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Abstract
Osteoporosis is one of the complications of chronic viral 
hepatitis related cirrhosis, and the pathogenesis and 
treatment methods for osteoporosis have been extensively 
studied. However, whether chronic viral hepatitis is the risk 
factor for osteoporosis is still controversial. Some studies 
have demonstrated the relationship between them, but 
there is still no systematic judgment on its pathogenesis 
and treatment. In this review, we systematically summarize 
the risk, possible pathogenesis, and treatment scheme 
of osteoporosis secondary to non-cirrhosis chronic viral 
hepatitis, with an aim to clarify the relationship between 
chronic viral hepatitis and osteoporosis, remind clinicians 
to be alert to the possibility of osteoporosis complicated 
by chronic viral hepatitis, and provide support for clinical 
diagnosis and treatment.

© The Author(s) 2022. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
骨质疏松症是病毒性肝炎肝硬化的并发症之一, 有大
量研究阐述了肝硬化患者中骨质疏松症的发病机制
及治疗方法, 而未进展至肝硬化阶段的慢性病毒性肝
炎是否同样存在并发骨质疏松症的风险则尚无定论, 
多数研究就两者的关系给出了肯定的答复, 但其发

非肝硬化期慢性病毒性肝炎合并骨质疏松症的研究进展
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病机制和治疗等仍无系统的论断. 本文回顾了近年来
有关慢性病毒性肝炎及骨质疏松症的相关文献, 就非
肝硬化期慢性病毒性肝炎继发骨质疏松症的发生风
险、可能的致病机制及治疗方案进行了系统的综述, 
以期明确两者的关系, 提高临床医生关于本病的认
识, 并为临床诊治提供参考. 

© The Author(s) 2022. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 慢性病毒性肝炎; 骨质疏松症; 发病机制; 治疗

核心提要: 非肝硬化期慢性病毒性肝炎患者中, 骨质疏

松症的患病风险增加, 其可能的机制包括: 维生素D和

钙缺乏、受体活化因子配体(receptor activator of nuclear 
factor-κB ligand, RANKL)/核因子-κB受体活化因子

(receptor activator of nuclear factor-κB, RANK)/骨保护素

(osteoprotegerin, OPG)比值失衡、细胞因子水平变化、瘦

素水平变化、抗病毒药物使用等. 

文献来源: 王平, 高学松, 张耀南, 段雪飞. 非肝硬化期慢性病毒性肝炎合并

骨质疏松症的研究进展. 世界华人消化杂志 2022; 30(11): 491-497  

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v30/i11/491.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v30.i11.491

0  引言

慢性肝病可引起全身多系统损害, 肝性骨病是其并发症

之一. 肝性骨病表现为骨软化症和骨质疏松症, 骨软化

症在慢性肝病中相对少见, 骨质疏松症是肝性骨病最常

见的表现形式. 以往研究表明, 肝功能不全引起的骨质

疏松通常发生于终末期患者, 最常见于原发性胆汁性肝

硬化, 也可见于酒精性肝硬化和病毒性肝炎肝硬化等慢

性肝脏病. 其中, 病毒性肝炎肝硬化在我国尤为多见, 其
继发的骨质疏松症发病率约为10%-60%[1]. 但近年来, 随
着研究的不断深入, 我们发现非肝硬化期的慢性病毒性

肝炎也可作为独立危险因素增加骨质疏松症的发生率. 
本文就慢性病毒性肝炎, 包括乙型病毒性肝炎和丙型病

毒性肝炎并发骨质疏松症的发生风险、发病机制、临

床表现、诊断和治疗等方面的相关研究进行综述. 

1  骨质疏松症的概述

1.1 定义及临床表现 骨质疏松症是以骨强度下降和骨

折风险增加为特征的骨骼疾病. 世界卫生组织(World 
Health Organization, WHO)将骨质疏松症定义为以骨密

度(bone mineral density, BMD)降低为特征的全身性骨骼

疾病, 分为原发性和继发性. 继发性骨质疏松症被定义

为由任何影响骨代谢的疾病和/或药物及其他明确病因

导致的骨质疏松, 临床表现为疼痛、脊柱变形和骨折风

险等. 疼痛主要表现为腰背酸痛或全身疼痛, 负荷增加

时疼痛加重或活动受限, 因椎体压缩性骨折, 可出现身

高变矮或驼背等脊柱畸形. 骨质疏松还会对患者的心理

状态产生一定的影响, 表现为恐惧、焦虑、抑郁、自信

心丧失等. 病情进展则可能发生脆性骨折[2-4]. 骨质疏松

性骨折好发于椎骨, 其次是髋部、桡骨远端和肱骨近端. 
1.2 诊断标准 骨质疏松症的诊断主要基于BMD的测定

和脆性骨折的发生. 目前最常用的BMD测量方法是双

能X线吸收法(dual-energy X-ray absorptiometry, DXA), 主
要测量部位是中轴骨, 包括腰椎和股骨近端, 也可测量

前臂远端和肱骨近端. 中国《原发性骨质疏松症防治指

南》(2017版)[2]指出, 对于绝经后女性、50岁及以上男性

的判定标准以T值划分(见表1); 对于儿童、绝经前女性

和50岁以下男性, 其BMD水平的判断建议用Z值[(BMD
测定值-同种族同性别同龄人BMD均值)/同种族同性别

同龄人BMD标准差]表示, Z<-2为“低于同年龄段预期

范围”或低骨量. 美国AACE2020年更新的骨质疏松诊

疗指南则弱化了T值的诊断, 强调在排除其他代谢性骨

病的情况下出现脆性骨折, 甚至BMD T值正常也可诊断; 
患者根据T值≤-2.5诊断为骨质疏松症时, 即使后续检查

T值高于-2.5, 仍不改变骨质疏松诊断; 患者T值在-2.5至
-1.0之间时, 采用FRAX®评估后结果为骨折风险增高时

(高于本国家特异性阈值)也可以诊断为骨质疏松症[3]. 
1.3 骨质疏松症风险评估的辅助工具 用于初步筛查

骨质疏松的辅助诊断工具包括《原发发性骨质疏松

症防治指南》(2017版)推荐的国际骨质疏松基金会

(international osteoporosis foundation, IOF)骨质疏松风

险一分钟测试题以及亚洲人骨质疏松自我筛查工具

(osteoporosis self-assessment tool for Asians, OSTA), 另外, 
骨小梁评分(trabecular bone score, TBS)可作为BMD和

FRAX的辅助诊断工具, 也可作为骨折风险的独立预测

因子[4]

2  非肝硬化期慢性病毒性肝炎合并骨质疏松症的危险

因素

2.1 肝炎病毒感染 肝硬化合并骨质疏松症的发生风险

较明确, 《肝硬化防治指南》已将肝性骨病列为肝硬化

的并发症之一[5]. 而目前关于未进展至肝硬化期的慢性

病毒性肝炎并发骨质疏松风险的研究较少, 且结论不一

致. 大部分研究表明, 在非肝硬化期的慢性乙型肝炎病

毒(hepatitis B virus, HBV)感染人群中, 骨质疏松的发生

风险较无HBV感染人群有增加. Chen等人[6]将台湾的健

康保险数据库中符合条件的180730例样本纳入一项研

究, 观察时间为11年, 他们发现, 在调整年龄、性别、药

物、共病如糖尿病、高血压、高脂血症、肝硬化等危
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险因素后, HBV感染患者患骨质疏松的风险是对照组的

1.13倍, 尽管和其他危险因素相比, HBV感染对骨质疏松

的影响较小. 韩国的Baeg等人[7]比较了423例HBsAg(+)患
者及10883例HBsAg(-)受试者的BMD, 在男性群体中观

察到HBsAg(+)组BMD低于HBsAg(-)组. 一项荟萃分析证

明, 与健康对照组相比, HBV感染者的BMD显著降低(标
准化均数差: -0.63, 95%CI: -0.86至-0.41, P<0.05), 但此荟

萃分析所纳入的文献质量较低[8]. 土耳其的一项小样本

量研究显示非肝硬化期的慢性乙型病毒性肝炎并不是

骨质疏松的显著危险因素, 但由于其BMD采集部位是非

优势手的2、3、4指近节指骨, 而非最易发生骨质疏松

的中轴骨, 这可能会造成假阴性结果[9]. 
关于非肝硬化期丙型肝炎合并骨质疏松症风险的

研究较乙型肝炎多, 大多数已得出肯定的结论. Chen等
人[10]开展的另一项非肝硬化期的丙肝病毒(hepatitis C 
virus, HCV)感染和骨质疏松风险的研究纳入了51535名
观察者, 发现在调整年龄、性别、合并症等危险因素

后, HCV暴露组患骨质疏松症的风险显著高于对照组, 
前者是后者的1.38倍, 但相比于高血压、糖尿病、心衰

等危险因素, HCV感染对骨质疏松的影响较小. 西班牙

一项包含了113名非肝硬化的初治慢性HCV感染者的研

究, 通过测量受试者的椎骨、股骨颈和髋骨的BMD, 发
现他们的BMD较正常下降, 与对照组的差异有统计学意

义. 这种BMD下降在绝经后妇女慢性HCV感染者中尤

为显著[11]. 美国的一项荟萃分析纳入了四个高质量研究, 
评估慢性HCV感染与骨质疏松的关系, 结果发现, 与未

感染HCV的患者相比, 感染HCV的患者患骨质疏松症的

风险更高, 大约增加5%的风险[12]. Bedimo等人[13]在研究

人类免疫缺陷病毒(human immunodeficiency virus, HIV)/
HCV对骨微结构和骨折风险的影响时, 将受试者分为4
组, 即病毒学抑制的HIV感染者、未经治疗的HCV感染

者、HIV/HCV共感染者和未感染对照者, 他们观察到, 
HCV与有害的骨微结构改变有关, 表现为只有HCV感染

与骨小梁分数(trabecular bone score, TBS)降低相关. 在这

之前, 他们发现HCV可以独立降低BMD[14]. 目前对非肝

硬化期慢性病毒性肝炎合并骨质疏松症的发病率没有

明确的论述, 综合多项研究, 可得知其大致患病率为5%-
36%[11,15-18]. 
2.2 其他危险因素 除乙肝病毒、丙肝病毒自身外, 慢性

病毒性肝炎合并骨质疏松的风险因素还包括高龄、女

性、不良生活方式如吸烟酗酒、长期应用抗病毒药物

和糖皮质激素等影响骨代谢药物、营养不良/低体质指

数等. 此外, 随肝病严重程度的增加, 合并骨质疏松的风

险也在增加. 

3  非肝硬化期慢性病毒性肝炎并发骨质疏松症的机制

骨质疏松症发生的病理生理学基础包括骨形成的减少

和骨吸收的增加. 肝硬化合并骨质疏松症的发病机制包

括: 胰岛素样生长因子-1(insulin-like growth factor-1, IGF-
1)水平低; 维生素D和钙缺乏; 核因子-κB(nuclear factor 
kappa-B, NF-κB)受体活化因子配体(receptor activator of 
nuclear factor-κB ligand, RANKL)/核因子-κB受体活化因

子(receptor activator of nuclear factor-κB, RANK)/骨保护

素(osteoprotegerin, OPG)比值增高; 细胞因子水平变化; 
高胆红素; 雌激素缺乏; 甲状旁腺素(parathyroid hormone, 
PTH)减少; 性腺功能减退; 肠道微生物群失调[4]等. 而非

肝硬化期的慢性病毒性肝炎合并骨质疏松症的机制较

之又有不同. 以上有些因素只有肝病进展至肝硬化阶段

才出现, 而有些因素在病毒性肝炎的阶段即作为骨质疏

松症的致病因素发挥作用. 
3.1 维生素D和钙缺乏 维生素D的活化形式1,25-(OH)2-D3

促进钙在胃肠道的吸收, 在肝硬化患者中, 维生素D 25
位羟化障碍, 1,25-(OH)2-D3合成减少, 不仅会导致骨形成

减少, 还会引起继发性甲状旁腺功能亢进, 从而促进骨

转换, 使BMD下降. 多项研究的结果显示在慢性病毒性

肝炎早期即存在维生素D减少. Lange等人[19]发现, 没有

纤维化和轻微纤维化的HCV感染患者的维生素D缺乏

的发生率均高于健康对照组. 崔等人将慢性HBV感染者

分为慢性乙型病毒性肝炎、肝硬化以及肝癌患者, 比较

他们之间及与健康人群的血清25(OH)D水平差异, 结果

显示各研究组的血清25(OH)D水平均较正常人降低, 差
异有统计学意义[20]. 同时, 有研究表明[21], 血清钙水平与

表  1  基于DXA测定骨密度分类标准(2017版《原发性骨质疏松症诊治指南》)

     分类 T值

正常 T值≥-1.0

低骨量 -2.5＜T值＜-1.0

骨质疏松 T值≤-2.5

严重骨质疏松 T值≤-2.5+脆性骨折

T值 = (实测值－同种族同性别正常青年人峰值骨密度)/同种族同性别正常青年人峰值骨密度的标准差.
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慢性乙型肝炎的严重程度呈负相关. 因此, 肝炎病毒感

染导致的维生素D和钙缺乏可以视作非肝硬化期慢性病

毒性肝炎合并骨质疏松症的发病机制之一. 
3.2 RANKL/RANK/OPG比值增高 RANKL由成骨细胞

分泌, 可以结合破骨细胞前体细胞表面的RANK, 激活

破骨细胞, 促进骨吸收, 同时, 由成骨细胞分泌的OPG可

竞争性结合RANK, 对RANKL有拮抗作用, 故RANKL/
OPG的比值决定骨吸收的程度. 张强等人比较了OPG/
RANKL在非肝硬化期慢性乙肝患者、乙肝肝硬化患

者以及健康人群中的水平, 发现尽管乙肝肝硬化患者

的OPG/RANKL水平明显低于非肝硬化期慢性乙肝患

者, 但后者与健康人群的差异也有统计学意义[22]. 这表

明, 即便是未进展至肝硬化的慢性乙型肝炎, 低OPG/
RANKL比值同样可以通过促进骨吸收调节骨代谢活动. 
类似的, 来源于我国另外一项小样本研究也将受试者分

成了以上三组, 即非肝硬化期慢性乙型肝炎患者、乙肝

肝硬化患者以及健康人群, 观测了他们的血清OPG值, 
结果显示, 三组之间的OPG值差异都有统计学差异. 这
进一步说明了OPG缺乏是非肝硬化期慢性乙肝合并骨

质疏松的发病机制之一. 
3.3 细胞因子水平变化 HBV本身及其在体内复制过程

中产生的许多病毒抗原(如HBsAg、HBeAg)作用于免疫

系统, 激发免疫应答反应. 免疫细胞分泌大量细胞因子

[包括白介素(interleukin, IL)-1、IL-6、IL-7、IL-11、IL-
13、IL-15、IL-17及肿瘤坏死因子(tumor necrosis factor, 
TNF)-α、TNF-β等], 可以抑制成骨, 同时促进破骨细胞

前体细胞分化, 还可通过调节RANKL/RANK/OPG系统, 
诱导RANKL表达继而增强骨吸收, 使BMD降低. 其中, 
TNF-α还可直接作用于成骨细胞, 抑制其分化并诱导其

凋亡. Du等[23]在研究中发现, 与对照组相比, 4个实验组

(慢性乙型肝炎组/肝硬化组/原发性肝细胞癌组/肝衰竭

组)血清中, IL-17的含量及mRNA水平均显著升高, 其中

以肝硬化组最为明显, 其余三组无明显差异. 慢性乙型

肝炎及肝硬化组病人肝组织中的IL-I7水平较乙型肝炎

病毒携带者也升高, 免疫组化的结果显示IL-17的表达

与肝脏纤维化及炎性反应程度呈正相关[24]. 一项试验按

照HBVDNA载量将受试者分为4组, 分别为低水平组、

中水平组、高水平组和阴性组. 分别检测他们的IL-6、
TNF-α水平, 结果显示, 阴性组的IL-6、TNF-α最低, 高水

平组的IL-6、TNF-α水平高于其它三组[25]. 此外, IL-6还
可反映乙肝病情严重程度. 这表示, 细胞因子在非肝硬

化期很可能对骨质疏松的发生有一定的作用, 但目前尚

缺乏细胞因子在慢性病毒性肝炎中的水平变化对BMD
影响的研究报道. 
3.4 瘦素水平变化 瘦素(leptin, LP)与其受体结合后, 通过

不同的信号传导途径, 直接作用于骨髓基质细胞和成骨

细胞, 促进骨代谢; 通过作用于中枢神经系统, 抑制骨代

谢. 但其在非肝硬化期慢性病毒性肝炎中的表达目前还

存在较大的争议, 有研究称慢性肝病中的瘦素与健康对

照组无差异[26]. 然而在另一项研究中, 在没有明显纤维

化的慢性HBV感染者中, 瘦素高于正常水平, 与丙氨酸

氨基转移酶(alanine aminotransferase, ALT)、天门冬氨酸

氨基转移酶(aspartate aminotransferase, AST)正相关[27]. 
3.5 抗病毒药物的影响 我国《慢性乙型肝炎防治指

南》(2019版)提出, 对于慢性乙型肝炎患者, 若HBV 
DNA阳性, 且ALT持续异常, 在排除其他原因导致的ALT
升高后, 建议启动抗病毒治疗. 口服抗病毒药物中, 富马

酸替诺福韦酯(tenofovir disoproxil fumarate, TDF)和阿德

福韦酯(adefovir dipivoxir, ADV)可能导致低磷性骨病. 一
项针对中国人群的研究表明, 长期低剂量(10 mg QD)口
服ADV会导致Fanconi综合征, 继而导致磷在肾小管的

重吸收障碍, 导致低磷性骨病[28]. Baranek等人[29]进行的

Meta分析结果表明, 接受TDF治疗的人群比未接受TDF
治疗的人群BMD下降幅度更大. 所以, 在非肝硬化期应

用核苷酸类抗病毒药物(ADV、TDF)也是慢性病毒性肝

炎患者发生骨代谢异常的机制之一. 
3.6 IGF-1水平下降 胰岛素样生长因子-1(insulin-like 
growth factor-1, IGF-1)是主要在肝脏合成的成骨细胞刺

激因子, 促进成骨细胞的增殖和分化, 促进骨形成. 肝硬

化时, 肝功能严重受损, IGF-1的合成减少, 骨形成减少, 
BMD下降[2]. 目前尚无可靠证据证明慢性病毒性肝炎早

期IGF-1水平有变化. 一项研究将受试者分为丙型肝炎

病毒肝硬化组、非肝硬化期慢性HCV感染组以及健康

对照组, 分别检测他们的血清IGF-1水平. 结果显示, 肝硬

化组IGF-1水平明显低于非肝硬化组及健康对照组, 而
非肝硬化组与健康对照组却无统计学差异[30]. 这表明, 
IGF-1在非肝硬化期慢性丙型肝炎感染中可能并无作用. 
但这项研究受限于小样本量, 而且并未显示出IGF-1与
BMD的关联. 

以上为可能导致非肝硬化期慢性病毒性肝炎合并

骨质疏松症的机制, 其它因素如高胆红素血症、雌激

素、肠道微生物群失调等导致肝硬化并发骨质疏松的

危险因素, 尚无相关文献证明其在慢性病毒性肝炎早期

发挥作用. 

4  非肝硬化期慢性病毒性肝炎合并骨质疏松症的治疗

4.1 一般治疗 要补充足够的营养. 指南[2]推荐每日蛋白

质摄入量为0.8 g/kg-1.0 g/kg体质量, 并每天摄入牛奶300 
mL或相当量的奶制品, 并保持日照充足, 规律运动等. 大
多数研究建议补充钙和维生素D. 成人每日钙推荐摄入
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量为800 mg(元素钙), 50岁及以上人群每日钙推荐摄入

量为1000 mg-1200 mg, 常用的补充剂是碳酸钙, 需与食

物一起摄入, 以增加吸收. 常用碳酸钙D3片, 每片含碳酸

钙1.5 g(相当于钙600 mg)/维生素D3 125 U, 口服, 每次1片, 
1-2次/d. 因为骨化三醇是维生素D的最终活性代谢物, 无
需经过肝脏羟化, 所以它更适合肝病患者. 维生素D用于

骨质疏松症防治时, 剂量推荐为800 IU/d -1200 IU/d[2,4]. 
4.2 非肝硬化期慢性病毒性肝炎合并骨质疏松的药物

治疗 目前普遍认同的药物治疗方式为抗病毒治疗和抗

骨质疏松治疗双管齐下. 
4.2.1 抗病毒治疗: 常见的抗乙肝病毒药物包括核苷

(酸)类似物(NAs)和干扰素α. 如上所述, 核苷酸类似物

中的ADV和TDF易致骨质流失, 应尽量避免在合并骨

质疏松症的慢性病毒性肝炎患者中应用这两种药物. 
研究表明[31], 从TDF转换为TAF的患者BMD增加(TAF
的骨安全性高于TDF, 使用TDF治疗的慢性肝病患者若

出现BMD下降, 可改为TAF继续治疗). 有研究发现聚乙

二醇干扰素α-2a联合利巴韦林的治疗可增加慢性丙型

肝炎患者的BMD, 但需要更多的研究证明其对BMD的

影响[15]. 目前治疗丙型肝炎的直接抗病毒药物(direct anti-
viral agents, DAAs), 尚未有证据证明其对骨代谢的影响. 
4.2.2 抗骨质疏松治疗: 抗骨质疏松类药物基本可分为

两大类: 抑制骨吸收的药物和促进骨形成的药物, 但目

前关于抗骨质疏松药物对非肝硬化期慢性病毒性肝炎

合并骨质疏松症的研究甚少. 
目前临床应用最广泛的抗骨质疏松药物是抑制骨

吸收药物, 其中, 双膦酸盐是一线药物. 通常首选使用具

有较广抗骨折谱的药物, 如阿仑膦酸钠、利塞膦酸钠、

唑来膦酸等[2]. 在临床应用中要注意此类药物的安全性, 
在慢性病毒性肝炎合并的骨质疏松中, 尤其要注意对消

化系统的影响. 口服双膦酸盐与胃肠道紊乱有关, 包括

食管溃疡、食管炎、恶心、呕吐、腹泻、消化不良及

上消化道出血等表现, 一些氨基双膦酸盐如帕米膦酸盐

引起食管炎相对较少. 关于双膦酸盐会否增加食管癌的

风险, Wright等人[32]的Meta分析并未给出肯定的结果, 尚
需进一步研究. 此外, 静脉注射唑来膦酸在临床应用中

较少引起消化道症状, 可能更适合慢性肝病患者, 但在

首次静脉应用唑来膦酸时, 应特别注意其一过性流感样

症状[5]. 
降钙素是另一大类抑制骨吸收的药物, 它是一种

钙调激素, 能抑制破骨细胞的生物活性、减少破骨细胞

数量, 减少骨量丢失并增加骨量, 应用于临床的降钙素

类制剂有两种: 鳗鱼降钙素类似物和鲑降钙素. 降钙素

总体安全性良好. 有研究发现注射降钙素治疗骨质疏

松症的受试者出现恶心、呕吐等消化道症状, 但症状

较轻, 持续时间均较短, 且出现较早, 继续用药一段时间

后症状消失. 2012年欧洲药品管理局人用药机构委员会

通过Meta分析发现, 长期使用(6 mo或更长时间) 鲑降钙

素口服或鼻喷剂型与恶性肿瘤风险轻微增加相关(口服

SCT0.7%, 鼻剂2.4%), 但无法肯定该药物与恶性肿瘤之

间的确切关系. Hagino等人[33]的Meta分析结果显示使用

鲑降钙素可以增加癌症的发病率, 然而其纳入文献的质

量较差, 他们指出, 降钙素和癌症之间的联系微弱, 更不

存在因果关系[33]. Overman等人[34]则支持临床医生停止

将鲑降钙素应用于骨质疏松病人. 综合上述研究, 我国

指南推荐鲑降钙素类药物可临床应用于骨质疏松症患

者, 但使用期限一般不超过3 mo[2]. 
选择性雌激素受体调节剂(selective estrogen receptor 

modulator, SERM)盐酸雷洛昔芬, 作为抗骨吸收药物, 比
起雌激素更为安全, 可降低并发子宫内膜癌、乳腺癌、

胆汁淤积性肝损伤的风险, 可以提高聚乙二醇干扰素联

合利巴韦林治疗绝经后慢性丙型肝炎的疗效[35]. 一项研

究通过细胞培养系统证明雷洛昔芬抑制1b基因型HCV 
RNA复制, 并抑制2a型HCV JFH-1感染. 雷洛昔芬还可增

强干扰素(interferon, IFN)-α的抗HCV活性[36]. 
抗骨吸收药物最新药物“地舒单抗”是目前可用

于人体治疗的活性最强的RANKL抑制剂. 其以高亲和

力与RANKL结合, 抑制RANKL与RANK的相互作用, 抑
制破骨细胞的生成与功能, 从而减少骨吸收、增加骨

量、改善BMD [37], 它是目前唯一上市的RANKL抑制剂, 
于2010年首次在欧盟上市被批准用于治疗骨折高风险

的绝经后女性和男性骨质疏松症, 于2020-06在我国获批

上市仅适用于绝经后女性骨质疏松症. 该药禁忌证为: 
对活性成分或任何辅料成分过敏者禁用; 低钙血症症禁

用[38]. 
特立帕肽是人工合成的甲状旁腺激素的活性片段, 

是促进成骨细胞合成代谢的药物, 可以提高BMD, 改善

骨重建、促进骨形成. 有研究表明特立帕肽抗骨质疏

松的疗效优于双膦酸盐[39], 可有效增加腰椎和股骨颈的

BMD. 特立帕肽联合雷洛昔芬对绝经后骨质疏松症患者

的骨代谢异常改善效果显著,能缓解患者骨痛,提高生活

质量[40]. 理论上可以改善慢性肝病患者的BMD, 但目前

还缺乏其在慢性病毒性肝炎合并骨质疏松患者中的疗

效及安全性的研究报道. 
国外已有指南推荐阿巴拉肽和罗莫珠单抗. 有文献

证实, 阿拉巴肽升高BMD的作用比特立帕肽更强、更

快, 且副作用轻微[41]. 美国内分泌学会指南中还推荐了

罗莫珠单抗, 指南指出, 罗莫珠单抗应被视为多椎体骨

折或髋部骨折且BMD处于骨质疏松范围(本应是“即严

重骨质疏松”)的患者的一线治疗. 这种药物也可以考虑
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用于抗再吸收治疗失败的个体[42]. 有研究表明[43], 罗莫珠

单抗增加BMD的幅度高于特立帕肽. 但目前这两种药物

并未在国内上市. 
在应用以上药物抗骨质疏松时, 可以通过定期检查

BMD、骨代谢指标等方法监测疗效, 以酌情调整下一步

治疗方案. 医生和患者都应清楚认识到肝病合并骨质疏

松的治疗是一个长期需要坚持, 更要随时根据病情进行

监测、调整的漫长治疗过程. 

5  结论

综上所述, 慢性病毒性肝炎即使未进展至肝硬化阶段也

同样存在并发骨质疏松症的风险, 其发病可能与维生素

D和钙缺乏、RANKL/RANK/OPG比值失衡、细胞因子

水平变化、瘦素水平变化、抗病毒药物使用等因素相

关, 若能早期发现、及早干预, 则可最大限度地避免脆

性骨折的发生. 因此, 及时进行BMD的筛查和普及骨质

疏松症的防治策略很有必要. 此外, 尚需要更多基础实

验及临床研究去探讨非肝硬化期慢性病毒性肝炎并发

骨质疏松症的发病机制及最佳治疗方案. 
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