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　　患者，男，４０岁。因“胸骨痛１年余、加重１０个月”于２０２１年
２月１７日入院。患者１年余前无明显诱因出现右下侧胸部钝
痛，完善胸部ＣＴ未见异常，遂未进一步诊治。１０个月前患者无
明显外伤并逐渐出现左下侧胸部及腰部、右足背部疼痛，完善

胸部ＣＴ提示左侧第５～６肋骨、第１０肋骨陈旧性骨折，Ｃ３～４、
Ｌ４～５椎间盘轻度突出，腰部理疗后效果欠佳。患者逐渐出现
左足疼痛，４个月前于我院康复科就诊考虑为“筋膜炎”，予康复
治疗后效果欠佳。３个月前查血生化结果：碱性磷酸酶（ＡＬＰ）
２２０Ｕ／Ｌ（５３～１２８Ｕ／Ｌ，括号内为正常参考值范围，以下相同），钾
３．４２ｍｍｏｌ／Ｌ，磷０．５２ｍｍｏｌ／Ｌ，甲状旁腺激素（ＰＴＨ）４．７７ｐｇ／ｍｌ
（１０．００～６９．００ｐｇ／ｍｌ），β胶原降解产物（βＣＴＸ）１．２６０ｎｇ／ｍｌ
（０～０．５８４ｎｇ／ｍｌ），Ⅰ型前胶原氨基端原肽（ＰＩＮＰ）１６６．７０ｎｇ／ｍｌ
（９．０６～７６．２４ｎｇ／ｍｌ），肌酐、肾小球滤过率（ｅＧＦＲ）、钙、骨钙素
及２５羟维生素Ｄ结果均正常 ；尿常规：尿潜血＋＋、尿蛋白＋、
尿糖＋＋；腰椎（Ｌ１～４）骨密度：０．６２８ｇ／ｃｍ２，Ｚ值 －３．６；胸部
ＣＴ示双侧多发肋骨陈旧性骨折（右侧第２、４～７、１１肋骨，左侧
第３～７、１０肋骨）；ＭＲＩ示左膝内侧髁骨折。当地医院考虑诊
断为“骨质疏松”，予阿法骨化醇、甲钴胺、祛风止痛胶囊等药物

治疗及周围神经嵌压松解术治疗，疼痛无明显好转，上述症状

仍进行性加重，于翻身、起坐时及长时间行走后明显。患者近

１年夜尿增多，１～２次／晚，平素喝牛奶少，光照少，睡眠精神
差，体重近２年下降约５ｋｇ。既往史：慢性乙型病毒性肝炎病史
２０余年，２００８年～２０２１年口服阿德福韦酯（ＡＤＶ）或恩替卡韦
治疗。家族史：父亲患慢性乙型病毒性肝炎，否认代谢性骨病

家族史。体格检查：生命体征平稳，心脏、肺部、腹部均无明显

异常，双侧肋骨、髋骨、足背压痛。辅助检查：肌酐 １０８μｍｏｌ／Ｌ、
２５羟维生素 Ｄ１３．４ｎｇ／ｍｌ、ＡＬＰ２６０Ｕ／Ｌ、ＰＩＮＰ１７０．５μｇ／Ｌ、β
ＣＴＸ２ｎｇ／ｍｌ、骨钙素３６ｎｇ／ｍｌ，提示维生素Ｄ缺乏，高骨转换状
态。血电解质：钾、钠、钙、ＰＴＨ均正常，Ｐ０．６ｍｍｏｌ／Ｌ（０．８５～
１．５１ｍｍｏｌ／Ｌ），血尿酸 １２１μｍｏｌ／Ｌ（２０８～４２８μｍｏｌ／Ｌ）。尿常
规：ｐＨ６．５、尿蛋白０．７ｇ／Ｌ、尿糖１７ｍｍｏｌ／Ｌ，尿比重、尿渗透压
均正常。尿白蛋白１１．１ｍｇ／ｄｌ（０～３ｍｇ／ｄｌ），尿 β２微球蛋白

（β２ＭＧ）９．５３ｍｇ／ｄｌ（＜０．２ｍｇ／ｄｌ）、尿 α１微球蛋白（α１ＭＧ）
２５．５ｍｇ／ｄｌ（＜１．２ｍｇ／ｄｌ）。血、尿免疫固定电泳未见Ｍ型蛋白
区带。２４ｈ尿电解质：Ｃａ２＋１４．５４ｍｍｏｌ／ｄ（２．５０～７．５０ｍｍｏｌ／ｄ），

Ｐ４３．７８ｍｍｏｌ／ｄ（９．７０～４２．００ｍｍｏｌ／ｄ），尿蛋白 １．９００ｇ／ｄ
（０．０２８～０．１４１ｇ／ｄ），尿酸排泄分数 ３８．６％。磷廓清指数

（ＴｍＰ／ＧＦＲ）为０．７０ｍｍｏｌ／Ｌ（０．２８～０．５８ｍｍｏｌ／Ｌ），肾小管磷重
吸收率４５．７％（８４．０％～９６．０％）。动脉血气 ｐＨ７．３９、ＨＣＯ３

－

２２．７ｍｍｏｌ／Ｌ、碱剩余 －１．５ｍｍｏｌ／Ｌ。ＰＴＨ正常。血常规、肝功

能、Ｄ二聚体、甲状腺功能、促肾上腺皮质激素均未见异常。自

身抗体谱均为阴性。乙肝五项：乙肝病毒核心抗体、表面抗原

阳性；ＨＢＶＤＮＡ＜１００ＩＵ／ｍｌ。肿瘤标记物未见异常。腹部超声

未见明显异常。骨密度：Ｌ１～４０．５３９ｇ／ｃｍ２，Ｚ值－４．９，股骨颈
０．４４１ｇ／ｃｍ２，Ｚ值 －３．１，全髋０．６０６ｇ／ｃｍ２，Ｚ值 －２．６，提示骨

密度明显减低。全身骨显像：１．双侧多根肋骨、左侧胫骨内侧
髁放射性摄取增高，考虑骨折；２．左侧胫骨远端、双侧跗骨区及

跟骨放射性摄取增高，骨折可能；３．枕骨、颈椎下段、骶骨上段

放射性摄取增高，骨折不除外；４．双侧肾脏显影浅淡，上述表现

需除外代谢性骨病所致（图１）。根据患者上述特点，考虑诊断
为阿德福韦酯致Ｆａｎｃｏｎｉ综合征及低血磷性骨软化症。治疗依

据《中国低血磷性佝偻病／骨软化症诊疗指南》［１］，停用 ＡＤＶ，
改用恩替卡韦抗 ＨＢＶ，予中性磷酸盐合剂３０ｍｌ／次每日５次、

骨化三醇０．２５μｇ每日２次、枸橼酸钙３００ｍｇ每日３次、维生素

Ｄ２０００ＩＵ每日１次、枸橼酸钾１．４６ｇ每日３次治疗。空腹及
用药后查血ＰＴＨ、血钙、磷、钾，用药期间定期复查上述指标。

图１　２０２１年２月１９日患者全身骨显像结果

（蓝色箭头所示为骨扫描考虑骨折处）
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　　患者于２０２１年２月２３日出院，后对其进行随访，服药两周
后患者右足疼痛完全缓解，左足背稍有按压痛，走路时疼痛可

耐受，床上翻身时双侧肋骨疼痛缓解（视觉模拟评分７分减至
３分），体重由６５Ｋｇ增加至７５Ｋｇ。两月后，患者脚背疼痛完全
消失，翻身肋骨疼痛明显好转（视觉模拟评分３分减至１分），
治疗调整：磷酸盐合剂渐减至１０ｍｌ／次每日４次，维生素 Ｄ３渐
减至１０００ＩＵＱｄ，枸橼酸钾渐停药。２０２１年４月１０日，门诊复
查空腹磷０．８６ｍｍｏｌ／Ｌ，钙２．３５ｍｍｏｌ／Ｌ，ＰＩＮＰ３６０．３ｕｇ／Ｌ，βＣＴＸ
２．３１ｎｇ／ｍｌ，骨代谢指标较前好转。２０２３年３月３１日住院复查
磷 １．１ｍｍｏｌ／Ｌ，钙 ２．４ｍｍｏｌ／Ｌ，肾小管磷重吸收率７４％，ＴｍＰ／
ＧＦＲ０．８１４ｍｍｏｌ／Ｌ，骨代谢指标：２５羟维生素 Ｄ５３．４ｎｇ／ｍｌ，
ＡＬＰ９１Ｕ／Ｌ，ＰＩＮＰ８０．５４μｇ／Ｌ，βＣＴＸ０．７３９ｎｇ／ｍｌ，骨代谢指标
有明显好转。骨密度：Ｌ１～４０．７８１ｇ／ｃｍ２，Ｚ值 －２．７，股骨颈
０．６３８ｇ／ｃｍ２，Ｚ值－１．６，全髋０．８８７ｇ／ｃｍ２，Ｚ值 －０．７，骨密度
较治疗前明显改善。肌酐 １２８μｍｏｌ／Ｌ、ｅＧＦＲ７４．９ｍｌ·ｍｉｎ－１·
（１．７３ｍ２）－１［８０．０～１２０．０ｍｌ·ｍｉｎ－１·（１．７３ｍ２）－１］。尿蛋
白分类：β２ＭＧ１．４３ｍｇ／ｄｌ、α１ＭＧ６．０７ｍｇ／ｄｌ，尿蛋白较治疗前
减少，但仍存在肾小管功能损伤。

讨　　论
低血磷性骨软化症是一组由遗传性或获得性原因导致的

骨骼矿化障碍性疾病，以低磷血症为主要特征，具有较高的致

残率及致畸率。获得性低血磷性骨软化症最常见的原因为肿

瘤性骨软化症和由于先天因素、其他疾病、药物或毒物引起的

肾小管损害或 Ｆａｎｃｏｎｉ综合征。发生在儿童期则称为佝偻病，
成人起病者称为骨软化症，表现为乏力、骨痛、体型改变、身材

变矮、多发骨折、活动受限等［１］。其治疗首先需积极确定和去

除病因，纠正低磷血症，改善症状，减少或纠正骨骼畸形，提高

生活质量，以及避免远期并发症、合并症。

总结本例病例特点：（１）青年男性，骨痛，多处自发性骨折；
（２）低血磷、尿磷排出增多；（３）低血钾、低尿酸、肾性糖尿、肾小
管性蛋白尿；（４）既往有乙型肝炎病史，长期服用阿德福韦酯
片。患者入院前存在低钾血症、低磷血症，电解质紊乱可由摄

入少、排出量增加等原因引起，还可因糖尿病酮症酸中毒、大剂

量使用胰岛素葡萄糖、酗酒、长期饥饿等引起，但不会存在尿磷

排出增加，结合营养状况不支持以上病因。患者有长期口服阿

德福韦酯病史，此药可导致近端肾小管受损，蛋白、糖、离子、尿

酸重吸收障碍，尿磷排泄增加，导致低磷血症，同时存在低尿

酸，肾性糖尿、低磷，支持Ｆａｎｃｏｎｉ综合征诊断。
本例患者服用ＡＤＶ１０年后出现肾功能减退，以肾小管功

能损害为主，虽停药２年肾小管功能仍未恢复，复查尿小分子
蛋白和磷重吸收减少仍存在。ＡＤＶ是一种单磷酸腺苷核苷酸
类似物，主要经近端肾小管排泄，常见的不良反应是肾脏损

害［２］。Ｉｚｚｅｄｉｎｅ等［３］对不同剂量ＡＤＶ进行了双盲、安慰剂对照
研究，经过６４周，在３０ｍｇ／ｄ剂量组中，３５％患者出现了肾毒
性，而１０ｍｇ／ｄ剂量组未发现肾损害病例。因此，１０ｍｇ／ｄ被视
为ＡＤＶ的相对安全剂量，不会产生肾毒性作用。但近年来有
学者认识到长期使用１０ｍｇ／ｄＡＤＶ可致肾小管损伤［４］，也可直

接损害肾小管功能而致 Ｆａｎｃｏｎｉ综合征。一项对接受 ＡＤＶ治

疗的６８７例患者进行的研究显示，以ｅＧＦＲ下降＞２０％为标准，
１０．５％的患者在治疗的中位数２７个月内发生肾脏损伤［５］。

长期（平均５年）、低剂量（１０ｍｇ／ｄ）ＡＤＶ治疗是低磷血症
性骨软化症发病的重要原因，临床医生在使用 ＡＤＶ进行抗
ＨＢＶ治疗时应注意这种不良反应［６７］。治疗上以预防为主，

ＡＤＶ治疗后低磷性骨软化症的出现时间不一，最早于用药后
１年出现［８］，因此，在服用 ＡＤＶ１年后即应开始监测肾功能和
电解质。一旦出现低血磷、骨痛等症状应及时更换抗乙肝病毒

药物，并补充磷制剂及钙剂。低血磷性骨软化症患者的长期随

访需要综合管理、评估，重点评估患者的疼痛、活动能力、骨骼

畸形或骨折情况等，还应包括以下生化指标：血钙、磷、ＡＬＰ水
平、２５羟维生素 Ｄ、肌酐、ＰＴＨ水平，尿钙与尿磷水平或排泄量
以及ＴｍＰ／ＧＦＲ［１］。低血磷性佝偻病的影像学检查最常用的是
双手腕关节正位和双侧膝关节 Ｘ线摄影，前后比较和随访，建
议治疗在开始阶段每３～６个月，之后每１～２年检查１次，全身
骨显像有助于了解骨骼病变的严重程度和范围，但不作为常规

随访检查项目［１］。

综上所述，我国乙型病毒性肝炎患者人数众多，长期抗病

毒治疗可有效阻断肝炎进展。在治疗肝炎时，临床医生需关注

长期使用ＡＤＶ的用药安全性，如患者出现骨痛和低磷血症，需
要完善鉴别诊断，明确是否为药物诱发的 Ｆａｎｃｏｎｉ综合征，进而
导致低血磷症性骨软化症，诊断明确后应立即停用 ＡＤＶ并补
充中性磷，在综合评价乙肝病毒载量情况及肝功能结果后合理

选择替代药物。
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