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补充维生素 D 对 COPD 患者骨密度及炎症因子的影响
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【摘要】   目的：探讨补充维生素 D 对慢性阻塞性肺疾病（COPD）患者骨密度及炎症因子的影

响。方法：将维生素 D 缺乏的 COPD 患者随机分成观察组 175 例和对照组 175 例，两组常规治疗

相同，观察组加用骨化三醇胶丸（0.25μg·d-1）治疗，比较两组治疗 3 个月后骨密度、炎症因子及

肺功能的差别。结果：①治疗后，观察组血钙、25（OH）D、骨密度和 T 值均显著高于对照组，血磷、

TNF-α 和 IL-6 均显著低于对照组，差异均有统计学意义（P <0.05）。②治疗后，观察组第 l 秒用

力呼气容积 (FEV1)、第 l 秒用力呼气容积 / 肺功能包括用力肺活量（FEV1/FVC）、单位肺泡一氧

化碳弥散量 (DLCO/VA) 均显著高于对照组，差异均有统计学意义（P <0.05）。结论：补充维生素

D 可提高 COPD 患者骨密度，降低炎症因子水平，并改善肺功能。
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【Abstract】 Objective: To explore the effect of vitamin D supplement on bone mineral density and 

inflammatory factors in patients with COPD. Methods: 350 patients COPD were randomly divided into the 

observation group(n=175) and the control group(n=175). They all received the conventional treatment, but 

the patients in the observed group were given the treatment of Calcitriol Soft Capsules (0.25 μg·d-1). The 

difference of the bone mineral density, inflammatory cytokines and pulmonary function were compared 

between the two group after treatment for 3 months. Results: ① After treatment, the levels of 25 (OH) 

D, serum calcium, bone mineral density and T values in the observation group were significantly higher 

than those of the control group, while the levels of serum phosphorus, TNF- α and IL-6 in the observation 

group were significantly lower than those of the control group(P<0.05). ② After the treatment, the FEV1, 

FEV1/FVC and DLCO/VA in the observation group were significantly higher than those of the control 

group(P<0.05). Conclusion: Vitamin D supplement could improve bone mineral density, decrease the 

level of inflammatory factors, and improve lung function in patients with COPD.

【Keywords】 vitamin D; chronic obstructive pulmonary disease; bone mineral density; inflammatory 

factor; lung function

     ·论著·

维生素 D 是人体必需的脂溶性维生素之一，

它是在人们与佝偻病的抗争中被发现的，故一直

认为其主要用于组成和维持骨骼的强壮 [1]。近

年来研究发现，维生素 D 与慢性阻塞性肺疾病

(chronic obstructive pulmonary disease, COPD)

关系密切 [2]。越 来 越 多 研 究 发 现， 很 多 COPD

患 者 存 在 维 生 素 D 缺 乏， 且 维 生 素 D 含 量 与

骨质疏松、肺功能、炎症因子水平及其预后密

切 相 关 [3-6]。 然 而， 目 前 使 用 活 性 维 生 素 D 对

COPD 患者进行干预的研究尚不多，且基本针
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对 COPD 伴骨质疏松患者，对于存在维生素 D

缺乏而未达到骨质疏松的患者，补充维生素 D

对 COPD 患 者 是 否 获 益 仍 不 清 楚。 本 试 验 以

COPD 伴维生素 D 缺乏的患者为研究对象，探

讨补充维生素 D 对其骨密度、炎症因子及肺功

能的影响，为临床用药提供参考。

1    资料与方法

1.1　一般资料

选择 2012 年 3 月-2013 年 3 月在台州市第一人

民医院就诊的 COPD 稳定期患者为研究对象。纳

入标准：①符合中华医学会呼吸病学分会 2007

年《慢性阻塞性肺疾病诊治指南》的 COPD 诊断

标准；②根据国内大型临床调查 [7]，本试验维生素

D 缺乏标准定义为：25- 羟维生素 D(25-hydroxy 

vitamin D，25-OHD) 水平 <15ng·mL-1；③未达

到骨质疏松标准；④男性；⑤签署知情同意书。

排除标准：① COPD 急性发作；②已达骨质疏

松程度；③女性；③合并肿瘤、糖尿病或曾使

用糖皮质激素治疗者；④半年内曾服用钙剂和

（或）含有活性维生素 D 药物者；⑤不签署知

情同意书者。

1.2   方法

1.2.1  分组及治疗方法    采用随机数字表法将

符合纳入标准患者随机分成观察组和对照组。

2 组 均 给 予 戒 烟、 支 气 管 扩 张 剂、 祛 痰 剂 等 基

础治疗。观察组在上述治疗基础上给予骨化三

醇胶丸（上海罗氏制药有限公司生产，批号：

J20050021，用法：每次 0.25μg，qd；规格：

每片 0.25μg）治疗。观察时间为 3 个月。

1.2.2  观察指标及监测方法    血钙、血磷由全

自 动 生 化 仪 自 动 检 测。25-OHD 采 用 用 同 位 素

稀释串联液相质谱分析法检测（美国 AppIied 

生物系统公司）；骨密度由双能 X 线骨密度仪

(HOLOGIC 公 司 ) 检 测， 检 测 部 位 为 髋 部（ 股

骨 颈 大 转 子 股 骨 体）。 血 清 TNF-α 和 IL-6 采

用放射免疫分析法检测（北方免疫试剂研究所）。

肺 功 能 包 括 用 力 肺 活 量 (FVC)、 第 l 秒 用 力 呼

气 容 积 (FEV1)、FEVl/FVC、 单 位 肺 泡 一 氧 化

碳 弥 散 量 (DLC0/VA)， 采 用 6200 型 体 积 描 记

仪（美国，Sensor Medics）测定。

1.3   统计学方法

采 用 SPSS18.0 软 件 进 行 数 据 处 理， 计 量

资 料 用 ( ) 表 示， 组 间 比 较 采 用 t 检 验；

P <0.05 为差异有统计学意义。

2    结果

2.1  基线数据

观察组 175 例，均为男性；年龄 40 岁 ~74

岁，平均 (66.42±7.20) 岁；COPD 病程 3~10

年， 平 均（4.63±0.45） 年；COPD 分 级： Ⅰ

级 90 例，Ⅱ级 70 例，Ⅲ级 15 例，Ⅳ级 0 例；

对照组 175 例，均为男性；年龄 41 岁 ~75 岁，

平均 (66.38±7.15) 岁；COPD 病程 3~9 年，平

均（4.61±0.42）年；COPD 分级：Ⅰ级 95 例，

Ⅱ级 63 例，Ⅲ级 17 例，Ⅳ级 0 例；两组性别、

年 龄、COPD 病 程 和 COPD 分 级 比 较， 差 异 无

统计学意义（P >0.05）。见表 1。

组别 年龄 病程
COPD 分级

Ⅰ级 Ⅱ级 Ⅲ级 Ⅳ级

观察组 66.42±7.20 4.63±0.45 90 70 15 0

对照组 66.38±7.15 4.61±0.42 95 63 17 0

t／     0.052 0.430 0.629

P 0.958 0.668 0.730

表 1  两组资料基线情况比较 .   n=175，  

2.2   两组治疗前后骨密度及炎症因子比较

观 察 组 治 疗 后 血 磷、TNF-α 和 IL-6 均 较

治疗前显著下降，血钙、25-OHD、骨密度和 T

值均较治疗前显著上升，差异均有统计学意义

（P <0.05）；对照组治疗后 25-OHD 较治疗前

显著下降，差异有统计学意义（P <0.05）；治疗后，

观察组血钙、25-OHD、骨密度和 T 值均显著高

于对照组，血磷、TNF-α 和 IL-6 均显著低于对

照组，差异均有统计学意义（P <0.05）。见表 2。

2.3   两组治疗前后肺功能发比较

两 组 治 疗 后 FEV1、FEV1/FVC、DLCO/

VA 均显著高于同组治疗前，差异均有统计学意

2
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义（P <0.05）；治疗后，观察组 FEV1、FEV1/

FVC、DLCO/VA 均显著高于对照组，差异均有

统计学意义（P <0.05）。见表 3。

3   讨论

维生素 D 缺乏在 COPD 患者中患病率非常

高，比利时学者 Janssens 等 [8] 对 414 例 COPD

患者进行调查发现，在 COPD Ⅲ级和Ⅳ级的患

者中维生素 D 缺乏患病率分别为 60% 和 77%。

国 内 学 者 张 平 等 [9] 对 36 例 COPD 急 性 加 重 患

者和 38 例 COPD 稳定期患者进行调查发现，维

生素 D 缺乏患病率分别为 52.78% 和 39.47%，

总患病率为 45.95%。COPD 患者维生素 D 缺乏

主 要 原 因 包 括 [3,4,8]： ① 摄 入 不 足：COPD 患 者

多 存 在 食 欲 较 差； ② 阳 光 照 射 不 足：COPD 患

者多在室内，很少在室外活动，缺少阳光照射，

而阳光照射是维生素 D 合成的必需条件；③药

物原因：如糖皮质激素的使用可导致维生素 D

的过度流失。可见，COPD 患者维生素 D 缺乏

相当普遍、原因较多。然而，补充维生素 D 治

疗 COPD 患者是否获益，尚缺乏研究。  

血浆 25-OHD 是反映机体维生素 D 的储备

的 公 认 指 标 [10]， 根 据 我 国 大 型 临 床 研 究 [7] 数

据，本研究将 25-OHD<15ng·mL-1 作为维生素

D 缺乏的诊断标准。从本研究治疗前的数据不

难发现，COPD 伴有维生素 D 缺乏患者血钙、

25-OHD、 骨 密 度 和 T 值 均 较 低， 而 炎 症 因 子

TNF-α 和 IL-6 均 较 高， 这 与 既 往 研 究 [4，9，11]

结果相似。对于 COPD 患者来说，一般临床上

只有对伴有骨质疏松的维生素 D 缺乏患者才会补

充维生素 D，但 对 于 不 伴 有 骨 质 疏 松 的 维 生 素

D 缺乏患者是否应该使用维生素 D 治疗尚缺乏

研究支持。本试验发现，经过 3 个月治疗后，观

察组不仅 25-OHD 显著高于治疗前和对照组治疗

后，且骨密度、t 值及血钙均有较为明显的改善，

提示对伴有维生素 D 缺乏而不伴有骨质疏松的

患者补充维生素 D 有利于改善骨密度，降低骨

质疏松风险。施睿等 [12] 研究对 72 例 COPD 稳

定期患者给予活性维生素 D（阿法骨化醇）治

疗 3 个月可显著改善其维生素 D 水平，本研究

与其结果相似，但本研究为排除绝经后女性骨

质疏松对试验数据的干扰只纳入了男性患者，

研究对象与其不同，且本研究结果发现补充维

生素 D 可改善维生素 D 缺乏的 COPD 患者的骨

密度。国外研究 [13] 发现，COPD 患者的维生素

D 水平与其骨密度显著负相关，但尚未见补充

维生素 D 对 COPD 患者骨密度影响的相关报道。

众 所 周 知，COPD 患 者 存 在 较 为 显 著 的 炎

症因子代谢紊乱，这也是导致其肺功能下降、

骨 质 疏 松、 预 后 不 佳 的 重 要 原 因 [11]。 补 充 维

生 素 D 的 观 察 组 治 疗 后 炎 症 因 子 TNF-α 和

IL-6 水 平 显 著 下 降， 且 显 著 低 于 对 照 组 治 疗

后，提示补充维生素 D 可有效改善 COPD 患者

的 炎 症 因 子 水 平。 研 究 [14, 15] 发 现，COPD 患

者 TNF-α 等 炎 性 因 子 直 接 或 间 接 参 与 OPG/

RANK/RANKL 信 号 通 路 影 响 破 骨 细 胞 活 动，

进而干扰骨代谢过程水平与骨密度呈显著负相

关。可见，本研究观察组骨密度改善可能与炎

症因子下降有关。

组别 血钙 /mmol·L-1 血磷 /mmol·L-1 25-OHD/ng·mL-1 骨密度 /g·cm-2   t 值 TNF-α/ng·mL-1 IL-6（ng·L-1）

观察组
治疗前 1.76±0.53 1.88±0.65 13.60±1.41 0.64±0.08  － 1.75±0.36 2.13±0.42 22.45±3.25

治疗后 2.08±0.711)2) 1.71±0.521)2) 15.43±1.511)2) 0.71±0.131)2)  － 1.64±0.301)2) 1.75±0.341)2) 17.58±2.531)2)△

对照组
治疗前 1.79±0.61 1.85±0.62 13.63±1.44 0.65±0.10  － 1.73±0.34 2.11±0.40 22.39±3.19

治疗后 1.76±0.582) 1.87±0.67 12.43±1.331) 0.67±0.11  － 1.76±0.39 2.14±0.45 22.52±3.23

表 2  两组治疗前后骨密度及炎症因子比较 .    n=175， 

注：与同组治疗前比较，1)P <0.05；与对照组治疗后比较，2)P <0.05。

组别 FEV1/% FEV1/FVC/% DLCO/VA

观察组
治疗前 46.08±4.68 46.46±4.78 57.83±6.65

治疗后 54.96±5.761),2) 53.53±6.261),2) 65.76±7.391),2)

对照组
治疗前 46.12±4.73 46.50±4.81 57.86±6.67

治疗后 49.26±5.211) 50.26±6.141) 60.91±7.221)

表 3  两组治疗前后肺功能比较 .    n=175，

注：与同组治疗前比较，1)P <0.05；与对照组治疗后比较，2)P <0.05
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补充维生素 D 的观察组治疗后肺功能改善

程度显著大于对照组，提示补充维生素 D 可有

助于 COPD 患者肺功能的改善。既往研究 [4] 已

经发现，COPD 患者维生素 D 水平与其肺功能

显著相关，施睿等 [12] 对 72 例 COPD 患者补充

维 生 素 D 治 疗， 发 现 可 显 著 改 善 其 FEV1， 本

试验与其结果相似。既往研究已经证实，COPD

患者的炎症因子水平与其肺功能相关，发现观察组

炎症因子改善程度较大，这也可能为观察组肺功

能明显改善的重要原因。Lehouck 等 [16] 对 COPD

患者使用大剂量维生素 D（每周 100 000U）长

达 1 年， 发 现 可 以 阻 止 COPD 加 重。 但 Bjerk

等 [17] 使用小剂量维生素 D（每周 2 000U）治

疗 6 周未发现可以改善 COPD 患者的肺功能。

可 见， 补 充 维 生 素 D 对 肺 功 能 的 影 响 尚 存 争

议。

综上所述，本研究发现补充维生素 D 可有

效改善 COPD 伴有维生素 D 缺乏患者的骨密度、

炎症因子和肺功能。然而，本研究为单中心研究，

病例数不多，随访时间较短，尚存不足。仍需

多中心、大样本、长期随访的大型临床研究进

一步探讨。
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