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２１Ｇ羟化酶缺乏症患者２０例临床表型和基因突变分析
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【摘　要】　目的　分析２０例２１Ｇ羟化酶缺失症 (２１ＧOHD)患者细胞色素 P４５０c２１ (CYP２１A２)基因型与临床表型的

关系.方法　该项研究以２０１４－２０１９年就诊于福建省立医院的２０例２１ＧOHD患者以及部分患者家属为研究对象,经我院伦

理委员会批准,在获得患者及其家属知情同意后提取其外周血基因组 DNA,采用聚合酶链式反应 (PCR),分两段扩增

CYP２１A２的全长,通过产物直接测序来确定患者的基因型.结果　２０例患者共检出１２种突变,其中８种致病突变,４种单

核苷酸多态性突变.８种致病突变中占比较高的分别是p􀆰I１７３N (５５􀆰６％)和IVS２Ｇ１３A/C＞G (２７􀆰８％).同时还发现一种

较罕见的突变位点 R１５０P和一种新的复合纯合突变致病类型p􀆰R４８４P＋Arg４８４fs/R４８４P＋Argfs.结论　PCR产物直接测序

法能特异地测出CYP２１A２的突变位点,通过与临床生化检测结果相结合可以为２１ＧOHD的诊断提供更加确切的依据,便于

其后续的疾病治疗和遗传咨询.

【关键词】２１Ｇ羟化酶缺乏症;CYP２１A２;单核苷酸多态性
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Analysisofclinicalsymptomsandgenemutationsin２０patientswith２１Ｇhydroxylasedeficiency　　LURongmei,
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Fuzhou,Fujian３５０００１,China
【Abstract】　Objective　ToanalyzetherelationshipbetweenCYP２１A２genotypeandclinicalphenotypein２０patientswith
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２１Ｇhydroxylasedeficiency．Methods　Afterapprovedbyethicscommitteeofourhospital,thegenomicDNAwasextractedfrom
theperipheralbloodsampleof２０patientswith２１ＧOHD ,whoweretreatedindepartmentofendocrinology,FujianProvincial
Hospitalbetween２０１４and２０１９,andpartsoftheirparentsafterobtainingtheinformedconsent．Allthe１０exonsofCYP２１A２
genewereamplifiedbyPCRanddirectlysequencedtodetectdiseaseＧcausingmutations．Results　Twelvekindsofmutationsin
CYP２１A２genewerefoundinthisstudy．Eightofthem werediseaseＧcausingmutations,andtherestwereSNP􀆰Arelatively
highproportionoftheeightdiseaseＧcausingmutationswerep􀆰I１７３N (５５􀆰６％)andIVS２Ｇ１３A/C＞G (２７􀆰８％)．Meanwhile,a
relativelyraremutationsiteR１５０Pandanewcompoundhomozygouspathogenicmutationsp􀆰R４８４P＋Arg４８４fs/R４８４P＋Argfs
werefoundinthisstudy．Conclusion　Themethodinthisstudybasedonthedirectsequencingcanidentifythemutationsof
CYP２１A２genewithhighspecificity．DirectlysequencedcombinewiththeclinicalbiochemicaltestresultscanprovidemoreacＧ
curateevidenceforthediagnosisof２１Ｇhydroxylasedeficiency．

【Keywords】２１Ｇhydroxylasedeficiency;CYP２１A２;singlenucleotidepolymorphism

　　 先天性肾上腺皮质增生 (congenitaladrenal
hyperplasia,CAH)是一类以糖皮质激素和盐皮质

激 素 减 少、 促 肾 上 腺 皮 质 激 素

(adrenocorticotrophichormone,ACTH)和 雄 激

素分泌增多为特征的常染色体隐性遗传病[１].其中

最常见的类型是编码２１Ｇ羟化酶的CYP２１A２基因突

变所致的２１Ｇ羟化酶缺乏症 (２１ＧhydroxylasedefiＧ
ciency,２１ＧOHD),占 CAH 的９５％[２Ｇ３].根据２１Ｇ
羟化酶剩余酶活性的多少,该病可分为经典型 (失
盐型和单纯男性化型)和非经典型.２１ＧOHD致病

基因 CYP２１A２位于６p２１􀆰３,该基因改变导致２１Ｇ
OHD疾病发生的主要机制是基因的大片段缺失和

基因转换,其中基因转换占比９０％.迄今为止,已

有超过１３００种突变位点被报道,但是功能验证后

确定与２１ＧOHD相关的只有２３０种[４].故中华儿科

杂志２０１６年发表的 «先天性肾上腺皮质增生症２１Ｇ
羟化酶缺陷诊治共识»中提出对临床上不能确诊

２１ＧOHD或需要与其他相关疾病鉴别时,必须做基

因诊断确诊[５].该项研究旨在分析患者临床表型和

基因型之间的关系,为２１ＧOHD的治疗和预后提供

一定的参考价值.

１　资料与方法

１􀆰１　一般资料:选择２０１４年１月至２０１９年１２月

就诊我科的２０例２１ＧOHD患者及其部分家属为研

究对象.除１１号患者父母属于近亲结婚外,余均

否认近亲婚配史.男 (染色体性别)６例,女 (染
色体性别)１４例.就诊原因多数为生殖器畸形、生

长发育缓慢、不孕不育等,临床检查结果均显示促

肾上腺皮质激素、睾酮、１７αＧ羟孕酮水平增高,双

肾上腺B超显示肾上腺增生,临床诊断２１ＧOHD,
诊断符合２１Ｇ羟化酶缺乏症诊疗指南 (２０１９年版).
本研究经我院伦理委员会批准,获得患者及其家属

知情同意.

１􀆰２　方法:

１􀆰２􀆰１　基因组提取:采用 EDTA 抗凝管采集患者

及其家属外周血.按照北京天根基因组提取试剂盒

(TIANampBloodKit)说明书提取患者基因组.

１􀆰２􀆰２　CYP２１A２引物设计、PCR扩增和测序结果

比对:参考张惠杰[６]文献报道的方法,使用的引物

和程序进行PCR,产物电泳结果见图１,测序公司

选择福州博尚生物技术有限公司.测序结果选用

DNAssist２􀆰２软件进行比对分析.

图１　PCR扩增产物电泳图

２　结果

该项研究共检出１２种突变:其中８种致病突

变和４种单核苷酸多态性突变.８种致病突变分别

是:IVS２Ｇ１３A/C＞G、p􀆰R１５０P、p􀆰I１７３N、p􀆰R３１７X、

p􀆰Q３１９X、p􀆰R３５７W、p􀆰R４８４P、Arg４８４FS;４ 种

单核苷酸多态性突变分别是:１３９_１４１delCTG、

p􀆰R１０３K、p􀆰S２６９T、p􀆰S４９４N.其中 R１５０P是中

国人群中较为罕见的突变位点.除此之外,该项研

究还发现一种新的复合纯合突变致病类型p􀆰R４８４P
＋Arg４８４fs/R４８４P＋Argfs.２０例患者临床分型、

CYP２１A２基因检测结果和一代测序结果峰图见表１
和图２.
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表１　２０例２１ＧOHD患者临床表型和CYP２１A２基因检测结果

编号 年龄 性别 临床表型 基因型 父亲基因型 母亲基因型

１ ５ 女 女性男性化 IVS２Ｇ１３A/C＞G/R３１７X R３１７X/Ｇ IVS２Ｇ１３A/C＞G/IVS２Ｇ１３A/C＞G
２ ２２ 女 女性男性化 IVS２Ｇ１３A/C＞G/I１７３N 不参加 不参加

３ ２３ 女 女性男性化 I１７３N/I１７３N 不参加 不参加

４ ５ 男 男性性早熟 IVS２Ｇ１３A/C＞G/IVS２Ｇ１３A/C＞G 不参加 不参加

５ ２７ 男 失盐型 IVS２Ｇ１３A/C＞G/IVS２Ｇ１３A/C＞G 不参加 不参加

６ １２ 男 男性性早熟 R４８４P＋Arg４８４FS/R４８４P＋Arg４８４FS 不参加 不参加

７ ２３ 女 女性男性化 IVS２Ｇ１３A/C＞G/I１７３N I１７３N/Ｇ IVS２Ｇ１３A/C＞G/Ｇ
８ １０ 女 女性男性化 IVS２Ｇ１３A/C＞G/I１７３N I１７３N/Ｇ IVS２Ｇ１３A/C＞G/Ｇ
９ ７ 男 男性性早熟 I１７３N/Q３１９X＋R３５７W I１７３N/Ｇ Q３１９X/R３５７W/Ｇ
１０ １４ 女 女性男性化 I１７３N/I１７３N 不参加 不参加

１１ ６ 女 女性男性化 R１５０P/I１７３N 不参加 不参加

１２ ２７ 男 男性性早熟 I１７３N/I１７３N 不参加 不参加

１３ ２ 女 女性男性化 I１７３N/I１７３N I１７３N/Ｇ I１７３N/Ｇ
１４ ７ 女 女性男性化 I１７３N/I１７３N I１７３N/Ｇ I１７３N/Ｇ
１５ ６ 女 女性男性化 IVS２Ｇ１３A/C＞G/I１７３N IVS２Ｇ１３A/C＞G/Ｇ I１７３N/Ｇ
１６ ４８ 男 男性性早熟 I１７３N/I１７３N 不参加 不参加

１７ ６２ 女 女性男性化 I１７３N/I１７３N 不参加 不参加

１８ ２９ 女 女性男性化 IVS２Ｇ１３A/C＞G/I１７３N 不参加 不参加

１９ ３５ 女 女性男性化 I１７３N/I１７３N I１７３N/Ｇ I１７３N/Ｇ
２０ ２９ 女 女性男性化 I１７３N/I１７３N 不参加 不参加

注:A,野生型;B,杂合型;C,纯合型.

图２　致病突变测序图谱汇总
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　　典型病例:５号患者和１５号患者在就诊我科前

曾有误诊经历,经历了不适当的治疗,甚至曾经危

及生命.

５号患者,男,２７ 岁.以 “生长迟缓 ２６ 年,
‘左侧肾上腺腺瘤’术后１年”为主诉入院.患者

２６岁时于外院行 “左侧肾上腺切除术”,术后病理

示:左侧肾上腺肿瘤,术后３天出现发热,最高４２
℃,危及生命,治疗后体温降至正常.入院我科后

检查结果显示:右侧肾上腺明显增粗,考虑肾上腺

增生? 肿 瘤 性 病 变 待 排 除.促 肾 上 腺 皮 质 激 素

(ACTH)＞２０００Pg/mL (正常参考值:７􀆰２０~
６３􀆰６０Pg/mL)１７Ｇ羟孕酮 (１７ＧOHP)＞２５ng/mL
(正常参考值:０􀆰３１~２􀆰０１ng/mL),结合其他检

查,该患者拟诊为２１ＧOHD,后行 CYP２１A２基因

突变检测,通过临床检查异常结果结合基因诊断结

果,证实该患者为２１ＧOHD.

１５号患者,６岁,社会性别男性.出生后发现

双侧阴囊内无睾丸,尿道口下裂.当地医院染色体

核型分析显示 ４６,XY.３ 岁来我院小儿外科行

“腹腔镜探查＋双睾丸下降固定术”,术中探查见子

宫、双侧输尿管及卵巢样组织存在,未探及睾丸样

组织,考虑女性两性畸形.６岁患者就诊我科,复

查染 色 体 核 型 示 ４６,XX,促 肾 上 腺 皮 质 激 素

(ACTH)＝１０７８Pg/mL (正常参考值:７􀆰２０~
６３􀆰６０Pg/mL),睾酮 (T)＝１３􀆰５５nmol/L (正常

参考值:女,０􀆰３５~３􀆰１２ng/mL),孕酮 (PROG)＝
２９􀆰８１ng/mL (正常参考值:０􀆰１０~０􀆰８４ng/mL),
结合 其 他 检 查,该 患 者 拟 诊 为 ２１ＧOHD,后 行

CYP２１A２基因突变检测,通过临床检查结果结合

基因诊断结果,证实该患者为２１ＧOHD.

３　讨论

２１ＧOHD是一种常染色体隐性遗传的罕见病,
已有研究证实,２１ＧOHD 致病基因 CYP２１A２的突

变大部分来自于真假基因间的基因转化,本研究中

发现的８种致病突变中５０％来源于真假基因间的基

因转 化.文 献 报 道,在 假 基 因 来 源 的 突 变 中,

p􀆰P３０L,p􀆰V２８１L 通 常 表 型 为 非 经 典 型;

p􀆰G１１０fs,p􀆰I１７３N,p􀆰I２３６N、p􀆰V２３７E和p􀆰M２３９K,

p􀆰L３０７fs,p􀆰Q３１９X 和p􀆰R３５７W,IVS２Ｇ１３A/C＞
G通常表现为经典型[７Ｇ８],其中IVS２Ｇ１３A/C＞G、

p􀆰Q３１９X、p􀆰R３５７W 突变使酶的活性几乎完全丧

失,因而这几种突变常 与 经 典 型 中 的 失 盐 型 相

关[９];p􀆰I１７３N突变仍然可以保持２％~１１％的酶

活性,故此类突变常与经典型中的单纯男性化型相

关.Hou等[１０]发现,在经典型SW 和SV 患者中,
基因型和表型之间有着很好的相关性.然而,也有

其他报道称该病的临床表型和基因型之间没有关

联.本研究也发现了类似的情况,尽管４号和５号

患者的基因型均为IVS２Ｇ１３A/C＞G 纯合突变,但

４号临床表型为男性假性性早熟,５号临床表型为

失盐型,由于两者发病年龄有明显差异,不能排除

４号患者失盐表型为迟发型.除此之外,２号、７
号、１５号和１８号患者,虽然都是IVS２Ｇ１３A/C＞G
携带者,但临床表型均为单纯男性化型,产生这种

现象的原因可能是等位基因上突变相较不严重的突

变类型决定了该患者的临床表型,即复合杂合突变

的严重程度主要取决于损害酶活性较轻的突变[１１],
而这４例患者另一个突变均为I１７３N,故最终表现

为单纯男性化型.除此之外,该项研究还发现:１)

１号患者的突变类型是复合杂合致病突变:IVS２Ｇ
１３A/C＞ G/R３１７X, 其 中 R３１７X 来 自 于 父 亲,

IVS２Ｇ１３A/C＞G 来自于母亲,但母亲的测序结果

显示IVS２Ｇ１３A/C＞G/IVS２Ｇ１３A/C＞G 纯合突变,
从以往的文献分析可以看出IVS２Ｇ１３A/C＞G 纯合

突变会导致２１Ｇ羟化酶活性丧失,患者出现失盐的

表现,但１号患者的母亲实验室的各项检查结果均

没有太大的问题,并且在没有经过治疗的情况下成

功怀孕,究其原因我们推测可能是由于基因的修饰

或者是表观遗传学的影响[１２Ｇ１３],具体还需后续实验

的验证;２)６号患者的突变类型是一种新型复合纯

合 致 病 突 变:R４８４P ＋ Arg４８４FS/ R４８４P ＋
Arg４８４FS,即４８４位的氨基酸由精氨酸变成脯氨

酸,并且后续碱基 G的纯合缺失导致氨基酸发生移

码突变,最终使得蛋白质提前终止;３)９号患者测

序结果出现３种杂合突变的复合致病类型:I１７３N/

Q３１９X＋R３５７W,其中I１７３N来自于父亲,Q３１９X
＋R３５７W 来自与母亲,分析发现 Q３１９X＋R３５７W
均正常存在于２１羟化酶的假基因 CYP２１A１P上,
考虑可能是其母亲 CYP２１A２基因发生大的基因转

换或多重突变事件造成[１４].９号患者的母亲虽然是

复合杂合突变,但是两个突变位点均来源于同一条

染色体,另一条染色体上的 CYP２１A２基因可以正

常地表达,故并未致病.
随着科学技术的迅猛发展,全外显子测序的出

现凭借其检测深度大,检测范围广等优势,为临床

罕见病、疑难疾病、复杂疾病,特别是孟德尔遗传

病的诊断提供了有效的方法.但对于本研究涉及的

疾 病———２１ＧOHD 而 言, 由 于 其 致 病 基 因
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(CYP２１A２)存在一个与其基因序列同源性高达

９５％的假基因 (CYP２１A１P),且致病基因改变导

致疾病发生的主要机制是真假基因间的基因转换

(占比９０％),故全外显子测序对于该病的检测并不

适用.尽管一代测序有其自身的局限性,但对于本

病的检测而言,我们可以通过在真假基因差异序列

位置 (第３、６外显子)巧妙地设计特殊引物,以

此来保证扩增过程只扩增致病基因,从而排除假基

因对于该病诊断的干扰.虽然该病目前还不能够完

全治愈,但其有确定的药物治疗方案.２０１０年EnＧ
docrineSociety ClinicalGuidelinesSubcommittee
专家制定,并发布了２１ＧOHD临床实践指南.作为

一种遗传病,该病是可以进行产前诊断的,２１Ｇ
OHD的产前诊断是建立在临床背景的基础上,通

过生化测定和遗传诊断确定.同时,该病还有不同

于其他遗传病的另一个特点,那就是可以进行产前

治疗.研究表明,宫内治疗对女性患儿治疗有效率

可达８５％,可以显著减轻或消除新生儿外生殖器畸

形症状.所以该病应尽早确诊及规范治疗,使患者

可以避免发生失盐危象,减少病死率;避免骨龄老

化,改善终身高;避免成年后生育功能障碍等.
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􀅰临床研究􀅰

基于数据挖掘分析炭疽毒素受体１在胃癌中的表达及其意义

福建省立医院消化内镜中心 (福州３５０００１) 　郑金辉　梁　玮　林晓露　黄正凌　王国伟　邓万银１

１　通信作者

【摘　要】　目的　通过生物信息学的方法分析炭疽毒素受体１ (ANTXR１)在胃癌中表达及意义,揭示相应的分子机

制.方法　检索多个公共数据库中有关 ANTXR１表达和临床数据,分析 ANTXR１ 在胃癌中表达情况及其与包括预后在内

的临床病理特征的关系,并下载ANTXR１的共表达基因,通过基因本体 (GO)富集和京都基因与基因组百科全书 (KEGG)

通路分析预测 ANTXR１参与的生物学过程.结果　ANTXR１在胃癌组织中的表达异常上调,其表达与胃癌患者的 T 分期、
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