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　　患者，４２岁，社会性别男，已婚，未育，因“体检发现肾上腺
肿物１周余”于２０２０年１１月２日就诊于我院。患者２０２２年
１０月２２日于当地医院体检，行腹部超声检查发现肾上腺肿块，
ＣＴ检查提示双侧肾上腺结节灶，无明显不适症状，为求进一步
诊治，来我院就诊，以“肾上腺肿物”收入院。患者３０年前行尿
道下裂手术，父母为近亲结婚，母亲孕期无特殊药物接触史。

体格检查：身高 １５０ｃｍ，体重 ５４．５ｋｇ，ＢＭＩ２４．２ｋｇ／ｍ２，血压
１２０／８０ｍｍＨｇ，身材矮小，男性外观，无喉结，余第二性征（声音、
胡须、体毛、阴毛分布等）趋于男性化，乳房无发育，腹部未触及

明显包块，无压痛及叩击痛。阴茎短小，阴囊空虚，未触及睾丸

（图１）。入院后完善相关检查：血常规、尿常规、大便常规、肝肾
功能、电解质、凝血功能、前列腺肿瘤标志物、生长激素、胰岛素

样生长因子检查结果均正常。２４ｈ尿钾２６．７１ｍｍｏｌ／２４ｈ（２５～
１２５ｍｍｏｌ／２４ｈ，括号内为正常参考值范围，以下相同）；重要内分
泌实验室检查结果：１７羟孕酮＞６０．０ｎｍｏｌ／Ｌ（３．５±１．２ｎｍｏｌ／Ｌ），
促卵泡激素＜０．２０ｍＩＵ／ｍｌ（１．２７～１９．２６ｍＩＵ／ｍｌ），促黄体激素
＜０．２０ｍＩＵ／ｍｌ（１．２４～８．６２ｍＩＵ／ｍｌ），孕酮７．８３ｎｇ／ｍｌ（０．１４～

２．０６ｎｇ／ｍｌ），雌二醇２７ｐｇ／ｍｌ（≤４７ｐｇ／ｍｌ），泌乳素１５．５０ｎｇ／ｍｌ
（２．６４～１３．１３ｎｇ／ｍｌ），睾酮３．４３ｎｇ／ｍｌ（１．７５～７．８１ｎｇ／ｍｌ），游
离睾酮指数（ＦＴＩ／ＦＡＩ）６５．４％（２４．３％ ～１１０．２％），游离睾酮
０．３３２ｎｍｏｌ／Ｌ（０．１１０～０．６６０ｎｍｏｌ／Ｌ）；雄烯二酮＞３５．０ｎｍｏｌ／Ｌ（３．７
±０．９ｎｍｏｌ／Ｌ），脱氢表雄酮８３３０ｎｍｏｌ／Ｌ（５７２３±２３８０ｎｍｏｌ／Ｌ），
促肾上腺皮质激素 ２００．２（７．２～６３．３ｐｇ／ｍｌ），皮质醇（８ＡＭ）
４７．３μｇ／Ｌ（６０．２～１８４μｇ／Ｌ），活性肾素浓度２８．２μＩＵ／ｍｌ（立位
４．４～４６．１μＩＵ／ｍｌ，卧位２．８～３９．９μＩＵ／ｍｌ），醛固酮１８４ｐｇ／ｍｌ
（立位０～３５３ｐｇ／ｍｌ，卧位０～２３６ｐｇ／ｍｌ）。促性腺激素释放激素
（ＧｎＲＨ）兴奋试验及人绒毛膜促性腺激素（ＨＣＧ）刺激试验结果
均为阴性。影像学检查结果：睾丸彩超结果提示１．双侧阴囊小；
２．阴囊内未探及睾丸回声。肾上腺 ＭＲＩ结果提示双侧肾上腺
区结节，右侧大小约２８ｍｍ×２３ｍｍ，左侧大小约１７ｍｍ×１２ｍｍ
（图２）。盆腔ＭＲＩ结果提示膀胱直肠间可见子宫，未见明确精
囊腺信号。双侧阴囊脂肪填充，未见明显睾丸信号（图３）。染色
体核型分析：４６ＸＸ，ｄｅｌ（１５）（ｐ１１）。基因检测突变位点（图４）：
ＣＹＰ２１Ａ２，６ｐ２１．３３，ＮＭ０００５００．７：Ｉｎｔｒｏｎ２：ｃ．２９３１３Ｃ＞Ｇ：ｐ．及

图１　患者外生殖器表现为男性，阴茎短小，阴囊小，未触及睾丸　图２　肾上腺ＭＲＩ结检查果：红色箭头示双侧肾上腺结节，右侧大小

约２８ｍｍ×２３ｍｍ，左侧大小约１７ｍｍ×１２ｍｍ　图３　盆腔ＭＲＩ检查结果：矢状位图像可见膀胱直肠间存在“７”字型子宫形态（红色箭

头所示）　图４　患者基因检测结果：红色箭头示基因突变位点　图５　患者家系图
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Ｅｘｔｒｏｎ４：ｃ．５１８Ｔ＞Ａ：ｐ．（ｌｌｅ１７３Ａｓｎ）。综合患者病史、体格检查
及辅助检查结果，诊断为性发育异常：４６ＸＸ女性假两性畸形，
２１羟化酶缺乏。我们对患者家族史进行详细询问后发现其存
在家系遗传，两个兄弟出生后不久夭折，姨妈、舅舅也患有该

病，符合常染色体隐形遗传（图５）。患者目前予地塞米松治
疗，补充生理所需皮质醇，生活上无障碍，电解质检查结果正

常。患者虽然存在子宫，但未见明确卵巢、输卵管结构，子宫较

小，并非正常成人子宫形态，不具备生殖能力，且患者适应“男

性”性别４２年，故目前依旧保持社会男性性别，未行矫形手术。
　　讨　　论

先天性肾上腺增生（ＣＡＨ）是一组由编码皮质激素合成途
径的必需酶基因突变，致肾上腺皮质类固醇激素合成障碍所引

起的疾病，呈常染色体隐性遗传，是引起两性畸形最常见的病

因，其中２１羟化酶缺乏（２１ＯＨＤ）最多见，约占所有 ＣＡＨ的
９０％［１］。

人的２１羟化酶由６号染色体 ｐ２１．３的 ＣＹＰ２１Ａ２基因编
码，据人类基因突变数据库统计，全球已报道了近３００种不同
的突变［１１］。研究表明，ＣＹＰ２１Ａ２基因的 ｉｎｔｒｏｎ２末端前第十三
个碱基点突变（ｃ．２９３１３Ａ／Ｃ＞Ｇ）是中国人最常见的突变，约
占所有２１ＯＨＤ患者的４２．５％［９］，其次是Ｅｘｔｒｏｎ４中的错义突变
（ｃ．５１８Ｔ＞Ａ，ｌｌｅ１７３Ａｓｎ），在中国２１ＯＨＤ患者中的发生频率约
为１２．７％～２０．０％［９１０］，而在单纯男性化型患者中，发生频率

高至２９．１％。ｃ．２９３１３Ａ／Ｃ＞Ｇ突变可导致ＲＮＡ剪接异常，使
所编码的蛋白质发生紊乱而丧失正常功能［８］；ｃ．５１８Ｔ＞Ａ，
ｌｌｅ１７３Ａｓｎ使得所编码的蛋白质第 １７３位氨基酸由异亮氨酸
（Ｉｌｅ）变为天冬酰胺（Ａｓｎ），导致２１羟化酶活降低，残留约１％
～２％酶活性［６］。本例患者基因突变为Ｉｎｔｒｏｎ２：ｃ．２９３１３Ｃ＞Ｇ：
ｐ及Ｅｘｔｒｏｎ４：ｃ．５１８Ｔ＞Ａ：ｐ，是人群中最常见的两种突变类型。
２１羟化酶负责将１７羟孕酮（１７ＯＨＰ）转化为１１脱氧皮质

醇，将孕酮转化为脱氧皮质酮。由于２１羟化酶功能障碍，皮质
醇生物合成途径被阻断，导致前体的积累，其中最显著的是

１７ＯＨＰ，因此１７ＯＨＰ也被用于２１ＯＨＤ的诊断［２］。这些前体可

以通过旁路途径转化为雄激素。

ＣＡＨ根据临床严重程度分为３种类型：（１）失盐型：因其
２１羟化酶活性完全缺乏［６］，除了有男性化表现，还有醛固酮缺

乏的特征［２］。（２）单纯男性化型：单纯男性化型患者残留１％
～２％的酶活性［６］，可产生足够的醛固酮，男性可出现进行性阴

茎增大和睾丸小，女性出现阴蒂增大，多毛症，男性型秃发，月

经异常和不育，表现为两性畸形［３］。（３）非经典型：保留２０％
～６０％的酶活性［７］，可以产生足够的醛固酮，只有轻度雄激素

过多的临床表现，女性患者在出生时外生殖器正常或轻度阴蒂

肥大，没有外生殖器两性畸形［２］。

实验室检查可发现１７ＯＨＰ、促肾上腺皮质激素（ＡＣＴＨ）、
血浆肾素活性（ＰＲＡ）、雄激素、尿１７酮类固醇水平升高，皮质
醇降低、醛固酮降低。其中１７ＯＨＰ对２１ＯＨＤ诊断有重要意义，
当１７ＯＨＰ＞３０ｎｍｏｌ／Ｌ提示２１羟化酶缺乏［７，１１］。影像学检查

有助于判断内生殖器官与外生殖器官的一致性，女性假两性畸

形患者一般存在女性内生殖器官，影像学检查可发现子宫、卵

巢、输卵管、阴道等女性内生殖器官结构，而不存在睾丸、精索、

精囊、输精管等男性生殖器官。另外，ＣＴ、ＭＲ检查发现肾上腺
增生对疾病诊断也有重要意义，不少患者是由于发现肾上腺增

生后确诊为２１ＯＨＤ。２１ＯＨＤ患者有男性化表现，染色体核型
鉴定可明确其染色体性别，对疾病诊断有重要意义［４，１１］。

２１ＯＨＤ的治疗涉及儿科、内分泌、泌尿外科、心理科等多学
科合作，包括药物治疗和手术治疗两方面，糖皮质激素是

２１ＯＨＤ治疗的主要手段［４］。确诊的患者应尽早行手术矫正治

疗，应遵从染色体检查结果及患者、家属意愿，尽早帮助患者行

性别选择，减轻心理社会压力。

本例患者因 ＣＹＰ２１Ａ２基因突变，导致２１羟化酶缺乏，但
仍有残留２１羟化酶活性，故表现为单纯男性化型。该患者患
病与其父母近亲结婚有关，其家系存在明显遗传。因此，早期

识别２１ＯＨＤ导致的女性假两性畸形尤为重要，尽早纠正性别
畸形，提高患者生活质量。

参 考 文 献

［１］ＫｏｐａｃｅｋＣ，ｄｅＣａｓｔｒｏＳＭ，ＰｒａｄｏＭＪ，ｅｔａｌ．Ｎｅｏｎａｔａｌｓｃｒｅｅｎｉｎｇｆｏｒ
ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌａｄｒｅｎａｌｈｙｐｅｒｐｌａｓｉａｉｎＳｏｕｔｈｅｒｎＢｒａｚｉｌ：ａｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｂａｓｅｄ
ｓｔｕｄｙｗｉｔｈ１０８４０９ｉｎｆａｎｔｓ［Ｊ］．ＢＭＣＰｅｄｉａｔｒ，２０１７，１７（１）：２２．

［２］ＥｌＭａｏｕｃｈｅＤ，ＡｒｌｔＷ，ＭｅｒｋｅＤＰ．Ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌａｄｒｅｎａｌｈｙｐｅｒｐｌａｓｉａ［Ｊ］．
Ｌａｎｃｅｔ，２０１７，３９０（１０１０８）：２１９４２２１０．

［３］ＣａｒｖａｌｈｏＢ，ＭａｒｑｕｅｓＣＪ，ＳａｎｔｏｓＳｉｌｖａＲ，ｅｔａｌ．ＣｏｎｇｅｎｉｔａｌＡｄｒｅｎａｌ
ＨｙｐｅｒｐｌａｓｉａＤｕｅｔｏ２１ＨｙｄｒｏｘｙｌａｓｅＤｅｆｉｃｉｅｎｃｙ：ＡｎＵｐｄａｔｅｏｎＧｅｎｅｔｉｃ
ＡｎａｌｙｓｉｓｏｆＣＹＰ２１Ａ２Ｇｅｎｅ［Ｊ］．ＥｘｐＣｌｉｎＥｎｄｏｃｒｉｎｏｌＤｉａｂｅｔｅｓ，２０２１，
１２９（７）：４７７４８１

［４］ＡｒｌｔＷ，ＷｉｌｌｉｓＤＳ，ＷｉｌｄＳＨ，ｅｔａｌ．Ｈｅａｌｔｈｓｔａｔｕｓｏｆａｄｕｌｔｓｗｉｔｈ
ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌａｄｒｅｎａｌｈｙｐｅｒｐｌａｓｉａ：ａｃｏｈｏｒｔｓｔｕｄｙｏｆ２０３ｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎ
ＥｎｄｏｃｒＭｅｔａｂ，２０１０９５（１１）：５１１０５１２１．

［５］ＪａｒｅｓｃｈＳ，ＫｏｒｎｅｌｙＥ，ＫｌｅｙＨＫ，ｅｔａｌ．Ａｄｒｅｎａｌｉｎｃｉｄｅｎｔａｌｏｍａａｎｄ
ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｈｏｍｏｚｙｇｏｕｓｏｒｈｅｔｅｒｏｚｙｇｏｕｓｃｏｎｇｅｎｉｔａｌａｄｒｅｎａｌｈｙｐｅｒｐｌａｓｉａ
［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＥｎｄｏｃｒＭｅｔａｂ，１９９２７４（３）：６８５６８９．

［６］ＢａｒｏｎｉｏＦ，ＯｒｔｏｌａｎｏＲ，ＭｅｎａｂòＳ，ｅｔａｌ．４６，ＸＸＤＳＤｄｕｅｔｏＡｎｄｒｏｇｅｎ
Ｅｘｃｅｓｓ ｉｎ Ｍｏｎｏｇｅｎｉｃ Ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ ｏｆ Ｓｔｅｒｏｉｄｏｇｅｎｅｓｉｓ：Ｇｅｎｅｔｉｃ，
Ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ，ａｎｄＣｌｉｎｉｃａｌＦｅａｔｕｒｅｓ［Ｊ］．ＩｎｔＪＭｏｌＳｃｉ，２０１９，２０（１８）：
４６０５．

［７］潘 萍，杨冬梓．先天性肾上腺皮质增生症２１羟化酶缺陷新指南解
读［Ｊ］．实用妇产科杂志，２０２０，３６（１１）：８１８８２１

［８］ＭａＤ，ＣｈｅｎＹ，ＳｕｎＹ，ｅｔａｌ．ＭｏｌｅｃｕｌａｒａｎａｌｙｓｉｓｏｆｔｈｅＣＹＰ２１Ａ２ｇｅｎｅ
ｉｎＣｈｉｎｅｓｅｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｓｔｅｒｏｉｄ２１ｈｙｄｒｏｘｙｌａｓｅｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ［Ｊ］．Ｃｌｉｎ
Ｂｉｏｃｈｅｍ，２０１４，４７（６）：４５５４６３．

［９］ＳｕＬ，ＹｉｎＸ，ＣｈｅｎｇＪ，ｅｔａｌ．Ｃｌｉｎｉｃａｌｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｏｎａｎｄｍｕｔａｔｉｏｎａｌ
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