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改善先天性肾上腺皮质增生症患者终身高的药物治疗进展

陆飞宇１，２，卢琳１，潘慧１，朱惠娟１，陆召麟１

（１中国医学科学院北京协和医院 内分泌科 卫健委内分泌重点实验室 协和转化医学中心，北京１００７３０；２吉林大学第一医
院 小儿内分泌科，长春 １３００２１）

【摘要】先天性肾上腺皮质增生症 （ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌａｄｒｅｎａｌｈｙｐｅｒｐｌａｓｉａ，ＣＡＨ）在治疗过程中会面临终身高矮的问题，

原因可能为未充分抑制的雄激素促进骨骺融合，在治疗过程中出现中枢性性早熟 （ｃｅｎｔｒａｌｐｒｅｃｏｃｉｏｕｓｐｕｂｅｒｔｙ，ＣＰＰ）加

速骨骺融合，糖皮质激素的过量应用，以及盐皮质激素补充不足等。研究提示，某些药物包括促性腺激素释放激素类

似物 （ｇｏｎａｄｏｔｒｏｐｈｉｎｒｅｌｅａｓｉｎｇｈｏｒｍｏｎｅａｎａｌｏｇｕｅ，ＧｎＲＨａ）、重组人生长激素 （ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔｈｕｍａｎｇｒｏｗｔｈｈｏｒｍｏｎｅ，ｒｈ

ＧＨ）、芳香化酶抑制剂及雄激素受体拮抗剂等可以通过不同作用机制改善 ＣＡＨ患者的终身高。本文对上述药物改善

ＣＡＨ患者终身高的情况进行综述，以期为临床工作提供依据。
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［收稿日期］２０１９０７１９
［基金项目］国家重点研发计划罕见病临床队列研究 （２０１６ＹＦＣ０９０１５００）；中国医学科学院医学与健康科技创新工程项目 （ＣＡＭＳ２０１７Ｉ２Ｍ１０１１）
［作者简介］陆飞宇，女，硕士，主治医师；研究方向：儿科内分泌及代谢疾病；Ｔｅｌ：１３８４４０００８１５；Ｅｍａｉｌ：ｌｕｆｅｉｙｕ＠ｊｌｕｅｄｕｃｎ
［通信作者］卢琳，女，博士，副主任医师；研究方向：内分泌及代谢疾病；Ｔｅｌ：（０１０）６９１５１５６１；Ｅｍａｉｌ：ｌｕｌｉｎ８８＠ｓｉｎａｃｏｍ

　　先天性肾上腺皮质增生症 （ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌａｄｒｅｎａｌ
ｈｙｐｅｒｐｌａｓｉａ，ＣＡＨ）是最常见的常染色体隐性遗传
疾病之一，因编码类固醇激素合成酶的基因突变影

响相应编码的酶活性，从而引起糖皮质激素、盐皮

质激素、性腺类固醇激素合成受到影响。目前已知

的基因突变包括编码２１羟化酶、１１β羟化酶、１７α
羟化酶、３β羟类固醇脱氢酶２型、类固醇急性调节
蛋白、Ｐ４５０胆固醇侧链裂解酶和 Ｐ４５０氧化还原酶
等的基因［１］。９０％～９５％的 ＣＡＨ是由于２１羟化酶
缺陷 （２１ｈｙｄｒｏｘｙｌａｓｅｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ，２１ＯＨＤ）导致，
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因此目前大多数有关 ＣＡＨ与身高的研究主要为２１
ＯＨＤ。２１ＯＨＤ酶残存活性的不同，其临床表现多
样，包括新生儿期失盐型、外生殖器性别难辨失盐

型，幼年期生长加速伴性早熟、骨龄提前的单纯男

性化型和成年期起病的多毛、月经不规律的非经典

型等，前２种类型若不治疗会出现终身高矮的表
现［２４］。随着我国新生儿 ＣＡＨ筛查的普及，药物治
疗的规范化以及分子生物学的进展，大部分的患儿

能够及早被发现及治疗，在远期治疗方面越来越关

注患者的生存质量，ＣＡＨ导致的矮身材即为重要的
关注指标［５］。

１　ＣＡＨ身高受损的情况及原因
ＣＡＨ中的经典型２１ＯＨＤ导致患者的终身高受

损较为常见。ＣＡＨ患者终身高矮的影响因素包括治
疗起始的年龄过晚、治疗的依从性差、治疗过程中

合并中枢性性早熟 （ｃｅｎｔｒａｌｐｒｅｃｏｃｉｏｕｓｐｕｂｅｒｔｙ，
ＣＰＰ）加速骨骺融合、盐皮质激素替代不足和糖皮
质激素药物过量等。目前国际上通用身高标准差评

分 （ｓｔａｎｄａｒｄｄｅｖｉａｔｉｏｎｓｃｏｒｅ，ＳＤＳ）来评价个体的身
高与同年龄、同种族、同性别儿童的身高关系。即

身高ＳＤＳ＝［实测身高 （ｃｍ） －同年龄同性别同种
族人群身高均值 （ｃｍ）］／同年龄同性别同种族人
群身高标准差 （ｃｍ）。一项 Ｍｅｔａ分析中 （ｎ＝
１７７２）发现 ＣＡＨ患者的终身高是 －１３８ＳＤＳ
（９５％ ＣＩ：－１５６～１２０）［６］。法国的一项涵盖４９６
例ＣＡＨ患者的回顾性研究［７］也发现终身高低于正

常人水平 （女性 －１２ＳＤＳ，男性 －１０ＳＤＳ）。在
ＣＡＨ患者中，有多种因素影响身高的增长：①未治
疗以及未充分治疗后肾上腺来源的睾酮未被抑制，

身高的线性增长加速以及骨骺的提前成熟会导致骨

骺线过早的融合而出现身材矮小［８９］；②治疗起始
年龄偏晚，治疗过程中出现 ＣＰＰ，加速了骨骺的融
合［１０１１］；③盐皮质激素的缺乏，有学者报道，给予
糖皮质激素与盐皮质激素共同治疗酶活性小于１％
的失盐型２１ＯＨＤ儿童，较单纯给予糖皮质激素治
疗酶活性大于２％的单纯男性化型儿童身高更高［２］；

④超生理剂量的糖皮质激素可以干扰垂体生长激素
的产生和分泌，抑制肝脏胰岛素样生长因子１（ｉｎ
ｓｕｌｉｎｌｉｋｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ１，ＩＧＦ１）信使ＲＮＡ的合成，
同时糖皮质激素还直接作用于生长板，使其对生长

激素产生抵抗作用［１２］。２１ＯＨＤ的糖皮质激素替代

治疗对身高的影响是剂量依赖性［２］。曾有学者报道

过１例ＣＡＨ婴儿，出生后确诊２１ＯＨＤ但未接受治
疗，虽然其１７羟孕酮＞５００ｎｍｏｌ· Ｌ－１、雄烯二酮
（１２８ｎｍｏｌ· Ｌ－１，正常值 ＜１ｎｍｏｌ· Ｌ－１）和睾
酮 （２８ｎｍｏｌ· Ｌ－１，正常值 ＜０８ｎｍｏｌ· Ｌ－１）
明显高于正常值，但随访至１３２岁时骨龄并没有
受到影响［１３１４］。提示在婴儿期，雄激素对骨龄进展

作用有限，所以婴儿期仅需要小剂量的糖皮质激素

替代治疗，如果剂量过大，会有潜在的抑制生长的

作用，并明显抑制婴儿期的快速身高增长而影响终

身高。但婴儿期诊断的２１ＯＨＤ多数为失盐型，临
床表现中部分患儿以肾上腺危象起病，为了纠正多

种电解质紊乱和维持生命体征，对 ＣＡＨ婴儿的糖
皮质激素治疗往往会过量。ＣＡＨ患儿进入青春期
后，往往比幼年期需要更大剂量的糖皮质激素才能

抑制肾上腺来源的雄激素，同时青春期的身高快速

增长也会受抑制［１５］。一项来自瑞典的研究显示

ＣＡＨ患者 （ｎ＝９３）中，男性终身高比女性受损更
严重，男性的平均终身高是 －１８５ＳＤＳ，女性平均
终身高－１３ＳＤＳ［１６］，该研究提示终身高与及时诊
断治疗、患者依从性好以及足够的盐皮质激素补充

有关。

２　改善ＣＡＨ患者终身高的药物治疗
改善ＣＡＨ患者终身高，应早期诊断，尤其是

推广新生儿筛查，并积极给予激素替代治疗。合

理使用糖皮质激素和盐皮质激素，避免激素过量

和治疗不充分，避免 ＣＰＰ和激素过量对身高的不
利影响。如何更好地改善 ＣＡＨ患者终身高是学者
们关注的治疗目标。多种药物如促性腺激素释放

激素类似物 （ｇｏｎａｄｏｔｒｏｐｈｉｎｒｅｌｅａｓｉｎｇｈｏｒｍｏｎｅａｎａ
ｌｏｇｕｅ，ＧｎＲＨａ）、基因重组人生长激素 （ｒｅｃｏｍｂｉ
ｎａｎｔｈｕｍａｎｇｒｏｗｔｈｈｏｒｍｏｎｅ，ｒｈＧＨ）、芳香化酶抑
制剂以及雄激素拮抗剂等通过延缓青春期发育、

促进生长作用等，以期能够改善 ＣＡＨ患者的终身
高［１７］。部分研究提示上述疗法对ＣＡＨ患者终身高
有一定的改善，但最终疗效仍然具有很大的

争议［５］。

２１　促性腺激素释放激素类似物
曾有报道单用 ＧｎＲＨａ治疗改善 ＣＡＨ合并 ＣＰＰ

的儿童终身高。６例ＣＡＨ儿童 ［４例２１ＯＨＤ，２例
１１β羟化酶缺陷症 （１１βｈｙｄｒｏｘｙｌａｓｅｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ，
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１１βＯＨＤ）］出现 ＣＰＰ后应用亮丙瑞林 （ｌｅｕｐｒｏｒｅ
ｌｉｎ）治疗，预测终身高 （１４７４±７８）ｃｍ，经过
平均 （２７５±０７）年的治疗，预测终身高增加至
（１５６１±７５）ｃｍ，较治疗前有明显的改善。提示
单用亮丙瑞林可以改善 ＣＡＨ合并 ＣＰＰ患者的终身
高。ＧüｖｅｎＡ等［１０］报道１２例ＣＡＨ合并ＣＰＰ的儿童
均给与ＧｎＲＨａ治疗 （３７５ｍｇ，每４周注射１次），
治疗前平均骨龄为 （１２±２６）岁，预测终身高
（１４６６±２２３）ｃｍ，经过平均 （３８±２１）年的
治疗，骨龄 （１３７±１４）岁，预测终身高提高至
（１５４５±２２３）ｃｍ，也较前有明显的改善。

Ｊｕａｎ等［１８］报道了一组８２例ＣＡＨ儿童终身高的
研究，其中２１例ＣＡＨ合并ＣＰＰ，分为ＧｎＲＨａ治疗
组 （ｎ＝１１）和对照组 （ｎ＝１０），２组开始治疗时
骨龄接近，分别为 （１１６±１２）岁和 （１１８±
１８）岁，按骨龄评估的身高标准差评分分别为
（－２５±１３）ＳＤＳ和 （－２５±１４）ＳＤＳ，经过
（２５±１８）年的治疗，达到终身高的标准差评分
分别是 （－２１±０８）ＳＤＳ和 （－３０±１０）ＳＤＳ
（Ｐ＞００５），此项研究提示单用 ＧｎＲＨａ改善 ＣＡＨ
患者终身高的价值有限。因此目前对于单独应用

ＧｎＲＨａ是否能够改善 ＣＡＨ合并 ＣＰＰ终身高的结论
并不一致，尚缺乏大样本量的随机对照研究。

２２　重组人生长激素
截至目前，数篇文献报道 ｒｈＧＨ对接受糖皮质

激素治疗的 ＣＡＨ儿童生长速度有改善作用［８，１９２０］。

ｒｈＧＨ也可以和ＧｎＲＨａ联合应用改善 ＣＰＰ儿童的终
身高［２０］。Ｌｉｎ等［２１］将 １４例 ＣＡＨ患儿作为治疗组
［基线状态骨龄 （１２５０±１３）岁，预期终身高
（－１４±１４）ＳＤＳ］，另外１４例年龄匹配的 ＣＡＨ
患儿作为对照组 ［基线状态骨龄 （１２５３±２５）
岁，预期终身高 （－１５±０９）ＳＤＳ］，均随访至
达到终身高。治疗组每日给予 ｒｈＧＨ０３ｍｇ·ｋｇ－１

皮下注射，治疗时间长达 （４４±１５）年，治疗组
终身高 （－０４±０８）ＳＤＳ明显优于对照组
（－１４±１１）ＳＤＳ，提示ｒｈＧＨ可以有效改善ＣＡＨ
患儿的终身高。接受 ｒｈＧＨ治疗的患儿 ＩＧＦ１与
ＩＧＦＢＰ３水平未超过骨龄对应的正常范围，糖化血
红蛋白和甲状腺功能也在正常范围，未见糖尿病、

恶性肿瘤、股骨干滑脱、假性脑瘤等不良事件发

生，不良事件的发生率少于生长激素缺乏症患儿常

规应用生长激素治疗，但不排除与样本量小有关。

２３　促性腺激素释放激素类似物和重组人生长激
素联合治疗

一项研究报道［２２］１３例ＣＡＨ合并ＣＰＰ儿童，诊
断后立刻给予ＧｎＲＨａ治疗 （３７５ｍｇ，每２８天注射
１次，肌肉注射），持续平均 （４０±１５）年，第２
年联合应用 ｒｈＧＨ治疗 （０１５ＩＵ· ｋｇ－１· ｄ－１），
持续平均 （３６±１４）年，并随访至患者达到终身
高。基线及单独应用 ＧｎＲＨａ满１年时的身高 ＳＤＳ
明显低于终身高 ＳＤＳ，ＧｎＲＨａ联合应用 ｒｈＧＨ治疗
１年后身高ＳＤＳ与终身高 ＳＤＳ比较差异无统计学意
义，并且接近遗传身高。提示ｒｈＧＨ联合ＧｎＲＨａ能
更好地改善ＣＡＨ合并ＣＰＰ患者的终身高。

另一项研究［２３］对３４例 ＣＡＨ患儿给予 ｒｈＧＨ治
疗 （每周０３ｍｇ·ｋｇ－１，每日注射），剂量按需要
以每周００２ｍｇ· ｋｇ－１逐渐增加，最大剂量为每周
０４５ｍｇ· ｋｇ－１，保持生长速度为骨龄对应的第５０
百分位以上并且 ＩＧＦ１不超过正常范围，直至达到
终身高。其中７例联合亮丙瑞林治疗 （３００μｇ·
ｋｇ－１，每２８天注射１次，肌肉注射），治疗时长平
均 （３７±１７）年。结果显示，无论男童女童终身
高 ［男童 （１７２±４８）ｃｍ，女童 （１６２２±５３）
ｃｍ］均显著高于基线时预期终身高 ［男童 （１６２８
±７７）ｃｍ，女童 （１５１７±５２）ｃｍ］，且终身高
ＳＤＳ与ｒｈＧＨ治疗时间相关。单独应用ｒｈＧＨ组身高
获益 （１１８±４０）ｃｍ，联合应用亮丙瑞林组身高
获益 （９２±５８）ｃｍ，两组身高获益差异无统计学
意义，且身高获益与亮丙瑞林应用时长无显著相关

性，提示是否加用 ＧｎＲＨａ治疗对身高获益不大。
应用 ｒｈＧＨ的患儿 ＩＧＦ１及 ＩＧＦＢＰ３水平均在骨龄
对应的正常范围内，糖化血红蛋白及甲状腺功能正

常，无ｒｈＧＨ相关不良反应出现。仅有１例患儿出
现剧烈的背痛伴有感觉异常和下肢无力，诊断为中

央椎间盘突出伴有 Ｌ４Ｌ５椎管狭窄和马尾综合征，
经过外科减压手术后症状消失。其原因考虑与先天

发育异常有关。

以上研究均证实单独应用 ｒｈＧＨ可以改善 ＣＡＨ
患者的终身高，部分研究显示 ｒｈＧＨ联合应用 Ｇｎ
ＲＨａ对终身高有改善作用，但缺乏随机对照研究。
在长期应用ｒｈＧＨ治疗ＣＡＨ患儿的观察中未发现明
显不良反应。

２４　芳香化酶抑制剂
芳香化酶抑制剂可抑制芳香化酶，减少雄激素
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向雌激素转化，进而削弱了雌激素促进骨骺融合的

作用，以获得更多的生长空间［１９，２４］，故芳香化酶抑

制剂也被应用于改善 ＣＡＨ终身高的治疗中。目前
有四种第３代选择性芳香化酶抑制剂应用于促进儿
童身高增长，分别是睾内酯 （ｔｅｓｔｏｌａｃｔｏｎｅ）、阿那曲
唑 （ａｎａｓｔｒｏｚｏｌｅ）、法曲唑 （ｆａｄｒｏｚｏｌｅ）和来曲唑
（ｌｅｔｒｏｚｏｌｅ）。ＣＡＨ患儿治疗中加用睾内酯可以减少
糖皮质激素用量，从而减少糖皮质激素过量引起的

不良反应［１９］。Ｊｕａｎ等［１８］报道ＣＡＨ合并ＣＰＰ儿童应
用ＧｎＲＨａ联合来曲唑 （ｎ＝１１）治疗较单独应用
ＧｎＲＨａ（ｎ＝１１）身高改善上有显著性差异 ［（１１
±１０）ＳＤＳｖｓ（０４±０７）ＳＤＳ］。但上述研究未
对不同性别疗效差异进行比较分析。在一项针对青

春期男童发育迟缓的研究结果显示，来曲唑增加了

黄体生成素 （ｌｕｔｅｉｎｉｚｉｎｇｈｏｒｍｏｎｅ，ＬＨ）的水平和脉
冲幅度。应用来曲唑使 ＬＨ和睾酮的升高引发了学
者们对女童应用该药是否会发生多囊卵巢综合征的

担忧。目前，仍缺乏芳香化酶抑制剂改善 ＣＡＨ终
身高的作用及不良反应相关大规模研究。

２５　雄激素受体拮抗剂
Ｌａｕｅ等［２５］率先证实应用雄激素受体拮抗剂联

合芳香化酶抑制剂治疗可以减少糖皮质激素的用

量，并可以较好地控制骨龄。适用于雄激素控制欠

佳、骨龄难以控制，且糖皮质激素用量较大的患

者。该研究将１２例 ＣＡＨ儿童 （１１例２１ＯＨＤ和１
例１１βＯＨＤ）随机分成两组，两组均同时给予氢化
可的松与氟氢可的松，联合治疗组加用雄激素受体

拮抗剂氟他胺 （ｆｌｕｔａｍｉｄｅ，５ｍｇ· ｋｇ－１· ｄ－１，分
２次服用，１周后增加至７５ｍｇ· ｋｇ－１· ｄ－１，再
经过１周增加至１０ｍｇ· ｋｇ－１· ｄ－１）联合睾内酯
（起始量２０ｍｇ· ｋｇ－１· ｄ－１，分３次口服，每周递
增１０ｍｇ· ｋｇ－１· ｄ－１直至４０ｍｇ· ｋｇ－１· ｄ－１）
治疗。经过６个月的治疗，联合治疗组氢化可的松
的用量 （７９±０５）ｍｇ· ｍ－２· ｄ－１明显低于常规
治疗组 （１２９±２１）ｍｇ· ｍ－２·ｄ－１，推测氟他胺
可以降低氢化可的松的清除率［２６］，２组氟氢可的松
药物剂量无显著差异。联合治疗组１７羟孕酮、脱
氢表雄酮、促肾上腺皮质激素 （ａｄｒｅｎｏｃｏｒｔｉｃｏｔｒｏｐｉｃ
ｈｏｒｍｏｎｅ，ＡＣＴＨ）水平高于常规治疗组，但雄烯二
酮、硫酸脱氢表雄酮和睾酮水平无明显升高。联合

治疗组生长速度由每年 （８５±２３）ｃｍ下降至
（６１±１３）ｃｍ，骨龄进展每年 （０６±０６）岁慢

于常规治疗组 （１４±０９）岁，但该研究未随访２
组终身高情况有无差异。联合治疗组未见明显的肝

肾功能和造血功能异常等不良反应。此后 Ｍｅｒｋｅ
等［２７］对２８例ＣＡＨ患者也进行了类似研究，得出类
似结论。

综上所述，ＣＡＨ患者终身高受损受多个因素影
响，在改善终身高的药物治疗中，对于骨龄提前且

预期终身高矮的 ＣＡＨ患者 ｒｈＧＨ可明显改善终身
高，对于同时合并 ＣＰＰ的患者，可应用 ＧｎＲＨａ控
制性早熟，延缓骨龄进展。研究提示芳香化酶抑制

剂可应用于骨龄明显提前的患者，无论单独应用亦

或是与ＧｎＲＨａ联合应用均可改善终身高。雄激素
受体拮抗剂可以延缓糖皮质激素代谢，可减少糖皮

质激素用量，适用于雄激素控制不好、骨龄难控

制，且糖皮质激素用量较大的患者，可进一步延缓

骨龄进展。但目前有关改善 ＣＡＨ患者终身高的治
疗研究均规模较小，病例数量有限，更缺乏大规模

的随机对照试验。上述药物治疗有待大规模和长期

研究为改善 ＣＡＨ患者终身高的规范治疗以及不良
反应监测提供依据。
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