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临床研究
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　　【摘要】　回顾性分析唐山市妇幼保健院小儿内分泌科收治的１例甲状旁腺功能减退症患儿的临床资

料、实验室检查及基因诊断结果.患儿,男,１１岁,由“无热抽搐１个月”来诊,实验室检查可见低钙血症、甲

状旁腺素减低、心电图 QＧT间期延长、颅内钙化,诊断甲状旁腺功能减退症明确,全外显子检测结果显示

TBX１基因:c􀆰１００９G＞A(错义变异、新生变异),结合临床表现考虑为致病基因.儿童甲状旁腺功能减退

症常表现为惊厥、手足搐搦,并因遗传学病因不同而伴随相应的症状,基因检测不仅有利于精准的遗传学

病因诊断,还有助于深入认识临床表型与基因型的对应关系,提高临床医生对该疾病的认识.
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Analysisoftheclinicalandgeneticcharacteristicsofacaseofhypoparathyroidism　ZHANGXuesong,LIU
Jianli􀆰DepartmentofPediatricEndocrinology,TangshanMaternalandChild HealthCareHospital,

Tangshan０６３０００,China
【Abstract】　Theclinicaldata,laboratoryexaminationandgeneticdiagnosisresultsofacaseofhypoparathyroidism

wereretrospectivelyanalyzed,whowasadmittedtotheDepartmentofPediatricEndocrinologyofTangshan
maternalandChildHealthCareHospital．Thechild,male,aged１１years,visitedthepediatriciandueto＂convulsions
withoutfeverfor１month＂．Laboratoryexaminationshowedhypocalcemia,decreasedPTH,prolongedQＧT
intervalandintracranialcalcification,andthediagnosisofhypoparathyroidismwasconfirmed．Theresultsof
wholeexomesequencingshowedTBX１gene:c．１００９G＞A(missensevariant,novelvariant),whichwasconsidered
asapathogenicgenebasedonclinicalmanifestation．Childrenwithhypoparathyroidismoftenpresentconvulsion
andtetany,oftenaccompaniedbythecorrespondingsymptomsbecauseofthedifferentgeneticcauses．Genetic
detectionnotonlybenefitstheaccuratediagnosisofgeneticcauses,butalsohelpstofurtherunderstandthe
relationshipbetweenclinicalphenotypeandgenotype,thusimprovingtheunderstandingofthediseaseinclinicians．
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　　 甲状旁腺功能减退症 (hypoparathyroidism,
HP)是各种原因导致甲状旁腺功能受损,造成甲状

旁腺激素缺乏或效应不足,以低钙血症、高磷血症为

主要实验室改变,临床症状主要为低钙血症引起的

神经肌肉兴奋性增高为特征,如肢体的麻木和刺痛

感、手足搐搦,严重时可出现惊厥发作、支气管痉挛、
喉痉挛等危及生命[１Ｇ２].

TBX１基因属于 TＧbox家族,其在整个胚胎发

育过程中发挥着重要作用,该基因异常可能影响诸

多组织的发育,如面部、骨骼、心脏、甲状旁腺等.
本文报道以TBX１基因突变所致 HP１例,分

析其基因结果及患者临床表型之间的关系,以提高

临床医师对该疾病的认识.

１　对象与方法
１􀆰１　研究对象

患儿男,１１岁,２０２２年６月２１日初诊.主因无

热抽搐１个月收入我院.主要表现为清醒时情绪激

动时出现意识不完全、双眼斜视、左侧肢体痉挛、僵
硬,左手搐搦,右侧肢体能活动,持续３０s左右自行

缓解,缓解后活动如常,一日发作数次或１０余次,伴
尿失禁,无大便失禁,发作不伴发热.

既往:４年前患儿曾有手足搐搦发作,当地诊所

予钙剂治疗后很快缓解(具体情况家长未能提供).
患儿平时无反复呼吸道感染病史,无颈部手术史.

患儿为 G２P２,足月剖宫产,生后母乳喂养,生
长发育史正常,目前学习中等,言语较含混不清.

父母非近亲结婚,均４５岁,体健.其兄２２岁,
体健,无相关疾病家族史.
１􀆰２　体格检查

体温３６􀆰４℃,呼吸２０次/分,脉搏９０次/分,血
压９０/６０mmHg(１mmHg＝０􀆰１３３kPa),身高１４８cm
(P５０~７５),体质量３４kg(P１０~２５),全身皮肤无皮疹,
未见牛奶咖啡斑及色素沉着,眼距略宽,眼裂上斜,
鼻尖圆钝,人中长,口唇红润,心肺腹及神经系统查

体无阳性体征.见图１.

图１　HP患儿面部特征

１􀆰３　实验室、影像学及其他检查结果

影像学检查结果见图２.

图２　HP患儿头颅CT及 MRI

　　实验室检查结果见表１.

１􀆰４　诊疗经过

依据患儿无热抽搐病史,血钙降低,血磷升高,
碱性磷酸酶正常,颅脑 CT 提示两侧基底节区及两

侧额颞顶叶见多发条片状钙化灶,甲状旁腺素降低,

０􀆰６７pmol/L,诊断 HP明确.
患儿入院后抽搐发作２次,形式及时间同前,间

断予１０％葡萄糖酸钙１０mL＋５％葡萄糖１０mL静

脉注射１mL/min,以提升血钙治疗.
随后予口服碳酸钙 D３ 片(钙元素起始剂量约

５０mg/(kg􀅰d),逐渐增至约７０mg/(kg􀅰d)和骨

化三醇(每次０􀆰２５μg,每日２次)对症治疗后,患者

未再 出 现 抽 搐 发 作. 共 住 院 １１ d,复 查 总 钙

１􀆰８１mmol/L,游离钙０􀆰７２mmol/L,较前好转,复
查心电图未见 QＧT间期延长,自动出院.１９d后来

院复查:总钙２􀆰１０mmol/L,游离钙０􀆰８３mmol/L.

１􀆰５　基因分析

本研究经唐山市妇幼保健院医学伦理委员会审

核通过(批号:２０２４Ｇ００１Ｇ０１),且在研究对象及家属

知情同意的情况下,采集研究对象静脉血４mL,其
父母各２mL,置于含乙二胺四乙酸抗凝试管中,送
往北京康旭医学检验所进行全外显子的检测.利用

AgilentSureSelect方法外显子捕获,Illumina测序平

台进行高通量测序,使用 ANNOVAR(v２０１６Ｇ０２Ｇ０１)
注释变异在基因和转录本中的位置.结果:第２２号

染色体第８外显子区c􀆰１００９G＞A(p􀆰Asp３３７Asn),
为新生、错义变异,患儿母亲、父亲未发现变异,见
表２和图３.

２　讨论

HP主要特征是低钙血症、高磷血症以及甲状旁

腺激素的减少,因神经肌肉兴奋性增高,往往以手足

搐搦、抽搐为首发症状,容易误诊[３].HP临床少见,
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表１　部分辅助检查结果

辅助检查 指标 结果 辅助检查 指标 结果

尿常规 pH ６．５ 免疫球蛋白 IgG(g/L) ８．４４８
比重 １．０１７ IgM(g/L) ０．７４２
尿糖 (—) IgA(g/L) １．２０９

尿酮体 (—) C３(g/L) ０．８２３
血常规 血红蛋白(g/L) １２６．５ C４(g/L) ０．１３８

白细胞(×１０９/L) ４．０６ 甲状腺功能 促甲状腺激素(mIU/L) ２．７４
血小板(×１０９/L) ３０２ 游离甲状腺素(pmol/L) １３．８５

生化检查 谷丙转氨酶(U/L) １４．０ 游离三碘甲状腺原氨酸(pmol/L) ７
总蛋白(g/L) ６６．８ 抗甲状腺球蛋白抗体(IU/mL) ０
白蛋白(g/L) ４７．８ 抗甲状腺过氧化物酶抗体(IU/mL) ０．６

碱性磷酸酶(U/L) ３７５ 自身免疫抗体 (—)

肌酐(μmol/L) ４８ 甲状旁腺激素(pmol/L) ０．６７↓
尿素氮(mmol/L) ３．６６ ２５羟维生素 D(μg/L) ２８．７

肌酸激酶(U/L) ９５７↑ 心电图 窦性心动过缓伴不齐,STＧT改变(ST段平直延长达０．２２s,
T波双支对称基底部狭窄),QＧT间期延长

肌酸激酶同工酶(U/L) ６５↑ 心脏彩超 心内结构及血流未见异常

血糖(mmol/L) ５．３ 脑电图 正常范围儿童清醒期脑电图

电解质 钠(mmol/L) １４２ 腹部彩超 肝胆脾胰双肾未见异常

钾(mmol/L) ４．１ 泌尿系彩超 双肾、输尿管、膀胱未见异常

钙(mmol/L) １．４７↓ 左腕关节 X射线正位片 左侧腕骨骨质结构未见异常,骨龄约１１岁

磷(mmol/L) ３．８８↑ 头颅CT 两侧基底节区及两侧额颞顶叶见多发条片状钙化灶

游离钙(mmol/L)
镁(mmol/L)

０．４９↓
０．８７

头颅 MRI 两侧基底节区见对称性小片状 T１、T２及FLAIR稍高信号

血脂 总胆固醇(mmol/L)
甘油三酯(mmol/L)

４．１４
０．８９

眼科 眼科查视力５．０/５．０,双角膜透明,前房不深,瞳孔正常,晶体
正常,眼底未见明显异常,眼压:右１７mmHg,左１８mmHg

血氨(μmol/L) ３８ 五官科 耳镜示双耳通畅,双耳鼓膜标志可,双耳均通过听力筛查

血同型半胱氨酸(μmol/L) ７．２

表２　变异情况分析

染色体位置 核苷酸变化 氨基酸变化 外显子/内含子 变异类型 变异分类 ACNG评级 父亲 母亲

chr２２:１９７５３５２５ C．１００９G＞A P．ASp３３７Asn Exon８ 杂合 错义变异 疑似致病 未发现变异 未发现变异

图３　HP患儿基因测序图

我国目前缺少其流行病学数据,较少国家有患病率

的报道,２０１３年丹麦、美国报道的患病率为(２２~
３７)/１０００００[４Ｇ５],２０１５年李玲等[６]报道国内发病率

为(０􀆰５５~０􀆰８８)/１００万,平均为０􀆰７３/１０万.病因

主要有甲状腺手术后、放射性损伤、肿瘤浸润疾病、免
疫损伤等.Wang等[７]使用靶向目标序列的二代测序

技术分析了目前国内单中心、最大样本量的儿童、青
少年 HP患者的致病基因(１７３例),发现４８例患者存

在致病性突变.宋福英等[８]对１３例原发性 HP患儿

进行基因检测,阳性结果７例,故儿童及青少年 HP
起病的主要致病因素是先天或者遗传缺陷.

本例患者为学龄期男童,面容较特殊,且无甲状

腺疾病及颈部手术史,无毒物及射线接触史,存在低

钙血症的相关症状:间断抽搐发作,辅助检查示血

Ca和甲状旁腺素降低,双侧基底节钙化,诊断符合

HP.于我院就诊时除言语较为含混外,无明确 HP
外多系统受累表现,经基因检测及生物信息学分析,
发现 一 个 新 的 TBX１ 基 因 点 突 变 c􀆰１００９G＞A
(p􀆰Asp３３７Asn),可能是导致该患儿出现相应临床

表现的主要原因.针对该患儿存在的临床表现、异
常检查及基因结果讨论如下.

２􀆰１　关于心脏

血钙在心室肌细胞动作电位２期(平台期)的形
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成中占重要作用,钙缺乏时,心电图可出现 QＧT 间

期延长、非特异性 T波改变.Newman等[９]报道的

对低钙血症及心功能异常之间关系回顾性研究发现

(病因为 HP者占８３％),４７例患者中有１８例存在

QＧT间期延长,血钙水平和 QＧT间期延长程度显著

负相关.本患儿在应用钙剂及活性维生素 D 治疗

后血钙逐步回升,监测心电图亦恢复正常.除对心

脏传导产生影响,另有研究显示,低钙血症时还可对

心脏的结构和功能产生影响,当细胞外Ca２＋ 浓度下

降时,可出现左心扩大、心室室壁运动减退、左心室

收缩功能下降和急性心功能不全[１０].

DiGeorge综合征通常由２２q１１􀆰２微缺失引起,
其临床特点包括心脏畸形、咽腭部发育异常、发育迟

缓、免疫力低下等,其中约５０％~６０％的患者并发

HP[１１].TBX１基因定位于２２q１１􀆰２,以剂量依赖的

方式影响到心脏发育,随TBX１表达量降低,心脏

畸形从单纯室间隔缺损到严重心脏圆锥动脉干畸

形,表型严重度及外显率均逐渐增加.TBX１基因

主要表达在小鼠胚胎咽内胚层、咽弓中胚层和第二

生心区,小鼠TBX１基因缺失可导致心脏异常[１２].
但多个既往病例显示TBX１不同位点突变导致的

患者心脏表型不一(存在或不存在心脏流出道异

常),TBX１编码区域的错义突变,如F１４８Y突变患

者存在心脏结构异常,该突变发生在保守的 TＧbox
区(第３~７外显子),可能破坏了基因功能,如影响

DNA 的连接活性和二聚体作用,而另一错义突变

H１９４Q,与F１４８Y 同样位于保守的 TＧbox区,却未

出现心脏结构异常[１３].本病例患儿心脏彩超检查

未发 现 心 脏 结 构 异 常,考 虑 与 TBX１ 基 因 异 常

(c􀆰１００９G＞A;p􀆰Asp３３７Asn),仅为错义突变,而非

缺失突变有关,或者因该突变位点(第８外显子)为
发生在TBX１非 TＧbox区或存在其他修饰因子及

上游调控基因有关.

２􀆰２　关于神经系统

HP主要表现为神经肌肉兴奋性升高,如手足

搐搦、口周及肢端麻木,在血钙急速下降时,可出现

癫痫 样 发 作 或 喉 痉 挛,少 数 可 出 现 癫 痫 持 续 状

态[１４].HP影像学特征性表现主要是颅内钙化,典
型的影像学改变通常是双侧基底节对称性钙化灶和

脑内广泛分布的钙化灶.有文献显示普通人群颅内

钙化发生率为１２􀆰５％,非术后 HP患者的颅内钙化

发生率可高达９３％[１５].Goswami等[１６]研究发现,
低钙血症病史每增加１年,基底节钙化风险增加

１２％,有癫痫病史的患者基底节钙化是无癫痫病史

患者的４􀆰１倍.亦有学者报道有基底节钙化的 HP

患者出现帕金森综合征和肌张力障碍.
该患儿 HP起病年龄为１１岁,起病年龄偏大,

无反复呼吸道感染、心脏畸形等其他DiGeorge综合

征表现,但追问病史发现在幼时有手足搐搦.既往

研究表明DiGeorge综合征患者多在婴幼儿期出现

低钙血症,但有一部分患者可自发缓解[１７],其原因

可能是由于残存的甲状旁腺细胞肥大以增加分泌甲

状旁腺素弥补自身功能的不足[１８].该患儿其起病

偏晚的原因而之后的延迟发病可能是因为甲状旁腺

素分泌水平不能满足青春期机体维持钙稳态的需

求[１９].TBX１单倍剂量不足与成年小鼠的行为障

碍和皮质发育不良相关[２０Ｇ２１],在胚胎发生和发育过

程中,TBX１的缺失改变了皮质神经祖细胞的有丝

分裂活性和分化,改变了皮质中谷氨酸能皮质投射

神经元和 GABA能中间神经元的数量和分布,表明

TBX１是小鼠皮质发育所必需的[２１].而在唐氏综

合征 DS小鼠模型的海马及其胚胎前脑的 TBX１
mRNA的表达下降,提示TBX１可能与 DS胎儿大

脑发育迟缓和智力障碍有关[２２].本患儿无智力受

损、精神行为障碍等表现,基因检测存在TBX１基

因的错义变异,提示点突变相较于单拷贝缺失可能

对TBX１功能影响较小,未导致严重临床表型,与
文献报道一致[２３],但其已存在双侧基底节钙化,在
今后的随访过程中除需检测钙磷等指标,还需注意

是否会出现其他神经系统症状.

２􀆰３　关于咽腭发育

TBX１在咽腭发育中也发挥了重要作用.FuＧ
nato等[２４]证明TBX１是次级腭突肌肉发育中基因

表达所必需的.TBX１影响与人腭裂相关的同源基

因的表达,特别是在小鼠中发育腭突的肌球蛋白重

链３,伴肌动蛋白和γＧ氨基丁酸A型受体β受亚基.

TBX１在早期小鼠胚胎头部区域的中层中表达,然
后在咽器的内胚层、中胚层和远端外胚层中表达,故
对咽器的发育十分重要[２５].对因发音不清就诊于

北京大学口腔医院唇腭裂中心的７６例患者进行统

计,应用FISH 对２２q􀆰１１􀆰２位点TBX１进行检查,
其中４４例有阳性患者,该群患者口内均可见不同腭

咽部畸形,畸形的形态构成比分别为先天性腭咽闭

合不全４８％,腭隐裂２０％,单纯腭裂３２％[２６].反思

该患儿的诊疗过程,患儿１１岁,言语较含混不清,

TBX１出现变异,亦可能存在某种腭咽部发育畸形,
在今后的随访、治疗过程中还需继续关注.

３　结语
与成人 HP的病因不同,儿童原发性 HP病因

常有基因异常,故全面的内分泌评估及基因检测有
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利于尽早明确病因,制定更合理的治疗方案,提高患

儿生存质量.本患儿初诊就诊于神经内科,病初拟

诊“癫痫”,在发现顽固低钙血症且不能纠正后转入

内分泌科就诊.故提高临床医生对 HP的认识,尽
量避免漏诊误诊十分重要.此外,患儿无相关家族

史,本次基因检测显示为自发性突变,呈常染色体显

性遗传,故其未来子女有５０％的遗传可能性,及时

且正确的诊断对遗传咨询有着重要意义.
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