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男性非典型21-羟化酶缺乏性先天性肾上腺皮质增生症1例*
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  [摘 要] 非典型21-羟化酶缺乏症是一类罕见的常染色体隐性遗传性疾病,由于临床症状不如经典型严

重,尤其是男性患者更缺乏典型临床症状,在疾病早期常被忽视,最终部分男性患者成年后身材矮小和(或)伴

睾丸肾上腺残余、不育的结局。该院2022年1月收治1例被诊断为21-羟化酶缺乏性先天性肾上腺皮质增生症

(非典型)的男性患者,由于其儿童期出现的肾上腺功能早现表现未能及时诊治,最终成年期身材矮小并伴重度

弱精症。提醒临床医生在儿童期出现的肾上腺功能早现情况需考虑这类疾病的可能,越早实施诊治或许可让

患者实现正常的生长、发育,达到正常的生育能力,拥有更高的生活质量。
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[Abstract] Atypical

 

21-hydroxylase
 

deficiency
 

is
 

a
 

rare
 

autosomal
 

recessive
 

genetic
 

disorder.Because
 

its
 

clinical
 

symptoms
 

are
 

less
 

severe
 

than
 

those
 

of
 

the
 

classic
 

form,especially
 

in
 

male
 

patients
 

who
 

lack
 

typical
 

clinical
 

symptoms,it
 

is
 

often
 

overlooked
 

in
 

the
 

early
 

stages
 

of
 

the
 

disease.Some
 

male
 

patients
 

ultimately
 

de-
velop

 

short
 

stature
 

and/or
 

testicular
 

adrenal
 

remnants
 

and
 

infertility
 

in
 

adulthood.In
 

January
 

2022,our
 

hospi-
tal

 

admitted
 

a
 

male
 

patient
 

diagnosed
 

with
 

congenital
 

adrenal
 

hyperplasia(atypical)
 

due
 

to
 

21-hydroxylase
 

de-
ficiency.Because

 

his
 

premature
 

adrenal
 

insufficiency
 

in
 

childhood
 

was
 

not
 

promptly
 

diagnosed
 

and
 

treated,he
 

ultimately
 

developed
 

short
 

stature
 

and
 

severe
 

asthenospermia
 

in
 

adulthood.Clinicians
 

are
 

reminded
 

to
 

consider
 

the
 

possibility
 

of
 

this
 

disease
 

in
 

cases
 

of
 

premature
 

adrenal
 

insufficiency
 

in
 

childhood.Early
 

diagnosis
 

and
 

treatment
 

may
 

allow
 

patients
 

to
 

achieve
 

normal
 

growth
 

and
 

development,normal
 

fertility,and
 

a
 

higher
 

quality
 

of
 

life.
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  先天性肾上腺皮质增生症(CAH)是一组常染色

体隐性遗传疾病,由于遗传缺陷导致类固醇激素合成

途径中一些必要的酶缺乏所致。90%以上的CAH患

者均 因 21-羟 化 酶 缺 陷 所 致[1-3],即 目 前 所 说 的

CYP21A2基因缺陷。
21-羟化酶缺乏时17-羟孕酮不能转化为11-脱氧

皮质醇导致皮质醇合成减少,使促肾上腺皮质激素

(ACTH)分泌增加。ACTH 增多引起的肾上腺刺激

导致雄激素生成增加。疾病的严重程度与突变对酶

活性的损害程度有关,非典型CAH患者的21-羟化酶

活性 尚 存20%~50%,而 经 典 型 CAH 患 者 只 有

0%~2%。因此,非典型CAH患者没有盐耗症状,生
化表现也弱于经典型CAH患者,在疾病早期往往容

易被忽视。在儿童期,无论男性或女性非典型CAH
患者均可能表现为雄激素过多症的体征,如单纯性阴

毛早发育、痤疮、生长加速伴儿童期身材较高等。但

在青春期及成年期女性患者中大部分患者会因痤疮、
多毛症、月经不规则就诊,最终诊断为非典型CAH,
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得到较为及时的治疗。而男性患者则很难与单纯男

性发育特征鉴别,导致儿童期出现的单纯性阴毛早发

育等肾上腺功能早现情况被忽视,最终出现身材矮

小。非典型CAH男性患者青春期后通常表现为痤疮

或不育,无症状者(杂合子的携带者)可能因家庭成员

患病而得到诊断。尽管认为大多数非典型CAH男性

患者睾丸功能和生育力正常,但部分患者确实存在睾

丸肾上腺残余和不育[4]。由于男性患者较女性患者

发病更为隐匿,临床医生易忽视这类人群,导致误诊

及延误诊治。因此,重视儿童期出现的单纯性阴毛早

发育等肾上腺功能早现情况、提高对非典型CAH的

关注以便及时诊治对提高这类患者生活质量具有重

要的临床意义。本院收治1例诊断为21-羟化酶缺乏

性CAH(非典型)的男性患者,由于其儿童期出现的

肾上腺功能早现表现未能及时诊治,最终成年期身材

矮小并伴重度弱精症,现报道如下。

1 临床资料

  患者,男,35岁,因体检发现双侧肾上腺增生半个

月于2022年1月收入院。入院前半个月患者到本院

行肾上腺平扫联合增强CT提示“双肾上腺弥漫增粗,
考虑皮质增生可能,合并左肾上腺多发小腺瘤待排”,
无满月脸、水牛背、向心性肥胖、体重增加、紫纹、多血

质外貌、痤疮、性欲减退及亢进、阴毛脱落、多毛、毛发

浓密、阵发性剧烈头痛、面色苍白、大汗淋漓、恶心、呕
吐、视物模糊、复视、心前区紧迫感、焦虑、恐惧感等。
入院查体:体温36.3

 

℃,脉搏74次/分,呼吸频率20
次/分,血压105/75

 

mmHg(1
 

mmHg=0.133
 

kPa),
身高153

 

cm,体重56
 

kg。右侧面部皮肤瘢痕处有色

素沉着,四肢关节伸面皮肤颜色稍深,心、肺、腹、外生

殖器、神经系统查体均未见明显异常。为了进一步明

确患者肾上腺增生有无临床意义,进行相关实验室检

查。其中血液生化、尿液、粪便等常规检查均正常,内
分泌相关激素检测结果见表1~3。由于患者皮质醇

水平低,ACTH水平高,故进一步进行快速ACTH兴

奋试验,静脉推注ACTH
 

2
 

h后患者皮质醇水平小于

500
 

nmol/L,提示存在原发性肾上腺皮质醇功能减退

症。见表4。针对原发性肾上腺皮质功能减退的病

因,进一步查胸部CT、结核菌素试验、输血前检查、抗
核抗体、甲状腺抗体、血糖等均未见明显异常,暂时排

除肾上腺结核、自身免疫、人类免疫缺陷病毒感染、肾
上腺放疗或手术损伤等病因,考虑存在某些皮质激素

合成代谢酶缺乏或遗传性疾病,故进一步进行其他性

激素(游离睾酮、17-羟基孕酮、雄烯二酮等)和尿17羟

皮质酮检测,协助判断肾上腺皮质激素合成过程中有

无异常节点,并进行男性生殖器彩色多普勒超声、精
液分析寻找相关诊断线索。患者雄烯二酮及17α-羟
基孕酮水平明显升高。见表5。男性生殖器彩色多普

勒超声:(1)双侧睾丸测值偏小;(2)双侧附睾二维及

彩色多普勒超声未见明显异常。精液分析:重度弱精

症。进一步回顾患者生长、发育史发现其9岁出现阴

毛,10岁左右遗精和勃起,小学期间身高高于同龄人,

13岁停止长高,约20岁出现胡须、腋毛生长。家族史

中父母身高约153
 

cm,家族中堂姐(曾祖父哥哥的玄

孙女)有多毛、男性化、不孕不育等,亲姐姐不足1岁

去世(有无两性畸形不详)。患者接受了外周血全外

显子组检测,最终诊断为患有21-羟化酶缺乏性CAH
(非典型)。基因名称为CYP21A2杂合型,染色体位

置为Chr6:32007203,突变位点为 NM_000500.7:c.
518T>A,基因亚区为EX4/CDS4。由于患者目前没

有生育需求,故暂无特殊治疗,建议定期复查皮质醇

水平预防出现肾上腺危象,定期进行骨密度测量以监

测有无骨质丢失。
表1  卧立位肾素血管紧张素醛固酮测定

体位
肾素/参考值

[ng/(mL·h)]
醛固酮/参考值

(pg/mL)
醛固酮/肾素

(ARR)

卧位 3.09/0.15~2.33 416.0/30.0~160.0 13.5

立位 5.24/0.10~6.56 527.9/70.0~300.0 10.1

表2  皮质醇节律及ACTH测定

项目
8:00/

参考值

16:00/

参考值
24:00

皮质醇(nmol/L) 116.50/101.20~535.7085.40/79.00~477.80 <27.60

ACTH(ng/L) 185.90/7.20~63.30

表3  儿茶酚胺代谢产物测定

项目 检测值 参考值

血浆甲氧基肾上腺素类物质(3项)

 3-甲氧基酪胺(nmol/L) <0.08 <0.18

 甲氧基肾上腺素(nmol/L) 0.16 ≤0.50

 甲氧基去甲肾上腺素(nmol/L) 0.33 ≤0.90

血浆儿茶酚胺(3项)

 多巴胺(DA,pmol/L) 98.3 ≤195.7

 立位肾上腺素(E,pmol/L) 59.3 ≤769.0

 立位去甲肾上腺素(NE,pmol/L) 646.8 1
 

182.8~10
 

054.0

表4  快速ACTH兴奋试验

时间 检测值(noml/L)

7:55 121.00

8:00(静脉推注ACTH
 

25
 

U)

8:30 102.20

9:00 114.70

10:00 122.60
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表5  其他性激素测定

项目 检测值 参考值

雄烯二酮(nmol/L) 122.42 1.40~6.63(男性31~51岁)

17α-羟基孕酮(ng/mL) >300.00 0.31~2.01(男性)

睾酮(pg/mL) 27.20 15.00~50.00(男性)

2 讨  论

CAH是一组由先天性类固醇激素生物合成中某

些酶缺乏引起的常染色体隐性遗传疾病,具有多种临

床表现。CAH 的常见形式是由21-羟化酶缺乏引

起的。

21-羟化酶缺乏所致经典型CAH 患者在新生儿

期和婴儿早期出现肾上腺功能减退伴或不伴失盐或

在这之后出现男性化,女性患者外生殖器的性别不

清。这也是目前病情最严重的一种临床表现。而在

非典型患者中酶活性降低但足以维持正常的糖皮质

激素和盐皮质激素生成,随之而来的是产生过量雄激

素。此时患者因性别不同和雄激素水平的差异而具

有不同的临床表现。这类患者不存在新生儿期外生

殖器性别不清,而是在新生儿期之后出现雄激素过多

的体征。儿童期后期的临床特征包括单纯性阴毛早

发育、痤疮和骨龄加速;青春期和成年女性表现为痤

疮、多毛症和月经不规则[4-6]。对男性而言,单纯表现

为男性化的经典型与非典型21-羟化酶缺乏症难以鉴

别。二者均可出现于儿童期,表现为单纯性阴毛早发

育或肾上腺功能早现,以及最终导致身材矮小。青春

期后尽管认为大多数非典型男性具有正常的睾丸功

能和正常生育力,但部分患者也可存在睾丸肾上腺残

余和不育[4,7-8]。无症状个体可能由于存在受累家庭

成员而得到诊断。
本例患者在儿童期后期具有单纯性阴毛早发育、

痤疮、骨龄加速等表现,通过对家族史的进一步询问

发现,有可疑CAH家族史,但未引起重视,未予以进

一步诊治,本次因意外体检发现肾上腺增粗才得以进

一步检查,最终确诊为非典型CAH。其最终身高水

平低于同龄人,且精液分析提示存在重度弱精症,这
些均符合非典型CAH的临床表现,但由于起病隐匿,
未能在疾病的早期得到诊治。提示对儿童期出现的

单纯性阴毛早发育等肾上腺功能早现情况需提高对

非典型CAH的关注。大约2/3的非典型21-羟化酶

缺乏症患者为复合杂合子并携带有存在于不同等位

基因的重度和轻度突变。估计非典型21-羟化酶缺乏

症患者的子女出现重度(经典型)21-羟化酶缺乏症的

总体风险为2.5%,而出现非典型缺乏症的风险约为

15%[9]。因此,对有生育需求的患者应考虑进行基因

分型[10-11],了解伴侣的基因型有助于评估这些风险。

对非典型21-羟化酶缺乏症患者的治疗由于性别

及所处年龄段不同而存在差异。儿童患者若具有雄

激素过多症和会对成年身高产生不利影响的显著骨

龄超前征象时建议首选氢化可的松进行治疗[12]。对

没有生育要求的成年女性患者,建议将口服避孕药或

抗雄激素治疗作为雄激素过多症状(多毛症)的一线

疗法[13-14]。若无法耐受口服避孕药或抗雄激素治疗,
可使用糖皮质激素治疗雄激素过多症状和调节月经

周期[15]。一般而言,对无生育需求的非典型男性患者

无需特殊治疗。然而,对有睾丸肿块和(或)少精子症

的男性,应给予糖皮质激素治疗直至不 再 有 生 育

要求[16]。
综上所述,非典型21-羟化酶缺乏症是一类罕见

的常染色体隐性遗传性疾病,由于临床症状不如经典

型严重,尤其是男性患者更缺乏典型临床症状和体

征,在疾病早期常被忽视,最终导致部分男性患者身

材矮小、睾丸肾上腺残余和不育的结局。本例患者的

诊治经验应让临床医生意识到在儿童期出现的单纯

性阴毛早发育或肾上腺功能早现情况需考虑非典型

21-羟化酶缺陷症的可能,越早实施诊断和定期治疗也

许可让患者实现正常的生长、发育和社会认知,达到

正常的生育能力,拥有更高的生活质量。
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院时,在标准化心衰用药基础上以中医扶阳理论为指

导,益气固脱、回阳救逆为法,采用破格救心汤加减治

疗;配方中也包括了熟地、黄芪、茯苓、炒白术及山药,
共同促进脏腑功能及消除水肿,桂枝的引入有助于调

节和平衡体内阳气,推动气血生成;治疗以扶阳为核

心贯穿始终,安神定悸、健运中焦为辅,在内安心神的

同时助阳气升发、驱邪外达,而后脏腑虚象逐渐显现,
兼以补养气血,改善脏腑功能。经治疗后,患者症状

体征及舌苔脉象均明显改善,辅助检查回示心脏收缩

功能改善,EF从19.1%上升至34.0%,心功能提高

且未出现肝肾功能损害等毒性反应,患者生活质量明

显提高,半年内无再入院情况。中医扶阳理论及疗法

显现出其在心脏疾病治疗上的显著效果,为相关疾病

治疗提供宝贵经验。
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