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假性甲状旁腺功能减退$

1?1

%&是一种罕见的遗传性甲状旁腺疾病'其临床特点是手足搐

搦&低血钙*高血磷*高甲状旁腺素血症$

1@?

%&周围靶组织对
1@?

生物活性不敏感&甲状旁腺可以增生肥大&常

伴先天遗传性骨发育畸形'本病无特效治疗方法&终生补充钙及维生素
A

制剂是防止急性发作和阻止病情进一步

进展的有效方法'并发甲状腺功能减低症$甲低%等内分泌腺功能减退时&则需终生服用甲状腺素替代治疗'
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假性甲状旁腺功能减退$
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,
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343-(

G

Q

4,)2)E/

&简称假性甲旁减&

1R?1

或
1?1

&或
R.3Q

K4)

H

(-QS3*-3/

综合征%是一种罕见的遗传病&该病

最先由
DK4)

H

(-

报道&

&>=>

年
DF4K3:(

统计世界资

料约为
&$$

例&近年报告略有增多'

1?1

由于受累

的靶器官不同&临床表现多种多样&但其共同特征

为(有甲状旁腺功能减退症的特征$低血钙*高血磷&

尿钙*磷降低&手足搐搦等%#血清甲状旁腺激素

$

1@?

%高于正常#靶组织对生物活性
1@?

无反应#

常伴有先天性发育畸形'

B7B

!

病因

1?1

是一种罕见的遗传性甲状旁腺疾病&有家

族发病倾向&国内曾有发病的报道!

&

&

#

"

'对于其细

胞遗传学特征&早期多认为是
TQ

连锁显性遗传'近

年发现其基因缺陷也可在常染色体上&故亦可常染

色体显性或隐性遗传!

<

"

'而分子遗传学的研究表明

1?1

可能是一种多基因遗传性疾病&目前研究提示

与
U8DR

&

基因缺陷相关&该致病基因定位于

#$

V

&<7&&

$

U8DR&

基因突变%&其主要与编码鸟核

苷酸结合蛋白$

U@1

结合蛋白%的
"

亚基$

UE

"

%有

关&涉及
U8DR

&

基因的基因组亲源印迹!

%

"

'

假性甲旁减患者虽有低血钙*高血磷等
1@?

)

=><

)
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缺乏的表现&但甲状旁腺结构和功能却正常&其病因

是患者周围靶器官抵抗
1@?

&正常情况下&

1@?

刺

激靶细胞后&受体与
UE

"

内
UA1

结合&并使
UA1

转化 为
U@1

&激活腺苷酸环化酶 $

D'

%&生 成

:DW1

&进一步激活蛋白激酶
D

$

1XD

%&使
1@?

指

令得以表达'对于靶器官抵抗
1@?

的机理的深入

研究表明&缺陷可存在于甲状旁腺受体*

UE

"

*腺苷

酸环化酶或
1XD

活化障碍&当
1@?

刺激靶细胞

时&其生理效应不能产生&并且由于代偿&甲状旁腺

增生肥大&

1@?

合成与分泌增加!

"

&

!

"

'

B7!

!

1?1

的分型

1?1

在不同的患者及其亲属中激素受体复合

物的异常反应不同&近年来根据发病环节的不同将

1?1

分为三型&

#

型
1?1

&可进一步分为
#

3

*

#

K

*

#

:

三 个 亚 型&

$

型
1?1

及 假
Q

假 性 甲 旁 减

$

11?1

%'

1?1

#

3

型在
1?1

中最常见&又称
D6K4)

H

(-

遗

传性骨营养不良症$

D6K4)

H

(-(.4.2)-34

G

,E-.,2

G

EQ

-4,

0

(

G

&

D?9

%&除
1@?

抵抗外&可伴随其他内分

泌激素抵抗&原因是
U8DR

&

母源等位基因突变&造

成靶细胞的
U

蛋白活性降低引起的'一般在
#

岁

后出现症状&

&$

岁较明显'临床特点是低血钙*高

血磷&高
1@?

血症'周围组织对
1@?

无反应!

=

"

'

可有智力减退并呈特殊体态如身材粗矮*肥胖*圆

脸*颈粗短*指$趾%短小畸形&常见第
&

*

%

*

"

掌骨或

跖骨缩短$

D?9

畸形%

!

C

"

'

1?1I

K

型临床无
D?9

表型&除
1@?

抵抗外&无其他内分泌激素异常'其

分子病理为
U8DR

&

基因母源甲基化异常所致'

1?1I

:

型临床同
1?1

#

3

型&但无
U8DR

&

基因缺

陷&目前其确切机制尚不明'

1?1

$

型临床无
D?9

畸形&仅表现
1@?

抵

抗&其分子病理涉及受体信号转递障碍'

11?1

患者临床特征为
D?9

表型&无内分泌激

素异常&分子病理为
U8DR

&

基因父源等位基因缺陷'

儿童
1?1

发病率很低&而合并其他内分泌腺

功能障碍更少见&以往有报道!

>

"认为患者出现的甲

状腺功能减低与
1?1

的发病机理无关&为单独存

在的两个疾病&而现已发现
U

蛋白分布于多种细

胞&除了
1@?

的靶细胞外&还有几种促激素的靶细

胞及一些感觉器官的神经细胞&如嗅上皮细胞*味觉

细胞等'当
U@1

结合蛋白的
"

亚基有缺陷时&其他

促激素的靶细胞也可出现抵抗&即在
1?1

的同时

也可伴有
@R?

升高的甲状腺功能减低或促肾上腺

皮质激素$

D'@?

%升高的肾上腺皮质功能减退&促

性腺激素增高的性功能减低及味觉*嗅觉的减退'

因此&甲状腺功能减低可以是
#

型
1?1

的组成部

分!

&$

"

'而
1?1

临床上还常有味觉*嗅觉障碍&或合

并肾上腺皮质功能减退 *尿崩症*糖尿病*性腺发育

障碍或不发育'

B7&

!

诊断与鉴别诊断

1?1

特征是骨骼和肾脏靶器官对
1@?

无反

应'因此掌握本病的特征性改变&如
D?9

畸形&具

有甲状旁腺功能减退的生化表现而血浆免疫反应性

1@?

浓度升高&及脑基底节的钙化斑等&可诊断

1?1

'有些有家族史&但并非均有先天异常'合并

其他内分泌腺功能障碍时&如甲状腺功能改变等&可

作出相应诊断'本病应与甲状旁腺功能减退症*维

生素
A

缺乏性低钙血症*癫痫*呆小病*自身免疫性

内分泌腺功能减退综合症鉴别'

B7#

!

治疗与预后

由于本病是遗传病&因此需终生治疗&且无特效

治疗方法'终生补充钙及维生素
A

制剂是防止急

性发作和阻止病情进一步进展的有效方法&近年多

使用活性维生素
A

制剂&起效快&效果好'对于本

病患者需长期追踪观察&特别是复查血钙磷水平&以

血钙控制在正常低限为宜&即可以防止维生素
A

不

足和低钙血症&又可以防止维生素
A

中毒引起的高

钙血症和泌尿系结石'并发甲低等内分泌腺功能减

退时&则需终生服用甲状腺素替代治疗&治疗方法同

先天性甲低'本症预后一般良好'

!

!

诊断要点

!!%

有甲状腺功能减退症的特征$低血钙*高血

磷&尿钙*磷降低&手足抽搐等%#

&

血清
1@?

高于

正常#

'

靶组织对生物活性
1@?

无反应#

(

常伴有

先天性发育畸形'

&

!

病例报告

!!

例
&

(男&

=

岁&两周内因劳累或情绪激动后突发

四肢抽搐
<

次&呼之不应&无大小便失禁&数分钟后

可自行缓解或予静脉推注葡萄糖酸钙后症状缓解&

醒来后间诉有肢端麻木和刺痛感'该患儿自幼肥

胖&喜热怕冷&嗜睡&近来生长缓慢&学习成绩下降'

无精神创伤及外伤史'足月顺产&父母非近亲结婚&

否认家族中有类似病史'母一年前有甲亢病史'体

检(身高(

&&$:/

&体重(

<$L

H

&矮胖体型&营养中等&

神志清&皮肤粗糙&毛发枯&甲状腺无肿大&四肢无畸

形&面神经扣击试验阳性'无神经系统阳性定位体

)

C><

)
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征'实验室检查(碱性磷酸酶(

%#& Y

+

Z

&血钙(

&7"<//,6

+

Z

&血磷(

<7&&//,6

+

Z

&血钾*钠*氯均

正常&

#%

小 时 尿 钙(

&7!C//,6

&

#%

小 时 尿 磷(

&<7!//,6

&血清甲状旁腺激素$

1@?

%(

&"<*

H

+

Z

$正常
"

)

#"*

H

+

Z

%&血清总三碘甲状腺氨酸

$

@@

<

%(

&7&<*/,6

+

Z

$

&7<C

)

<7!C*/,6

+

Z

%&血清

总甲状腺素$

@@

%

%(

"!7<*/,6

+

Z

$

=$

)

&"%*/,6

+

Z

%&血清促甲状腺激素$

@R?

%(

>7=C/Y

+

Z

$

$7"

)

%7C/Y

+

Z

%&甲状腺球蛋白抗体$

@U

%(

C[

&甲状腺

过氧化物酶抗体$

@W

%(

>[

&三大常规及肝肾功能

检查均无异常'脑电图$

\\U

%(广泛轻度不正常脑

电图&

'@

(双侧基底节区见对称性斑点状高密度影'

掌骨及下肢长骨
T

线骨片(骨质密度普遍减低'骨

龄$

SD

%(

%7"

岁&染色体(

%!T]

'

例
#

(女&

&&

岁&

C

岁起开始有癫痫样抽搐发作

伴腹痛&一直在当地医院按癫痫治疗无效&

&$

岁后

出现四肢麻木&双膝*踝关节痛&负重行走时加重&并

开始掉牙&伴智力落后&生长发育迟缓'体检(体型

矮小&圆脸&颈短&双手第
%

*

"

指短&齿钙化欠佳&手

足 指 $趾 %短 而 宽' 转 入 本 院 后 查 血 钙(

&7%<//,6

+

Z

&血磷(

<7$&//,6

+

Z

&

#%

小时尿钙(

&7>=//,6

&

#%

小时尿磷(

&"7<//,6

&血清
1@?

(

&C= *

H

+

Z

$正 常
"

)

#" *

H

+

Z

%&血 清
@@

<

(

&7$&//,6

+

Z

&

@@%

(

!$7C//,6

+

Z

&

@R?

(

&&7#<//,6

+

Z

&

@U

(

"[

&

@W

(

=[

'

\\U

(广泛轻度

不正常脑电图脑'

'@

(双侧基底节区对称性斑点状

高密度影&双侧顶叶散在钙化斑'掌骨及下肢长骨

T

线骨片(骨质密度普遍减低&双手第
%

掌骨短'染

色体(

%!TT

'

#

例患儿均诊断为假性甲状旁腺功能减退伴甲

状腺功能减低症&在急性发作时均采取立即静脉注

射葡萄糖酸钙&抽搐和痉挛可得到有效控制&非急性

发作的治疗则采用高钙低磷饮食&补充钙及活性的

维生素
A

制剂&口服氢氧化铝凝胶减少肠道对磷的

吸收&并使用优甲乐替代治疗甲低&

&$

天左右血钙

磷即调整至正常水平&分别随访
>

个月和
&

年余&两

例患儿抽搐*乏力*肢痛等症状均消失&生长发育有

不同程度的追赶&智力亦大有改善'随访过程中无

急性发作&无维生素
A

中毒及泌尿系结石等'

#

!

诊断思维

!!

两例患儿均有以下特点(

%

学龄期起病#

&

低钙

惊厥史#

'

低血钙*高血磷#

(

高甲状旁腺素血症#

*

特殊体形$身材矮小&圆脸*指趾粗短%#

+

脑内&特别

是基底核区多发对称钙化'

,

@@

%

降低&

@R?

升高'

根据上述特点&诊断上须考虑下列疾病(

%

甲状

旁腺功能减退症(患儿有低钙惊厥史&面神经扣击试

验阳性&低血钙*高血磷&脑内&特别是基底核区多发

对称钙化'符合甲旁减特征&但患儿血清甲状旁腺

激素均升高&故可排除'

&

低钙血症性手足搐搦(维

生素
A

缺乏性低钙血症&一般婴儿期多见&伴低血

钙*高血磷&但无特殊体形&血清
1@?

升高等特征&

可排除#肾性骨病所致低钙血症但因酸血症能维持

钙离子接近正常水平&较少自发出现低钙惊厥&且该

类患者一般同时伴有氮质血症和酸中毒&无特殊体

形和
1@?

改变&可排除#其他如进食含钙食物少

等&该两例患者不存在此情况'

'

癫痫(因患者有惊

厥&脑电图异常&容易误诊为癫痫&例
#

即误诊
#

年'

癫痫病人没有低血钙*高血磷及缺钙体征&如面神经

扣击试验阳性&更没有
D?9

畸形&血清
1@?

*

@@

%

*

@R?

改变可以排除此病'

(

呆小病(因患儿

生长迟缓&骨龄发育落后&

@@

%

降低&

@R?

升高&即

可诊断为甲状腺功能减低症&但两例患儿同时有四

肢抽搐&

D?9

畸形&且伴有低血钙*高血磷&高

1@?

血症&故为
1?1

合并甲低'

*

自身免疫性多

内分泌腺功能减退综合征(当临床出现甲旁减并伴

有其他内分泌腺功能障时&须与其鉴别&往往存在多

种自身抗体&受累内分泌腺功能减退&而非呈现抵抗

状态&且甲状腺受累时多表现为甲状腺功能亢进'

本两例患儿自身抗体正常&血清
1@?

增高*

@@

%

减

低*

@R?

增高改变可以排除此病'

+

1?1

合并甲

状腺功能减低(两例均根据临床有(低钙惊厥史#低

血钙*高血磷#高甲状旁腺素血症#特殊体形$身材矮

小&圆脸*指趾粗短%#脑内&特别是基底核区多发对

称钙化'诊断为假性甲状旁腺功能减退&结合甲状

腺功能检查提示
@@

%

降低&

@R?

升高&考虑同时有

甲状腺功能受累'根据前述
1?1

分型特点&本文

两例临床诊断为
1?1

#

3

型'

%

!

评论

!!

假性甲状旁腺功能减退&是一种罕见的遗传性

甲状旁腺疾病&而合并其他内分泌腺功能障碍更少

见'本文两例均为
1?1

合并甲低&儿科临床极易

误诊为维生素
A

缺乏性低钙血症*癫痫*呆小病等&

因此掌握本病的特征性改变&如
D?9

畸形&脑基底

节的钙化斑&及血
1@?

*

@@

%

*

@R?

的改变等&增强

对本病的认识&可提高诊断的准确性&避免延误病

情'

)
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$本文编辑(钟乐%

)书评)

推荐一本好书'''(发育行为儿科学)

南京医科大学
!

陈荣华

!!

近年来&随着医学模式从生物医学向,生物
Q

心理
Q

社会-三维医学的转变&儿科医学的研究宗旨有了全新

的变化'儿科学中出现了许多新的疾病&而这些疾病大多属于儿童发育与行为的范畴&颇令儿科医生困惑'

.发育行为儿科学/正是在这种形势下及时问世的&它是我国第一部发育和行为专业的专著&实乃我国儿科学

的一大发展&可喜可贺'

该书从人类行为的生物学基础开始&详细描述了儿童发育和行为的一般进程&使儿科医生首先掌握正常

儿童的发育和行为表现&这是识别儿童异常发育和行为的前提'此外&还阐述了影响儿童发育和行为的生物

学因素和非生物学因素&为我国提倡优生优育提供了大量可贵的信息&无疑将有利于儿科医生*儿童保健医

生和特殊教育工作者在工作中更全面地看待儿童异常发育和行为的前因和后果'此书专章阐述了疾病状态

时的儿童行为&把疾病与发育和行为联系起来&这将有助于临床医生避免以单纯生物医学的诊治模式对待患

病儿童&避免由于医源性因素对已患病儿童的不良影响&促使儿科临床改善医疗环境&提高医疗服务质量'

该书以相当的篇幅阐述了儿童期发育和行为问题&这些问题在临床上颇为多见&由于这些问题有别于传

统儿科学中所提及的疾病&是我国近
#$

余年来儿科临床中面临的新问题&故我们又把它称为,新的疾病-'

该书立足于儿童的发育和行为的基本观点&强调儿童行为偏离是量的变化而非质的改变&即使一些较严重的

发育障碍&也注重了儿童所表现的发育和行为特征*干预策略和方法&书中罗列的发育和行为问题均为专业

人士关注的焦点&内容新颖&还具有一定的可操作性&对临床医师帮助很大'

作为独立的两个章节&该书分别介绍了发育和行为的评估和干预方法'书中的评估与医学上惯用的诊

断明显不同&它注重了多专业的团队协作*专业人员与家庭的沟通&以及对儿童的观察和测试'在评估的基

础上&又系统地叙述了发育和行为的干预方法'

全书文字流畅*阐述清晰*内容周全*编排合理&又由国内资深的儿科医师和精神科医师共同撰写&其特

色是把儿童发育和行为的理论*临床经验*研究报道*新进展和新技术整合在一起&具有较高的专业学术

水平'
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