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儿童 X 连锁低磷性佝偻病的诊断、治疗及随访进展 
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【摘要】X 连锁低磷性佝偻病（X-linked Hypophosphatemic Rickets, XLH）是由于 PHEX 基因失活变异

所致的最常见的一种遗传性低磷性佝偻病，以身材矮小、骨骼畸形及步态异常为主要表现。早期诊断、规律

治疗及定期随访可以改善患儿的预后。传统的治疗药物为口服磷酸盐制剂及活性维生素 D，可显著改善临床

症状，但可能会发生不良反应。近些年来靶向药物 FGF23 单克隆抗体在短期的临床试验中获得了良好的疗效。

本文归纳总结传统治疗方法的优势及存在的问题，了解目前新药物的治疗进展，为 XLH 儿童患者的治疗提

供依据。 
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【Abstract】  X-linked Hypophosphatemic Rickets (XLH) is one of the most common hereditary 
hypophosphatemia caused by PHEX gene inactivation mutation, characterized by short stature, bone deformity 
and abnormal gait. Early diagnosis, regular treatment and follow-up can improve the prognosis of patients. 
Conventional treatment with phosphate supplements and vitamin D analogues can significantly improve clinical 
symptoms, but adverse reactions may occur. In recent years, the humanized monoclonal anti-FGF23 antibody 
(burosumab) has achieved good efficacy in short-term clinical trials. This paper summarizes the advantages and 
disadvantages of conventional treatment, understands the progress of burosumab, and provides basis for the 
treatment of XLH children. 
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前言 
X 连锁低磷性佝偻病（X-linked Hypopho- 

sphatemic Rickets, XLH）是一种以肾脏磷酸盐丢失

过多、维生素 D 代谢及骨钙化异常为特征的遗传性

佝偻病，占低磷性佝偻病的 80%，发病率约为 3.9
／100000，患病率约为 1／21000[1,2]。儿童以骨骼

畸形及身材矮小为主要临床表现，若治疗不规范其

预后较差，严重影响患儿的生活质量。传统治疗方

式磷酸盐制剂及活性维生素 D 使用已 40 余年，根

据有限的临床研究显示可显著改善患者的症状，但

不良反应发生率高。随着对发病机制的深入研究，

靶向药物 Burosumab（FGF23 单克隆抗体）被批准

用于 XLH 患儿，但其在儿童中的长期疗效及花费

比仍需更多的研究。本篇综述的目的是总结 XLH
的诊治进展，强调早期诊断和规范管理的重要性，

提高 XLH 儿童的生存质量。 
1 发病机制 
1995 年国际合作研究组证实位于 X 染色体上
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的内肽酶同源磷调节基因（phosphate-regulating 
gene with homologies to endopeptidase on the X 
chromosome，PHEX）是 XLH 的致病基因，其定位

于 Xp22.1，包含 225kb 的基因组序列，有 22 个外

显子，编码 749 个氨基酸，主要在骨骼、牙齿和甲

状旁腺中表达。PHEX 蛋白属于水解酶，其直接作

用底物尚不清楚[3]，但最终引起重要的磷调节因子

成纤维细胞生长因子 23（Fibroblast growth factor-23, 
FGF23）水平升高[4]。有研究发现，XLH 动物模型

Hyp 小鼠骨中 Sgne1（7B2）和前蛋白转化酶 2（PC2）
活性下降，Sgne1（7B2）是前蛋白转化酶 2（PC2）
的一种伴侣蛋白，二者促进 FGF23 的裂解；在小鼠

成骨细胞中转染 Pcsk2（PC2）和 Sgne1（7B2）增

加了 PC2 的表达水平，促进 FGF23 的裂解[5]。然而，

PHEX 基因变异导致 7B2 表达水平下降的机制尚不

清楚。也有研究发现 PHEX 蛋白在 FGF23 的转录及

翻译后调控中发挥重要作用[6]。目前，需要更多的

研究来明确PHEX蛋白功能丧失导致FGF23表达水

平升高的机制。 
FGF23 是骨细胞和成骨细胞分泌的，与其受体

结合后作用于肾脏、甲状旁腺、骨等组织，在多种

低磷性佝偻病的发病机制中起着重要作用。XLH 患

者 FGF23 水平较正常人群升高 3-5 倍[7,8]，但个体差

异较大，部分患者的 FGF23 水平正常[2,9]。FGF23
在肾小管基底外侧膜上以高亲和力的方式与其受体

成纤维细胞生长因子受体 1c（FGFR1c）及 α-klotho
结合，形成 FGF23-KL-FGFR 复合物，进一步激活

丝裂原活化蛋白激酶（MAPK）途径，诱导 ERK1/2
磷酸化，从而发挥激素效应[10]：（1）抑制近端肾

小管上皮细胞的钠-磷协同转运体Ⅱa（NaPi-Ⅱa 转运

体）和Ⅱc（NaPi-Ⅱc 转运体）的表达，减少肾脏对

磷的重吸收；（2）通过下调肾脏 1α-羟化酶

（CYP27b1）并上调 24-羟化酶（CYP24a1）的表

达，降低 1,25-二羟维生素 D（1,25 dihydroxyvitamin 
D,1，25-（OH）2D）水平，减少肠道对磷的吸收；

最终导致低磷性佝偻病的发生。 
到目前为止，在人类基因变异数据库（HGMD

数据库，http://www.hgmd.cf.ac.uk/ac/gene.php?gene 
=PHEX&accession=CD012700）已有 588 余个 PHEX
基因致病变异位点被报道，其中 208 个错义或无义，

98 个剪切，4 个调节区域，118 个小片段缺失，72
个小片段插入，12 个小片段缺失插入，60 个大片段

缺失，12 个大片段插入，4 个复杂变异，未发现热

点突变。不同地区、种族的病例数报道及变异类型

存在差异。中国最大样本量的研究显示无义变异占

21.7%、微小缺失变异 18.7%、剪接位点变异 15.7%、

错义变异 15.1%、微小插入变异 14.5%、大片段插

入/缺失变异 14.5%，并发现了 P534L，G579R，

R747X 和 c.1654+1G>A 是中国人群的热点突变位

点[11]。 
关于变异类型、变异位置与临床表型的相关性

结论尚不一致。有研究显示截短变异患者较非截短

变异者的临床表现更重，或靠近 5’端的基因变异较

靠近 3’端的患者临床表型更重[9,12,13]，Song 等研究

者反而发现位于 3’端的变异患者临床表型更严重
[14]。相反的，也有一些研究并未发现 PHEX 基因的

变异类型和变异位置与疾病严重程度之间有任何相

关性[12,15,16]。所以，需要更大样本量的调查来研究

基因型与表型的关系。此外，明确 PHEX 蛋白的结

构及重要功能域也有利于对临床表现的严重程度进

行预判。 
2 临床特点 
XLH 患儿的临床表现异质性很大，通常在 6 个

月大时骨骼畸形变得显著，1 岁后双下肢开始负重

后逐渐出现弯曲（膝内翻或膝外翻）、无力、行走

迟缓、步态异常，常伴有胫骨扭转、胫骨股骨弯曲，

腕关节及踝关节干骺端增宽形成手镯征、脚镯征，

肋软骨连接处增厚形成肋串珠。XLH 儿童患者肢体

发育受损，躯干生长速度相对正常，故表现为身材

比例不对称的矮小[17,18]。也可出现颅缝早闭和其他

颅面部发育异常[19]，伴有颅内压升高、Chiari1 畸形、

脊髓空洞、视乳头水肿或神经症状[20]。由于牙质矿

化缺陷，可导致牙龈脓肿、牙釉质发育不良、牙周

骨软化症、牙骨质减少，3 岁后常合并牙周脓肿，

部分年轻成人患者牙齿过早脱落。成年后可能有轻

至中度听力受损，是由于耳囊的骨软化症迁延所致。 
XLH 的生化特点为由于肾脏排磷增多引起的

血磷降低，肾小管磷重吸收率（TRP）减少（<85％），

肾小管最大磷吸收/肾小球滤过率（renal tubules 
absorbed maximum phosphorus/glomerular filtration 
rate, TMP/GFR）降低；血钙正常或稍低，尿钙正常

或偏低；碱性磷酸酶（alkaline phosphatase, ALP）
高于正常年龄上限。25-羟维生素 D 正常，1,25（OH）

2D 水平降低或正常，甲状旁腺激素（parathyroidho- 
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rmone, PTH）在治疗前就可能升高。 
XLH 的影像学特点为活动性佝偻病改变，骨质

稀疏，长骨干骺端呈杯口状，临时钙化带消失，边

缘毛刷状改变。与维生素 D 或钙缺乏引起的佝偻病

不同，XLH 患儿的骨皮质常增厚，缺乏骨吸收的特

征。这些异常优先发生在快速生长的部位，尤其是

股骨远端、胫骨近端和桡骨远端。建议由有经验的

影像科医生根据 Thacher 等提出的佝偻病严重程度

评分（Rickets Severity Score, RSS）系统进行评分（0
分为正常骨骼，10 分为最严重）[21]，以利于评估疾

病严重程度及治疗效果。 
3 诊断 
对具有佝偻病的临床和（或）影像学表现、生

长速度受损以及血清磷酸盐水平降低，伴有肾脏磷

酸盐消耗增多，且没有维生素 D 或钙缺乏，排除近

端或远端肾小管功能障碍性疾病，即可诊断低磷性

佝偻病。建议进一步行基因检测，在家族史阳性的

患者中 PHEX 基因阳性率占 85-90%，家族史阴性

的阳性率为 70%[22,23]。因为 PHEX 基因变异有不同

类型，包括点突变、剪接位点变异、小缺失、大片

段缺失、假外显子和嵌合体，所以需要几种技术和

检测策略来行基因确诊[24,25]。 
4 治疗 
治疗方法主要包括传统的口服磷酸盐制剂联合

活性维生素 D 及靶向药物 FGF23 单克隆抗体两种，

但其管理方法、监测指标不同，尤其需要注意。 
4.1 传统治疗：磷酸盐制剂及活性维生素 D 
自 20 世纪 70 年代以来，口服磷酸盐制剂及活

性维生素 D 作为传统治疗方法已广泛应用于 XLH
患者，治疗方法成熟。元素磷的起始剂量为 20–60 
mg/kg/d（0.7–2.0mmol/kg/d），每日 4-6 次口服，

最大量不超过 80mg/kg/d（我院制剂：元素磷

20mg/ml，即 1-4ml/Kg/d，最大量 120ml/d）。活性

维生素 D 包括两种：骨化三醇、阿法骨化醇。骨化

三醇的起始剂量为 20-30ng/kg/d，每天服用 1-2 次；

阿法骨化醇的起始剂量为 30-50ng/kg/d，每天服用 1
次。每 3 个月复诊，评估佝偻病症状及体征的改善

情况，监测血清钙、磷、ALP、PTH 和肌酐水平，

以及随机尿钙/肌酐比值。每年接受一次肾脏超声检

查以评估肾钙质沉着，每 2 年进行一次骨骼 X 线片

检查（膝关节及腕关节）。根据患者的症状改善及

实验室指标调整剂量，其目标是维持正常的 ALP、

PTH 和尿钙/肌酐水平。需要强调的是，由于传统治

疗只是额外补充过量磷酸盐，增加肠道的吸收，并

没有解决原发的肾脏排磷增加的问题，口服磷酸盐

制剂后血清磷短暂的升高，但 1.5 小时后则会降至

基线水平，故不以血清磷水平作为药物调整指标。 
传统治疗的不良反应肾脏钙质沉积症发生率达

30-80%，其成分为磷酸钙[26-28]。分析原因与大剂量

的活性维生素 D 及磷酸盐制剂有关[28-30]。尽管 XLH
患者长期存在肾脏髓质钙质沉着，但肾脏功能一直

维持正常，肌酐浓度正常，尚不清楚其对肾功能的

远期影响。另一个不良副作用是继发性甲状旁腺功

能亢进症。在开始治疗前 59.2%-66.7%的 XLH 患儿

即存在 PTH 水平升高[11,31]，而磷酸盐和骨化三醇治

疗可能加剧继发性甲旁亢 [32]，甚至比例可高达

83.3%[33]。分析原因是即使给予活性维生素 D、钙

剂与磷酸盐制剂结合治疗仍可导致间歇性低钙血

症，并持续刺激 PTH 释放；另外，正常情况下 1,25
（OH）2D 会抑制 PTH 的分泌，而 XLH 患者 1,25
（OH）2D 本身功能有缺陷，对 PTH 的抑制作用降

低。 
根据既往报道，虽然传统治疗会引起继发甲旁

亢及肾脏钙质沉积症的不良反应，但确实可改善骨

骼畸形及矿化不足、促进身高增长、缓解骨痛，减

少未来可能需要的手术治疗[34-36]。但是，在另外一

些研究中却发现其未能改善患儿的终身高
[17,26-28,32,33,37,38]。但上述报道多为 10 年前甚至 20 年

前的研究，且多为小样本量研究，随访周期短，并

不能准确评估疗效。随着临床医生对疾病的认识加

深，早期开始治疗，且对传统治疗方法的熟练掌握，

可能会影响患儿的结局及不良反应发生率。但近 20
年对于传统治疗方法的研究较少。2021 年我院随访

25 例 XLH 传统治疗的患儿，结果发现除身高未实

现追赶外其他临床症状均得到了显著改善[39]，而

2016 年挪威的研究未得到相同的结论[31]，进一步说

明需要更大样本量的长期随访研究。 
4.2 FGF23 单克隆抗体 
FGF23 单克隆抗体是一种针对 FGF23 的重组

人 IgG1 抗体，能够特异地与 FGF23 结合并阻断

FGF23 的生物学作用，直接增加肾脏磷重吸收，同

时增加 1,25（OH）2D 的水平，从而促进肠道对磷

的吸收。2018 年，美国食品及药物管理局（Food and 
Durg administration，FDA）和欧洲药品管理局批准
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其用于 1 岁以上儿童及成人 XLH 患者[40]，2019 年

FDA 将适应症人群调整至 6 个月以上儿童 XLH 患

者[41]。该药于 2021 年 1 月在我国上市。治疗的起

始剂量为 0.4mg/kg，皮下注射，每 2 周 1 次。与传

统治疗不同，对于 FGF23 单克隆抗体治疗的患者而

言，血清磷水平是一个重要的评估疗效的生物学指

标。每次药物剂量增加 0.4mg/kg，使血清磷达到正

常水平，最大量为 2mg/kg 或 90mg[42]。其不可与磷

酸盐制剂和活性维生素 D 联用，也不能用于重度肾

功能障碍者。 
自 2018 年以来共有 4 篇文章报道了儿童应用

FGF23 单克隆抗体治疗的研究，均为临床试验，显

示了其治疗儿童患者的有效性及安全性[43-46]。其中

仅有一项研究比较了与传统治疗的差异，该研究共

纳入了 61 例传统药物治疗至少 6 个月的 XLH 患儿
[43]，对照组 32 例继续口服传统药物治疗，试验组

29 例使用 FGF23 单克隆抗体，结果显示虽然对照

组佝偻病症状及体征也有所改善，但试验组患儿

TmP/GFR 显著增加，血清磷水平升高至正常范围的

下限，ALP 也显著下降，1,25（OH）2D 水平升高，

佝偻病的严重程度、线性生长速度和功能活动度改

善均优于对照组。但试验组的不良反应发生率明显

高于对照组（59％ VS 22％），主要是注射部位反

应，其程度轻微且在数日内消退，其他不良反应包

括头痛、呕吐、发热、四肢疼痛和 25 羟维生素 D
水平下降，研究者认为与药物无关。值得注意的是

并未发现 FGF23 单克隆抗体对 PTH 水平及肾脏钙

质沉积症的获益，经过 64 周的治疗，两组的 PTH
水平无差异，也无新发肾脏钙质沉积症发生，原有

肾脏钙质沉积症的患儿无病情进展，较治疗前影像

学评分均有所下降（对照组 78%：试验组 60%）。 
目前专家共识推荐超过 1 岁的 XLH 患儿和骨

骼正在生长的青少年、影像学证据表明骨骼畸形明

显，以及磷酸盐和活性维生素 D 疗效欠佳、难以依

从口服药物治疗和（或）出现严重副作用的患儿使

用 FGF23 单克隆抗体治疗[42]。虽然该药已上市，但

其可及性及高额费用限制了其普及，何种患儿选择

此药可获得更大的获益，需要权衡花费-效益比。而

且，此药缺乏长期随访研究，临床经验有限，药物

的最佳有效剂量，如何进行药物剂量调整，以及其

安全性等需要更多的研究。 

4.3 生长激素 
如上所述，即使接受规律的传统药物治疗约

25%-57.7%患者的身高仍在-2SDS 以下[17,37,38,47,48]。

Rothenbuhler A等发现使用生长激素治疗 3年可改善

患儿身高增长速度，且青春期前开始治疗的患者较

青春期开始者获益更显著[49]。但其可能增加 XLH 患

者原有的身材比例失调[50]。在长期使用 GH 治疗的

患者中，有些终身高得到了改善，但部分患者终身

高与单纯使用传统药物治疗的患者无差异[51,52]。因目

前关于 GH 治疗的报道均为小样本队列研究，且结

论不统一，临床指导意义不足，故现有指南不常规

推荐 GH 治疗，但如果 ALP 和 PTH 水平得到良好控

制，仍存在矮小的患者可以考虑使用 GH 治疗。 
4.4 外科治疗 
经规律的磷酸盐及活性维生素D药物治疗仍有

少部分患者会遗留严重的双下肢畸形[36,53-55]，必要

时需要手术治疗。或者，严重的骨骼畸形影响了骨

骼功能则也要考虑手术治疗。有两种手术方法，一

种是采用截骨术来纠正胫骨扭转；另一种是骺板阻

滞术，即通过引导生长的方式机械性矫正下肢，该

方法仅对有生长潜力的儿童有效[56]。对于 XLH 儿

童患者需要进行择期手术者至少口服药物治疗 12
个月以上[42]。 

5 结论 
XLH 是一种罕见的慢性疾病，可严重影响患者

的生活质量，早期诊断和治疗可改善患者的预后。

尽管磷酸盐制剂和活性维生素D的传统治疗方法并

不能从根本上解决 FGF23 介导的肾脏磷消耗过多

及 1,25（OH）2D 代谢异常问题，且存在较高的不

良反应发生率，但其可显著改善患者的症状，且该

种治疗方式较为成熟，目前在我国仍为 XLH 患儿

治疗的首选药物。作为一种新的靶向药物，FGF23
单克隆抗体为 XLH 患者带来了希望，但需合理选

择适用人群，且需要更多的研究评估其长期疗效、

安全性以及效益-花费比等情况。 
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