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摘　要：慢性胰腺炎 (chronic pancreatitis, CP) 可造成胰腺不可逆的形态学改变，通常会引起永久性功能丧失。

流行病学研究发现，CP 患者骨病 ( 包括骨质减少和骨质疏松症 ) 患病率高，显著增加骨折风险。目前，CP
相关骨病确切的发病机制尚不清楚，但研究发现 CP 患者存在多种导致骨质减少的风险因素，包括胰腺外

分泌功能不全、脂溶性维生素缺乏、低体重指数、慢性炎症、吸烟、喝酒、性腺机能减退和阿片类药物使

用等。围绕这些风险因素开展基本的预防措施，是 CP 相关骨病防治的重要环节。该文就 CP 相关骨病的流

行病学、风险因素和防治建议作一综述。
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Research progress on the risk of osteopathy 
complicated by chronic pancreatitis

LI Na, LI Tao, ZHANG Hong*
(Basic Medicine Department, Shaanxi University of Chinese Medicine, Xi’an 712046, China)

Abstract: Chronic pancreatitis (CP) causes irreversible morphological changes in the pancreas, usually resulting in 
permanent loss of function. The epidemiology studies have found that patients with CP have a high prevalence of 
osteopathy (including osteopenia and osteoporosis), which significantly increases the risk of fracture. At present, the 
exact pathogenesis of osteopathy complicated by chronic pancreatitis is still unclear. Studies have identified multiple 
risk factors that promote bone loss in patients with CP, including exocrine pancreatic insufficiency, fat-soluble 
vitamin deficiency, low body mass index, chronic inflammation, long-term use of tobacco and alcohol, 
hypogonadism and opioid use. Basic preventive measures around these risk factors are an important part of the 
prevention and treatment of osteopathy complicated by chronic pancreatitis. This article reviews the epidemiology, 
risk factors and prevention advice of osteopathy complicated by chronic pancreatitis.
Key words: chronic pancreatitis; osteopathy; epidemiology; risk factors; prevention advice

慢性胰腺炎 (chronic pancreatitis, CP) 是由于多

种原因所致的慢性进展性炎症，其特征是胰腺不可

逆的形态学改变，伴有胰腺外分泌和内分泌障碍 [1]。

骨病 ( 包括骨质减少和骨质疏松症 ) 是 CP 的常见

并发症 [1-2]。研究表明，CP 患者骨病发病率较高，

且发生低创伤性骨折的风险增加 [3-4]。目前我国 CP
发病率呈快速上升趋势，导致 CP 相关骨病的发病

率也逐年增加 [5]。CP 相关骨病发病较为隐匿，发

现时多已发展到一定阶段，一旦出现病理性骨折，

不易恢复且致残率高，严重影响患者的生活质量，

同时也加重社会的公共医疗负担。因此，越来越多

的学者开始聚焦 CP 相关骨病的研究。本文就 CP
相关骨病的流行病学、风险因素和防治建议进行

综述。
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1　流行病学研究

1.1　CP相关骨病的患病率

近年来临床研究开始关注 CP 相关骨病 ( 骨质

减少和骨质疏松症 ) 的患病情况。在一项早期研究

中，Dujsikova 等 [6] 发现 73 例 CP 患者中有 39% 患

有骨病。Kumar 等 [7] 比较了酒精性 CP 和热带性

CP 患者的骨密度 (bone mineral density, BMD)，结

果发现无论病因如何，均有约 1/3 的患者存在 BMD
降低。Duggan 等 [8] 早先研究发现 34% 的 CP 患者

患有骨质疏松症，而健康对照组为 10.2%，CP 患者

骨质疏松症患病率是对照组的 3 倍。随后在一项荟

萃分析中，Duggan 等 [9] 统计了 513 例 CP 患者骨

病患病率，结果表明 CP 患者中骨质疏松症的患病

率为 23.4%，骨质减少的患病率为 39.8%，总体上

大约 2/3 的 CP 患者患有骨病。Stigliano 等 [10] 开展

了一项多中心横断面研究，共纳入 211 例 CP 患者，

其中 42% 的患者被诊断为骨质减少，22% 的患者

被诊断为骨质疏松症，合计 64% 的患者患有骨病，

这与 Duggan 等 [9] 的研究结果相似。Hart 等 [11] 对

282 例 CP 患者进行 BMD 筛查，56.0% 的受试者患

有骨病，其中骨质疏松症患病率为 17.0%，骨质减

少的患病率为 39.0%。Tang 等 [4] 首次报道了中国

CP 患者的骨病患病率，104 例 CP 患者中骨质减少

的患病率为 30.8%，骨质疏松症的患病率为 5.8%，

共有 36.5% 的患者表现为骨病。综上，CP 患者骨

病患病率为 30%~65%。

1.2　CP相关骨病导致的骨折风险

脆性或低创伤性骨折是骨质疏松症最严重的临

床终点，也是 CP 患者特别关注的问题。Tignor 等 [12]

比较了 3 192 例 CP 患者与胃肠道疾病患者的骨折

发生率。结果表明，CP 患者的骨折发生率为 4.8%，

高于健康对照组 (1.1%) 和克罗恩病 (3.0%)，与其他

胃肠道疾病骨折发生率相当。Bang 等 [13] 对 11 972
例 CP 患者进行了调查，发现其中 2 594 例 (21.7%)
患者发生骨折 ；此外，与年龄和性别匹配的健康

对照组相比，CP 患者骨折的校正危险比为 1.7。
Munigala 等 [14] 比较了 3 257 名男性为主的 CP 患者

与 450 655 名正常人的骨折发生率，结果表明 CP
患者总骨折、椎体骨折和髋部骨折发生率均增加。

2021 年的一项回顾性研究对 118 例 CP 患者进行

BMD 测定，发现其中 63 例 (53.4%) BMD 偏低，33
例 (28%) 在随访期间出现骨折 ；同时，在 940 例确

诊且未进行 BMD 测定的 CP 患者中，96 例 (29%)

在随访期间出现骨折 [15]。以上研究提示，CP 患者

发生骨折的风险明显提高。

2　风险因素

虽然 CP 相关骨病精确的发病机制尚不明确，

但胃肠道疾病患者中存在骨病有助于加深对 CP 相

关骨病风险因素的理解 [16]。CP 患者有许多影响骨

形成和骨吸收平衡的风险因素，包括胰腺外分泌功

能不全 (exocrine pancreatic insufficiency, EPI)、脂溶

性维生素缺乏、低体重指数 (body mass index, BMI)、
慢性炎症、吸烟、喝酒、性腺机能减退和阿片类药

物使用等。

2.1　EPI
EPI 是由于腺泡和导管细胞逐渐被破坏导致胰

酶和碳酸氢盐分泌减少，最终导致消化、吸收不良。

轻度 EPI 的症状主要与脂肪吸收不良有关，包括腹

胀、痉挛和胀气，而严重 EPI 的症状包括原因不明

的体重减轻和脂肪泻 [17]。在临床研究中，常用粪便

中脂肪或弹性蛋白酶 -1 (fecal elastase-1, FE-1) 的含

量反映胰腺的外分泌功能。研究发现，CP 患者中

BMD、骨矿物质含量的降低与粪便中脂肪含量升高

或 FE-1 降低呈正相关 [18]。Haas 等 [19] 发现接受胰

酶替代治疗 (pancreatic enzyme replacement therapy, 
PERT) 的 EPI 患者 BMD 得分高于未服用胰酶的患

者。Bang 等 [13] 研究发现，部分 CP 患者即使接受

PERT 治疗，仍然存在脂肪吸收不良，即便如此这

部分患者发生骨折的风险依然比未接受治疗的 CP
患者降低 20%。然而目前也存在一些矛盾的报道。

Stigliano 等 [10] 通过检测 FE-1 水平进行 EPI 诊断，

发现 EPI 的水平与骨质减少或骨质疏松症之间并未

存在明确的相关性。从以上分析可知，EPI 与 CP
相关骨病的关系目前尚未形成共识，但多数胰腺专

家仍建议筛查和治疗 EPI 以预防骨病 [3]。

2.2　脂溶性维生素缺乏

CP 患者胰腺外分泌功能受损会导致脂肪酶分

泌减少，引起脂肪消化吸收不良，从而导致脂溶性

维生素的缺乏。研究发现，CP 患者脂溶性维生素 A、

D、E 和 K 水平显著降低，同时检测到血清中骨钙

素水平降低，提示脂溶性维生素的缺乏会影响骨的

钙化 [20]。为了确定 CP 患者脂溶性维生素缺乏症的

患病率，研究人员开展了一项包含 12 项研究、548
例患者的荟萃分析。结果表明，维生素 A、D 和 E
缺乏症的患病率分别是 16.8%、57.6% 和 29.2%[21]。

Sikkens 等 [22] 报道了 CP 患者的脂溶性维生素和 BMD
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水平，研究人群为 40 例 CP 患者，一半继发于酒精，

28 例 (70%) 患有 EPI，其中 19 例 (60%) 正在接受

PERT。结果表明，55% 的 CP 患者骨量减少，53%
的患者缺乏维生素 D，63% 的患者缺乏维生素 K。

维生素 A 和维生素 E 缺乏症的患病率分别是 3% 和

10%。在接受 PERT 治疗 EPI 的 CP 患者中，骨病

的发生率与胰腺功能正常的患者相当。因此，脂溶

性维生素缺乏症是 CP 相关骨病发生的风险因素之

一，但 CP 患者脂溶性维生素缺乏患病率存在很大

的异质性，其中维生素 D 和维生素 K 缺乏比例较高。

维生素D在骨代谢平衡中具有重要调节作用 [23]。

维生素 D 在皮肤中合成或从饮食中吸收，经过多

步酶催化为其活性形式 1,25- 二羟基维生素 D3 
(1,25(OH)2D3)，然后与维生素 D 受体 (VDR) 相互

作用，调节靶基因表达 [23]。1,25(OH)2D3/VDR 介导

肠上皮细胞吸收钙和磷，调控骨矿化过程 [24]。

1,25(OH)2D3 结合成骨细胞的 VDR 通过信号转导促

进骨形成，并通过降低 RANKL/OPG 的比例减少

骨吸收，最终介导皮质骨和骨小梁增加 [25]。由于

1,25(OH)2D3 缺乏或抵抗可降低骨矿化，其在婴幼

儿阶段可引起佝偻病，在成人阶段则引起骨质软化

症和骨质疏松症。Duggan等 [26] 报道，与对照组相比，

CP 患者维生素 D 缺乏的患病率更高，是独立预测

BMD 的指标。Mann 等 [27] 比较了 53 例 CP 患者与

20 名健康对照男性的 BMD、FE-1 和维生素 D 的水

平，结果表明 CP 患者上述指标均显著降低。然而，

Hoogenboom等 [28] 对 9项研究进行的荟萃分析表明，

尽管 CP 患者维生素 D 缺乏症的患病率为 65%，但

与健康对照组相比无显著差异，比值比 (odds ratio, 
OR) 为 1.14 (P > 0.05)。可以看出，维生素 D 虽然

是调控骨代谢的重要因子，但是维生素 D 是否能准

确地评估 CP 患者的骨骼健康还需要进一步的研究

来阐明。

维生素 K 可改善骨骼健康，其在骨代谢中作

为多种机制的辅助因子发挥作用，包括骨钙素的 γ-
羧化、抑制破骨细胞生成和促进成骨细胞形成 [29]。

维生素 K 缺乏是骨质疏松症和病理性骨折患者的常

见症状 [29]。Stigliano 等 [10] 研究发现，211 例 CP 患

者中维生素 D 和 K 缺乏率分别为 56% 和 32%，并

且维生素 K 缺乏是与男性患者骨质疏松症相关的唯

一因素。目前关于 CP 相关骨病与维生素 K 缺乏关

系的研究较少，因此有必要进一步研究。

2.3　低BMI
研究发现，BMI 是骨质疏松症和骨折的风险因

素 [30]。CP 患者存在外分泌不足、吸收不良以及长

期吸烟、饮酒等不良习惯，导致 CP 患者存在营养

不良的风险，BMI 较低 [8,20]。Stigliano 等 [10] 研究发

现，与未患骨质疏松症的 CP 患者相比，患有骨质

疏松症的 CP 患者的平均 BMI 较低 (25.4 vs 22.3，
P < 0.001)。Srivastava 等 [31] 发现 41% 的 CP 儿童患

者营养不良，并且 BMI 较低的 CP 儿童患者 BMD
和体脂百分比较低。Tang 等 [4] 研究报道，年龄和

较低的 BMI 是中国 CP 患者骨病发生的重要风险因

素。此外，Sudeep 等 [18] 的研究表明，与对照组相比，

非酒精性的 CP 患者平均 BMI 较低 (22.6 vs 18.46，
P = 0.001)。线性回归分析发现，BMI 与骨矿物质

含量具有显著正相关性，提示长期营养不良导致低

BMI 是 CP 患者骨矿物质含量降低的主要影响因素。

2.4　慢性炎症

CP 是一种慢性炎症状态，免疫调节因子在 CP
的疾病进展中发挥重要作用。研究发现，CP 患者

胰腺局部微环境以及全身血液多种免疫调节因子表

达上调，包括白介素 -1β (IL-1β)、白介素 -6 (IL-6)、
白介素 -8 (IL-8) 和肿瘤坏死因子 -α (TNF-α)[32]。而

近来研究发现，促炎细胞因子如 TNF-α 和 IL-6 在

免疫反应和骨代谢中发挥重要作用。TNF-α 可抑制

成骨细胞的活性并刺激破骨细胞增殖和分化，IL-6
通过活化破骨细胞增加骨丢失 [33]。全身性炎症标志

物 C 反应蛋白 (C-reactive protein, CRP) 是骨质疏松

性骨折一个重要的危险预测因子 [34]。Greer 等 [20] 研

究发现，CP 患者的骨钙素水平显著降低，但 CRP
水平升高。Duggan 等 [26] 在 CP 患者中证实了炎症

与低 BMD 和高骨转换之间的关联。与对照组相比，

CP 患者腰椎 BMD 降低 (P = 0.014)、血清中平均高

敏 CRP 升高 (P = 0.0013)，IL-6 升高但无统计学差

异 (P = 0.057)。此外，CP 患者成骨细胞活性和破骨

细胞活性相较对照组显著升高，表明骨重塑增强。

研究者推测，CP 引起的慢性炎症可能通过干扰破

骨细胞介导的骨吸收作用与成骨细胞介导的骨形成

作用之间的平衡，使得骨转换量升高，最终导致

BMD 降低，骨质减少，诱发 CP 相关骨病。

2.5　吸烟与喝酒

大量饮酒通常会引起 BMD 降低、骨质受损，

进而导致继发性骨质疏松症和骨折风险增加 [35-36]。

几项研究报道了 CP 患者饮酒与骨折风险之间的关

联。在一项针对退伍军人的大型研究中，Munigala
等 [14] 发现与对照组 ( 没有骨病或 CP 病史 ) 相比，

CP 患者骨折发生率增加，其中有饮酒、吸烟或两
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者兼有的 CP 患者骨折发生率更高。丹麦的一项研

究报告了类似的发现，与非酒精性病因相比，酒精

作为肝硬化或 CP 的病因增加了骨折风险 [13]。胰腺

专家建议 CP 患者戒酒是 CP 相关骨病的一项预防

措施 [37-38]。

研究发现，吸烟为正常人群骨质疏松症和骨折

的独立的风险因素 [36,39]。一些研究报道了吸烟与

CP 相关骨病的关联。Duggan 等 [8] 研究发现，CP
患者骨质疏松症患病率显著增加，而烟草使用量高

的 CP 患者 BMD 评分更低。随后进一步研究发现，

大量吸烟是维生素 D 水平低的独立预测因素 [9]。

Munigala 等 [14] 发现与非吸烟的 CP 患者相比，吸烟

的 CP 患者骨折发生率更高。因此，胰腺专家也建

议 CP 患者戒烟，以预防 CP 相关骨病的发生。

2.6　性腺机能减退和阿片类药物使用

研究发现，性腺机能减退的人群存在脊柱

BMD 降低的倾向 [40]。Gupta 等 [41] 发现，多数 BMD
低的 CP 患者伴随性腺功能减退或处于更年期，其

中 27% 的非更年期 CP 患者存在性腺功能减退，提

示性腺功能减退可能是 CP 患者低 BMD 的独立风

险因素。然而，性激素替代疗法是否对 CP 患者的

BMD 确有益处尚需进一步研究予以证实。以往的

研究显示，阿片类药物可直接或间接导致 BMD 降

低，其直接作用体现在阿片类药物可抑制成骨细胞

的活性，间接作用则反映在阿片类药物可诱导性腺

机能减退从而导致 BMD 降低 [42]。鉴于 CP 患者多

数存在慢性腹痛，阿片类药物作为 CP 患者的常用

止痛药物可能会增加 CP 相关骨病的发病率及骨折

的风险。

CP 相关骨病的风险因素总结见表 1。

3　防治建议

CP 患者个体通常具有多种骨病风险因素，这

些因素在促进骨代谢异常和增加骨折风险方面具有

协同作用。由于 CP 相关骨病早期缺乏临床表现，

严密监测 CP 患者的骨骼健康状况并及时采取合理

的防治措施对减少 CP 相关骨病的发生具有重要意

义。Duggan 和 Conlon[43] 强调每 4 名 CP 患者中就

有 3 人患有 CP 相关骨病，他们建议对绝经后女性、

有低创伤骨折史、50 岁以上男性以及吸收不良的

CP 患者进行 BMD 筛查。Forsmark[44] 建议对所有

CP 患者进行基线 BMD 检测。Löhr 等 [45] 支持考虑

筛查脂溶性维生素缺乏，维生素 D 缺乏可以口服或

注射治疗。Duggan[46] 提出治疗 CP 相关骨病首先应

该去除可控风险因素 ( 如吸烟和饮酒 )，采用 PERT
纠正 EPI，防止进一步破坏腺泡细胞从而导致进行

性 EPI。
目前欧洲 CP 疾病指南和美国胰腺专家组建议

采取主动措施识别有风险的 CP 患者，从而去除可

控的风险因素并降低骨折风险 [45,47-48]。欧洲 CP 疾

病指南建议所有 CP 患者都应该进行基线 BMD 评

估，如果发现骨质减少的证据，应每两年随访扫描

一次。此外，对 CP 患者实施基本预防措施也应成

为临床实践的常规，基本的预防措施包括富含钙和

维生素 D 的饮食，对于一些通过饮食无法达到正常

水平的患者还需要通过药物予以补充，在此基础上

定期的负重体力活动和戒烟戒酒也是不可或缺

的 [47]。美国胰腺专家组建议所有 CP 患者在进行基

线 BMD 评估的同时，应至少每年筛查脂溶性维生

素、矿物质和微量元素等营养缺乏情况，随后根据

风险评估结果进行监测和治疗。对于确诊为 EPI 的
患者，他们还建议补充脂溶性维生素和利用 PERT
缓解 EPI 症状并维持正常营养吸收 [48]。对确诊为骨

质疏松症的 CP 患者应去看骨科医生并接受适当的

药物治疗，包括使用抗骨吸收药物 ( 如双磷酸盐 )
和骨形成药物 ( 如甲状旁腺激素和特利帕肽 )[45]。

4　结论

总体而言，CP 相关骨病的患病率高，存在更

高的脆性或低创伤性骨折的风险。而 CP 相关骨病

表1  CP相关骨病的风险因素

风险因素	 相关机制	 文献

EPI 营养不良，骨形成减少	 [13,18-19]
脂溶性维生素缺乏 骨形成减少，骨吸收增加	 [20-22,26-27]
低BMI 骨矿物质含量降低	 [4,10,18,31]
慢性炎症	 骨转换量升高 [20,26]
吸烟与喝酒	 骨形成减少，骨吸收增加 [8-9,13-14]
性腺机能减退和阿片类药物使用	 骨形成减少 [41]
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的发生受到多种风险因素的影响，包括 EPI、脂溶

性维生素缺乏、低 BMI、慢性炎症、长期吸烟喝酒、

性腺机能减退和阿片类药物使用等，这些因素会影

响骨形成和骨吸收平衡，从而导致骨质流失。对这

些风险因素的防控已经成为 CP 相关骨病防治中的

重点。

专家建议在 CP 病程早期采用基线 BMD 评估

方式筛查 CP 相关骨病。对有风险的 CP 患者可使

用多种措施预防 CP 相关骨病的发生，包括采用

PERT 纠正由 EPI 引起的消化不良、富含钙和维生

素 D 的饮食 ( 仅通过饮食无法达到正常水平的患者

可通过药物补充 )、戒酒戒烟、确保定期的负重体

力活动和阳光照射。对确诊为骨质疏松症的 CP 患

者应去看骨科医生并接受适当的药物治疗 ( 表 2)。
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inflammatory biomarkers in chronic pancreatitis patients. 
Nutr Clin Pract, 2019, 34: 387-99
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表2  CP相关骨病的防治建议[49]

防治建议	 参考文献

每两年评估一次BMD [43-44,47-48]
识别EPI并使用PERT进行治疗	 [46,48]
鼓励富含维生素D和钙的饮食	 [45,47]
使用维生素D补充剂	 [47]
增加负重体力活动和阳光照射	 [47]
戒酒戒烟	 [46-47]
如果是骨质疏松症，请咨询骨	 [45]
		科医生进行药物治疗	

虽然对 CP 相关骨病采取预防措施具有重要的

临床价值，但是 CP 相关骨病目前尚未得到广大医

生及患者的关注，在常规临床实践中很少进行 CP
患者的骨健康评估 [50-51]。未来，不仅需要加强 CP
相关骨病的筛查、采取积极措施降低患者发生骨折

的风险，还需要进一步深入研究 CP 相关骨病的发

病机制，以形成更加有效的针对性治疗方案，提高

CP 患者的生活质量。
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