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肝性骨病诊疗中国专家共识 （2026年版）
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分会

摘     要             肝性骨病 （HOD） 是慢性肝病或肝移植后发生的代谢性骨病，以骨质疏松和 （或） 骨软化症为主要表

现。由于慢性肝病病因复杂，HOD 临床表现异质性强，早期诊断困难且易被忽视，目前国际上尚缺乏

统一的诊疗指南。中华医学会医学细胞生物学分会、江苏省研究型医院学会、江苏省发育生物学会及

江苏省医师协会外科分会组织肝病学、骨科学、影像学、检验医学及基础医学等多学科专家，在系统

评价国内外最新研究证据并结合我国临床实践的基础上，围绕 HOD 流行病学、危险因素、发病机制、

筛查与预防、诊断与鉴别诊断、治疗及随访管理等关键问题形成 31 条专家意见，制定 《肝性骨病诊疗

中国专家共识 （2026 年版）》，旨在为 HOD 规范化筛查、诊断、治疗及长期管理提供参考依据，改善

患者临床结局和生活质量。

关键词             骨疾病，代谢性；肝性骨病/诊断；肝性骨病/治疗；多数赞同
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Abstract             Hepatic osteodystrophy (HOD) is a metabolic bone disorder that occurs in patients with chronic liver 

disease or following liver transplantation, and is primarily characterized by osteoporosis and/or 

osteomalacia. Owing to the heterogeneous etiologies of chronic liver diseases, HOD exhibits substantial 

clinical heterogeneity, making early diagnosis challenging and leading to frequent underrecognition in 

clinical practice. To date, no universally accepted guideline is available for the diagnosis and 

management of HOD. The Chinese Medical Association's Medical Cell Biology Branch, Jiangsu 

Research Hospital Society, Jiangsu Developmental Biology Society, and Jiangsu Surgical Physicians 

Association convened a multidisciplinary panel of experts in hepatology, orthopedics, radiology, 

laboratory medicine, and basic medical sciences. Based on a systematic review of the latest national and 

international evidence and informed by current clinical practice in China, the panel developed 31 expert 
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recommendations addressing key issues, including the epidemiology, risk factors, pathogenesis, 

screening and prevention, diagnosis and differential diagnosis, treatment, and follow-up management of 

HOD, and formulated the Chinese expert consensus on the diagnosis and management of hepatic 

osteodystrophy (2026 edition). This consensus aims to provide evidence-informed recommendations for 

the standardized screening, diagnosis, treatment, and long-term management of HOD, thereby improving 

clinical outcomes and quality of life in affected patients.

Key words           Bone Diseases, Metabolic; Hepatic Osteodystrophy/diag; Hepatic Osteodystrophy/ther; Consensus

CLC number: R681

肝 性 骨 病 （hepatic osteodystrophy， HOD） 是 由

慢 性 肝 病 或 肝 移 植 后 引 发 的 代 谢 性 骨 病 ， 以 骨 质

疏松 （osteoporosis） 和 （或） 骨软化症 （osteomalacia）

为 主 要 临 床 表 现 形 式 。 其 特 征 为 骨 量 减 少 、 骨 微

结构破坏，导致骨骼脆弱性和骨折风险显著增加，

常 见 骨 折 部 位 包 括 椎 体 、 桡 骨 远 端 和 股 骨 近 端 ，

尤 其 在 慢 性 肝 病 终 末 期 或 肝 移 植 后 患 者 中 ， 骨 折

风险进一步升高[1-7]。尽管针对骨质疏松的通用预

防 和 治 疗 指 南 已 存 在 ， 但 慢 性 肝 病 相 关 骨 质 疏 松

的临床管理仍缺乏统一标准，亟须针对性指导[8]。

基于此，中华医学会医学细胞生物学分会、江苏省

研 究 型 医 院 学 会 、 江 苏 省 发 育 生 物 学 会 、 江 苏 省

医 师 协 会 外 科 分 会 共 同 发 起 和 组 织 专 家 分 析 国 内

外 最 新 研 究 证 据 ， 并 结 合 我 国 临 床 实 践 ， 针 对

HOD 的 流 行 病 学 特 征 、 病 因 、 发 病 机 制 、 筛 查 与

预 防 策 略 、 诊 断 与 鉴 别 诊 断 要 点 、 治 疗 方 案 及 预

后 评 估 等 关 键 问 题 达 成 一 致 意 见 ， 制 定 了 《肝 性

骨 病 诊 疗 中 国 专 家 共 识 （2026 年 版） 》（注 册 号 ：

PREPARE-2025CN399），共 31 条推荐意见。旨在为

临 床 医 师 提 供 科 学 、 规 范 的 指 导 和 参 考 ， 协 助 其

在 临 床 实 践 中 做 出 合 理 决 策 ， 同 时 为 患 者 带 来 更

安 全 、 有 效 的 诊 疗 服 务 ， 提 升 整 体 医 疗 质 量 和

预后。

1     共识制订过程 

1.1 证据检索与质量评价　

本 共 识 的 证 据 基 础 主 要 来 源 于 PubMed、

Cochrane Library、 Web of Science、 中 国 知 网

（CNKI）、万方数据知识服务平台等国内外权威数

据库，检索时限为各数据库建库起至 2025 年 12 月

31 日。中文检索关键词包括：⑴ 肝病相关词：肝

性 骨 病 、 肝 性 骨 营 养 不 良 、 慢 性 肝 病 、 肝 硬 化 、

胆 汁 淤 积 性 肝 病 、 原 发 性 胆 汁 性 胆 管 炎 、 原 发 性

硬 化 性 胆 管 炎 、 代 谢 相 关 脂 肪 性 肝 病 、肝移植；

⑵ 骨病相关词：骨质疏松、骨量减少、骨软化症、

骨密度、骨折、脆性骨折、维生素 D、钙磷代谢、

骨转换标志物、双能 X 线吸收法、定量 CT；⑶ 诊

疗 相 关 词 ： 流 行 病 学 、 危 险 因 素 、 筛 查 、 预 防 、

诊 断 、 鉴 别 诊 断 、 治 疗 、 随 访 、 预 后 。 英 文 检 索

关 键 词 包 括 ： ⑴ 肝 病 相 关 词 ： hepatic 

osteodystrophy， chronic liver disease， liver cirrhosis，

cholestatic liver disease， primary biliary cholangitis，

primary sclerosing cholangitis， metabolic dysfunction-

associated steatotic liver disease， liver transplantation；

⑵ 骨 病 相 关 词 ： osteoporosis， osteopenia，

osteomalacia， bone mineral density， fracture， fragility 

fracture， vitamin D， calcium and phosphorus 

metabolism， bone turnover markers， dual-energy X-ray 

absorptiometry ， quantitative computed tomography ；

⑶ 诊 疗 相 关 词 ： epidemiology， risk factor，

screening， prevention， diagnosis， differential 

diagnosis， treatment， follow-up， prognosis。 检 索 策

略 根 据 不 同 数 据 库 进 行 适 配 ， 采 用 主 题 词 与 自 由

词相结合的方式：同一概念组内的同义词以“OR”

连接，肝病相关词、骨病相关词和诊疗相关词三个

概念组之间以“AND”连接。PubMed 采用 MeSH 词

与题名/摘要自由词相结合，中文数据库采用主题

词、篇名、关键词及摘要字段进行检索。

根 据 预 先 设 定 的 临 床 问 题 进 行 文 献 筛 选 。 优

先 纳 入 系 统 评 价 、 Meta 分 析 和 随 机 对 照 试 验

（randomized controlled trial，RCT）；在直接证据不足

时，纳入队列研究、病例对照研究和横断面研究。

临 床 指 南 、 专 家 共 识 、 叙 述 性 综 述 、 病 例 报 告 及

机 制 研 究 仅 作 为 补 充 证 据 ， 用 于 解 释 间 接 证 据 或

支持良好实践声明 （good practice statement，GPS），
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不直接替代对关键临床结局的证据评价。

排 除 重 复 发 表 、 研 究 对 象 或 干 预 措 施 与 本 共

识 临 床 问 题 不 符 、 未 报 告 相 关 结 局 、 无 法 获 取 全

文 ， 以 及 中 文 或 英 文 以 外 语 言 发 表 的 文 献 。 由 工

作 组 成 员 完 成 文 献 筛 选 、 资 料 提 取 和 证 据 汇 总 ，

存在分歧时经讨论或由第 3 位成员裁定。

1.2 推荐意见形成及证据质量和推荐强度分级　

本 共 识 采 用 GRADE （Grading of Recom-

mendations Assessment， Development and Evaluation）

系统对证据质量和推荐强度进行分级 （表 1），证

据 质 量 分 为 高 （A）、 中 （B）、 低 （C） 和 极 低

（D） 四 级 。 RCT 证 据 初 始 为 高 质 量 ， 观 察 性 研 究

证 据 初 始 为 低 质 量 ； 根 据 偏 倚 风 险 （研 究 局 限

性）、不一致性、间接性、不精确性和发表偏倚进

行 降 级 ， 并 可 根 据 效 应 量 大 、 存 在 剂 量 - 反 应 关

系 ， 以 及 所 有 可 能 的 残 余 混 杂 因 素 将 降 低 而 非 增

强 观 察 到 的 效 应 等 因 素 进 行 升 级 。 证 据 质 量 由 方

法 学 专 家 审 核 ， 并 经 共 识 组 讨 论 确 认 。 对 于 目 前

缺 乏 直 接 证 据 支 持 的 领 域 ， 本 共 识 基 于 专 家 临 床

经验形成了共识性推荐意见，即 GPS。

专 家 组 采 用 GRADE 证 据 到 决 策 （evidence-to-

decision，EtD） 框架，综合考虑证据的质量、权衡

措 施 的 风 险 获 益 、 患 者 的 接 受 度 、 资 源 的 可 获 得

情 况 等 四 个 核 心 要 素 ， 给 出 “ 强 推 荐 ” 和 “ 弱 推

荐 ” 两 种 强 度 的 推 荐 意 见 。 推 荐 意 见 的 最 终 形 成

并 不 由 证 据 质 量 单 独 决 定 ， 而 是 专 家 组 在 综 合 权

衡证据等级与临床适用性的基础上做出价值判断。

推 荐 意 见 由 共 识 专 家 组 讨 论 并 匿 名 投 票 形 成 。 获

得 不 少 于 75% 的 专 家 支 持 且 经 方 法 学 专 家 确 认 后

予 以 采 纳 ； 存 在 显 著 分 歧 时 ， 最 多 进 行 三 轮 “ 讨

论-修订-再投票”。经三轮仍未达成共识者，不形

成 正 式 推 荐 ， 并 在 正 文 中 说 明 分 歧 及 其 原 因 。 当

某 项 临 床 实 践 具 有 明 确 必 要 性 和 显 著 净 获 益 ， 但

直 接 研 究 证 据 缺 乏 ， 或 开 展 相 关 研 究 不 现 实 、 不

符 合 伦 理 时 ， 可 依 据 充 分 的 间 接 证 据 和 专 家 共 识

形 成 GPS。 GPS 不 属 于 GRADE 证 据 质 量 等 级 ， 也

不是第三种推荐强度，因此不标注 A~D 证据等级或

强/弱推荐等级，经不少于 75% 的专家支持后采纳。

2     HOD的定义 

HOD 是 慢 性 肝 病 患 者 常 见 的 代 谢 性 骨 病 并 发

症 ， 也 称 为 肝 性 骨 营 养 不 良[1,5,9]。 其 核 心 定 义 为 ：

慢 性 肝 病 引 起 的 骨 代 谢 异 常 ， 主 要 表 现 为 骨 量 减

少 、 骨 密 度 降 低 、 骨 微 结 构 破 坏 ， 导 致 骨 脆 性 增

加 ， 易 发 生 脆 性 骨 折 。 最 常 见 的 病 理 类 型 是 骨 质

疏 松 症 ， 少 数 情 况 下 可 伴 骨 软 化 症 ， 但 临 床 上 相

对 罕 见 。 临 床 诊 断 时 ， 应 在 慢 性 肝 病 或 肝 移 植 后

状 态 的 基 础 上 ， 系 统 排 除 其 他 常 见 继 发 性 骨 病 或

骨 破 坏 性 疾 病 ， 包 括 慢 性 肾 脏 病 相 关 矿 物 质 和 骨

异 常 、 原 发 性 或 继 发 性 甲 状 旁 腺 功 能 亢 进 症 、 甲

状 腺 功 能 亢 进 症 、 多 发 性 骨 髓 瘤 、 骨 转 移 瘤 、 非

肝 源 性 维 生 素 D 缺 乏 或 营 养 不 良 、 长 期 糖 皮 质 激

素 或 其 他 影 响 骨 代 谢 的 药 物 相 关 骨 病 等 ， 以 提 高

诊断的临床可操作性。

专家意见专家意见 11：：HOD 是继发于慢性肝病或肝移植

后状态，由肝脏代谢异常所致，在排除慢性肾脏病相

关骨病、甲状旁腺或甲状腺功能异常、恶性肿瘤骨病、

非肝源性维生素 D 缺乏及药物相关骨病等其他继发

性因素后发生的，以骨质疏松或骨软化为主要表现的

代谢性骨病。（证据等级：A；推荐强度：强）

表1　证据质量与推荐强度分级

Table 1　Grading of evidence quality and strength of recommendations

分级

证据质量分级

高（A）

中（B）

低（C）

极低（D）

推荐强度分级

强推荐

弱推荐（条件性推荐）

具体描述

非常有把握观察值接近真实值

对观察值有中等把握：观察值有可能接近真实值，但也有可能差别很大

对观察值的把握有限：观察值可能与真实值有很大差别

对观察值几乎没有把握：观察值与真实值可能有极大差别

明确显示干预措施利大于弊或弊大于利

利弊不确定或无论质量高低的证据均显示利弊相当
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3     HOD的流行病学 

既往研究[1-2,10-13]显示，肝硬化患者发生骨质疏

松的风险为 13%~95%。不同研究的结果差异较大，

与 受 试 者 年 龄 、 性 别 、 肝 病 原 因 和 疾 病 严 重 程 度

等 有 关 。 从 疾 病 类 型 和 分 期 看 ， 肝 硬 化 尤 其 失 代

偿 期 、 胆 汁 淤 积 性 肝 病 以 及 肝 移 植 等 待 名 单 或 术

后 早 期 患 者 通 常 属 于 高 风 险 人 群 ； 代 谢 功 能 障 碍

相 关 脂 肪 性 肝 病 （metabolic dysfunction-associated 

steatotic liver disease， MASLD） 患 者 的 骨 量 减 少 和

骨 质 疏 松 风 险 较 一 般 人 群 升 高 ， 但 受 肥 胖 、 胰 岛

素 抵 抗 、 炎 症 状 态 和 维 生 素 D 水 平 等 因 素 影 响 ，

表现出明显异质性。在 MASLD 患者中，发生 HOD

的 风 险 较 一 般 人 群 显 著 升 高 ， 校 正 后 比 值 比

（odds ratio，OR） 为 1.17~1.48[14]。随着 MASLD 已成

为 全 球 最 常 见 的 慢 性 肝 病 类 型 ， 其 与 骨 代 谢 异 常

之间的关系愈来愈受到重视[15-16]。肝移植术后患者

也是发生 HOD 的高风险人群。肝移植虽可改善肝

脏 功 能 ， 但 术 后 早 期 骨 量 丢 失 显 著 ， 骨 质 疏 松 与

骨折的风险仍较高[17]。多项研究[10,18-19] 表明，HOD

的 发 生 与 多 种 因 素 相 关 ， 包 括 年 龄 、 性 别 、 体 质

量 指 数 （BMI）、 维 生 素 D 水 平 、 肝 病 病 因 及 疾 病

严 重 程 度 等 。 女 性 患 者 、 既 往 有 骨 折 史 患 者 、 低

BMI 及维生素 D 缺乏者发生骨质疏松的风险更高。

由 于 目 前 中 国 人 群 分 病 因 、 分 阶 段 的 大 样 本 前 瞻

性 资 料 仍 不 足 ， 临 床 应 用 上 述 患 病 率 范 围 时 应 结

合 肝 病 类 型 、 疾 病 分 期 、 营 养 状 态 和 骨 折 危 险 因

素进行分层解读。

专家意见专家意见 22：：临床医师应高度重视 HOD 的流行

病学特征及高危因素，重点识别肝硬化、MASLD、胆

汁淤积性肝病、肝移植等待名单及肝移植术后等高风

险患者，并结合年龄、性别、BMI、维生素 D 状态、既往

骨折史和肝病严重程度进行风险分层，为后续筛查、

预防和综合管理奠定基础。（证据等级：B；推荐强

度：强）

4     HOD的发病机制 

肝 脏 作 为 重 要 的 内 分 泌 器 官 ， 可 以 通 过 分 泌

信 号 分 子 如 蛋 白 质 、 酶 和 细 胞 因 子 ， 调 控 外 周 器

官 功 能 ， 如 骨 骼 代 谢 。 已 有 研 究[20] 显 示 ， 肝 硬 化

中 肝 脏 异 常 高 表 达 的 磷 酸 酶 2A 催 化 亚 基 Cα 通 过

去磷酸化上游转录因子 1 下调卵磷脂-胆固醇酰基

转 移 酶 （lecithin cholesterol acyltransferase， LCAT）

的表达，进而导致骨量丢失。外源性补充 LCAT 重

组蛋白还可以通过促进胆固醇通过肝-骨轴从骨骼

到肝脏的逆转运，从而减轻小鼠 HOD 模型中的肝

纤 维 化 ， 并 同 时 缓 解 骨 质 疏 松 症 状 。 肝 脏 中 维 生

素 D 水 平 缺 乏 也 与 高 密 度 脂 蛋 白 （high-density 

lipoprotein， HDL） 水 平 降 低 呈 正 相 关 ， 而 HDL 水

平 降 低 可 能 导 致 胆 固 醇 代 谢 异 常 。 体 内 胆 固 醇 含

量 异 常 升 高 后 ， 会 让 骨 髓 里 的 脂 肪 含 量 增 加 ， 从

而损伤成骨细胞的功能，诱发骨质疏松[21]。另外，

维生素 D 和 Ca2+水平联系密切，在骨骼发育、钙依

赖性信号传递等过程中发挥重要作用[22]。Lin 等[23]

在 研 究 衰 老 性 骨 质 疏 松 症 时 ， 找 到 了 肝 细 胞 去 乙

酰 化 酶 2 （sirtuin 2， SIRT2） 调 控 肝 - 骨 轴 的 新 路

径：肝脏中 SIRT2 特异性缺失，会上调肝细胞来源

外泌体里亮氨酸丰富 α2-糖蛋白 1 的含量，这会减

少 破 骨 细 胞 生 成 ， 减 少 衰 老 骨 质 疏 松 小 鼠 的 骨 量

流失。Xu 等[24] 的研究显示，肝脏生成并分泌 的 骨

形 态 发 生 蛋 白 9 （bone morphogenetic protein 9 ，

BMP-9） 能 通 过 Smad1-Stat1-P21 轴 ， 让 老 龄 小 鼠 的

骨 量 显 著 增 加 。 还 有 一 些 特 殊 肝 源 因 子 ， 比 如 成

纤 维 细 胞 生 长 因 子 21 （fibroblast growth factor 21，

FGF21）， 研 究[25] 显 示 ， 它 与 IGFBP1 结 合 后 ，

IGFBP1 会凭借自身的 RGD 结构域，与破骨细胞前

体表面的整合素 β1 结合，通过强化 RANKL 刺激下

的 ERK 磷酸化和 NFATc1 活化过程，加快破骨细胞

生成和骨吸收速度，最终导致骨量丢失。

上 述 肝 - 骨 轴 机 制 提 示 ， HOD 并 非 单 纯 维 生

素 D 缺 乏 或 钙 磷 代 谢 异 常 ， 而 是 由 肝 功 能 减 退 、

胆 汁 淤 积 、 脂 质 代 谢 紊 乱 、 炎 症 反 应 、 营 养 不 良

和内分泌调控异常共同驱动的全身性骨代谢障碍。

临 床 上 应 据 此 将 肝 病 严 重 程 度 、 胆 汁 淤 积 指 标 、

维 生 素 D 与 钙 磷 代 谢 、 营 养 和 肌 少 症 状 态 、 炎 症

及 脂 质 代 谢 指 标 纳 入 综 合 评 估 ； 对 肝 硬 化 、

MASLD、 胆 汁 淤 积 性 肝 病 及 肝 移 植 相 关 患 者 进 行

风 险 分 层 ， 并 在 治 疗 上 同 步 实 施 基 础 肝 病 控 制 、

营 养 支 持 、 抗 骨 吸 收 或 促 骨 形 成 治 疗 及 生 活 方 式

干 预 。 未 来 ， 肝 源 性 因 子 、 外 泌 体 通 路 和 BMP-9/

FGF21 等信号轴可作为早期预警标志物和潜在治疗

靶 点 ， 但 在 进 入 常 规 临 床 应 用 前 仍 需 高 质 量 临 床

研究验证。

专家意见专家意见 33：：HOD 是一类全身性代谢紊乱疾病。

临床实践中必须先全面评估患者的营养状态、维生
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素 D 缺乏程度、内分泌水平、脂质代谢及炎症状态，再

实施针对肝-骨轴的多维度干预策略。（证据等级：C；

推荐强度：强）

5     HOD的临床特征 

根据有无骨骼系统症状可分为无症状型 （早期）

和症状型 （进展期）。无症状型约占 50%~70%，多

表 现 为 原 发 性 肝 病 症 状 ， 如 肝 硬 化 、 腹 水 或 黄 疸

等 ， 骨 骼 系 统 无 明 显 症 状 ， 为 隐 匿 性 进 展 ， 骨 量

减少或骨密度下降易在筛查中被忽视[26-27]。症状型

多 表 现 为 慢 性 骨 痛 、 脆 性 骨 折 ， 骨 痛 以 腰 背 部 最

常 见 ， 可 持 续 发 作 并 影 响 运 动 功 能 ， 与 骨 吸 收 及

骨 形 成 减 少 有 关[9,13,28-29]。 随 着 病 情 进 展 ， 患 者 椎

体 、 髋 部 及 桡 骨 远 端 骨 折 发 生 风 险 增 加 ， 功 能 受

限、生活质量下降且伴发焦虑、抑郁等心理障碍，

致使功能受限、生活质量下降，预后较差[30-35]。

专家意见专家意见 44：：临床医师应重视 HOD 的隐匿性特

征，对慢性肝病患者需要常规进行骨密度筛查；症状

型患者需要加强对骨痛、骨折风险、疼痛和多维度综

合管理（疼痛控制、功能康复、心理干预）。（证据等

级：B；推荐强度：强）

6     辅助检查 

6.1 影像学评估技术　

临 床 上 用 影 像 学 方 法 评 估 HOD 时 ， 应 遵 循

“肝-骨轴”的整体思路，兼顾肝脏疾病分期判断

和骨代谢异常识别。慢性肝病患者的影像学检查，

要 涵 盖 原 发 肝 病 类 型 、 严 重 程 度 ， 以 及 骨 量 减 少

和 骨 折 风 险 评 估 ， 实 现 双 系 统 协 同 管 理 。 针 对 不

同 的 病 因 、 疾 病 阶 段 及 并 发 症 风 险 ， 分 层 设 计 影

像 学 评 估 策 略 ， 采 用 阶 梯 式 、 个 体 化 的 路 径 ， 提

高早期识别率和临床干预的精准性。

6.1.1 慢性肝病的影像学评估　⑴ 基础筛查：所有

慢 性 肝 病 患 者 初 次 就 诊 的 病 情 评 估 、 后 续 的 随 访

管 理 ， 都 可 采 用 腹 部 超 声 （abdominal ultrasound，

AUS），它可以查看肝脏脂肪变性、形态结构改变、

门 静 脉 系 统 状 况 ， 还 能 排 查 腹 水 等 并 发 症[36]。 其

局 限 性 在 于 对 轻 度 脂 肪 变 性 和 早 期 肝 纤 维 化 的 检

测 敏 感 度 不 高 ， 肥 胖 或 者 腹 水 会 影 响 成 像 质 量 和

检 测 的 准 确 性[37-38]。 ⑵ 脂 肪 变 性 定 量 评 估 ： 慢 性

肝 病 患 者 进 行 脂 肪 变 性 的 定 量 评 估 ， 应 采 用 磁 共

振质子密度脂肪分数 （MRI-PDFF），尤其是 MASLD

或酒精性脂肪肝 （alcoholic fatty liver disease，AFLD）

患 者 ， 属 于 需 要 精 准 测 量 肝 脏 脂 肪 含 量 的 群 体 。

此 方 法 能 完 成 肝 脏 脂 肪 沉 积 的 客 观 、 精 确 的 定 量

分 析 ， 当 PDFF 值 超 过 5% 时 ， 说 明 存 在 脂 肪 变

性[39-40]。其主要局限性在于不能直接反映肝脏炎症

活 动 度 ， 且 在 重 度 纤 维 化 或 存 在 腹 水 时 可 能 影 响

测量准确率[41]。⑶ 肝纤维化评估：慢性肝病患者

的 肝 纤 维 化 评 估 应 常 规 采 用 超 声 弹 性 成 像 （瞬 时

弹性成像或二维剪切波弹性成像），适用于筛查及

动态随访，优势在于操作简便、重复性好，但 BMI

过 高 或 存 在 腹 水 时 会 影 响 测 量 结 果[37]。 磁 共 振 弹

性 成 像 （magnetic resonance elastography， MRE） 适

用 于 超 声 弹 性 成 像 结 果 不 准 确 或 疑 似 中 重 度 肝 纤

维 化 患 者 ， 其 诊 断 敏 感 度 和 特 异 度 优 于 超 声 弹 性

成 像 技 术 ， 并 可 联 合 常 规 MRI 序 列 评 估 肝 实 质 炎

症程度及坏死改变[38,42-43]。⑷ 肝硬化评估及肝细胞

癌 （hepatocellular carcinoma， HCC） 筛 查 肝 硬 化 评

估 及 HCC 筛 查 应 以 影 像 学 检 查 为 核 心 手 段 。 AUS

是 评 估 肝 硬 化 形 态 学 改 变 、 门 静 脉 系 统 情 况 、 脾

脏 大 小 及 腹 水 等 并 发 症 的 首 选 方 法[42]； 推 荐 已 确

诊 肝 硬 化 患 者 及 其 他 HCC 高 危 人 群 每 6 个 月 进 行

1 次 AUS 筛查[44]。对 AUS 发现的可疑结节或高风险

患 者 ， 应 进 一 步 行 动 态 增 强 CT 或 增 强 MRI 检 查 ，

其 中 肝 特 异 性 对 比 剂 增 强 MRI 有 助 于 小 肝 癌 的 早

期定性诊断与鉴别诊断[44]。

专家意见专家意见 55：：慢性肝病的影像学评估应综合患者

病因、疾病阶段和并发症风险进行分层选择：初诊及

随访管理以 AUS 作为基础评估方法；MASLD/AFLD

等需精准定量肝脂肪含量者可采用 MRI-PDFF；肝纤

维化筛查和动态随访优先采用瞬时弹性成像或二维

剪切波弹性成像，结果不可靠或疑似中重度纤维化时

可进一步行 MRE；肝硬化患者及其他 HCC 高危人群

应每 6 个月进行 AUS 筛查，筛查异常或高风险者行动

态增强 CT 或肝特异性对比剂增强 MRI 进一步评估。

（证据等级：A；推荐强度：强）

6.1.2 HOD 的影像学评估　⑴ 首 选 检 查 ： HOD 的

一线筛查工具是双能 X 线吸收法 （dual-energy X-ray 

absorptiometry， DXA） [18]。 筛 查 时 建 议 测 量 的 部 位

涵盖腰椎 L1~L4、股骨颈及全髋。这种方法辐射剂

量低、重复性好，适合开展长期随访[45]。常规 X 线

在 早 期 骨 量 减 少 筛 查 中 的 敏 感 度 有 限 ， 其 临 床 价

值主要体现在骨折、椎体压缩、骨畸形及 Looser 带
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等结构性异常的确认和鉴别诊断[46]。⑵ 补充评估：

定量 CT （quantitative computed tomography，QCT） 可

进 行 三 维 骨 密 度 定 量 分 析 ， 对 早 期 骨 量 丢 失 的 敏

感性较高。适用于 DXA 结果不明确或需精细评估

骨密度变化的患者[47]；高分辨率外周定量 CT （HR-

pQCT） 主要用于骨微结构评估，多应用于科研或

高骨折风险患者的精细分析[48]。⑶ 功能及鉴别诊

断评估：MRI 检查可评估骨髓信号是否发生改变，

可 以 排 查 患 者 是 否 存 在 骨 肿 瘤 或 骨 髓 疾 病 ， 针 对

重度骨软化患者，或是怀疑有隐匿性骨折的情况，

这 项 检 查 可 辅 助 医 生 诊 断[49]； 放 射 性 核 素 骨 显 像

（emission computed tomography，ECT） 检查能反映全

身 骨 代 谢 活 性 状 态 ， 可 对 多 发 性 骨 损 害 或 疑 似 病

理性骨折的患者做整体评估[50]。

专家意见专家意见 66：：筛查 HOD 的首选工具是 DXA，建议

测量腰椎 L1~L4、股骨颈及全髋骨密度；常规 X 线检

查不作为早期骨量减少的筛查手段。（证据等级：A；

推荐强度：强）

专家意见专家意见 77：：对于 DXA 结果不明确或需精细评

估骨密度变化的患者，可采用 QCT 进行三维定量分

析；HR-pQCT 可用于高骨折风险患者或科研情境下

的骨微结构评估。（证据等级：B；推荐强度：弱）

专家意见专家意见 88：：MRI 检查针对的是疑似有隐匿性骨

折、骨重度软化的情况，或者需要排查骨髓病变的患

者；ECT 能完成全身骨代谢评估，适用对象是存在多

发性骨损害，或者疑似病理性骨折的患者。（证据等

级：B；推荐强度：弱）

6.2 病理学检查　

肝 脏 病 理 学 检 查 ， 特 别 是 肝 活 组 织 检 查 （简

称“肝活检”），在 HOD 的诊断和管理中具有重要

价 值 ， 尤 其 是 在 明 确 肝 病 病 因 、 评 估 疾 病 严 重 程

度 、 指 导 治 疗 策 略 以 及 鉴 别 诊 断 方 面 。 但 因 其 是

有 创 检 查 且 存 在 一 定 风 险 ， 仅 适 用 于 部 分 临 床 诊

断 不 明 确 或 需 要 精 确 分 期 的 患 者 。 肝 活 检 作 为 有

创 检 查 ， 存 在 一 定 的 局 限 性 和 风 险 ， 包 括 出 血 、

疼痛、胆汁性腹膜炎等并发症[51-52]。因此，在决定

进 行 肝 活 检 时 ， 应 充 分 评 估 患 者 的 凝 血 功 能 和 整

体 状 况 ， 权 衡 其 潜 在 获 益 与 风 险 。 在 非 侵 入 性 诊

断 技 术 日 益 发 展 的 背 景 下 ， 肝 活 检 的 应 用 应 更 加

审慎和个体化。

专家意见专家意见 99：：对于 HOD 患者，当肝病病因不明、

需要精确评估肝纤维化/肝硬化程度以指导治疗或预

后判断时，应考虑进行肝活检。在胆汁淤积性肝病患

者中，肝活检对于明确诊断和评估疾病分期尤为重

要。操作前需充分评估风险并告知患者。（证据等级：

A；推荐强度：强）

6.3 血液学检查　

6.3.1 慢性肝脏疾病的血液学检查　⑴ 肝功能及合

成 功 能 评 估 ： 慢 性 肝 病 患 者 的 肝 功 能 及 合 成 功 能

的评估应常规检测丙氨酸氨基转移酶 （ALT）、天

门 冬 氨 酸 氨 基 转 移 酶 （AST）、 碱 性 磷 酸 酶

（ALP）、γ-谷氨酰转移酶 （GGT）、总胆红素、直

接 胆 红 素 、 间 接 胆 红 素 、 白 蛋 白 、 总 蛋 白 及 球 蛋

白 。 上 述 指 标 常 用 于 评 估 肝 细 胞 损 伤 程 度 、 胆 汁

淤 积 状 态 及 肝 脏 合 成 功 能 ， 是 反 映 疾 病 进 展 和 治

疗效果的动态监测指标[37, 53-54]。⑵ 凝血功能评估：

慢 性 肝 病 患 者 的 凝 血 功 能 评 估 应 常 规 检 测 凝 血 酶

原 时 间 （prothrombin time， PT） /国 际 标 准 化 比 值

（international normalized ratio， INR）、 血 小 板 计 数 、

凝血因子Ⅷ及 von Willebrand 因子。这些指标可反

映 肝 脏 凝 血 因 子 合 成 功 能 及 门 静 脉 高 压 相 关 血 流

动 力 学 的 改 变 ， 是 评 估 肝 功 能 失 代 偿 及 围 手 术 期

风 险 的 重 要 指 标[55-56]。 ⑶ 炎 症 与 纤 维 化 评 估 ： 慢

性 肝 病 患 者 的 炎 症 与 纤 维 化 评 估 应 常 规 检 测

fibrosis-4 （FIB-4） 指 数 、 APRI （AST to platelet ratio 

index） 评 分 、 白 蛋 白 - 胆 红 素 （albumin-bilirubin，

ALBI） 评分 、 C- 反 应 蛋 白 及 相 关 炎 症 因 子 （如 白

细 胞 介 素 -17A）。这些指标可用于非侵入性评估肝

纤维化程度、炎症活动性及预后风险，适用于分层

筛查与长期随访管理[57]。⑷ 肿瘤标志物评估：对慢

性 肝 病 患 者 进 行 肿 瘤 潜 在 风 险 评 估 时 ， 应 常 规 检

测 甲 胎 蛋 白 （AFP）、 异 常 凝 血 酶 原 （PIVKA-Ⅱ）、

糖 类 抗 原 19-9 （CA19-9） 及特定 microRNA （如 hsa-

miR-21-5p、hsa-miR-192-5p） 等肿瘤标志物[58-59]。上

述 肿 瘤 标 志 物 并 结 合 影 像 学 检 查 结 果 可 对 HCC

及 相 关 恶 性 肿 瘤 的 风 险 筛 查 做 出 充 分 的 评 估 [60] 。

⑸ 其他辅助检查：慢性肝病患者的代谢及病毒学

评 估 应 常 规 检 测 铁 代 谢 指 标 （铁 蛋 白 、 转 铁 蛋

白）、血糖及糖化血红蛋白 （HbA1c）、病毒学标志

物 [ 乙 型 肝 炎 病 毒 （HBV） -DNA、 丙 型 肝 炎 病 毒

（HCV） -RNA]。上 述 检 测 可 用 于 早 期 发 现 代 谢 异

常 、 病 毒 复 制 状 态 及 并 发 症 风 险 ， 为 病 因 学 诊 断

及综合管理提供科学依据[61-63]。

专家意见专家意见 1010：：建议慢性肝病患者动态开展肝功

能以及合成功能相关指标的检测，从而全方位评估肝

细胞受损程度、胆汁淤积情况、肝脏合成储备能力及

疾病进展和治疗效果。（证据等级：A；推荐强度：强）
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专家意见专家意见 1111：：建议所有慢性肝病患者常规检测

凝血功能相关指标，以全面评估肝脏凝血因子合成能

力、门静脉高压风险及肝功能失代偿程度，并指导围

手术期风险管理。（证据等级：A；推荐强度：强）

专家意见专家意见 1212：：建议慢性肝病患者常规进行炎症

与纤维化相关指标检测，以非侵入性方法评估肝纤维

化程度、炎症活动性及预后风险，并指导分层筛查与

长期随访管理。（GPS）

专家意见专家意见 1313：：建议肝硬化或 HCC 高风险人群常

规进行肿瘤标志物检测，以早期筛查 HCC 及相关恶

性肿瘤风险，同时建议结合影像学检查进行综合判

定。（证据等级：A；推荐强度：强）

专家意见专家意见 1414：：建议根据病因学需要常规检测铁

代谢指标、糖代谢指标及病毒学标志物，以完善病因

诊断、评估代谢风险及指导 HOD 综合管理。（证据等

级：B；推荐强度：弱）

6.3.2 HOD 的血液学评估　⑴ 骨 代 谢 标 志 物 ： 针

对慢性肝病/HOD 患者的骨代谢评估，应常规检测

骨钙素、骨特异性碱性磷酸酶 （B-ALP）、I 型前胶

原 氨 基 端 前 肽 （P1NP） 及 I 型 胶 原 C 端 交 联 肽

（CTX） [64-67]。 骨 钙 素 可 以 反 映 成 骨 细 胞 活 性 ， 其

活性降低提示骨形成受抑；B-ALP 可评估成骨细胞

功能 （需与肝源性 ALP 升高进行鉴别）；P1NP 反映

骨形成活性的强弱；CTX 反映骨吸收水平的高低，

其 升 高 提 示 骨 吸 收 增 强 。 上 述 指 标 可 综 合 判 定 骨

形 成 与 骨 吸 收 的 平 衡 状 态 。 由 于 不 同 检 测 平 台 、

试 剂 方 法 、 年 龄 、 性 别 、 绝 经 状 态 及 肝 肾 功 能 状

态 均 会 影 响 参 考 区 间 ， 建 议 优 先 采 用 经 标 准 实 验

室 验 证 的 参 考 范 围 进 行 解 释 ， 并 尽 量 在 同 一 实 验

室 和 同 一 检 测 方 法 下 进 行 纵 向 比 较 。 监 测 频 次 可

按 风 险 分 层 确 定 ： 初 诊 或 治 疗 前 建 立 基 线 ， 启 动

或调整抗骨质疏松治疗后 3~6 个月复查；病情稳定

者每 6~12 个月复查，高骨折风险、肝 移 植 围 手 术

期或治疗反应不佳者可适当缩短复查间隔。⑵ 维生

素 D 与 内 分 泌 调 节 ： 评 估 慢 性 肝 病/HOD 患 者 的

维生素 D 与内分泌调节状态，应常规检测 25-羟维

生素 D [25 （OH） D]和甲状旁腺激素 （PTH） [64,66]。

25 （OH） D 可反映维生素 D 储备水平，慢性肝病患

者常存在维生素 D 缺乏[25 （OH） D <20 ng/mL]， 增

加 骨 质 疏 松 及 骨 软 化 症 的 风 险 ； PTH 可 反 映 继 发

性甲状旁腺功能状态，PTH 升高可能提示维生素 D

缺乏及钙吸收障碍。⑶ 钙磷代谢评估：慢性肝病/

HOD 患者可通过血钙 （总钙和游离钙）、血磷和血

镁的检测以评估钙磷代谢状态[64,66]。游离钙更能准

确 反 映 钙 代 谢 状 态 ， 低 蛋 白 血 症 时 应 进 行 校 正 或

优先检测游离钙；血磷降低提示骨矿化障碍风险；

血镁缺乏可加重骨代谢异常，应予关注。

专家意见专家意见 1515：：建议慢性肝病患者定期进行骨代

谢相关指标（骨钙素、B-ALP、P1NP、CTX）的检测，结

合经标准实验室验证的参考区间和纵向变化趋势

评估骨形成与骨吸收平衡状态；建议治疗前建立基

线，治疗后 3~6 个月复查，病情稳定后每 6~12 个月随

访，以支持 HOD 的诊断、治疗决策及疗效监测。（证据

等级：B；推荐强度：弱）

专家意见专家意见 1616：：建议所有慢性肝病患者常规检测

25（OH）D 水平，以识别维生素 D 缺乏状态并评估骨

软化及骨质疏松风险；对于存在维生素 D 缺乏或疑似

继发性甲状旁腺功能亢进者，建议检测 PTH 水平。

（证据等级：A；推荐强度：强）

专家意见专家意见 1717：：建议对慢性肝病患者常规检测血

钙（优先游离钙）、血磷及血镁，以全面评估钙磷稳态

及骨矿化障碍的风险。（GPS）

7     筛查及预防 

目前，国内开展的 HOD 筛查工作还缺少大样

本 流 行 病 学 研 究 数 据 支 持 ， 也 缺 少 长 期 随 访 积 累

的 资 料 ， 需 要 建 立 符 合 我 国 实 际 情 况 的 标 准 化 筛

查流程。

本 共 识 所 称 “ 四 级 预 防 ” 是 在 传 统 三 级 预 防

基础上，结合 HOD“隐匿发生-高风险进展-骨质

疏 松/骨 折 - 骨 折 后 再 发 风 险 ” 这 一 连 续 病 程 提 出

的 分 层 管 理 框 架 ： 一 级 预 防 强 调 健 康 或 高 风 险 人

群 的 危 险 因 素 控 制 ； 二 级 预 防 强 调 慢 性 肝 病 患 者

骨 量 下 降 或 骨 代 谢 异 常 的 早 期 识 别 ； 三 级 预 防 强

调 骨 质 疏 松 或 高 骨 折 风 险 患 者 的 药 物 治 疗 和 康 复

干预；四级预防特指已发生骨折患者的骨折治疗、

功能康复和再骨折预防 （表 2）。临床使用时亦可

表述为“分层管理策略”，以避免与传统预防医学

术语产生混淆。
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8     诊断及鉴别诊断 

HOD 的 诊 断 应 基 于 以 下 三 项 核 心 要 素 的 综 合

评估：⑴ 慢性肝病背景：确诊慢性肝病[如原发性

胆 汁 性 胆 管 炎 （primary biliary cholangitis， PBC）、

原发性硬化性胆管炎 （primary sclerosing cholangitis，

PSC）、乙型肝炎/丙型肝炎、MASLD、酒精性肝病

（alcoholic liver disease， ALD） 或 肝 硬 化]， 并 经 肝

功 能 检 查 、 影 像 学 或 病 理 学 验 证[85-89]； ⑵ 临 床 表

现：可表现为骨痛 （多见于骨软化症或骨折）、肌

肉无力、骨折史 （尤其是低能量骨折），也可无明

显症状 （早期骨质疏松常见） [64]；⑶ 骨代谢异常：

骨质疏松定义为 DXA T 值≤-2.5 （测量部位包括腰

椎、髋部或前臂）；骨量减少定义为 DXA T 值-1.0~

-2.5；骨软化症应结合临床、影像学和生化指标综

合 判 断 ， 典 型 表 现 包 括 弥 漫 性 骨 痛 、 近 端 肌 无 力

或假性骨折，X 线可见 Looser 带、骨膜增生或骨畸

形，生化上常见低血磷和 （或） 低血钙、ALP （尤

其 是 B-ALP） 升 高 、 25 （OH） D 降 低 以 及 PTH 升

高 ； 具 体 阈 值 应 结 合 检 测 平 台 参 考 区 间 、 白 蛋 白

校 正 钙 及 患 者 肾 功 能 状 态 综 合 判 读[66]。 常 见 鉴 别

诊断疾病见表 3。

表2　HOD的四级预防

Table 2　Four-tier prevention strategy for HOD

预防级别

一级预防

二级预防

三级预防

四级预防

（骨折后再发预防/
分层管理）

适用人群

健康人群或慢性肝

病高风险人群

慢性肝病患者早期

骨量下降或骨代

谢异常

骨折高风险或已有

骨质疏松患者

已发生骨折或椎体

压缩性骨折患者

具体措施

健康生活方式：均衡膳食、适量补充蛋白质、戒烟限酒、规律负重及肌力训练；适宜

补充钙和维生素 D；控制基础肝病风险因素（如减重、血糖及脂代谢管理）[68-71]

肝脏原发疾病的治疗；基础骨密度筛查：DXA 骨密度基线评估，肝硬化及高风

险患者每 1~2 年复查 1 次；血液学指标监测：25（OH）D、PTH、血钙、血磷，每

6~12 个月复查 1 次；结合 CTX/P1NP 评估骨代谢状态；生活方式干预，在运动康

复医生指导下适量增加运动量，强化钙/维生素 D 的适量补充[72-79]

肝脏原发疾病的治疗；个体化药物治疗（双膦酸盐、地舒单抗等）的使用；充分评估

骨微结构和功能（QCT、HR-pQCT、MRI/ECT）；康复训练：平衡训练、肌力训练及

预防跌倒；定期随访骨密度及血液学指标，动态调整治疗方案[80-82]

肝脏原发疾病的治疗；早期诊断与治疗骨折（充分评估，必要时手术干预）；骨折后

系统康复及功能恢复：物理治疗、疼痛管理及生活自理训练；防止继发骨折：持

续动态药物及生活方式干预，强化跌倒及骨折风险管理[83-84]

证据等级

B

A

A

B

推荐强度

强推荐

强推荐

强推荐

强推荐

表3　常见鉴别诊断疾病

Table 3　Common differential diagnoses

疾病

原发性骨质疏松

骨软化症

（非肝源性）

继发性甲状旁腺

功能亢进

多发性骨髓瘤

骨转移瘤

维生素 D 缺乏症

（非肝源性）

甲状腺功能亢进

骨结核

特点

绝经后或老年患者，无肝病背景，

骨折风险高

常见低磷和（或）低钙、ALP（尤其是

B-ALP）升高、PTH 升高，常由肾

病、严重维生素 D 缺乏、吸收不

良或饮食缺乏引起

慢性肾病或严重维生素 D 缺乏，

PTH 显著升高

骨痛、溶骨性病变，高钙血症，贫血

恶性肿瘤史，局限性骨痛，骨破坏

无肝病，饮食不足或日照缺乏，骨

痛或肌肉无力

骨吸收增加，骨痛，伴心悸、体质量

减轻

局部骨痛，伴结核病史或全身症状

鉴别要点

无慢性肝病史，25（OH）D 正常或轻度降低，PTH 正常，骨

钙素正常

无肝病或胆汁淤积背景；肾功能异常或非肝源性维生

素 D 缺乏证据；X 线可见 Looser 带、骨膜增生或骨畸

形；必要时结合 25（OH）D、校正钙、血磷、ALP/B-ALP 及

PTH 综合判断

肾功能异常（如肌酐升高），25（OH）D<10 ng/mL，无肝病

背景

骨骼 X 线检查示多发溶骨性病变，血清蛋白电泳示 M 蛋

白，骨髓增生异常

影像示局灶性骨破坏，肿瘤标志物（如 CEA、CA125）升高

25（OH）D<20 ng/mL，肝功能正常，PTH 轻度升高

甲状腺激素（FT3、FT4）升高，TSH 降低，无肝病背景

骨骼 X 线/CT 示破坏性病灶，结核菌素试验阳性

关键检查

DXA、25（OH）D、PTH、骨钙素

血 钙（校 正 钙 /游 离 钙）、血

磷 、ALP/B-ALP 、PTH 、

25（OH）D、肾功能、X 线

PTH、肾功能、25（OH）D

骨骼 X 线、血清蛋白电泳、骨

髓检查

CT/MRI、CEA、CA125、PET/
CT

25（OH）D、PTH、肝功能

TSH、FT3、FT4、DXA

X 线、CT、结核菌素试验
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专家意见专家意见 1818：：HOD 诊断必须基于慢性肝病背

景、临床表现及骨代谢异常进行综合评估，任何单一

要素均不能确诊 HOD。（证据等级：A；推荐强度：强）

9     治　疗 

HOD 是 慢 性 肝 病 患 者 常 见 的 骨 代 谢 异 常 ， 包

括 骨 质 疏 松 、 骨 软 化 症 及 骨 量 减 少 ， 与 肝 功 能 减

退 、 维 生 素 D 代 谢 障 碍 、 营 养 不 良 及 炎 症 相 关 。

治疗采用“通用基础治疗方案+病因特异性调整”

的 框 架 ： 所 有 患 者 均 应 接 受 基 础 肝 病 控 制 、 钙 剂

和 维 生 素 D 补 充 、 营 养 与 生 活 方 式 干 预 、 骨 折 风

险 管 理 及 动 态 监 测 ； 在 此 基 础 上 ， 再 根 据 PBC、

PSC、乙型肝炎/丙型肝炎、MASLD、ALD、肝硬化

及 肝 移 植 相 关 状 态 进 行 个 体 化 调 整 。 中 西 医 结 合

措 施 仅 作 为 可 选 辅 助 治 疗 或 探 索 性 建 议 ， 不 能 替

代 经 证 实 有 效 的 标 准 治 疗 。 以 下 针 对 不 同 病 因 制

定 系 统 化 治 疗 措 施 ， 整 合 药 物 治 疗 、 营 养 支 持 、

生 活 方 式 干 预 及 中 西 医 结 合 ， 强 调 由 肝 病 科 、 骨

科、内分泌/骨代谢专科、营养科、康复科及心理

科 共 同 参 与 的 多 学 科 诊 疗 （MDT）， 优 化 骨 代 谢 、

肝功能及患者生活质量[10,18,53,60,90-93]。

10     基础治疗 

10.1 HOD基础治疗的目标　

HOD 基 础 治 疗 的 目 标 为 改 善 骨 密 度 、 预 防 骨

折 、 纠 正 维 生 素 D 缺 乏 、 改 善 肝 功 能 、 控 制 基 础

肝 病 。 具 体 措 施 包 括 骨 代 谢 管 理 （常 规 补 充 维 生

素 D 联 合 钙 剂 、 双 膦 酸 盐 治 疗 骨 质 疏 松 、 纠 正 低

钙/低磷血症）、针对病因的肝病控制[如 PBC 患者

使用熊去氧胆酸 （UDCA）、乙型肝炎/丙型肝炎患

者抗病毒治疗等]，通过改善肝功能，间接促进骨

健 康 、 生 活 方 式 干 预 （ALD 患 者 戒 酒 、 NAFLD 患

者 减 重 、 适 度 运 动 、 增 加 日 照）、 MDT （由 肝 病

科、骨科、内分泌/骨代谢专科、营养科、康复科、

心 理 科 等） 联 合 制 定 个 体 化 方 案 。 同 时 ， 定 期 监

测 骨 密 度 、 骨 代 谢 标 志 物 、 肝 功 能 及 肿 瘤 标

志物[15,26,28,35,53,69-70,80-81,90]。

专家意见专家意见 1919：：所有慢性肝病及 HOD 患者均应实

施规范的基础治疗策略，采取以改善骨密度、预防骨

折、纠正维生素 D 缺乏、优化肝功能并控制基础肝病

为核心目标的综合管理措施，包括骨代谢管理、病因

治疗、生活方式干预、MDT 及动态监测。（证据等级：A；

推荐强度：强）

10.2 常见不同病因HOD的治疗措施　

10.2.1 PBC　PBC 引起的 HOD 的 主 要 特 点 为 胆 汁

淤 积 导 致 维 生 素 D 吸 收 障 碍 ， 骨 质 疏 松 常 见 而 骨

软化症少见，HCC 风险相对较低。治疗措施包括：

⑴ 药 物 治 疗 ： UDCA 13~15 mg/ （kg·d） 以 改 善 胆

汁淤积并 间 接 促 进 维 生 素 D 吸 收 [89] ； 补 充 维 生

素 D[25 （OH） D<20 ng/mL 时 ， 口 服 维 生 素 D3，

800~2 000 IU/d，严重缺乏 （<10 ng/mL） 时，可短期

高 剂 量 给 药 （50 000 IU/周 ×8 周） ]； 钙 剂 1 000~

1 200 mg/d 维持血钙水平预防低钙血症；双膦酸盐

（如阿仑膦酸钠 70 mg/周） 适用于 DXA T 值≤-2.5 的

骨 质 疏 松 患 者 以 预 防 骨 折 ， 但 食 管 静 脉 曲 张 者 需

内镜评估后慎用或改用静脉制剂[64]；⑵ 营养支持：

高蛋白饮食[1.0~1.2 g/ （kg·d） ]，补充脂溶性维生

素 （A、D、E、K），避免脂肪泻；⑶ 生活方式干

预 ： 适 度 负 重 运 动 （如 快 走 30 min/d， 5 次/周）、

增加日照 （15~30 min/d）、戒烟限酒；⑷ 中西医结

合：在 MDT 指导下可在标准治疗基础上酌情联合

中 药 补 肾 壮 骨 方 （如 杜 仲 、 骨 碎 补） 改 善 骨 痛 ，

配 合 针 灸 缓 解 疲 乏 ， 牛 初 乳 冻 干 粉 、 果 蔬 复 合 固

体饮料等辅助改善 HOD[94-96]。由于现有证据多来自

小 样 本 研 究 、 观 察 性 研 究 或 基 础 研 究 ， 证 据 等 级

相 对 较 低 ， 临 床 应 用 应 充 分 告 知 患 者 并 避 免 替 代

标 准 治 疗 。 每 6 个 月 检 测 25 （OH） D、 PTH、

ALP、GGT；每 1~2 年行 DXA 骨密度检查；伴肝硬

化者每 6 个月加查 AFP 及 AUS。

专家意见专家意见 2020：：PBC 患者应实施上述规范化的综

合治疗与监测方案。优化肝功能，纠正维生素 D 缺

乏，改善骨密度，预防骨折。（证据等级：B；推荐强

度：强）

10.2.2 PSC　PSC 引 起 的 HOD 主 要 特 点 为 胆 管 狭

窄 导 致 的 胆 汁 淤 积 ， 骨 代 谢 异 常 与 之 密 切 相 关 ，

常伴炎症性肠病 （inflammatory bowel disease，IBD），

且 HCC 及胆管癌风险较高。治疗措施包括：⑴ 药

物治疗：UDCA 15~20 mg/ （kg·d） 以改善胆汁淤积

（剂 量 需 个 体 化 ， 疗 效 有 限） [97] ； 补 充 维 生 素 D

[25 （OH） D 缺乏时，口服维生素 D3，800~2 000 IU/d，

严 重 缺 乏 （<10 ng/mL） 时 ， 可 短 期 高 剂 量 给 药

（50 000 IU/周×8周） [69,98]]；补充钙剂1 000~1 200 mg/d，

以 维 持 血 钙 水 平 ； 双 膦 酸 盐 （如 阿 仑 膦 酸 钠

70 mg/周） 适 用 于 DXA T 值 ≤-2.5 的 骨 质 疏 松 患
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者[80]；同时积极管理合并的 IBD （5-氨基水杨酸或

免疫抑制剂如布地奈德），控制肠道炎症以间接改

善营养吸收[99]；⑵ 营养支持：高蛋白饮食，补充

脂 溶 性 维 生 素 ， 密 切 监 测 IBD 相 关 营 养 不 良[100]；

⑶ 生活方式干预：适度运动 （避免过度负重以防

骨折）、增加日照、戒烟限酒[70]；⑷ 中西医结合：

在 MDT 指导下可联合中药 （如黄芪、柴胡） 改善

肝胆功能，配合针灸缓解骨痛及消化症状[101-102]。

监 测 ： 每 6~12 个 月 检 测 25 （OH） D、 PTH、

CA19-9， 并 行 磁 共 振 胆 胰 管 成 像 （magnetic 

resonance cholangiopancreatography， MRCP） 检 查 ；

每 1~2 年行 DXA 骨密度检查；合并 IBD 者每 1~2 年

行结肠镜检查。

专家意见专家意见 2121：：PSC 患者应实施上述规范化的综合

治疗与监测方案，以纠正维生素 D 缺乏、改善骨密度、

预防骨折、控制胆汁淤积及并发症，并降低 HCC 及胆

管癌的发生风险。（证据等级：A；推荐强度：强）

10.2.3 病毒性肝炎（乙型肝炎/丙型肝炎）　病毒性

肝炎引起的 HOD 的主要特点为慢性炎症及肝硬化，

骨 吸 收 增 加 ， HCC 风 险 高 ， 且 抗 病 毒 治 疗 可 能 影

响骨代谢。治疗措施包括：⑴ 药物治疗：规范抗

病毒治疗[HBV 患者使用恩替卡韦 0.5 mg/d 或替诺福韦

300 mg/d， HCV 患 者 使 用 直 接 抗 病 毒 药 物 （direct-

acting antiviral agent， DAA）， 如 索 磷 布 韦/维 帕 他

韦]，以控制病毒复制、改善肝功能并间接改善骨

代 谢[90,103]； 25 （OH） D 缺 乏 时 ， 口 服 维 生 素 D3，

800~2 000 IU/d， 严 重 缺 乏 （<10 ng/mL） 时 ， 可 短

期高剂量给药 （50 000 IU/周×8 周） [62]；补充钙剂

1 000~1 200 mg/d， 以 预防低钙血症；双膦酸盐 （如

阿仑膦酸钠 70 mg/周） 适用于 DXA T 值≤-2.5 的骨质

疏松患者[104]；⑵ 营养支持：均衡饮食，补充蛋白

[1.0~1.2 g/ （kg·d） ]，避免营养不良[105]；⑶ 生活方

式干预：适度负重运动、增加日照、戒烟限酒[28]；

⑷ 中西医结合：在 MDT 指导下可联合中药 （如茵

陈 、 黄 芪） 辅 助 抗 病 毒 治 疗 ， 改 善 肝 功 能 及 骨

痛[102,106]。 每 6 个 月 检 测 HBV-DNA/HCV-RNA、 AFP

及 AUS；每 6~12 个月检测 25 （OH） D、PTH；每 2 年

行 DXA 骨密度检查。

专家意见专家意见 2222：：乙型肝炎/丙型肝炎患者应实施上

述规范化的综合治疗与监测方案，以控制病毒复制、

改善肝功能、纠正维生素 D 缺乏、预防骨折，并降低

HCC 的发生风险。（证据等级：A；推荐强度：强）

10.2.4 MASLD　MASLD 引起的 HOD 的主要特点为

胰 岛 素 抵 抗 及 炎 症 ， 骨 量 减 少 常 见 ， HCC 风

险 相 对 较 低 。 治 疗 措 施 包 括 ： ⑴ 药 物 治 疗 ：

补充 25 （OH） D 钙 剂 1 000~1 200 mg/d， 以 维 持 血

钙 水 平[108-109]； 双 膦 酸 盐 （如阿仑膦酸钠 70 mg/周）

适用于 DXA T 值≤-2.5 的 骨 质 疏 松 患 者[104]； 同 时 进

行代谢管理 （二甲双胍 500~1 000 mg/d 或吡格列酮

15~30 mg/d）， 改 善 胰 岛 素 抵 抗 并 间 接 促 进 骨 健

康[110-111]；⑵ 营养支持：低脂、高纤维饮食，控制

总 热 量 （目 标 减 重 5%~10% 体 质 量）， 补 充 蛋 白

质 及 脂 溶 性 维 生 素 [100] ； ⑶ 生 活 方 式 干 预 ： 有 氧

运 动 （如 快 走 30 min/d ， 5 次 / 周）、 减 重 、 增 加

日 照 、 戒 烟 限 酒 [112-113] ； ⑷ 中 西 医 结 合 ： 在 MDT

指导下可联合中药 （如山楂、决明子） 改善脂代谢，

配 合 针 灸 促 进 减 重 及 缓 解 骨 痛[102, 114-115]； ⑸ MDT：

由 肝 病 科 指 导 肝 功 能 管 理 ， 内 分 泌 科 优 化 代 谢

及 骨 健 康 ， 营 养 科 制 订 个 体 化 减 重 计 划 。 每

6~12 个 月检测血糖、HbA1c、25 （OH） D 及 AUS；

每 2 年行 DXA 骨密度检查。

专 家 意 见专 家 意 见 2323：：非 酒 精 性 脂 肪 肝 病（NAFLD/

MASLD）患者应实施上述规范化的综合治疗与监测

方案，以纠正维生素 D 缺乏、改善骨密度、预防骨折、

控制代谢异常并优化肝功能。（证据等级：A；推荐强

度：强）

10.2.5 ALD　ALD 引起的 HOD 的主要特点为酒精

毒 性 及 营 养 不 良 ， 骨 折 风 险 高 ， HCC 风 险 中 等 。

治疗措施包括：⑴ 药物治疗：戒酒支持治疗 （纳

曲 酮 50 mg/d 或 阿 卡 波 糖 50~100 mg/d）， 辅 助 患 者

戒酒并改善肝功能及营养吸收[116-117]；补充维生素 D

[25 （OH） D 缺乏时，口服维生素 D3，800~2 000 IU/d，

严 重 缺 乏 （<10 ng/mL） 时 ， 可 短 期 高 剂 量 给 药

（50 000 IU/周×8 周） ]；补充钙剂 1 000~1 200 mg/d，

预 防 低 钙 血 症 [109] ； 双 膦 酸 盐 （如 阿 仑 膦 酸 钠

70 mg/ 周） 适 用 于 DXA T 值 ≤-2.5 的 骨 质 疏 松 患

者[104]；同时补充硫胺素 （100 mg/d）、叶酸 （1 mg/d）

以纠正酒精相关营养缺乏；⑵ 营养支持：高蛋白饮食

[1.2~1.5 g/ （kg·d） ]，补充脂溶性维生素及微量元素

（如 锌 、 镁） [100]； ⑶ 生 活 方 式 干 预 ： 严 格 戒 酒 、

适 度 负 重 运 动 、 增 加 日 照 、 心 理 干 预 （如 认 知 行

为疗法） [70, 112-113]；⑷ 中西医结合：在 MDT 指导下

可 联 合 中 药 （如 葛 根 、 枳 椇 子） 辅 助 戒 酒 ， 改 善

肝功能及骨痛[102, 114]；⑸ MDT：由肝病科指导肝功

能 管 理 、 心 理 科 支 持 戒 酒 治 疗 、 内 分 泌 科 优 化 骨

代谢管理。每 3~6 个月检测 GGT、AST、25 （OH） D、
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AFP 及 AUS；每 1~2 年行 DXA 骨密度检查。

专家意见专家意见 2424：：ALD 患者应实施上述规范化的综

合治疗与监测方案，以严格戒酒、纠正营养不良、改善

骨密度、预防骨折并优化肝功能。（证据等级：A；推荐

强度：强）

10.2.6 肝硬化　肝硬化引起的 HOD 的主要特点为

肝 功 能 衰 竭 、 门 静 脉 高 压 ， 骨 质 疏 松 发 生 率 高 ，

且 HCC 风 险 极 高 。 治 疗 措 施 包 括 ： ⑴ 药 物 治 疗 ：

根据病因进行规范肝病管理 （如乙型肝炎/丙型肝

炎患者抗病毒治疗、ALD 患者戒酒），改善肝功能

并预防肝衰竭[53,57,118]；补充维生素 D[25 （OH） D 缺

乏时，口服维生素 D3，800~2 000 IU/d，严重缺乏

（<10 ng/mL） 时，可短期高剂量给药 （50 000 IU/周×

8 周 ） [69]]； 钙 剂 1 000~1 200 mg/d 预 防 低 钙 血

症[108]； 双 膦 酸 盐 （如 阿 仑 膦 酸 钠 70 mg/周） 适 用

于 DXA T 值≤-2.5 的骨质疏松患者，但食管静脉曲

张 者 需 慎 用 口 服 制 剂 ； 利 尿 剂 （螺 内 酯 100~

200 mg/d 或 呋 塞 米 20~40 mg/d） 用 于 控 制 腹 水 ，

改善营养吸收 [93] ；⑵ 营养支持：高蛋白饮食[1.2~

1.5 g/ （kg·d） ]，补充脂溶性维生素，预防营养不

良[35, 100, 105]；⑶ 生活方式干预：适度运动 （避免过

度负重）、戒烟戒酒、预防跌倒[68, 83, 112]；⑷ 中西医

结合：在 MDT 指导下可联合中药 （如茵陈、丹参）

改善肝功能，补肾壮骨方缓解骨痛[106, 114]；⑸ MDT：

由肝病科指导肝移植评估、内分泌科管理骨代谢、

骨科预防骨折。

监测：每 3~6 个月检测白蛋白、PT/INR、AFP、

25 （OH） D、PTH 及 AUS；每 1~2 年行 DXA 骨 密 度

检查。

专家意见专家意见 2525：：肝硬化患者应实施上述规范化的

综合治疗与监测方案，以改善肝功能、纠正维生素 D

缺 乏 、预 防 骨 折 、控 制 门 静 脉 高 压 并 发 症 ，并 降 低

HCC 的发生风险。（证据等级：A；推荐强度：强）

10.3 优化策略　

10.3.1 分层管理　根据慢性肝病类型及骨折风险

对患者进行分层管理。高危人群 （PBC、ALD、肝

硬 化） 应 优 先 常 规 补 充 维 生 素 D 联 合 钙 剂 ， 并 对

确诊骨质疏松或高骨折风险者使用双膦酸盐治疗，

每 6 个月监测 25 （OH） D、PTH、AFP 及 AUS，每

1~2 年 行 DXA 骨 密 度 检 查[32, 45, 75, 78, 79, 81]； 中 危 人 群

（PSC、乙型肝炎/丙型肝炎） 应重点控制基础肝病

（UDCA 或抗病毒治疗），常规补充维生素 D 联合钙

剂 ， 每 6~12 个 月 监 测 25 （OH） D、 AFP、 CA19-9

（PSC 患者），每 2 年行 DXA 检查[5, 62, 74, 80, 86, 97]；低危

人群 （早期 NAFLD） 应重点改善代谢综合征，常规

补充维生素 D 联合钙剂，每 12 个月监测 25 （OH） D、

HbA1c 及 AUS，DXA 检查按需进行[5, 28]。

专家意见专家意见 2626：：慢性肝病患者应根据病因及骨折

风险进行分层管理，采取差异化的治疗强度与监测方

案。（证据等级：B；推荐强度：强）

10.3.2 成本-效益原则　在 HOD 管 理 中 应 优 先 采

用 低 成 本 、 高 获 益 的 干 预 措 施 （维 生 素 D/钙 剂 补

充、UDCA 治疗、适度运动），限制使用昂贵药物

（如地舒单抗仅用于双膦酸盐治疗无效且高骨折风

险患者） [119-121]。

专家意见专家意见 2727：：临床实践中应遵循成本-效益原

则，优先选择经济有效的基础干预措施，合理使用新

型昂贵药物。（证据等级：A；推荐强度：强）

10.3.3 动态调整　应根据实验室及影像学结果动

态 调 整 治 疗 方 案 ： 若 25 （OH） D<20 ng/mL、 PTH

升高或 DXA T 值≤-2.5，应启动或加强维生素 D/双

膦酸盐治疗，并将随访间隔缩短至 3~6 个月[104, 122]；

若 出 现 骨 痛 或 新 发 骨 折 ， 应 立 即 完 善 骨 骼 X 线 检

查及骨代谢标志物检查[104,120]。

专家意见专家意见 2828：：HOD 治疗方案需根据患者病情动

态 调 整 ，以 实 现 精 准 管 理 。（证 据 等 级 ：B；推 荐 强

度：强）

10.3.4 患者教育　应对患者进行规范教育，解释

治疗目的以提高依从性；指导生活方式干预 （ALD

患 者 戒 酒 、 NAFLD 患 者 减 重 、 适 度 运 动 、 增 加 日

照） [36, 83, 91]；强调骨折预防措施 （避免跌倒、使用

护具、改善家居环境） [84, 92, 111]。

专家意见专家意见 2929：：所有患者均应接受规范的健康教

育 ，以 提 高 治 疗 依 从 性 并 有 效 预 防 骨 折 。（证 据 等

级：B；推荐强度：强）

10.4 特殊情况处理　

HOD 在 以 下 特 殊 临 床 情 况 下 需 采 取 个 体 化 处

理策略：⑴ 复杂病例：骨折风险极高 （FRAX 评分

>20%） 或双膦酸盐治疗无效者，可考虑地舒单抗

（60 mg，每 6 个月皮下注射），但需严密监测低钙

血症风险[84, 119, 123]；⑵ 合并糖尿病 （NAFLD 患者）：

应优化血糖控制，优先选用二甲双胍[37, 110]；⑶ 合

并食管静脉曲张 （肝硬化患者）：避免口服双膦酸

盐 ， 改 用 静 脉 唑 来 膦 酸 （5 mg/年） [103]； ⑷ 合 并

IBD （PSC 患者）：积极控制肠道炎症，强化营养支

持[88]；⑸ 老年患者：增加跌倒风险评估 （如 Timed 

Up and Go 测 试）， 起 始 维 生 素 D 剂 量 800 IU/d， 并
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注意药物相互作用[124]；⑹ 儿童患者：维生素 D 剂

量调整为 400~800 IU/d，优先营养支持及运动，避

免常规使用双膦酸盐[125]；⑺ 妊娠期：避免双膦酸

盐及地舒单抗，补充低剂量维生素 D （600~800 IU/d）

联合钙剂，定期监测 25 （OH） D[126]。

专家意见专家意见 3030：：对于上述特殊情况下的 HOD 患

者，应在包含肝病科、骨科、内分泌/骨代谢专科、营养

科及康复相关专业的 MDT 下制订个体化诊疗方案，

严格遵循上述处理原则，以最大化获益并降低风险。

（证据等级：A；推荐强度：强）

10.5 治疗效果评估　

HOD 治 疗 效 果 评 估 分 为 短 期 和 长 期 两 个

阶 段 。 短 期 评 估 （ 治 疗 后 3~6 个 月 ） 目 标 为

25 （OH） D>30 ng/mL、 PTH 水 平 正 常 化 及 骨 痛 明

显 缓 解[103, 122]； 长 期 评 估 （治 疗 后 1~2 年） 目 标 为

DXA 骨密度 T 值改善 （增加>3%）、无新发骨折发

生 及 肝 功 能 稳 定 [120] 。 若 25 （OH） D 仍 未 达 标 ，

应 考 虑 肠 道 吸 收 障 碍 ， 改 用 肌 注 维 生 素 D （如

200 000 IU/月） [123]；若骨密度无明显改善，可联合

地舒单抗或特立帕肽 （慎用） 进行治疗调整[127]。

专家意见专家意见 3131：：所有 HOD 患者均应按照上述时间

节点进行规范的短期与长期治疗效果评估，并根据评

估结果及时动态调整治疗方案，以确保疗效最大化并

及时发现治疗失败。（证据等级：A；推荐强度：强）

11     小结与展望 

HOD 治 疗 证 据 体 系 已 基 本 成 熟 ， 形 成 了 以 钙

剂联合维生素 D 常规补充为基础、双膦酸盐为一线

抗 骨 吸 收 药 物 、 以 病 因 治 疗 为 根 本 、 MDT 与 分 层

管理为保障的综合策略。钙剂+维生素 D 及基础肝

病控制 （UDCA、抗病毒治疗、戒酒等） 可显著改

善 骨 密 度 、 纠 正 维 生 素 D 缺 乏 并 降 低 骨 折 风 险 ；

双膦酸盐在确诊骨质疏松或高危患者中的 BMD 改

善 作 用 证 据 最 为 充 分 ； 地 舒 单 抗 等 新 型 药 物 在 难

治 性 病 例 中 显 示 潜 力 ， 但 证 据 等 级 较 低 。 生 活 方

式 干 预 与 患 者 教 育 可 进 一 步 提 升 患 者 的 治 疗 依 从

性 。 尽 管 目 前 仍 缺 乏 大 型 、 多 中 心 、 以 骨 折 为 主

要终点的高质量 RCT （尤其是中国人群数据），但

现有中、高质量研究已足以支持将 HOD 管理纳入

慢性肝病常规诊疗体系。未来需持续开展本土化、

多中心 RCT 及肝-骨轴靶向研究，为精准分层治疗

和 特 殊 人 群 干 预 提 供 更 高 等 级 证 据 ， 最 终 显 著 改

善广大慢性肝病患者的骨健康与生活质量。
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