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【摘要】　21‑羟化酶缺乏症（21‑OHD）是先天性肾上腺皮质增生症的最常见类型，占 90%~95%。

若治疗不规范，患者成年后可能面临身材矮小、代谢综合征、生育力下降及社会适应困难等问题。近

年来，随着我国新生儿筛查工作的推广，21‑OHD的早期诊断和规范化管理取得了显著进展，但不同地

区的新生儿筛查覆盖率及诊疗方案存在差异，随访管理体系尚不完善，亟待建立基于循证医学的临床

管理指南。本指南整合了最新发表的研究证据和专家意见，结合我国实际情况，从新生儿筛查、诊断、

治疗与随访管理、并发症预防、特殊疾病状态处理等方面，提出了针对儿童、青少年和成人不同年龄段

的管理策略。指南共形成 14条推荐意见，旨在为临床医师及相关专业人员提供科学、实用的诊疗参

考，实现21‑OHD的规范化诊治，降低并发症发生率，改善患者的长期预后与生活质量。
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先天性肾上腺皮质增生症（congenital adrenal 
hyperplasia， CAH）是我国首批罕见病目录中的疾

病，由肾上腺皮质类固醇激素合成酶缺陷引起。其

中，CYP21A2 基因缺陷导致的 21‑羟化酶缺乏症

（hydroxylase deficiency，OHD）最 常 见 ，占 90%~

95%。21‑OHD根据临床表现可分为经典型和非经

典型，经典型又分为失盐（salt wasting， SW）型和单

纯男性化（simple virilizing， SV）型。经典型的发病

率为 1/20 000~1/10 000。患者在新生儿期可因严

重电解质紊乱及肾上腺危象而危及生命，儿童期可
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出现性早熟，青少年及成年期可出现多囊卵巢综合

征、睾丸肾上腺残基瘤等，部分非经典型可无临床

症状。若治疗不规范可导致成年期身材矮小、代谢

综合征、生育力下降及社会适应困难等问题［1］。近

年来，随着我国新生儿筛查的推广，21‑OHD规范化

管理日益受到重视。然而，我国在 21‑OHD的诊疗

实践中仍存在诸多挑战，部分地区新生儿筛查未覆

盖、患者诊断延误、治疗不规范等问题依然突出。

2018年国际上发表了 21‑OHD的临床实践指南，近

年国内外发表了多项新的临床研究证据，为进一步

优化诊疗策略提供了循证医学依据［2］。为此，本指

南汇集了来自多个学术领域的专家，基于最新循证

医学证据，共同制订了“21‑羟化酶缺乏症的临床管

理指南（2026）”（简称本指南），旨在推动 21‑OHD
的规范化管理，降低并发症的发生率，改善患者长

期预后和生活质量，从而建立规范的健康管理

体系。

一、指南制订方法

本指南参考循证医学指南制订原则，遵循

“ 中 国 制 订/修 订 临 床 诊 疗 指 南 的 指 导 原 则

（2022 版）”确立的规范化流程与方法论框架［3］，并

整合指南研究与评价工具的科学评估标准及卫生

保健实践指南报告条目的规范化报告要求。

1.指南使用者和目标人群：主要适用于所有直

接参与 21‑OHD 新生儿筛查、诊治、预防及健康管

理的医疗人员。目标应用人群为所有确诊或疑似

21‑OHD的患者。

2.指南工作组与利益冲突管理：本指南工作组

由临床专家与方法学专家共同组成。本指南由中

华医学会罕见病分会、中华医学会儿科学分会内分

泌遗传代谢学组、中华预防医学会出生缺陷预防与

控制专业委员会新生儿遗传代谢病筛查学组参与

制订。临床专家专业背景覆盖新生儿筛查、儿科与

成人内分泌遗传代谢、小儿泌尿外科、医学遗传学、

妇产科等多个领域。在立项初期对指南工作组成

员进行利益冲突信息采集和评估，指南专家组成员

经审核均不存在与本指南相关的利益冲突。

3. 临床问题的遴选和确定：指南工作组历时

2 年，通过 3 次问卷调研与 4 轮专家会议，对

21‑OHD临床管理中的关键问题进行了多轮征集与

论证，最终确定了本指南拟解决的 14 个核心临床

问题。

4.证据检索、分级和推荐意见形成：指南的检

索 覆 盖 了 PubMed、Embase、Web of Science、

Cochrane Library、中国知网、万方和 CBM 数据库

（建库至 2025年 5月）。检索词包括“先天性肾上腺

皮质增生症”“21‑羟化酶缺乏症”“新生儿筛查”“二

级筛查”“诊断”“促肾上腺皮质激素激发试验”

“CYP21A2基因检测”“糖皮质激素”“氟氢可的松”

“阴道成形术”“阴蒂短缩成形术”“睾丸肾上腺残基

瘤”“congenital adrenal hyperplasia”“21‑hydroxylase 
deficiency， newborn screening”“second tier 
screening”“diagnosis”“ACTH stimulation test”

“CYP21A2 sequence analysis”“glucocorticoids”
“fludrocortisone” “feminizing genitoplasty”
“clitoroplasty”“testicular adrenal rest tumor”等。由

指南专家组成员依据筛选标准确定纳入文献，提取

研究信息。采用“牛津循证医学中心分级 2011版”

标准进行质量评价与分级：A 级对应高把握度（牛

津 1级），B级对应中等把握度（牛津 2级），C级对应

低把握度（牛津3~4级），D级对应极低把握度（牛津

5级）［4］。推荐意见的形成综合考量了证据级别、利

弊平衡、患者价值观及成本效益，依据GRADE指导

原则将推荐强度分为“强推荐”和“条件性推荐（包

括弱推荐）”两个等级，并通过德尔菲法与专家会议

达成共识（共识率≥80%）。

5.指南的传播、实施与更新：本指南将通过学

术会议、专业期刊、数字化传播平台及专项培训项

目等多渠道推广实施，并根据循证医学进展定期

更新。

二、临床问题及推荐意见

临 床 问 题 1：是 否 应 采 用 17‑羟 孕 酮

（17‑hydroxyprogesterone， 17‑OHP）进行 21‑OHD 的

新生儿筛查？针对不同胎龄新生儿推荐的 17‑OHP
切值是多少？

推荐意见 1：推荐采用时间分辨荧光免疫法

（dissociation‑enhanced lanthanide fluoroimmunoassay， 
DELFIA）检测新生儿干血斑中 17‑OHP进行21‑OHD
的一级筛查，并根据胎龄调整17‑OHP阳性切值（B级，

强推荐）。建议筛查实验室根据其采用的17‑OHP检

测方法，建立基于胎龄分层的17‑OHP水平百分位数

并以P99.5作为筛查切值，高于切值为21‑OHD筛查阳

性（B~C级，条件性推荐）。

证据总结：健康婴儿出生时 17‑OHP 水平通常

较高，在生后数日内迅速下降，我国新生儿筛查足

跟 血 采 血 时 间 为 生 后 2~7 d［5］。 临 床 多 采 用

DELFIA 或荧光酶联免疫法检测新生儿干血斑中

17‑OHP 水平进行 21‑OHD 一级筛查，可筛检出 SW
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型及大部分 SV型患者［6‑7］。一项纳入中国 785万新

生儿的荟萃分析显示，CAH 初筛阳性率为 0.60%，

阳 性 预 测 值（positive predictive value， PPV）为

0.72%［8］。由于出生应激、肾上腺皮质功能尚未成

熟等因素，早产儿和低出生体重儿的血 17‑OHP 水

平常显著升高［7］，依据胎龄或出生体重分层设定切

值，有助于提高筛查的 PPV。鉴于 17‑OHP 水平与

胎龄的相关性更为明确，建议优先采用基于胎龄的

切值标准［2， 9‑10］。不同国家和地区因筛查人群特点

及 检 测 平 台 不 同 ，17‑OHP 切 值 存 在 较 大 差

异［7， 10‑12］。国内广州地区采用全自动分析平台

DELFIA 法检测 48 592 例新生儿，并以 P99.5设定胎

龄分层的 17‑OHP 切值，其中<32、32~35、36 和≥
37周的切值分别为 60 nmol/L、35 nmol/L、19 nmol/L
和 14 nmol/L，总 PPV 为 1.56%［13］。此外，日本东京

都推荐足月儿 17‑OHP切值为 15 nmol/L，早产儿为

60 nmol/L［12］。根据 2024年国家卫生健康委临床检

验中心室间质评报告，国内绝大多数筛查实验室采

用 DELFIA 法检测干血斑 17‑OHP 水平进行筛查，

因所用试剂盒及检测平台不同，各实验室报告的切

值范围为 10~30 nmol/L，其中全自动分析平台采用

切值多数集中于11~15 nmol/L［14］。

临床问题 2：针对 21‑OHD 一级筛查阳性的新

生儿，是否推荐采用液相色谱‑串联质谱技术

（liquid chromatography‑tandem mass spectrometry， 
LC‑MS/MS）进行二级筛查？

推荐意见2：推荐有条件的地区采用LC‑MS/MS
检测21‑OHD一级筛查阳性原干血斑样本中的多种

类固醇激素，作为二级筛查策略，以提高筛查的PPV。

建议纳入 17‑OHP、21‑脱氧皮质醇（deoxycortisol，
DF）、11‑DF、雄烯二酮（androstenedione， A4）、皮质

醇及（17‑OHP+21‑DF）/皮质醇、（17‑OHP+A4）/皮质

醇、11‑DF/17‑OHP等指标（B级，强推荐）。

证据总结：使用传统免疫法检测类固醇激素可

因抗体交叉反应等导致筛查假阳性，造成大量非必

要的召回［2］。LC‑MS/MS技术具有高灵敏度和特异

度，可同时检测多种类固醇激素。2007 年 Janzen
等［15］采用 LC‑MS/MS 检测干血斑中 17‑OHP、A4、皮
质 醇 、21‑DF、11‑DF 及（17‑OHP+A4）/皮 质 醇 、

（17‑OHP+21‑DF）/皮质醇等指标，结果显示，以

17‑OHP 及（17‑OHP+21‑DF）/皮质醇升高为阳性标

准，灵敏度达 100%，特异度为 98.1%。上海新华

医院对 707例初筛阳性样本进行 LC‑MS/MS二级筛

查，假阳性率降低了 89.1%［16］。多项研究表明，

LC‑MS/MS 二级筛查可将 PPV 从免疫荧光法的

0.5%~4.3% 提升至 17.0%~45.8%［16‑18］，有效减少不

必要的召回。21‑DF 由 17‑OHP 经 11β‑羟化生成，

正常人中水平极低［15］，多项研究显示其对 21‑OHD
的诊断具有较高的灵敏度与特异度［15， 17］，可作为独

立 的 二 级 筛 查 指 标 。 17‑OHP 升 高 亦 可 见 于

11β‑OHD、3β‑羟类固醇脱氢酶缺乏症及 P450氧化

还原酶缺乏症，增加 11‑DF 及 11‑DF/17‑OHP 有助

于鉴别诊断［16］。

临床问题 3：对新生儿筛查阳性和临床疑似

21‑OHD的患者，应进行哪些生化检测？

推荐意见 3：建议由专科医师评估新生儿筛查

阳性和临床疑似 21‑OHD患者，根据病情严重程度

选择性进行血 17‑OHP、A4、孕酮、睾酮、皮质醇、促

肾 上 腺 皮 质 激 素（adrenocorticotropic hormone， 
ACTH）、肾素、醛固酮、血钠、血钾等检测，条件允许

时尽量行LC‑MS/MS类固醇激素谱检测（B~C级，强

推荐）。

证据总结：类固醇激素谱检测是诊断 21‑OHD
的重要依据［19］，17‑OHP 和 21‑DF 是特异性较强的

诊断指标。经典型患者常伴有 A4、睾酮、孕酮及

ACTH 水平升高，皮质醇大部分降低，也可正常。

SW 型患者有低钠血症、高钾血症、肾素浓度升高、

醛固酮降低或正常。部分 SV型和非经典型患者皮

质醇可在正常范围。21‑OHD患者肾上腺来源的雄

激素升高，灵敏度依次为 17‑OHP、21‑DF、A4 和睾

酮，其中 21‑DF与 17‑OHP相关性最佳，诊断及治疗

监测价值较高［20］。A4水平相对稳定，与 17‑OHP亦

具良好相关性。孕酮水平可升高，但诊断的特异性

有限［21］。硫酸脱氢表雄酮（dehydroepiandrosterone 
sulfate， DHEAS）增高，但灵敏度较低，不建议作为

诊断指标。LC‑MS/MS 类固醇激素谱分析有助于

21‑OHD 的诊断和鉴别诊断。Ye 等［22］使用该方法

结 合 Logistic 回 归 模 型 可 有 效 鉴 别 11β‑OHD、

17α‑羟化酶缺乏症和 21‑OHD。本指南专家组推荐

对疑似 21‑OHD 患者，在专科医师评估基础上，进

行相关激素及电解质的检测，并在条件允许时采用

LC‑MS/MS 分析类固醇激素谱，以提高诊断和鉴别

诊断能力。

临床问题 4：什么情况下需进行标准 ACTH 激

发试验？使用国产 ACTH［1‑39］开展 ACTH 激发试验

时，如何判断结果？

推荐意见 4：对于疑似非经典型或部分 SV型的

21‑OHD 患者，推荐采用标准 ACTH 激发试验进行
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评估。在我国多采用标准ACTH［1‑39］激发试验 0 min
及激发后 60 min 采血，建议参考 ACTH［1‑24］激发后

60 min 17‑OHP 的阳性切值（>30 nmol/L）作为初步

判断依据。可同时检测皮质醇、A4、孕酮、DHEAS、
21‑DF、11‑DF、11‑DOC 和 17‑羟孕烯醇酮等类固醇

激素作为辅助诊断和鉴别诊断依据（B~C 级，条件

性推荐）。

证据总结：对于疑似非经典型或部分 SV 型的

21‑OHD 患者，推荐行标准 ACTH 激发试验进行诊

断［2］。部分 SV 型及非经典型患者的基础 17‑OHP
和皮质醇水平可正常或轻度升高，仅凭基础激素水

平难以确诊，因此需通过标准ACTH激发试验评估

肾上腺皮质功能。国际常用方法为静脉注射

250 μg（25 U）人促肾上腺皮质激素（ACTH［1‑24］），0~
2 岁的患儿可减量至 125 μg［2］，分别于 0 min 和

60 min采血检测皮质醇、17‑OHP、A4、孕酮、DHEAS
等类固醇激素，以诊断 21‑OHD并鉴别其他 17‑OHP
升高的疾病［2］。LC‑MS/MS技术可同步检测多种类

固醇激素，尤其是 21‑DF、11‑DF等指标难以通过常

规方法准确定量或检测，有助于提高诊断准确

性［23］。国际共识及国外多项研究提出，ACTH［1‑24］激

发后 60 min 17‑OHP 诊断非经典型 21‑OHD 的切值

为 30 nmol/L［2， 24］。标准ACTH激发试验的ACTH剂

量远超生理剂量，可最大程度刺激肾上腺皮质激素

分泌，对 17‑OHP 水平可达到最大程度的刺激。国

内尚无法获取ACTH［1‑24］，临床实践中多采用动物脑

垂体提取的 ACTH［1‑39］作为替代。国外有文献报道

使用 ACTH［1‑39］代替 ACTH［1‑24］进行激发试验用于诊

断成人肾上腺皮质功能不全［25］。国内研究亦表明

ACTH［1‑39］可替代 ACTH［1‑24］用于激发试验［26］，提示

ACTH［1‑39］也可达到最大程度刺激 17‑OHP水平的作

用。因此，建议参考ACTH［1‑24］激发试验的阳性切值

（>30 nmol/L）作为初步参考。但需注意阳性切值存

在局限性，诊断需结合临床表现、其他生化指标以

及基因检测综合分析，同时还需要鉴别其他

17‑OHP升高的疾病。如激发试验结果低于切值但

临床高度怀疑，建议进一步行基因检测［2］。

临床问题 5：对疑似 21‑OHD 的人群是否建议

常规开展基因检测？应采用何种方法进行检测？

推荐意见 5：建议对疑似 21‑OHD 患者常规进

行 CYP21A2基因检测。常规策略为 Sanger测序联

合 多 重 连 接 探 针 扩 增 技 术 （multiplex 
ligation‑dependent probe amplification， MLPA）。

CAH长读长测序技术克服了常规检测方法的局限

性，条件允许时可优先选择（B级，强推荐）。

证据总结：部分 21‑OHD患者（尤其非经典型）

的生化指标可正常，需通过分析其致病基因

CYP21A2 明确诊断。大多数 21‑OHD 存在明确的

基因型‑表型相关性，基因检测不仅有助于确诊，还

可预测表型并指导治疗。CYP21A2和与其高度同

源的假基因 CYP21A1P 均位于 6p21.33，两者分别

与其邻近的真基因和假基因形成两个 RCCX 模块

（STK19‑C4‑CYP21‑TNX）［27］。 CYP21A2 变异主要

包括 2类：约 85%是真假基因微交换所致的点变异

等小片段变异或不等交换导致的大片段融合缺失

变异，15%是其他罕见点变异［28］。融合缺失变异的

形成是由于减数分裂时姐妹染色体单体的错位及

RCCX模块的不等交换，进而形成带有融合基因且无

功能的单RCCX模块。常见的单RCCX中的融合变异

根据重组断裂点位置分为CYP21A1P和CYP21A2之
间的融合缺失变异（CYP21A1P/A2‑CH‑1至 CH‑9）及

TNXA 和 TNXB 之间的融合变异（TNXA/B CH‑1 至

CH‑3）［7］，后者所致的临床表型也称为CAH‑X，可能

伴随类似于 Ehlers‑Danlos 综合征的结缔组织病症

状［29］。21‑OHD的常规基因检测策略为 Sanger测序

联合MLPA，但存在以下局限性：Sanger测序时扩增

引物需要设计在真假基因差异的位点上，但如果引

物结合区域发生真假基因微交换或变异，则会导致

真基因脱扣或检测出假基因信号；MLPA试剂盒仅

针对CYP21A2外显子 1~7设计，且检测的是每个探

针的信号，点变异和真假基因融合导致的缺失和重

复都会影响探针信号强度，因此缺乏单条染色体水

平的精准度［30］。CAH长读长测序技术可克服上述

不足［31］，可检测已知变异及拷贝数变异，区分两个

或多个变异的顺反式关系。上海新华医院和北京

协和医院的研究（共 1 701例患者）显示，CAH长读

长测序检出的融合缺失变异比例为 15.64%［29， 32］，故

本指南建议在条件允许时可将长读长测序作为优

先考虑的基因检测策略。

临床问题 6：21‑OHD 患 者 的 临 床 分 型 和

CYP21A2基因型是否相关？基因型和表型相关性

对临床实践有何意义？

推荐意见 6：多数 21‑OHD 患者存在明确的基

因型‑表型相关性，但在临床表现较轻的患者中相

关性有所减弱。建议可根据基因型初步预测临床

表型，为个体化治疗和遗传咨询提供指导（B~C级，

强推荐）。

证据总结：CYP21A2 变异可导致 21‑羟化酶活
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性下降，根据残余酶活性分为严重型（0~1%）、中间

型（2%~11%）和轻型（12%~50%）。大多数常见变

异与临床表型的严重程度有良好相关性，常见

CYP21A2 基因变异的酶活性及表型对应关系见

表 1［30‑31， 33‑34］。某些变异会导致不同表型，例如

c.293‑13C/A>G 变异多为 SW 型，部分为 SV 型。基

因型对预测疾病严重程度、指导治疗及遗传咨询具

有重要意义，严重型变异的基因型和表型相关性较

强，而中间型和轻型变异中存在较大异质性［33］。

临床问题 7：不同年龄阶段的经典型 21‑OHD
患者，推荐使用的糖皮质激素（glucocorticoid， GC）
类型及剂量如何？

推荐意见 7：推荐青春期及之前的经典型

21‑OHD患者首选氢化可的松（hydrocortisone， HC）
治疗，具体推荐剂量见表 2，达到终身高及成年患

者可选择中、长效 GC 单用或与 HC 联用（C 级，强

推荐）。

证据总结：经典型 21‑OHD 患者的 GC 治疗目

标是替代生理性皮质醇分泌不足，并有效抑制肾上

腺源性雄激素过量生成，但治疗需在“抑制雄激素

过量”与“避免 GC过量影响生长及代谢风险”间取

得平衡，既不能过量也不能不足。HC因半衰期短、

对生长影响小，是儿童的首选药物，但需每日 3~
4 次给药［2］。新生儿起病时常处于肾上腺危象状

态，推荐 HC 起始剂量为 25~50 mg/（m²·d）［35］，危象

控制后应尽快降至维持剂量 8~15 mg/（m²·d）［6］。

若1岁以内婴儿的HC剂量长期超过20 mg/（m²·d），

将导致身高标准差评分（standard deviation score，
SDS）下降，影响终身高［36］。婴幼儿推荐剂量为 10~
15 mg/（m²·d）［36］。青春期患儿皮质醇清除率升高，

HC 需求相应增加，但剂量超过 17 mg/（m²·d）可能

显著增加身材矮小的风险。一项针对 92例经典型

患者的分析显示，HC 剂量超过 17 mg/（m²·d）时身

材矮小者占比超过 60%［37］。另有研究显示，青春早

期 GC 剂 量 与 终 身 高 呈 负 相 关 ，剂 量 超 过

20 mg/（m²·d）将显著降低身高 SDS［38］。对于每日剂

量的分配，尚无充足证据支持在晨起或夜间使用高

剂量的给药方案［39］。临床实践中，可根据皮质醇的

昼夜生理节律进行替代［40］。达到终身高的青少年

或成年患者为改善治疗依从性和对肾上腺雄激素

的控制，可选择中、长效GC（如泼尼松或泼尼松龙、

地塞米松）单用或与 HC 联用。表 2 中给出不同年

龄段患者的优先推荐药物及常规推荐剂量，但仍需

要根据患者的严重程度和随访指标进行个性化调

整。长期使用GC需注意监测骨密度［41］。妊娠期应

避免使用可通过胎盘的地塞米松，以减少对胎儿的

影响。

临床问题 8：21‑OHD 患者的氟氢可的松推荐

剂量及调整依据是什么？

推荐意见 8：推荐对 SW型 21‑OHD患者使用氟

氢可的松治疗，剂量范围为 0.05~0.20 mg/d。婴儿

需额外补充氯化钠 1~2 g/d。剂量调整应基于平时

血压的监测及定期血浆肾素浓度、血钠、血钾等指

标综合评估，目标将肾素浓度控制在正常范围上限

或轻度升高（B~D级，强推荐）。

证据总结：SW 型患者因醛固酮合成障碍会出

现低钠高钾血症、肾上腺危象、生长发育受限，甚至

危及生命。人工合成的盐皮质激素氟氢可的松可

促进钠重吸收和钾的排泄，抑制肾素‑血管紧张素

系统活性，间接减少 ACTH 分泌从而减少 GC 用

量［7］。研究显示，接受氟氢可的松治疗的 SW 型患

者，其终身高优于未使用者［42］，故尽管缺乏高质量

试验证据，仍强推荐 SW 型患者使用氟氢可的松。

肾素水平正常或轻度增高的 SV 型患者常无需使

用。6月龄以内婴儿对盐皮质激素灵敏度较低，故

需 较 高 剂 量 氟 氢 可 的 松 ，起 始 剂 量 为 0.05~
0.2 mg/d，分 1~2次口服；由于母乳中钠含量较低需

同时补充氯化钠 1~2 g/d［43］。随着年龄增长对盐皮

质激素的灵敏度逐渐提高，通常在 6月龄后对氟氢

可的松的需求下降，应根据平时血压和血浆肾素浓

表1 CYP21A2基因常见变异对应的 21‑羟化酶活性及 21‑羟化酶缺乏症患者的表型

影响程度

严重型 

中间型 
轻型 

残留酶
活性（%）

0

≤1
2~11
12~50

表型

SW

SW或SV
SV或SW
NC

常见变异（NM_000500.9)
c. 332_339del；E6 Cluster: c. ［710T>A、713T>A、719T>A］ ； c. 923dup； c. 955C>T； c. 1069C>T；

CYP21A1P/A2‑CH‑6； CYP21A1P/A2‑CH‑1； CYP21A1P/A2‑CH‑2； CYP21A1P/A2‑CH‑7； CYP21A1P/
A2‑CH‑5； CYP21A1P/A2‑CH‑3； CYP21A1P/A2‑CH‑8; TNXA/B‑CH‑1；TNXA/B‑CH‑2；NXA/B‑CH‑3

c.293‑13C>A>G；c.［-126C>T、-113G>A、-110T>C、-103A>G、92C>T］
c.518T>A；CYP21A1P/A2‑CH‑4；CYP21A1P/A2‑CH‑9
c.［-126C>T、-113G>A、-110T>C］；c.92C>T；c.844G>T；c.1360C>T

注：SW为失盐型；SV为单纯男性化型；NC为非经典型
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度、血钠、血钾等及时调整［2］。肾素明显升高则提

示氟氢可的松剂量不足；肾素降低或出现高血压时

则需减量［44］。肾素低于正常可能导致医源性高血

压［45］，推荐将肾素浓度维持在正常上限或略高水

平。关于肾素检测的采血体位，临床实践中坐位约

占 80%，卧位与直立位分别占 15%和 5%［46］，建议于

清晨服药前、静坐15 min以上或卧位采血。

临床问题 9：21‑OHD 患者在应激状态下是否

需要增加GC剂量？

推荐意见 9：推荐 21‑OHD患者在发热、脱水性

胃肠炎、全身麻醉手术以及严重创伤等应激状态下

增加 GC 剂量以预防肾上腺危象（表 3）；对于轻度

心理压力或轻度运动，无需增加 GC 剂量（B~C 级，

强推荐）。

证据总结：经典型患者在应激状态下因 GC 水

平无法应答性升高，易发生低血压、低血糖甚至肾

上腺危象［6］。研究发现，胃肠道和呼吸道感染是诱

发肾上腺危象的常见原因［47］。另 1项纳入 102例患

儿的研究发现约 1/4的患儿在 4岁内经历过肾上腺

危象或严重低血糖［48］。因此，在应激状态下需短期

内增加 GC剂量。中度肾上腺危象风险时，如牙科

治疗、小手术，剂量增加持续约 24 h［2， 6， 49］；重度肾

上腺危象风险时，如败血症或大手术，需静脉注射

高剂量氢化可的松（表 3），剂量增加持续 4~7 d，根

据临床情况逐渐恢复至日常口服剂量，高剂量 HC
可同时发挥盐皮质激素作用，通常无需补充氟氢可

的松，当患者恢复至日常口服剂量时，开始使用氟

氢可的松。对于轻度心理压力（如焦虑、考试）或轻

度运动，通常不需要增加GC剂量［50］。

临床问题 10：21‑OHD 治疗随访中，应纳入哪

些临床及生化指标作为GC剂量调整的依据？青春

期患儿应增加哪些随访指标？

推荐意见 10：推荐在 21‑OHD随访时综合评估

以下指标以指导 GC剂量调整，临床指标包括生长

发育指标（生长速率、体重及骨龄）和肾上腺皮质功

能低下的临床表现（皮肤色素沉着、乏力、嗜盐、体

位性低血压等）；生化指标包括血 17‑OHP、A4、孕
酮、睾酮、ACTH、肾素浓度及电解质等，条件允许时

可采用 LC‑MS/MS 进行类固醇激素谱检测，建议于

清晨服药前、静坐 15 min以上或卧位采血。青春期

患 儿 应 增 加 对 卵 泡 刺 激 素（follicle‑stimulating 
hormone，FSH）、黄体生成素（luteinizing hormone，
LH）、A4/睾酮、内外生殖器发育情况的评估，并注

意筛查睾丸肾上腺残基瘤（testicular adrenal rest 
tumors，TART）（B~C级，条件性推荐）。

证据总结：21‑OHD的治疗目标是通过补充GC
抑制过量肾上腺雄激素产生，维持正常的生长和青

春发育［2， 24］。生长速率、体重、骨龄及青春期发育

状况是反映长期疗效的重要临床指标［51］，但其变化

需经数月甚至数年观察。类固醇激素水平可作为

短期疗效评估依据，但因受昼夜节律、用药时间及

采血条件影响，故需综合临床表现和生化指标进行

评估［52］。随访频率方面，通常为 2 岁内每 3 个月

1次、2岁后每 4个月 1次、成人每半年 1次，控制不

佳 和 调 整 剂 量 后 应 适 当 缩 短 随 访 时 长［2， 53］。

17‑OHP、A4、孕酮及 ACTH 是调整 GC 剂量的重要

生化指标。A4、孕酮和睾酮控制在同年龄、同性别

正常上限，ACTH 可略高于正常［2， 53］。采血时间建

议在清晨服药前、静坐 15 min以上或卧位状态下进

行，此时GC血药浓度最低，是反映控制不良时最高

激素水平的最佳采血时机［54］。成年女性在月经周

表2 21‑羟化酶缺乏症患者糖皮质激素的推荐剂量

类型

氢化可的松

起始剂量 
维持剂量 

泼尼松(泼尼松龙)
维持剂量

地塞米松

维持剂量

年龄段

新生儿

新生儿或婴幼儿

学龄前和学龄期

青春期

达到终身高的儿童或
成人 

达到终身高的儿童或
成人

达到终身高的儿童或
成人

药物剂量

25~50 mg/(m²·d)，分3~4次
8~15 mg/(m²·d)，分3~4次
10~15 mg/(m²·d)，分3~4次
10~17 mg/(m²·d)，分3~4次
15~40 mg/d，分3次

4.0~7.5 mg/d，分2次

0.25~0.50 mg/d，分1~2次

表3 预防21‑羟化酶缺乏症肾上腺危象的氢化可的松应激治疗方案

肾上腺危象风险

中度

重度

高危临床情况

发热、呕吐、腹泻、小手术、创伤、牙科治疗等

败血症、大手术等

氢化可的松剂量和给药方式

平时维持量的2~3倍或25~100 mg/（m²·d），口服或静脉注射

初始大剂量（静脉推注或肌内注射）,<15 kg(0~<2岁）25 mg/d,15~25 kg(2~6岁）
50 mg/d，>25 kg(>6岁）100 mg/d；后续 100 mg/(m2·d)，静脉持续输注 24 h或
每 6小时静脉输注 1次；随后根据患者的临床情况，逐步过渡至日常口服
维持剂量
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期的卵泡期采血。青春期治疗目标是使用最低有

效GC剂量以维持青春期的正常生长发育［2］。随访

中应增加对性腺轴功能的评估，包括 FSH、LH、

A4/睾酮及内外生殖器发育情况，应将FSH与LH维

持在同年龄正常范围。A4/睾酮>0.5提示肾上腺来

源的雄激素分泌过量和控制不佳。21‑OHD患者控

制不佳时，可因肾上腺雄激素过量导致下丘脑‑垂
体‑性腺轴的抑制，女性出现月经紊乱、无排卵月

经、卵巢囊肿及多囊卵巢等，男性则可能发生继发

性性腺功能减退与 TART。建议对 10 岁以上患者

每年行睾丸超声检查以筛查TART［2］。

临床问题 11：在 21‑OHD 治疗随访中，应将血

17‑OHP控制在什么范围？

推荐意见 11：本指南未设定统一的 17‑OHP控

制范围，不宜以 17‑OHP控制在正常范围为目标，可

维持在轻度高于正常水平，并根据不同年龄段的治

疗目标，结合临床和其他生化指标进行个体化调整

（B~C级，条件性推荐）。

证据总结：由于 HC 半衰期短，21‑OHD 患者体

内 GC 水平可随着 HC 的服用出现波动，肾上腺雄

激素和 17‑OHP 随之波动［55］，为有效抑制雄激素常

需使用超生理剂量的GC。此外，17‑OHP水平受药

物剂型、剂量、给药时间及采血时间影响，且各实验

室参考范围存在差异［52， 56］，因此国内外相关共识与

指南均未设定统一的 17‑OHP 控制目标。17‑OHP
的正常化提示GC治疗过度，故不宜以 17‑OHP控制

在正常范围为目标，应维持在轻度高于正常水

平［2， 6， 51］。婴儿对雄激素的灵敏度低，且婴儿期GC
剂量与成年终身高呈负相关，故不宜过度抑制

17‑OHP水平［6， 26， 51， 57］。2岁至青春期前儿童的性激

素水平低，故将肾上腺雄激素控制在接近正常范

围，对成人终身高达到遗传身高有重要意义。青春

期的GC治疗应使用最低有效剂量，允许 17‑OHP保

持在较青春期前偏高水平（<18 nmol/L）［37］。成人期

的治疗重点是保护生育力和预防并发症，其

17‑OHP控制范围通常不超过36 nmol/L［58］。多项研

究建议 17‑OHP 控制在 10~20 nmol/L、12~36 nmol/L
或 3~36 nmol/L［53， 59‑61］。本指南专家组未设定统一

的 17‑OHP 控制范围，强调需结合患者年龄段和治

疗目标综合评估的重要性，17‑OHP 可控制在同年

龄、同性别正常范围上限的 2~3倍［26， 51］。

临床问题 12：非经典型 21‑OHD患者应在何种

情况下启动GC治疗？

推荐意见 12：非经典型 21‑OHD患者需根据临

床症状谨慎选择、个体化启动 GC治疗。非经典型

症状较轻，但出现以下情况考虑 GC 治疗：骨龄超

前、预测终身高受损；女性男性化（月经紊乱、不孕、

高雄激素血症）；男性性早熟、TART；肾上腺结节样

增生；ACTH 激发试验皮质醇<500 nmol/L。GC 治

疗可改善上述症状，但可能增加医源性库欣综合征

风险，起始剂量为经典型推荐剂量的一半。无症状

非妊娠期患者通常不建议使用 GC（C 级，条件性

推荐）。

证据总结：GC治疗在非经典型21‑OHD患者中的

应用需权衡利弊［62‑64］。GC治疗可降低流产率并提高

妊娠成功率，接受治疗患者的流产率为6.5%，显著低

于未治疗组的26.3%［65‑66］。尚无证据表明GC治疗可

以预防TART，但可使已有的TART肿瘤体积缩小［67］。

部分特殊基因型（如 c.92C>T变异合并截短变异）患

者可能受益于低剂量HC治疗［68］。皮质醇储备功能不

足的非经典型患者在应激状态时，GC治疗可有效预

防肾上腺危象［69］。在启动GC治疗前，应充分告知患

者及家属不良反应。推荐使用HC、泼尼松（泼尼松龙）

或地塞米松，起始剂量按推荐剂量减半，并个体化调

整。达到预期身高或症状缓解后可考虑停药；计划妊

娠者应在医师指导下调整方案，必要时暂停治疗［70］。

治疗期间建议每3~6个月评估，若疗效不佳或出现严

重不良反应，应及时调整治疗方案。本指南建议GC
适用于有症状的非经典型21‑OHD患者，但需个体化

调整剂量并密切监测疗效及不良反应。

临床问题 13：对于需行外阴整形术的经典型

21‑OHD 女性患者，推荐的手术年龄是多少？是否

推荐在同一次手术中完成阴蒂短缩和阴道成形术？

推荐意见 13：对于需行外阴整形术的经典型

21‑OHD 女性患者，推荐的手术年龄是 2 岁以内。

应根据患者的具体情况综合评估后决定手术方式，

经验丰富的医生可在同一次手术中完成阴蒂短缩

和阴道成形术（B~C级，条件性推荐）。

证据总结：经典型 21‑OHD女性患者在出生时

常伴有不同程度外生殖器男性化表现（按Prader分
级系统评估为Ⅰ~Ⅴ级），在国内，外生殖器模糊常

会给患儿及家庭带来严重困扰，有迫切的手术干预

需求。国际共识将外阴整形术建议列为“未分级良

好实践声明”，仍需更多高质量循证证据支持，临床

实施需严格遵循术前多学科协作评估、家长参与的

个体化原则［2］。最佳手术年龄尚有争议。生后受

母体雌激素影响，6月龄内组织柔软、手术易行、心

理创伤小，但对手术精细化及经验要求较高；而青
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春期手术可能增加患者心理困扰［71］。多数国际共

识建议手术年龄 2 岁以内，2~6 月龄为佳［53， 72］。多

项研究表明，约 3/4病例成年后对幼年时期手术结

果满意。北美医师调研显示近 20年来虽存在推迟

手术年龄的趋势，但主流观点仍支持在幼年期完成

手术［73］。术前应明确告知家长，外阴畸形不危及生

命，阴蒂短缩成形术是不可逆手术，成年后存在发

生4%性别焦虑风险［74］，尤其是重度病例。因此，最

佳选择是将手术推迟至成年后由患者自主决定，但

同时需告知成年后手术难度将显著增加。青春期

患儿术前应进行心理及性别认同的评估，手术决策

应由多学科团队协作，提供充分的伦理准备。推荐

的手术适应证为 Prader Ⅲ ~ Ⅴ级外阴男性化患

者［72］，这些患者由于尿生殖窦共同开口，青春期可

能出现经血排出不畅或性交困难。对于Prader Ⅰ~
Ⅱ级患者，若存在明显的阴蒂肥大且家长焦虑严重

亦可考虑手术。外阴整形术式含阴蒂短缩成形、小

阴唇整形、阴蒂帽成形、阴道成形及必要时的大阴

唇整形术。通常阴蒂短缩成形术与阴道成形术可

同时完成［75］，仅对尿道与阴道在膀胱颈口高位汇合

者，可考虑将阴道成形术推迟进行。

临床问题 14：对于 21‑OHD合并TART的患者，

是否推荐优化GC剂量的药物治疗而非手术治疗？

推荐意见 14：推荐合并TART的患者采用优化

GC剂量的治疗方案，优化方案建议将GC剂量调整

为推荐剂量的 1.5~2倍，并定期根据超声检查与激

素水平评估调整。仅在药物疗效不佳或出现严重

并发症时考虑手术干预，手术需谨慎（C级，条件性

推荐）。

证据总结：GC 对控制 TART 有显著疗效，36%
的 TART完全消退，18%~64%的 TART体积显著缩

小［76］。未治疗或不规范治疗患者 TART 的发生风

险明显升高，增加GC剂量抑制ACTH分泌，减少对

TART 表达的 ACTH 受体刺激，控制 TART 生长［77］。

治疗方案需综合临床表现和生化指标进行调整，通

常将 GC剂量提升至推荐剂量的 1.5~2倍。上海瑞

金医院开发的 TART 超声评分系统提供了客观的

评估工具，能准确预测不育风险，并指导生育力保

存措施［78］。GC治疗虽具有无创、剂量可调等优势，

但存在一定局限性，如无法完全消除 TART以及长

期高剂量激素的不良反应等［7， 67］。若 GC长期治疗

后 TART 仍增大提示疗效不佳者，以及 TART 造成

睾丸功能严重损害的患者可考虑手术治疗，但手术

改善生育的效果不佳［79］，有手术并发症和复发的风

险。因此，建议新诊断的 TART 首选药物治疗，在

严密监测下观察疗效，仅当药物疗效不佳或出现严

重并发症时考虑手术干预。

三、局限性和展望

本指南针对我国 21‑OHD 诊疗实践中存在的

关键问题，基于现有循证证据及我国国情，制订了

涵盖从新生儿期至成人期的全生命周期综合性管

理策略。然而，由于 21‑OHD 为罕见病，部分推荐

意见尚缺乏高质量随机对照试验证据支持，部分干

预措施仍需进一步研究验证。未来，本指南将随着

新证据的发表而持续更新。期待通过更多高质量

的研究证据，不断提升 21‑OHD 的诊疗水平，最终

实现改善患者长期预后和生活质量的目标。

（邱文娟 朱岷 黄永兰 孙首悦
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