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  [摘 要] 目的 评价血清17-羟孕酮(17-OHP)和促肾上腺皮质激素(ACTH)两种指标联合检测在新生

儿先天性肾上腺皮质增生症(CAH)早期诊断中的应用价值。方法 选取2019年1月至2022年6月该院收治

的CAH
 

38例作为观察组,同期单纯新生儿高胆红素血症38例作为对照组。收集临床资料,并对临床常用血

清指标孕酮(PROGⅢ)、17-OHP、ACTH、睾酮(TESTO)单指标和两项指标联合检测对新生儿CAH的早期诊

断效能进行分析。结果 血清PROGⅢ、17-OHP、ACTH、TESTO的水平在两组间比较,差异均有统计学意义

(P<0.001);多因素logistic回归分析显示PROGⅢ、17-OHP、ACTH 是新生儿CAH 患病的独立影响因素

(P<0.05)。单指标和两项指标联合检测的受试者工作特征曲线(ROC曲线)分析表明17-OHP+ACTH联合

检测的曲线 下 面 积(AUC)最 高 为0.954(95%CI
 

0.906~1.000),灵 敏 度 为89.5%,特 异 度 为94.7%。
结论 CAH患儿PROGⅢ、17-OHP、ACTH、TESTO水平显著增高,17-OHP和ACTH两项指标联合检测对

新生儿CAH有较高的早期诊断效能。
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[Abstract] Objective To

 

evaluate
 

the
 

application
 

value
 

of
 

the
 

serum
 

17-hydroxyprogesterone
 

(17-
OHP)

 

and
 

adrenocorticotropic
 

hormone
 

(ACTH)
 

combined
 

detection
 

in
 

the
 

early
 

diagnosis
 

of
 

congenital
 

adre-
nocortical

 

hyperplasia
 

(CAH)
 

in
 

neonates.Methods A
 

total
 

of
 

38
 

cases
 

of
 

CAH
 

admitted
 

and
 

treated
 

in
 

this
 

hospital
 

from
 

January
 

2019
 

to
 

June
 

2022
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

experimental
 

group,and
 

38
 

cases
 

of
 

neonatal
 

simple
 

hyperbilirubinemia
 

in
 

the
 

same
 

period
 

served
 

as
 

the
 

control
 

group.The
 

clinical
 

data
 

were
 

collected,and
 

the
 

efficiency
 

of
 

the
 

single
 

indicator
 

detection
 

and
 

2-indicator
 

combined
 

detection
 

of
 

clinical
 

common
 

serum
 

in-
dicators

 

such
 

as
 

progesterone
 

(PROGⅢ),17-hydroxyprogesterone
 

(17-OHP),adrenocorticotropic
 

hormone
 

(ACTH)
 

and
 

testosterone
 

(TESTO)
 

for
 

the
 

early
 

diagnosis
 

of
 

CAH
 

in
 

neonates
 

was
 

analyzed.Results 
 

The
 

levels
 

of
 

serum
 

PROGⅢ,17-OHP,ACTH
 

and
 

TESTO
 

were
 

statistically
 

significant
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

(P<0.001);the
 

multi-factor
 

logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

PROGⅢ,17-OHP
 

and
 

ACTH
 

were
 

the
 

independent
 

influencing
 

factors
 

of
 

neonates
 

suffering
 

from
 

CAH
  

(P<0.05).The
 

receiver
 

operating
 

character-
istic

 

(ROC)
 

curve
 

for
 

single
 

indicator
 

detection
 

and
 

2-indicator
 

combined
 

detection
 

showed
 

that
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

for
 

the
 

17-OHP+ACTH
 

combined
 

detection
 

was
 

the
 

highest,AUC
 

was
 

0.954
 

(95%CI
 

0.906-1.000),the
 

sensitivity
 

was
 

89.5%
 

and
 

the
 

specificity
 

was
 

94.7%.Conclusion The
 

levels
 

of
 

PROG
Ⅲ,17-OHP,ACTH

 

and
 

TESTO
 

are
 

significantly
 

increased
 

in
 

children
 

patients
 

with
 

CAH,and
 

the
 

combined
 

detection
 

of
 

17-OHP
 

and
 

ACTH
 

has
 

a
 

high
 

early
 

diagnostic
 

efficiency
 

for
 

neonatal
 

CAH.
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  先天性肾上腺皮质增生症(CAH)是一组常染色

体隐性遗传病,主要由于肾上腺类固醇激素生成途径

中的酶缺乏,导致糖皮质激素、盐皮质激素不足和雄

激素过多,可引发失盐危象和高雄激素血症等相关临

床表现[1]。21-羟化酶缺乏症(21-OHD)是CAH最常

见的类型,占总发病例数的90%~95%[2]。21-OHD
分为经典型(包括失盐型和单纯男性化型)和非经典

型[3],约75%经典型CAH患儿在出生后前3周内有

失盐危象,若不及时诊断和治疗,会导致新生儿病情

迅速加重乃至死亡[4]。有研究证明,新生儿CAH 的

早期诊断能有效地预防肾上腺危象发生,降低死亡率

并改善预后[5]。目前,新生儿CAH 早期诊断的研究

多为单一指标17-羟孕酮(17-OHP)水平检测,单一检

测17-OHP的主要问题是特异度差,灵敏度有限,导
致高假阳性率和低阳性预测值[6]。因此,本研究旨在

探索两种特异度标志物联合检测对新生儿CAH早期

诊断的效能评估。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2019年1月至2022年6月本

院诊治的CAH新生儿38例作为观察组和同期仅高

胆红素血症新生儿38例作为对照组,收集所有病例

的基本信息如性别、年龄、体温、出生体重、临床症状,
并完善入院首次孕酮(PROGⅢ)、17-OHP、ACTH、
睾酮(TESTO)的实验室检查。纳入标准:(1)CAH
新生儿患者明确诊断,符合《先天性肾上腺皮质增生

症21-羟化酶缺陷诊治共识》[7]。(2)高胆红素血症新

生儿无其他并发症。(3)临床资料和实验数据完整。
排除标准:(1)非首次初诊患儿。(2)有严重感染、自身

免疫病、良恶性肿瘤等并发症。(3)服用激素类和特殊

药物、手术及放化疗患儿。本研究已获得本院伦理委员

会批准(批件号:2023-K-155)且患儿家属均知情同意。

1.2 仪器与方法 采集所有入院患儿24
 

h内的静脉

血,3
 

000
 

r/min,离心10
 

min。利用罗氏Cobas
 

e801
全自动电化学发光分析仪和罗氏诊断试剂盒检测

PROGⅢ、TESTO、ACTH;利用 AutoLumo
 

A2000
磁微粒化学发光分析仪和安图生物试剂盒检测17-
OHP。
1.3 统计学处理 使用SPSS26.0统计软件对数据

进行处理,计数资料用百分比(%)表示,组间比较采

用χ2 检验。符合正态分布的计量资料用x±s表示,
采用t检验;非正态分布的计量资料用中位数和四分

位间距[M(P25,P75)]表示,采用 Mann-Whitney
 

U
检验;采用单因素及多因素logistic回归分析PROG
Ⅲ、17-OHP、ACTH、TESTO 对新生儿 CAH 的影

响,再应用二元logistic回归模型将两项指标联合,并
保存新变量预测概率值(PRE),通过受试者工作特征

曲线(ROC曲线)的曲线下面积(AUC)比较各指标单

一或联合的诊断效能。P<0.05为差异有统计学

意义。
2 结  果

2.1 CAH新生儿的初诊临床表现和体征 CAH新

生儿 色 素 沉 着 占 78.9%,外 生 殖 器 发 育 异 常 占

57.9%,呕吐、腹泻、喂养困难占39.5%,体重不增占

15.8%。
2.2 临床资料及实验室指标比较 观察组38例中,
男23例(60.5%),女15例(39.5%);对照组38例

中,男28例(73.7%),女10例(26.3%)。两组患儿

性别、年龄、体温、出生体重比较,差异均无统计学意

义(P>0.05);两组患儿PROGⅢ、17-OHP、ACTH、
TESTO 水 平 比 较,差 异 均 有 统 计 学 意 义 (P<
0.001),见表1。

表1  两组研究对象的临床资料及实验室指标比较

项目 观察组(n=38) 对照组(n=38) χ2/t/Z P

性别(n)

 男 23 28 1.490 0.222

 女 15 10

年龄[M(P25,P75),d] 16.5(8.0,23.3) 11.0(6.8,17.3) -1.924 0.054

体温(x±s,℃) 36.98±0.71 37.03±0.69 0.327 0.745

出生体重(x±s,kg) 3.39±0.43 3.20±0.47 -1.866 0.066

PROGⅢ[M(P25,P75),ng/mL] 36.34(15.55,60.10) 1.86(1.05,2.58) -6.329 <0.001

17-OHP[M(P25,P75),ng/mL] 61.48(51.50,69.27) 10.07(8.42,17.71) -6.275 <0.001

ACTH[M(P25,P75),pg/mL] 244.25(109.05,508.85) 47.17(33.63,105.83) -5.267 <0.001

TESTO[M(P25,P75),ng/mL] 6.46(1.79,10.15) 1.19(0.86,1.45) -5.605 <0.001
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2.3 各指标的logistic回归分析 单因素logistic回

归分析表明PROGⅢ、17-OHP、ACTH、TESTO是新

生儿CAH患病的影响因素(P<0.05);再进行多因

素logistic回归分析显示PROGⅢ、17-OHP、ACTH
是新生儿CAH 的独立影响因素,对新生儿CAH 早

期诊断具有重要意义(P<0.05),见表2。
2.4 单一及联合指标对新生儿CAH的诊断效能比

较  PROG Ⅲ、17-OHP、ACTH、TESTO 及

PROGⅢ+17-OHP、PROGⅢ+ACTH、17-OHP+
ACTH联合指标进行ROC曲线分析。在单一指标

中,PROGⅢ、17-OHP、ACTH、TESTO的AUC分别

为0.921、0.918、0.851、0.874。联 合 指 标 中,17-
OHP+ACTH 的 AUC 最 高 为 0.954,灵 敏 度 为

89.5%,特异度为94.7%。见表3,图1、2。

图1  单一实验室指标的诊断效能比较

表2  各指标的logistic回归分析

实验指标
单因素回归分析

OR 95%CI
P

多因素回归分析

OR 95%CI
P

PROGⅢ 1.236 1.093~1.398 0.001 1.137 1.009~1.281 0.036

17-OHP 1.126 1.064~1.192 <0.001 1.157 1.025~1.307 0.019

ACTH 1.018 1.008~1.029 <0.001 1.027 1.000~1.054 0.047

TESTO 2.058 1.392~3.043 <0.001 0.585 0.238~1.436 0.242

表3  单一及联合指标对CAH的诊断效能比较

实验指标 Cut-off 灵敏度(%) 特异度(%) 约登指数 AUC 95%CI

PROGⅢ 3.67 89.5 94.7 0.842 0.921 0.850~0.993

17-OHP 29.33 84.2 100.0 0.842 0.918 0.848~0.989

ACTH 176.50 63.2 100.0 0.632 0.851 0.761~0.942

TESTO 1.54 84.2 84.2 0.684 0.874 0.789~0.958

PROGⅢ+17-OHP - 86.8 97.4 0.842 0.943 0.885~1.000

PROGⅢ+ACTH - 81.6 97.4 0.790 0.946 0.896~0.996

17-OHP+ACTH - 89.5 94.7 0.842 0.954 0.906~1.000

  注:-表示无此项。

图2  联合指标的诊断效能比较

3
 

 讨  论

  在众多遗传疾病中,CAH为一组患病率高、危害

严重、影响生命及生存质量的疾病,CAH患病率占活

产婴儿的1/10
 

000~1/20
 

000[8]。新生儿CAH的临

床表现多样化,多以呕吐、腹泻、喂养困难、体重不增、
色素沉着为主要就诊原因,女性患儿多以典型外生殖

器畸形就诊[9]。本研究38例CAH患儿中,78.9%存

在色素沉着,57.9%存在外生殖器发育异常,39.5%
存在呕吐、腹泻、喂养困难,15.8%存在体重不增。因

此,对于新生儿期出现外生殖器发育异常、色素沉着、
持续呕吐、腹泻、喂养困难、体重不增以及难以纠正的

水电解质紊乱等症状者,均应提高警惕,高度怀疑

CAH。由于新生儿期大多数临床症状不典型,极易造

成误诊和漏诊[10],若未及时发现和治疗,易出现低钠

血症、高钾血症及代谢性酸中毒等失盐危象而危及生

命[11];轻度表型的CAH 患者,在新生儿期未被识别

和治疗,在青少年和成人中可以表现为高雄激素症
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状:阴毛早现、身材发育过早而矮小,痤疮、多毛、月经

紊乱和生育能力低下等症状[12]。因此,应重视新生儿

CAH的早期诊断。有研究证实,早筛查、早诊断和早

治疗可有效防止CAH患者发生严重的肾上腺危象,
降低死亡率并改善预后[13]。

目前,我国多个省份已经开展新生儿CAH 的早

期诊断研究,主要通过测定干滤纸血片中的17-OHP
水平。大量文献表明,17-OHP水平受胎龄、出生体

重、出生后的生理变化、应激因素(如败血症、先天性

肺炎、呼吸衰竭等)、采血时间、实验室方法等众多因

素的影响而出现较高的假阳性率和假阴性率[14-15]。
因此,提高新生儿CAH筛查的灵敏度和特异度成为

当前亟须解决的问题。有研究报道,不同的类固醇激

素指标联合可以提高筛查的灵敏度和特异度,使假阳

性率和假阴性率大幅降低[16]。CAH 患儿由于酶缺

乏,肾上腺醛固酮和皮质醇合成通路受阻,体内蓄积

过多的前体物质如PROGⅢ和17-OHP,其可转化为

雄激素,导致高雄激素血症。皮质醇和醛固酮缺乏,
消除了对下丘脑和垂体的负反馈控制,使得垂体分泌

过多的ACTH[17]。
为了确保新生儿CAH早期诊断更加全面有效,

同时兼顾社会经济效益,本研究旨在从PROGⅢ、17-
OHP、ACTH、TESTO中筛选出两项指标联合的最

佳诊断效能组。本研究中,观察组的PROGⅢ、17-
OHP、ACTH、TESTO水平明显高于对照组(均P<
0.001),提示上述4种指标能够区分新生儿CHA病

例。多 因 素logistic回 归 分 析 显 示 PROGⅢ、17-
OHP、ACTH是新生儿CAH 的独立影响因素,对新

生儿CAH早期诊断具有重要意义(均P<0.05)。分

析发现PROGⅢ、17-OHP、ACTH 指标两两联合检

测的AUC、灵敏度和特异度显著高于各单独检测(均
P<0.05),各联合指标进行ROC曲线分析发现,17-
OHP+ACTH 的 AUC 最 高 为 0.954,灵 敏 度 为

89.5%,特异度为94.7%。
综上 所 述,新 生 儿 CAH 患 者 PROGⅢ、17-

OHP、ACTH、TESTO水平明显较高;PROGⅢ、17-
OHP、ACTH 是新生儿CAH 的独立影响因素;17-
OHP+ACTH指标联合对新生儿CAH 早期诊断效

能最佳,为临床早期诊断新生儿CAH提供参考依据。
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