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　 　 患者，男，２２ 岁，因“反复四肢搐搦９ 年”于２０１８ 年８ 月１３ 日

收入我院。 患者于 ２００９ 年无诱因开始出现四肢搐搦，每次发作

时呈癫痫样表现，伴双手手指呈鸡爪样强直屈曲，无口吐白沫。
９ 年来上述症状反复发作，每月发作 １ ～ ２ 次，２０１５ 年曾于外院

就诊，诊断为“低钙血症”，予以钙尔奇、阿伐骨化醇对症治疗，
服药期间抽搐症状仍间断发作，为求进一步诊治遂来我院就

诊。 患者既往否认特殊病史。 体格检查：Ｔ ３６． ７ ℃，Ｐ ８２ 次 ／分，
Ｒ １８ 次 ／分，Ｂｐ １１８ ／ ７６ ｍｍＨｇ，身高 １． ６２ ｍ，体重 ６０ ｋｇ，ＢＭＩ
２２． ８０ ｋｇ ／ ｍ２，颜面无浮肿，颈软，未触及甲状腺肿大、身材矮小、
脸圆、脖子短及短指短趾畸形。 实验室检查结果：血常规、尿常

规及便常规均未见明显异常。 生化检查：前白蛋白 ８６． ８ ｍｇ ／ Ｌ
（２００． ０ ～ ４００． ０ ｍｇ ／ Ｌ，括号内为正常参考值范围，以下相同），
白蛋白 ３８． ３ ｇ ／ Ｌ（４０． ０ ～５０． ０ ｇ ／ Ｌ），胆碱酯酶 ４ ８７７ Ｕ ／ Ｌ（５ ０００ ～
１２ ０００ Ｕ ／ Ｌ），γ⁃谷氨酰基转移酶 ６ Ｕ ／ Ｌ（１０ ～ ６０ Ｕ ／ Ｌ），总胆固醇

２． １７ ｍｍｏｌ ／ Ｌ。 电解质：钾 ３． ４０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ，钙 １． ７４ ｍｍｏｌ ／ Ｌ，磷
１． ６７ ｍｍｏｌ ／ Ｌ，２４ ｈ 尿钙 ０． ８９６ ｍｍｏｌ ／ Ｌ（２． ７００ ～ ７． ５００ ｍｍｏｌ ／ Ｌ），
氯、钠、镁均正常。 甲状腺功能：促甲状腺素（ＴＳＨ） ＜０． ００５ μＩＵ／ ｍｌ
（０． ２７０ ～ ４． ２００ μＩＵ ／ ｍｌ），游离甲状腺素（ＦＴ４） ＞ １００． ００ ｐｍｏｌ ／ Ｌ
（１２． ００ ～２２． ００ ｐｍｏｌ ／ Ｌ），游离三碘甲状腺原氨酸（ＦＴ３）３３． ６９ ｐｍｏｌ ／
Ｌ （３． １０ ～ ６． ８０ ｐｍｏｌ ／ Ｌ）；甲状旁腺激素（ ＰＴＨ） １７６． ００ ｐｇ ／ ｍｌ
（１２． ００ ～ ８８． ００ ｐｇ ／ ｍｌ）。 甲状腺疾病抗体检测：甲状腺过氧化

物酶抗体（ＴＰＯＡｂ）２０４． ３０ Ｕ ／ ｍｌ（０ ～ ３４． ００ Ｕ ／ ｍｌ），甲状腺球蛋

白抗体（ＴＧＡｂ）７３６． ８０ Ｕ ／ ｍｌ （０ ～ １１５． ００ Ｕ ／ ｍｌ），促甲状腺素受

体抗体（ＴＲＡｂ）３９． ６０ ＩＵ ／ ｍｌ（０ ～ ４． ００ Ｕ ／ ｍｌ）。 血浆皮质醇测

定：皮质醇 （８ａｍ） ４． ０１ μｇ ／ ｄｌ （６． ２０ ～ １９． ４０ μｇ ／ ｄｌ），皮质醇

（２ｐｍ、４ ｐｍ）及促肾上腺皮质激素 １３． ００ ｐｇ ／ ｍｌ 均正常。 骨标志物：
总骨 １ 型前胶原 Ｎ⁃端肽（ＴＰ１ＮＰ）１０３． ５０ ｎｇ ／ ｍｌ （９． ０６ ～ ７６． ２４ ｎｇ ／
ｍｌ），β⁃胶原降解产物（β⁃ＣｒｏｓｓＬ）１． １５ ｎｇ ／ ｍｌ（０ ～ ０． ７８ ｎｇ ／ ｍｌ），
Ｎ⁃端骨钙素、２５⁃羟维生素 Ｄ 均正常。 胸部 ＣＴ 示双肺未见明显

实质性病变。 心脏彩超示心脏各房室大小及瓣膜活动均未见

明显异常。 肝胆脾胰双肾输尿管门静脉彩超示肝内胆管管壁

回声增强，脾脏形态饱满。 甲状腺 ＋ 颈部淋巴结彩超示甲状腺

腺体回声不均匀。 双手及双足正位 ＣＴ 检查结果：左手第 １ 掌

骨、第 ５ 近节指骨基底部及双足第 １ 远节趾骨基底部骨性突起

（图 １）。 颅脑 ＣＴ 平扫结果：双侧大脑皮层下及基底节区多发

对称性钙化（图 ２）。 基因检测结果：患者 ＧＮＡＳ 基因测序示

ｃｈｒ２０：５７４７８７５６ 存在 ｃ． ３５１ｄｕｐＣ 的杂合突变，导致氨基酸改变

ｐ． Ｖａｌ１１８ｆｓ（移码突变）；母亲不携带此突变基因（图 ３）。 最终

诊断为：１． 假性甲状旁腺功能减退症（ＰＨＰ）Ⅰａ 型；２． 甲状腺功

能亢进症（简称甲亢）。 完善检查后给予阿法骨化醇软胶囊

５ μｇ每日 １ 次、碳酸钙 Ｄ３咀嚼片（每片含 ５００ ｍｇ 钙 ＋ ３５ μｇ 维生

素 Ｄ）１ 片每日 １ 次、甲巯咪唑片 １０ ｍｇ 每日 １ 次口服治疗。 症

状好转后患者于 ２０１８ 年 ８ 月 ２６ 日出院，出院 １ 个月随访患者

症状好转，但血钙水平仍然偏低。 出院 ３ 个月随访患者得知甲

巯咪唑的口服剂量已减至 ５ｍｇ 每日 １ 次。
　 　 讨　 　 论

假性甲状旁腺功能减退症（ＰＨＰ）是一种以低钙血症、高磷

血症和代偿性 ＰＴＨ 升高为特征的遗传性甲状旁腺疾病，ＰＨＰ 患

者典型症状有脸圆、颈短、身材矮小、智力发育障碍（ＭＲ）、可见

掌骨（跖骨）缩短，第４及第５指 ／ 趾最为常见。ＰＨＰ可分为Ⅰ型

图 １　 ２０１８ 年 ８ 月 １３ 日患者双手及双足 ＣＴ 检查结果（Ａ：左手；Ｂ：右手；Ｃ：左脚；Ｄ：右脚）

·３４３·临床内科杂志 ２０２５ 年 ４ 月第 ４２ 卷第 ４ 期　 Ｊ Ｃｌｉｎ Ｉｎｔｅｒｎ Ｍｅｄ，Ａｐｒｉｌ ２０２５，Ｖｏｌ． ４２，Ｎｏ． ４



图 ２　 ２０１８ 年 ８ 月 １３ 日患者颅脑 ＣＴ 平扫结果（Ａ：皮层下白质钙化；Ｂ ～ Ｃ：双侧基底节区钙化；Ｄ：丘脑及中脑上部钙化）

图 ３　 ２０１８ 年 ９ 月 ２１ 日 ＧＮＡＳ 基因测序结果（Ａ：患者 ｃ． ３５１
ｄｕｐＣ 杂合突变；Ｂ：患者母亲无突变；如箭头所示）

和Ⅱ型，ＰＨＰⅠ型又可分为Ⅰａ、Ⅰｂ、Ⅰｃ 三个亚型［１］ ，ＰＨＰ Ⅰａ
为常染色体显性遗传，其发病与 ＧＮＡＳ１ 的母源等位基因突变有

关，其可导致刺激性 Ｇ 蛋白亚基（Ｇｓα）活性下降。 Ⅰａ 型具有

典型的 Ａｌｂｒｉｇｈｔ 遗传性骨营养不良（ＡＨＯ）体征及其他肽类激

素抵抗［２］ 。 本例患者具备 ＰＨＰⅠａ 型的典型表现，患者因四肢

搐搦，呈癫痫样发作来院就诊，体征呈 ＡＨＯ 畸形，实验室检查

示低钙血症、高磷血症、血清 ＰＴＨ 升高，Ｘ 线片示双手（足）掌
（跖）骨短，头颅 ＣＴ 示颅内多发钙化，且基因测序发现 ＧＮＡＳ 基

因存在致病突变，根据患者临床表现及基因测序结果诊断为

ＰＨＰⅠａ 型。 此外临床还有Ⅰｂ 型报道，一般 ＰＨＰⅠａ 型患者无

甲状腺肿大且抗甲状腺抗体为阴性［３］ ，但本例患者同时伴有血

清 ＦＴ３、ＦＴ４水平升高而 ＴＳＨ 水平降低，ＴＰＯＡｂ、ＴＧＡｂ、ＴＲＡｂ 水

平均升高，故考虑合并甲亢。
ＰＨＰⅠａ 型发病是由于 ＧＮＡＳ１ 的母源等位基因突变引起

Ｇｓα 功能性失活导致。 Ｇｓα 为 ｃＡＭＰ ／ ｐＫａ 信号通路传导的关键

调节因子［４］ ，在大多数组织中 Ｇｓ 基因为双等位表达，而在近端

肾小管、甲状腺、垂体等组织中，Ｇｓ 主要来自母系等位基因，父
系等位基因通过未知机制被沉默［５］ 。 母系遗传突变将导致

Ｇｓα 蛋白水平大幅度降低，所有 Ｇ 蛋白耦联的激素受体均可能

出现激素异常，即造成多种激素［如 ＴＳＨ、黄体生成素（ＬＨ）和
生长激素释放激素（ＧＨＲＨ）］抵抗［６］ 。 除甲状旁腺素外，以促

甲状腺素的抵抗最为常见，由于对 ＴＳＨ 抵抗，导致 ＴＳＨ 代偿性

增高，患者甲状腺激素水平正常或偏低，即存在甲状腺功能减

退可能。 据报道，７０％ ＰＨＰⅠａ 型患者伴有亚临床甲状腺功能

减退症（ＴＳＨ 升高伴 ＦＴ４正常） ［７］ 。 与大多数 ＰＨＰⅠａ 型患者不

同的是，本例患者合并甲亢，而目前国内外相关报道较少，其发

病机制尚不明确。 关于患者合并甲亢的发病机制目前考虑存

在两种可能：其一为患者的 ＴＲＡｂ 直接与 ＴＳＨ 受体结合，对甲

状腺持续刺激，引起甲状腺激素的过度合成和分泌［８］ ，即甲亢；
另一种可能为桥本甲状腺炎的早期临床表现［９］ ，其发病是由于

ＴＰＯＡｂ、ＴＧＡｂ 通过免疫反应破坏甲状腺滤泡细胞，导致甲状腺

激素释放入血，引起甲亢的表现。 这种甲亢通常为一过性，持
续数周至数月［１０］ ，待血液中甲状腺激素消耗完全后，逐步转化

为正常的甲状腺功能，甚至可出现甲状腺功能减退。
本例报告的目的在于：强调 ＰＨＰⅠａ 型患者存在合并甲亢

的可能性，临床上遇到 ＰＨＰⅠａ 型患者时，还需考虑该种可能，
除常规检查外，建议进一步行甲状腺功能检查以便于明确诊

断。 必要时定期随访，密切观察甲状腺功能变化，动态监测以

调整用药。
现有关 ＰＨＰ 合并甲亢的患者极为罕见，希望有更多此类

患者被报道，以给临床及遗传研究提供更多相关参考资料，提
高大家对该病的认识，减少疾病漏诊和误诊率。 同时希望有关

科研工作者开展此方向研究，明确其发病机制，给临床医生的

诊断及治疗提供指导。

参 考 文 献

［１］ 假性甲状旁腺功能减退症Ⅰｂ 型一例［ Ｊ］ ． 临床内科杂志，２０２４，４１
（１１）：７９０⁃７９１．

［２］ Ｍｕｎｔｅａｎｕ Ｍ， Ｋｉｅｗｅｒｔ Ｃ， Ｍａｔａｒ Ｎ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｔｏ ＧＨＲＨ ｂｕｔ Ｎｏｔ
ｔｏ ＰＴＨ ｉｎ ａ １５⁃Ｙｅａｒ⁃Ｏｌｄ Ｂｏｙ Ｗｉｔｈ Ｐｓｅｕｄｏｈｙｐｏｐａｒａｔｈｙｒｏｉｄｉｓｍ １Ａ［Ｊ］ ．
Ｊ Ｅｎｄｏｃｒ Ｓｏｃ，２０１９，３（７）：１３８３⁃１３８９．

［３］ Ｌｉｍ ＫＰ，Ｙｏｎｇ ＳＬ． Ｐｓｅｕｄｏｈｙｐｏｐａｒａｔｈｙｒｏｉｄｉｓｍ：Ａ ｃａｓｅ ｏｆ ｈｙｐｏｃａｌｃｅｍｉａ
ａｎｄ ｈｙｐｏｔｈｙｒｏｉｄｉｓｍ ｄｉａｇｎｏｓｅｄ ｄｕｒｉｎｇ ｔｈｅ ｐｏｓｔｐａｒｔｕｍ ｐｅｒｉｏｄ［Ｊ］ ． Ｍａｌａｙｓ
Ｆａｍ Ｐｈｙｓｉｃｉａｎ，２０１９，１４（１）：３１⁃３４．

［４］ Ｍａｎｔｏｖａｎｉ Ｇ， Ｂａｓｔｅｐｅ Ｍ， Ｍｏｎｋ Ｄ， ｅｔ ａｌ． Ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ａｎｄ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ
ｏｆ ｐｓｅｕｄｏｈｙｐｏｐａｒａｔｈｙｒｏｉｄｉｓｍ ａｎｄ ｒｅｌａｔｅｄ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ： ｆｉｒｓｔ ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ
Ｃｏｎｓｅｎｓｕｓ Ｓｔａｔｅｍｅｎｔ［Ｊ］． Ｎａｔ Ｒｅｖ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ， ２０１８， １４（８）： ４７６⁃５００．

［５］ Ｔａｆａｊ Ｏ，Ｊｕｐｐｎｅｒ Ｈ． Ｐｓｅｕｄｏｈｙｐｏｐａｒａｔｈｙｒｏｉｄｉｓｍ：ｏｎｅ ｇｅｎｅ，ｓｅｖｅｒａｌ ｓｙｎ⁃
ｄｒｏｍｅｓ［Ｊ］ ． Ｊ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ Ｉｎｖｅｓｔ，２０１７，４０（４）：３４７⁃３５６．

［６］ Ｌｉｎｇｌａｒｔ Ａ，Ｌｅｖｉｎｅ ＭＡ，Ｊｕｐｐｎｅｒ Ｈ． Ｐｓｅｕｄｏｈｙｐｏｐａｒａｔｈｙｒｏｉｄｉｓｍ［ Ｊ］ ． Ｅｎ⁃
ｄｏｃｒｉｎｏｌ Ｍｅｔａｂ Ｃｌｉｎ Ｎｏｒｔｈ Ａｍ，２０１８，４７（４）：８６５⁃８８８．

［７］ Ｋａｙｅｍｂａ⁃Ｋａｙ’ＳＳ，Ｔｒｉｐｏｎ Ｃ，Ｈｅｒｏｎ Ａ，ｅｔ ａｌ． Ｐｓｅｕｄｏｈｙｐｏｐａｒａｔｈｙｒｏｉｄｉｓｍ
Ｔｙｐｅ １Ａ⁃Ｓｕｂｃｌｉｎｉｃａｌ Ｈｙｐｏｔｈｙｒｏｉｄｉｓｍ ａｎｄ Ｒａｐｉｄ Ｗｅｉｇｈｔ Ｇａｉｎ ａｓ Ｅａｒｌｙ
Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｓｉｇｎｓ：Ａ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ １０ Ｃａｓｅｓ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｒｅｓ Ｐｅｄｉａｔｒ
Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ，２０１６，８（４）：４３２⁃４３８．

［８］ Ｐｒａｓｅｋ Ｋ，Ｐｌａｚｉｎｓｋａ ＭＴ，Ｋｒｏｌｉｃｋｉ Ｌ． Ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｇｒａｖｅｓ’
ｄｉｓｅａｓｅ ｗｉｔｈ ｐａｒｔｉｃｕｌａｒ ｅｍｐｈａｓｉｓ ｏｎ ａｐｐｒｏｐｒｉａｔｅ ｔｅｃｈｎｉｑｕｅｓ ｉｎ ｎｕｃｌｅａｒ
ｍｅｄｉｃｉｎｅ． Ｇｅｎｅｒａｌ ｓｔａｔｅ ｏｆ ｋｎｏｗｌｅｄｇｅ ［ Ｊ］ ． Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｒｅｖ Ｃｅｎｔ Ｅａｓｔ
Ｅｕｒ，２０１５，１８（２）：１１０⁃１１６．

［９］ Ｃｕｉ Ｚ，Ｗａｎｇ Ｚ，Ｌｉｕ Ｘ，ｅｔ ａｌ． Ｅｓｔａｂｌｉｓｈｍｅｎｔ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｍｏｄｅｌ
ｏｆ Ｇｒａｖｅｓ’ ｄｉｓｅａｓｅ ａｎｄ Ｈａｓｈｉｍｏｔｏ’ ｓ ｔｈｙｒｏｉｄｉｔｉｓ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｔｒａｎｓｌ Ｍｅｄ，
２０１９，１７（１）：１１．

［１０］Ｓｈａｈｂａｚ Ａ，Ａｚｉｚ Ｋ，Ｕｍａｉｒ Ｍ，ｅｔ ａｌ． Ｐｒｏｌｏｎｇｅｄ Ｄｕｒａｔｉｏｎ ｏｆ Ｈａｓｈｉｔｏｘｉｃｏｓｉｓ
ｉｎ ａ Ｐａｔｉｅｎｔ ｗｉｔｈ Ｈａｓｈｉｍｏｔｏ’ｓ Ｔｈｙｒｏｉｄｉｔｉｓ：Ａ Ｃａｓｅ Ｒｅｐｏｒｔ ａｎｄ Ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ
Ｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ［Ｊ］ ． Ｃｕｒｅｕｓ，２０１８，１０（６）：ｅ２８０４．

（收稿日期：２０２４⁃０４⁃２７）

（本文编辑：李丹青）
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