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)$性连锁先天性肾上腺发育不良 * 例报道
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)$性连锁先天性肾上腺发育不良（)$./0123 435204.

67898.4:/4 ;90<20/=4/，>?@）是一种 ) 染色体隐性遗

传病，主要影响男性，表现为肾上腺皮质功能不全。

现将 * 例 )$性连锁 >?@ 病例报道如下。

! 0123

患儿，男，# 岁 ! 个月，主因“呕吐 *" 3，发现血

钠低 A 3，抽搐 ( 次”入院。患儿入院前 *" 3 无明显

诱因出现呕吐，约 *B( 次C3，呕吐物为胃内容物及黏

液，无胆汁及咖啡样物，为非喷射性呕吐，伴腹痛，

脐周为著，无发热、无头痛、无腹泻，口服益生菌及

中药（具体不详）后呕吐未缓解，入院前 ' 3 就诊于

天津市第五中心医院，诊断为“阑尾炎”，行阑尾切

除术后未再呕吐，入院前 A 3 出现抽搐，表现为意识

不清、呼之不应、双眼凝视、牙关紧闭、口周发绀、头

向后仰、双上肢屈曲抖动、双下肢发紧，持续约 *" D/0

抽搐缓解，后分别间隔 * 6及 ! 6再次出现抽搐，表现

为意识丧失、双眼凝视、牙关紧闭，镇静后约 !B( D/0

抽搐缓解进入睡眠，无发热、无尿便失禁、无口吐白

沫。查电解质示血钠 *"&E! DD9.FG（正常范围：*(#B

*%# DD9.FG），予补钠治疗后血钠恢复正常，未再

抽搐，病程中无发热、无头晕头痛、无胸闷、无腹

泻、精神欠佳、进食稍差、睡眠尚可、尿量偏少，大便

(B% 3F次，体重无显著变化。既往喜嗜咸食，% 岁 **

个月惊厥发作伴发热，发现低钠血症于外院输液

治疗 A 3后恢复正常。平素易乏力。出生史及喂养史

无异常。有一姐姐，体健，外祖父患糖尿病。查体：H：(AE#

)，I：&A 次FD/0，+：*& 次FD/0，-8：,"F#ADD?<，JIK
!

：

,&L。生长发育正常，营养可，神清，精神可，反应尚可，

鼻扇三凹征阴性，口唇、腋下、颈部、指关节、指端肤

色深，双侧瞳孔等大等圆，直接间接对光反射正常，

颈软、无抵抗，咽无充血、双侧扁桃体!度肿大，双

肺呼吸音粗，心音可、律齐、未闻及杂音，下腹部可

见 ! 块敷料，干燥无渗出。四肢活动自如，肌张力正

常，双侧膝腱反射可正常引出，布氏征阴性、-4M/0:$

1/ 征阴性、N25/0< 征阴性、K882062/D 征阴性、@643$

39;1 征阴性。实验室检查：O4P

Q*"&R! DD9.FG，NP

Q

#E(' DD9.FG（正常范围：(E#B#E# DD9.FG）S 促肾上腺

皮质激素（435209$;95=/;9$=598/;$695D902，>@H?）：

大于* !#" 8<FDG（正常范围："B%A 8<FDG）。以低钠抽

搐原因待查收入院，考虑存在肾上腺皮质功能不全。

完善相关检查，肝肾功能、甲状腺功能未见异常，

血气分析电解质示 O4

P

Q*!& DD9.FG，肾上腺皮质功

能 "时皮质醇（;95=/:9.，@95）AE(& DD9.FG（正常范围

#B!# DD9.FG），>@H? '(" 8<FDG，& 时 @95 *"E& DD9.FG，

>@H?T* !#" 8<FDG，*A 时 @95 AEA! DD9.FG，>@H?T

* !#" 8<FDG，存在昼夜节律，醛固酮 **E% 0<FDG（正

常范围：#B*'E# 0<FDG），血管紧张素"'(' 8<FDG

（正常范围：!&E!B#!E! 8<FDG），雄烯二酮、*'* 羟基孕

酮、脱氧表雄酮正常，垂体 A 项：催乳素 ("E*& 0<FDG

（正常范围："E%AB*,E% 0<FDG），促甲状腺激素、生长

激素正常，甲状旁腺素U"E(! 8D9.FG（正常范围：*E*B

'E( 8D9.FG），胰岛素抗体、谷氨酸脱羧酶抗体阴性。

尿皮质醇U*' #<F3G。肾上腺 - 超：双侧肾上腺未见

明显肿物及结节。头颅核磁：右侧顶部头皮软组织

异常信号，左侧上颌窦黏膜囊肿。垂体核磁：垂体

V+ 平扫未见明显异常。结合患儿临床表现及实验

室检查诊断为原发性肾上腺皮质功能减退症，予氢

化可的松 % D< =/3W*" D<F（D

!·3）X替代治疗。

出院后口服氢化可的松治疗，后将氢化可的松

剂量逐渐调整为 *" D< =/3W!' D<F（D

!·3）X，并加用

,4Y氟氢可的松 *"" #< Z3，后患儿食欲好转，未再

出现呕吐症状，口唇、腋下、颈部、指关节、指端肤色

较前变浅，心肺腹未见异常，外阴发育 H40025 "期。

!"*, 年 & 月 *A 日征得家属同意后行基因检

测，患儿 O+"-* 基因有一个半合子突变，;E,A*32.@

（8EG(!*J[:+#*），使第 (!* 位上的亮氨酸（G）突变为

丝氨酸（J），在随后的 #* 位变为终止氨基酸，为移

码突变，患儿母亲为该基因的杂合突变，诊断为 )$

性连锁 >?@。检测结果如图 *。

目前患儿生长发育正常，近 *年身高增长 %E! ;D，
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食欲正常，未再呕吐及抽搐，全身皮肤颜色偏黑，口

唇、腋下、颈部、指关节、指端等肤色无异常，电解质

水平正常，血浆醛固酮及肾素稍低，醛固酮!肾素比

值正常，"#$%& '(#)!*，+",- ./0 12!(*，骨龄340

岁，骨龄与年龄差5640岁，目前口服氢化可的松 &6 (2

,7890: (2!（(

0·8）;，<=5氟氢可的松 &66 !2 >8。

! !"

患儿以呕吐、低钠性抽搐为首发表现，既往乏

力、嗜盐，皮肤、黏膜存在色素沉着，实验室检查血

钠低，+",- 升高、尿皮质醇降低，雄烯二酮、&:! 羟

基孕酮、脱氧表雄酮正常，予氢化可的松及 <=5氟氢

可的松后皮肤黏膜色素沉着减轻，患儿未再呕吐，电

解质恢复正常。基因检测 !"#$%（'?@)A=$ $A@A1B#$

C?DE=(7)F 2$#?1 G '?(DA$ &）存在碱基缺失 @4<.&8A)"

（14*H0&IEC"/&），为移码突变，符合剂量敏感性性别

反转先天性肾上腺发育不良基因 &（8#C=2A5CA'C7B7JA

CAK $AJA$C=)L =8$A'=) MF1#1)=C7= @$7B7@=) $A27#' #' @M$##

(#C#(A N 2A'A &L O+N&）突变，符合 +-"诊断。

!"#&% 基因突变所致的 +-" 是一种以肾上腺

皮质发育不良为特征的罕见 N 染色体遗传病，发病

率约为 &P&Q6 666R&P066 666

9&;。&<<Q 年，S?C@=BA))7

等首次证明 !"'&( 基因突变与 +-" 相关。!"'&(

基因定位于 N10&，编码一种孤儿核激素受体，即

O+N5& 蛋白，该基因广泛分布于下丘脑、垂体、肾上

腺、性腺等器官，在下丘脑、垂体、肾上腺及性腺的

正常发育和功能发挥中起重要作用。目前，国内外

已经发现 066 多种 !"'&) 基因突变，突变的类型包

括碱基缺失、碱基插入、剪切突变、无义突变、移码

突变、错义突变、大片段的缺失和重组等9&5H;。报道最

多的是移码突变和无义突变，少数为错义突变、单基

因缺失或碱基插入。该患儿 !"'&(基因有一个半合

子突变，@4<.&8A)"（14*H0&IEC"/&），未见文献报道，

但是该突变导致氨基酸密码子框发生改变，使第

H0& 位上的亮氨酸（*）突变为丝氨酸（I），在随后的

/& 位变为终止氨基酸，经家系验证分析，母亲该位

点存在杂合变异。根据 +"ST 指南，该变异初步判

定为疑似致病性变异，依据如下：（&）UVI&：该变异

为零效变异（移码突变），可能导致基因功能丧失。

（0）大样本群体中未出现的变异，为低频变异；-T$

SO 数据库未有该位点的相关性报道，")7'J=$ 亦无

该位点致病性分析结果。该基因的发现进一步丰富

了 -TSO 数据库，为 +-" 的诊断提供了新的基因

突变位点。O+N5& 在结构上与类固醇生长因子核受

体 &（CBA$#78#2A'7@ '?@)A=$ $A@A1B#$ E=@B#$ &LIW5&）相

关，IX5& 在下丘脑5垂体5肾上腺轴及下丘脑5垂

体5性腺轴的发育及各种类固醇生成酶的基因表达

# " $%&'()*+,-./

患儿

患儿父亲

患儿母亲 杂合变异

无变异

半合子变异
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中必不可少!"#。研究报道 $%&'( 作为与 )*+, 相互

作用的核受体的共阻遏物，可以抑制许多参与肾上

腺发育及类固醇合成的基因!-#。但这一说法目前尚不

能完全解释 !"#$% 基因突变所致的 ./0 的机制。

./0 的临床表现各异，包括色素沉着、呕吐、纳

差、喂养困难，不明原因的突然死亡等!1#。即使是相

同基因突变型的患者，临床表现、病情严重程度、发

病年龄等亦不完全相同!2+3#。!"#&% 基因突变所致的

./0 主要临床表现为青春期前的肾上腺皮质功能

发育不全及青春期的低促性腺激素性性腺功能减

退（//），包括无青春期发育、青春期发育晚或发育

不完全。另外有研究证实性早熟也是 ./0 临床表

现之一!4#。

本病例中患儿首先表现出的症状是肾上腺皮

质功能不全，儿童期诊断 ./0 应与先天性肾上腺

增生中的 5( 羟化酶缺乏相鉴别，患儿有肾上腺皮

质功能减退表现，血 .06/ 升高，但 ,2! 羟基孕酮

及醛固酮均在正常范围，与 5,! 羟化酶缺乏表现不

符，同时基因检测也证实患儿存在 !"'&( 基因突

变，最终确诊为 & 连锁的 ./0。

大多数患者会在青春期出现 //，部分患者成

年后出现生精障碍。对于 // 的治疗可先用性激素

促进患者第二性征发育，待有生育要求时应用促性腺

激素或促性腺激素释放激素（789/）类似物治疗!,:#。

睾酮替代治疗可以恢复患者的睾酮水平，促进睾丸

发育，但为防止骨龄提前闭合，青春期前患儿不建

议长期应用；有生育要求者可应用促性腺激素治

疗，目前多采用人绒毛膜促性腺激素（;<=>8 ?;@AB"

@8B? C@8>D@EA@FB8G ;H7）I人绝经期促性腺激素（;<"

=>8 =J8@F><K>L C@8>D@EA@FB8G ;M7）间断肌肉注射

或尿促卵泡素 （<AB8J N@LLB?BJ KEB=<L>EB8C ;@A=@8JG

<+*)/）I;H7 序贯治疗!,,#；而 789/> 仅适用于有生

育要求而垂体功能正常者!,:#。

综上，%/H 是由 $%&+, 编码的少见遗传疾病，

临床上出现原发性肾上腺皮质功能不全伴或不伴

// 表现的患儿需警惕此病，基因检查有助于明确

诊断。通过上述病例，能够加强对 %/H 的认识，为

尽早的诊断和治疗此病提供帮助。
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