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摘要： 肝性骨病是慢性肝病患者常见的并发症，其发生受多种危险因素影响，并已成为影响肝移植术预后的重要因素之一。

本文通过分析肝移植围手术期各类因素对骨健康和骨代谢状态的影响，强调在这一时期对患者进行全面骨健康评估和实

施必要干预措施的重要性，旨在降低术后并发症的发生风险并改善患者的长期预后。通过深入探讨肝性骨病与肝移植术

预后的关系，有助于揭示影响手术效果的关键因素，为术后管理策略的优化提供理论依据。此外，该研究领域的进一步发

展将为肝移植患者的治疗提供新思路，有望改善患者的生活质量和长期生存率。
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Abstract： Hepatic osteodystrophy is a common complication in patients with chronic liver disease and is influenced by various risk factors， 
and it has become one of the important influencing factors for the prognosis of liver transplantation. By analyzing the influencing factors for 
bone health and bone metabolism during the perioperative period of liver transplantation， this article emphasizes the importance of a 
comprehensive assessment of bone health and necessary interventions at this stage， with an aim to reduce the risk of postoperative 
complications and improve the long-term prognosis of patients. A deeper exploration of the association between hepatic osteodystrophy and 
the prognosis of liver transplantation can help to reveal the key influencing factors for postoperative outcomes， thus providing a theoretical 
basis for optimizing postoperative management strategies. Furthermore， advances in this research field will offer new insights into the 
treatment of patients receiving liver transplantation， and it is expected to further improve quality of life and long-term survival rate.
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肝移植手术通过替换功能衰竭或病变的肝脏以恢复

患者的正常肝功能，已成为治疗终末期肝病的主要手段之

一。然而，如何优化肝移植术预后、提高患者生存率，并探

索个体化的治疗方法，仍是当前研究的重难点［1］。肝性骨

病包括骨软化症和骨质疏松症，是慢性肝病患者的常见并

发症，严重影响骨健康甚至导致骨折［2］。肝移植术后的骨

病风险增加，可能导致骨折风险升高，从而影响患者生活

质量及术后长期预后。因此，理解和管理肝性骨病对改善

肝移植预后至关重要，有助于为肝移植手术后并发症的预

测和提高患者生存质量提供新的方向。

·综述· DOI： 10.12449/JCH251135
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1　肝移植患者肝性骨病的流行病学

1.1　术前肝性骨病的流行情况　肝性骨病是在多种致

病因素作用下，成骨细胞与破骨细胞功能失衡，骨稳态

遭到破坏，导致骨量减少和骨质疏松加重，严重时可引

发脆性骨折。慢性肝病合并肝性骨病的发生率为12%～

55%，其中骨质疏松症最为常见，其发生率与肝病严重程

度呈正相关，尤其在肝硬化、胆汁淤积性肝病患者中更

为显著［3］。此外，相关研究表明，器官移植患者因长期

使用免疫抑制剂及原发疾病影响，发生骨代谢紊乱的风

险显著增加，其骨质疏松的发生率为普通人群的5.14倍，

骨折风险高达 5.76倍［4］，反映出器官移植对骨骼健康的

深远影响和潜在威胁。因此，在肝移植术前进行骨健康

评估尤为重要。

1.2　术后骨质疏松的高发风险　肝移植对骨骼的影响

分为两个阶段：（1）终末期慢性肝病本身会导致患者骨

密度降低，且此类影响因素在肝移植术后短期内难以完

全逆转；（2）移植相关的因素也对骨质健康产生不利影

响，例如移植术后长期使用糖皮质激素（glucocorticoid，
GC）［5］和抗排异药物［6］，会显著增加骨质流失的风险。

肝移植术后早期，患者常因活动水平相对较低、营养需

求增加和钙磷代谢不平衡等因素，进一步加剧骨量流

失，易导致骨折等并发症［7］。研究表明，在肝移植后的

最初 3个月内，骨密度会有所下降，但通常可在 2年内逐

渐恢复至移植前水平；大多数骨折发生在移植后 2年内，

这与同期的骨密度下降趋势相一致［8］。
1.3　影响骨健康的高危因素　慢性肝病患者在肝移植术

前常受多种高危因素影响，导致骨健康受损，进而影响术

后预后。其中，胆汁淤积性肝病的骨病发生率最高，可达

20%～45%［9］，其机制主要与胆汁酸潴留会损害肝功能并

干扰钙代谢稳态有关。此外，病毒性肝炎可抑制维生素D
合成，非酒精脂肪性肝病（NAFLD）通过胰岛素抵抗及肠

道菌群紊乱影响骨形成，而原发性肝癌则因营养消耗和治

疗副作用对骨髓和骨细胞产生抑制作用，进一步加剧骨代

谢紊乱［10−12］。以上因素均可诱发慢性低度炎症，促使破

骨细胞活性增强，加速骨吸收，是术前潜在的骨质疏松的

重要诱因。此外，肝硬化和肝癌患者的肝性骨病发生率与

肝损伤的严重程度（Child-Pugh分级）呈正相关［13］。Kang
等［14］研究表明，年龄、性别、吸烟和饮酒等因素也是慢性

肝病合并肝性骨病的潜在危险因素，其中高龄、男性患者

的骨质疏松风险尤为显著。身体质量指数（body mass 
index，BMI）作为反映营养和代谢状态的重要指标，也被广

泛认为是影响骨健康的关键因素［15］。Reincke等［16］的研

究进一步证实，低BMI是骨密度下降的唯一独立预测因

子，提示维持适当体质量对于稳定慢性肝病患者的骨代谢

具有重要临床意义。识别和管理上述高危因素，对于预防

骨质疏松和改善骨健康具有重要意义。

2　肝病及肝移植对骨代谢的影响机制

2.1　术前慢性肝病对骨代谢的直接影响　

2.1.1　维生素D代谢障碍　在维生素D的代谢与活化中，

肝脏发挥关键作用。维生素D3需经肝脏和肾脏依次转化

为 25-（OH）D3和 1，25（OH）2D3，以促进胃肠道对钙、磷的

吸收［17］。慢性肝病可通过影响维生素D吸收与活化，进

而影响钙的吸收和骨密度。肝功能受损会阻碍维生素D
活化，导致钙缺乏及骨质疏松。门静脉高压引起的胃肠道

淤血及胆汁淤积性肝病引发的胆汁排泄障碍，会削弱脂溶

性维生素D的吸收，加重低钙状态［7］。严重低钙还可能诱

发继发性甲状旁腺功能亢进，进一步降低骨密度［18］。此

外，维生素D代谢障碍还可能影响肝移植术后的免疫调

节，其通过抑制T细胞过度激活、促进调节性T细胞生成，

有助于减轻移植物抗宿主反应［19］。因此，术后科学补充

维生素D不仅有助于改善骨健康，还可能在一定程度上降

低免疫排斥的风险。鉴于患者间存在显著的个体差异，制

定个体化、精准的维生素D补充策略尤为关键。

2.1.2　骨吸收增加　在慢性肝病患者中，体内骨吸收因

子水平的持续升高可显著加速骨质流失。长期慢性炎

症反应导致 IL-1、IL-6、IL-17 及 TNF-α 等高代表性促骨

吸收因子水平上升，继而激活破骨细胞并抑制骨基质形

成，最终导致持续性骨质丢失［20］。此外，TNF-α 还可通

过直接抑制成骨细胞分化并诱导其凋亡，进一步削弱骨

形成能力。研究表明，肝硬化患者血清中TNF-α可溶性受

体p55水平显著升高，且与骨密度健康呈负相关关系［21］。
因此，应在肝移植术前评估肝硬化患者的骨代谢状态，

并通过综合干预策略如控制慢性炎症、营养干预和抗炎

治疗，以减轻炎症负担、降低骨吸收活性，从而改善骨骼

健康和长期生活质量。

2.1.3　高胆红素血症　慢性肝病患者因肝功能下降及

长期氧化应激，导致体内胆红素的转化与排泄受阻，易

发生高胆红素血症，甚至出现显性黄疸［9］。研究表明，

高胆红素血症不仅会降低成骨细胞的存活率，还会抑制

其增殖、分化和矿化功能，进而削弱骨形成能力，促进肝

性骨病的发生发展［22］。此外，高胆红素还可通过调节核

因子 κB受体活化因子配体（RANKL）/核因子 κB受体活

化因子（RANK）/骨保护素（OPG）系统，上调 RANKL 的

表达，诱导破骨细胞生成并加速骨吸收［23］。
2.2　术后免疫抑制剂使用对骨健康的影响　

2.2.1　GC 的作用　肝移植术后患者需长期使用 GC，其

可直接或间接导致骨质疏松［5］，且作用机制复杂。GC
可直接抑制成骨细胞功能，减少骨合成；同时，通过促进
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IL-1 和 IL-6 的合成与释放，增强破骨细胞的活性，并抑

制成骨细胞的分化；此外，GC还可抑制内源性雌激素和

睾酮的分泌，降低肠道对钙的吸收，进一步引起骨质流

失及骨密度下降［24］。研究表明，GC还可诱导骨髓间充

质干细胞向脂肪细胞分化，导致骨髓中脂肪积聚，从而

增加骨折风险［25］。尽管长期应用 GC 在肝移植术后患

者的管理中难以避免，但通过加用抗炎治疗或调节骨髓

微环境的药物，可能有助于降低骨折发生风险，进而改

善患者的术后生活质量和长期预后。

2.2.2　选择性免疫抑制剂的作用　选择性免疫抑制剂

通过抑制细胞增殖和免疫应答，从而降低机体排异反

应，但免疫抑制剂可能影响钙、磷代谢，加剧术后骨质疏

松的发生风险［26］。例如，长期使用环孢素 A、他克莫司

等免疫抑制剂，可通过影响 RANKL/RANK/OPG 系统通

路，破坏成骨细胞与破骨细胞之间的平衡，引起钙、磷代

谢异常，导致骨代谢紊乱，影响患者整体预后［27］。在临

床管理中，应综合评估患者术前的骨健康状况，术后定

期监测骨密度及相关代谢指标，以便及早干预，改善患

者预后。

2.3　其他影响因素　胰岛素样生长因子 1（insulin-like 
growth factor-1，IGF-1）是促进骨形成的关键因子，主要

由肝脏合成。在慢性肝病患者中，IGF-1的合成受限，导

致成骨细胞活性下降，骨生成过程减缓，从而增加了骨

质疏松症的发生风险［28］。性激素在维持骨密度中也发

挥关键作用，肝功能衰退会导致性腺功能减退，当睾酮

和雌激素水平显著下降时，破骨细胞的活性增强，成骨

细胞寿命下降，骨吸收增加［29］。此外，高脂饮食引起的

肥胖与氧化应激水平呈正相关，大量自由基的产生会影

响成骨细胞与破骨细胞的活性，与骨质疏松症的发生密

切相关［30］。
肝病患者在肝移植术前与术后骨代谢异常的主要

机制见图 1，其涉及多种因素协同作用，最终导致骨质疏

松及骨折风险增加。

3　肝性骨病对肝移植预后的影响

3.1　慢性疼痛和行动受限　肝性骨病引起的骨折和骨

质疏松会显著增加术后患者的慢性疼痛，对其日常生活

质量和康复进程产生深远影响。持续存在的慢性疼痛

不仅会延缓患者的术后恢复，还会加重其心理负担和情

绪障碍［31］。长期的慢性疼痛和活动受限还会降低患者

的身体功能储备，使其难以参与有效的康复训练，进一

步加剧肌肉萎缩和骨质流失，形成恶性循环。此外，因

慢性疼痛和功能受损，患者的护理需求大幅增加［32］。因

此，肝性骨病对术后恢复的负面影响显著，严重阻碍患

者达到理想的功能恢复水平。

3.2　肝性骨病的慢性炎症　慢性炎症对肝移植术后患

者的肝功能稳定具有潜在干扰作用，尤其显著影响免疫

抑制剂的治疗效果［5］。术后因肝性骨病引发的慢性炎

症反应，可导致患者的免疫系统长期处于激活状态，这

种炎症反应不仅增加了术后免疫负担，还可能影响免疫

抑制剂的代谢和作用机制，从而降低其治疗效果。炎症

状态下的免疫系统波动会使药物的作用变得不稳定，减

弱免疫抑制效果，进而影响移植肝脏的功能恢复［33］。因

此，在肝性骨病患者中，控制慢性炎症的发生和发展对

于改善术后免疫功能和促进肝功能恢复至关重要。

3.3　术后并发症的风险　骨折等肝性骨病对肝移植患者

术后并发症的影响是多方面的，不仅限于骨骼系统，还涉

及全身健康状况和术后复杂的生理功能。在肝移植患者

中，骨折的发生不仅显著延缓术后恢复进程，还增加了诸

如感染、再手术等并发症的发生风险［4］，进而对肝移植后

的肝功能稳定产生不利影响。术后骨折引起的慢性疼痛

及伴随感染等因素会导致全身性慢性炎症反应，加重机体

的代谢负担，使得原本因免疫抑制治疗而处于易感染状态

的患者面临更高的感染风险。此外，术后骨折常导致患者

长期卧床，这种静态状态进一步增加了如肺部感染、深静

脉血栓形成等并发症的发生率［34］。

骨量减少、骨吸收增加 

术前 肝病及肝移植对
骨代谢的影响机制

术后

维生素D代谢障碍

高胆红素血症 成骨细胞功能

慢性炎症 骨吸收因子

性腺功能受损

肝损伤

其他因素

骨量下降雌激素/睾酮

IGF-1 成骨受抑

高脂饮食氧化应激 大量自由基

骨质流失、骨重建失衡

GC应用 成骨细胞分化 破骨细胞增殖

免疫抑制剂的使用 骨重建失衡 钙磷代谢异常

其他因素 体质量下降、低BMI

炎症未完全控制 骨质流失持续

维生素D缺乏 T细胞的过度激活 排异反应

健康骨骼 骨质流失

图1　肝病患者在肝移植术前与术后骨代谢异常的主要机制
Figure 1　Main mechanism of abnormal bone metabolism in patients with liver disease before and after liver transplantation
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4　肝性骨病的预防与管理策略

4.1　肝性骨病的评估方法　

4.1.1　术前筛查　目前，双能 X 线吸收法（dualenergy X-

ray absorptiometry，DXA）是国际广泛应用的骨密度评估方

法，其诊断依据为T值（与正常成年人骨量峰值的标准差

差距）。根据诊断标准，当T值低于正常参考范围2.5个标

准差或更低时，可确诊为骨质疏松症，这也是评估骨密度

的金标准。此外，定量CT（quantitative computed tomography，
QCT）也可用于评估骨密度，患者骨密度<80 mg/cm3时，可

被认为是骨质疏松症。与DXA相比，QCT测量的骨密度

更敏感［35］，尤其适用于存在腹水或无法配合体位要求的

患者。在肝移植术前评估中，建议所有候选者于术前3～
6个月内完成基础骨密度检测，以便早期识别高危人群

并及时干预。若患者术前等待时间较长或合并骨折高

风险因素（如绝经后、低BMI和既往骨折史等），则应每6～
12个月复查1次骨密度，动态评估骨代谢状况并指导后续

治疗方案的调整［36］。
4.1.2　术前风险分层管理　目前，我国主要采用世界卫

生组织推荐的 FRAX工具进行骨折风险评估，该工具主

要用于计算 40岁以上人群在未来 10年内发生髋部骨折

或其他主要部位骨质疏松性骨折的概率［37］。FRAX 算

法涵盖了大量变量，并在构建和实施过程中经过了严格

的科学验证，因此被广泛认为具有较高的权威性。基于

该评估结果，护理人员可以根据患者的风险等级进行个

性化的健康教育，并针对可控的危险因素及时干预，从

而有效降低骨折发生风险，改善患者的骨骼健康状况。

4.1.3　术后骨健康评估　肝移植术后患者因长期使用

免疫抑制剂、营养状态变化及骨代谢紊乱等因素，骨健

康管理尤为关键。建议所有患者在术后3个月内进行1次
基础骨密度评估，首选方法为 DXA，若术前已有骨质疏

松，可考虑辅以 QCT 以提高检测灵敏度。术后第 1 年

内，建议每 6～12个月复查 1次DXA，特别是合并骨折高

风险因素者；骨密度稳定者可每2～3年复查1次［36］。对

于术中或术后早期骨代谢异常者，应动态监测血清钙、

磷、25（OH）D、甲状旁腺激素等指标，全面评估骨代谢状

态，同时结合营养支持、药物干预进行综合管理，以预防

骨量丢失和骨折发生，最终提升患者长期生活质量。

4.2　药物治疗　

4.2.1　钙和维生素 D 补充　补充钙与维生素 D 是维持

骨代谢稳态的基础干预措施，广泛用于骨质疏松的预防

与治疗。成人每日钙摄入推荐量为800～1 200 mg，应根

据个体营养状况、骨密度和代谢指标动态调整［38］。慢性

肝病患者因肝功能受损，25-羟化过程受阻，导致活性维

生素D合成减少，从而影响钙的吸收。对于肝性骨病患

者，建议优先通过每日 15～30 min日照促进皮肤合成维

生素 D；若血清 25（OH）D 水平持续偏低，可补充活性维

生素D制剂，如骨化三醇，推荐剂量为每日 800 U。目前

建议治疗应持续至少 1年，并定期监测血钙、磷及维生素

D 水平，以指导治疗［35］。需注意的是，肝移植术前患者

可能合并肾功能损害，术后亦可能因使用免疫抑制剂引

起肾功能波动。由于骨化三醇主要在肾脏中进一步活

化并具有较强的钙磷代谢调节作用，肝肾功能异常患者

使用该药时需谨慎，避免出现高钙血症或肾钙化风

险［39］。针对此类患者，应采用个体化给药方案，严格控

制剂量并定期检测电解质水平及肾功能指标。

4.2.2　抗骨质疏松药物　双膦酸盐类药物（如阿仑膦酸

钠、唑来膦酸）是治疗失代偿肝硬化继发性骨质疏松的

首选药物，疗程建议 12个月以上。由于其主要经肾脏排

泄，肝移植前后肾功能不全的患者需谨慎使用，肌酐清

除率<35 mL/min时应避免。对于伴肾功能减退者，降钙

素可作为替代选择，其具有良好耐受性并能促进成骨细

胞活性，兼具镇痛作用［40］。甲状旁腺素类似物（如特立

帕肽）适用于骨折高风险患者，但需评估肾功能［41］。绝

经后女性可选用选择性雌激素受体调节剂（如雷洛昔

芬）来改善骨密度，但此类药物存在血栓风险，应在术后

恢复期慎用，特别是伴凝血功能障碍或门静脉高压

者［23］。综上，肝移植患者的抗骨质疏松药物治疗应充分

结合肝肾功能、骨折风险和免疫方案，实施个体化用药

并动态随访调整，以兼顾疗效与安全性。

4.2.3　免疫抑制剂的合理使用　免疫抑制剂是肝移植

术后防止排异反应的基石，但其对骨代谢的不良影响需

引起重视 。常用药物如环孢素A和他克莫司，虽可有效

抑制 T 细胞活性、维持移植物功能，但同时可能通过促

进破骨细胞活化、抑制成骨细胞分化、干扰钙磷代谢等

途径，加剧骨量丢失和增加骨折风险。此外，GC的联合

应用会进一步协同加重骨质疏松进程，特别是在术后早

期和高剂量应用阶段，且研究表明早期撤除激素治疗可

显著减少激素相关并发症［42］。在确保免疫抑制疗效的

基础上，对于长期使用环孢素 A 或他克莫司的患者，应

联合应用骨保护治疗措施，例如应用双膦酸盐类药物或

选择性雌激素受体调节剂。具体药物的选择应综合考

虑患者的性别、绝经状态、肾功能及凝血风险等因素，实

行个体化决策。

4.3　其他　在肝性骨病的治疗中，术前应积极控制原发

肝病，改善肝功能以优化机体内环境。适度运动可促进

钙吸收、抑制骨吸收，还可以通过促进雌激素分泌和减

少内脏脂肪含量，降低围绝经期女性发生骨质疏松的风

险［43］。推荐进行慢跑、游泳和太极等有氧运动，强调个

体化和长期坚持［35］。生活方式干预如戒烟、限酒及营养
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优化也至关重要，术后应保证充足的蛋白质摄入，结合

富含钙与维生素 D 的食物，改善骨矿化所需的营养基

础［44］。对于术后骨折患者，早期功能锻炼与辅助装置的

合理使用可降低压疮与血栓等并发症的发生风险［45］，并
应制订个体化康复计划以提升恢复效果。

5　展望

早期识别与干预肝性骨病，对优化肝移植术前评

估、减少术后并发症及改善预后具有重要意义。未来研

究应聚焦于筛选更具特异性的骨质疏松生物标志物，如

β-Ⅰ型胶原交联羧基端肽［46］，以提升评估工具的精准

性；同时，需深入探索适用于肝移植患者的抗骨质疏松

药物，重点关注药物相互作用与不良反应，优化治疗安

全性。在肝移植患者中，免疫抑制剂对骨代谢的影响亟

需深入研究，以减轻其对骨骼的不利作用。目前相关研

究尚处于初步阶段，存在样本量不足、地域与人群差异

以及跨学科协作复杂等问题，这些因素导致了研究分析

的偏倚与机制探讨的不足。因此，未来研究应结合患者

个体特征与代谢状态，制定精准的骨健康管理策略，并

借助影像学和生物标志物实现骨代谢风险的早期识别

与干预。此外，开展多中心、多学科的前瞻性研究对于

优化治疗方案、提升肝移植患者的长期预后与生活质量

具有重要意义。

6　总结

肝脏在维持机体代谢、排泄、凝血和免疫等多重生理

功能中发挥核心作用。肝移植作为终末期肝病患者的有

效治疗手段，可显著改善患者的生存预后，但术后骨代谢

异常问题日益突出，肝性骨病已成为影响患者长期生活

质量的重要并发症。本文系统回顾了肝性骨病的发病机

制、危险因素及常用干预措施，强调术前骨健康评估与术

后规范管理对降低骨折风险、延缓骨量丢失的关键作用。

未来研究应进一步探索特异性生物标志物在早期诊断与

疗效监测中的应用价值，结合代谢组学与转录组学技术，

加深分子层面的理解；同时应推动多中心、大样本和分层

细化的前瞻性研究，以提升研究结果的临床可转化性与

实践指导价值；并可构建人工智能辅助的骨代谢风险预

测模型，实现术后动态监测与个体化干预。通过多学科

协作与综合管理，有望优化肝移植全程骨健康管理，以期

提升患者的远期生活质量与整体预后。
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