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　　摘　要　目的　通过１例１７α羟化酶／１７，２０裂解酶缺陷症（１７αＯＨＤ）患者的临床及基因分析，并结合文
献复习本病及其它类型先天性肾上腺皮质增生症（ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌａｄｒｅｎａｌｈｙｐｅｒｐｌａｓｉａ，ＣＡＨ）的临床特点。方法　收集
患者的临床资料、实验室及影像学检查结果，对患者及其一级亲属ＣＹＰ１７Ａ１基因采用ＰＣＲ扩增产物直接测序明
确突变位点。结果　基因测序发现该患者ＣＹＰ１７Ａ１第６号外显子 ｃ．９８５９８７ｄｅｌｉｎｓＡＡ纯合突变，导致第３２９位
密码子ＴＡＣ→ＡＡ，１７α羟化酶／１７，２０裂解酶功能的完全丧失，明确１７αＯＨＤ诊断。结论　临床中对于合并高
血压、低血钾伴青春期不发育的女性表型患者应注意完善核型及基因检测。
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　　先天性肾上腺皮质增生症（ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌａｄｒｅｎａｌ
ｈｙｐｅｒｐｌａｓｉａ，ＣＡＨ）是由于肾上腺皮质类固醇激素
合成途径中所必需的酶的缺陷而导致的一组疾病。

任何一种酶的缺陷，均可导致一种不同类型的

ＣＡＨ，包括２１羟化酶缺陷症（２１ＯＨＤ）、１１β羟化
酶缺陷症（１１βＯＨＤ）、３β羟类固醇脱氢酶缺陷症
（３βＨＳＤ）、１７α羟化酶／１７，２０裂解酶缺陷症
（１７αＯＨＤ）以及先天性类脂性肾上腺增生症

（ＣＬＡＨ）等。其中以 ２１ＯＨＤ最常见，约占所有
ＣＡＨ的９０％以上，１１βＯＨＤ次之，而１７αＯＨＤ较
罕见，约占所有 ＣＡＨ的１％。１７αＯＨＤ临床表现
复杂，常被漏诊、误诊，现结合我科诊治的 １例
１７αＯＨＤ患者的临床资料、基因测序、治疗及随访
情况对该病进行分析总结，以加强对 ＣＡＨ及其亚
型的认识。

１　对象与方法

１．１　对象
患者１５岁８月，性别：女性，因“至今无月经初

潮”于２０１７年８月就诊。既往９年前因“双侧腹股
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沟斜疝”行手术治疗，切除组织不详。患者幼时体

质差、体力不佳，常有发热及恶心、呕吐。查体：

ＢＰ１４６／９８ｍｍＨｇ，身高：１６０ｃｍ，体重：３９ｋｇ，指间距
１６２．５ｃｍ、上部量７５．４ｃｍ、下部量８４．６ｃｍ。体型偏
瘦，全身皮肤颜色偏黑，未见明显喉结，甲状腺不

大，双乳ＴａｎｎｅｒＩ期，腹软，左右两侧下腹部可见陈
旧手术瘢痕，无腋毛、阴毛，女性外阴，有阴道，无第

二性征发育，双下肢无水肿。家族史：父母体健，为

非近亲婚配，有一弟弟，均无类似症状。

１．２　方法
１．２．１　生化、激素测定及影像学检查　促肾上腺
皮质激素（ＡＣＴＨ）、皮质醇（Ｆ）、黄体生成素（ＬＨ）、
卵泡刺激素（ＦＳＨ）、雌二醇（Ｅ２）、孕酮（Ｐ）、睾酮
（Ｔ）用直接化学发光法测定；血浆肾素活性
（ＰＲＡ）、醛固酮（Ａｌｄ）用化学发光法测定，１７羟孕
酮（１７αＯＨＰ）由艾迪康公司检测；血生化用上海
罗氏Ｃｏｂａｓｃ７０２全自动生化分析仪。骨龄、超声、
肾上腺及腹膜后ＣＴ、盆腔磁共振等由我院超声科、
影像中心完成。

１．２．２　ＣＹＰ１７Ａ１基因检测　患者父母签署知情
同意书后，采集患者外周血５ｍｌ及其父母、弟弟的
外周血各 ２ｍｌ置于 ＥＤＴＡ管中，使用 ＱｉａｇｅｎＦｌｅｘｉ
ＧｅｎｅＤＮＡＫｉｔ的方法提取血液样本的基因组
ＤＮＡ。ＰＣＲ扩增ＣＹＰ１７Ａ１基因。采用引物设计软
件Ｐｒｉｍｅｒ５．０设计特异性引物，引物序列为：正向：
ＣＣＴＴｇＴｇｇｇｇｇＡＴｇＡｇＣＡＴＡｇ；反 向：ＡｇＴＡｇＡｇＣＴｇＣ
ＣＣＣＡＴＣＴＴＣＴｇ。ＰＣＲ 扩 增 条 件：９５℃ 预 变 性
１０ｍｉｎ，９５℃变性３０ｓ，６０℃退火３０ｓ，７２℃延伸４５ｓ，
３５个循环。ＰＣＲ产物用 Ｉｌｌｕｍｉｎａ公司的 ＮｅｘｔＳｅｑ
５００测序仪测序。

２　结果

２．１　实验室检查
血钾、血皮质醇、雌二醇、睾酮及１７羟孕酮降

低，促肾上腺皮质激素、促性腺激素、孕酮升高，肾

素被明显抑制。见表１。
２．２　影像学检查

左手骨龄约１０岁（ＧＰ图谱法，见图１Ａ）；肾
上腺 ＣＴ平扫 ＋增强：双侧肾上腺增生，增强后强
化均匀，未见异常强化灶（见图１Ｂ）；妇科超声、盆
腔磁共振、腹膜后增强 ＣＴ均未见子宫体、卵巢结

构、睾丸样结构；垂体ＭＲ平扫：未见明显异常。

表１　患者实验室检查结果

　　检验项目 结果 参考范围

促黄体生成素（ｍＩＵ／ｍｌ） ３６．２５ １．５～９．３

促卵泡刺激素（ｍＩＵ／ｍｌ） ８５．３３ １．４～１８．１

睾酮（ｎｇ／ｍｌ） ０．２５ ２．４１～８．２７

雌二醇（ｐｇ／ｍｌ） ＜１１．８ ０．１～５２

孕酮（ｎｇ／ｍｌ） １５．５７ ０．２８～１．２２

１７羟孕酮（ｎｍｏｌ／Ｌ） ０．３ ＜３０

促肾上腺皮质激素（ｐｍｏｌ／Ｌ）

　　 ８∶００ ６４．９８ １．６～１３．９

　　１６∶００ ３７．８９

　　 ０∶００ ８．８５

血浆皮质醇（μｇ／ｄｌ）

　　 ８∶００ ０．８３２ ４．２～３８．４

　　１６∶００ ０．６１ １．７６～１６．６

　　 ０∶００ ＜０．０５４

２４ｈ尿游离皮质醇（μｇ） ３４．０２ ５５．５～２８６

血钾（ｍｍｏｌ／Ｌ） ２．７６ ３．５～５．３

２４ｈ尿钾（ｍｍｏｌ／Ｌ） ３０ ２５～１２５

卧位醛固酮（ｎｇ／ｍｌ） １７４ ３０～３００

卧位肾素（ｎｇ／ｍｌ·ｈ） ０．０２ ０．１５～２．３３

注：Ａ，左手骨龄片；Ｂ，肾上腺ＣＴ

图１　患者影像学检查结果
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２．３　染色体及基因突变分析
患者染色体为４６，ＸＹ。基因分析提示第６号

外显子ｃ．９８５９８７ｄｅｌｉｎｓＡＡ纯合突变（见图２Ａ），导
致编码第３２９位密码子 ＴＡＣ→ＡＡ，造成该位点后
密码子发生移码突变，并在改变后的第９０个氨基
酸提前终止。受检者父母、弟弟该位点均为杂合子

（见图２Ｂ），患者家系图见图３。

注：Ａ，患者ＣＹＰ１７Ａ１基因分析；

Ｂ，患者父母及其弟弟ＣＹＰ１７Ａ１基因分析

图２　患者及家属基因分析

图３　患者家系图

３　诊疗及随访

综合患者临床资料、染色体核型及基因分析后

确诊为 ＣＡＨ１７αＯＨＤ，给予地塞米松０．７５ｍｇ／ｄ，
服用 １周 后 复 查 ＡＣＴＨ ３．７３ｐｍｏｌ／Ｌ、血 钾
３４１ｍｍｏｌ／Ｌ，血压正常。因患者出现下肢水肿遂
调整为醋酸氢化可的松１０ｍｇ／早、２０ｍｇ／晚，２月后
复查ＡＣＴＨ７５．５７ｐｍｏｌ／Ｌ，考虑清晨 ＡＣＴＨ未得到
有效控制，予调整为醋酸泼尼松早２．５ｍｇ、晚５ｍｇ。
患者及家属选择女性性别抚养，给于戊酸雌二醇

０．５ｍｇ／ｄ。

４　讨论

在性发育过程中，染色体决定性腺的分化，激

素决定生殖器的分化［１］。人胚胎性腺的分化大约

从妊娠第７周开始，在Ｙ染色体的影响下，原始性
腺分化形成睾丸，于孕８周开始出现 Ｌｅｙｄｉｇ细胞，
该细胞可分泌睾酮，在睾丸及其功能正常的条件

下，特别是 Ｌｅｙｄｉｇ细胞分泌的睾酮及其代谢产物
ＤＨＴ（双氢睾酮）和雄激素受体完全正常时，可进
一步分化形成龟头、阴茎及阴囊。如此时缺乏睾

酮，则不能分化成男性外生殖器，而是分化成阴蒂

和大小阴唇。性发育异常疾病复杂繁多，其中

ＣＡＨ是引起性发育异常最常见的病因，由于酶的
缺陷，引起皮质醇合成不足以及雄激素合成的显著

增加或减少，导致性发育异常。不同类型的 ＣＡＨ
鉴别依赖于激素水平测定及基因分析，其中

２１ＯＨＤ、１１βＯＨＤ、１７αＯＨＤ各类特点详见表２［２］。

表２　２１ＯＨＤ、１１βＯＨＤ、１７αＯＨＤ基因及临床特点

２１ＯＨＤ １１βＯＨＤ １７αＯＨＤ

缺陷酶 ２１羟化酶（Ｐ４５０ｃ２１） １１β羟化酶
（Ｐ４５０ｃ１１β）

１７α羟化酶／１７，２０裂
解酶（Ｐ４５０ｃ１７）

异常基因 ＣＹＰ２１Ａ２ ＣＹＰ１１Ｂ１ ＣＹＰ１７Ａ１

染色体位点 ６ｐ２１．３ ８ｑ２４．３ １０ｑ２１ｑ２２

发病率 经典型：１∶１６，０００
非经典型：＜１∶１，１０００

高加索人为１∶１０，０００
摩洛哥犹太人为１∶７，０００

全世界为１∶５０，０００
巴西及亚洲多见

１７羟孕酮 升高 升高 降低

睾酮 明显升高 升高 降低

ＬＨ、ＦＳＨ 降低 升高 升高

醛固酮 降低 降低 升高或降低

肾素 升高 降低 降低

高血压、低血钾 无 经典型常有 有

性发育 经典型：男性假性性

早熟、女性假两性畸

形或男性化

经典型：男性假性性

早熟、女性假两性畸

形或男性化

４６，ＸＸ：原发闭经及第
二性征不发育，４６，
ＸＹ：假两性畸形

本例患者因无月经初潮就诊。体格检查发现

第二性征未发育，测血皮质醇低、ＡＣＴＨ高，睾酮
低、促性腺激素高，伴低血钾、１７ＯＨＰ降低，影像学
检查示骨龄落后、双侧肾上腺明显增生，染色体为

４６，ＸＹ，拟诊为 １７αＯＨＤ。１７αＯＨＤ为常染色体
隐性 遗 传 病，由 ＣＹＰ１７Ａ１基 因 突 变 所 致。
ＣＹＰ１７Ａ１编码的Ｐ４５０ｃ１７是肾上腺类固醇激素合
成的关键酶之一，表达于肾上腺和性腺［３４］，兼具
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１７α羟化酶和 １７，２０碳链裂解酶两种酶的活性。
Ｐ４５０ｃ１７缺陷时，糖皮质激素及性激素合成通路受
阻，而过多的前体物质转向了盐皮质激素合成通

路。皮质醇合成不足，ＡＣＴＨ代偿性分泌增加，导
致肾上腺皮质增生，前体物质孕酮及孕烯醇酮大量

堆积，使 １１去氧皮质酮（ＤＯＣ）和皮质酮分泌增
加，引起水钠潴留、低血钾，并抑制ＲＡＳ系统，形成
低肾素性高血压。由于ＤＯＣ和皮质酮具有一定的
糖皮质激素活性，患者一般没有肾上腺皮质功能减

退的表现，较少出现肾上腺危象。性激素合成通路

受阻后，雄激素合成障碍，睾丸发育停止在早期阶

段，不能形成阴茎和阴囊，外阴呈幼女型，且其下游

雌激素合成减少，因而青春期缺乏第二性征发育，

ＬＨ和ＦＳＨ异常升高。女性患者表现为第二性征
不发育、原发闭经，男性患者表现为假两性畸形。

因此，很多患者在儿童期未被发现，到了青春期不

发育才就诊。本患者即在青春期无第二性征发育

前来就诊。

本病的确诊最终需依据基因检测。该患者的

ＣＹＰ１７Ａ１基因分析提示第 ６号外显子 ｃ．９８５
９８７ｄｅｌｉｎｓＡＡ纯合突变，进一步从分子遗传学证实
了患者的诊断。该突变导致编码第３２９位密码子
ＴＡＣ缺失、ＡＡ插入，造成该位点后密码子发生移
码突变。此突变与国内已有报道吻合［５６］。目前发

现已有１００多种不同的 ＣＹＰ１７Ａ１基因突变，包括
点突变、小片段的插入和缺失，剪接位点的变化和

大的缺失［７］。ｐ．Ｈ．３７３Ｌ、ｐ．Ｙ３２９ｆｓ突变在亚洲人
群中最为常见［８］。在我国，Ｙ３２９ｆｓ、Ｄ４８７Ｆ４８９ｄｅｌ
是最常见的突变类型［９１０］，具有种族特异性，可能

与“祖先效应”有关［３］。ｃ．９８５９８７ｄｅｌｉｎｓＡＡ突变最
早在韩国人群中被报道，后发现在中国人群中最为

常见［１１］。该突变男性核型的多见，其纯合突变会

导致１７α羟化酶／１７，２０裂解酶功能的完全丧失。
不同类型的基因突变，酶活性丧失程度不同［１２］。

１７αＯＨＤ不能治愈，主要采取激素替代治疗。
糖皮质激素治疗既补充皮质醇的不足，又抑制过多

的盐皮质激素分泌，改善高血压、低血钾［１３］。成人

一般选用地塞米松，初始剂量０．７５～１．５ｍｇ／ｄ，维
持剂量 ０．１２５～０．３７５ｍｇ／ｄ，根据患者的体重、血
压、血钾调整剂量［１４］。如服药后出现体重明显增

加，可改为口服氢化可的松或泼尼松。儿童和青少

年优先选用氢化可的松，一般睡前服２／３量，早晨
服１／３量［１５］，但最佳用量及服药方式尚无统一标

准。如糖皮质激素治疗后仍不能纠正高血压，可加

用降压药，首选螺内酯，它可以有效拮抗盐皮质激

素［１６］。对于典型的１７αＯＨＤ患者表现型为女性，
青春期或成人一经诊断便可给予雌激素治疗，应从

小剂量起始，逐渐增加到成人替代量，口服雌二醇

起始０．５ｍｇ／ｄ，数月后加量至１～２ｍｇ／ｄ，再维持１
～３年［７］。由于性激素缺乏可出现骨质疏松，长期

的糖皮质激素治疗也可能增加骨质疏松的风险，补

充雌激素一方面促进第二性征发育，另一方面还可

预防骨质疏松，除此以外，还应尽可能增加骨量，减

少骨的丢失［１７］。该患者最终给予醋酸泼尼松替代

治疗。该患者染色体性别为男性，表现型及社会性

别为女性，需行性别选择。患者及其父母表示选择

女性性别抚养，因影像学检查未发现子宫及附件，

不具备人工周期条件，仅给予戊酸雌二醇补充雌激

素。核型为４６，ＸＹ的患者，因睾酮缺乏致睾丸发
育障碍，且多为隐睾，隐睾恶变概率为正常睾丸的

１０～２０倍，发现后应立即切除发育不良和位置不
正常睾丸，以防恶变，即使行睾丸固定下降术，亦不

能降低恶变概率［１８］。该患者各项检查均未发现睾

丸组织，不排除其９年前腹股沟疝手术时已切除。
生理上的缺陷会使患者产生自卑、恐惧等不良

情绪，除药物治疗外，还应给予心理疏导，保护患者

隐私，以达到心理与生理的康复。性发育异常疾病

的鉴别诊断较难，由于该病发病率低，临床上对本

病认识不足，易导致误诊、漏诊，对于高血压、低血

钾伴性发育不良的女性表型患者，应考虑该病的可

能性，及时完善核型分析，基因检测可明确诊断。
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