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摘  要 

目的：报道1例胎龄28周 + 3天起病、CYP21A2基因变异导致的经典型先天性肾上腺皮质增生症。探讨

该病的早期诊断及经验分享。方法：回顾青岛大学附属医院新生儿科收治的胎龄28周 + 3天极早产儿先

天性肾上腺皮质增生症21-羟化酶缺乏症1例，并复习相关文献。结果：患儿系胎龄28周 + 3天出生的极

早产儿，以全身皮肤色深、外阴肥大、色素沉着为主要临床表现，合并严重低钠血症和高钾血症，足跟

血筛查17-羟孕酮244 nmol/L，外送激素示17-羟孕酮29.63 ng/ml，21-脱氧皮质醇17661.1 pg/mL。予

氢化可的松、9-α氟氢可的松及口服氯化钠等治疗，好转出院。患儿高通量全外显子组基因检测显示

CYP21A2基因突变，家系验证变异分别来自患儿父母。结论：不同于足月新生儿，早产儿因其特殊性，

利用17-羟孕酮对21-羟化酶缺乏症进行早期诊断有一定难度，容易漏诊或误诊，21-脱氧皮质醇可能是比

17-羟孕酮更特异的21-羟化酶缺乏症标志物。 
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Abstract 
Objective: To report a case of classical congenital adrenal hyperplasia caused by CYP21A2 gene mu-
tation at 28 weeks + 3 days of gestational age. To explore the early diagnosis and experience sharing 
of the disease. Methods: A case of congenital adrenal hyperplasia 21-hydroxylase deficiency in very 
premature infants with gestational age of 28 weeks + 3 days admitted to the Department of Neona-
tology, Affiliated Hospital of Qingdao University was reviewed and related literatures were reviewed. 
Results: The patient was a very premature infant born at 28 weeks + 3 days of gestational age. The 
main clinical manifestations were deep skin color, vulval hypertrophy and pigmentation. Severe 
hyponatremia and hyperkalemia were combined. Heel blood screening showed 244 nmol/L of 17-
hydroxyprogesterone, 29.63 ng/ml of 17-hydroxyprogesterone and 17661.1 pg/mL of 21-deoxycor-
ticosteroid. The patient was treated with hydrocortisone, 9-α fludrocortisone and oral sodium chlo-
ride, and was discharged after improvement. High-throughput whole exome gene detection showed 
CYP21A2 gene mutation in the child, and the family verification variation was from the parents of 
the child. Conclusion: Different from full-term neonates, it is difficult to use 17-hydroxyprogester-
one for early diagnosis of 21-hydroxylase deficiency in premature infants due to its particularity, 
which is easy to be missed or misdiagnosed. 21-deoxycorticosteroid may be a more specific marker 
of 21-hydroxylase deficiency than 17-hydroxyprogesterone. 
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1. 引言 

先天性肾上腺皮质增生症是一组常染色体隐性遗传疾病，这其中超过 95%的先天性肾上腺增生病例

是由于 21-羟化酶缺乏所致，其特点是编码该酶的 CYP21A2 基因突变致使皮质醇和醛固酮生成受损以及

雄激素过多，最后导致肾上腺皮质代偿性增生[1]。21-羟化酶缺乏症(21-hydroxylasedeficiency, 21-OHD)存
在肾上腺失盐危象的致命风险，并导致患儿生长发育紊乱以及长远并发症。如今，经典型 21-OHD 已经

成为染色体 46，XX 新生儿外生殖器畸形和儿童期原发性肾上腺皮质功能不全的最常见原因[2]。本文通

过介绍 1 例极早产儿先天性肾上腺皮质增生症 21-羟化酶缺乏症，并结合文献复习，探讨先天性肾上腺皮

质增生症的早期诊断、治疗及预后，尤其是早产儿，以便加深临床医师对该病的认识，从而提高其早期

识别及诊治能力。 

2. 临床资料 

患儿，女，13 分钟，因“母孕 28 周 + 1 天早产，生后气促，面色紫绀 13 分钟”入院。患儿系 1 胎，

第 1 产，因孕母“早产临产、孕 28 周 + 1 天”。在我院顺产出生，出生体重 1.35 kg。患儿出生后反应

欠佳，哭声低弱，面色发绀，心率 89 次/分，呻吟吐沫，予以清理呼吸道、正压通气后，心率升至 110 次

/分，Apgar 评分 1 分钟 7 分(呼吸，心率，皮肤颜色各减 1 分)，5 分钟 10 分，10 分钟 10 分。无宫内窘

迫，无胎膜早破，羊水颜色清，脐带正常，胎盘正常。后经由 T 组合按压正压通气由产科转入。其母孕
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期定期产检，无明显异常；产前半小时应用地塞米松 5 mg × 1 次。其父母非近亲结婚，否认遗、残、畸、

疾病家族史。 
入院查体：反应欠佳，早产儿外貌，哭声低弱，面容无特殊，有呻吟，有吐沫。呼吸稍促，三凹征阳

性，双肺呼吸音清，未闻及干湿啰音。心音有力，律齐，各瓣膜听诊区未闻及杂音。腹软，肠鸣音未闻

及。女性外阴，阴蒂肥厚，大阴唇不能覆盖小阴唇。四肢肌张力低，原始反射不能引出。生后 25 日龄出

现顽固高血钾、低血钠，血钾为 5.40 mmol/L (参考范围为 3.5~4.5 mmol/L)，血钠 103.00 mmol/L (参考范

围为 135~145 mmol/L)，予高张钠补液支持治疗后复查血钠 106.60 mmol/L、血钾 6.08 mmol/L，立即完善

足跟血筛查提示 17-羟孕酮(17-hydroxyprogesterone; 17-OHP) 244 nmol/L，外送激素 20 项检测示 11-脱氧

皮质醇 9798.2 pg/mL (升高)，21-脱氧皮质醇(21-deoxycortisol, 21-DF) 1766.1 pg/mL (升高)，可的松 85.4 
ng/mL (升高)，硫酸脱氢表雄酮 5038.6 ng/mL (升高)，褪黑素 0.7 pg/mL (下降)，盐皮质激素、雌激素、孕

激素尚在正常范围内，泌尿系统超声示双肾积水，考虑先天性肾上腺皮质增生症(Congenital adrenal hyper-
plasia, CAH)，失盐型可能性大，予口服氢化可的松 8~12 mg/(m2∙d) (0.5 mg × 3 次/天)，9-α 氟氢可的松

(0.05 mg × 2 次/天)，代替盐皮质激素治疗，每天补充 1 g 氯化钠(随奶服用)，住院 48 d 好转出院。 
患儿及其父母外周血高通量全外显子测序结果：患儿第 6 号染色体编码 21-羟化酶的 CYP21A2 基因

chr6:32005393-32007707 和 chr6:32007203 存在复合变异，分别为移码变异 exon1-6 杂合缺失突变和错义

突变 c.518T > A (exon4, NM_000500.9)，导致氨基酸改变 p.Ile173Asn。经 Sanger 测序验证，患儿母亲为

exon1-6 杂合缺失携带者，父亲为 c.518T > A 杂合变异携带者，以上变异均在文献数据库中报告为致病性

变异，其中，Clin Var 数据库对错义突变 c.518T > A 的致病性分析为 Pathogenic, Classic congenital adrenal 
hyperplasia due to 21-hydroxylase。本例患儿致病基因变异分别来自于父母，为复合杂合突变，其父母均为

单杂合变异且无症状，符合常染色体隐性遗传规律，见表 1。 
 

Table 1. Congenital adrenocortical hyperplasia gene detection report 
表 1. 先天性肾上腺皮质增生症基因检测报告 

基因 染色体位置 转录本外显子 核苷酸氨基酸 纯合/ 
杂合 

正常人 
频率 预测 

ACMG 致

病性分析

(分值) 

疾病/表型 
(遗传方式) 

变异 
来源 

CYP21A2 chr6:32005393- 
32007707 exonl-6 del het 0.0104 - Pathogenic 

21-羟化酶缺乏

性先天性肾上

腺皮质增生症
(AR) 

母亲 

CYP21A2 chr6:32007203 NM_000500.9;  
exon4 

c.518T > A 
(p.Ile173Asn) hemi 0.0013432 LD Pathogenic 

21-羟化酶缺乏

性先天性肾上

腺皮质增生症
(AR) 

父亲 

注：预测：蛋白功能预测软件 REVEL；D：有害；LD：可能有害；U：不确定；LB：可能良性；B：良性。splice AI：
T：影响剪接；F：不影响剪接。-：未知；分值：贝叶斯框架 Uncertain 位点分值及对应的致病性概率：<0 (0.1%)；0 
(10%)；1 (18.8%)；2 (32.5%)；3 (50%)；4 (67.5%)；5 (81.2%)；≥6 (≥90%)；CYP21A2 基因有一个高度同源的假基因

CYP21A1P，本次检测采用 long PCR 扩增去除假基因后高通量测序检测变异。 

3. 讨论 

CAH 是最常见的常染色体隐性遗传疾病之一，而临床上最常见的 CAH 类型是 21-羟化酶(一种细胞

色素 P-450 酶)缺乏症，约占本病 90%~99% [3] [4]，国内外报道发病率为 1:14,000~1:18,000 [5]。其发病
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机理是 CYP21A2 基因突变导致 21-羟化酶缺乏，使得肾上腺类固醇生成途径受阻，导致皮质醇生物合成

受损。从而增加了下丘脑–垂体中促肾上腺皮质激素释放激素–促肾上腺皮质激素的代偿性分泌，并导

致肾上腺皮质增生、雄激素和一些中间代谢产物增加[2]。 
编码 21-羟化酶的 CYP21A2 基因位于人类第 6 号染色体的短臂(6p21.3)的人类白细胞抗原 III 型基因

区域，21-羟化酶一种由 495 个氨基酸组成的蛋白质[1]，其作用是负责将 17-OHP 转化为 11-脱氧皮质醇，

将孕酮转化为 11-脱氧皮质酮，进而分别合成皮质醇和醛固酮。如果缺乏 21-羟化酶，皮质醇前体会被分

流以产生雄激素前体，过量的 17-OHP 可以直接转化为雄烯二酮，也可以通过多个步骤转化为 5α-二氢睾

酮，绕过脱氢表雄酮和睾酮[6]。这一途径被称为替代途径或后门途径[7]，主要在产前活跃。与 17-OHP
不同的是，21-DF 拥有唯一的肾上腺来源，并不在性腺中产生，因此，21-DF 是比 17-OHP 更特异的 21-
OHD 生物标志物，现已被纳入一些新生儿筛查方案中[8]。 

21-OHD 具有良好的基因型–表型相关性，疾病的严重程度与突变位点对酶活性的损害程度有关，

即：根据不同类型的经典型和非经典型的基因型，一般可以预测疾病的严重程度[9]-[11]。典型的 21OH
缺乏症又分为最严重的失盐型和单纯的盐化型。失盐型由于酶的活性 < 2%，醛固酮和皮质醇合成绝对不

足，新生儿出生后不久可出现失盐危象(如严重低血糖、低血钠、高血钾、脱水等)而危及生命。单纯男化

型的严重程度低于失盐型，在很大程度上不会损害盐皮质激素的合成，在严重的身体应激情况下，如并

发疾病伴发热、创伤和手术，盐流失的风险约为 10% [12]。单纯男化型患儿在儿童期出现雄激素过多的

迹象(例如油性皮肤、痤疮和阴毛初长或早熟的假青春期) [13]。此外，典型 CAH 与长期合并症相关，包

括心脏代谢危险因素、认知功能受损、肾上腺静息瘤和骨骼健康影响[14]。自从 20 世纪 50 年代糖皮质激

素替代疗法引入以来，先天性肾上腺皮质增生症已成为可治疗的遗传性疾病的模型。因此，早期识别并

明确诊断可使患儿在发生失盐危象前得到规范治疗以降低病死率。总体而言，CAH 的早期识别和治疗对

儿科患者很重要。 
由于新生儿筛查的普及，以及随着人们对 CAH 的研究和认识增多，越来越多的 CAH 能被早期识别，

17-OHP 作为新生儿 CAH 筛查的传统指标，在早产儿中的应用存在显著局限性。早产儿由于其特殊性，

生后多因各器官系统不成熟入住新生儿科，未能常规完善新生儿 CAH 筛查，无法通过以 17-OHP 为指标

的肾上腺皮质增生症筛查进行早期诊断，容易漏诊或误诊。再者，由于早产儿出生应激、肾上腺功能不

成熟，包括 21-羟化酶成熟延迟，其 17-OHP 浓度往往高于足月婴儿[15] [16]。这种“肾上腺早产儿”的

筛查可能会有较高的假阳性率。例如，在瑞典筛查计划实施的 26 年中，对足月儿的阳性预测值为 25%，

而对早产儿的阳性预测值仅为 1.4% [17]，此外，产前使用糖皮质激素已经成为促进早产儿肺成熟的常规

手段，而 Frédérique Gatelais [18]等人发现产前使用多疗程糖皮质激素可使血液中的 17-OHP 降低约 30%，

增加 CAH 筛查的假阴性风险。且早产儿 17-OHP 浓度与胎龄、出生体重、采样年龄等多种因素密切相关

[16] [19]，国外一项针对健康早产儿和健康足月儿纵向研究表明，胎龄小于 34 周的早产儿出生第一周 17-
OHP 值远高于足月儿，之后随着早产儿胎龄增长至 37 周，17-OHP 浓度逐渐下降并稳定，但仍高于健康

足月儿，其中，33.6%的早产儿样本 17-OHP > 30 ng/mL，足月儿无一例 17-OHP > 30 ng/mL [20]；而以色

列一项 2008~2017 年的全国性横断面研究发现，相比于调整单一参数，联合胎龄和出生体重调整的截断

值能更精准反映早产儿生理特点，可将阳性预测值从传统方法下的 4.5%提高至 16.5%。因而目前对于早

产儿 CAH 的筛查截断值，没有一个普遍接受的标准。同时，新生儿 17-OHP 可能在其他形式的 CAH 中

升高，包括 11-羟化酶缺乏症，3β-羟类固醇脱氢酶缺乏症和 P450 氧化还原酶缺乏[8]，这都进一步增加了

结果解读的复杂性，降低了 17-OHP 诊断 21-OHD 的特异性，使得利用 17-OHP 早期诊断早产儿 21-OHD
愈加困难。因此，目前国内外对于极早产儿 CAH 病例报道很少。 

在 21-OHD 的患儿中，一些累积的 17-OHP 会通过 11β-羟化酶转化为 21-DF 使得 21-DF 升高，21-DF
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是 21-OHD 的直接代谢产物，几乎仅在 21-OHD 中升高，而在生理状态下、早产儿或其他形式的 CAH (如
11-OHD、3β-HSSD)中水平极低(健康新生儿通常<0.1 ng/mL)，且与 17-OHP 不同的是，21-DF 浓度受新

生儿胎龄的影响程度很小，且不受采样时间影响[21]，国外的一项研究显示，仅使用 21-DF (临界值，0.85 
ng/mL)的简化决策对 21-OHD 的筛查产生了 91.7%的阳性预测值[21]。Kazuhiro Watanabe [22]等人发现通

过比较多种类固醇标志物发现，21-DF 的 AUC 值为 0.999 显著优于 17-OHP (AUC = 0.970)。当 21-DF 截

断值取 1.0 ng/mL 时，对 CAH 的阳性预测值达 100%。对早产儿来说，相比于 17-OHP，21-DF 与 21-OHD
有高度相关性，在假阳性病例中几乎不可检测，特异性极高，是诊断 21-OHD 的更特异性标志物[22]。因

此，临床医生、商业参考实验室和新生儿筛查项目可以尝试用 21-DF 取代 17-OHP 作为 21-OHD 研究的

首选分析指标。 
本例患儿为 28 + 1 周早产儿，临床表现为皮肤色素沉着，外阴色素沉着、外阴肥大似阴茎，实验室

检查为难以纠正的高钾血症、低钠血症，足跟血筛查示 17-羟孕酮升高，激素检测提示 17-羟孕酮升高，

21-脱氧皮质醇明显升高，硫酸脱氢表雄酮升高，使得临床医生高度警惕 CAH，并进行多次相关检验，最

后基因检测出 CYP21A2 基因 exonl-6 杂合缺失以及 c.518T > A 半合子突变，突变分别导致了外显子缺失

和第 173 号氨基酸由异亮氨酸变为天冬氨酸。经 REVEL、SIFT、Polyphen-2、Mutation Taster、GERP + 
软件预测，结果均为有害突变。根据 ACMG 指南，以上变异均属于致病性变异。确诊为 21-OHD 经典型

中的失盐型。本例患儿起病凶险，经治疗后病情迅速缓解，定期补充激素，住院 48 d 好转出院。 
长远来看，CAH 患儿的生长发育、心血管、代谢、肌肉骨骼和生殖等均会受到不良影响[1]。因此，

CAH 患儿的长期管理应强调从儿科医疗顺利过渡到成人医疗的重要性，选择合适的治疗时机、制定个体

化的治疗方案以提高患儿生活质量。同时，对于基因诊断明确的患儿家庭，建议进行遗传咨询和产前诊

断，可以预防疾病再发风险。 
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