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２１羟化酶缺陷症一例
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　　患者，男，３５岁，因“发现肾上腺增生１４年，婚后不育４年”
于２０１８年１２月２３日就诊于华中科技大学同济医学院附属同
济医院（以下简称武汉市同济医院）。患者１４年前因双侧腰背
部不适在武汉市同济医院行腹部 ＣＴ检查结果示：１．右侧肾上
腺肿块，２．左侧肾上腺结节状增生。当时无肢体软瘫、心悸、高
血压等表现，血液生化、血尿儿茶酚胺、皮质醇检查结果均正

常，肾素４．３４ｎｇ·ｍｌ－１·ｈ－１（０．６０～４．３０ｎｇ·ｍｌ－１·ｈ－１），括号
内为正常参考值范围，以下相同），血管紧张素Ⅱ和醛固酮正常，
尿１７酮皮质类固醇（１７ＫＳ）９０．０ｍｇ／２４ｈ（６．０～２５．０ｍｇ／２４ｈ），
尿１７羟皮质类固醇（１７ＯＨＣＳ）正常。于当年行右侧肾上腺肿
瘤切除术，术中见肿瘤大小约４ｃｍ×５ｃｍ，病理检查结果示右侧
肾上腺皮质腺瘤。２０１８年１１月患者肾上腺增强 ＣＴ检查结果
示双 侧 肾 上 腺 增 粗，可 见 占 位，左 侧 肾 上 腺 大 小 约

４．５ｃｍ×２．８ｃｍ，边界清晰，右侧肾上腺大小约２．５ｃｍ×１．７ｃｍ，
内见斑片状脂性密度影。肾素、血管紧张素、醛固酮、皮质醇、

尿１７ＯＨＣＳ、血儿茶酚胺、血液生化检查结果均正常，尿１７ＫＳ
１３１．８ｍｇ／２４ｈ。２０１８年１１月２３日于武汉市同济医院行左侧
肾上腺肿物切除术。病理检查结果示（左侧）肾上腺皮质结节

状增生伴腺瘤样结节形成。术后口服强的松片 ２０ｍｇ，每日
１次。４年前非近亲结婚，婚后不育，于外院精液常规检查结果
示未见精子。否认其他病史。入院体格检查：Ｔ３６．４℃，
Ｐ８４次／分，Ｒ１４次／分，Ｂｐ１３９／８９ｍｍＨｇ。身高１６０ｃｍ，上部量
８２ｃｍ，下部量７８ｃｍ，体重６７ｋｇ，毛发分布无异常，皮肤未见紫
纹，无库欣面容，心、肺、腹未及明显异常，乳房及外生殖器外观

未见明显异常。辅助检查：２０１８年１１月８日外院查卵泡刺激素
（ＦＳＨ）５１．４ｍＩＵ／ｍｌ（１．４～１８．１ｍＩＵ／ｍｌ），黄体生成素（ＬＨ）＜
０．０７ｍＩＵ／ｍｌ（１．５０～９．３０ｍＩＵ／ｍｌ），泌乳素（ＰＲＬ）２８．１３ｎｇ／ｍｌ
（２．１０～１７．７０ｎｇ／ｍｌ），雌二醇（Ｅ２）５１．１ｐｇ／ｍｌ（＜３９．８ｐｇ／ｍｌ），
睾酮（Ｔ）９７９．９１ｎｇ／ｍｌ（２４１．００～８２７．００ｎｇ／ｍｌ）。初步诊断：先
天性肾上腺增生症（ＣＡＨ），２１羟化酶缺陷症（２１ＯＨＤ）可能性
大。入院后查血浆肾素活性１５１．１ｍＵ／Ｌ（２．８～３９．９ｍＵ／Ｌ），
醛固酮 ２７．４ｎｇ／ｄｌ（０～２３．６ｎｇ／ｄｌ），血清促肾上腺皮质激素
（ＡＣＴＨ）１４２．１ｐｍｏｌ／Ｌ（１．６～１３．９ｐｍｏｌ／Ｌ），皮质醇（８∶００ａｍ）
３０．７７μｇ／Ｌ（６０．２０～１８４．００μｇ／Ｌ）。性激素：孕酮（Ｐ）２１．５５ｎｇ／ｍｌ
（０．１４～２．０６ｎｇ／ｍｌ），ＦＳＨ０．９０ｍＩＵ／ｍｌ（１．２７～１９．２６ｍＩＵ／ｍｌ），

ＬＨ０．４２ｍｏｌ／ｍｌ（１．２４～８．６２ｍｏｌ／ｍｌ）；ＰＲＬ１６．９７ｎｇ／ｍｌ（２．６４
～１３．１３ｎｇ／ｍｌ），Ｅ２４５ｐｇ／ｍｌ（≤４７ｐｇ／ｍｌ），Ｔ１．９２ｎｇ／ｍｌ（１．７５
～７．８１ｎｇ／ｍｌ）。１７羟孕酮（１７ＯＨＰ）５１９．００ｎｍｏｌ／Ｌ（０．９４～
６．５８ｎｍｏｌ／Ｌ），硫酸脱氢表雄酮（ＤＨＥＡＳ）９７２０ｎｍｏｌ／Ｌ（３３５０～
８１４２ｎｍｏｌ／Ｌ），雄烯二酮 １７０．０ｎｍｏｌ／Ｌ（１．７～１６．７ｎｍｏｌ／Ｌ）。
阴囊超声检查结果示左、右侧睾丸大小分别为３．５ｃｍ×１．２ｃｍ、
３．１ｃｍ×１．４ｃｍ，实质回声均匀，内未见局限性异常。中剂量地塞米
松抑制试验结果：试验前Ｔ３．１３ｎｇ／ｍｌ，１７ＯＨＰ４９９．５０ｎｍｏｌ／Ｌ；试
验后Ｔ０．７４ｎｇ／ｍｌ，１７ＯＨＰ１１．８０ｎｍｏｌ／Ｌ，Ｔ抑制率为７６．３６％，
１７ＯＨＰ抑制率为 ９７．６４％，提示雄激素、孕酮为肾上腺来源。
ＡＣＴＨ兴奋试验结果见表１，可见１７ＯＨＰ、ＤＨＥＡＳ、雄烯二酮等
肾上腺激素前体物质在基线水平明显升高，尤其１７ＯＨＰ水平
远高于２１ＯＨＤ诊断标准，且３者对 ＡＣＴＨ刺激仍有一定反应
性，提示２１ＯＨＤ。进一步行２１羟化酶的编码基因（ＣＹＰ２１）Ａ２
基因检测发现，患者ＣＹＰ２１Ａ２基因外显子（ＥＸＯＮ）１、３、４存在大
片段杂合缺失，ＥＸＯＮ３附近的内含子变异：ｃ．２９３１３Ｃ＞Ａ纯合突
变；ＥＸＯＮ４上错义变异：ｃ５１８Ｔ＞Ａ（ｐ．Ｉｌｅ１７３Ａｓｎ）纯合突变。基
因测序结果见图１。

表１　ＡＣＴＨ兴奋试验结果

时间
ＡＣＴＨ
（ｐｍｏｌ／Ｌ）

皮质醇

（μｇ／Ｌ）
１７羟孕酮
（ｎｍｏｌ／Ｌ）

ＤＨＥＡＳ
（ｎｍｏｌ／Ｌ）

Ｔ
（ｎｇ／ｍｌ）

雄烯二酮

（ｎｍｏｌ／Ｌ）
０ｍｉｎ １３２．１ ３２．１ ４２９．７０ ７９００．００ ２．７４ １５６．００
６０ｍｉｎ ６３０．８ ３４．８８ ５１３．２０ ７３８０．００ ２．９９ １６４．００
１２０ｍｉｎ ３７２．３ ３１．３８ ４８３．１０ ７９２０．００ ２．８２ １４６．００

图１　患者ＣＹＰ２１Ａ２基因测序结果
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追问病史患者有儿童后期至青春期前生长发育加速，阴

毛、腋毛早现，外生殖器未见明显异常，不伴有高血压，无恶心、

呕吐等表现。结合上述检验及基因检测结果，诊断为２１ＯＨＤ
单纯男性化型。给予口服强的松片５ｍｇ，每日１次，门诊随访。

讨　　论
ＣＡＨ是最常见的常染色体隐性遗传病之一，临床上以

２１ＯＨＤ最为常见，占ＣＡＨ的 ９０％ ～９５％［１３］。２１ＯＨＤ是由于
ＣＹＰ２１突变，致使２１羟化酶部分或完全缺乏，皮质醇和醛固酮
合成减少，垂体ＡＣＴＨ代偿性分泌增多促使双侧肾上腺增生。
２１羟化酶反应底物Ｐ及１７ＯＨＰ堆积，向旁路代谢致使雄激素
合成增多，产生相应的临床症状。根据２１羟化酶缺乏的程度
不同分为经典型（包括失盐型和单纯男性化型）和非经典型（包

括迟发型和隐匿型）。单纯男性化型一般无呕吐、腹泻、脱水、

低血压、低血钠、高血钾等失盐表现，男性患者表现为外周性性

早熟、阴毛早现、儿童早期生长加速伴骨龄提前、最终身高低于

同龄人、睾丸和促性腺激素往往停留在青春期前水平和生育能

力下降。女性患者有明显雄激素增多表现，如假两性畸形、多

毛、痤疮、乳房不发育、闭经、不孕等，易于被发现［４］。基础

１７ＯＨＰ及ＡＣＴＨ兴奋实验是筛查和辅助诊断非经典型２１羟化
酶缺陷症的手段。国际内分泌学会指南指出 ＡＣＴＨ兴奋试验
１７ＯＨＰ６０ｍｉｎ＞３００ｎｍｏｌ／Ｌ提示经典型 ＣＡＨ，５０～３００ｎｍｏｌ／Ｌ
提示非典型ＣＡＨ，＜５０ｎｍｏｌ／Ｌ提示正常可能性大。中剂量地
塞米松抑制试验１７ＯＨＰ抑制率＞９０％和Ｔ抑制率＞７０％提示
高雄激素为肾上腺来源。ＣＹＰ２１Ａ２基因检测对２１ＯＨＤ有确
诊价值，基因型和表型大部分有确定的相关性［５］。接近 ９５％的
ＣＹＰ２１基因突变包括缺失、复制及假基因上有的点突变异位至
真基因，最终导致完全或部分性 ２１羟化酶失活［６８］。该患者

ＣＹＰ２１Ａ２基因４号外显子的 ｃ．５１８Ｔ＞Ａ（ｐ．Ｉｌｅ１７３Ａｓｎ）（纯合）
变异为病理性变异位点。陈杰等［９］报道的１例成人单纯男性
化型２１ＯＨＤ合并无精症患者及李乐乐等［１０］报道的１例以肾
上腺意外瘤为首诊的２１ＯＨＤ患者其ＣＹＰ２１Ａ基因４号外显子
变异与本例患者相同。在单纯男性化型患者中 ｃ．２９３１３Ｃ＞Ｇ
和 Ｉｌｅ１７３Ａｓｎ突变最常见［１１１３］。该 型 患 者 ２１羟 化 酶 有
１％～２％生物活性，对肾上腺皮质激素合成影响比失盐型
小［１４］。２１ＯＨＤ的治疗原则是以糖皮质激素治疗为主，抑制
ＡＣＴＨ分泌及垂体肾上腺轴的不良反馈，进一步达到抑制肾上
腺源性高雄激素的目的，并依据性别、年龄、生长发育水平及个

体需求给予个体化治疗。

本例患者虽先后两次行肾上腺病灶切除术，但有儿童后期

至青春期前生长发育加速、阴毛早现症状，未予重视，且同性性

早熟很容易被认为是正常生长现象而忽视。因此在发现肾上

腺意外肿瘤、结节甚至增生时，应考虑到肾上腺轴与生殖轴之

间的密切联系。最终身高矮、肾上腺双侧病变、高雄性征、生育

能力下降，结合 ＡＣＴＨ水平明显升高，１７ＯＨＰ、Ｐ、ＤＨＥＡＳ、雄烯
二酮水平明显升高等尤其要考虑 ＣＡＨ。在外生殖器畸形成型
术前，也应注意生长发育及性征、生育方面的询问及体格检查，

进行肾上腺轴上下游激素反馈分析及与性腺轴之间联系分析，

最好与内分泌科成立多学科协作团队，发现潜在的内分泌疾

病，避免不必要的手术治疗，更好地进行围手术期管理和激素

规范应用。
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