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阿德福韦酯致低磷性骨软化临床诊治应对
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摘要：阿德福韦酯(adefovir dipivoxil，ADV)是单磷酸腺苷核苷酸类似物，是阿德福韦的前体，具有抗病毒的作用，最早用于艾

滋病的治疗。近年发现小剂量阿德福韦酯(10mg／d)可导致肾脏的损害，临床属少见病例，容易误诊，本文通过1例长期口服

阿德福韦酯所致低血磷性骨软化诊治分析，以提高临床诊断治疗水平。
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Abstract： AdefbVir dipiVoxil(ADV) is an oral bioavailable prodmg of adefbvir， which is a phosphonate acyclic nucleotide

analogue of adenosine monophosphate．It has antiViral effect，and has been used fbr the treatment of AIDS． ADV at low doses can

induce nephrotoxicity． In this anicle，we presemed a case of osteomalacia induced by Adefovir dipivoxil，and reponed its diagnosis

and treatment，with the aim to improVe future diagnosis and treatment of this disease．
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1 病历资料

患者，男，50岁，因胸闷、气短1年余，全身及腰

部肌肉疼痛不适10个月，加重伴行走困难1周于

2014年12月25日入院。周身肌肉呈持续性隐痛，

近1周逐渐出现翻身、下蹲困难。既往史：否认高血

压、冠心病、糖尿病病史。否认结核等传染病病史和

接触史，慢性乙型肝炎病史8年，服用阿德福韦酯治

疗5年，否认食物及药物过敏史，否认外伤史，否认

输血及献血史。查体：一般状态尚可，神清语明，呼

吸平稳，口唇无发绀，咽部无充血，双侧扁桃体无肿

大，颈静脉无怒张。双侧肋骨压痛，双肺呼吸音清，

未闻及明显干、湿罗音，心率76次／分，节律规整，各

瓣膜听诊区未闻及病理性杂音及额外心音。腹软、

无压痛、反跳痛及肌紧张。双下肢无水肿。辅助检

查：心电图：窦性心律一大致正常。外院(吉林大学

}通讯作者：陈岐辉，Em8il：cqll2988@126．com

第一医院)辅助检查：头部及躯干部PET／CT：右侧

上颌窦粘膜囊肿；双肺上叶局限性肺气肿；右肺各叶

及左肺下叶少许炎性及炎性索条；双肺下叶钙化灶；

双侧胸膜增厚。右侧髋关节区域代谢轻度增高，CT

未见骨质破坏，考虑外伤或炎性改变，请结合临床；

右侧股骨上段良性高密度结节。前列腺钙化灶；双

侧多根肋骨陈旧性骨折，余全身PET／CT显像未见

明显异常。(吉林大学第四医院)骨密度：严重骨质疏

松。离子钙：2．55 mm01／L，碱性磷酸酶ALPl89U／L，

肌酐96 mmol／L。PrI'H23．10 pg／ml。1，25-二羟基维

生素D3 81．50 pg／ml。入院后实验室检查：血常规大

致正常。尿常规：糖l+、蛋白2+。二氧化碳结合力

20．40 mm01／L、血磷0．64 mmol／L、血钙2．63 mmol／

L、血钾3．75 mmol／L、血氯101 mmol／L。球蛋白

20．8 g／L、直接胆红素9．58 um01／L、血尿酸137．50

umol／l、碱性磷酸酶152．00 u／L。24 h尿钙12．7

mmol／24 h、24 h尿钾29．6 mmol／24 h、24小时尿磷

35．9 mmol／24 h、24小时尿蛋白0．90 g／d。尿B，微
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球蛋白8．5 mg／L、U．IgG尿免疫球蛋白G10．2 mg／

L、U—MA尿微量白蛋白88．8 mg／L。U-a1MG尿a1

微球蛋白94．3 mg／L。腹彩、心彩、颈动脉彩超未见

异常。临床诊断为：低血磷性骨软化，阿德福韦酯相

关性范可尼综合症。给予停用阿德福韦酯，应用钙

尔奇D(600 mg／d)，罗盖全(0．25 ug／d)治疗，3个

月随访，患者临床症状明显减轻，疼痛消失，脱拐行

走。二氧化碳结合力24．2 mmol／L、血磷0．79

mmol／L、血钙2．39 mmol／L、血钾3．8 mmol／L、血氯

110 mmol／L。血尿酸206 umol／l，肌酐101 mmol／L，

尿PH6．0，24 h尿钙13．04 mmol／24 h、24小时尿磷

10．9 mmol／24h、24小时尿蛋白0．312 g／d。

阿德福韦酯(ADV)是近几年批准的核苷酸类

抗乙型肝炎病毒的药物，是通过抑制乙肝病毒DNA

的复制发挥作用，此药主要分布在肝脏和肾脏，并通

过肾小球滤过及肾小管分泌以原型形式经肾脏排

泄。近年发现小剂量ADV(10 mg／d)对肾脏有损害

作用，因此广泛引起临床医师的重视¨⋯。

2 发病机制

ADV引起肾损害的机制目前还不清楚，考虑可

能的机制与近曲小管基底膜侧有机阴离子转运体1

(hOAT．1)主动摄取及管腔膜侧多药耐药相关蛋白

2(MRP2)介导的限速分泌有关，引起ADV在近曲

小管上皮细胞内蓄积，抑制线粒体DNA(mtDNA)聚

合酶，使线粒体耗竭，阻断上皮细胞的氧化呼吸，最

终导致近曲小管上皮细胞功能障碍及凋亡，表现为

近曲小管功能障碍”圳。我国章振林等发现：人阴离

子转运蛋白1(hOATl／SLC22A6)与近端肾小管基

底膜侧细胞膜表达有关，并介导药物进入肾小管上

皮细胞。多药耐药蛋白2(MRP2／ABCC2)与近端小

管细胞膜的管腔膜侧表达有关，将肾小管细胞中的

药物排至邻近腔隙。认为rs3740070(ABCC2)可能

与ADV肾脏毒性相关；P416H(SLC22A6)、S789f

(abcc2)、H1414Y(ABCC2)可能为致病性突变。"1

3 临床表现

本病起病比较隐匿，进展缓慢，容易被忽视及误

诊，但结果却很严重。骨痛是ADV所致骨软化最主

要和最普遍的表现，其次是关节痛与行走困难，严重

可有行走障碍、起蹲困难、身高缩减、体重减轻、骨

折、肌肉萎缩等。

4 辅助检查

存在肾功能及电解质异常指标，表现为低血磷、

低尿酸、低血钾、高尿磷、高尿钾、肾性糖尿、蛋白尿、

代谢性酸中毒，肝功能正常，碱性磷酸酶升高，血钙

正常，血25一羟维生素D3水平降低；骨密度减低，表

现为骨质疏松，可出现假骨折线；骨显像可见全身多

处热吸收点，全身多发骨代谢活跃灶，全身多处摄取

增加。

5治疗及预后

无需补磷，停用ADV后血磷多可自行恢复。一

般改用恩替卡韦o．5 mg／d，给予维生素D(骨化三

醇或阿法骨化醇，0．5～1．0斗g)和钙盐(600—

1 200 mg元素钙)的补充。纠正代谢性酸中毒，补钾

等治疗措施。

一般血磷在3个月左右恢复正常，疼痛明显减

轻，活动功能逐渐改善。

6 回到卷首病例

患者因乙型肝炎服用阿德福韦酯(10 mg／d)5

年，逐渐出现骨痛，行走困难。实验室检查：低血磷，

高尿磷，血钙和PrI’H正常，存在临床蛋白尿，糖尿，

影像学提示骨质疏松。曾在外院诊断为：严重骨质

疏松，可疑骨肿瘤。并给予抗骨质疏松治疗，效果不

明显。存在代谢性酸中毒，尿PH呈碱性，考虑患者

存在肾小管酸中毒，范可尼综合症，低血磷性骨软

化。进一步检查除外其他原因，如肾小管酸中毒、抗

维生素D佝偻病、干燥综合症、重金属中毒、肿瘤及

浆细胞病等。结合病史、体征及辅助检查临床诊断

为低血磷性骨软化，阿德福韦酯相关性范可尼综合

症。给予停用阿德福韦酯，改为恩替卡韦(0．5 mg／

d)，应用钙尔奇D(600 mg／d)，罗盖全(0．5斗g／d)

治疗，3个月随访，患者临床症状明显减轻，疼痛消

失，脱拐行走。生化指标逐渐恢复正常。

7 讨论

低血磷性骨软化是由于低磷血症和活性维生素

D生成不足造成的以骨矿化不良、骨软化或佝偻病

为主要特征的一组代谢性骨病¨。71。常误诊为骨质

疏松症，骨质疏松症的病理学特点是单位体积内的

骨量降低，而矿物质与骨基质的比例仍正常或基本

正常。骨软化与骨质疏松都存在骨量减少，骨折风

险增加和骨微结构破坏，不同的是前者伴矿物质与

骨基质比例的下降，后者无明显的骨矿物质与骨基

质比例的改变，二者临床易误诊。文献报道阿德福

韦酯所致肾小管损害，进一步导致肾小管酸中毒，进
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而引起骨病(骨软化、骨质疏松、骨痛等)”1。一般

男性多于女性，常发生于慢性乙型肝炎病史6—10

年的患者，小剂量的ADV即可致病，停药后可自行

恢复p1。临床表现为腰背部、髋部、下肢疼痛伴肌

无力，负重后疼痛加重，渐行性行走困难，甚至发生

骨骼畸形、骨折。常误诊为严重的骨质疏松症、强直

性脊柱炎、腰间盘突出症、无菌性股骨头坏死、肿瘤

骨转移。该患者曾诊断为严重骨质疏松症并可疑骨

肿瘤。因此，询问病史最重要，是否重金属接触史，

既往病史及用药史，查体及实验室检查。目前抗病

毒治疗对于慢性乙型肝炎行之有效，应用广泛，服药

期间注意复查血钙磷。阿德福韦酯引起的肾毒性具

有剂量依赖性、时间依赖性、可逆性，停药后可完全

恢复，因此早发现早治疗是根本。

[2]
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