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Progress of Non鄄classical 21鄄Hydroxylase Deficiency
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摇 摇 先天性肾上腺皮质增生症(congennital adrenal hyper鄄
plasia,CAH)是由于肾上腺皮质激素合成过程中所需的

酶缺乏所致的一组常染色体隐性遗传性疾病。 21鄄羟化

酶缺乏症(21鄄hydroxylase deficiency,21鄄OHD)是 CAH 最

常见的一种,约占 90% ~ 95% 。 根据临床表现的严重程

度分为典型类型和非典型类型两种。 典型类型发病率

约为 1 颐 15 000[1],包括失盐型和单纯男性化型,临床表

现严重,常在生后即出现症状,因此容易诊断;非典型

21鄄OHD 已经成为了人类最常见的常染色体隐性遗传疾

病之一,在普通人群中发病率约为 1 颐 1 000,在犹太人、
爱斯基摩人和某些近亲结婚的种族中发病率更高,分别

可达 1 颐 300 甚至 1 颐 30[2]。 非典型 21鄄OHD 临床表现

隐匿,出生时无明显异常,至儿童期才出现症状,容易漏

诊。 非典型 21鄄OHD 通过过多分泌的雄激素,影响骨骼

发育,导致早期生长加速及性早熟,影响儿童的成年身

高。 过多的雄激素作用于卵巢,导致卵巢损伤,造成女

性月经不调,生育能力降低,发展为多囊卵巢综合征,男
性有并发睾丸肾上腺残余瘤等疾病风险。 过多的雄激

素作用于女性大脑,会对女性患者的心理行为造成影

响[3]。 为了改善上述后果,关键在于早期诊断,规范治

疗。 但是,由于非典型 21鄄OHD 的临床表现隐匿,缺乏

特异性,诊断较难,因此,该病的诊断及治疗已经成为近

年来的研究热点。 本文主要从临床表现、诊断及治疗等

方面阐述该病的研究进展。

1摇 临床表现

非典型 21鄄OHD 的临床表现症状轻重程度不等,轻
者可无任何临床症状,一部分患者是在家系调查中发现

患有该病。 患儿在出生时可无明显异常,随着年龄的增

大出现雄激素过多的各种症状。

1. 1摇 性早熟
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性早熟是非典型 21鄄OHD 患儿儿童期的重要临床

症状,可表现为阴毛早现、骨龄提前,生长发育加速,男
孩可出现胡须、阴茎大,相对睾丸小。 儿童期身高可能

高于同龄儿童,但是骨龄提前,骨骺线过早愈合,当周围

性性早熟触发性腺中枢启动时发展为真性性早熟,最终

身高却低于同龄水平及父母遗传身高。 在 220 例非典

型 21鄄OHD 的患者中,确诊年龄<10 岁的患儿有 92% 曾

经诊断过性早熟[4]。

1. 2摇 多毛、痤疮

多毛的判断标准常用 Ferriman鄄Gallwey 评分系统,
即在上胸部、腹部、背部等雄激素作用的 9 个部位按照

0 ~ 4 分评价毛发生长情况。 0 分:没有毛发;1 ~ 3 分:按
照图中所示毛发生长情况评分;4 分:完全呈男性毛发

分布。 每个部位评分之和>8 分可诊断多毛。 见图 1。
在青春期,痤疮是非典型 21鄄OHD 患者最主要的表现,
尤其需警惕对抗生素和维 A 酸效果均差的严重的痤疮,
此类多由非典型 21鄄OHD 引起[5]。 Moran C 等[4] 在一项

涵盖 220 例女性 21鄄OHD 患者的多中心调查中发现,
10 岁以后 59%的患者有多毛表现,33% 的患者有痤疮

表现。

图 1摇 Ferriman鄄Gallwey评分图表[6]

1. 3摇 月经紊乱、多囊卵巢综合征、生育能力下降

非典型 21鄄OHD 在青春期及成年女性可表现为月

经初潮延迟、继发性或原发性闭经、月经紊乱,第二性征

乳房发育差;当长期雄激素过多,下丘脑分泌促性腺激

素释放激素和黄体生成素增多,可导致多囊卵巢综合

征,约 50% 非典型 21鄄OHD 女性患者有多囊卵巢综合

征。 非典型 21鄄OHD 患者还会有生育能力下降表现,其
原因可能是激素紊乱导致卵巢功能失调[6]。 但非典型

21鄄OHD 女性患者生育能力下降较典型患者轻,而且糖

皮质激素治疗组流产率低于未治疗组[7]。

1. 4摇 脱发、秃头

青春期患者多表现为脂溢性脱发,秃头在儿童患儿

中比较少见。 有观点认为非典型 21鄄OHD 是一种进展

性疾病,10~ 19 岁患者有秃头表现的约为 6% ,40~ 49 岁

约为 19% [4]。

1. 5摇 睾丸肾上腺残余瘤( testicular adrenal rest tumour,
TART)
摇 摇 睾丸肾上腺残余瘤常见于典型 21鄄OHD,但在非典

型 21鄄OHD 患者中也发现合并睾丸肾上腺残余瘤患者。
睾丸肾上腺残余瘤导致的无精、少精是男性患者生育能

力下降的主要原因。 TART 多为双侧睾丸肿块,质软,伴
有疼痛。 肿块大于 2 cm 时触诊能发现,睾丸 B 超或者

MRI 检查可发现睾丸肿块。 B 超能够发现 2 ~ 3 mm 包

块,表现为高回声声像,如有纤维化则表现为混合回声

或高回声声像。 睾丸肾上腺残余瘤的直径在使用糖皮

质激素后可变小。 2009 年 Claahsen鄄van der Grinten H L
等[9]提出了 TART 的分级方法,见表 1。 因此,当患者有

上述临床表现时,应高度警惕非典型 21鄄OHD。
非典型 21鄄OHD 需与非典型 11鄄羟化酶缺陷症鉴

别,两者均有高雄激素血症引起的多毛、痤疮、骨龄提前

等临床表现,但 11鄄羟化酶缺陷症还可有低血钾、高血

钠、高血压等表现,11鄄羟化酶缺乏时,血清 11鄄去氧皮质

醇及 11鄄去氧皮质酮均升高,而 21鄄羟化酶缺陷症时两种

激素水平可正常或者下降[8]。

表 1摇 TART分级

分级 组织学表现 可逆性 治疗方法

1 级
在睾丸网状细胞中出现肾

上腺残余组织,不能被发现
+++ -

2 级 肾上腺残余组织肥大增生 +++ 调整糖皮质激素用量

3 级
肾上腺残余组织挤压睾丸

网状细胞,进一步增大
++

调整糖皮质激素用量

或者手术

4 级 瘤体纤维化,淋巴细胞聚集 - / + 手术

5 级
不可逆的睾丸损害,部分肿

瘤转变为脂肪组织
- -

2摇 实验室检查

临床表现对非典型 21鄄OHD 诊断虽有一定提示作

用,但实验室检查是目前重要的诊断方法。

2. 1摇 17鄄羟孕酮(17鄄hydroxyprogesterone,17鄄OHP)
17鄄OHP 基础值对于有相关临床表现的儿童是首选

的筛查项目。 21鄄羟化酶活性受损时,17鄄OHP 不能转变

为皮质醇,导致血清 17鄄OHP 基础值升高。 目前国际标

准为 17鄄OHP 基础值逸6. 0 nmol / L 时,需警惕 21鄄OHD。
由于 17鄄OHP 的生理节律,推荐采用清晨 7:30 至 8:00
的 17鄄OHP 基础值作参考[10]。 但对于非典型 21鄄OHD 患

者,17鄄OHP 基础值可以在正常范围,因此该值只具备参

考意义,确诊需进一步完善促肾上腺皮质激素(ACTH)
兴奋试验。

2. 2摇 促肾上腺皮质激素(adrenocorticotrophic hormone,
ACTH)兴奋试验

摇 摇 非典型 21鄄OHD 与典型 21鄄OHD 不同,其 17鄄OHP 基

础值可以在正常范围内,因此,ACTH 兴奋试验对于非典

型 21鄄OHD 的诊断具有重要的定性意义;对于 17鄄OHP
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基础值轻度升高的患者,应进行 ACTH 兴奋试验,否则

会导致漏诊[11]。 最近提出基础筛查 17鄄OHP 值在 6 ~ 36
nmol / L 时需完善 ACTH 兴奋试验[2]。

ACTH 兴奋试验常用于评价肾上腺功能。 促肾上

腺皮质激素是含有 39 个氨基酸的肽链,其活性区域位

于 N鄄端部分(1 ~ 24 位)。 目前用于 ACTH 兴奋试验的

促皮质激素有两种: ACTH (1鄄39 ) 和 ACTH ( 1鄄24 )。
ACTH(1鄄39)由动物器官内提取而来,为含有 39 个氨基

酸的自然激素,价格便宜,是目前国内常用的试剂;
ACTH(1鄄24)为人工合成制剂,只含有活性区域的 N 端

部分(1~ 24 位),与自然激素有相似的生物活性,但价格

昂贵,国内很难获得[12]。
ACTH 兴奋试验中的 17鄄OHP 峰值是诊断非典型

21鄄OHD 的重要诊断标准。 国际标准即:标准剂量

ACTH(1鄄24)刺激后 60 min 时 17鄄OHP 峰值达 31 ~ 300
nmol / L,即可诊断。 国内目前也采用该标准。 但对于两

种 ACTH 兴奋试验的试剂是否对兴奋后 17鄄OHP 的峰值

有影响,尚无相关报道。 有文献报道了两种不同 ACTH
试剂对于激发后皮质醇浓度存在差异,对比了人工合成

的 ACTH(1鄄24)和猪垂体内提取出的 ACTH(1鄄39)分别

对血清皮质醇的兴奋作用,结果显示,ACTH(1鄄39)组与

ACTH(1鄄24)组在 60 min 之前,皮质醇的浓度变化无差

异,在 60 min 后 ACTH(1鄄39)组的皮质醇浓度高于相当

剂量的 ACTH(1鄄24)组[12]。 有研究显示,1 滋g ACTH(1鄄
24)兴奋试验的皮质醇峰值正常范围参考值为 505 ~ 845
nmol / L[13]。 在另一项研究中,1 滋g ACTH(1鄄39)60 min
时的皮质醇浓度为(818. 2依218. 1)nmol / L[14]。

基于国内很难获得 ACTH(1鄄24),因此,国内大多使

用 ACTH(1鄄39)作为兴奋试验的试剂。 对于非典型 21鄄
OHD,目前还没有 ACTH(1鄄39)兴奋后 17鄄OHP 峰值的

诊断标准。 鉴于两种 ACTH 试剂对皮质醇浓度的影响,
17鄄OHP 峰值是否存在差异以及现有诊断标准是否适用

于 ACTH(1鄄39),仍然有待长期、大量的基础实验及多中

心、大量本的临床研究来证实。

3摇 基因诊断

21鄄OHD 的致病基因为 CYP21 基因,该基因位于第

6 号染色体短臂 HLA 簇芋区,由 P450C 21A 和 P450C
21B 组成,二者前后排列。 P450C 21B ( CYP21B) 和

P450C 21A(CYP21P)基因长皆为 3. 3 kb,有 10 个外显

子和 9 个内含子。 CYP21A 为无功能假基因。 CYP21B
是编码 21鄄羟化酶的功能基因。 在核苷酸序列上,
CYP21B 与 CYP21A 在 98% 的外显子核苷酸序列相同,
约 96%的内含子核苷酸序列相同。 正是由于两个基因

的高度同源性,且位置排列近,该区基因很容易发生基

因重组或转换,导致突变,CYP21B 缺陷是本病的致病因

素。 基因突变种类不同,对酶活性的影响不同,相对的

临床表型也不同;非典型 21鄄OHD 基因突变仅仅导致酶

活性部分下降,仍然存在 20% ~ 50% 酶活性,而对于典

型 21鄄OHD 基因突变,单纯男性化型存在 1% ~ 5% 酶活

性,失盐型酶活性完全缺失。 21鄄OHD 基因突变可为复

合杂合突变,患者有两个突变的 P450C21B 等位基因,临
床表现轻重取决于两个等位基因活性受累较轻的一个。

在临床工作中,很多临床表现及激素水平测定均不

典型时,基因检测有助于明确诊断。 对行 ACTH 兴奋试

验后的 17鄄OHP 峰值处于交界地带即 17鄄OHP 峰值升

高,但没有达到诊断标准的病例须进行基因型检测。
Cavarzere P 等[15] 研究提出,ACTH 兴奋试验 17鄄OHD 峰

值大于 3 nmol / L 时,需行基因检测。
21鄄OHD 基因非典型突变种类可以在人类细胞色素

P450 等 位 基 因 命 名 委 员 会 的 网 站 ( http: / / www.
cypalleles. ki. se / cyp21. htm)查询,但该网站收录截止

2011 年之前的非典型突变类型包括 2011 年后发现的一

些非典型 21鄄OHD 的基因突变种类见表 2。

表 2摇 非典型 21鄄OHD基因突变种类

突变种类 基因型 酶活性 / % 临床表型

K121Q G. 952A>C 14. 0 NC / SV
R224W G. 1558C>T 51. 9 NC
D407N G. 2560G>A 72. 7 NC
D322G G. 2223A>G 18. 0 NC
H119R G. 947A>G 31. 6 NC
I194N G. 1368T>A 33. 2 NC
N387K G. 2502C>G - NC
I230T G. 1577T>C 63. 1 NC
R233K G. 1586G>A 15% NC / SV
R369W G. 2363C>T 45. 8 NC / SV
P30L G. 89C>T 60. 0 NC
V281L G. 1683G>T 50. 0 NC
P453S G. 2578C>T 50. 0 ~ 68. 0 NC
P105L G. 692C>T 10. 0 NC
R339H G. 2058G>A - NC
P482S G. 2665C>T 70 NC
L317V G. 1981C>A - NC
R435C G. 2524C>T - NC
V304M G. 1752G>A 46 NC
H62L G. 185A>T - NC
S301Y G. 1744C>A - NC
R341P G. 2064G>C 0. 7 NC / SV
R483Q G. 2669G>A 1. 1 NC
R124H G. 749G>A - NC

M283L[16] G. 1689A>C - NC
L198F[17] - - NC
R233G[18] - - NC
R149C[19] G. 940C>T - NC
R132C[19] G. 728C>T - NC
E431K[19] G. 2515G>A - NC
M150R[19] - - NC
Y191H[20] G. 1358T>G 37. 1 NC
A233G[21] G. 1380A>G 8. 0 NC / SV
A341T[22] - 5. 0 NC
A366C[22] - 37. 0 NC
M473I[22] G. 2640G>T 85. 0 NC / N
T168N[22] G. 978C>A - NC

摇 摇 注:NC鄄非典型 21鄄羟化酶缺陷症,SV鄄单纯男性化型 21鄄羟化酶缺陷症。
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摇 摇 国内有学者对中国人 21鄄OHD 缺乏症基因型和临床

表型特点进行了分析指出,P30L 是中国人非典型 21鄄OHD
中最常见的突变类型,占37. 5%,其次为 V281L,这个特点

与白种人以及同属东方的日本人有所不同[23]。
尽管对基因突变的研究很多,但是由于基因突变的

多样性,目前基因检测仍然存在一定的局限性。 在临床

基因检测中,对基因分析发现了很多除了文献报道以外

的基因突变类型,目前没有实验研究证明这些类型的突

变是否会引起酶活性的改变。 因此,有观点提出基因检

测并不是诊断非典型肾上腺皮质增生症的首选方法,更
多的是帮助确定一些临床检查结果的临界值以及提供

基因咨询[11],基因诊断仍需要进一步研究来完善基因

突变谱。

4摇 治疗

无症状的非典型 21鄄OHD 患者不需要治疗,无论性

别及年龄,有性早熟表现者并且骨龄明显提前影响到身

高时需要治疗,对于只有性早熟表现而没有骨龄提前表

现的患者不需要治疗,但必须同时严密监测骨龄情

况[1]。 治疗的目的在于,减缓骨骼成熟及生长速度,纠
正性早熟,改善最终身高。 对于需要治疗的非典型 21鄄
OHD 患儿,首选的糖皮质激素为氢化可的松[10]。 儿童

使用氢化可的松每日总量为 10 ~ 15 mg / m2,分 3 次口

服,尽可能选择最小的有效剂量,过量的糖皮质激素可

导致生长抑制、库欣综合征等不良反应。 非典型 21鄄
OHD 患者不推荐使用应激剂量糖皮质激素,也不需要

盐皮质激素治疗[1]。 对于其他如性早熟、矮小身材患者

的进一步治疗,有人提出在 12 岁以前使用促性腺激素类

似物以及生长激素,可以达到目标身高[24]。 但是,2010 年

的指南中并不常规推荐使用,认为只有在预测身高低于

正常身高 2. 25 SD 或者低于患者的目标身高时使用[1]。
对于非典型 21鄄OHD 青春期及成年女性患者,有月

经紊乱、继发性或原发性闭经的患者,治疗上可使用避

孕药及抗雄激素药物或者两者联合使用。 如果 ACTH
兴奋试验皮质醇<497. 5 nmol / L 或需要生育时,则需使

用激素治疗[24]。 避孕药能减少卵巢雄激素分泌,防止

卵巢硬化及多囊卵巢形成,恢复正常月经周期,改善痤

疮及进行性加重的多毛。 螺内酯及氟他胺是比较常用

的雄激素拮抗药物,在减轻雄激素损伤卵巢等方面有一

定作用。 女性多毛或者雄激素性秃头可联合使用一些

美容方法如激光、电蚀和脱毛膏等。 非典型 21鄄ODH 也

可导致胰岛素抵抗,胰岛素抵抗可加重卵巢病变,早期

诊断及治疗显得尤为重要,能够阻断这个过程,减轻卵

巢损伤[25]。
有观点认为,对于非典型肾上腺皮质增生症患者的

治疗可以选择在症状缓解后停止治疗[22]。 非典型 21鄄
OHD 的成年男性患者不需要治疗。 对于合并睾丸肾上腺

残余瘤的患者,糖皮质激素治疗可以减小肿块,根据睾丸

肾上腺残余瘤分级选择相应治疗方法。 对于合并有睾丸

肾上腺残余瘤的儿童患者,不推荐使用手术治疗[8]。

5摇 展望

综上所述,非典型 21鄄OHD 的发病率很高,且治疗

花费小,效果好,只要做到生长发育未停止前早期诊断

及规律治疗,患者的预后均很好,最终身高、生育能力均

可以得到改善。 因此,提高儿童期 21鄄OHD 的诊断水

平,关键在于最大程度地减少漏诊、误诊。 这就需要进

一步完善符合中国人群尤其是儿童的 ACTH 兴奋试验

诊断标准,ACTH 兴奋试验所使用的试剂是否会影响

17鄄OHP 峰值还有待更多的基础实验及多中心、大样本

的临床调查分析。 基因突变谱的研究仍然需要更多的

基础实验及临床分析来完善,未来的发展可能更多倾向

于产前诊断及基因突变研究。
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摇 摇 头孢呋辛属第二代头孢菌素类抗菌药物, 其主要

通过抑制细菌细胞壁黏蛋白的合成促使细菌细胞的溶

解而达到抗菌的作用,对大多数革兰阳性菌、革兰阴性

杆菌和厌氧菌均敏感,临床上广泛用于敏感菌所致的各

类感染性疾病的治疗[1鄄3]。 随着该药在临床广泛应用,
头孢呋辛的不良反应(ADR)报道亦日趋增多。 本文报

道 1 例 4 岁患儿在使用注射用头孢呋辛钠中出现的罕

见迟发性过敏反应。

1摇 病例资料

患儿,男,4 岁,体质量 20 kg,因“咳嗽 1 个月,发热

半天冶入院。 入院查体:T 37. 8 益,P 106 次 / 分,R 26
次 / 分。 急性病容,自主体位,神志清楚,皮肤色泽正常,
全身皮肤未见皮疹,皮下无出血,全身无水肿,全身浅表

淋巴结未扪及肿大。 咽充血,双侧扁桃体玉度肿大。 呼

吸音粗,双肺未闻及啰音。 入院查血常规:白细胞 5. 61伊
109 / L,红细胞 4. 16伊1012 / L,嗜酸粒细胞 0. 02伊109 / L,血
红蛋白 114. 0 g / L,血小板 235. 0 伊109 / L,中性细胞比率

62郾 60%,淋巴细胞比率24.90%。 血生化:Na+135郾 50 mmol / L,
其余正常。 尿常规:红细胞计数 11 个 / 滋L。 胸片:双肺

纹理增多,未见确切斑片影及结节影。 入院诊断:急性

支气管炎。 给予小儿清肺化痰泡腾片 1. 2 g,每日 3 次
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