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  摘 要:目的 分析1例罕见的21-羟化酶基因缺陷所致的先天性肾上腺皮质增生症患儿合并外周性性早

熟的临床表现及诊断流程,为该病的诊断、鉴别诊断和精准治疗提供参考。方法 以2020年1例因“阴茎显著

增长伴生长速率加速5年,面部痤疮半年”在儿童遗传代谢与内分泌科就诊的男性患儿为研究对象,患儿5岁8
个月,对其临床表型、病因学进行分析。结果 患儿血清雄激素、促黄体生成素和17-羟孕酮异常升高。新一代

基因测序发现CYP21A2基因复合杂合突变:c.518T>A
 

(p.I173N)和c.740delA
 

(p.E247Gfs*11),分别遗传

自患儿父亲和母亲,其中c.740delA
 

(p.E247Gfs*11)为新突变。患儿确诊为21-羟化酶基因缺陷所致的先天

性肾上腺皮质增生症。患儿经积极治疗,效果良好。结论 该患儿以阴毛早现、阴茎增大、生长加速、骨龄发育

提前等为表现,病情和临床表现复杂多样,诊断困难,最终通过基因检测得以确诊。临床上遇到具有上述临床

表现却不能以常规性早熟解释的患儿,需要考虑21-羟化酶缺陷症可能。
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Abstract:Objective To

 

analyze
 

the
 

clinical
 

manifestations
 

and
 

diagnostic
 

process
 

for
 

a
 

rare
 

case
 

of
 

con-
genital

 

adrenal
 

hyperplasia(CAH)
 

caused
 

by
 

21-hydroxylase
 

gene
 

defect
 

complicating
 

peripheral
 

precocious
 

puberty
 

to
 

provide
 

the
 

reference
 

for
 

the
 

diagnosis,differential
 

diagnosis
 

and
 

accurate
 

treatment
 

of
 

this
 

disease.
Methods A

 

male
 

case
 

of
 

clinical
 

manifestations
 

of
 

precocious
 

puberty
 

visited
 

the
 

hospital
 

due
 

to
 

"significant
 

penis
 

growth
 

and
 

early
 

appearance
 

of
 

facial
 

acne
 

for
 

half
 

a
 

year"
 

by
 

accelerated
 

growth
 

rate
 

diagnosed
 

and
 

trea-
ted

 

in
 

the
 

children
 

inherited
 

metabolism
 

and
 

endocrine
 

department
 

in
 

2020
 

served
 

as
 

the
 

study
 

subject.The
 

pa-
tient

 

was
 

five
 

years
 

and
 

eight
 

months
 

old.The
 

clinical
 

phenotype
 

and
 

etiology
 

were
 

analyzed.Results The
 

se-
rum

 

androgen,
 

luteinizing
 

hormone
 

and
 

17-α-hydoxy
 

progesterone
 

were
 

abnormally
 

increased
 

in
 

this
 

child
 

pa-
tient.The

 

new
 

generation
 

gene
 

sequencing
 

found
 

the
 

compound
 

heterozygous
 

mutations
 

of
 

CYP21A2,c.518T
>A

 

(p.I173N)
 

and
 

c.740delA
 

(p.E247Gfs*11),which
 

were
 

inherited
 

from
 

his
 

father
 

and
 

mother
 

respective-
ly,in

 

which
 

c.740delA
 

(p.E247Gfs*11)
 

was
 

a
 

new
 

mutation.So,the
 

child
 

patient
 

was
 

definitely
 

diagnosed
 

as
 

congenital
 

adrenal
 

hyperplasia
 

caused
 

by
 

21-hydroxyulase
 

deficiency.After
 

the
 

active
 

treatment,the
 

effects
 

were
 

good.Conclusion This
 

child
 

patient
 

was
 

manifested
 

by
 

early
 

pubarche,penis
 

enlargement,growth
 

spurt,and
 

early
 

development
 

of
 

bone
 

age,the
 

condition
 

and
 

clinical
 

manifestations
 

were
 

complex
 

and
 

diversi-
ty,so

 

the
 

diagnosis
 

was
 

difficult.The
 

definite
 

diagnosis
 

was
 

finally
 

obtained
 

by
 

the
 

gene
 

detection.If
 

physi-
cians

 

meet
 

a
 

patient
 

with
 

above
 

clinical
 

manifestations
 

which
 

cannot
 

be
 

explained
 

by
 

conventional
 

precocity
 

puberty,so
 

the
 

possibility
 

of
 

21-hydroxylase
 

deficiency
 

needs
 

to
 

be
 

considered.
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 genetic
 

mutation

  先天性肾上腺皮质增生症(CAH)是由于肾上腺

皮质激素合成通路中所必需的一些酶遗传性缺陷,引
起肾上腺皮质醇合成不足,进而继发下丘脑促肾上腺

糖皮质激素释放激素(CRH)和垂体促肾上腺皮质激

素(ACTH)代偿性分泌增加,导致肾上腺皮质增生和

一系列代谢紊乱的一组疾病[1]。该疾病为一组常染

色体隐性遗传病,其发病率在1/20
 

000~1/10
 

000,在
不同的地区、不同种族之间具有差异性[2-3]。在皮质

醇(Cor)合成过程中任何一种酶的缺陷都可引起本

病,故而CAH根据肾上腺皮质激素合成途径中酶缺

陷的种类不同,分为21-羟化酶缺陷症(21-OHD)、
11β-羟化酶缺陷症(11β-OHD)、17α-羟化酶缺陷症

(17α-OHD)以及其他种类如3β-羟类固醇脱氢酶(3β-
HSD)和醛固酮合成酶缺陷症等。其中21-OHD最常

见,占CAH的90%~95%;11β-OHD次之,占5%~
8%;17α-OHD较罕见,仅占1%[4];其他种类的酶缺

陷症更为罕见。
21-OHD是因酶的先天性缺陷引起肾上腺皮质

激素代谢异常。根据21-羟化酶缺乏的程度,
 

临床上

可表现为失盐型、单纯男性化型和非经典型3种类

型,其中前两种类型并称为经典型[5-7]。因酶的先天

性缺乏引起肾上腺皮质激素代谢异常,雄激素产生过

多,引起女性男性化以及男性假性性早熟。在随后的

糖皮质激素替代治疗过程中,相应的症状可得到明显

改善,但 部 分 患 儿 也 有 可 能 发 生 中 枢 性 性 早 熟

(CPP)[8-9]。另外,部分患儿在初诊时即发生了CPP,
将严重影响患儿的最终身高,加重儿童期心理负

担[10]。因此,对21-OHD,及早发现和治疗显得尤为

重要。本文分析广东省妇幼保健院儿童遗传代谢与

内分泌科2020年11月确诊的1例少见的CAH(21-
羟化酶缺陷型)合并CPP患儿的诊疗情况,现总结

如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 患者男孩,5岁8个月,以“阴茎显著

增长伴生长速率加速5年,面部痤疮半年”为代主诉

于2020年8月26日就诊于本院儿童遗传代谢与内

分泌科门诊。家长诉患儿出生时阴茎大小未见异常,
但阴囊色泽偏暗,半岁后即发现患儿阴茎比同龄儿大

而粗,未予留意;近半年阴茎增大明显,且每日勃起数

次,伴生长发育速率加快,及面部痤疮增多,遂来本院

检查。体格检查:患儿身高120.5
 

cm(同年龄同性别

儿童的第90.4百分位),体质量24.8
 

kg(同年龄同性

别儿童的第93.8百分位),皮肤黝黑,面部多处痤疮,
外生殖器未见畸形,阴茎长约6.5

 

cm,双侧睾丸约10
 

mL,阴囊皮肤色素沉着,阴毛PH2期。
患儿血尿常规、心肌酶谱、肝肾功能、甲胎蛋白、

肿瘤标志物[糖类抗原(CA)-125、CA19-9、甲胎蛋白

(AFP)、癌胚抗原(CEA)、β-人绒毛膜性腺激素(β-
HCG)]、血串联质谱氨基酸酰基肉碱等未见异常。电

解质:钠为136.7
 

mmol/L(参考范围为137~147
 

mmol/L),钾为4.23
 

mmol/L(参考范围为3.5~5.3
 

mmol/L),氯为106.4
 

mmol/L(参考范围为99~110
 

mmol/L)。父亲及其他家族成员无类似病史。
1.2 方法

1.2.1 辅助检查 完善相关激素水平测定,包括性

激素、促性腺 激 素、皮 质 醇、17-羟 孕 酮(17-OHP)、
ACTH、醛固酮、Gnrh激发试验等;完善骨龄、肾上

腺、性腺彩色超声检查。
1.2.2 基因检测 患儿父母签署知情同意书,并经

医院伦理委员会批准。
1.2.2.1 基因组DNA提取 采集先证者及其父母

外周血各3
 

mL、EDTA抗凝,用德国 Qiagen公司试

剂盒提取基因组DNA,于-20
 

℃保存。
1.2.2.2 二代测序、数据分析及突变验证 采用北

京迈基诺公司的全外显子测序和长片段PCR基因检

测包,根据相应的位点信息进行引物设计,对目标待

测区域进行捕获和测序。实验流程主要包括血液标

本基因组DNA提取、DNA文库制备、富集文库二代

测序仪双端测序(Illumina
 

Hiseq
 

X
 

Ten)。
1.2.2.3 数据分析 数据和参考基因组比对获得所

有突变位点,保留健康人数据库中≤5%的位点作为

候选致病位点。依据严格的筛选标准对突变进行过

滤,根据美国医学遗传学与基因组学学会(ACMG)指
南结合患儿临床表征对候选位点进行致病性分析,并
添加

 

HGMD
 

数据库、蛋白功能预测软件的相关注释

信息。
2 结  果

2.1 辅助检查结果 17-OHP:271.66
 

ng/mL(参考

范围为1~13岁儿童<2.32
 

ng/mL);皮质醇:4.12
 

μg/L(参考范围为5~25
 

μg/L);ACTH:103.7
 

ng/L
(参考范围为1.03~10.75

 

ng/L);醛固酮:1
 

076.52
 

pg/mL(参考范围为50~313
 

pg/mL);睾酮:8.07
 

nmol/L(参考范围为4.94~32.01
 

nmol/L);双清睾

酮(DHT):208.71
 

pg/mL(参考范围为0~200
 

pg/
mL);雌二醇(E2):78

 

pmol/L(参考范围为40.37~
161.48

 

pmol/L);雄烯二酮(And):>35
 

nmol/L(参
考范围为1.05~11.52

 

nmol/L);泌乳素:950.91
 

mIU/L(参考范围为73.3~411.3
 

mIU/L);硫酸脱氢

表雄酮(DHEA-S):217.4
 

μg/dL;类胰岛素样生长因

子1(IGF-1):227
 

ng/mL;甲状腺功能正常。彩超检

查:肾上腺未见异常;睾丸超声提示左侧睾丸大小22
 

mm×10
 

mm×16
 

mm(2.49
 

mL),右侧睾丸大小22
 

mm×10
 

mm×16mm(2.34
 

mL),未见占位性病变。
垂体和肾上腺磁共振平扫未见明显异常。骨龄提示
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12.8岁(RUS-CHN),比实际年龄提前7年。Gnrh激

发试验促黄体生成素(LH)峰值为1.70
 

IU/L,促卵泡

激素(FSH)峰值为3.98
 

IU/L,提示外周性性早熟。
2.2 基 因 检 测 结 果  外 显 子 测 序 发 现 患 儿

CYP21A2基 因 复 合 杂 合 突 变:c.518T>A
 

(p.
I173N)和c.740delA

 

(p.E247Gfs*11),分别遗传自

患儿父亲和母亲。其中,框移突变c.740delA
 

(p.
E247Gfs*11)数据库未见报道,生物信息学分析提示

为致病突变。CYP21A2基因由10个外显子组成,外
显子包含1

 

488个核苷酸,编码495个氨基酸。本病

例中的新突变c.740delA
 

(p.E247Gfs*11)导致氨基

酸三联密码子框发生改变,使得氨基酸发生移码突

变,最终亦使多肽链提前终止,导致其蛋白功能受损,
表现出无功能或功能异常的截短的CYP21A2蛋白,
为致病性突变。患儿最终确诊为21-羟化酶基因缺陷

所致的CAH,患儿父母为CYP21A2基因突变携带

者。由于该病遗传方式为常染色体隐性遗传,故先证

者发病,而患儿父母不表现出临床症状。
2.3 治疗过程 患儿病情进展缓慢,但骨龄显著提

前,对预测成年身高影响较大;同时,外周性性早熟对

患儿心理、生理和行为发育造成一定影响,患儿已出

现自卑、攻击性行为等表现。予以口服氢化可的松15
 

mg/(m2·d),分3次口服(8:00,16:00,24:00),雄激

素受体拮抗剂螺内酯(每次20
 

mg,2次/天),联合芳

香化酶抑制剂来曲唑(每次1.25
 

mg,1次/天,睡前口

服)进行替代治疗,每3个月复诊1次,根据临床表

现、血17-OHP、皮质醇、睾酮、睾丸超声、骨龄等指标

变化,个体化调整药物治疗剂量。
 

治疗6个月后复诊,
体格检查发现阴茎未再继续增大,异常勃起次数和攻

击性行为减少,痤疮明显消散;骨龄检测结果提示骨

龄仅增加0.5岁;超声提示睾丸容积未见增加;同时,
睾酮水平下降至幼儿水平(0.31

 

nmol/L),17-OHP、
皮质醇、ACTH、电解质等指标均未见异常,生长发育

正常。
3 讨  论

21-羟化酶基因缺陷所致的21-OHD是CAH 中

最多见的一种类型,是一种较为罕见的儿童内分泌遗

传代谢性疾病。21-OHD是由于21-羟化酶的编码基

因 (CYP21A2)突 变 所 致,它 编 码 21-羟 化 酶

(P450c21)。P450c21催化17-OHP为11-脱氧皮质

醇和催化孕酮为11-脱氧皮质酮,两者分别为皮质醇

和醛固酮的前体。P450c21活性缺乏或低下导致皮质

醇和醛固酮合成受损。皮质醇低下,经负反馈,使
ACTH分泌增加,刺激肾上腺皮质细胞增生,以期增

加皮质 醇 合 成;因 雄 激 素 合 成 通 路 未 受 阻,在 高

ACTH刺激下,堆积的17-OHP和孕酮向雄激素转化

增多,产生高雄激素血症。升高的雄激素在体内以雄

烯二酮、睾酮和脱氢表雄酮(DHEA)形式存在。另

外,盐皮质激素合成通路受阻,使孕酮不能向醛固酮

转化致醛固酮水平低下,致水盐电解质代谢失调,进
一步发生致命的失盐危象。
21-OHD临床表现极为复杂,从失盐型的低血

钠、高血钾、低血容量性休克、喂养困难、腹泻、慢性脱

水和体格生长迟滞,到男性化型因雄激素异常升高所

致的女性外阴男性化、男性性早熟等,与醛固酮减少

症[11-12]、Addison病[13]表现类似,给诊断造成了较大

的困难[6]。结合本例患儿起病早,幼儿期出现睾丸容

积增加、阴茎快速增大、频繁勃起、攻击性行为等雄激

素水平升高的表现,同时伴生长发育速率加快,面部

痤疮增多。ACTH、17-OHP、睾酮水平明显升高,皮
质醇水平降低,与醛固酮减少症、Addison病等极易混

淆,仅根据临床表现和生化检查来查明病因进行诊断

存在困难,容易误诊,不利于治疗和预后的判断。杜

红伟等[14]总结了该院近10年就诊的120例CAH患

儿疾病谱,结果显示20例出现性早熟,性早熟发生率

16.7%。因此,临床工作中对存在难以解释的过早出

现性早熟的患儿,应谨慎诊断,必要时完善基因检测,
避免误诊。

近年来,随着分子诊断技术的进步和对CAH 研

究的深入,基因检测为该疾病的诊断提供了新的可靠

手段[15-16]。CYP21A2基因由10个外显子组成,外显

子包含1
 

488个核苷酸,编码495个氨基酸。到目前

为止,数据库(The
 

Human
 

Gene
 

Mutation
 

Database,
http://www.hgmd.cf.ac.uk/ac/index.php)报道有

359种突变在国内外被发现,类型包括错义/无义突变

(209种)、剪切突变(24种)、调控去突变(5种)、小缺

失突变(28种)、小插入突变(16种)、小插入缺失突变

(4种)、大缺失突变(14种)、大插入突变(3种)和复杂

重排(56种),其中报道最多的是错义或无义突变。
CYP21A2基因突变大多位于基因编码区,或影响蛋

白折叠,或造成结构改变,最终导致其转录抑制功能

受损,P450c21蛋白被截断。本病例中的新突变c.
740delA

 

(p.E247Gfs*11)导致氨基酸三联密码子框

发生改变,使得氨基酸发生移码突变,最终亦使多肽

链提前终止,导致其蛋白功能受损,表现出无功能或

功能异常的截短的CYP21A2蛋白,为致病性突变。
患儿最终确诊为21-羟化酶基因缺陷所致的CAH。

本患儿入院用氢化可的松、螺内酯,联合芳香化

酶抑制剂来曲唑治疗6个月后骨龄进展缓慢,阴茎未

再继续增大,睾丸容积未见增加,阴茎异常勃起次数

和攻击性行为减少,痤疮明显消散,睾酮水平下降,17-
OHP、皮质醇、ACTH、电解质等指标均未见异常,生
长发育正常,继续进行随访。

本研究中,患儿父母为CYP21A2基因突变携带

者。由于该病遗传方式为常染色体隐性遗传,故先证

者发病,而患儿父母不表现出临床症状。根据常染色

体隐性遗传病的遗传规律,患儿父母再生育21-OHD
后代的概率为25%,故若患儿父母有再生育要求,建
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议其孕早期一定要进行产前基因诊断,避免类似患儿

的再次出生。
综上所述,本研究通过基因分析发现CYP21A2

基因c.518T>A(p.I173N)和c.740delA(p.E247Gfs
*11)复合杂合突变,分别遗传自患儿父亲和母亲,其
中,框移突变c.740delA

 

(p.E247Gfs*11)数据库未

见报道,为新突变,生物信息学分析提示可能致病。
基因检测明确了患儿发病的遗传学病因,为后续精准

治疗打下了坚实的基础。本研究结果提示,临床工作

中对存在难以解释的过早出现性早熟的患儿,应谨慎

诊断,必要时完善基因检测,避免误诊。
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