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先天性肾上腺皮质增生症2 1一羟化酶缺陷诊治共识

中华医学会儿科学分会内分泌遗传代谢病学组

先天性肾上腺皮质增生症(congenital adrenal

hyperplasia，CAH)是一组由肾上腺皮质类固醇合成

通路各阶段各类催化酶的缺陷，引起以皮质类固醇

合成障碍为主的常染色体隐性遗传性疾病。CAH

以21羟化酶缺陷症(21-hydroxylase deficiency，

21-OHD)最常见，本症有发生致命的肾上腺失盐危

象风险，高雄激素血症致生长和性腺轴紊乱。但本

症有确定的药物治疗。2010年由Endocrine Society

Clinical Guidelines Subcommittee专家制定，并发布

了21一OHD临床实践指南‘1 J。中华医学会儿科学分

会内分泌遗传代谢病学组专家参照以上临床实践指

南，并结合国内外对21．OHD诊治的循证依据，制定

本临床诊治共识，提供国内儿科内分泌和相关医学

专业人员参考，规范和优化我国21．OHD的临床

诊治。

【概论】

CAH(OMIM 201910)于1865年由解剖学家De

Crecchio首次发现。至20世纪80年代P450酶系

的大多数甾体合成酶的基因被克隆。2 J。按已知缺

陷酶的种类，将CAH大致分为6个型。21．OHD是

最常见的类型，占90％～95％，国际已有报道发病

率为1／10 000～1／20 000’3圳，杂合子发生率更可高

达1：60∞o。国内为1／16 466～1／12 200，在以上国

际报道范围内。6J。

21．OHD由CYP21A2基因突变引起，它

编码21．羟化酶(P450c21)。P450c21催化17

羟基孕酮(17．OHP)为1 1一脱氧皮质醇和催化

孕酮(P)为11一脱氧皮质酮，两者分别为皮质

醇和醛固酮的前体。P450e21活性低下致皮

质醇和醛固酮合成受损。皮质醇低下，经负

反馈使ACTH分泌增加，刺激肾上腺皮质细

胞增生，以期增加皮质醇合成；但酶缺陷使皮
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质醇依然低下。因雄激素合成通路无缺陷，在高

ACTH刺激下，堆积的17一OHP和孕酮向雄激素转化

增多，产生了旁路代谢亢进的特征性后果——高雄

激素血症(图1)。雄激素升高显著程度依次为雄烯

二酮、睾酮和脱氢表雄酮(DHEA)。盐皮质激素合

成通路阻滞使孕酮不能向醛固酮转化致醛固酮低

下，致水盐平衡失调，可发生致命的失盐危象(未确

诊者病死率可达4％一10％)一J。酶缺陷程度因基

因型而异，在基本病理生理基础上形成了21．OHD

基因型．生化病理和临床表现的宽阔谱带。

【病理分型】¨1

至今发现CYP21A2基因的突变类型百余种，

80％基因型．表型有相关性。8J。酶活性低于1％时

严重失盐，新生儿或生后较早期发生危象。酶活性

保留有20％～50％时皮质醇合成几乎不受损；当酶

活性残留1％～2％时，醛固酮还可在正常范围，失

盐倾向低(应激时发生)。有1％～2％的21．OHD

患者是CYP21A2基因自发突变。

分型有助于指导临床诊治。按以上基因型一临

床表型的关系，醛固酮、皮质醇缺乏的程度和高雄激

素的严重程度，21一OHD分为两大类型¨，9I：(1)典型

21．OHD：按醛固酮缺乏程度又分为失盐型(WS，约

占75％)和单纯男性化型(SV，约占25％)，(2)非典

型21．OHD(NCAH)。

胆固醇I罕 甲
孕烯醇酮————广。—·170H一孕烯醇酮 I -去氢表雄酮
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去氧皮质酮 11-去氧皮质醇 睾酮

图1 肾上腺皮质激素生物合成通路
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CYP21A2基因突变方式复杂多样，各基因型间

生化和临床表现可有所重叠。1⋯，尤其失盐的临床表

现。例如单纯男性化型在高温或其他极端情况下可

发生失盐¨卜12o；又缘于17一OHP和孕酮对盐皮质激

素受体具结合力而代偿了醛固酮低下，使失盐型的

失盐表现不显著。13|。典型21一OHD基因突变者有

时也可呈NCAH表现¨“。

【诊断】¨J

临床谱带宽，诊断依靠临床表现、生化和激素检

测综合判断，必要时应用基因诊断。

一、临床表现

1．失盐表现：醛固酮低下致失盐危象常是典型

失盐型在生后早期首发表现，呈现以低血钠、低血容

量为主要特征的休克，伴或不伴低血糖；有高钾血症

是与其他低血容量性休克鉴别点。危象一般由应激

诱发。非危象起病者软弱无力、恶心呕吐、喂养困

难、腹泻、慢性脱水和体格生长迟滞。

2．高雄激素血症：不同年龄表现不一_9o。女性

患儿宫内在外生殖器分化的窗口期受高雄激素作

用，使原始生殖结节向男性分化；出生时性别模糊，

外阴不同程度男性化。轻度的为孤立性阴蒂肥大，

最严重者酷似阴囊型完全性尿道下裂伴隐睾的男

性，并具共通尿生殖窦。但“阴囊”内不能触及性

腺，有完全正常的女性内生殖器结构(卵巢和子

宫)。因婴儿期雄激素受体不敏感，男性新生儿期

和婴儿期时无阴茎增大等外生殖器异常，是延误诊

断常见原因。至幼儿期，两性均会呈现外周性性早

熟，男孩因对雄激素受体开始敏感，呈现阴茎增大，

伴或不伴阴毛早生；女性患儿呈现异性性早熟。高

水平性激素对下丘脑促性腺激素释放激素神经元的

长期影响，至5岁起两性均可转化为中枢性性早熟。

女性还可有第二性征发育不良和原发性闭经，有时

在青春期或其后被拟诊为多囊卵巢综合征时才被确

诊为21一OHD。两性均在幼年期开始发生线性生长

伴骨龄增长加速，使成年身高受损‘15 16]。

3．其他表现：皮肤和黏膜色素增深，以乳晕和

外阴为显，部分患儿可无此改变。

二、辅助检查

1．血清17一OHP¨J：17-OHP升高是21一OHD的

特异性诊断指标和主要治疗监测指标。应该在早晨

空腹、服药前采血(不迟于早8：00)。按基石11117一OHP

测值划分为3个区段指导诊断和分型：(1)

17一OHP>300 nmol／L(10 000 ng／d1)时考虑为典型

的21．OHD；(2)6～300 nmol／L(200～1 000．g／d1)

时考虑为非典型；(3)<6 nmol／L(200 ng／d1)时不

支持CAH或为NCAH。如临床拟似诊断，需作

ACTH激发试验。

基础值属第(2)、(3)种情况，行ACTH激发试

验后，按17．OHP激发值的大致判断界值为：

17一OHP>300 nmol／L(10 000 ng／d1)时考虑为典型

21一OH缺陷。非典型的诊断为ACTH激发后

31～300 nmol／L(1 000—10 000 ng／d1)，也有其他研究

推荐的界值(见NCAH诊断)。17-OHP<50 nmol／L

(1 666 ng／a)时不支持21一OH缺陷的诊断或杂合子携

带者。携带者与健康个体间会有重叠’1 7I。

2．基础血清皮质醇和ACTH：典型患者血清皮

质醇低下伴ACTH升高。皮质醇分泌的昼夜节律和

睡醒节律至生后2月龄才开始建立，6月龄才稳

固¨8I，小婴儿在醒觉时采血为宜，必要时应多次采

血。也有21一OHD患者皮质醇在正常范围，而ACTH

升高，需结合其他指标综合判断。NCAH患者两种

激素基本在正常范围。

3．雄激素：雄激素升高显著程度依次为雄烯二

酮、睾酮和DHEA、DHEAS。各雄激素测值需按照性

别、年龄和青春发育期建立的正常参照值判断，尤其

是男性患儿的睾酮(也来自睾丸)。雄烯二酮与

17．OHP有较好的相关性，诊断和监测意义最佳。

4．血浆肾素和醛固酮：肾素在典型失盐型升

高，但诊断特异性不高。小婴儿有生理性醛固酮抵

抗，使婴儿早期有肾素和醛固酮升高，此时按之诊断

失盐型21一OHD需慎重‘1 9I。反之，部分非失盐型患

者‘肾素也可升高，对无明显失盐患者是否联用理盐

激素治疗有一定指导意义。12。按年龄和实验室所

采用药盒试剂的参照值判断测值。同时需强调，肾

素是理盐激素替代治疗中的重要监测指标。

醛固酮低下支持失盐型诊断，但有1／4患儿血

清醛固酮可正常。

5．失盐的生化改变：未替代治疗的失盐型患者

有不同程度的低钠和高钾血症。危象时严重的低钠

血症可致抽搐等中枢神经系统表现。严重的高钾血

症(可≥10 mmol／L)可引起包括致命的严重心律紊

乱等各类心电异常。生化改变无诊断特异性，部分

患儿非危象时血钠、钾可在正常范围。高尿钠支持

肾小管的保钠缺陷，有助于与其他病因的低钠血症

鉴别。

6．皮质醇代谢产物测定在诊断和筛查中应用：

近年应用气相色谱质谱联用(GC—MS)或液相色谱．

质谱联用(LC．MS．MS)方法，能测定30种以上尿中
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类固醇代谢产物，用于诊断各类。肾上腺疾病(如

CAH和1肾上腺肿瘤)，但目前尚未在临床作为常规

检测。20。。

7．影像学检查：对m生时性别模糊的婴儿应按

性别发育障碍疾病(DSD)诊断流程，在生后尽早作

B超检查了解有无子宫。儿童期起病，肾上腺的

B超和CT等影像学检查有助于肾上腺肿瘤或其他

。肾上腺(发育不良)病变鉴别。至2岁开始需检查

骨龄。

8．染色体和基因诊断：婴儿期发现有皮质醇低

下者，无论有无性别模糊(尤其女性表型)都必须做

染色体检查，以与非21．OHD的其他病因的DSD鉴

别。由于临床谱带广，对临床不能确诊21一OHD或

需与其他相关疾病鉴别时，必须做基因诊断确诊。

基因型和表型大部分有确定的相关性，但有时并非

绝对，如临床失盐和非失盐型均可是IVS2基因突

变㈨。

综合以上临床表现和辅助检查作出21一OHD诊

断和分型，制定治疗方案。

三、21一OHD新生儿筛查阳性者的诊断

由于筛查指标是17．OHP，其测值可受新生儿期

各种因素影响(如性别、胎龄、出生体重、采血标本

时日龄、时间和型别以及测定方法)，使筛查会有一

定的假阳性和假阴性率。3’22。23I。目前国内较多地区

已开展21．OHD的新生儿筛查，对于筛查阳性者，需

按照筛查至确诊的正规流程合理判断新生儿筛查结

果，避免漏诊贻误治疗或误诊而给予不必要的替代

治疗。24I。详见《中华儿科杂志)2016年第6期发表

的“先天性肾上腺皮质增生症的新生儿筛查共

识”L2引。

四、不典型21一OHD的诊断

NCAH儿童和青春期甚至成年期临床呈不同程

度的高雄激素血症表现，也有仅表现为生长加速和

骨龄快速进展。患者血清皮质醇正常或在正常下

限，ACTH正常或临界高值。用17一OHP基础值诊断

具不确定性，虽ACTH激发后17一OHP>30 nmol／L

(1 000 rig／d1)可提示NCAH，但可有假阴性和假阳

性。缘于NCAH子代有发生典型21一OHD的风

险，25。26，为指导治疗和遗传咨询，基因确诊极其

重要。

【鉴别诊断】

21．OHD的鉴别诊断包括了与21一OHD以外的

CAH鉴别和非CAH的皮质醇合成减低和(或)伴高

雄激素的疾病鉴别。

一、21-0HD以外的CAH

这些类型CAH都有皮质醇合成缺陷，但理盐激

素和雄激素异常不一。

1．有17一OHP升高的CAH：此类有：(1)11．羟

化酶缺陷(CYP 11 B1基因)：也有高雄激素血症，

但无失盐，反而是水钠潴留、低血钾和高血压，。肾素．

血管紧张素低下‘2 7I；(2)P450氧化还原酶缺陷

(POR)：。肾上腺危象多见。患儿母亲孕期有高雄激

素表现。男孩出生时外阴呈女性表型；女性患儿出

生时外阴男性化，但生后不加重。生后雄激素和所

有性激素均低下是本病特征‘28I；(3)17．羟基脱氢酶

和17，20裂解酶缺陷(均由CYPl7基因编码)两种

酶缺陷分别有17．OHP和孕酮升高，但不失盐，并可

有低血钾、高血压和雄激素合成低下‘2 9I。

2．17．OHP正常的CAH：有失盐并雄激素合成

缺陷的CAH。(1)3B．羟基脱氢酶缺陷(HSD382

基因)患者雄烯二酮和睾酮低下，但DHEA增高是

其特征。DHEA是弱的雄激素，使女性患者出生时

外阴有不同程度男性化，但男性患者外生殖器男性

化不全_3⋯；(2)类固醇生成急性调节蛋白缺乏症

(StAR基因)所有肾上腺皮质激素合成缺陷。男孩

外阴完全女性化，女孩出生时外阴正常口¨。

二、先天性遗传性。肾上腺发育不良(AHC)

男孩相对较常见的有：(1)核受体转录因子

(NROBl)一1基因突变，呈x．性连锁遗传旧2I，除皮质

醇、醛固酮减低外，伴低促性腺激素性性腺功能低下

和原发生精缺陷。。肾上腺细小甚至不显影。它也可

以是基因连锁缺失综合征一部分(AHC、高甘油血

症和肌营养不良)；(2)甾体生成因子一1

(Steroidogenic factor．1，NR5A1)基因突变¨“，除皮

质醇和醛固酮减低外伴性激素合成低下，男性出生

时外阴女性表现。

三、。肾上腺皮质肿瘤‘34 o

儿童肾上腺皮质肿瘤(尤其是婴儿)常以高雄

激素血症的临床表现起病(伴或不伴皮质醇分泌增

多)；甚至有17一OHP显著升高，但ACTH明显低下

是鉴别要点。影像学证实占位病变。

【治疗】

一、治疗目标

按照21．OHD不同型别制定治疗目标。治疗目

标包括替代生理需要以防止危象发生，同时合理抑

制高雄激素血症。抑制高雄激素血症目标是为保证

未停止生长个体有正常的线性生长和青春发育，减

少成年身高受损；在停止生长和青春发育完成后保
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护生育能力，预防骨质疏松和减少心血管的风

险旧4I。治疗方案需个体化。

目前应用于儿童和青春期替代治疗的皮质醇制

剂包括了属糖皮质激素的氢化可的松

(hydrocortisone，HC)和属盐皮质激素的9．仅氟氢可

的松(flurinef，FC)。外源HC难以模拟皮质醇的正

常脉冲分泌和昼夜节律乃至替代ACTH。皮质醇之

间的生理性负反馈关系。替代后易发生两种后果：

剂量不足以抑制高雄激素血症或剂量过度致抑制生

长，甚至发生医源性库欣综合征。维持抑制雄激素

和不抑制生长间的平衡是治疗的挑战。FC替代同

样也需维持防止失盐和过度致钠潴留，甚至高血压

间的平衡。

二、皮质醇替代治疗方案总建议

氢化可的松是基本和终生的替代治疗，失盐型

需联合Fc。建议分别按照患者尚在生长中和已达

到成年身高情况制定方案(表1中a和b)。未停止

生长者只用氢化可的松替代(表1中a)。达到成年

身高后可以给半衰期相对长的制剂(表1中b)。

表1皮质醇替代剂量和方案的总体建议

皮质醇制剂 每日总剂量(mg／d) 每日分次

a．未停止生长的21．OHD个体皮质醇替代制剂和方案的建议

氢化可的松 10～15 113。s／(m2·d) 3

氟氢可的松0．05～0．20 1～2

氯化钠补充 1—2 g／a(婴儿) 分次于进食时

b．达到成年身高后皮质醇替代制剂和方案建议

氢化可的松 15—25 2—3

泼尼松 5．0～7．5 2

甲泼尼龙4～6 2

地塞米松0 25～0．50 1

氟氢可的松 0．05—0．20 1

三、氢化可的松的替代治疗方案

在参照药代动力的原则上建立个体化方案。

1．按年龄设定剂量-3引：缘于1岁内对GC抑制

生长效应具高敏感性和婴儿期对雄激素的低敏感

性。1L36 o，建议婴儿期用低剂量[8～12 mg／(m2·d)]，

只需覆盖皮质醇生理分泌量。新诊断的新生儿和小

婴儿治疗见“先天性。肾上腺皮质增生症新生儿筛查共

识”’24 o。大于1岁至青春期前10—15 mg／(m2·d)，

控制雄激素在青春前期正常范围内。青春期氢化可

的松清除率增高，尤其是女孩，剂量需相对大，但为

避免对生长的负面影响，建议不超过17 mg／m2
r3
7I。

任何年龄均需个体化用尽可能低的剂量，成年身高

与氢化可的松剂量呈负性关系‘38I。

2．分次方案原则：有助于氢化可的松血药浓度

稳定和尽量模拟皮质醇血浓度的生理改变。参照氢

化可的松药代动力参数口9珈J，氢化可的松每日总量

至少分2次服用，以3次为宜(血药浓度能维持在最

低生理剂量平均6—7 h)；分次太多会致各剂药量

叠加。分次剂量宜个体化，尚未有依据显示晚上或

早晨高剂量更利于病情控制[41-42]。

3．监测和剂量调节：至今虽尚无单个的实验参

数和临床的指标能用于评价氢化可的松剂量的合理

性，但可以认为，实验参数可作为近期的判断指标，

骨龄和线性生长则反映了阶段性控制状态，两者需

有机结合综合判断。

(1)内分泌激素监测-l J：主要监测早晨空腹，未

服氢化可的松前测定的17．OHP和雄烯二酮，两者

测值需综合判断。35 J。17一OHP反映了ACTH被抑制

的状态，它与各性激素关系分析显示17．OHP只与

雄烯二酮相关，同时雄烯二酮又与雄激素的临床效

应相关。43I。两参数均宜控制在稍高于按年龄或青

春期相应参照值范围正常上限为度。长期控制在

“正常”水平甚至低下，提示治疗过度，可致抑制生

长和其他皮质醇过量的合并症。需强调，17一OHP和

各激素测值尚无单个的“金标准”切割值，各激素参

数需结合临床指标调节剂量。皮质醇和ACTH不能

作为21．OHD的监测指标，尤其当ACTH在正常范

围时提示治疗过度。

(2)临床监测：监测体格生长指标、青春发育进

程和骨龄。2岁时的身高与成年身高正相关ⅢJ，故

从诊断开始就需定期监测身高、体重，判断线性生长

速度；当生长轨迹有偏离时需及时判断原因。婴儿

期生长低下时除注意额外钠盐补充和营养问题外，

注意有无GC替代过度(婴儿对GC抑制生长作用

敏感)一5I。监测间隔建议：3个月龄以内每月1次，

其后3个月1次至2岁。年龄≥2岁幼儿半年随访

1次，学龄期起1年1次，进人围青春期时按需4～

6个月1次，成年期可1年1次。2岁起检查骨龄，

每年1次，但如发现线性生长加速时应按需及时复

查。中枢性性早熟是常见合并症，为及时发现，6岁

起需密切注意第二性征和按需半年检测1次骨龄。

四、盐皮质激素替代治疗

1．治疗原则和目标：约75％的21．OHD患者醛

固酮低下，早期诊断和替代治疗减少了失盐危象的

死亡率；但需防止过量引起的医源性高血压，维持失

盐和过量问的平衡。

2．制剂和剂量：Fc是目前唯一的理盐激素制
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剂，其生物半衰期长达18～36 h，可以每天1次服

用，但建议等分2次服一34。。

剂量按对盐皮质激素敏感性的年龄改变规律设

置(表1中a)。新生儿和婴儿期FC建议150～

200斗g／(ITl2·d)(50～100 o,g,／d)，对未添加半固体

食物喂养的乳儿需额外补充食盐1～2 g／d，1’19j。

1岁后Fc剂量相应减少，青春期和成人期更少。11：。

对有肾素升高的sV型患者，Fc能协同抑制雄

激素，减少GC剂量。12j，但应监测，避免医源性高血

压‘1'46I。

3．监测和剂量调节。4¨7I：为防止医源性高血

压，需定期监测血压、血钠、钾和血浆肾素作为调节

Fc剂量依据。FC>250斗g／(In2·d)时高血压发生

风险增加。。肾素是调节FC剂量最敏感指标，建议

在电解质正常前提下，控制在年龄正常参照值偏上

限，不宜完全“正常”。监测和剂量调节在大于1岁

至2岁期间最重要，尤其是由新生儿筛查被诊断，生

后早期就开始FC替代者(暂时性高血压发生率可

达12．5％)。肾素低下、高血钠和(或)低血钾、血压

升高等提示替代过量，反之示不足。临床指标：婴儿

体重不增可能提示剂量不足(隐性脱水)，过量者可

能有隐性水肿而致体重增加。发生高血压时立即停

用Fc，至正常后，在严密监测下按需恢复替代(Fc

引起的高血压是暂时的)。需要增加剂量时，应分次

给药和逐步增加。天气炎热或激烈运动时，鼓励额外

补充食盐。随访间隔时间同氢化可的松替代监测。

五、NCAH的治疗建议

1．治疗原则1481：对NCAH患者一般不需要GC

治疗。建议应用GC仅限于高雄激素血症引起的后

果：未停止生长个体呈现阴毛早现伴骨龄和生长加

速，对青春发育和成年身高产生明显负面影响。应

激时一般不需额外补充GC。严重痤疮和多毛等，

GC一般无效，建议只作对症治疗。

2．制剂和剂量‘1’4⋯：GC治疗尚无成熟的治疗

共识。对未停止生长个体用氢化可的松为宜，应用

前述青春期剂量，分3次服。对青春期接近或已达

成年身高者，可用泼尼松2．5～7．5 mg／d，分两次

服；或地塞米松0．25～5．00 mg／d，睡前一次或分早

晚两次服。各方案均需监测过量表现，地塞米松致

库欣综合征和心血管、代谢的负面影响较泼尼松为

强。青春期月经稀发GC治疗有时有效，缓解后停

用。治疗监测指标，除与经典型相同外，总体需结合

临床。

3．高雄激素的对症治疗：已达成年身高青春期

女性患者，口服避孕药能经抑制雄激素在卵巢中合

成和增加肝性激素结合球蛋白(SHBG)的合成，改

善痤疮和多毛。50。。二甲双胍除改善糖耐量外，也能

使17一OHP、睾酮、雄烯二酮和DHEA下降，但XCJL童

青少年尚需积累更多经验∞1|。

六、应激状态和疾病时GC的剂量

1．非外科应激的建议剂量。1’35 J：需增加氢化可

的松的剂量的应激情况主要是发热或感染性疾病，

对于心理情绪应激和运动(剧烈运动或较长时间的

中等量运动)不强调增加氢化可的松剂量，但需监

控血糖。

感染性疾病时的剂量建议：轻中度感染(发热

体温高于38℃、中等重度腹泻)增加至原剂量2～

3倍，分4次服用至病愈。重度应激(体温高于

39℃、腹泻呕吐伴脱水)增加至原剂量5倍，分4次

服用至病愈。也可以按年龄调整每日剂量：1岁以

下25 mg，1～5岁50 mg，／>6岁100 mg。已达到成

年状态者上午60 mg，下午30 mg(或等效剂量的长

效制剂)。不能口服时用胃肠外给药(肌注或静

脉)。病愈后在1周内逐步减量至原替代量。

氢化可的松有一半的理盐作用，使应激时不强

调FC加量。需注意患儿的肾上腺髓质也有发育不

良，血儿茶酚胺低下；应激时(包括剧烈运动)与皮

质醇的不足叠加可致低血糖。52一。

不需住院的外伤或中、小手术(包括大的拔牙

手术等)，可以按以上方案增加剂量。轻度的发热

或流涕不建议增加GC剂量，不宜为害怕发生危象

而盲目增加替代剂量。

2．夕h科应激的建议剂量。1J：需要住院和麻醉的

中、大手术患儿，在术前就需开始增加剂量，按以下

程序补给氢化可的松(表2)。无醋酸去氧皮质酮制

剂时，因麻醉需禁食者，可在术前清晨用小量清水吞

服FC原替代量。

氢化可的松半衰期短，对于大手术可应用长效

的甲泼尼龙(prednisolone)以保证覆盖整个手术时

段。但甲泼尼龙无理盐作用，故术前清晨需用少量

水吞服原来的替代量。下午手术者，上午正常服用

原来上午的氢化可的松和FC。因患儿的髓质功能

不佳，需术中输注0．25％GS和0．45％盐水，防止

低血糖和保证血容量。

【并发症监测】

一、医源性库欣综合征

当雄激素显著受抑制时，常致GC替代过量。

治疗中应监测生长速度(减慢)、体重、体质指数
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表2接受麻醉和手术时氢化可的松的建议量

日期 建议处理方案

术前1 d

手术当日

术前

术中

术后傍晚

手术后

第1天

第2～4天

氢化可的松2 mg／kg

氢化可的松2 mg／kg肌肉注射或静脉滴注，和醋酸去氧皮质酮2．5～5．0 mg肌肉注射

10％葡萄糖液静脉输注，加入氯化钠0．5 ms／(kg·d)和氢化可的松2．5 rag／kg匀速滴注；最大液量控制在150 ml／(kg。d)

氢化可的松2．5 mg／kg肌肉注射或静脉输注

氯化钠0．5 rag／(kg·d)，分2～3次补给，氢化可的松2～5 mg／kg肌肉注射，按血钠浓度决定醋酸去氧皮质酮用否

氢化可的松逐步减量和按患儿情况过渡至口服

第3天减至原替代量的2倍，第4天1．5倍，第5天恢复原替代量

(BMI)、血压和其他库欣综合征相关临床指标。

二、肾上腺皮质占位性病变

肾上腺皮质占位性病变(腺瘤)是21一OHD不少

见的并发症，儿童期已可发生腺瘤，尤其监测指标控

制差者‘1。53I。建议按需做肾上腺的cT或MRI

检查。

三、睾丸内。肾上腺残余瘤(testieular adrenal rest

tumor，TART)

1．概况：TART是肾上腺内残留的性腺原基细

胞过度增殖性良性病变，是CAH不少见的并发症。

建议3岁后每年行睾丸B超检查，尤其围青春期。

TART多见于CAH治疗控制欠佳患者，但也有发生

于控制良好者，是男性CAH患者生育力降低的重要

原因之一。CAH患者TART的发生率因调查对象

不同而异(14．3％～94．0％)，年龄越大发生率越

高’54。55I。国内儿童、青春期TART检出率为

29．5％，最小年龄4．5岁[561。TART对睾丸的危害

在于它位于睾丸纵隔旁和睾丸网上的特殊位置，使

曲细精管受瘤体压迫并致管周透明样变和纤维化，

甚至发生梗阻性无精和Leydig细胞功能的不可逆

性损害。5“。早期诊治可避免瘤对睾丸的不可逆性

损害后果。

2．诊断：依据临床和影像学检查。瘤体大时，

触诊发现睾丸质地硬或伴质地不均，瘤体小时触诊

难以发现。B超对发现TART的敏感性几乎与MRI

相近，建议无论17一OHP和雄激素等控制如何，均宜

定期B超检查，尤其控制不佳者f1 J。

3．治疗：为保护瘤外正常睾丸组织功能，对瘤

体较大的儿童和青春期患者，应及早行TART剔除

术。病程长和瘤体大者，即使剔除后剩余的睾丸功

能也有不同程度的损害。也有对儿童或青春期

TART患者应用大剂量皮质醇治疗，可使B超显示

的瘤体缩小或消失，但部分仍可发生治疗后卵泡刺

激素(FSH)显著升高，提示Leydig细胞功能治疗前

已受损。5⋯。对引起不育的成人的残余瘤有经超大

剂量皮质醇治疗解决了生育问题的个案，但同时发

生极度超重和库欣综合征’5 7I。

本共识建议应重视新生儿21一OHD筛查阳性者

和生后早期有症状婴儿的规范诊断。21．OHD诊断

需综合判断包括17一OHP在内的各相关激素测值以

及必要的基因检测。皮质醇替代治疗目标是防止危

象和保证正常生长和青春发育以及保护远期生殖健

康。替代治疗剂量和方案应结合年龄和发育期个体

化设定，并尽可能控制在最低有效剂量，避免对生长

的抑制和发生医源性库欣综合征。盐皮质激素替代

治疗需要在为防止失盐危象同时，关注理盐激素敏

感性的年龄变化规律及时调整剂量，避免发生医源

性高血压。由于至今尚未有判断疗效的单一激素以

及固定的切割值的“金标准”，建议需结合激素和临

床指标监测综合判断，实现达到个体化治疗的最理

想目标。遇应激事件时按规范增加GC剂量。定期

监测并发症，尤其是睾丸残余瘤，保证成年生育健

康。由于NCAH患者可生育典型21一OHD后代风

险，应重视其诊断。

(杜敏联执笔)
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《中华儿科杂志》新增“临床研究方法学园地"栏目

《中华儿科杂志}2015年起增设“临床研究方法学园地”

栏目，旨在从临床研究方法学和共性技术角度释疑解惑，以

推动我国儿科临床研究能力和水平的提高。本栏目计划围

绕儿科临床研究规范化和多中心临床研究中的共性方法学

和技术问题，组织临床流行病学专家撰写相关文章，以小而

专的形式从理论和实际操作两个层面介绍相关情况，给出解

决问题的思路和建议。希望该栏目能够在临床流行病学专

．作者须知．

家和儿科专家之间搭建一座桥梁，互相交流，取长补短，使我

国儿科临床研究在规范化和多中心研究方面取得实质性突

破，产出高质量论文和成果，推动儿科的学科发展和临床实

践能力的提高。欢迎广大儿科医生关注本栏目并提出临床

或科研实践中遇到的问题，《中华儿科杂志》编辑部将组织

专家在本栏目撰文回应。
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