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　 　 X 连锁先天性肾上腺发育不良 ( X-linked
 

adrenal
 

hypoplasia
 

congenita,XL-AHC)属于原发性肾上腺皮质功

能减退症,是由于剂量敏感性性别反转先天性肾上腺发育

不良基因 1(dosage-sensitive
 

sex
 

reversal
 

adrenal
 

hypoplasia
 

critical
 

region
 

on
 

chromosome
 

X
 

gene,DAX1)突变所致的 X
连锁隐性遗传性疾病,以男性发病为主,也有报道女性

发病案例[1] 。 临床以原发性肾上腺皮质功能不全、低促

性腺激素性性腺功能减退及生育能力受损为主要表现,
也有报道少数患儿可出现性早熟[2-4] 。 实验室检查常表

现为低血钠、高血钾、低血糖、代谢性酸中毒,促肾上腺

皮质激素升高,皮质醇降低,17-羟孕酮正常或降低。 目

前基本治疗为糖皮质激素、盐皮质激素替代治疗,根据

生长发育情况及实验室监测结果等调整药物剂量。 XL-
AHC 目前国外报道发病率约 1 / 12

 

500[5] ,国内尚无相关

的发病率报道。 自 1994 年第 1 例 DAX1 基因突变报道

以来,关于 XL-AHC 的报道逐渐增多,其突变谱也日趋

完善,目前已发现超过 250 种 DAX1 突变[5] 。 但因其临

床表现不具特异性,患者初次就诊时与其他原因所致的

肾上腺皮质功能减退难以鉴别,故临床诊疗仍有一定困

难。 本文对其发病机制、临床表现、实验室及基因检查、
诊断及治疗进行综述。

1　 XL-AHC发病机制

1. 1　 DAX1 基因

DAX1 基因又称 NROB1 基因。 DAX1 基因位于 X 染

色体短臂 2 区 1 带,由 2 个外显子(外显子 1、外显子 2)
及 1 个内含子组成。 目前发现超过 250 种突变,突变方

式多样,如错义突变、缺失、移码突变、剪切突变、无义突

变[5] 。 目前报道的突变多位于外显子 1,突变方式主要

为移码突变和无义突变,导致蛋白质过早截短[6-7] 。 错

义突变主要聚集在 DAX1 羧基末端配体结合区,尤其是

密码子 262 ~ 300 和 361 ~ 385,热点突变位于 262 ~ 300 区

域[8] 。 DAX1 在丘脑的腹内侧核细胞、垂体促性腺细胞、
肾上腺皮质细胞、睾丸的 Leydig 细胞及 Sertoli 细胞、生
精细胞、卵巢颗粒细胞均有表达[9-10] ,其基因突变可导致

下丘脑促性腺激素释放激素细胞、垂体促黄体生成素和
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卵泡刺激素细胞发育障碍,生殖细胞生精功能障碍、肾
上腺皮质发育障碍、皮质激素合成障碍等[11] 。

1. 2　 DAX1 突变影响肾上腺

在胎儿肾上腺发育期,肾上腺皮质分胎儿皮质和永

久皮质,胎儿皮质可产生脱氢表雄酮。 胚胎 4 ~ 5 周时体

腔上皮细胞增生形成肾上腺胎儿皮质,6 周时在胎儿皮

质的周围开始形成永久皮质。 胚胎 15 周左右永久皮质

细胞逐渐分化形成类似球状带及束状带细胞。 出生时

肾上腺仍以胎儿皮质为主,但永久皮质已经分化成初级

肾上腺球状带及束状带,网装带尚未出现。 出生后,在
血管紧张素Ⅱ和促肾上腺皮质激素等作用下,胎儿皮质

因凋亡迅速退化,伴永久皮质的分化及肾上腺球状带、
束状带发育。 出生后肾上腺质量减少 50%,生后 2 周内

肾上腺达正常儿童期大小。 6 ~ 9 岁网装带开始形

成[12-14] 。 肾上腺球状带、束状带、网装带分别分泌盐皮

质激素、糖皮质激素、性激素。 DAX1 缺陷小鼠模型胎儿

皮质退化失败,永久皮质不能分化形成肾上腺皮质成人

带,提示 DAX1 参与胎儿皮质带退化及肾上腺皮质成人

带形成[15] 。 类固醇生成因子 1 ( steroidogenic
 

factor-1,
SF-1)与 DAX1 有相互调节作用,两者共同参与肾上腺发

育调控[16] 。 DAX1 可抑制 SF-1 介导的类固醇激素合成

关键酶基因的激活,如 StAR、CYP17 等。 动物模型研究

提示 DAX1 可抑制牛肾上腺皮质球状带醛固酮的产

生[17] 。 这些机制所产生的临床效应看似与 XL-AHC 患

者表型冲突,但 Xu
 

B 等[18] 研究表明,DAX1 对 SF-1 的作

用具有剂量依赖性,在高浓度的情况下也可能作为类固

醇激素合成的转录激活因子,刺激 SF-1 靶基因转录。
DAX1 基因突变后,肾上腺 StAR 和黑皮质素受体 2 表达

降低,同时 CYP11A1 的表达下调。 另有研究[19] 提示,
DAX1 可调控肾上腺干 / 祖细胞发育,抑制分化,从而允

许其扩增。 DAX1 突变后肾上腺祖细胞过早分化为类固

醇生成细胞,消耗大量祖细胞,最终导致肾上腺功能衰

竭。 这些综合因素可能导致 XL-AHC 患者临床表型。

1. 3　 DAX1 突变影响性腺

胚胎期,未分化的生殖腺(生殖峭)在分化成睾丸或

卵巢过程中,中肾管在男性分化形成附睾、输精管,苗勒

管在女性分化形成输卵管、子宫、阴道上部[20] 。 Y 染色

体的性别决定基因 SRY 表达后启动原始性腺的分化,初
级性索分化形成睾丸索,进一步分化形成生精小管、睾
丸网,同时 Sertoli 细胞和 Leydig 细胞分别分泌苗勒管抑

制物质( mullerian
 

inhibiting
 

substance,MIS)、睾酮,促使

苗勒管退化,中肾管分化形成男性生殖管道[21] 。 DAX1
在性别分化中存在剂量敏感性,当其以双倍剂量存在

时,可导致男性性别反转;以单倍剂量存在时,可促进睾

丸发育[22] 。 在小鼠模型研究中,性腺发育的不同时期均

有 DAX1 的表达,生殖峭出现时即有表达,性别分化后在

雄性小鼠睾丸的 Sertoli 细胞和 Leydig 细胞中达高峰[23] 。
XL-AHC 成年患者的睾丸活检发现无精子生成、生精小

管结构紊乱、生精细胞明显减少,表明其存在生精功能

障碍[24] ,外源性的促性腺激素及促性腺激素释放激素并

不能改变生育能力,故需考虑为原发性睾丸生精功能障

碍。 DAX1 敲除的雌性纯合小鼠模型中,除发现少许卵

泡闭锁外,卵巢发育基本正常,提示 DAX1 可能不是卵巢

发育所必需的[25] ,但 DAX1 在胚胎发育及卵泡的各个时

期均有表达,推测其可能参与卵泡发育及卵巢类固醇激

素生成[9,26] 。

1. 4　 DAX1 突变影响下丘脑及垂体

DAX1 在下丘脑促性腺激素释放激素细胞及垂体促

性腺细胞有表达。 对其发育有重要作用。 基因突变或

缺失会导致促性腺激素及释放激素细胞数量减少,影响

黄体生成素、卵泡刺激素的释放,导致低促性腺激素性

腺功能减退[24] 。 另一方面,DAX1 可通过 SF-1 可影响下

丘脑及垂体。 XL-AHC 患者出现性早熟具体机制仍不完

全清楚,目前推测可能与高促肾上腺皮质激素( ACTH)
通过黑色皮质素受体 1 和自主 Leydig 细胞增生刺激睾

丸类固醇生成、胚胎肾上腺持续生成雄激素、睾丸中人

绒毛膜促性激素及 ACTH 依赖的内源性类固醇生成、下
丘脑-垂体-性腺轴负反馈功能失调等相关[27-33] ,但更多

机制尚待研究。

2　 XL-AHC临床特点

XL-AHC 患者青春期前多表现为肾上腺皮质功能减

退,其临床表现不具有特异性。 主要表现为全身皮肤色

素沉着、乏力、恶心、呕吐、脱水、低血压等,部分出现肾

上腺危象。 患者青春期出现低促性腺激素性腺功能低

下(hypogonadotropic
 

hypogonadism,HH),少数患者暂时

性性早熟。 XL-AHC 患者成年后多无生育能力,出现无

精子症。 而基因型与临床表型之间无明确对应关系,相
同基因型的临床表型可存在较大差异,有学者认为可能

和肾上腺残存功能不同有关[34] 。

2. 1　 实验室检查

未经治疗的 XL-AHC 患者,血生化检测常有不同程

度的电解质及酸碱平衡紊乱,表现为低血钠、高血钾、代
谢性酸中毒等。 而测定其激素特点则表现为 ACTH 升

高,皮质醇多降低,17-羟孕酮正常或降低。

2. 2　 功能试验

ACTH 兴奋试验:肾上腺皮质功能减退患者条件允

许下均建议完善 ACTH 兴奋试验。 ACTH 可兴奋肾上腺

皮质束状带分泌皮质醇。 试验方法为以外源性 ACTH
兴奋肾上腺皮质,以了解肾上腺储备功能。

外源性促皮质素:新生儿 0. 10
 

mg,<2 岁 0. 15
 

mg,≥2 岁

0. 25
 

mg,最大剂量 0. 25
 

mg。 分别于用药前和用药后

30、60、90、120
 

min 抽血测定血皮质醇、17-羟孕酮、雄烯

二酮、血清脱氢表雄酮及硫酸酯、孕酮等。 对于未接受

药物治疗的患者,刺激后皮质醇反应水平低于正常可提

示原发性肾上腺皮质功能减退症的糖皮质激素缺乏。
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同时伴有肾素或者肾素活性升高,或伴低钠血症和高钾

血症提示盐皮质激素缺乏,可确定为原发性肾上腺皮质

功能减退症。

2. 3　 影像学及基因检查

影像学:肾上腺 CT 可提示双肾上腺体积正常、缩小

或缺如;肾上腺 B 超可提示肾上腺正常或萎缩。 骨龄可

提前或正常。 睾丸彩超可有睾丸缩小表现等。
基因检查:用于确诊 XL-AHC,目前报道的 DAX1 突

变方式多样,主要为片段缺失及无义突变、移码突变、错
义突变等。 移码突变和无义突变位于整个基因,错义突

变主要聚集在 DAX1 羧基末端配体结合区,尤其是密码子

262~300 和 361~385,热点突变位于 262~300 区域[8〛。

3　 XL-AHC诊断及鉴别诊断

根据患者肾上腺皮质功能减退表现、实验室检查等

结果可初步诊断,进一步完善基因检查确诊。 XL-AHC
需注意鉴别以下疾病。

先天性肾上腺皮质增生症(congenital
 

adrenal
 

hyperplasia,
CAH):21-羟化酶缺陷症占比>95%。 两者均以肾上腺皮

质功能减退为主要表现,ACTH 水平升高。 但 CAH 为肾

上腺皮质增生性疾病,男女均可发病,除失盐外可表现

为女性假两性畸形,而男性假性性早熟[35] ,多不影响患

者生育能力。 XL-AHC 为肾上腺发育不良,为 X 连锁隐

性遗传性疾病,男性发病,成年后多生育能力受损。
CAH 激素检测常提示 17-羟孕酮等中间产物水平升高,
影像学表现为肾上腺皮质增生。 而 XL-AHC 激素水平

则表现为 17-羟孕酮等中间产物降低或正常,肾上腺影

像学可提示肾上腺萎缩。
其他原发性肾上腺皮质功能减退症:肾上腺损伤

(如出血、感染、自身免疫性损伤等),儿童相对成人少

见,新生儿分娩过程损伤出血及儿童严重感染等可导致

肾上腺损伤,多有相应诱因及临床表现,而自身免疫性

肾上腺功能减退症常合并有其他内分泌腺体自身免疫

性损伤;过氧化物酶体病(如肾上腺脑白质营养不良),
肾上腺脑白质营养不良为 X 连锁隐性遗传性疾病,基因

突变导致代谢通路上极长链脂肪酸 β-氧化和分解受阻,
可累及中枢神经系统、睾丸间质细胞、肾上腺皮质,儿童

期脑型伴有明显神经功能恶化,约 10%患者仅有肾上腺功

能减退症状,为促黑素细胞激素分泌增多导致色素沉着;
遗传性肾上腺对 ACTH 无反应(如家族性糖皮质激素缺乏

症、Allgrove 综合征等),家族性糖皮质激素缺乏症是黑皮

质素受体 2 突变导致肾上腺束状带及网装带细胞缺乏

ACTH 刺激,出现皮质醇生成障碍而醛固酮正常,Allgrove
综合征为 12 号染色体长臂 1 区 3 带的 AAAS 基因缺陷所

致,其临床表现除 ACTH 抵抗性皮质醇缺乏外,可有贲门

失迟缓症、无泪症,多数患者合并神经系统病变。
中枢性肾上腺皮质功能减退症:由 ACTH 生成障碍或

功能缺陷引起,可分为继发性肾上腺皮质功能减退症(垂
体释放 ACTH 异常或作用减弱)及三发性肾上腺皮质功能

减退症(下丘脑释放促肾上腺皮质激素释放激素异常或

作用减弱),激素特点为基础 ACTH 降低,可伴有多种激素

缺乏,如缺乏生长激素、促甲状腺激素等出现相应临床表

现。 中枢性肾上腺皮质功能减退症患者通常只有糖皮质

激素缺乏而无盐皮质激素缺乏,故其肾素活性及电解质通

常正常。

4　 XL-AHC的治疗

XL-AHC 的治疗主要为皮质激素的替代治疗,予短

效糖皮质激素(氢化可的松)和盐皮质激素(9α 氟氢可

的松)替代,随访生长发育、血压及电解质、ACTH、17-羟
孕酮、肾素、醛固酮等情况进行调药。

4. 1　 激素替代治疗

原则是以控制症状的最低剂量激素进行替代治疗,
近期目标为缓解临床症状且避免出现肾上腺危象,远期

目标为改善生活质量,减少并发症。 生理状态下皮质醇

日分泌率新生儿约为 12
 

mg / ( m2 ·d),年龄稍大的婴儿

及儿童约 7
 

mg / (m2 ·d) [36-37] 。 口服氢化可的松半衰期

较短,胃肠代谢过程中部分消耗,推荐口服替代剂量应

稍高于生理分泌量。 因人生长发育过程中醛固酮分泌

速率无较大改变,故氟氢可的松剂量调整常不根据年龄

或体表面积计算。 美国内分泌协会( TES) 2016 年原发

性肾上腺皮质功能减退(PAI)临床指南推荐儿童氢化可

的松初始替代剂量为 8
 

mg / (m2·d),分 3 ~ 4 次口服,氟
氢可的松初始剂量 100

 

μg / d[38] 。 激素替代剂量目前尚

无统一实验室评价标准,更多依据患者症状、体征结合

实验室结果等调整。 糖皮质激素:反复出现糖皮质激素

缺乏症状(如乏力、恶心、呕吐、色素沉着加重等)、体质

量增长不足、血浆 ACTH 水平明显升高;而体质量过度

增长伴身高增长减慢、向心性肥胖、多血质面容、高血压

等提示替代过量。 盐皮质激素:替代不足可表现为体质

量增长缓慢、低血压、脱水、高钾低钠、血浆肾素活性明

显升高等;替代过量则部分表现相反。 婴儿患者因摄入

钠含量少,且肾脏对盐皮质激素相对抵抗,需补充氯化

钠约 1
 

g / d 至 1 岁[38] 。

4. 2　 应激情况下治疗

XL-AHC 应激情况下推荐激素用量方案如下。
疾病状态:轻度感染(咽喉痛、鼻溢) 或低热(体温

<38
 

℃ )可无需调整剂量。 中度应激(稍重的上呼吸道

感染,体温 38 ~ 39
 

℃ ):氢化可的松剂量加倍至恢复,通
常 1 ~ 2

 

d[39-40] 。 体温>39
 

℃ 、胃肠炎(伴呕吐或 / 和腹泻)
等:可口服药物情况下氢化可的松剂量可增至平时的

2 ~ 3 倍至恢复,应激期间耐受范围内可增加含钠液补

充[39-40] 。 不能口服药物者可予氢化可的松 50
 

mg / m2,肌
肉注射。 或按年龄估算肌肉注射剂量:婴儿 25

 

mg,学龄

儿童 50
 

mg,青少年 100
 

mg[38] 。
外科手术:小至中型手术:单次氢化可的松 50

 

mg / m2,
肌肉注射,或口服剂量增加至 2 倍或 3 倍。 全身麻醉、外
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伤或需要重症监护的疾病和大手术:氢化可的松 50
 

mg / m2

静脉注射,后予 50 ~ 100
 

mg / (m2·d),分为每 6
 

h 一次静

脉注射[38] 。
肾上腺危象:其非特异性表现为恶心、呕吐、厌食、

乏力、嗜睡、腹痛、发热甚至意识障碍等,多有低血压或

低血容量性休克、低钠血症、高钾血症。 (1)扩容:立即

予生理盐水 20
 

mL / kg,1
 

h 内输完[38] 。 伴低血糖者予

10%葡萄糖注射液 5 ~ 10
 

mL / kg 以 2 ~ 3
 

mL / min 速度输

注[38] 。 这些治疗可改善低渗性脱水及低血糖情况。 如

血钾明显升高伴有心电图异常,可考虑予纠正高钾血症

治疗。 (2)糖皮质激素:尽快应用糖皮质激素,治疗前尽

早完善血清皮质醇及 ACTH 检测。 可立即静脉推注氢

化可的松 50 ~ 100
 

mg / m2,然后 50 ~ 100
 

mg / ( m2 ·d),分
为每 6

 

h 一次静脉输注,快速减量并根据临床状态改用

口服方案[38] 。

4. 3　 性腺发育相关治疗

性腺发育不良:目前主张青春期给予患者外源性睾

酮替代治疗诱导青春期。 XL-AHC 患者进入青春期后给

予睾酮或人绒毛膜促性激素刺激睾丸,可诱导青春期第

二性征的形成和成人期第二性征的维持[24] ,但患者生育

能力无明显改善。 患者生育能力方面有个例报道联合

睾丸取精和卵泡胞质内单精子注射成功受孕及分娩[41] ,
但 XL-AHC 患者生育能力的改善仍存在很大挑战。 性

早熟:目前有文献报道少数患者出现性早熟,随访过程

中多可自行恢复,如明显影响患者成年后身高,结合家

属意愿考虑是否予抑制性腺发育治疗,随访生长发育情

况停药。

5　 小结

XL-AHC 为 DAX1 基因突变所致 X 连锁隐性遗传性

疾病,发病多表现为肾上腺皮质功能减退症状,但临床

表现不具有特异性。 临床诊疗过程中需详细询问病史,
完善相关检查进一步确诊。 确诊后终身激素替代治疗,
随访生长发育情况及相关实验室检查结果等进行调药,
药物剂量的调整可影响儿童生长及发育,临床医师需积

累足够经验。 XL-AHC 患者成年后无生育能力,目前报

道的部分治疗方案对于最终生育能力改善未见显著效

果,随着医学发展及基因治疗的研究,期待在未来能有

所突破。 XL-AHC 需与 CAH 等疾病进行鉴别,对于有肾

上腺皮质功能减退症状患者,如伴有 17-羟孕酮正常或

降低、性腺发育不良、可疑男性发病家族史等,需警惕

XL-AHC,应进一步完善基因检测助诊,确诊后需尽早激

素替代治疗,规律随访。
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以肾病综合征起病的儿童木村病 1 例
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　 　 木村病( Kimura’ s
 

disease,KD) 又称嗜酸粒细胞增

多性淋巴肉芽肿,1937 年由中国金显宅首先报道并命名

为“嗜酸粒细胞增生性淋巴肉芽肿”,1948 年因日本

Kimura 等对其进一步报道,目前国际上常采用“Kimura’s
 

disease”,即木村病[1] 。 KD 是一种罕见且病因不明的以

淋巴结及软组织和唾液腺损害为主的慢性进行性炎性
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