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图１　患者影像学检查（Ａ：胸椎不均匀骨组织丢失；Ｂ：黄骨髓条纹及
斑点样低信号，椎体上下缘呈双凹改变，均有压缩楔形变；Ｃ、Ｄ：双侧
多发肋骨及右侧肩胛骨骨折，断端未见错位移位；Ｅ：肱骨骨皮质变薄
呈锯齿样改变）
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　　范可尼综合征（Ｆａｎｃｏｎｉｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＦＳ）是由肾脏近曲小
管功能障碍导致的一种临床综合征，表现为磷酸盐尿、肾性

糖尿、蛋白尿、酸中毒、佝偻病、成骨障碍等临床特点。若在

儿童期发病，由于发病年龄早、遗传史，以及特征性的临床表

现而便于早期明确诊断。成人起病者因其乏力、疼痛等缺乏

特异性，常出现漏诊、误诊，尤其是原因不明的原发性ＦＳ。本
文报道１例成人原发性 ＦＳ致低血磷性骨软化症的病例，对
其临床特点、发病机制及诊治方案进行探讨。

患者女性，６０岁，因“双下肢及腰部疼痛５年，双下肢活
动障碍１年”于２０２２年９月就诊于华中科技大学同济医学
院附属同济医院。患者２０１７年１０月无明显诱因出现双下
肢疼痛，伴腰痛、无力，行走、弯腰或翻身时疼痛加重，无发

热、下肢肿胀、皮肤破溃、间歇性跛行、下肢麻木等，２０１８年
５月、２０１９年１０月分别于外院诊断为“骨质疏松”，予以“阿
仑膦酸钠、碳酸钙”等治疗，症状无明显改善；２０２１年３月上
述症状逐渐加重，出现坐起、翻身、站立困难，不能行走，于当

地医院行针灸、理疗后，疼痛稍减轻，可拄拐缓慢行走。否认

既往肝病及相关药物服用史、糖皮质激素应用史、毒物等接

触史及类似疾病家族史，父母已故，子女体健。体格检查：ＢＰ
１３２／８６ｍｍＨｇ，ＨＲ８２次／ｍｉｎ，Ｒ２０次／ｍｉｎ，拄拐步入病房，无
库欣面容，毛发分布正常，全身皮下未扪及结节及肿块，眼睑

及颜面部稍水肿，脊柱无强直，双下肢无水肿，双下肢肌力ＩＶ
级，肌张力正常。

完善如下辅助检验：①血电解质：磷０．３０ｍｍｏｌ／Ｌ，校正
钙 ２．０２ｍｍｏｌ／Ｌ，钾 ３．３４ｍｍｏ１／Ｌ，钠 １４２．６ｍｍｏｌ／Ｌ，氯
１１３．９ｍｍｏｌ／Ｌ；②血生化：肌酐１８１μｍｏｌ／Ｌ，尿酸６３μｍｏｌ／Ｌ，
肾小球滤过率２５．８ｍＬ／（ｍｉｎ·１．７３ｍ２），糖耐量正常。血气
分析：ｐＨ７．２１７，实际碳酸 氢 根 １２．６ｍｍｏｌ／Ｌ，剩 余 碱
－１３．８ｍｍｏｌ／Ｌ；③骨代谢指标：甲状旁腺激素６９．９４ｐｇ／ｍＬ，
２５羟维生素Ｄ１１．８ｎｇ／ｍＬ，碱性磷酸酶１７９Ｕ／Ｌ，骨钙素、总
Ⅰ型前胶原基端肽、Ⅰ型胶原联竣基端肽等未见异常；④尿
液检 查：尿 ｐＨ ７．０，尿 蛋 白 ，尿 葡 萄 糖，尿
磷９．１ｍｍｏＬ／２４ｈ，尿钙１．４４ｎｍｏｌ／２４ｈ。尿液中所有氨基酸
浓度均高于正常，符合全氨基酸尿症。⑤ 肾排泄功能评估：
４１％，尿酸排泄分数５３％。肾小管磷重吸收率５９％，计算公

式＝［１－（尿磷含量 ×血肌酐）／（血磷含量 ×尿肌酐）］％。
⑥肾病查因：血清免疫固定电泳、尿蛋白电泳、抗核抗体、抗
中性粒细胞胞质抗体、肾小球基底膜抗体、Ｍ型磷脂酶Ａ２受
体、补体等未见异常。影像学检查，见图１。

　　本患者主要表现为低磷骨软化、骨质疏松、代谢性酸中
毒、氨基酸尿、肾性糖尿、蛋白尿、低磷血症、低尿酸血症、低

钾血症等，成年缓慢起病，无家族史，且临床未发现任何继发

病因，故诊断为成人原发性 ＦＳ。鉴别诊断：遗传相关低磷性
佝偻病、肿瘤相关低磷骨软化症、继发性 ＦＳ（重金属中毒、特
殊药物使用、多发性骨髓瘤、肾病综合征、干燥综合征等）。

治疗经过及随访：入院后予以甘油磷酸钠２．１６ｇ，１次／ｄ
静脉滴注、枸橼酸钾口服溶液 １０ｍＬ２次／ｄ口服、碳酸钙
６００ｍｇ１次／ｄ口服、阿法骨化醇软胶囊０．５μｇ１次／ｄ口服等
治疗，乏力、多饮、多尿症状减轻，骨痛稍改善，出院予以中性

磷酸盐口服液、橼酸钾口服溶液、碳酸钙、阿法骨化醇软胶囊

等药物治疗。２个月后电话随访，患者骨痛、乏力明显减轻，
可自主行走。
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讨论　Ｋｅｅｆｅ等［１］
于２０世纪３０年代几乎同时在低磷血

症、肾性糖尿、蛋白尿患者中首次发现ＦＳ。ＦＳ是以肾近曲小
管功能受损后对钠、钾、钙、磷、葡萄糖、水、氨基酸、碳酸氢

盐、尿酸及低分子蛋白等物质的重吸收障碍为主要特征的疾

病。ＦＳ曾被认为是遗传性疾病，尤其是在儿童患者中，但之
后研究表明，成人ＦＳ患者多继发于多发性骨髓瘤、淀粉样变
性、重金属中毒、相关药物治疗等可导致肾近曲小管重吸收

功能障碍的多种疾病
［２］。仍有不少散发病例原因不明，称为

原发性或特发性。ＦＳ的发病机制尚不明确，可能是由于肾
小管上皮细胞中ＡＴＰ生成和转运障碍，不能提供钠共同转运
通路的能量，导致近曲小管重吸收功能障碍

［３，４］，进而导致

氨基酸尿、肾性糖尿、磷酸盐尿、尿酸尿、碳酸氢盐尿、高氯性

代谢性酸中毒、低磷血症、低尿酸血症、低钾血症、低钙血症，

以及骨软化等多种并发症。Ｂｅｒｇｅｒｏｎ等［５］
认为，ＦＳ的致病原

因可能是近曲小管和远曲小管上皮细胞转运障碍，导致葡萄

糖、氨基酸和磷酸盐等物质反流至尿中。血磷参与维持骨骼

的钙磷平衡，调节磷酸盐和碳酸盐的代谢，维持了骨骼的矿

物质含量和酸碱平衡；促进骨母细胞和成骨细胞的增殖和分

化，从而促进骨骼的形成和修复；影响成骨细胞合成胶原蛋

白和骨基质蛋白，促进骨基质的沉积和矿化，从而增加骨骼

的密度和强度。低磷血症时，钙磷乘积降低，影响骨矿化
［６］；

１，２５（ＯＨ）２Ｄ３合成减少，钙吸收减少；酸中毒抑制肾小管对
钙的重吸收，加重低钙血症；以上因素均可导致或加重骨软

化。低钾血症时，常表现为多饮、多尿等症状，可能与低钾血

症破坏肾髓质间液的高渗状态、出现尿液浓缩障碍有关。

本例患者的低磷血症、肾磷阈降低以及影像学表现为骨

软化症，综合考虑诊断为低血磷性骨软化症
［７］。低血磷性骨

软化症常见的发病机制有细胞外磷向细胞内的再分布、肾脏

对磷的排泄增加、肠道对磷的吸收减少等。基于患者的病

史、临床表现以及实验室检查，该患者无消化系统疾病，平素

进食可，且患者肾小管磷重吸收率明显下降，考虑低磷血症

与肾小管磷重吸收减少有关。考虑患者成年起病、无家族

史、尿钙不高，遗传因素相关的低血磷性佝偻病在婴儿期、儿

童期即发病，因此不支持遗传性低血磷佝偻病。成年起病、

无家族史的低磷骨软化症主要包括肿瘤相关低磷骨软化症

（ｔｕｍｏｒｉｎｄｕｃｅｄｏｓｔｅｏｍａｌａｃｉａ，ＴＩＯ）、ＦＳ（先天性、获得性）。根
据患者病史、服药史及多次住院的检查结果，可排除重金属

中毒、替诺福韦等特殊药物使用、多发性骨髓瘤、干燥综合

征、肾病综合征等导致的获得性 ＦＳ。患者未完善正电子发
射计算机断层显像（ＰＥＴＣＴ）和成纤维细胞生长因子 ２３
（ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ２３，ＦＧＦ２３）等辅助检查。ＦＧＦ２３作为
重要的调磷因子，能够抑制肾近曲小管的管腔膜钠磷共转运

蛋白２ａ和钠磷共转运蛋白２ｃ的表达，使尿磷重吸收减少，
血磷水平降低

［８］。ＴＩＯ患者因肿瘤过度分泌 ＦＧＦ２３，进而导
致获得性低血磷性骨软化症，因此，ＦＧＦ２３可作为鉴别 ＴＩＯ
的血清学证据。该患者的肿瘤标志物、胸部 ＣＴ、腹部超声、

全身骨核素扫描及双下肢的Ｘ线片均不支持肿瘤的诊断，且
ＴＩＯ主要以低磷血症为主要表现，多无氨基酸尿、肾性糖尿、

蛋白尿等，故不考虑ＴＩＯ。综上所述，该患者符合成人 ＦＳ的
诊断。

成人ＦＳ在临床上相对少见。Ｃｕｎｄｙ等［９］
曾报道２例成

人ＦＳ女性患者被误诊为骨质疏松，经唑来膦酸治疗后病情
恶化，在补充中性磷酸盐后临床症状逐渐改善。Ｔａｙｌｏｒ
等
［１０，１１］

曾报道２例成人原发性 ＦＳ合并混合型肾小管酸中
毒，与本例患者临床特点相似。郑法雷等

［１２］
报道了 ４２例

ＦＳ，其中２１例为原发或原因不明，是 ＦＳ确诊病例数较多的
文献报道，其中４０岁以上者约占２０％，表明中老年龄段为低
发，可能与病因多为遗传性或先天性代谢紊乱，以及发病隐

匿、未能及时确诊有关。Ｆｉｌｌｅｒ等［１３］
报道了１例以多尿为主

要表现的原发性ＦＳ，吲哚美辛治疗安全有效。Ｌａｎｇｅ等［１４］
报

道了１例成人原发性 ＦＳ患者股骨粗隆下骨折后经钢板螺
钉植骨联合髓内聚合物骨增强术治疗，取得了很好的效果。

Ｋａｎａｋｏ等［１５］
在成人ＦＳ患者发现了ＢＣＳ１Ｌ基因突变，可能是

ＦＳ的发病原因之一。Ｗａｌｓｈ等［１６，１７］
发现ＨＮＦ４Ａ等基因缺陷

导致近端肾小管功能障碍。袁涛等
［１８］
报道１例多年被误诊

为强直性脊柱炎的成人原发性 ＦＳ，经对症治疗后骨痛明显
缓解。成人原发性ＦＳ临床表现无特异性，该病的诊断需完
善风湿全套、免疫、尿氨基酸等检测。

成人原发性ＦＳ相对罕见、临床表现复杂、病因多样、诊
断手段有限，需加强对该病的学习，如患者出现以下情况：氨

基酸尿、肾性糖尿、蛋白尿、磷酸盐尿、尿酸尿、碳酸氢盐尿、

低血磷性骨软化症、低钾血症、代谢性酸中毒等
［１９］，需考虑

ＦＳ。ＦＳ主要给予对症治疗，低磷性骨软化症应采用中性磷
酸盐合剂、维生素Ｄ及钙剂治疗，代谢性酸中毒、低血钾应加
用枸橡酸钾治疗而不用氯化钾，因氯化钾可加重高氯性酸中

毒。本例患者采用中性磷酸盐口服液、橼酸钾口服溶液、碳

酸钙、阿法骨化醇软胶囊治疗，取得较好疗效。
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