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1　病例介绍

患儿，女（社会性别），14 岁 9 个月，汉族，

北方人。因发现血压升高 11 d 入院。患儿因体

检时血压 130/80 mm Hg，进行血压监测：收缩压

138~150 mm Hg、舒张压 90~100 mm Hg，患儿无

头晕、头痛、呕吐、乏力等症状，眼科检查未见

异常。起病以来，精神、食欲、睡眠好，大小便

正常。患儿既往未测过血压。患儿为第2胎第1产，

足月剖宫产出生，出生体重 3 300 g，出生史无异

常。尚无月经来潮，智力正常。父母非近亲结婚，

母亲生育时年龄 33 岁，母亲第 1 胎人工流产，父

亲有原发性高血压、2 型糖尿病家族史。

体格检查：体温 36.8℃，呼吸 18 次 /min，

脉搏 108 次 /min（四肢脉搏对称），四肢血压：

右上肢 146/90 mm Hg、左上肢 146/86 mm Hg、右

下 肢 170/89 mm Hg、 左 下 肢 170/80 mm Hg， 体

重 47 kg（P50~75）， 身 高 156 cm（P25~50），BMI 

19.1 kg/m2。神志清楚，精神好，肤色略黑，皮肤

弹性好，毛发无异常，无胡须、腋毛、阴毛。无

特殊面容，眼睑无水肿，眼窝无凹陷，口腔粘膜

湿润，咽无充血，扁桃体无肿大。未见喉结，甲

状腺无肿大，颈无抵抗。乳腺未发育，双肺无啰音，

心率 108 次 /min、律齐、心音有力、未闻及杂音，

腹软，无压痛，肝脾未触及，双侧腹股沟未触及

肿物。肛门未见异常，外阴可见大阴唇，未见小

阴唇、阴蒂、阴道及处女膜。脊柱、四肢、关节

未见异常，双下肢无水肿。四肢肌力、肌张力无

异常，双侧肱二头肌、肱三头肌、膝腱反射、跟

腱反射无异常，克氏征、布氏征阴性，巴氏征阴性。

实验室检查：血、尿、便常规无异常。动脉

血气分析、血电解质（钾、钠、氯、钙、镁）、肝

肾功能、尿酸、血脂、心肌酶谱、肌钙蛋白T、血糖、

胰岛素、糖化血红蛋白、甲状腺功能、甲状旁腺素、

C 反应蛋白、类风湿因子、抗核抗体等均未见异

常，24 h 尿 3- 甲基 4- 羟基苦杏仁酸、17- 羟及 17-
酮皮质类固醇未见异常。卧位：肾素 0.03 ng/mL

（参考值：0.05~0.79 ng/mL），血管紧张素Ⅱ、醛

固酮未见异常；立位：肾素 <0.10 ng/mL（参考值：

0.93~6.56 ng/mL），血管紧张素Ⅱ 43.75 pg/mL（参

考值：55.30~115.30 pg/mL），醛固酮未见异常。皮

质醇：0 AM <1.00 μg/dL（参考值：<5.00 μg/dL），

8 AM 1.30 μg/dL（ 参 考 值：5.00~25.00 μg/dL），

4 PM <1.00 μg/dL（ 参 考 值：2.00~10.00 μg/dL）。

促 肾 上 腺 皮 质 激 素（adrenocorticotropic hormone, 

ACTH）77.70 pg/mL（参考值：7.20~63.30 pg/mL）。

硫酸去氢表雄酮 <15.00 μg/dL（参考值：男性

76~382 μg/dL、女性 114~486 μg/dL），雄烯二酮

<0.15 nmol/L（参考值：男性 2.8~7.3 nmol/L、女

性 2.8~8.8 nmol/L），睾酮 <0.69 nmol/L（参考值：

男性 9.7~38.2 nmol/L、女性 0.9~2.9 nmol/L），雌

二醇 168 pmol/L（参考值：男性 <180 pmol/L、女

性 110~220 pmol/L），促卵泡生成素 96.20 mIU/mL

（参考值：男性 2.60~11.00 mIU/mL、女性 1.00~

9.20 mIU/mL），促黄体生成素51.42 mIU/mL（参考值：

男性0.40~7.00 mIU/mL、女性 0.40~11.70 mIU/mL），

17- 羟孕酮未见异常。绒毛膜促性腺激素、甲胎蛋

白未见异常。染色体：46,XY。

24 h 动态血压示：收缩压 115~168 mm Hg，

平均 143 mm Hg，>140 mm Hg 的占 81.10%；舒张
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压 66~116 mm Hg，平均 90 mm Hg，>90 mm Hg 的

占67.60%。胸片、心电图、超声心动图、颈动静脉、

肾动静脉及腹部超声均未见异常。妇科超声未见

卵巢及子宫。骨龄落后，腕部可见 7 块骨化中心，

各掌、指骨及尺、桡骨远端骨骺已出，未见闭合。

肾上腺 CT 平扫及增强示双侧肾上腺皮质增粗。腹

部、盆腔CT平扫及增强示双侧腹股沟区可见隐睾。

垂体 MRI 平扫及增强示 Rathke 囊肿。

2　诊断思维

患儿 14 岁 9 个月，社会性别为女性，血压高

于中国同龄男性和女性血压的第 99 百分位，严重

高血压诊断成立。应进行继发性高血压鉴别诊断。

（1）肾实质疾病：患儿无肾脏病史，无少尿、水

肿、血尿、蛋白尿，尿常规、肾功能均未见异常，

不支持此类疾病。（2）肾动脉狭窄：患儿无血管

杂音，而且肾素水平低，肾动脉超声未见异常，

不支持此病。（3）主动脉缩窄：患儿四肢脉搏对

称，双下肢血压较双上肢更高，无血管杂音，超

声心动图未见异常，不符合此病的特点。（4）常

见内分泌性高血压：①甲状腺功能亢进症。本例

患儿无心悸、突眼等表现，无甲状腺肿大及甲状

腺功能异常，不支持此病。②皮质醇增多症：患

儿无此病的满月脸、水牛背、向心性肥胖、多毛

等典型表现以及皮质醇增高的特点。③嗜铬细胞

瘤：患儿为持续高血压，无交感神经兴奋症状，

24 h 尿 3- 甲基 4- 羟基苦杏仁酸未见异常，不支持

该病。（5）本研究患儿血压增高，伴肾素水平降

低，需进一步与下述内分泌或肾小管疾病鉴别：

①原发性醛固酮增多症：为一组与遗传有关的肾

上腺皮质分泌醛固酮过多的疾病，特点为高血压、

低血钾、肾素水平降低以及血、尿醛固酮浓度升高。

本例患儿有高血压、肾素水平降低，但无低钾血

症，醛固酮未见异常，并且伴有性发育异常，低

皮质醇，高 ACTH，性激素水平异常，不能用原发

性醛固酮增多症解释。②假性醛固酮增多症（Liddle

综合征）：为一种常染色体显性遗传的远端肾小

管功能障碍性疾病，多在幼年起病，表现为体重

不增、多尿多饮、低血钾及重度高血压，血醛固

酮和肾素水平降低，血皮质醇浓度正常。本研究

患儿无体重不增、多尿多饮、低血钾等特点，皮

质醇浓度降低而且伴有性发育异常，不支持此病。

③假性醛固酮减少症 II 型：是一种遗传性的远端

肾小管功能障碍性疾病，由于基因突变导致肾小

管对钠离子、氯离子重吸收增加，钾离子分泌减

少，临床特点为不同程度的高血钾、高血氯和容

量依赖性高血压，伴有代谢性酸中毒，血醛固酮

水平正常或略升高，肾素水平减低或正常。本例

患儿无电解质紊乱及酸中毒，而且有性发育异常，

不支持此病。（6）本例患儿有低肾素性高血压伴

性发育异常，低皮质醇，高 ACTH，以及肾上腺

皮质增生的影像学证据，应与先天性肾上腺皮质

增生症伴高血压的类型鉴别。① 11β- 羟化酶缺乏

症：临床特点为高血钠、低血钾、碱中毒及高血

容量，常伴有高血压，因雄激素增多表现的女性

男性化、男性性发育提前、17- 羟孕酮升高。本研

究患儿无电解质紊乱和女性男性化，雄激素水平

降低，血 17- 羟孕酮、尿 17- 羟、17- 酮类固醇均

未见异常，不支持该病。②17α- 羟化酶缺乏症（17α 
hydroxylase deficiency, 17OHD）：此病特点为低肾

素性高血压，男性假两性畸形和女性性幼稚，雄

激素水平降低，卵泡刺激素和黄体生成素升高。

本例患儿 14 岁，以高血压就诊，伴有男性假两性

畸形，肾素、雄激素水平降低，卵泡刺激素和黄

体生成素增高，血 17- 羟孕酮无异常，符合 17α-
羟化酶缺乏症特点，最终经基因诊断证实为此病。

还需要与其他引起男性假两性畸形的以下疾病相

鉴别：5α- 还原酶缺陷症，此病与 17α- 羟化酶缺

乏症类似，均为睾酮合成通路中酶缺陷，不能催

化睾酮转化为具有生物活性的双氢睾酮，而双氢

睾酮与阴囊和前列腺的发育有关，因此 5α- 还原酶

缺陷症患者的染色体为46,XY，有发育完好的睾丸，

但外阴男性化不全，典型患者的外生殖器呈女性

表型，但具有男性性腺，至青春期因睾酮分泌增多，

呈现男性青春发育，表现为睾丸下降并增大。此

病不伴有高血压及低钾症状。本研究患儿已达青

春期，无睾丸下降增大的表现，并且伴有高血压，

不符合 5α- 还原酶缺陷症特点。雄激素不敏感综合

征：因雄激素受体缺陷导致的病变，患者核型为

46,XY，出生时呈女性表型，青春期乳房发育好，

但阴毛稀少、阴道呈盲端、无子宫，此病无高血

压及低钾血症的表现。本研究患儿青春期仍无乳

房发育，并且有高血压症状。3β- 羟基类固醇脱氢
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酶缺陷症，此病也存在睾酮合成通路中的酶缺陷，

性腺和肾上腺的激素合成受累，临床表现为小阴

茎、尿道下裂，有盲端的阴道。本研究患儿无小

阴茎、尿道下裂表现，并且无盐皮质激素异常。

3　进一步检查

征得患儿父母知情同意，采集患儿及父母外

周血进行全基因组测序分析（北京金准基因科技

有限责任公司），发现患儿 CYP17A1 基因外显子

区域存在 2 个纯合突变，分别为 c.985T>C（胸腺

嘧啶突变为腺嘌呤）和 c.987delC（缺失突变），

均为已报道的致病突变。见图 1、2。父母存在上

述 2 个位点的杂合突变。

表 1　患儿治疗前后皮质醇、促肾上腺皮质激素、卵泡生

成素、促黄体生成素及雌二醇变化

检测
时间

皮质醇
8 AM
(μg/dL)

促肾上腺
皮质激素
(pg/mL)

卵泡
生成素
(mIU/mL)

促黄体
生成素
(mIU/mL)

雌二醇
(pmol/L)

治疗前 1.3 109.7 96.2 51.4 168

治疗后

1 个月 21.1 3.6 102 59 113

2 个月 21.4 6.1 86.9 44.6 111

3 个月 20.7 3.8 94.9 44.1 139

4 个月 21.5 4.7 104 44.9 153

5 个月 15.7 53.9 97 37 184

7 个月 22.1 92.4 116 49.2 184

9 个月 15.1 40.3 50.7 17.8 262

注：参考值：皮质醇 8AM 5.00~25.00 μg/dL；促肾上腺皮质
激素 7.20~63.30 pg/mL；卵泡生成素男性 2.60~11.00 mIU/mL；促
黄体生成素：男性 0.40~7.00 mIU/mL；雌二醇男性 <180 pmol/L。

图 1　患儿 CYP17A1 基因外显子区域存在 del C 的纯合突变

图 2　患儿 CYP17A1 基因外显子区域存在 c.985T>A 的纯合突变

4　诊断及确诊依据

依据患儿主要临床表现、肾上腺相关激素水

平以及全基因组测序分析结果，确诊为先天性肾

上腺皮质增生症 17α- 羟化酶缺乏症（17OHD）。

依据：（1）严重高血压伴男性假两性畸形，无第

二性征，骨龄落后；（2）低肾素，低皮质醇，高

ACTH，低雄激素，高促性腺激素；（3）有双侧

肾上腺皮质增生及双侧腹股沟区隐睾的影像学证

据；（4）全基因组测序证实 CYP17A1 基因外显

子区域存在 2 个纯合突变，为已报道的致病突变。

5　临床经过

给予患儿氢化可的松口服，每日 20 mg（早晨

10 mg、中午5 mg、下午5 mg）。治疗2个月后复查：

血压恢复正常，ACTH 较治疗前下降，皮质醇恢复

正常，见表1。患儿及其父母要求继续按女性治疗，

给予雌激素口服替代；手术切除双侧隐睾以防恶

变，双侧隐睾病理提示曲细精管内可见支持细胞、

未见生精细胞、间质细胞灶状增生。

6　讨论

先天性肾上腺皮质增生症（congenital adrenal 

hyperplasia, CAH）是常染色体隐性遗传性皮质醇

相关的酶功能缺陷，包括 21- 羟化酶缺乏症、11β-
羟化酶缺乏症及 17OHD 等类型 [1-3]，17OHD 较罕

见，约占 CAH 的 1%[3]。17OHD 发病率低，目前

全世界仅报道 160 余例，国内报道约 60 余例。我

国报道 [4-5] 的病例大多数为生育年龄的成年人，因

“不孕”、“原发性闭经”就诊，或因严重高血

压、低血钾症状而就诊，在儿童期早期诊断的病

例极为少见。17OHD 是由于编码 17α- 羟化酶的

CYP17A1 基因突变所致，该基因定位于 10q24.3，

包括 8 个外显子和 7 个内含子 [6]。17α- 羟化酶是

肾上腺皮质激素和性激素合成途径中的关键酶之

一，CYP17A1 基因缺陷导致该酶活性改变，因而

肾上腺皮质激素和性激素合成障碍 [7]。

c.987delC

c.985T>A
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17OHD 患者由于糖皮质激素生成减少，导致

ACTH 分泌增加、肾上腺皮质增生、孕烯醇酮及孕

酮底物堆积，而具有盐皮质激素类作用的皮质酮

及去氧皮质醇分泌大量增加，保钠、排钾，血容

量增加，表现为不同程度的高血压，可有低血钾；

由于性激素合成不足，女性表现为原发性闭经，

外生殖器呈幼稚型，而男性外生殖器在胚胎期即

发育停滞，外观呈女性幼稚型，阴道呈盲端，无

子宫、卵巢，在腹腔或腹股沟多有发育不良的睾丸，

因此，此酶缺乏的患者社会性别均为女性。此病

由于缺乏性激素，常有骨龄落后 [8-9]。患者常常因

为原发性闭经或高血压就诊，可有逐渐加重的乏

力和骨骼疼痛等，体检可见体型瘦长、肤色黑以

及性发育落后，实验室检查可发现促性腺激素增

高，雌激素、雄激素、皮质醇、肾素减低，影像

学检查可见双侧肾上腺皮质增生 [10-11]。CYP17A1

基因纯合突变能够协助确诊 [12]。

本研究患儿 14 岁，因高血压就诊，无低血钾

的症状，患儿及家长也未意识到患儿存在性发育

落后，体格检查无第二性征，影像学未见卵巢及

子宫、骨龄落后、双侧肾上腺皮质增生、双侧腹

股沟区可见隐睾，而且具有低肾素、低皮质醇、

高 ACTH、低雄激素、高促性腺激素等特点，具有

17OHD 的典型临床特点。最终经过全基因组测序

确诊为 17α- 羟化酶缺乏症。

17OHD 的治疗主要是终生应用糖皮质激素补

充不足的皮质醇，从而减少水钠潴留、降低血压、

提高血钾水平，减少成年身高受损，糖皮质激素剂

量可在血压稳定后逐渐减少到维持量。糖皮质激素

替代治疗的药物可选择地塞米松、强的松或氢化

可的松，氢化可的松在儿童和青少年更常用 [13]。

但外源性皮质醇难以模拟皮质醇的正常脉冲分泌

及昼夜节律，以及体内 ACTH 与皮质醇之间的生

理性负反馈关系，因此替代治疗容易发生剂量不

足导致水钠潴留、高血压难以改善，也可出现剂

量过度抑制生长，甚至发生医源性库欣综合征。

应注意治疗的个体化，维持治疗作用及副作用间

的平衡。关于性别选择方面，如果表型及遗传性

别均为女性，青春期补充雌激素可促使乳房、阴

毛等性征发育；如果遗传性别为男性，外生殖器

为女性表型，一般按照女性抚养，需手术切除腹

腔或腹股沟内发育不良的睾丸，以防止睾丸恶变，

到青春发育期予以雌激素替代治疗，如果发育不

良的阴茎类似女孩阴蒂肥大，则做手术切除或阴

道成形术 [14-15]。雌激素替代治疗方案可以依据患

者月经情况或第二性征发育情况调节。单用雌激

素虽不能促进乳腺发育，但可促进阴毛发育 [16]。

对于染色体为 46,XX 表型的患者，可以应用雌激

素及孕激素治疗以形成正常月经周期 [17]。同时注

意给予辅助心理治疗 [18]。本研究患儿经过氢化可

的松治疗，血压恢复正常。患儿及家长要求继续

女性身份，加用小剂量雌激素口服，并切除隐睾。

7　结语

17OHD为先天性肾上腺皮质增生症罕见类型，

报道较少。本例患儿因高血压就诊，体格检查发

现性发育异常；实验室检查提示低肾素、低皮质醇、

高 ACTH、低性激素、高促性腺激素，结合基因分

析结果，确诊为 17OHD。高血压为儿科门诊常见

症状，在儿童高血压的鉴别诊断方面，也应注意

儿童性发育情况，筛查ACTH和皮质醇，以免误诊；

对低肾素性高血压伴性发育落后者应注意鉴别罕

见病 17α- 羟化酶缺乏症。

［摘要］　患儿，女（社会性别），14 岁，因发现高血压 11 d 入院。患儿无月经来潮。查体：血压

146/90 mm Hg，肤色略黑，乳腺未发育，可见大阴唇，未见小阴唇、阴蒂、阴道及处女膜。实验室检测发现低肾素、

低皮质醇、高促肾上腺皮质激素，低性激素、高促性腺激素，血钾、醛固酮未见异常；影像学提示骨龄落后，

无卵巢、子宫，双侧肾上腺皮质增生，双侧腹股沟区隐睾。染色体核型 46,XY。全基因组测序提示：CYP17A1

外显子区域 2 个纯合突变，c.985T>C（胸腺嘧啶突变为腺嘌呤）和 c.987delC（缺失突变），父母存在上述 2 个

位点的杂合突变。确诊为先天性肾上腺皮质增生症 17α- 羟化酶缺乏症。给予氢化可的松治疗 2 个月后血压恢复

正常，ACTH 下降，继续氢化可的松治疗，并应患儿及父母要求按女性治疗，加用雌激素替代，手术切除隐睾。

儿童高血压的鉴别诊断也应注意儿童性发育情况，筛查 ACTH 和皮质醇，以免误诊；对低肾素性高血压伴性发

育落后者应注意鉴别罕见病 17α- 羟化酶缺乏症。                  ［中国当代儿科杂志，2018，20（8）：675-679］

［关键词］　17α- 羟化酶缺乏症；高血压；先天性肾上腺皮质增生症；儿童
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17α-Hydroxylase deficiency with severe hypertension as the initial symptom in a child

WEI Hong-Ling, LU Shan, WANG Xin-Li, LI Jia-Wei, CUI Yun-Pu, YAO Yan-Sheng. Department of Pediatrics, Peking 
University Third Hospital, Beijing 100191, China (Lu S, Email: shanlu1010@126.com) 

Abstract: A 14-year-old female (social gender) patient was admitted to the hospital due to severe hypertension 
for 11 days. The patient had primary amenorrhea. The blood pressure was 146/90 mm Hg. The skin color was slightly 
black. The development of secondary sexual characteristics was poor. The labia majora could be observed in the vulva. 
However, the labia minora, clitoris, vagina, and hymen were absent. The levels of renin, cortisol, and sex hormone 
were low, while the levels of adrenocorticotropic hormone and gonadotropin were high. The levels of blood potassium 
and aldosterone were both normal. Radiography indicated retardation of bone age. Ultrasound examination revealed 
that the ovary and uterus were both absent. The patient had bilateral adrenal hyperplasia and cryptorchid testes located 
in both inguinal canals. The patient had a 46,XY karyotype. Whole genome sequencing revealed two homozygous 
mutations, c.985T>C and c.987delC, in exon 6 of the CYP17A1 gene of the patient and heterozygous mutations in the 
same sites of the parents. The patient was diagnosed with congenital adrenal hyperplasia-17α-hydroxylase deficiency. 
After treatment with hydrocortisone for 2 months, blood pressure returned to normal and the level of adrenocorticotropic 
hormone was reduced. According to the request of the patient and the parents, hydrocortisone was replaced with estrogen 
to allow the patient to live as a female. The patient also received surgical excision of cryptorchid testes to prevent 
gonadal malignancy. It is concluded that in the differential diagnosis of pediatric hypertension, sexual development 
should be considered and the levels of adrenocorticotropic hormone and cortisol should be evaluated. The rare disease 
17α-hydroxylase deficiency should be considered for patients with low-renin hypertension and gonadal dysgenesis.                                                          

[Chin J Contemp Pediatr, 2018, 20(8): 675-679]
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