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　 　 患者，男，２６ 岁，因“发现无精症 ４ 月余”遂于 ２０１８ 年 １０ 月

２６ 日入院。 患者婚后一直未育，４ 个月前就诊于我院泌尿外科

确诊为“无精症”，遂于我科进一步诊治。 既往史：患者出生时，
外生殖器发育正常，８ 岁时出现第二性征发育，身高明显高于同

龄人。 成年后身高低于同龄人。 家族史：家族成员发育正常，
无不孕不育相关疾病史。 体格检查：身高 １５６ ｃｍ，体重 ６７． ５ ｋｇ，
ＢＭＩ ２７． ７４ ｋｇ ／ ｍ２，上部量 ７５ ｃｍ，下部量 ８１ ｃｍ。 全身体毛分布

正常，全身皮肤黏膜无色素沉着。 左右睾丸长径分别为 ２． ６ ｃｍ、
２． ５ ｃｍ，阴毛少许，分布于阴茎周围，阴茎长约 ５ ｃｍ，ＴａｎｎｅｒⅢ期。
实验室检查：血电解质、甲状腺功能、皮质醇（８ＡＭ、４ＰＭ、１２ＭＮ）
均无异常。 促肾上腺皮质激素（ＡＣＴＨ）３４． ９１ ｐｍｏｌ ／ Ｌ（１． ６０ ～
１３． ９０ ｐｍｏｌ ／ Ｌ，括号内为正常参考值范围，以下相同）。 性激素

全套：睾酮 ６． ５９ ｎｇ ／ ｍｌ（１． ７５ ～ ７． ８１ ｎｇ ／ ｍｌ），泌乳素 １１． ０５ ｎｇ ／ ｍｌ
（２． ６４ ～ １３． １３ ｎｇ ／ ｍｌ），雌二醇 ６２ ｐｇ ／ ｍｌ（≤４７ ｐｇ ／ ｍｌ），促黄体激

素 ＜０． ２０ ｍＩＵ／ ｍｌ（１． ２４ ～ ８． ６２ ｍＩＵ／ ｍｌ），促卵泡激素 ０． １３ ｍＩＵ／ ｍｌ
（１． ２７ ～ １９． ２６ ｍＩＵ ／ ｍｌ），孕酮 １６． ２５ ｎｇ ／ ｍｌ（０． １４ ～ ２． ０６ ｎｇ ／ ｍｌ），
雄烯二酮 ＞ ３５． ０ ｎｍｏｌ ／ Ｌ（３． ７ ± ０． ９ ｎｍｏｌ ／ Ｌ），硫酸去氢表雄酮

２１ ６００ ｎｍｏｌ ／ Ｌ（５ ７３５ ± ２ ３８０ ｎｍｏｌ ／ Ｌ），１７ 羟孕酮 ＞ ６０． ０ ｎｍｏｌ ／ Ｌ
（３． ５ ± １． ２ ｎｍｏｌ ／ Ｌ）。 内胰岛素生长因子 １（ ＩＧＦ⁃１）１２７． ０ ｎｇ ／ ｍｌ
（４３４． ０ ± ８４． ０ ｎｇ ／ ｍｌ）；胰岛素样生长因子结合蛋白 ３（ ＩＧＦＢＰ３）
正常。 尿 １７⁃羟皮质类固醇激素 ５１． ５２ μｍｏｌ ／ ２４ ｈ （ ８． ３０ ～
２７． ７０ μｍｏｌ ／ ２４ ｈ）；尿 １７⁃酮皮质类固醇激素 ４７８． ５３ μｍｏｌ ／ ２４ ｈ
（３５． ００ ～ ８７． ００ μｍｏｌ ／ ２４ ｈ）；尿香草扁桃酸（ＶＭＡ）、尿高香草

酸、尿肾上腺素、尿去甲肾上腺素、尿多巴胺、血浆间甲肾上腺

素、血浆去甲变肾上腺素均正常。 精液常规：无精子症。 影像

学检查：肾上腺 ＭＲＩ：双侧肾上腺增粗，左侧肾上腺区结节

（图 １），考虑双侧肾上腺增生。 垂体 ＭＲＩ 检查结果未见异常。
阴囊彩色超声检查结果：左侧精索静脉曲张，双侧睾丸体积偏

小（左侧睾丸 ２． ６ × １． ５ ｃｍ、右侧睾丸 ２． ５ × １． ４ ｃｍ）。 肾素⁃醛
固酮检查结果：肾素、血醛固酮、醛固酮 ／肾素比值均正常。 快

速 ＡＣＴＨ 兴奋试验结果：ＡＣＴＨ 注射后血皮质醇水平无明显升

高，提示肾上腺皮质功能减退，糖皮质激素储备功能不足。 人

绒毛膜促性腺激素（ＨＣＧ）刺激试验（三日法）结果提示雄激素

合成酶缺陷。 胰岛素低血糖⁃促性腺激素释放激素（ＧｎＲＨ）复

合刺激试验见表 １。 低血糖刺激后生长激素（ＧＨ） ＞ １０ μｇ ／ Ｌ，
可排除生长激素缺乏症，但由于长期高水平雄烯二酮和硫酸去

氢表雄酮，反馈性抑制促黄体激素（ＬＨ）、促卵泡激素（ＦＳＨ），导
致垂体 惰 性。 染 色 体 核 型 分 析： 核 型 ４６ＸＹ。 ２１⁃羟 化 酶

（ＣＹＰ２１）基因检测结果提示患者 ＣＹＰ２１Ａ２ 基因第 ２ 号内含子

存在 Ｉ２ｇ 纯合突变（图 ２）。 结合患者病史和检查结果，考虑诊

断为 ＣＹＰ２１ 缺乏症（２１⁃ＯＨＤ）。 治疗给予强的松 ５ ｍｇ 每日 １ 次

口服。 患者出院后未复诊，后失访。

表 １　 胰岛素低血糖⁃ＧｎＲＨ 复合刺激试验结果

项目
抽血时间（ｍｉｎ）

－ １５ ０ １５ ３０ ４５ ６０ ９０ １２０
ＧＨ（ｎｇ ／ ｍｌ） ０． ０９ ４． ００ ６． １５ ６． ４７ １１． ２ １２． ８ １２． ６ ６． ７１
ＬＨ（ｍＩＵ ／ ｍｌ） ０． １０ ０． １０ ０． ４６ ０． ５６ ０． ５５ ０． ４２ ０． ４１ ０． ３３
ＦＳＨ（ｍＩＵ ／ ｍｌ） ０． ０４ ０ ０． ２２ ０． ６ ０． ５７ ０． ６２ ０． ６１ ０． ８３
　 　 注：正常参考值范围：ＧＨ：０． ０６ ～５． ００ ｎｇ ／ ｍｌ；ＬＨ：１． ２４ ～８． ６２ ｍＩＵ／ ｍｌ；
ＦＳＨ：１． ２７ ～１９． ２６ ｍＩＵ／ ｍｌ

图 １　 患者 ２０１８ 年 １０ 月 ２７ 日肾上腺 ＭＲＩ 结果：
双侧肾上腺增粗，左侧肾上腺区结节，如箭头所示

图 ２　 患者 ＣＹＰ２１ 基因检测结果

　 　 讨　 　 论

２１⁃ＯＨＤ 是先天性肾上腺增生症中最常见的一类，约占先
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天性肾上腺增生症的 ９５％ ［１］ ，主要是由于 ＣＹＰ２１ 的缺乏导致

肾上腺糖皮质激素和（或）肾上腺盐皮质激素合成障碍而反馈

性引起 ＡＣＴＨ 分泌增加，从而导致肾上腺增生、肾上腺来源的

雄激素增多［２］ 。 在皮质激素合成过程中，ＣＹＰ２１ 分别催化孕酮

和 １７⁃羟孕酮使其分别转化为 １１⁃脱氧皮质酮和 １１⁃脱氧皮质

醇，后者再经 １１⁃β 羟化酶转化分皮质酮和皮质醇［３］ 。 由于

ＣＹＰ２１ 功能缺乏或不足，导致糖皮质激素和盐皮质激素不足，
而雄激素合成增加。 ２１⁃ＯＨＤ 根据临床表现和激素水平可分为

经典型（失盐型和单纯男性化型）和非经典型。 ２１⁃ＯＨＤ 是常染

色体隐性遗传疾病，但女性发病率明显高于男性［２］ 。
２１⁃ＯＨＤ 与 ＣＹＰ２１ 等位基因有关。 分子遗传分析结果表

明，ＣＹＰ２１Ａ２ 基因的突变常由基因置换、大规模基因片段缺失

和不平等的交换所致［４］ 。 常见的突变包括 Ｐ３０Ｌ、Ｖ２８１Ｌ 突变、
２ 号外显子点突变等［５］ 。 Ｐ３０Ｌ、Ｖ２８１Ｌ 突变常见于非经典型 ２１⁃
ＯＨＤ，２ 号外显子点突变常见于经典型 ２１⁃ＯＨＤ［５］ 。 Ｎｅｗ 等［６］对

４４０ 例非经典型 ２１⁃ＯＨＤ 的患者研究发现，２１⁃ＯＨＤ 的突变基因

型与其表型有一定的相关性，约 ９９％ 的非经典型 ２１⁃ＯＨＤ 患者

基因型与表型一致，仅 １％ 的非经典型 ２１⁃ＯＨＤ 患者基因型和

表型不一致。 本例患者即是临床表型和基因型不一致，其临床

表现为非经典型，然而基因检测为 ２ 号内含子点，由 Ｃ 突变为 Ｇ。
２１⁃ＯＨＤ 的临床表现和严重程度与 ＣＹＰ２１ 等位基因变异导

致 ＣＹＰ２１ 活性降低的程度有关［３，５］ 。 失盐型 ２１⁃ＯＨＤ 其酶活性

完全消失，新生儿在出生 ２ 周内即可出现肾上腺危象危及生

命［３］ 。 单纯男性化型 ２１⁃ＯＨＤ 其酶活性仍保留 １％ ～ ２％ ，可合

成少量的醛固酮而避免新生儿肾上腺危象的出现［５，７］ 。 非经典

型 ２１⁃ＯＨＤ 其酶活性可保留 ２０％ ～ ６０％ ［５］ ，故临床症状较轻。
本例患者 ８ 岁左右出现第二性征发育，身高明显高于同龄儿

童，成年后身高明显低于与同龄人，提示存在性早熟。 患者因

男性第二性征和性功能没有明显异常，一直到婚后因“不育症”
才就诊，发现“无精症”。 起病比较隐匿，成年后才得以确诊。
本病例还需与松果体钙化相鉴别，松果体可分泌褪黑素，松果

体钙化导致褪黑素分泌异常时患者常出现睡眠障碍，并伴有头

痛等神经系统疾病［８］ ；褪黑素分泌异常还可导致下丘脑⁃垂体⁃
性腺轴分泌异常而表现出性早熟，性早熟常见于儿童或年轻

人［８⁃９］ 。 非经典 ２１⁃ＯＨＤ 患者主要表现为儿童时期的性早熟，骨
龄超前，骨骺过早闭合而影响最终身高，男性患者通常其性功

能不受影响，但雄激素过高可导致不育，因是男性患者，起病更

为隐匿，成年后才得以就诊。 女性患者则可出现性功能减退和

月经紊乱如闭经、月经稀发、不孕等，相比而言，在青春期有临

床表现相对易确诊［４，６］ 。
男性非经典 ２１⁃ＯＨＤ 患者肾上腺来源的雄激素过多而引起

的症状较轻，往往不易被发现，常因成年后不育而就诊。 目前

有研究认为造成男性 ２１⁃ＯＨＤ 患者生育能力下降的最主要因素

是睾丸肾上腺残余瘤（ＴＡＲＴｓ），其次是促性腺激素分泌被负反

馈抑制，这两种因素均可导致睾丸功能的损伤，最终影响生精

功能［１０］ 。 而睾丸肾上腺残余瘤是男性 ２１⁃ＯＨＤ 患者不育和性

腺功能受损的常见原因［１１］ 。 通过 Ｐｕｂｍｅｄ 查阅男性 ２１⁃ＯＨＤ 不

育病例报道，绝大多数患者都存在睾丸肾上腺残余瘤。 而这些

报道中单纯的 ２１⁃ＯＨＤ 无睾丸残余瘤患者仅有数例报道。 本例

为非经典 ２１⁃ＯＨＤ 患者且无睾丸残余瘤。
Ｂｏｕｖａｔｔｉｅｒ 等［１２］对 ２０１１ ～ ２０１４ 年间确诊的 ２１９ 例男性 ２１⁃

ＯＨＤ 患者分析发现无精症患者约占 ４２％ 。 而另一项研究发

现，在先天性肾上腺增生的男性患者中，与正常成年男子相比，
精子的整体参数较差，而男性非经典 ２１⁃ＯＨＤ 患者治疗不育的

目标主要是改善精子质量［１３］ 。 对于非经典 ２１⁃ＯＨＤ 患者应尽

早补充肾上腺皮质激素，以抑制 ＡＣＴＨ 的分泌，从而抑制肾上

腺分泌过多的雄激素，使促性激素分泌正常，恢复睾丸生精和

卵巢排卵功能。 青少年和成人非经典 ２１⁃ＯＨＤ 应用糖皮质激素

替代治疗，如强的松（每日 ５． ０ ～ ７． ５ ｍｇ，分 １ ～ ２ 次口服）、强的

松龙（每日 ３ ～ ７ ｍｇ，分 １ ～ ２ 次口服）或地塞米松（每日 ０． ２５ ～
０． ５０ ｍｇ 口服） ［１４］ 。 糖皮质激素治疗过程中需注意患者性激素

水平，随时调节糖皮质激素的剂量。
目前国内外关于非经典 ２１⁃ＯＨＤ 的病例报道并不少见，但

主要以儿童、成年女性多见，成年男性的报道相对较少。 本例

患者初诊时以“无精症”就诊于泌尿外科，后转内分泌科经过一

系列的检查排除，确诊为非经典 ２１⁃ＯＨＤ。 非经典 ２１⁃ＯＨＤ 的男

性患者由于出生时没有典型的外生殖器异常表现而易漏诊，大
多数患者因成年后身高低于同龄人或不育而就诊。 通过对本

病例的报道及相关文献的复习，建议在成年男性不育患者的诊

疗过程中提高对 ２１⁃ＯＨＤ 的认识，可避免误诊及漏诊，同时能予

以早期干预提高患者生活质量。
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