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　 　 患者，男，２２ 岁，因“反复乏力、纳差 １８ 年，性器官发育迟缓

３ 年”于 ２０２３ 年 ６ 月 ２０ 日入院。 患者于 ２００５ 年因腹痛、乏力、
纳差、全身皮肤变黑就诊于甘肃省定西市第二人民医院，诊断

为低钠血症，对症治疗后效果不佳，后就诊于西安西京医院，完
善相关检查后诊断为原发性肾上腺皮质功能减退，给予氢化可

的松替代治疗。 用药期间，患者反复因感冒、停药等诱因后出

现低血压、低血糖，甚至意识不清。 近 ５ 年，患者规律服用强的

松，早 ５ ｍｇ 午 ２． ５ ｍｇ 替代。 ３ 年前，家属发现患者无明显睾丸

增大、阴茎增长，无胡须、阴毛、腋毛生长，无变声，未予诊治。
近半年，患者自觉乏力加重，伴记忆力减退，为进一步明确病因

入院。 患者既往无高血压、癫痫等疾病史，无结核、肝炎等传染

性疾病史。 父母非近亲结婚，均无类似病史，母亲孕期无特殊

服药史。 患者系第一胎，足月顺产，出生时身长、体质量不详。
患者有 １ 弟弟，与其有类似病史。
　 　 入院体格检查：Ｔ ３６． ５℃，Ｐ ９７ 次 ／ ｍｉｎ，Ｒ ２０ 次 ／ ｍｉｎ，ＢＰ ７４ ／
５８ ｍｍＨｇ。 身高 １７３ ｃｍ，体质量 ７５ ｋｇ，ＢＭＩ ２５． ０６ ｋｇ ／ ｍ２。 营养

中等，无声音变调，喉结未突出，无胡须、阴毛及腋毛，牙龈、掌
纹、腋窝等皮肤褶皱处仍可见色素沉着，男性青春期性征发育

分期（Ｔａｎｎｅｒ 分期） Ｇ１Ｐ１，心肺腹查体未见明显阳性体征。 实

验室检查（服用强的松期间）：血 ＷＢＣ １５． １ × １０９ ／ Ｌ，ＰＬＴ ６６０ ×
１０９ ／ Ｌ； 葡 萄 糖 ３． ５８ ｍｍｏｌ ／ Ｌ， 血 钠 １２０． ７６ ｍｍｏｌ ／ Ｌ， 血 钾

５． ８３ ｍｍｏｌ ／ Ｌ； ＡＣＴＨ （８ 时）９１６． ７６ ｎｇ ／ Ｌ，血皮质醇（８ 时） ＜

０． ８０ ｎｍｏｌ ／ Ｌ，肾素（卧位—立位） ＞ ５００ ｎｇ ／ Ｌ，醛固酮（卧位—立

位）５９． ６３ ～ ７０． １ ｎｇ ／ Ｌ；睾酮 ＜ ０． ４５ ｎｍｏｌ ／ Ｌ，卵泡刺激素（ＦＳＨ）
０． ９４ ＩＵ ／ Ｌ，促黄体生成素（ＬＨ）０． １３ ＩＵ ／ Ｌ，硫酸脱氢表雄酮 ＜
３． ００ μｇ ／ ｄＬ，１７α 羟孕酮（１７⁃ＯＨＰ） ＜ ０． ０５ μｇ ／ Ｌ，尿 １７ 酮类固醇

１． ４８ ｍｇ ／ ２４ ｈ，２５（ＯＨ）Ｄ １３． ０ μｇ ／ Ｌ，甲状腺功能未见明显异

常。 戈那瑞林兴奋试验提示未被兴奋。 生殖器超声检查：右侧

睾丸 １６． ９ ｍｍ × １１． ８ ｍｍ × １２． ３ ｍｍ，左侧睾丸 １５． ５ ｍｍ ×
８． ２ ｍｍ × １１． ５ ｍｍ；骨龄 Ｘ 线片：骨垢未完全闭合（图 １）；肾上

腺 ＣＴ：双侧肾上腺体积明显较小（图 ２）；垂体 ＭＲ：未见明显异

常（图 ３）；骨密度检测：重度骨质疏松（Ｌ３⁃Ｌ４，Ｚ 值最低 － ４． １）。
　 　 患者弟弟，１２ 岁，因“视力下降、发作性意识不清、四肢抽搐

６ 个月” 于 ６ 岁时前往西安西京医院就诊， 当时查血钠

１４１． ７ ｍｍｏｌ ／ Ｌ，血钾 ４． ２２ ｍｍｏｌ ／ Ｌ；ＡＣＴＨ １ ６１３． ６０ ｎｇ ／ Ｌ，皮质

醇 ＜ ０． ８０ ｎｍｏｌ ／ Ｌ；甲状腺功能正常；脑电图示：右叶中颞导尖、
棘波，尖、棘慢综合波。 头颅 ＭＲ 示：双侧额叶、枕顶叶皮质及皮

质下异常改变，多系层坏死。 拟诊肾上腺脑白质营养不良，给
予氢化可的松 １０ ｍｇ，每天 ２ 次。 患者此次确诊后，其弟弟于医

院复查 （ 泼 尼 松 替 代 中 ）： 血 常 规 未 见 明 显 异 常； 血 钠

１４３． ５７ ｍｍｏｌ ／ Ｌ，血钾 ３． ５８ ｍｍｏｌ ／ Ｌ；ＡＣＴＨ ７５３． ５９ ｎｇ ／ Ｌ，血皮质

醇 １２． ５０ ｎｍｏｌ ／ Ｌ；睾酮 ＜ ０． ４５ ｎｍｏｌ ／ Ｌ，ＬＨ ＜ ０． １２ ＩＵ ／ Ｌ。
　 　 取得患者及家属充分知情同意后，抽取患者、其弟弟及父

母静脉血 ２ ｍｌ。 高通量 ｔｒｉｏ 全外显子组测序法行基因检测。 结
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注：骨骺未完全闭合

图 １　 患者骨龄片

注：双侧肾上腺体积明显小

图 ２　 患者肾上腺 ＣＴ 平扫

注：垂体 ＭＲ 未见明显异常

图 ３　 患者垂体 ＭＲ 平扫

果显示，患者与弟弟均于 ＮＲ０Ｂ１ 基因第 ２ 号外显子发现 ｃ．
１２７３Ａ ＞ Ｔ（ｐ． Ｒ４２５∗，４６，ＮＭ＿０００４７５，ＣｈｒＸ：３０３２２８３６）半合子

无义突变（图 ４）。 家系中，其母亲为相同杂合突变，父亲未检测

到突变，与临床表现一致。 经家系验证分析，符合 Ｘ 连锁隐性

遗传规律（图 ５）。

图 ４　 患者家系基因检测

　 　 结合患者既往病史、家族史、临床表现、实验室检查、影像

学检查及基因检测结果，诊断为先天性肾上腺发育不良。 治疗

给予强的松早 ５ ｍｇ、午 ２． ５ ｍｇ 口服，监测电解质结果提示血钠

仍低，考虑因缺乏盐皮质激素所致，加用氟氢可的松 ０． １ ｍｇ 每

日 １ 次，治疗 ２ ｄ 后复查血钠上升至 １２３． １２ ｍｍｏｌ ／ Ｌ；针对患者

低促性腺激素性性腺功能减退，予以 ＨＣＧ ２ ０００ Ｕ 肌内注射，每
周 ２ 次；同时予以维生素 Ｄ２、钙片、抗血小板等对症治疗。 患者

　 　 注：Ⅲ１ 为先证者，Ⅲ２ 为先证者弟弟，Ⅱ１ 为先证者的父亲，无表型；Ⅱ２ 为先

证者的母亲。

图 ５　 患者家系图

弟弟则继续予以强的松早 ５ ｍｇ、午 ２． ５ ｍｇ 口服治疗。
　 　 治疗 １ 个月后患者复查， 血钠 １３１． ４０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ， 血钾

４． ９４ ｍｍｏｌ ／ Ｌ，继续上述治疗。 治疗 ５ 个月门诊复查，患者乏力

症状明显好转，血压较前有所升高，ＡＣＴＨ 较前有明显下降，患
者及其弟弟电解质均在正常范围，继续原有治疗方案。
　 　 讨　 论　 先天性肾上腺发育不良 （ａｄｒｅｎａｌ ｈｙｐｏｐｌａｓｉａ ｃｏｎ⁃
ｇｅｎｉｔａ， ＡＨＣ） 是由于剂量敏感性性别反转先天性肾上腺发育

不良基因 １ （ｄｏｓａｇｅ⁃ｓｅｎｓｉｔｉｖｅ ｓｅｘ ｒｅｖｅｒｓａｌ ａｄｒｅｎａｌ ｈｙｐｏｐｌａｓｉａ ｃｒｉｔｉ⁃
ｃａｌ ｒｅｇｉｏｎ ｏｎ ｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅ Ｘ ｇｅｎｅ， ＤＡＸ１）又称为 ＮＲ０Ｂ１ 基因突

变所致的 Ｘ 连锁隐性遗传的罕见疾病，最早报道于 １９４８ 年［１］ ，
国内关于 ＡＨＣ 的病例最早报道于 ２００７ 年［２］ 。 ＡＨＣ 男性患者

占多数，也有极少数女性患者。 目前，国外文献中报道的 ＡＨＣ
发病率约 １ ／ １２ ５００［３］ ，国内尚无相关的数据报道。
　 　 ＡＨＣ 临床表现为原发性肾上腺皮质功能不全及低促性腺

激素性性腺功能减退［４⁃５］ ，也有报道少数患儿可出现性早熟［６］ 。
目前研究证实，ＡＨＣ 由编码 ＤＡＸ１ 核受体蛋白的 ＮＲ０Ｂ１ 基因

突变或完全缺失引起。 该基因定位于 Ｘｐ ２１，表达于肾上腺皮

质细胞、睾丸的 ｌｅｙｄｉｇ 细胞及 ｓｅｒｔｏｌｉ 细胞、生精细胞、垂体促性

腺细胞及丘脑的腹内侧核细胞［７］ 。 ＮＲ０Ｂ１ 基因突变目前已报

道的超过 ２５０ 种，表现多种多样，最多的是移码突变或无义突
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变，少数为错义突变。 有多个研究对于 ＡＨＣ 的患者进行了基

因测序，并发现了 ｃ． ４２０ｄｅｌＧ、ｃ． ２１２ ＿２１３ｄｅｌＡＡ、ｃ． ６７６ｄｅｌＧ 和

ｃ． ５０９⁃５７２ｄｕｐ等新的致病基因［８⁃９］ ；也有研究报道 ｐ． Ｇｌｙ１１６ｆｓ、
ｐ． Ｃｙｓ３９６∗、ｐ． Ｖａｌ２６９ｄｅｌ 和 １７． ８ｋｂ 缺失可以导致先天性肾上

腺发育不良伴中枢性性早熟［１０］ 。 本报道中，先证者与其弟弟均

于 ｅｘｏｎ２ 检出 ｃ． １２７３Ａ ＞ Ｔ 半合子突变，为无义突变。 家系基因

分析发现其母亲为杂合突变，父亲并未检测到该突变，符合 Ｘ
连锁的隐性遗传。 依据美国医学遗传学与基因组学学会

（Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｃｏｌｌｅｇｅ ｏｆ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｇｅｎｅｔｉｃｓ ａｎｄ Ｇｅｎｏｍｉｃｓ， ＡＣＭＧ）
（２０１９）指南，该突变为致病性突变。 检索数据库后证实，该突

变为未被报道的位点。
　 　 尽管各种新的致病突变已经被逐渐发现，但 ＮＲ０Ｂ１ 基因突

变与临床症状、体征之间的关系很复杂，已有研究证实，ＡＨＣ 的

患者临床表现各异，甚至有相同突变的患者其临床表现也会不

同［５］ 。 本例先证者及其弟弟在临床表现及实验室检查上有所

异同。 先证者与弟弟发病年龄分别为 ４ 岁和 ６ 岁；就诊时，先证

者实验室检查提示低钠血症、高血钾，低血皮质醇、高 ＡＣＴＨ，肾
素浓度升高、醛固酮尚可维持在正常范围，低促性腺激素性性

腺功能减退、硫酸脱氢表雄酮降低。 上述临床表现与实验室检

查和既往文献报道的患者类似［１１］ 。 弟弟发病时表现为视力下

降、四肢抽搐，被拟诊为肾上腺脑白质营养不良，而先证者则无

上述临床表现；在同样服用糖皮质激素替代治疗的情况下，先
证者与弟弟相比，其失盐症状更显著；先证者血常规提示白细

胞增多，这可能与糖皮质激素替代有关［１２］ ，但同样口服泼尼松

的弟弟，血常规并未表现出血小板增多的问题。 以上不同在治

疗决策上会有不同体现，先证者就诊时已口服糖皮质激素，但仍

有低钠血症，考虑因盐皮质激素缺乏所致，予以氟氢可的松补充

治疗后根据电解质水平进行激素剂量调整，维持电解质平衡；其
弟弟因未表现出明显的失盐症状，故仅使用糖皮质激素替代。
　 　 ＡＨＣ 的另一特征为患者进入青春期后出现低促性腺激素

性性腺功能减退，表现为无青春期发育、青春期发育延迟或发

育不完全。 各种体内及体外实验表明 ＤＡＸ１ 通过影响睾丸发

育、精子产生、下丘脑促性腺激素释放激素细胞和垂体促性腺

细胞发育等机制对整个下丘脑—垂体—肾上腺轴发挥着多向

性作用［１３］ 。 本报道中，先证者 ２２ 岁，性器官 Ｔａｎｎｅｒ 分期 Ｇ１Ｐ１，
性腺激素全套提示 ＬＨ、ＦＳＨ 分泌减少，１７⁃ＯＨＰ 降低，戈那瑞林

兴奋试验未被兴奋，垂体影像未见明显异常，与以往研究中报

道的机制相符。 因此治疗上予以 ＨＣＧ 肌内注射干预，５ 个月后

复查睾丸体积无明显变大，睾酮低于检测下限，继续门诊随访，监
测激素及生殖器官发育水平；其弟弟为 １２ 岁，青春期早期，需密

切观察其生长速率、性器官发育程度等指标，以期早期干预。 但

是以上治疗措施并不能明显改善患者的最终生育能力［１４］。
　 　 ＡＨＣ 在临床上较为少见，主要表现为肾上腺功能不全及低

促性腺激素性性腺功能减退，所以，其治疗主要采用激素替代，
促进发育、生育。 虽然报道的 ＡＨＣ 确诊病例逐渐增加，但因其

临床表现不具有特异性，可能会被误诊为先天性肾上腺皮质增

生症（ＣＡＨ）、醛固酮缺乏症或肾上腺皮质功能减退 （ ａｄｒｅｎａｌ
ｃｏｒｔｉｃａｌ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ，Ａｄｄｉｓｏｎ’ｓ ｄｉｓｅａｓｅ），而影响治疗策略。 基因

检测对于 ＡＨＣ 的诊断具有辅助意义，但是即使相同基因突变

的患者可能也会出现不同的临床表现。 因此遗传咨询显得尤

为重要。 本报道中 ２ 例先天性肾上腺发育不良的患者携带

ｃ． １２７３Ａ ＞ Ｔ半合子相同突变，此突变为未被报道的新突变。 通

过对该家系中 ２ 位患者的报道，增加临床对于该疾病的进一步

认识。
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