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前后免疫球蛋白及 ＲＦ⁃ＩｇＡ、ＲＦ⁃ＩｇＧ、ＲＦ⁃ＩｇＭ 水平比较差异均无

统计学意义，可能与本研究样本量较小有关，槐杞黄颗粒对于

免疫功能的影响及机制有待进一步研究。 由于本研究患者例

数较少，观察时间尚短，且因许多患者未能完成所有相关检查，
将来有待在更大样本患者中长期观察槐杞黄颗粒在治疗 ＵＣＴＤ
中的作用。
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　 　 患者，男，６０ 岁，因“肝硬化 １６ 年，左侧肋骨疼痛 ７ 年，加重

１ 个月”于 ２０２０ 年 ７ 月 １ 日就诊于山东第一医科大学第一附属

医院。 患者自诉近 ７ 年反复出现左侧肋骨疼痛，近 １ 个月疼痛

加重，予骨化三醇治疗，但因其依从性较差，仅在肋骨疼痛时服

用，疼痛缓解便自行停药。 门诊以“肝硬化、肋骨疼痛原因待查”
收入我科。 既往史：乙肝病史 ３２ 年、肝硬化 １６ 年，９ 年前开始

口服抗病毒药物拉米夫定，８ 年前加用阿德福韦酯 １０ ｍｇ ／ ｄ。 ６ 年

前曾检测甲状旁腺激素（ＰＴＨ）１４． ７５ ｐｇ ／ ｍｌ（１５． ００ ～６５． ００ ｐｇ ／ ｍｌ，
括号内为正常参考值范围，以下相同），血钙正常，轻度低磷、低
尿酸，继续口服拉米夫定、阿德福韦酯。 无异环磷酰胺、氨基糖

甙类和雷尼替丁等药物使用史，无糖尿病、高血压及自身免疫

病病史，无重金属镉等接触史，无相关家族病史。 体格检查：Ｂｐ
１１６ ／ ７３ ｍｍＨｇ。 胸廓对称，肝病面容，肝掌阳性，胸骨无压痛，左
侧第 ２ ～ ４ 肋骨压痛阳性，胸廓挤压痛阳性。 实验室检查：无机

磷 ０． ５８ ｍｍｏｌ ／ Ｌ （０． ８７ ～ １． ４５ ｍｍｏｌ ／ Ｌ），尿酸 １１３． ０ μｍｏｌ ／ Ｌ
（２０２． ３ ～ ４１６． ５ μｍｏｌ ／ Ｌ），碱性磷酸酶 １５７． ００ Ｕ ／ Ｌ（４５． ００ ～
１２５． ００ Ｕ ／ Ｌ），肌酐 １１３． ００ ｍｏｌ ／ Ｌ（５９． ００ ～ １０４． ００ μｍｏｌ ／ Ｌ），２５ 羟

总维生素Ｄ ６２． ５ ｎｍｏｌ ／ Ｌ（ ＜２５ ｎｍｏｌ ／ Ｌ 缺乏，２５ ～７５ ｎｍｏｌ ／ Ｌ 不足，
７５ ～２５０ ｎｍｏｌ ／ Ｌ 正常， ＞２５０ ｎｍｏｌ ／ Ｌ 毒症），钾、钙、镁、空腹血糖、
糖化血红蛋白均在正常范围。 收入院后予护肝药、拉米夫定、
阿德福韦酯、骨化三醇对症治疗。 ２０２０ 年７ 月７ 日实验室检查结

果：尿常规：尿糖（ ＋ ），尿蛋白（ － ），２４ ｈ 尿蛋白定量 ５４１． ５０ ｍｇ
（０ ～１２０． ００ ｍｇ），２４ ｈ 尿葡萄糖测定５５． ４０ ｍｍｏｌ（０ ～５． ００ ｍｍｏｌ），
２４ ｈ 尿钠离子定量 ２４０． ５４ ｍｍｏｌ（４０． ００ ～ ２２０． ００ ｍｍｏｌ），２４ ｈ 尿

钙离子定量 １８． ８１ ｍｍｏｌ（２． ５０ ～ ７． ５０ ｍｍｏｌ），２４ ｈ 尿无机磷定量
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及 ２４ ｈ 尿尿酸均正常，估算的肾小球滤过率 ６７． ５４ ｍｌ·ｍｉｎ － １·
（１． ７３ ｍ２） － １［９０ ～ １２０ ｍｌ·ｍｉｎ － １ ·（１． ７３ ｍ２ ） － １ ］。 骨代谢标

志物检查结果：β⁃胶原降解产物 １． ５６０ ｎｇ ／ ｍｌ（０ ～ ０． ７０４ ｎｇ ／ ｍｌ），
骨钙素 Ｎ 端中分子片段及总Ⅰ型胶原氨基端延长肽均正常。
ＰＴＨ ８． ８４ ｐｇ ／ ｍｌ，甲状腺功能、风湿免疫指标、甲状旁腺超声检

查结果均未见明显异常。 骨密度检查结果：Ｔ 值：Ｌ１： － ４． ３，Ｌ２：
－ ４． ７，Ｌ３： － ３． ６，Ｌ４： － ３． ８；左股骨颈： － ２． ３，右股骨颈： － １． ７，
左前臂桡骨 ３３％ ： － ３． ７。 肋骨、胸椎、腰椎 Ｘ 线检查结果示左

侧第 ２ 肋骨局部骨质欠规整，胸 １１ 椎体压缩改变。 根据以上结

果，提示为肾性糖尿。 初步诊断为 Ｆａｎｃｏｎｉ 综合征和低磷性骨

软化症。 停用阿德福韦酯和拉米夫定，口服恩替卡韦 １ ｍｇ ／ ｄ，
骨化三醇 ０． ２５ μｇ ／ ｄ，碳酸钙 Ｄ３ 片 ６００ ｍｇ ／ ｄ，调整药物后患者

出院。 经治疗 ４ 个月后，患者门诊就诊，血磷、ＰＴＨ 恢复到正常

水平，肋骨疼痛较前缓解。
讨　 　 论

本例患者长期服用阿德福韦酯 １０ ｍｇ ／ ｄ，左侧第 ２ ～ ４ 肋骨

肋骨疼痛 ７ 年，加重 １ 个月，实验室检查示低血磷、低尿酸、高碱

性磷酸酶、高肌酐、尿蛋白及尿糖阳性，骨密度、Ｘ 线检查符合

Ｆａｎｃｏｎｉ 综合征和低磷性骨软化症。 通过在万方、知网、ＰｕｂＭｅｄ
的全面搜索，阿德福韦酯可导致低磷性骨软化症和 Ｆａｎｃｏｎｉ 综
合征，但均未见合并甲状旁腺激素减少的病例。

阿德福韦酯通过肾小球滤过和肾小管主动分泌的方式以

原型从尿液中排出［１］ ，其通过人有机阴离子转运体⁃１（ｈＯＡＴ１，
近端小管的基底外侧膜蛋白）从血液摄取到近端小管细胞，且
由位于近端小管细胞顶端侧的多药耐受相关蛋白（ＭＲＰｓ）２、４
和 ５ 分泌到尿液中，因此，ｈＯＡＴ１ 的过表达或 ＭＲＰｓ 的失表达可

导致阿德福韦酯在肾小管中积累并引起肾小管毒性［２］ 。 肾小

管转运蛋白发生异常可导致阿德福韦酯在肾小管上皮细胞内

蓄积而损伤肾小管［３］ ，从而减少对氨基酸、葡萄糖、尿酸、碳酸

氢盐和磷酸盐等溶质的再吸收，引起 Ｆａｎｃｏｎｉ 综合征［４］ 。 该病

患者近曲小管对磷的重吸收发生障碍，磷酸盐大量排出，发生

低磷血症，同时伴有肾小管酸中毒，引起骨软化症［３］ 。 诊断近

端肾小管功能障碍（ＰＲＴＤ）的定义是至少存在以下表现中的两

种：（１）低磷血症：血磷 ＜ ０． ７ ｍｍｏｌ ／ Ｌ；（２）低尿酸血症：女性血

清尿酸 ＜ １５０ μｍｏｌ ／ Ｌ，男性 ＜ ２１０ μｍｏｌ ／ Ｌ；（３）蛋白尿：尿蛋白排

泄 ＞ ０． ４ ｇ ／ ２４ ｈ 或尿蛋白 ＋ ～ ＋ ＋ ＋ ＋ ；（４）非糖尿病性糖尿：
尿蛋白 ＋ ～ ＋ ＋ ＋ ＋ ［１］ 。

ＰＴＨ 的分泌主要受细胞外钙、磷、骨化三醇及成纤维细胞

生长因子 ２３（ＦＧＦ２３）调节。 甲状旁腺的钙敏感受体感受血钙

浓度的变化，调节 ＰＴＨ 的释放，血钙水平与 ＰＴＨ 呈负相关，当
血钙浓度有微小变化时，可迅速引起 ＰＴＨ 的分泌［５］ ，但本例患

者多次检查血钙均正常。 高磷血症可促进 ＰＴＨ 分泌和甲状旁

腺细胞增殖，此外，高磷血症可下调钙敏感受体，导致钙⁃ＰＴＨ 曲

线右移［６］ 。 Ｔａｋｅｄａ 等［７］ 发现高磷饮食者血 ＰＴＨ 水平升高，钙
与磷同时摄入不会使 ＰＴＨ 水平因高磷摄入而增加。 该患者为

低磷，不会刺激 ＰＴＨ 分泌，低磷是否会抑制 ＰＴＨ 分泌，其机制

仍需进一步研究。
杨晓艳等［８］观察阿德福韦酯治疗慢性乙型肝炎患者，发现

所有低磷血症者 ＦＧＦ２３ 水平均升高，且血磷越低，ＦＧＦ２３ 水平

越高；还有部分患者血磷正常，而 ＦＧＦ２３ 偏高。 ＦＧＦ２３ 由骨细

胞和成骨细胞分泌，在远曲小管中作用于其受体复合物 Ｋｌｏｔｈｏ⁃
ＦＧＦＲ１ｃ（成纤维细胞生长因子受体 １ｃ 剪接形式），抑制近曲小

管中磷的重吸收［９］ 。 ＦＧＦ２３ 升高可减少近曲小管上皮细胞钠

磷协同转运蛋白 Ｎａ ／ ＰｉⅡａ 或Ⅱｃ 的表达，促进尿磷排泄；此外，
过高的 ＦＧＦ２３ 可抑制近曲小管上皮细胞 １⁃α 羟化酶活性，减少

１，２５⁃（ＯＨ） ２ ⁃Ｄ３ 的合成，同时促进 １，２５⁃（ＯＨ） ２ ⁃Ｄ３ 降解为维生

素 Ｄ３ ⁃２３ 羧酸，进而减少肠壁对磷的吸收。 导致 ＦＧＦ２３ 过度表

达的原因尚不明确，需要在基因水平上进一步研究［８］ 。 Ｋｌｏｔｈｏ⁃
ＦＧＦＲ１ｃ 也在甲状旁腺表达，ＦＧＦ２３ 通过激活 ＭＡＰＫ 通路作用

于甲状旁腺受体复合物，降低甲状旁腺激素的基因表达和分

泌［９］ 。 本例患者服用阿德福韦酯前，血钙和血磷均正常，可排

除原发性甲状旁腺功能减退症；本次入院测得血镁、血钙、甲状

腺功能、甲状腺及甲状旁腺超声均正常，因此考虑 ＦＧＦ２３ 为作

用于甲状旁腺，减少甲状旁腺激素分泌。 遗憾的是因条件限

制，未对患者行 ＦＧＦ２３ 检测。 实际上，ＰＴＨ、骨化三醇和 ＦＧＦ２３
均参与维持钙磷稳态，而这两个稳态系统之间存在广泛的相互

作用。
因此，长期应用阿德福韦酯治疗慢性乙型肝炎病毒可导致

低磷血症，且引起低磷性骨软化症和 Ｆａｎｃｏｎｉ 综合征，本例患者

甲状旁腺激素水平减少的原因不能排除与 ＦＧＦ２３ 的过度表达

及肾脏近曲小管损伤有关。 本病例为诊断继发性低磷性骨软

化症、Ｆａｎｃｏｎｉ 综合征合并甲状旁腺激素减少的原因提供方向，
但仍需进一步的研究证实。
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