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论著·临床研究

补肾益肺方治疗慢性阻塞性肺疾病合并骨质

疏松症临床观察

张一乐，陈  旋，张艺宝，史苗颜

（上海中医药大学附属曙光医院呼吸科，上海 201203） 

［摘要］ 目的：观察补肾益肺方治疗肺肾两虚型慢性阻塞性肺疾病（COPD）稳定期合并骨质疏松症的疗

效。方法：以随机数字表法将 128例COPD合并骨质疏松症患者分为观察组、对照组各 64例，最终 122例患者

完成研究，观察组 62例，对照组 60例。除基础治疗外，对照组加用中药安慰剂治疗，观察组加用补肾益肺方治

疗。治疗 3个月后观察两组急性加重次数、中医证候积分、COPD患者自我评估测试（CAT）得分、骨密度、肺功

能［第 1秒用力呼气容积（FEV1）、第 1秒用力呼气容积占预计值的百分比（FEV1%）、第 1秒用力呼气容积占用

力肺活量的百分比（FEV1/FVC）］、6 min行走距离（6MWD）、视觉模拟评分法（VAS）评分、骨代谢生化标志物［I
型原胶原N端前肽（PINP）、血清β胶联降解产物（β-CTX）、25-羟基维生素D（25-OH-VD）］的变化情况。结果：

治疗期间两组急性加重次数比较，观察组少于对照组（P<0.05）。治疗后，两组中医证候积分、CAT 评分均降

低，且观察组低于对照组（P<0.05）；两组肺功能指标水平均升高，且观察组 FEV1、FEV1%高于对照组（P<

0.05）；两组 6MWD均较治疗前延长，且观察组长于对照组（P<0.05）；观察组VAS评分较治疗前降低，且低于治

疗后对照组（P<0.05）；两组 β-CTX 水平均较治疗前降低，且观察组低于对照组（P<0.05）；两组 PINP、25-OH-

VD 水平均较治疗前升高，且观察组高于对照组（P<0.05）。治疗期间，两组均未发生严重不良反应事件。结

论：补肾益肺方治疗 COPD合并骨质疏松症，可明显减少患者的急性加重次数，改善临床症状、肺功能指标及

骨代谢水平。
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慢性阻塞性肺疾病（COPD）是目前全球范围内

的第四大致死性疾病，属于临床常见病，有明显的气

流受限和呼吸道症状，临床以咳嗽、咳痰、呼吸困难

为主要表现，其发病与气道和（或）肺泡异常有关，病

程长、易复发，迁延难愈［1-2］。据统计，全球 COPD 的

患病率为 11.7%，我国 COPD 的总体患病率为 8.6%，

40岁以上人群的患病率为 13.7%，COPD 已成为与高

血压、糖尿病“等量齐观”的慢性疾病［3-4］。若不及时

采取有效治疗措施可导致病情进一步发展，出现自

发性气胸、慢性肺源性心脏病及呼吸衰竭等并发症，

严重影响患者生活质量，且导致病死率增加。目前，

西医认为，COPD 的发生与机体自身因素、环境因素

有关，如吸烟、空气污染等［5］。随着近年来空气污染

加重，COPD发病率明显上升，对患者生命健康、生活

Abstract  Objective：To observe the curative effect of Bushen Yifei Decoction（补肾益肺方） in treating 
chronic obstructive pulmonary disease（COPD） of lung-kidney deficiency syndrome in stable stage complicated 
with osteoporosis. Methods：A total of 128 patients with COPD complicated with osteoporosis were divided 
into the observation group and the control group with random number table method，with 64 patients in each 
group. Finally，122 patients completed the study，with 62 patients in the observation group and 60 patients 
in the control group. On the basis of basic treatment，the control group was treated with Chinese medicine 
placebo，and the observation group was treated with Bushen Yifei Decoction. After 3 months of treatment，
the number of acute exacerbations，traditional Chinese medicine（TCM） syndrome scores，COPD patient 
self-assessment test（CAT） scores，bone mineral density，lung function [forced expiratory volume at 1 second
（FEV1），percentage of forced expiratory volume at 1 second to expected value（FEV1%），percentage of forced 
expiratory volume at 1 second to forced vital capacity（FEV1/FVC）]，6-minute walking distance（6MWD），

visual analogue scale（VAS） score for osteoporotic bone pain ，bone metabolism biochemical markers 
［N-terminal peptide of type I collagen（PINP），serum β Gel degradation products（β-CTX） and 25-hydroxyvitamin 
D（25-OH-VD）］ were observed in the two groups. Results：The number of acute exacerbations in the 
observation group was less than that in the control group（P<0.05）. After treatment，TCM syndrome score 
and CAT score of both groups were decreased，and the observation group was lower than the control group
（P<0.05）. The levels of pulmonary function indexes in both groups were increased，and FEV1 and FEV1% 
in the observation group were higher than those in the control group（P<0.05）. 6MWD in both groups was 
longer than that before treatment，and 6MWD in the observation group was longer than that in control group
（P<0.05）. VAS score in the observation group was lower than that before treatment，and lower than that in 
the control group after treatment（P<0.05）. The level of β-CTX in both groups was lower than that before 
treatment，and the observation group was lower than the control group（P<0.05）. The levels of PINP and 
25-OH-VD in both groups were higher than those before treatment，and the observation group was higher 
than the control group（P<0.05）. During drug treatment，neither group experienced any serious adverse 
reactions. Conclusion：Bushen Yifei Decoction can significantly reduce the number of acute exacerbations，
relieve clinical symptoms，improve lung function indicators and bone metabolism level in treating COPD 
complicated with osteoporosis.
Keywords  chronic obstructive pulmonary disease；osteoporosis；Bushen Yifei Decoction；pulmonary function；
bone metabolism
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质量都产生较大影响。因COPD病程长，病情迁延不

愈，部分患者难以长期坚持规范化治疗，导致并发症

的发生甚至病情进一步加重。对此，针对COPD患者

如何降低并发症发生率、防止病情进一步发展已成

为临床研究的重要课题。骨质疏松症在 COPD 并发

症中较为常见，有研究报道，与健康人群相比，COPD
患者骨质疏松症发生率要高 3～4倍［6］。徐丽敏等［7］

研究表明，COPD 患者中存在骨质疏松症者约占

35.1%。但这并未引起患者及临床医师的足够重视，

导致了最佳干预时机的错失［8］。
目前，西医以钙剂、维生素D及双膦酸盐类药物

等作为治疗骨质疏松症的常用方案，其中双膦酸盐

类药物为首选药物，此类药物对骨矿物质的亲和力

较高，可阻断破骨细胞的关键酶，预防骨质疏松症并

发骨折。补肾益肺方是上海中医药大学附属曙光医

院肺病科张炜主任治疗 COPD 稳定期肺肾两虚证的

经验方。本研究旨在探讨补肾益肺方联合西医基础

疗法治疗COPD合并骨质疏松症的疗效，报道如下。

1  资料

1.1  样本量确定

根据EPI info软件计算临床研究病例数，设定标

准差相等，S1=S2=2.0；参照文献［9］中样本量计算公

式计算两组样本量，得病例总数为 116例，观察组和

对照组各 58例，将 10%的患者脱落率考虑在内，初步

确定最终病例总数为128例，两组各64例。

1.2  随机方法

运用EPI info软件获取随机数字，制作随机分配

卡装入密闭信封，按患者进入研究的序号，拆开号码

相同的信封，按信封内卡片规定的编号给予相应

治疗。

1.3  盲法设置

采用双盲的研究设计，用单模拟法制成双盲制

剂。由盲底保管者制成随机数字表，并据此在研究

药物外包装上标注编号，使之与随机号相对应。按

双盲法研究相关规定严格执行盲底的保存、紧急情

况个别病例揭盲及一、二级盲底揭盲。盲法实施过

程中，结局指标由医生预约患者来院检测，填写临床

病例观察表。

1.4  一般资料

纳入 128 例 2023 年 1 月至 6 月上海中医药大学

附属曙光医院呼吸科门诊收治的 COPD 合并骨质疏

松症患者。研究期间观察组脱落 2例，对照组脱落 4
例，最终观察组完成研究 62 例，对照组完成研究 60
例。观察组男 52 例，女 10 例；平均年龄（62.4±4.6）
岁；平均病程（32.5±6.4）个月。对照组男 54例，女 6
例；平均年龄（61.3±3.8）岁；平均病程（31.2±5.9）个

月。两组上述基线资料比较，差异无统计学意义（P>

0.05），具有可比性。本研究由上海中医药大学附属

曙光医院伦理委员会审核通过（批号：2023-1312-

79-01）。

1.5  诊断标准

COPD 诊断与分期参照《慢性阻塞性肺疾病中

西医结合诊疗指南（2022 版）》［1］的相关诊断、分期

标准，中医参照《中医内科学》［10］中肺胀肺肾两虚证

的辨证标准。骨质疏松症的诊断标准参照《中国老

年骨质疏松症诊疗指南（2023）》［11］的相关诊断标准，

即骨密度测定低于正常人平均骨量的 2.5SD（标准

差值）。

1.6  纳入与排除标准

纳入标准：①符合上述诊断标准；②入院前 7 d
内未应用过其他中药治疗；③年龄45～80岁。

排除标准：①近 6个月有手术或创伤史者；②其

他呼吸系统疾病患者；③对本研究所用药物过敏者；

④妊娠或哺乳期女性；⑤合并心肝肾等重要脏器原

发性疾病或造血系统疾病者，有精神疾病者；⑥痛

风、类风湿关节炎及多发性骨髓瘤等引起的骨质疏

松症；⑦骨质疏松症骨折患者；⑧2 周内服用过治疗

骨质疏松症的药物者；⑨近 3个月内参加过其他临床

随机对照试验者；⑩依从性差者。

1.7  剔除和脱落标准

剔除标准：不符合上述纳入标准者；纳入后未严

格遵医嘱用药者；用药期间出现严重过敏反应者。

脱落标准：特殊生理变化、发生严重并发症等需

停止研究者；未按规定治疗方案进行治疗者。

1.8  中止标准

用药期间出现严重不良反应者，应立即中止

张一乐等：补肾益肺方治疗慢性阻塞性肺疾病合并骨质疏松症临床观察
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试验。

2  方法

2.1  治疗方法

两组患者均于入组 7 d 后开始治疗，疗程为 3
个月。

2.1.1  对照组

参考《慢性阻塞性肺疾病中西医结合诊疗指南（2022
版）》［1］、《中国老年骨质疏松症诊疗指南（2023）》［11］

相关内容给予基础治疗。

稳定期：予乌美溴铵维兰特罗吸入粉雾剂（欧乐

欣，葛兰素史克，进口药品注册标准 JX20160112，
62.5/25 μg）吸入，每日 1次，每次 1吸；予阿仑膦酸钠

片（福善美，默克制药，进口药品注册证号H20130241，
每片70 mg），每周1次，每次1片，口服。

急性加重期：停用稳定期治疗，并给予对症治疗。

记录每位患者在治疗期间发生的急性加重次数。

同时给予中药颗粒安慰剂治疗（含有 10%的补

肾益肺方药物），1 包/次，日 2 次，饭后 0.5 h 温热水

冲服。

2.1.2  观察组

在对照组基础治疗上，给予补肾益肺方颗粒剂

（组成：生地黄 30 g，五味子 12 g，山萸肉 12 g，淫羊藿

10 g，怀牛膝 10 g，女贞子 9 g，菟丝子 9 g），1包/次，日

2次，饭后0.5 h温热水冲服。

2.2  观察指标

2.2.1  主要结局指标

治疗结束后统计治疗期间患者的急性加重

次数。

2.2.2  临床症状

COPD 患者自我评估测试（CAT）［12］：治疗前、后

以CAT问卷对患者症状进行评估。

中医证候积分：依据《中药新药临床研究指导原

则（试行）》［13］拟定，主症、次症评估内容及评分标准

见表1、表2。
2.2.3  骨密度

治疗前、后以双能 X线骨密度仪（型号：MEDIX-

DR，法国 MEDILINK 公司生产）检测患者第 1腰椎～

第4腰椎骨密度值，连续测量2次取平均值。

2.2.4  肺功能

治疗前、后以肺功能测试仪［型号 LUD-V3，品源

医疗（江苏）有限公司生产］测定第 1秒用力呼气容积

（FEV1）、第 1 秒用力呼气容积占预计值的百分比

（FEV1%）、第 1秒用力呼气容积占用力肺活量的百分

比（FEV1/FVC）。

2.2.5  6 min行走距离（6MWD）［14］

在长 30 m的走廊上要求患者以最快速度往返行

表1  慢性阻塞性肺疾病主症分级量化表

症状

咳嗽

咳痰

喘息

哮鸣

气短

分级

正常（0分）

无

无

无

无

无

轻（2分）

白天偶咳嗽

10～50 mL/d
偶发

偶见

活动后气短

中（4分）

白天频繁咳嗽或夜里偶咳

>50 mL/d但≤100 mL/d
喘息日夜可见，对日常活动及睡眠有一定影响

散在

稍动后气短

重（6分）

昼夜阵咳或咳嗽频繁，严重影响休息

>100 mL/d
喘息不能平卧，对日常活动及睡眠有严重影响

满布

平素亦气短

表2  慢性阻塞性肺疾病次症分级量化表

症状

神疲  
乏力  
自汗  
腰膝酸软

易感冒 

分级

正常（0分）

无

无

无

无

无

轻（1分）

偶有

偶有

偶有

偶有

一年2次

中（2分）

神疲感频现，但对工作无明显影响

频有

活动后即出

频有

每3个月一次

重（3分）

神疲明显，严重影响生活和工作

持续

稍活动后即出

持续

每月均有发生
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走，记录 6MWD，若患者行走期间出现胸闷、头晕

及呼吸困难则应立即终止试验。治疗前、后各检测

一次。

2.2.6  视觉模拟评分法（VAS）评分

治疗前、后以 VAS 评估患者疼痛程度，0 分代表

无痛，10代表最痛，患者根据自身疼痛程度计分。

2.2.7  骨代谢生化标志物

治疗前、后采用酶联免疫法测定骨代谢生化标

志物：I型原胶原N端前肽（PINP）、血清β胶联降解产

物（β-CTX）、25-羟基维生素D（25-OH-VD）。

2.3  统计学方法

采用 SPSS 25.0软件进行统计学分析。计量资料

符合正态分布者以 x±s 表示，运用 t 检验作组间比

较；若不符合正态分布则以中位数（四分位距离）表

示，运用秩和检验作组间比较。运用非参数检验对

计数资料进行组间比较。统计检验均采用双侧检

验，取α=0.05为检验水准。

3  结果

3.1  两组急性加重次数比较

观察组、对照组治疗期间急性加重次数分别为 0
次、1次，差异有统计学意义（P<0.05）。

3.2  两组中医证候积分、CAT评分比较

治疗后，两组中医证候积分、CAT评分均较治疗

前降低（P<0.05），且观察组低于对照组（P<0.05），

见表3。

3.3  两组骨密度比较

治疗前后，两组骨密度值组内、组间比较，差异

均无统计学意义（P>0.05），见表4。
3.4  两组肺功能指标比较 

治疗后，两组FEV1、FEV1/FVC%、FEV1%均较治

疗前升高（P<0.05），且观察组 FEV1、FEV1%高于对

照组（P<0.05），见表5。
3.5  两组6MWD比较

治疗后，两组 6MWD均长于治疗前（P<0.05），且

观察组长于对照组（P<0.05），见表6。
3.6  两组骨质疏松骨痛VAS评分比较

治疗后，观察组 VAS 评分较治疗前降低（P<

0.05），且低于对照组（P<0.05）。见表7。
3.7  两组骨质疏松骨代谢生化标志物比较  

治疗后，两组 β-CTX 水平均较治疗前降低（P<

0.05），且观察组低于对照组（P<0.05）；两组 PINP、
25-OH-VD水平均较治疗前升高（P<0.05），且观察组

高于对照组（P<0.05）。见表8。
3.8  安全性比较

研究期间，两组血尿粪常规、心电图、肝肾功能、

胸片等检查均未见明显异常，且未发生严重不良反

应事件。

4  讨论

骨质疏松症是 COPD 患者常见的肺外并发症。

有研究表明，老年 COPD 患者大多合并骨质疏松症，

表3  两组慢性阻塞性肺疾病合并骨质疏松症患者中医证候积分、CAT评分比较（x±s）                          分  
组别

观察组

对照组

    注：CAT为慢性阻塞性肺疾病患者自我评估测试。
与对照组治疗后相比，*P<0.05。

例数

62

60

时间

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

中医证候积分

34.52±1.27
18.23±1.59*

32.78±1.54
26.78±1.85

t值

18.23

16.42

P值

0.01 

0.02 

CAT评分

31.24±2.25
13.19±1.32*

30.43±2.33
21.14±1.12

t值

20.48

18.21

P值

<0.001 

<0.001 

表4  两组慢性阻塞性肺疾病合并骨质疏松症患者骨密度比较（x±s）                                       g/cm2

组别

观察组

对照组

例数

62

60

时间

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

骨密度值

0.57±0.07
0.59±0.16
0.58±0.09
0.58±0.15

t值

2.34

1.22

P值

0.42 

0.48 
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但在临床中易被漏诊［15］。COPD 患者长时间处于缺

氧状态，骨质的正常吸收与代谢受到影响，导致骨质

疏松症的发病风险上升。此外，COPD患者因长期活

动量少，体质逐渐变差；日常外出活动较少，影响机

体对钙的吸收，导致骨质疏松症发生率增加［16］。有

研究表明，糖皮质激素冲击治疗COPD也可导致骨质

疏松症发生率增加［17］。
为防止病情进一步发展，临床应及早诊断治疗，

本研究所用西医基础治疗药物为双膦酸盐类药物阿

仑膦酸钠。杜春莹等［18］报道，以双膦酸盐类药物治

疗绝经后妇女骨质疏松症效果显著；陈菲菲等［19］研
究表明，阿仑膦酸钠对糖皮质激素导致的股骨头坏

死有较好的预防作用；Shen 等［20］研究证实，针对

COPD合并骨质疏松症患者以双膦酸盐类药物、钙剂

及维生素D联合治疗可取得满意效果。

COPD 属中医学中肺胀、喘证等范畴，有关该病

表7  两组慢性阻塞性肺疾病合并骨质疏松症患者骨质疏松骨痛视觉模拟评分法(VAS)评分比较（x±s）            分
组别

观察组

对照组

    注：与对照组治疗后相比，*P<0.05。

例数

62

60

时间

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

VAS评分

6.88±1.74
3.54±1.38*

6.76±1.98
6.08±1.71

t值

13.22

1.34

P值

0.01 

0.34 

表8  两组慢性阻塞性肺疾病合并骨质疏松症患者骨代谢情况比较（x±s）                                   μg/L  
组别

观察组

对照组

    注：PINP为 I型原胶原N端前肽，β-CTX为血清β胶联降解产物，25-OH-VD为25-羟基维生素D。
    与对照组治疗后相比，*P<0.05。

例数

62

60

时间

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

PINP
47.23±5.58
60.23±4.59*

46.74±6.21
52.23±5.11

t值

10.23

9.44

P值

<0.001 

<0.001  

β-CTX
0.86±0.22
0.37±0.08*

0.84±0.17
0.58±0.11

t值

9.23

8.34

P值

<0.001 

<0.001 

25-OH-VD
10.34±3.12
18.32±2.15*

9.97±2.85
14.67±1.94

t值

12.24

11.05

P值

<0.001 

<0.001 

表6  两组慢性阻塞性肺疾病合并骨质疏松症患者6 min行走距离（6MWD）比较（x±s）                          m 
组别

观察组

对照组

    注：与对照组治疗后相比，*P<0.05。

例数

62

60

时间

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

6MWD
158.24±5.86
243.22±9.12*

160.15±7.72
202.34±8.22

t值

23.22

19.52

P值

<0.001

<0.001

表5  两组慢性阻塞性肺疾病合并骨质疏松症患者肺功能指标比较（x±s）
组别

观察组

对照组

    注：FEV1为第 1秒用力呼气容积，FEV1/FVC为第 1秒用力呼气容积占用力肺活量的百分比，FEV1%为第 1秒用力呼气容积占预计值的百
分比。
    与对照组治疗后相比，*P<0.05。

例数

62

60

时间

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

FEV1/L
1.11±0.22
1.58±0.18*

1.09±0.17
1.33±0.16

t值

12.22

11.55

P值

0.01

0.01

FEV1/FVC%
38.13±2.00
49.09±2.28
39.27±1.48
46.08±1.88

t值

15.32

14.22

P值

<0.001

0.01

FEV1%
39.45±2.35
48.32±1.44*

38.78±2.44
42.56±1.57

t值

10.13

8.23

P值

0.01

0.01
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的最早记载见于《灵枢·胀论》：“肺胀者，虚满而喘

咳。”可见本病多因久病肺虚，痰浊瘀滞，肺气胀满不

能敛降，复感外邪发作，引发喘息、咳嗽痰多、胸部胀

满等症状。COPD 属本虚标实之证，本虚以肾虚为

主，标实以伏火、停痰、瘀血为主。肾虚摄纳无权，肺

胀满不能敛降，肾气无所归，肺气亏虚、痰瘀阻肺、久

病及肾是发病的中心环节，肺气亏虚是发病之本［21］，
肺气亏虚，卫外正气不足，邪气内侵，肺脏宣发肃降

失常，进而肺气壅结胀满，导致肺胀［22］。简言之，

COPD病程较长，病变部位首先在肺，经病日久，反复

发作，肾脏受累，故 COPD 稳定期以肺肾两虚为常见

证型。

针对COPD稳定期肺肾两虚的病机，本研究用张

炜主任经验方补肾益肺方为基础加减。补肾益肺方

由生地黄、女贞子、五味子、淫羊藿、菟丝子、怀牛膝

及山萸肉组成。方中生地黄为君，有滋阴补肾、清虚

热之功；女贞子、山萸肉、怀牛膝为臣药，有滋补肝肾

作用，可助君药增强补肾功效；以菟丝子、淫羊藿为

佐，可固精、强筋骨，有阳中求阴之意；五味子为使

药，可补肾敛肺，有纳气定喘之效。诸药配伍，共奏

补肾益肺之效。同时，肾主骨，可以通过补肾益肺的

治法，期金水相生，从而改善 COPD 患者骨质疏松的

症情。

骨代谢异常与骨质疏松症的发生发展密切相

关，其参与了破骨细胞与成骨细胞完成骨质吸收、骨

质形成过程。当破骨细胞作用增强，成骨细胞作用

减弱，可引起骨量减少，引发骨质疏松，临床可通过

相关骨代谢标志物来体现这种转换过程［23］。PINP
为一种可反映机体新合成 I 型胶原蛋白含量的骨质

形成标志物，β胶原特殊序列为 I型胶原蛋白羧基端

降解产物，可反映骨质吸收程度［24-25］。25-OH-VD为

机体中维生素D的主要储存形式，反映人体维生素D
含量，可作为诊断骨质疏松的重要指标。有研究报

道，骨质疏松症患者血清PINP水平明显偏低，同时该

指标水平与股骨、颈骨密度呈正相关，提示骨质疏

松症患者合成胶原及骨质形成均减少，成骨细胞功

能衰退［26］。由此可见，PINP在骨质疏松症诊断中具

有较高的敏感性、特异性，可用于判断骨症疏松症

的发生及治疗效果［27］。β-CTX为代谢性骨病的有效

标志物［28］，其表达水平可反映破骨细胞的骨质吸收

活性［29-30］。
本研究结果显示，治疗后观察组 PINP、25-OH-

VD 水平均高于对照组，β-CTX 水平低于对照组，说

明补肾益肺方可提高 COPD 合并骨质疏松症患者成

骨细胞活性，改善骨代谢能力。而两组的骨密度均

在治疗前后无明显差异，考虑为 3个月的观察期限较

短，骨密度的变化尚未产生统计学差异，后续的临床

研究可增加治疗时间进一步观察。

本研究中观察组治疗期间急性加重次数少于对

照组，患者临床症状、肺功能指标、骨质疏松症所致

骨痛的改善均较对照组明显，表明补肾益肺方联合

西医基础治疗COPD合并骨质疏松症，可明显减少患

者的急性加重次数，改善临床症状及肺功能，缓解骨

质疏松症带来的骨痛症状，值得临床推广及进一步

深入研究。
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