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非典型先天性肾上腺皮质增生症 ( 例报告
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先天性肾上腺皮质增生症（234564789: 9;<649:

=>?6<?:9@79，),A）是一组由于肾上腺皮质激素合成

代谢过程中某种酶缺陷导致皮质醇合成障碍的疾

病，属常染色体隐性遗传性疾病。),A 酶缺陷最常

见的是 !($羟化酶缺乏（!($BAC），占 &"DE&%D

F(G!H。

不同种族人群 !(IBAC 的发病率不同，为 (J!" """E

(J. .0.，杂合子发生率更可高达 ()#"

F'$#H。!($羟化酶

由 )+*!(,! 编码，)*+!(,! 基因同时存在有功能

的 )*+!(,! 真基因及无功能活性的 )*+!(,(+ 假

基因，其外显子、内含子的同源性分别达 &0D和 &#D。

!($BAC 基因的突变主要是 )*+!(,(+ 转位到

)*+!(,! 的序列，因此影响了功能基因的活性F.H。

),A 患者可表现为纯合基因突变或复合杂合基因

突变，残存酶的活性不一，因此表型各异。复合杂合

突变即不同等位基因的不同基因突变，其表型通常

由其较轻的基因突变所决定F.H。),A 根据 !($BAC

程度临床可表现为失盐型（@9:8$K9@8745 L3<M，NO）、

单纯男性化型（@7M?:6 P7<7:7Q745 L3<M，NR）及非经典

型 ),A（434I2:9@@729: 234564789: 9;<649: =>?6<?:9@79，

S)),A）。NO 无残留酶活性，醛固酮、皮质醇完全

缺乏，雄激素生成增多。出生后不久即可出现呕吐、

拒食、脱水、酸碱失衡及电解质紊乱等肾上腺危象

表现，若不及时诊治，死亡率高。NR女童出生时多有

高雄激素血症。男童多表现为假性性早熟。S)),A

出生时无雄激素过多表现，多于儿童期、青春期或

成人发病；发病率为 (J( """，("岁之前发病率占 ((T，

("EU" 岁发病率占 0"D

F0$&H。S)),A 患者大多是由

于 )+*!(,! 基因复合杂合突变所致，临床表现复

杂多样而且隐匿，容易漏诊而延误治疗。本例患儿

)*+!(,! 基因检测到新复合杂合突变位点，现报告

如下。

! 0123

(V( !"#$%&'() 患儿，女，(U 岁，(' 岁

月经初潮，因月经稀发，量少不规则，毛发重，双乳

腺不发育就诊。患儿系第 ! 胎第 ! 产，母孕期无特

殊，足月顺产，生后一般情况可，无雄激素过多等表现。

父母及姐姐体健，无类似患儿表现。查体：体温 '#V#*，

脉搏 ." 次JM74，呼吸 !" 次JM74，血压 (""J#" MMA5，

身高 (#!V. 2M，体重 #% W5，体重指数（1XY）!UV%% W5J

M

!。精神反应好，面部多痤疮，体型匀称，腋下皮肤

颜色较深，双乳腺 1( 期，心肺腹查体未见异常，会阴

区皮肤色素沉着，阴毛浓密，阴蒂肥大，外阴 Z9446<

!期。

(V! *+,-. 肾上腺皮质功能：皮质醇（)3<）

!UV# "5J;[（%E!% "5J;[），促肾上腺皮质激素（,)ZA）

U%V. ?5JM[（"EU# ?5JM[）；(.I羟基孕酮（(.IBA+）

U!V!. 45JM[（儿童 (E(' 岁，+!V'! 45JM[；卵泡期

"V"%E(V"! 45JM[，黄体期 "V'E!V'U 45JM[，排卵期

"V(E(VU 45JM[，绝经期+"V&' 45JM[，孕后期 !V!0E

&V!U 45JM[）；双氢睾酮（CAZ）((.V& ?5JM[（!'V%E

((#V" ?5JM[）；雄烯二酮（,C）,("V" 45JM[（"V' E

'V' 45JM[）；性激素全项示睾酮（Z）!0(V". 45J;[（%E

0" 45J;[），雌二醇（\!）%0V0! ?5JM[（卵泡期 "E

0U ?5JM[，黄体期 !.E!U# ?5JM[，绝经后 "E'" ?5JM[），

促卵泡生成素（]NA）(V#& Y^J[（卵泡期 'V"'E0V"0 Y^J

[，排卵期 !V%%E(#V#& Y^J[，黄体期 (V'0E%VU. Y^J[），

黄体生成素（[A）!V0" Y^J[（卵泡期 (V0"E((V.0 Y^J[，

排卵期 .V%&E0&V"0 Y^J[，黄体期 "V%#E(UV"" Y^J[）；电

解质示钠 (U# MM3:J[，钾 UV# MM3:J[，氯 ("& MM3:J[；

空腹血糖UV# MM3:J[；血尿便常规、肝肾功能、甲状腺

功能未见明显异常。染色体 _ 带核型分析结果：

U#``。

(V' /01-. 采用 )AS 法进行骨龄评估，患

儿骨龄 (%V& 岁，较年龄差值 !V" 岁。子宫卵巢 1 超：

子宫大小：'' MM-'( MM-(( MM，内膜厚约 !V& MM，

右卵巢大小：'' MM-(# MM，内含数个囊泡，最大
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!" ##!$ ##，左卵巢大小：%$ ##!!& ##，内含数

个囊泡，最大 ' ##!( ##。肾上腺超声未见异常，心

电图未见异常。

!)* !"#$% 征得患者及家属同意行 +,- 相

关基因检测，应用多重连接酶探针依赖扩增（./0,）

技术检测样本的 +10%!,% 基因各外显子，用正常人

的 23, 作为参照发现致病性基因突变。患儿

+10%!,% 基因两个杂合的致病突变见表 !；来自母

亲的等位基因杂合致病突变：+10%!,%，4)'"',5+，

6)（/78%*(9:;），该变异为错义突变（预计会使所编

码的蛋白质第 %*(位氨基酸由 /78变为 9:;）。-<.2

数据库未见文献报道，=>0(&?@8AB%C,//、千人基因

组、DE>30!*' 数据库均未见收录：生物信息学软件

预测其致病性突变可能性大（图 !）。来自父亲的等位

基因存在一个杂合致病突变，+10%!,%，4)!!(",5<，

6)（,8F"$$>G;），该变异为错义突变（预计会使所编

码的蛋白质第 "$$位氨基酸由 ,8F变为 >G;）。-<.2

数据库未见文献报道，=>0(&@@8AB%C,//、千人基因

组、DE>30!*'数据库均未见收录：生物信息学软件预

测其致病性突变可能性大（图 %）。

基因 染色体位置 参考转录本 位置 423, 水平 蛋白水平 状态 父亲 母亲

+10%!,% (0%!)"" 3.C@@@&@@)' =HIF( '"',5+ 6)（/78%*(9:;） 杂合 未检测到 杂合携带

+10%!,% (0%!)"" 3.C@@@&@@)' =HIFJ ! !(",5< 6)（,8F"$$>G;） 杂合 杂合携带 未检测到

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

患儿 +10%!,%，4)'"',5+ ，6)K/78%*(9:;L杂合突变

. ! "/&'() "#$%!&%0'()*)&+" 0,(1-./%01234234

患儿父亲未检测到

患儿母亲 +10%!,%，4M'"',5+ ，6)（/78%*(9:;）杂合突变

. % "#&'() "#$%!&%0'(!!1*&+50,(1&/6*77894534

患儿 +10%!,%，4)!!(",5<，6)K,8F"$$>G;N 杂合突变

患儿母亲未检测到

患儿父亲 +10%!,%，4)!!(",5<，6)O,8F"$$>G;N 杂合突变

第 %( 卷天津医科大学学报&'?
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$%! '()*+ 目前结合患儿临床特点及遗传

学检测，&''() 诊断明确，予氢化可的松和达英

（炔雌醇环丙孕酮片）替代治疗，目前仍在随访中。

! !"

*%$ &''() ,'( &''() 因个体化差异大、临

床表现不典型、复杂多样而隐匿，诊断比较困难。

&''() 在不同年龄阶段表现不同，出生时无雄激素

过多表现，婴幼儿一般也无临床表现，但也有报道

阴毛最早发生于 + 个月婴儿,-.；儿童期 &''() 主要

表现为阴毛早现、痤疮、生长加速、骨龄超前；青少

年、成人主要表现为多毛、痤疮、月经不规律、不育

等, -，$/.。患者以血清 $"01)2 升高为特征，血清皮质

醇正常或在正常下限，('3) 正常或临界高值。目前

对新生儿应用放射免疫法检测血清 $"01)2 水平

作为 *$01)4 的筛查正被逐渐推广。有研究表明，

基础 $"01)2 即晨 +：//5-：// 空腹 $"01)2 检测

可以作为 &''()的筛查手段。但 $"01)2筛查易受

患儿胎龄、出生体重以及检查方法等因素影响,-06，$$.，

因此仍需行 ('3) 激发试验进一步评估 &''()。

('3) 激发试验是诊断 &''() 的金标准。研究认

为，给予('3)激发试验后测定基础和 +7 89:后 ';<、

$"01)2 的水平，+7 89:$"01)2 在 =75=77 :8;>?@

（$ 7775$7 777 :ABC@）即提示 &''()

,$*.。

基因诊断在 &''() 诊断中具有非常重要的意

义。'D2*$(*基因突变是引起 *$01)4的主要原因，

国内 '2D*$(* 最常见的是点突变 E%F>G$"*(H:，占

=+I；其中 JK 最常见的是缺失突变 4G>，占 ##%#I；

JL 最常见的是点突变 E%F>G$"*(H:，占 ##%*I；&''!

()最常见的是点突变 E%2<;=7@GM，占 ="%!I

,#，$=N$!.。

不同种族人群 'D2*$(*基因突变率不同，相比我国，

白种人 &''() 最常见的是点突变 E%LO>*-$@GM，突

变频率占 #!P5+/I。根据基因突变严重程度分组

预测 *$Q1)4 临床表现：JK 阳性率 -$R-I，阴性率

6+%*I；JL 阳性率 6#%$I，阴性率 -7%7I；&''() 阳

性率 --%6I，阴性率 $77I；平均阳性率高达 --%=I，

阴 性 率 6*%$I

,#.。 因 此 *$ 01)4 临 床 表 现 与

'D2*$(* 基因突变类型有相关性,#0!.。临床诊疗过程

中发现患者存在基因突变后，应该对其父母以及家

系中具有携带风险的个体进行突变点的检测，以发

现携带者，这对于先证者家系的遗传咨询具有重要

的临床价值。

本例患儿青春期发病，以月经稀发，量少不规则，

毛发重，痤疮，双乳腺不发育为首发症状，血 $"01)2、

3、4)3、(4水平升高，血清皮质醇在正常下限，('3)

处于临界高值，骨龄评估较实际年龄大 * 岁。基因

检测提示患儿 'D2*$(* 基因两个杂合的致病突变

@SH*#+3T<、(H:=--JG<，数据库未见文献报道，该突

变为新发突变位点，经生物信息学软件预测其致病

性突变可能性大。结合患儿临床特点、实验室检查

及遗传学检测，&''() 诊断明确。

*%* &''() ,*+ 目前指南建议 &''() 患者

应用糖皮质激素（A>MU;U;<V9U;9C，W'）治疗仅限于高

雄激素血症引起的后果：未停止生长个体呈现阴

毛早现伴骨龄和生长加速，对青春发育和成年身高

产生明显负面影响。应激时一般不需额外补充 W'。

严重痤疮和多毛等，W' 一般无效，建议只作对症治

疗；对于已达成年身高青春期女性患者，口服避孕

药能经抑制雄激素在卵巢中合成和增加肝性激素

结合蛋白的合成，改善痤疮和多毛。W' 应用过程

中需严密监测，过量会抑制儿童生长并导致医源性

库欣综合征，不足会使雄激素过多，骨龄进展加速。

$"Q1)2 浓度可作为评估疗效的生化指标之一，临

床公认维持血 $"Q1)2 在稍高于正常的范围,*，$+.。

对于长期接受 W' 治疗的患儿生长激素可有效

增加患儿身高。接近青春发育期的患儿，要关注第

二性征的变化，高水平的性激素对下丘脑促性腺激

素释放激素神经元的长期作用，致使 '() 患儿可

由外周性性早熟转变为中枢性性早熟。若出现此类

情况，可以应用促性腺激素释放激素类似物（W:X)O）

治疗，改善性早熟儿童的终身高，抑制骨龄的快速

进展。此外 *$Q1)4 女性患者必要时需予性激素治

疗，促进子宫和卵巢发育，维持正常月经，提高性功

能和生育能力。

本例患儿青春期女性，已达成年身高，同时发

育受限，予氢化可的松口服抑制高雄激素血症，口服

避孕药达英抑制雄激素在卵巢中合成和增加肝性

激素结合蛋白的合成，改善痤疮和多毛。定期复查

肾上腺皮质功能、性激素水平、$"Q1)2、3 等指标观

察病情变化，目前密切随访中。

相关研究表明，未发现或未予治疗的 &''()

患儿发生肥胖和胰岛素抵抗的比例更高；新陈代谢

后遗症和心血管疾病的比例也更高；动脉内膜中层

厚度增加的风险更高，可能与间歇性医源性高糖皮

质激素和继发性胰岛素抵抗有关。应用二甲双胍可

以改善糖耐量，同时也能使 $"Q1)2、睾酮、(4 和脱

氢表雄酮下降。此外，骨密度降低和骨质疏松症不

是一个恒定的发现，可能取决于性别、应用 W' 的类

型或剂量,$".。
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- &@/83>38 &<07()*/（0)' ;3';/(') 7/&8(39/7）73&'308' >()* ';/ 4-=!

(/08/ AB))0 A1-(7/' A13/7% &<07()*/? - 8%3038-%，/07)8(30)%).38-%
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'/07/7 B/00)03'/ S307(/7 &/''%/7 30 2)('; B/C38)!D#5 O/0/' T/&'

B)% 13)*-(S/(&，LUVW，XV（Y）MZJ[

!Z# ,/-(0 TR F4BHV -07F%&'(#* &<07()*/M - (/8/&&3P/ >)(* )> */'-9)%38，
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f@;';-%*)%，XUVY，Y\（J）MYXU

![# 蔡清霞，常国营，丁宇，等R 儿童 F%&'()* 综合征 V 例报告及文献

复习!D#R 临床儿科杂志，XUV[，Zb（\）MX[`

!`# B-(&;-%% D ^，B=%%/( D，+)%%30 O 1，/' -%R F%&'(#* &<07()*/M *='-'3)0
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!J# T&-3 B +，g= , ]，43= T，/' -%R 6-(/ 8)*@)=07 ;/'/()N<.)=&

>(-*/&;3>' *='-'3)0& 30 F4BHV ./0/ 37/0'3>3/7 ';()=.; /C)*/ &/!

h=/0830. 30 - '-3:-0/&/ @-'3/0' :3'; -%&'(#* &<07()*/!D#R Q()0'O/0/'，

XUV`，JMVVU

!VU# 匡蕾，王炜，叶山东，等RF%&'()* 综合征一例!D#R中华糖尿病杂志，

XUVZ，b（Z）MV`J

!VV# +-&/< D，B8./''3.-0 G，1()&0-;-0 ^，/' -%R F'<@38-% F%&'()* &<0!

7()*/ :3'; 0)P/% F4BHV *='-'3)0& @(/8%=7/7 9< 8=((/0' 73-.0)&'38

8(3'/(3-!D#R i=( D B/7 O/0/'，XUV\，b[（XjZ）Mbb

!VX# B-0-(- 6，+3'')0 e，B->>/3 G，/' -%R ^/./0/(-'3)0 -07 @%-&'383'< )>
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