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21-羟化酶缺乏症的分子诊断及临床意义
吕拥芬，李 嫔

上海市儿童医院，上海交通大学医学院附属儿童医院内分泌科，上海 200062

［摘要］ 21-羟化酶缺乏症是先天性肾上腺皮质增生症最常见的类型。目前的诊断主要依据临床症状和实验室检测，容易发

生误诊或漏诊且无法对患者的基因型进行分析。进行CYP21A2基因检测有助于该病的确诊；但由于该基因组区域具有高度

变异性，其分子遗传学诊断比许多其他单基因遗传病更为复杂。95%的致病变异是由于功能基因与假基因间重组所致；最

常见的变异有 10种，包括大片段的缺失和基因转换、8种CYP21A2与CYP21A1P来源的点突变（p. P30L、I2G、p. I172N、

E6 cluster、p. V281L、F306+T、p.Q318X、p.R356W）、外显子 3的 p.G110fs （8个碱基缺失）。最佳的基因分析应该是基于

聚合酶链反应的序列分析联合多重连接探针扩增技术。由于该病基因型与表型之间有良好的相关性，在大多数情况下可以

通过基因型预测临床表型的严重程度并指导治疗及遗传咨询。
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Molecular diagnosis and clinical significance of 21-hydroxylase deficiency

LÜ Yongfen, LI Pin
Department of Endocrinology , Shanghai Children's Hospital, Children's Hospital Affiliated to Shanghai Jiao Tong University School of

Medicine, Shanghai 200062, China

[Abstract] 21-hydroxylase deficiency is the most common type of congenital adrenal hyperplasia. Currently, diagnosis is mainly
based on clinical symptoms and biochemical tests, but misdiagnosis or missed diagnosis is prone to occur and genotype analysis of
patients is not possible. Testing for CYP21A2 can help confirm the diagnosis of the disease, but molecular genetic diagnosis is more
complex than many other single-gene disorders due to the high variability of the 21-hydroxylase genome region. There are 95% of
pathogenic mutations due to recombination between functional gene and pseudogene, with 10 of the most common variants
including large deletions and and gene conversions , 8 point pathogenic variants of CYP21A2 and CYP21A1P (p. P30L, I2G,
p.I172N, E6 cluster, p.V281L, F306+T, p.Q318X, and p.R356 W), and p.G110fs (8 bp deletion) of exons 3. Best practice genotyping
should be polymerase chain reaction (PCR)-based sequence analysis along with multiplex ligation-dependent probe amplification.
Because there is a good correlation between genotype and phenotype, genotype can be used to predict the severity of clinical
phenotype and guide treatment and genetic counseling in most cases.
[Key words] 21- hydroxylase deficiency; CYP21A2 gene; molecular diagnosis

先天性肾上腺皮质增生症 （congenital adrenal

hyperplasia，CAH）是一组常染色体隐性遗传性疾病。

其由于类固醇合成酶缺陷，导致肾上腺皮质多种类固醇

激素合成不足，促肾上腺皮质激素（adrenocorticotropic

hormone，ACTH）升高，肾上腺皮质增生，孕酮等前

体物质堆积而导致皮质激素缺乏及继发高雄激素等症

候群。21-羟化酶缺乏症 （21-hydroxylase deficiency，

21-OHD） 导致的 CAH 占 90%~95%［1］。21-OHD 由编

码肾上腺类固醇 21-羟化酶（P450c21）的CYP21A2基

因变异引起 。 该 酶 将 17- 羟 孕 酮 （17-hydroxypro-

gesterone，17-OHP）转化为11-脱氧皮质醇，将孕酮转

化为11-脱氧皮质酮，这些产物是皮质醇和醛固酮的前

体。根据临床表现、生化特征等，又可将 21-OHD 导

致的 CAH 分为 3型：失盐型（salt wasting，SW）、单

纯男性化型（simple virilizing，SV）和非经典型 CAH

（nonclassic congenital adrenal hyperplasia， NCCAH）。
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SW 型和 SV 型 CAH 因具有显著临床特征以及生化特

点 ， 又 称 为 经 典 型 CAH。 全 球 CAH 发 病 率 为

1/14 000~1/18 000［2］；美国非洲裔经典型CAH发病率

低得多，在不同的研究中为1/25 000~1/42 000［3］。国内

报道的CAH发病率为1/16 466~1/12 200［4］。

目前，对于 21-OHD的诊断主要是通过临床症状

和实验室检测。由于该病临床谱带广，实验室检测结

果受多种因素影响，易发生误诊或漏诊。以 17-OHP

为例，其是 21-OHD新生儿筛查的一线指标，检测值

受胎龄、出生体质量、标本采集时日龄及测定方法等

因素影响，导致筛查结果有一定假阳性和假阴性率。

而且，17-OHP 易受多种因素影响而波动，如应激、

感染、服药时间等，故不能单纯根据 17-OHP浓度进

行疾病分型。2016年以来，《先天性肾上腺皮质增生

症 21-羟化酶缺陷诊治共识》《先天性肾上腺皮质增生

症新生儿筛查共识》及《新生儿先天性肾上腺皮质增

生症筛查与诊断实验室检测技术专家共识》等相继发

表。这些共识都提到CAH诊断的金标准是基因检测，

并建议常规开展，尤其对于临床上疑似而实验室诊断

困难，或诊断不明已予以糖皮质激素治疗者。当其与

其他疾病如 21-OHD以外的CAH、先天性遗传性肾上

腺发育不良等进行鉴别时，需行基因检测助诊。在先

症者及父母基因型明确的基础上，基因检测可为需要

再生育的 CAH家庭提供产前诊断［5］。因此，分子检

测对于 21-OHD的诊断、鉴别诊断、治疗、携带者检

测、遗传咨询等具有重要意义。鉴于以上共识中均未

详细提及 21-OHD基因变异的分子基础，本文拟总结

该病分子变异的致病形式、基因型与表型相关性、基

因分型对治疗及遗传咨询的指导，以期为临床上 21-

OHD分子诊断提供参考。

1 21⁃OHD分子变异的致病形式

21-羟化酶由功能基因 CYP21A2编码，位于染色

体 6p21.3，长度 3.3 kb，在人类白细胞抗原 （human

leukocyte antigen，HLA） 复合体Ⅲ内；该区域基因

结构复杂，在长度和拷贝数上有很大的变异性［6］。

在 CYP21A2 基因约 30 kb 处有一个非功能的假基因

CYP21A1P。功能基因和假基因均含有 10 个外显子，

外显子和内含子同源性分别达 98% 和 96%。假基因

CYP21A1P因存在小插入、缺失和点突变等多个致病

变异而阻止了功能蛋白的合成。在 CYP21A2 和

CYP21A1P基因附近有其他 3个基因RP1、C4、TNXB

以及 2 个截短的假基因 RP2 和 TNXA，共同构成了

RCCX 模块 （RP-C4-CYP21-TNX），并对应着一个高

度可变的约 30 kb 的 DNA 序列［7］。最常见的结构形

式是双模块，即串联形成双拷贝RCCX模块，带有 1

个CYP21A1P假基因和 1个CYP21A2基因，其中基因

从端粒到着丝粒的方向为RP1-C4A-CYP21A1P-TNXA-

RP2-C4B-CYP21A2-TNXB。也存在单RCCX模块、三

RCCX模块和四RCCX模块。大多数三RCCX模块携

带 2 个 CYP21A1P 假基因和 1 个 CYP21A2 基因，但也

可能含有 2个CYP21A2基因和 1个CYP21A1P假基因，

并且已经在 p. （Gln319∗） 致病变异和 CYP21A1P/

CYP21A2基因嵌合的携带者中发现［8-9］。

由于真假基因序列的高度同源以及RCCX模块的

串联重复，且处于重组活性很高的HLAⅢ区域，使得

RCCX模块之间易于发生非等位基因同源重组，主要

为不平衡交换和基因转换。前者则可导致CYP21A2基

因缺失、重复及形成嵌合基因，后者则导致真假基因

间遗传物质的转换，因此CYP21A2基因变异主要包括

大的基因重排变异和小的来源于假基因转换变异，非

假基因来源的自发变异所占比例很少。在 21-OHD患

者中，95% 的致病变异是由于真假基因间重组所致。

其中，75%是由于假基因上存在的变异通过有丝分裂

时微转化事件转移至真基因而致病［10］；20%~25%是

由于减数分裂时非等位基因重组，不等交换而导致

CYP21A2缺失或形成CYP21A1P/CYP21A2嵌合体。在

CYP21A2基因中，只有不到 5%的致病性变异不是由

基因转化引起的，可能不存在于假基因中［11］。1%~

2%的变异来自CYP21A2基因的新发突变［12］。CAH也

可以由单亲二倍体引起，但非常罕见［13］。

2 21⁃OHD分子诊断策略

2.1 21-OHD基因型与表型的相关性

迄今为止，报道了 21-OHD相关CYP21A2基因变

异1 300余种，其中230种影响人类健康［14］。这230种

致病变异中，156 种导致经典型 CAH，74 种导致

NCCAH。19种变异位于该基因的非编码区，其中4种

影响启动子，包括c.-126C>T、c.-113G>A、c.-110T>C

及 c. -103A>G。据报道［15］，c-126C>T 引起 NCCAH。

230种变异中，153种是错义突变，可导致各种形式的

CAH，而无义和移码变异通常导致经典型CAH。

最常见的变异有10种［15］，包括大片段的基因缺失

和转换、8 种 CYP21A2 与 CYP21A1P 来源的点突变

（p.P30L、I2G、p.I172N、E6 cluster、p.V281L、F306+T、

p.Q318X、p.R356W）、外显子 3的 p.G110fs（8个碱基

丢失）。这 10种变异可以解释大部分的临床问题。有

些变异不影响蛋白质的合成，被认为是多态性。如
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D183E 是一种不影响酶活性的基因转换，也存在于

CYP21A1P基因中；而其他如K102R、S268T和N493S

等只存在于CYP21A2基因中。

总体来说，21-OHD基因型和表型之间有良好的

相关性。如大片段的基因缺失/转换变异、p.Q318X、

p.R356W、E6 cluster、Exon3 Del8bp 及 I2G 与 SW 型

有关，导致残存酶活性为 0~1%，这些变异为严重致

病变异；错义致病变异 p.I172N 导致残存酶活性为

1%~2%，醛固酮合成接近正常，多与SV型有关，为

中间致病变异；第三组致病变异包括 p. V281L、

p.P30L、p.P453S、p.R339H、p.R369W、p.I230T 等

导致残存酶活性为 20%~60%，多与 NCCAH 相关，

为轻度致病性变异。

由于大多数 21-OHD 导致的 CAH 患者是复合杂

合子，经典型患者携带 2 个严重致病变异的等位基

因，不携带轻度致病变异。NCCAH 患者可能携带 2

个轻度的致病变异 （25%~50%），或 1 个轻度和 1 个

严重致病变异 （50%~75%）。严重致病变异致 21-羟

化酶活性<1%，但轻度致病变异可有部分酶的合成，

活性最高可达正常的 50%。有报道显示，在 NCCAH

患者中，基因型为 1种轻度的致病变异和 1种严重的

致病变异的患者，与 2个等位基因均为轻度致病变异

的患者相比，其多毛程度和 17-OHP水平（基础值和

ACTH激发值）都增高［16-17］。

尽管基因型和表型之间有相对较高的一致性，但

携带中间致病变异的患者有可变性。例如，IVS2-13

（c.293-13A/C>G）和 I172N［p.（Ile173Asn）］可导致不

同程度的21-羟化酶活性受损。因此，通常被认为是SV

型的患者部分表现为失盐，部分更接近NCCAH［18-19］。

研究［20］显示，P30L［p.（Pro31Leu）］与NCCAH及SV

型 CAH 相关。临床表型与基因型预测一致性分别为

100%（SW）、95%（SV）和70%（NCCAH）［21］。

2.2 21-OHD基因分型常用的分子诊断策略

由于CYP21A2基因拷贝数变异的频繁出现，以及

大量可能的遗传变异，对CYP21A2等位基因的鉴定相

当困难。仅采用Sanger测序无法检出CYP21A2基因大

片段缺失，而多重连接探针扩增技术 （multiplex

ligation-dependent probe amplification， MLPA） 可检

测大片段缺失，对早期诊断和干预有重要意义，且可

以通过结合探针的峰高判断是单等位基因的缺失，还

是 CYP21A2 基因的完全缺失，是目前 CYP21A2 基因

缺失诊断的较为可靠的方法［22］。21-OHD最佳的基因

分析应该是基于聚合酶链反应的序列分析联合MLPA，

有助于检测出多种类型的变异。

由于任何检测均有局限性及CYP21A2基因座具复

杂性，这些技术都不能识别所有的变异。应该尽可能

进行家系分离研究，这样可鉴别先证者2个被检测到的

致病变异是影响2个等位基因（反式构型，trans），还

是位于同一个等位基因（顺式构型，cis）［23］。如为cis，

尽管CYP21A2基因有2个致病变异，但只有1个等位基

因发生变异而另一个等位基因正常，则无临床表现。

3 21⁃OHD基因分型指导治疗

基因型与表型的特定关系可直接服务于临床诊

断，为新生儿筛查及阳性患儿临床分型提供依据；

而仅通过生化激素检测，不能预知患儿疾病的严重

程度及确定具体的临床分型。同时，21-OHD 基因

型 -临床表型的对应关系可指导氢化可的松用药剂

量，实现更精准的治疗以及预后判定。如基因型预

测为 SW 型，推荐使用氢化可的松联合氟氢可的松，

这样可最大程度避免肾上腺危象，减少高钾低钠血

症发生，从而减少住院次数及缩短住院时间；如基

因型预测为 SV型，则建议避免使用过量的氟氢可的

松，以降低发生医源性高血压的风险。但基因型预

测也存在不确定因素，尤其是中间致病变异，此时

需结合临床体征、实验室检测以及诊疗过程中的密

切随访来指导治疗。

4 21⁃OHD基因分型指导遗传咨询

21-OHD属于常染色体隐性遗传性疾病，即只有

当 2个等位基因同时发生变异时才会发病。如 2个等

位基因存在相同的基因变异，即基因型为纯合子；2

个等位基因都有变异，但是在不同的位点，即为复合

杂合子型。CYP21A2 基因变异虽然种类繁多，但大

多数患者基因型为复合杂合子型，临床表现取决于酶

活性受损较轻的等位基因［24］。

每个病例的兄弟姐妹都有 25% 的概率为 CAH 患

者，50% 的概率为无症状携带者。根据 1/10 000~

1/20 000 的经典型 CAH 发病率推算，一般人群中

1/50~1/71 是杂合子，中位数为 1/60，经典型 CAH 的

患者有1/120的概率生育患经典型CAH子代。

对于NCCAH，几乎 70%的确诊患者是复合杂合

子，即携带 1个导致经典型CAH的等位基因和 1个导

致 NCCAH 的等位基因。2 个等位基因中，导致残余

酶活性较高的变异决定了表型。这意味着患者为

NCCAH，其后代有 50%的概率继承经典的CAH等位

基因。从理论上讲，NCCAH患者子代患经典型CAH
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的风险为 1∶250［25］。然而，在 2 项对 NCCAH 妇女

子代的回顾性研究中，其患病风险更高，为 1.5%~

2.5%［26］。在伴有经典型 CAH和 NCCAH的男性混合

组中也发现了类似的风险［27］。

由于 CYP21A2 变异的高携带率，家庭成员可能

携带先症者未检测到的 CYP21A2 其他变异。因此，

在高危亲属中，尽管有已知的家系 CYP21A2 变异类

型，全面筛选 CYP21A2 变异 （通过测序和 MLPA 分

析）与只分析先症者中检测到的已知的变异类型相比

更具优势。

5 结语

分子检测有助于 21-OHD患者的确诊，尤其对于

临床疑似而实验室诊断困难者，或诊断不明已用糖皮

质激素治疗者。在大多数情况下，疾病表型的严重程

度可以通过基因型来预测。基因型与临床表型的相关

性可以为患者的短期和长期治疗提供重要的指导；在

先症者及父母基因型明确的基础上，可为需要再生育

的CAH家庭提供产前诊断。
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