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先天性肾上腺皮质增生症 

• 先天性肾上腺皮质增生症（CAH）是儿科较常见的常染色体隐性遗传病 

• 肾上腺由胆固醇合成皮质醇过程中的酶缺陷所致 

• 世界范围内其发病率约为1:10,000~1:20,000活产婴 

• 90%～95%由21-羟化酶缺乏（21-OHD）导致 
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先天性肾上腺皮质增生症 

• 根据临床表现、生化特征等可将21-OHD导致的CAH分为3型 

经典型 

失盐型    有低血钠、高血钾、失盐危象等表现 

单纯男性化型  外生殖器畸形、外周性性早熟等表现   

非经典型（nonclassic congenital adrenal hyperplasia，NCCAH） 

 临床表现复杂多样且隐匿，容易漏诊而延误诊断和治疗 
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NCCAH——概述 

• 绝大部分NCCAH由CYP21A2基因突变导致 

• 也可由11-β羟化酶或3-β羟类固醇脱氢酶缺陷所致 

• NCCAH较失盐型及单纯男性化型CAH更为常见 

活产婴中发病率为1∶2000～1∶100 

具有种族特异性 

        德系犹太人——1∶27 

                西班牙——1∶40 
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NCCAH——概述 

• NCCAH患者酶活性轻中度缺乏（保留20%～50%的酶活性） 

• NCCAH患者皮质醇产生可正常或轻度受损，醛固酮分泌正常 

• 临床主要表现：不同程度的高雄激素表现 

                               部分患者可无症状 

• 因患者酶缺陷程度不同，残存酶的活性不同，故NCCAH患者临
床表现复杂多样，且在不同年龄、不同性别患者中表现各异 

• 经典型CAH可通过新生儿筛查进行早期诊断或根据典型临床表
现及血生化结果直接诊断 

• 大多数新生儿筛查手段难以发现NCCAH 
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NCCAH——临床表现 

高雄激素症状，不同年龄表现不同  

• 婴幼儿期 

一般无明显临床表现 

受累女婴出生时无外生殖器模糊或男性化等表现 

有报道阴毛早现可最早发生于6个月的婴儿  
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NCCAH——临床表现 

 儿童期，表现为： 

阴毛早现、腋毛早现 

体味 

囊性痤疮 

生长加速、骨龄超前 
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NCCAH——临床表现 

10岁以下（尤其女孩8岁、男孩9岁前）最常见临床表现为： 

        阴毛早现 

         有文献报道，在阴毛早现的患儿中，NCCAH 约占 8%～30% 

10 岁以上的儿童表现为： 

        高身材、骨龄超前、线性生长加速等 

        69%的NCCAH 患者骨龄超过实际年龄 2 年以上 

尽管NCCAH患者早期身高较高，生长较快，但由于骨骺过早融合而影

响最终成人身高，成人期反而呈现矮身材 
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NCCAH——临床表现 

 青少年、成人期主要表现为： 

       多毛、痤疮、月经不规则、雄激素性脱发、不育等  

成人女性多表现为：月经失调、性腺功能不良 

 月经不规则的女性中 2.2%～4.0%是由 NCCAH所致 

月经不规则可成为女性NCCAH惟一的临床表现 

在NCCAH患者中，月经稀发比原发性闭经更为常见 

Moran 等对 220 例 10～19 岁的NCCAH 患者研究发现： 

            56%表现为月经稀发，9%表现为原发性闭经 
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NCCAH——临床表现 

 部分 NCCAH患者可出现多囊卵巢 

肾上腺雄激素升高，干扰促性腺激素的释放，并可直

接作用于卵巢，最终导致可产生雄激素的囊泡形成。

应注意与多囊卵巢综合征相鉴别 

有报道在多囊卵巢患者中10%是由NCCAH所致 

 多毛在女性NCCAH患者中也较为常见 

71%的NCCAH 女性患者 Ferriman-Gallwey 评分＞8 分，

54%的患者评分＞15分  

 青少年女性只要有任何雄激素升高的临升高，均应警惕

NCCAH的可能  
The Face of Late-onset Congenital Adrenal 

Hyperplasia. A. Buyukgebiz, J Pediatr Endocrinol 

Metab.2007 20(6):667 
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NCCAH——临床表现 

 部分 NCCAH患者可出现多囊卵巢 

肾上腺雄激素升高，干扰促性腺激素的释放，并可直

接作用于卵巢，最终导致可产生雄激素的囊泡形成。

应注意与多囊卵巢综合征相鉴别 

有报道在多囊卵巢患者中10%是由NCCAH所致 

 多毛在女性NCCAH患者中也较为常见 

71%的NCCAH 女性患者 Ferriman-Gallwey 评分＞8 分，

54%的患者评分＞15分  

 青少年女性只要有任何雄激素升高的表现，均应警惕

NCCAH的可能  
The Face of Late-onset Congenital Adrenal 

Hyperplasia. A. Buyukgebiz, J Pediatr Endocrinol 

Metab.2007 20(6):667 
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NCCAH——临床表现 

成人男性NCCAH可能仅表现为： 

矮身材 

精子减少 

生育能力降低等 

 症状不易引起患者本人及医生的重视，诊断不易 

 关于NCCAH研究对象亦多为女性，男性的比例仅为 15%～22% 

 

 

男性若过早出现胡须、痤疮、早期出现生长加速等症，应高度警惕
NCCAH的可能 
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NCCAH——临床表现 

• 高雄激素的表现不仅与年龄、性别有关，在部分 NCCAH 患

者还可表现为进行性进展 

NCCAH患者10岁后多毛的发生率为59%，痤疮为33% 

难治性痤疮在 NCCAH 中较为常见，对糖皮质激素治疗有效 

秃发在10～19岁NCCAH患者中的比例为 6%，而 40～49 

岁秃发比例则为19% 

女性出现类男性秃发也可能是NCCAH的惟一症状 
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NCCAH——实验室检查 

• ACTH激发试验 是 NCCAH 诊断的金指标 

给予 ACTH 0.25 mg 或 0.25 mg/m2 

      测定基础和 60 min 后皮质醇、17-OHP的水平 

ACTH 激发后， 

        经典型 CAH ： 17-OHP＞600 nmol/L（20000 ng/dL） 

         NCCAH ：17-OHP为50～300 nmol/L（1500～10000 ng/dL） 

2010年欧美内分泌指南 认为 

      17-OHP水平30～300 nmol/L（1000～10000 ng/dL）即提示
NCCAH 

•  NCCAH 的筛查：7：30～8：00 空 腹 17-OHP ，约 90%的NCCAH患
者基础17-OHP＞6 nmol/L 
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NCCAH——实验室检查 

• 但针对基础和激发后17-OHP的诊断阈值目前意见尚不统一 

17-OHP＜6 nmol/L 可除外 NCCAH 

基础 17-OHP＞5.1 nmol/L， ACTH 激发后 17- OHP＞30 

nmol/L，可考虑诊断NCCAH 

最新的大数据资料结合遗传学诊断观点认为 

• 基础17-OHP＞6 nmol/L，或ACTH激发后17-OHP＞30 nmol/L，可考虑

NCCAH的诊断 

• 若基础17-OHP水平为4～6 nmol/L，则需行ACTH激发试验（17-OHP为

放射免疫分析法） 

在新生儿期和婴儿早期 NCCAH 患者激素水平各异，且17-OHP水平与出生

体重、胎龄、性别等有关，诊断NCCAH宜谨慎 
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NCCAH——基因检测 

• 编码 21-羟化酶的 CYP21A2 基因位于 6q21.3，迄今已发现逾 

150 种基因重复、缺失、重排等基因突变 

• 导致 21-OHD 的大部分基因突变源于活性的CYP21A2基因和高度

同源的假基因 CYP21AP 间的不均等重复 

Congenital adrenal hyperplasia. Speiser PW, White PC. N Engl J Med. 2003 Aug 21;349(8):776-88 

仅供交流，未经授权 

请勿使用，违者必究



NCCAH——基因检测 

• NCCAH 患者大多是由于 CYP21A2 基因复合杂合突变所致，

常见的基因突变包括 Val281Leu、P30L、P453S、R339H、

R369W、I230T 等。 

Val281Leu 突变在NCCAH 患者中占 70%左右，残存酶的

活性为 20%～60%。 

Congenital adrenal hyperplasia. Speiser PW, White PC. N Engl J Med. 2003 Aug 21;349(8):776-88 
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NCCAH——基因检测 

• CAH患者可表现为纯合基因突变或复合杂合基因突变，残存酶的活性

不一，因此表型各异 

• CAH 基因型与表型间具有良好相关性，但在不同类型的CAH 中，表型

与基因型的一致性具有差异，其一致性分别为 100%（失盐型 CAH）、

95%（单纯男性化型）和 70%（NCCAH） 

• 复合杂合突变即不同等位基因的不同基因突变，其表型通常由其较轻

的基因突变所决定。若患者同时含有轻型和严重基因突变，表型通常

较轻 
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NCCAH——基因检测 

• 约 2/3 的 NCCAH 患者是经典型基因突变的携带者。基因突

变类型决定了疾病严重性 

• 由于CYP21A2 基因变异的多样性以及其他基因的影响，

NCCAH 患者CYP21A2 基因型并不总与表型一致 

• 在基因诊断后进行表型预测以及遗传咨询、产前诊断时尤应

慎重 
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NCCAH——诊断 

• NCCAH诊断困难 

酶缺陷程度不同，残存酶的活性不同，临床表现复杂多样，且在不同

年龄、不同性别中表现各异 

常因雄激素过多的症状就诊，但由于起病年龄、临床表现不同而就诊

于儿科、皮肤科、妇产科、泌尿科等 

部分NCCAH患者无任何临床症状，可有正常的生长、性发育及生殖能

力，仅在家系遗传咨询过程中进行基因检测时被发现 

大多数新生儿筛查手段难以发现NCCAH  

• 主要通过临床表现、实验室检查以及基因检测进行诊断 
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NCCAH——治疗 

• 1.治疗重点 

• CAH治疗的目的： 

• 改善肾上腺皮质功能不全，抑制肾上腺雄激素的产生，预

防肾上腺危象的发生，保证正常的生长和发育 

• NCCAH治疗的重点：则在于控制雄激素的水平，同时儿童

NCCAH还要注重延缓或控制骨龄的快速进展 
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NCCAH——治疗 

• 为充分抑制雄激素的产生，通常需要应用超生理剂量的糖皮质激

素治疗 

• 糖皮质激素过量可导致肥胖、儿童生长抑制、骨密度降低、心血

管风险以及心理方面的副作用 

• 糖皮质激素剂量偏小，未充分抑制雄激素的产生，则病情难以控

制，可出现性早熟、女性男性化、不育以及潜在的心理问题 

• NCCAH治疗的焦点在于既要控制雄激素的产生，同时又要避免高

糖皮质激素的副作用 

• 对儿童 NCCAH 还要注重延缓或控制骨龄的快速进展 
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NCCAH——治疗 

• 2. 强调个体化治疗，并非所有NCCAH患者均需要糖皮质激

素治疗 

大多数NCCAH是无症状的，一般无需治疗 

2010 年欧美儿科内分泌学会关于 CAH 的指南不推荐对无症状的 

NCCAH 个体进行常规治疗 

 

儿童期出现早发育、阴毛和（或）体毛进展快、生长加速、骨龄超

前者需要接受糖皮质激素治疗 
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NCCAH——治疗 

• 强调个体化治疗，并非所有NCCAH患者均需要糖皮质激素治疗 

成人男性NCCAH通常是无症状，不推荐糖皮质激素治疗 

               但有资料显示糖皮质激素治疗可逆转少精症 

成人女性NCCAH是否需要糖皮质激素治疗视病情而定： 

           部分患者不需治疗 

          部分患者可用含或不含抗雄激素的避孕药成功治疗男性化的表现 

          若口服避孕药、抗雄激素治疗不能耐受或达不到预期效果，或存在

显著的雄激素过多症，可选择糖皮质激素治疗 

在成人期的某些特殊情况，如不育、反复流产等状态下，可考虑糖皮质

激素治疗 
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NCCAH——治疗 

3. 不同时期治疗的侧重点不同 

• 骨骺愈合前 应充分考虑儿童生长发育的最优化 

• 在骨骺愈合后，则要考虑 

             性功能、生殖最优化 

              预防长期糖皮质激素治疗的副作用 仅供交流，未经授权 

请勿使用，违者必究



NCCAH——治疗 

骨骺愈合前 应充分考虑儿童生长发育的最优化 

• 部分NCCAH儿童可达到正常身高 

• 影响最终身高：大多是性发育早、骨龄进展快的儿童，后者需要进行糖皮

质激素治疗，但应给予合适的个体化剂量，并在治疗过程中严密监测。 

• 研究显示：若婴儿期氢化可的松＞20mg/(m2•d)，青春期＞

15~17mg/(m2•d)，成人身高反而会降低 

• 也有报道成人身高与青春期早期的糖皮质激素剂量呈负相关，建议在青春

期尽可能给予小剂量糖皮质激素治疗 
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NCCAH——治疗 

青春期病情不易控制 

细胞色素 b5 表达增加，可增强17，20-裂解酶的活性引起肾上腺雄

激素产生增加 

GH和IGF1水平增加，可降低 11-β羟类固醇脱氢酶 1 型的活性，增

加肾小球滤过率，最终导致皮质醇清除增加 

激素水平的变化，若同时合并社会心理问题，导致治疗依从性欠佳，

则极易导致肾上腺雄激素抑制不充分 
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NCCAH——治疗 

• 骨骺愈合前 应充分考虑儿童生长发育的最优化 

若患者预测成人身高受损，如预测成人身高在标准差-2.25以下，或低

于遗传靶身高，也可考虑给予促性腺激素释放激素类似物缓释剂

（GnRHa）和重组人生长激素（rhGH）试验性治疗 

当生长速率低于1 cm/年时，糖皮质激素的治疗方案须重新进行评估 
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NCCAH——治疗 

• 4.在不同时期，选择的治疗药物不同 

• 儿童NCCAH治疗：首选氢化可的松，10~15mg/（m2•d），分3次口服 

          目前没有证据显示增加早晨剂量或增加晚上剂量更有治疗优势 

• 剂量的调整不宜单纯根据17-OHP的水平 

           17-OHP水平控制在正常范围内，通常提示糖皮质激素过量 

• 因17-OHP也具有昼夜节律，因此建议17-OHP的检测应在早晨服用氢化可

的松前进行 
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NCCAH——治疗 

在治疗过程中应注意临床监测，特别是身高、体重等一般指标的监测 

         氢化可的松过量，患儿可出现生长速率下降、肥胖 

          氢化可的松剂量不足，患儿可出现生长加速，骨龄增长加快 

骨龄检测可每年一次。但在生长加速以及青春发育期，应每半年监测一

次骨龄 

大多数儿童CAH的骨密度正常，但随着年龄的增加，以及糖皮质激素治

疗时间的延长，骨密度降低的风险增加 

           有学者提出，在儿童期应给予维生素D以及钙剂治疗，以预防骨质

疏松的发生 
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NCCAH——治疗 

成人可选用地塞米松、强的松等其他糖皮质激素治疗 

月经不规则、痤疮等症状治疗后3 个月可改善 

多毛则需要 30 个月左右改善 

因地塞米松和泼尼松具有较强的抑制生长作用，应尽

可能避免用于生长过程中的儿童青少年 

对于生育年龄的妇女建议补充维生素D治疗 
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NCCAH——治疗 

• 应激状态下糖皮质激素的应用  

应用糖皮质激素治疗的NCCAH患儿，肾上腺皮质功能处于医源性抑制状态，

因此在应激状态下需增加糖皮质激素剂量，直至已成功停药或肾上腺功能

再评估正常 

约1/3的NCCAH患者在未治疗状态下，ACTH激发试验可显示皮质醇反应低

于正常。尽管在此类患者中，无证据显示肾上腺危象的发生，但在应激状

态下，建议给予糖皮质激素治疗 

若NCCAH 患者皮质醇对 ACTH 激发试验反应正常，在应激状态下可不给予

应激剂量治疗 
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NCCAH——治疗 

• 停药及转诊  

未有统一建议 

有学者基于临床经验建议： 

男孩NCCAH 在Tanner 3期（睾丸容积 8～10 mL），青

春期身高突增出现前停用糖皮质激素治疗 

女孩NCCAH继续糖皮质激素治疗至初潮后 2～3 年，以

建立月经周期。 
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NCCAH——总结 

• NCCAH发病率高、临床表现复杂多样、基因型-表型相关性

相对欠佳，诊断须综合分析 

• NCCAH的治疗强调个体化原则， 

针对儿童宜强调给予最小剂量的糖皮质激素 

在控制病情，保证正常生长发育的同时尽量减少糖皮质激素

治疗的副反应 
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