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' 连锁低磷性佝偻病一家系报告并文献复习
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' $连锁低磷性佝偻病（'$456789 +:;<;=<>$

;=?@8A5B C5B78@>，'D+）是一种罕见的磷代谢失衡的骨

矿化障碍性疾病，发病率为（(E&))E%）F"% 万G"H。'D+

是由与 '染色体上的内肽酶同源的磷酸盐调节基因

（;=<>;=?@8 C8IJ4?@56I I868 K5@= =<A<4<I58> @< 869<;8;$

@59?>8> <6 @=8 '$B=C<A<><A8，*+,'）突变引起的，

为 ' 连锁显性遗传。*+,' 基因突变导致血清成

纤维细胞生长因子$!(（L5MC<M4?>@ IC<K@= L?B@<C$!(，

-.-$!(）水平升高N 使得近端肾小管对磷酸盐的重

吸收下降，造成尿磷排出增多、血清磷水平下降G!H，

从而引起患儿进行性下肢畸形、不成比例身材矮小、

牙龈脓肿等。'D+ 的罕见性与临床表现的多样性往

往会延迟该病的诊断和治疗，因此提高临床诊治认

识、了解疾病预后至关重要。本文报道一家系先证者

及其亲属的病例资料，并通过文献复习对该病的诊

治进行梳理。

! 0123

先证者：患儿男，2 岁 2 个月，因“双下肢引导生

长手术后双下肢疼痛 " 月余”于 !%!% 年 "% 月至本

院就诊。O 年前因双膝外翻伴行走困难渐加重 " 年

余于外院就诊，确诊为“低磷性佝偻病”，后间断口

服磷酸盐及罗盖全等药物，疗效不佳，" 个月前于外

院行双下肢引导生长手术。查体：身高 "%2 BA（小于

同种族、同年龄、同性别第 ( 百分位），体重 !" 7I，

上部量与下部量比值 "E)，前额凸出、鼻梁凹陷，鸡

胸，腿部弯曲，双膝重度外翻，双踝间距 "!E) BA，未

见牙周脓肿、关节肿大、佝偻病念珠等征象。下肢 '线

检查（图 "），腕部 ' 线片（图 !），肾脏 3 超未见异

常。家系调查：家族系谱（图 (），父母非近亲结婚，祖

父祖母、外祖父外祖母及父亲均无佝偻病表现。

患儿母亲身材矮小、双下肢畸形（双膝内翻）、

骨痛，确诊佝偻病多年，具体用药不详，已行双下肢

矫正手术，现仍需拐杖辅助行走，不能从事一般体

力劳动。患儿姐姐（"% 岁 & 个月）也有类似病史，确

诊“低磷性佝偻病”& 年余，与患儿同时行下肢引导

生长手术治疗，术后出现相同症状。查体：身高 "!# BA

（小于同种族、同年龄、同性别第 (百分位），体重 (%E)

7I，上部量与下部量比值 "E)(，腿部弯曲，双膝内翻。

下肢 ' 线检查见图 #，腕部 ' 线片见图 )。患儿及其

亲属实验室检查资料见表 "。

为进一步明确诊断，获得患儿家属同意后，于

北京迈基诺医学检验所对患儿及其亲属抗凝血行

基因测序。先证者采用二代测序法（P.Q）行骨骼系统
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患儿父亲未检测到
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注：,-（./）0：,- 羟基维生素 0；23/：甲状旁腺激素；5%2?：碱

性磷酸酶；3!2：肾小管最大磷酸盐重吸收；<5=>5：骨龄=年龄

疾病相关基因测序，检测到 2/@A 基因 B') *:->;3

（4'C-:7A）半合子突变，再通过 DE1FGH 测序法对其

亲属基因进行验证，其中亲属（!I)、"I,）为相同位

点 B') *:->;3（4'C-:7A）杂合子突变，亲属（!I,）未

检测到基因变异（图 *），提示此变异为来源于母亲

的致病性突变。该突变为无义突变，染色体位置A4,,，
/ " 01 #23456789: $%&;
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患儿 B')*:->;3J4'C-:7AK半合子突变

患儿母亲 B')*:->;3J4'C-:7AL杂合子突变

患儿姐姐 B')*:->;3J4'C-:7AL杂合子突变

杂合变异

杂合变异

无变异

半合子变异
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参考转录本 !"#$$$%%%，位于 &' 号外显子，第 &

(%' 位核苷酸由胞嘧啶 ) 变为胸腺嘧啶 *，通过将

第 '%+ 号精氨酸转化为提前出现的终止密码子，使

得翻译过早终止，从而产生没有正常功能的截断蛋

白。将该突变在千人基因组数据库、,-.('$$、,/!

0)、,/0)1,0- 进行对比结果为低频变异，2,3,4

软件进行蛋白功能预测为有害。该突变在 )567389、

:;-!.、)567<=7 数据库中均有收录，且既往已报道属

于致病性突变>?1@A。因此根据美国医学遗传学与基因

组学会（0)"B）发布的变异解读指南分析结果为致病

性变异。

根据患儿及其亲属临床特点及遗传学检测，

/4C 诊断明确，予磷酸盐及骨化三醇口服治疗，目

前密切随访中。

! !"

/4C 是一种由 .C,/ 基因突变引起的罕见的、

终生进行性磷酸盐消耗性疾病，属于最常见的遗传

性低磷性佝偻病。.C,/ 基因属于中性内肽酶 "&?

家族中的成员，主要在成骨细胞、骨细胞、成牙本质

细胞中表达，而在肾脏并不表达>+A。一方面 .C,/ 基

因突变可引起血清 DBD1E? 水平升高。升高的 DBD1

E? 抑制肾脏近端小管钠依赖性磷酸盐共转运体

E型（!.*E8 和 !.*EF）表达；同时抑制 &!1羟化酶

G)H.EIJ&K的表达、刺激 E%1羟化酶（)H.E%）的产

生，将 &，E'（LC）
E

3M 转化为活性低的亲水性代谢

物，从而导致肾脏磷酸盐重吸收减少和随之而来的

低磷酸盐血症>&$A。目前 .C,/ 基因突变引起 DBD1E?

水平升高的机制仍不清楚。另一方面，.C,/ 基因可

能独立于低磷血症而在调节骨骼矿化中发挥作用>&&A。

.C,/ 基因位于人类染色体 /NEEO&"EEOE

>+A，在

该基因 EE 个外显子、内剪切位点及 '#非翻译区上均

有突变位点>&EA。目前尚未发现临床严重程度与基因

突变类型、位置之间的关联性。迄今在人类基因突变

数据库（CB"M）已报道超过 '@@ 个 .C,/ 基因致病

突变位点，包括点突变、缺失、插入以及内含子突

变。.C,/ 基因突变多半在 &'"EE 外显子，尤其是第

&'、&I 和 E$ 外显子的突变>(P&?A。在诊疗过程中对于有

阴性家族史的患者，建议对 .C,/ 基因进行突变分

析，以进一步明确诊断，这对于先证者家系的遗传

咨询具有重要的临床价值>&%A。

/4C 患儿不同年龄阶段的临床表现不同，主要

累及骨骼系统、肌肉系统及牙齿发育方面。通常在

生后 ( 个月时佝偻病性骨骼畸形开始变得明显，在

E 岁后逐渐出现行走延迟、蹒跚步态、进行性下肢畸

形、生长速度减慢。在大于 ?岁的患儿中牙齿脓肿非

常普遍>&%A。还可出现颅骨畸形、不成比例的矮小、肌

肉无力、疼痛及佝偻病体征如鸡胸、手足镯等表现。

/4C 患儿终身高显著降低，平均为1&O+ 平均标准差

（-M-）>&'A。成年患者有患早期骨关节炎、椎管狭窄、

假性骨折等并发症的风险，进而影响生活质量 >IA。

/4C 的生化特征为低血磷、高尿磷、高碱性磷酸酶

（04.）和高 DBD1E?。血钙及尿钙浓度通常在正常下

限。甲状旁腺激素Q.*C）通常处于临界高值，少数甚

至高于正常。另外可通过计算肾小管最大磷酸盐重

吸收（*R.）来评估肾脏磷酸盐消耗。骨骼 / 线表现

为长骨干骺端杯口状或喇叭状以及生长板变宽或不

规则（尤其股骨远端、胫骨远端和桡骨远端）。

本家系中先证者及其亲属均存在身材矮小、下

肢畸形、骨痛表现，生化检查示低血磷高尿磷P血钙、

尿钙正常，E'（LC）M 降低，.*C、04. 升高，骨龄落

后，骨骼 / 线表现皮质骨增厚，缺乏骨吸收。基因检

测示患儿及亲属 .C,/ 基因均存在相同病理性变

异（FO&(%')S*），该变异为无义突变，编码的蛋白质

截短进而丧失了正常的功能。该变异在正常人群数

据库中为低频变异，在变异数据库中有收录，且既

往已报道属于致病性突变。尽管 DBD1E? 未测，但其

临床症状、生化实验室检查、影像学均支持 /4C，结

合其阳性家族史及基因检测结果故确诊。

/4C 治疗的主要目标是改善骨骼异常、促进生

长、增加终身高、减少并发症的发生，而不是改善血

清磷酸盐水平>&(A。

传统治疗为磷酸盐合剂与活性维生素 M 类似

物联合补充治疗。推荐儿童磷酸盐起始剂量为 E$"

($ R<T（U<·:），分 ?"% 次服用。骨化三醇（罗盖全）起

始剂量为 E$"?$ 7<T（U<·:）或阿法骨化醇 ?$"'$ 7<T

（U<·:）>&%A。治疗过程中可逐步增加磷酸盐剂量，但最

大不超过 @$ R<T（U<·:），防止出现胃肠道不适和甲

状旁腺功能亢进症。当治疗中 .*C 升高时，可通过

定期饮水、减少口服磷酸盐补充剂或增加活性维生

素M的剂量，降低尿钙浓度使得 .*C维持正常范围

防止并发症的发生。

最新替代疗法是人源化的抗 DBD1E? 单克隆抗

体（单抗），即布罗索尤单抗（;V9WXVR8;）。该单抗与

DBD1E? 结合，通过抑制下游信号通路，增加肾脏对

磷酸盐的重吸收及血清 &PE'（LC）
E

M 水平P进而改善

患儿临床症状>&IA。通过 &"? 期临床试验证实单抗对

儿童 /4C具有良好的安全性与有效性>&I1&+A。但目前单

抗在中国还没有上市，另外由于价格昂贵，关于成

本效益和长期疗效结果有待进一步研究。

当存在影响功能的症状或优化的药物疗效不

刘笑孝，等O/ 连锁低磷性佝偻病一家系报告并文献复习!
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佳时应考虑手术治疗。目前儿童主要治疗方法为侵

入性较小的引导生长手术!"#$。该手术必须在骨骼成

熟前至少 "!% 年进行，术后 &" 个月或更早进行定

期临床和功能评估直至骨骼成熟，防止生长反弹加

重最初的畸形。

本例患儿及其姐姐均幼年以“双下肢畸形及行

走困难进行性加重”为首发表现，予口服磷酸盐及

骨化三醇药物治疗，疗效不佳，考虑与其诊断及治

疗较晚、未规范用药有关。鉴于患儿及其姐姐处于

生长发育阶段，存在行走困难的状况，为防止双下

肢畸形进一步加重，予引导生长手术矫正，术后出

现骨痛，可能与未规律随诊及时调节药物剂量有关，

考虑到其经济情况，再次予磷酸盐 %# '()（*(·+），

骨化三醇 ", -()（*(·+）药物口服治疗。嘱坚持规律

服药，加强锻炼保持关节的活动范围、增加力量和

耐力，定期对治疗（疗效和并发症）的临床、生化和

放射学监测。评估下肢弯曲程度、生长速率、血清./0、

012 水平、尿磷肌酐比值、3 线（腕关节、下肢）正位

片、肾脏超声检查等指标观察病情变化，及时调整

治疗剂量，防止双下肢畸形的进一步进展及并发症

的发生，目前密切随访中。

3/2 是发病率极低的磷代谢障碍性疾病，通过

早期诊断、尽早治疗、按时服药、规律随访，患儿可

改善生长、防止下肢畸形的进一步进展，最终增加

成年身高、改善生活质量。
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