
2148

Vol.31,No.23
Dec.2023

中国矫形外科杂志

Orthopedic Journal of China
第 31 卷 第 23 期

2 0 2 3 年 12 月

·综 述·

低磷性佝偻病肢体畸形的研究进展△
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摘要：低磷性佝偻病是一组因肾脏磷丢失而引起低磷血症，导致骨骼矿化异常的罕见遗传性疾病。多个基因突变都可引起

低磷性佝偻病发生，但即使是同一家系的患者，其临床表现及严重程度也可能不同，这对疾病的个体化诊疗有更高的要求。由

于低磷性佝偻病较为罕见，患者因佝偻病症状就诊时，可能被误诊为营养性佝偻病，或不能及时接受符合循证医学的合理治

疗。肢体畸形严重影响低磷性佝偻病患者生活质量，需要医生予以合适的治疗。药物是低磷性佝偻病治疗的基石，接受理想的

药物治疗和医疗管理后，部分患者也可能出现进行性肢体畸形，这时手术将是解决问题的最终手段。药物治疗在矫形手术前后

必不可少，通过周密的手术计划和严谨的手术技术，可以成功矫正低磷性佝偻病患者的复杂畸形。
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Research progress of limb deformities secondary to hypophosphatemic rickets // WANG Chao-qi1, QIN Si-he2, WANG Dong1,
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Abstract: Hypophosphatemic rickets is a kind of rare genetic diseases which manifests abnormal bone mineralization caused by hypo⁃
phosphatemia due to renal phosphorus loss. Multiple gene mutations may lead to hypophosphatemic rickets. However, patients from the same
family may have different clinical presentation and severity, which need we have to make individualized diagnosis and treatment. Limb defor⁃
mities seriously affects the quality of life in the patients with hypophosphatemic rickets, which might be needed surgical treatment appropri⁃
ately by orthopedists. Drug treatment is the cornerstone of the treatment of hypophosphatemic rickets, however, even if the most ideal drug
scheme and medical management were accepted, limb deformities progress in some children or adults. For this scenario, surgical interven⁃
tion will be the ultimate method to solve the problem. Drug therapy is essential before and after orthopedic surgery for hypophosphatemic
rickets. Drug combines with careful surgical planning and rigorous surgical techniques can correct the complex deformity in patients with hy⁃
pophosphatemic rickets successfully.
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低磷性佝偻病 （hypophosphatemic rickets, HR）
是一组累及全身多系统的遗传性疾病，需要多学科联

合诊治，其典型表现之一为下肢畸形，常见膝内翻和

膝外翻。下肢畸形严重影响患者的生活质量，尽早诊

断对于预防和改善下肢畸形极为重要。患者明确诊断

为 HR 后，早期合理的药物治疗可以缓解下肢畸形症

状，延缓疾病进展，即使药物不能完全治愈，也为手

术治疗创造了有利条件，并促进术后康复。手术治疗

具有多种方式，各种术式各有利弊，需要严格掌握手

术的适应证与禁忌证，了解手术可能出现的并发症及

处理方法。在进行矫正之前应对畸形情况进行系统分

析，由于 HR 患者个体差异较大，每位患者都需进行

个性化诊疗，结合患者自身情况作出科学决策。

1 低磷性佝偻病肢体畸形概述

HR 是参与调节肾脏磷酸盐重吸收的基因发生突

变引起的，分为成纤维细胞生长因子 23（fibroblast
growth factor 23, FGF23）水平升高引起的佝偻病伴肾

小管磷酸盐消耗，以及原发性肾小管磷酸盐消耗引起
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的佝偻病两大类［1，2］。FGF23 是参与调节磷和维生素

D 的重要物质，活性 FGF23 可以与肾小管上的受体

结合，减少肾小管对磷的重吸收，引起低磷血

症［3］。丹麦的流行病学研究显示每 10 万名 0~0.9 岁

儿童中有 3.9 例 HR 患者，而每 10 万名 0~14.9 岁儿

童中有 4.8 例患者［4］。国内暂无 HR 流行病学的相

关研究。

HR 所致骨骼畸形常是多平面的，具有多个甚至

无限个成角旋转中心（center of rotation of angulation,
CORA），在冠状面和矢状面与下肢正常机械轴具有

较大的失代偿性偏差。为了治疗这种复杂畸形，手术

通常需多处截骨，以重建正常的解剖轴和机械轴。

HR 所致肢体畸形常发生在下肢，以双侧小腿内翻畸

形（O 型腿）最为常见，治疗以矫正畸形、恢复下肢

力线、改善下肢功能、提高生活质量为目的。通常对

患者进行体格检查和站立位下肢全长正侧位 X 线片

检查［5］，通过对下肢机械轴与解剖轴进行分析，测量

并计算机械轴偏向、关节线相交角、胫骨近端内侧

角、股骨远端外侧角等，找到成角旋转中心，以规划

手术方案。X 线检查因技术限制，只能展示一个平面

内的畸形情况，而 HR 引起的下肢畸形常是多平面

的，存在多个 CORA，常规的 X 线检查不能完全满

足临床需求，因此有医生建议使用磁共振成像来评估

HR 患者的复杂畸形［6］。磁共振成像相较于 X 线，对

患者没有辐射，且可以在三维空间中准确评估胫骨股

骨扭转等复杂畸形，但检查费用昂贵。

2 药物治疗

目前主流的药物治疗方案是磷酸盐和活性维生素

D 这一传统组合。药物治疗应从初次诊断开始，至少

持续到青春期结束，即生长停止之后。除非患者的症

状极轻微，否则均建议药物治疗持续到成年。充分的

药物治疗已被证实可以减轻畸形程度，增加身高，药

物治疗的效果并不一致，有些患者药物治疗效果明显

优于其他患者，总之，更早的药物干预对患者有利。

2.1 磷酸盐与活性维生素 D
儿童：口服磷酸盐和活性维生素 D 已被证实对

儿童患者身材矮小、脊柱弯曲和牙齿畸形症状有益。

目前尚无磷酸盐最佳服用剂量的共识，Carpenter
等［7］建议每天分 2~3 次服用 20~30 ng/kg 的骨化三

醇，同时分 3~5 次服用 20~40 mg/kg 的元素磷。每天

多次服用药物可以使血清中磷酸盐和维生素 D 水平

保持稳定，更有利于骨矿化，还减少了胃肠道副作用

的发生。治疗方案应根据治疗结果而不是血清磷酸盐

水平调整，通过记录身高增长速度、评估骨骼畸形的

改善情况和 X 线的骨愈合证据指导治疗，并结合实

验室检查以避免并发症的发生。磷酸盐与活性维生素

D 的常见并发症是继发性甲状旁腺功能亢进，即使磷

酸盐水平正常也可能发生，其他并发症包括高钙尿

症、高钙血症和肾钙质沉着症。

成人：建议对具有骨痛、隐匿性骨折和骨愈合不

良等症状的成人患者进行药物治疗，并进行相应的效

果评价和风险监测。对接受骨科手术的成人患者进行

药物治疗可以减少骨愈合所需的时间，降低假体松动

的风险。成人建议剂量为 0.5~0.75 mg/d 的骨化三

醇，每天分 2 次服用，以及 750~1 000 mg/d 的元素

磷，每天分 3~4 次服用，这种治疗对牙齿疾病、附

着点病、关节炎和脊柱后纵韧带骨化无效。

2.2 布罗索尤单抗

2018 年，FDA 批准了布罗索尤单抗（Burosum⁃
ab）作为 1 岁以上儿童及成人 X 连锁显性低磷性佝

偻病（X-linked hypophosphatemic rickets, XLH）患者

的新型药物，它是一种人源性单克隆抗体，可以与

FGF23 结合并抑制其功能，纠正低磷血症。Linglart
等［8］报道了布罗索尤单抗治疗的良好结果，但该研

究仅通过放射学总体印象变化（RGI-C）进行分析，

没有对畸形情况进行详细分析，且由于 X 线检查的

限制，不能说明三维空间中畸形的矫正情况。Gabriel
等在 Linglart 等［6］研究的基础上，通过 MRI 和步态

分析对布罗索尤单抗治疗效果进行分析，发现布罗索

尤单抗并未改善股骨扭转畸形，而 MAD 平均仅变化

了 3.9 mm，改善并不明显，而且有患者出现了新的

膝外翻畸形以及畸形反弹的情况。布罗索尤单抗在临

床中的应用时间尚短，其对肢体畸形的影响还需长时

间的随访观察。

3 手术治疗

HR 相对罕见，对于肢体畸形的患者，尚无标准

化的治疗方案或专家共识。一般来说，儿童患者主要

采用药物治疗［9］，只有在药物治疗不成功后才考虑手

术，特别是 6 岁以下儿童，即使畸形严重也建议先药

物治疗。通常在手术前给予至少 1 年的药物治疗，以

改善畸形情况和相关的生化指标，帮助术后骨愈

合［10，11］。为防止术后维生素 D 中毒，一般在术后给

予常规剂量一半的磷酸盐和活性维生素 D 1 周，然后

在患儿能够下地活动后增加至全剂量［12］。若畸形程
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度较轻，对于骨骺未闭且具有生长潜力的患儿可以选

择半骨骺阻滞术矫正，对于骨骺已闭的患儿则可以选

用髓内钉即时矫正或 Ilizarov 技术逐渐矫正。若畸形

程度较重，建议使用 Ilizarov 技术逐渐矫正畸形，骨

骺未闭且具有生长潜力的患儿可以先行半骨骺阻滞

术，改善畸形情况，若矫形失败或残留畸形，可再使

用 Ilizarov 技术矫正。

3.1 轻度畸形矫正手术

3.1.1 6 岁至骨骺接近闭合前的儿童

对于 HR 儿童患者 （骺板未闭合且未接近闭

合），半骨骺阻滞术是矫正膝内翻及膝外翻的首要选

择［13，14］。Eyres 等［15］于 1978—1986 年在 6 例 HR 患

儿（10~16 岁，平均 13 岁）中尝试实施了 4 例骨骺

阻滞术以矫正下肢畸形，但最终全部畸形复发，且 1
例因骨不愈合、2 例因新发畸形导致了更复杂的畸

形。经过多年的临床探索，2008 年 Stevens 等［16］对

半骨骺阻滞术治疗佝偻病患儿下肢畸形的病例进行回

顾分析，认为对于骺板未闭合的患儿，半骨骺阻滞术

是首选的外科治疗方法，通过在骺板某一侧安装阻滞

钢板螺钉，阻止该侧的骨生长，而另一侧骨正常生

长，起到矫正畸形的作用，当畸形矫正后移除阻滞钢

板螺钉，骺板整体可以继续生长。半骨骺阻滞术操作

简单，不需要石膏固定和休息，但需要在矫正过程中

以及取出钢板后对患者进行频繁的影像学监测，防止

过度矫正或畸形反弹。Horn 等［17］研究发现半骨骺阻

滞术对于骨发育潜力大于 3 年的患者有更好的效果，

矫正外翻畸形比矫正内翻畸形更成功。董轶非等［18］

和房凤岭等［19］在 2014 年对半骨骺阻滞术治疗 HR 所

致下肢畸形进行了研究，分别有 15 例和 17 例患儿得

到了矫正，各有 2 例患儿畸形矫正不充分。邓书贞

等［20］的研究中包含 11 例 HR 患者，共有 21 处膝关

节畸形接受手术，研究发现，手术时年龄、手术前肢

体畸形严重程度是影响疗效的关键因素，并发症及畸

形复发与患者的病理状态持续存在相关，术后需密切

随访。张涛等［21］对半骨骺阻滞术治疗无效的原因进

行了探究，发现与骺板的生长能力和生长潜力、畸形

程度、畸形部位有关，在进行半骨骺阻滞术前需对这

些方面进行评估。

3.1.2 骺板闭合或接近闭合的儿童与成人

对于骺板已经闭合或者接近闭合的患者，截骨固

定是矫正轻度畸形的合适选择，可以同时对双下肢进

行矫形，更利于术后快速康复［5］。有研究发现接受截

骨手术矫正畸形的 HR 患儿，相较于接受药物治疗

者，肢体畸形得到了明显改善［22］。Eguchi 等［23］介绍

了一种斜行胫骨截骨技术，可以同时矫正内翻和旋转

畸形，并应用于 2 例 HR 患儿，均取得了不错的疗

效。1991 年 Ferris 等［24］对 19 例 HR 患者进行回顾性

分析，认为任何年龄的 HR 严重畸形都应进行截骨矫

形，而干骺端截骨更适用于骨发育成熟或接近成熟的

患者。研究证实治疗肢体畸形常用的截骨方式在 HR
患者中同样适用［25，26］。内固定是最早使用的固定方

式，虽然可以矫正畸形，但也易出现并发症，Rubi⁃
novitch 等［27］对 10 例 HR 患者进行了 44 例手术，平

均随访 51 个月，畸形复发率为 27%，并有 1 例患者

出现了骨筋膜室综合征。Eyres 等［15］使用髓内钉、钢

板和石膏对截骨患者进行肢体固定，最终得出结论，

对于骨发育成熟的 HR 患者，需要使用能够覆盖骨骼

全长的刚性固定方式来维持稳定。与钢板相比较，髓

内钉在矫正股骨畸形时更便捷，并且能够减少复发，

允许患者更早活动［28］。鲁明等［29］使用多段截骨后带

锁髓内钉固定的方法治疗大龄 HR 儿童下肢畸形，优

良率达到了 80%。

目前常用的截骨术分为楔形截骨术和穹顶样截

骨，楔形截骨又分为开放楔形截骨和闭合楔形截骨。

开放楔形截骨会出现楔形骨缺损，骨长度取决于凸侧

骨的长度；闭合楔形截骨会去掉部分骨质，骨长度取

决于凹侧骨的长度。穹顶样截骨虽然截骨端接触面

大，不出现骨缺损和骨丢失，但其技术难度较大，且

不易同时矫正旋转畸形。HR 患者的胫骨常为多平面

畸形，故需多处截骨，为防止骨筋膜室综合征，应切

开深筋膜，并在截骨的每个切口放置引流条。腓骨无

明显外观畸形时，通常在下 1/3 进行截骨，技术要求

低且创伤小；而当畸形明显时，则需在畸形平面进行

截骨。进行腓骨近端截骨时，应暴露腓总神经，避免

术中或术后牵拉损伤。股骨及胫腓骨轻度畸形可通过

手术即时矫正，也可以逐步矫正。HR 患者的股骨畸

形常为内翻和前弓畸形，由于大腿软组织较厚，对于

可以一期矫正的轻度股骨畸形患者，常使用髓内针或

钢板内固定而非外固定，因为大腿肌肉较多，外固定

架固定容易发生针道反应。秦泗河［5］介绍成人重度

膝内翻畸形，股骨外翻截骨后用钢板内固定，胫骨、

腓骨 2 处截骨穿针安装 Ilizarov 外固定器，术后调控

至下肢机械轴恢复，可以较好矫正畸形，恢复接近正

常人步态（图 1）。
3.2 重度畸形矫正手术

对于下肢严重畸形的儿童和成人患者，拥有多个

CORA，常规的内固定方式需要更多的置入物以及多

次手术，且内固定即时矫正畸形有导致神经、血管等
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软组织并发症的可能，使用 Ilizarov 技术逐步矫正畸

形可避免神经血管的牵拉损伤。在患者双下肢严重

畸形的情况下，建议先恢复下肢力线，对股骨和胫

腓骨同期截骨矫形［5，30］。

图 1 患者，女，25 岁。1a, 1b: 站立呈现“O”型腿，非负重位双下肢重度内翻畸形；1c: X 线片示双下肢骨弧状弯曲；1d,
1e: 术前测量双侧股骨、胫腓骨畸形成角旋转中心，确定截骨位置；1f, 1g: 股骨外翻截骨后钢板内固定，胫骨截骨后安装环

形外固定架；1h: 右腿术后 28 个月复查，股骨、胫腓骨截骨处骨愈合，双下肢负重力线恢复，患者步态接近常人。

1994 年，Stanitski 等［31］首次使用 Ilizarov 技术治

疗与 HR 相关的畸形，在治疗的 8 例代谢性骨病患者

中有 5 例 XLH 患者，环形外固定的固定时间平均为

12 周，在仅 1 年的随访中并发症是 2 例患者出现针

道感染和轻度平移畸形。2002 年，Choi 等［32］使用

Ilizarov 技术治疗 12 例骨发育不成熟和 2 例骨发育成

熟的 XLH 患者，大多数患者既进行了畸形矫正，又

进行了肢体延长，平均随访 5 年，除 1 例患者效果不

佳重新手术外，其余患者畸形都得到了矫正。研究还

发现延长骨段的愈合率与血磷水平相关，如果血磷水

平低于 2.5 mg/dl，则不应进行延长，而高于 2.5 mg/dl
的血磷不影响延长效果。

秦泗河团队通过 Ilizarov 技术治疗 75 例 HR 所致

肢体畸形患者，取得了很好的疗效 ［33］。2006 年，

Song 等［34］报道 9 例儿童的 18 节骨段和 11 例成人的

37 节骨段的手术，其中 28 节骨段进行了畸形矫正和

骨延长，27 节骨段仅进行了畸形矫正，两组手术使

用了多种固定方法，包括环形外固定、单边外固定、

髓内钉，以及外固定和髓内钉的联合/接替使用。一

些研究由于治疗方法多样，很难直接得出关于最佳治

疗方式的确切结论［35~38］。Popkov 等［38］建议使用环形

外固定联合髓内钉来缩短固定时间，即畸形矫正后去

除外固定装置，用髓内钉固定来减少带架时间，防止

针道感染等并发症的发生。也建议儿童患者在外固定

器治疗期间或之后使用髓内钉。Birke 等［39］联合使用

Fassier-Duval 可延长髓内钉与 Ilizarov 环形外固定治

疗 HR，6 例中有 3 例发生了并发症，1 例需要再次

手术，他们认为环形外固定可以进一步增强稳定性，

促进骨愈合。有研究对半骨骺阻滞术失败而骨骺未闭

的患者，使用泰勒空间支架最终矫正了畸形 ［17］。

Ilizarov 技术重点在于缓慢矫正畸形，畸形点楔形截

骨，截骨后使用固定，不仅允许患者早期行走，而且

可以矫正涉及多平面的复杂畸形及严重畸形，对血管

神经的损伤也较小。在术前对患者肢体周长和长度进

行测量，提前组装环形外固定架可以减少手术时间。

环形外固定架的学习曲线较长，对术者有较高的要

求，术前计划、术中操作以及术后管理直接影响了

Ilizarov 技术的效果。
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4 小结与展望

由于 HR 较为罕见，常被误诊或处置不当。药物

是治疗的基石，磷酸盐和活性维生素 D 被广泛应

用，在治疗肢体畸形方面起到了一定的积极效果，是

治疗的关键，并影响手术治疗的效果。同时个性化治

疗、规律随访、指标监测以及多学科会诊也很重要。

对于患有 HR 的儿童和成人，仔细的手术规划和严格

的手术操作可以达到矫正复杂的多平面骨畸形的目

的。半骨骺阻滞术适用于骨骺未闭患儿，截骨矫形术

适用于骨骺闭合或接近闭合的患者。截骨后的固定方

式多种多样，钢板固定操作简单，但可能会在钢板周

围的应力区域发生新的畸形或骨折。髓内钉适用于软

组织挛缩不重、畸形较轻、可以急性畸形矫正的成人

或骨骺已闭的儿童患者，可以降低术后骨折和畸形的

发生率，但存在骨愈合不良的问题。外固定能够提供

更好的骨愈合环境，特别是使用 Ilizarov 技术的环形

外固定系统，是矫正严重复杂畸形的首选。对于半骨

骺阻滞术和截骨内固定术失败的患者，Ilizarov 技术

是有效的治疗手段。本研究的局限性：绝大多数研究

为回顾性分析，纳入病例数量很少，使得研究结果的

误差较大。需有更大样本量的研究探究该疾病治疗的

最佳方案。
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