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双能 Ｘ线吸收法对慢性乙型病毒性肝炎患者
的骨密度评价

陈凤娟　陈铿

　　 【摘要】　目的　比较慢性乙型病毒性肝炎 （乙肝）患者和健康对照者之间骨密度的差异。方

法　采用双能Ｘ线吸收法，测定８０例慢性乙肝患者和４０名健康对照者的腰椎后前位（Ｌ１～Ｌ４）和总
髋骨的骨密度值，同时采集研究对象的年龄、性别、肝肾功能、血清２５羟基维生素Ｄ等指标进行比
较，并采用有序多分类Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析影响骨密度下降的因素。结果　慢性乙肝患者的腰椎骨密度
值低于健康对照组（Ｐ＜００５）。单因素分析发现年龄增大、女性、血清 ＡＬＴ和 ＡＳＴ水平升高、血清
２５羟基维生素Ｄ水平下降、合并慢性乙肝等均增加骨质密度降低的风险。多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析发
现年龄增大（ＯＲ＝１４０１，９５％ＣＩ１１７９～１６６５），女性（ＯＲ＝１４３８，９５％ＣＩ１２０２～１７１９），合并慢
性乙肝 （ＯＲ＝１３８９，９５％ＣＩ１２０２～１６８４）等均增加骨质密度降低的风险。结论　慢性乙肝患者骨
密度值较同性别、同年龄阶段的健康对照组降低，慢性ＨＢＶ感染是骨密度水平下降的独立危险因素。
　　 【关键词】　双能Ｘ线吸收法；慢性乙型病毒性肝炎；骨密度；２５羟基维生素Ｄ
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　　骨质密度下降使骨的机械强度明显降低，增加
骨折风险。多种慢性肝病可引起骨代谢异常，导致

肝性骨病发生，以骨质疏松多见［１］。我国慢性乙

型肝炎病毒 （ＨＢＶ）感染流行严重。有报道慢性

乙型病毒性肝炎 （乙肝）患者体内维生素 Ｄ水平
较健康对照者低［２３］。然而关于慢性乙肝患者骨质

密度水平的研究却鲜有文献报道。在本研究中，我

们采用双能 Ｘ线吸收法评估慢性乙肝患者的骨质
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密度值，与健康对照者进行比较，分析慢性 ＨＢＶ
感染对患者骨质代谢的影响，为慢性乙肝患者骨质

疏松的预防和治疗提供临床依据。

对象与方法

一、研究对象

８０例患者均系２０１４年１２月至２０１５年７月在
广州市第八人民医院门诊就诊或住院的慢乙肝患

者；诊断符合 《慢性乙型病毒性肝炎防治指南》

中关于慢性乙肝的定义，未接受过核苷类或核苷酸

类药物抗病毒治疗。同时选取年龄，性别相匹配的

４０名健康志愿者作为健康对照组。排除肝硬化、
肝癌、重叠其他病毒性肝炎或自身免疫性疾病，胆

汁性肝病，肝吸虫病及酒精性肝病；慢性肾病、甲

状旁腺功能亢进症，甲状腺功能亢进症，高泌乳素

血症，闭经 （年轻女性），卵巢切除术，风湿性关

节炎，强直性脊柱炎，Ｐａｇｅｔｓ骨病，吸收不良综合
征，癌症，非创伤性骨折；排除类固醇治疗，抗癫

痫药，氟化物治疗，利尿剂和雌激素治疗等慢性用

药史。本研究符合人体试验伦理学标准，并获得广

州市第八人民医院伦理委员会批准。

二、临床及实验室数据

通过问卷收集研究对象年龄、性别、民族、用

药史、吸烟、饮酒、患病史、月经史和婚孕史等数

据。记录身高，体质量。谷丙转氨酶、碱性磷酸

酶、胆红素、白蛋白等在全自动生化分析仪上测

定；血清２５羟基维生素 Ｄ采用电化学发光法检
测。

三、骨质密度检测

所有入组病例及健康对照均接受问卷调查并完

成骨扫描 （好乐杰，ＤｉｓｃｏｖｅｒＡ型号骨密度监测
仪），检查部位包括腰椎后前位 （Ｌ１～Ｌ４），总髋
骨 （股骨颈、转子间区、Ｗａｒｄｓ三角区）。根据世
界卫生组织标准，任一检测部位骨质密度值低于白

人女性平均峰值骨密度的１～２５个标准差判定为
骨质减少，低于白人女性平均峰值骨密度超过２５
个标准差判定为骨质疏松。

四、统计学处理

采用ＳＰＳＳ１７０统计软件包进行分析，计量资
料用 珋ｘ±ｓ表示，２组均数比较应用独立样本 ｔ检
验，分类资料组间比较采用 χ２检验，相关分析采
用Ｐｅａｒｓｏｎ相关系数，并采用有序多分类Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回
归分析影响骨质密度下降的因素。Ｐ＜００５为差异
有统计学意义。

结　　果

一、慢性乙肝患者和健康对照者基本临床资料

比较

本研究共纳入８０例慢性乙肝患者和４０名健康
对照者，２组患者基本信息见表 １。慢性乙肝组
ＡＬＴ、ＡＳＴ水平较健康对照组高，差异有统计学意
义 （Ｐ均＜００１）。

　　表１ 慢性乙肝组与健康对照组基本信息比较

　特　征 慢性乙肝组 （８０例） 健康对照组 （４０名） χ２／ｔ值 Ｐ值

性别 （男性，例） ５７ ２８ ００２ ０８９

年龄 （岁，珋ｘ±ｓ） ３７７±１０５ ３８０±１２４ －０１４ ０８９

ＢＭＩ（ｋｇ／ｍ２，珋ｘ±ｓ） ２４０±３５ ２３７±３０ ０４６ ０６４

吸烟 （例） ２３ １３ ０１８ ０６７

ＡＬＴ（ＩＵ／Ｌ） ７９３±３５２ ３４４±１３９ ７７６ ＜００１

ＡＳＴ（ＩＵ／Ｌ） ５１０±３１０ ２２０±８７ ５７９ ＜００１

总胆红素 （ｍｇ／ｄｌ） １９８±４９ １８６±４８３ １２２ ０２２

血清白蛋白 （ｇ／Ｌ） ４５４±９９ ４８９±１３７ －１６０ ０１１

血清２５羟基维生素Ｄ（ｎｇ／ｍｌ） ３０９４±１９０５ ３５９２±１４２６ －１４６ ０１５

血清肌酐 （μｍｏｌ／Ｌ） ５８±１３１７ ５５７±１０９ ０９５ ０３３

　　二、慢性乙肝组与健康对照组骨质密度值的比
较

所有研究对象均测定后前位腰椎骨密度、总髋

骨密度，经相关分析显示，两个测定值密切相关，

其相关系数为０８９４（Ｐ＜０００１）。健康对照组腰
椎骨密度值 （０８８９±０１０６）高于慢性乙肝组的
腰椎骨密度值 （０８４０±０１２０），２组比较差异有
统计学意义 （两均数差值００３３，９５％ＣＩ为０００４
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～００９３，Ｐ＜００５）。而对于总髋骨密度值，两者
比较差异无统计学意义 （０８０９±０１４０ｖｓ０７５９
±０１３２，Ｐ＝００５８）。
所有研究对象根据骨质密度测定结果判断为：

正常、骨质减少和骨质疏松。病例组骨质正常、减

少和骨质疏松的病例分别占 ２３８％ （１９／８０），
６０％ （４８／８０），１３％ （１３／８０）。对照组骨质正常、
减少和骨质疏松的病例分别占 ４５％ （１８／４０），
４７５％ （１９／４０），７５％ （３／４０），２组分布差异有
统计学意义 （χ２＝６１８，Ｐ＝００４５）。

三、影响骨质密度不同程度降低的因素

根据骨质密度的测定结果将研究对象分为骨质

正常、骨质减少和骨质疏松。单因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归
分析发现，年龄增大、女性、ＡＬＴ、ＡＳＴ水平升
高、血清２５羟基维生素Ｄ水平下降、合并慢性乙
肝等均增加骨质密度降低的风险。进一步再行有序

多分类 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析发现，年龄增大、女性、
合并慢性乙肝等均增加骨质密度降低的风险，见

表２。

　　表２ 骨质密度不同程度降低影响因素的单因素和有序多分类Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析

　指　标
单因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归

ＯＲ（９５％ＣＩ） Ｐ值

多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归

ＯＲ（９５％ＣＩ） Ｐ值

性别 １３１３（１１５３１４９６） ００２１ １４０１（１１７９１６６５） ００１５

年龄 １２８６（１１９２１３８７） ００３３ １４３８（１２０２１７１９） ００１３

ＢＭＩ ０９８８（０８６３１１３０） ０９３８ １０１４（０８８９１１５７） ０８３２

吸烟 １２０７（０４７４３０７４） ０５６９ １１２４（０４２９２９４５） ０６９３

ＡＬＴ １３０３（１１４３１４８４） ００２５ — —

ＡＳＴ １２７６（１１１９１４５５） ００２２ — —

总胆红素 ０９９５（０９１０１０８８） ０９３５ ０９５７（０８０３１１４２） ０４２５

血清白蛋白 ０９４８（０８４６１０６２） ０８１９ ０９４８（０８４６１０６２） ０３５８

血清肌酐 ０９８５（０８６０１１２９） ０９１５ １０００（０９６７１０３５） ０９７８

血清２５羟基维生素Ｄ １０５５（１０５８１０５３） ００３６ １０１６（０９８１１０５２） ０１１３

慢性乙肝 １６０２（１２９２１９８８） ００１５ １３８９（１１４６１６８４） ００２９

　　注：因血清ＡＬＴ、ＡＳＴ水平与慢性乙肝存在多重共线性问题，未纳入多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归模型

讨　　论

国外对酒精性肝病、原发性胆汁性肝硬化的研

究较早证实了肝性骨病的存在［１］。肝性骨病是在

慢性肝病造成全身系统性损害的基础上发生的，肝

脏解毒、合成、分泌等功能受损，调钙激素代谢失

衡，骨矿化不足，成骨过程减弱，可表现为包括骨

软化症，骨量减少和骨质疏松症等［４］。在各种晚

期肝病中的发生率为１２％～５５％，是慢性肝病的主
要并发症之一［５］。

我国慢性乙肝流行严重，一般人群 ＨＢｓＡｇ阳
性率达到７１６％，是各种慢性肝病最主要的病因。
张强等［６］报道了慢性乙肝发展到肝硬化后，更容

易出现骨质疏松性椎体压缩性骨折，且骨质疏松椎

体压缩性骨折患病率随着肝硬化的严重程度逐渐升

高。本研究发现慢性乙肝患者骨质密度值较同性

别、同年龄阶段的健康对照组低，证实了非肝硬化

的慢性ＨＢＶ感染者也可导致骨质密度值降低，骨
质疏松发生率升高。

影响骨质密度值最重要的原因包括年龄、性

别、遗传、种族、生活行为、疾病等。本研究针对

中国人群，将年龄、性别、吸烟、血清肝功能指

标、血清维生素Ｄ水平纳入多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分
析，最终证实年龄增大、女性和罹患慢性乙肝可增

加骨质减少和骨质疏松的风险，从而明确慢性乙肝

是骨质密度值的独立影响因子。

导致慢性乙肝患者骨质密度值下降的原因可能

包括：①维生素 Ｄ和钙摄入不足：慢性乙肝患者
存在不同程度的食欲减退和消化功能障碍，严重肝

功能失代偿患者需要限制蛋白质摄入以预防肝性脑

病，间接导致外源性维生素 Ｄ和钙摄入缺乏。国
内外研究均发现，慢性乙型肝炎患者血清２５羟基
维生素Ｄ水平较健康人群降低，与病情的严重程
度相关［２，７］。②炎症介质破坏，慢性乙肝患者体内
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炎症细胞因子水平升高。王义国等［８］研究发现肝

硬化患者体内 ＩＬ１β、ＩＬ６、ＴＮＦα水平升高，且
升高水平与患者骨质疏松的程度相关。这些炎症细

胞因子均可直接或间接刺激破骨细胞活动，促进骨

质丢失，加剧骨质减少和骨质疏松的进展。③口服
阿德福韦酯抗病治疗可出现肾功能损害。阿德福韦

酯在我国慢性乙肝治疗中应用广泛。长期口服阿德

福韦酯可导致近曲小管线粒体功能受损，从而影响

肾小管的重吸收和分泌功能，临床表现有肾小管酸

中毒、Ｆａｎｃｏｎｉ综合症，而肾小管酸中毒和 Ｆａｎｃｏｎｉ
综合症均可继发肾性低磷血症及骨质疏松。文献资

料表明，由口服阿德福韦酯导致的骨软化和骨质疏

松越来越受到重视［９１０］。④其他因素包括慢性肝病
患者营养不良，户外活动减少，长期卧床，缺乏体

育锻炼等，均可成为影响骨质密度水平的重要因

素。

本研究的另一个重要技术是双能 Ｘ线吸收法
的使用。双能Ｘ线吸收法利用 Ｘ射线球管能产生
更多的光子流进行测量。有精确度高、射线剂量低

和图像清晰等优点。目前国际临床骨密度学会认定

的诊断骨质疏松症的标准参考值仅限于双能 Ｘ线
吸收法，因此该方法也是诊断骨质疏松症公认的

“金标准”［１１１２］。利用双能 Ｘ线吸收法可准确反映
慢性乙肝患者的骨代谢状况，对骨质疏松进行更

早、更有效的诊断、预测和预防，对存在骨质代谢

障碍的患者给予及时的治疗，并可作为评估疗效的

重要手段。

随着抗病毒等治疗水平的提高，慢性 ＨＢＶ感
染者发生肝硬化、肝癌、爆发性肝衰竭等终末期肝

病的几率明显下降，患者生存预期延长。慢性

ＨＢＶ感染者的肝外疾病越来越受到人们重视。本
研究通过双能 Ｘ线吸收法技术，明确了慢性乙肝
患者骨质密度较健康人群降低，有助于进一步指导

慢性ＨＢＶ感染者骨质疏松的早期预防和治疗。近
年来关于慢性乙肝患者骨代谢异常的研究较多，后

续的研究应该从发病机制上去探讨慢性 ＨＢＶ感染
者骨质疏松的防治方案，减少骨质疏松相关骨折的

发生，探索慢性乙肝患者的多学科综合治疗方案。
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