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［摘要］ 　 儿茶酚胺过量会对心脏结构和功能产生影响，导致儿茶酚胺心肌病（ＣＩＣＭＰ）。 副神

经节瘤是常见的导致 ＣＩＣＭＰ 的内分泌疾病。 副神经节瘤相关的 ＣＩＣＭＰ 根据心脏形态及功能表现

可分为 Ｔａｋｏｔｓｕｂｏ 心肌病、肥厚性心肌病以及扩张性心肌病，三者在临床表现中存在诸多相似之

处，部分患者病情进展迅速，严重者导致患者死亡。 及时发现导致心肌病的副神经节瘤并将其切

除可使大多数患者的心肌病变得到改善。
［关键词］ 　 儿茶酚胺心肌病；　 嗜铬细胞瘤；　 诊断；　 治疗
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　 　 心肌病是心肌结构和功能异常，且不能用冠心病、
高血压病、瓣膜病及先天性心脏病解释这些异常的疾

病。 按照形态及功能表型可分为扩张性心肌病

（ＤＣＭ）、肥厚性心肌病（ＨＣＭ）、限制性心肌病、致心律

失常性右室心肌病以及未分类型心肌病。 其中未分类

型心肌病又包括 Ｔａｋｏｔｓｕｂｏ 心肌病（ＴＣＭ）和左室致密

化不全［１］。 儿茶酚胺（ＣＡ）水平过高可引起全身各器

官、系统损害。 在心血管系统方面，ＣＡ 可以导致心肌

细胞损伤，引起儿茶酚胺心肌病（ＣＩＣＭＰ）。 多种病因

如应激事件、副神经节瘤（ＰＧＬ）、哮喘患者长期过度使

用吸入型 β 受体激动剂、巴氯芬戒断等均可能导致

ＣＩＣＭＰ［２］。 ＰＧＬ 是一种合成和分泌大量 ＣＡ 的神经内

分泌肿瘤，根据 ２０２２ 年第 ５ 版 ＷＨＯ 的病理分类［３］，
ＰＧＬ 分为交感神经 ＰＧＬ 和副交感神经 ＰＧＬ，位于肾上

腺的嗜铬细胞瘤属于交感神经 ＰＧＬ。 ＰＧＬ 可导致内源

性 ＣＡ 分泌过多，是最常见的引起 ＣＩＣＭＰ 的内分泌疾

病，既往研究显示 ８％ ～１１％ ＰＧＬ 患者存在 ＣＩＣＭＰ［４⁃５］。
本文将主要围绕副神经节瘤相关的 ＣＩＣＭＰ（ＣＩＣＭＰＰ）
进行综述。

　 　 一、ＣＩＣＭＰＰ 的病理生理学机制

ＣＡ 过量对心肌的影响根据暴露时间长短而有所

不同，与包括 ＤＣＭ、ＨＣＭ、ＴＣＭ 在内的各种类型心肌病

的发生有关。 此外，ＣＡ 过量也可能加重 ＰＧＬ 患者本

就存在的基础心脏疾病。
急性 ＣＡ 暴露导致心肌细胞的 β１ 肾上腺素能受

体过度激活，增加心率及心肌收缩力，从而增加心肌耗

氧量；同时激活冠状动脉中的 α１ 肾上腺素能受体，导
致冠脉收缩、心肌供氧量下降。 心肌供氧量与需氧量

之间的不平衡导致心肌顿抑以及心脏功能障碍，临床

上常表现为 Ｔａｋｏｔｓｕｂｏ 心肌病［６］。 持续的 ＣＡ 暴露导

致心肌细胞上的 β１、β２ 肾上腺素能受体脱敏。 Ｇ 蛋

白耦联受体激酶（ＧＲＫｓ）和 β⁃ａｒｒｅｓｔｉｎ２ 蛋白形成复合

物，介导 β 肾上腺素能受体与 Ｇ 蛋白脱耦联并内

化［７］。 此外，ＣＡ 过量还可导致 β２ 肾上腺素能受体耦

联的 Ｇ 蛋白由 Ｇｓ 转换为 Ｇｉ，发挥产生负性肌力作

用［８］。 心尖部 β２ ／ β１ 肾上腺素能受体比例较心底部

更高，解释了 ＴＣＭ 中常见心尖部运动减低的原因［９］。
ＣＡ 过量也可以对心肌细胞产生直接的毒性作用。

正常情况下 ＣＡ 通过儿茶酚氧位甲基转移酶及单胺氧

化酶代谢通路被降解；ＣＡ 水平过高时上述通路过饱和，
部分 ＣＡ 发生自氧化形成氨基色素（ａｍｉｎｏｃｈｒｏｍｅｓ）及
ａｍｉｎｏｌｅｕｔｉｎｓ，这一代谢过程伴随活性氧自由基产生，导
致心肌细胞质及线粒体钙过载，促进氧化应激、线粒体

功能障碍，导致细胞凋亡、细胞死亡及心肌重构［１０］。

　 　 二、ＣＩＣＭＰＰ 的临床表现及诊断

１． ＰＧＬ 的筛查和诊断

对于既往无 ＰＧＬ 病史的非缺血、非瓣膜性心肌病

患者，即使无头痛、心悸、大汗、高血压等典型 ＰＧＬ 表

现，也建议筛查是否存在 ＰＧＬ。 一项纳入了 １６３ 例的

文献综述发现相当比例的 ＣＩＣＭＰＰ 患者缺乏 ＰＧＬ 的
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典型表现，存在经典头痛、心悸、大汗三联征表现的患

者仅占 ４％ ；尽管 ６５％ 的患者存在高血压，但仅有

１０％的患者出现高血压急症。 在切除 ＰＧＬ 后，９６％ 患

者的心肌病变得到改善；若不进行手术，４４％的患者出

现死亡或需进行心脏移植［１１］，这显示出了早期诊断

ＰＧＬ 对于提高 ＣＩＣＭＰＰ 患者预后结局的重要性。
对于怀疑 ＣＩＣＭＰＰ 患者，推荐进行血、尿 ＣＡ 及其

代谢产物检测，其中任一项水平大于 ３ 倍正常上限患

者高度怀疑 ＰＧＬ，需进一步完善胸腹部及盆腔 ＣＴ 进

行诊断。 此外，１３１ Ｉ⁃间碘苄基胍（ １３１ Ｉ⁃ＭＩＢＧ）显像、生长

抑素受体显像及１８氟⁃脱氧葡萄糖（ １８Ｆ⁃ＦＤＧ）正电子发

射断层扫描 ／计算机断层扫描（ＰＥＴ ／ ＣＴ）等功能显像

也有助于 ＰＧＬ 的定位诊断［１０］。 血、尿 ＣＡ 及其代谢产

物水平在 １ ～ ３ 倍正常上限的患者则应在停用可导致

血 ＣＡ 升高的药物后进行复测。 值得一提的是，各种

原因引起的心力衰竭（简称心衰）都可能导致 ＣＡ 释放

增加，血、尿 ＣＡ 水平升高，而造成假阳性。 Ｖｉｑｕｅｒａｔ
等［１２］发现心衰患者血去甲肾上腺素（ＮＥ）水平高于非

心衰人群［（６６５ ± ５１０） ｐｇｌ ／ ｍｌ 比（１８４ ± １３５） ｐｇ ／ ｍｌ，
Ｐ ＜ ０． ００１］，但尚未超过 ３ 倍正常上限；其肾上腺素水

平和非心衰人群比较差异无统计学意义。
对于 ＰＧＬ 患者，静息心率≥１１５ 次 ／ ｍｉｎ、静息收缩

压≥１８０ ｍｍＨｇ、血糖≥８． ０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ、发病年龄≤４０ 岁，
如存在≥３ 种上述 ＰＧＬ 相关症状 ／体征时，则更易出现

ＣＩＣＭＰＰ［１４］。
２． ＣＩＣＭＰＰ 的分型和诊断

ＣＩＣＭＰＰ 根据形态及功能表现可表现为 ＴＣＭ
（４２． ９％）、ＤＣＭ（３８． ７％）、ＨＣＭ（６． １％）、心肌炎（４． ９％）；
其中 ＴＣＭ 又可以分为存在心尖部室壁运动异常的典

型 ＴＣＭ 以及存在其他部位室壁运动异常的不典型

ＴＣＭ；不典型 ＴＣＭ 中以存在心底部室壁运动异常的

“倒置”ＴＣＭ 最多见［１１］。
（１）ＴＣＭ：相比 ＤＣＭ 及 ＨＣＭ，ＴＣＭ 被认为是一种

急性的 ＣＩＣＭＰＰ 表现。 一项包含 １０７ 例 ＰＧＬ 相关

ＴＣＭ 患者的研究发现，相比其他 ＴＣＭ 人群（如由情绪

应激因素、其他急性内科或外科疾病等诱发 ＴＣＭ 的人

群），ＰＧＬ 相关 ＴＣＭ 患者的起病年龄更小［（４７． １ ±
１５． ９）岁比（６６． ４ ± １３． １）岁］。 常见的临床表现包括

胸痛、晕厥、呼吸困难等。 尽管 ７１％ ～ ９５％ 的患者均

可能出现肌钙蛋白水平升高，但升高程度通常低于急

性冠脉综合征，且和左室受损程度不平行［６］。 心电图

上可表现为 ＳＴＥＭＩ 样表现、ＳＴ 段压低、Ｔ 波倒置或 Ｔ
波高尖、窦性心动过速等。 超声心动图中表现为左室

射血分数明显下降［（２５． ５ ± １１． ３）％ ］，同时存在节段

性室壁运动减低，其中心尖型（典型 ＴＣＭ）占 ４３． ９％ ，

心底型（“倒置”ＴＣＭ）占 ２６． ２％ ，全室壁型占 ２０． ６％ 。
ＰＧＬ 相关 ＴＣＭ 的并发症发生率高达 ７１． ８％ ，其中心

源性休克发生率近 ４０％ ，死亡发生率 ３． ７％ ；复发率也

更高（１６． ８％ ） ［１５］。 不典型 ＴＣＭ 相对于典型 ＴＣＭ 起

病年龄更轻、临床表现更严重、预后更差［１６］。
（２）ＤＣＭ：是 ＰＧＬ 的重要并发症之一，临床可出现

左心室功能障碍或双心室功能障碍的表现，如充血性

心衰、肺水肿、心源性休克等。 在遗传综合征相关的

ＰＧＬ 患者和转移性 ＰＧＬ 患者中 ＤＣＭ 相对更为常

见［１１］。 心电图上可存在 ＳＴ⁃Ｔ 改变以及左束支传导阻

滞。 超声心动图中表现为左室舒张末期容积增加、左
室直径增加、收缩功能障碍、肺动脉压轻度升高［６，１８］。
若 ＰＧＬ 能及时进行手术切除，ＤＣＭ 大多数情况下是可

逆的；但如果 ＰＧＬ 未得到及时诊断，ＤＣＭ 则可能逐渐

进展为慢性、不可逆的病变［１９］。
（３）ＨＣＭ：对于 ＰＧＬ 患者，长期未控制的高血压可

导致 ＨＣＭ，临床通常表现为活动后呼吸困难、疲惫、胸
痛等，严重的可出现端坐呼吸、夜间阵发性呼吸困难。
心电图呈现左心室肥厚、左房增大的相应特点，可出现

深而窄的 Ｑ 波及胸前导联 Ｒ 波递增不良。 超声心动

图可见心室壁向心性肥厚、心腔直径正常或缩小、二尖

瓣前叶收缩期前向运动、左室流出道压力梯度增加、室
间隔及后壁增厚、左室射血分数（ＬＶＥＦ）正常［６，１８］。

以上三种类型的 ＣＩＣＭＰＰ 在临床表现上有不同之

处，也有共同之处。 如都可出现心悸、胸痛、呼吸困难

等临床表现，心电图可表现为相似的 ＳＴ⁃Ｔ 改变，也均

可能出现窦性心动过速、病态窦房结综合征、室上性心

动过速、室性心动过速等心律失常表现，肌钙蛋白等心

脏生物标志物轻至中度升高，超声心动图出现室壁运

动异常、射血分数减低等表现，冠状动脉造影通常没有

明显的血管阻塞［１８⁃１９］。 若 ＰＧＬ 患者出现以上表现则

诊断为 ＣＩＣＭＰＰ。

　 　 三、ＣＩＣＭＰＰ 治疗

１． 针对心脏病变的治疗

在 ＣＩＣＭＰＰ 的急性和亚急性阶段需要积极治疗。
对于存在高血压危象的患者，应考虑静脉使用酚妥拉

明或亚宁定，联合硝普钠、尼卡地平等；当心血管状态

稳定后，可换为酚苄明口服［６］。
对于 ＣＩＣＭＰＰ 相关心源性休克，应注意区分左心

室流出道梗阻（ＬＶＯＴＯ）或原发性泵衰竭。 在 ＬＶＯＴＯ
的治疗中 β 受体阻滞剂的作用至关重要，但在没有使

用 α 受体阻滞剂的 ＰＧＬ 患者中禁忌使用 β 受体阻滞

剂［２０⁃２１］。 通常认为对于存在肺水肿的急性心衰失代

偿期患者需要进行充分利尿，但 ＣＩＣＭＰＰ 患者常常因
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有效循环血容量减少或心衰而存在低血压，此时应充

分评估患者的容量状态指导液体复苏，谨慎使用血管

活性药物如去甲肾上腺素、肾上腺素等和多巴酚丁胺，
因其可能引起 ＰＧＬ 危象，并可能通过引起左室流出道

阻塞导致心源性休克［１８］。 有研究显示在 ＴＣＭ 患者中

使用左西孟旦安全有效［２２］，但尚缺乏针对 ＰＧＬ 相关

心肌病的研究。
对于心衰的治疗可使用血管紧张素转换酶抑制剂

（ＡＣＥｉ）或血管紧张素受体阻滞剂（ＡＲＢ）、β 受体阻滞

剂（已使用 α 受体阻滞剂前提下）。 一项研究报道 １ 例

ＣＩＣＭＰ 患者的心衰症状和体征在卡托普利给药 ８ 小

时内得到改善，在卡托普利和 α 受体阻滞剂治疗两周

后射血分数从 ４６％ 升高到 ６５％ ［２３］。 此外，硝酸甘油

也有助于减少心室充盈压及后负荷［１７］。
对于药物治疗效果不佳患者，可应用体外生命支

持技术如体外膜肺（ＥＣＭＯ）、主动脉球囊反搏（ ＩＡＢＰ）
等辅助手段。 Ｈｅｋｉｍｉａｎ 等［２４］的研究统计了 ４０ 例使用

ＶＡ⁃ＥＣＭＯ 治疗 ＰＧＬ 相关难治性心源性休克的患者，
这些患者的中位 ＬＶＥＦ 仅为 １５％，其中 ９３％患者存活。

２． 针对肿瘤的治疗

手术切除是唯一的根治方法。 ＣＩＣＭＰＰ 患者的术

前准备时间通常比无心肌病的 ＰＧＬ 患者长，需要至少

６ 周，甚至几个月才能进行手术［２０］。 术前需要进行多

次超声心动图检查以确定心功能稳定。 在切除 ＰＧＬ
之前，应确保高钠饮食和液体摄入，以防止 ＰＧＬ 切除

后出现严重低血压。
手术之前需要使用 α 受体阻滞剂进行充分的术

前准备，最常用的药物包括酚苄明和多沙唑嗪，前者是

一种非选择性、非竞争性的 α１ 和 α２ 肾上腺素能受体

阻滞剂，后者是一种选择性、竞争性的 α１ 肾上腺素能

受体阻滞剂。 有研究显示，酚苄明和多沙唑嗪在术中

血压控制方面没有差异，但酚苄明在预防术中血流动

力学不稳定方面更有效［２５］。 然而，也有研究发现与非

选择性 α 受体阻滞剂相比，使用选择性 α１ 受体阻滞

剂的患者术前舒张压较低，术中心率较低，术后血流动

力学恢复较好，反应性心动过速和术后持续低血压等

不良反应较少［２６］。
对于 ＣＩＣＭＰＰ 患者建议在手术前使用上述两种药

物中的一种，并逐渐增加剂量，直到达到血压控制目

标。 美国国立卫生研究院（ＮＩＨ）推荐将 ＰＧＬ 术前血

压控制目标设定为坐位≤１３０ ／ ８０ ｍｍＨｇ，目标心率为

坐位 ６０ ～ ７０ ｂｐｍ、站位 ７０ ～ ８０ ｂｐｍ［２７］。 如若单独使用

α 受体阻滞剂不够，可加用钙通道阻滞剂优化血压控

制，但不推荐使用钙通道阻滞剂单药治疗［６，１０］。 在阻

断 α 受体后，若未达到目标心率，可联用 β 受体阻滞

剂，如美托洛尔、阿替洛尔等。
３． 预后

对于不同类型的 ＣＩＣＭＰＰ，如接受适当的药物治

疗并切除肿瘤后，病情均可能可逆。 一项系统回顾研

究发现 ＴＣＭ 患者术前及术后左室功能的恢复情况相

比于其他类型的 ＣＩＣＭＰＰ 更好（术前左室功能恢复率

６９． ４％比４０． ８％，Ｐ ＜０． ０５；术后左室功能恢复率９７． ７％
比 ７７． ３％ ，Ｐ ＜ ０． ０５） ［２８］。

　 　 四、总结

ＣＩＣＭＰ 是多种因素导致 ＣＡ 过量时引起的心肌病

变，其中 ＰＧＬ 是最常见导致 ＣＩＣＭＰ 的疾病。 ＣＩＣＭＰＰ
是 ＰＧＬ 的一种严重并发症，早期诊断对于临床结局有

重要影响，因此对于所有非缺血、非瓣膜性心肌病患

者，即使无典型 ＰＧＬ 表现，也建议进行 ＰＧＬ 筛查。 目

前对于 ＣＩＣＭＰＰ 尚无成熟的治疗指南或路径，急性期

的主要治疗目标在于通过药物或体外生命支持技术维

持循环稳定，待心脏功能改善并在充分的术前准备后

切除肿瘤，术后 ９６％患者的心肌病变可以得到改善。
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２１⁃羟化酶缺陷症的药物治疗和基因治疗
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分泌科

通讯作者：乔洁，Ｅ⁃ｍａｉｌ：ｑｉａｏｊ２００１＠ １２６． ｃｏｍ

［摘要］ 　 ２１⁃羟化酶缺陷症（２１⁃ＯＨＤ）是先天性肾上腺皮质增生症（ＣＡＨ）的最常见类型，由
ＣＹＰ２１Ａ２ 基因突变导致，呈常染色体隐性遗传，由于肾上腺类固醇激素合成途径中 ２１⁃羟化酶缺乏

或活性降低导致皮质醇和醛固酮合成减少以及雄激素分泌增多。 患者表现为肾上腺皮质功能减

退、高雄激素血症、男性性早熟和女性男性化等。 临床上多采用糖皮质激素和盐皮质激素进行替

代治疗。 近年来，针对下丘脑⁃垂体⁃肾上腺轴各靶点的新药和治疗方案陆续研发，以及对基因治疗

进行了新的探索。 现就 ２１⁃ＯＨＤ 的最新药物治疗和基因治疗进展进行阐述。
［关键词］ 　 ２１⁃羟化酶缺陷症；　 药物治疗；　 基因治疗
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（本文编辑：高婷）

　 　 先天性肾上腺皮质增生症（ＣＡＨ）是一类常染色

体隐性遗传疾病，是由于肾上腺类固醇激素合成过程

中关键酶缺陷导致的一组疾病。 根据酶缺陷的不同，

可分为 ２１⁃羟化酶缺陷症（２１⁃ＯＨＤ）、１１β⁃羟化酶缺陷

症、１７α⁃羟化酶 ／ １７，２０⁃裂解酶缺陷症、３β⁃羟基类固醇

脱氢酶缺陷症、Ｐ４５０ 氧化还原酶缺陷症、类脂性肾上

腺皮质增生症和胆固醇侧链裂解酶缺陷症共 ７ 种类

型。 其中，２１⁃ＯＨＤ 是发病率最高、最为常见的 ＣＡＨ。
２１⁃羟化酶（Ｐ４５０ｃ２１）由 ＣＹＰ２１Ａ２ 基因编码，编码

的酶蛋白能催化孕酮转化为醛固酮的前体 １１⁃脱氧皮

质酮以及催化 １７⁃羟孕酮（１７ＯＨＰ）转化为皮质醇的前
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