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·临床研究·

21羟化酶缺陷症患者睾丸肾上腺残余瘤的
临床特征及相关因素
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【摘要】 目的 分析 21羟化酶缺陷症（21⁃OHD）患者睾丸肾上腺残余瘤（TART）的发生情况及

临床特点，探讨可能与TART发生相关的因素。方法 纳入2018年1至12月于北京协和医院内分泌

科就诊的27例男性21⁃OHD患者，并收集其临床和血生化资料。利用Sanger测序方法和多重连接探

针扩增技术（MLPA）明确CYP21A2基因突变，并根据21羟化酶残余活性将患者分为Null组（酶活性完

全丧失，3例）、A组（酶活性存留0~<1%，9例）、B组（酶活性存留1%~5%，7例）、C组（酶活性存留20%~
50%，2例）和D组（携带尚未报道对应酶活性的罕见突变，6例）。双侧阴囊超声检查患者是否出现

TART及其形态特征。结果 21⁃OHD男性患者27例，年龄（17.4±9.3）岁。其中15例（15/27，55.6%）出
现TART病变，以青少年患者最为多见，最小的仅4岁。超声下多为双侧低回声病变。合并TART的
患者17α⁃羟孕酮（17⁃OHP）及孕酮水平均高于未合并TART的患者［17⁃OHP：199.6（62.1，232.7）nmol/L
比 7.4（3.2，105.0）nmol/L，P=0.003；孕酮：97.1（42.0，126.8）nmol/L比 5.4（0.7，20.0）nmol/L，P=0.004］。

TART的发生与基因型分组存在相关性，严重影响酶活性的Null组和A组患者，其出现TART的可能

性高于轻微影响酶活性的B和C组（8/12比4/9，P=0.021）。结论 TART在21⁃OHD患者中较为常见，

其与 17⁃OHP等激素水平及 CYP21A2基因型存在一定相关性，多发生于病情控制不佳的 21⁃OHD
患者。21⁃OHD患者TART病变的早期筛查可能对预后有重要意义。
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【Abstract】 Objective To analyze the occurrence and clinical characteristics of testicular
adrenal rest tumor (TART) in 21⁃hydroxylase deficiency (21⁃OHD) patients, and further explore the possible
factors related to the occurrence of TART. Methods Twenty⁃seven male 21⁃OHD patients who visited
Peking Union Medical College Hospital from January to December 2018 were enrolled and their clinical and
biochemical data were collected. The CYP21A2 mutations were identified by Sanger sequencing and
multiple ligation probe amplification (MLPA). Patients were divided into different subgroups according to the
residual activity of 21⁃hydroxylase: Null (residual enzymatic activity 0, 3 cases), group A (0-<1%, 9 cases),
group B (1%-5%, 7 cases), group C (20%-50%, 2 cases) and group D (6 cases). The ultrasound of testis was
used to detect whether there was TART and its morphological characteristics. Results Among 27 patients
with 21⁃OHD [average age (17.4 ± 9.3) years], 55.6% (15 / 27) had TART lesions, most of them were
adolescents, and the youngest was only 4 years old. The lesions were mostly bilateral and hypoechoic. The
levels of 17a⁃hydroxyprogesterone (17⁃OHP) and progesterone in patients with TART were higher than those
in patients without TART [17⁃OHP: 199.6 (62.1, 232.7) nmol / L vs 7.4 (3.2, 105.0) nmol / L, P=0.003;
progesterone: 97.1 (42.0, 126.8) nmol/L vs 5.4 (0.7, 20.0) nmol/L, P=0.004]. There was a correlation between
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the occurrence of TART and genotype of CYP21A2. Patients with Null and A genotypes were more likely to
have TART than those with B and C genotypes (8/12 vs 4/9, P=0.021). Conclusions TART is common in
21⁃OHD male patients, which is related to 17⁃OHP and CYP21A2 genotype. It is of great significance for the
early screening of TART in 21⁃OHD patients.

【Key words】 Adrenal hyperplasia, congenital; 21⁃Hydroxylase deficiency; Testicular adrenal
rest tumor; Genotype; 17a⁃Hydroxyprogesterone
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21羟化酶缺陷症（21⁃hydroxylase deficiency，
21⁃OHD）是一种常染色体隐性遗传疾病，由 21羟
化酶的缺陷引起。21⁃OHD是先天性肾上腺皮质增

生症（congenital adrenal hyperplasia，CAH）最常见的

类型，占全部CAH的 90%~95%［1］。由于CYP21A2
基因突变，导致21羟化酶活性受损，皮质醇和（或）

醛固酮合成不足以及前体物质如 17α⁃羟孕酮

（17⁃OHP）和孕酮等的堆积，从而引起一系列肾上

腺功能障碍与雄激素过多相关的临床表现。根据

21羟化酶的残余活性，可以将其分为两类：（1）经典

型 21⁃OHD，又包括失盐型（salt wasting，约 75%）和

单纯男性化型（simple virilizing，约 25%）；（2）非经

典型 21⁃OHD［2］。经典型 21⁃OHD 的患病率为

1/（16 000~20 000）［3］，非经典型 21⁃OHD患病率较

高，为1/（1 000~2 000）［4］。
睾 丸 肾 上 腺 残 余 瘤（testicular adrenal rest

tumor，TART）是男性CAH患者较为常见的并发症，

多发生于CAH控制较差的患者［5⁃7］。虽然TART是
一种良性病变，但由于肿瘤的压迫及破坏，造成曲

细精管纤维化或玻璃样变，从而引起梗阻性无精，

故被认为是 CAH男性患者不育的重要原因之

一［8⁃10］。临床上对于CAH患者TART的诊断方法主

要包括触诊、超声、磁共振成像（MRI）及组织病理

学检查等，其中双侧阴囊超声检查是目前检测

TART最主要的方法［7］。因不同研究纳入对象的种

族、年龄、疾病严重程度及睾丸肿物的检出方法等

不尽相同，所报道的TART发生率差异较大，在 0~
94%之间［11⁃13］。目前国内对于TART的研究多为个

案报道，尚未见较大样本的临床分析。本研究旨在

分析 21⁃OHD患者的 TART发生情况及临床特点，

并进一步探讨可能与TART发生相关的因素。

对象与方法

一、研究对象

本研究为横断面研究。纳入2018年1至12月

于北京协和医院内分泌科就诊的 27 例男性

21⁃OHD患者，年龄（17.4±9.3）岁。主要依据临床表

现、实验室激素水平及基因检测结果确诊并分型。

诊断标准：根据患者出现皮肤色素沉着、外生殖器

辨别不清和肾上腺危象等临床表现及促肾上腺皮

质激素（ACTH）、雄激素及血清 17⁃OHP水平升高

（17⁃OHP>9 nmol/L）等，并结合双肾上腺CT示肾上

腺增生，诊断为21⁃OHD。排除标准：其他原因所致

的CAH。
二、研究方法

1. 标本采集和 DNA提取：采集患者外周血

2 ml，按血液 DNA 提取剂盒（Omega Blood DNA
Midi Kit）说明书正确提取DNA并测定浓度及纯度。

标本采集前均经北京协和医院伦理委员会批准并

取得受试对象及家属的知情同意（伦理审批号：

S⁃K159）。
2. CYP21A2基因检测：利用Sanger测序和多重

连接探针扩增技术（MLPA）分别检测CYP21A2基
因突变及拷贝数变异，具体方法见文献［14⁃15］。

3.临床资料收集：对所有患者进行体格检查及

阴囊超声检查。收集患者实验室检查结果，包括血

钾（K+）、血钠（Na+）、ACTH、17⁃OHP、睾酮、孕酮、雌

二醇、硫酸脱氢表雄酮（DHEA⁃S）、卵泡刺激素

（FSH）和黄体生成素（LH）水平。

4. 基于CYP21A2基因突变分型：根据不同基

因突变对21羟化酶活性的影响，可以将其分为5组
（Null、A、B、C和D组）。大片段缺失与转换、第3外
显子8个碱基缺失、第6外显子cluster突变、F306+T、
Q318X和R356W致 21羟化酶活性完全丧失，这些

突变的纯合基因型称为Null；I2G使21羟化酶活性

仅存0~<1%，它的纯合突变及与Null组构成的杂合

突变被归为A组；I172N使酶活性存留 1%~5%，它

的纯合突变及与Null或A组构成的杂合突变被称

为B组；P30L、V281L和P453S使酶活性存留 20%~
50%，它们的纯合突变或与上述 3组构成的杂合突

变被归为C组；合并了非以上突变基因型的患者归
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为D组［16⁃17］。
三、统计学方法

采用SPSS 21.0统计软件进行数据分析。符合

正态分布的计量资料如血钾、血钠以 x̄ ± s表示，两

组间比较采用独立样本 t检验；17⁃OHP、孕酮、睾

酮、雌二醇、DHEA⁃S、LH、FSH和ACTH水平经正态

性检验，均不符合正态分布，以中位数（上、下四分

位数）［M（Q1，Q3）］表示，组间比较采用非参数检验

（Mann⁃Whitney U检验）。计数资料以例数和构成

比表示，采用Fisher确切概率法比较不同临床表型

或基因型组间出现 TART的比例。采用多因素

logistic回归探究 TART发生的相关因素。均为双

侧检验，P<0.05为差异有统计学意义。

结 果

1. 21⁃OHD患者中TART的发生情况及病变特

点：27例 21⁃OHD男性患者经双侧阴囊超声检查，

其中 15例（15 /27，55.6%）出现 TART病变，称为

TART组，12例无 TART病变，称为对照组。TART
组年龄为（19.0±10.2）岁，以青少年患者最为多见，

最小的仅 4岁。超声下病变多为双侧（14/15）和低

回声（14/15）。TART组患者的临床特征及病变特

点总结见表1。
2. TART组与对照组间性腺和肾上腺相关的激

素水平比较：比较TART组与对照组间的激素水平

发现，TART组的 17⁃OHP水平高于对照组，分别为

199.6（62.1，232.7）nmol/L和7.4（3.2，105.0）nmol/L，
差异有统计学意义（P=0.003）；TART组的孕酮水

平高于对照组，分别为 97.1（42.0，126.8）nmol/L
和 5.4（0.7，20.0）nmol /L，差异有统计学意义（P=
0.004）。其余激素水平两组间比较差异均无统计

学意义（表2）。
3. TART与激素水平的相关性：采用单因素

logistic回归分析与 TART的发生可能相关的激素

指标，包括 ACTH、17⁃OHP、睾酮、孕酮、雌二醇、

DHEA⁃S、FSH和LH。结果显示，17⁃OHP和孕酮的

水平与 TART的发生呈正相关。进一步多因素

logistic回归分析结果显示，17⁃OHP和孕酮水平升

高是TART发生的独立相关因素。17⁃OHP每升高

1 ng/ml（3.03 nmol/L），发生TART的风险增加 5.0%
（OR=1.050，95%CI：1.012~1.093，P=0.011）；而孕酮

每升高 1 ng/ml（3.17 nmol/L），发生TART的风险增

加9.7%（OR=1.097，95%CI：1.018~1.182，P=0.015）。
4. TART与临床表型的关系：10例失盐型患者

中，有7例（7/10）阴囊超声检查发现TART；17例单

纯男性化型患者中，8例（8 /17）出现 TART。经

Fisher确切概率法比较，失盐型与单纯男性化型两

组患者发生 TART的比例差异无统计学意义（P=
0.424）。

5. TART与基因型的关系：经 Sanger测序及

MLPA试验，27例患者均检出全部 2个等位基因致

病突变，具体的基因型及分组如表 3所示。27例
21⁃OHD患者中，基因型属于 Null组的患者 3例，

表1 15例合并TART的21⁃OHD男性患者临床特征及超声下病变特点

编号

1
2
4
5
6
8
11
15
19
20
21
22
23
24
27

年龄（岁）

14
11
19
36
25
21
15
4
42
14
18
25
5
15
21

病变单/双侧

双侧

单侧

双侧

双侧

双侧

双侧

双侧

双侧

双侧

双侧

双侧

双侧

双侧

双侧

双侧

TART超声下回声

低回声

低回声

高回声

低回声

低回声

低回声

低回声

低回声

低回声

低回声

低回声

低回声

低回声

低回声

低回声

CAH相关临床表现

新生儿期肾上腺功能低下，双侧肾上腺增粗，肤色较黑

肤色较黑，多毛，声音低沉

新生儿期肾上腺功能低下，性早熟，肤色较黑，多毛，痤疮，声音低沉

性早熟，双侧肾上腺增粗，声音低沉，成年后不育

新生儿期肾上腺功能低下，双侧肾上腺增粗

皮肤色素沉着

肤色较深，声音低沉

性早熟，双侧肾上腺增粗

高血压，双侧肾上腺占位性病变，肤色较深

性早熟，肾上腺危象

新生儿期肾上腺功能低下，肤色较深，男性乳房发育

肤色较深

新生儿期肾上腺功能低下，性早熟，皮肤色素沉着

新生儿期肾上腺功能低下，性早熟，皮肤色素沉着

性早熟，双侧肾上腺增粗，声音低沉

注：TART为睾丸肾上腺残余瘤；21⁃OHD为21羟化酶缺陷症；CAH为先天性肾上腺皮质增生症
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2例出现TART；基因型属于A组的患者9例，6例出

现 TART；基因型属于 B组的患者 7例，4例出现

TART；基因型属于 C组的患者 2例，均未发现

TART病变。按照不同基因型对 21羟化酶活性的

影响程度不同，将患者基因型分为严重影响酶活性

（Null和A组）和轻微影响酶活性（B和C组）两组，

两组患者出现TART的比例分别为8/12和4/9。经

Fisher确切概率法比较，TART的发生与基因型分

组存在相关性，基因型为Null和A组的患者，其出

现TART的可能性高于B和C组，差异有统计学意

义（P=0.021）。

讨 论

本研究对21⁃OHD合并TART的患者进行了临

床特征分析，并进一步探究了与TART发生相关的

可能因素。结果显示，27例21⁃OHD患者中15例出

现 TART（55.6%），超声检查提示为双侧低回声病

变，与之前文献报道基本一致［11，18⁃19］。与对照组的

21⁃OHD患者相比，TART组患者的 17⁃OHP和孕酮

水平明显升高，并且 TART的发生与患者 17⁃OHP
和孕酮水平及CYP21A2基因型有关，故目前认为

对于疾病的分型诊断及激素水平的控制是 TART
预防的关键。

针对不同年龄 CAH患者TART发病情况的研

究发现，青少年患者中TART的发病率高于儿童［20］。
本研究中TART患者的年龄集中于 10~25岁，进一

步证实了青少年期TART起病更为多见，对于CAH
患者应早期筛查并合理预防和治疗。文献报道，通

过查体诊断TART的灵敏度较低，病变较小（直径<
2 cm）或位于特殊位置如睾丸纵隔处的很难在触诊

时被发现［11］。临床上通常用超声检查和MRI来辅

助诊断睾丸肿瘤，而双侧阴囊超声检查对于患者来

说，不仅无创且操作方便，更能够明确分期较早且

查体无法探及的较小的TART病变，是临床上最主

要的确诊TART的方法［7，11］。
既往研究表明，50%以上的TART患者长期激

素控制较差，ACTH、17⁃OHP及雄烯二酮水平高于

未发生 TART的患者［11，21⁃22］，故认为ACTH持续刺

激及激素控制较差是 TART发生发展的一个重要

因素。但在一些激素控制较好的患者中也有发生

TART的报道［7］，故可能存在一些其他因素与TART
病变有关，如CYP21A2基因型。患者CYP21A2基
因的突变，导致了其编码的 21羟化酶活性不同程

度的改变，且21⁃OHD患者的基因型和表型存在明确

的相关性［14，23⁃25］。本研究中，基因型为Null和A组的

患者，存在TART的可能性高于B和C组的患者，这

一结果与既往研究一致，表明对酶活性影响较大的

严重CYP21A2突变，可能与TART的发生和病变的

大小有关［26⁃27］。
本研究存在一定局限性，并非 21⁃OHD队列中

全部男性患者都接受了双侧阴囊超声的检查，故无

法明确 TART在 21⁃OHD男性中的实际患病率情

况。另外，本研究可能存在一定的选择偏倚，即进

行睾丸超声检查的患者更大可能存在TART，但由

于本研究的目的是分析TART组和无TART的对照

组的临床特征差异及TART发生的相关因素，因此

对结果的准确性无较大影响。

综上所述，TART可发生于男性 21⁃OHD患者

中，双侧阴囊超声对TART病变的检出有重要意义。

TART的发生与17⁃OHP等激素水平及CYP21A2基
因型存在相关性，提示病情控制不佳的21⁃OHD患

表2 TART组与对照组的21⁃OHD患者实验室检查结果

指标

血钾（mmol/L，x̄ ± s）
血钠（mmol/L，x̄ ± s）
17α-羟孕酮［nmol/L，M（Q1，Q3）］
雌二醇［pmol/L，M（Q1，Q3）］
黄体生成素［U/L，M（Q1，Q3）］
卵泡刺激素［U/L，M（Q1，Q3）］
促肾上腺皮质激素［pmol/L，M（Q1，Q3）］
睾酮［nmol/L，M（Q1，Q3）］
硫酸脱氢表雄酮［μmol/L，M（Q1，Q3）］
孕酮［nmol/L，M（Q1，Q3）］

TART组（n=15）
4.36±0.43
138.8±1.6

199.6（62.1，232.7）
102.5（76.9，150.1）
2.66（0.92，3.26）
4.74（2.11，6.30）
64.0（31.7，75.7）
9.54（7.08，13.74）
3.22（0.78，6.48）
97.1（42.0，126.8）

对照组（n=12）
4.42±0.28
139.2±1.2
7.4（3.2，105.0）
73.2（18.3，141.1）
2.45（0.80，5.16）
4.34（1.84，13.63）
8.4（3.7，63.0）

16.59（2.26，20.51）
0.94（0.43，1.79）
5.4（0.7，20.0）

t值/Z值

0.369
0.622
2.856
0.988
0.208
0.753
1.620
1.196
1.543
2.753

P值

0.716
0.542
0.003
0.330
0.838
0.474
0.114
0.236
0.148
0.004

注：TART为睾丸肾上腺残余瘤；21⁃OHD为21羟化酶缺陷症
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者，更易发生 TART。故临床上应关注 TART这一

病变，早期治疗以更好地改善预后。
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