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肝硬化患者发生骨质疏松的相关因素分析及模型构建
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摘要:[目的]探讨肝硬化患者发生骨质疏松(OP)的影响因素,并构建相关危险因素模型.[方法]对符合相关指南诊

断标准的肝硬化患者应用DiscoveryWi骨密度仪检测其骨密度,筛选出发生OP的患者.通过Logistic回归分析统计方

法对性别、年龄、白细胞介素-1(IL-1)、IL-6、碱性磷酸酶(ALP)、血钙(Ca)等相关因素进行分析,构建Logistic回归模型.
[结果]肝硬化患者共计75例纳入研究,发生OP的占46.7%(35例),未发生OP的占53.3%(40例).单因素分析结果

显示,OP组患者的年龄、IL-1、IL-6、ALP水平均高于未发生OP组,OP组患者的血Ca水平低于未发生OP组,差异均

有统计学意义(P<0.05).多因素回归分析结果显示,性别为女性及较高的IL-1水平为肝硬化患者发生OP的危险因

素,较高的血Ca水平则为保护因素.影响因素Logistic回归模型为P=es/(1+es),s=-9.048+3.184X1+0.194X2-
3.959X3,Hosmer-Lemeshow拟合优度检验P=0.904>0.05,表明该回归方程的拟合度好.通过受试者工作特征(ROC)
曲线评价并确定诊断临界点,ROC曲线下面积为0.984(95%置信区间为0.96~1.00,P<0.05);计算约登指数获取最

佳截断值,当截断值为0.411时该点的灵敏度为97.1%,特异度为92.5%,即为最佳临界值.[结论]肝硬化患者发生

OP的机制可能与年龄、性别、IL-1、IL-6、ALP及血Ca水平有关,其中性别、IL-1水平和血Ca水平是本组研究患者的主

要相关因素.该模型可为预测肝硬化患者是否发生OP提供参考性指导.
关键词:肝硬化;骨质疏松;相关因素分析;Logistic回归模型

中图分类号:R512.62    文献标志码:A     文章编号:0438-0479(2025)05-0868-07

收稿日期:2024-03-31  录用日期:2024-12-20
 基金项目:福州市卫生计生科研创新团队培养项目(2018-s-wt5)
*通信作者:zhuqi8979@163.com
引文格式:何理想,郑长涛,朱琪.肝硬化患者发生骨质疏松的相关因素分析及模型构建[J].厦门大学学报(自然科学版),2025,

64(5):868-874.
 Citation:HELX,ZHENGCT,ZHUQ.Relatedfactorsanalysisandmodelconstructionofosteoporosisinpatientswithcirrhosis

[J].JXiamenUnivNatSci,2025,64(5):868-874.(inChinese)

Relatedfactorsanalysisandmodelconstructionofosteoporosis
inpatientswithcirrhosis

HELixiang1,ZHENGChangtao2,ZHUQi2*
(1.DepartmentofInfectiousDiseases,QuanzhouFirstHospitalAffiliatedtoFujianMedicalUniversity,Quanzhou362046,China;

2.DepartmentofGastroenterology,FuzhouSecondHospitalAffiliatedtoXiamenUniversity,Fuzhou350007,China)

Abstract:[Objective]Theincidenceofosteoporosis(OP)incirrhosispatientsisincreasingyearbyyear,especiallyinthe
decompensatedstage,whichincreasestheriskoffracturesandmaydevelopintodisabilityoreventhreatenlife,seriouslyaffectingthe
survivalqualityandprognosisofpatients.Moreover,duetoitsstealthyonset,OPhasnoobviousclinicalmanifestationsintheearly
stageandiseasilyoverlooked.Therefore,itisworthwhiletoexploreabnormalitiesofbonedensityandbonemetabolismincirrhosis
patientsinordertoprovideearlyinterventionandimprovetheirsurvivalquality.Byanalyzingbonedensity,bonemetabolism-related
factors,andbiochemicalindicatorsseparatelyincirrhosispatients,thisstudyaimstoexplorethecorrelationbetweenOPincirrhosis
patientsandvariousfactors(bonemetabolism-relatedfactorsandbiochemicalindicators,aswellastheinfluencingfactorsofOPin
cirrhosispatients),andconstructariskfactormodeltoprovideastrongertheoreticalbasisforearlyinterventioninpatientswith
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abnormalcirrhosisindicators.[Methods]BonedensityofcirrhosispatientswasmeasuredbyDiscoveryWibonedensitymeter
accordingtotherelevantguidelinediagnosticcriteria.OPpatientswereselectedfromthescreenedpatients.UsingLogisticregression
analysis,relatedfactorssuchasgender,age,interleukin-1(IL-1),IL-6,alkalinephosphatase(ALP),bloodcalcium (Ca)were
analyzedtodeterminethecorrelationsbetweentheoccurrenceofOPincirrhosispatientsandtheabovebonemetabolism-related
factorsorbiochemicalindicators,andfinallyaLogisticregressionmodelwasconstructed.Themodelwasvalidatedbyverifyingthe
degreeoffittingandcalculatingtheYoudenindex,therebyobtainingtheoptimalcut-offvalueoftheregressionequation.[Results]A
totalof75patientswithcirrhosiswereincluded,with46.7% (35patients)developingOPand53.3% (40patients)notdeveloping
OP.Univariateanalysisshowedthatage,IL-1,IL-6,andALPlevelsintheOPgroupwerehigherthanthoseinthenon-OPgroup,

whilebloodCalevelswerelowerintheOPgroup,andthedifferenceswerestatisticallysignificant(P<0.05).Multivariate
regressionanalysisfurthershowedthatfemalegenderandhigherIL-1levelwereriskfactorsforOPincirrhosispatients,while
higherbloodCalevelswereprotectivefactors.TheLogisticregressionmodelforinfluencingfactorswas:P=es/(1+es),s=-9.048+
3.184X1+0.194X2-3.959X3.TheHosmer-LemeshowgoodnessoffittestyieldedP=0.904>0.05,indicatingagoodmodelfit.
Thecriticalpointofdiagnosiswasdeterminedbyreceiveroperatingcharacteristic(ROC)curveevaluation:theareaunderROCcurve
was0.984(95%confidenceinterval:0.96 1.00,P<0.05).Theoptimumcut-offvaluewasobtainedbycalculatingtheYouden
index.Whenthecut-offvaluewas0.411,thesensitivityofthispointwas97.1%,andthespecificitywas92.5%,whichwasthebest
criticalvalue.[Conclusion]ThemechanismofOPoccurringincirrhosispatientsmayberelatedtoage,gender,IL-1,IL-6,ALP,and
bloodCalevels,amongwhichgender,IL-1level,andbloodCalevelarethemainrelevantfactors.Malegender,lowIL-1levels,and
highbloodCalevelsareprotectivefactorsagainstOPoccurringincirrhosispatients.Theregressionmodelshowsgoodpredictive
performance,andmayprovidevaluablereferenceguidanceforpredictingtheoccurenceofOPincirrhosispatients.

Keywords:cirrhosis;osteoporosis;relatedfactoranalysis;Logisticregressionmodel

  肝硬化是目前全球主要的健康问题之一,在全球

最常见死因中排在第11位[1-2].骨质疏松(OP)作为肝

硬化的并发症之一,其发病率呈现逐年上升的趋势,
且由于其发病隐蔽,早期无明显的临床表现,很容易

被忽视,如果不进行及时正确的治疗,病情可能会加

重,发生骨折的风险也会逐渐增大,可能发展成残疾

甚至危及生命,严重影响患者的生存质量和预后效

果[1,3-4].然而,目前对于肝硬化患者发生OP的影响因

素方面的研究相对较少.已有研究显示,在某些骨密

度不符合OP诊断标准的患者中,仍存在OP相关脆

性骨折,这提示骨密度并非是OP骨折风险的唯一预

测指标[1].同时考虑到在OP发生初期骨密度的敏感

性不高,而碱性磷酸酶(ALP)、血Ca以及白细胞介素-1
(IL-1)、IL-6水平等指标是常见的用来反映体内骨代

谢状态的相关因子及生化指标[5-8],故本研究将通过

横断面研究临床观察肝硬化患者,通过对该类患者的

性别、年龄、IL-1、IL-6、ALP、血Ca水平和骨密度检测

结果的相关分析,分析其发生OP的相关危险因素,并
构建合理的模型来预测发生的概率,以期为临床上对

相关指标异常的肝硬化患者进行提早干预提供更多

的理论依据,提高对OP高危人群的临床识别能力,从
而改善该类患者的生存质量,同时在一定程度上减轻

患者的经济压力.

1 临床资料与方法

1.1 临床资料

本研究病例来源于2021年5月至2022年5月期

间就诊于厦门大学附属福州第二医院消化内科的肝硬

化患者共75例,年龄(55.20±11.80)岁.临床严格随访

均符合《肝硬化诊治指南》(2019年版)中肝硬化诊断标

准[1](表1).排除项:患有严重感染、心脑血管疾病、糖尿

病、肾脏疾病、肺部疾病、血液系统疾病、甲状腺疾病以

及肿瘤等的患者,或长期使用糖皮质激素、甲状腺激

素或其类似物、氟化物等对骨骼代谢有影响的患者,
或日常口服钙片及维生素D的患者.本研究经福州市

第二医院医学伦理委员会批准(审批号2021014).

1.2 研究方法

1.2.1 骨密度评估

骨密度检测使用美国豪洛捷(HOLOGIC)公司的

DiscoveryWi骨密度仪,由专人检测.检测时被检测者

需脱下含金属元素的衣服及首饰、手表等物品;被检

测者采用仰卧位,用腰椎检查垫抬起被检测者的下

肢,并选择L1~L4正位及股骨颈进行检测.结果以

g/cm2为计量单位.骨密度检测结果通常依据年龄或

绝经状态用T-值或Z-值来判断.根据《原发性骨质疏
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表1 肝硬化诊断标准

Tab.1 Diagnosticcriteriaforcirrhosis

诊断标准 代偿期肝硬化(满足以下4条之一) 失代偿期肝硬化(同时满足以下2条)

第1条 肝脏病理检查与肝硬化组织学相一致 具备肝硬化的诊断依据

第2条 内镜显示除非肝硬化门脉高压以外的食管胃静脉曲张
或消化道异位静脉曲张

发生腹水、胃食管静脉曲张破裂出血、脓毒症、肝性脑病、肝
肾综合征等与门静脉高压有关的并发症及/或肝功能下降

第3条 B超、肝硬度或CT等影像学检查提示肝硬化或门静
脉高压特征:如脾大、门静脉直径≥1.3cm,肝脏硬度
值测定符合肝硬化诊断界值

第4条 无组织学、内镜或影像学检查者,以下检查指标异常提
示存在肝硬化(需符合4条中2条):1)无其他原因可
以解释的血小板水平<100×109L-1;2)排除营养不良
或肾病等其他因素后,血清白蛋白质量浓度<35g/L;
3)国际标准化比值>1.3或血浆凝血酶原时间延长
(停用溶栓或抗凝药7d以上);4)天冬氨酸氨基转移
酶/血小板比率指数(APRI)成人评分>2

松症诊疗指南(2022)》中双能 X射线吸收检测法

(DEXA)的评估结果对骨密度进行分类[9](表2).

表2 根据DEXA检测结果对骨密度进行分类的标准

Tab.2 Criteriaforclassifyingbonedensityaccordingto
DEXAtestresults

分类 T-值

正常 >-1.0
低骨量 -2.5~-1.0
骨质疏松 <-2.5
严重骨质疏松 <-2.5+脆性骨折

注: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.

1.2.2 记录临床资料

记录患者的年龄、性别、IL-1、IL-6、ALP、血Ca水

平及骨密度检测结果.其中IL-1、IL-6表达情况使用

酶联免疫吸附法(ELISA)测定,单位为pg/mL;血Ca
和ALP水平分别用偶氮砷Ⅲ法、对硝基苯磷酸盐

(NPP)底物-单磷酸腺苷(AMP)缓冲液法测定,单位

分别为mmol/L和U/L.

1.2.3 统计学方法

采用SPSS25.0软件对所得数据进行统计分析.
设置年龄、性别、IL-1、IL-6、ALP及血Ca水平为自变

量,所有数据均先进行正态性检验,根据正态性检验

结果进行t-检验、卡方检验或秩和检验,以P<0.05
表示差异有统计学意义.

同时将差异有统计学意义的因素纳入二分类

Logistic回归分析探讨肝硬化患者发生OP的预测因

素,建立Logistic回归模型:P=es/(1+es),s=a+

β1X1+β2X2+…+βmXm,其中P 为肝硬化患者发生

骨质疏松的概率,a为常量,βm为回归系数,Xm为危险

因素.最后将所构建的Logistic回归模型分别进行

Omnibus检验和Hosmer-Lemeshow拟合优度检验判

断该回归模型是否具有统计学意义及拟合度,采用受

试者工作特征(ROC)曲线评价该模型,并找出预测的

最佳临界点.

2 结果与分析

2.1 患者基本特征

75例肝硬化患者,其中男性占61.3%(46例),女
性占38.7%(29例),年龄(55.20±11.80)岁.其中

OP组占46.7%(35例),未发生OP组占53.3%(40
例).患者的其他生化因子特征指标检测结果见表3.

表3 75例肝硬化患者特征指标情况

Tab.3 Characteristicindexstatusof75patientswithcirrhosis

特征指标 中位数 四分位数间距

IL-1水平/(pg·mL-1) 19.50 31.00

IL-6水平/(pg·mL-1) 11.90 24.70

ALP水平/(U·L-1) 95.00 43.00
血Ca水平/(mmol·L-1) 2.29 0.12

·078·
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2.2 单因素分析

  将入组的75例肝硬化患者依据是否发生OP分为

两组,并将两组患者各项监测指标进行统计学分析,由

表4可知:OP组中年龄、血清IL-1、IL-6、ALP水平均高

于非OP组,而血Ca水平低于非OP组,性别方面同样

存在差异,且这些差异均有统计学意义(P<0.05).

表4 肝硬化患者发生OP影响因素的单因素分析

Tab.4 UnivariateanalysisoftheinfluencingfactorsofOPinpatientswithcirrhosis

相关因素 OP(n=35) 非OP(n=40) t/χ2/Z-值 P

年龄/岁 58.46±9.76 52.35±12.77 2.34  0.022*

性别 12.59 <0.001*

 男性 14(40.0%) 32(80.0%)

 女性 21(60.0%) 8(20.0%)

IL-1水平/(pg·mL-1) 40.20(54.60) 10.80(11.50) 6.05 <0.001*

IL-6水平/(pg·mL-1) 24.80(63.40) 6.80(9.70) 4.01 <0.001*

ALP水平/(U·L-1) 118.00(50.00) 87.50(41.00) 3.78 <0.001*

血Ca水平/(mmol·L-1) 2.24(0.15) 2.32(0.14) 4.11 <0.001*

注:性别用人数(所占百分比)表示,特征指标水平用中位数(四分位数间距)表示.*表示P<0.05,差异有统计学意义;t表示

t-检验,χ2表示卡方检验,Z表示秩和检验(下同).

2.3 多因素分析

  对单因素分析有统计学意义的影响因素进行多

因素Logistic回归分析,结果显示性别、IL-1水平、血
Ca水平3个变量可用于回归模型的拟合(表5).

表5 肝硬化患者发生OP的影响因素的多因素分析

Tab.5 Multifactorialanalysisoftheinfluencingfactorsof

OPinpatientswithcirrhosis

变量 回归系数 χ2 P 比值比 95%置信区间

年龄 -0.0050.009 0.924 0.996 0.91~1.09
性别 3.1845.198 0.023*24.136 1.56~372.68

IL-1水平 0.1948.726 0.003* 1.214 1.07~1.38

IL-6水平 0.0111.233 0.267 1.011 0.99~1.03

ALP水平 0.0258.878 0.349 1.025 0.97~1.08
血Ca水平 -3.9595.699 0.017* 0.019 0.01~0.492
常量 -9.048

2.4 Logistic回归模型构建

  将上述多因素回归分析中有统计学意义的变量

一同纳入模型,进行Logistic回归模型的构建,模型表

达式:P=es/(1+es),s=-9.048+3.184X1+
0.194X2-3.959X3,其中X1为性别,X2为血清IL-1
水平,X3为血Ca水平.将患者的有关数据再次代回该

模型,便可计算出肝硬化患者发生OP的预测值.

2.5 Logistic回归模型的效能检验

将构建的Logistic回归模型分别进行Omnibus
检验和Hosmer-Lemeshow拟合优度检验.如表6所

示:Omnibus检验是对该模型的全局检验,结果显示

本次拟合的模型总体是有意义的(P<0.05);在
Hosmer-Lemeshow拟合优度检验中 P=0.904>
0.05,表明该回归模型的拟合度好.

表6 构建的Logistic回归模型效能检验

Tab.6 EffectivenesstestoftheconstructedLogistic
regressionmodel

检验方式 χ2 自由度 P

Omnibus检验 78.67 6 <0.001

Hosmer-Lemeshow检验 2.79 7 0.904

2.6 ROC曲线分析

根据上述回归方程得到本研究中75例肝硬化患

者发生OP的概率预测值并绘制ROC曲线(图1).
ROC曲线下面积为0.984,(95%置信区间为0.96~
1.00,P<0.05),计算约登指数获取最佳截断值.当截

断值取0.411时该点的灵敏度为97.1%,特异度为

92.5%,即为最佳临界值.
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图1 模型预测肝硬化患者发生OP的ROC曲线

Fig.1 ROCcurveofthemodelpredictingOPinpatients
withcirrhosis

3 讨论与结论

近年来,OP患病率正逐渐增加,据估计全球超过

2亿人患病[10-12].在临床中,OP导致的脆性骨折往往

会引起一系列并发症,延长住院时间并增加死亡率,
严重影响了患者的生活质量,使患者活动能力受限,
同时也给患者造成较大的经济压力[13-14].脆性骨折成

为肝硬化患者生活质量下降的主要原因之一,而对于

晚期肝病患者,肝功能的限制导致脆性骨折更难以治

疗[15].因此探索简单、准确且有效的预测发生OP的

回归模型从而应用于肝硬化患者的长期随访中显得

格外重要.本研究中共纳入肝硬化患者75例,发生

OP的占46.7%,未发生OP的占53.3%.肝硬化患者

发生OP的机制可能与年龄、性别、IL-1、IL-6、ALP及

血Ca水平有关,其中性别、IL-1水平和血Ca水平是

本研究患者的主要相关因素,性别为男性、低水平IL-1
及高水平血Ca为肝硬化患者发生OP的保护因素.该
模型拟合度良好,可为预测肝硬化患者是否发生OP
提供参考性指导.

骨重塑的过程主要由成骨细胞(OB)和破骨细胞

(OC)共同参与,此过程是由几种循环激素和局部骨生

成因子共同调控的[16].Grossmann等[17]的研究表明

高达90%的肝硬化男性血清睾酮水平出现下降,一些

男性肝硬化患者伴有促性腺激素分泌异常及性腺生

成障碍;缺乏睾酮和雌激素可使OC的寿命延长,而使

OB的寿命缩短,骨吸收能力增强,骨重塑功能减弱.
本研究发现性别为女性是肝硬化患者发生OP的危险

因素,这可能与随着肝硬化病情发展,体内雌性激素

灭活降低,雄激素向雌激素转变速度加快相关,而过

量的雌激素对下丘脑—垂体—睾丸激素轴的调控作

用使睾酮水平下降,骨骼生成速度降低[18].这提示女

性肝硬化患者可能更容易并发OP,在临床中需要提

高警惕.
与绝经状态相同,高龄也是众所周知的发生OP

的风险因素.已有研究指出,在正常状态下,人体的骨

质水平约在40岁时达到高峰[19],40岁后便进入骨量

丢失期,骨质水平总体呈现先增加后逐渐减少的趋

势.本研究中,OP组肝硬化患者的年龄高于未发生

OP组,这与上述研究结果相符;但年龄并非肝硬化患

者发生OP的独立危险因素,这可能与本研究样本量

少有关,后期可进一步扩大样本量再分析验证.
已有研究显示,核因子κB受体活化因子配体

(RANKL)、RANK和骨保护素(OPG)可以联合作用

于OC使其活化,从而增加骨质吸收[20].Mosca等[21]

认为连接肝脏和骨骼的潜在致病介质包括低水平的

维生素D、纤维连接蛋白、RANK/RANKL/OPG系

统、IL-1及IL-6等,这些因素都可能在慢性肝病的骨

丢失发病机制中发挥重要作用.其中IL-1、IL-6是最

典型的骨吸收因子,许多研究已经证明两者在肝硬化

患者中水平均有升高,且升高程度与肝损害的严重程

度有直接关系[22-23].IL-1是一种具有强烈促进骨吸收

的前炎症因子,其主要来源于单核巨噬细胞和骨髓基

质细胞,该因子可以增加RANKL的分泌,促进OC形

成;同时也可直接作用于OC,加强OC的活性并抑制

成熟OC的凋亡[24].IL-1还能通过促进基质金属蛋白

酶(MMPs)和其他降解物质的释放,活化OC,减少骨

形成,增加骨吸收,进而导致骨密度降低[25].可见IL-1
在OP演变中具有重要作用.本研究发现OP组的血

清IL-1水平高于未发生OP组,且高水平的IL-1是肝

硬化患者发生OP的独立危险因素,这与之前研究结

果相符.同时有相关研究表明,IL-6通过调节OC和

OB发育和功能实现对骨代谢的调节作用,它可直接

作用于OB抑制其活性,刺激RANKL分泌,从而加强

骨吸收,导致骨丢失增多而诱发OP,因此IL-6升高可

作为机体OC功能活跃的标志,与OP的发生相关[26].
本研究结果表明,发生OP的肝硬化患者有着较高的

IL-6水平,这可能与IL-6水平在肝脏发生损伤后上调

导致急性时相的反应和肝脏再生相关[27-28].
血清骨碱性磷酸酶(bALP)由OB分泌,在骨矿化

过程中有重要的作用,可在一定程度上反映OB的活

性或功能,当骨骼中钙盐沉积不足时,其水平便会升

高.bALP是总ALP中的重要组成部分,随着bALP

·278·



第5期 何理想等:肝硬化患者发生骨质疏松的相关因素分析及模型构建

http:∥jxmu.xmu.edu.cn

的增加,总ALP值也随之增加,因此血清中总ALP
在一定程度上可以反映出体内骨形成的状态[29].
Valenti等[30]研究显示OP与ALP水平相关,且已有

研究观察到肝硬化患者表现出较高水平的ALP[31-32].
本研究结果表明,在肝硬化患者中OP组患者有着高

水平血清ALP,与上述研究结论相符,但未观察到年

龄为肝硬化患者发生OP的独立危险因素.骨生长和

代谢也受血Ca等微量元素的调节,微量元素的缺乏

和过量都可能是发生OP等的风险因素[33-34].相关研

究表明,肝硬化患者发生OP可能与血Ca及25-羟维

生素D水平下降等密切相关[31].在本研究中得到相似

结论,高水平的血Ca为肝硬化患者发生OP的保护因

素.因此建议骨质疏松高危人群每天膳食中钙和维生

素D摄入量分别为1200mg和800IU(国际单位).
同时也可通过双膦酸盐进行干预,因为双膦酸盐可减

少骨吸收[35-37],有效增加骨密度.
目前对于肝硬化合并OP的患者,预防其骨量下

降的主要方法大多集中在基于普通人群推断的OP相

关危险因素控制上.相关研究建议所有肝病患者戒烟

戒酒,进行常规负重运动和均衡饮食[38].目前对于骨

折高风险者建议首选口服双膦酸盐(如阿仑膦酸钠、
利塞膦酸钠等);对于口服不耐受者可选择唑来膦酸

或地舒单抗;对于极高骨折风险者,初始用药可选择

特立帕肽、唑来膦酸、地舒单抗、罗莫佐单抗或续贯治

疗.降钙素与钙、维生素D联合用药可提高肝硬化病

人骨密度,但需注意降钙素连续使用时间一般不超过

3个月[9].由于晚期肝病患者经常营养不良,食欲不

振,应规定均衡饮食,肝硬化中营养不良和食欲减退

的患者可能需要补充营养以达到这些目标.
综上所述,OP所表现出来的腰背酸痛、肢体酸痛

是无特异性的,很容易被患者忽视,而一旦出现椎体

变形等情况,已错过治疗的最佳时间,使患者预后不

良.因此在肝硬化患者的治疗中,首先要积极治疗肝

脏原发病,保护肝功能,同时也需要警惕OP的发生,
建议对诊断为肝硬化的患者进行骨代谢相关因子的

筛查.早期识别有助于改善不良预后,提高该类患者

的生存质量,使其从及时的诊断、有效的危险因素调

整和OP治疗中获益.
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