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全球约20亿人曾感染过或正在感染乙型肝炎病

毒（hepatitis B virus，HBV），其中3.5亿人为慢性

HBV感染者[1]。阿德福韦酯（adefovir dipivoxil，
ADV）是临床常用的治疗HBV感染药物[2]，2002年
9月已在美国被批准用于一线治疗慢性乙型肝炎，

2005年4月在中国上市，对HBeAg阳性、HBeAg阴
性和拉米夫定耐药的慢性乙型肝炎（chronic hepatits 
B，CHB）患者均有明显疗效，还可用于肝移植术

后的CHB患者。其主要不良反应为近端肾小管损害
[3]。其中ADV 10 mg/d治疗慢性乙型肝炎的安全性

较好，肾毒性发生率较低，但上市后仍有肾损害相
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关的低血磷性骨软化症、Fanconi综合征的个案报

道[2,4-7]。现报道本院收治的8例ADV治疗CHB患者

所致低磷性骨软化症病例，并结合文献加以讨论。

资料与方法

一、临床资料

本研究所收集的8例患者中男性7例，女性1
例，年龄27～71岁，平均年龄49岁。所有患者均因

慢性乙型肝炎或肝硬化服用ADV治疗，疗程16～96
个月，平均服药时间为51个月。所有患者均无免疫

病和遗传病史，否认肾脏病病史，亦未服用其他药

物，详见表1。

·临床论著·
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【摘要】目的   进一步探讨阿德福韦酯（ADV）所致低磷性骨软化症的临床特点。方法    回顾

性分析2010至2012年共收治的8例慢性乙型肝炎患者经ADV治疗所致低磷性骨软化症的临床表现、治

疗和转归。结果   8例患者均在服用ADV后出现低磷血症及骨质疏松，其主要临床表现为乏力、多发

骨痛，进行加重至行走障碍；低血磷、低尿酸和高碱性磷酸酶血症、骨密度检查提示骨质疏松。经

停用ADV、对症补钙、补磷治疗后患者的血磷恢复正常，疼痛缓解，骨质疏松改善。结论   ADV可

引起低磷性骨软化症；补充磷、维生素D3及钙剂治疗可恢复。
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【Abstract】Objective   To investigate the clinical features of hypophosphatemic osteomalacia 
induced by adefovir dipivoxil treatment for  patients with chronic hepatits B. Methods   Total of 8 
patients with hypophosphatemic osteomalaciachonic induced by adefovir dipivoxil treatment for chronic 
hepatits B from 2010 to 2012 admitted in our hospital were clinically analyzed. Results   All  patients 
occured hypophosphatemic osteomalacia after application of adefovir dipivoxil, with the main clinical 
manifestations as fatigue, multiple bone pain and progressive walking problems. Reduced serum phosphate 
level, low uric acid and high alkaline phosphatase hyperlipidemia, bone density examinations all showed 
osteoporosis. Hypophosphatemia was improved after discontinuation of adefovir dipivoxil and supplement 
with phosphorus and calcium. Conclusions   Adefovir dipivoxil treatment could induce hypophosphatemic 
osteomalacia. Patients supplemented with vitamin D3 and calcium got cured.    
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二、检测方法

对入组患者进行血钾、钙、磷、BUN、Cr、
ALP及肾组织病理检查及超声股骨骨密度检查等。

结    果

一、临床表现

患者主要的临床症状是乏力、多发性骨痛，

进行性加重至行走困难，其中1例患者发生牙齿破

碎、肋骨骨折。

二、血液生物化学及病理检查

患者血清磷浓度明显下降，少数伴有血钾、

血钙下降及血肌酐与碱性磷酸酶上升。其中第7号
病例肾小管功能检查中尿糖、氨基酸、蛋白阳性，

NAG阳性，肾病理提示以肾小管间质病变为主，肾

小管萎缩，小管上皮细胞浊肿、脱落，小管基底膜

增厚、裸露，间质有少量以单核为主的淋巴细胞浸

润，小动脉、肾小球及系膜基质无异常。肾小管轻

度损害，无明显肾小球损害。第4号患者肌电图检

查提示神经源性损害（轴索损害为主，感觉、运动

纤维均受累）。

三、骨密度检查

所有患者超声骨密度检查均提示骨密度下

降、骨质疏松（表2），其中3例患者进一步行骨

核素扫描提示骨吸收全身性、广泛性增加，尤其

眼窝周围表现更为显著，符合代谢性骨病表现。1
例患者肋骨核素扫描提示关节周围对称且均匀性

骨吸收增加，诊断为骨质疏松、肋骨骨折，见图

1。
四、转归

除第4号患者因拉米夫定（LAM）耐药，加

用拉米夫定联合治疗外，所有患者均换用恩替卡

韦治疗并对症补磷，静脉滴注5 mg/kg，2～6 h，1
周后改为口服果糖二磷酸钠口服液，每次1～2 g，
3次/d，嘱摄入富含磷食物：瘦肉、鱼、虾、蛋、

动物肝脏、牛奶、乳酪和坚果等。同时予以碳酸

钙D3片及富含磷的多维元素片（善存）口服。经

补充磷及钙剂治疗，平均2个月后疼痛缓解，恢复

行走，后复查血清磷逐渐上升、骨密度改善，但

未达正常，血肌酐及碱性磷酸酶恢复正常。半年

后随诊，血清磷恢仍正常，超声骨密度检查仅轻

度下降，均无明显骨质疏松。其中较重的第7号患

者，1个月后疼痛缓解，行走功能恢复，肾功能及

血磷恢复正常，近期随访上述指标及骨密度仍正

常。

讨    论

自2010年至2012年于本院就诊的服用ADV治

疗慢性乙型肝炎患者中，共观察到8例发生低磷性

骨软化症，平均服药时间为51个月，以乏力、多

发骨痛起病，随服药时间延长，疼痛进行性加重

   表1  8例低磷血症患者的临床资料

临床资料
病例序号

1 2 3 4 5 6 7 8
一般资料

年龄（岁） 37 47 71 57 55 44 27 56
性别 男 男 男 男 女 男 男 男

服药时间（月） 96 60 25 16 30 84 35 90
血生化检测

血钾（mmol/L）     3.80     3.66     3.71    3.54     3.19    4.24     3.03     4.12
血钙（mmol/L）     1.98     2.09     2.15     2.22     2.02    2.20     2.30     1.95
血磷（mmol/L）     0.30      0.31    0.47    0.59     0.46    0.68     0.34     0.45
BUN（mmol/L）     5.68     6.28    5.20    4.75     6.80    6.65     5.50     7.05
Cr（μmol/L） 113.80 111.20 118.00 97.00 112.60   88.00 172.00 113.00
ALP（U/L） 239.00 210.00 141.80 304.00 344.40 135.00 278.00 267.00

注：Cr为血肌酐；BUN为尿素氮；ALP为碱性磷酸酶

表2  8例经阿德福韦酯治疗的慢性乙型肝炎患者超声股骨

骨密度检查结果

患者序号    t    Z
1 －3.6 －2.7
2 －3.4 －1.5
3 －2.9 －1.3
4 －1.8     0.1
5 －3.1 －1.5
6 －2.8 －1.3
7 －1.7 －1.6
8 －1.9 －0.2
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注：颈椎、右侧第5、6前肋、第7、8、9肋，左侧第6、7前

肋、第7、9后肋可见异常放射性增高区。考虑为骨折

 图1  某例患者肋骨骨核素扫描结果

至出现行走困难，实验室检查血磷明显降低，骨密

度检查提示骨质疏松。停用ADV，改用恩替卡韦治

疗后血磷很快恢复，随之下肢疼痛好转，行走功能

逐渐恢复，这表明患者的骨质疏松与ADV相关性低

磷血症、骨软化症有关。其中1例患者的血生化检

查及肾组织活检结果符合Fanconi诊断，另外1例同

时合并肌炎。

阿德福韦酯多用于慢性乙型肝炎的长期治疗，

其很少经肝脏代谢，主要以原型从尿中排出，部分

自肾小管分泌，主要作用于近曲小管。近曲小管细

胞基底外侧膜上的人肾脏阴离子转运蛋白（human 
renal organic anion transporter，HOAT）可以主动

摄取血液中的阿德福韦酯[8]，将其转至肾小管细

胞内[9-10]；再由多药抗性蛋白（multidrug resistance 
proteins，MRP）将进入细胞内的阿德福韦酯从近

曲小管细胞的顶侧面（刷状缘）主动分泌到近曲小

管的尿液中并排出体内[9-11]。当ADV剂量过大，或

者药物转运蛋白功能异常时[12]，即可导致近曲小管

细胞内的药物浓度升高，造成细胞内线粒体损害，

肾小管功能障碍[13-14]。肾近曲小管功能障碍时，对

磷的重吸收减少，可导致低磷血症。

近期田敬华等[15]入组了应用ADV治疗的243例

慢性乙型肝炎患者，检测到低血磷的患者共49例，

其中男性46例（93.9%），占慢性乙型肝炎核苷类

似物治疗男性患者的26.0%；女性3例（6.1%），

占慢性乙型肝炎核苷（酸）类似物治疗女性患者

的4.5%。在性别、年龄、诊断（肝硬化或非肝硬

化）、联合治疗或单药治疗、服药时间多变量分

析中，性别和年龄是对于低磷血症有统计学意义的

危险因素。男性患者发生低磷血症的风险是女性的

6.348倍。整体低磷血症发生率为20.2%，明显高于

文献报道的1.1%～0.5%[16-17]，与日本一项ADV ＋ 
LAM联合治疗研究中低磷血症的发生率（16%）

相近。此外，年龄为低磷血症发生的危险因素这一

结论与抗HIV治疗中低血磷的研究结果一致。而肝

硬化、联合治疗及服药时间并非低磷血症的危险因

素。Kim等[18]对肾功能损害相关危险因素的多变量

分析中，年龄是唯一有统计学意义的危险因素，而

与性别无相关性。本文报道的8例患者中有7例为男

性，服药疗程为16～96个月，平均年龄49岁。由于

ADV所致低磷骨软化症发病率低，未引起临床医生

足够重视，对该病的筛查、监测较少，因此目前尚

无大样本研究。本研究中病例数仅8例，尚不足以

得出年龄、性别、服药时间与低磷骨软化症发病相

关性的结论，有待更大样本量的前瞻性研究加以证

实。

磷为人体重要的微量元素，为骨骼和牙齿的

主要成分，参与细胞内DNA、RNA以及许多辅酶

的构成，并在碳水化合物代谢和能量代谢过程中发

挥了重要作用。慢性低血磷患者最常见的临床表现

为骨质疏松，临床上被称为“低磷性骨软化症”

或“低磷性骨质疏松症”。主要表现为肌无力、骨

痛、骨密度降低、碱性磷酸酶升高，严重者可导致

多发性骨折[2, 17-18]。严重的低磷血症还可导致横纹

肌溶解、溶血、白细胞和血小板功能障碍、心脏

衰竭和神经功能障碍等[19-20]。上述报道的病例中均

有为乏力、骨痛表现，其中1例患者合并周围神经

损害，另1例小管功能检查异常，结合肾脏病理结

果，符合Fanconi综合征诊断标准。在8例患者中，

6例同时有血肌酐上升，仅7号患者完善了小管功能

及肾脏病理检查，明确了Fanconi综合征诊断，其余

患者因检测条件所限未行上述检测，但不排除合并

Fanconi综合征可能。治疗方面，上述患者中除1例
因存在LAM耐药而继续应用ADV联合恩替卡韦治

疗，其他均更换为恩替卡韦长期治疗方案。经补充

磷、碳酸钙D3治疗2个月后患者的症状改善，血磷

逐渐上升，肾小管功能明显改善。对症治疗6个月
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后所有异常指标均恢复正常，骨密度明显改善。因

此，ADV治疗CHB患者应监测血磷和肾功能相关指

标，甚至应警惕Fanconi综合征的发生。

ADV可致低磷性骨软化症，停药及对症补充

维生素D3、钙、磷治疗即可恢复。ADV治疗过程中

应注意血清磷监测以防肾损害、低磷性骨软化症的

发生。
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