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　 　 患者，女，１４ 岁，因“发作性四肢抽搐 ５ 月，加重 ３ 天”于

２０２２ 年 ２ 月 ２５ 日来我院就诊。 ５ 个月前，患者军训后突发双下

肢、左上肢僵直抽搐，双眼向左凝视，头偏向左侧，上述症状持

续 １ ～ ２ 秒，后可自行缓解，短时间内再无发作，无意识障碍、嘴
角流涎、舌咬伤、大小便失禁等不适，平均 ３ ～ ４ 天发作 １ 次，多
于感冒、情绪紧张时发作。 于当地医院就诊，诊断为“神经官能

症”，未予特殊治疗。 ３ 日前，患者上述症状发作频次增加，每天

发作 ５ ～ ６ 次，为进一步诊治，门诊以“癫痫”收入我科。 患者足

月顺产，生长发育智力均正常，１４ 岁初潮，既往无内分泌相关疾

病史。 父系及母系均无近亲婚配，直系亲属均无类似症状。 体

格检查：身高 １５６ ｃｍ，体重 ４３ ｋｇ，无短指 ／趾、颈短、圆脸、身材矮

小、皮下钙化，面神经叩击征、束臂加压试验均阴性。 实验室检

查结果：血甲状旁腺激素（ＰＴＨ）３１０． ４０ ｐｇ ／ ｍｌ，血磷 ２． ４４ ｍｍｏｌ ／ Ｌ，
血钙 １． ０１ ｍｍｏｌ ／ Ｌ，，血离子钙 ０． ７０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ， ２４ 小时尿磷

５． １ ｍｍｏｌ ／ ２４ ｈ（２２． ６ ～ ４８． ５ ｍｍｏｌ ／ ２４ ｈ，括号内为正常参考值范

围，以下相同），２４ 小时尿钙 ０． ２ ｍｍｏｌ ／ ２４ ｈ（１． ３ ～１０． ０ ｍｍｏｌ ／ ２４ ｈ）。
血清镁、甲状腺功能及抗体（甲状腺微粒体抗体、促甲状腺素受

体抗体）、性激素［孕酮、促卵泡生长激素（ＦＳＨ）、睾酮、雌二醇、
泌乳素、黄体生成素（ＬＨ））］、皮质醇（８ａｍ、４ｐｍ、１２ ｍｎ）昼夜节

律、促肾上腺皮质激素、生长激素、血镁、血糖、胰岛素、Ｃ 肽水平

均正常。 骨代谢标记物：总 Ｉ 型胶原氨基端延长肽 ３９５． ３０ ｎｇ ／ ｍｌ
（１５． １３ ～５８． １９ μｇ ／ Ｌ），骨源性碱性磷酸酶２４８． ００ Ｕ／ Ｌ（ ＜２００ Ｕ／ Ｌ），
β⁃胶原特殊序列 １． ８１０ ｎｇ ／ ｍｌ（０． ０３０ ～ ０． ５７３ ｎｇ ／ ｍｌ），骨钙素

４８． ８７ ｎｇ ／ ｍｌ（１１． ００ ～ ４８． ００ ｎｇ ／ ｍｌ），总维生素 Ｄ３ ２１． ３１ ｎｇ ／ ｍｌ
（ ＞ ３０． ００ ｎｇ ／ ｍｌ），２５⁃羟基维生素 Ｄ 正常。 影像学检查结果：甲
状腺、甲状旁腺、泌尿系、子宫及附件彩超未见明显异常。 心电

图检查结果：窦性心律，Ｑ⁃Ｔ 间期延长。 颅脑 ＣＴ 结果：双侧半卵

圆中心、双侧侧脑室旁及基底节区、双侧小脑半球多发对称性

钙化，Ｆａｈｒ 综合征可能。 颅脑 ＭＲＩ 结果：双侧尾状核头部、豆状

核及尾状核尾部对称分布弧形短 Ｔ１ 稍长 Ｔ２ 信号、Ｆｌａｉｒ 呈稍高

信号，见图 １。 骨密度检查结果：低于同龄人。 视力、眼压、眼底

检查均正常。 基因测序结果：患者外周血送检 ＧＮＡＳ 基因检测，
通过 ＧＮＡＳ 基因靶向二代测序，分析受检者 ＧＮＡＳ 基因全部外

显子及毗邻剪接区域，未发现 ＧＮＡＳ 基因的致病 ／可能致病 ＳＮＶ

或小的 Ｉｎｄｅｌ 变异。 ＭＬＰＡ 拷贝数检测结果显示受检者拷贝数

无异常。 ＭＬＰＡ 甲基化检测结果显示受检者甲基化异常。 患者

母系 ＧＮＡＳ 基因上 Ａ ／ Ｂ、 ＸＬ、 ＡＳ ＤＭＲ 区域甲基化缺失及

ＮＥＳＰ５５ＤＭＲ 区域过度甲基化，ＳＴＸ１６ 基因区域正常。 入院后诊

断：假性甲状旁腺功能减退症（ＰＨＰ）Ｉｂ 型。 予静脉补充 １０％葡

萄糖酸钙注射液（每日 ３０ ｍｌ）及维生素 Ｄ（每日 ８００ 单位）后，
患者抽搐症状明显好转。 于 ２０２２ 年 ３ 月 ５ 日出院后继续口服钙

尔奇每日 １ ２００ ｍｇ、阿法骨化醇每日 ０． ２５ μｇ。 ２０２２ 年 ６ 月 ２３ 日

来我院门诊复查，血离子钙 ０． ９９ ｍｍｏｌ ／ Ｌ，血 ＰＴＨ３１１． ９０ ｐｇ ／ ｍｌ，
总维生素 Ｄ３ ２５． ８３ ｎｇ ／ ｍｌ，２４ 小时尿钙 ０． ７８ ｍｍｏｌ ／ ２４ ｈ，２４ 小时

尿磷 １１． ０７ ｍｍｏｌ ／ ２４ ｈ。 自诉出院至此次复诊，抽搐症状未再发

作。 调整患者药物剂量为钙尔奇每日 １ ２００ ｍｇ，骨化三醇软胶

囊每日 ０． ５０ μｇ，嘱患者半年后门诊再次复查。

图 １　 ２０２２ 年 ２ 月 ２７ 日患者颅脑 ＭＲＩ 结果

　 　 讨　 　 论

ＰＨＰ 是一组以低血钙、高血磷及 ＰＴＨ 抵抗为特征的罕见

病，是由于编码鸟苷酸结合蛋白 （Ｇ 蛋白） 刺激性 ɑ 亚单位

（Ｇｓɑ）的 ＧＮＡＳ 基因发生失活性突变或其上游外显子异常甲基

化所致。 ＰＨＰ 为常染色体遗传病，是最早被认识的激素不应

症。 通过靶器官对 ＰＴＨ 的反应异常与环磷酸腺苷的产生次序

进行比较，ＰＨＰ 可分为Ⅰ型和Ⅱ型，ＰＨＰⅠ型又可分为Ⅰａ 型、
Ⅰｂ 型、Ⅰｃ 型［１］ 。 ＰＨＰⅠａ 型、ＰＨＰⅠｃ 型患者还具有圆脸、骨
骺过早闭合、身材矮小、掌骨和跖骨短小、肥胖、神经认知障碍

和其它不明确的异常，即 Ａｌｂｒｉｇｈｔ 遗传性骨营养不良（ＡＨＯ）等
表现。 ＰＨＰⅠｂ 型通常不具备 ＡＨＯ 体征，临床表现更为隐匿。

根据地理位置不同，ＰＨＰ 发病率估计为 ０． ３ ～ １． １ ／ １０ 万［２⁃３］。
在 ＰＨＰ 的所有分型中，既往认为 ＰＨＰⅠａ 型是最常见的。 但最

近发现，ＰＨＰⅠｂ 型的发生率与 ＰＨＰⅠａ 型相近，两者在临床表
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型与生化上也存在重叠［４］ 。 ＰＨＰⅠｂ 型最初被定义为单纯的

ＰＴＨ 抵抗，其 Ｇｓα 活性正常，无明显的 ＡＨＯ 体征或其他激素抵

抗。 而Ⅰａ 型患者不仅存在 ＰＴＨ 抵抗，还会有促甲状腺激素

（ＴＳＨ）抵抗、ＬＨ ／ ＦＳＨ 抵抗和促性腺激素释放激素（ＧＨＲＨ）抵

抗，一般具有 ＡＨＯ 体征，红细胞的 Ｇｓα 活性下降 ５０％ ［５］ 。 但后

续研究证明，ＰＨＰⅠｂ 型患者也可出现轻度 ＡＨＯ 表型，甚至表

现出与 ＰＨＰⅠａ 或假 ＰＨＰ （ ＰＰＨＰ） 患者难以区分的骨骼异

常［６⁃７］ 。 因此，２０１８ 年制定的 ＰＨＰ 和其相关疾病的诊断和管理

的第一份国际共识声明中，就强调了分子分型的重要性［２］ 。 同

样在临床工作中，我们不可单纯依据患者的临床表型推测其基

因型，而是要根据其基因检测的具体结果。 ＰＨＰⅠａ 与 ＰＨＰⅠｂ
之间有很多临床和遗传学共同点在逐渐被发现，可能原因与两

者的分子机制都是沉默或缩短了 Ｇｓα 转录本，影响 Ｇｓα⁃环磷酸

腺苷（ ｃＡＭＰ） 信号通路有关［８］ 。 因此，有学者提出将 ＰＨＰ、
ＰＰＨＰ、进行性异位骨化症、肢端发育不全等 ＰＴＨ ／甲状旁腺激素

相关蛋白（ＰＴＨｒＰ）信号传导障碍类疾病统一归类为ＰＴＨ ／ ＰＴＨｒＰ
信号通路失活障碍（ＩＰＰＳＤ） ［９］ 。

ＧＮＡＳ 是位于染色体 ２０ｑ１３． ３ 的复杂印记基因，ＧＮＡＳ⁃ＡＳ、
ＧＮＡＳ⁃ＸＬαｓ、ＧＮＡＳ⁃Ａ ／ Ｂ 和 ＧＮＡＳ⁃ＮＥＳＰ５５ 的启动子均位于 ＧＮＡＳ
的差异甲基化区域（ＤＭＲ），即 ＡＳ、ＸＬαｓ、Ａ ／ Ｂ 转录本只能由父系

ＧＮＡＳ 基因表达，ＮＥＳＰ５５ 则由母系 ＧＮＡＳ 基因表达［１０］ 。
ＰＨＰⅠｂ 型可分为家族性和散发性。 目前认为，家族性

ＰＨＰⅠｂ 型最常见的原因是母系 ＧＮＡＳ 基因上 Ａ ／ Ｂ⁃ＤＭＲ 区域

甲基化缺失，也有研究显示为 ＳＴＸ１６ 基因外显子缺失、母系

ＧＮＡＳ 基因的 ＡＳ 外显子甲基化缺失而导致家族性 ＰＨＰⅠｂ［１０⁃１１］。
ＳＴＸ１６ 基因位于 ＧＮＡＳ 基因上游，编码突出融合蛋白 １６。 多项

研究表明，位于母系等位基因上的 ＳＴＸ１６ 的基因缺失与 ＧＮＡＳ
Ａ ／ Ｂ ＤＭＲ 的甲基化缺失有关，而与 ＡＳ 和 ＸＬ ＤＭＲ 的甲基化缺

失无关［１２⁃１４］ 。 散发性 ＰＨＰⅠｂ 型目前的发病机制不明，本例患

者的 ＧＮＡＳ 基因检测结果提示，其母系 ＧＮＡＳ 基因上 Ａ ／ Ｂ、ＸＬ、
ＡＳ ＤＭＲ 区域甲基化缺失，而 ＮＥＳＰ５５ ＤＭＲ 区域过度甲基化，
ＳＴＸ１６ 基因区域正常，目前也认为这是散发性 ＰＨＰⅠｂ 型的主

要原因。
正确的诊断对 ＰＨＰ 的治疗具有极其重要的意义，其能够早

期筛查和治疗内分泌并发症，如 ＰＴＨ 和 ＴＳＨ 耐药性，预防和处

理肥胖及身材矮小、异味骨化，并提供准确的遗传和产前咨询。
ＰＨＰ 需要长期补充活性维生素 Ｄ 及钙剂，通过调整剂量使钙保

持在正常范围的低值［１５］ 。 除检查血钙水平外，２４ 小时尿钙水

平应保持在低至中等正常范围内，以避免肾结石和肾功能损

害；ＰＴＨ 应降至正常范围或尽可能的接近正常范围上限，以减

少骨吸收和骨质疏松的发生［１６］ 。
本例患者以癫痫起病，临床表现、查体均无明显特征，极易

误诊、漏诊，故结合文献复习，提高对 ＰＨＰ 的认识。 ＰＨＰⅠｂ 与

ＰＨＰⅠａ ／ ｃ 在临床表型与生化上存在重叠，因此对于临床怀疑

为 ＰＨＰ 的患者，基因检测非常重要且必要。 ＰＨＰ 还可累积多个

系统，导致白内障、牙齿损害、泌尿系结石等，因此需要进行多

学科综合治疗。
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