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ANOS1基因新突变类型致卡尔曼综合征罕见病例的分子诊断
与表型分析及文献综述

刘梦婷，赵宇航，刘方超，袁 鹰，王颜刚，王文婧，高珮涵，孙晓方

（青岛大学附属医院内分泌与代谢性疾病科，青岛 266000）

【摘 要】目的：分析ANOS1基因突变相关的卡尔曼综合征（Kallmann syndrome，KS）的基因型与临床表型，为KS的临床诊治提

供分子诊断依据与个体化治疗策略。方法：收集 1例男性KS患者的临床资料，并采集外周血DNA，对其家系进行基因突变检

测，进而对既往发表的ANOS1基因突变致KS的相关文献进行综述。结果：先证者以发育迟缓起病，辅助检查提示睾酮（testos⁃
terone，T）、促黄体生成素（luteinizing hormone，LH）、卵泡刺激素（follicle-stimulating hormone，FSH）低，全外显子测序显示其携

带新发现的ANOS1基因移码突变（p.Ser596Alafs*24），导致ANOS1蛋白质结构的明显改变；其母亲同样存在该突变，但无性腺

功能低下的临床表现。通过文献复习，发现 ANOS1 基因突变在性腺功能方面可导致 KS 和特发性低促性腺激素性性腺功

能减退症（idiopathic hypogonadotropic hypogonadism，IHH）；此外，患者还表现出一系列其他非生殖特征，这可能与突变位点的

不同有关。结论：KS是一种罕见病，遗传学分析是诊断该病的核心，ANOS1基因突变可导致KS；在治疗方面，促性腺激素释放

激素脉冲泵治疗有助于促进KS患者的第二性征发育、精子生成，改善患者的整体生活质量。
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Molecular diagnosis and phenotypic analysis of Kallmann syndrome caused 
by a novel mutation in the ANOS1 gene：a case report and literature review

Liu　Mengting，Zhao　Yuhang，Liu　Fangchao，Yuan　Ying，Wang　Yangang，Wang　Wenjing，

Gao　Peihan，Sun　Xiaofang

（Department of Endocrinology and Metabolic Diseases，The Affiliated Hospital of Qingdao University）
【Abstract】Objective：To investigate the genotype and clinical phenotype of Kallmann syndrome（KS） associated with ANOS1 gene mu⁃
tations，and to provide molecular diagnosis and individualized treatment for the clinical diagnosis and treatment of KS. Methods：Clini⁃
cal data were collected from a male KS patient，and peripheral blood DNA was collected. Gene mutation detection was performed for 
his family. A literature review was performed for the articles on KS caused by ANOS1 gene mutations. Results：The proband had devel⁃
opmental delay as the initial presentation. Auxiliary examinations showed low levels of testosterone，luteinizing hormone，and follicle-
stimulating hormone. Whole-exome sequencing showed that the proband carried a novel frameshift mutation of p.Ser596Alafs*24 in 
the ANOS1 gene，which induced a significant alteration in the structure of ANOS1 protein，and the mother of the proband also carried 
this mutation，but without the clinical manifestation of hypogonadism. The literature review showed that as for gonadal function，ANOS1 
gene mutations could cause KS and idiopathic hypogonadotropic hypogonadism，and in addition，there might be a series of other non-
reproductive features，which may be associated with different mutation sites. Conclusion：KS is a rare genetic disorder，and genetic 
analysis plays a central role in the diagnosis of this condition. ANOS1 gene mutations may cause KS. In terms of treatment，pulsatile 
gonadotropin-releasing hormone therapy can effectively promote the development of secondary sexual characteristics and spermatogen⁃

esis in patients with KS，thereby improving the overall quality of life 
of patients.
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卡尔曼综合征（Kallmann syndrome，KS）是一种

罕见的遗传性疾病，主要表现为特发性低促性腺激

素性性腺功能减退症（idiopathic hypogonadotropic 
hypogonadism，IHH）伴嗅觉减退或缺失[1]。KS 可呈

散发性或家族性，存在 3 种遗传方式：X 连锁隐性、

常染色体隐性和常染色体显性[2]。已知致病基因超

过20个[3]，包括ANOS1、CHD7、FGF8、FGFR1、PROK2
或 PROKR2 等[4-5]，最常见的致病基因是 ANOS1，具
有 X 连锁隐性遗传特点[1]。在散发性 KS 患者中不

断发现新的 ANOS1 基因突变，强调了在无家族史

患者中进行基因筛查的必要性[6]。因此，报告未在

数据库或文献中收录的病例，对于完善其致病突

变谱、了解基因功能域以及指导遗传咨询具有重

要意义。

本研究通过分析 1 例新发现的 ANOS1 基因移

码突变所致 KS 患者的临床资料，阐述了该患者经

GnRH 泵治疗后实现精子生成的临床结局，并对国

内外 ANOS1 基因突变所致 KS 的相关文献进行综

述，总结该病的临床表型、基因型特征及治疗策略，

以提高临床医师对这类罕见病的认识，促进精准诊

断和规范治疗。

1　对象与方法

1.1　研究对象

患者，男，18岁，因“发现发育迟缓 3年余”于 2020年 8月

就诊于青岛大学附属医院。患者为第 1胎第 1产，足月剖宫

产，产程顺利，无产伤，出生时无窒息发绀，哭声响亮。母亲

孕期过敏 3个月余，具体用药不详。出生时身长 52 cm，体质

量 3.3 kg。母乳喂养至 11 个月，11 个月后开始完全辅食喂

养。1岁会说话、走路（说话及走路与同龄人无明显差异），

1 岁零 2个月出牙（晚于同龄人）。患者自幼嗅觉缺失，约 10
岁起发现左耳听力减退。15 岁时家长发现患者发育落后，

无第二性征发育，嗓音偏童声，无胡须生长，无变声及生长突

增，外生殖器发育不良。患者无性格及行为异常，无智力及

社交障碍。曾在外院行染色体核型分析，结果为 46，XY，染

色体结构未见异常。家族史：母亲身高150 cm，12岁来月经，

父亲身高178 cm；否认家族中遗传学疾病史；父母非近亲结

婚。体格检查：身高 170 cm，上部量 85 cm，下部量 85 cm，指

间距 171 cm，体质量 54 kg，体质指数（body mass index，BMI）
18.68 kg/m2，营养良好，体形匀称，无特殊面容，悬雍垂偏小，

无明显面痣，唇上未见胡须，喉结不明显，腋毛缺如。轻度肘

外翻，手指纤细，视力减退、视野正常，左耳听力减退，嗅觉缺

失（失嗅）。阴毛Ⅰ期，阴茎牵长 5 cm，周径 6 cm，双侧睾丸

体积约 2 mL。辅助检查：性激素示促黄体生成素（luteinizing 
hormone，LH）<0.10（1.70~8.60） mIU/mL，卵泡刺激素（follicle-
stimulating hormone，FSH）0.79（1.5~12.4） mIU/mL，睾酮（tes⁃
tosterone，T）0.37（9.9~27.8） nmol/L；GnRH 兴奋试验（曲普瑞

林 100 μg 肌内注射，LH 峰值<5 mIU/mL），结果见表 1；胰
岛素样生长因子 1 237 ng/mL，空腹生长激素 0.47 ng/mL；

骨代谢指标：25-羟维生素 D3 17.30 ng/mL，血清骨钙素

76.73 pg/mL。血常规、尿常规、粪便常规、血糖、糖化血红蛋

白、血脂４项及肝肾功能均未见明显异常；甲状腺功能、甲状

旁腺功能、肾上腺皮质功能均在正常范围。骨密度提示骨质

疏松，腰椎 Z 值-2.5，股骨颈 Z 值-1.5；耳鼻喉科会诊完善听

力及嗅觉检查结果提示：左耳极重度感音神经性聋，双侧鼻

腔嗅觉缺失；男性生殖系统超声示：右侧睾丸大小 1.6 cm×

0.9 cm×0.9 cm，左侧睾丸大小 1.5 cm×0.9 cm×0.8 cm；左腕

关节 X 线片（图 1A）显示：骨龄约 14 岁（评估采用中华 05
法）；鞍区（垂体）MRI平扫（图 1B）示嗅沟不明显，嗅球缺失；

鞍区（垂体）MR动态增强扫描（图1C）示垂体略扁薄。

1.2　方法

1.2.1　基因组 DNA 提取　征得患者及父母同意后，抽取患

者及父母外周静脉血各 2 mL置于乙二胺四乙酸抗凝管中。

参照试剂盒说明书（QIAamp DNA Mini Kit，德国 QIAGEN 公

表 1　患者 GnRH 兴奋试验结果

项目

LH（mIU/mL）
FSH（mIU/mL）

0 min
0.13
1.02

30 min
2.53
2.60

60 min
2.92
3.38

90 min
3.06
4.01

图 1　患者入院后影像学检查
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司）进行基因组DNA的提取，并测量其吸光度值及浓度。

1.2.2　全外显子组捕获高通量测序　提取的DNA用DNA酶

切片段化后用磁珠法进行纯化，随后进行 PCR 扩增并连接

上接头序列，经 TruSight One Sequencing Panel（Illumina Inc，
美国）2次捕获及纯化，再经 PCR 扩增和纯化后获得最终文

库，通过 MiSeq 测序仪（Illumina Inc，美国）对临床相关基因

的外显子区进行测序。所获数据针对人类基因组已知基因

外显子及上下游 5 bp序列的平均测序深度≥90 X，其中目标

序列约98%测序深度在20 X以上。

1.2.3　Sanger 测序验证　对发现的突变区域基因片段进行

上下游引物设计、PCR扩增，对产物进行 Sanger测序，从而验

证高通量测序的结果。

1.2.4　数据分析　所获数据用 BWA 算法比对到参考序列

（UCSC hg19），采用仪器默认设置[7]，使用文献报道的方法

对数据进行注释[8]。基于临床变异（Clinical Varian，ClinVar）
数据库，在线人类孟德尔遗传（Online Mendelian Inheritance 
in Man，OMIM）数据库，人类基因突变数据库（Human Gene 
Mutation Database，HGMD）和基因组聚合数据库（Genome 
Aggregation Database，gnomAD）等变异数据库、遗传性疾病

数据库及人群大规模测序数据库对变异进行筛选，并结合临

床资料和生物信息学软件（PolyPhen-2、LRT、MutationTaster
等）的预测结果，对各个基因的功能、变异情况以及遗传模式

进行分析。

本研究方案经本院伦理委员会审核并批准（批准文号：

QYFY WZLL 30732）；并取得患者的知情同意。

2　结 果

2.1　基因突变序列分析结果

为了明确遗传学诊断，本研究采用了全外显子组基因检

测技术，结果显示患者的ANOS1基因c.1786 del（NM-000216.4）
存在突变，该突变为半合子状态。患者家系全外显子组基因

检测数据分析显示，父亲为野生型，该变异遗传自母亲，进一

步遗传分析证明，患者的母亲为杂合携带者，所有基因检测

结果均经 Sanger 测序证实（图 2A 和图 2B）。该突变导致第

596 号的氨基酸由丝氨酸变为丙氨酸（p.Ser596Alafs*24）。

经 PolyPhen-2 多序列对比分析结果表明，突变所在的

第 596 位氨基酸 Ser高度保守。本研究所发现的 c.1786 del
（NM-000216.4）移码突变未见文献报道、ClinVar数据库及大

规模人群频率数据库 gnomAD报道。根据现有证据，该突变

所致疾病的临床表型及预期遗传模式分别与患者主要临床

表型及变异类型相符，且其变异评级为可能致病或致病。变

异评级参考美国医学遗传学与基因组学学会（The American 
College of Medical Genetics and Genomics，ACMG）和临床基

因组资源中心（clinical genome resource，ClinGen）联合发布

的《组成型拷贝数变异解读与报告技术标准和指南》进行

分类[9]。

2.2　致病性验证结果

经MutationTaster进一步预测可知，该突变为致病变异，

为移码突变，导致蛋白翻译移码进而提前终止，产生截短蛋

白。经Mutalyzer 3预测该突变 c.1786 del位于 12号外显子。

本例突变位于 4 个连续的纤维连接蛋白Ⅲ（fibronectin type 
Ⅲ，FNⅢ）结构域，该结构域参与细胞黏附、细胞形态、血栓

形成、细胞迁移和胚胎分化[10]。为可视化 ANOS1 基因突变

（c.1786del）对蛋白质结构的潜在影响，利用 SWISS-MODEL
的同源建模功能，对 ANOS1 基因编码的 Anosmin-1 蛋白进

行三维结构预测。三维结构预测显示，p.Ser596Alafs*24 导

致蛋白质结构发生明显改变（图3）。

图 2　基因突变检测

图 3　基于 SWISS-MODEL 同源建模预测的 ANOS1 突变导致的

蛋白质结构变化
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2.3　临床治疗及效果评估

患者临床诊断为 IHH，结合基因检测结果，考虑诊断为

KS，结合患者意愿，于 2020年 8月开始 GnRH脉冲输注泵皮

下输注戈那瑞林治疗，泵速 8~10 μg/90 min，治疗 1个月后复

查血LH大于 1 μIU/mL，证明治疗有效，持续应用 16个月，患

者逐渐出现男性第二性征发育（变声、喉结突出、胡须阴毛

腋毛生长等），阴茎长度及睾丸体积达到成年男性标准，勃

起较前增多，有遗精，于 2022年 1月查精液常规提示精子生

成、密度正常，因经济原因停用 GnRH 泵。2022 年 6 月复查

性激素水平明显下降：LH 0.15 mIU/mL，FSH 0.24 mIU/mL，

T 0.49 nmol/L，患者开始肌内注射十一酸睾酮注射液 250 mg 
每月1次，复查血T水平维持在9.02~25.96 nmol/L；2024年11
月换用口服十一酸睾酮胶囊早晚各 80 mg，复查血 T水平在

5.40~7.59 nmol/L。

3　讨 论

KS是一种以先天性嗅觉缺失或减退为特征的

IHH 亚型，主要临床表现如下。①性腺功能减退：

多数男性患者外生殖器呈幼稚状态，阴茎短小，睾

丸小或隐睾，青春期第二性征缺如（无胡须、无腋

毛、无阴毛生长，无变声）[11]；女性患者内外生殖器发

育不良，青春期时无乳房发育，无腋毛、无阴毛生

长，无月经来潮[12-13]。②嗅觉缺失或减退：患者可表

现为完全性嗅觉缺失，不能辨别香臭；但部分患者

可能仅表现为嗅觉减退[14]。③躯体异常表现：如面

中线发育缺陷如唇裂、腭裂，肾发育异常、牙齿发育

不全、听力障碍、双手联动性、骨骼异常[15-16]。借助

鞍区磁共振成像和性腺超声可以辅助诊断[17]。颅脑

MRI可以显示嗅球异常形态甚至是缺失[18]，在有KS
相关家族史患者中，孕期超声监测可以在产前发现

KS相关体征，从而进行产前诊断和早期处理[19]。本

例患者存在性腺功能减退、嗅觉缺失及左耳听力障

碍，辅助检查提示T水平低，LH和FSH水平低，符合

低促性腺激素性性腺功能减退症，MRI提示嗅沟不

明显，嗅球缺失，支持KS的临床诊断。

KS复杂的临床表现可导致漏诊和误诊，基因突

变检测相关的分子诊断是 KS 诊断的核心[17]。

ANOS1 是 1991 年发现的 KS 的第 1 个致病基因，也

称KAL1，位于Xp22.3，由 14个外显子组成，编码 680
个氨基酸，其编码的 anosmin-1 蛋白是一种瞬时和

区域限制性的细胞外黏附蛋白，在器官发生过程中

参与 GnRH 神经元黏附和轴突迁移，包含 1 个 N 端

富含半胱氨酸的区域（cysteine-rich domain，CR结构

域）、1 个乳清酸性蛋白（whey acidic protein，WAP）
结构域、FNⅢ结构域、1个富含组氨酸的C末端结构

域[1，20-21]。ANOS1基因促进神经元细胞黏附、神经突

生长、轴突引导和中枢神经系统投射神经元分支[6]。

由此可知，ANOS1基因突变会影响 GnRH 神经元迁

移，从而引起下丘脑 GnRH分泌不足。ANOS1基因

在细胞的主要细胞器、细胞外基质及细胞膜中均有

表达。在胚胎发育过程中，ANOS1基因在大脑的各

个部位（包括嗅球和小脑）以及其他部位（如脊髓、

内耳和肾脏）均有表达[22]。这不仅影响神经系统和生

殖系统的发育，而且对小脑、嗅球、内耳、肾脏等器

官的生长发育有重要的意义。在斑马鱼模型中发现，

kal1a和kal1b（ANOS1的同源基因）编码的anosmin-1a
和 anosmin-1b 蛋白被检测到表达于内耳的感觉毛

细胞和侧线神经丘中，主要集中在毛细胞的毛束和

细胞膜上[23]。本例患者所携带的 ANOS1 基因截短

突变，可能导致功能蛋白的缺失，进而干扰了胚胎

期内耳的正常发育，这可能是本例患者左耳极重度

感音神经性聋的潜在病因。

ANOS1 基因功能丧失是由无义突变、移码突

变、剪接位点突变或大片段缺失引起的[24]，这些突变

导致功能蛋白表达缺失或产生截短蛋白。在所有

KS 病例中，ANOS1 基因突变约占 8%[24]。在本例患

者X染色体上发现的 ANOS1基因突变 c.1786 del导
致蛋白截短，进而导致了蛋白质结构发生明显改变。

截至目前，ClinVar 数据库报道的 ANOS1 基因

突变已超过 570个，呈均匀分布，暂未发现突变“热

点”[25]。其中突变类型包括 160 种错义、26 种无义、

24种插入、172种缺失、154种重复、35种移码突变。

部分 ANOS1 基因突变患者会出现相关躯体异常表

现。在 1项对 212例中国患者的基因型与表型关系

的研究中发现[26]，有 10.38%（22/212）的KS患者检测

出ANOS1基因突变，在这组患者中，有 22.7%（5/22）
的患者有家族史，隐睾的发生率为 36.4%，伴发非生

殖系统临床表型的发生率为 22.7%（5/22）。在 1 项

研究中发现，在 17 例携带 ANOS1 罕见突变的患者

中，多数同时伴有其他临床表型，其中最常见的为

隐睾（10/17），其次是单侧肾脏发育不全（3/17），牙

齿发育不全（3/17）和镜像运动（3/17）[6]。

本例患者在接受 GnRH 泵治疗后，第二性征良

好，有精子生成，睾丸增大，表明治疗有效。男性KS
患者的治疗，主要有 3种药物，分别为雄激素、促性
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腺激素类似物和GnRH[27-28]。治疗药物的选择，主要

取决于患者对治疗目标的选择，比如，第二性征的

诱导维持或生育能力的诱导维持[29]。对于暂无生育

需求的患者，14 岁以后可给予雄激素治疗，以促进

男性第二性征发育，维持正常性功能。以促性腺激

素为基础的治疗方案可以提高患者生育能力。当

垂体前叶功能正常时，可以考虑进行 GnRH 脉冲治

疗。对于选择 GnRH 脉冲治疗的患者，建议行

GnRH 兴奋试验，如 GnRH 兴奋试验后血清 LH 和

（或）FSH水平≥1 IU/L，则提示垂体前叶对药物反应

良好，GnRH脉冲治疗有效，反之不推荐GnRH脉冲

治疗[30-31]。该治疗模拟 GnRH 生理性脉冲分泌模

式，促进垂体前叶促性腺激素的合成和释放，进而

促进睾丸生长发育，分泌 T 和生成精子[32-33]。根据

2022年最新专家共识，GnRH 脉冲泵是下丘脑源性

HH（如本例KS患者）的生理性一线治疗方案，是当

前最符合下丘脑-垂体-性腺轴生理调节机制的治

疗模式[30]。然而，共识亦指出，GnRH脉冲治疗疗效

受多种因素影响，包括病因、基因突变类型、治疗前

睾丸体积、既往治疗史等[30]。而且，GnRH泵治疗存

在费用高、隐私性差、操作复杂的问题，使得许多患

者难以接受，尤其是青少年[31]。KS女性患者的治疗

同样取决于治疗目标的选择。在无生育要求的情

况下，女性患者可以采用雌激素和/或黄体酮治疗来

诱发并维持第二性征[34]。有生育需求的女性患者可

以选择用卵泡刺激素治疗后再用人绒毛膜促性腺

激素来触发排卵，或者GnRH泵的促排卵治疗[13，35]。

男性比女性更容易患 KS，据统计，男性发病率

是女性的 5~6 倍[36]。大约每 3 万名男性中就有 1 人

患有这种疾病，而每 12.5万名女性中只有 1人患有

这种疾病[37]。这提示与其他模式相比，X 连锁隐性

遗传占优势。X 连锁隐性遗传所致的女性 KS需要

考虑的另一个问题是，产前诊断是携带ANOS1基因

突变的孕妇的重要筛查手段[38]。总之，ANOS1基因

的突变位点与 KS 的临床表型密切相关，明确突变

基因位点对治疗方案选择和改善患者预后有很大

帮助。

本研究报道了 1 例由新发现的 ANOS1 基因移

码突变导致的KS，经过治疗，患者第二性征发育、精

子生成，改善了整体生活质量。本病例强调了基因

突变检测对于KS诊断的重要性。准确的基因诊断

是进行精准遗传咨询的基石，本研究为这类家庭的

再生育风险评估提供了关键信息。同时对于此类

确诊患者，早期启动并终身接受激素替代治疗是保

障其生理发育与代谢健康的基础；在生育期，应积极

启动GnRH泵或促性腺激素治疗以诱导精子发生。
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