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以反复双下肢近端疼痛为主要症状的正常甲状旁腺激素型
原发性甲状旁腺功能亢进症一例
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　 　 患者，女，５３ 岁，因“反复双下肢近端疼痛半年”于 ２０２１ 年

８ 月 １４ 日收入我院。 半年前无明显诱因出现双下肢近端疼痛，
２０２１ 年 ３ 月 ５ 日于外院查电解质正常；腰椎 ＭＲＩ 结果示腰 ３ ～
４、４ ～ ５ 及腰 ５ ～骶 １ 椎间盘突出，诊断为腰椎间盘突出，予对症

处理无明显好转，遂于 ２０２１ 年 ８ 月 １４ 日于我院就诊。 既往有

慢性胃溃疡病史，否认糖尿病、高血压病、肾结石、家族性原发

性甲状旁腺功能亢进症等病史，无服用影响钙磷代谢药物史。
体格检查：生命体征平稳，心、肺、腹部均未见明显异常。 入院

后检查结果示甲状旁腺激素（ＰＴＨ）、血磷、血氯在正常范围，血
钙在正常上限和轻度增高间波动（表 １），２４ ｈ 尿钙 １１． １２ ｍｍｏｌ
（２． ５０ ～ ７． ５０ ｍｍｏｌ，括号内为正常参考值范围，以下相同），２４ ｈ
尿磷正常。 肝肾功能、血碱性磷酸酶及血清白蛋白均正常。 住

院期间监测血压：收缩压界于 １２７ ～ １３５ ｍｍＨｇ，舒张压界于 ８２ ～
８５ ｍｍＨｇ。 甲状旁腺超声检查结果示左侧甲状旁腺区实质性包

块（低回声团，大小 １． ４５ ×０． ４８ ｃｍ）。 甲状旁腺动态显像（９９ｍＴｃ⁃
ＭＩＢＩ）检查示甲状腺左叶下级部分放射性核素异常浓聚灶，考
虑功能亢进甲状旁腺组织显影可能。 骨密度检查示骨密度及

骨质正常。 全腹部 ＣＴ 检查示未发现肾结石证据及肾上腺异

常。 ２０２１ 年 ８ 月 ２４ 日行腔镜下左上甲状旁腺切除术，术中见

甲状腺左叶后方一大小约 １． ５ ｃｍ × ０． ６ ｃｍ 甲状旁腺，质地中

等，周围未见肿大淋巴结。 术后病理检查示：左侧甲状旁腺结

节性增生，周围见少许甲状腺组织（图 １）。 结合其高血钙、２４ ｈ
尿钙增高、血氯 ／磷比值﹥ ３３（见表 １）、９９ｍＴｃ⁃ＭＩＢＩ 显像检查及

病理检查结果，明确诊断为正常 ＰＴＨ 型原发性甲状旁腺功能亢

进症（ＮＨｐＨＰＴ）。 患者术后 １ 个月门诊随访，双下肢近端疼痛

症状消失，复查 ＰＴＨ、血钙、血磷结果均在正常范围。
　 　 讨　 　 论

原发性甲状旁腺功能亢进症（ＰＨＰＴ）典型特征为高血钙、
高 ＰＴＨ 水平［１］ ；而 ＮＨｐＨＰＴ 的特征是血钙水平升高、ＰＴＨ 水平

正常，是 ＰＨＰＴ 中的特殊类型。 目前 ＰＨＰＴ 主要分为 ４ 类：（１）经
典型 ＰＨＰＴ：血清钙和 ＰＴＨ 水平升高，临床症状较为典型，包括

中枢神经系统改变（认知、情绪异常等）、骨骼关节疼痛、骨折、
多饮多尿、反复泌尿系统结石、易疲劳、乏力等，部分可反复出现

表 １　 手术前后患者部分实验室检查结果

时间
ＰＴＨ

（ｐｇ ／ ｍｌ）
血钙

（ｍｍｏｌ ／ Ｌ）
血磷

（ｍｍｏｌ ／ Ｌ）
血氯

（ｍｍｏｌ ／ Ｌ）
血氯 ／ 磷
比值

２０２１ 年 ３ 月 ５ 日ａ － ２． ５６ ０． ９３ １０６． ５ ３６． ９８
２０２１ 年 ８ 月 １４ 日 ７９． ３ ２． ６２ ０． ９１ １０３． ６ ３６． ７６
２０２１ 年 ８ 月 １７ 日 ７８． ７ ２． ４６ ０． ８８ １０８． ２ ３９． ７０
２０２１ 年 ８ 月 ２２ 日 ７５． ９ ２． ５８ ０． ９４ １０８． １ ３７． １３
术后 １ 天 １２． ３ ２． ２８ ０． ９７ １０３． ９ ３４． ５９
术后 ２ 天 ３３． ５ ２． １４ １． １０ １０６． ２ ３１． １７
术后 １ 个月 ４４． ２ ２． ３２ １． ２２ １０５． ４ ２７． ９０

　 　 注：ａ为外院检查结果；外院电解质正常范围：血钙 ２． ０ ～ ２． ７ ｍｍｏｌ ／ Ｌ、
血磷 ０． ８１ ～１． ５５ ｍｍｏｌ ／ Ｌ、血氯 ９８． ０ ～ １０８． ０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ；本院 ＰＴＨ 及电解质

正常范围：ＰＴＨ １２． ０ ～８８． ０ ｐｇ ／ ｍｌ、血钙 ２． １１ ～ ２． ５２ ｍｍｏｌ ／ Ｌ、血磷 ０． ８５ ～
１． ５１ ｍｍｏｌ ／ Ｌ、血氯 ９９． ０ ～ １１０． ０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ；计算血氯 ／ 磷比值时血氯单位

取 ｍｍｏｌ ／ Ｌ、血磷单位取 ｍｇ ／ ｄｌ，血氯 ／ 磷比值 ＜ ３３ 时可排除 ＰＨＰＴ

图 １　 患者术后甲状旁腺组织病理检查结果

消化道溃疡、胰腺炎等［２］ 。 （２）无症状型 ＰＨＰＴ：ＰＴＨ 升高，血钙

轻微升高，往往无明显症状和体征［２］ 。 （３）正常血钙 ＰＨＰＴ：
ＰＴＨ 升高，而经血清白蛋白校正后的血清钙、电离钙水平均正

常，无继发性甲状旁腺功能亢进症的依据［２］ 。 （４）ＮＨｐＨＰＴ：由
Ｈｏｌｌｅｎｂｅｒｇ 和 Ａｒｎｏｌｄ［３］首先报道，被认为是 ＰＨＰＴ 的变异型［４］ ，
表现为血钙升高、ＰＴＨ 正常，多有与高钙血症和 ＰＴＨ 过多相关

的经典症状和体征。
目前 ＮＨｐＨＰＴ 在 ＰＨＰＴ 中的占比尚不明确，多数文献报道

为 ３． ０％ ～ １０． ５％ ［５］ ，但也有文献报道其比例高达 ２２． ５％ ［４］ 。
与 ＰＴＨ 增高的 ＰＨＰＴ 相比，ＮＨｐＨＰＴ 出现症状的比例更高，这可

能与延误诊断有关［４］ 。 ＮＨｐＨＰＴ 的病理类型以单腺体腺瘤为

主，甲状旁腺增生次之，腺癌少见［６］ 。 ＮＨｐＨＰＴ 和经典型 ＰＨＰＴ
虽在主观症状、骨骼健康状况、并发症发生率、手术治愈率上无
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明显差异［６］ ，但两者在以下方面有所不同：（１）ＮＨｐＨＰＴ 患者平

均年龄较经典型 ＰＨＰＴ 患者小约 １０ 岁，绝经前女性比例增加［５］。
（２）ＮＨｐＨＰＴ 术前血钙及 ＰＴＨ 水平显著低于经典型 ＰＨＰＴ［４，７］，其
血钙水平多在正常上限和轻度增高之间波动，而 ＰＴＨ 水平多在

正常高值。 （３）两者肾功能无明显差异，但肾结石在 ＮＨｐＨＰＴ
中更常见［４，７⁃８］ 。 （４）ＮＨｐＨＰＴ 的甲状旁腺腺瘤体积明显小于经

典型 ＰＨＰＴ，前者腺体重量往往更轻［４，８⁃９］ 。 （５）ＮＨｐＨＰＴ 的甲状

旁腺增生发病率较高，多腺体病变更常见［４，８］ 。 （６）ＮＨｐＨＰＴ 的

定位诊断检查（ ９９ｍＴｃ⁃ＭＩＢＩ）敏感度较低［４，８⁃９］ 。
本例患者以双下肢近端疼痛不适为主要临床表现，与经典

型 ＰＨＰＴ 相比，其临床症状程度较轻，需与多发内分泌肿瘤 ２Ａ
（ＭＥＮ２Ａ） 相鉴别。 ＭＥＮ 为家族性 ＰＨＰＴ 最常见的类型，
ＭＥＮ２Ａ 中约 ２０％ ～ ３０％并发 ＰＨＰＴ。 本例患者无面部潮红、心
悸等类癌综合征表现，住院期间血压正常，完善腹部 ＣＴ 检查示

肾上腺未见明显异常，排除 ＭＥＮ２。 本例患者术前共检测电解

质 ４ 次（外院 １ 次、本院 ３ 次），结果示血钙 ２ 次正常，２ 次轻度

增高，血磷均正常。 查 ＰＴＨ ３ 次均正常，９９ｍＴｃ⁃ＭＩＢＩ 显像检查示

甲状腺左叶下级部分放射性核素异常浓聚灶，手术病理检查示

甲状旁腺结节性增生，符合 ＮＨｐＨＰＴ 诊断。 患者术后双下肢近

端疼痛症状缓解，考虑 ＰＨＰＴ 累及骨骼和神经肌肉系统导致。
ＰＴＨ 过多加速骨吸收和骨破坏，早期可出现骨痛。 高钙血症累

及神经肌肉系统时，易出现以四肢近端为主的四肢疲劳、肌无

力，部分表现为肌肉疼痛。 本例患者术后 １ 个月随访，ＰＴＨ 及

血钙显著低于术前，双下肢疼痛缓解，手术治疗有效。 对于血

钙反复轻度增高或在正常高值，同时 ＰＴＨ 水平正常患者需考虑

ＮＨｐＨＰＴ 的可能性。
ＮＨｐＨＰＴ 中 ＰＴＨ 正常的机制尚不清楚，可能由以下原因引

起［３，１０⁃１１］ ：（１）甲状旁腺波动性分泌 ＰＴＨ：可能与腺瘤较小、增生

不明显及多腺体病变发生率较高有关。 （２） ＰＴＨ 是由 ８４ 个氨

基酸构成的多肽激素，其 Ｎ⁃端 ３４ 个氨基酸片段集中 ＰＴＨ 的全

部生物活性，ＮＨｐＨＰＴ 患者可能存在除 Ｎ⁃端以外具有生物活性

的 ＰＴＨ 片段，而目前临床上最常使用的 ＰＴＨ 测定方法（第二代

完整 ＰＴＨ 检测方法）不能检测出这些片段。 （３）存在其他高钙

血症的介质，如 ＰＴＨ 相关蛋白（ＰＴＨｒＰ）。 ＰＴＨｒＰ 的 Ｎ⁃端含 ＰＴＨ
同源序列，主要来源于恶性肿瘤，可通过骨吸收和肾脏重吸收

钙引起高钙血症。 本例患者手术病理检查示甲状旁腺结节性

增生，且术后症状消失、ＰＴＨ 及血钙水平较术前明显下降，符合

第一种原因导致的 ＮＨｐＨＰＴ。
对于临床诊断方面，血氯 ／磷比值在 ＮＨｐＨＰＴ 诊断中具有

较高价值。 血氯 ／磷比值与 ＰＨＰＴ 有明显的相关性，是 ＰＨＰＴ 的

独立危险因素，当患者血氯 ／磷比值 ＞ ３３ 时提示为 ＰＨＰＴ；当血

氯 ／磷比值 ＜ ３３ 时 ＰＨＰＴ 可被排除，具有较好的诊断价值［１２］ 。
Ｐａｌｍｅｒ 等［１３］最先提出血氯 ／磷比值作为 ＰＨＰＴ 的筛查指标，发
现 ＰＨＰＴ 的血氯 ／磷比值为 ３１． ８ ～ ８０． ０，而 ９６％患者在 ３３ 以上；
除 ＰＨＰＴ 外，其他高钙血症患者的血氯 ／磷比值为 １７． １ ～ ３２． ３，
９２％患者 ＜３０。 国内有研究发现，当血氯 ／磷比值的阈值设定为

３２． ４ 时，ＰＨＰＴ 诊断的敏感度为 ９５． ５％ 、特异度为 ９１． ５％ ［１４］ 。

本例患者血钙在正常范围上限或轻度增高之间波动、ＰＴＨ 及血

磷正常，应用传统 ＰＨＰＴ 诊断方法无法及时发现，我们计算血

氯 ／磷比值后发现每次测定均超过 ３３，提示血氯 ／磷比值对于

ＮＨｐＨＰＴ 诊断具有重要价值。
临床工作中对于有相关临床表现、ＰＴＨ 正常（特别是在正

常高值范围）的轻度高钙血症患者，要注意排除 ＮＨｐＨＰＴ。 对

于 ＮＨｐＨＰＴ 诊断，除相关病史、临床表现外，一方面需要多次检

测电解质及 ＰＴＨ，必要时行相关 Ｂ 超检查、核素扫描及穿刺检

查；另一方面血氯 ／磷比值是诊断 ＮＨｐＨＰＴ 的一种可靠且简便

的指标，其敏感度和特异度均优于单独使用血钙或 ＰＴＨ，有利

于提高 ＮＨｐＨＰＴ 的检出率及降低误诊率和漏诊率。
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