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摘要： 肝硬化患者由于长期慢性肝功能损害和全身代谢紊乱，常伴随骨密度降低甚至骨质疏松，已成为影响其生活质量和

长期预后的重要并发症之一。本文系统综述了肝硬化相关骨密度降低的流行病学特征，概括了不同病因肝硬化人群中骨

密度降低的发生情况及其与疾病严重程度的关系；进一步探讨了肝硬化导致骨密度降低的主要病理生理机制，包括钙磷代

谢紊乱、性激素失衡、慢性炎症反应及骨代谢失调等；同时概述了肝硬化相关骨密度降低的临床表现、骨折风险及其不良结

局；归纳并总结了当前针对肝硬化相关骨质疏松的防治策略。本文旨在整合现有研究进展，为深入机制研究及临床规范化

管理提供参考。
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Abstract： Patients with liver cirrhosis often experience a reduction in bone mineral density （BMD） or even osteoporosis （OP） due 
to long-term chronic liver dysfunction and systemic metabolic disorders， and this condition has become one of the major 
complications affecting their quality of life and long-term prognosis. This article systematically reviews the epidemiological 
characteristics of reduced BMD associated with liver cirrhosis， summarizes the incidence of reduced BMD in liver cirrhosis patients 
with different etiologies， and analyzes its association with disease severity. This article further discusses the main 
pathophysiological mechanisms of reduced BMD induced by liver cirrhosis （including calcium/phosphorus metabolism disorders， 
sex hormone imbalance， chronic inflammatory response， and bone metabolism dysregulation）， reviews the clinical manifestations， 
fracture risk， and adverse outcomes associated with reduced BMD， and summarizes current prevention and treatment strategies for 
cirrhosis-related OP. This review aims to integrate recent research advances in this field and to provide a reference for future 
mechanistic studies and standardized clinical management.
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肝硬化是多种慢性肝损伤进展到终末期所形成的

临床综合征，其病理特征包括肝弥漫性纤维化、假小叶

形成和血管紊乱，可导致门静脉高压和肝功能衰竭［1］。
我国肝硬化患病率约为 0.87%，患者约有 1 200万［2］。作

为一种进展性疾病，肝硬化预后不佳，失代偿期病死率

高。除多种并发症外，骨质疏松症（osteoporosis， OP）亦

是肝硬化常见但易被忽视的并发症之一［3］。
OP是一种以骨量减少和骨组织微结构破坏为特征的
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骨骼疾病，其核心病理表现为骨密度降低［4］，双能X线吸

收法是临床评估骨密度的金标准。依据世界卫生组织标

准，骨密度（T值）≤−2.5则诊断为OP［5］。OP显著增加脆性

骨折风险，严重影响患者生活质量甚至导致死亡［4］。
肝硬化患者常伴随复杂的内分泌和代谢异常背景，

骨密度降低在该人群中发生率较高，其发生发展涉及钙

磷代谢紊乱、慢性炎症状态及骨代谢失衡等多重机制，

但目前尚缺乏系统整合的认识。基于此，本文通过综述

近年来相关研究进展，旨在加深对肝硬化相关骨代谢异

常的理解，提高临床对骨健康筛查与干预的重视程度，

从而为改善患者骨骼结局及整体预后提供依据。

1　肝硬化患者骨密度降低的流行病学特征

肝硬化患者中骨密度降低十分常见，既往研究报

道，肝硬化人群骨密度降低的总体患病率可高达 62%～

86%［6-8］，其中 OP的患病率为 14.8%～19.3%［9-10］。作为

比较，在一般人群中，骨密度降低和OP的全球  患病率约

为 40.4% 和 19.7%［11］。此外，多项研究一致表明，肝硬

化患者的骨密度水平与蔡尔德-皮尤分级（Child-Pugh分

级）呈显著负相关，即Child-Pugh分级越高，骨密度越低，

OP 的发生风险亦越高［12］。上述结果提示，骨密度降低

与肝硬化疾病进展密切相关，是反映肝硬化全身代谢受

损的重要表现之一。

肝硬化的病因复杂，不同病因肝病对骨密度的影响

程度存在明显差异。研究显示，原发性胆汁性胆管炎患

者中 OP 的患病率高达 51.5%［13］，提示胆汁淤积相关肝

病对骨代谢具有显著不利影响。酒精性肝病患者OP的

发生率为 23%～47%［14］，长期酒精暴露被认为是骨量丢

失的重要促进因素。在病毒性肝炎人群中，慢性丙型肝

炎人群骨密度降低的患病率约为 42%，其中约 12%可达

到骨质疏松的诊断标准［15］；慢性乙型肝炎人群的骨密度

降低患病率约为 34.6%［16］。近年来，随着代谢相关脂肪

性肝病患病率的上升，其骨健康问题逐渐受到关注。代

谢相关脂肪性肝病人群中腰椎骨密度降低的患病率约

为 32.6%［17］，提示代谢紊乱型肝病同样是骨量丢失的重

要高危因素。

2　肝硬化导致骨密度降低的病理生理机制

2.1　　骨代谢生理学　骨代谢是一个动态平衡的过程，主

要由成骨细胞介导的骨形成与破骨细胞介导的骨吸收

共同调控，其平衡状态受多种激素、细胞因子及局部信

号分子的精细调节［18］。核因子 κB 受体活化因子

（receptor activator of nuclear factor-κB，RANK）主要表达

于破骨细胞及其前体细胞表面，与核因子 κB 受体活化

因子配体（receptor activator of nuclear factor-κB ligand，
RANKL）结合可以介导破骨细胞的分化和活化，从而增

强骨吸收的功能［19］。相对地，骨保护素（osteoprotegerin，
OPG）主要由成骨细胞产生，可作为RANKL的“诱饵”受

体，竞争性阻断RANKL与RANK的结合，从而抑制破骨

细胞的分化、活性和存活，减少骨吸收，维持骨量平

衡［20］。因此，RANK/RANKL/OPG 系统是骨代谢中调控

骨吸收和骨形成的关键通路。

当上述调控系统受到内分泌紊乱、慢性炎症或代谢

异常等因素干扰时，骨吸收与骨形成之间的平衡被打

破，骨吸收相对增强或骨形成不足，最终导致骨量减少

和骨密度下降。这一生理基础为理解肝硬化相关骨密

度降低的发生机制提供了重要理论框架。

2.2　　营养不良　营养不良是肝硬化患者常见且重要的

全身性问题，也是促进骨密度降低的基础性因素之一。

尤其在失代偿期肝硬化患者中，腹水、食管胃底静脉曲

张及持续性肝脏炎症等因素可导致食欲下降、早饱、腹

胀和进食受限，从而造成能量和蛋白质摄入不足［21］。与

此同时，维生素 D、钙、磷及多种微量营养素的摄入减

少，直接影响骨形成和骨矿化过程。除摄入不足外，肝

硬化患者常处于高代谢和分解代谢状态，基础能量消耗

增加，蛋白质和脂肪储备持续消耗，进一步加重营养物

质的净丢失［22］。这种“摄入减少-消耗增加”的双重作

用，使患者长期处于负氮平衡和慢性营养不良状态，为

骨量丢失提供了持续的代谢背景。

2.3　钙磷代谢紊乱　钙磷代谢紊乱是肝硬化患者骨密

度降低的重要病理生理基础之一。肝硬化患者因为肝

脏合成功能减退、营养不良、体育活动减少等原因，往往

存在钙磷代谢紊乱和维生素 D 缺乏的情况［8］。肝脏在

维生素 D 代谢过程中具有关键作用，不仅是维生素D进

行 25-羟化的场所，也是维生素D转运蛋白的合成场所。

在肝硬化状态下这些蛋白及 1，25-二羟维生素D₃水平明

显下降［23］，1，25-二羟维生素 D₃的缺乏可直接导致肠道

钙、磷吸收减少，引起低钙血症和/或低磷血症，继而通过

负反馈机制刺激甲状旁腺激素（parathyroid hormone，
PTH）分泌增加，形成继发性甲状旁腺功能亢进症。PTH
升高可增强破骨细胞活性，促进骨吸收，从而加速骨量

丢失并导致骨密度下降［23］。
2.4　性激素紊乱　性激素紊乱是肝硬化相关骨密度降

低的重要内分泌机制之一，尤以男性患者表现最为显
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著。肝脏在性激素的代谢和灭活过程中发挥关键作用，

肝功能受损可导致体内性激素稳态发生改变。肝硬化

患者中，雌激素（主要为雌二醇）的肝内灭活减少，使循

环中雌激素水平相对升高；与此同时，升高的雌激素通

过负反馈抑制下丘脑-垂体-性腺轴功能，导致促性腺激

素分泌减少，进而引起性腺功能减退和睾酮水平下

降［24］。此外，肝硬化患者外周组织中芳香化酶活性增

强，促使雄激素向雌激素的转化增加，进一步加重体内

雄激素缺乏状态［25］。尽管循环雌激素水平可能相对升

高，但其生物学活性往往不足以维持正常骨代谢平衡。

睾酮缺乏以及功能性雌激素不足共同导致成骨细胞活

性下降、骨形成减少，同时破骨细胞介导的骨吸收相对

增强，从而促进骨密度降低［26］。在肝硬化患者中，尤其

是男性及老年患者，性激素失衡被认为是推动骨密度降

低的重要内分泌驱动因素之一。

2.5　炎症反应　慢性炎症反应是肝硬化发生发展的核

心病理特征之一，也是驱动骨密度降低的重要机制。肝

硬化状态下，肝脏炎症持续存在，肝巨噬细胞及多种免

疫细胞被激活，释放大量促炎细胞因子，如肿瘤坏死因

子 α、白细胞介素 6和白细胞介素 1β 等［27］，这些炎症介

质在全身循环中持续升高，可直接或间接作用于骨代谢

调控网络。肿瘤坏死因子α和白细胞介素 6会诱导成骨

细胞和 T 细胞上调 RANKL 的表达，同时抑制 OPG 的产

生，从而打破 RANKL/OPG平衡。RANKL与破骨细胞表

面的受体 RANK 结合，显著促进破骨细胞的分化和成

熟，加速骨基质的降解，最终导致骨密度降低［28］。
2.6　毒素堆积　在肝硬化患者中，由于肝脏解毒功能减

退以及门静脉-体循环分流的形成，多种原本应在肝脏

内代谢清除的内源性或外源性“毒素”在体内蓄积，对骨

代谢产生持续性不良影响。胆汁淤积型肝硬化患者体

内未能及时清除的胆红素（尤其是非结合胆红素）及胆

汁酸水平升高，已被证实可直接损伤成骨细胞功能，抑

制其增殖与分化能力，从而削弱骨形成过程［29］。此外，

肝硬化常伴随肠道屏障功能受损和肠道菌群失衡，使肠

源性内毒素更易经门静脉或侧支循环进入体循环［30］。
内毒素可激活免疫反应，诱导促炎细胞因子释放，并进

一步上调RANKL表达，促进破骨细胞成熟与活化，加速

骨吸收，最终导致骨密度下降。在酒精性肝硬化患者

中，长期酒精暴露本身亦具有明确的骨毒性作用。研究

表明，慢性乙醇摄入可通过诱导成骨细胞坏死和抑制骨

基质形成，直接导致骨量减少和骨强度下降［31］。
总体而言，肝硬化相关骨密度降低是一种多因素、

多通路共同参与的系统性并发症，其本质为骨代谢稳态

的持续失衡。肝功能受损所引发的代谢异常、内分泌紊

乱及炎症微环境改变，相互交织并形成恶性循环，通过

共同作用于 RANK/RANKL/OPG 等关键调控通路，使骨

形成能力下降而骨吸收相对增强。同时，全身营养状态

受损及体内有害代谢产物的累积，进一步削弱骨骼的代

偿与修复能力。上述机制的长期存在，最终促成骨量减

少和骨脆性增加，提示在肝硬化患者管理中需关注骨代

谢异常的早期识别与综合干预。

3　肝硬化相关骨密度降低的临床表现与危害

3.1　临床特点　肝硬化患者的骨密度降低通常起病隐

匿，早期多缺乏特异性临床症状，常在发生脆性骨折后

方被发现。肝硬化相关的骨质疏松性骨折可累及全身

各部位，包括髋部、脊柱/躯干和肢体，骨折的发生部位不

同可表现为疼痛、身高变矮、脊柱变形、活动受限等［32］。
在各类骨折类型中，椎体骨折尤为常见，既往研究显示，

肝硬化患者骨折最易发生于胸腰段椎体。一项针对肝

移植后患者的研究发现，高达 93.5%的骨折发生于脊柱

椎体（胸椎和腰椎）［33］。除椎体骨折外，髋部骨折及四肢

骨折亦较为常见，且常伴随明显功能受限和长期卧床

风险。

3.2　骨折风险与临床后果　大量研究表明，肝硬化患者

发生骨折的总体风险显著升高。系统综述和荟萃分析

结果显示，与一般人群相比，肝硬化患者的骨折风险明

显升高［34］，提示骨密度降低在该人群中具有明确且重要

的临床后果。骨折的发生不仅反映骨量和骨强度的下

降，也往往是多种不良因素长期累积作用的结果。骨折

对肝硬化患者的预后具有深远影响。既往研究显示，骨

折发生后，患者肺部感染、尿路感染、血栓事件及急性肾

损伤等并发症的发生率显著升高［35］，住院时间明显延

长，医疗负担进一步加重。

4　肝硬化相关骨质疏松的防治策略

4.1　生活方式干预与营养支持　生活方式干预和基础

营养管理是肝硬化相关骨密度降低防治体系中的基石，

应贯穿疾病管理的全过程。肝硬化患者的膳食应在评

估肝功能和营养状态的基础上，保证充足的总能量摄入

和优质蛋白供给，以维持或改善体重，避免长期禁食和

过度消瘦。对于病情稳定的患者，可在个体化评估后鼓

励开展适度的负重和抗阻运动，以同时改善骨密度和肌

肉力量，从而降低跌倒及骨折风险［36］。在肝硬化患者的
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综合管理中，应将戒烟戒酒作为基础干预的重要组成部

分［37］。此外，补充足量钙和维生素D是预防和延缓骨密

度降低的关键措施。可通过膳食调整和/或补充剂形式，

确保患者获得推荐剂量的钙和维生素D［4］。
值得注意的是，代偿期与失代偿期肝硬化患者在生

活方式干预的实施上存在明显差异。代偿期患者肝脏

储备功能相对良好，可在个体化评估后积极鼓励开展有

氧运动及抗阻训练，以改善骨密度和肌肉功能；失代偿

期患者由于腹水、乏力、肌肉萎缩及凝血障碍等问题，运

动能力受限，应采取更保守的低强度活动方案，并加强

跌倒预防措施，以避免骨折风险的进一步增加。

4.2　药物治疗　在肝硬化相关骨密度降低及骨质疏松

的管理中，药物治疗应建立在基础生活方式干预和营养

支持之上，并在充分评估肝功能状态、骨折风险及合并

症的前提下个体化实施。其主要目标在于抑制骨吸收、

改善骨密度并降低骨折发生率。

双膦酸盐（阿仑膦酸、伊班膦酸等）是目前治疗 OP
的一线药物，其通过抑制破骨细胞活性、降低骨吸收而

发挥作用，临床应用经验较为成熟［4］。在原发性胆汁性

胆管炎患者中，阿仑膦酸盐等双膦酸盐已被证实可有效

增加骨量，但其降低骨折风险的益处尚未得到充分证

实［38］。此外，在酒精性肝病和肝移植患者中，双膦酸盐

也被证明能有效增加骨密度［39］。代偿期肝硬化患者可

参照普通骨质疏松治疗指南，在评估肾功能和食管静脉

曲张情况后，谨慎应用口服双膦酸盐；失代偿期肝硬化

患者由于肝肾功能损害加重、营养不良显著，药物代谢

能力减退，并且可能存在严重食管胃底静脉曲张，因此

口服双膦酸盐风险前需谨慎评估并且严密监测不良

反应［40］。
对于绝经后的肝硬化患者，大样本的队列研究已表

明雌激素补充疗法可以有效减低女性患者的骨折发生

率［41］，在绝经后原发性胆汁性胆管炎女性中，无论是口

服还是经皮雌激素/孕激素替代治疗，均可观察到腰椎

和/或股骨颈骨密度增加或骨量丢失减缓［42］。但在临床

实践中，替代治疗的应用需综合评估血栓、肿瘤及肝功

能状况，严格把握适应证。

地舒单抗是一种 RANKL 抑制剂，可通过抑制破骨

细胞的形成与活化发挥抗骨吸收作用。一项针对慢性

肝病患者的研究显示，地舒单抗治疗可显著提高腰椎、

股骨颈及全髋部骨密度，在 Child-Pugh 分级 A 级和 B 级

人群总体有效且相对安全［43］，为不能耐受或不适合使用

双膦酸盐的患者提供了替代选择。

肝硬化患者普遍存在维生素D和骨代谢异常，应常

规评估并在缺乏时给予维生素D和钙补充，充分补充可

纠正维生素 D/钙缺乏和部分代谢紊乱，是成本较低、安

全性良好的长期基础策略［44］。降钙素在肝硬化相关、高

转换型骨质疏松和急性骨痛/椎体骨折中，可作为起效

快、不经肝代谢的短期辅助干预［45］。但其长期抗骨折和

维持骨量效果有限，应在钙/维生素D和一线抗骨质流失

药物（如双膦酸盐等）基础上，进行个体化应用。

总体而言，对肝硬化合并骨密度降低或OP的患者，

在积极控制原发肝病的同时，合理选择抗骨质疏松药物

治疗，有助于最大限度降低骨折和致残风险，缓解慢性

疼痛，维持活动能力和生活自理水平，从而改善患者的

整体生活质量和长期预后。

4.3　原发病及并发症管理　针对肝硬化相关骨密度降

低的防治，原发病的规范管理具有基础性和决定性意

义。有效控制肝硬化的病因，有助于延缓疾病进展、改

善全身代谢状态，并在一定程度上减轻骨量丢失的风

险。需要注意的是，部分用于肝病治疗的药物可能对骨

代谢产生不良影响。例如，替诺福韦在长期应用过程中

可能出现骨密度下降和肾功能损害等不良反应［46］。肝

硬化的常见原发病及其相应的治疗与管理策略见表1。
肝硬化并发症亦可通过多种途径加重骨密度降低。

腹水患者因腹胀、活动受限及长期卧床，运动量减少并

伴随肌肉丢失，可继发骨量进一步下降；同时，腹内压升

高和食欲减退易导致营养不良和低蛋白血症，从而影响

骨代谢。肝硬化合并自发性细菌性腹膜炎时，系统性炎

表1　肝硬化常见原发病的治疗与管理
Table 1　Treatment and management of common primary diseases leading to cirrhosis

原发病

慢性乙型肝炎

慢性丙型肝炎

酒精性肝病

代谢相关脂肪性肝病

自身免疫性肝炎

原发性胆汁性胆管炎

治疗与管理方法

抗病毒药物治疗，恩替卡韦、替诺福韦、丙酚替诺福韦、长效干扰素等［47］

抗病毒药物治疗，索磷布韦/维帕他韦等［48］

戒酒、营养支持和对症治疗［49］

减轻体重和降低腰围、改善胰岛素抵抗、防治代谢综合征、缓解肝脏炎症和逆转纤维化［50］

泼尼松（龙）联合硫唑嘌呤，布地奈德等［51］

熊去氧胆酸、奥贝胆酸、布地奈德等［52］
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症反应加剧，炎症因子水平升高可进一步增强破骨细胞

活性，促进骨吸收。

在并发症治疗的过程中，还应警惕治疗药物对骨密

度的不良影响；腹水的常用治疗药物呋塞米是袢利尿

剂，其通过抑制肾小管对 Ca²⁺重吸收，引起尿钙排泄增

加，引发低钙血症并继发 PTH 升高，从而促进 OP 的发

生［53］。此外，肝硬化患者合并消化道出血时常使用质子

泵抑制剂进行治疗，有研究报道长期或大剂量使用质子

泵抑制剂可引起骨折风险升高，其机制可能与胃酸抑

制、钙吸收下降有关［54］。
4.4　特殊人群管理　老年人（年龄>60 岁）和绝经后女

性是骨密度降低及 OP 的高危人群［55-56］，当上述人群合

并存在肝硬化时，肝功能受损、内分泌紊乱及营养不良

等多重不利因素相互叠加，骨密度降低及脆性骨折的发

生风险进一步显著增加。对于这类高危人群，建议在诊

断肝硬化后尽早完成基线的骨密度、维生素 D、钙磷、

PTH 检查，并进行更频繁的随访与复查。此外，该人群

在营养支持、运动干预及跌倒预防方面应采取更为积极

的策略，必要时可进行预防性抗骨质疏松治疗和/或雌激

素替代治疗。

5　总结与展望

肝硬化相关骨密度降低是一种常被忽视但具有重

要临床意义的系统性并发症，其发生发展涉及钙磷代谢

紊乱、性激素失衡、慢性炎症反应、营养不良及毒性代谢

产物蓄积等多重机制，共同导致骨代谢稳态的破坏。现

有证据表明，肝硬化患者骨折风险显著升高，且骨折与

生活质量下降、致残率增加及不良预后密切相关，提示

骨健康问题已成为影响肝硬化长期结局的重要因素

之一。

在临床管理层面，肝硬化相关骨病的防治应采取多

学科、全程化的综合策略。在规范控制原发肝病和积极

处理并发症的基础上，联合生活方式干预、营养支持及

必要的抗骨质疏松药物治疗，有助于延缓骨量丢失、降

低骨折风险并改善患者整体功能状态。对于老年人、绝

经后女性等高危人群，应强化早期筛查和个体化干预，

以实现风险前移管理。

展望未来，肝硬化相关骨密度降低的研究仍存在诸

多亟待解决的问题。其分子机制尚未完全阐明，不同病

因肝硬化之间骨代谢异常的异质性亦缺乏系统比较；同

时，针对该人群的骨质疏松药物治疗多依赖外推证据，

缺乏高质量、前瞻性随机对照研究。未来研究应进一步

聚焦肝-骨轴的关键调控通路，探索更精准的风险分层

模型和干预时机，并评估新型抗骨吸收或促骨形成药物

在肝硬化患者中的安全性与有效性，从而为肝硬化相关

骨病的规范化管理提供更坚实的循证依据。
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·国外期刊精品文章简介·

Gut｜功能性抗前S1抗体应答与慢性乙型肝炎病毒控制密切相关

乙型肝炎病毒（hepatitis B virus，HBV）大表面蛋白的前 S1（preS1）抗原在病毒入侵宿主细胞的入胞过程中发挥

关键作用，然而在慢性 HBV感染进程中，preS1抗原与抗-preS1抗体的表达特征及二者的功能意义，目前仍缺乏系统

性研究。

2026 年 6 月，复旦大学陈捷亮、张敏、袁正宏、张继明作为共同通讯作者在 Gut 发表的研究显示：在慢性 HBV 感

染过程中，血清 preS1 抗原水平与 HBV DNA、乙型肝炎病毒表面抗原以及乙型肝炎病毒 e 抗原水平呈正相关；

抗-preS1免疫球蛋白 G 抗体水平与 HBV DNA 呈显著负相关，且在部分实现功能性治愈的患者体内仍可检出。部分

preS1抗原水平较低、抗-preS1免疫球蛋白 G抗体水平较高者的血清，可阻断 preS1与受体钠离子-牛磺胆酸共转运蛋

白的结合，表现出强效的 HBV/HDV 中和活性。抗-preS1 抗体所识别的线性表位，大多位于 preS1 与钠离子-牛磺胆

酸共转运蛋白结合的关键分子界面。在接受核苷（酸）类似物治疗后停药的队列中，基线时较高的抗-preS1 抗体水

平与停药后持续病毒学抑制显著相关。

本研究系统阐明了慢性 HBV 感染过程中 preS1 抗原与抗-preS1 抗体的表达特征及其潜在临床意义：功能性

抗-preS1 抗体应答对病毒控制具有积极作用，其中包括核苷（酸）类似物停药后的持续病毒学抑制过程。该研究成

果不仅深化了学界对慢性乙型肝炎抗病毒免疫应答机制的认识，更凸显了抗-preS1抗体在病毒学风险分层、个体乙

型肝炎病毒表面抗原特异性免疫应答状态评估中的重要应用价值。

摘译自 WANG B， LI Y， LI F， et al.  Functional anti-preS1 antibody responses associated with viral control in chronic 
hepatitis B［J］.  Gut， 2026.  DOI： 10.1136/gutjnl-2025-337810. ［Epub ahead of print］

（复旦大学上海医学院国家卫健委/教育部医学分子病毒学重点实验室  王冰  陈捷亮  报道）
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