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软件预测亦为致病性突变#准

(#!

!
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确性
"+'%(

!灵敏度
"+)$

'特异性
"+'$

"&

PGQX

评

级为$强!

7,&

"

R

中等!

7Q&R7Q!

"

R

支持证据

!

77LR77$

"#最终评为致病性的&

图
9

!

]BL@P

基因测序结果

!!

P

$受检者
YSGX?

基因
9+!$"(P

(

G

杂合突变(

^

$受检者之母

YSGX?

基因
9+!$"(P

(

G

杂合突变(

G

$受检者之父
YSGX?

基因

9+!$"(

位点未见异常

!+L

!

预
!

后
!

截至
!"&'

年
$

月共随访
L

年#患儿身

高增加
L"9A

#骨龄增加
L

岁#阴茎未再继续增大#睾

丸容积增加至
(AY

#阴茎勃起次数减少#攻击性行为

减少#未出现乳房发育及痤疮#血压'电解质无异常&

<

!

讨
!

论

L+&

!

aQ77

及基因特点
!

aQ77

是外周性性早熟

罕见的病因#属常染色体显性遗传#仅男性发病&

正常情况下#

YS

与睾丸
Y2

5

3>

=

细胞上的
YS

受体

结合#激活腺苷酸环化酶#促使睾酮的合成增加&

aQ77

患儿
YS

受体不需与
YS

结合#而呈持续性

激活#导致细胞内非
YS

依赖性的
9PQ7

增加#

Y2

5

3>

=

细胞持续分泌睾酮&

人类的
YS

受体蛋白属于
X

蛋白偶联受体家

族成员#共由
(*$

个氨基酸残基组成蛋白分子骨架#

分为细胞外
N

端结构域'

*

个跨膜螺旋区和细胞内

G

端结构域&

YS

受体可同时与
YS

'

SGX

结合#因

此也被称为
YS

%

GX

受体#编码基因为
YSGX?

&

YSGX?

基因位于
!

.

!&

#约
%"Z4

#包括
&"

个内含

子和
&&

个外显子&目前国内外所报道的基因突变

均位于第
&&

外显子#其
&(!$

'

&*$&

是热点突变

区&该热点突变区常位于
YSGX?

第
(

跨膜螺旋#

编码第
)*&

'

)%&

位氨基酸&研究发现#

YSGX?

基

因的突变可以是激活性的!引起男性
aQ77

"#也可

以是失活性的!引起男性性分化障碍或女性无排

卵"&目前国内外报道的
YSGX?

激活性基因突变

共有
&'

种#其中最常见的突变是第
(

跨膜区第
)*%

位的天冬氨酸被甘氨酸代替!

I)*%X

"&此突变在美

国
aQ77

患者中约占
'"g

)

L

*

&

YSGX?

基因第
&&

外显子
&*!LP

(

G

突变由

Y;-2

)

$

*在
&''(

年首次在
&

例非裔美国
aQ77

患儿

中发现&该研究证实#在无激动剂存在的情况下#

腺苷酸环化酶的合成显著增加#提示睾丸
Y2

5

3>

=

细

胞的自发活性来源于
YS

受体的自发性持续性激

活#证实该突变为引起该病的致病性突变#但这种

突变在国内未见报道&国内茅江峰等)

)

*于
!"&"

年

首次报道了
YSGX?

基因杂合突变!

QL'%H

"导致

aQ77

中国人家系#且发现汉族人群
YSGX?

基因

可能存在多态性&陈瑞敏等)

(

*报道
&

例
PC;)(%O;C

杂合突变(王敏)

*

*报道
&

例
P@

.

)*%S>@

杂合突变所

致的
aQ77

&

L+!

!

本病例患儿性征及基因特点
!

本患儿
!

岁
)

个月#有典型的
aQ77

临床表现#阴茎增粗增大#长

*9A

#横径
!9A

#且出现阴毛#血清睾酮升高明显#骨

龄超前#而促性腺激素释放激素激发试验中
YS

峰

值'

a,S

峰值均不高#不支持中枢性性早熟(结合孕

酮'血
&*

"

#

羟孕酮'雄烯二酮'硫酸脱氢表雄酮'促肾

上腺皮质激素'皮质醇均正常#不支持先天性肾上腺

皮质增生症(肾上腺
GH

'睾丸彩超'垂体
Q?K

无异

常#可排除肾上腺肿瘤'睾丸肿瘤及垂体肿瘤等(全身

皮肤未见咖啡斑#不支持
Q99-<2#PC40>

=

61

综合征#最

后通过基因分析#确定为
YSGX?

基因第
&&

外显子

&*!LP

(

G

突变#导致第
)*)

位氨基酸残基由异亮氨

酸变为亮氨酸#诊断为
aQ77

&

&'%L

年#

?/@2<16;C

等)

%

*率先描述了
aQ77

的临床特征$性早熟'高睾酮'

低
YS

水平#其性激素升高不依赖于下丘脑
#

垂体
#

性

腺轴激活#临床表现为外周性性早熟&

L+L

!

aQ77

治疗
!

aQ77

患儿由于骨龄超前#导

致终身高矮小)

'

*

#且治疗困难&

PC2A>3;

等)

&"

*随访

了
&"

例达到终身高的
aQ77

患儿#其中
)

例应用

醋酸环丙孕酮'

)

例应用酮康唑#认为长期使用醋酸

环丙孕酮与酮康唑治疗效果类似#无严重的不良反

应#然而#这
!

种药物对身高的作用有限&

,/0>;</#

X->CCw<

等)

&&

*随访了
)

例应用酮康唑的患儿#其睾

酮水平下降#终身高与靶身高一致#且显著高于治

疗前预测的身高&有研究)

&!

*称螺内酯'睾内酯联合

X<?S;

可提高青春期前的生长速率和促性腺激素

水平#但对终身高改善不明显&而近年来采用比卡

鲁胺联合阿那曲唑治疗
aQ77

较多&比卡鲁胺作

+#!
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为非甾体类的雄激素受体拮抗剂#可用来治疗前列

腺癌)

&L

*

&其可以与雄激素受体结合#促进雄激素受

体降解&

V/@6>F;A;#J

=

;@;[;0;

)

&$

*等首次报道#联

合应用第
L

代芳香化酶抑制剂阿那曲唑和螺内酯可

有效抑制骨龄进展'延长青春期阶段#从而增加终

身高&

W/0

)

&)

*报道
&

例联合使用比卡鲁胺'阿那曲

唑和醋酸曲普瑞林治疗
L

年的患儿#其每年身高增

加
)9A

#骨龄增长
!

年后骨龄%生理年龄比值!

P̂

%

GP

"降低
&+*L

'

&+$!

#且没有出现药物相关不良反

应&比卡鲁胺和阿那曲唑治疗
aQ77

的国际多中

心研究)

&(

*中#

&L

例患儿治疗
&!

个月#其中
'

例生长

速率降低#但差异无统计学意义(

P̂

%

GP

明显降

低#从
!+&m"+(

降至
&+"m"+$

(阴毛
H;<<20

分期

多保持不变#平均睾丸体积稍增加(

)"g

的患者乳

腺发育#

&!+)g

发生乳腺疼痛&

本患儿入院初用螺内酯治疗
(

个月后#家长自

觉效果不明显#且患儿有尿频症状#要求停药观察(

观察
&

年后#因身高增长快速#复测骨龄进展明显#

在患儿家长签署知情同意书后#应用来曲唑联合螺

内酯治疗(

*

个月后出现中枢性性早熟#予以加用

X<?S;

治疗#骨龄进展缓慢&至
!"&'

年
$

月共随

访
L

年#身高增加
L"9A

#骨龄增加
L

岁#阴茎未再

继续增大#睾丸容积增加至
(AY

#阴茎勃起次数减

少#攻击性行为改善#睾酮水平下降#未出现乳房发

育及痤疮#血压'电解质均正常#继续进行随访&

L+$

!

患儿母亲基因特点及表现
!

该患儿母亲具有

同样的基因突变#但并未出现性早熟表现#可能是

因为女性卵泡发育和雌激素产生需要同时有
YS

和

a,S

参与#单独激活
YS

受体尚不足以使卵泡发育

并产生大量雌激素#其次与青春期前女性性腺上不

表达或低表达
YSGX?

有关&

综上所述#本研究通过基因分析发现
YSGX?

基因第
&&

外显子
&*!LP

(

G

突变!

.

+KC2)*)Y2-

"的

非
YS

依赖的
aQ77

&患儿母亲虽然存在相同的杂

合突变#但并无异常临床表现&本研究结果提示#

对于男性外周性性早熟患者#要考虑到
aQ77

可能&
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