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肿瘤相关低磷骨软化症掌骨溶解：1 例报告和综述△

黄川洪，陈跃平*，董盼锋，陈尚桐

（广西中医药大学附属瑞康医院创伤骨科及手外科，广西南宁 530011）

摘要：肿瘤相关性低磷骨软化症（tumor-induced osteomalacia, TIO）是一种罕见疾病，磷酸盐尿间质肿瘤（phosphaturic
mesenchymal tumor, PMT）是大多数 TIO 患者的病理基础，PMT 会异常过量分泌成纤维细胞生长因子 23（fibroblast growth factor
23, FGF-23），导致肾脏磷酸盐异常消耗，引发血磷下降、四肢无力、骨骼肌肉疼痛等症状。通过手术切除肿瘤可以根治 TIO，

但其肿瘤往往体积小、位置隐匿，因而诊治困难。作者团队于 2021 年通过手术方法治疗了 1 例肿瘤直接侵蚀导致第 3 掌骨完

全溶解的患者，术后进行了 28 个月的随访，最终获得痊愈。现进行报道并对相关文献进行回顾，总结该疾病的发病机理与特

点、临床表现及治疗方案。
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Metacarpal osteolysis in tumor-induced osteomalacia: a case report and literature review // HUANG Chuan-hong, CHEN Yue-

ping, DONG Pan-feng, CHEN Shang-tong. Department of Traumatic Orthopedics and Hand Surgery, Ruikang Hospital, Guangxi University

of Chinese Medicine, Nanning, Guangxi, 530011, China
Abstract: Tumor-induced osteomalacia (TIO) is a rare disease and the phosphaturic mesenchymal tumor (PMT) is the pathological ba⁃

sis of most TIO. PMT has abnormal oversecretion of fibroblast growth factor 23 (FGF-23), which leads abnormal depletion of kidney phos⁃
phate, decline of blood phosphorus, limb weakness, skeletal muscle pain and other symptoms. TIO can be cured by surgical resection of the
tumor, but the tumor is often small in size and hidden in location, which makes diagnosis and treatment difficult. In 2021, the author's team
surgically treated a patient who had complete osteolysis of the third metacarpal bone caused by direct tumor erosion, and finally recovered 28
months after surgery. This paper reports and reviews relevant literature to summarize the pathogenesis, characteristics, clinical manifesta⁃
tions and treatment of this disease.
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肿瘤相关性低磷骨软化症（tumor-induced osteo⁃
malacia, TIO）是一种由肿瘤异常过量分泌成纤维细

胞生长因子 （fibroblast growth factor 23, FGF-23） 而

引起的副肿瘤综合征，在全球范围内属于罕见疾病，

由于病例稀少，且 TIO 患者常见的症状通常是非特

异性的，导致诊断存在困难，一期诊断正确率很

低［1，2］。此外，引起 TIO 的肿瘤往往很小，生长缓

慢，且可以发生在全身任何部位，难以发现，患者确

诊时往往已经伴有多发性骨折［3］。本文报道 1 例以右

手第三掌骨溶解、多发性肋骨骨折及全身多处疼痛为

特征的 TIO 病例，作者团队对其进行了手术治疗，

术后 28 个月随访时患者手部功能基本恢复正常，各

处疼痛消除，劳动能力恢复，现报告如下，并进行文

献回顾，对 TIO 的发病机制、临床表现和治疗方案

进行综述。

1 病例报告

患者男性，53 岁，因“反复胸肋部、双下肢疼

痛 4 年余，加重 5 个月”于 2021 年 4 月来本院就

诊。2017 年 1 月患者劳作时突发双侧胸肋部疼痛，

呈阵发性、束带样疼痛，翻身、按压胸肋部时疼痛加

DOI:10.20184/j.cnki.Issn1005-8478.110039
△基金项目：广西临床重点专科（创伤外科）建设项目（编号：桂卫医发［2021］17 号）；广西中医药多学科交叉创新团队（编号：桂中医药科发［2023］

7 号）

作者简介：黄川洪，副主任医师，在读研究生，研究方向：脊柱与四肢退行性疾病，（电子信箱）huangchuanhong01@126.com
* 通信作者：陈跃平，（电子信箱）chenyueping007@126.com



2165

中国矫形外科杂志

Orthopedic Journal of China
Vol.32,No.23
Dec.2024

第 32 卷 第 23 期

2 0 2 4 年 12 月

重，伴腰部、双下肢疼痛，症状进行性加重，发病 2
年后站立行走困难，严重驼背，需使用轮椅，曾在多

家医院治疗，效果不佳。

入院时患者呈驼背弯腰跛行步态，自行行走距离

不足 100 m，两侧肋骨广泛性压痛，脊柱间接叩击痛

（+），右手背侧第 3、4 掌骨处可见一皮下肿物，大

小约为 3 cm×5 cm，无压痛，位置固定，边界清楚，

右手第 2~5 指呈掌指关节伸直状态，屈曲受限。入

院时血钙 1.92 mmol/L （参考范围 2.11~2.52 mmol/
L），血磷 0.26 mmol/L （参考范围 0.85~1.51 mmol/
L）；白蛋白 36 g/L（参考范围 40~55 g/L），碱性磷酸

酶 （alkaline phosphatase, ALP） 338 U/L （参考范围

45~125 U/L）；甲状旁腺 （parathyroid hormone, PTH）
素测定： 10.01 pmol/L （参考范围 1.27~9.33 pmol/
L）；FGF23 测定 86.77 pg/ml（第三方实验室，ELISA
法，参考范围 3.62~44.57 pg/ml）；血常规淋巴细胞计

数 0.88×109/L（参考范围 1.1×109/L~3.2×109/L），C-反
应蛋白 15.5 mg/L（参考范围<10 mg/L）；骨碱性磷酸

酶 200 U/L（参考范围 0~150 U/L）。超声检查：距皮

肤下 2.4 mm 处软组织内可探及一大小约 67 mm×29
mm×26 mm 混合回声实质性团块，形态欠规则，边界

清，回声不均匀。X 线片检查：右手第 3 掌骨骨质吸

收破坏并软组织肿块（图 1a），考虑良性病变可能性

大，良性肿瘤性病变？代谢性骨病 （甲状旁腺亢

进）？ CT 扫描：骨质疏松，多发肋骨骨折（图 1b）。

MRI 检查：（1）右手第 3 掌骨骨质破坏并软组织肿

块，骨巨细胞瘤？内生性软骨瘤？血管瘤？（2）右手

第 2 掌骨基底部骨髓水肿，右手第 4 掌骨远端、腕骨

多发小囊变。既往曾因甲状腺功能亢进行手术切除治

疗，否认冠心病、糖尿病病史。入院诊断：低磷骨软

化症（肿瘤相关性？）。

术前予镇痛、骨化三醇 0.25 μg 口服抗骨质疏

松，2 次/d，并予中性磷溶液（磷酸氢二钠 73.1 g+磷
酸二氢钾 6.4 g+纯净水 1 000 ml）每次 20 ml 口服，4
次/d。患者疼痛症状反复，血磷波动范围为 0.26~0.5
mmol/L，相关准备完毕后进行手术治疗，术中见肿物

位于中指伸肌腱与屈肌腱之间，包膜完整，外观灰

白，夹杂红色，质地紧密，第 3 掌骨仅存掌骨头关节

面下少量骨质，中指向近侧移位，手掌横弓结构破坏

严重。对肿瘤进行清扫、去除第 3 掌骨残存骨质及关

节面后测量剩余空间，取实际剩余空间与健侧第 3 掌

骨长度的中间值（因挛缩不能完全恢复）作为假体长

度，塑造远近两端与腕掌关节、掌指关节面相匹配的

假体，使用尼龙线在假体的头部、中段、基底部分别

进行 2 道环形捆扎，内外侧留置线尾，将韧带及其他

软组织缝合于假体上，确认位置稳固后闭合术处，术

后复查正位 X 线片示：假体长度适中，位置稳固

（图 1c）。术后继续口服中性磷溶液，术后第 6 d 血磷

1.02 mmol/L，血钙 1.73 mmol/L，甲状旁腺素 8.44
pmol/L；FGF23 46.74 pg/ml，碱性磷酸酶 322 U/L。
病理检查报告：梭形细胞肿瘤，病灶内可见少量多核

细胞，局灶可见陈旧性出血及散在钙化；免疫组化：

Vimentin（+），CD34（+），ERG（+），D2-40（-），

BcL-2（+），CD99（+），CD56 部分（+），CD68 部

分 （+），P53 （-），NSE （-），Desmin （-），SMA
（-），S-100（-），Ki-67 约 2%（+）；本例较符合磷

酸盐尿性间叶性肿瘤（图 1d）。出院后继续口服中性

磷溶液、阿法骨化醇软胶囊、碳酸钙 D3 片 6 周。患

者疼痛症状逐步改善，术后 6 个月时，全身各处疼痛

基本消失，胸腰椎生理曲度较术前明显恢复，可自行

行走，劳动能力部分恢复。术后 28 个月时，患者步

态已基本恢复至患病前状态，劳动能力基本恢复，全

身各处无明显疼痛，身高部分恢复，右手功能基本恢

复正常，仅在握拳活动时中指掌指关节屈曲轻微受限

（左侧中指掌指关节活动范围为-2°~90°，右侧中指掌

指关节活动范围 5°~80°）。术后 28 个月 X 线片示：

假体位置稳定，与术后早期复查时对比无明显改变

（图 1e）。第三方实验室检测：血磷 1.24 mmol/L（参

考范围 0.90~1.34 mmol/L），血钙 2.38 mmol/L（参考

范围 2.00~2.50 mmol/L），ALP：70 IU/L （参考范围

40~150 IU/L）；PTH：4.61 pmol/L （参考范围 1.27~
9.33 pmol/L）；尿常规、尿气相色谱检查均未见尿

磷、尿氨基酸、尿糖等；FGF23 3.88 pg/ml （ELISA
法，参考范围 3.62~44.57 pg/ml）。

2 讨论及文献综述

2.1 发病机理与特点

TIO 属于低磷骨软化症（hypophosphoric osteoma⁃
lacia, HO）中的一种，是世界范围内的罕见疾病，通

常无明确的家族遗传性。Rendina 等［4］对 1 725 例

TIO 患者进行系统性回顾后发现，男性患病率多于女

性（55% vs 45%），但总体差别不大，且在 18 岁之前

发病是非常罕见的。骨骼和牙齿的矿化是通过在成骨

细胞产生的类骨蛋白上沉积羟基磷灰石晶体来进行

的，底物的可用性，即肠道中存在的钙和磷，被足够

的活性维生素 D 主动吸收（1,25-羟基维生素 D, [1,25
(OH)2D]），继而在肾脏中由甲状旁腺激素（parathy⁃
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roid hormone, PTH）通过刺激 1-α 羟基酶产生，是调

节矿化过程的基础，这些激素和代谢物在一个复杂的

网络中相互联系和反向调节，以维持矿物质的动态平

衡及响应生理或病理刺激［5］。钙和（或）磷缺乏、矿

化抑制剂过量或激素过剩（或缺陷）都可能导致矿化

改变［9］。钙磷平衡的内分泌因素和主要调节因子包括

PTH、1,25-羟基维生素 D 和一组称为磷脂素的蛋白

质，破坏磷稳态可降低血清磷水平，最终导致慢性低

磷血症，骨基质由于缺少必须的材料而无法完成正常

的矿化，导致骨骼和肌肉功能受损，继而引发骨软化

症［6，7］。肾脏对磷酸盐的处理是慢性状态下血清磷酸

盐水平的主要决定因素，数种类型的钠-磷酸协同转

运蛋白在近端小管的刷状缘膜中进行，大部分通过肾

小球过滤的磷酸盐被近端小管重新吸收，PTH 和

FGF23 可以抑制这些钠-磷酸共转运体的表达，并抑

制近端肾小管磷酸盐的重吸收［1］。

图 1. 患者男性，53 岁。1a: 术前右手正位 X 线片示第 3 掌骨溶解；1b: 术前胸部 CT，可见多发骨折（红色箭头处）；1c: 术
后正位 X 线片示假体长度适中，位置稳固；1d: 瘤体切片 HE 染色，可见大量梭形细胞，放大倍数 400×；1e: 术后 28 个月随

访正位 X 线片示假体稳定。

Figure 1. A 53-year-old male. 1a: Preoperative anteroposterior (AP) X-ray revealed complete osteolysis of the third metacarpal; 1b: Tho⁃
rax CT scan preoperatively presented multiple rib fractures (red arrows); 1c: AP X-ray after operation showed a prosthesis made by bone
cement in proper length and stable position for the repair; 1d: Pathological slice with HE staining presented a large number of spindle
cells in amplification of 400×; 1e: AP X-ray 28 months after surgery demonstrated the prosthesis remained in stable condition.

磷酸盐尿间质肿瘤 （phosphaturic mesenchymal
tumor, PMT）是大多数 TIO 患者的病理基础，绝大部

分 PMT 是良性的，只有极少数的恶变病例［8］。PMT
可造成 FGF23 过度分泌［9］，而 FGF23 是磷酸盐稳态

的重要激素调节因子，能抑制近端肾小管上皮细胞

1-α(OH)酶的转录，从而影响维生素 D 的代谢［10］，

FGF23 与靶组织中成纤维细胞生长因子受体 1（fibro⁃
blast growth factor receptor, fGFR1）复合体结合并激活

信号转导系统，下调磷酸钠共转运体 napi-2a 和 na⁃
pi-2c，导致磷酸盐在近端肾小管中的重吸收减少，

并且可以通过抑制肾脏近端小管的 1α-羟基化和 24-
羟基化，降低 1,25(OH)2D 水平，进一步减少肾小管

对磷酸盐的重新收［11~13］，其结果是肾脏磷酸盐异常

消耗和低磷血症；与此同时，还通过增加 24-羟基酶

的活性促进 1,25(OH)2D 的分解代谢，使得 1,25(OH)
2D 在体内的水平进一步降低，进而导致胃肠道磷酸

盐吸收减少，随之而来的是骨矿化的减少、骨密度

降低、骨小梁微结构破坏和成骨不足，继而演化为

骨软化症和肌肉系统疾病 ［6， 7］。值得一提的是，

FGF23 除了影响肾脏及胃肠道对磷酸盐的重新收之

外，还可以对骨骼肌肉直接造成损伤 （如本例病

例）［14］。引起 TIO 的肿瘤可以很小，生长缓慢，且有

可能在身体的各个部位，缺乏特异性的表现［15］，由

PMT 引起的局部症状通常被 TIO 相关骨异常综合征

的严重全身症状所掩盖［16］，且 TIO 的症状与 PMT 瘤

体大小并不成比例，很多时候，隐匿部位很小的瘤

体即能引起很明显的症状，因此给诊断带来相当大

的难度，常引起误诊和漏诊［12，17~19］。

2.2 临床表现、诊断与鉴别诊断

TIO 的发病率很低，在日本的调查中发病率约为

0.04/10 万［20］，在丹麦的调查中，TIO 患病率在总人

口中不超过 0.7/10 万［14］，而在德国的调查中患病率

为 0.187/10 万［21］。对目前的相关文献进行总结后发

现，TIO 患者从出现症状到最终确诊需要 2.5~28 年

不等，误诊率可高达 95.1%，常被误诊为骨关节炎、

强直性脊柱炎、腰椎间盘突出症、甲状旁腺功能减

退 症 、 骨 质 疏 松 症 等 ， 甚 至 被 误 诊 为 精 神

病［12，22，23］。早期最常见的临床表现为较严重的四肢
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疼痛无力（以下肢负重关节为主）、行走困难、骨骼

肌肉疼痛并进行性加重，容易合并骨折和牙齿脱落，

中后期往往出现行走活动困难、身高短缩、驼背畸形

等症状［24］，常规镇痛药疗效不佳，确诊时多数已产

生严重的残疾症状，部分患者表现为范可尼综合征

（Fanconi Syndrome）样表现，但与范可尼综合征不同

的是，TIO 几乎不出现肾小管酸中毒的表现［9，25~27］。

这些症状缺乏特异性，往往与肿瘤本身无直接关系，

而是肿瘤分泌 FGF23 引起的副肿瘤综合征［7］。在一

些病例中，肿瘤可引发局部症状，这取决于肿瘤所在

的部位［7］。TIO 患者的血磷水平明显下降，血钙正常

或偏低，血 ALP 水平升高，PTH 可正常或轻度升

高，1,25(OH)2D 常降低，25(OH)D 可正常或偏低，

FGF23 水平升高，可伴有尿氨基酸、尿蛋白阳性或

尿糖阳性，尿磷升高［6，9，28］。但在合并低磷血症时，

仅凭 FGF23 水平正常不能排除低磷骨软化症，应该

解释为“ 不适当之正常”［9］，因为一些其他的因素可

以对 FGF23 产生影响，如使用磷酸盐和维生素 D 制

剂进行治疗后，因此，FGF23 水平对于未经治疗的

患者具有非常重要的价值［29］。FGF23 的正常范围目

前无统一标准，各个实验室使用的检测方法和标准都

不一致，因此只能以各实验室给出的参考范围作为参

照［30］，在临床中，FGF23 检测的应用受到不同程度

的限制，因此更多的是以血磷、血钙、ALP 的监测

配合 CT 及 MRI 扫描为主［31］。影像学检查通常可见

骨质稀疏模糊，呈毛玻璃状，容易出现骨骼畸形，可

伴有膝内翻或膝外翻，髋臼内凹陷骨盆呈三叶状，椎

体上下缘呈双凹变形。骨软化症相关骨折并不少见，

常可见到假性骨折，呈现一种条状透明区域，称为

“ Looser”区，通常呈对称性分布［32］。

文献报道，TIO 最常见的肿瘤定位是下肢 （

59.6%），其次是头颈部（24.0%）、躯干（9.4%）和

上肢（6.9%）［33，34］。定位肿瘤是 TIO 诊治的难点，目

前功能定位常用骨扫描、18F-FDGPET/CT 扫描，

99Tcm-奥曲肽 SPECT/CT 检查、68Ga-DOTATATE
PET/CT 检查、68Ga-DOTANOC PET/CT 检查、68Ga-
DOTATOC PET/CT 检查、68Ga-DOTA SSTR PET/CT
等［34~36］。尽管 99Tcm-奥曲肽 SPECT/CT 被认为是相

关技术中定位最不精准的一种，但目前仍是应用最广

泛的检查，68Ga-DOTA SSTR PET/CT 在检测 TIO 的

根源性肿瘤方面具有更好的敏感性，有成为首选检查

方式的趋势［9，35］。

既然 TIO 属于 HO 的一种，因此在诊断上首先应

根据临床症状及相应检验、检查明确 HO 的诊断，继

而排除其他的 HO 分型，寻找 TIO 的病灶。是否存在

家族史可作为诊断的倾向性考虑，但要考虑到新发基

因突变存在的可能性。TIO 应该与其他能够引起低磷

血症的疾病相鉴别，如范可尼综合征，区别在于肾脏

受累的程度不同，TIO 患者肾脏排磷增多为高选择

性，肾脏只漏磷，其他物质排泄均正常，而 TIO 患

者肾脏排磷增多为非选择性，肾脏除漏磷外，糖、氨

基酸、蛋白质、尿酸和碳酸氢盐均排出增多［27］。维

生素 D 缺乏或代谢异常的患者以低血钙为主要特

征，血磷降低较血钙降低的程度轻，TIO 患者以血磷

明显降低、血钙伴随下降为特征，但是需要注意的是

部分 TIO 患者可能同时存在维生素 D 缺乏［6，9］。同时

要与其他类型的与 FGF23 介导的低磷骨软化症相鉴

别 ， 如 X 连 锁 遗 传 （X- link hypophosphatemia,
XLH）、常染色体显性遗传（autosomal dominant hypo⁃
phosphatemic ricket, ADHR）、常染色体隐性遗传（au⁃
tosomal recessive hypophosphatemic, ARHR）、伴高钙

尿症遗传性低血磷性佝偻病（hereditary hypophospha⁃
temic reckets with hypercalciuria, HHRH） ［37， 38］ ，

XLH、ADHR、ARHR 及 HHRH 可以进行分子遗传学

检测明确致病基因。病理检查是金标准，也是确诊的

关键，PMT 肿瘤常由卵圆形、梭形或星状细胞组

成，通常会产生烟熏样基质，但细胞形态及排列方式

缺乏特异性，与此形态相似的肿瘤很多，甚至需要进

行多批次的免疫组化检测才能确诊，在免疫组化中，

Bcl-2、CD56、CD99、SATB2 是相对特异性的诊断

指标［39~41］。

2.3 治疗

TIO 在大多数情况下是可以治愈的，完全切除肿

瘤是目前唯一确定有效的治疗方法，需要积极寻找责

任 肿 瘤 病 灶 ， 一 旦 定 位 明 确 ， 应 首 选 手 术 治

疗［12，23］。最理想的方法是尽可能大范围地、完全地

切除肿瘤［42］，而对于部分位置隐匿、难以切除骨内

致病瘤体、切除瘤体将导致骨骼稳定性和功能严重受

损的患者，可考虑施行瘤体刮除或骨水泥骨内注射

术；对于节段切除后的残余缺损，可使用人工关节假

体、同种异体骨来重建、稳定解剖结构，也可以使用

射频消融术和冷冻消融术进行治疗，但射频消融术和

冷冻消融术与骨水泥注射一样，成功率尚不确定，仍

处于尝试阶段，远期效果有待观察［23，42］。通过 3D 打

印技术可以制定模型、导板、假体等，可提高肿瘤切

除范围、精确度及置钉的准确性，大大提高外科手术

的精准性和安全性，且使用磷酸三钙作为材料进行

3D 打印生物支架更有利于骨骼的生长［43］，有望成为
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治疗 TIO 的重要技术。瘤体切除后 FGF23 水平通常

可以在 24 h 内恢复到正常水平，但由于骨骼进行重

新矿化，患者可能会出现饥饿骨综合征 （hungry
bone syndrome, HBS），特征是继发性甲状旁腺功能亢

进，伴有或不伴有低钙血症、低磷血症和/或低镁血

症，推荐的治疗方法包括补充钙和维生素 D［44］。术

后应对血磷、血钙、PTH 和 ALP 进行长期监测，直

到正常化，之后每年进行一次监测［45］。

综合以上文献研究，成年人出现原因不明的多处

骨骼、肌肉疼痛，伴乏力、症状进行性加重时，应及

时进行血磷、尿磷、血钙的检测，充分考虑 TIO 的

可能性，及时诊断，及早治疗，避免严重后果的发

生。本病例发病过程与目前的文献报道相符，经手术

完全切除 PMT 瘤体后血磷、血钙得到恢复，远期随

访效果满意，术中使用骨水泥制作假体，费用相对低

廉，材料易于获得，可在各级医院中推广。
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本刊网站新增继续医学教育版块

本刊网站作为杂志的重要传播平台，一直致力于为广大读者提供多元化的内容和服务。近期，本刊网站将

新增继续医学教育版块，以更好地满足广大读者，特别是青年医生的学习需求。

继续医学教育版块将陆续设立专家论坛、演示文稿、教学视频、病例讨论等栏目，旨在为专业人员提供持

续的专业培训和知识更新。专家论坛栏目分享专家们各自的研究成果、观点和见解，通过讨论和交流，达到共

同学习、共同进步的目的。演示文稿主要分享具有创新性的高水平演讲稿，图文并茂、重点突出、短小精悍，

让阅读更轻松。此外，我们还将推出教学视频，以直观展示骨科相关局部解剖、手术操作等。我们相信，这个

平台将为骨科医生专业的发展注入新的活力，帮助临床医师不断提升专业水平。

我们诚挚邀请各位骨科同仁积极参与此版块的建设，贡献您的智慧与经验，只有广大同行专家的热心参

与，新版块才有活力。我们也诚挚期待广大读者提出宝贵的意见和建议，只有读者的参与和支持，才能引起更

多的关注和共鸣，使这个新的版块真正发挥其价值和意义，起到更好的传播效果。

未来本刊网站将继续着力于为广大读者提供更多优质的内容和服务，感谢您的关注和支持，让我们一起为

健康中国贡献力量。

敬请关注《中国矫形外科杂志》网站，http://jxwk.ijournal.cn
特此公告！

《中国矫形外科杂志》编辑部

2024 年 2 月 4 日


