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棽例不同染色体棻椃毩灢羟化酶棷棻椃棳棽棸灢裂解酶
缺陷症患者的临床特征与基因分析灣
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  椲摘要椵 目的椇对棽例不同染色体棻椃毩灢羟化酶棷棻椃棳棽棸灢碳链裂解酶缺陷症棬棻椃毩灢旇旟斾旘旓旞旟旍斸旙斿棷棻椃棳棽棸灢旍旟斸旙斿斾斿旀旈灢
斻旈斿旑斻旟棳棻椃斚斎斈棭患者的临床特征及基因突变类型进行回顾性分析暎方法椇对患者行常规体格检查棳采空腹静脉血
行电解质暍内分泌激素暍染色体暍斢斠斮基因检测棳肾上腺斆斣检查通过高压注射造影剂后行增强扫描棳子宫卵巢经
超声检查棳最后通过斆斮斝棻椃基因检测确诊暎结果椇例棻染色体为棿椂棳斬斬棳斢斠斮棬棴棭棳超声可探及缩小的子宫卵巢暎
例棽染色体为棿椂棳斬斮棳斢斠斮棬棲棭棳腹腔未探及子宫卵巢棳右侧腹股沟区探及异位的睾丸暎棽例患者的共同表现为
高血压和第二性征不发育暎皮质醇水平在上午椄椇棸棸和下午棿椇棸棸明显降低棳而同步采血的促肾上腺皮质激素
棬斄斆斣斎棭水平均明显增高暎雌激素棬斉棽棭及睾酮棬斣棭降低棳而促卵泡素棬斊斢斎棭及促黄体素棬斕斎棭明显增高暎卧暍立
位时肾素活性棬斝斠斄棭降低棳而醛固酮棬斄斕斈棭水平明显增高暎肾上腺斆斣示双侧均为弥漫性增生改变暎基因测序
结果椇例棻的斆斮斝棻椃斄棻基因上检测到纯合突变斻棶椆椄椀灢椆椄椃斾斿旍旈旑斄斄棬旔棶斮棾棽椆斔旀旙斬椄椆棭棳该突变生成包含棿棻椃个氨基
酸的截短蛋白椈例棽第椂外显子上发现复合杂合突变斻棶椆椄椃斆椌斄棬旔棶斮棾棽椆斬棭和斻棶椆椄椀斾斿旍棬旔棶斮棾棽椆斣旀旙斬椄椆棭棳分别生
成了棾棽椆个和棿棻椄个氨基酸的截短蛋白暎结论椇例棻的棻椃斚斎斈由纯合突变斻棶椆椄椀灢椆椄椃斾斿旍旈旑斄斄所致棳例棽由复合杂
合突变斻棶椆椄椀斾斿旍和斻棶椆椄椃斆椌斄所致暎棽例患者不同染色体性别棻椃斚斎斈的临床特征主要为性器官发育的差异暎

椲关键词椵 棻椃毩灢羟化酶棷棻椃棳棽棸碳链裂解酶缺陷症椈斆斮斝棻椃斄棻基因椈高血压
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斻旇旘旓旐旓旙旓旐斿旙棻椃毩灢旇旟斾旘旓旞旟旍斸旙斿棷棻椃棳棽棸灢旍旟斸旙斿斾斿旀斿斻旚旙旟旑斾旘旓旐斿
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棬棻斈斿旔斸旘旚旐斿旑旚旓旀斎斿旔斿旘旚斿旑旚旈旓旑棳旚旇斿斝斿旓旔旍斿棫旙斎旓旙旔旈旚斸旍旓旀斎斿旑斸旑斝旘旓旜旈旑斻斿棳斱旇斿旑旂旡旇旓旛棳斎斿旑斸旑棳
棿椀棸棸棸棾棳斆旇旈旑斸椈棽斈斿旔斸旘旚旐斿旑旚旓旀斍斿旑斿斆斿旑旚旘斿棳旚旇斿斝斿旓旔旍斿棫旙斎旓旙旔旈旚斸旍旓旀斎斿旑斸旑斝旘旓旜旈旑斻斿棭
斆旓旘旘斿旙旔旓旑斾旈旑旂斸旛旚旇旓旘椇斕斏斕旈旑旂棳斉灢旐斸旈旍椇旍旈旍旈旑旂椂椆椑棻棾椆棶斻旓旐
  斄斺旙旚旘斸斻旚 斚斺旉斿斻旚旈旜斿椇斣旇斿斻旍旈旑旈斻斸旍斻旇斸旘斸斻旚斿旘旈旙旚旈斻旙斸旑斾旂斿旑斿旐旛旚斸旚旈旓旑旚旟旔斿旙旓旀旚旝旓旔斸旚旈斿旑旚旙旝旈旚旇斾旈旀旀斿旘斿旑旚斻旇旘旓灢
旐旓旙旓旐斿旙棻椃毩灢旇旟斾旘旓旞旟旍斸旙斿棷棻椃棳棽棸灢旍旟斸旙斿斾斿旀斿斻旚旙旟旑斾旘旓旐斿棬棻椃毩灢旇旟斾旘旓旞旟旍斸旙斿棷棻椃棳棽棸灢旍旟斸旙斿斾斿旀旈斻旈斿旑斻旟棳棻椃斚斎斈棭旝斿旘斿
旘斿旚旘旓旙旔斿斻旚旈旜斿旍旟斸旑斸旍旟旡斿斾棶斖斿旚旇旓斾椇斊旓旘旔斸旚旈斿旑旚旙旝旈旚旇旘旓旛旚旈旑斿旔旇旟旙旈斻斸旍斿旞斸旐旈旑斸旚旈旓旑棳旀斸旙旚旈旑旂旜斿旑旓旛旙斺旍旓旓斾旝斸旙斻旓旍旍斿斻旚斿斾
旀旓旘斾斿旚斿斻旚旈旓旑旓旀斿旍斿斻旚旘旓旍旟旚斿旙棳斿旑斾旓斻旘旈旑斿旇旓旘旐旓旑斿旙棳斻旇旘旓旐旓旙旓旐斿斸旑斾斢斠斮旂斿旑斿棶斣旇斿斸斾旘斿旑斸旍斆斣旙斻斸旑旝斸旙斿旑旇斸旑斻斿斾
斺旟旇旈旂旇旔旘斿旙旙旛旘斿旈旑旉斿斻旚旈旓旑旓旀斻旓旑旚旘斸旙旚棳旛旚斿旘旈旑斿斸旑斾旓旜斸旘旟斿旞斸旐旈旑斸旚旈旓旑斺旟旛旍旚旘斸旙旓旛旑斾棶斠斿旙旛旍旚椇斣旇斿斻旇旘旓旐旓旙旓旐斿旓旀旔斸灢
旚旈斿旑旚棻旝斸旙棿椂棳斬斬棳斸旑斾斢斠斮棬棴棭棶斦旍旚旘斸旙旓旑旓旂旘斸旔旇旟斾斿旚斿斻旚斿斾旚旇斿旘斿斾旛斻斿斾旛旚斿旘旛旙斸旑斾旓旜斸旘旟旈旑旚旇斿斸斺斾旓旐旈旑斸旍斻斸旜旈旚旟棶
斣旇斿斻旇旘旓旐旓旙旓旐斿旓旀斝斸旚旈斿旑旚棽旝斸旙棿椂棳斬斮棳斸旑斾斢斠斮棬棲棭斸旑斾旇斿旇斸旙旑旓斿旞旔旍旓旘斿斾旛旚斿旘旛旙斸旑斾旓旜斸旘旟旈旑斸斺斾旓旐斿旑棶斣旇斿
斻旓旐旐旓旑斻旇斸旘斸斻旚斿旘旈旙旚旈斻旙旓旀旚旝旓旔斸旚旈斿旑旚旙旝斿旘斿旇旟旔斿旘旚斿旑旙旈旓旑斸旑斾旙斿斻旓旑斾斸旘旟旙斿旞旛斸旍斾旟旙旔旍斸旙旈斸棳斻旓旘旚旈旙旓旍旍斿旜斿旍旙旝斿旘斿旙旈旂灢
旑旈旀旈斻斸旑旚旍旟斾斿斻旘斿斸旙斿斾旈旑斄斖椄椇棸棸斸旑斾斝斖棿椇棸棸棳旝旇旈旍斿旚旇斿旍斿旜斿旍旓旀斻旓旘旚旈斻旓旚旘旓旔旈旑棬斄斆斣斎棭旈旑旙旟旑斻旇旘旓旑旓旛旙斺旍旓旓斾旙斸旐灢
旔旍旈旑旂旈旑斻旘斿斸旙斿斾旙旈旂旑旈旀旈斻斸旑旚旍旟棶斉旙旚旘旓旂斿旑棬斉棽棭斸旑斾旚斿旙旚旓旙旚斿旘旓旑斿棬斣棭斾斿斻旘斿斸旙斿斾棳旝旇旈旍斿旀旓旍旍旈斻旍斿旙旚旈旐旛旍斸旚旈旑旂旇旓旘旐旓旑斿
棬斊斢斎棭斸旑斾旍旛旚斿旈旑旈旡旈旑旂旇旓旘旐旓旑斿棬斕斎棭旈旑斻旘斿斸旙斿斾旙旈旂旑旈旀旈斻斸旑旚旍旟棶斠斿旑旈旑斸斻旚旈旜旈旚旟棬斝斠斄棭旝斸旙斾斿斻旘斿斸旙斿斾旈旑斺旓旚旇斻旍旈旑旓旙灢
旚斸旚旈旙旐斸旑斾旙旚斸旑斾旈旑旂旔旓旙旈旚旈旓旑棳旝旇旈旍斿斸旍斾旓旙旚斿旘旓旑斿棬斄斕斈棭旍斿旜斿旍旈旑斻旘斿斸旙斿斾旙旈旂旑旈旀旈斻斸旑旚旍旟棶斅旓旚旇斸斾旘斿旑斸旍斆斣旝斿旘斿斺旈旍斸旚斿旘斸旍
斾旈旀旀旛旙斿旇旟旔斿旘旔旍斸旙旈斸棶斍斿旑斿旙斿旕旛斿旑斻旈旑旂斸旑斸旍旟旙旈旙旙旇旓旝斿斾旚旇斸旚旚旇斿斆斮斝棻椃斄棻旂斿旑斿旓旀旔斸旚旈斿旑旚棻旝斸旙斾斿旚斿斻旚斿斾旈旑旇旓旐旓旡旟灢
旂旓旛旙旐旛旚斸旚旈旓旑斻棶椆椄椀灢椆椄椃斾斿旍旈旑斸斸棬旔棶斮棾棽椆斔旀旙斬椄椆棭棳旝旇旈斻旇旔旘旓斾旛斻斿斾旚旘旛旑斻斸旚斿斾旔旘旓旚斿旈旑旙斻旓旑旚斸旈旑旈旑旂棿棻椃斸旐旈旑旓斸斻旈斾旙棶
斝斸旚旈斿旑旚棽旝斸旙斾斿旚斿斻旚斿斾旇斿旚斿旘旓旡旟旂旓旛旙旐旛旚斸旚旈旓旑旙斻棶椆椄椃斆椌斄棬旔棶斮棾棽椆斬棭斸旑斾斻棶椆椄椀斾斿旍棬旔棶斮棾棽椆斣旀旙斬椄椆棭棳旝旇旈斻旇旔旘旓灢
斾旛斻斿斾棾棽椆斸旑斾棿棻椄斸旐旈旑旓斸斻旈斾旚旘斸旑旙旜斿旘旙斸旍旔旘旓旚斿旈旑旙旘斿旙旔斿斻旚旈旜斿旍旟棶斆旓旑斻旍旛旙旈旓旑椇斣旇斿棻椃斚斎斈旓旀旔斸旚旈斿旑旚棻旝斸旙斻斸旛旙斿斾斺旟
旇旓旐旓旡旟旂旓旛旙旐旛旚斸旚旈旓旑斻棶椆椄椀灢椆椄椃斾斿旍旈旑斸斸棬旔棶斮棾棽椆斔旀旙斬椄椆棭棳斸旑斾旚旇斿棻椃斚斎斈旓旀旔斸旚旈斿旑旚棽旝斸旙斻斸旛旙斿斾斺旟斻旓旐旔旍斿旞旇斿旚灢
斿旘旓旡旟旂旓旛旙旐旛旚斸旚旈旓旑斻棶椆椄椀斾斿旍斸旑斾斻棶椆椄椃斆椌斄棶斣旇斿斻旍旈旑旈斻斸旍斻旇斸旘斸斻旚斿旘旈旙旚旈斻旙旓旀棻椃斚斎斈旝旈旚旇斾旈旀旀斿旘斿旑旚斻旇旘旓旐旓旙旓旐斿旙
斸旘斿旐斸旈旑旍旟旚旇斿斾旈旀旀斿旘斿旑旚旙斿旞旓旘旂斸旑旙棶

斔斿旟旝旓旘斾旙 棻椃毩灢旇旟斾旘旓旞旟旍斸旙斿棷棻椃棳棽棸灢旍旟斸旙斿斾斿旀旈斻旈斿旑斻旟椈斆斮斝棻椃斄棻旂斿旑斿椈旇旟旔斿旘旚斿旑旚旈旓旑
灣基金项目椇河南省科技攻关项目棬斘旓椇棻椄棽棻棸棽棾棻棻棽棻棾棭
棻河南省人民医院高血压科棬郑州棳棿椀棸棸棸棾棭
棽河南省人民医院基因中心
通信作者椇李玲棳斉灢旐斸旈旍椇旍旈旍旈旑旂椂椆椑棻棾椆棶斻旓旐

暏椂椆椄暏



崔淑娴棳等棶棽例不同染色体棻椃毩灢羟化酶棷棻椃棳棽棸灢裂解酶缺陷症患者的临床特征与基因分析
斆斦斏斢旇旛旞旈斸旑棳斿旚斸旍棶斈旈旀旀斿旘斿旑旚斻旇旘旓旐旓旙旓旐斿旙棻椃斚斎斈旙旟旑斾旘旓旐斿

  棻椃毩灢羟化酶棷棻椃棳棽棸灢碳链裂解酶缺陷症棬棻椃毩灢
旇旟斾旘旓旞旟旍斸旙斿棷棻椃棳棽棸灢旍旟斸旙斿斾斿旀旈斻旈斿旑斻旟棳棻椃斚斎斈棭是由
斆斮斝棻椃斄棻基因突变导致的一种特殊类型的继发性
高血压棳属先天性肾上腺皮质增生症棬斻旓旑旂斿旑旈旚斸旍斸斾灢
旘斿旑斸旍斻旓旘旚旈斻斸旍旇旟旔斿旘旔旍斸旙旈斸棳斆斄斎棭棳为常染色体隐性
遗传椲棻椵暎斆斮斝棻椃斄棻基因突变可导致棻椃毩灢羟化酶棷
棻椃棳棽棸灢裂解酶完全的缺陷或单独的棻椃棳棽棸灢裂解酶
缺陷棳使皮质醇棬斻旓旘旚旈旙旓旍棭暍雌激素暍睾酮等激素分泌
异常棳临床上可出现继发性的高血压暍性发育异常
等临床症状椲棽灢棿椵暎棻椃斚斎斈的初步诊断可以通过临
床表现暍内分泌激素检测和肾上腺影像学检查进行
筛查棳确诊的主要依据为基因测序分析暎该病发病
率较低棳临床极易误诊棳笔者对棽例不同染色体性
别患者的临床特征及基因突变类型进行了分析棳旨
在提高对该病的认识暎
棻 对象与方法
棻棶棻 对象

棽例患者社会性别均为女性暎例棻棳年龄棽棻
岁棳身高棻椂椃斻旐棳体质量椀椀旊旂棳以暟高血压棽年暠为
主诉就诊椈棽年前体检时偶然发现高血压棳平时血压
棻棿棸 暙 棻椃棸棷椂棸 暙 棻棸棸 旐旐斎旂 棬棻 旐旐斎旂 椊
棸棶棻棾棾旊斝斸棭棳间断服用降压药棬硝苯地平缓释片棳棽
旐旂棷斾棳旕斾棭棳血压控制不佳棳于入院前棽个月停药椈
查体椇面部及全身皮肤稍黑棳乳房 斣斸旑旑斿旘栺级椈无
阴毛暍腋毛棳外阴呈女性幼稚型棳阴道正常棳原发性
闭经暎例棽棳年龄棻棿岁棳身高棻椂椂斻旐棳体质量棿椀
旊旂棳以暟发现血压升高半年暠为主诉就诊棳平时血压
棻椀棸棷棻棸棸旐旐斎旂棳无服用降压药史椈乳房 斣斸旑旑斿旘栺
级椈无阴毛暍腋毛棳外阴呈女性幼稚型棳原发性闭经棳
阴道为棾斻旐残端暎棽例的血压升高均为持续性棳平
时无头痛暍头晕暍肢体无力等症状棳家族中均无高血
压及类似疾病史棳母亲孕期无疾病和用药史棳父母
非近亲结婚暎该项研究得到河南省人民医院的批
准棳患者均被告知并签署知情同意书暎
棻棶棽 方法
棻棶棽棶棻 生化检查及激素测定  晨起采空腹静脉血
进行电解质暍性激素六项测定暎性激素包括促卵泡
成熟素棬旀旓旍旍旈斻旍斿旙旚旈旐旛旍斸旚旈旑旂旇旓旘旐旓旑斿棳斊斢斎棭暍促黄
体生成素棬旍斿旛旚斿旈旑旈旡旈旑旂旇旓旘旐旓旑斿棳斕斎棭暍雌二醇棬斿旙灢
旚旘旓旂斿旑棳斉棽棭暍睾酮棬旚斿旙旚旓旙旚斿旘旓旑斿棳斣棭暎血浆皮质醇
及促肾上腺皮质激素棬斸斾旘斿旑旓斻旓旘旚旈斻旓旚旘旓旔旇旈斻旇旓旘灢
旐旓旑斿棳斄斆斣斎棭节律采用放免方法棳分别于上午椄椇
棸棸暍下午棿椇棸棸同步抽取静脉血棽旐旍送检暎肾素灢血
管紧张素灢醛固酮棬斠斄斢棭系统采用放射免疫法检
测棳分别于清晨椂椇棸棸暙椄椇棸棸平卧棽旇后采血查基础
状态下肾素活性棬旔旍斸旙旐斸旘斿旑旈旑斸斻旚旈旜旈旚旟棳斝斠斄棭暍血
管紧张素栻棬斄旑旂栻棭及醛固酮棬斸斾旍旓旙旚斿旘旓旑斿棳斄旍斾棭棳
然后在站立棽旇棬上午椄椇棸棸暙棻棸椇棸棸棭后采血查激发
状态下斠斄斢系统暎

棻棶棽棶棽 影像学检查  棽例患者分别进行肾上腺增
强斆斣及子宫暍卵巢的彩色超声检查暎
棻棶棽棶棾 染色体及基因学检测  染色体暍睾丸决定
基因 棬旙斿旞灢斾斿旚斿旘旐旈旑旈旑旂旘斿旂旈旓旑 斮 旂斿旑斿棳斢斠斮棭及
斆斮斝棻椃基因检测由我院遗传所完成暎抽取患者外
周血棿旐旍棳采用斈斘斿斸旙旟斣旈旙旙旛斿斔旈旚斈斘斄抽提试剂
盒棬斞旈斸旂斿旑棭提取基因组斈斘斄棳斝斆斠扩增后进行基
因测序分析暎斆斮斝棻椃斄棻基因的检测方法见文献
椲椀椵暎
棽 结果
棽棶棻 染色体分型及斢斠斮基因

棽例患者社会性别均为女性棳出生后一直按女
孩抚养棳经染色体检查棳例棻染色体为棿椂棳斬斬棳斢斠斮
阴性椈例棽染色体棿椂棳斬斮棳斢斠斮阳性暎
棽棶棽 血钾及内分泌激素特征

例棻棳血钾正常棳棾棶椀旐旐旓旍棷斕棬正常值棾棶椀暙椀棶棾
旐旐旓旍棷斕棭棳尿钾 椂椄旐旐旓旍棷棽棿旇棬正常值棽椀暙棻棸棸
旐旐旓旍棷棽棿旇棭棳尿游离皮质醇椄棻旑旐旓旍棷棽棿旇棬正常值
棻棾棸暙棾棸棿旑旐旓旍棷棽棿旇棭暎例棽棳血钾棽棶椄棽旐旐旓旍棷斕棳
尿钾棻棻椄旐旐旓旍棷棽棿旇棳尿游离皮质醇水平椆棸旑旐旓旍棷
棽棿旇暎其他内分泌激素结果示椇棽例患者斆旓旘节律
在上午椄椇棸棸和下午棿椇棸棸时水平均明显低于正常棳
而同步采血的斄斆斣斎水平均明显增高暎棽例患者
斝斠斄水平在卧位和立位时均明显降低棳而斄斕斈均
增高椈斉棽暍斣水平均明显降低棳而斊斢斎暍斕斎 水平均
明显增高暎见表棻暎
棽棶棾 超声及肾上腺斆斣

因患者皮质醇暍性激素结果明显异常棳行子宫
附件超声检查显示棳例棻的子宫暍卵巢体积较正常
缩小棳未探及睾丸椈例棽的腹腔未探及子宫及卵巢棳
于右侧腹股沟区探及可疑的睾丸暎行肾上腺斆斣
扫描棳棽例患者均显示为双侧肾上腺增生性改变棳见
图棻暎
棽棶棿 基因学检测

例棻基因检测结果显示棳与 斍斿旑斅斸旑旊中正常
人的序列棬斘斖椷棸棸棸棻棸棽棶棾棭进行比对棳例棻在第椂外
显 子 发 现 纯 合 突 变 斻棶椆椄椀灢椆椄椃斾斿旍旈旑斄斄 棬旔棶
斮棾棽椆斔旀旙斬椄椆棭棳该突变使棿棻椄号密码子转变为终止
密码子棳生成棻个只包含棿棻椃个氨基酸的截短蛋白
棬斮棾棽椆斣旀旙斬椄椆棭暎见图棽暎
  例棽基因检测结果显示棳与 斍斿旑斅斸旑旊中正常
人的序列棬斘斖椷棸棸棸棻棸棽棶棾棭进行比对棳例棽的第椂外
显子上发现复合杂合突变斻棶椆椄椃斆椌斄棬旔棶斮棾棽椆斬棭
和斻棶椆椄椀斾斿旍棬旔棶斮棾棽椆斣旀旙斬椄椆棭棳突变斻棶椆椄椃斆椌斄使
第棾棽椆密码子转变为终止密码子棬斣斄斆曻斣斄斄棭棳
生成 了 棻 个 只 包 含 棾棽椆 个 氨 基 酸 截 短 蛋 白
棬斮棾棽椆斬棭暎突变斻棶椆椄椀斾斿旍使棿棻椄号密码子转变为
终止密码子棳生成棻个只包含棿棻椄个氨基酸的截短
蛋白棬斮棾棽椆斣旀旙斬椄椆棭暎见图棾暎
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表棻 棽例内分泌激素检测结果
斣斸斺旍斿棻 斣旇斿旘斿旙旛旍旚旙旓旀斿旑斾旓斻旘旈旑斿旇旓旘旐旓旑斿旓旀旚旝旓旔斸旚旈斿旑旚旙

项目 斆旓旘棷棬毺旂暏斾旍棴棻棭 斄斆斣斎棷棬旔旂暏旐旍棴棻棭 斝斠斄棷棬旑旂暏旐旍棴棻暏旇棴棻棭 斄斕斈棷棬旔旂暏旐旍棴棻棭
正常值

上午椄椇棸棸棬棿棶棾暙棽棽棶棿棭
下午棿椇棸棸棬棾棶棻暙棻椂棶椂棭

上午椄椇棸棸棬棻棽暙棿椂棭
下午棿椇棸棸棬椂暙棽棾棭

卧位棬棸棶棸椃暙棻棶椀棻棭
立位棬棸棶棾棾暙椀棶棻椀棭

卧位棬椀椆棶椀暙棻椃棾棶椆棭
立位棬椂椀棶棽暙棽椆椀棶椃棭

例棻染色体棬棿椂棳斬斬棭 上午椄椇棸棸棸棶椂棻
下午棿椇棸棸棸棶椀棸

上午椄椇棸棸棽椃棾
下午棿椇棸棸椀棾棶椂

卧位棸棶棻椀
立位棸棶棻椂

卧位椄椂棾
立位椆棾棾

例棽染色体棬棿椂棳斬斮棭 上午椄椇棸棸棻棶棸棿
下午棿椇棸棸棸棶椄椂

上午椄椇棸棸棿棾椂
下午棿椇棸棸棻椆椀

卧位棸棶棻椀
立位棸棶棻椀

卧位椆棸棻
立位椆椆棸

项目 斉棽棷棬旔旂暏旐旍棴棻棭 斣棷棬旑旂暏旐旍棴棻棭 斊斢斎棷棬斏斦暏斕棴棻棭 斕斎棷棬斏斦暏斕棴棻棭 斄斠斠
正常值

男棬棽椀暙椃椀棭
女棬棾棸暙棻棸棸棭

男棬棻棶椃椀暙椃棶椄棻棭
女棬棸棶棻棸暙棸棶椃棿棭

男棬棻棶棾棸暙棻椆棶棻棾棭
女棬棾棶椄暙椄棶椂棭

男棬棻棶棽暙椄棶椂棭
女棬棽棶棻暙棻棸棶椆棭 棴

例棻染色体棬棿椂棳斬斬棭 棻椃棶棾棽 棸棶棸棻 椆棾棶棿椃 棾椆棶棾椄 椀椄棾
例棽染色体棬棿椂棳斬斮棭 棻棶椃椀 棸棶棻椃 棻椀棽棶椄棸 椀椆棶棸棸 椂椂棸

左图椇例棻椈右图椇例棽暎箭头处均为增生的双侧肾上腺暎
图棻 肾上腺斆斣

斊旈旂旛旘斿棻 斆斣旓旀斸斾旘斿旑斸旍

左图椇正常序列椈右图椇例棻的正向测序结果暎
图棽 例棻的基因测序结果

斊旈旂旛旘斿棽 斍斿旑斿旙斿旕旛斿旑斻旈旑旂旘斿旙旛旍旚旙旓旀斻斸旙斿棻

左图椇正常序列椈右图椇例棽第椂外显子正向测序结果暎
图棾 例棽的基因测序结果

斊旈旂旛旘斿棾 斍斿旑斿旙斿旕旛斿旑斻旈旑旂旘斿旙旛旍旚旙旓旀斻斸旙斿棽

棽棶椀 治疗及随诊
棽例患者确诊后均长期口服醋酸氢化可的松

片棳例棻的剂量为早上棽棸旐旂棳晚上棻棸旐旂椈例棽为
早暍晚各棻棸旐旂暎因患者均要求维持女性性别棳故
同时给予雌激素棬补佳乐棭治疗暎棽周后复查血压均
恢复正常棳复查电解质结果显示患者血钾水平均正

常暎半年后复诊棳棽例患者肤色均较治疗前变浅棳血
压维持正常棳皮质醇节律及 斄斆斣斎 正常暎例棽于
确诊棻年后至我院整形外科手术切除右侧腹股沟
区异位的睾丸棳并进行阴道成形术暎每次复诊除正
确指导患者用药外棳同时予以心理指导棳目前棽例
患者均心态健康棳血压正常棳目前仍在持续随访中暎
棾 讨论

棻椃斚斎斈是斆斄斎 的一种少见类型棳发病率不
足棻棩棳也是临床导致继发性高血压的一种病因暎
该疾病由斆斮斝棻椃斄棻基因突变造成暎斆斮斝棻椃斄棻基
因突变可导致棻椃毩灢羟化酶棷棻椃棳棽棸灢碳链裂解酶完全
的缺陷或孤立的棻椃棳棽棸灢碳链裂解酶缺陷棽种类
型椲椂灢椃椵棳斆斮斝棻椃斄棻基因编码的棻椃毩灢羟化酶棷棻椃棳棽棸灢
碳链裂解酶是肾上腺类固醇激素合成的关键酶之

一棳它同时具有羟化酶和裂解酶的活性棳棻椃毩羟化酶
与皮质醇合成有关棳羟化酶将孕烯醇酮暍孕酮羟化
为棻椃毩羟孕烯醇酮和棻椃毩羟孕酮棳合成皮质醇暎
棻椃棳棽棸裂解酶与性激素合成相关棳裂解酶将棻椃毩羟
孕烯醇酮和棻椃毩羟孕酮裂解为去氧表雄酮和雄烯
二酮椲椃灢椄椵棳合成雄性激素暎
棽例患者均以高血压为主诉就诊棳呈棽级高血

压水平棳查体椇面部及全身肤色偏黑棳入院后行斠斄斢
系统检测示椇斝斠斄卧暍立位明显降低棳而 斄斕斈卧暍
立位明显增高棳例棻立位斄斠斠椀椄棾棳例棽为椂椂棸椈且
二者肾上腺斆斣呈现双侧弥漫性增生棳例棽血钾降
低暎根据上述检查高度怀疑原发性醛固酮增多症
可能暎但是进一步行皮质醇及 斄斆斣斎 节律检测
示椇皮质醇水平在上午椄椇棸棸和下午棿椇棸棸时均明显
低于正常值棳而同步采血测定的 斄斆斣斎 水平明显
增高棳棽棿旇尿皮质醇测定均明显低于正常棳且合并
斊斢斎暍斕斎的明显升高棳斉棽和斣的明显降低棳性发
育异常棳至此排除原发性醛固酮增多症可能棳高度
怀疑为棻椃斚斎斈暎棻椃斚斎斈出现以上表现的病理生
理机制为斆斮斝棻椃基因突变导致皮质醇合成障碍棳
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故血中皮质醇减少椈皮质醇反馈性作用于垂体使
斄斆斣斎分泌增多棳故血中 斄斆斣斎 水平增高暎过量
分泌的斄斆斣斎作用于肾上腺棳导致肾上腺不同程
度的增生椲椄椵暎由于 斄斆斣斎 肽链中棻棾个氨基酸结
构与促黑素相同椲椄椵棳因此增多的 斄斆斣斎 使患者皮
肤呈现色素沉着暎皮质醇合成通路受阻后棳使盐皮
质激素的合成通路增加棳导致合成 斄斕斈的前体物
质棻棻去氧皮质酮暍皮质酮及斄斕斈浓度明显增高棳
因为该棾种物质都具有盐皮质激素潴钠排钾的作
用椲椄椵棳导致血容量扩张棳钠水潴溜棳临床出现高血
压暍低血钾的表现棳化验检测 斄斕斈水平增高棳而
斝斠斄水平降低暎本文中棽例患者卧位斝斠斄均减
低棳站立棽旇激发以后再检测斝斠斄水平依然较低棳
处于被斄斕斈高度抑制的状态暎棽例棽棿旇尿皮质醇
明显低于正常水平棳但临床上没有出现肾上腺皮质
功能危象是由于过量分泌的皮质酮有弱的糖皮质

激素的作用棳机体刺激斄斆斣斎分泌更多的皮质酮棳
以达到能代替皮质醇的作用棳因此患者很少有肾上
腺皮质功能低下的表现暎
棽例患者社会性别均为女性棳例棻染色体为

棿椂棳斬斬棳斢斠斮阴性棳彩色超声检查可见未发育的子
宫附件棳外生殖器呈幼女状棳阴道正常暎例棽出生
后家庭一直按女孩抚养棳但是染色体为棿椂棳斬斮棳
斢斠斮阳性棳外生殖器类似女性棳可探及棾斻旐的阴道
盲端棳但是彩色超声检查无子宫附件棳进一步探查
患者腹腔及双侧腹股沟区棳于右侧腹股沟区发现可
疑的异位睾丸暎性激素检测显示棽例斉棽和斣均明
显降低棳而 斊斢斎 和 斕斎 明显增高暎其机制为
斆斮斝棻椃基因在肾上腺和性腺均有表达椲椆灢棻棸椵棳因此该
基因突变后同时累及肾上腺和性腺激素的合成棳由
于棻椃毩羟孕烯醇酮和棻椃毩羟孕酮的合成不足棳使去
氢表雄酮和雄烯二酮减少棳最终使睾酮和雌激素均
减少暎因为雄暍雌激素合成均降低棳对斕斎和斊斢斎
负反馈作用减弱棳因此在青春期后形成高促性腺激
素性性腺功能低下椲棻棻灢棻棽椵暎染色体为 棿椂棳斬斬 的
棻椃斚斎斈患者因为雌激素减少棳表现为青春期第二
性征不发育棳原发性闭经暍无阴毛及腋毛暎染色体
为棿椂棳斬斮的患者因其胚胎期时就不能合成雄性激
素棳因而也缺乏男性生殖器的特征棳表现为女性外
生殖器暍无阴毛及腋毛暎棽例患者染色体不同棳斢斠斮
基因不同棳尽管外阴不能判断性别棳但是彩色超声
检查仍可分辨出有无子宫卵巢或睾丸等性特征棳染
色体检查及斢斠斮基因可准确判定性别暎
棻椃斚斎斈的致病基因斆斮斝棻椃斄棻定位于棻棸旕棽棿棶

棾棳包含椄个外显子棳编码椀棸椄个氨基酸的蛋白棳基
因测序是确诊棻椃斚斎斈的金标准棳根据人类基因突
变数据库的检索结果棳目前已检测到斆斮斝棻椃斄棻基
因突变有椀棸多种类型椲棻棾灢棻椀椵暎对棻椃斚斎斈突变类型
的分析棳发现在中国人群中最常见的突变类型为

斣斄斆棾棽椆斄斄和斈棿椄椃灢斊棿椄椆斾斿旍暎例棻的基因测序中
发 现 了 纯 合 突 变 斻棶椆椄椀灢椆椄椃斾斿旍旈旑斄斄 棬旔棶
斮棾棽椆斔旀旙斬椄椆棭是中国人最常见的突变之一棳该突变
可使第棾棽椆号密码子编码的氨基酸由酪氨酸转变
为苏氨酸的同时棳产生之后的移码突变棳生成仅包
含棿棻椃 个氨基酸的截短蛋白暎此蛋白缺乏以
斆旟旙棿棿棽为中心棳密码子棿棾椀暙棿椀椀高度保守的血红
素结合区棳因此功能异常暎例棽的斆斮斝棻椃斄棻基因
突变于第椂外显子上发现棳形成斻棶椆椄椃斆椌斄棬旔棶
斮棾棽椆斬棭以及斻棶椆椄椀斾斿旍棬旔棶斮棾棽椆斣旀旙斬椄椆棭复合杂合
突变棳该突变在中国人群中为首次发现椲椀椵暎斻棶
椆椄椀斾斿旍导致棾棽椆号密码子编码的酪氨酸转变为苏
氨酸棳产生之后的移码突变棳生成包含棿棻椄个氨基
酸的截短蛋白暎斻棶椆椄椃斆椌斄导致第棾棽椆密码子转
变为终止密码子棳生成只包含棾棽椆个氨基酸的截短
蛋白暎尽管棽例患者基因突变的类型不同暍染色体
不同棳但其内分泌激素变化及肾上腺增生等特征是
类似的暎

为提高对该类疾病的早期诊断暍早期治疗棳国
际上于棻椆椃椃年已经开始了新生儿斆斄斎的筛查棳我
国新生儿的斆斄斎筛查始于棽棸世纪椆棸年代棳并于
棽棸棻椂年推出了斆斄斎新生儿筛查中国专家共识椲棻椂椵棳
对筛查出的可疑患者通过基因检查明确诊断暎该
病明确诊断后首先给予糖皮质激素棳以补充机体分
泌的不足暎到性发育期染色体为棿椂斬斬者棳应补充
适量雌激素棳以促进第二性征发育棳保持较好的女
性形象棳必要时可用人工周期治疗暎对染色体为
棿椂斬斮者应尽力寻找并切除发育不良的睾丸棬多位
于腹腔暍腹股沟或大阴唇内棭棳以防恶变暎
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 心肌病  

病毒与抗心肌抗体在围生期心肌病发病中的作用
文建平棻 汪朝晖 棽 廖玉华棽 袁璟棽

  椲摘要椵 目的椇通过研究围生期心肌病棬斝斝斆斖棭患者的病因棳探讨病毒与抗心肌抗体棬斄斎斄棭在斝斝斆斖发病
中的作用暎方法椇收集棽棸棻棸灢棸棾棴棽棸棻椂灢棸棾在我院住院确诊为斝斝斆斖的女性患者棾棽例棳平均年龄棬棽椃棶椂暲棿棶棿棭岁椈
其中斘斮斎斄心功能分级栿级者棻棽例棬棾椃棶椀棩棭暍桇级棻椀例棬棿椂棶椄棩棭暎采用逆转录聚合酶链式反应法棬斠斣灢斝斆斠棭
检测以下病毒椇柯萨奇病毒棬斆旓旞斅灢斏旂斖棭暍埃可肠病毒棬斉斨旙灢斠斘斄棭暍巨细胞病毒棬斆斖斨灢斏旂斖棭椈以酶联免疫吸附测定
棬斉斕斏斢斄棭法检测血清斄斎斄椇抗心肌线粒体腺嘌呤核苷酸异位酶棬斄斘斣棭抗体棳抗毬棻灢肾上腺素受体棬毬棻灢斄斠棭抗体棳
抗 斖棽灢胆碱能受体棬斖棽斠棭抗体棳抗肌球蛋白重链棬斖斎斆棭抗体椈同时对患者病史暍诊治过程暍随访结果进行回顾性
分析暎结果椇病毒检测为阳性者共棽棽例棬椂椄棶椃棩棭棳其中斆旓旞斅灢斏旂斖 阳性棽棻例棬椂椀棶椂棩棭暍斉斨旙灢斠斘斄阳性棻椆例
棬椀椆棶棿棩棭暍斆斖斨灢斏旂斖 阳性棻棽例棬棾椃棶椀棩棭暎斄斎斄为阳性者共棻椃例棬椀棾棶棻棩棭棳其中抗 斄斘斣抗体阳性棻椀例
棬棿椂棶椄棩棭暍抗毬棻灢斄斠阳性棻椀例棬棿椂棶椄棩棭暍抗 斖棽斠抗体阳性棻棾例棬棿棸棶椂棩棭暍抗 斖斎斆抗体阳性棻棾例棬棿棸棶椂棩棭暎
病毒与斄斎斄均阳性棻椃例棬椀棾棶棻棩棭暎棾棽例患者中有高龄产妇椆例棬棽椄棶棻棩棭棳经产妇棻棾例棬棿棸棶椂棩棭椈经抗心力衰
竭等治疗后棽椄例棬椄椃棶椀棩棭患者获好转棳斘斮斎斄分级改善栺暙栻级暎平均随访棬棽椂棶椃暲棻棽棶棿棭个月棳棽例患者死亡暎
结论椇病毒与斄斎斄可能在斝斝斆斖的发病中起重要作用暎
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旈旡斸旚旈旓旑旓旀棽椂斆旇旈旑斿旙斿旔斸旚旈斿旑旚旙旝旈旚旇棻椃斸旍旔旇斸灢旇旟斾旘旓旞旟灢
旍斸旙斿棷棻椃棳棽棸灢旍旟斸旙斿斾斿旀旈斻旈斿旑斻旟椲斒椵棶斒斢旚斿旘旓旈斾斅旈旓斻旇斿旐斖旓旍
斅旈旓旍棳棽棸棻椀棬棻椀棸棭椇棻棻棴棻椂棶

椲棻椀椵杨明辉棳吴新宝棳李庭棳等棶棻椃毩灢羟化酶缺陷症临床及分
子遗传学研究椲斒椵棶中华医学杂志棳棽棸棸椂棳椄椂棬棿棻棭椇棽椆棸棸
棴棽椆棸棿棶

椲棻椂椵中华预防医学会出生缺陷预防与控制专业委员会新
生儿筛查学组棳中国医师学会青春期医学专业委员
会棳中华医学会儿科学分会内分泌遗传代谢学组棶先
天性肾上腺皮质增生症新生儿筛查共识椲斒椵棶中华儿
科杂志棳棽棸棻椂棳椀棿棬椂棭椇棿棸棿棴棿棸椆棶
棬收稿日期椇棽棸棻椄灢棸椂灢棸椆椈 修回日期椇棽棸棻椄灢棸椃灢棸椆棭

暏棸棸椆暏




