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摘
!

要"目的
!

分析子宫内膜癌"

U(

$患者血清人类附睾蛋白
$

"

KU$

$&糖类抗原
!"8

"

(+!"8

$的表达水平

及临床意义%方法
!

将该院子宫良性病变患者
"4

例"

SU

组$&子宫内膜不典型增生患者
!6

例"

U+K

组$及
U(

患者
$8

例"

U(

组$作为研究对象!另选取同期该院门诊健康体检者
"8

例作为对照组!采用化学发光微粒子免

疫分析法对
$

组对象的血清
KU$

和
(+!"8

表达水平进行检测#收集
U(

患者一般临床资料!分析血清
KU$

和

(+!"8

水平与临床相关指标的关系#采用受试者工作特征曲线分析
KU$

与
(+!"8

对
U(

的诊断价值%

结果
!

U(

组血清
KU$

和
(+!"8

的表达水平最高!其次是
U+K

组!而对照组表达水平最低!组间比较差异均有

统计学意义"

F

%

&%&8

$%血清
KU$

和
(+!"8

水平与
U(

患者年龄&病理类型和组织分级均无关"

F

&

&%&8

$!但

与肌层浸润程度&手术
7

病理分期和淋巴结转移有关"

F

%

&%&8

$%血清
KU$

诊断早期
U(

的敏感度为
4'%68\

!

特异度为
T8%68\

#

(+!"8

诊断
U(

的敏感度为
"6%$8\

!特异度为
'$%T8\

%

U(

患者术后
!

个月血清
KU$

&

(+!"8

水平均显著低于术前"

F

%

&%&8

$%结论
!

U(

患者血清
KU$

&

(+!"8

水平显著升高!可能与疾病进展有

关!且血清
KU$

对早期
U(

的诊断价值高于
(+!"8
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关键词"人类附睾蛋白
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近十余年来#随着激素的不正规使用与人们生活

环境及生活方式的变化#国内外子宫内膜癌$

U(

&的患

病率与病死率呈现逐年升高的趋势*阴道不规则出

血是
U(

患者主要的临床表现#虽多数患者早期即可
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诊断#但仍有约
"T\

的患者发现疾病时已处于晚期#

同时因不同患者病情进展程度的不同#其治疗及预后

方法亦存在不同之处*因此#探讨一种或多种更为有

效的生化指标以辅助诊断
U(

#并且将其用于病情及

预后效果的评估仍是目前临床研究的重要课题*人

类附睾蛋白
$

$

KU$

&基因的
E*S+

最早是从人的附睾

中克隆而得#其在卵巢癌患者血清中呈现高表达(

!7"

)

*

KU$

作为新型的分子标志物之一#其在
U(

患者中的

研究逐渐增多*已有研究指出#相比健康人群#

KU$

在
U(

患者血清中的表达水平显著升高(

#

)

*血清糖类

抗原
!"8

$

(+!"8

&作为国内外研究较多的肿瘤标志物

之一#其广泛应用于妇科肿瘤患者的检测*为此#本

研究将本院子宫良性病变患者'子宫内膜不典型增生

患者'

U(

患者及健康对照者作为研究对象#采用化学

发光微粒子免疫分析法对
$

组研究对象血清
KU$

和

(+!"8

的表达水平进行检测#以探讨
U(

患者血清

KU$

'

(+!"8

的表达水平及临床意义#现报道如下*

$

!

资料与方法
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!

一般资料
!

将本院
"&!8

年
!

月至
"&!T

年
!

月

收治的子宫良性病变患者
"4

例$

SU

组&'子宫内膜不

典型增生患者
!6

例$

U+K

组&及
U(

患者
$8

例$

U(

组&作为研究对象*入选标准!$

!

&子宫良性病变'子

宫内膜不典型增生及
U(

患者入组前均未接受相关治

疗%$

"

&采血时均处于非月经期%$

#

&年龄均在
!T

岁以

上%$

$

&

U(

患者入组后均接受手术治疗*排除标准!

$

!

&伴有盆腔炎性疾病者%$

"

&合并子宫内膜异位症或

者其他部位恶性肿瘤者%$

#

&处于妊娠期者%$

$

&伴有

心'肝'肺'胃等重要脏器疾病者*其中#
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组年龄

"#

"
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岁#平均$

#6%64W'%84

&岁%

U+K

组年龄
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"

84

岁#平均$
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&岁%

U(

组年龄
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"

8'

岁#

平均$

$&%88WT%$4

&岁*另选取同期本院门诊健康体

检者
"8

例作为对照组#均为女性#均无高血压'糖尿

病及子宫部位病变等#年龄
"&

"

88

岁#平均$

$&%"'W
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&岁*

$

组研究对象在年龄上比较#差异无统计学

意义$
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&#具有可比性*
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!

方法
!

采用化学发光微粒子免疫检测法对
$

组

研究对象血清
KU$

和
(+!"8

的表达水平进行检测#

并记录
$

组血清
KU$

和
(+!"8

值*方法如下!于
$

组研究对象入组后第
"

天取其清晨空腹肘静脉全血

8AL

#此外#

U(

组患者还需在术后
!

周取清晨空腹肘

静脉全血
8AL

*在室温下静置
!>

#对血清进行分

离#离心
#8&&D

"

A-0

#取上清液检测*通过美国雅培

-"&&&

全自动免疫发光分析仪对
$

组血清
(+!"8

'

KU$

的表达水平进行检测*
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正常值!
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正常值!绝经前
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L

*

收集
U(

患者年龄'病理类型'组织学分级'肌层

浸润程度'手术
7

病理分期'淋巴结转移的临床资料#分

析血清
KU$

和
(+!"8

水平与临床相关指标的关系*
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!

统计学处理
!

将
$

组研究对象的临床相关数据

录入
X3XX"#%&

统计软件进行数据处理#其中计量资

料#如年龄'血清
KU$

和
(+!"8

的表达水平等用
LW

9

表示#两两比较行
XS)7

P

检验#多组比较行单因素

方差分析*计数资料用率表示#组间比较采用
!

" 检

验*采用受试者工作特征$

5N(

&曲线分析
KU$

和

(+!"8

对
U(

的诊断价值*以
F

%

&%&8

为差异有统

计学意义*
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结
!!

果
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$

组血清
KU$

'

(+!"8

的表达水平比较
!

U(

组

血清
KU$

的表达水平最高#其次是
U+K

组#而对照

组表达水平最低#组间比较差异均有统计学意义$

F

%

&%&8

&*

U(

组血清
(+!"8

的表达水平最高#其次是

U+K

组#而对照组表达水平最低#组间比较差异均有

统计学意义$
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&%&8

&*见表
!

*

表
!
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$

组血清
KU$

'

(+!"8

的表达水平比较#
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%

组别
' KU$

$
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A:.
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L

&

(+!"8

$
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"

AL

&

对照组
"8 #T%&'W!"%'4 6%"$W8%&#

SU

组
"4 $!%"$W!8%68

"

!!%&8W4%6$

"

U+K

组
!6 8#%6TW!4%$"

".

#&%8$W!T%$8

".

U(

组
$8 !!T%&'W4T%$#

".#

$6%&'W"&%$#

".#

O !6%8' !4%$8
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&%&!
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注!与对照组比较#

"

F

%
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%与
SU

组比较#

.

F
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&%&8

%与
U+K

组比较#

#
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&%&8
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U(

患者血清
KU$

'

(+!"8

水平与临床相关指

标的关系
!

血清
KU$

和
(+!"8

水平与
U(

患者年

龄'病理类型和组织学分级均无关$

F

&

&%&8

&#但与肌

层浸润程度'手术
7

病理分期和淋巴结转移均有关

$

F

%

&%&8

&*其中#肌层浸润程度
&

!

"

"

的
U(

患者血

清
KU$

和
(+!"8

的表达水平显著高于肌层浸润程

度
)

!

"

"

的患者#手术
7

病理分期为
#"$

期的
U(

患

者血清
KU$

和
(+!"8

的表达水平显著高于手术
7

病

理分期为
!",

期的患者#发生淋巴结转移的
U(

患

者血清
KU$

和
(+!"8

的表达水平显著高于无淋巴结

转移的患者#差异均有统计学意义$
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&*见

表
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*
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血清
KU$

与
(+!"8

对
U(

的诊断价值
!

通过

5N(

曲线评价
KU$

'

(+!"8

诊断
U(

的临床价值#其

中血清
KU$

水平为
8'%4$

?

A:.

"

L

时约登指数取得

最大值
&%$8

#

5N(

曲线下面积为
&%T&

$

68\D.

!

&%'T

"

&%6!

&#敏感度为
4'%68\

#特异度为
T8%68\

#

阴性预测值为
8'%6T\

#阳性预测值为
T8%!#\

#诊断

准确度为
4&%T$\

*

(+!"8

的临界值为
$!%6'`

"

AL

时#诊断
U(

的
5N(

曲线下面积为
&%'!

$

68\D.

!

&%$4

"

&%4'

&#敏感度为
"6%$8\

#特异度为
'$%T8\

#

阴性预测值为
$&%#8\

#阳性预测值为
88%"8\

#诊断

准确度为
$8%'#\
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表
"

!!

U(

患者血清
KU$

'

(+!"8

水平与临床相关指标的关系#

LW9

%

指标
' KU$

$

?

A:.

"

L

&

> F (+!"8

$

`

"

AL

&

> F

年龄$岁&

!)

$& !# !&8%64W"#%8$ P!%&$ &%!4 $T%T6W"'%$# P!%&6 &%!8

!&

$& #" !""%68W88%68 8T%$'W!"%8$

病理类型

!

子宫内膜样腺癌
#6 !&6%$8W#6%#8 P&%'$ &%8" #'%6'W!!%8$ P&%TT &%#T

!

其他
' !"&%#TW#$%8" $!%$'W!"%86

组织学分级

!

高分化
!4 !"8%68W#"%$" &%6" &%#' 8T%#4W!'%"# !%#4 &%!T

!

低分化
c

中分化
"T !!'%"6W#8%"$ 8!%6'W!$%8"

肌层浸润程度

!)

!

"

" "6 '4%#$W!6%"4 P6%6'

%

&%&! #$%T8W!&%$# P4%6!

%

&%&!

!&

!

"

" !' !$#%68W#"%$' '4%#6W!4%"$

手术
7

病理分期

!!",

期
#! '6%$4W"!%&T P4%&T

%

&%&! "8%68WT%!6 P6%##

%

&%&!

!#"$

期
!$ !#"%T8W#6%!" 'T%$8W#"%8#

淋巴结转移

!

是
!" !#4%68W$#%'" '%&'

%

&%&! 46%$#W"$%#T !!%4&

%

&%&!

!

否
## 4'%$8W"#%4" ""%64WT%$#

图
!

!!

血清
KU$

与
(+!"8

诊断
U(

的
5N(

曲线

/%1

!

U(

组患者手术前后血清
KU$

'

(+!"8

水平比

较
!

U(

患者术后
!

周血清
KU$

'

(+!"8

水平均显著

低于术前$

F

%

&%&8

&*见表
#

*

表
#

!!

U(

组患者手术前后血清
KU$

'

(+!"8

!!!

水平比较#

LW9

%

时间
' KU$

$

?

A:.

"

L

&

(+!"8

$

`

"

AL

&

术前
$8 !!T%&'W4T%$# $6%&'W"&%$#

术后
$8 86%$4W!6%"T "!%#$W!8%#6

> $%T'' 4%"4&

F &%&&& &%&&&

'

!

讨
!!

论

!!

诊断性刮宫是目前临床上诊断
U(

的主要方法#

亦作为诊断
U(

最有价值的方法#但是却存在难以准

确判定病变范围的缺点%此外#诊断性刮宫属于盲目

性操作#对处于宫角或微小病灶则难以有效诊断#导

致临床中漏诊情况的发生%而且诊断性刮宫属于有创

性操作#因而使其难以广泛应用于群体的筛查工

作(

$78

)

*而血清肿瘤标志物的检测则可以弥补诊断性

刮宫的不足#因其具有无创'经济且安全可靠等优点#

可广泛应用于疾病的筛查'早期鉴别诊断'疗效及预

后评估等方面(

'

)

*

KU$

属于酸性蛋白家族的重要成员#作为常用的

血清肿瘤标志物的一种#亦是新型的卵巢癌肿瘤标志

物之一*既往研究报道#

KU$

在甲状腺'前列腺'脑垂

体下叶'肺与肾脏中呈低表达水平#但在正常生殖道

与近端气管上皮中呈高表达水平(

4

)

*先君等(

T

)的研

究显示#在妇科良恶性疾病鉴别诊断中#

KU$

具有重

要的应用价值*已有研究指出#

U(

患者血清中的

KU$

呈高表达(

6

)

#但目前有关
KU$

在
U(

发生及发

展过程中的水平变化及其影响机制尚未完全清楚*

(+!"8

为临床常用血清肿瘤标志物#在卵巢癌'肺癌'

U(

'乳腺癌等多种恶性肿瘤中均呈高表达状态*

本研究中#

U(

组血清
KU$

'

(+!"8

水平明显高

于
U+K

组'

SU

组及对照组#与既往研究报道基本一

致(

!&

)

#提示
U(

患者血清
KU$

'

(+!"8

水平显著升

高*在子宫内膜的病变中#主要包括子宫内膜单纯增

生'复合增生'不典型增生及
U(

#而子宫内膜单纯增

+

'4$

+

检验医学与临床
"&!6

年
"

月第
!'

卷第
$

期
!
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!
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生是最为常见的一种良性疾病*目前通常认为#子宫

内膜的病变过程是一个持续进展的过程#由单纯增生

进展至不典型增生$不典型增生又被称为癌前病变&#

最终进展为
U(

*推测
KU$

'

(+!"8

可能在
U(

发生

过程中起到了一定作用*进一步分析发现#随着
U(

患者肌层浸润程度及手术
7

病理分期的增加#血清

KU$

'

(+!"8

水平逐渐升高#提示血清
KU$

'

(+!"8

水平与
U(

患者病情进展有关*同时#本研究发现#存

在淋巴结转移患者的血清
KU$

'

(+!"8

水平明显高

于无淋巴结转移者#进一步提示随着
U(

患者病情进

展#血清
KU$

'

(+!"8

水平呈现明显升高趋势#因而

对于血清
KU$

'

(+!"8

水平较高的患者应当考虑是

否行淋巴结清扫术*不过#本研究未发现血清
KU$

和
(+!"8

水平与
U(

患者年龄'病理类型和组织学分

级有关#可能与病例样本量偏少有关*

在临床上治疗
U(

的方法主要有化疗'放疗'激素

治疗'手术等#对于早期
U(

患者能获得较好的疗效#

但由于
U(

患者早期临床症状不典型#患者难以自我

察觉#多数患者确诊时已处于中晚期#此时可能已经

出现转移#且在手术'化疗等治疗后容易复发#使患者

整体预后较差(

!!

)

*因此#早期明确诊断是改善
U(

患

者预后的关键环节*

(+!"8

是
U(

进行筛查与诊断

常用的标志物#

(+!"8

除了在
U(

患者呈现高表达水

平外#其在乳腺癌'肝硬化'盆腔感染性疾病'子宫内

膜异位症'胰腺癌'肺癌及泌尿系统的移行细胞癌等

常见良恶性病变中也存在不同程度的表达%同时其在

部分健康女性血清中的水平亦明显上升#并且随着月

经周期的变化而有所波动#这亦提示临床中若仅对血

清
(+!"8

的水平进行单独检测#难以提高诊断疾病

的准确性(

!"

)

*本研究结果显示#血清
KU$

'

(+!"8

临

界值分别为
8'%4$

?

A:.

"

L

'

$!%6'`

"

AL

时诊断效能

最高#而且二者进行单独诊断时#

KU$

诊断
U(

的效

果要显著优于
(+!"8

*张智等(

!#

)的研究发现#

KU$

在子宫良恶性疾病鉴别诊断中效果较好#且对
U(

的

诊断效能要显著高于
(+!"8

#这与本研究结果相近*

既往研究报道#

KU$

基因除了在子宫内膜腺体外#亦

可存在于输卵管'宫颈腺体及巴氏腺组织中#特别是

上述组织出现恶变时#更容易呈现高度阳性表达(

!$

)

#

这亦表明
KU$

并非诊断
U(

的特异性肿瘤标志物*

因此#还应当结合影像学检查明确诊断#以减少漏'误

诊的发生*

临床中#血清
KU$

'

(+!"8

水平变化与多种恶性

肿瘤患者的治疗效果及预后有密切关系#刘政宏等(

!8

)

的研究发现#在非小细胞肺癌患者中血清
KU$

水平

显著升高#但手术治疗的患者术后
#B

血清
KU$

水平

低于术前%栾梅等(

!'

)的研究发现#治疗后上皮性卵巢

癌患者
(+!"8

水平明显低于治疗前#

(+!"8

转阴时

间
)

T

周的患者存活时间长于
(+!"8

转阴时间
&

T

周的患者#且复发率低于
(+!"8

转阴时间
&

T

周的患

者*本研究亦发现#

U(

患者术后
!

周血清
KU$

'

(+!"8

水平均显著低于术前#说明血清
KU$

'

(+!"8

检测在
U(

患者疗效评估中具有一定临床价值*

综上所述#

U(

患者血清
KU$

'

(+!"8

水平显著

升高#可能与疾病进展有关#且血清
KU$

对早期
U(

的诊断价值高于
(+!"8

*但有关血清
KU$

和
(+!"8

在
U(

发生及发展过程中的变化情况及其影响机制目

前尚未定论#今后仍需进一步探讨与总结*
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作者简介!张丽#女#主治医师#主要从事先天性肾上腺皮质增生症基因诊断相关研究*

!

#

!

通信作者#
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羟化酶基因缺乏症的家系报道

张
!

丽!刘
!

翔!刘
!

萍#

"宁夏医科大学总医院内分泌科!银川
48&&&$

$

!!

摘
!

要"目的
!

通过对
!

个
"!7

羟化酶缺乏症家系进行
(e3"!

基因检测!探讨该家系中
(e3"!

基因突变

的种类和特点%方法
!

收集该家系中
"

例患者及部分家系成员外周血!提取基因组
*S+

!根据
(e3"!

基因与

假基因序列特异性差异!设计
8

对高度特异引物扩增
(e3"!

基因!进行聚合酶链反应后直接测序%结果
!

该

家系中
"

例患者共检测到
"

种基因突变!分别为
_!4"S

&

M#!Ta

杂合突变!其中
M#!Ta

来源于父亲!

_!4"S

为自

发突变%结论
!

"!7

羟化酶基因突变中部分点突变可导致严重后果!对该类患者家系进行基因突变检测!不仅为

诊断提供直接依据!而且能指导遗传咨询!具有重要的临床意义%

关键词"先天性肾上腺皮质增生症#
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先天性肾上腺增生症$

(+K

&是一种常染色体隐

性遗传病#由于编码皮质激素合成途径的必需酶基因

缺陷导致肾上腺皮质类固醇激素合成障碍#是引起两

性畸形最常见的病因(

!

)

*其中#

"!7

羟化酶$

(e3"!

&基

因缺陷最常见#占
(+K

的
6&\

"

68\

(

"

)

#临床分为

失盐型'单纯男性化型和非经典型*

"!7

羟化酶缺陷症

$

"!7NK*

&可引起休克'低血钠及高血钾等严重的临

床表现#危及患者生命*目前研究
(e3"!

基因突变

类型主要有以下几种!全基因缺失或部分缺失占
!8\

左右#中大片段转位占
!&\

左右#点突变$包括小片段

缺失和单个碱基置换&占
48\

左右(

#

)

*国内检测常见

的突变包括
6

种!

*/.

$全基因缺失&'

UV:0#*/.TH

?

$

#

号外显子
TH

?

缺失&'

M#!Ta

'

5#8'[

'

UV:0'(.J@7

1/D

'

-"

,

'

_!4"S

'

3#&L

和
R"T!L

#大部分患者致病基因

来自父母遗传#极少发现新发生突变*本研究收集来

自同
!

家庭的
"

例患者#通过对患者及其家系部分成

员进行基因检测#探讨该家系基因突变的类型及特

点#现报道如下*

$

!

资料与方法

$%$

!

一般资料
!

患者
!

#女性#于
"&!&

年
#

月
!!

日

足月顺产#出生时体质量'身高不详*出生后患者父

母发现其阴蒂较健康人肥大#未予重视*此后阴蒂生

长迅速#自小身高较同龄儿高#嗓音粗#性格外向#好

动*查体!血压
!&&

"

'&AA K

,

#身高
!"'%8EA

'体质

量
"'G

,

#眉毛浓密#体毛增多#前额及面部痤疮明显#

乳房未发育#外阴表现为女性#阴毛稀疏#会阴部阴道

+

T4$

+

检验医学与临床
"&!6

年
"

月第
!'

卷第
$

期
!

L;H2/B(.-0

!

O/HDJ;D

<

"&!6

!

R:.%!'

!

S:%$



口'尿道口位置正常#外生殖器
9;00/D

!

期#有明显生

长加速趋势*患者
"

与患者
!

系亲生姐妹#表现与其

相似#父母非近亲结婚*患者
"

于
!66'

年
!&

月
"'

日

出生#

!6

岁#出生时父母发现阴蒂肥大#儿童期身高较

同龄儿生长迅速#

!#

岁至今身高无明显增长*

T

岁时

在西安交通大学第一附属医院行阴蒂缩小术#术后服

用氢化可的松治疗约半年后自行停药#此后
!&

年未

再服用糖皮质激素#未再次复查*查体!血压
!!&

"

4&

AA K

,

#身高
!8'EA

#体质量
$TG

,

#面部散在痤疮#

乳房
9;00/D

$

期#外生殖器
9;00/D

%

期*于
"&!$

年

!&

月在上海交通大学医学院附属新华医院就诊#复查

各项激素后再次开始口服氢化可的松
!& A

,

#

#

次"日*患者停药期间月经稀发#

"

"

#

次"年#服药

后月经恢复正常*在知情同意的原则下$本研究中所

有患者及家系成员均签署知情同意书&#对患者及其

家系成员进行
(e3"!

基因突变的检测*

$%/

!

方法

$%/%$

!

提取
*S+

!

收集用乙二胺四乙酸或肝素抗

凝的外周血
8AL

*严格按照
9_+S;A

?

血液基因组

*S+

提取试剂盒说明书步骤提取
*S+

#用紫外分光

光度计测定产物
*S+

的浓度和纯度#置于
P"& Y

保存*

$%/%/

!

聚合酶链反应$

3(5

&扩增
!

针对
(e3"!

基

因上的
6

种点突变设计特异性引物$表
!

&#共进行
8

个
3(5

扩增反应*其中#第
"

对引物针对
(e3"!

基

因外显子
#

的特殊序列将其与
(e3"!+!3

相区别的

T

个碱基设计在引物上#保证了引物的特异性(

$

)

$表
!

中下划线&*

表
!

!!

检测
(e3"!

基因点突变的
3(5

引物

引物名称 位置 序列$

8f

*

#f

& 片段大小$

H

?

&

!O P4

"

!! 9(9(Q((+9Q(9Q(9((9 '"'

!5 '##

"

'8! 9QQ+QQQ9QQQ++(9Q+9Q

"O '68

"

4!6 ((QQ+((9Q9((99QQQ+Q+(9+(9 $$&

"5 !!TT

"

!"!& ++Q99Q9(Q9((9Q((+Q++++Q

#O !!TT

"

!"!! (9999(9QQ(+QQ+(Q+(++(99+ $T&

#5 !'$8

"

!''4 Q+QQ(9(9((9Q(+Q+QQQ9Q++

$O !''"

"

!'T! +Q((9(Q9QQ(+QQ((+Q9Q $#$

$5 "&4#

"

"&68 99(Q9QQ9(9+Q(9((9((9Q(+

8O !T8$

"

!T4" ((9Q+QQ9Q(Q9((9QQQQ '!'

85 "$$6

"

"$'6 Q((9((+((+(+9999(+(QQ

!!

注!

(e3"!

标准参照序列为
Q/0Z;0G

'

Q/0/_*!8T6

'

SQ

1

&&46$!%"

%

(e3"!+!3

标准参考序列为
Q/0/_*!86&

'

+L'$86""%!"

%起始密码子

+9Q

中
+

的核苷酸位置设定为
!

%加下划线部分为
TH

?

缺失

$%/%'

!

点突变送检测序
!

测序
3(5

反应体系
8&

(

L

!&̂ 3(5ZJCC/D

$含
2

,

(.

"

&

8

(

L

'

$̂ BS93@$

(

L

'上

下游引物$

!&

(

A:.

"

L

&各
"

(

L

'

E*S+

模板
8

(

L

'

9;

g

*S+

聚合酶
!

(

L

'去离子水
#!

(

L

*

3(5

反应条件!

68Y

预变性
8A-0

#

68 Y #&@

#

8T Y #&@

#

4" Y

#&@

#共
#8

个循环#

4"Y

延伸
#A-0

*引物
!9A

为

86Y

#引物
"

和引物
#9A

为
'!Y

#引物
$

和引物
8

9A

为
8TY

#其余反应条件均一致*将扩增产物送上

海生工公司进行测序#并与
Q/0Z;0G

对比#检测点突

变*直接测序结果不满意者可进行克隆后再测序*

/

!

结
!!

果

/%$

!

"

例患者检测点突变电泳图及测序图
!

分别将

每位患者
8

对引物
3(5

扩增后的片段进行琼脂糖凝

胶电泳#同时送上海桑尼公司测序#测序结果与
Q/07

Z;0G

标准序列对比#确认是否发生点突变*直接测

序结果不满意者可进行克隆后再测序*见图
!

"

'

*

图
!

!!

患者
!3(5

扩增电泳

/%/

!

"

例患者基因突变类型及特征
!

"

例患者均检

测到
_!4"S

"

M#!Ta

杂合突变#临床表型均为单纯男

性化型#基因型与临床表型完全相符*

"

种突变的位

置及残余酶的活性见表
"

*

/%'

!

"

例患者家系图谱
!

M#!Ta

来源于父亲#

_!4"S

为自发突变#见图
4

*

+

64$

+

检验医学与临床
"&!6

年
"

月第
!'

卷第
$

期
!
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!

O/HDJ;D

<
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!
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!!

注!此处健康人碱基为
+9(

#该患者突变为
++(

#编码的氨基酸

发生变化#后续讨论中有详细介绍

图
"

!!

患者
!

外显子
$UV:0$_!4"S

基因突变#

+9(

*

++(

%

图
#

!!

患者
!

外显子
TUV:0TM#!Ta

基因突变#

(+Q

*

9+Q

%

图
$

!!

患者
"3(5

扩增电泳

图
8

!!

患者
"

外显子
$UV:0$_!4"S

基因突变#

+9(

*

++(

%

图
'

!!

患者
"

外显子
TUV:0TM#!Ta

基因突变#

(+Q

*

9+Q

%

图
4

!!

患者家系图谱

表
"

!!

患者基因突变类型及特征

突变类型 外显子位置
受累等位

基因数$

'

&

残余酶活性

$

\

&

_!4"S+9(

*

++( UV:0$ ! "

M#!Ta(+Q

*

9+Q UV:0T ! &

'

!

讨
!!

论

!!

(+K

由于各种酶的缺陷引起皮质醇合成不足#

继发下丘脑促生长激素释放激素和垂体促肾上腺皮

质激素代偿性分泌增加#导致肾上腺皮质增生(

8

)

*主

要涉及肾上腺皮质激素合成缺陷的酶包括
(e3"!

'

!!

*

7

羟化酶'

!4

)

7

羟化酶'

"&

#

""7

碳裂解酶'类固醇激

素合成急性调节蛋白'

#

*

羟类固醇脱氢酶(

#

)

*临床上

"!7NK*

最为常见#其次为
!!

*

7

羟化酶缺陷症$

!!

*

7

NK*

&和
!4

)

7

羟化酶缺陷症$

!4

)

7NK*

&#其他类型均

较罕见*

(e3"!

缺陷导致机体内孕酮'

!47

羟孕酮不

能进一步转化为
!!7

去氧皮质酮和
!!7

去氧皮质醇#最

终阻碍了糖皮质激素和盐皮质激素的合成而引起相

应的一系列临床表现!一方面#皮质醇缺乏会减弱对

垂体前叶的负反馈作用#刺激垂体释放大量促肾上腺

皮质激素而促进肾上腺皮质增生%另外#由于合成皮

质醇的大量前体物质堆积#引起雄激素合成显著增

加#最终导致性发育异常(

$

#

'

)

*

(+K

是一种常染色体

隐性遗传病#不同类型酶缺陷会出现不同临床表现#

各种类型
(+K

临床表现主要取决于以下
$

个方面!

$

!

&发生缺陷酶的种类%$

"

&残余酶的活性%$

#

&终产物

缺乏的影响%$

$

&前体物质堆积产生的激素效应(

4

)

*

(+K

临床表现的严重程度与基因突变导致酶残余活

性呈正相关(

$

)

*

"!7NK*

是由于编码类固醇的
(e3"!

基因突变

所致#

(e3"!

基因位于
'

号染色体短臂$

'

?

"!%#

&的

KL+

#

区#由
!&

个外显子组成#全长
T%!GH

(

T

)

*有研

究发现#

"!7NK*

的合成受
(e3"!

基因活性的调控#

(e3"!

基因位于由
(e3"!+

假基因派生的高度同源

的假基因的
#&GH

处(

6

)

*假基因由于缺乏编码
!!&

"

!!"

密码子的
T

个碱基#会产生
!

个没有活性的缩短

了的酶#从而导致出现了
!

个终止密码子(

4

)

*假基因

(e3"!+!3

与活性基因
(e3"!

同源性高达
6T\

*减

数分裂时#不平衡交叉导致基因缺失#同时基因转位

从假基因上转运有害的点突变至活性基因#导致

(e3"!

活性完全或部分缺失(

!&

)

#基因突变引起酶活

性受损程度越大#临床表现则越重(

!!

)

*

"!7NK*

临床分为失盐型'单纯男性化型和非经

典型#在单纯男性化型中#

_!4"S

是最常见的突变类

型#该突变是一种中等程度的突变#是
(e3"!

基因外

显子
$

上的单个碱基替换所致$

+9(

*

++(

&#使编码

的异亮氨酸变为天冬酰胺#致使
(e3"!

活性只保有

野生型的
"%&\

"

!!%&\

(

!"

)

*本研究中
"

例患者均

检测出
_!4"S

基因突变#临床表型均为单纯男性化

型#而在
"!7NK*

中#

68\

是由于基因间重组所致#仅

有
8\

为自发突变(

!#

)

*本研究中
"

例女性患者父母

均未携带
UV:0$_!4"S

基因突变#故可判断患者

_!4"S

为自发突变*

+

&T$

+

检验医学与临床
"&!6

年
"

月第
!'

卷第
$

期
!

L;H2/B(.-0

!

O/HDJ;D

<

"&!6

!

R:.%!'

!

S:%$



"!7NK*

为常染色体隐性遗传病#父母双方均携

带致病突变时子女才发病#通常携带者没有任何临床

症状#这给疾病的诊断带来很大困难*为进一步明确

突变来源#对先证者家系进行研究#有助于确定突变

的归属#为遗传咨询和产前诊断提供基因诊断侧重

点#为优生优育提供更可靠的依据*研究表明#

(+K

患者的常见突变亦是该病新发生突变的热点区域#理

论上来讲#对该患者的下一代进行筛查时#重点检测

M#!Ta

基因突变即可#但是本研究中涉及的
6

种突变

均可能为热点突变区域#在遗传过程中有发生自发突

变的可能#故进行遗传咨询时#仍应对该
6

种常见突

变进行全面检测#避免下一代中再出现
(+K

患者*

"!7NK*

是一种临床表现复杂'多样的疾病#具

有基因型与临床表型高度相符的特点(

!$

)

#用基因型可

预测临床表型#对基因型进行分析有助于理解该病的

分子遗传学特征并且能指导遗传咨询#为产前诊断提

供依据#还可指导妊娠期治疗#避免女性患儿外生殖

器发生男性化改变*基因诊断不仅是针对病因进行

检测的方法#亦是遗传咨询和产前诊断唯一可靠的方

法#对临床具有重要的指导意义*
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