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!"病例介绍

患者$男$%&!(年 )月 #日"%岁 (个月时#$主诉

'发现外生殖器色素沉着伴阴茎增大 % 年余(& 患儿

自出生时发现外生殖器色素沉着$阴茎较同龄儿偏

大$全身皮肤偏黑$平素无拒食)恶心)呕吐等不适$遂

至武汉儿童医院门诊就诊& 既往病史无特殊$父亲

身高 !(* 5-$母亲身高 !)1A) 5-$遗传身高"!+(A) B

)#5-& 体格检查!血压 1+?#( --CD$身高 !&&A# 5-

"1(百分位#$体重 !( ED" F1( 百分位#& 肤色偏黑$

乳头)乳晕及外生殖器明显色素沉着$阴茎长 *A# 5-$

直径 % 5-$右侧阴囊可触及大 # 5-G* 5-包块$左

侧睾丸 % -0& 辅助检查!三大常规及生化功能正常$

H.

I

!*'A! --60?J$K

I

)A%( --60?J$促肾上腺皮质

激素".>LM;656LN/56NL6O/586L-6;M$PQRC#!(# OD?-0$

皮质醇"56LN/:60$QS<R#'.-*'!A() ;-60?J$睾酮"NM:"

N6:NML6;M$R#&A*% ;D?-0$肾素 &A(#

"

TU?-0$!(

#

"羟孕

酮"!(

#

"87>L6V7OL6DM:NML6;M$!("SCW# !!A!' ;D?-0$

雄烯二酮".;>L6:NM;M>6;M$PX# F!& ;D?-0"见表 !#&

染色体!)+$YZ& 骨龄 ' 岁"骨龄身高[* 百分位$距

* 百分位 !1A) 5-#& 性腺彩超示右侧阴囊区交通性

鞘膜积液& 肾上腺 QR示双侧肾上腺增粗& 初步诊

断为先天性肾上腺皮质增生症$出院后予氢化可的

松早 * -D$中 % -D$晚 * -D口服& !个月后完善亚全

外I\JWP基因测序结果示$QZW!!]! 处复合杂合突

变!,V6;!"+XM0"CMN#)54*1# I!^FP"CM-$>M;6_6

突变#& 见图 !& 结合检查结果$诊断为 !!

!

"羟化酶

缺乏症"!!

!

"87>L6V70.:M>M̀/5/M;57$!!

!

"SCX#单纯

男性化型& 患儿于同年 !& 月因'右侧睾丸交通性鞘

膜积液(在武汉儿童医院行双鞘状突高位结扎术$后

定期随访& 规律随访 ) 年余后$患儿于 %&%% 年 ! 月

%+日"(岁#个月时#因'发现睾丸增大%个月余($考

虑以'!!

!

"SCX"单纯男性化型#)中枢性性早熟(收

入院& 体格检查!血压 !&(?#1 --CD$身高 !*%A! 5-

"(# a1& 百分位#$体重 *% ED"1& a1( 百分位#$面

容正常$阴茎长 )A% 5-$直径 !A1 5-$双侧睾丸 ) -0$

无腋阴毛生长& 辅助检查!生化常规检查正常$PQRC

!(1 OD?-0$R&A%! ;D?-0$!("SCW+A(* ;D?-0$QS<R'.-

!*'A+1 ;-60?J"见表 !#& 以超高效液相色谱"质谱联

用技术"UWJQ"\b?\b#检测类固醇激素示!!!"脱氧

皮质酮 (A%!' ;D?-0)!!"脱氧皮质醇 #+A''# ;D?-0$

!!

!

羟"雄烯二酮"!!

!

"87>L6V7.;>L6:NM;M>/6;M$!!SCPX#

&A(## ;D?-0"参考范围 &A!1% a*A** ;D?-0#$!!"酮睾

酮"!!"EMN6NM:N6:NML6;M$!!KR#&A*) ;D?-0"参考范围

&A&#a&A+&+ ;D?-0#$!!"酮双氢睾酮"!!"EMN6>/87>L6V7NM:"

N6NML6;M$!!XCKR# [&A&# ;D?-0& 促性腺激素释放激

素激发试验!黄体生成素"JC#峰值 c*A)# -TU?-0$

卵泡刺激素"dbC#峰值 c!*A!( -TU?-0$JC峰值?

dbC峰值c&A%+& 患儿肾素)血管紧张素
$

)醛固酮数

值在正常范围内"见表 !#& 肾上腺QRI平扫示左侧

肾上腺稍粗约 # --& 双侧睾丸未见明显异常"左侧!

%A% 5-G!A& 5-G!A* 5-$右侧!%A# 5-G!A& 5-G

!A) 5-#& 骨龄!!%岁"骨龄身高[*百分位$距 *百分

位 + 5-#& %) 8血压监测!平均血压 1&?#) --CD& 患

儿初诊时根据阴茎增长等高雄激素表现及 !("SCW)PX

等激素水平升高以及基因结果等确诊为 !!

!

"SCX"单

纯男性化型#$出院后予氢化可的松 !!A# -D?"-

%

*>#

口服对症治疗"早 * -D$中 % -D$晚 * -D#& %&!( 年

!!月 !#日因骨龄身高明显受损$给予生长激素治疗$

*%'&!*

Q8/;M:Me69L;.06̀HMfQ0/;/5.0\M>/5/;M$H6_M-gML%&%%$h609-M!#$H9-gML!!$$



%&!1 年 !& 月因骨龄增长过快以及身高太低加用来

曲唑治疗& 随访近 # 年后患儿的骨龄与年龄差由初

诊时 # 年余转为 ) 年余$未进一步增加& 使用生长

激素后年身高增长改善"见图 %#& 血压一直处于正

常水平&

表 !$患儿初诊及最后一次复诊情况对比

$项$目 初诊 复诊 参考范围

年龄 % 岁 ( 个月 ( 岁 # 个月

骨龄 ' 岁 !% 岁

身高"5-# !&&A# !*%A!

PQRC"OD?-0# !(# !(1 & a)+

QS<R'.-";-60?J# *'!A() !*'A+1 !)#A) a+!1A)

!("SCW";D?-0# !!A!' +A(*

* 月a* 岁 !A( a)A&

* a!) 岁 &A&( a!A(

PX";D?-0# F!& %A+% &A+ a*A!

R";D?-0# &A*% &A%! & a&A!!

!!"脱氧皮质酮";D?-0# 未测 (A%!' &A&1 a&A*)

!!"脱氧皮质醇";D?-0# 未测 #+A''#

!

!A%%

醛固酮"OD?-0# (+A(( ##A( (& a*&&

肾素"

"

TU?-0# &A(# #A1% )A% a)#A+

血管紧张素
$

"OD?-0# '*A*1 #1A*( #& a!%&

$

%

患者54*1# I!^FP的半合子突变%

&

患者父亲 58L' 无突变%

'

患者母亲58L' 无突变

图 !$患者基因测序结果图

图 %$患儿年龄增长过程中身高与体重变化情况图

#"讨论

#$!"!!

!

"SCX是先天性肾上腺皮质增生症中仅次

于 %!"羟化酶缺乏症"%!"87>L6V70.:M>M̀/5/M;57$%!"

SCX#的第二常见的类型"占 #ia'i#$发病率约为

!?%&& &&& a!?!&& &&&

+!,

& 本病由编码 !!

!

"羟化酶

的QZW!!]! 基因突变导致 !!

!

"羟化酶缺乏$造成肾

上腺类固醇合成途径中的皮质醇)醛固酮产生减少$

!!"脱氧皮质醇和 !!"脱氧皮质酮升高$进一步导致血

清肾素活性降低& 近几年$临床对 %!"SCX进行了深

入而广泛探讨$但对 !!

!

"SCX的认识相对局限$目

前国内有部分案例分析提及 !!

!

"SCX的新发基因报

道+%"),

$暂无长期综合治疗的相关情况分析& !!

!

"SCX

可分为经典型和非典型+#,

& 经典型 !!

!

"SCX主要表

现为外周性性早熟)女性外生殖器男性化$近 %?* 患

者初诊时即伴有高血压& 非典型 !!

!

"SCX患者占比

较少$患者出生时大多正常$不会出现高血压& !!"脱

氧皮质醇是诊断 !!

!

"SCX最可靠的生化指标& 本例

患者出生即有相关临床表现$但未能及时就诊$因此

延误诊断& 本文回顾其综合治疗的相关情况$为本病

的治疗提供经验和参考&

#$#"!!

!

"SCX是由QZW!!]! 突变引起的一种常染

色体隐性遗传病$基因编码 !!

!

"羟化酶$缺乏该酶会

导致底物 !!"脱氧皮质醇和 !!"脱氧皮质酮过度积

累$!!"脱氧皮质酮过量会导致低肾素性高血压++,

$而

!!"脱氧皮质醇则被分流到雄激素途径$引起雄激素

过量+(,

& 在类固醇合成的过程中$!!

!

"羟化酶可参与

* 个通路!"!#催化 !!"脱氧皮质酮转化为醛固酮+',

$

其特点为低肾素性高血压$约 %?*患者伴有高血压+1,

%

"%#催化 !!"脱氧皮质醇转化为皮质醇$在PQRC刺

激下雄激素合成增加导致高雄激素血症+!&,

%"*#分别

催化PX和R转化为 !!SCPX和 !!

!

羟"睾酮"!!

!

"

87>L6V7NM:N6:NML6;M$!!SCR#& !!SCPX和 !!KR

+!!,

$

这几种类固醇激素称为 !!"氧雄激素$参与患儿高雄

激素的致病& 本例患儿 !!"氧雄激素水平均在正常偏

低水平&

#$%"!!

!

"羟化酶活性降低引起皮质醇合成受阻$!!"

脱氧皮质醇)!!"脱氧皮质酮)!("SCW)PX)R等前体

产物堆积& 如果仅检测 !("SCW)PX及 R$易误诊为

%!"SCX

+!%,

& 两者主要的鉴别点为!!!

!

"SCX是低血

钾性高血压)血浆肾素活性低下%血 !!"脱氧皮质酮)

!!"脱氧皮质醇升高& 而 %!"SCX是高钾低钠和血浆

肾素水平升高& 本例患者初诊时血压)电解质均在正

常范围内$肾素水平稍偏低$!("SCW!!A!' ;D?-0$未

检测 !!"脱氧皮质酮水平$无法明确诊断是 %!"SCX

还是 !!

!

"SCX$最终基因检查得以确诊& 因此除基

因检测外$检测 !!"脱氧皮质醇是 !!

!

"SCX诊断的

关键& 如果 ! 次检测能检测出 * 条通路所涉及的多

种类固醇激素水平$则有利于诊断&

**'&!*

$$中国临床新医学$%&%% 年$!! 月$第 !# 卷$第 !! 期



#$&"目前国内外研究已经显示出UWJQ"\b?\b检测

%& 种类固醇水平的优势+#$!*,

& 最近一次随访中$以

UWJQ"\b?\b检测患儿类固醇激素水平显示!!!"脱

氧皮质酮)!!"脱氧皮质醇均升高$经 !!

!

"羟化酶催

化生成的下游皮质醇下降$说明由 !!"脱氧皮质醇经

!!

!

"羟化酶生成皮质醇的通路受阻%PX及R明显升

高$但其下游 !!SCPX)!!KR仍处在正常偏低水平$

说明由R)PX经 !!

!

"羟化酶生成 !!"氧雄激素的通路

受阻$这两者均符合 !!

!

"SCX的表现& 检测 !!"脱氧

皮质醇是用于诊断的关键指标& 随访过程中患儿血

!!"脱氧皮质酮)!!"脱氧皮质醇与 !("SCW的波动趋

势相似$这 %项可能可以作为检测指标反映患儿治疗

效果& 超生理剂量"!& a!# -D?-

%

#的氢化可的松替

代治疗能抑制PQRC分泌$从而抑制 !!"脱氧皮质酮

及雄激素的过度分泌& 目前国内尚无 !!

!

"SCX诊治

指南& 本病治疗主要参考治疗 %!"SCX$但 !!

!

"SCX

不能加用盐皮质激素治疗& 本例患儿病初主要表现

为高雄激素血症)骨龄超前)身高增长& 患儿接受了

氢化可的松 !!A# -D?"-

%

*>#替代治疗& 因骨龄身

高严重受损$预测成年终身高远远小于 * 百分位$加

用了生长激素及芳香化酶抑制剂"来曲唑#& 使用生

长激素的前 %年$年身高增长接近 !& 5-& 但正常剂

量的氢化可的松联合生长激素治疗第 % 年骨龄增长

! 年半$考虑控制效果欠佳& 在第 * 年患儿实际年龄

#岁 %个月$但骨龄已进展至 !& 岁$骨龄身高明显落

后" [*百分位$距 * 百分位相差 'A+ 5-#$告知家长

超说明书用药相关风险后加用来曲唑$后期骨龄增长

速度放缓& 在近 #年的治疗中$患儿的骨龄与年龄差

由初诊时 #年余转为 )年余$骨龄身高距离 * 百分位

由初诊时 !1A) 5-降为 + 5-$明显改善骨龄身高的

落后$激素水平较治疗前也有改善& 此次因'睾丸增

大至 ) -0(复诊$担心患儿存在中枢性性早熟$完善

促性腺激素释放激素激发试验提示中枢性腺轴尚未

完全启动$故暂不加用促性腺激素释放激素激动剂治

疗$提示综合治疗对患儿的病情有明显改善& 但由于

患儿诊断延误$骨龄超前过多)骨龄身高受损严重$治

疗仅能改善而不能完全追平落后的骨龄身高& 因此$

对于此类疾病要早诊断)早治疗$避免产生后续的骨

龄超前)身高明显落后同龄儿)终身高抑制等表现&

综上所述$本例患儿在延误诊断后使用氢化可的

松联合生长激素)来曲唑治疗近 # 年后$患儿骨龄身

高明显改善$血压控制在正常水平$无明显不良反应$

显示出综合治疗的优势& !!

!

"SCX是一种需要终身

治疗的疾病$需要结合临床表现)激素水平等进行诊

断$且需与 %!"SCX相鉴别& !!"脱氧皮质醇是用于诊

断的关键指标$但对于随访治疗中 !!"脱氧皮质醇控

制在何种水平尚无明确结论$可进一步研究将患儿

!!"脱氧皮质醇控制在较低水平$疗效是否会更好&

如果诊断延误或治疗不当$会造成外周性性早熟继而

中枢性性早熟)矮小)性腺内肾上腺残基瘤及生殖功

能受损等表现$应早诊断)早治疗&
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