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　　假性甲状旁腺功能减退症（ＰＨＰ）是一组以终末靶器官对
甲状旁腺激素（ＰＴＨ）抵抗为特征，导致低钙血症、高磷血症和
血清高ＰＴＨ的一组罕见疾病［１］。该病主要是由于 ＰＴＨ与靶细
胞膜受体结合异常及环磷酸腺苷（ｃＡＭＰ）依赖性通路活化受损
而引起。ＰＨＰ患者可能表现出典型的Ａｌｂｒｉｇｈｔ遗传性骨营养不
良（ＡＨＯ）体征，即身材矮小、中心性肥胖、圆脸、颈短、短指／趾
畸形，生化异常表现为低钙、高磷、高ＰＴＨ及亚临床甲状腺功能
减退症（ＳＣＨ）。根据尿ｃＡＭＰ水平和对外源性ＰＴＨ的反应性，
ＰＨＰ分为Ⅰ型和Ⅱ型。Ⅰ型主要表现为靶细胞膜受体腺苷酸
环化酶系统缺陷，对ＰＴＨ不反应，不产生 ｃＡＭＰ，ＰＴＨ不能发挥
激素的生理效应，尿 ｃＡＭＰ降低甚至测不出，注射活性 ＰＴＨ后
其尿ｃＡＭＰ和尿磷不增加；Ⅱ型则表现为ＰＴＨ能够正常地与靶
细胞膜受体结合产生 ｃＡＭＰ，但 ｃＡＭＰ不能进一步发生生理效
应，尿ｃＡＭＰ升高、尿磷减少，注射活性 ＰＴＨ后尿 ｃＡＭＰ继续上
升，但尿磷不增加［２］。此外根据激素抵抗模式和是否具有ＡＨＯ
表型可将ＰＨＰⅠ型进一步分为３个不同的亚型：ＰＨＰⅠａ患者
存在ＡＨＯ表型和ＰＴＨ、甲状腺素、促性腺激素、生长激素释放
激素等多激素抵抗；ＰＨＰⅠｂ具有典型的 ＰＴＨ抵抗特征，但没
有ＡＨＯ特征；ＰＨＰⅠｃ患者的临床表现与 ＰＨＰＩａ相似但 Ｇ蛋
白（Ｇｓａ）α亚单位的活性正常［３４］。ＰＨＰⅡ型与Ⅰｂ型类似，无
多激素抵抗及 ＡＨＯ体型，补充外源性 ＰＴＨ后，ｃＡＭＰ生成无障
碍，尿ｃＡＭＰ排出正常［５］。我们回顾性分析了１个Ⅰａ型 ＰＨＰ
患者家系的临床特征，通过基因检测确定疾病分型，旨在加强

临床医师对该型ＰＨＰ及该病基因检测的应用的认识。
对象与方法

１．对象：纳入先证者、先证者弟弟、先证者父母及外祖父母
进行研究。本研究经郑州大学第五附属医院伦理委员会审批

通过，患者及其家属均知情同意。

２．方法
（１）临床资料收集：收集先证者的一般信息、临床表现、体

格检查、实验室检查资料。实验室检查资料包括：甲状腺功能、

ＰＴＨ、２５羟维生素Ｄ３［２５（ＯＨ）Ｄ３］、电解质、２４ｈ尿钙、２４ｈ尿
磷、骨龄、促肾上腺皮质激素（ＡＣＴＨ）和皮质醇（ＣＯＲ）节律、胰
岛素低血糖兴奋试验结果等。ＰＨＰ、ＳＣＨ诊断明确后，行全外显

子基因测序；进一步完善先证者弟弟及父母亲的体格检查及相

关实验室检查，最后获取先证者弟弟、先证者父母及先证者外

祖父母的基因样本进行分析验证。

（２）基因检测：取先证者及其家属静脉外周血５ｍｌ，采用血
液基因组 ＤＮＡＭｉｎｉ试剂盒（ＣｗｂｉｏＢｉｏｔｅｃｈ，北京，中国）从血液
中分离出总ＤＮＡ。使用ＡｇｉｌｅｎｔＳｕｒｅＳｅｌｅｃｔＨｕｍａｎＡｌｌＥｘｏｎ试剂
盒进行捕获和文库构建，在Ｉｌｌｕｍｉｎａ平台上进行全外显子测序，
有效测序数据与参考基因组（ＧＲＣｈ３７／ｈｇ１９）进行比对。结合
基因变异频率、临床数据库（ＣｌｉｎＶａｒ、ＨＧＭＤ、ＯＭＩＭ）收录情况、
软件预测结果（ＳＩＦＴ、ＭｕｔａｔｉｏｎＴａｓｔｅｒ、ＰＲＯＶＥＡＮ、ＭｕｔａｔｉｏｎＴａｓｔｅｒ
等）筛选出一个ＧＮＡＳ基因的杂合变异ｃ．５３４２Ａ＞Ｇ，设计引物
对筛选出的可疑候选变异进行 ＰＣＲ扩增和 Ｓａｎｇｅｒ测序验证。
ＰＣＲ引物序列分别为：正向引物：５’ＧＧＡＣＧＧＴＣＡＣＴＴＣＣＧＴＴ
ＧＡＧ３’，反向引物：５’ＣＧＧＴＣＡＣＴＣＣＡＣＡＡＡＣＣＴＧＴ３’。

结　　果
１．临床检查结果：先证者，女，９岁６个月，因“反复发作性

上肢抽搐９年余，再发加重５天”于２０１４年４月３日入院。患
者９年余前无明显诱因出现右上肢抽搐，右手腕部和肘部屈
曲，持续约３０ｓ自行缓解；此后上述症状间断发作４次，每次发
作持续约３０ｓ～２ｍｉｎ，可自行缓解；５天前再次出现双上肢紧张
性抽搐，双下肢不明显，呼之不应，持续约３ｍｉｎ缓解。于我院
门诊查ＰＴＨ９４６．８ｐｇ／ｍｌ（１４．０～７２．０ｐｇ／ｍｌ，括号内为正常参考
值范围，以下相同），血钙１．３４ｍｍｏｌ／Ｌ（２．０３～２．５４ｍｍｏｌ／Ｌ），
血磷３．１０ｍｍｏｌ／Ｌ（０．８３～１．４８ｍｍｏｌ／Ｌ）。体格检查：身高
１２０ｃｍ（同龄人身高中位数１３７ｃｍ，－２ＳＤ为１２５．０ｃｍ），上部
量６０ｃｍ，下部量６０ｃｍ，体重３０ｋｇ，ＢＭＩ２０．８ｋｇ／ｍ２。脸圆面
红、双手第４、５掌指关节较短，面神经叩击征（Ｃｈｏｖｅｓｔｅｋ征）阳
性，束臂加压试验（Ｔｒｏｕｓｅａｕ征）阳性，神经系统检查：腱反射亢
进。实验室检查：血钙 １．３４ｍｍｏｌ／Ｌ，血磷 ３．４１ｍｍｏｌ／Ｌ，血镁
０．６０ｍｍｏｌ／Ｌ（０．７０～１．００ｍｍｏｌ／Ｌ），２４ｈ尿磷１２．０６ｍｍｏｌ／Ｌ（２２．００
～４８．００ｍｍｏｌ／Ｌ），２４ｈ尿钙０．２２ｍｍｏｌ／Ｌ（２．５０～７．５０ｍｍｏｌ／Ｌ）
（尿量１８００ｍｌ）。２５（ＯＨ）Ｄ３９．０９ｎｇ／ｍｌ（＞２０ｎｇ／ｍｌ）；碱性磷
酸酶２６９Ｕ／Ｌ（３５～１５０Ｕ／Ｌ），甲状腺功能五项：游离三碘甲腺
原氨酸（ＦＴ３）６．２４ｐｍｏｌ／Ｌ（２．８０～６．８０ｐｍｏｌ／Ｌ），游离甲状腺素
（ＦＴ４）１１．５８ｐｍｏｌ／Ｌ（１１．５０～２２．７０ｐｍｏｌ／Ｌ），超敏促甲状腺激
素（ｓＴＳＨ）１２．７３４ｍＩＵ／Ｌ（０．５００～５．５００ｍＩＵ／Ｌ），甲状腺球蛋白
抗体（ＴｇＡｂ）１６．９Ｕ／ｍｌ（＜６０．０Ｕ／ｍｌ），甲状腺过氧化物酶抗
体（ＴＰＯＡｂ）２０．３Ｕ／ｍｌ（＜６０．０Ｕ／ｍｌ））。性腺七项：总睾酮
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９．００ｎｇ／ｄｌ，促卵泡生成激素 ４．９２ｍＩＵ／ｍｌ，促黄体生成激素
３．２５ｍＩＵ／ｍｌ，泌乳素 ４．６８ｎｇ／ｍｌ，雌二醇 ２６．２０ｐｇ／ｍｌ，孕酮
０．３７３ｎｇ／ｍｌ，生长激素０．５９６ｎｇ／ｍｌ（０～８．０００ｎｇ／ｍｌ），提示垂
体性腺轴尚未启动。通过左手正位 Ｘ线检查结果计算骨龄约
１１岁，大于实际年龄。胰岛素低血糖兴奋生长激素试验结果：
生长激素０ｍｉｎ、３０ｍｉｎ、６０ｍｉｎ、９０ｍｉｎ、１２０ｍｉｎ分别为６．９２ｎｇ／ｍｌ、
２．８６ｎｇ／ｍｌ、０．５８８ｎｇ／ｍｌ、０．２３２ｎｇ／ｍｌ、０．６７４ｎｇ／ｍｌ，高峰值 ＞
５ｎｇ／ｍｌ但＜１０ｎｇ／ｍｌ，提示垂体生长激素部分缺乏；患者早晨
８时、下午４时、午夜１２时的 ＡＣＴＨ分别为２８．９ｐｇ／ｍｌ（７．２～
６３．３ｎｇ／ｍｌ）、１７．１ｐｇ／ｍｌ（４．０～３２．０ｎｇ／ｍｌ）、３．３ｐｇ／ｍｌ，ＣＯＲ分
别为２５８．６ｎｍｏｌ／Ｌ（１７２．０～４９７．０ｎｍｏｌ／Ｌ）、１４２．２ｎｍｏｌ／Ｌ（７４．１
～２８６．０ｎｍｏｌ／Ｌ）、５９．４ｎｍｏｌ／Ｌ。诊断考虑 ＰＨＰ、ＳＣＨ。入院后
予碳酸钙６００ｍｇ每日２次口服，骨化三醇（罗盖全）０．２５μｇ每日
１次口服，优甲乐２５μｇ每日１次口服，复查血钙１．６２ｍｍｏｌ／Ｌ，血
磷２．８８ｍｍｏｌ／Ｌ，血镁０．６０ｍｍｏｌ／Ｌ。入院后患儿短暂发作１次
抽搐，持续约３０ｓ自行缓解。出院后长期予以钙剂、活性维生素
Ｄ及优甲乐治疗，定期随访，未再发作抽搐。末次随访时间为
２０２０年８月２６日，患者身高１４０ｃｍ，体重６２ｋｇ，ＢＭＩ３１．６ｋｇ／ｍ２，
ＦＴ３４．４６ｐｍｏｌ／Ｌ，ＦＴ４ １３．４８ｐｍｏｌ／Ｌ，ＴＳＨ７．４４ｍＩＵ／Ｌ，ＰＴＨ
２６１．８ｐｇ／ｍｌ，血钙２．１５ｍｍｏｌ／Ｌ，磷１．７８ｍｍｏｌ／Ｌ，血镁０．７０ｍｍｏｌ／Ｌ，
２５（ＯＨ）Ｄ３２３．４ｎｇ／ｍｌ，将优甲乐剂量由原来每天５０μｇ调整为每
天６２．５μｇ，罗盖全０．２５μｇ每日２次，钙尔奇 Ｄ３００ｍｇ每天
３次。

先证者弟弟，男，４岁，外形、相貌与先证者相似，无明显临
床症状。体格检查：身高１０４ｃｍ，体重２０ｋｇ，ＢＭＩ１８．５ｋｇ／ｍ２，
脸圆面红，手指短粗，双手第４、５掌指关节较短，智力较同龄儿
差。实验室检查结果：血钙 ２．２４ｍｍｏｌ／Ｌ，血磷 １．８２ｍｍｏｌ／Ｌ，
ＰＴＨ３９１．４ｐｇ／ｍｌ，ＦＴ３５．７３ｐｍｏｌ／Ｌ，ＦＴ４１５．４８ｐｍｏｌ／Ｌ，ｓＴＳＨ

２６．１０３ｍＩＵ／Ｌ。诊断为 ＰＨＰ、ＳＣＨ。治疗上给予碳酸钙６００ｍｇ
每日２次、罗盖全０．２５μｇ每日２次、优甲乐２５μｇ每日１次，长
期随访。末次随访时间为２０２０年８月２６日，患儿身高１３９ｃｍ，
体重４７ｋｇ，ＢＭＩ２４．３ｋｇ／ｍ２，血钙２．１５ｍｍｏｌ／Ｌ，血磷１．７５ｍｍｏｌ／Ｌ，
ＰＴＨ２７４．２ｐｇ／ｍｌ，２５（ＯＨ）Ｄ３２１．１４ｎｇ／ｍｌ，ＦＴ３５．６５ｐｍｏｌ／Ｌ，ＦＴ４
１３．９４ｐｍｏｌ／Ｌ，ｓＴＳＨ６．７２６ｍＩＵ／Ｌ，目前身高在同年龄、同性别儿
童中处于正常范围（约５０％位置）。

先证者母亲，女，３５岁，身高１４０ｃｍ，体重５６ｋｇ，ＢＭＩ２８．６ｋｇ／ｍ２，
面圆颈短，十指粗短，面神经叩击征阳性。既往有低钙血症病

史，间断补钙，检测血钙１．７６ｍｍｏｌ／Ｌ，血磷１．５４ｍｍｏｌ／Ｌ，ＰＴＨ
１７４．３ｐｇ／ｍｌ，ＦＴ３４．７８ｐｍｏｌ／Ｌ，ＦＴ４１２．７５ｐｍｏｌ／Ｌ，ｓＴＳＨ１１．３７ｍＩＵ／Ｌ，
予钙剂、活性维生素Ｄ及优甲乐治疗。末次随访时间为２０２０年
８月２６日，复查血钙 １．６６ｍｍｏｌ／Ｌ，血磷 １．５０ｍｍｏｌ／Ｌ，血镁
０．５０ｍｍｏｌ／Ｌ，ＰＴＨ１７５．９０ｐｇ／ｍｌ，２５（ＯＨ）Ｄ３１９．７６ｎｇ／ｍｌ，ＦＴ３
５．２１ｐｍｏｌ／Ｌ，ＦＴ４１７．８６ｐｍｏｌ／Ｌ，ｓＴＳＨ１．７４５ｍＩＵ／Ｌ。

先证者外婆，女，６５岁，身高１３８ｃｍ，体重４３ｋｇ，ＢＭＩ２２．６ｋｇ／ｍ２，
患有糖尿病，体弱多病。

２．基因检测结果：我们在先证者外周血ＤＮＡ样本的全外显
子测序结果中发现了１个ＧＮＡＳ基因的杂合变异ｃ．５３４２Ａ＞Ｇ，
通过Ｓａｎｇｅｒ测序对该变异位点进行验证，明确了先证者中该变
异为杂合携带（图１）。随后对先证者家属进行该ｃ．５３４２Ａ＞Ｇ
变异位点检测，结果显示，先证者母亲（Ⅱ：１）、外婆（Ⅰ：２）及弟
弟（Ⅲ：２）均携带该变异位点，而在先证者父亲（Ⅱ：２）及外公
（Ⅰ：１）未检出。本次研究检出的ＧＮＡＳ杂合变异ｃ．５３４２Ａ＞Ｇ
在国内首次发现，该变异位于７号外显子相邻的经典剪切位
置，且多种统计方法预测会对基因或基因产物造成有害影响。

我们在 ＧｎｏｍＡＤ、ＥｘＡＣ、ＴＯＰＭＥＤ数据库中对该变异频率进
行检索，发现该变异在人群中的频率未见收录，不属于多态性

图１　研究对象家系图及ＧＮＡＳ基因变异 Ｓａｎｇｅｒ测序结果：红色箭头表示变异位置：先证者（Ⅲ：１，黑色箭头所

指）血液样本测序结果提示携带ＧＮＡＳ基因杂合变异 ｃ．５３４２Ａ＞Ｇ；Ⅰ：１、Ⅱ：２未携带变异 ｃ．５３４２Ａ＞Ｇ；Ⅰ：２、

Ⅱ：１、Ⅲ：２携带ＧＮＡＳ基因杂合变异ｃ．５３４２Ａ＞Ｇ。同一位点出现双峰提示杂合。
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变异。同时我们还发现先证者所携带的 ｃ．５３４２Ａ＞Ｇ杂合变
异已在一个有 ＰＨＰ表现的 ＡＨＯ家系中报道且与疾病共分
离［６］。ＧＮＡＳ基因的经典剪切位点变化如 ｃ．４３５＋１Ｇ＞Ａ、
ｃ．５３０＋１Ｇ＞Ｔ、ｃ．９７３＋２Ｔ＞Ｃ、ｃ．９７４２Ａ＞Ｇ均已有 ＰＨＰ致病
性的报道［７８］，该基因的剪切位点变异导致的 ＰＨＰ是已知的致
病机理。根据ＡＣＭＧ指南判定该变异为致病性的。我们随后
对该患病家系中其他成员中该变异位点进行验证结果显示先

证者中该变异来自于其母亲，同时在先证者外婆及先证者弟弟

中均检出该变异，而在先证者父亲及外公中未检出，提示在该

患病家系中该变异由先证者外婆传递至其母亲，再由其母亲传

递至先证者及其弟弟，该变异在该家系中属于母系遗传的基因

失活突变引起的，按照基因诊断结果该患病家系为ＰＨＰＩａ型。
　　讨　　论

ＰＨＰ是一种遗传性疾病，属于罕见的、高度异质性和严重
损害的疾病，其特征是终末器官对 ＰＴＨ的作用产生抵抗［９］。

ＰＨＰ是Ａｌｂｒｉｇｈｔ等描述的第一个激素抵抗综合征，且已证实与
遗传有关，可由编码刺激性 Ｇ蛋白（Ｇαｓ）α亚单位（Ｇｓα）的
ＧＮＡＳ外显子杂合失活突变引起［１０］。已知在７０％ ～８０％的患
者中，ＰＨＰＩａ是因为母系遗传的ＧＮＡＳ基因的杂合失活突变引
起，而ＰＨＰＩｂ通常为 ＧＮＡＳ基因启动子区的胞嘧啶甲基化异
常引起［１１］。ＡＨＯ表型与多种 ＰＨＰ有关，包括成人矮小、短肢
骨化和皮下骨化。

ＧＮＡＳ基因定位于２０ｑ１３．３，包含１３个外显子，在结构上与
小鼠２号染色体上的同源序列非常相似，具有高度复杂的印记
表达模式，其能够调控父系表达的非编码ＲＮＡ参与印记调节；
主要编码刺激性 Ｇｓα，还可编码一个结构上不相关的蛋白
Ａｌｅｘ，参与配体互作、腺苷酸环化酶的激活及多种信号转导途
径的调节。在啮齿类动物中的研究表明，Ｇｓα的启动子和第一
外显子位于１个富含ＣｐＧ的岛上，但在这两个等位基因上都没
有甲基化标记，这也是 Ｇｓα在大多数组织中是双向表达的原
因［１２］。然而，在肾近端小管、甲状腺、性腺、垂体、中枢神经系

统的不同区域及棕色脂肪组织等少数组织中，Ｇｓα主要来自母
体等位基因，其父系等位基因通过尚未明确的机制被沉默，这

也是母系遗传的基因失活突变引起的 ＡＨＯ会导致多激素抵
抗、早发性肥胖和认知障碍的原因，而这种因母系突变导致的

ＰＨＰ被称为ＰＨＰＩａ型［１３］。相反，由父系遗传的相同 ＧＮＡＳ外
显子失活突变引起的 ＡＨＯ不会引起激素抵抗、肥胖或认知障
碍，因此被称为假假性甲状旁腺功能减退症（ＰＰＨＰ）。

结合我们收集的该家系临床信息，判断该家系符合 ＰＨＰ
Ⅰａ型，主要表现为典型面容（圆脸、短颈）、身材矮小、低血钙、
高血磷、高ＰＴＨ，临床诊断为ＰＨＰ、ＳＣＨ。ＡＨＯ会导致多激素抵
抗、早发性肥胖和认知障碍。本研究中，先证者母亲的哥哥及

其子女、先证者外婆的兄弟姐妹均无类似临床表现，结合之前

的临床信息，该家系存在来源于母系的 ＧＮＡＳ基因突变，在先
证者诊断ＰＨＰ后，其弟弟和母亲随后也发现除假性甲状旁腺
功能减退之外，同时也并存 ＳＣＨ，并且这种功能减退是原发性
ＳＣＨ，而不是甲状腺激素抵抗，因为补充优甲乐后患者的 ｓＴＳＨ
可以恢复正常。值得注意的是，先证者诊断时其 ＰＴＨ水平明
显升高，达正常值十几倍，低钙和高磷也更加明显，先证者母亲

的低钙、高磷、高ＰＴＨ水平次之，先证者弟弟的血钙正常，血磷、

血ＰＴＨ水平升高程度均明显低于先证者，提示即使是相同的
基因突变，不同年龄患者的临床严重程度也并不完全一致。该

家系经过６年的干预治疗后，先证者弟弟的生长发育影响较
小，而先证者的甲状腺功能及钙磷代谢虽有所纠正，但终身高

无明显改善，提示早期干预治疗可明显改善患者的临床结局。

先证者母亲的低钙、高磷、高 ＰＴＨ与治疗前变化不大，考虑与
其服药不规律有关。

对于ＰＨＰ的治疗，因患者存在ＰＴＨ抵抗，应给予活性维生
素Ｄ治疗，但同时应积极给予普通维生素Ｄ的补充使其达到正
常水平，以减少维生素Ｄ缺乏对其他组织器官的影响。

随着遗传学诊断技术的发展，越来越多的 ＧＮＡＳ基因变异
在ＰＨＰ患者中被发现。本研究发现了与该家系呈疾病共分离
的杂合变异ｃ．５３４２Ａ＞Ｇ，但尽管家系成员的临床信息与基因
诊断结果均提示该家系为ＰＨＰⅠａ型，但我们没有对该变异进
行功能学研究，还需更多研究来进一步评估这种独特的突变是

否能导致Ｇｓα的功能障碍。
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