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【摘要】 X连锁低磷性佝偻病是一种由于PHEX基因变异所致的骨骼和牙齿矿化障碍性X连锁

显性遗传病，可累及骨骼、肌肉、牙齿等多系统多器官，致残率高。但症状缺乏特异性，难以与其他佝

偻病鉴别。诊断需综合病史、症状和体征、生化检测、影像学检查、基因检测进行分析。本病尚无根治

性治疗方法，临床多采用传统治疗（磷酸盐制剂和活性维生素D）、布罗索尤单抗、骨科治疗等。早期

诊断、早期治疗可有效改善其预后及提高生活质量，患者需终生坚持多学科、多团队规范化治疗和

随访。
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X连锁低磷性佝偻病（X‑linked hypophosphatemic
rickets，XLH）是由PHEX基因变异所致的骨骼和牙

齿矿化障碍性疾病，呈X连锁显性遗传。PHEX基

因变异引起成纤维细胞生长因子 23（fibroblast
growth factors 23，FGF23）生成增加，导致肾脏磷酸

盐丢失增多，25‑羟维生素D出现 1‑α羟化障碍，进

而引起低磷血症以及全身一系列临床症状［1‑2］。

XLH是临床最常见的低磷性佝偻病，占遗

传性低磷性佝偻病的 80%［3］，发病率 3.9/10万~
5.0/10万［4］。在儿童期主要表现为生长障碍、骨骼

畸形与功能障碍、肌力下降、牙矿化受损等，具有

较高的致残率，而早期诊治可避免严重骨骼畸形

的发生。但因其临床以佝偻病、骨软化为特征，极

易被误诊为营养性佝偻病、骨骼发育异常等而延

误对症治疗。既往以口服磷酸盐制剂和活性维生

素 D等对症治疗为主。2021年 1月，布罗索尤单

抗在我国获批上市，为 XLH治疗提供了新的可

能［5］。为进一步提高临床医师对 XLH的认识，实

现早期诊治，改善预后，中华医学会儿科学分会内

分泌遗传代谢学组、中国罕见病联盟、中华儿科杂

志编辑委员会组织国内相关领域专家，参考国内

外指南和共识、最新临床研究，结合专家的临床实

践经验，制定了本XLH诊治专家共识，为临床医师

提供诊疗指导。
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一、XLH的诊断

（一）临床表现

XLH在儿童时期主要累及骨骼、肌肉组织、牙

齿等。但症状缺乏特异性，难以与其他佝偻病

鉴别。

1.骨骼系统：主要表现为骨骼异常，如佝偻病、

骨软化症和生长障碍，多在 1岁负重走路后出现双

下肢畸形（如膝内翻、膝外翻）、步态异常。部分患

儿可出现颅骨结构异常，如前额突出、颅缝早闭、Ⅰ型

Chiari畸形（小脑扁桃体通过枕骨大孔疝出）等。患

儿多在 9~12月龄后出现生长障碍，表现为非匀称

型矮小以及下肢畸形［1，4，6］。青少年及成人期还可

出现骨软化，骨骼疼痛，骨关节炎，多发病理性骨折

（四肢长骨、肋骨、骨盆和椎体均可发生）等［4，6］。

2.肌肉系统：儿童期主要表现为肌力下降［4］。

青少年期可出现肢体无力，活动受限［6］。

3.牙齿：常见牙齿发育异常（如恒牙萌出异常、

齿距不规则、牙釉质发育不全、牙髓腔扩大等）、龋

齿、牙周脓肿、牙周炎等［6‑7］。

4.听力：患儿可出现听力受损、发作性耳鸣、耳

聋和眩晕［8‑9］。

5.神经系统：患儿一般无神经系统症状体征。

少数患儿可因颅缝早闭而出现头痛、呕吐或视乳头

水肿等颅内压升高的表现［10‑12］；或因存在Ⅰ型

Chiari畸形而造成低位脑干和高位颈髓受压，引起

相应的临床症状［10，13］。

（二）辅助检查

1.实验室检查：生化以低血磷和尿磷丢失过多

为主，还存在碱性磷酸酶（alkaline phosphatase，
ALP）、甲状旁腺激素（parathyroid hormone，PTH）、

25（OH）D、1，25（OH）2D以及 FGF23等指标的异

常。（1）血磷水平低，血钙多正常。但应注意不同年

龄段儿童血磷正常参考值范围不同。（2）ALP水平

升高。通常患儿ALP>400 U/L。<6月龄婴儿ALP>
500 U/L时考虑异常，但需排除其他疾病影响。

（3）尿磷丢失过多：肾小管最大磷酸盐重吸收率

（tubular maximum reabsorption of phosphate，TmP）
与肾小球滤过率（glomerular filtration rate，GFR）的

比值（即肾磷阈）下降。TmP/GFR（mmol/L）=肾小管

磷 重 吸 收 分 数（fractional tubular reabsorption of
phosphate，TRP）×同日血清磷浓度（TRP≤0.86时），

或 TmP/GFR=0.3×TRP/［1-（0.8×TRP）］×同日血清

磷浓度（TRP>0.86）。TRP（mmol/mmol）=1-（空腹尿

磷浓度/同日血清磷浓度）×（同日血肌酐浓度/空腹

尿肌酐浓度）。（4）PTH正常或轻度升高。（5）25（OH）D
和 1，25（OH）2D正常或轻度下降。（6）FGF23大多升

高，少数可正常。

2.影像学特征：（1）骨骼X线主要表现为骨骺

板钙化带消失或增宽、模糊，呈杯口样、毛刷状改变

（杯口内可见许多细条状钙化影），骨干弯曲畸形，

骨质疏松等。上述表现在股骨远端、胫骨近端和桡

骨远端等快速生长的部位更为明显。与维生素D
或者钙缺乏所致佝偻病不同，XLH患儿X线通常出

现皮质骨增厚、无骨吸收特征［14］。（2）牙齿X线可见

乳牙或恒牙的牙髓腔增大，且牙髓角变长，延伸至

釉质牙本质［15‑16］。（3）头颅CT 3D重建和薄骨窗可评

估颅缝线的通畅性，了解是否存在颅缝早闭。

3.基因检测：PHEX 基因位于 Xp22.1，含有

22个外显子。世界范围内已报道 PHEX基因变异

逾 720种，其中点突变占 70%以上，主要为错义突

变、剪切突变、无义突变和移码突变，可采用 Sanger
测序或二代测序方法进行检测。此外，约 15%的

PHEX基因变异类型为外显子水平的缺失与重复

变异，也存在整个 PHEX基因的拷贝数变异，需采

用多重连接探针扩增技术等方法进行检测。XLH
基因型与表型之间的相关性尚无定论，未发现临床

严重程度与基因变异的类型或位置有关［17］。

（三）诊断流程

XLH的诊断需综合病史、症状和体征、生化检

测、影像学检查、基因检测进行分析，诊断流程图

见图 1。对有佝偻病体征或者骨骼畸形者，需先行

血钙、磷、ALP、PTH等指标的检测以及骨骼影像学

检查；若存在低血磷、尿磷丢失增加，骨骼X线呈现

长骨干骺端杯口状、毛刷样改变，考虑低磷佝偻病；

进一步行 PHEX基因检测，若存在 PHEX基因变

异，可确诊XLH。有阳性家族史者亦可直接行基因

检测分析确诊。

（四）鉴别诊断

因XLH以佝偻病的症状和体征为主要表现，并

伴有血磷下降以及ALP升高等，与其他原因所致的

低磷性佝偻病表现类似，临床须注意鉴别，必要时需

行基因检测。营养性佝偻病和维生素D依赖性佝偻

病可通过血钙、PTH水平与XLH进行鉴别诊断。

二、XLH的治疗

尚无根治性治疗方法。遵循早诊断、早治疗的

原则。治疗目标是尽可能纠正或改善骨骼异常、缓

解骨痛等临床症状、减轻功能障碍；改善生长、牙齿

矿化以及肌肉功能；避免治疗相关的不良反应（继
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发性甲状旁腺功能亢进、高钙血症、高钙尿症等）。

临床多采用传统治疗、布罗索尤单抗、骨科治疗、口

腔科治疗等。

（一）传统治疗

主要指磷酸盐制剂和活性维生素D联合治疗。

传统治疗应持续至生长发育完成（骨骺闭合）。

1.磷酸盐：推荐中性磷酸盐制剂，剂量（以磷元

素计算）为 20~60 mg/（kg·d），分 4~6次口服。国内

常见磷酸盐制剂配方见表 1。治疗过程中磷酸盐

宜逐渐加量，以避免因不耐受而引起腹痛、腹胀、腹

泻等消化道症状。避免磷酸盐日总剂量（以磷元素

计算）>80 mg/kg，以防因剂量过大而致胃肠道不

适、肾钙质沉积及继发性甲状旁腺功能亢进等［4］。

有明显胃肠道不适者亦可适当减少用药剂量。因

磷酸盐与钙可在肠道内结合沉淀，故磷酸盐制剂不

可与钙剂或含钙高的食物（如牛奶）同时服用［4］。

2.活性维生素D：因 PHEX基因变异可影响维

生素D活化，且单纯补充磷酸盐制剂易引起甲状旁

腺功能亢进，加重肾性排磷，因此XLH患儿除补充

磷酸盐，还需同时补充活性维生素D［18］。临床常用

的活性维生素D有骨化三醇和阿法骨化醇。推荐

初始剂量为骨化三醇 20~30 ng/（kg·d）或阿法骨化

醇30~50 ng/（kg·d）。随着佝偻病的逐渐恢复，骨化

三醇可从起始治疗剂量减为维持量。

3.钙剂：一般不推荐XLH患儿额外补钙，以避

免因此带来高钙尿症风险。但若患儿血钙偏低、尿

钙减少，特别在治疗早期患儿有低钙表现时，应适

当补钙。

传统治疗有效的评估指标为ALP正常或接近

正常、生长速率增加、下肢畸形和影像学好转。传

统治疗不单纯以血磷水平作为评估疗效的指标，因

磷摄入过多可致继发性甲状旁腺功能亢进及肾脏

钙化。因此在传统治疗过程中，应注意监测患者佝

偻病体征、生长速率、血钙、PTH水平、尿钙和肾脏

超声等，并根据上述情况进行药物剂量调整。若治

疗过程中出现继发性甲状旁腺功能亢进，可通过减

少磷剂量或增加骨化三醇剂量进行纠正。PTH水

平升高时，若患儿血磷水平已较高，可考虑减少磷

酸盐剂量；若患儿血钙和尿钙水平正常，可增加骨

化三醇剂量［4］。患儿PTH水平正常，但若出现高血

钙和高尿钙时，则需减少骨化三醇的剂量［18］。

（二）布罗索尤单抗治疗

布罗索尤单抗是针对 FGF23的重组全人源性

IgG1单克隆抗体，能靶向结合并抑制 FGF23 的活

性，抑制其下游信号通路，增加肾脏重吸收磷及血

清活性维生素D水平，促进肠道对磷酸盐和钙的吸

收，提高血清磷水平，改善骨骼矿化和减少骨骼疾

病［19］。2021年 1月，布罗索尤单抗在我国获批用于

1岁及以上XLH的治疗。

布罗索尤单抗治疗儿童 XLH的起始剂量为

0.8 mg/kg，每 2周 1次皮下注射。最低起始剂量为

10 mg，最大剂量为 90 mg。接受布罗索尤单抗治疗

期间不能同时口服磷酸盐和活性维生素D类似物。

对正在接受传统治疗的患儿，给予布罗索尤单抗治

疗前需停药1周。

布罗索尤单抗治疗有效的指标为血磷达到正

常低限、ALP正常或接近正常、生长速率增加、下肢

畸形和影像学好转、尿磷重吸收率和 1，25（OH）2D
正常或接近正常、6 min步行试验较治疗前提高

5%~10%等。布罗索尤单抗治疗过程中须监测空

腹血磷水平，以调整用药剂量。一般剂量调整间隔

时间不小于 4周，调整剂量可为每次 0.4 mg/kg。若
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注：TmP为肾小管最大磷酸盐重吸收率；GFR为肾小

球滤过率；XLH为X连锁低磷性佝偻病；ADHR为常

染色体显性遗传性低磷血症性佝偻病；ARHR为常染

色体隐性低磷血症性佝偻病；HHRH为遗传性低磷性

佝偻病伴高钙尿症；TIO为肿瘤性骨软化症

图1 XLH诊断流程图

表1 国内常见磷酸盐溶液配方

配方

1
2
3

磷酸氢
二钠（g）
76.8
193.7
29.0

磷酸二
氢钠（g）
18.2
20.5
6.4a

溶液
总量（L）

1
1
1

磷元素
（g/L）
21.5
47.6
7.7

每天口服溶液
［ml/kg，按20~60 mg/（kg·d）计算］

0.9~2.8
0.4~1.3
2.6~7.8

注：a为磷酸二氢钾
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血磷高于各年龄段的正常上限，应停止给药。

布罗索尤单抗治疗亦存在肾钙质沉着和甲状

旁腺激素升高的风险，因此治疗过程中也应定期监

测血钙、PTH、尿钙、血压、肾脏和心脏超声等指标。

另外，因布罗索尤单抗是一种新型生物制剂，

接受治疗的患儿可出现超敏反应、注射部位反应如

皮肤瘙痒、红斑、荨麻疹、血肿、硬结、出血、疼痛等，

牙齿脓肿的发生概率也高于传统磷酸盐治疗的患

儿［5，20］。若发生严重超敏反应和严重注射部位反

应，则停用布罗索尤单抗，并给予适当治疗。有报

道部分患儿治疗后抗药抗体阳性［5，20］，但抗药抗体

对长期疗效的影响尚缺少充分研究数据。此外尚

缺乏布罗索尤单抗治疗青少年XLH关于生长突增

的临床试验数据；药物价格相对昂贵；其长期疗效

及药物效益成本分析仍有待进一步观察。

（三）骨科治疗

适用于仅靠药物治疗难以改善的严重骨骼畸

形，目的是改善下肢生物力线、改善下肢外形、减少

负重行走疲劳及疼痛，以期骨骼成熟时，患者下肢长

度相等，下肢力线良好（即具有接近正常的下肢机械

轴和水平的膝关节和踝关节）和关节活动舒适。

进行骨科治疗前，患儿需至少坚持 12个月内

科规范治疗。术前需评估双侧膝关节X线正侧位

片及下肢负重位全长X线正位片（负重状态且保持

髌骨位于膝关节正前方）。完成规范的最大化药物

治疗≥12个月，若患儿仍存在持续加重的骨骼畸形

（机械轴偏离 2区或以上）和（或）伴有严重的步态

异常、活动受限和疼痛，对尚有生长潜力的儿童，至

少在骨骼成熟 2~3年之前（女 14岁，男 16岁），考虑

采用临时性半骺阻滞手术（又称生长调控技术或

“8”字钢板半骺阻滞手术）矫形。

对骨干部位多平面、无单一顶点的复合扭曲畸

形以及超过临时性半骺阻滞手术的年龄上限的大龄

儿童的关节周围畸形，可考虑截骨术。固定方式可

采用髓内钉、外固定支架和钢板等。但在幼儿和代

谢紊乱没有纠正的患儿，截骨术可导致畸形复发和

严重并发症。因此除下肢严重畸形的患儿，一般不

推荐对青春期前的儿童进行截骨矫正术［3‑4］，也不推

荐采用支具固定或矫形鞋垫治疗下肢畸形［4，14，21］。

另外，需在骨干部位发生弓形弯曲之前矫正下肢力

线，以避免股骨、胫腓骨骨干部位的二次手术［4］。

（四）口腔科治疗

因 XLH患儿存在牙齿矿化异常，易出现牙周

脓肿、牙周炎。故患儿需严格遵循口腔卫生规范，

定期（每 6个月 1次）进行口腔检查评估有无牙髓问

题，必要时需行口腔全景影像检查。并发急性脓肿

时，恒牙首选牙髓治疗和恒牙再治疗。乳牙的髓腔

内治疗取决于感染程度、复发情况。牙列不齐时，

可考虑牙科正畸治疗。

（五）其他治疗

尽管传统治疗和布罗索尤单抗治疗均可改善

患儿生长速度，纠正骨骼畸形，XLH患儿仍大多存

在成年终身高受损。有文献报道联合应用重组人

生 长 激 素（recombinant human growth hormone，
rhGH）治疗可改善XLH患儿短期生长速率，但其改

善成年终身高的证据不足［4，22］。也有 rhGH治疗导

致下肢畸形和佝偻病加重的文献报道。不推荐

XLH患儿常规采用 rhGH治疗［4］。

三、XLH的长期管理

XLH患儿临床表现个体差异大，严重者可累及

全身多系统，且传统治疗及布罗索尤单抗治疗均有

肾钙质沉着和继发性甲状旁腺功能亢进的风险，因

此患者需坚持长期规范化治疗、个体化监测与随访

以及多学科（包括内分泌遗传代谢科、肾脏科、骨

科、口腔科、耳鼻喉科、心理科及神经内科等）团队

诊疗。长期随访监测的内容包括临床症状及体征、

生化指标、影像学改变及并发症监测等，且不同年

龄段患儿随访监测的侧重点各有不同（表 2），青春

期后应转至成人科继续诊治，并坚持终身治疗和

随访。

XLH转至成人科前的过渡期管理对患者的生

存质量具有重大影响，但尚无成熟临床路径。此期

患儿常存在青春期叛逆及住校等生活环境改变而

致服药不规律，患儿症状及骨骼病变可能加重，因

此应加强随访，及时调整治疗方案。此外即使通过

规范化治疗，XLH患儿终身高仍低于正常，通常男

孩平均终身高160 cm，女孩153 cm［14］。因外表及身

高等原因，过渡期患儿易出现心理障碍，故在强调

规律治疗的同时，尤应关注患儿的心理状况，及时

给予疏导治疗。

四、遗传咨询和产前诊断

XLH确诊后，需对患儿及家庭进行遗传咨询。

本病为 X连锁显性遗传病，男性 XLH患者与健康

女性结婚，男性后代正常，女性后代患病。女性患

者与健康男性结婚，后代有 50%患病概率。男女

双方均为XLH患者时，其女性后代均患病，男性后

代有 50%患病概率。若先证者 PHEX基因变异为

自发变异（即患儿父母均正常），其父母再生育后
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代患病风险较低。但也有文献报道体细胞和生殖

细胞嵌合 PHEX基因变异导致 XLH，若子代出现

常染色体显性遗传模式的自发变异，应考虑其父

母存在生殖细胞嵌合的可能［23‑25］。但XLH嵌合型

后代患病概率尚无明确数据，可能与嵌合者性别、

嵌合比例等相关。在先证者基因诊断明确的基础

上，可进行产前诊断，如穿刺取绒毛膜或羊水细胞

进行 PHEX基因检测；或在胚胎植入前，进行移植

前诊断。

总之，XLH是一种罕见的骨矿化障碍性疾病，

可累及骨骼、肌肉、牙齿等多系统多器官，致残率

高。早期诊断、早期治疗可有效改善其预后及提高

生活质量，患者需终生坚持多学科、多团队规范化

治疗和随访。另外，本病为X连锁遗传病，需做好

遗传咨询和产前诊断。

（梁雁 陈颖 曾春华 巩纯秀

王秀敏 吴蔚 执笔）
参与本共识制定的专家组成员（按单位和姓名首字拼音排序）：

安徽医科大学附属第一医院（刘晓静）；安徽医科大学附属省儿童

医院（陈雨青）；北京大学第一医院（熊晖、杨艳玲）；成都市妇女儿

童中心医院（程昕然）；重庆医科大学附属儿童医院（朱岷）；复旦大

学附属儿科医院（罗飞宏、王艺）；福建医科大学附属福州儿童医院

（陈瑞敏）；广州市妇女儿童医疗中心（刘丽、曾春华）；河北医科大

学附属第二医院（张会丰）；河南省儿童医院 郑州儿童医院（卫海燕）；

华中科技大学同济医学院附属同济医院（梁雁、罗小平）；吉林大学

白求恩第一医院（杜红伟）；江西省儿童医院（杨玉）；南方医科大学

附属深圳妇幼保健院（董国庆）；南京医科大学附属儿童医院

（陈颖、孙祥水、张爱华）；山东第一医科大学附属省立医院儿科

（李桂梅、孙妍）；上海交通大学医学院附属儿童医院（李嫔）；上海

交通大学医学院附属上海儿童医学中心（王秀敏）；上海交通大学

表2 X连锁低磷性佝偻病患儿随访检查项目［4］

项目

门诊访视频率

体格检查

生化检测

影像学检查

身高、体重、踝间距、髁间距

头围和颅型

佝偻病表现及骨痛、肌肉僵
硬、肌无力症状

神经系统检查（是否出现颅
内高压、颅缝早闭、椎管
狭窄等）

肌肉骨骼功能、6 min步行
试验

骨科检查

牙科检查

听力检查

血压

血清碱性磷酸酶、钙、磷、甲
状旁腺激素、肌酐；估算
肾小球滤过率

25（OH）D
尿钙/尿肌酐 a

空腹血清磷酸盐水平和肾
磷阈 a

1，25（OH）2D水平

肾脏超声检查 a

左腕和（或）下肢放射学检查

眼底镜检查和颅脑磁共振
成像

心脏超声

牙齿全景片

0~5岁
·确诊半年内每个月1次
·疾病稳定后每3个月1次
同门诊访视频率

同门诊访视频率

同门诊访视频率

同门诊访视频率

必要时检查

有显著下肢弯曲表现时，每年1次
出牙后每2年1次
必要时检查

每年2次
同门诊随访频率

每3~6个月1次
每3~6个月1次，首选随机尿检测，对于>5岁患儿超过正常值上限则进行24 h尿液检测

·布罗索尤单抗治疗期间：治疗第1个月每2周1次；之后第2~3个月每4周1次；此后酌情监测
·剂量滴定阶段：2次注射之间，理想监测时点为末次注射后7~11 d，以检测有无高磷血症
·剂量达到稳态后（稳定剂量治疗 3个月后）：首选检测时点为注射给药前，以检测有无剂量不足的
情况

·剂量调整4周后仍需测定

每3~6个月1次
每年 1次；若尿钙/尿肌酐升高或存在肾脏钙质沉着，每 6个月 1次；若肾脏钙质沉着程度稳定后可

每2年检测1次
·治疗后下肢弯曲未改善
·有手术指征
·任何部位的局部持续性骨痛
·矮身材患儿骨龄评估

如有头颅外观异常、头痛或神经系统症状

如有持续性血压升高（>同年龄同性别P95）
一般不做

>5岁
·青春期前每3~6个月1次
·青春期后每3个月1次
同门诊访视频率

必要时检查

同门诊访视频率

同门诊访视频率

每年1次
有显著下肢弯曲表现时，每年1次
每年2次
自8岁起，若存在听力障碍，应进行听觉评估

每年2次
·确诊半年内每个月1次
·疾病稳定后每3个月1次
每3~6个月1次

每3~6个月1次

·治疗后下肢弯曲未改善
·有手术指征
·任何部位的局部持续性骨痛
·矮身材患儿骨龄评估
·向成人科转诊前仍存在持续性下肢畸形

如伴有反复发作性头痛、学习和（或）认知能力
下降或神经系统症状

如有持续性血压升高（>同年龄同性别P95）
必要时检查

注：肾磷阈为肾小管最大磷酸盐重吸收率/肾小球滤过率；a两年龄组一致
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医学院附属新华医院（邱文娟、沈品泉、张惠文）；首都医科大学附

属北京儿童医院（巩纯秀）；四川大学华西第二医院（商慧芳、

杨凡）；苏州大学附属儿童医院（陈临琪）；天津市儿童医院（张碧丽）；

天津市武清区人民医院（任秀智）；温州医科大学附属第二医院

（单小鸥）；西安交通大学附属儿童医院（汪治华）；浙江大学医学院

附属儿童医院（傅君芬、吴蔚、邹朝春）；郑州大学第一附属医院

（徐家伟）；中国医科大学附属盛京医院（麻宏伟）；中国医学科学

院 北京协和医学院 北京协和医院（邱正庆）；中南大学湘雅三医

院（戴红梅、杨明华）；中南大学湘雅医学院附属海口医院（逯军）；

中山大学附属第一医院（马华梅）；中山大学孙逸仙纪念医院（梁立阳）
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