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口服中性磷酸盐溶液治疗低血磷性佝偻病/骨软化症的管理和使用专家
共识
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摘要：低血磷性佝偻病/骨软化症是一组由于遗传性或获得性病因导致肾脏排磷增多，引起以低磷血症为特征的骨骼矿化障碍

性疾病，被纳入我国《第一批罕见病目录》。低血磷性佝偻病/骨软化症患者药物治疗主要是以口服中性磷酸盐溶液为主的传统

治疗。然而，由于药物可及性差，医务人员对该疾病的认识和重视程度不高等原因，造成部分患者得不到长期正规的治疗。为

保障罕见病患者用药安全、有效，特制订本专家共识，规范口服中性磷酸盐的组织与管理、采购、储存、处方开具和调剂、使用、药

学监护等内容，以期为广大医疗机构管理和使用口服中性磷酸盐提供参考，也为其临床应用提供全面的药学服务和指导。
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caused by genetic or acquired factors leading to increased renal phosphate excretion. It has been included in the first batch of rare 
disease list in China. Patients with hypophosphatemic rickets/osteomalacia are primarily treated with traditional therapy，mainly 
consisting of oral neutral phosphate solutions. However，due to poor drug accessibility and low awareness and prioritization of the 
disease among healthcare professionals，some patients are unable to receive long⁃term standardized treatment. In order to ensure the 
safe and effective use of medications for patients with the rare disease，this expert consensus has been developed to standardize the 
organization and management，procurement，storage，prescription，dispensing，use and pharmaceutical care of oral phosphate salts. It 
aims to provide guidance for the management and use of oral phosphate salts in medical institutions，as well as comprehensive 
pharmaceutical services and guidance for their clinical application.
KEYWORDS： hypophosphatemic rickets/osteomalacia；oral neutral phosphate；expert consensus；rare diseases

低血磷性佝偻病/骨软化症是一组由于遗传性

或获得性病因造成肾脏磷排泄增多，引起以低磷血

症为特征的骨骼矿化障碍性疾病。儿童期称为低

血磷性佝偻病，主要表现为方颅、鸡胸、肋骨串珠、

四肢畸形（手镯征、下肢膝内翻或膝外翻或弯曲）、

生长迟缓等。成人患者称为低血磷性骨软化症，表

现为乏力、骨痛、骨骼畸形、身材矮小、多发骨折、活

动受限等。该疾病具有较高的致残、致畸率，给患

者的生长、活动能力和生活质量造成严重不良影

响，并给患者家庭带来经济负担。

对弱势群体的关爱体现了社会进步。罕见病

患者是弱势群体，近年来国家出台多项政策，极大

地提高了罕见病患者的诊治和用药水平，然而部分

罕见病患者仍面临“确诊难、治疗难、用药难”等突

出问题［1］。遗传性低血磷性佝偻病/骨软化症属于

罕见病，2018年被纳入我国《第一批罕见病目录》［2］。

遗传性低血磷性佝偻病/骨软化症患者药物治疗主

要是以口服中性磷酸盐溶液为主的传统治疗，如果

伴成纤维细胞生长因子 23（Fibroblast growth factor，
FGF23）升高者可采用布罗索尤单抗新治疗手段，国

内低血磷性佝偻病/骨软化症患者目前仍是以传统

治疗为主［3⁃5］。然而，治疗低血磷性佝偻病/骨软化症

的口服中性磷酸盐长期未在国内上市，患者面临

“境外有药、境内无药”的困境。为了破解无药可用

的局面，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提

出了配比方案［4］，国内部分医疗机构通过按照一定

比例调配磷酸盐满足患者的用药需求，有效保障治

疗药物可及性。近期，我国首款批准适用于治疗低

磷血症的口服补磷制剂已上市，填补了国内临床需

求空白，为我国低血磷性佝偻病/骨软化症患者提供

了新的治疗手段。由于医疗机构调配口服中性磷

酸盐可及性较好，方便偏远地区和经济困难的用药

家庭获得，是保障患者药物可及性的重要补充。然

而，目前各医疗单位在临床实践诊疗中使用的口服

中性磷酸盐的配方和磷含量存在明显差异［4］，导致

在管理和使用中缺乏统一标准。此外，由于遗传性

低血磷性佝偻病/骨软化症属于罕见病，医务人员对

该病认识程度不够，从而使部分患者不能得到长期

规范的治疗。

为保障罕见病患者用药安全、有效，现根据相

关法规文件，同时借鉴各地同行经验，特制订本专

家共识，规范口服中性磷酸盐液管理和使用中的组

织与管理、采购、储存、处方开具和调剂、使用、药学

监护等内容，以期为广大医疗机构管理和使用口服

中性磷酸盐提供参考，也为其临床应用提供指导和

全面的药学服务。

1 组织与管理

1.1   基本原则

医疗机构按照《药品管理法》《医疗机构管理条

例》《处方管理办法》《医疗机构药事管理规定》《医

疗机构处方审核规范》《长期处方管理规范（试行）》

等［6⁃11］，开展本机构对口服中性磷酸盐的采购、储存、

处方开具和调剂、使用及药学监护的管理。

1.2   管理体系

在药事管理与药物治疗学委员会（简称：药事

会）的监督管理下，由药学部门具体负责药品的采

购、储存、处方调剂、使用及监测等工作。

医师负责对患者进行全面评估，开具处方，注

明用法用量及注意事项。定期监测患者的相关指

标，发生药品不良反应及时上报，并根据其严重程

度，采取相应措施。

2 采购

药学部是药品采购的实施部门，负责药品的日

常采购工作，其他部门不得擅自采购。采购的磷酸

盐应当符合国家药品标准。根据本医疗机构实际
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使用情况采购适宜数量，保障货源稳定，满足罕见

病用药需求。

对于治疗低血磷性佝偻病/骨软化症的口服中

性磷酸盐，可简化药品引进流程及时纳入本机构药

品目录。对于暂时无法纳入药品目录，建立绿色通

道及时临时采购，保障临床用药。

3 储存

药学部负责药品的验收、储存工作。根据药品

入库验收制度，验明药品合格证明和其他标识，不

符合规定的，不得入库和使用。验收内容应包括但

不限于：对药品名称、剂型、规格、生产厂家、批准文

号、生产批号、有效期、数量和供货单位进行核验，

对药品外观、包装和质量进行检查。药品摆放应整

齐、有序，按药品效期的先后顺序摆放。药品按要

求保存。按照“先进先出，近效期先出，按批号发

药”的原则出库。

4 处方开具

医师应当根据医疗需要，按照诊疗规范、药品

说明书中的药品适应证、用法用量、用药禁忌、药物

不良反应和注意事项等开具处方。

4.1   适应证

4.1.1    遗传性低血磷性佝偻病/骨软化症    包括：X
连锁遗传（XLH）、常染色体隐性遗传（ARHR）、常染

色体显性遗传（ADHR）以及伴高钙尿症的遗传性低

血磷性佝偻病（HHRH）等。

4.1.2    获得性低血磷性佝偻病/骨软化症    常见的

原因有肿瘤性骨软化症、先天性范科尼综合征、药

物或毒物引起的肾小管损害。对获得性低血磷性

佝偻病/骨软化症，首先需积极确定和去除病因，必

要时可给予口服中性磷酸盐治疗。

4.2   长期处方

低血磷性佝偻病/骨软化症需要长期补磷治疗，

为满足患者长期补磷需求可开具长期处方。根据

患者诊疗需要，长期处方的处方量一般控制在 4周

内。对于用药方案稳定、依从性良好、病情稳定的

患者处方量可适当延长，但是最长不可超过 12周。

此外，对于超过 4 周的长期处方，医师应当严格评

估，加强患者用药教育，告知用药风险，并在病历中

记录，患者通过签字等方式确认。

5 处方调剂

药师应当严格遵守操作规程调剂处方药品：认

真审核处方，准确调配药品，正确书写药袋或粘贴

标签，注明患者姓名和药品名称、用法用量等重要

信息；向患者交付药品时，按照药品说明书或者处

方用法，进行用药交待与指导，包括药品的适应证、

用法用量、注意事项等。

5.1   处方审核

药师是处方审核工作的第一责任人。药师应

根据低磷性疾病相关临床诊疗规范、指南，临床路

径，药品说明书，国家处方集等文书，对医师开具处

方的合法性、规范性、适宜性进行审核。

① 合法性审核：处方开具人是否根据《执业医

师法》取得医师资格，并执业注册；处方开具时，处

方医师是否根据《处方管理办法》在执业地点取得

处方权。

② 规范性审核：处方是否符合规定的标准和格

式，处方医师签名或加盖的专用签章有无备案，电

子处方是否有处方医师的电子签名；处方前记、正

文和后记是否符合《处方管理办法》等有关规定，文

字是否正确、清晰、完整。条目是否规范，如药品剂

量、规格、用法用量准确清楚等。

③ 适宜性审核：处方用药与诊断是否相符；处

方剂量、用法是否正确，单次处方总量是否符合规

定，特别注意磷元素的用量；选用剂型与给药途径

是否适宜；是否有重复给药和相互作用情况；是否

存在配伍禁忌；是否有用药禁忌；是否存在其他用

药不适宜情况。

药师经处方审核后，认为存在用药不适宜时，

应当告知处方医师，请其确认或者重新开具处方。

药师发现严重不合理用药或者用药错误，应当拒绝

调剂，及时告知处方医师，并应当记录，按照有关规

定报告。

5.2   药品调配和分发

药师可在相对独立的药品分装操作区域，可参

照《药品分剂量操作规范》团体标准［12］，按照相应

的配比调配不超过 12 周用量的口服中性磷酸盐

（见表 1）。分装的药品粉末在室温或者冷藏条件

下，保存从分装之日起 6 个月，或分装之日与药品

出厂包装标识有效日期时间间隔的 25%，以上述较

短期限为准［13］。在外包装上应注明名称、规格、磷

含量、分装日期、保存日期等。调配和分发严格落
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实“四查十对”，并对患者进行个体化用药指导和用

药教育。

6 使用

6.1   用法用量

6.1.1    儿童    推荐剂量（以磷元素计算）每日 20～
60 mg·kg-1，分 4～6次口服，可根据患者胃肠道耐受

性以及血磷、血碱性磷酸酶（ALP）、血甲状旁腺素

（PTH）和尿钙等水平适当调整用量，但避免日剂量

>80 mg·kg-1，以防胃肠不适、肾钙质沉积和继发性

甲状旁腺功能亢进等［4，5，15］。若血ALP水平正常，频

次可降至3～4次。

6.1.2    成人    对于有肌肉无力、骨骼和关节疼痛等

症状、反复牙周炎和牙周脓肿、近期进行骨骼或口

腔科手术或经临床判断骨软化症活动（骨特异性

ALP升高）的成年患者，建议使用中性磷酸盐常规治

疗。推荐剂量（以磷元素计算）每日 750～1 600 mg，
分2～4次服用［3，5，15］。

6.1.3    妊娠期及哺乳期妇女    低血磷性骨软化症

的妇女在妊娠和哺乳期通常也推荐接受中性磷酸

盐溶液治疗。而且，之前未接受中性磷酸盐的患者

也建议开始治疗。由于生理的改变，妊娠期和哺乳

期患者所需的磷酸盐的剂量可能需要适当增加，日

剂量最高可达 2 000 mg［3，15］。对于接受中性磷酸盐

治疗的妊娠期和哺乳期患者，应更频繁的监测相关

的生化指标。服用口服中性磷酸盐溶液哺乳期妇

女根据需要可以正常哺乳。

6.2   溶液配制

口服中性磷酸盐需配成溶液方可服用。患者

或家属将磷酸盐粉末倒入瓶中，加入相应配比的

水，振摇均匀，使粉末完全溶解，即可服用。未使用

完的溶液，可室温或者冷藏密封保存。若出现结

晶，可以适当加热溶解后再服用。在瓶口及瓶盖未

受污染的情况下，溶液建议保存 1个月内。若出现

变色、发霉、酸败、异味等现象时，不可再服用。

6.3   注意事项

（1）口服中性磷酸盐后血磷水平迅速升高，常

在 1～1.5 h达到高峰，然而血磷浓度在 4 h内即可下

降至基线水平。因此，应尽可能将每日所需服用的

磷酸盐分成多次服用，如每日 4～6 次，以使血磷水

平维持在较为稳定的范围。

（2）磷酸盐和钙、镁、铝可在消化道内形成沉

淀，进而减少磷酸盐的吸收水平。因此，磷酸盐不

应与钙、镁、铝补充剂或含钙量高的食物（如牛奶）

同时服用。

（3）服用口服中性磷酸盐可能会导致肾功能损

害、磷酸盐肾病，对于重度肾功能障碍的患者慎用。

（4）目前国内常用的磷酸盐制剂的磷含量有明

显的差异，为了避免服用磷元素过低或过高，应始

终以磷元素的含量为基准来衡量给药剂量。

7 药学监护

接受传统治疗的遗传性低血磷性佝偻病/骨软

化症患者需长期补磷治疗，个体差异大，在治疗过

程中需坚持长期个体化监测，包括临床症状及体

征、生化指标、影像学改变等，以评估疗效和监测不

良反应，并根据这些情况调整药物剂量。监测频率

和侧重点需结合患者病情和年龄调整［4，15］。由于需

要长期治疗，鼓励药师给患者提供长期的药学监护

服务，通过药学门诊和/或医药（护）联合门诊以及微

信公众号、患者客户端等互联网交互等方式或途

径，开展用药教育、评估用药方案合理性、监护疗效

和不良反应、用药依从性等。通过与医护人员、患

者及其家属沟通存在的诊疗问题，明确药物治疗方

案与治疗目标，从而优化给药方案，确保药品正确

使用，降低用药差错或避免药品不良事件发生。

7.1   疗效评估

结合临床症状和体征、生化指标、影像学检查

等综合评估治疗效果。

7.1.1    临床症状和体征    建议每 3～6 个月测量患

儿身高、体质量、裸间距、髁间距、头围、颅型、血压，

评估生长速度、步态、活动能力、疼痛程度、肌肉僵

硬、肌无力症状、骨骼畸形状况、口腔和牙齿、听力

和神经系统等的症状和体征。

7.1.2    生化指标    建议每 3～6个月检测血清ALP、
磷、25⁃羟基维生素 D 水平、PTH、尿钙等骨代谢指

标。佝偻病/骨软化症病情活动度可靠的生物标记

物之一是ALP水平［3，15］。当佝偻病/骨软化症病情控

表1 国内常用口服中性磷酸盐制剂配比［4，14］

配方

1
2
3
4

磷酸氢二钠/g
76.8

193.7
29.0

0.119

磷酸二氢钠/g
18.2
20.5

6.4a

0.33

溶液总量/L
1
1
1
/

磷元素/g·L-1

21.5
47.6

7.7
0.1b

注：a为磷酸二氢钾，b为已上市口服磷酸盐最小包装磷含量。
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制不足时，ALP水平会升高，尿钙水平通常较低；然

而当疾病痊愈时，ALP水平趋于正常，尿钙水平也相

应开始增加［3，15⁃17］。儿童患者中，占血清ALP 80%～

90% 的为骨特异性 ALP，因此可采用总 ALP 作为监

测指标。然而，成人患者中，50% 左右血液循环中

的ALP来源于肝细胞，首选骨特异性ALP作为监测

指标［18］。口服中性磷酸盐液治疗通常不将血磷水

平恢复正常作为治疗的目标。

7.1.3    影像学检查    治疗开始阶段每 3~6 个月进

行双手腕关节正位和双膝关节 X线检查，判断佝偻

病存在与否，并对佝偻病严重程度进行评分，病情

稳定后每 1~2年检查 1次。其他骨骼X线检查可以

根据患者的骨骼畸形、骨痛等具体情况，实现个体

化检查。建议对 5岁以上儿童及近期有口腔症状的

成人进行全口曲面断层片。如有头颅外观异常、头

痛、学习、认知能力下降等神经系统症状，需完善眼

底镜检查和头颅核磁共振。如有持续性血压升高

（>同年龄同性别P95），可完善心脏超声。

7.2   不良反应及应对措施

（1）常见不良反应为化道不适症状，如有腹痛、

腹胀、腹泻等。为减少或避免胃肠道不适症状，建

议从小剂量开始逐渐增加剂量。有明显胃肠道不

适者亦可适当减少用药剂量。

（2）长期口服磷酸盐可导致血清 PTH分泌的增

加，从而引起继发性甲状旁腺功能亢进。为避免长

期治疗导致继发甲状旁腺功能亢进的发生，在治疗

中需要监测血清 PTH 的水平。若治疗过程中出现

继发性甲状旁腺功能亢进，可通过减少磷酸盐和/或
增加活性维生素D剂量进行纠正。

（3）长期服用磷酸盐可能导致肾钙质沉着或肾

结石。磷酸盐日剂量与肾钙质沉着发病风险呈正

相关。为避免肾钙质沉着或肾结石的发生，治疗过

程中建议监测患者 24 h尿钙或次尿钙的水平，维持

尿钙浓度 <4 mg·kg-1或尿钙/肌酐 <0.3 mg·kg-1。可

以通过饮水、服用柠檬酸钾或限制钠盐降低尿钙水

平。开始治疗后应每年完善肾脏超声检查，明确有

无肾钙质沉着，待患者病情稳定后，可适当减少检

查频率，建议每3年1次进行肾脏超声检查。

7.3   依从性评估

接受传统治疗的低血磷性佝偻病/骨软化症患

者需长期口服中性磷酸盐，而且每日服药次数多、

缺少监护人监管、磷酸盐味道差等，导致用药依从

性较差，尤其是儿童患者。可定期检测患者 24 h尿

磷水平评估用药依从性［16］。

7.4   药学监护步骤

7.4.1    患者评估    目的：了解患者用药需求、明确

疾病的严重程度，确认有哪些药物治疗问题存在及

需要解决。服务项目内容：①了解患者和/或家属对

疾病自我照护的认知，了解其需求。②评估患者目

前使用药物的临床疗效和反应，了解疾病控制情

况。③了解患者目前的全部用药情况，评估药物相

互作用、不良反应等。④评估患者和/或家属对药物

的认知程度及了解其服药依从性情况。⑤了解患

者的饮食特点，评估是否存在食物影响药物情况。

⑥了解患者是否有定期监测，是否有完整记录。⑦
了解患者是否有情感障碍。⑧评估营养状况。

7.4.2    拟订与执行监护计划    目的：对患者/医疗团

队提出解决药物治疗问题的方法，确立疾病控制/治
疗目标，预防新问题发生。服务项目包括：①宣教

低磷性佝偻病/骨软化症疾病知识，提高患者对疾病

的认识。②教育患者正确了解低磷性佝偻病/骨软

化症用药（例如：口服中性磷酸盐液、活性维生素D、

生长激素、布罗索尤单抗等）及正确使用方法，合并

其他疾病时其治疗药物同样纳入药学监护。③若

发现处方用药需要调整，适时建议开处方医师调整

用药。④教育患者关注和记录药物不良反应（例

如：腹痛、腹胀、腹泻、恶心、呕吐等消化道症状，淡

漠、消沉、易疲劳等神经系统症状，乏力、体质量减

轻和食欲减退等），并告知应对不良反应的措施。

⑤教育患者改善现有生活习惯（例如：补充营养、适

度运动等）。⑥鼓励有心理障碍的患者接受个体化

的心理支持、健康教育等。⑦教育患者定时复诊，

接受相关检查。⑧根据治疗目标、患者医疗环境的

不同，个体化设立随访时间和方式。

7.4.3    药学监护评估    目的：记录医疗团队/患者改

变结果，评估实际疗效进展状态，评估有无新问题。

服务内容：①以电话、门诊和/或家庭随访等形式随

访。②随访低磷性佝偻病/骨软化症患者症状是否

有所好转。③随访患者是否按照医嘱用药，是否

有随意停药、更改服药次数或换用其他剂型、规格

的行为。④随访是否出现药品不良反应。⑤随

访患者监测指标是否出现具临床意义的数值变化

波动。⑥每次随访皆依患者当次状况，包括疾病

状况、检验数据、用药情形，看是否有新问题出现，

再次评估且拟订监护计划，持续随访。⑦患者是

否持续随访，主要根据患者是否已达到监护计划
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所订的治疗目标及是否有需要教导的事项作

决定。

8 总结

低磷性佝偻病/骨软化症给患者的生长、活动能

力和生活质量造成一定的损害。遗传性低磷性佝

偻病/骨软化症为罕见病，受众小，药物可及性差，同

时医务人员对该疾病的认识和重视程度均不高，而

且患者需要长期规律用药，造成部分患者得不到长

期正规的治疗。本文通过规范口服中性磷酸盐溶

液管理和使用中的关键内容，为广大医疗机构管理

和使用口服中性磷酸盐溶液提供参考，也为其临床

应用提供指导和全面的药学服务。
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