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摘要:假性甲状旁腺功能减退症(ＰＨＰ)是一种罕见的遗传性内分泌疾病ꎬ以甲状旁腺激素(ＰＴＨ)抵抗、低血钙、高
血磷为主要特征ꎮ 发病机制多与编码 Ｇｓα 蛋白的 ＧＮＡＳ 基因突变导致 Ｇｓα 表达减少或功能下降ꎬ从而使 Ｇｓα /
ｃＡＭＰ / ＰＫＡ 信号通路受损有关ꎮ
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Ａｂｓｔｒａｃｔ: Ｐｓｅｕｄｏｈｙｐｏｐａｒａｔｈｙｒｏｉｄｉｓｍ ( ＰＨＰ ) ｉｓ ａ ｒａｒｅ ｇｅｎｅｔｉｃ ｄｉｓｅａｓｅ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚｅｄ ｂｙ ｐａｒａｔｈｙｒｏｉｄ ｈｏｒｍｏｎｅ
(ＰＴＨ) ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅꎬ ｈｙｐｏｃａｌｃｅｍｉａ ａｎｄ ｈｙｐｅｒｐｈｏｓｐｈａｔｅｍｉａ. Ｔｈｅ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｉｓ ｍａｉｎｌｙ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ｔｈｅ ｄｅｃｒｅａｓｅ ｏｆ
Ｇｓα ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｒ ｉｍｐａｉｒｅｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｃａｕｓｅｄ ｂｙ ｔｈｅ ｍｕｔａｔｉｏｎ ｏｆ ＧＮＡＳ ｇｅｎｅ ｅｎｃｏｄｉｎｇ Ｇｓα ｐｒｏｔｅｉｎꎬ ｗｈｉｃｈ ｌｅａｄｓ ｔｏ ｔｈｅ
ｄａｍａｇｅ ｏｆ Ｇｓα / ｃＡＭＰ / ＰＫＡ ｓｉｇｎａｌ ｐａｔｈｗａｙ. Ｔｈｅ ｐｕｒｐｏｓｅ ｏｆ ｔｈｉｓ ｓｔｕｄｙ ｉｓ ｔｏ ｅｘｐｌｏｒｅ ｔｈｅ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｆｅａｔｕｒｅｓ ａｎｄ ｍｏｌｅｃ￣
ｕｌａｒ ｇｅｎｅｔｉｃｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｔｙｐｅｓ ｏｆ ＰＨＰ.
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ:ｐｓｅｕｄｏｈｙｐｏｐａｒａｔｈｙｒｏｉｄｉｓｍꎻＧＮＡＳꎻ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓꎻｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｇｅｎｅｔｉｃ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ

　 　 假性甲状旁腺功能减退症(ｐｓｅｕｄｏｈｙｐｏｐａｒａｔｈｙ￣
ｒｏｉｄｉｓｍꎬＰＨＰ)是一种以甲状旁腺激素( ｐａｒａｔｈｙｒｏｉｄ
ｈｏｒｍｏｎｅꎬＰＴＨ)抵抗、低血钙、高血磷为主要特征的

罕见遗传性疾病ꎮ 根据不同的临床表现分为 ＰＨＰＩ
型和 ＩＩ 型ꎮ ＰＨＰＩ 型又分为 ＰＨＰＩａ、ＰＨＰＩｂ、ＰＨＰＩｃ、
假￣假性甲状旁腺功能减退症 (Ｐｓｅｕｄ￣ＰＨＰꎬＰＰＨＰ)
和进行性异位骨化症 (ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅ ｏｓｓｅｏｕｓ ｈｅｔｅｒｏｐｌａ￣
ｓｉａꎬＰＯＨ)５ 个亚型ꎮ ＰＨＰ 患者的发病多与编码 Ｇｓα

蛋白的 ＧＮＡＳ 基因突变导致 Ｇｓα 表达减少或功能下

降有关ꎬ本文主要从各亚型 ＰＨＰ 的临床特点及分子

遗传机制进行综述ꎮ

１　 ＰＨＰ 的临床特点及分型

ＰＨＰ 是一组遗传性内分泌疾病ꎬ血清 ＰＴＨ 水平

升高、低血钙、高血磷是其主要特征ꎮ 主要表现为癫

痫和低钙血症导致的神经肌肉兴奋性增高ꎬ颅内基
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底神经节钙化和长期低钙血症和高磷血症导致的白

内障[１￣２]ꎮ
除 ＰＴＨ 抵抗外ꎬＰＨＰ 患者还常表现其他激素抵

抗ꎬ如促甲状腺激素 ( ｔｈｙｒｏｉｄ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ ｈｏｒｍｏｎｅꎬ
ＴＳＨ) 抵抗、 ( ｌｕｔｅｉｎｉｚｉｎｇ ｈｏｒｍｏｎｅ / ｆｏｌｌｉｃｌｅ￣ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ
ｈｏｒｍｏｎｅꎬＬＨ / ＦＳＨ)抵抗、生长激素释放激素(ｇｒｏｗｔｈ
ｈｏｒｍｏｎｅ ｒｅｌｅａｓｉｎｇ ｈｏｒｍｏｎｅꎬＧＨＲＨ)抵抗ꎮ ＴＳＨ 抵抗

主要表现为甲状腺功能减退ꎮ ＬＨ / ＦＳＨ 抵抗表现为

性腺功能减退ꎬ女性性成熟延迟或不完全ꎬ闭经 /月
经过少ꎬ和 /或不孕不育[３]ꎮ ＧＨＲＨ 抵抗者生长激

素分泌不足ꎬ导致身材矮小ꎮ
ＰＴＨ 作用于近端肾小管的 ＰＴＨ 受体后ꎬ受体

与 Ｇ 蛋白偶联ꎬ导致环磷酸腺苷( ｃｙｃｌｉｃ ａｄｅｎｏｓｉｎｅ
ｍｏｎｏｐｈｏｓｐｈａｔｅꎬ ｃＡＭＰ)生成ꎬ根据检测注射外源性

ＰＴＨ 后尿液中 ｃＡＭＰ 和磷酸盐的含量ꎬＰＨＰ 分为 Ｉ
型(尿中 ｃＡＭＰ 和磷酸盐含量均不增加) 和Ⅱ型

(尿中 ｃＡＭＰ 增加ꎬ但磷酸盐含量不增加)ꎮ ＰＨＰＩ
型又可分为 ＰＨＰＩａ、ＰＨＰＩｂ、ＰＨＰＩｃ、ＰＰＨＰ 和 ＰＯＨ
５ 种亚型ꎮ ＰＨＰＩａ 型患者除具有 ＰＴＨ、ＴＳＨ、ＧＨＲＨ
等多种激素抵抗外ꎬ还常出现 Ａｌｂｒｉｇｈｔ 遗传性骨营

养 不 良 症 ( ａｌｂｒｉｇｈｔｓ ｈｅｒｅｄｉｔａｒｙ ｑｓｔｅｏｄｙｓｔｒｏｐｈｙꎬ
ＡＨＯ)的体征ꎬ如短指 /趾、圆脸、身材矮小和皮下

钙化等ꎬ红细胞 Ｇｓα 活性下降 ５０％ꎻＰＨＰＩｂ 型患者

仅有 ＰＴＨ 抵抗ꎬ不具有其他激素抵抗和 ＡＨＯ 表

型ꎬ红细胞 Ｇｓα 活性正常ꎻＰＨＰＩｃ 患者临床表现与

ＰＨＰＩａ 类似ꎬ但其 Ｇｓα 活性正常ꎻＰＰＨＰ 型表现为

ＡＨＯꎬ缺乏激素抵抗ꎬＧｓα 活性下降[４￣６] ꎻＰＯＨ 缺乏

激素抵抗的表现或 ＡＨＯ 的典型特征ꎬＧｓα 活性

下降ꎮ

２　 ＰＨＰ 不同亚型的临床特点和分子遗传

学机制

２ １　 ＧＮＡＳ 基因的结构和表达

ＧＮＡＳ 是一种位于染色体 ２０ ｑ１３ 的复杂印记基

因[ [７]]ꎮ 如图 １ꎬＧＮＡＳ 基因除通过 １~１３ 外显子产生

刺激性 Ｇ 蛋白 α 亚单位(Ｇｓα)外ꎬ其上游的 ＧＮＡＳ￣
ＸＬαｓ、ＧＮＡＳ￣Ａ / Ｂ、ＧＮＡＳ￣ＮＥＳＰ５５ 转录本分别通过各

自的第一外显子替代 ＧＮＡＳ 的 １ 号外显子ꎬ并与

ＧＮＡＳ 的 ２~ １３ 号外显子拼接形成 ３ 种新的转录产

物ꎬＧＮＡＳ￣ＡＳ 则反向转录形成一种产物[８]ꎬ包括 Ｇｓα
特大片段(ＸＬαｓ)、神经内分泌蛋白 ５５(ＮＥＳＰ５５)、未
翻译的外显子 Ａ / Ｂ(即外显子 １ Ａ)和附加反义转录

本 ＡＳ[４ꎬ９]ꎮ ＧＮＡＳ 基因包含多个差异甲基化区域(ｄｉｆ￣
ｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙ ｍｅｔｈｙｌａｔｅｄ ｒｅｇｉｏｎꎬＤＭＲ)ꎬＧＮＡＳ￣ＡＳ、ＧＮＡＳ￣
ＸＬαｓ、ＧＮＡＳ￣Ａ / Ｂ 和 ＧＮＡＳ￣ＮＥＳＰ５５ 的启动子均位于

该区域[１０￣１１]ꎬ ＸＬαｓ、 Ａ / Ｂ 及 ＡＳ 转录本的启动子在母

系 ＧＮＡＳ 基因上是甲基化的ꎬ在父系 ＧＮＡＳ 基因是未

甲基化的ꎬ而 ＮＥＳＰ５５ 转录本启动子区域在父系

ＧＮＡＳ 基因是甲基化的ꎬ母系 ＧＮＡＳ 基因是未甲基化

的[７ꎬ １２￣１３]ꎮ ＤＮＡ 甲基化是一种基因表达的调控方式ꎬ
与其他基因位点相同ꎬ甲基化的启动子通常保持沉

默ꎬ因此ꎬＸＬαｓ、 Ａ / Ｂ 及 ＡＳ 转录本只能由父系 ＧＮＡＳ
基因单一表达ꎬＮＥＳＰ５５ 由母系 ＧＮＡＳ 基因单一表

达[７]ꎮ 而 Ｇｓα 启动子不位于 ＤＭＲ 且在父母等位基

因上均未甲基化ꎬ所以在大多数组织是双等位基因表

达的ꎬ但在近端肾小管、新生儿棕色脂肪组织、垂体、
甲状腺、性腺等组织中ꎬ父系基因保持沉默ꎬ单纯由母

系基因表达ꎬ即 Ｇｓα 的组织特异性表达[１４￣１５]ꎮ

图 １　 ＧＮＡＳ 基因的结构和表达

Ｆｉｇ １　 Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ａｎｄ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＧＮＡＳ ｇｅｎｅ

５８５
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　 　 另外ꎬ目前认为 ＧＮＡＳ 内部或附近至少存在两

个印记控制区域ꎬ一个是 ＧＮＡＳ 基因上游 ２２０ ｋｂ 处

存在编码突出融合蛋白 １６ 的 ＳＴＸ１６ 基因ꎬ推测其

对 ＧＡＮＳ￣Ａ / Ｂ 甲基化状态的调节至关重要ꎬ可以影

响 Ｇｓα 的表达[１４￣１６]ꎬ另一个包含 ＡＳ 第 ３ 和第 ４ 外

显子ꎬ控制整个 ＧＮＡＳ 的印记状态[７ꎬ９]ꎮ
ＧＮＡＳ 基因编码的 Ｇｓα 与 β 和 γ 形成异源三聚

体ꎬ当 ＰＴＨ 作用于靶细胞上的 ＰＴＨ 受体后ꎬ形成

Ｇｓα / ｃＡＭＰ / ＰＫＡ 通路ꎬ产生一系列生物效应[１ꎬ ７]ꎮ
２ ２　 ＰＨＰＩ 型的临床特点和分子遗传学机制

ＰＨＰＩ 型的发病主要与 ＧＮＡＳ 基因异常有关ꎬ不
同亚型 ＧＮＡＳ 基因异常的特点不同ꎮ

ＰＨＰＩａ 型的发病机制主要是母系遗传的 ＧＮＡＳ
基因 １￣１３ 号外显子突变[１６]ꎬ目前报道的 ＧＮＡＳ 突变

方式包括移码、错义、无义、剪接点突变、框内缺失或

插入ꎬ以及全部或部分基因缺失导致蛋白质被截断ꎬ
Ｇｓα 表达减少和活性下降[１７]ꎮ ＧＮＡＳ 基因第 ７ 外显

子 ４ ｂｐ 缺失突变(ｃ ５６￣５５６８ ｄｅｌＧＡＣＴ)是伴有 ＡＨＯ
体型患者的突变热点[７]ꎮ

在多数组织中ꎬＧｓα 是父母双方的等位基因同

时表达ꎬＧｓα 仍可有 ５０％存留ꎬ但在近端肾小管、新
生儿棕色脂肪组织、垂体、甲状腺和性腺这些组织

中ꎬ由于 Ｇｓα 缺失ꎬ导致这些组织中 Ｇｓα / ｃＡＭＰ /
ＰＫＡ 信号通路受损ꎬ进而产生 ＰＴＨ、ＴＳＨ、ＧＨＲＨ、
ＬＨ / ＦＳＨ 等多种激素抵抗ꎬ因此ꎬ临床上不仅出现痉

挛、癫痫、颅内基底神经节钙化和白内障等低血钙症

状ꎬ还可表现为身材矮小、甲状腺功能减退、性腺功

能减退等[４￣５ꎬ１８]ꎮ
ＰＨＰＩａ 型患者常出现肥胖和智力发育障碍ꎬ提

示大脑某些部位也存在 Ｇｓα 印记状态ꎬ即父系基因

沉默ꎬ母系基因表达[７]ꎮ 在多数组织中 Ｇｓα 蛋白活

性降低 ５０％ꎬ足以维持大多数细胞的正常信号活

动ꎬ但在皮肤成纤维细胞、红细胞、骨骼细胞及生长

板ꎬ由于 Ｇｓα 单链表达不足ꎬ导致了 ＡＨＯ 表型的出

现ꎮ 研究显示 Ｇｓα 单倍体不足ꎬ甲状旁腺激素相关

蛋 白 ( ｐａｒａｔｈｙｒｏｉｄ ｈｏｒｍｏｎｅ￣ｒｅｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎꎬ ＰＴＨ /
ＰＴＨＲＰ)依赖的 Ｇｓα / ｃＡＭＰ / ＰＫＡ 信号通路异常可

以导致管状骨和长骨骨骺端提前融合ꎬ生长板提前

关闭ꎬ从而造成短趾 /指和矮小等骨骼异常[７ꎬ１９]ꎮ
ＰＨＰＩｂ 型分为家族性和散发性ꎮ 家族性 ＰＨＰＩｂ

最常见的原因是母系 ＧＮＡＳ 基因上 Ａ / Ｂ￣ＤＭＲ 甲基

化缺失ꎬ而其余 ３ 个外显子(ＸＬａ、ＡＳ、ＮＥＳＰ５５)甲基

化状态正常ꎬ并通常伴有 ＧＮＡＳ 上游 ２２０ ｋｂ 处的

ＳＴＸ１６ 基因第 ４~６ 号外显子 ３ ０ ｋｂ 大片段缺失ꎬ这
种缺失导致母系 ＧＮＡＳ￣ＡＳ 甲基化缺失[１４￣１５ꎬ２０]ꎮ 另

外ꎬＳＴＸ１６ 基因第 ２~４ 外显子 ４ ４ ｋｂ 的大片段缺失

也有个别家系报道[７]ꎬ而且有研究显示来源于母系

的 ＡＳ(３~４ 号外显子)缺失伴或不伴有 ＮＥＳＰ 缺失

也与家族性 ＰＨＰＩｂ 有关[７ꎬ１０]ꎮ 由于母系 Ａ / Ｂ 甲基

化缺失ꎬ近端肾小管、垂体等组织特异性表达一个负

性调控元件ꎬ结合母系未甲基化的 ＧＮＡＳ￣Ａ / Ｂꎬ从而

抑制 Ｇｓα 启动子ꎬ导致 Ｇｓα 缺失ꎬ故而 ＰＨＰＩｂ 型患

者会出现 ＰＴＨ 抵抗[１０ꎬ２０]ꎮ 而在皮肤成纤维细胞、红
细胞、骨骼细胞等组织中由于不表达这种负性调控

元件ꎬＧｓα 表达正常ꎬ因此 ＰＨＰＩｂ 型患者常不出现

ＡＨＯ 表型ꎮ 散发型 ＰＨＰＩｂ 患者目前病因不清ꎬ既往

多认为母系 ＧＮＡＳ 基因上 ＸＬαｓ、ＡＳ、Ａ / ＢＤＭＲ 区域

的甲基化缺失及 ＮＥＳＰ５５ＤＭＲ 区域的过度甲基化是

散发型 ＰＨＰＩｂ 患者的主要病因ꎬ但近年来发现部分

散发型 ＰＨＰＩｂ 患者也存在单纯母系 ＧＮＡＳ￣ＡＳ 缺失

或伴有 ＮＥＳＰ 缺失[１]ꎮ
既往认为 ＰＨＰＩｂ 型患者仅存在 ＰＴＨ 抵抗ꎬ无

ＡＨＯ 表型[１１]ꎮ 但近年来也有部分 ＰＨＰＩｂ 患者出现

了轻微的 ＡＨＯ 表型和 ＴＳＨ 抵抗[２１]ꎬ 而且部分

ＰＨＰＩｂ 患者红细胞 Ｇｓα 活性下降ꎬ尤其是合并短趾

等骨骼畸形的 ＰＨＰ 患者[７]ꎮ 因此ꎬ临床上有时鉴别

ＰＨＰＩｂ 型和 ＰＨＰＩａ 型患者存在一定困难ꎮ
目前推测 ＰＨＰＩｃ 型患者可能是由于 Ｇ 蛋白偶

联信号通路受到影响而引起的ꎬ因为部分 ＰＨＰＩｃ 型

患者存在母系 ＧＮＡＳ 基因第 １３ 号外显子突变[６]ꎬ突
变的 Ｇｓα 激活 ｃＡＭＰꎬ选择性地影响配体￣Ｇ 蛋白偶

联ꎬ使得 Ｇｓα 功能丧失ꎮ 在体外用 ＧＴＰ 类似物激活

Ｇｓα 后ꎬ红细胞 Ｇｓα 活性正常[１ꎬ４]ꎮ 目前认为这些突

变位于 Ｇｓα 的 Ｃ 端ꎬ该区域是受体偶联重要的区

域ꎬ因此可能干扰受体偶联导致患者出现多种激素

抵抗和 ＡＨＯ 表型[７]ꎮ 但近来报道一些 ＰＨＰＩｃ 型患

者存在 ＧＮＡＳ 基因印记异常[６]ꎮ
ＰＰＨＰ 型患者的发病机制与 ＰＨＰＩａ 型患者类

似ꎬ不同的是ꎬＰＰＨＰ 型患者常由于父系 ＧＮＡＳ 基因

失活突变[１４]ꎬ由于 Ｇｓα 的组织特异性表达ꎬ来源于

父系的突变不影响 Ｇｓα 在近端肾小管、垂体等组织

中的表达ꎬ但影响其在皮肤成纤维细胞、红细胞、骨
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骼细胞及生长板等组织中的表达ꎬ因此 ＰＰＨＰ 型患

者仅表现为 ＡＨＯ 表型ꎬ不出现激素抵抗ꎮ
大多数 ＰＯＨ 型患者是由父系 ＧＮＡＳ 基因杂合

性失活突变引起的ꎮ ＰＯＨ 是 ＡＨＯ 的一种特殊表

型ꎬ这型患者通常没有激素抵抗和 ＡＨＯ 的典型表

型[７]ꎬ主要表现为从婴儿期开始的皮肤骨化ꎬ然后

在深部肌肉和筋膜中增加ꎬ并导致广泛的骨形成ꎮ
父系遗传的 Ｇｓα 失活突变会损害骨髓间充质干细

胞的脂肪生成并促进成骨ꎬ患者通常体型瘦小ꎬ比较

虚弱[７]ꎮ 尽管在 ＰＯＨ、ＰＨＰＩａ 和 ＰＰＨＰ 型患者中发

现了相同的 ＧＮＡＳ 突变ꎬ但为何有些患者表现为

ＰＯＨꎬ目前尚不清楚ꎬ可能这些 ＧＮＡＳ 突变所致的表

型受环境和遗传背景影响ꎬ且大多数病例显示这些

ＧＮＡＳ 突变来源于父亲ꎬ类似于 ＰＰＨＰꎬ来源于父亲

的突变不会导致激素抵抗ꎬ或许这可以解释 ＰＯＨ 患

者没有激素抵抗[７]ꎮ
２ ３　 ＰＨＰＩＩ 型的临床特点和分子遗传学机制

截至目前ꎬＰＨＰＩＩ 型的分子遗传学机制仍不十

分清楚ꎮ 推测 ＰＨＰＩＩ 型患者可能是继发于维生素 Ｄ
缺乏的获得性缺陷导致ꎬ因为补充钙剂和维生素 Ｄ
可使一些患者对 ＰＴＨ 的磷酸反应正常化ꎮ 另外ꎬ也
可能是由于 Ｇｓα 下游缺陷ꎬ如肢端发育不良( ａｃｒｏ￣
ｄｙｓｏｓｔｏｓｉｓꎬ ＡＣＲＤＹＳ)患者中存在蛋白激酶 ｃＡＭＰ 依

赖性 Ｉ 型调节亚基( ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ ｃＡＭＰ￣ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ
ｔｙｐｅ Ｉ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｓｕｂｕｎｉｔ ａｌｐｈａꎬＰＲＫＡＲ１Ａ)和磷酸二

酯酶￣４Ｄ(ｐｈｏｓｐｈｏｄｉｅｓｔｅｒａｓｅ ４ＤꎬＰＤＥ４Ｄ)杂合突变ꎬ
ＰＲＫＡＲ１Ａ 和 ＰＤＥ４Ｄ 都在 Ｇｓα 下游 ｃＡＭＰ 的产生中

起作用ꎬ部分肢端发育不良患者出现 ＰＨＰＩＩ 型患者

相同的生化异常ꎬ如注射外源性 ＰＴＨ 后ꎬ尿中 ｃＡＭＰ
增加ꎬ但磷酸盐含量改变不明显[２２]ꎮ 目前报道的

ＰＨＰＩＩ 型患者多是因为手足抽搐、四肢麻木和肌肉

痉挛等低血钙症状就诊ꎬ无典型的 ＡＨＯ 体征ꎬ多数

患者同时合并其他自身免疫性疾病ꎬ例如桥本甲状

腺炎、干燥综合征和 Ｇｒａｖｅｓ 病[２３]ꎮ 因此对于维生素

Ｄ 缺乏、低血钙症且合并其他自身免疫性疾病的患

者ꎬ需要考虑合并 ＰＨＰＩＩ 的可能性ꎮ

３　 问题与展望

综上所述ꎬ ＰＨＰ 主要的分子遗传学机制是

ＧＮＡＳ 基因失活突变或印记缺陷导致 Ｇｓα 表达减少

或活性下降ꎬ不同的分子机制会导致不同的 ＰＨＰ 亚

型ꎬ母系 ＧＮＡＳ 基因突变与 ＰＨＰＩａ 和 ＰＨＰＩｃ 型有关ꎻ
父系 ＧＮＡＳ 突变与 ＰＰＨＰ 型和 ＰＯＨ 型相关ꎻ母系

ＧＮＡＳ 印记缺陷与 ＰＨＰＩｂ 型相关ꎮ 探讨不同类型

ＰＨＰ 患者的表现型与发病机制之间的联系具有重

要的临床价值ꎮ 但近年来的研究数据显示ꎬＰＨＰ 各

亚型之间存在表型重叠ꎬ部分 ＰＨＰＩｂ 型患者出现了

轻度的 ＡＨＯ 表型和 ＴＳＨ 抵抗ꎬ红细胞 Ｇｓａ 活性下

降ꎮ 部分 ＰＨＰＩｃ 型患者存在 ＧＮＡＳ 基因印记异常ꎬ
而且在 ＡＣＲＤＹＳ、高血压合并短趾综合征等疾病的

患者中也出现了 ＡＨＯ 表型ꎬ因此ꎬ仅依据 ＧＮＡＳ 突

变、ＡＨＯ 表型、激素抵抗、甲基化异常等确定 ＰＨＰ
分型已不准确ꎮ 目前国际上有学者提出了 ＩＰＰＳＤ
(ｉｎａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ＰＴＨ / ＰＴＨｒＰ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｄｉｓｏｒｄｅｒ)的概念ꎬ
即 ＰＴＨ / ＰＴＨＲＰ 信号传导障碍类疾病ꎬ包括了上述

提到的 ＰＨＰＩａ、ＰＨＰＩｂ、ＰＨＰＩｃ、ＰＰＨＰꎬ还包括 ＰＯＨ、
ＡＣＲＤＹＳ、高血压合并短趾综合征等[２ꎬ２２]ꎬ不久的将

来这种新的分类方式有可能会逐渐运用到 ＰＨＰ 的

诊断和治疗中ꎮ
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