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的免疫干预措施靶向调节 ＮＫ细胞功能，可为乙肝肝
硬化的免疫治疗提供新策略。
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·病例报告·

单纯男性化型２１羟化酶缺陷症５例

胡?丽　陈静　李玉凯　董坤　杨雁　邓红艳

作者单位：４３００３３湖北省武汉市第四医院 华中科技大学同济医学

院附属普爱医院内分泌科（胡?丽、李玉凯、邓红艳）；华中科技大学同

济医学院附属同济医院内分泌科（陈静、董坤、杨雁）

通讯作者：邓红艳，Ｅｍａｉｌ：ｐａｄｅｎｇｈｏｎｇｙａｎ＠１６３．ｃｏｍ

［关键词］　２１羟化酶缺陷症；　单纯男性化型

　　病例１：患者，社会性别男，生物性别女，５０岁，因“发生双侧
肾上腺增生伴占位２周”入住华中科技大学同济医学院附属同
济医院。患者出生时家属发现其生殖器异常，未做特殊关注，

患者５岁于当地医院行生殖器矫正手术后未再诊治。２０１８年
５月因双侧腰部胀痛不适行腹部增强ＣＴ检查，结果示双侧肾上
腺增生伴占位性病变。门诊以”双侧肾上腺增生“收入院。患

者未婚未育，自诉１８岁左右开始出现较规律的（２８～３５天）下
体出血，时间为２～７天，无性生活，无性取向。体格检查：Ｂｐ
１１９／７８ｍｍＨｇ，身高１４５ｃｍ，体重５６ｋｇ，外貌似男性，声线粗，有
胡须，无痤疮，甲状腺不大。乳房发育ＴａｎｎｅｒⅡ期。心肺检查未
见明显异常。阴毛呈男性分布，阴蒂明显增生肥大，长约３ｃｍ，
似阴茎。小阴唇不明显。阴毛ＴａｎｎｅｒⅤ期。入院后查１７羟孕
酮（１７ＯＨＰ）、雄稀二酮、睾酮（Ｔ）水平均升高，皮质醇（ＣＯＲ）水
平偏低，醛固酮（ＡＬＤ）及促肾上腺皮质激素（ＡＣＴＨ）水平均正

常（表１）。中剂量地塞米松抑制试验结果提示１７ＯＨＰ可被抑
制（表２）。ＡＣＴＨ兴奋试验结果提示 ＡＣＴＨ兴奋后１７ＯＨＰ＞
３５ｎｍｏｌ／Ｌ，同时雄稀二酮、睾酮水平升高（表３）。肾上腺ＣＴ检
查结果示双侧肾上腺增生伴占位性病变（左２．１ｃｍ×３．３ｃｍ、
３．２ｃｍ×４．３ｃｍ）。妇科超声检查结果：宫腔下段及宫颈管内积
液；左侧附件区小囊肿；右侧附件区囊性包块。染色体核型４６，
ＸＸ。基因检测结果为 ＣＹＰ２１基因突变。诊断为２１羟化酶缺
陷症（２１ＯＨＤ）。患者拒绝接受任何治疗。

病例２：患者，女，１２岁，因“月经未来潮”入住华中科技大学
同济医学院附属同济医院。２０１０年患者７岁时其母亲发现其外
貌特征男性化，声音变粗，无智力、性别、行为异常，无社交障碍，

未予重视。２０１６年７月因发现同龄人有月经而自身月经未来
潮，遂来我院就诊，门诊以“闭经查因”收住院。既往无特殊病

史。体格检查：Ｂｐ１２０／８５ｍｍＨｇ，身高１４３ｃｍ，体重３７ｋｇ，外貌似
男性，声线粗，无明显胡须，无痤疮，甲状腺不大。双下肢体毛浓

密，乳房发育ＴａｎｎｅｒⅡ期。心肺检查未见明显异常。阴毛呈男性
分布，阴蒂明显增生肥大，长３ｃｍ，似阴茎。小阴唇不明显。阴毛
ＴａｎｎｅｒⅤ期。双足第四趾畸形。入院后查１７ＯＨＰ、雄稀二酮、Ｔ水
平均升高，ＣＯＲ水平偏低，ＡＬＤ水平正常，ＡＣＴＨ水平升高（表１）。

·１１７·临床内科杂志２０２０年１０月第３７卷第１０期　ＪＣｌｉｎＩｎｔｅｒｎＭｅｄ，Ｏｃｔｏｂｅｒ２０２０，Ｖｏｌ．３７，Ｎｏ．１０



表１　５例患者激素检查结果

病例
Ｐ

（ｎｇ／ｍｌ）
ＦＳＨ

（ｍＩＵ／ｍｌ）
ＬＨ

（ｍＩＵ／ｍｌ）
Ｅ２

（ｐｇ／ｍｌ）
Ｔ

（ｎｇ／ｍｌ）
１７ＯＨＰ
（ｎｍｏｌ／Ｌ）

ＤＨＥＡＳ
（ｎｍｏｌ／Ｌ）

雄稀二酮

（ｎｍｏｌ／Ｌ）
ＰＲＡ

（μＩＵ／ｍｌ）
ＡＬＤ

（ｐｇ／ｍｌ）
ＡＣＴＨ
（ｐｍｏｌ／Ｌ）

ＣＯＲ
（μｇ／Ｌ）

病例１ ７．７６ １９．７８ ５．２９ ３６ １．２８ ＞６０ １３２０ ３３．５ ２９．８ １０３．００ ５．２２ ３５．６６

病例２ ＞４０．００ ０．８６ ０．５８ ３５ ５．４２ ＞６０ ２７１００ ＞３５．０ － １３．８３ ≥９２．９９ １１２．６０

病例３ １２．５３ ７．８８ ３．０２ １０８ １．６２ ＞６０ ２５９０ ３５．０ ８６．２ ６４．９０ １７．３８ １０９．７０

病例４ ２．５８ ５．８５ １１．４０ １００ １．８６ ＞６０ １６８００ ３５．０ ４８．６ ６９．８０ １７．１８ １１３．５０

病例５ ２１．５５ ０．９０ ０．４２ ４５ ９．７９ ＞６０ ９７２０ ３５．０ １５１．１ ２３４．０ １４２．１０ ３０．７７

　　注：Ｐ：孕酮［男０．１４～２．０６ｎｇ／ｍｌ，女０．３１～１．５２ｎｇ／ｍｌ，括号内为正常参考值范围，以下相同）；ＦＳＨ：促卵泡素（男１．２７～１９．２６ｍＩＵ／ｍ，女３．８５
～８．７８ｍＩＵ／ｍ）；ＬＨ：黄体生成素（男１．２４～８．６２ｍＩＵ／ｍｌ，女２．１２～１０．８９ｍＩＵ／ｍｌ）；Ｅ２：雌二醇（男≤４７ｐｇ／ｍｌ，女２７～１２２ｐｇ／ｍｌ）；Ｔ：（男１．７５～７．８１
ｎｇ／ｍｌ，女≤０．７５ｎｇ／ｍｌ）；１７ＯＨＰ［男（３．５０±１．２０）ｎｍｏｌ／Ｌ，女（１．３０±０．２５）ｎｍｏｌ／Ｌ］；ＤＨＥＡＳ：脱氢表雄酮［男（５７３５±２３８０）ｎｍｏｌ／Ｌ，女（３５４０±
１３１０）ｎｍｏｌ／Ｌ］；雄稀二酮［男（３．７±０．９）ｎｍｏｌ／Ｌ；女（２．７±１．０）ｎｍｏｌ／Ｌ］；ＰＲＡ：肾素活性［直立位４．４～４６．１μＩＵ／ｍｌ；仰卧位（２．８±３９．９）μＩＵ／ｍｌ］；
ＡＬＤ：（直立位０～３５３．００ｐｇ／ｍｌ，仰卧位０～２３６．００ｐｇ／ｍｌ）；ＡＣＴＨ：（１．６０～１３．９０ｐｍｏｌ／Ｌ）；ＣＯＲ（６０．２０～１８４．００μｇ／Ｌ）

肾上腺ＣＴ检查结果示双侧肾上腺增粗。妇科超声检查结果：
正常子宫和卵巢。染色体核型 ４６，ＸＸ。基因检测结果为
ＣＹＰ２１基因突变。诊断为２１ＯＨＤ。给予患者糖皮质激素替代
治疗，防止肾上腺危象，保证正常生长和青春期发育及保护远

期生殖健康，并以达到１７ＯＨＰ及雄稀二酮正常值上限为治疗
目标，最终治疗方案调整为醋酸氢化可的松早１０ｍｇ、晚５ｍｇ
口服后，患者月经来潮。

病例３：患者，女，３２岁。因“性腺发育异常３２年”入住华中
科技大学同济医学院附属同济医院。患者出生后家属发现其

生殖器异常，未予重视，未诊治。１５岁时行生殖器矫正手术，后
因闭经于当地医院进一步检查诊断为２１ＯＨＤ可能性大，予以
地塞米松持续治疗后月经恢复正常，并自然怀孕生子，因剖宫

产后自行停用地塞米松再次导致闭经，并出现胡须、声音男性化

等特征。为求进一步治疗，门诊以“２１ＯＨＤ”收住院。体格检
查：Ｂｐ９６／６０ｍｍＨｇ，身高１５７ｃｍ，体重５３ｋｇ，颜面及体格表现
为女型，有胡须，无痤疮，甲状腺不大。双下肢体毛浓密。乳房

发育ＴａｎｎｅｒⅣ级，心肺检查未见明显异常，外阴会阴部外观正
常，阴毛浓重，向上延伸至脐部。入院后查１７ＯＨＰ、雄稀二酮、
Ｔ水平均升高，ＣＯＲ水平偏低，ＡＬＤ水平正常，ＡＣＴＨ水平升高
（表１）。中剂量地塞米松抑制试验结果提示１７ＯＨＰ可被抑制
（表２）。染色体核型４６，ＸＸ。基因检测结果为 ＣＹＰ２１基因突
变。诊断为２１ＯＨＤ。给予患者继续糖皮质激素替代治疗，强
的松片早７．５ｍｇ、晚５ｍｇ口服，防止肾上腺危象，合理抑制雄
激素，同时给予补充钙尔奇Ｄ、阿法骨化醇预防骨质疏松治疗。

病例４：患者，女，２８岁。因“毛发增多、月经紊乱１５年”入
住华中科技大学同济医学院附属同济医院。患者１５年前开始
出现月经初潮，月经稀发，同时伴毛发增多，２０１３年４月因“月
经紊乱”于当地医院就诊发现高雄激素血症，给予雌孕激素治

疗，效果不佳。２０１４年３月１５日复诊时双侧肾上腺ＣＴ检查结
果示双侧肾上腺增生，给予氢化可的松治疗后出现阴道持续出

血情况。因有婚后生育要求，遂来我院就诊，门诊以“女性雄激

素增高原因待查”收住院。体格检查：Ｂｐ１２３／９０ｍｍＨｇ，声音低
沉，有少许胡须，头发稀疏，油腻，发际线低，甲状腺未触及肿

大，乳房发育ＴａｎｎｅｒⅢ ～Ⅳ期。下腹正中线附近体毛增多，粗
黑，阴毛尤甚，阴毛发育Ⅴ期。阴蒂明显增生肥大，约长２ｃｍ。
入院后查１７ＯＨＰ、雄稀二酮、Ｔ水平均升高，ＣＯＲ水平偏低，

ＡＬＤ水平正常，ＡＣＴＨ水平升高（表１）。中剂量地塞米松抑制
试验结果提示１７ＯＨＰ可被抑制（表２）。糖耐量试验：空腹血
糖５．５ｍｍｏｌ／Ｌ，餐后１小时血糖１１．９０ｍｍｏｌ／Ｌ，餐后２小时血
糖１２．１９ｍｍｏｌ／Ｌ，餐后３小时血糖１０．２５ｍｍｏｌ／Ｌ，空腹胰岛素
１８．８７ｍＵ／Ｌ，餐后１小时胰岛素２１２．８０ｍＵ／Ｌ，餐后２小时胰岛
素３０６．８０ｍＵ／Ｌ，餐后３小时胰岛素２４７．９０ｍＵ／Ｌ。肾上腺ＣＴ
检查结果提示双侧肾上腺增生。妇科超声检查结果：正常子宫

和卵巢。染色体核型４６，ＸＸ。基因检测结果为 ＣＹＰ２１基因突
变。诊断为２１ＯＨＤ。给予患者糖皮质激素替代治疗，地塞米
松１．１２５ｍｇ每日１次口服，防止肾上腺危象，合理抑制雄激素，
同时保护生育能力，并给予补充钙尔奇 Ｄ预防骨质疏松、卡双
平降糖及改善胰岛素抵抗。

病例５：患者，男，３５岁，因“发现肾上腺占位１４年”入住华
中科技大学同济医学院附属同济医院。患者于２００４年３月出
现双侧腰背部不适，腹部ＣＴ检查结果示右侧肾上腺肿块、左侧
肾上腺结节状增生，考虑为肾上腺无功能瘤。２００４年６月１０日
于当地医院在全麻下行右肾上腺肿瘤切除术，术中见腺瘤大小

约４ｃｍ×５ｃｍ。病理检查结果：右肾上腺皮质腺瘤。于２０１８年
１１月再次发现左侧肾上腺占位，双侧肾上腺 ＣＴ检查结果示双
侧肾上腺增粗，可见占位，左侧大小约４５ｍｍ×２８ｍｍ，边界清
晰，右侧大小约２５ｍｍ×１７ｍｍ，内见斑片状脂性密度影。行相
关检查后考虑为肾上腺无功能瘤。于２０１８年１１月２３日于外
院全麻下行腹腔镜左肾上腺肿物切除术。术后病理检查结果：

左侧肾上腺皮质结节状增生伴腺瘤样结节增生。出院后给予

患者强的松片每天２０ｍｇ口服。现因不育来我院就诊，门诊以
“双侧肾上腺切除术后”收住院。体格检查：Ｂｐ１３９／９９ｍｍＨｇ，
身高１６０ｃｍ，体重６７ｋｇ，皮肤未见紫纹，无库欣面容，甲状腺无

表２　４例患者中剂量地塞米松抑制试验结果

病例
１７ＯＨＰ（ｎｍｏｌ／Ｌ）

服药前 服药后

Ｔ（ｎｇ／ｍｌ）

服药前 服药后

病例１ ２６６．７ ２０．２ － －

病例２ － － － －

病例３ ５８８．３ １７．５ １．２１ ０．２７

病例４ ３４２．４ ４．８ １．９８ ０．６０

病例５ ４９９．５ １１．８ ３．１３ ０．７４

·２１７· 临床内科杂志２０２０年１０月第３７卷第１０期　ＪＣｌｉｎＩｎｔｅｒｎＭｅｄ，Ｏｃｔｏｂｅｒ２０２０，Ｖｏｌ．３７，Ｎｏ．１０



肿大。心、肺、腹检查无明显异常。入院后查１７ＯＨＰ、雄稀二
酮、Ｔ水平均升高，ＣＯＲ水平偏低，ＡＬＤ水平正常，ＡＣＴＨ水平
升高（表１）。中剂量地塞米松抑制试验结果提示１７ＯＨＰ可被
抑制（表２）。ＡＣＴＨ兴奋试验结果提示 ＡＣＴＨ兴奋后１７ＯＨＰ
＞３５ｎｍｏｌ／Ｌ，同时雄稀二酮、Ｔ水平均升高（表３）。肾上腺 ＣＴ
检查结果示双侧肾上腺腺瘤，并两次行腺瘤切除手术。睾丸超

声检查结果未见明显异常。染色体核型４６，ＸＹ。基因检测为
ＣＹＰ２１基因突变。诊断为２１ＯＨＤ。继续给予患者糖皮质激素
替代治疗，强的松片早５ｍｇ口服，预防肾上腺危象，合理抑制
雄激素的同时保护生育能力，同时补充钙尔奇 Ｄ、阿法骨化醇
预防骨质疏松。

表３　２例患者ＡＣＴＨ兴奋试验结果

时间
ＡＣＴＨ

（ｐｍｏｌ／Ｌ）

ＣＯＲ

（μｇ／Ｌ）

１７ＯＨＰ

（ｎｍｏｌ／Ｌ）

ＤＨＥＡＳ

（ｎｍｏｌ／Ｌ）

Ｔ

（ｎｇ／ｍｌ）

雄稀二酮

（ｎｍｏｌ／Ｌ）
病例１
０ｍｉｎ ５．２２ ３５．６６ ＞６０ １１１０．００ １．１３ ２４．５
６０ｍｉｎ１７５５．２０ ４２．５３ ＞６０ １２７０．００ １．３８ ≥３５．０
１２０ｍｉｎ ３２３．４０ ５３．０５ ＞６０ １２６０．００ １．２８ ≥３５．０

病例５
０ｍｉｎ １３２．１０ ３２．１０ ４２９．７０ ７９２０．００ ２．７４ １５６．００
６０ｍｉｎ１６３０．８０ ３４．８８ ５１３．２０ ７３８０．００ ２．９９ １６４．００
１２０ｍｉｎ ３７２．３０ ３１．３８ ４８３．１０ ７９００．００ ２．８２ １４６．００

　　讨　　论
２１羟化酶在肾上腺皮质激素的合成过程中起重要作用，

该酶缺陷会使Ｐ和１７羟孕酮的Ｃ２１位不能羟化，导致盐皮质
激素和糖皮质激素合成障碍，从而引起 ＡＣＴＨ过度分泌，刺激
肾上腺皮质增生和肾上腺源性雄激素合成和分泌增加［１］，其中

ＳＶ型患者２１羟化酶有１％～２％生物活性，缺乏失盐和皮质醇
不足的表现。２１ＯＨＤ患者ＡＬＤ合成正常，女性患者会出现假
两性畸形，外生殖器有不同程度男性化，严重的患者一般有生

殖窦存留［２］。本文中５例患者均为单纯男性化型，１例为男性
患者，４例为女性患者，４例女性患者均有不同程度男性化表
现，如外貌似男性，声线粗，有胡须，阴毛呈男性分布，阴蒂明显

增生肥大，小阴唇不明显，且有２例患者在幼年时即发现生殖
器异常，并行矫正手术，其中１例社会性别为男性。

除临床表现外，２１ＯＨＤ的诊断需结合肾上腺皮质激素及
肾上腺ＣＴ等检查结果。根据２０１８年２１羟化酶缺乏引起的先
天性肾上腺增生症内分泌学会临床实践指南的推荐，血清１７
ＯＨＰ的测量值是确定先天性肾上腺增生症的首选筛查指标，同
时建议使用 ＡＣＴＨ兴奋试验用以区分 ２１ＯＨＤ和其他酶缺
陷［３］。《协和内分泌和代谢病学》认为中剂量地塞米松抑制试

验可用于先天性肾上腺皮质增生症（ＣＡＨ）与肿瘤引起的雄激
素过多患者的鉴别诊断［４］。本文５例患者中４例行中剂量地
塞米松抑制试验提示１７ＯＨＰ可被抑制（表２），提示雄激素过

多源于肾上腺分泌所致。两例患者行ＡＣＴＨ兴奋试验，结果提
示ＡＣＴＨ兴奋后１７ＯＨＰ＞３５ｎｍｏｌ／Ｌ，同时雄稀二酮、Ｔ水平升
高（表３），提示２１ＯＨＤ诊断明确。

目前基因诊断仍是２１ＯＨＤ的确诊方法。本文５例患者中
有４例基因诊断中ＣＹＰ２１Ａ２基因存在的变异位点均为人类基
因突变数据库（ＨＧＤＭ）收录的病理性变异位点，且与已有相关
文献报道的 ２１ＯＨＤ的突变位点相符［５６］。而另外检测到第

１号外显子上的内含子变异［ｃ．２０２＋３７２０２＋３８ｉｎｓＧ（杂合）］，
根据目前数据库检索，该变异的病理性原因暂不明确［７］。

先天性肾上腺皮质增生症的治疗方案取决于患者的年龄、

性别与病情。治疗目标包括替代生理需要以防止危象发生，同

时合理抑制高雄激素血症。抑制高雄激素血症的目标是为保

证未停止生长个体有正常线性生长和青春发育，减少成年身高

受损，如本文中病例２正处于青春发育期，接受糖皮质激素替
代治疗，除了防止肾上腺危象、保证正常生长和青春期发育外，

还需要保护其远期生殖健康，并以达到１７ＯＨＰ及雄稀二酮正
常值上限为治疗目标；而在停止生长和青春发育完成后的患者

中，抑制高雄激素血症的目标则是保护生育能力、防止骨质疏

松和减少心血管疾病风险［８］，因此提倡制定个体化治疗方案。

通过对这５例患者的就诊原因及临床诊疗过程的综合分
析，充分说明２１ＯＨＤ疾病谱较广，不同患者出现症状的年龄
和程度差异较大，因此在临床工作中需提高警惕，尽量做到早

发现、早治疗、早控制，为其赢得最佳治疗时机。
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ＣＹＰ２１ＡｍｕｔａｔｉｏｎｓｄｅｔｅｃｔｅｄｉｎＮｏｒｗｅｇｉａｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｃｏｎｇｅｎｉｔａｌ
ａｄｒｅｎａｌｈｙｐｅｒｐｌａｓｉａ［Ｊ］．ＥｎｄｏｃｒＣｏｎｎｅｃｔ，２０１４，３（２）：６７７４．

［８］ＣｈｅｎＱＬ，ＳｕＺ，ＬｉＹＨ，ｅｔａｌ．Ｃｌｉｎｉｃａｌｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆａｄｒｅｎｏｃｏｒｔｉｃａｌ
ｔｕｍｏｒｓｉｎｃｈｉｌｄｒｅｎ［Ｊ］．ＪＰｅｄｉａｔｒＥｎｄｏｃｒｉｎｏｌＭｅｔａｂ，２０１１，２４（７８）：
５３５５４１．

（收稿时间：２０１９１２１６）

（本文编辑：余晓曼）
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