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阿德福韦酯致范科尼综合征合并低磷性骨软化症及
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摘      要  ：  �范科尼综合征是近端肾小管复合型功能缺陷引起多种溶质随尿排泄过多而导致的临床综合征，临床突出表现为：尿液

出现过量氨基酸、葡萄糖、磷酸盐、碳酸盐、尿酸盐等，内环境则出现低血磷、低血钾、低血钙、低尿酸及酸中毒，

以及骨软化、骨质疏松等骨骼病变。而药物引起的范可尼综合征可能被忽视或误诊，这增加了病人的痛苦的程度。我

院收治1例阿德福韦酯致范科尼综合征合并低磷性骨软化症及代谢性酸中毒，应引起临床重视。

关  键  词  ：  �阿德福韦酯；范科尼综合征；低磷性骨软化症；代谢性酸中毒
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Abstract  :  � Fanconi syndrome is a clinical syndrome caused by defective function of the proximal renal tubular 

complex causing excessive excretion of a variety of solutes with the urine, which is clinically highlighted 

by the presence of excess amino acids, glucose, phosphate, carbonate, and urate in the urine, and 

the presence of hypophosphatemia, hypokalemia, hypocalcemia, hypouric acid, and acidosis in the 

internal environment, as well as skeletal lesions such as osteomalacia and osteoporosis. The drug-

induced Fanconi syndrome may be overlooked or misdiagnosed, which increases the extent of the 

patient's suffering. A case of adefovir causing Fanconi syndrome combined with hypophosphatidic 

osteochondrosis and metabolic acidosis was admitted to our hospital, which should be of clinical 

importance.
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患者，女性，67岁。因“反复胸腰背部疼痛7年余”于2022

年5月18日就诊于我院内分泌科门诊。病人2015年开始出现胸

背部及两侧肋部疼痛，持续性酸胀痛，翻身、活动、咳嗽时疼

痛加重，制动休息时缓解。2017年5月胸背部疼痛加重，伴有

双下肢疼痛，行走困难，先后行4次云克治疗，骨化三醇抗骨

质疏松，同时患者有乙型肝炎，有慢性乙型肝炎病史19年，服

用阿德福韦酯10mg/日17年，服用富马酸替诺福韦二吡呋酸片

300mg/日2年，予以“阿德福韦酯”抗病毒治疗。2021年7月

胸腰腰背部疼痛加重，伴右腿腘窝酸痛感，不伴麻木感，弯腰伸

腰时腰痛加重，查血钾3.29 mmol/L，骨密度测定：重度骨质疏

松，行骨骼肌肉松解术、骨化三醇抗骨质疏松，“富马酸替诺福

韦二吡呋酸片”抗病毒，辅以“注射用还原型谷胱甘肽”保肝、

“枸橼酸钾颗粒”补钾、“哌拉西林钠他唑巴坦”消炎、“复方

氨基酸注射液”补充蛋白质治疗。2021年9月患者查血气分析：

PH7.21， 氧 分 压120.00mmHg， 二 氧 化 碳 分 压24.00mmHg，

剩余碱 -16.70mmpl/L， 血氧饱和度 99.40%， 钾2.4mmol/L；

肾功能：β2微球蛋白：6.10mg/L、 钙测定 1.94mmol/LL（正

常：2.25-2.75 mmol/L）、 磷 测 定 0.37mmol/L（ 正 常：0.85- 

1.51 mmol/L）、钾测定 2.99mol/L（正常：3.5-5.3 mmol/L）、

氯测定118mmol/l（正常：99-110 mmol/L）、 肌酐172umol/L

（正常：70-106 mmol/L）；检查结果提示提示“肾小管酸中毒”，

且患者仍服“富马酸替诺福韦二吡呋酸片”抗病毒。

2022年5月18日再次就诊于我院内分泌科，入院查体：体温

36.6℃，脉搏78次 /min，呼吸20次 /min，血压119/71 mmHg。

慢性病容，自主体位，间歇跛行。胸廓无畸形，左侧胸肋部轻度

压痛。脊柱无明显畸形，C3-L5棘突间及椎旁轻度压痛，颈椎

后仰、前屈受限，旋颈试验（+），过伸过屈实验（+）。四肢

关节无畸形，左膝关节周围压痛。双髋 "4"字试验阴性，直腿抬

高试验阴性，四肢肌力 V级，肌张力正常，双膝、跟腱反射正

常。完善相关检查，血常规：血红蛋白87g/L（正常值：110- 

150 g/L）；尿常规：尿蛋白2+、尿葡萄糖3+，尿隐血1+，白蛋白

肌酐比2+、蛋白肌酐比值 2+；24小时尿钙0.65mmol/24h、24小
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时尿体积2100ml；血电解质：钙1.71mmol/L、钾3.09mnol/L、 

氯117.0mmol/L、磷0.50mmol/L；血气分析：pH值7.23、二氧

化碳分压30.60mmHg、氧气分压78.60mmHg、钾离子3.0mmol/

L、葡萄糖12.6mmol/L、剩余碱 -13.8 mmpl/L；糖化血红蛋白

HBA1c4.6%；病毒性肝炎相关：乙肝 DNA定量 <1.000IU/mL；

肝功能：总蛋白 60.8g/l、球蛋白 19.4g/L，转氨酶等其余指标正

常；肝硬化指标：Ⅲ型前胶原150.60ug/L；骨代谢四项：Ⅰ型胶

原羧基末端肽0.18ng/ml、血清骨钙素11.50ng/ml、Ⅰ型胶原氨

基末端肽42.90ng/ml、总维生素 D9.09ng/ml；骨密度测定：重度

骨质疏松；影像学检查：胸部 CT平扫：两肺多发结节、致密影，

右上肺病灶空洞形成，左肺部分病灶内钙化，较前部分炎症病灶

缩小，考虑特异性感染可能，心影稍大，少许心包积液。食管下

段管壁增厚，两侧助骨多发骨折改变；全腹部 CT平扫：肝硬化表

现，脾脏增大，轮廓不规则。余干燥综合症相关抗体、尿本周氏

蛋白、心电图、感染性标志物、糖化血红蛋白未见明显异常。

根据上述检查结果，诊断为：范科尼综合征；低磷性骨软化

症；代谢性酸中毒。鉴别诊断：患者为老年女性，胸部 CT示两

侧助骨多发骨折改变，骨密度测定示骨质疏松，初步诊断为骨质

疏松合并多发骨折。（1）患者表现为反复要胸腰背部疼痛，需要

与腰椎间盘突出症进行鉴别；患者无下肢放射性疼痛、腰椎 MRI

提示腰椎间盘未见明显异常，排除腰椎间盘突出症。（2）患者

表现为骨痛、骨质疏松合并多发骨折，需要与原发性甲状旁腺亢

进症、多发性骨髓瘤等血液系统疾病、肿瘤相关性骨病进行鉴

别。患者虽有血磷偏低，骨折，但甲状腺功能正常，无肾结石、

胃溃疡病史，可排除原发性甲状旁腺功能亢进症；患者血常规示

贫血，除外无明显异常，无球蛋白升高，无血钙升高，不考虑多

发性骨髓瘤等血液系统疾病；患者未见体重下降等恶病质且肿瘤

标记物未见异常，暂未考虑肿瘤相关性骨病。（3）患者表现为骨

痛、血磷偏低、骨质疏松合并多发骨折，考虑可能为低磷性骨软

化症，进一步查血气分析提示代谢性酸中毒，患者可行走，基本

确定为低磷性骨软化症，并查找低磷性骨软化的原因，患者血钾

降低，不能排除肾小管酸中毒导致的低磷性骨软化症，从尿常规

提示尿糖、尿蛋白阳性，肌酐、胱抑素 C升高，血尿酸偏低，考

虑范可尼综合征。仔细询问病史，患者有阿德福韦酯用药史，而

阿德福韦酯主要通过肾小球滤过及肾小管分泌以原型形式经肾脏

排泄，研究发现高剂量及低剂量的阿德福韦酯均有肾毒性，病理

改变以小管间质病变和异型线粒体为主。肾小管功能受损会造成

小分子蛋白质、葡萄糖、磷和氨基酸等多种物质重吸收障碍，尿

磷增加。最终该患者诊断阿德福韦酯致范科尼综合征合并低磷性

骨软化症及代谢性酸中毒。

根据上述分析，治疗1.更换用抗病毒药物，建议在肝病科或

消化科医生指导下，调整药物，改用艾米替诺福韦 25mg口服，

一日一次，一次一片，并监测肝功能及病毒复制情况，避免影响

慢性乙型肝炎疾病的治疗；2.骨化三醇0.25ug口服，一日两次，

一次一片；3.碳酸钙 D3片600 mg口服，一日一次，一次一片；

4.考虑患者有代谢性酸中毒，碳酸氢钠片 0.5g 口服，一日三次，

一次一片；5.考虑患者血清钾水平低，枸橼酸钾颗粒1.45g冲泡，

一日四次 一次3袋；螺内酯40mg口服一日一次，一次两片；6.调

整生活方式：加强营养，均衡饮食：建议摄入富含钙、磷，低盐

和适量蛋白质均衡膳食，可摄入奶制品，鱼含磷高，可增加食入

量；充足日照，以促进体内维生素 D的合成，但需注意避免强烈

阳光照射，以防灼伤皮肤；避免过量饮用咖啡、碳酸饮料；骨折

期建议适当卧床，待症状改善，可适当规律运动，提高骨密度，

预防跌倒，避免骨折；7.治疗的效果离不开患者的依从性，建议

定期门诊复诊发现问题及时就诊，及时调整治疗。治疗后1周、1

年相关指标随访情况如下表1。

表1.相关指标随访情况

血钾

mmol/l

血磷

mmol/l

血钙

mmol/l
骨密度测定 抗病毒药物

2022-05-25 3.06 0.72 2.2 重度骨质疏松 艾米替诺福韦

2023-05-04 4.16 0.51 2.18 重度骨质疏松 艾米替诺福韦

注：血钾测定正常值：3.5-5.3 mmol/l、血磷测定正常值：

0.85-1.51 mmol/l、血钙测定正常值：2.25-2.75 mmol/l

讨论与分析

阿德福韦酯是抗乙型肝炎的药物之一，虽然阿德福韦酯肾毒

性的机制尚不清楚，但有人提出了药物诱发的范科尼综合征的可

能假设 [1]。人有机阴离子转运蛋白 -1已被证明可以介导阿德福韦

酯从血液到近端肾小管细胞的活性摄取 [2]。阿德福韦和西多福韦

的临床应用仅限于肾毒性，它们被认为是范科尼综合征的既定病

因 [3]。肾毒性较小的新型药物替诺福韦和恩替卡韦，现在是乙型

肝炎感染的一线治疗药物。

阿德福韦具有剂量依赖性，伴有肾毒性，导致肾磷酸盐消耗

和骨软化症 [4]。骨软化症是一种以骨矿化变化为特征的代谢性骨

病。电解质紊乱和骨质减少总是导致骨软化症中发现的肌肉无

力、骨痛、疲劳和假性骨折。疼痛从承重部位开始，然后扩散

到整个身体。被确定为肾损害和范科尼综合征的预测因素 [5]包

括：年龄超过40岁、农村环境、肾损伤、eGFR<90毫升 /分钟 / 

1.73米 2、高血压、糖尿病、肝硬化和阿德福韦酯治疗超过 24 个

月。已有许多低剂量阿德福韦（10mg/d）诱发的低磷性骨软化症

病例报道 [6, 7]，特别是在亚洲国家 [8-10]，这也是导致范科尼综合征

的原因。

范科尼综合征是由近端肾小管功能紊乱引起的，会导致许多

症状，如氨基酸尿、蛋白尿、肾糖尿、低磷血症和高磷血症。骨

软化症是指新形成的骨有机基质不能矿化，导致骨质疏松症。骨

软化症是新形成的骨有机基质不能矿化，导致骨痛、肌无力和多

发性骨折，由范科尼综合征引起的血清磷酸盐流失是骨软化症的

一个原因。

本文中患者使用低剂量阿德福韦酯治疗长达17年，后出现全

身多处反复疼痛，患者出现重度骨质疏松。低钾、低磷、尿蛋白

阳性、尿糖阳性、尿 β2-微球蛋白增多，根据上述化验检查提示

肾小管损害，提示“肾小管酸中毒”，同时伴有骨软化症，结合

患者临床症状及服用阿德福韦酯史，在排除遗传性、血液系统疾
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病、肿瘤、自身免疫疾病、中毒等其他因素后均可诊断为阿德福

韦酯相关性范科尼综合征。

停用阿德福韦酯改用艾米替诺福韦，予调整钙磷治疗后好

转。本文报道的范科尼综合征患者全身症状很重且服用阿德福韦

酯时间较长，所以对于长时间用阿德福韦酯的患者需要进行教育

及进行相关不良反应告知，让患者能够定期来医院随诊以便及时
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发现肾损害，早期肾损害在停药后肾功能尚可逆转。

通过该病例，对长期应用阿德福韦酯的患者如果出现肌肉疼

痛、肌肉无力、骨痛、相关肾损害、骨软化症等症状，警惕继发

性范科尼综合征的发生，需要立即停用阿德福韦酯，换用其他药

物并给予相应对症处理。


