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家族性低血磷性抗维生素Ｄ佝偻病一家系三例
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图１　ａ）长管骨弯曲短缩，关节端膨大，弯曲处皮质增厚、松化分层；ｂ）双膝关节外翻，关节端膨大以股骨内髁明显；ｃ）侧位

前弓状、胫骨明显，髓腔内见横行致密骨间隔。双侧尺桡骨中上段弯曲、桡骨为甚，关节端硬化；ｄ）脊柱各椎体小梁粗疏，终板

面及小关节硬化，椎体及附件呈“棉絮状”。牙列不齐、部分缺损，颈椎小关节硬化明显；ｅ）腰椎终板面硬化明显及横行致密

线，呈特征性“夹心饼”征；ｆ）骨盆诸骨小梁粗疏、细疏紊乱，骨盆口变扁变小、呈“三角形”，坐骨下缘见骺下疏松带，耻骨支及

坐骨支示骨质转换现象；双侧骶髂关节及耻骨联合毛刷样，间隙增宽；ｇ）前肋较宽、小梁粗网状，后肋呈丝瓜筋状，肩胛骨小。

　　病例资料　家族３位患者均神志清楚、智力正常，能从事

一般体力劳动，表现为身材矮小、双下肢弯曲畸形。病例１（先

证者）：男，２０岁，身高１４８ｃｍ，双膝外翻、行走活动受限近１５

年，逐步进展，近年来明显加重，偶感乏力，无明显骨关节痛、盗

汗。脊柱曲度变直，Ｘ 形腿，双膝外翻角度约２５°。血 ＡＬＰ

３４７Ｕ／ｌ，Ｐ０．６４ｍｍｏｌ／ｌ，Ｃａ１．９９ｍｍｏｌ／ｌ。病例２（先证者之

母）：女，４３岁，身高１４６ｃｍ，自幼双下肢弯曲畸形，右下肢明显，

Ｏ形腿，行走不稳，鸭步态，随年龄渐加重。骨骼疼痛，７、８岁始

牙齿脱落，至１５岁全部脱落。无特殊面容，月经正常。血ＡＬＰ

１３０Ｕ／ｌ，Ｐ０．７２ｍｍｏｌ／ｌ，Ｃａ正常。病例３（先证者之兄）：男，２３

岁，因左膝外翻畸形１０余年，加剧２年行截骨矫形术。身高

１５０ｃｍ，Ｘ形腿，左膝明显外翻，角度约２０°，左下肢短缩约２ｃｍ。
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　图２　ａ）牙槽骨吸收，牙齿全脱落。颈Ｃ２～Ｃ６ 节段后纵韧带骨化并椎管狭窄；ｂ）双

侧骶髂关节面模糊，耻骨上支轻度骨质转换。右股骨上段特征性Ｌｏｏｓｅｒ带，表现为横

行透亮裂隙并骨痂形成。

血 ＡＬＰ３３０Ｕ／ｌ，Ｐ０．５６ｍｍｏｌ／ｌ，Ｃａ正

常。

Ｘ线片示病例１长管骨关节端膨

大、模糊伴囊变，骨小梁粗疏紊乱；骨干

弯曲短缩，弯曲处皮质松化分层，以下

肢骨明显（图１）。病例２：脊柱、骨盆及

下肢摄片大致同病例１，但较轻；牙槽骨

吸收，牙齿全部脱落（图２ａ）。颈Ｃ２～Ｃ６

节段见后纵韧带骨化并椎管狭窄。腰

椎未见夹心饼征（图２ｂ）。右股骨上段

假骨折线 Ｌｏｏｓｅｒ带，邻近骨质硬化。

双胫腓骨轻度弯曲，右侧为甚。胸部及

双尺桡骨摄片未见明显异常。病例３Ｘ

线片膝关节表现与先证者相仿。

该家族其他成员中无同类疾病史，

父母非近亲结婚。所有患者肝肾功能、

甲状旁腺激素检查均正常。先证者及

其母亲染色体检查报告提示未见染色

体数目和结构明显异常。诊断：家族性

低血磷性抗维生素Ｄ佝偻病。

讨论　家族性低血磷性抗维生素 Ｄ佝偻病（ｆａｍｉｌｉａｌｈｙ

ｐｏｐｈｏｓｐｈａｔｅｍｉｃｖｉｔａｍｉｎＤｒｅｓｉｓｔａｎｔｒｉｃｋｅｔｓ，ＦＨＶＤＲＲ）是一种

罕见的肾小管遗传缺陷性骨病，又称家族性低磷血症或肾性低

血磷性佝偻病，其发病率极低，约为１／２５０００
［１］，１９３７年 Ａｌ

ｂｒｉｇｈｔ首例报告并命名为低血磷性维生素Ｄ佝偻病。１９４１年

Ｃｈｒｉｓｔｅｎｓｅｎ发现本病呈家族性，１９５８年 Ｗｉｎｔｅｒｓ证实本病为Ｘ

伴性显性遗传，缺陷基因定位于 Ｘ 染色体短臂（ｘｐ２２．２～

ｐ２２．１）上
［２４］。另一种罕见的为常染色体显性或隐性遗传，此

外亦有个别散发病例。本病主要是近端肾小管对磷的再吸收

降低，且不能对甲状旁腺激素起反应，血磷一般 在 ０．６５～

０．９７ｍｍｏｌ／ｌ（２～３ｍｇ／ｄｌ）之间，血钙及甲状旁腺激素多正常；

同时１，２５（ＯＨ）２Ｄ３合成障碍或其作用机制紊乱，从而使类骨

质明显增多、骨基质矿化障碍［２４］。

该病患者生后均正常，１～１．５岁始出现症状，骨关节疼痛

随年龄增长而加重，当站立行走、双下肢负重（多于２～３岁）后

渐出现骨骼弯曲畸形，形成Ｏ、Ｘ或Ｌ形腿，有的甚至出现臀部

后翘、翼状肩。四肢无力，牙列不齐、牙齿过早脱落，无特殊面

容，智力正常，家族性发病是其特征，常量维生素Ｄ治疗无效。

实验室检查的主要生化异常为低血磷、高尿磷，血碱性磷酸酶

升高，血钙、尿钙及甲状旁腺激素多正常。遗传学家系调查认

为ＦＨＶＤＲＲ男性患者只能将此病传给女孩，女性患者较多、症

状轻，可传给男孩和女孩，概率分别为５０％。原因之一是女性

发病多为杂合体，其中正常等位基因可进行功能性补偿［５］。

本组３例均为成年人，表现为不同程度的骨质软化及关节

畸形，具有典型的影像学表现［２，３］：肢体弯曲畸形，胫骨弓形，膝

内翻或外翻，出现Ｏ、Ｘ甚至Ｌ形腿；承重肢体出现Ｌｏｏｓｅｒ带，

表现为横行透亮裂隙影，以及骨间隔、邻近骨质硬化。本组母

亲表现于右股骨；骨端膨大，关节面模糊伴囊变，以髋膝下肢大

关节明显；骨皮质松化，长骨弯曲处增厚分层；椎体“夹心饼”

样，附件呈“棉絮状”改变；骨盆软化变形伴不规则骨化，骨盆口

三角状变扁、变小；耻骨联合、骶髂关节“毛刷征”、间隙增宽；松

质骨骨小梁粗疏、细疏或呈网状，肋骨呈丝瓜筋状；本组骨转换

表现以耻骨支、坐骨支改变明显；骺下疏松带多见于髂骨翼，本

组先证者出现于坐骨支处；附丽病性骨化或钙化多见于中轴

骨，亦可出现异位性软组织钙化或骨化；牙列不齐，多发性牙齿

脱落。本病在儿童表现为顽固性佝偻病样改变，老年期则上述

大部征象更加明显。

鉴别诊断：①维生素Ｄ缺乏性佝偻病，虽二者Ｘ线表现极

相似，但前者发病年龄较小，多在２岁以内。常有低钙引起的

手足搐搦表现，血钙低，血磷及尿磷正常。经常量维生素Ｄ及

补钙治疗很快好转。而ＦＨＶＤＲＲ很少有前者的全身性临床症

状和体征，常规维生素Ｄ无效，成人后骨质硬化同时伴有疏松

软化以及附丽病性钙化或骨化是其特征性表现［２，３］；②骨软化

型氟骨症Ｘ线表现与本病极相似，但结合流行病区生活史、氟

斑牙、尿氟等临床资料不难鉴别；③本组病例均以下肢畸形为

主诉，还必须与 Ｂｌｏｕｎｔ氏病鉴别，虽 Ｘ线表现有相似之处，但

结合全身其他部位摄片以及生化与血液检查不难排除；④干骺

软骨发育异常，其干骺端有与ＦＨＶＤＲＲ类似的增宽改变，Ｒｏｇ

ｅｒＳｍｉｔｈ等亦提及个例下肢摄片一度被误诊为Ｓｃｈｍｉｄ干骺软

骨发育不良［５］，但其无骨质疏松，亦无附丽病的骨改变，同时病

变仅局限于干骺端，且临床化验检查均正常。
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