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假性甲状旁腺功能减退症致 Fahr综合征一例
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·病例报告·

患者 男性，19岁，因发作性意识丧失伴四肢

抽搐 10年，加重 1月余，于 2022年 4月 15日入院。

患者入院前 10年无明显诱因突发意识丧失后摔倒，

伴四肢强直性抽搐、双眼上翻、牙关紧闭，2 ~ 3 min
后自行缓解，无舌咬伤、大小便失禁，无恶心、呕吐，

此后 1 个月内发作 2次，当地医院诊断为“癫痫”，予

丙戊酸钠（具体剂量不详）口服，规律服药期间每年

发作 1 ~ 2次；3年前调整药物为丙戊酸镁 0.25 g/晚
口服，仍每年发作 1 ~ 2次；1 个月前癫痫发作频率增

加，1 个月内发作 2次，外院头部 CT显示双侧额叶灰

白质交界区、基底节区多发对称性钙化灶（图 1）。

为求进一步诊断与治疗，至我院就诊，门诊以“癫

痫”收入院。患者近 1 个月发作间期无异常，无神经

系统症状，精神、睡眠、饮食可，大小便正常。既往

史、个人史及家族史无特殊。

诊断与治疗经过 体格检查：体温 36.5 ℃，呼

吸 20次/min，心率 80次/min，血压为 105/71 mm Hg
（1 mm Hg = 0.133 kPa）；身高 173 cm，体重 73 kg，圆
脸 ，全 身 无 水 肿 ，无 甲 状 腺 肿 大 和 四 肢 畸 形 ，

Chvostek征阴性，Trousseau征阴性；心、肺、腹部检查

无异常；神志清楚，语言流利，高级皮质功能正常，

脑神经检查未见异常；双侧瞳孔等大、等圆、直径约

3 mm，对光反应灵敏，无眼震，各向眼动充分；双侧

额纹及鼻唇沟对称，伸舌居中；四肢肌力、肌张力正

常，双侧指鼻试验、跟 ‐膝 ‐胫试验稳准，深浅感觉对

称，四肢腱反射正常，步态正常，双侧病理征未引

出 ，脑 膜 刺 激 征 阴 性。 简 易 智 能 状 态 检 查 量 表

（MMSE）评分 30分，蒙特利尔认知评价量表（MoCA）
评分 30分。实验室检查：血尿便常规、肝肾功能、促

甲状腺激素（TSH）、血浆皮质醇、促肾上腺皮质激素

（ACTH）均正常，甲状旁腺激素（PTH）212 ng/L（15 ~
65 ng/L），碱性磷酸酶（ALP）73 U/L（40 ~ 150 U/L），

血 清 钙 水 平 1.56 mmol/L（2.11 ~ 2.52 mmol/L）、磷

2.05 mmol/L（0.85 ~ 1.51 mmol/L）、钾 3.81 mmol/L
（3.50 ~ 5.30 mmol/L）、镁 0.78 mmol/L（ 0.75 ~
1.02 mmol/L）、氨 54 μmol/L（9 ~ 30 μmol/L）、25‐羟
基维生素 D［25（OH）D］3.06 nmol/L（> 12 nmol/L），

24小时尿钙 0.56 mmol/24 h（2.50 ~ 7.50 mmol/24 h），

24小时尿磷 24 mmol/24 h（22 ~ 48 mmol/24 h）。甲

状腺、心脏、腹部超声，胸部 CT和心电图检查均未见

异常。双手和双足 X线检查未见骨质异常。腰椎 X
线测定骨密度未见异常。视频脑电图（VEEG）可见

清醒期广泛性节律性混合慢波，睡眠期额区棘慢复

合波。基因检测：抽取患者外周静脉血 5 ml（送检机

构：广州金域医学检验集团股份有限公司），全外显
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子组测序（WES）未发现致病性变异。临床诊断为

Fahr综合征；假性甲状旁腺功能减退症；症状性癫

痫。入院后序贯减停丙戊酸镁（每周减 125 mg直至

停药），予托吡酯 25 mg/早和 25 mg/晚口服，5天后改

为 25 mg/早和 50 mg/晚，再 5天后改为 50 mg/早和

50 mg/晚长期维持治疗，同时予碳酸钙 D3 500 mg/次
（3次/d）和骨化三醇 0.25 μg/次（3次/d）口服补钙。

患者共住院 6天，住院期间无癫痫发作。出院后遵

医嘱继续服用托吡酯、碳酸钙 D3和骨化三醇（剂量

同前）。出院后 1 个月（5月 18日）门诊复查血清磷

1.61 mmol/L，动态脑电图（AEEG）显示背景 θ波增

多，调整药物剂量为碳酸钙 D3 500 mg/次（2次/d）、

骨化三醇 0.25 μg/次（2次/d），托吡酯剂量同前。

讨 论

Fahr综合征是罕见的神经系统疾病，发病率约

1/100万［1］，高峰发病年龄为 30 ~ 40岁［2］，以双侧基

底节区对称性致密钙化灶为主要特征，亦可见小脑

齿状核、丘脑、海马、大脑皮质和皮质下白质等部位

异常钙沉积［3］，临床表现多样，以运动障碍、痴呆、小

脑功能障碍及精神症状多见［1，4］。Fahr综合征系原

发性和继发性甲状旁腺功能减退症、假性甲状旁腺

功能减退症等甲状旁腺疾病，感染性疾病，神经系

统变性疾病，线粒体病，系统性疾病等继发性因素

引起的颅内钙化所致，以甲状旁腺功能减退症最常

见［4］。本文患者头部 CT显示双侧额叶灰白质交界

区、基底节区多发对称性钙化灶，实验室检查显示

甲状旁腺激素和血清磷水平升高、血清钙水平降

低，临床诊断 Fahr综合征明确，考虑病因为假性甲

状旁腺功能减退症。

假性甲状旁腺功能减退症是一组以靶器官（肾

脏和骨骼）对甲状旁腺激素抵抗为主，伴或不伴其

他多种激素信号转导通路损害的罕见内分泌系统

疾病［5］。根据终末靶器官对甲状旁腺激素抵抗发生

于环磷酸腺苷（cAMP）生成前或生成后，可以分为假

性甲状旁腺功能减退症Ⅰ型（PHPⅠ型）和Ⅱ型

（PHPⅡ型），PHPⅠ型患者注射外源性甲状旁腺激

素后尿 cAMP和尿磷排泄并无增加，而 PHPⅡ型患

者尿 cAMP增加、尿磷正常［6］。PHPⅠ型又进一步分

为Ⅰa、Ⅰb和Ⅰc 3种亚型，PHPⅠa型发病机制系母

系遗传的 GNAS基因第 1 ~ 13号外显子变异［7‐8］，除

甲状旁腺激素抵抗外，亦可见促甲状腺激素、生长

激 素 释 放 激 素（GHRH）、促 性 腺 激 素 释 放 激 素

（GnRH）等抵抗，主要表现为圆脸、身材矮胖、短指

或足趾畸形等 Albright遗传性骨营养不良症（AHO）
症状与体征［9］，红细胞 GTP结合蛋白 α亚基（Gsα）
活性降低约 50%［10］；PHPⅠb型则与 GNAS基因上游

A/B差异甲基化区域（DMR）异常甲基化相关［11‐12］，

仅存在甲状旁腺激素抵抗，无其他激素抵抗和 AHO
畸形，红细胞 Gsα活性正常［13］；PHPⅠc型的分子机

制尚不明确，临床表现与 PHPⅠa型相似，但 Gsα活

性正常［14］。假性甲状旁腺功能减退症以反复发作

的手足抽搐、癫痫发作及 AHO畸形多见，实验室检

查提示低血钙、高血磷和高甲状旁腺激素，头部 CT
检查可见颅内多发对称性钙化灶［15］。存在上述临

床特征，并排除原发性和继发性甲状旁腺功能亢进

症、维生素 D缺乏、低镁血症，即可诊断为假性甲状

旁腺功能减退症［16］。对于疾病早期尚未出现典型

血生化改变或典型 AHO畸形的患者，可行基因检

测，WES检出 GNAS基因变异可确诊为 PHPⅠa型；

对于基因检测呈阴性的患者，可采取甲基化特异多

重连接探针扩增技术（MS‐MLPA）行甲基化分析以

鉴别 PHPⅠb型；对于部分基因检测阴性患者，必要

时可行甲状旁腺激素兴奋试验并测定 Gsα活性［17］。

图 1 头部 CT检查所见 1a 横断面 CT显
示，双侧额叶灰白质交界区多发对称性钙化
灶（箭头所示） 1b 横断面 CT显示，双侧基
底节区多发对称性钙化灶（箭头所示）

Figure 1 Head axial CT showed multiple
symmetrical calcification foci in bilateral
frontal ‐ gray matter junction (arrows indicate,
Panel 1a) and bilateral basal ganglia (arrows
indicate, Panel 1b).
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本文患者甲状旁腺激素和血清磷水平升高、血清钙

降低，与原发性甲状旁腺功能减退症的甲状旁腺激

素和血清钙降低、血清磷升高不符；肝肾功能正常，

饮食正常，可排除慢性肾病、肠道吸收障碍致继发

性甲状旁腺功能亢进症；虽然血清 25（OH）D水平降

低，但未出现鸡胸、漏斗胸及肋骨“串珠”样改变等

佝偻病特点，全身骨骼发育正常，可排除维生素 D缺

乏致继发性甲状旁腺功能减退症；低镁血症可使体

内腺苷酸环化酶活性降低，导致甲状旁腺激素分泌

减少，甲状旁腺功能减退，引起血清钙降低，患者血

清镁正常，故不考虑低镁血症。本文患者考虑为非

典型 AHO畸形病例，基因检测呈阴性，因此排除

PHPⅠa型，遗憾的是未行甲基化分析、Gsα活性和

甲状旁腺激素兴奋试验等检查，故未能明确分型。

癫痫发作在假性甲状旁腺功能减退症患者中

较常见，主要受以下两种因素影响：（1）钙离子水

平。假性甲状旁腺功能减退症患者可出现血清钙

降 低 ，进 而 减 少 抑 制 性 神 经 递 质 γ ‐氨 基 丁 酸

（GABA）释放，增强神经元兴奋性，导致癫痫发作，

此类患者癫痫发作初期对常规抗癫痫发作药物

（ASM）反应较差，补充钙剂和骨化三醇后可快速控

制癫痫发作［18］。（2）钙离子/磷离子比值。假性甲状

旁腺功能减退症患者外周血钙离子/磷离子比值失

调，导致颅内钙化，进而引起癫痫发作［19］。研究表

明，基底节作为内源性系统对癫痫发作起远程抑制

作用，纹状体可能通过抑制黑质网状神经元控制癫

痫发作或复发，而基底节区钙化可导致纹状体抑制

活性降低，从而导致癫痫发作。此外，大脑皮质钙

化严重的假性甲状旁腺功能减退症患者癫痫发作

较早且持续时间较长［20‐21］。本文患者血清钙降低，

CT提示双侧基底节区和皮质区均存在钙化灶，考虑

为上述两种机制共同作用的结果。目前尚无有效

治疗假性甲状旁腺功能减退症的方案，临床以对症

治疗为主，治疗目标主要为维持正常血清钙水平，

建议患者每 3 ~ 6 个月测定血清甲状旁腺激素、钙、

磷水平，动态调整钙剂和活性维生素 D制剂剂量，维

持血清钙、磷于正常值范围，对于家族中有类似疾

病病史的患者，建议早期诊断、及时治疗［22］。

本文报告 1例临床表现为癫痫发作的 Fahr综合

征病例，血清甲状旁腺激素、血清磷水平升高，血清

钙水平降低，提示临床对于癫痫发作患者，应完善

实验室检查，考虑假性甲状旁腺功能减退症之可

能，并将其作为引起青年癫痫发作的病因之一。
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中华医学会第十一届小儿神经外科学术会议征文通知

由中华医学会、中华医学会神经外科学分会主办，复旦大学附属华山医院承办的中华医学会第十一届小儿神经外科学

术会议拟定于 2024年 8月 23-25日在上海市举行。

中国小儿神经外科论坛孕育了中华医学会小儿神经外科学组的成立，今年中华医学会小儿神经外科已经走过 10年，这

10年在神经外科院士、前辈指导下，在各届领导关心下，小儿神经外科在全国蓬勃发展。许多医院神经外科成立儿童神经

外科专业组，许多儿童医院成立了儿童神经外科。中华医学会小儿神经外科年会多次举办青年医师比赛，为他们的职业生

涯打下坚实基础。在中华医学神经外科学分会支持下及世界小儿神经外科分会 ISPN协助下，小儿神经外科学组医师的努

力下，整个学组在传承中创新在创新中发展。积累了大量经验，新理念、新技术应运而生。

1.征文内容 儿童神经外科的各种疾病，包括先天畸形、外伤、肿瘤、脑血管、功能、护理等。

2.征文要求 尚未在国内公开发表的论文摘要 1份，字数 800字以内，采用目的、方法、结果、结论四段式格式。为保证

投稿后的通讯效率，请第一作者尽量自行投稿并填写手机信息，尽量避免通过同一账号投递同单位或同科室不同第一作者

的稿件。

3.投稿方式 会议仅接受在线投稿，请登录大会网站在线注册并投稿。

4.截稿时间 2024年 7月 1日。

5. 联 系 方 式 中 华 医 学 会 学 术 会 务 部 。 联 系 人 ：吕 春 雨 。 电 话 ：18612976547。 邮 箱 ：cnsmeeting@126. com，

10075882@qq.com。详情请登录会议官方网站：https://pedi2024.sciconf.cn/cn/web/index/22537_。

中华医学会 2024脊髓脊柱神经外科学术会议通知

由中华医学会、中华医学会神经外科学分会主办，山东大学齐鲁医院承办的中华医学会 2024脊髓脊柱神经外科学术会

议拟定于 2024年 9月 6-8日在山东省济南市召开。

脊柱脊髓外科是神经外科学的重要组成部分。近年来，神经脊柱脊髓外科专业快速发展，许多医院的神经外科相继成

立脊柱脊髓专科或中心，越来越多的神经外科医师开始涉足这一领域。随着工作不断深入，积累了大量经验，新理念、新技

术应运而生。本届大会旨在为大家建立一个学术平台，互相学习，交流经验，讨论热点，共同促进神经外科脊柱脊髓专业的

发展和壮大。诚邀全国脊髓脊柱界同仁拨冗莅临，共话脊髓脊柱新时代！

联系方式：中华医学会学术会务部。联系电话：4000085413，18612976547。邮箱：cnsmeeting@126.com，10075882@qq.
com。详情请登录会议官方网站：https://scs2023.sciconf.cn/cn/web/index/18528_。
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