

低[35]；于有研究发现[3，4]，肌酐、甘油三酯、高密度脂蛋

白胆固醇、高血压等也可影响 COPD合并 OP的发

生。但由于研究数据过少或者文献质量达不到纳入

要求，缺乏进一步的临床检验，本研究未对这些指标

进行分析。但这些指标对疾病的影响不容忽视，临床

工作者还需对以上指标多加关注，积极采取措施，最

大可能预防 OP的发生。此外，本研究尚存在一些局

限性：淤纳入文献数量较少，可能导致结果的准确度

不足；于涉及有些相关危险因素指标少，可能导致结

果的可靠性降低。

综上所述，年龄、FEV1%、FEV1/FVC%、FEV1、

BMI、吸烟、骨密度、PO2、PCO2、IL-6、TNF-琢、吸入激

素与 COPD合并 OP密切相关，但受纳入研究数量

的影响，该结论尚待更大样本量的进一步验证。
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