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低剂量阿德福韦酯相关低血磷性骨软化症3例
并文献复习
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摘要：通过对3例低剂量阿德福韦酯相关低血磷性骨软化症的临床资料回顾分析后发现，长期使用阿

德福韦酯的慢性乙型肝炎患者，应高度警惕肾脏-骨骼毒性。密切观察临床表现，定期监测血磷、碱

性磷酸酶及肾功能等指标，以免误诊误治。
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Abstract: Clinical data of 3 cases of low-dose adefovir dipivoxil induced hypophosphataemic osteomalacia 
were retrospectively analyzed. We found that kidney and bone toxicity should be paid attention to in the long 
term use of adefovir in patients with chronic hepatitis B. Closely observation of clinical manifestations and 
regularly monitoring of blood phosphorus, alkaline phosphatase, renal function and other indicators were 
needed so as to avoid the misdiagnosis and wrong treatment.
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规范抗病毒治疗是慢性乙型肝炎治疗的关键。阿德福

韦酯作为核苷酸类似物，因其价格低廉和低耐药率，在我

国抗病毒药物市场中占有较高份额，但阿德福韦酯具有潜

在的肾毒性。现将本院收治的3例低剂量阿德福韦酯相关低

血磷性骨软化症的发生情况报道如下，并结合国内外相关

文献，对其临床特征进行概括和总结。

1 病例资料

病例1：患者女，57岁，因全身骨痛进行性加重2年
余，腹胀、尿黄10天，于2013年9月28日入院。2004年10月
10日，超声检查示肝硬化，HBV DNA 2.79 × 106拷贝/ml，
肝肾功能、电解质正常，诊断为乙型肝炎肝硬化，予拉米

夫定（100 mg/d）抗病毒治疗，3个月后，HBV DNA ＜ 
1.0 × 103拷贝/ml。2008年8月12日，查HBV DNA 1.28 × 105

拷贝/ml，ALT 112 U/L，AST 86 U/L，肾功能和电解质正

常，YVDD变异（+），考虑病毒变异，对拉米夫定产生耐

DOI: 10.3969/j.issn.1674-7380.2016.02.031
基金项目：江苏省淮安市科委S科技支撑计划（社会发展）（项目

编号：HAS2012009）
通讯作者：张鑫 Email: 973306782@qq.com

药，停用拉米夫定，改用阿德福韦酯（10 mg/d）长期抗病

毒治疗。1个月后，ALT及AST恢复正常；2个月后，HBV 
DNA ＜ 1.0 × 103拷贝/ml。2011年4月至2013年9月，相继出

现左、右侧肋骨疼痛、左侧肩关节疼痛、双侧膝关节疼痛

和腰痛等，院外X射线检查示胸部未见异常、关节（左肩

关节、胸腰椎、骶髂关节、髋关节、膝关节等）退行性病

变，腰椎MRI示腰3/4、4/5椎间盘突出。分别诊断为肋软骨

炎、退行性骨关节炎、骨质疏松症等，予吲哚美辛片、布

洛芬、盐酸氨基葡萄糖、碳酸钙D3及针灸等治疗无效。疼

痛进行性加重，自理能力下降，由翻身、下蹲、行走受限

渐发展至需扶拐、乘轮椅出行。期间血磷0.27～0.82 mmol/L
（正常值0.80～1.50 mmol/L），ALP 285～358 U/L，尿酸 
134～151 μmol/L。入院前10天，出现腹胀、尿黄，院外肝

功能示TBil 30.1 μmol/L，DBil 22.3 μmol/L，ALT 50 U/L，
AST 60 U/L，白蛋白32.8 g/L，球蛋白31.0 g/L；超声示肝

硬化，胆囊壁水肿，轻度脾大，少量腹水。予水飞蓟宾胶

囊（70 mg，3次/天）、护肝片（4片，3次/天）等治疗，症

状无改善而转入本院。入院后查体：轮椅推入病房，被动

体位，面色晦暗，肝掌、蜘蛛痣（+），皮肤巩膜无黄染，
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胸廓对称，胸骨压痛、肋骨挤压痛（+），心肺听诊正常，

腹部平软，肝脾肋下未及，腹部移动性浊音（-），脊柱无

畸形，胸腰椎叩击痛（+），四肢关节无红肿，双下肢活动

明显受限，双侧肩关节、膝关节、踝关节压痛（+），肌力

5级，肌张力正常。血WBC 6.87 × 109/L，Hb 100 g/L，PLT 
83 × 109/L，TBil 29.6 μmol/L，ALT 47 U/L，AST 64 U/L，白蛋

白37.7 g/L，球蛋白27.7 g/L，ALP 314 U/L，BUN 8.1 mmol/L，
Cr 116.9 μmol/L，尿酸 136 μmol/L，空腹血糖 5.8 mmol/L，血

钾3.26 mmol/L，血钠141.3 mmol/L，血氯102.5 mmol/L，血钙

2.46 mmol/L，血磷0.27 mmol/L，凝血酶原活动度87%，HBsAg
（+），抗-HBs（-），HBeAg（-），抗-HBe（-），抗-HBc
（+），HBV DNA ＜ 1.0 × 103拷贝/ml，自身免疫抗体谱、抗

“O”、类风湿因子（RF）（-），甲状旁腺素（parathyroid 
hormone，PTH）8.13 pg/ml。尿常规示pH = 7.0，尿糖（+），

尿蛋白（+）。同期24小时尿磷12.54 mmol，24小时尿钾

64.36 mmol，24小时尿蛋白1.18 g。超声示：肝硬化，胆囊

壁水肿，少量腹水。全身骨扫描：全身骨多发代谢活跃病

灶（左肩、左3-5/7-8前肋、右3-4/6-8前肋、第3腰椎椎体、

双侧髋关节放射性浓集）（图1-A）。CT断层检查及肋骨

三维重建示多发性肋骨骨折（图1-B、1-C）。否认胸部外

伤史。诊断为乙型肝炎肝硬化、阿德福韦酯相关Fanconi
综合征、低血磷性骨软化症、多发性肋骨骨折，停用阿德

福韦酯，予恩替卡韦（0.5 mg/d）、门冬氨酸钾镁注射液

（20 ml/d）、熊去氧胆酸胶囊（250 mg，2次/天）等进行抗

病毒、保肝、退黄治疗，予中性磷溶液（20 ml，5次/天）、

骨化三醇（0.5 μg，2次/天）、枸橼酸钙（600 mg，2次/天）

等进行抗骨质疏松治疗。4周后，骨痛较前缓解，可扶拐下床

行走，查血磷0.46 mmol/L，ALP 357 U/L，尿酸 185 μmol/L，肝

肾功能正常，腹水消退。3个月后骨痛较前明显减轻，可离拐

行走，查血磷1.08 mmol/L，ALP 254 U/L，尿酸 240 μmol/L。

尿糖（-），尿蛋白（-）。目前患者步态正常，多次复查血清

磷、ALP、尿酸水平均正常。

病例2：患者男，31岁，因胸腰背疼痛伴乏力2年余，

于2013年6月24日入院。2006年2月，院外诊断为慢性乙型

肝炎，口服拉米夫定（100 mg/d）治疗2年，后擅自改服阿

德福韦酯（10 mg/d）。2010年4月始出现胸部、腰背部疼

痛，伴全身肌肉酸痛无力，院外予布洛芬（1粒/12小时）、

针灸及中药外敷等治疗无效，疼痛进行性加重，且出现双

下肢活动受限。6个月前，院外胸部CT检查无异常，全身

骨扫描示：全身多发性反应性骨形成活跃。骨密度检测：

第1～4腰椎骨密度为-2.5 SD，股骨颈骨密度为-1.98 SD。诊

断为骨质疏松症，予骨化三醇（0.5 μg，2次/天）、碳酸钙

D3（2片/天）等治疗，效果不佳。期间血磷0.47～0.71 mmol/L，
ALP 197～218 U/L，尿酸 118～134 μmol/L，血钾、钠、

氯、钙及PTH正常。入院后查体：鸭步，胸廓对称，肋骨

挤压痛（+），心肺听诊正常，脊柱无畸形，胸腰椎叩击

痛（+），四肢关节无红肿，肌力5级，肌张力正常。血、

尿常规正常。血清生物化学指标：TBil 14.7 μmol/L，ALT 
36 U/L，AST 28 U/L，白蛋白36.5 g/L，球蛋白23.7 g/L，
ALP 236 U/L，BUN 5.38 mmol/L，Cr 111.6 μmol/L，尿酸

109.8 μmol/L，空腹血糖3.9 mmol/L，血磷0.67mmol/L，血

钾、钠、氯、钙及PTH正常。HBsAg（+），抗-HBs（-），

HBeAg（-），抗-HBe（-），抗-HBc（+），HBV DNA ＜ 
500拷贝/ml，自身免疫抗体谱、抗“O”、RF（-）。诊断

为慢性乙型肝炎、阿德福韦酯相关低血磷性骨软化症，停阿

德福韦酯，予恩替卡韦（0.5 mg/d）、中性磷溶液（20 ml，
5次 /天）等治疗。4周后，骨痛较前明显减轻，查血磷

0.80 mmol/L，ALP 185 U/L，尿酸170 μmol/L。3个月

后无骨痛，步态正常，复查血清磷、ALP、尿酸水平均

正常。

图 1  全身核素扫描及 CT 扫描示多发性肋骨骨折
注：A图为全身核素骨扫描，全身骨多发代谢活跃病灶（左肩、左 3-5/7-8前肋、右 3-4/6-8前肋、第 3腰椎椎体、双侧髋关节放射性浓集）；

B 图为 CT 示左侧第 3 前肋骨折，有少量骨痂形成；C 图为 CT 三维重建示多发肋骨骨折（箭头所示第 3、5 前肋），有少量骨痂形成
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病例3：患者男，51岁，因全身多处关节疼痛1年余，

于2014年10月27日入院。2007年3月12日，超声检查示肝硬

化，ALT 134 U/L，HBV DNA 2.36 × 105拷贝/ml，肝肾功

能、电解质正常，诊断为乙型肝炎肝硬化，予阿德福韦酯

（10 mg/d）长期抗病毒治疗。2个月后，ALT正常、HBV 
DNA ＜ 1.0 × 103拷贝/ml。2013年5月至2014年9月，相继出

现双侧膝关节、踝关节及腰椎疼痛，院外X射线检查示关节

退行性病变，予布洛芬及中药外敷等治疗无效，疼痛进行

性加重，自理能力逐渐下降，需扶拐出行。期间多次血清

生物化学检查提示低血磷（0.35～0.76 mmol/L）、低尿酸

（125～140 μmol/L）、高碱性磷酸酶（186～335 U/L）。

2014年10月15日，院外全身骨扫描示：全身多发性反应性

骨形成活跃。入院后查体：面色晦暗、蜘蛛痣（+），双

侧膝关节、踝关节压痛（+），腰椎叩击痛（+），直腿高

抬试验（-），四肢关节无红肿。血WBC 1.94 × 109/L，Hb 
108g/L，PLT 58 × 109/L，TBil 16.2 μmol/L，ALT 24 U/L，
AST 27 U/L，白蛋白38.4 g/L，球蛋白24.5 g/L，ALP 230 U/L，
BUN 4.47 mmol/L，Cr 122.6 μmol/L，尿酸88.3 μmol/L，
空腹血糖4.6 mmol/L，血磷0.49 mmol/L，血钾、钠、氯、

钙、PTH正常，HBV DNA ＜ 500拷贝/ml，自身免疫抗体

谱、抗“O”、RF（-）。尿常规示pH 5.5，尿糖（+），尿

蛋白（++）。超声示：肝硬化，中度脾大。诊断为乙型肝

炎肝硬化、阿德福韦酯相关Fanconi综合征、低血磷性骨软

化症，停阿德福韦酯，予恩替卡韦（0.5 mg/d）、中性磷溶

液（20 ml，5次/天）、骨化三醇（0.5 μg，2次/天）、枸橼

酸钙（600 mg，2次/天）等治疗。3周后，骨痛较前明显减

轻，可离拐行走，查血磷0.62 mmol/L，尿糖（-），尿蛋白

（-）。目前患者骨痛消失、行走自如，血清磷、ALP、尿

酸水平均正常。

2 讨论

2.1 低剂量阿德福韦酯肾毒性现状  阿德福韦酯作为治疗

慢性乙型肝炎的核苷酸类似物，具有肾毒性作用。既往研

究表明，较大剂量时有一定肾毒性，主要表现为血清肌

酐升高和血磷降低等，而低剂量（10 mg/d）对肾功能影

响较小，故认为低剂量阿德福韦酯治疗慢性乙型肝炎相对

安全
[1,2]。但近年来，国内外陆续出现有关低剂量阿德福

韦酯引发近端肾小管损害，导致Fanconi综合征、低血磷

性骨软化症的报道 [3-9]。文献检索表明，2002年至2012年
全球公开报道的阿德福韦酯相关低血磷性骨软化症共24
例，其中，国内13例，国外11例 [10]。而2012年至2014年
报道的病例达71例，其中，国内47例，国外24例 [11]，表

明近几年发生的病例呈增加趋势。由于目前我国在使用阿

德福韦酯的慢性乙型肝炎患者群仍然庞大，随着时间的推

移，并发低血磷性骨软化症的患者可能会进一步增多。

2.2 阿德福韦酯引起肾小管损害的机制  阿德福韦酯引起肾

小管损害的确切机制尚未明确。有研究表明，阿德福韦酯

在体内水解为阿德福韦发挥抗病毒作用后，主要经近端

肾小管排泄，而该处肾小管上皮细胞膜阴离子转运蛋白-1

（human organic anion transporters 1，hOAT-1）对阿德福

韦具有高亲和力，导致阿德福韦在近端肾小管上皮细胞内

聚集
[12,13]。高浓度的阿德福韦对线粒体具有毒性作用，从

而引起近端肾小管损伤，使其重吸收功能下降，临床上会

出现肾性糖尿、氨基酸尿、磷酸盐尿、尿酸盐尿和碳酸盐

尿等，并相应出现低血磷、低尿酸及近端肾小管酸中毒等

临床表现，进而导致骨软化和骨质疏松等骨病的发生。此

外，种族的特异性、遗传缺陷导致的hOAT-1高表达等因

素，可能也与本病的发生密切相关
[10,14]。

2.3 低剂量阿德福韦酯相关低血磷性骨软化症的临床特征  
早期临床表现无特异性，综合既往文献

[3-5,13-18]并结合对本

组患者的诊治经过，其主要临床特征可概括为：①亚裔人

群占绝对多数。②男性高发，男女比例约2∶1。③发病人

群多集中在40～60岁。④发病时间为阿德福韦酯使用1年以

上。⑤临床主要表现为不明原因的进行性加重的骨痛，部

分患者甚至出现骨折；早期误诊率高，多诊断为骨质疏松

症、脊柱炎、关节炎等；停用原因药之前，治疗效果差。

⑥生物化学指标示血清磷、尿酸降低，血清Cr、ALP及尿磷

升高等；全身骨扫描示弥漫性骨代谢异常；肾活组织检查

示肾小管弥漫性颗粒变性伴多灶性萎缩等。⑦预后良好，

停用阿德福韦酯或换用其他药物，并补充磷制剂后，病情

减轻或恢复。

2.4 诊治体会及教训 2013年，Tanaka等[19]对292例应用阿德

福韦酯的患者进行回顾性研究显示，随访64个月时低血磷

症者占27.1%。为此，对长期使用阿德福韦酯的患者，需高

度警惕并发低血磷性骨软化症的风险，定期监测血磷、尿

酸、ALP、肾功能及尿液常规和尿磷等指标的变化。有报

道认为，血清ALP增高可先于血磷的降低和骨关节疼痛
[20]，

出现骨关节疼痛等症状者，往往提示肾功能损伤已非常严

重。本组3例患者由于早期疏于对血清ALP及血磷的监测，

且出现骨关节疼痛也未引起足够重视，致使长期误诊误

治。加强监测有助于早期发现，对于疑似或确诊病例，应

及时采取挽救性治疗措施，停用阿德福韦酯，或更换其他

类型的抗病毒药物，并补充磷制剂，以免肾功能损伤及其

并发症进一步加重。
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本刊常用英文缩写词汇

本刊对于以下读者、作者比较熟悉的感染病学专业名词允许直接使用英文缩写，即除文题和内文中小标题外，在正

文中下列缩写词汇第一次出现时，不必再标注中文。

具体词汇如下：

甲型肝炎病毒（HAV） 丙型肝炎病毒（HCV）  
乙型肝炎病毒（HBV）  免疫球蛋白（Ig）
肝细胞癌（HCC） 获得性免疫缺陷综合征（AIDS）
血压（BP） 血红蛋白（Hb）
红细胞（RBC） 白细胞（WBC）
血小板（PLT） 白蛋白（ALB）
凝血酶原活动度（PTA） 凝血酶原时间（PT）
总胆红素（TBil） 直接胆红素（DBil）
乙型肝炎病毒表面抗原（HBsAg） 乙型肝炎病毒核心抗原（HBcAg）
聚乙二醇化干扰素（PegIFN） 核苷（酸）类似物（NA）

丙氨酸氨基转氨酶（ALT） 天门冬氨酸氨基转氨酶（AST）
白细胞介素（IL） 重症监护病房（ICU）

人类免疫缺陷病毒（HIV） 干扰素（IFN）

聚合酶链式反应（PCR） 酶联免疫吸附试验（ELISA）

阿德福韦酯（ADV） 替诺福韦酯（TDF）
恩替卡韦（ETV） 利巴韦林（RBV）

拉米夫定（LAM） 替比夫定（LdT）

慢性阻塞性肺疾病（COPD） 弥散性血管内凝血（DIC）

苏木精-伊红染色（HE） 动脉血氧饱和度（SaO2）

动脉血氧分压（PaO2） 动脉血二氧化碳分压（PaCO2）


