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【摘要】　目的　探究湖南地区２１羟化酶缺乏症基因突变特点及基因型与临床表型的关系。方法　收集
２０１６年３月至２０１７年３月就诊于中南大学湘雅二医院儿科并确诊为２１羟化酶缺乏症的４８例患儿，根据患儿
的临床表现及生化特点，分为失盐型（ＳＷ）和单纯男性化型（ＳＶ）。采用 Ｓａｎｇｅｒ测序和多重连接探针扩增技术
（ＭＬＰＡ）检测ＣＹＰ２１Ａ２基因突变，将基因诊断阳性者按突变严重程度分为重度突变组、中度突变组、未知突变
组，探讨基因型与临床表型的关系。结果　１．在４８例２羟化酶缺乏症患儿中ＳＷ型２８例，ＳＶ型２０例。ＳＷ型
初诊年龄明显小于ＳＶ型，差异有统计学意义（Ｕ＝４４．５，Ｐ＜０．０５），ＳＷ型患者肾上腺危象发生率高，ＳＶ型患者
骨龄提前及性早熟发生率较高。２．ＣＹＰ２１Ａ２基因异常阳性者４４例，阳性率达９１．７％，８８个等位基因共检测到
１４种变异，分别为Ｉ２Ｇ、Ｄｅｌ、Ｉ１７３Ｎ、Ｒ３５７Ｗ、Ｒ４８４ｆｓ（ｃ．１４５１＿１４５２ｄｅｌＧＧｉｎｓＣ、ｃ．１４５０ｄｕｐＣ）、Ｒ４８３ｆｓ、Ｇ１１１Ｖｆｓ２１、
Ｑ３１９Ｘ、ｃ．２９２＋１Ｇ＞Ａ、ｃ．３７７Ｃ＞Ｇ、Ｅ６Ｃｌｕｓｔｅｒ、ｐ．Ｈ３９３Ｑ、ｍ．１６４７Ｃ＞Ｔ，最常见的３种变异分别为Ｉ２Ｇ（３６．４％）、
Ｉ１７３Ｎ（２０．４％）和Ｄｅｌ（２２．７％），其中 ｐ．Ｈ３９３Ｑ、ｍ．１６４７Ｃ＞Ｔ为２种新发变异。ＳＷ型中最常见的变异为 Ｉ２Ｇ
（４７．３％）和Ｄｅｌ（２７．３％）；ＳＶ型中最常见的变异为Ｉ１７３Ｎ（４８．５％）。３．重度突变组２９例，其中ＳＷ型２６例；中
度突变组１３例，其中 ＳＶ型１２例。重度突变组对 ＳＷ型的预测值为８９．７％，中度突变组对 ＳＶ型的预测值为
９２．３％。结论　湖南地区２１羟化酶缺乏症的热点突变基因为Ｉ２Ｇ、Ｉ１７３Ｎ、Ｄｅｌ，三者共占７９．５％，重度突变组对
ＳＷ型、中度突变组对ＳＶ型的预测值高，基因型与临床表型密切相关。
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　　先天性肾上腺皮质增生症（ＣＡＨ）是一组由于肾上
腺皮质激素合成途径中酶缺陷引起的疾病，发病率为

１／２００００～１／１００００［１２］，其中以 ２１羟化酶缺乏症
（２１ＯＨＤ）最常见，占本病的９０％～９５％［３］。根据２１羟
化酶（ＣＹＰ２１）缺陷的严重程度，临床分为失盐型（ＳＷ）、
单纯男性化型（ＳＶ）［４５］和非经典型（ＮＣ），其为一种常
染色体隐性遗传疾病，诊断主要是根据临床表现及生化

结果，基因检测是确诊的金标准。ＣＹＰ２１Ａ２基因的不同
突变可使ＣＹＰ２１活性不同程度丧失，突变程度越重，临
床表现越严重。２１ＯＨＤ发病情况及基因突变频率有明
显的地区与种族差异，国内外均有相关文献报道［６１２］，

本研究通过探讨湖南地区２１ＯＨＤ的临床表现及基因
特点，了解２１ＯＨＤ热点突变，扩大了 ＣＹＰ２１基因突变
数据库，进一步研究基因型与临床表型的关系，为临床

工作提供参考价值及指导意义。

１　资料与方法　
１．１　研究对象　选择２０１６年３月至２０１７年３月因肾
上腺危象、外生殖器畸形或ＣＡＨ新生儿筛查阳性等就
诊于中南大学湘雅二医院儿科门诊及住院部的患儿５０
例（均行ＣＹＰ２１Ａ２基因检测），所有患者全部来自湖南
地区，均为汉族，其中４８例最终确诊为２１ＯＨＤ，另２例
于外院误诊为ＣＡＨ，但ＣＹＰ２１Ａ２基因检测阴性，最后确
诊为先天性肾上腺发育不良。

２１ＯＨＤ的临床诊断标准参考 ２０１８国际 ＣＡＨ
２１ＯＨＤ指南［５］及２０１６国内 ＣＡＨ２１ＯＨＤ诊治共识。
本研究通过中南大学湘雅二医院伦理委员会批准［批准

文号：２０１９（０５３）号］，患儿监护人均签署知情同意书，并
签署知情同意书。

１．２　研究方法
１．２．１　临床资料收集　根据４８例２１ＯＨＤ患儿的临床
表现及生化特点，本组患儿可分为ＳＷ组和ＳＶ组。ＳＷ
诊断依据：起病早，皮肤黏膜色素沉着，女童外阴男性

化，伴呕吐、腹泻、体质量不增、脱水、代谢性酸中毒、低

钠血症、高钾血症或肾上腺危象，１７羟孕酮（１７ＯＨＰ）明
显升高；ＳＶ诊断依据：女童外阴男性化，男童性早熟，
１７ＯＨＰ明显升高，但电解质正常，或新生儿筛查
１７ＯＨＰ高于正常切值且后续随访中１７ＯＨＰ持续增高
达指南诊断标准但尚无其他临床症状者。

收集不同组别患儿初诊时年龄、皮肤黏膜色素沉

着、两性畸形、阴茎增大、呕吐或腹泻、脱水、电解质紊

乱、肾上腺危象、中枢性性早熟、骨龄提前等临床资料及

２组患儿接受糖皮质激素治疗前血１７ＯＨＰ、促皮质素
（ＡＣＴＨ）、皮质醇、血钠、血钾等情况，其中血 １７ＯＨＰ、
ＡＣＴＨ、皮质醇均于早上８００空腹采血，血清电解质采血
时间无特殊要求。

１．２．２　基因检测　采用乙二胺四乙酸（ＥＤＴＡ）抗凝管

抽取患儿及其父母外周血各 ２ｍＬ，提取 ＤＮＡ，采用
Ｓａｎｇｅｒ测序联合多重连接探针扩增技术（ＭＬＰＡ）行
ＣＹＰ２１Ａ２基因检测，Ｓａｎｇｅｒ测序检测基因点突变，ＭＬＰＡ
检测基因重复与缺失。其中１１例单用 Ｓａｎｇｅｒ测序方
法，３９例采用 Ｓａｎｇｅｒ测序 ＋ＭＬＰＡ方法检测 ＣＹＰ２１Ａ２
基因。ＣＹＰ２１Ａ２基因变异数据库来源比对人类基因突
变数据库（ＨＧＭＤ）、美国国家生物技术信息中心
（ＮＣＢＩ）、千人基因组计划。
１．２．３　基因型分组　将 ＣＹＰ２１Ａ２基因诊断阳性者４４
例根据不同基因变异类型所致残余ＣＹＰ２１活性程度，将
检测到的基因变异进行分组［６］，携带Ｉ２Ｇ、Ｄｅｌ、Ｒ３５７Ｗ、
Ｒ４８４ｆｓ（ｃ．１４５１＿１４５２ｄｅｌＧＧｉｎｓＣ、ｃ．１４５０ｄｕｐＣ）、Ｒ４８３ｆｓ、
Ｇ１１１Ｖｆｓ２１、Ｑ３１９Ｘ、ｃ．２９２＋１Ｇ＞Ａ、ｃ．３７７Ｃ＞Ｇ、
Ｅ６Ｃｌｕｓｔｅｒ纯合突变及其之间的复合杂合突变定为重度
突变组；携带Ｉ１７３Ｎ纯合突变、Ｉ１７３Ｎ与重度突变的复合
杂合突变定为中度突变组；携带新突变 ｐ．Ｈ３９３Ｑ、
ｍ．１６４７Ｃ＞Ｔ的患儿定为未知突变组。统计 ＣＹＰ２１Ａ２
基因各突变类型出现的频率，探讨２１ＯＨＤ基因型与临
床表型不同组别之间的关系，分析不同基因突变组对临

床表型的预测值。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１９．０统计软件处理数据，
计量资料以珋ｘ±ｓ表示，方差齐性检验采用Ｌｅｖｅｎｅ检验，
方差齐性资料组间比较采用ｔ检验，方差不齐资料组间
比较采用 ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙＵ检验，计数资料采用百分比
（％）表示，组间比较采用χ２检验，双变量相关性分析采
用Ｐｅａｒｓｏｎ相关性分析，Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结果　
２．１　临床资料　４８例２１ＯＨＤ中 ＳＷ型２８例（男２１
例，女７例），ＳＶ型２０例（男８例，女１２例），ＳＷ型与
ＳＶ型有性别分布差异（χ２＝６．０３，Ｐ＝０．０１４）。在ＳＷ型
中，初诊年龄中位数２８ｄ（１ｄ～３个月），其中１月龄内
就诊１９例，１～２月龄就诊８例，３月龄就诊１例。ＳＶ型
中，初诊年龄中位数０．４岁（４４ｄ～５岁６个月），１岁以内
就诊９例，１岁以上就诊１１例，ＳＷ型初诊年龄明显小于
ＳＶ型，差异有统计学意义（Ｕ＝４４．５，Ｐ＝０．０００）。４８例
２１ＯＨＤ患儿的临床表现见表１。
２．２　生化结果　所有２１ＯＨＤ患儿使用糖皮质激素治
疗前的生化检查结果，ＳＷ组与ＳＶ组比较，血１７ＯＨＰ、
ＡＣＴＨ及皮质醇差异均无统计学意义（均Ｐ＞０．０５），血
钠、血钾差异均有统计学意义（均 Ｐ＜０．０５）。２１ＯＨＤ
患儿１７ＯＨＰ、ＡＣＴＨ、皮质醇与血钠、血钾均无明显相关
性（Ｐ＞０．０５），血钠与血钾呈负相关（ｒ＝－０．６２３，Ｐ＝
０．０００），见表２。
２．３　基因结果　４８例患儿中 ＣＹＰ２１Ａ２基因异常阳性
者４４例，同时对其父母进行验证，检测到父母相同等位
基因上ＣＹＰ２１Ａ２杂合变异。ＣＹＰ２１Ａ２基因阴性者４例，
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表１　２１ＯＨＤ患儿４８例临床特征 ［例（％）］
Ｔａｂｌｅ１　Ｃｌｉｎｉｃａｌｍａｎｉｆｅｓｔａｔｉｏｎｓｏｆ４８ｃｈｉｌｄｒｅｎｗｉｔｈ２１－ＯＨＤ

［ｃａｓｅ（％）］
临床表现 ＳＷ型 ＳＶ型
皮肤黏膜色素沉着 ２１（７５．０） １３（６５．０）
两性畸形、阴蒂肥大 ７（２５．０） １２（６０．０）
阴茎粗大 ５（１７．９） ６（３０．０）
呕吐、腹泻、脱水 ２７（９６．４） ０
体质量不增 １１（３９．３） ０
低钠血症 ２８（１００．０） ０
高钾血症 ２８（１００．０） ０
代谢性酸中毒 ２１（７５．０） ０
肾上腺危象 ２１（７５．０） ０
心律失常 １（３．６） ０
骨龄提前 ２（７．１） ９（４５．０）
生长加速 ０ ７（３５．０）
中枢性性早熟 ０ ５（２５．０）
　　注：２１ＯＨＤ：２１羟化酶缺乏症；ＳＷ：失盐型；ＳＶ：单纯男性化型　
２１－ＯＨＤ：２１－ｈｙｄｒｏｘｙｌａｓｅｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ；ＳＷ：ｓａｌｔｗａｓｔｉｎｇ；ＳＶ：ｓｉｍｐｌｅｖｉｒｉｌｉｚｉｎｇ

表２　２１ＯＨＤ患儿ＳＷ组与ＳＶ组生化资料比较 （珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ２　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌｄａｔａｏｆｃｈｉｌｄｒｅｎｗｉｔｈ２１－ＯＨＤ
ｂｅｔｗｅｅｎＳＷｇｒｏｕｐａｎｄＳＶｇｒｏｕｐ （珋ｘ±ｓ）

组别 例数
１７ＯＨＰ
（ｎｍｏｌ／Ｌ）

ＡＣＴＨ
（ｎｇ／Ｌ）

皮质醇

（ｎｍｏｌ／Ｌ）
Ｎａ＋

（ｍｍｏｌ／Ｌ）
Ｋ＋

（ｍｍｏｌ／Ｌ）
ＳＷ组 ２８ ３２１±２５９ ３５１±２９３ １１８±１５７ １１９．７±９．７ ７．３５±１．４４
ＳＶ组 ２０ ２１９±２０３ ２４５±２６０ １４１±１７７ １３８．１±２．３ ４．７４±０．４６
ｔ／Ｕ值 １．４６８ １．２９３ ０．３３６ ０．０００ ０．５００
Ｐ值 ０．１４９ ０．２０２ ０．７３８ ０．０００ ０．０００

　　注：２１ＯＨＤ：２１羟化酶缺乏症；ＳＷ：失盐型；ＳＶ：单纯男性化型；
１７ＯＨＰ：１７羟孕酮，参考值０．９～６．５ｎｍｏｌ／Ｌ；ＡＣＴＨ：促皮质素，参考值
０～４６ｎｇ／Ｌ；皮质醇参考值８５～６１８ｎｍｏｌ／Ｌ；Ｎａ＋参考值１３５～１４５ｍｍｏｌ／Ｌ；
Ｋ＋参考值３．５～５．５ｍｍｏｌ／Ｌ　２１－ＯＨＤ：２１－ｈｙｄｒｏｘｙｌａｓｅｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ；ＳＷ：
ｓａｌｔｗａｓｔｉｎｇ；ＳＶ：ｓｉｍｐｌｅｖｉｒｉｌｉｚｉｎｇ；１７－ＯＨＰ：１７－ｈｙｄｒｏｘｙｐｒｏｇｅｓｔｅｒｏｎｅ，
ｒｅｆｅｒｅｎｃｅｒａｎｇｅｓ０．９－６．５ｎｍｏｌ／Ｌ；ＡＣＴＨ：ａｄｒｅｎｏｃｏｒｔｉｃｏｔｒｏｐｈｉｃｈｏｒｍｏｎｅ，
ｒｅｆｅｒｅｎｃｅｒａｎｇｅｓ０－４６ｎｇ／Ｌ；ｃｏｒｔｉｓｏｌｒｅｆｅｒｅｎｃｅｒａｎｇｅｓ８５－６１８ｎｍｏｌ／Ｌ；Ｎａ＋

ｒｅｆｅｒｅｎｃｅｒａｎｇｅｓ１３５－１４５ｍｍｏｌ／Ｌ；Ｋ＋ｒｅｆｅｒｅｎｃｅｒａｎｇｅｓ３．５－５．５ｍｍｏｌ／Ｌ

４例临床诊断为２１ＯＨＤ患儿未检测到 ＣＹＰ２１Ａ２基因
变异，均无失盐表现，为ＳＶ型。４４例ＣＹＰ２１Ａ２基因变
异患儿中，纯合变异２１例（４７．７％），复合杂合变异２３
例（５２．３％），８８个等位基因上共检测到１４种变异。其
中重度突变组２９例，中度突变组１３例，未知突变组２
例。具体基因突变情况见表３。
２．４　基因变异频率　１４种基因变异中最常见的３种基
因变异类型分别为Ｉ２Ｇ（３６．４％）、Ｉ１７３Ｎ（２０．４％）和Ｄｅｌ
（２２．７％），３者共占 ７９．５％，其次为 Ｒ３５７Ｗ（４．６％），
ｃ．１４４７ｄｕｐＣ、ｃ．１４５１＿１４５２ｄｅｌＧＧｉｎｓＣ、ｃ．１４５０ｄｕｐＣ均导致
第４８３或４８４位氨基酸发生框移突变，共４．６％，Ｑ３１９Ｘ
无义突变（２．３％），ｃ．２９２＋１Ｇ＞Ａ（２．３％），ｃ．３７７Ｃ＞Ｇ
（１．１％），Ｅ６Ｃｌｕｓｔｅｒ（１．１％），Ｇ１１１Ｖｆｓ２１（１．１％）。
ｐ．Ｈ３９３Ｑ、ｍ．１６４７Ｃ＞Ｔ为２个新发现的变异，此变异在
ＤＹＤＦ、ｄｂＳＮＰ、千人基因组、千人南方、千人北方、ＥｘＡＣ
正常人群数据库中未见收录，经 Ｐｒｏｖｅａｎ、Ｐｏｌｙｐｈｅｎ２、
Ｓｉｆｔ、Ｍｕｔａｔｉｏｎｔａｓｔｅｒ，ＲＥＶＥＬ等软件预测为有害，在
ＯＭＩＭ、ＨＧＭＤ、Ｃｌｉｎｖａｒ疾病数据库中均无报道。经美国
医学遗传学与基因组学学会（ＡＣＭＧ）分级综合评估为
可能致病性变异。其中 ＳＷ型中最常见的变异类型为

表３　基因阳性２１ＯＨＤ患儿４４例基因结果与临床表型
Ｔａｂｌｅ３　Ｇｅｎｅｔｉｃｒｅｓｕｌｔｓａｎｄｃｌｉｎｉｃａｌｐｈｅｎｏｔｙｐｅｏｆ４４ｃａｓｅｓｏｆ
２１ＯＨＤｗｉｔｈａｂｎｏｒｍａｌｇｅｎｅｍｕｔａｔｉｏｎ

病例 性别
基因检测结果

变异类型 突变基因 基因型分组

临床

表型

１ 男 纯合 Ｉ２Ｇ纯合 Ａ ＳＷ
２ 男 复合杂合 Ｉ２Ｇ杂合／ｄｅｌ杂合 Ａ ＳＷ
３ 男 纯合 Ｉ２Ｇ纯合 Ａ ＳＷ
４ 男 复合杂合 Ｉ２Ｇ杂合／Ｒ４８３ｆｓ杂合 Ａ ＳＷ
５ 男 复合杂合 Ｉ２Ｇ杂合／ｃ．３７７Ｃ＞Ｇ杂合 Ａ ＳＷ
６ 男 纯合 Ｉ２Ｇ纯合 Ａ ＳＷ
７ 男 复合杂合 Ｉ２Ｇ杂合／ｃ．２９２＋１Ｇ＞Ａ杂合 Ａ ＳＷ
８ 男 纯合 ｄｅｌ纯合 Ａ ＳＷ
９ 男 纯合 Ｉ２Ｇ纯合 Ａ ＳＷ
１０ 男 纯合 Ｉ２Ｇ纯合 Ａ ＳＷ
１１ 男 纯合 Ｉ２Ｇ纯合 Ａ ＳＷ
１２ 女 纯合 Ｉ２Ｇ纯合 Ａ ＳＷ
１３ 男 复合杂合 Ｒ３５７Ｗ杂合／Ｒ４８４ｆｓ杂合 Ａ ＳＷ
１４ 男 复合杂合 Ｉ２Ｇ杂合／ｄｅｌ杂合 Ａ ＳＷ
１５ 女 复合杂合 Ｉ２Ｇ杂合／ｄｅｌ杂合 Ａ ＳＷ
１６ 女 纯合 ｄｅｌ纯合 Ａ ＳＷ
１７ 男 复合杂合 Ｉ２Ｇ杂合／ｄｅｌ杂合 Ａ ＳＷ
１８ 女 纯合 Ｉ１７３Ｎ纯合 Ｂ ＳＷ
１９ 男 纯合 ｄｅｌ纯合 Ａ ＳＷ
２０ 女 复合杂合 Ｒ４８４ｆｓ杂合／ｄｅｌ杂合 Ａ ＳＷ
２１ 男 复合杂合 Ｉ２Ｇ杂合／ｃ．２９２＋１Ｇ＞Ａ杂合 Ａ ＳＷ
２２ 男 纯合 Ｉ２Ｇ纯合 Ａ ＳＷ
２３ 男 复合杂合 Ｒ１５０Ｐ／Ｉ２３７Ｎ／Ｖ２３８Ｅ／Ｍ２４０Ｋ Ａ ＳＷ
２４ 男 纯合 Ｉ２Ｇ纯合 Ａ ＳＷ
２５ 男 复合杂合 Ｑ３１９Ｘ／ｄｅｌ杂合 Ａ ＳＷ
２６ 男 纯合 ｄｅｌ纯合 Ａ ＳＷ
２７ 女 复合杂合 ｄｅｌ杂合／ｐ．Ｒ４８４ｆｓ Ａ ＳＷ
２８ 女 纯合 Ｈ３９３Ｑ纯合 Ｎ ＳＷ
２９ 男 复合杂合 Ｉ１７３Ｎ杂合／ｍ．１６４７Ｃ＞Ｔ杂合 Ｎ ＳＶ
３０ 女 复合杂合 Ｉ２Ｇ杂合／Ｉ１７３Ｎ杂合 Ｂ ＳＶ
３１ 女 纯合 Ｉ１７３Ｎ纯合 Ｂ ＳＶ
３２ 女 复合杂合 Ｉ１７３Ｎ杂合／Ｒ３５７Ｗ杂合 Ｂ ＳＶ
３３ 女 纯合 Ｉ１７３Ｎ纯合 Ｂ ＳＶ
３４ 女 复合杂合 Ｉ２Ｇ杂合／Ｇ１１１Ｖｆｓ２１杂合／Ｉ１７３Ｎ杂合 Ｂ ＳＶ
３５ 女 复合杂合 Ｉ１７３Ｎ杂合／ｄｅｌ杂合 Ｂ ＳＶ
３６ 男 纯合 ｄｅｌ纯合 Ａ ＳＶ
３７ 男 纯合 ｄｅｌ纯合 Ａ ＳＶ
３８ 女 复合杂合 Ｉ２Ｇ杂合／Ｉ１７３Ｎ杂合 Ｂ ＳＶ
３９ 男 复合杂合 Ｉ２Ｇ杂合／Ｉ１７３Ｎ杂合 Ｂ ＳＶ
４０ 男 复合杂合 Ｉ２Ｇ杂合／Ｉ１７３Ｎ杂合 Ｂ ＳＶ
４１ 男 纯合 Ｒ３５７Ｗ纯合 Ａ ＳＶ
４２ 女 复合杂合 Ｉ１７３Ｎ杂合／Ｑ３１９Ｘ Ｂ ＳＶ
４３ 女 复合杂合 Ｉ２Ｇ杂合／Ｉ１７３Ｎ杂合 Ｂ ＳＶ
４４ 女 纯合 Ｉ１７３Ｎ纯合 Ｂ ＳＶ

　　注：２１ＯＨＤ：２１羟化酶缺乏症；Ａ：重度突变组；Ｂ：中度突变组；Ｎ：未
知突变组；ＳＷ：失盐型；ＳＶ：单纯男性化型　２１－ＯＨＤ：２１－ｈｙｄｒｏｘｙｌａｓｅｄｅ
ｆｉｃｉｅｎｃｙ；Ａ：ｓｅｖｅｒｅｍｕｔａｔｉｏｎｇｒｏｕｐ；Ｂ：ｍｏｄｅｒａｔｅｍｕｔａｔｉｏｎｇｒｏｕｐ；Ｎ：ｕｎｋｎｏｗｎ
ｍｕｔａｔｉｏｎｇｒｏｕｐ；ＳＷ：ｓａｌｔｗａｓｔｉｎｇ；ＳＶ：ｓｉｍｐｌｅｖｉｒｉｌｉｚｉｎｇ

Ｉ２Ｇ（４７．３％）、Ｄｅｌ（２７．３％），其次为框移突变（７．３％）、
Ｉ１７３Ｎ（３．６％）、ｃ．２９２＋１Ｇ＞Ａ（３．６％），ＳＶ型中最常见
的突变类型为 Ｉ１７３Ｎ（４８．５％），其次为 Ｉ２Ｇ（１８．２％）、
Ｄｅｌ（１５．２％），新发变异 ｐ．Ｈ３９３Ｑ在 ＳＷ型中发现，
ｍ．１６４７Ｃ＞Ｔ在ＳＶ型中发现。结果见表４。
２．５　基因型与临床表型关系　对 ４４例临床诊断
２１ＯＨＤ且基因检测异常阳性患儿进行基因型和表型的
相关性分析，基因型与临床表型密切相关，基因突变程

·８８６· 中华实用儿科临床杂志２０２０年５月第３５卷第９期　ＣｈｉｎＪＡｐｐｌＣｌｉｎＰｅｄｉａｔｒ，Ｍａｙ２０２０，Ｖｏｌ．３５，Ｎｏ．９

Q2xvdWRWZXJzaW9uLQo?



度越重，酶活性越低，失盐发生率越高，临床表现越严

重，不同基因型的临床表型比较差异有统计学意义（Ｐ＜
０．０５）。结果见表５。
表４　２１ＯＨＤ基因突变频率
Ｔａｂｌｅ４　Ｆｒｅｑｕｅｎｃｙｏｆｇｅｎｅｍｕｔａｔｉｏｎｉｎ２１－ＯＨＤ

碱基改变 氨基酸改变
突变

类型

频数（频率％）
ＳＷ型＋ＳＶ型
（８８例）

ＳＷ型
（５５例）

ＳＶ型
（３３例）

ｃ．２９３１３Ａ／Ｃ＞Ｇ Ｉ２Ｇ 剪接突变 ３２（３６．４） ２６（４７．３） ６（１８．２）
ｃ．５１８Ｔ＞Ａ ｐ．Ｉ１７３Ｎ 错义突变 １８（２０．４） ２（３．６） １６（４８．５）
Ｄｅｌ 大片段缺失 缺失突变 ２０（２２．７） １５（２７．３） ５（１５．２）
ｃ．２９２＋１Ｇ＞Ａ 剪接突变 ２（２．３） ２（３．６） ０
ｃ．３７７Ｃ＞Ｇ 错义突变 １（１．１） １（１．８） ０
ｃ．１４４７ｄｕｐＣ ｐ．Ｒ４８３ｆｓ 框移突变 １（１．１） １（１．８） ０
ｃ．１０６９Ｃ＞Ｔ ｐ．Ｒ３５７Ｗ 错义突变 ４（４．６） １（１．８） ３（９．１）
ｃ．１４５１＿１４５２ｄｅｌＧＧｉｎｓＣ ｐ．Ｒ４８４ｆｓ 框移突变 ２（２．３） ２（３．６） ０
ｃ．１４５０ｄｕｐＣ ｐ．Ｒ４８４ｆｓ 框移突变 １（１．１） １（１．８） ０

ｃ．４４９Ｇ＞Ｃ／ｃ．７１０Ｔ＞Ａ／
ｃ．７１３Ｔ＞Ａ／ｃ．７１９Ｔ＞Ａ

ｐ． Ｒ１５０Ｐ／ｐ．
Ｉ２３７Ｎ／ｐ．
Ｖ２３８Ｅ／ｐ．
Ｍ２４０Ｋ

Ｅ６Ｃｌｕｓｔｅｒａ １（１．１） １（１．８） ０

ｃ．１１７９Ｃ＞Ｇ ｐ．Ｈ３９３Ｑｂ 错义突变 ２（２．３） ２（３．６） ０
ｍ．１６４７Ｃ＞Ｔｂ 错义突变 １（１．１） ０ １（３．０）
ｃ．３３２＿３３９ｄｅｌＧＡＧＡＣＴＡＣｐ．Ｇ１１１Ｖｆｓ２１ 框移突变 １（１．１） ０ １（３．０）
ｃ．９５５Ｃ＞Ｔ ｐ．Ｑ３１９Ｘ 无义突变 ２（２．２） １（１．８） １（３．０）

　　注：２１ＯＨＤ：２１羟化酶缺乏症；ＳＷ：失盐型，ＳＶ：单纯男性化型；ａ指
在６号外显子的一个等位基因上携带有多个点突变；ｂ为２个新发现的
突变，预测为病理性致病突变　２１－ＯＨＤ：２１－ｈｙｄｒｏｘｙｌａｓｅｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ；
ＳＷ：ｓａｌｔｗａｓｔｉｎｇ；ＳＶ：ｓｉｍｐｌｅｖｉｒｉｌｉｚｉｎｇ；ａｃａｒｒｉｅｓｍｕｌｔｉｐｌｅｍｕｔａｔｉｏｎｓｏｎｏｎｅ
ａｌｌｅｌｅｏｆｅｘｏｎ６；ｂｗｅｒｅ２ｎｏｖｅｌｐａｔｈｏｇｅｎｉｃｍｕｔａｔｉｏｎｓ

表５　基因诊断阳性２１ＯＨＤ患儿４４例基因型与临床表型的
关系

Ｔａｂｌｅ５　Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｇｅｎｏｔｙｐｅａｎｄｐｈｅｎｏｔｙｐｅｏｆ４４ｃａｓｅｓ
ｏｆ２１－ＯＨＤｗｉｔｈａｂｎｏｒｍａｌｇｅｎｅｍｕｔａｔｉｏｎ

组别 例数
ＳＷ型
（例）

ＳＶ型
（例）

失盐表现　
［例（％）］　 χ２值 Ｐ值

重度突变组 ２９ ２６ ３ ２６（８９．７）
中度突变组 １３ １ １２ １（７．７） ２７．６２ ０．０００
未知突变组 ２ １ １ １（５０．０）

　　注：２１ＯＨＤ：２１羟化酶缺乏症；ＳＷ：失盐型；ＳＶ：单纯男性化型　
２１－ＯＨＤ：２１－ｈｙｄｒｏｘｙｌａｓｅｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ；ＳＷ：ｓａｌｔｗａｓｔｉｎｇ；ＳＶ：ｓｉｍｐｌｅｖｉｒｉ
ｌｉｚｉｎｇ

３　讨论
２１ＯＨＤ发病率低，临床表现复杂多样，极易被漏

诊和误诊，１７ＯＨＰ为准确诊断２１ＯＨＤ的可靠依据，
基因检测为确诊２１ＯＨＤ的金标准。本研究２８例ＳＷ
型患儿中，失盐症状明显，肾上腺危象出现早，发生率

高，其中１例因严重高钾血症并发室性心动过速，经电
复律成功挽救生命，有２例 ＳＷ型患儿同胞哥哥或姐
姐出生后因高钾血症去世。女性２１ＯＨＤ患者均有阴
蒂肥大表现。该研究中ＳＶ型骨龄提前，性早熟发生率
明显高于ＳＷ型，其中２例ＳＶ型患儿５岁后才初次就诊，
初次检查骨龄已达１２岁左右，骨龄显著提前且出现中枢
性性早熟表现，２例患儿均已接受重组人生长激素
（ｒｈＧＨ）与促性腺激素释放激素类似物（ＧｎＲＨａ）治疗，因

患儿骨龄超前过多，生长空间显著受限，预计最终身高将

受到影响，具体有待后续进一步随访观察。

该研究中检测到ＳＷ型及ＳＶ型患儿接受糖皮质激
素治疗前基础１７ＯＨＰ测值均明显高于正常值，但两者
间差异无统计学意义。ＳＷ组与ＳＶ组患儿１７ＯＨＰ差
异无统计学意义，因本研究纳入患儿仅４８例，不能排除
与样本量有关，有待更多样本的数据进一步证实。另

外，ＳＷ组与 ＳＶ组患儿 ＡＣＴＨ及皮质醇比较差异均无
统计学意义，但 ＳＷ组较 ＳＶ组血钠值明显低，血钾值
高。２组２１ＯＨＤ患儿皮质醇较正常无明显降低，因皮
质醇检测受诸多因素影响，其有分泌节律性，抽血时间、

母体激素水平、应激、进食、情绪等因素均会影响皮质醇

检测结果，本研究未行皮质醇节律检测。

本研究采用 Ｓａｎｇｅｒ测序与 ＭＬＰＡ方法联合进行
ＣＹＰ２１Ａ２基因检测，４８例临床诊断２１ＯＨＤ患儿中，检
测到基因阳性者４４例，阳性率达９１．７％。４例基因检
测阴性者均为ＳＶ型患儿，其中３例仅采用Ｓａｎｇｅｒ测序
方法，１例采用 Ｓａｎｇｅｒ测序与 ＭＬＰＡ方法联合行
ＣＹＰ２１Ａ２基因检测。基因测序是对ＣＹＰ２１Ａ２基因的外
显子编码区进行直接测序，从而发现可能存在的微小突

变，ＭＬＰＡ技术是检测ＣＹＰ２１Ａ２基因的各个外显子，用
健康人的ＤＮＡ作为参考，从而检测基因是否发生缺失、
重复突变，因Ｓａｎｇｅｒ测序方法仅能检测出基因点突变，
对大片段缺失及重复可漏诊，ＭＬＰＡ方法可以检测出
ＣＹＰ２１Ａ２基因绝大多数突变，但无法检测到 ＣＹＰ２１Ａ２
基因的复杂重排以及启动子、内含子、基因侧翼序列的

微小突变，可能漏检极少数的２１ＯＨＤ患者，因此考虑
该４例基因检测阴性者可能存在基因检测漏诊情况或
存在某些新发突变尚未检测出来。本研究发现的

ＣＹＰ２１Ａ２基因热点突变为Ｉ２Ｇ、Ｉ１７３Ｎ、Ｄｅｌ，与国内文献
报道的ＣＹＰ２１Ａ２热点突变变异基本相似，除北京、新疆
两地突变频率最高的为 Ｉ１７３Ｎ外，上海、重庆、广西、山
东、福建、河南、中国台湾等地突变频率最高者均为１２Ｇ
剪接位点突变［７９］，与本研究一致。因为北京、新疆两地

研究对象中以ＳＶ型患者占主导，所以检测到Ｉ１７３Ｎ突
变频率较高。ＣＹＰ２１Ａ２基因突变有种族和地区差异，国
外相关研究表明，不同种族之间基因突变频率存在差

异［１０１１，１３１４］。ＣＹＰ２１Ａ２基因的不同突变可使 ＣＹＰ２１活
性不同程度丧失，而２１ＯＨＤ临床表型由残余酶活性决
定，因此基因型与临床表型密切相关。但仍有少数存在

基因型与临床表型不一致的情况，研究表明各基因型间

生化和临床表现可有所重叠，分析原因可能由于疾病严

重程度的连续性，疾病严重程度分类近于交界处的患者

容易进入边界的另一侧分类中，尽管Ｉ２Ｇ被分类为严重
突变，但可以脱漏，从而产生足够正常剪接的ｍＲＮＡ，减
弱ＣＹＰ２１活性缺乏程度，另外 Ｉ１７３Ｎ具有边缘性酶活
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性，并非总能避免发生失盐。另外，一些复合杂合突变

的患者可能是具有介于２种突变各自纯合子中间的酶
活性。环境因素亦可影响患者临床表型，失盐程度一般

随时间的变化而有所改善。

早期诊断与治疗２１ＯＨＤ意义重大，可预防肾上腺
危象所致死亡，可避免对女性患者性别的错判，同时可

减少矮身材及心理障碍的发生率，基因检测可帮助早期

诊断。按基因突变严重程度进行基因型分组，重度、中

度突变可有效预测２１ＯＨＤＳＷ型及ＳＶ型，帮助临床分
型，指导治疗及预测预后，为遗传咨询及产前诊断提供

依据。联合应用Ｓａｎｇｅｒ测序及ＭＬＰＡ法可以快速、准确
检测出ＣＹＰ２１Ａ２基因点突变、大片段缺失及重复，避免
漏诊［１４］。其作为一种遗传性疾病，基因治疗有望成为

新的治疗手段［１５］，进一步加深对２１ＯＨＤ基因的认识，
将基因治疗早日应用到临床为今后的努力方向。
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（收稿日期：２０１９０１２１）
（本文编辑：李常艳）

·读者·作者·编者·

发表学术论文“五不准”

　　中国科协、教育部、科技部、卫生计生委、中科院、工程院、自
然科学基金会联合印发《发表学术论文“五不准”》（科协发组字

〔２０１５〕９８号，２０１５年１１月２３日）
１．不准由“第三方”代写论文。科技工作者应自己完成论

文撰写，坚决抵制“第三方”提供论文代写服务。

２．不准由“第三方”代投论文。科技工作者应学习、掌握学
术期刊投稿程序，亲自完成提交论文、回应评审意见的全过程，

坚决抵制“第三方”提供论文代投服务。

３．不准由“第三方”对论文内容进行修改。论文作者委托
“第三方”进行论文语言润色，应基于作者完成的论文原稿，且

仅限于对语言表达方式的完善，坚决抵制以语言润色的名义修

改论文的实质内容。

４．不准提供虚假同行评审人信息。科技工作者在学术期刊

发表论文如需推荐同行评审人，应确保所提供的评审人姓名、联

系方式等信息真实可靠，坚决抵制同行评审环节的任何弄虚作

假行为。

５．不准违反论文署名规范。所有论文署名作者应事先审阅
并同意署名发表论文，并对论文内容负有知情同意的责任；论文

起草人必须事先征求署名作者对论文全文的意见并征得其署

名同意。论文署名的每一位作者都必须对论文有实质性学术贡

献，坚决抵制无实质性学术贡献者在论文上署名。

本“五不准”中所述“第三方”指除作者和期刊以外的任何

机构和个人；“论文代写”指论文署名作者未亲自完成论文撰写

而由他人代理的行为；“论文代投”指论文署名作者未亲自完成

提交论文、回应评审意见等全过程而由他人代理的行为。
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