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［摘要］ 　 目的　 分析目前已报道的我国自身免疫性多内分泌腺病综合征Ⅰ型（ＡＰＳ⁃Ⅰ）患者

临床表现及基因突变类型。 方法　 使用关键词在数据库中进行检索，筛选出我国 ＡＰＳ⁃Ⅰ病例报道

中诊断 ＡＰＳ⁃Ⅰ患者共 ２２ 例，对其临床表现及 ＡＩＲＥ 基因突变特点进行分析，并与国外 ＡＰＳ⁃Ⅰ患者

的临床表现进行比较。 结果　 纳入的 ２２ 例 ＡＰＳ⁃Ⅰ患者中，除慢性皮肤黏膜念珠菌病（ＣＭＣ）、原发

性甲状旁腺功能减退症（ＨＰ）和原发性肾上腺皮质功能减退症（ＡＩ）３ 种典型表现外，我国患者自身

免疫性甲状腺炎（ＡＩ）、指甲营养不良（ＤＮ）、龋齿（ＤＣ）、吸收不良（ＭＡ）及脱发（ＡＬ）较多见，中枢

性尿崩症（ＣＤＩ）为罕见表现；其中在 １４ 例患者中共发现 １５ 种不同的 ＡＩＲＥ 基因突变。 结论　 ＡＩＲＥ
基因突变、地域差异等因素可能共同影响患者的临床表现；ＡＴ、外胚层发育不良、ＭＡ 可能为我国

人群 ＡＰＳ⁃Ⅰ的预警信号，对具有典型表现或上述临床表现的疑似患者积极进行基因检测将有助于

ＡＰＳ⁃Ⅰ早期诊断。
［关键词］ 　 自身免疫性多内分泌腺病综合征Ⅰ型；　 自身免疫调节因子

［中图分类号］ 　 Ｒ５９３． ２　 　 　 　 ［文献标识码］ 　 Ａ

　 　 自身免疫性多内分泌腺病综合征Ⅰ型（ＡＰＳ⁃Ⅰ），
又称作自身免疫性多内分泌腺病⁃念珠菌病⁃外胚层营

养不良症（ＡＰＥＣＥＤ），是由自身免疫调节因子（ＡＩＲＥ）
基因突变引起的一种罕见遗传性疾病，主要临床表现

为慢性皮肤黏膜念珠菌病（ＣＭＣ）、原发性甲状旁腺功

能减退症 （ ＨＰ） 和原发性肾上腺皮质功能减退症

（ＡＩ），如具备上述三种典型表现中的两种可临床诊断

为 ＡＰＳ⁃Ⅰ［１］。 ＡＰＳ⁃Ⅰ在芬兰人（１∶ ２５ ０００）、意大利撒

丁岛人（１ ∶ １４ ０００）以及伊朗（犹太人） （１ ∶ ９ ０００）中

的患病率相对较高，但大多数国家的患病率仅约为

１∶ ８０ ０００［２］。 Ｙａｎ 等［３］ 对东亚地区 ２９ 例患者进行了

综述，Ｗａｎｇ 等［４］对 １９８４ 年 ～ ２０１８ 年在北京协和医院

就诊的 １３ 例患者进行了回顾性研究，但由于上述两篇

文章均为单一地区或单中心研究，难以充分阐明我国

人群 ＡＰＳ⁃Ⅰ的特征。 为进一步了解我国 ＡＰＳ⁃Ⅰ的特

点，本文通过统计目前已发表的 ２０ 篇我国 ＡＰＳ⁃Ⅰ病

例报道，对 ２２ 例 ＡＰＳ⁃Ⅰ患者临床表现及 ＡＩＲＥ 基因突

变进行分析，旨在对 ＡＰＳ⁃Ⅰ诊断提供参考。

对象与方法

１． 对象：以“自身免疫性多内分泌腺体综合征Ⅰ
型”或“自身免疫性多内分泌腺病综合征Ⅰ型”为中文

关键词检索中国知网、万方数据知识服务平台、维普

网，以“ ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ ｐｏｌｙｇｌａｎｄｕｌａｒ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｔｙｐｅ Ⅰ”或

“ ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ ｐｏｌｙｅｎｄｏｃｒｉｎｏｐａｔｈｙ⁃ｃａｎｄｉｄｉａｓｉｓ⁃ｅｃｔｏｄｅｒｍａｌ
ｄｙｓｔｒｏｐｈｙ”为英文关键词检索 Ｐｕｂｍｅｄ、Ｗｅｂ ｏｆ Ｓｃｉｅｎｃｅ，
检索时间为建库至 ２０２２ 年 ４ 月 ３０ 日。 纳入标准：有
关“自身免疫性多内分泌腺病综合征Ⅰ型”我国患者

个案报道。 排除标准：重复发表、病史记录不详细。 共

筛选出 ２０ 篇病例报道中诊断 ＡＰＳ⁃Ⅰ的患者 ２２ 例，其
中男 ９ 例、女 １２ 例，１ 例不详；诊断时中位年龄 １５（６，
６１）岁，发病中位年龄 ７（０，６１）岁；４ 例患者（其中 ２ 例

为亲兄妹）父母为近亲结婚，余 １８ 例无类似家族史。
２． 方法：提取所有患者的性别、来源分布、家族史、

临床表现及 ＡＩＲＥ 基因突变类型。
３． 统计学方法：计数资料以例和百分比表示。

结　 　 果

１． 患者来源分布情况：２２ 例患者分别来自 １３ 个

不同省份，其中北京与上海各 ４ 例（１８％ ），湖北、湖
南、河南各 ２ 例（９％ ），江苏、江西、云南、河北、山西、
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吉林、天津、山东均为 １ 例（５％ ）。
２． 我国与国外地区患者临床表现外显率比较：

２２ 例患者的全部病程中共存在 １５ 种表现，每例患者

有 ２ ～ ７ 种不同的临床表现，出现 ＨＰ、ＡＩ、ＣＭＣ 患者分

别为 ９１％ 、７７％和 ６８％ ，其中 ９ 例（４１％ ）患者同时具

备三种典型表现， 同时具备两种表现者有 １２ 例

（５５％ ），而 １ 例患者表现为孤立性 ＨＰ。 与国外地区

相比，ＨＰ 在伊朗（犹太人）患者中最多见，ＡＩ 与 ＣＭＣ
均在芬兰地区患者中最多见。 我国患者自身免疫性甲

状腺炎（ＡＴ）外显率最高，显著高于伊朗（犹太人）、俄
罗斯及东亚地区。 外胚层发育不良包括脱发（ＡＬ）、指
甲营养不良（ＮＤ）、龋齿（ＤＣ），在我国患者中外显率均

高于伊朗（犹太人）及东亚地区人群，而 １ 型糖尿病

（Ｔ１ＤＭ）、中枢性尿崩症（ＣＤＩ）、白内障（ＣＡＴ）、再生障

碍性贫血 （ ＡＡ） 及白癜风 （ ＶＩＴ） 罕见，均仅有 １ 例

（５％ ）患者出现。 不同地区患者的临床表现外显率见

表 １。
３． 我国 ＡＰＳ⁃Ⅰ患者不同临床表现的发病年龄比

较：对于三大典型表现，ＣＭＣ 最早发生，多在 １０ 岁前

即有表现；而 ＨＰ 的发病年龄分布较广，中位发病年龄

处于 １４． ５ 岁；ＡＩ 发病年龄多集中在 １５ 岁前。 见表 ２。
少见表现 Ｔ１ＤＭ、ＣＤＩ、ＣＡＴ、ＡＡ 及 ＶＩＴ 发病年龄分别

在 ２４ 岁、２０ 岁、１４ 岁、３１ 岁及 ４２ 岁。
表 ２　 我国 ＡＰＳ⁃Ⅰ患者不同临床表现发病年龄

临床
表现

例数

有效 缺失
中位数
（岁）

最小值
（岁）

最大值
（岁）

差龄
（岁）

ＨＰ ２０ ０ １４． ５ ２． ０ ６１． ０ ５９． ０
ＡＩ １７ ０ １２． ０ ６． ０ ６１． ０ ５５． ０
ＣＭＣ １４ １ ３． ５ ０ ２７． ０ ２７． ０
ＡＴ ７ ０ １５． ０ ７． ０ ２７． ０ ２０． ０
ＨＧ ５ ０ １８． ０ １４． ０ ４２． ０ ２８． ０
ＭＡ ４ ０ １５． ０ １４． ０ ３１． ０ １７． ０
ＡＬ ４ ０ ２２． ５ ２． ０ ４２． ０ ４０． ０
ＮＤ ４ ０ １８． ５ １２． ０ ４２． ０ ３０． ０
ＤＣ ３ ０ １４． ０ ９． ０ １５． ０ ６． ０
Ｋｅｒａ ３ ０ １９． ０ ９． ０ ３７． ０ ２８． ０

　 　 ４． ＡＩＲＥ 基因突变类型：２２ 例患者中 ８ 例根据典型

表现临床诊断为 ＡＰＳ⁃Ⅰ，１４ 例通过进一步基因检测确

表 １　 不同地区 ＡＰＳ⁃Ⅰ患者临床表现的外显率［例，（％ ）］

地区 例数 ＨＰ ＡＩ ＣＭＣ ＡＴ ＨＧ ＭＡ ＡＬ ＮＤ ＤＣ Ｋｅｒａ Ｔ１ＤＭ ＣＤＩ ＣＡＴ ＡＡ ＶＩＴ

中国 ２２ ２０（９１） １７（７７） １５（６８） ７（３２） ５（２３） ４（１８） ４（１８） ４（１８） ３（１４） ３（１４） １（５） １（５） １（５） １（５） １（５）
伊朗［５］ （犹太人） ２３ ２２（９６） ５（２２） ４（１７） １（４） ６（２６） － ３（１３） １（４） １（４） － １（４） － － － －
芬兰［６］ ９１ ８０（８８） ７６（８４） ９１（１００） ２８（３１） ２９（３２） 　 ２８（３１） ３６（４０） － － ２０（２２） ３０（３３） － － － ２８（３１）
俄罗斯［７］ １１２ ８７（７８） ８４（７５） ７５（６７） １４（１３） １６（１４） 　 ２８（２５） ３８（３４） － ３６（３２） － １３（１２） － － １（１） １０（９）　
东亚地区［３］ ２９ ２４（８３） ２０（６９） ２２（７６） ５（１７） ２（７） ２（７） ２（７） １（３） ２（７） ３（１０） ５（１７） － － － －
意大利［８］ １５８ １３６（８６）　１２２（７７） 　１１９（７５） 　 ４４（２８） ５１（３２） 　 ４７（３０） ３８（２４） ４０（２５） ２８（１８） ４０（２５） １３（８） 　 － － － ２７（１７）
　 　 注：ＨＧ：腺功能减退；ＭＡ：肠道吸收不良；Ｋｅｒａ：角膜炎

表 ３　 我国 １４ 例 ＡＰＳ⁃Ⅰ患者 ＡＩＲＥ 基因突变情况

结构域 突变位点 ＡＩＲＥ 基因突变位点 参考文献

ＣＡＲＤ ／ ＨＳＲ １ 号外显子 ｃ． ４７Ｃ ＞ Ｇ ［３，９］

ＣＡＲＤ ／ ＨＳＲ １ 号外显子 Ａ１９Ｔ ［１０］

ＣＡＲＤ ／ ＨＳＲ ２ 号外显子 ｃ． １７９Ａ ＞ Ｇ ［１１］

ＣＡＲＤ ／ ＨＳＲ ２ 号外显子 ｃ． ２０６Ａ ＞ Ｃ ［１２］

ＣＡＲＤ ／ ＨＳＲ ２ 号外显子 ｃ． ２３９Ｔ ＞ Ｇ ［１３］

－ ３ 号外显子 ｃ． ３７１Ｃ ＞ Ｔ ［１４］

－ ３ 号外显子 ｃ． ４１５Ｃ ＞ Ｔ ［１５⁃１６］

ＮＬＳ ３ 号外显子 ｃ． ４６３Ｇ ＞ Ａ ［１７］

ＮＬＳ ３ 号内含子 ｃ． ４６３ ＋ ２Ｔ ＞ Ｃ ［１１］

－ ４ 号外显子 ｃ． ４８３＿４８４ｉｎｓＣ ［１１］

ＳＡＮＤ ５ 号外显子 ｃ． ６２２Ｇ ＞ Ｔ ［１８］

ＳＡＮＤ ５ 号外显子 ｃ． ６２３Ｇ ＞ Ｔ ［１４］

ＳＡＮＤ ６ 号外显子 Ｒ２５７Ｘ ［１０］

ＰＨＤ２ １１ 号内含子 ＩＶＳ１１ ＋ １Ｇ ＞ Ａ ［１９］

ＰＨＤ２ １２ 号外显子 ｃ． １４４７Ｇ ＞ Ａ ［２０］

　 　

诊，共检测出 １５ 种不同位点的 ＡＩＲＥ 基因突变。 在

ＡＩＲＥ 蛋白结构中，突变处于半胱天冬酶激活和募集

区 ／同源染色体区（ＣＡＲＤ ／ ＨＳＲ）的最多见（５ 种），其
次分别位于 ＤＮＡ 结合功能区（ＳＡＮＤ，３ 种）、核定位信

号区（ＮＬＳ，２ 种）、锌指结构域 ２（ＰＨＤ２，２ 种），锌指结

构域 １（ＰＨＤ１）未见基因突变报道。 见表 ３。

讨　 　 论

本研究系统回顾了我国 ＡＰＳ⁃Ⅰ患者的临床表现

及 ＡＩＲＥ 基因突变类型，与北京协和医院的单中心研

究相比，患者临床表现组成相似，但患者来源更为广

泛，ＡＩＲＥ 基因突变型更多。 ＡＰＳ⁃Ⅰ常始发于儿童或青

少年，但多在青少年或成年后才确诊，国内目前仅有

２０ 余例报道。 在上述 ２２ 例 ＡＰＳ⁃Ⅰ患者中，每位患者

有 ２ ～ ７ 种不同的临床表现，与意大利［８］、俄罗斯［７］ 患

者 ＣＭＣ 组成相似。 ＣＭＣ 多出现最早，婴幼儿期亦可

见，但在三大典型表现中外显率最低，芬兰人群 ＣＭＣ
更普遍（１００％ ），而伊朗（犹太人）ＡＰＳ⁃Ⅰ患者 ＣＭＣ 的

外显率仅为 １７％ ，可能与研究者未对患者亚临床念珠

菌病进行评估有关［５］。 对我国和意大利人群而言，ＨＰ
是 ＡＰＳ⁃Ⅰ患者发病时次常见、随访过程中最常见的临

床表现，但其发病年龄异质性较大，上述 ２２ 例患者中
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ＨＰ 发病年龄可相差 ５９ 岁。 此外，有患者表现为孤立

性 ＨＰ（我国 １ 例、意大利 ３４ 例），这是一种非经典型

ＡＰＳ⁃Ⅰ，此类患者多于晚期出现自身免疫表现［２１］，可
能导致 ＡＰＳ⁃Ⅰ的诊断延误甚至危及生命。 ＡＩ 可发生

在 ＣＭＣ 和 ＨＰ 之后或之间，因此对不伴有 ＡＩ 表现的

ＡＰＳ⁃Ⅰ患者亦应评估其肾上腺皮质功能，避免病情进

展为肾上腺危象。 在其他内分泌表现中，１ 例男性患

者确诊 ＡＰＳ⁃Ⅰ后出现 ＣＤＩ，这一表现在国内外均属罕

见，研究者猜测可能与抗血管加压素（ＡＶＰ）分泌细胞

抗体的存在有关［１３］。 此外，我国患者外胚层发育不良

是除三种典型特征外常见的表现，其显著高于伊朗

（犹太人）和东亚地区人群。 外胚层发育不良的相关

表现可出现在 ＣＭＣ、ＨＰ、ＡＩ 这三种典型表现的任意两

种表现之间，美国患者多以皮疹、牙釉质发育不全、ＭＡ
出现在典型表现之间，因此为了早期识别 ＡＰＳ⁃Ⅰ，美
国专家建议将皮疹、牙釉质发育不全和 ＭＡ 作为辅助

三联征，与 ＣＭＣ、ＨＰ、ＡＩ 经典三联征表现相结合来扩

展临床诊断标准［２２］。
ＡＰＳ⁃Ⅰ诊断需结合患者临床表现，但需 ＡＩＲＥ 基

因检测才可确诊，ＡＰＳ⁃Ⅰ是由 ＡＩＲＥ 基因突变导致的

一种常染色体隐性遗传性疾病，其编码的 ＡＩＲＥ 蛋白

结构域包括 １ 个 ＣＡＲＤ ／ ＨＳＲ、１ 个 ＮＬＳ、１ 个 ＳＡＮＤ、１ 个

富含脯氨酸的序列（ＰＲＲ）、２ 个 ＰＨＤ 结构域（ＰＨＤ１、
ＰＨＤ２），及 ４ 个 ＬＸＸＬＬ 基序，这些结构域共同调节基

因的转录和表达［２３］。 ＡＩＲＥ 基因突变通过促进组织特

异性蛋白的转录、诱导调节性 Ｔ 细胞的产生，影响中

枢免疫耐受及外周调节性 Ｔ 细胞的免疫抑制作用，从
而导致 ＡＰＳ⁃Ⅰ发生［２４］。

目前 ＨＧＭＤ 已收录了 １４０ 多个位点的 ＡＩＲＥ 基因

突变，其中最常见的突变是位于 ＳＡＮＤ 结构域的“芬兰

突变”———Ｒ２５７Ｘ。 刘彩虹等［１０］亦我国在 １ 例 ＡＰＳ⁃Ⅰ
患者中发现了这种突变类型，这一发现扩大了该突变

类型的种族性。 在国内报道的 １５ 种 ＡＩＲＥ 基因突变

中，１ ／ ３ 突变位于 ＣＡＲＤ ／ ＨＳＲ 结构域，在全球约有

３１％的基因突变位于该结构域，虽然这些突变的结构

域相同，但大多数研究报道 ＡＰＳ⁃Ⅰ没有基因型⁃表型

相关性［３］，即使 ＡＩＲＥ 基因突变类型相同（我国有 ２ 例

患者为基因型相同的亲兄妹），其临床表现及病情程

度大不相同，可能除了 ＡＩＲＥ 基因突变类型外还有其

他因素影响患者的临床表现，但其具体机制尚未明确。
本研究总结了 ２２ 例我国 ＡＰＳ⁃Ⅰ患者的临床表现

特点及其中 １４ 例患者的基因突变情况，ＡＰＳ⁃Ⅰ为罕见

疾病且表现多样，临床上易漏诊或误诊。 对有三大典

型表现之一的患者，注意筛查有无其他两种表现存在；
有典型临床表现或其他常见的非典型表现的疑似患

者，进一步进行基因筛查将有助于本病的早期诊断。
但由于该疾病罕见，患者数量有限，并未发现基因类型

与临床表现之间的相关性，除基因突变外，地域差异、
种族文化等其他因素可能相互作用影响该疾病的发生

与临床表现，尚需更大样本量的研究进一步探索。
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