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肝性骨病研究进展
刘亚平, 刘晓, 高学松, 段雪飞（首都医科大学附属北京地坛医院 综合科，北京 100015）

摘要：肝性骨病也称肝性骨营养不良，是慢性肝病患者中一种常见的骨代谢疾病，在

肝硬化、胆汁淤积性肝硬化患者中尤为常见。本文对肝性骨病的定义、诊断、发生机

制及治疗等进行综述，以提高临床医生对肝性骨病的认识与理解。
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Abstract: Hepatic bone disease, also known as hepatic osteodystrophy, is a common bone 
metabolic disease in patients with chronic liver diseases, especially in all patients with liver 
cirrhosis and cholestasis cirrhosis. The definition, diagnosis, pathogenesis and treatment 
of hepatic bone disease were reviewed so as to improve the clinician’s knowledge and 
understanding of hepatic bone disease.
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慢性肝病是病毒感染、慢性酒精摄入、药物、

自身免疫、代谢和遗传等因素长期作用于肝脏组

织，以肝脏慢性炎症损伤为主要表现的一类疾病，

可进展为肝纤维化、肝硬化
[1]。肝性骨病是慢性肝

病患者发生的骨代谢异常，包括骨质疏松、骨量减

少和骨软化症。2019版的《肝硬化诊疗指南》指出

12%～55%的慢性肝病患者可能发生骨质疏松，在

肝硬化、胆汁淤积性肝病患者中发生率更高，严重

者可发生脆性骨折，影响慢性肝病患者的生活质

量、预后及生存，同时指南中也将肝性骨病列为肝

硬化的并发症之一[2]。本文对肝性骨病的定义、诊

断、发生机制及治疗等进行综述，以期提高广大临

床医生对肝性骨病的认识。

1 肝性骨病的定义及骨质疏松症诊断

1.1 肝性骨病的定义  肝性骨病是指慢性肝病患者发

生的所有骨代谢变化，主要表现为骨质疏松症、骨

量减低以及较罕见的骨软化症。研究表明骨软化症

在原发性胆汁性肝硬化患者中的发生率高达64%，

但后续研究发现骨软化在成人慢性肝病患者中极为

罕见，仅有在日照有限的地理区域且出现严重胆汁

淤积和肠道吸收不良的个别病例报道，这种变化可
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能与诊断标准、选择偏差以及营养状况的改善等有

关[3]。虽然近年来也有病例报道显示，在慢性乙型

肝炎患者中，长期服用阿德福韦酯可诱发范可尼综

合征进而引起低磷性骨软化症[4-6]，以及在接受替诺

福韦酯抗病毒治疗时，也出现了类似低磷性骨软化

症[7-9]。但由于临床需通过骨活检来诊断骨软化症，

困难较大，且成人肝病患者中骨软化相对罕见，因

此目前普遍认可的观点为骨质疏松症和骨量减少是

肝性骨病的主要表现。

1.2 骨质疏松症的诊断  骨质疏松症是一种以骨量

低、骨组织微结构损坏、导致骨脆性增加、易发生

骨折为特征的全身性骨病[10]。其诊断主要基于骨密

度测量结果和（或）脆性骨折。双能X线吸收检测法

测量的骨密度是目前国际通用指标，骨密度测量值

通常用T-值（T-Score）表示。T-值表示受检者骨密度

与同性别同种族正常青年人骨密度峰值的差别[11]。

根据WHO推荐的诊断标准[12]：对于绝经后女性、               
50岁及以上男性，T-值≤ -2.5为骨质疏松；-2.5 ＜       
T-值＜ -1为骨量减低；T-值≥ -1为骨量正常，骨密

度降低程度符合骨质疏松症诊断标准，同时伴有一

处或多处脆性骨折为严重骨质疏松。而儿童、绝经

前女性和50岁以下男性，其骨密度水平用同种族

的Z-值表示，但目前在临床及科研工作中，通常用         
T-值作为诊断标准。
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2 肝性骨病的发生机制

在生理状态下，由破骨细胞和成骨细胞分别介

导的骨吸收和骨形成活动共同维持骨稳态，两者活

动的平衡维持正常骨的数量与质量。当骨形成与骨

吸收活动呈负平衡时，骨重建失衡，骨量丢失。慢

性肝病患者中，不同病因及疾病不同阶段对骨代谢

影响不同[13]。大多数研究表明，肝性骨病的发生是在

多种因素作用下，成骨和破骨细胞活动失衡，骨量减

少，骨质疏松进展，严重可致脆性骨折发生，其发生

机制目前尚未完全明确，可能与以下因素有关。

2.1 RANK/RANKL/OPG系统  核因子-κB受体活

化因子（receptor activator of nuclear factor-κB，

RANK）、核因子-κB受体活化体配体（receptor 
activator of nuclear factor-κB ligand，RANKL）和诱

饵受体骨保护素（osteoprotegerin，OPG）是破骨细

胞发育和功能活化的关键调节物[14]。RANK是分布

在破骨细胞表面，与破骨细胞分化、融合等相关基

因表达有关的受体。当其与配体RANKL结合时，

破骨细胞分化、融合等基因高表达，促进了破骨细

胞分化成熟，使得骨吸收增加。而成骨细胞分泌的

OPG也可作为可溶性RANKL的受体，与RANK竞

争性结合RANKL来阻断RANKL与RANK的结合，

从而抑制破骨细胞的骨吸收作用。同时，OPG能直

接抑制破骨细胞的分化和成熟，促进其凋亡也发挥

了抑制骨吸收的作用。这两种机制的最终效应取决

于RANKL与OPG的比值，该比值受甲状旁腺素、

1，25双羟维生素D [1，25-dihydroxyvitamin D，

1，25(OH)2D] 以及细胞因子等影响。当RANKL/
OPG上升时，破骨细胞的骨吸收活性增强，骨代

谢趋于负平衡；当RANKL/OPG下降时，成骨细胞

的骨形成活性增强，骨代谢趋于正平衡[15,16]。奥地

利的一项纳入了193例慢性肝病患者的研究表明，

非肝硬化组血清可溶性RANKL（solubility receptor 
activator of nuclear factor-κB ligand，sRANKL）水

平显著高于肝硬化组和健康对照组。与健康对照组

相比，肝硬化组和非肝硬化组血清OPG水平显著

升高。肝硬化组OPG/sRANKL比值显著高于非肝

硬化组和健康对照组。在肝硬化组（87例）中，

腰椎和股骨颈骨量减少或骨质疏松患者的OPG/
sRANKL比值明显高于骨密度正常患者。非肝硬化

性慢性肝病患者sRANKL水平升高可能提示这些骨

转换增加
[17,18]。

2.2 细胞因子介导的慢性炎症反应  既往研究表明

白细胞介素6（interleukin-6，IL-6）、白细胞介素

1（interleukin-1，IL-1）和肿瘤坏死因子α（tumor 

necrosis factor，TNF-α）等细胞因子可通过增加

RANKL/OPG比值来增强破骨细胞的活性。在慢性

肝病患者中，上述细胞因子的水平升高，各细胞因

子相互协同，通过慢性炎症激活破骨细胞来增强骨

吸收作用[13,19,20,23]。

2.2.1 IL-6  作为一种促炎细胞因子，IL-6对骨代谢

的影响主要通过以下几方面实现：①IL-6直接刺激

破骨细胞前体细胞的增殖及分化，促进破骨细胞

生成、功能表达及活性；②IL-6刺激成骨细胞产生

RANKL，提高RANKL的表达，从而间接激活破骨细

胞；③IL-6在促进骨基质降解的同时有抑制成骨细胞

活性的作用[13,20,21]。有研究者建立糖皮质激素诱导的

椎骨骨质疏松小鼠模型并分离其骨髓间充质干细胞

进行研究，在对比了与骨质疏松相关的26个因素后

发现，骨质疏松性骨髓间充质干细胞中IL-6分泌水平

明显高于正常对照组，这表明IL-6过度分泌可能损伤

骨髓间充质干细胞成骨[22,23]。在肝脏中，IL-6是急性

期反应和感染防御的重要诱导剂。它不仅与肝脏再

生有关，而且与肝脏的代谢功能有关。在慢性肝病

患者肝脏损伤过程中，存在IL-6水平上调来引发急性

期反应和肝脏再生[24,25]。因此认为IL-6升高所致的破

骨细胞功能活跃可能与肝性骨病的发生有关。

2.2.2 IL-1  IL-1是破骨细胞性骨吸收的强有力刺激因

子，也是决定骨密度的重要因素，可能通过以下途

径发挥其生物学效应。①IL-1是巨噬细胞集落刺激因

子（macrophage colony stimulating factor，M-CSF）、

粒细胞-巨噬细胞集落刺激因子、IL-6等强有力的

刺激因子，而后者可刺激破骨细胞前体的增殖及分

化。②IL-1可降低OPG的表达，抑制骨形成，还可促

进基质金属蛋白酶及其分解产物的释放，促进破骨

细胞分化，从而促进骨丢失。③IL-1和TNF-α还可间

接通过刺激RANKL-RANK/OPG系统增加破骨细胞的

形成和分化。尤其IL-1β可增强骨细胞中前列腺素的

合成，刺激骨吸收活动的活跃
[13,19,20,21,26]。有研究报

道，比较特定无菌条件下饲养的IL-1β缺乏、IL-1α
缺乏和IL-1β、IL-1α双缺乏的基因敲除小鼠与野生

型小鼠，结果显示基因敲除小鼠的股骨矿物密度、

骨小梁质量和皮质厚度均显著增加，IL-1显著增加

了与破骨细胞发生相关的特定基因的蛋白和mRNA
表达，诱导破骨细胞分化，并上调从RAW264.7细
胞分化的破骨细胞数量

[27]。慢性肝病患者尤其是肝

硬化患者IL-1水平升高，可能通过以上方式激活破

骨细胞，促进骨吸收，进而发生骨病。

2.2.3 TNF-α  TNF-α作为重要的炎性细胞因子，导

致骨病发生的机制可能为：①TNF-α直接促进破骨
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细胞前体细胞的有丝分裂及破骨祖细胞的分化，刺

激前祖细胞产生新的破骨细胞；②TNF-α可介导基

质细胞和成骨细胞分泌破骨细胞分化所必需的“下

游”细胞因子，如M-CSF、IL-6、RANKL等，间

接促进破骨祖细胞的增殖；③TNF-α能显著抑制骨

髓间充质干细胞的成骨分化和成骨细胞骨化，发挥

抑制成骨的作用[13,21,28.19]。有研究发现在非酒精性

脂肪性肝病患者中TNF-α浓度显著升高，这可能与

该因子参与刺激破骨细胞生成和抑制成骨细胞前体

细胞有关[19,20]。此外在病毒性肝硬化患者中，高水

平的可溶性肿瘤坏死因子受体p55与骨密度呈负相

关，与骨吸收标志物脱氧吡啶啉呈正相关[29]。由此

可见，TNF-α作为重要的破骨细胞刺激因子和调节

因子可通过直接或间接的方式促进骨吸收，抑制骨            
形成。

2.3 激素水平异常

2.3.1 生长激素及胰岛素样生长因子降低  生长激

素可与肝细胞表面的生长激素受体结合，促进肝

细胞分泌胰岛素样生长因子-1（insulin-like growth 
factor，IGF-1），也可直接作用于成骨细胞促进其

分泌IGF-1。而IGF-1作为主要在肝脏产生的与合成

代谢相关的激素，是骨骼中含量最丰富的生长因

子，其影响骨代谢的机制为：①IGF-1可促进成骨

细胞分化、增殖、募集，促进成骨细胞胶原及骨钙

素合成，加快骨矿化，在纵向骨的生长和质量中起

至关重要的作用；②IGF-1通过稳定β-catenin，增

强Wnt依赖的信号转导通路的活性，减少成骨细胞

的凋亡并促进成骨发生
[13,19,21]。在晚期肝硬化患者

中，随着肝细胞合成功能减弱及肝细胞生长激素

受体逐渐丧失，生长激素对肝细胞的促进作用下

降，IGF-1血清水平下降[30,31]。Mitchell等[32]研究表

明，121例终末期肝病患者中88%的患者血清IGF-1
水平下降，其下降水平与骨密度下降呈正相关，与

慢性肝病的病因无显著相关性。Liu等[32]研究也表

明，如果以低于IGF-1峰值1.5SD的血清水平作为截

断值，可以确定女性是否患有骨量减少/骨质疏松

（敏感性73%，特异性67%）。可见，慢性肝病患

者IGF-1合成减少、成骨细胞活动减弱，导致骨量

减少，骨病发生。

2.3.2 性激素缺乏  性腺功能减退、性激素缺乏是骨

质疏松症的危险因素之一，性激素在慢性肝病患者

骨量丢失中发挥重要作用。正常情况下，雌激素与

其受体结合后，促进成骨细胞增殖，抑制其凋亡，

延长成骨细胞寿命，同时促进骨形成蛋白的合成，

提高骨矿化率。此外，雌激素还可抑制破骨细胞活

性，诱导破骨细胞的凋亡，抑制骨吸收
[33,34]。对于

绝经后女性，雌激素缺乏是骨质疏松症发生的主要

原因，在绝经后5～10年使用雌激素补充及替代治

疗能使脆性骨折的发生显著降低[21,35]。对于成年男

性而言，睾酮可通过成骨细胞和骨细胞中的雄激素

受体信号传导直接促进骨小梁形成，也可通过成

骨细胞中的芳香化酶活性间接抑制骨量丢失[21,36]。

Ye等[37]研究表明在20～59岁男性中，血清睾酮水

平与腰椎骨密度呈正相关，这表明增加睾酮水平可

能对睾丸激素水平低的年轻和中年男性的骨骼健康

有益。Sarkar等[38]认为雌激素水平降低时，骨形成

受抑制，骨吸收增强。肝硬化患者肝脏对雌激素的

灭活能力下降，导致雌激素在体内增多，但该机制

产生的雌激素增多不能弥补女性绝经期间激素的缺

乏。目前也尚无研究表明该机制产生的雌激素增多

可降低男性慢性肝病患者骨病的发生。

2.3.3 糖皮质激素  糖皮质激素是治疗自身免疫相关

肝病的主要药物。长期使用糖皮质激素可直接或间

接导致骨质疏松，其机制可能如下。①影响骨形

成：在激素使用早期，通过上调过氧化物酶体增殖

物激活受体γ受体2和抑制Wnt/β-catenin信号转导通

路而抑制成骨细胞的分化、增殖，同时成骨细胞凋

亡加速，骨形成减少；②影响骨吸收：糖皮质激素

增加RANKL的生成，减少OPG的生成，进而破骨

细胞的寿命、数量和活性增加，骨吸收增加；③激

素还可通过降低性激素水平、减少肠道和肾脏对钙

的吸收和重吸收、降低肌量和力学敏感性等间接作

用导致骨量丢失。研究表明，长期每天口服泼尼松

7.5 mg，椎体骨折风险会增加5倍以上，股骨近端骨

折发生风险也在2倍以上
[39]。在原发性胆汁性胆管

炎重叠自身免疫性肝炎患者的治疗中，与熊去氧胆

酸单药治疗相比，联合激素治疗在改善肝脏组织学

特征的同时，骨质疏松发生率增加[40]。这也提示在

慢性肝病治疗中，对应用糖皮质激素治疗的患者应

关注骨病的发生。

2.4 维生素D及维生素K缺乏

2.4.1 维生素D缺乏  脂溶性维生素D目前作为一种

类固醇激素，主要包括维生素D2（植物中的麦角钙

化醇）和维生素D3（动物中的胆钙醇）。维生素D3

分别在肝脏和肾脏中被羟化为25-羟基维生素D和

1,25(OH)2D3。1,25(OH)2D3是体内活性维生素D的存

在形式，能够促进小肠黏膜细胞合成钙结合蛋白，

增加小肠黏膜对钙、磷的吸收；还能增加近端肾小

管对钙、磷的重吸收，促进骨基质形成及类骨质矿

化来增加骨密度。在慢性肝病患者中，肝功能下降
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导致1,25(OH)2D3生成减少，维生素D结合蛋白水平

降低，肠道对无机磷和钙的吸收减少，此外，胆汁

分泌紊乱会导致脂肪吸收减少和维生素D的吸收障

碍，影响骨基质形成及类骨质矿化[41,42]。Zhao等[43]

研究表明慢性肝病患者25-羟基维生素D减少，肝硬

化期患者的24-羟化酶（cytochrome P450 family 24 
subfamily A member 1，CYP24A1）水平升高，该酶

与维生素D的降解有关，这表明肝硬化患者的维生

素D活化减少，降解增加，而人体内维生素D及其

代谢产物也可抑制破骨细胞的形成，因此被用作治

疗骨质疏松症的支持性药物。

2.4.2 维生素K缺乏  维生素K介导骨蛋白（如骨钙

素）中谷氨酰残基的羧化，因此与骨代谢有关。许多

研究表明，维生素K缺乏会导致骨质密度降低，并增

加骨折风险，这是由于骨钙素羧化不足造成的
[44]。严

重胆汁淤积患者的维生素K水平降低，可能是原发

性胆汁性肝硬化（primary biliary cirrhosis，PBC）
骨质疏松症发病的因素之一。

2.5 铁过载  近年研究表明，肝脏铁过载在慢性肝病

的发生发展中发挥重要作用，这与铁过载状态下

Fenton反应产生大量活性氧破坏肝组织有关[45]。除

此之外，骨骼系统也受到这些活性氧的影响，表现

为抑制成骨与促进破骨作用两方面。在成骨作用方

面，氧化应激削弱了成骨前体细胞中wnt/β-catenin
信号转导通路，阻止了成骨细胞分化，进而抑制骨

形成。在破骨作用方面，高浓度的铁可在一定范围

内促进破骨细胞的分化，增强破骨细胞活性，降低

骨密度。研究表明，高浓度的铁可抑制与成骨细胞

分化相关的Ⅰ型胶原mRNA和蛋白的表达，同时也

抑制碱性磷酸酶活性和成骨细胞钙沉积，进而引起

骨质疏松，且这种抑制作用具有铁浓度依赖性
[46]。

Tsay等[47]证实铁过载的小鼠表现出剂量依赖性的组

织铁含量增加，并伴有骨吸收增加和骨皮质变薄；

同时，铁过载小鼠活性氧水平、血清中TNF-α和
IL-6浓度升高与铁过载严重程度相关，用抗氧化剂

治疗铁过载的小鼠可改善骨小梁的发育异常。

2.6 酒精及高胆红素  过量饮酒是骨质疏松性骨折的

危险因素之一。酒精通过对成骨细胞的毒性作用直

接影响骨骼，这种毒性作用存在酒精剂量依赖效

应，从而抑制成骨细胞，降低骨形成。在过量饮

酒患者中可观察到骨形成标志物血清骨钙素水平降

低，而戒酒后骨钙素水平恢复正常。高胆红素血症

损害成骨细胞的增殖，导致骨生成减少，可能机制

为：游离胆红素及黄疸患者的血清可抑制成骨细胞

的分化和活性，而无黄疸患者的血清不影响成骨细

胞的生存；黄疸患者血清OPG/RANKL基因的表达

比率显著增加，成骨特异性转录因子RUNX2的表

达下调
[48]。在PBC及原发性硬化性胆管炎（primary 

sclerosing cholangitis，PSC）等胆汁淤积性肝病患

者中，高胆红素水平对成骨细胞存在负面影响。

2.7 遗传因素  一项对女性PBC患者研究表明，维生

素D受体基因的基因型是PBC骨密度降低的独立遗

传预测因子。编码ⅠA1型胶原基因的Sp1多态性与

PBC患者的基础骨密度降低相关[49]。IGF-1基因微

卫星重复多态性在原发性骨质疏松症中作用的研究

结果尚存在诸多争议。

3 治疗

慢性肝病合并骨质疏松患者早期症状隐匿，不

具有特异性，不易引起重视，一旦发生脆性骨折，

可致死或致残，严重影响生活质量。因此，预防比

治疗更为现实和重要。

3.1 积极治疗原发病  根据慢性肝病不同病因积极治

疗原发病，改善不良生活方式。对于慢性病毒性肝

病，抗病毒治疗可改善肝功能，但要注意阿德福韦

酯和替诺福韦酯对骨密度的影响，故对于骨质疏松

高风险人群不建议服用阿德福韦酯和替诺福韦酯。

对于PBC患者，使用熊去氧胆酸可减轻胆汁淤积，

增加维生素D及钙的吸收，改善患者骨病。对于酒

精性肝病患者，可通过严格戒酒、增加营养、改善

肝功能、促进钙和维生素D的吸收预防骨质疏松症

的发生。

3.2 对高危人群进行骨密度检查  美国胃肠学会建议

对曾经脆性骨折、绝经后、需长期使用糖皮质激素

治疗（＞ 3个月）、初次诊断PBC、肝硬化及肝移

植术前患者，均应检测骨密度，具有上述危险因素

而骨密度正常者应2～3年后复查。对于应用大剂量

糖皮质激素者，应1年后复查。

3.3 药物治疗

3.3.1 骨健康基本补充剂  钙及维生素D作为骨健康基

本补充剂，并非抗骨质疏松治疗药物。目前建议总

钙摄入量为1000～1500 mg/d，口服25-羟基维生素D
的剂量通常是400～800 IU/d或260 µg/2周或到25-羟基

维生素D血清水平所需剂量30 ng/ml。慢性肝病患者

肝功能受损，维生素D在肝脏的羟化受影响，对于

肝性骨病患者建议补充活性维生素D如骨化三醇。

骨化三醇是维生素D3最重要的活性代谢产物之一，

通常每日口服800 U，也可每周服用5000 U。虽然研

究表明补充钙剂及维生素D对减少骨质流失有积极

作用，但药物服用依从性可能存在问题。

3.3.2 骨吸收抑制剂  主要包括双膦酸盐、降钙素、
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雌激素、选择性雌激素受体调节剂（如雷洛昔芬、

巴多昔芬）以及RANKL抑制剂（地舒单抗）。双

膦酸盐因其具有较广的抗骨折谱，可增加绝经后骨

质疏松妇女的骨量并降低骨折的总体风险，通常作

为临床常用抗骨质疏松药物。研究表明每周使用阿

仑膦酸盐或每月使用伊班膦酸盐和肠外双膦酸盐治

疗PBC患者，与安慰剂组相比骨密度增加，没有或

有轻微不良事件，对肝功能未见明确损伤
[51]。口服

双膦酸盐的严重不良事件，特别是胃肠道不良反应

（包括上腹痛、反酸等）尚未在肝病患者中报道，

为尽量避免消化道不良反应，肝病患者可以考虑静

脉注射双膦酸盐。但由于在慢性肝病患者中的应用

研究数量有限，因此还需要积累更多的临床数据。

降钙素、雌激素、选择性雌激素受体调节剂以及地

舒单抗等目前已应用于治疗原发性骨质疏松患者，

但对于慢性肝病患者合并骨质疏松的治疗目前尚无

研究。

3.3.3 骨形成促进剂  甲状旁腺素类似物是当前促骨

形成的代表性药物，包括特立帕肽及阿巴拉肽，

国内已上市的特立帕肽是重组人甲状旁腺素氨基

端1-34活性片段（recombinant human para- thyroid 
hormone 1-34，rhPTH1-34）。间断使用小剂量

PTHa能刺激成骨细胞活性，促进骨形成，增加骨

密度，改善骨质量，降低椎体和非椎体骨折的发生

风险
[51]。研究表明，间断给予结扎胆管的大鼠（慢

性胆汁淤积动物模型）甲状旁腺激素，可改善实验

大鼠骨密度和小梁厚度，提示该药物可能对PBC骨
质疏松症的治疗有潜在作用。

3.3.4 其他  罗莫珠单抗作为骨硬化蛋白单抗是一种

新型的抗骨质疏松药物，同时具有促骨形成和抗骨

吸收的作用。根据美国内分泌协会2020年更新的

《绝经后妇女骨质疏松症的药物治疗指南》[52]，对

于极高骨折风险的绝经后骨质疏松症妇女，建议使

用罗莫珠单抗，该药物目前未在国内上市，其在慢

性肝病患者中的应用需后续进一步深入研究。

4 结论

综上所述，肝性骨病的定义目前已明确，其作

为慢性肝病的并发症已得到学术界公认，其发生

机制可能为RANK/RANKL/OPG系统激活、细胞因

子所致慢性炎症反应、激素水平异常、维生素D缺

乏、铁代谢异常及遗传基因等多种因素共同导致骨

形成和骨吸收作用失衡，进而骨量减少，骨质疏松

发生。由于该病起病隐匿，早期症状极易被忽视，

因此肝病科医生要高度关注慢性肝病患者的骨健

康，尽早完善高危人群的骨密度检查，积极治疗原

发病的同时选择合适的抗骨质疏松药物治疗，做到

早发现、早诊断、早治疗，尽可能改善患者长期预

后，提高生活质量。
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