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　 　 White
 

P
 

C 等[1] 于 1991 年首次报道 CYP11B1 基因

突变引起 11β-羟化酶缺陷症(11β-hydroxylase
 

deficiency,
 

11β-OHD)以来,最新研究表明 11β-OHD 占先天性肾上

腺皮质增生症( congennital
 

adrenal
 

hyperplasia,CAH) 的

0. 2% ~ 8. 0%,在普通人群中发病率为 1 / 9
 

000
 

000[2-4] ,
而在从摩洛哥移民到以色列的犹太人群中,该病在新生

儿中的发病率高达 1 / 7
 

000 ~ 1 / 5
 

000[5] ,不同的地区及

种群发病率不同, 其在中东和北非等地区发病率

最高[6] 。

1　 11β-OHD病理生理机制

11β-羟化酶是 11-去氧皮质醇及 11-去氧皮质酮(11-

deoxycorticosterne,DOC)分别转化为皮质醇及皮质酮的

关键酶。 11β-羟化酶缺乏导致皮质醇合成受阻,低水平

的皮质醇激活下丘脑-垂体-肾上腺轴,反馈性引起促肾

上腺皮质激素释放激素 ( adrenocorticotropic
 

hormone,
ACTH)增高,从而导致肾上腺皮质增生。 同时中间代谢

产物的累积会被分流到肾上腺雄激素合成路径,导致雄

烯二酮、睾酮合成增多,从而导致女性男性化及两性性

早熟,见图 1。 另外 DOC 具有弱的盐皮质激素作用,过
量会导致水钠潴留从而引起高血压,而且 DOC 的累积可

抑制肾素-血管紧张素-醛固酮系统,因而,11β-OHD 患者

的肾素和醛固酮水平是降低的。
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图 1　 类固醇激素代谢途径

2　 11β-OHD分子遗传学基础

11β-OHD 是由 CYP11B1 基因突变引起的,近年来已

有超过 148 例突变类型被报道[7] ,包括错义突变、无义

突变、缺失、插入、剪切、复杂重排等,大多数突变集中在

外显子 2、 6、 7、 8 上。 CYP11B1 基因位于常染色体

8q24. 3(OMIM#202010),具有 9 个外显子,编码 503 个氨

基酸。 与 CYP11B1 基因高度同源的 CYP11B2 基因位于

其上游约 40
 

kb,两者在编码区和非编码区分别具有

95%及 90% 的同源性,内含子 5 是差异最大的区域。
CYP11B1 编码 11β-羟化酶,在肾上腺束状带中高水平表

达,在 ACTH 的调控下催化 11-去氧皮质醇转化为皮质

醇,亦可在肾上腺球状带中促进 DOC 向皮质酮的催化转

化,但不能将皮质酮转化为醛固酮。 此外,因为球状带

中缺乏皮质醇合成路径中所需 17α-羟化酶,故而皮质醇

的合成限于肾上腺束状带中[8] 。 而 CYP11B2 编码醛固

酮合成酶,只在肾上腺球状带有微量表达,具有 11β-羟
化酶、18-羟化酶、18-氧化酶三种酶活性,在血管紧张素

Ⅱ及钾离子调控下催化 DOC 转化为醛固酮。

3　 11β-OHD临床表现

根据酶活性的丧失程度及临床表现的严重程度,
11β-OHD 分为经典型和非经典型。

3. 1　 11β-OHD 经典型

男性化和高血压是 11β-OHD 突出的临床表现。 女

性患者在宫内受到过多胎儿肾上腺雄激素的影响,出生

时外生殖器即可表现为不同程度的男性化,但内生殖器

结构是正常的。 临床上依据 Prader 分级从Ⅰ ~ Ⅵ级对男

性化程度进行评分,然而女性男性化的程度与雄激素水

平并不相关[6] 。 而男性患者主要表现为阴茎增大,多在

儿童期或成年早期被发现,未经治疗的男性可能会发生

青春期男性乳房发育或者睾丸肾上腺残余肿瘤[5] 。 而

由于雄激素分泌过多,不论是女性或者男性患者,均表

现为生长加速、骨骺过早闭合和成年后矮身材。
高血压是区分 21-羟化酶缺陷症 ( 21-hydroxylase

 

deficiency,21-OHD)与 11β-OHD 的重要特征,既往报道

有 2 / 3 的 11β-OHD 患者表现出高血压[5] ,但最近的研究

表明高血压的发生率为 42. 3% ~ 59. 0% [6,9] ,且高血压的

严重程度与 DOC 水平并不相关[6] ,大多患者在儿童或

者青春期时被发现。 高血压和男性化程度的相关性不

大,有的女性患者男性化程度很重,血压却是正常的,而

有的男性化程度很轻,血压可能很高[10] 。 长期的高血压

可能导致左心室肥厚、视网膜病变、高血压肾病、脑血管意

外等并发症[5,10-12] 。 但是早期诊断及治疗可以逆转由 11β-
OHD 引起的高血压导致的心肌病和心力衰竭[13] 。

由于 DOC 的累积,一般认为 11β-OHD 不会产生失

盐表现,但已有新生儿期失盐的报道,这是因为婴儿期

肾脏对 DOC 不敏感,少部分患儿会出现失盐症状[14] ,这
与 21-OHD 难以鉴别,但与 21-OHD 不同的是,11β-OHD
肾素活性是降低的。 部分患者会出现低血钾,与盐皮质

激素前体物质累积相关。 已有青少年时期出现低钾性周

期性麻痹的报道[15-16] 。 因此,11β-OHD 应作为有高血压和

低钾血症、低钾性周期性麻痹患者的鉴别诊断[17] 。

3. 2　 11β-OHD 非经典型

非经典型患者由于酶部分缺乏通常出生时外生殖

器正常,但在青春期或成人时可表现出雄激素过多症

状,如轻度男性化、多毛、痤疮、月经不规则,类似多囊卵

巢综合征等[2,18] ,因此常常被误诊为 21-OHD。 且非经典

型患者血压通常正常或在正常高值[19] 。

4　 11β-OHD诊断与鉴别诊断

4. 1　 经典型 11β-OHD
除上述临床表现外,在实验室检查方面,经典型

11β-OHD 通常可以检测到 11-去氧皮质醇、DOC、17-羟孕

酮等中间代谢产物升高,目前国际上通常采用质谱法测

定血或尿中类固醇代谢途径的中间产物来帮助诊断

11β-OHD,特别是 11-去氧皮质醇及 DOC 的测定,若 11-
去氧皮质醇和 DOC 的浓度超过正常值则可考虑诊断经

典型 11β-OHD,然而这不是国内常规测量项目[20] 。

4. 2　 嵌合体型 11β-OHD
由于 CYP11B1 和 CYP11B2 高度同源,在减数分裂

过程中发生不均等等位基因交换可以形成 CYP11B2 /
CYP11B1 嵌合体,含有 CYP11B2 启动子和 CYP11B1 编

码序列,受 CYP11B2 启动子调控,即受血管紧张素Ⅱ和

钾离子调控在肾上腺球状带中表达,而不受 ACTH 调

控,不在束状带中表达,从而引起皮质醇缺乏导致 11β-
OHD[21] 。 CYP11B2 / CYP11B1 嵌 合 体 临 床 表 现 与 由

CYP11B1 突变引起的经典型 11β-OHD 临床表现没有显

著差别,有报道称嵌合体引起更严重的缺陷[22] 。 有研究

表明,CYP11B2 外显子 5 和 6 对于编码醛固酮合成酶特

别重要,若嵌合体缺乏 CYP11B2 外显子 5 和 6,其转录翻

译的酶可能缺乏醛固酮合成酶活性,若嵌合基因为纯合
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缺失,可能导致 11β-OHD 和醛固酮合成酶缺陷症同时存

在[8] ,已有关于这两种缺陷同时存在的报道[22] 。 因此,
若 CYP11B2 / CYP11B1 嵌合体含有 CYP11B2 外显子 5 或

6,那么它可能正常合成醛固酮,但是由于皮质醇合成路

径受阻,DOC 的累积抑制了肾素-血管紧张素-醛固酮系

统,肾素 活 性 降 低, 从 而 受 血 管 紧 张 素 Ⅱ 调 控 的

CYP11B2 / CYP11B1 表达减少导致醛固酮合成减少。 与

2 / 3 的 11β-OHD 患有高血压相比,目前已报道的 9 例嵌

合体都具有高血压,见表 1[7-8,21-25] 。 这 9 例患者临床表

现与经典型 11β-OHD 没有显著差别,都表现为女性男性

化、两性性早熟、高血压、低血钾等,但由于目前报道的

嵌合体太少,嵌合体转录翻译的 11β-羟化酶活性是否更

低、临床表现是否更严重还需要进一步的功能研究及病

例累积才能确定。 另外,体外功能试验表明,CYP11B2 /
CYP11B1 嵌合体具有 11β-羟化酶活性,可将 11-去氧皮

质醇转化为皮质醇,然而这与观察到的患者临床表现不

符,可能与下面几种原因相关:(1) 受 CYP11B2 启动子

调控的 CYP11B2 / CYP11B1 嵌合体不在肾上腺束状带中

表达从而导致皮质醇缺乏;(2)因为醛固酮合成酶在球

状带中低表达,而 11β-羟化酶在束状带中高表达,所以

受醛固酮合成酶启动子调控的 CYP11B2 / CYP11B1 嵌合

体所表达的 11β-羟化酶数量比原本受 CYP11B1 启动子

调控时要少;(3)肾上腺物质循环是向心型的,即从球状

带到束状带再到肾上腺髓质,只有少量束状带产生的

11-去氧皮质醇可能到达表达 CYP11B2 / CYP11B1 的球

状带,因此球状带缺乏合成皮质醇的底物 11-去氧皮质

醇从而导致皮质醇缺乏。 因此,肾上腺皮质内空间表达

的变化、表达水平的变化以及从受 ACTH 调控到受血管

紧张素Ⅱ和钾离子调控的变化导致皮质醇水平足够低

从而引起 CAH[21] 。

4. 3　 糖皮质激素可治疗性醛固酮增多症

与之相对应的,CYP11B1 和 CYP11B2 在减数分裂过

程中不均等等位基因交换形成的另一种嵌合体 CYP11B1 /
CYP11B2,会导致一种常染色体显性遗传病,被称为糖皮

质激素可治疗性醛固酮增多症( ghcocorticoid-remediable
 

aldostemnism,GRA),同样具有高血压、低肾素活性、甚至

低血钾等特征,也需要与 11β-OHD 相鉴别,见表 2。 正

常情况下,醛固酮合成酶只在肾上腺球状带中表达,但
CYP11B1 / CYP11B2 嵌 合 体 含 有 CYP11B1 启 动 子 和

CYP11B2 编码序列, 受 CYP11B1 启 动 子 调 控, 即 受

ACTH 调控在肾上腺束状带中表达,而不受肾素-血管紧

张素-醛固酮系统调节,它的转录翻译产物具有将 DOC
合成醛固酮的能力,故而 GRA 患者的醛固酮是升高的。
且与 11β-OHD 不同的是,GRA 患者皮质醇是正常的,没
有肾上腺功能减退和雄激素分泌过多的临床表现。 但

由于 CYP11B1 / CYP11B2 嵌合体受 ACTH 调控,所以它

可以用糖皮质激素治疗,对于高血压控制不理想的患

者,应增加一种额外的降压药,如螺内酯、阿米洛利或者

钙通道阻滞剂作为单一或联合用药。

表 1　 9例 CYP11B2 / CYP11B1 嵌合体基因患者基因型与血压

序号 基因型 血压 / mm
 

Hg

例 1[7] CYP11B2
 

exon1-6 / CYP11B1
 

exon7-9 143 / 106

CYP11B1
 

p. L340P

例 2[23] CYP11B2
 

exon1-6 / CYP11B1
 

exon7-9 160 / 100

CYP11B2
 

exon1-6 / CYP11B1
 

exon7-9

例 3[23] CYP11B2
 

exon1-6 / CYP11B1
 

exon7-9 160 / 100

CYP11B2
 

exon1-6 / CYP11B1
 

exon7-9

例 4[8] CYP11B2
 

exon1-6 / CYP11B1
 

exon7-9 120 / 80

CYP11B2
 

exon1-6 / CYP11B1
 

exon7-9

例 5[23] CYP11B2
 

exon1-6 / CYP11B1
 

exon7-9 140 / 100

CYP11B1
 

p. W56X

例 6[21] CYP11B2
 

exon1-4 / CYP11B1
 

exon5-9 160~170/ 80~90

CYP11B1
 

IVS3+16G>T

例 7[22] CYP11B2
 

exon1-3 / CYP11B1
 

exon4-9 150 / 90

CYP11B2
 

exon1-3 / CYP11B1
 

exon4-9

例 8[24] CYP11B2
 

exon1-3 / CYP11B1
 

exon4-9 125 / 80

CYP11B1
 

p. G314R

例 9[25] CYP11B2
 

exon1-2 / CYP11B1
 

exon3-9 轻度高血压

CYP11B1
 

A306V

表 2　 11β-OHD和 GRA的区别

疾病 遗传方式 基因型 表达部位 调控因子 临床表现

11β-OHD 常染色体隐性遗传 CYP11B1 束状带,球状带 ACTH 经典型和非经典型

CYP11B2 / CYP11B1 球状带 血管紧张素Ⅱ和钾离子 经典型

GRA 常染色体显性遗传 CYP11B1 / CYP11B2 束状带 ACTH 高血压,肾素降低,醛固酮升高,血钾降低或正常

4. 4　 21-OHD
在临床上,高血压是区分 21-OHD 与 11β-OHD 的重

要特征,然而只有部分 11β-OHD 被发现有高血压,此外,
肾素活性也是两者的区别,11β-OHD 肾素活性是降低

的,而 21-OHD 的肾素活性是增高的。 但非经典型 21-
OHD 与非经典型 11β-OHD 的临床表现相似,都有肾上

腺功能过度或高雄激素血症的表现,如轻度男性化、多
毛、痤疮、月经不规则等,二者通常难以鉴别,需行 ACTH
兴奋试验帮助诊断,非经典型 21-OHD 行 ACTH 兴奋试验

主要是 17 羟孕酮(17-OHP)增高,而非经典型 11β-OHD 主

要是前体物质 11-去氧皮质醇和 DOC 的增加。 目前关于

非经典型 11β-OHD 尚缺乏明确的生化诊断标准,某些研

究中以 ACTH 刺激后的 11-去氧皮质醇超过对照组第 95
百分数的 3 倍为标准来诊断非经典型 11β-OHD[26] 。

11β-OHD 患者临床表现多样,且突变类型众多,故
而基因检测仍然是诊断 11β-OHD 的重要手段,且嵌合体

筛选和 CYP11B1 突变类型筛选应该同时进行[7] ,特别是

当 11β-OHD 患者 CYP11B1 基因扩增失败时,CYP11B2 /
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CYP11B1 嵌合基因筛选尤为重要,可以设计与 CYP11B2
互补的正向引物和与 CYP11B1 互补的反向引物来扩增

嵌合体[23] 。

5　 11β-OHD治疗

糖皮质激素替代治疗是治疗 11β-OHD 的有效方法,
儿童首选氢化可的松。 治疗目的是在替代皮质醇的同

时减少肾上腺雄激素及类固醇激素前体物质的产生,保
证患者正常的线性生长及青春发育,并保护潜在的生育

能力。 由于雄激素过多,在两性患者中都可以出现周围

性性早熟,当骨龄 11 ~ 12 岁时促发下丘脑-垂体-性腺轴,
出现中枢性性早熟的患者,需要使用促性腺激素释放激

素类似物治疗[27] 。 使用生长激素可以改善包括 11β-
OHD 在内的 CAH 患者的身高[28] 。 对于高血压控制不

理想的患者,应增加一种额外的降压药,如螺内酯、阿米

洛利或者钙通道阻滞剂作为单一或联合用药[18] 。 然而

在这些患者中,肾素-血管紧张素系统被抑制,血管紧张

素转化酶抑制剂及血管紧张素受体Ⅱ阻滞剂应避免。
在长期的随访过程中,应监测患儿的激素水平、生长发

育、性发育情况,避免出现糖皮质激素过量导致的库欣

综合征。 除上述药物治疗外,女性男性化患者还需行外

生殖器矫正术,然而目前可用的指南中,手术干预的时

机并不明确,在青少年时期可能需要额外的手术或阴道

扩张。 如果诊断延迟,是否行手术治疗改变性别就成了

一个难题,这牵涉到许多伦理问题。

6　 11β-OHD的生育能力

与 11β-OHD 生育能力及长期预后相关的报道很少,
有研究报道 221 例 21-OHD 男性患者的生育能力受损,
由此推断 11β-OHD 男性患者的生育能力可能也受

损[29] ,11β-OHD 的男性患者大部分被报道患有无精子

症,可能与心理社会因素、睾丸肾上腺残余肿瘤等有

关[30] 。 关于女性患者的生育能力报道也有限,但可以从

现有的 21-OHD 女性患者生育数据中推断出一定结果,
与对照组相比,21-OHD 患者患妊娠期糖尿病及紧急或

选择剖宫产的发生率更高[29] 。

7　 产前诊断与治疗

女性外生殖器男性化在胎儿时期已经发生,因此产

前诊断是必要的,但关于产前治疗尚存争议。 地塞米松

可用于产前治疗,在孕妇妊娠第 9 周前服用,在妊娠第

9 ~ 11 周行绒毛膜取样或孕中期行羊水穿刺行产前诊

断,直到确定胎儿性别为男性或者 DNA 分析显示是杂

合子或者未受影响的女性胎儿,可停止治疗[29] 。
综上所述,11β-OHD 是一种罕见的常染色体隐性遗

传疾病,具有多种突变类型及临床表型,是 CAH 的少见

类型,早期诊断和早期治疗有利于改善长期预后。 目前

关于 11β-OHD 基因型和临床表型之间的关系仍需进一

步的研究。
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　 　 婴儿痉挛(infantile
 

spasms,IS)是婴儿时期最常见的

癫痫综合征[1] 。 大多数患儿在 1 岁内起病,高峰年龄为

4 ~ 7 月龄。 既往文献报道发病率约为 0. 2‰ ~ 0. 5‰[2] 。
早期诊断和成功的早期治疗有助于患儿痉挛发作的终
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