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摘  要 

原发性胆汁性胆管炎(PBC)属于慢性胆汁淤积性肝病。该病以肝内小胆管的免疫介导性损伤为主要病理

基础。临床随访资料显示，除肝脏受累外，一部分患者会逐渐出现骨量下降或骨质疏松。过去，临床医

生常把这一问题归因为疾病晚期表现。医生通常在患者发生骨折或进入终末期阶段后才启动相关评估。

而现有临床数据表明，即使患者肝功能仍处于代偿期，骨代谢异常也可能已经出现。上述现象说明，骨

损害的形成并不完全依赖终末期肝功能衰竭。近年的基础与临床研究重新开始关注胆汁酸的信号在这一

致病过程中的作用。研究人员发现，胆汁酸不仅参与脂类消化吸收，还通过FXR、TGR5等受体参与代谢

调节和免疫反应。在PBC患者体内，胆汁淤积会改变胆汁酸组成，同时维持低度免疫活化状态。上述变

化可能通过肠道环境改变和炎症通路影响骨重建过程。多项队列研究结果显示，PBC人群发生骨质疏松

和骨折的比例高于普通人群。不过，这种风险升高并未与肝病分期完全一致。在日常随访过程中，临床

团队通常把重点放在生化指标和疾病进展评估上。骨健康监测在多数情况下处于次要位置。部分医疗机

构仅在骨密度明显下降后才考虑干预。这样做可能使部分早期高风险患者未被及时识别。临床管理体系

可以在常规复查中加入骨代谢相关指标。医生通过增加相关监测项目，可以更早发现骨折风险。 
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Abstract 
Primary biliary cholangitis (PBC) is a chronic cholestatic liver disease characterized by immune-
mediated injury of the small intrahepatic bile ducts. Long-term clinical follow-up has shown that, in 
addition to hepatic involvement, a proportion of patients gradually develop reduced bone mass or 
osteoporosis. In the past, clinicians often regarded skeletal complications as a late manifestation of 
advanced disease and typically initiated evaluation only after fractures occurred or when patients 
had progressed to end-stage liver failure. However, recent clinical researches indicate that abnor-
malities in bone metabolism may occurred while hepatic function remains in a compensated state. 
These observations suggest that bone impairment does not only rely on terminal hepatic insuffi-
ciency. In recent years, both basic and clinical research have revealed the role of bile acid signal in 
this pathogenic process. Bile acids are now recognized not only as mediators of lipid digestion and 
absorption but also as signaling molecules that regulate metabolic homeostasis and immune re-
sponses through receptors such as FXR and TGR5. In patients with PBC, cholestasis alters bile acid 
composition and sustains a state of low-grade immune activation. These changes may influence 
bone remodeling through modifications of the intestinal microenvironment and activation of in-
flammatory pathways. Several cohort studies have reported that the prevalence of osteoporosis and 
fractures is higher in individuals with PBC than in the general population. Notably, the magnitude 
of this increased risk does not appear to parallel liver disease stage in a strictly linear manner. Dur-
ing routine follow-up, clinical teams tend to focus primarily on assessment of hepatic disease pro-
gression and pay less attention to skeletal status. In some centers, intervention is considered only 
after a substantial decline in bone mineral density has been documented. This approach may delay 
the identification of patients at elevated fracture risk in earlier stages. Incorporating bone metabo-
lism-related parameters into standard follow-up protocols could facilitate earlier recognition of 
skeletal vulnerability and enable more timely preventive strategies. 
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1. 从“并发症”到“共病”：PBC 与骨质疏松的关联 

原发性胆汁性胆管炎(PBC)归属于慢性胆汁淤积性肝病范畴，其核心病理机制源于免疫介导的肝内小

胆管进行性损伤。组织学特征表现为小叶间胆管的淋巴细胞浸润性破坏及随后出现的胆管缺失

(ductopenia)。随着胆管结构的持续受损，胆汁排泄动力学发生障碍，导致内源性胆汁酸在肝实质内异常

积聚。这种长期的胆汁淤积状态不仅诱发胆汁酸介导的肝细胞毒性损伤，更进一步驱动了肝内纤维结缔

组织的异常增生。若未得到有效干预，上述病理演变过程将最终导致肝小叶结构紊乱，进展为失代偿期

肝硬化。 
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在原发性胆汁性胆管炎(PBC)的长期管理过程中，临床关注点往往集中在胆汁淤积控制、生化指标变

化以及疾病进展风险评估上。EASL 2017 年发布的 PBC 临床实践指南将改善胆汁淤积指标、延缓肝纤维

化及降低肝衰竭和肝移植风险作为主要治疗目标[1]；AASLD 2018 年指南同样强调生化应答在预后分层

中的意义[2]。相比之下，骨健康问题虽被列入风险提示范围，却并未在多数随访流程中占据与肝功能指

标同等的重要位置。实际工作中，骨密度评估往往属于附加项目，而非常规随访的固定组成部分。 
疾病早期阶段，患者通常尚未发展为明显肝硬化或出现失代偿表现，临床症状相对轻微，而骨代谢

异常又缺乏特异性信号。由于缺少直接提示，骨密度检测常被置于优先级之后。等到发生脆性骨折，或

影像学已显示骨量明显减少时，才启动进一步评估，这在一定程度上延后了风险识别的时点。 
而既往多项人群研究提示，PBC 患者骨量减少及骨折风险整体高于一般人群。Guañabens 等对西班

牙女性 PBC 患者的横断面研究显示，椎体骨折、非椎体骨折及总体骨折患病率分别为 11.2%、12.2%与

20.8%，且胆汁淤积严重程度与骨折风险相关[3]。在一项基于英国 GPRD 数据库的回顾性队列研究中，

PBC 患者发生任何部位骨折的风险约增加 100% (HR = 2.03, 95% CI 1.70~2.44)，髋部骨折风险亦显著升

高(HR = 2.14, 95% CI 1.40~3.28) [4]。一项瑞典全国登记研究共纳入 3980 例样本，并调整年龄、性别及多

种合并症等混杂因素。该团队发现，较之正常人群，PBC 患者任何部位发生骨折风险增加约 60% (aHR = 
1.6, 95% CI 1.5~1.7)，骨质疏松性骨折的风险约增加 100% (aHR = 1.9, 95% CI 1.7~2.0) [5]。近期一项基于

韩国全国健康保险数据库的研究进一步证实，在调整年龄、体质指数、生活方式因素及多种合并症后，

PBC 仍与脆性骨折独立相关(aHR = 1.63, 95% CI 1.20~2.22)。其中，髋部骨折地风险上升更为明显(aHR = 
2.23) [6]。值得注意的是，这些研究多基于观察性设计，对糖皮质激素使用、骨抗骨质疏松治疗、基线骨

密度及维生素 D 水平等关键混杂因素的控制存在差异。且部分早期关联性研究的样本量及统计模型精度

尚有不足。鉴于不同文献的证据力度不一，PBC 与 OP 的因果关系仍需更加系统的前瞻性研究或荟萃分

析进行进一步验证。 
在讨论慢性肝病相关骨质疏松时，人们往往首先从营养吸收障碍、脂溶性维生素不足以及晚期肝功

能受损等角度加以解释[7]-[9]。这种解释框架对于终末期肝硬化患者骨量明显下降的情况确有一定适用

性。不过，上述逻辑似乎并不能完全覆盖 PBC 早期阶段的临床现象。有研究指出，即便肝功能仍处于相

对稳定状态、尚未出现失代偿表现，部分患者的腰椎或股骨颈骨密度已较对照人群低约 5%~10% [4] [10]。
这一差异提示，骨转换异常可能并非晚期改变，而是在病程更早阶段便已启动。 

临床随访的细节也提示，实际情况也并不完全符合“传统危险因素叠加”的模式。一些患者体重指

数维持在正常范围，血清维生素 D 水平亦未明显下降，却依然呈现骨量逐步减少的趋势。这类个体的存

在，使单纯以营养缺乏作为核心解释显得略显不足。持续的低度炎症状态以及代谢调控信号的改变，或

许在其中扮演了更为隐匿的角色。 
将原发性胆汁性胆管炎(PBC)相关骨质疏松仅视为“晚期并发症”，势必低估其贯穿疾病全周期的临

床意义。临床观察表明，部分患者在尚未进展至终末期肝病阶段时，骨量流失已显著增加骨折发生风险

并影响生活质量。鉴于单纯依托肝病特异性治疗对改善骨代谢的疗效受限，在常规长期随访体系中纳入

骨健康评估，将有助于实现骨质异常风险的早期预警。 

2. 胆汁酸失衡：从胆汁淤积到信号调控异常 

在 PBC 发病机制的传统认知中，胆汁酸异常多被视作由胆汁淤积继发的肝内潴留，研究焦点主要集

中于其对肝细胞的细胞毒性作用。然而，随着对胆汁酸生物学活性的深入探索，其已不再被单纯定义为

消化道代谢产物。多项基础研究表明，不同胆汁酸亚型在系统代谢调控及免疫应答中承担着重要的信号

分子角色。因此，PBC 病程中的胆汁酸谱变异不仅表现为血清总量的异常富集，更深层次涉及其组分比
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例的失衡以及相关受体激活通路的改变。此种系统性的结构重塑提示，胆汁酸异常的靶器官效应已突破

肝脏界限，而骨代谢稳态亦可能处于这一广泛的信号调控网络之中。 
在疾病进程中，小胆管免疫介导性损伤导致胆汁排泄受阻，胆汁酸在肝内及循环中积聚。除总胆汁

酸水平升高外，初级与次级胆汁酸比例、结合型与游离型胆汁酸分布亦发生改变。部分临床研究已开始

探索胆汁酸谱与骨代谢之间的关联。例如，有横断面研究在慢性胆汁淤积性疾病患者中发现，血清总胆

汁酸水平与腰椎骨密度呈负相关；另一项人群研究提示，次级胆汁酸比例降低与骨量减少风险增加相关，

提示胆汁酸组成改变可能对骨稳态产生影响。虽然现有数据尚不能明确因果关系，但这些结果为“胆汁

酸–骨代谢”关联提供了人群层面的支持。 
在分子层面，FXR (Farnesoid X Receptor)与 TGR5 被认为是胆汁酸介导信号的主要受体。已有研究表

明，FXR 除在肝细胞和肠上皮细胞中高度表达外，在成骨细胞及骨髓基质细胞中亦可检测到其表达[11]。
基于动物模型的研究显示，FXR 基因缺失小鼠可出现骨量减少及成骨功能减弱的表现[12]，提示 FXR 可

能参与骨形成调控过程。体外实验亦发现，在一定条件下，FXR 激动剂可促进成骨相关基因(如 Runx2、
ALP)的表达[13]，但其在不同骨微环境中的具体作用机制仍有待进一步明确。就 TGR5 而言，该受体在

巨噬细胞及破骨细胞前体中表达较为丰富[14]。部分基础研究显示，TGR5 激活可通过 cAMP 相关信号通

路调节炎症因子释放[15]，并在炎症背景下对破骨分化产生一定影响[16]。然而，这类证据多来源于实验

模型，其在慢性胆汁淤积或 PBC 人群中的实际作用程度尚缺乏系统性验证。综合现有实验及基础研究结

果，可以推测，胆汁酸受体信号改变可能通过影响成骨与破骨细胞功能，参与骨重建调节过程。但需要

指出的是，针对 PBC 特异人群的直接分子证据仍相对有限，相关机制推断仍需更多临床与转化研究加以

证实。 
除受体信号外，骨转换类型亦为理解骨量变化的重要线索。既往对PBC患者骨代谢状态的研究提示，

其骨质疏松多表现为低骨形成型或骨转换率降低型改变。部分小样本研究报告，PBC 患者血清骨形成标

志物(如骨特异性碱性磷酸酶、骨钙素)水平相对降低，而破骨标志物升高幅度并不显著，提示成骨不足可

能在部分患者中占据重要地位。这与单纯炎症驱动的高骨吸收型骨质疏松存在一定差异，也支持胆汁酸

信号异常可能通过抑制成骨途径参与骨量下降。 
在胆汁淤积状态下，胆汁酸组成的改变可能影响脂肪在肠腔内的乳化过程，从而对脂溶性维生素的

吸收产生间接影响，导致维生素 D 与维生素 K 的吸收效率下降[17]。在部分病例中，确可观察到与骨代

谢相关指标的变化。维生素 D 水平降低会干扰钙磷稳态及成骨细胞功能，而维生素 K 不足则可能影响骨

钙素的羧化程度及骨基质质量[18]。若这些因素若持续存在，可能对骨量维持产生累积影响。 
从这一角度来看，将胆汁酸异常仅理解为肝内代谢紊乱的伴随现象，或许并不充分。目前针对 PBC

人群的直接机制证据仍然有限，不过已有研究线索提示，胆汁酸信号变化、骨转换模式调整以及营养吸

收差异之间可能存在交叉作用。相比简单归因于单一因素，从多系统调节网络加以观察，也许更接近其

真实的病理过程。 

3. 肠道在调节骨代谢中的关键作用 

在胆汁酸调控网络中，肠道不仅是胆汁酸循环与结构转化的场所，更是连接代谢、免疫与骨稳态的

重要枢纽[19] [20]。所谓“肠–骨轴”，强调肠道微环境变化可通过多层面机制影响骨重建过程。初级胆

汁酸进入肠腔后，经菌群转化形成不同亚型，其比例变化不仅影响胆汁酸池的动态平衡，也可能改变 FXR、
TGR5 等受体信号的下游效应。与此同时，肠道菌群结构失衡可干扰短链脂肪酸生成、削弱上皮屏障功

能，并调节炎症因子表达水平，从而通过 RANKL/RANK/OPG 轴间接影响破骨与成骨活动。 
在 PBC 背景下，胆汁淤积与肠道微生态改变往往并存。即便肝功能尚未明显失代偿，部分患者已可
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观察到骨代谢异常。这种现象提示，骨量变化未必完全依赖肝内病理进展，而可能与肠道信号输入及系

统性炎症状态有关从这一视角出发，肠道在骨稳态调节中的角色显然不止于胆汁酸转运通道。“肠–骨

轴”或许更能概括 PBC 相关骨代谢异常的发生背景。 
近年来，多项基于 16S rRNA 测序的横断面研究报道，PBC 患者肠道菌群结构存在一定程度的改变。

这些研究多为中小样本规模，结果之间亦存在一定异质性，但总体趋势显示，与短链脂肪酸(short-chain 
fatty acids, SCFA)生成相关的菌群丰度下降，而部分潜在促炎相关菌群比例上升[21]。另有研究观察到 PBC
人群中参与次级胆汁酸转化的菌群丰度降低。上述发现提示，菌群结构变化可能影响胆汁酸的“再加工”

能力，从而在一定程度上改变胆汁酸池中不同受体亲和力成分的比例。不过，目前关于胆汁酸谱具体变

化与骨密度之间直接关联的数据仍较有限。 
短链脂肪酸，尤其是丁酸，在维持肠上皮屏障完整性及调节免疫反应中发挥作用[22]。基础及动物研

究显示，SCFA 水平下降可能削弱上皮屏障功能，使脂多糖(lipopolysaccharide, LPS)等微生物相关分子更

易进入循环[23]。LPS 可通过 Toll-like receptor 4 (TLR4)通路激活下游炎症信号，并可能促进炎症因子表

达。已有多项研究提示，TLR4 相关信号通路可影响 RANKL 表达及破骨细胞分化过程[24]-[26]。然而，

目前尚缺乏在 PBC 特异人群中系统评估“菌群-LPS-TLR4-骨代谢”完整通路的纵向研究，因此相关机制

仍主要基于基础模型推断。 
从现有资料来看，肠道在 PBC 相关骨代谢异常中的影响可能涉及多个层面，例如菌群结构变化、胆

汁酸再加工能力下降以及肠源性炎症信号的输入等。不过，目前相关证据多来自横断面观察或基础实验

模型研究，针对 PBC 特异人群的纵向随访资料仍相对有限。在不同疾病阶段，肠道与骨代谢之间的相互

关系及其作用程度，还有待在进一步研究中加以厘清。 

4. 免疫慢炎症与骨重建失衡的系统性联系 

在胆汁酸失衡与肠道微环境改变的背景下，PBC 的免疫异常状态可能构成骨代谢调节的重要影响因

素。PBC 作为一种以自身免疫反应为核心特征的慢性胆汁淤积性疾病，其免疫异常不仅参与肝内小胆管

损伤过程，也在全身层面产生一定影响。既往研究提示，PBC 患者存在 T 细胞亚群失衡，尤其是 Th1 和

Th17 反应增强[27] [28]，并可检测到 TNF-α、IL-6、IL-17 等炎症因子水平升高[29]。上述免疫特征提示，

在部分患者中，即便肝功能指标相对稳定，机体仍可能维持在低度免疫活化状态。 
骨组织并非静态结构，其稳态依赖于成骨与破骨活动之间的动态平衡。免疫系统通过多种细胞因子

和信号通路参与这一调控过程。基础与临床研究表明，TNF-α、IL-6 及 IL-17 等促炎因子可调节 RANKL
表达，并在一定条件下促进破骨细胞分化或抑制成骨通路活性。因此，在慢性自身免疫疾病背景下，持

续存在的炎症信号可能在一定程度上参与骨转换节律的改变。不过，目前关于 PBC 特异人群中炎症因子

水平与骨密度直接关联的纵向研究仍相对有限。 
RANKL/RANK/OPG 轴被公认为连接免疫应答与骨吸收过程的关键分子纽带。在活化状态下，免疫

细胞可通过上调 RANKL 表达，或通过细胞因子间的交互作用调控 OPG 水平，进而调节破骨细胞的生物

学活性[30]-[32]。尽管此类调节机制在类风湿关节炎等自身免疫性疾病中已得到广泛论证，但在原发性胆

汁性胆管炎(PBC)患者群中的具体作用权重及效应强度，目前临床资料仍相对匮乏。 
慢性炎症对骨代谢的影响呈现多途径特征，并非局限于经典炎症信号通路。部分慢性肝病患者常伴

随肌肉质量削减或代谢紊乱，肌肉功能的减退会改变骨骼所承受的物理机械负荷，从而间接干预骨重建

稳态。此外，炎症介质可能干扰内分泌调节及能量代谢信号传导，削弱成骨细胞对生长刺激的响应能力。

然而，现有证据多源于横断面观察性研究，针对 PBC 人群的长期纵向队列数据仍有待补充。 
在临床随访实践中，低滴度免疫活化往往缺乏特异性临床表现，常规炎症指标可能仅表现为轻微波

https://doi.org/10.12677/acm.2026.1641239


李沛远，张绍伟 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2026.1641239 187 临床医学进展 
 

动，甚至处于正常参考范围内，导致该病理状态难以被及时识别。与之对应，骨密度下降通常呈隐匿性

进展，当脆性骨折或显著骨量丢失被检出时，相关的病理生理演变往往已持续较长时间。 
综合现有研究线索，免疫异常在 PBC 相关骨质疏松的发病机制中，更可能扮演多因素调控网络中的

重要环路，而非单一的主导驱动因子。其与胆汁酸信号异常、肠道微环境紊乱之间的交互作用与耦合关

系，亟需通过更多基于分层分析的研究资料予以阐明。 

5. 临床实践中的管理难点与现实困境 

在胆汁酸失衡、肠道微环境改变及免疫异常等因素的背景下，已有多条生物学线索提示 PBC 可能伴

随骨代谢异常。然而，在日常随访中，这些机制层面的认识与实际监测安排之间并不完全对应。目前 PBC
的随访重点仍集中在生化应答、纤维化进展及肝相关结局，其观察节奏与骨代谢变化的时间特点并不一

致。肝功能指标多以季度或半年为评估节点，而骨密度检测通常按年度甚至更长周期进行。由于缺乏对

两类指标进行连续对照分析的设计，这种时间间隔上的差异，可能影响对骨量变化过程的持续观察。现

阶段，尚少有研究专门对这种时间安排差异进行定量分析。 
同时，现有骨健康评估多以单次骨密度测量为核心，侧重结果分级，而对风险演变过程的动态捕捉

能力相对有限。虽然指南建议对存在危险因素的患者进行骨密度检测，但尚未形成与生化指标变化联动

的骨风险触发机制。部分真实世界研究显示，慢性肝病患者骨密度筛查率在不同地区存在差异，在某些

队列中高风险患者接受检测的比例约为 40%~60%。尽管具体比例因研究设计而异，这类结果提示骨健康

监测在实践中仍有提升空间。 
且目前临床随访过程中，尚缺乏能够利用常规监测指标直接判断骨代谢异常风险的实用方法。ALP、

胆红素、炎症指标以及维生素 D 水平等参数在部分研究中与骨代谢存在一定联系。但在临床实践中，这

些指标未被整合进统一的骨风险评估模型如 FRAX 中[33]。这使得骨密度检测与 PBC 疾病活动度评估之

间缺乏系统性的联动机制。 
此外，可考虑于具体随访安排中常规复查肝功能相关生化时同时关注骨代谢相关指标。例如，同步

检测骨转换标志物(如 P1NP、CTX) [34]，以了解骨重建活跃程度的变化。既往有研究发现，骨转换标志

物的变化有时早于骨密度下降，但这一现象在 PBC 人群中的稳定性仍有待进一步积累资料。FRAX 评分

也可结合肝病相关指标一并参考，用于辅助判断骨折风险[35]。在实际应用时，还需要结合患者就诊频率

及检查负担等情况加以权衡。 
在现行随访体系中，原发性胆汁性胆管炎(PBC)患者多由肝病专科进行长期随访，而骨代谢异常的诊

疗职能则归属于内分泌或骨质疏松专科。由于诊疗路径相对碎片化，骨健康风险往往难以在早期阶段被

主动识别。若能将骨健康评估项目整合至年度复查或生化指标复评流程中，将有助于实现骨量变化的早

期预警。 
目前，骨代谢监测尚未与肝病常规复查形成稳定的协同机制。若能在常规随访中，结合骨密度(BMD)

测定、骨转换标志物(BTMs)检测、临床风险评估工具及按风险程度不同对患者进行分层筛查、综合研判，

或能显著提高对潜在骨折高风险人群的识别效能。然而，此类整合策略在不同层级医疗环境下的可行性、

成本效益比及其对诊疗负担的影响，仍需通过进一步的临床实践与数据分析予以严谨评估。 

6. 临床管理启示 

6.1. 基线骨健康评估 

在原发性胆汁性胆管炎(PBC)患者的长期管理中，除关注肝病进展外，对骨健康状态进行早期评估亦

具有重要意义。既往研究提示，部分 PBC 患者在疾病早期阶段即可能出现骨量下降或骨折风险增加。因
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此，在确诊 PBC 后，可考虑进行一次基础骨健康评估，以了解患者的初始骨代谢状态。 
基线评估内容通常包括骨密度(bone mineral density, BMD)测定，同时结合患者年龄、性别、体质指

数、既往骨折史及绝经状态等临床信息，对骨折风险进行初步判断。此外，可检测血清钙、磷、25-羟维

生素 D 以及部分骨转换标志物，以综合评估骨代谢情况。 

6.2. 骨健康随访监测 

对于骨密度处于正常范围或轻度骨量减少的患者，可考虑每 1~2 年复查一次骨密度，以观察骨量变

化趋势。在条件允许的情况下，结合骨转换标志物(如 P1NP、CTX)的动态变化，可能有助于更早识别骨

重建过程中的异常变化。此外，血清 25-羟维生素 D、血钙及营养指标亦可作为辅助参考指标，用于综合

判断骨代谢状态。 

6.3. 高风险人群分层强化监测 

PBC 患者在疾病进展程度、营养状态及治疗暴露方面存在明显个体差异，因此骨量丢失风险亦呈现

一定异质性。现有研究提示，部分临床特征可能与骨量下降或骨折风险增加相关。在随访过程中，对于

存在以下情况的患者，可考虑适度缩短骨密度复查间隔，如每 12 个月进行一次 BMD 评估： 
1) 持续存在胆红素升高(如≥2 mg/dL 或较基线持续升高)或 ALP ≥ 1.67 × ULN 且未达生化应答标准

的 PBC 患者； 
2) 有影像学或弹性成像证据支持存在显著肝纤维化或代偿期肝硬化的患者[7]-[9]； 
3) 血清白蛋白持续低于 35 g/L，出现明显体重下降(6 个月内≥5%)或 BMI < 18.5 kg/m2，25(OH)D 水

平持续低于 20 ng/mL (50 nmol/L)的患者[7]-[9]； 
4) 合并高龄(≥65 岁)、绝经后(绝经时长>1 年)及既往发生脆性骨折的患者[33]； 
5) 使用糖皮质激素(泼尼松 ≥ 5 mg/天，使用时间 ≥ 3 个月) [36]、长期利尿剂治疗腹水(螺内酯或呋

塞米持续使用≥3 个月) [37]或使用胆汁酸结合剂(≥3 个月) [38]治疗的患者。 

7. 结论 

本文围绕胆汁酸代谢异常、肠道微环境变化及慢性免疫激活等环节展开讨论。目前关于 PBC 相关骨

代谢异常的认识已逐步趋于系统化。多项研究提示，PBC 患者骨质疏松及骨折风险确有升高趋势，但其

形成机制并非单一因素所致，而是骨转换模式改变、代谢背景差异及持续炎症状态共同作用的结果。这

种认识使我们在理解骨质疏松时，不再局限于晚期营养不良或肝功能衰竭阶段，而更倾向于将其视为疾

病全过程中可能逐渐累积的改变。 
但同时，现有的证据也存在一定程度的局限性。有关胆汁酸谱、肠道菌群及炎症因子与骨密度关系

的研究，多数仍停留在横断面层面，长期随访资料相对匮乏。骨转换标志物动态变化、胆汁酸受体通路

表达以及免疫亚群特征在 PBC 特定人群中的时间演变过程，尚缺乏连续观察。现行风险评估工具(如
FRAX)亦未针对 PBC 进行专门校正，其在该人群中的预测准确性仍有待进一步明确。 

后续研究应致力于提升证据层级，重点通过建立前瞻性纵向随访队列，动态监测骨密度(BMD)、骨

转换标志物(BTMs)及胆汁酸谱的演变特征，从而明确相关生物标志物与骨折临床结局之间的时序因果关

系。同时，针对 FXR、TGR5 以及 Th17 相关信号通路在 PBC 患者群中的表达异质性进行分层分析，将

为阐明骨转换异常的分子机制提供关键证据。在此基础上，整合生化指标、炎症状态及临床特征，构建

多维度综合评估框架，并在独立验证集中对其预测稳定性进行评估，是推动临床应用转化的核心路径。 
综上所述，关于 PBC 相关骨质疏松的研究范式正在发生转变，即从单纯的骨量评价转向对代谢稳态

https://doi.org/10.12677/acm.2026.1641239


李沛远，张绍伟 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2026.1641239 189 临床医学进展 
 

与免疫微环境的整体性考量。当前的核心挑战在于如何在深层的发病机制研究与临床诊疗管理之间，建

立更为清晰且具可操作性的衔接路径。随着前瞻性循证医学证据的持续累积，骨健康管理体系有望实现

与 PBC 长期随访路径的深度整合与科学规范化。 
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