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慢性阻塞性肺疾病合并骨质疏松的研究进展

童成文，李 胜*
(十堰市人民医院/湖北医药学院附属人民医院放射影像中心，十堰 442000)

摘要：慢性阻塞性肺疾病(chronic obstructive pulmonary disease，COPD)是一种常见的呼吸系统疾病，

主要发生于中老年人，常具有多种肺外并发症，如心血管疾病、骨质疏松、糖尿病、代谢综合征等。

COPD的致病因素有长期吸烟、缺少锻炼、有害气体的吸入等，糖皮质激素是主要的治疗方式，而糖

皮质激素的长期使用会导致骨质疏松的发生。骨质疏松的特点是骨量低和骨组织微结构恶化，导致骨

脆性增加，从而增加骨折风险。骨质疏松引起的骨折可能会增加COPD患者的发病率和死亡率，并导

致患者肺功能进一步恶化。故COPD与骨质疏松关系密切，在一定程度上互为因果。COPD患者骨质疏

松的高患病率被认为是由常见危险因素(如年龄较大和吸烟)以及COPD特定危险因素(如全身炎症、使

用糖皮质激素以及维生素D缺乏等)造成的。目前，临床上针对COPD患者的治疗大多忽略了对其

合并症骨质疏松的治疗，且COPD合并骨质疏松的病理机制仍有待进一步研究。因此，本文对COPD
合并骨质疏松的发病机制、危险因素及治疗进行综述，以期为COPD合并骨质疏松的治疗提供新

的方向。
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Abstract: Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is a common respiratory disease, which mainly
occurs in the middle-aged and elderly people. It often has many extrapulmonary complications, such as
cardiovascular disease, osteoporosis, diabetes, metabolic syndrome and so on. Long-term smoking, lack of
exercise and inhalation of harmful gases are the main risk factors for COPD. Glucocorticoids are the main
treatment method, and long-term use of glucocorticoids can lead to the occurrence of osteoporosis. The
characteristics of osteoporosis are low bone mass and deterioration of bone tissue microstructure, leading to an
increase in bone fragility, thereby increasing the risk of fracture. Fractures caused by osteoporosis may increase
the incidence rate and mortality of COPD patients, and lead to further deterioration of lung function. Therefore,
COPD is closely related to osteoporosis, and to some extent, they are mutually causal. The high incidence of
osteoporosis in COPD patients is believed to be caused by common risk factors such as older age and smoking,
as well as specific risk factors for COPD such as systemic inflammation, glucocorticoid use, and vitamin D

综述

收稿日期：2023-05-29
第一作者：E-mail: 517119706@qq.com
*通信作者：E-mail: 4016267@qq.com

https://doi.org/10.13488/j.smhx.20230442
https://doi.org/10.13488/j.smhx.20230442


deficiency. At present, the treatment of COPD patients in clinical practice mostly neglects the treatment of their
combined osteoporosis, and the pathological mechanism of COPD combined osteoporosis still needs further
research. Therefore, this paper reviews the pathogenesis, risk factors, and treatment of COPD combined with
osteoporosis, in order to provide new directions for the treatment of COPD combined with osteoporosis
patients.
Key Words：chronic obstructive pulmonary disease; osteoporosis; bone density

慢性阻塞性肺疾病 ( c h r on i c ob s t r u c t i v e
pulmonary disease，COPD)是一种以持续性呼吸道

症状和气流受限为特征的慢性炎症性疾病，其发

病率、致残率、致死率在全球范围内逐年上升，

严重威胁着人类健康。随着全球空气污染加剧和

老龄化速度加快，COPD有望成为未来人类慢性病

的主要经济负担。COPD现在被视为一种全身性疾

病，并伴有显著的合并症，如肌肉减少症、骨质

疏松、心血管疾病、肺癌、胃食管反流、代谢综

合征、焦虑、抑郁等。骨质疏松是一种威胁人类

健康的全身性骨病，也是COPD患者的一个重要合

并症，涉及骨量减少、骨密度降低和骨微结构退

化，并伴有骨脆化和骨折倾向。骨质疏松相关骨

折与COPD患者的肺功能恶化、生活质量差、住院

率和死亡率增加等不良健康结果相关。这两种疾

病往往形成恶性循环，给患者造成了沉重的生活

与经济负担。研究表明，COPD患者中骨质疏松的

患病率比年龄匹配的健康对照受试者高2~5倍[1]，

而骨密度显著降低导致骨质疏松或椎体压缩性骨

折的患病率在COPD患者中达到24.6%[2]。骨质疏

松患者的胸廓舒张功能受限会抑制呼吸功能并加

重COPD。此外，COPD患者的全身炎症反应、全

身糖皮质激素应用会诱发骨质疏松甚至导致脆性

骨折，提示COPD可能是骨质疏松和骨折的危险因

素，因此需要通过骨密度测量定期进行骨质疏松

筛查，并预防COPD患者骨折的发生。

1 COPD合并骨质疏松的发病机制

骨组织中的骨相关细胞通过复杂的相互作用参

与骨重塑。在骨重塑过程中，破骨细胞的骨吸收

和成骨细胞的骨形成不断重复，并且二者在数量

和功能上保持动态平衡，而二者的功能失衡则会

导致骨质疏松。骨质疏松的发病机制是体内成骨

细胞凋亡和破骨细胞增生，导致骨代谢紊乱和骨

质流失，进而导致骨形态恶化[3]。成骨细胞在其表

面表达核因子-κB配体受体激活剂(receptor activator
of nuclear factor-κB ligand，RANKL)，当其与破骨

细胞前体表达的核因子-κB受体活化因子(receptor
activator of nuclear factor -κB，RANK)结合时，可

激活破骨细胞分化和功能来启动骨重塑周期，抑

制破骨细胞的凋亡。骨保护素(osteoprotegerin，
OPG)是一种由成骨细胞和骨髓基质细胞表达的可

溶性糖蛋白，为可溶性RANKL诱饵受体，可通过

阻止RANK与其受体RANKL的结合来抑制破骨细

胞分化和骨质流失。有研究已发现，OPG与RANKL
的结合亲和力比RANK高约500倍 [ 4 ]。因此，

RANKL/OPG比率在破骨细胞分化、激活和存活的

调节中起关键作用，被认为是骨质疏松发生的关

键因素。在多种条件下可以增加该比率以促进骨

吸收。

骨质疏松的形成和发展在分子水平上受多种骨

相关转录因子和遗传因子调控，包括转化生长因

子β、骨形态发生蛋白 ( bone morphogene t i c
protein，BMP)、甲状旁腺激素、成纤维细胞生长

因子[5,6]。这些骨相关生长因子通过自分泌/旁分泌

机制对破骨细胞的分化以及成骨细胞和破骨细胞

的活性具有直接或间接的生理和病理调节作用[7]。

正常的调节功能受阻，会导致骨形成和骨吸收失

衡，最终诱发骨质疏松。如在骨形成和吸收过程

中，转化生长因子β从骨基质中释放出来，促进成

骨细胞前体的增殖和成熟，抑制破骨细胞的分化

和形成，从而抑制骨吸收，同时还可刺激骨髓基

质细胞和成骨细胞中OPG的产生[5,8]。研究发现，

长期BMP-2刺激人类前成骨细胞，可诱导促炎介质

的释放以及破骨细胞生成调节蛋白RANKL的分

泌，进而促进破骨细胞的分化和和骨重塑[9]。Wnt/
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β-catenin通路是调控骨形成和骨重建的关键通路。

Wnt和BMP蛋白可通过协同作用参与骨再生的调

节、促进干细胞增殖和成骨分化[10]。研究表明，

Wnt基因与骨髓间充质干细胞的生长、分化和凋亡

有关，从而影响骨形成和发育并调节骨质疏松的

信号转导[11]。骨质疏松通过激活Wnt/β-catenin信号

通路诱导骨髓间充质干细胞的募集并刺激成骨细

胞的增殖和分化，促进成骨细胞中OPG的表达，

抑制破骨细胞分化，从而减少破骨细胞形成和骨

吸收，而抑制Wnt信号则可诱导破骨细胞分化并促

进骨吸收，进而导致骨质疏松[12]。此外，Wnt信号

通路在COPD患者的炎症和气道重塑中发挥着重要

的免疫调节作用，影响COPD的进展[13]。

COPD患者的全身炎症反应以及糖皮质激素的

使用等，导致COPD患者骨质疏松的发生或加重，

而骨质疏松患者通常存在与代谢紊乱和免疫相关

的炎症因子功能障碍，这会加剧COPD的病程。基

于对COPD患者的骨代谢监测，研究人员发现，随

着COPD严重程度的增加，这些患者的骨形成和骨

转换能力明显减弱、成骨功能障碍 [ 1 4 ]。而随着

COPD全身炎症反应的发展，常导致炎症细胞因子

如白细胞介素-6(interleukin-6，IL-6)、IL-1β和肿瘤

坏死因子-α(tumor necrosis factor-α，TNF-α)的血清

水平升高[15]。这些细胞因子使OPG/RANK/RANKL
轴的平衡向RANKL倾斜来增强破骨细胞的形成并

刺激骨吸收[16]，从而导致COPD患者发生骨质疏

松。而升高的RANKL可以上调IL-6和TNF-α的表

达，这可能会加剧COPD患者的炎症环境[17,18]。此

外，RANKL还可以通过激活核因子-κB信号转导刺

激细胞增殖和/或减少细胞死亡来促进肺组织上皮

修复[19]。因此，COPD合并骨质疏松的调节因素众

多，机制较为复杂。

2 COPD合并骨质疏松的危险因素

COPD患者发生骨质疏松的危险因素较多，包

括一般风险因素和疾病特异性风险因素，如吸

烟、缺氧、维生素D水平低、炎症反应、氧化应

激、糖皮质激素等。

2.1 吸烟

吸烟是COPD的主要致病因素，同时吸烟也被

认为是骨质疏松发展的独立危险因素。吸烟者的

肺部特异性变化与COPD引起的骨质疏松性骨折的

发病率和死亡率密切相关 [ 2 0 ]。骨质疏松研究表

明，长期吸烟者的骨密度明显低于非吸烟者，伴

有Ⅰ型胶原蛋白沉积减少及成骨细胞的凋亡增

加，累积骨质流失可导致骨转换失衡和骨脆性增

加，进而增加骨折风险[21,22]。这可能是因为烟草中

的尼古丁直接或间接增加了破骨细胞的活性，使

血钙和尿钙浓度升高，导致骨质疏松[23,24]。同时，

尼古丁抑制芳香酶活性并发挥抗雌激素作用，促

进雌激素的分解和代谢，使钙调节激素失调，导

致消化道钙吸收减少和血清钙水平降低，从而导

致骨密度减低[25,26]。此外，慢性香烟烟雾暴露可增

强破骨细胞的活性并诱导骨吸收，从而抑制成骨

细胞的分化，同时香烟烟雾提取物可诱导破骨细

胞中核因子NF-κB介导的RANKL激活，进而损害

骨重塑 [ 2 7 ]，并通过降低破骨细胞前体中活性氧

(reactive oxygen species，ROS)的产生和抑制破骨

细胞凋亡来增加体外破骨细胞的数量，从而增加

骨吸收[28]。因此，吸烟与骨代谢和骨质疏松发生

发展关系密切，预防吸烟引起的骨质疏松具有积

极意义。

2.2 缺氧

COPD患者存在气道阻塞、肺泡通气和血流比

例失调、肺功能下降，而肺通气功能障碍会导致

肺泡缺氧和二氧化碳潴留，从而引起不同程度的

低氧血症和高碳酸血症。缺氧条件下细胞发生应

激反应增强和抗氧化功能降低，导致ROS的产生。

缺氧不仅会通过增加细胞内的ROS直接破坏骨平

衡，还会诱发炎症反应，进一步增强骨吸收[29]。

缺氧还可以降低成骨细胞的分化和活性，并增加

破骨细胞的生成和骨吸收能力，同时可以减少骨

形成和成骨细胞基质矿化，进而改变骨重塑[30]。

缺氧也能通过激活NF-κB配体和巨噬细胞集落刺激

因子促进破骨细胞分化 [ 3 1 ]。缺氧诱导因子 -1α
(hypoxia inducible factor-1α，HIF-1α)是细胞缺氧反

应的关键转录调节因子，也是一种在骨再生过程

中受生物力学和促炎信号调节的适应性蛋白。HIF-
1α一方面通过调节血管生成-成骨细胞偶联促进骨

再生，另一方面通过诱导成骨细胞代谢重编程，

促进细胞无氧糖酵解，保证缺氧条件下成骨细胞

的能量供应，进一步促进骨再生和修复[32]。破骨
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细胞中HIF-1α的特异性缺失可减轻废用性骨质疏

松中骨吸收的减少[33]，而抑制ROS/HIF信号通路则

可促进成骨细胞生成，改善高原缺氧引起的骨质

疏松[34]。因此，明确缺氧以及缺氧通路与骨质疏

松的关系具有重要意义。

2.3 维生素D缺乏

维生素D是一种脂溶性物质，经肝肾激活后转

化为有活性的1,25-(OH2)D3，可增加肠道对钙的吸

收和骨吸收，并减少肾脏对钙和磷酸盐的排泄，

在钙稳态和骨代谢中起重要作用。低维生素D水平

会导致血液中钙水平降低，从而刺激甲状旁腺激

素分泌增加，进而导致继发性甲状旁腺功能亢

进，这会增加骨质疏松、跌倒和骨折的风险[35]。

而维生素D和甲状旁腺激素会影响OPG/RANK/
RANKL轴，使RANKL/OPG比率显著升高，破骨

细胞分化和活化增加，骨吸收增强[36,37]。同时，维

生素D参与成骨细胞和破骨细胞的骨生长和骨重

塑，其缺乏会加速骨转换、骨质流失和骨质疏

松[38,39]。低维生素D水平还与慢性肌肉骨骼疼痛、

肌肉无力和跌倒风险增加有关，这进一步增加了

骨折的风险[40]。维生素D缺乏在COPD患者中很常

见。随着肺功能的恶化和COPD的加重，维生素D
显著下降[41]。研究发现，血清维生素D与COPD患者

急性加重之间呈负相关，而补充维生素D可降低中度

和重度恶化的风险[42]，改善患者肺功能，有效促

进细胞免疫功能恢复，从而提高患者的免疫力[43]。

2.4 全身炎症反应

慢性气道炎症是COPD的主要特征，而全身炎

症反应被认为是COPD患者诱发骨质疏松的关键。

炎症细胞诱导的许多细胞因子包括IL-1β、IL-6、
IL-8、IL-17、TNF-α等作为破骨细胞诱导剂，可增

强破骨细胞的形成和活化，并通过调节OPG/
RANK/RANKL轴参与骨质疏松的发展[44]，而干扰

素-γ、IL-4、IL-10则可以抑制破骨细胞的形成[45]。

高水平的IL-6诱导RANKL表达增加，能够在体内

和体外直接抑制成骨细胞的成熟和分化，增加破

骨细胞生成和骨质流失[46]，而TNF-α可增加成骨细

胞凋亡和RANKL的表达，间接导致破骨细胞分化

和活性增强并抑制成骨细胞的功能和骨的形

成[47]，二者可协同促进破骨细胞的生成。体内外

研究发现，COPD患者肺组织中RANKL-RANK和

IL-17A的表达增加[48]，而IL-17A缺失可减少暴露

于香烟烟雾中小鼠COPD模型骨组织中破骨细胞数

量和RANKL表达，并使促破骨细胞炎症细胞因子

下调，骨密度增高，骨质流失减弱[49]。上述研究

表明，细胞因子网络在维持破骨细胞和成骨细胞

之间的骨吸收和形成平衡方面起着关键作用，而

细胞因子的失调可能导致骨质疏松等骨骼疾病。

2.5 氧化应激

氧化应激是COPD发病的主要驱动机制。由于

香烟烟雾和空气污染中的外源性氧化剂以及肺部

炎症和细胞产生的内源性ROS，COPD患者的肺部

氧化应激增加[50]。氧化应激可以增加破骨细胞生

成，减少成骨细胞向成骨细胞谱系的分化，并降

低成骨细胞活性和分化，增加成骨细胞和骨细胞

凋亡，从而导致骨质流失[51]。而ROS的过量产生会

增加破骨细胞生成，并减少成骨细胞的生成和活

性的降低，导致骨结构改变和骨丢失[52]。此外，

破骨细胞产生的超氧化物可直接导致骨质退化，

这些都促进了骨质疏松的进展。NF-κB激活是一种

氧化应激驱动的机制。研究发现，抑制NF-κB可改

善COPD患者呼吸功能障碍并减轻氧化应激和炎症

反应[53]。而通过抑制氧化应激介导的骨代谢则可

以促进成骨细胞的分化并防止骨质疏松的发展[54]。

2.6 糖皮质激素

骨质疏松糖皮质激素目前是治疗COPD的有效

方法，但也是诱发继发性骨质疏松的首要原因。

全身暴露剂量和糖皮质激素治疗持续时间，以及

年龄、低体重指数、基础疾病和低骨密度都是糖

皮质激素诱发骨折的危险因素。糖皮质激素使用

时间越长、剂量越高，骨折的风险就越高。即使

长期糖皮质激素剂量<5 mg/天也会导致骨质流失和

骨折[55]。全身性糖皮质激素治疗可增强破骨细胞

活性并抑制成骨细胞成熟，从而促进骨吸收并抑

制骨形成[56]。糖皮质激素可直接作用于骨组织，

通过Wnt信号通路诱导成骨细胞凋亡，通过胰岛素

样生长因子-1(insulin-like growth factor-1，IGF-1)抑
制成骨细胞前体分化和成骨细胞成熟[57]。另一方

面，糖皮质激素通过影响RANKL/RANK/OPG轴、

甲状旁腺激素、巨噬细胞集落刺激因子等细胞因

子诱导破骨细胞的分化和活性的增强，从而增加

骨吸收[58,59]。糖皮质激素还可增加血清甲状旁腺激
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素水平，降低肠黏膜钙转运功能，减少肠道钙吸

收，并抑制肾小管钙重吸收。另外，糖皮质激素

会抑制促性腺激素释放，导致性腺机能减退，还

会减少IGF-1，两者都会导致骨质流失增加 [60]。

IGF-1能刺激Ⅰ型胶原合成促进骨形成，同时抑制

骨胶原降解和成骨细胞凋亡。此外，IGF-1诱导的

甲状旁腺激素受体磷酸化也增强了成骨细胞到骨

细胞的转变[61]。总之，糖皮质激素通过多种方式

影响骨代谢，导致骨质流失，诱发骨质疏松。因

此，COPD患者接受永久性全身性糖皮质激素治疗

后发生骨质疏松的风险很高。

3 COPD合并骨质疏松的预防和治疗

COPD合并骨质疏松的机制复杂，应实施有效

和可持续的多学科治疗干预措施，通过针对COPD
患者定制个性化的营养干预措施，改善患者不健

康的生活方式并结合药物治疗来降低COPD患者的

骨折风险。在COPD患者中，戒烟是阻止疾病进

展、提高总体生存率和降低长期并发症风险的主

要干预措施。除了戒烟之外，还应指导患者减少

久坐行为，尤其是老年COPD患者。减肥和日常锻

炼也可以逆转骨质疏松。药物治疗是骨质疏松治

疗管理的基石，用于预防和治疗脆性骨折风险较

高的患者。批准用于治疗骨质疏松的药物包括抗

再吸收药物，如双膦酸盐(阿仑膦酸钠、利塞膦酸

钠、伊班膦酸钠、唑来磷酸)、狄诺塞麦，合成代

谢剂特立帕肽。抗再吸收药物主要靶向并阻断破

骨细胞活性，以减少骨吸收和骨密度损失，而合

成代谢药物可短暂刺激甲状旁腺激素受体，从而

刺激成骨细胞和骨形成[62]。双膦酸盐是目前COPD
并发骨质疏松患者的首选药物，其预防和治疗骨

质疏松的功效已被广泛研究，并且可在每周口服

给药(阿仑膦酸钠70 mg/周或10 mg/天，利塞膦酸钠

35 mg/周或5 mg/天)以及静脉注射唑来膦酸盐(5 mg
/年)的基础上使用[63]。研究证明，双磷酸盐可显著

增加骨质疏松患者腰椎、全髋和股骨颈的骨密

度，降低椎骨骨折的风险 [ 6 4 ]。狄诺塞麦是一种

RANKL抑制剂，是治疗骨质疏松最有效的抗骨吸

收药物之一，经FDA批准用于治疗骨折高危男性

和女性。每6个月皮下注射60 mg狄诺塞麦，几乎

可完全抑制骨转换，减少骨质流失并增加骨密

度，从而减少所有骨骼部位的脆性骨折 [ 6 4 ]。此

外，根据疾病特点和严重程度合理制定糖皮质激

素的使用剂量和频率，有助于预防骨质疏松的发

生。在剂量和持续时间方面尽量减少口服糖皮质

激素的使用，并在最短时间内使用最低有效剂

量。维生素D是COPD患者改善骨量的重要补充

剂，其不仅可以改善骨骼健康状况，还可以提高

整个骨骼肌系统的身体机能。骨质疏松指南建议

每日最佳总钙摄入量为1 200~2 000 mg，维生素D3
每 日 摄 入 量 为 8 0 0 ~ 1 0 0 0单 位 ， 以 达 到

50~125 nmol/L(20~50 ng/mL)的25-羟基维生素D总
目标水平[63]。

4 小结

骨质疏松是COPD患者中最常见的骨代谢疾

病。骨脆性增加和灵活性降低会降低胸廓活动

度，导致呼吸运动受限，进而会抑制呼吸功能并

加重COPD。这种恶性循环的形成大大降低了生活

质量，增加了患者的死亡率。COPD患者骨质疏松

的发生和发展受多种复杂因素的调控，需要创新

治疗方法，开发更有效的药物来预防和治疗骨质

疏松，以期提高COPD患者的生活质量。此外，

COPD作为骨质疏松和骨折的独立风险因素，应加

强对COPD患者进行定期骨质疏松筛查和骨密度测

量，以预防骨质疏松和骨折的发生、发展。

参考文献

[1] Chen YW, Ramsook AH, Coxson HO, et al. Prevalence
and risk factors for osteoporosis in individuals with
COPD. Chest, 2019, 156(6): 1092-1110

[2] Kakoullis L, Sampsonas F, Karamouzos V, et al. The
impact of osteoporosis and vertebral compression frac-
tures on mortality and association with pulmonary
function in COPD: a meta-analysis. Joint Bone Spine,
2022, 89(1): 105249

[3] Song S, Guo Y, Yang Y, et al. Advances in pathogenesis
and therapeutic strategies for osteoporosis. Pharmacol
Ther, 2022, 237: 108168

[4] Infante M, Fabi A, Cognetti F, et al. RANKL/RANK/OPG
system beyond bone remodeling: involvement in breast
cancer and clinical perspectives. J Exp Clin Cancer Res,
2019, 38(1): 12

[5] Zou ML, Chen ZH, Teng YY, et al. The smad dependent

童成文, 等. 慢性阻塞性肺疾病合并骨质疏松的研究进展 · 1777 ·

https://doi.org/10.1016/j.chest.2019.06.036
https://doi.org/10.1016/j.jbspin.2021.105249
https://doi.org/10.1016/j.pharmthera.2022.108168
https://doi.org/10.1016/j.pharmthera.2022.108168
https://doi.org/10.1186/s13046-018-1001-2


TGF-β and BMP signaling pathway in bone remodeling
and therapies. Front Mol Biosci, 2021, 8: 593310

[6] Sirikul W, Siri-Angkul N, Chattipakorn N, et al.
Fibroblast growth factor 23 and osteoporosis: evidence
from bench to bedside. Int J Mol Sci, 2022, 23(5): 2500

[7] Ahmed A, Sheng M, Lau K W, et al. Calcium released by
osteoclastic resorption stimulates autocrine/paracrine ac-
tivities in local osteogenic cells to promote coupled bone
formation. Am J Physiol Cell Physiol,2022, 322(5): 977-
990

[8] Lee B, Oh Y, Jo S, et al. A dual role of TGF-β in human
osteoclast differentiation mediated by Smad1 versus
Smad3 signaling. Immunol Lett, 2019, 206: 33-40

[9] Ingwersen LC, Frank M, Naujokat H, et al. BMP-2 long-
term stimulation of human pre-osteoblasts induces osteo-
genic differentiation and promotes transdifferentiation and
bone remodeling processes. Int J Mol Sci, 2022, 23(6):
3077

[10] Tang CY, Wu M, Zhao D, et al. Runx1 is a central
regulator of osteogenesis for bone homeostasis by
orchestrating BMP and WNT signaling pathways. PLoS
Genet, 2021, 17(1): e1009233

[11] Yang Z, Liu J, Fu J, et al. Associations between WNT
signaling pathway-related gene polymorphisms and risks
of osteoporosis development in Chinese postmenopausal
women: a case-control study. Climacteric, 2022, 25(3):
257-263

[12] Gao Y, Chen N, Fu Z, et al. Progress of Wnt signaling
pathway in osteoporosis. Biomolecules, 2023, 13(3): 483

[13] Liu M, Huo Y, Cheng Y. Mechanistic regulation of Wnt
pathway-related progression of chronic obstructive pul-
monary disease airway lesions. Int J Chron Obstruct
Pulmon Dis, 2023, 18: 871-880

[14] Tsukamoto M, Mori T, Nakamura E, et al. Chronic
obstructive pulmonary disease severity in middle-aged
and older men with osteoporosis associates with decreased
bone formation. Osteoporosis Sarcopenia, 2020, 6(4):
179-184

[15] Barnes PJ. Inflammatory mechanisms in patients with
chronic obstructive pulmonary disease. J Allergy Clin
Immunol, 2016, 138(1): 16-27

[16] Yokota K, Sato K, Miyazaki T, et al. Characterization and
function of tumor necrosis factor and interleukin-6-
induced osteoclasts in rheumatoid arthritis. Arthritis
Rheumatol, 2021, 73(7): 1145-1154

[17] Kitaura H, Marahleh A, Ohori F, et al. Osteocyte-related
cytokines regulate osteoclast formation and bone resorp-
tion. Int J Mol Sci, 2020, 21(14): 5169

[18] Wang T, He C. TNF-α and IL-6: the link between immune
and bone system. Curr Drug Targets, 2020, 21(3): 213-227

[19] Ruigrok MJR, Roest MAP, Frijlink HW, et al. RANKL
confers protection against cell death in precision-cut lung
slices. Front Physiol, 2022, 13: 1029697

[20] Bon J, Nouraie SM, Smith KJ, et al. Lung-specific risk
factors associated with incident hip fracture in current and
former smokers. J Bone Mineral Res, 2020, 35(10): 1952-
1961

[21] Hou W, Chen S, Zhu C, et al. Associations between smoke
exposure and osteoporosis or osteopenia in a US
NHANES population of elderly individuals. Front En-
docrinol, 2023, 14: 1074574

[22] Kohler JB, da Silva AF, Farias WA, et al. Smoking
induces increased apoptosis in osteoblasts: changes in
bone matrix organic components. Sci Rep, 2023, 13(1):
6938

[23] Sananta P, Jonatan A, Ernanda SA, et al. Effects of
nicotine on markers of bone turnover in ovariectomized
rats. Pan Afr Med J, 2019, 33: 37

[24] Gruber MD, Gibbs D, Vignolles-Jeong J, et al. The effects
of nicotine- and cigarette-related products on osteogen-
esis, bone formation, and bone mineralization: a systema-
tic review. Neurosurgery, 2023, 93(2): 247-256

[25] Jandíková H, Dušková M, Stárka L. The influence of
smoking and cessation on the human reproductive
hormonal balance. Physiol Res, 2017, 66(Suppl 3): 323-
331

[26] Tjahajawati S, Rafisa A, Lestari EA. The effect of
smoking on salivary calcium levels, calcium intake, and
bleeding on probing in female. Int J Dent, 2021, 2021:
2221112

[27] Lu Y, Di YP, Chang M, et al. Cigarette smoke-associated
inflammation impairs bone remodeling through NFκB
activation. J Transl Med, 2021, 19(1): 163

[28] Qin Y, Liu Y, Jiang Y, et al. Cigarette smoke exposure
inhibits osteoclast apoptosis via the mtROS pathway. J
Dent Res, 2021, 100(12): 1378-1386

[29] Lin J, Xu R, Shen X, et al. Metformin promotes the
osseointegration of titanium implants under osteoporotic
conditions by regulating BMSCs autophagy, and osteo-
genic differentiation. Biochem Biophys Res Commun,
2020, 531(2): 228-235

[30] Wang J, Zhao B, Che J, et al. Hypoxia pathway in
osteoporosis: laboratory data for clinical prospects. Int J
Environ Res Public Health, 2023, 20(4): 3129

[31] Kondo T, Otsuka Y, Aoki H, et al. The inducible nitric
oxide synthase pathway promotes osteoclastogenesis
under hypoxic culture conditions. Am J Pathol, 2021,
191(12): 2072-2079

[32] Tao J, Miao R, Liu G, et al. Spatiotemporal correlation
between HIF-1α and bone regeneration. FASEB J, 2022,

· 1778 · 《生命的化学》 2023年43卷11期 综述

https://doi.org/10.3389/fmolb.2021.593310
https://doi.org/10.3390/ijms23052500
https://doi.org/10.1016/j.imlet.2018.12.003
https://doi.org/10.3390/ijms23063077
https://doi.org/10.1080/13697137.2021.1941848
https://doi.org/10.3390/biom13030483
https://doi.org/10.2147/COPD.S391487
https://doi.org/10.2147/COPD.S391487
https://doi.org/10.1016/j.afos.2020.11.003
https://doi.org/10.1016/j.jaci.2016.05.011
https://doi.org/10.1016/j.jaci.2016.05.011
https://doi.org/10.1002/art.41666
https://doi.org/10.1002/art.41666
https://doi.org/10.3390/ijms21145169
https://doi.org/10.3389/fphys.2022.1029697
https://doi.org/10.1002/jbmr.4103
https://doi.org/10.3389/fendo.2023.1074574
https://doi.org/10.3389/fendo.2023.1074574
https://doi.org/10.1038/s41598-023-33965-8
https://doi.org/10.11604/pamj.2019.33.37.17606
https://doi.org/10.1227/neu.0000000000002412
https://doi.org/10.1186/s12967-021-02836-z
https://doi.org/10.1177/00220345211009471
https://doi.org/10.1177/00220345211009471
https://doi.org/10.1016/j.bbrc.2020.06.146
https://doi.org/10.3390/ijerph20043129
https://doi.org/10.3390/ijerph20043129
https://doi.org/10.1016/j.ajpath.2021.08.014


36(10): e22520
[33] Bie M, Tang Y, Xia Y, et al. HIF-1α mediates osteoclast-

induced disuse osteoporosis via cytoophidia in the femur
of mice. Bone, 2023, 168: 116648

[34] Yan C, Wang Z, Liu W, et al. Resveratrol ameliorates high
altitude hypoxia-induced osteoporosis by suppressing the
ROS/HIF signaling pathway. Molecules, 2022, 27(17):
5538

[35] De Martinis M, Allegra A, Sirufo MM, et al. Vitamin D
deficiency, osteoporosis and effect on autoimmune
diseases and hematopoiesis: a review. Int J Mol Sci,
2021, 22(16): 8855

[36] Naik S, Sahu S, Bandyopadhyay D, et al. Serum levels of
osteoprotegerin, RANK-L & vitamin D in different stages
of osteoarthritis of the knee. Ind J Med Res, 2021, 154(3):
491-496

[37] Hablas NM, Keshk WA. OPG/RANK/RANKL Axis in
egyptian children with acute lymphoblastic leukemia after
maintenance therapy: relationship to bone mineral and
vitamin D status. J Pediatr Hematol Oncol, 2023, 45(6):
e733-e738

[38] Bertoldo F, Cianferotti L, Di Monaco M, et al. Definition,
assessment, and management of vitamin D inadequacy:
suggestions, recommendations, and warnings from the
Italian society for osteoporosis, mineral metabolism and
bone diseases (SIOMMMS). Nutrients, 2022, 14(19): 4148

[39] van Driel M, van Leeuwen JPTM. Vitamin D and bone: a
story of endocrine and auto/paracrine action in osteoblasts.
Nutrients, 2023, 15(3): 480

[40] Charoenngam N, Shirvani A, Holick MF. Vitamin D for
skeletal and non-skeletal health: what we should know. J
Clin Orthopaedics Trauma, 2019, 10(6): 1082-1093

[41] Calle Rubio M, Álvarez-Sala JL, Vargas Centanaro G, et
al. Testing for vitamin D in high-risk COPD in outpatient
clinics in spain: a cross-sectional analysis of the
VITADEPOC study. J Clin Med, 2022, 11(5): 1347

[42] Mullin MLL, Milne S. Vitamin D deficiency in chronic
obstructive pulmonary disease. Curr Opin Pulmonary
Med, 2023, 29(2): 96-103

[43] Yang H, Sun D, Wu F, et al. Effects of vitamin D on
respiratory function and immune status for patients with
chronic obstructive pulmonary disease (COPD): a sys-
tematic review and meta-analysis. Comput Math Methods
Med, 2022, 2022: 2910782

[44] Fischer V, Haffner-Luntzer M. Interaction between bone
and immune cells: implications for postmenopausal
osteoporosis. Semin Cell Dev Biol, 2022, 123: 14-21

[45] Xu J, Yu L, Liu F, et al. The effect of cytokines on
osteoblasts and osteoclasts in bone remodeling in
osteoporosis: a review. Front Immunol, 2023, 14: 1222129

[46] Kim HJ, Kim HJ, Choi YJ, et al. Zoledronate enhances
osteocyte-mediated osteoclast differentiation by IL-6/
RANKL axis. Int J Mol Sci, 2019, 20(6): 1467

[47] Yao Z, Getting SJ, Locke IC. Regulation of TNF-induced
osteoclast differentiation. Cells, 2021, 11(1): 132

[48] Xiong J, Zhou L, Tian J, et al. Cigarette smoke-induced
lymphoid neogenesis in COPD involves IL-17/RANKL
pathway. Front Immunol, 2020, 11: 588522

[49] Xiong J, Tian J, Zhou L, et al. Interleukin-17A deficiency
attenuated emphysema and bone loss in mice exposed to
cigarette smoke. Int J Chron Obstruct Pulmon Dis, 2020,
15: 301-310

[50] Dailah HG. Therapeutic potential of small molecules
targeting oxidative stress in the treatment of chronic
obstructive pulmonary disease (COPD): a comprehensive
review. Molecules, 2022, 27(17): 5542

[51] Kimball JS, Johnson JP, Carlson DWA. Oxidative stress
and osteoporosis. J Bone Joint Surg, 2021, 103(15): 1451-
1461

[52] Iantomasi T, Romagnoli C, Palmini G, et al. Oxidative
stress and inflammation in osteoporosis: molecular
mechanisms involved and the relationship with micro-
RNAs. Int J Mol Sci, 2023, 24(4): 3772

[53] Li J, Qiu C, Xu P, et al. Casticin improves respiratory
dysfunction and attenuates oxidative stress and inflamma-
tion via inhibition of NF-ĸB in a chronic obstructive
pulmonary disease model of chronic cigarette smoke-
exposed rats. Drug Des Devel Ther, 2020, 14: 5019-5027

[54] Tao ZS, Li TL, Wei S. Probucol promotes osteoblasts
differentiation and prevents osteoporosis development
through reducing oxidative stress. Mol Med, 2022, 28
(1): 75

[55] Liang H, Zhao J, Tian T. Pharmacological interventions
for glucocorticoid-induced osteoporosis: an umbrella
review. Horm Metab Res, 2023, 55(8): 511-519

[56] Wang LT, Chen LR, Chen KH. Hormone-related and
drug-induced osteoporosis: a cellular and molecular
overview. Int J Mol Sci, 2023, 24(6): 5814

[57] Xu S, Guo R, Li P Z, et al. Dexamethasone interferes with
osteoblasts formation during osteogenesis through altering
IGF-1-mediated angiogenesis. J Cell Physiol, 2019, 234
(9): 15167-15181

[58] Cheng CH, Chen LR, Chen KH. Osteoporosis due to
hormone imbalance: an overview of the effects of estrogen
deficiency and glucocorticoid overuse on bone turnover.
Int J Mol Sci, 2022, 23(3): 1376

[59] Chen M, Fu W, Xu H, et al. Pathogenic mechanisms of
glucocorticoid-induced osteoporosis. Cytokine Growth
Factor Rev, 2023, 70: 54-66

[60] Compston J. Glucocorticoid-induced osteoporosis: an

童成文, 等. 慢性阻塞性肺疾病合并骨质疏松的研究进展 · 1779 ·

https://doi.org/10.1016/j.bone.2022.116648
https://doi.org/10.3390/molecules27175538
https://doi.org/10.3390/ijms22168855
https://doi.org/10.4103/ijmr.IJMR_873_19
https://doi.org/10.1097/MPH.0000000000002603
https://doi.org/10.3390/nu14194148
https://doi.org/10.3390/nu15030480
https://doi.org/10.1016/j.jcot.2019.07.004
https://doi.org/10.1016/j.jcot.2019.07.004
https://doi.org/10.3390/jcm11051347
https://doi.org/10.1097/MCP.0000000000000935
https://doi.org/10.1097/MCP.0000000000000935
https://doi.org/10.1016/j.semcdb.2021.05.014
https://doi.org/10.3389/fimmu.2023.1222129
https://doi.org/10.3390/ijms20061467
https://doi.org/10.3390/cells11010132
https://doi.org/10.3389/fimmu.2020.588522
https://doi.org/10.2147/COPD.S235384
https://doi.org/10.3390/molecules27175542
https://doi.org/10.2106/JBJS.20.00989
https://doi.org/10.3390/ijms24043772
https://doi.org/10.2147/DDDT.S277126
https://doi.org/10.1055/a-2112-1596
https://doi.org/10.3390/ijms24065814
https://doi.org/10.1002/jcp.28157
https://doi.org/10.3390/ijms23031376
https://doi.org/10.1016/j.cytogfr.2023.03.002
https://doi.org/10.1016/j.cytogfr.2023.03.002


update. Endocrine, 2018, 61(1): 7-16
[61] Qiu T, Crane JL, Xie L, et al. IGF-I induced phosphor-

ylation of PTH receptor enhances osteoblast to osteocyte
transition. Bone Res, 2018, 6(1): 5

[62] Sabri SA, Chavarria JC, Ackert-Bicknell C, et al.
Osteoporosis: an update on screening, diagnosis, evalua-
tion, and treatment. Orthopedics, 2023, 46(1): e20

[63] Laurent MR, Goemaere S, Verroken C, et al. Prevention
and treatment of glucocorticoid-induced osteoporosis in
adults: consensus recommendations from the belgian bone
club. Front Endocrinol, 2022, 13: 908727

[64] LeBoff MS, Greenspan SL, Insogna KL, et al. The
clinician’s guide to prevention and treatment of osteo-
porosis. Osteoporos Int, 2022, 33(10): 2049-2102

· 1780 · 《生命的化学》 2023年43卷11期 综述

https://doi.org/10.1007/s12020-018-1588-2
https://doi.org/10.1038/s41413-017-0002-7
https://doi.org/10.3928/01477447-20220719-03
https://doi.org/10.3389/fendo.2022.908727
https://doi.org/10.1007/s00198-021-05900-y

