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［摘要］　目的　分析低磷性骨软化症（ＨＯ）的临床特点，提高临床医生对该疾病的认识。
方法　根据血磷水平将我院３０例ＨＯ患者分为血磷≥０．６ｍｍｏｌ／Ｌ组（１３例）与血磷＜０．６ｍｍｏｌ／Ｌ
组（１７例），回顾性分析其一般资料、首发表现、血电解质、２４ｈ尿液及影像学检查结果、治疗方法并
比较。结果　３０例患者中男２１例，女９例，病程１个月～２０年，平均年龄（４４．２７±１５．２９）岁。大
部分患者（２５例，８３．３３％）因不同部位疼痛就诊，实验室检查结果可见血磷水平较低，血钙水平多
正常或轻度降低，甲状旁腺激素大多正常，碱性磷酸酶及Ⅰ型前胶原氨基端前肽升高。Ｘ线检查
结果可见骨质疏松（８例）、退行性病变（５例）及不同部位骨折（３例）；骨密度检查结果可见不同程
度骨密度降低；全身骨显像提示不同部位代谢活跃灶。正电子发射计算机断层显像（ＰＥＴ）／ＣＴ及
生长抑素受体显像检查可帮助发现肿瘤病灶。明确病因后，通过手术切除肿瘤、通过停药及改用

其他药物并辅以补磷、补钙等治疗。结论　临床上遇到不明原因骨痛伴明显低磷血症及骨转化指
标升高者应注意考虑ＨＯ的诊断。

［关键词］　低磷骨软化症；　阿德福韦酯；磷酸盐尿性间叶瘤；　成纤维细胞生长因子２３

　　低磷性骨软化症（ＨＯ）是由于低磷血症和（或）维
生素Ｄ活性不足引起的以骨基质矿化障碍为主要特
征的代谢性疾病［１］。其临床表现多不典型，患者多因

骨痛、肌无力及活动障碍就诊。由于该病为罕见代谢

性疾病，且临床表现不具有明显特异性，临床上误诊、

误治较多。为提高临床医生对该病的认识，现将我院

３０例诊断为ＨＯ患者的临床资料进行总结和分析。

对象与方法

１．对象：２００３年８月～２０１９年４月于我院确诊的
ＨＯ患者３０例，其中男２１例（７０％），女９例（３０％），
年龄１３～６６岁，平均年龄（４４．２７±１５．２９）岁，病程
１个月～２０年。排除标准：既往有骨质疏松症、甲状旁
腺功能亢进症、肿瘤、肾脏及免疫系统等疾病患者。根

据血磷水平将患者分为血磷≥０．６ｍｍｏｌ／Ｌ组（１３例）
与血磷 ＜０．６ｍｍｏｌ／Ｌ组（１７例），血磷≥０．６ｍｍｏｌ／Ｌ
组男７例，女６例，年龄１７～６６岁，平均年龄（４３．８５±
１５．７３）岁；血磷 ＜０．６ｍｍｏｌ／Ｌ组男１４例，女３例，年
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龄１３～６５岁，平均年龄（４４．５９±１５．４３）岁。
２．方法：收集患者的病历资料，记录其一般资料、

首发表现、血电解质（血磷、血钙）、甲状旁腺激素

（ＰＴＨ）、碱性磷酸酶（ＡＬＰ）、Ⅰ型前胶原氨基端前肽
（ＰⅠＮＰ）、２４ｈ尿液［２４ｈ尿磷（２４ｈＵＰ）、２４ｈ尿钙（２４ｈ
ＵＣａ）］及影像学［Ｘ线、甲状旁腺显像检查、双能 Ｘ线
吸收测定法（ＤＥＸＡ）、正电子发射计算机断层显像
（ＰＥＴ）／ＣＴ、生长抑素受体显像检查（ＳＲＳ）］检查结果、
治疗方法。正常参考值范围：血Ｐ０．９６～１．６２ｍｍｏｌ／Ｌ，
血Ｃａ２．０３～２．５４ｍｍｏｌ／Ｌ，ＰＴＨ１５～６５ｐｇ／ｍｌ，ＡＬＰ
４０～１５０Ｕ／Ｌ，２４ｈＵＰ２２～４８ｍｍｏｌ／２４ｈ。

３．统计学处理：应用 ＳＰＳＳ２５．０软件进行统计分
析。符合正态分布的计量资料以 珋ｘ±ｓ表示，组间比较
采用独立样本ｔ检验；不符合正态分布的计量资料以
Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）表示，组间比较采用非参数秩和检验。计
数资料以例数和百分比表示。以 Ｐ＜０．０５为差异有
统计学意义。

结　　果

１．临床表现：３０例 ＨＯ患者中，２５例以不同部位
疼痛为首发表现，其中全身多部位疼痛１４例，髋部疼
痛６例（２例伴肋骨疼痛，１例伴双足疼痛），足背疼痛
３例，双下肢疼痛２例；此外，双下肢畸形２例，身材矮小
伴全身乏力、双下肢乏力、因发现骨质疏松而就诊者各

１例。病程中２例患者新发骨骼畸形（胸椎、肋骨）。
　　２．实验室检查结果：３０例患者入院后首次电解质
检查结果显示，其血磷水平均降低，平均值为（０．６０±
０．１６）ｍｍｏｌ／Ｌ；４例血钙水平轻度降低，中位值为１．９９
（１．７３，２．００）ｍｍｏｌ／Ｌ，２６例处于正常范围之内，平均值
为（２．２５±１．２０）ｍｍｏｌ／Ｌ；２７例检测 ＰＴＨ水平，１０例升
高，中位值为１２７．７０（７７．３０，１５５．８３）ｐｇ／ｍｌ，１７例处于正
常范围内，平均值为（４１．０９±１２．０３）ｐｇ／ｍｌ。２６例ＡＬＰ
水平升高，中位值为２４２．００（１８８．５０，２９８．００）Ｕ／Ｌ，４例
正常，中位值为１０２．００（８９．２５，１４０．２５）Ｕ／Ｌ；２５例患
者检测ＰⅠＮＰ，其中２０例升高，５例正常。２８例完善
２４ｈ尿液检查，其中２７例可见２４ｈＵＰ降低，平均值为
（１１．８４±４．７４）ｍｍｏｌ／２４ｈ，１例正常（２２．４０ｍｍｏｌ／２４ｈ）。
３．两组患者一般资料及实验室检查结果比较：两

组患者年龄、性别、血钙、ＰＴＨ、ＡＬＰ、２４ｈＵＰ、２４ｈＵＣａ
水平比较差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。见表１。
　　４．影像学检查结果：１３例患者完善Ｘ线检查，８例
可见骨质疏松，３例可见不同部位骨折（肋骨、腰椎、骨
盆），５例可见退行性病变，１例未见明显异常。１０例
ＰＴＨ异常患者完善甲状旁腺显像检查，结果均未见明
显异常。２０例患者行双能Ｘ线吸收测定法（ＤＥＸＡ）检
查骨密度，结果均提示骨质疏松。１６例患者完善全身
骨显像检查，１５例显示不同部位代谢活跃灶。４例患
者行ＰＥＴ／ＣＴ（若发现代谢异常活跃灶并提示ＨＯ可能
为阳性结果，反之为阴性结果）检查结果显示：２例阳
性，１例可疑阳性，１例阴性。２例患者行生长抑素受体
显像检查（ＳＲＳ），１例生长抑素受体阳性（左侧股骨头
外侧臀中肌与臀小肌肌间隙），１例阴性。此外，４例
患者完善两种检查，３例 ＰＥＴ／ＣＴ结果阴性，１例可疑
阳性；ＳＲＳ结果显示分别于左侧大腿根部、枕骨左侧及
左侧髋臼外缘、肝肾间隙发现显像剂分布异常浓聚灶。

５．治疗方法：３０例患者中，４例确诊为肿瘤相关性
低磷骨软化（ＴＩＯ），４例确诊为阿德福韦酯（ＡＤＶ）相
关性低磷骨软化（ＡＤＶＯ），１例确诊为 Ｘ连锁显性遗
传性低磷骨软化（ＸＬＨ），其余２１例仅诊断为 ＨＯ，未
具体分型。４例 ＴＩＯ患者中，１例保守治疗，１例于手
外科、２例于骨科行手术治疗，且病理检查结果均为磷
酸盐尿性间质肿瘤（ＰＭＴＭＣＴ）。４例ＡＤＶＯ患者均停
用ＡＤＶＯ并换用恩替卡韦（ＥＴＶ）抗病毒治疗。此外，
所有患者均补充钙剂、活性维生素 Ｄ及中性磷溶液。
在治疗过程中，２例患者继发甲状旁腺功能亢进症。

讨　　论

ＨＯ好发于成年人，偶发于青少年［２］。本研究３０例
患者平均年龄为（４４．２７±１５．２９）岁，以４１～６０岁年
龄层患者最多（１５例，５０％）。此外，男女性别比为
２．３３∶１，考虑可能与男性乙型肝炎发病率高于女性有
一定关系，但男性较女性是否更易患该病有待进一步

研究［３４］。

　　ＨＯ发病初期患者多表现为不同程度骨痛，以全身
负重部位多见，如髋关节、腰椎、双下肢等。实验室检查

表１　两组患者一般资料及实验室检查结果比较［Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］

组别 例数
年龄

（岁，珋ｘ±ｓ）
性别

（男／女）
血钙

（ｍｍｏｌ／Ｌ，珋ｘ±ｓ）
ＰＴＨ
（ｐｇ／ｍｌ）

ＡＬＰ
（Ｕ／Ｌ）

２４ｈＵＰ
（ｍｍｏｌ／２４ｈ，珋ｘ±ｓ）

２４ｈＵＣａ
（ｍｍｏｌ／２４ｈ）

血磷≥０．６ｍｍｏｌ／Ｌ组 １３ ４３．８５±１５．７３ ７／６ ２．２０±０．１９ ４５．１５
（３２．２７，５８．６０）

２３９．００
（１５６．５０，２８６．００） １１．５２±５．００ ３．６２

（１．８０，７．３９）

血磷＜０．６ｍｍｏｌ／Ｌ组 １７ ４４．５９±１５．４３ １４／３ ２．２０±０．１６ ７６．４０
（４４．３０，１２８．６０）

２２４．００
（１８８．００，２９９．００） １２．８３±５．２１ ２．６４

（２．２９，３．９６）
Ｐ值 ０．８９８ ０．１２３ ０．９５７ ０．０９３ ０．４８３ ０．５０８ ０．４９６
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结果可见血磷降低，血钙水平多正常或轻度降低，ＰＴＨ
水平多正常；反映成骨细胞活性的指标如 ＡＬＰ及
ＰⅠＮＰ可见升高；２４ｈＵＰ排泄增加，但血磷过低时可不
增加甚至减少［５］。本研究中２７例患者尿磷水平降低，
最低为４．５２ｍｍｏｌ／２４ｈ，仅１例正常（２２．４ｍｍｏｌ／２４ｈ）。
两组患者ＰＴＨ水平比较差异无统计学意义，可能与病
例数较少有关，还有待进一步研究探讨。此外，有研究

表明，肾小管对磷的最大重吸收率与 ＡＬＰ相关性最
强，且血磷降低程度与ＡＬＰ显著相关。而本研究结果
发现，两组患者 ＡＬＰ比较差异无统计学意义，可能是
由于病例数量较少所致。

ＨＯ患者 Ｘ线典型表现为骨密度减少、骨小梁模
糊及骨折线形成；ＤＥＸＡ多见骨质疏松；全身骨显像检
查结果可显示不同部位代谢活跃灶，进而提示临床医

生考虑代谢性骨病的诊断；ＰＥＴ／ＣＴ及 ＳＲＳ检查则有
助于发现实质性病灶（肿瘤）。

ＨＯ根据病因不同可分为遗传性 ＨＯ、获得性 ＨＯ
及散发性ＨＯ，遗传性 ＨＯ常见的类型为 Ｘ连锁显性
遗传性低磷骨软化（ＸＬＨ）及常显遗传性低磷骨软化
（ＡＤＨＲ），此外，还有Ｘ连锁隐性及常隐遗传性低磷骨
软化（ＡＲＨＲ），这二者较少见；获得性 ＨＯ主要包括
ＴＩＯ和ＡＤＶＯ。排除以上原因后方可考虑散发性ＨＯ的
诊断。本研究的患者中，４例确诊ＴＩＯ，４例确诊ＡＤＶＯ，
１例确诊ＸＬＨ，其余２１例仅诊断为 ＨＯ，未具体分型，
考虑与技术水平限制及患者原因（如经济困难）未能

完善相关检查有关。

引起ＨＯ常见药物是抗病毒药物 ＡＤＶ，发病机制
主要与肾小管阴离子转运蛋白（ＯＡＴ）１和多药耐药
相关蛋白（ＭＲＰ）有关。前者对药物有很高的亲和力，
后者为促进近端肾小管上皮细胞排泄药物；前者高表

达和（或）后者低表达会导致药物在近曲小管上皮细

胞内蓄积，抑制线粒体功能，使肾小管功能障碍，最终

导致体内磷代谢异常［６］。相关研究发现，高龄、男性、

服药时间等均是此类患者低磷血症发生的危险因

素［７］。本研究中两组患者年龄、性别比较差异均无统

计学意义，考虑与收集病例数较少且未明确全部疾病

分型有一定关系。

引起ＨＯ的肿瘤多为良性肿瘤，大多来源于间叶
组织，位置隐匿，生长缓慢，不易被发现，临床上易漏

诊。肿瘤多见于四肢，其次为头颈部及颌面部，可位于

骨骼及软组织
［８］
；可分泌降磷物质，如成纤维细胞生

长因子（ＦＧＦ）２３、细胞外基质磷酸糖蛋白（ＭＥＰＥ）、分
泌型卷曲相关蛋白 ４（ＳＦＲＰ４）等导致血磷降低［９１０］。

ＦＧＦ２３通过抑制肾脏１α羟化酶活性导致１，２５二羟
维生素Ｄ３［１，２５（ＯＨ）２Ｄ３］合成减少，从而抑制肾脏

对磷的重吸收。近端肾小管的钠磷共转运蛋白（Ｎａ／
ＰｉⅡａ）是肾脏重吸收磷的重要载体，ＦＧＦ２３通过抑制
Ｎａ／ＰｉⅡａ，导致肾脏对磷重吸收减少，排泄量增加，最
终导致尿磷增加，血磷降低［１１１２］。相关研究发现，

ＸＬＨ、ＡＤＨＲ的发病机制也与 ＦＧＦ２３水平有关［１３１４］。

由此可见，检测血ＦＧＦ２３水平对ＨＯ诊断意义重大。
ＴＩＯ以手术切除治疗为主，且应尽可能广泛切除

病变组织，以防止复发［１３１４］。ＡＤＶＯ患者应立刻停用
ＡＤＶ并改用其他抗病毒药物（如 ＥＴＶ）。不论哪种原
因所致的 ＨＯ，均需联合补钙及补磷治疗，治疗过程中
注意监测ＰＴＨ，避免长期补磷导致继发性甲状旁腺功
能亢进症及三发性甲状旁腺功能亢进症的发生。

综上所述，ＨＯ起病隐匿，临床症状多不典型，易
漏诊和误诊。临床上遇见不明原因骨痛伴明显低磷血

症及骨转化指标升高者应注意考虑该疾病的诊断。血

ＦＧＦ２３水平升高可帮助诊断该病，但此技术尚未在临
床广泛普及，有待今后进一步在临床推广。
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