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［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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体 １１⁃脱氧皮质醇。 Ｐ４５０ｃ２１ 活性低下导致醛固酮和

皮质醇合成同时受损，对垂体促肾上腺皮质激素

（ＡＣＴＨ）的负反馈抑制减弱，ＡＣＴＨ 大量分泌，造成肾

上腺增生的同时导致孕酮及 １７ＯＨＰ 堆积，向包括雄烯

二酮、硫酸脱氢表雄酮和睾酮在内的 Ｃ１９ 雄激素转化

增多，临床上引起高雄激素血症。 同时盐皮质激素合

成通路的阻滞导致孕酮转化为醛固酮障碍，出现水盐

代谢异常。 ＣＹＰ２１Ａ２ 基因不同位点突变导致不同程

度的 Ｐ４５０ｃ２１ 酶活性缺陷，引起不同程度的临床表现。
根据皮质醇、醛固酮缺乏程度以及高雄激素的严重程

度，分为经典型和非经典型，前者包括失盐型和单纯男

性化型。 失盐型患者酶活性几乎完全丧失，在新生儿

期即出现肾上腺皮质功能减退和失盐症状，严重可危

及生命。 单纯男性化型的患者表现为高雄激素血症，
４６，ＸＸ 核型的患者出现女性男性化，而 ４６，ＸＹ 的患者

出现男性假性性早熟。 患者往往儿童时期身高较同龄

人高，但骨骺闭合早，导致成年期最终身高受损。 患者

婴幼儿或儿童期因外生殖器畸形就诊，成年后则常因

生育功能受损就诊。 非经典型患者幼年或儿童期无明

显症状，青春期后可出现多毛、痤疮和月经紊乱等表现。
针对经典型 ２１⁃ＯＨＤ 的新生儿筛查从上个世纪

７０ 年代开始，我国于 ２０ 世纪 ９０ 年代初开展足跟血针

对新生儿 ２１⁃ＯＨＤ 筛查后，显著降低其死亡率，且减少

性别误判，也减轻这种疾病对于患者的身心创伤。 临

床上，对于 ２１⁃ＯＨＤ 的治疗多采用糖皮质激素抑制替

代，必要时配合盐皮质激素治疗，获得了一定的成效。
但由于化学合成的糖皮质激素很难模仿生理性糖皮质

激素的作用，往往在治疗高雄激素血症的同时，导致高

皮质醇血症的各种不良反应。 随着近年来新药及新治

疗方法的涌现，为 ２１⁃ＯＨＤ 的治疗带来了新的靶点和

方向。 本文就当前经典型 ２１⁃ＯＨＤ 的药物和基因治疗

新进展进行综述。

　 　 一、２１⁃ＯＨＤ 的治疗目标

２１⁃ＯＨＤ 的治疗目标主要包括进行缺陷激素的替

代以及降低过高的雄激素水平。 全生命周期的治疗目

标在于进行肾上腺功能替代，防止肾上腺功能不全导

致危及生命的肾上腺危象，维持正常的血浆容量和生

理平衡；而对于儿童的另一个治疗目标在于抑制雄激

素的过量产生，延缓儿童早期的骨龄快速进展，使患者

尽量能生长发育至正常成人身高；成年期的患者还需

关注生育能力的保存、进行遗传咨询以及监测长期糖

皮质激素的不良反应，提高生活质量［１］。

　 　 二、２１⁃ＯＨＤ 的药物治疗

１． 糖皮质激素替代治疗

临床应用的糖皮质激素种类包括氢化可的松、地
塞米松、泼尼松等。 糖皮质激素的替代治疗多采用少

量多次的氢化可的松或者单剂量的长效糖皮质激素。
推荐适度超生理剂量的氢化可的松给药，儿童推荐剂

量为 １０ ～ １５ ｍｇ·（ｍ２） － １·ｄ － １，并不推荐使用生长激

素和其他药物来控制骨生长和青春期发育［２］。 具体

用量需要在用量不足以及过量之间保持精确调控，替
代不足无法有效抑制 ＡＣＴＨ 及雄激素过量分泌，用量

过多则会导致医源性库欣综合征，出现体重增加、血脂

异常、糖耐量受损以及骨密度降低等表现。 正常生理

情况下，皮质醇以昼夜节律的方式分泌，因而皮质醇的

替代需要尽量符合正常生理节律。 当前，氢化可的松

泵连续静脉或皮下输注以及氢化可的松缓释制剂

Ｃｈｒｏｎｏｃｏｒｔ 等已研发来模拟皮质醇的正常昼夜节

律［３］。 此外，经典型 ２１⁃ＯＨＤ 的患者必要时需进行醛

固酮的替代，主要通过使用氟氢可的松等盐皮质激素

药物和氯化钠来维持正常的电解质平衡和肾素活性。
２． 新型药物治疗

其他减少雄激素过量产生而不需要长期生理性糖

皮质激素暴露的方法，主要针对于下丘脑⁃垂体⁃肾上

腺轴，包括 ＡＣＴＨ 释放因子（ ＣＲＦ） ／ ＡＣＴＨ 释放激素

（ＣＲＨ）受体 １ 型拮抗剂、ＡＣＴＨ 抗体、ＡＣＴＨ 受体 ／黑
素皮质激素 ２ 受体（ＭＣ２Ｒ）拮抗剂等。

（１）下丘脑靶向治疗（ＣＲＦ ／ ＣＲＨ 受体 １ 型拮抗

剂）：生理上，下丘脑 ＣＲＨ 与 ＣＲＨＲ１ 受体的结合促进

了垂体 ＡＣＴＨ 细胞内 ＡＣＴＨ 的分泌。 针对下丘脑靶点

的药物可以减少 ＡＣＴＨ 介导的雄激素过量生成。 当

前，两种口服非甾体、选择性 ＣＲＦ１Ｒ 拮抗剂正处于临

床试验中，分别是 Ｃｒｉｎｅｃｅｒｆｏｎｔ（Ｎｅｕｒｏｃｒｉｎｅ Ｂｉｏｓｃｉｅｎｃｅｓ，
Ｉｎｃ，ＵＳＡ）和 Ｔｉｌｄａｃｅｒｆｏｎｔ（Ｓｐｒｕｃｅ Ｂｉｏｓｃｉｅｎｃｅｓ，ＵＳＡ） ［３］。
Ｃｒｉｎｅｃｅｒｆｏｎｔ 的临床研发是基于另一种 ＣＲＦ１Ｒ 拮抗剂

ＮＢＩ⁃７７８６０ 的Ⅰｂ 期临床试验结果。 受试者依次接受

３ 次药物治疗，第 １ 次为安慰剂治疗，第 ２ 次为 ＮＢＩ⁃
７７８６０ ３００ ｍｇ 治疗，第 ３ 次为 ＮＢＩ⁃７７８６０ ６００ ｍｇ 治疗，
３ 次给药分别间隔 ３ 周的洗脱期；于晚 １０ 点给药，并
在 ２４ 小时住院期间测定 ＡＣＴＨ 和 １７ＯＨＰ 水平，结果

发现与服用安慰剂时相比，ＮＢＩ⁃７７８６０ ３００ ｍｇ 治疗时

ＡＣＴＨ 和 １７ＯＨＰ 水平分别下降 ４３％和 ０． ７％ ，而 ＮＢＩ⁃
７７８６０ ６００ ｍｇ 治疗时 ＡＣＴＨ 和 １７ＯＨＰ 水平分别下降

４１％和 ２７％ ［４］，表明 ＮＢＩ⁃７７８６０ 对经典型 ２１⁃ＯＨＤ 女

性患者可起到治疗作用。 该临床试验为在接受氢化可

的松和氟氢可的松生理剂量外加用 ＣＲＦ１Ｒ 拮抗剂获

得满意疗效提供了证据。 ２０２２ 年，Ａｕｃｈｕｓ 等［５］报道了

１８ ～ ５０ 岁 ２１⁃ＯＨＤ 男性和女性患者接受 Ｃｒｉｎｅｃｅｒｆｏｎｔ
（ＮＢＩ⁃７４７８８）治疗的Ⅱ期临床试验结果：对患者分别
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予 ４ 种口服剂量（睡前单次 ８０ ｍｇ、睡前单次 １００ ｍｇ、
随晚餐单次 １００ ｍｇ 以及随两餐各 １００ ｍｇ）连续治疗

１４ 天。 基线时，在基础糖皮质激素用量相当于 ２５ ｍｇ
氢化可的松时，各组间患者平均晨 １７ＯＨＰ 水平控制不

佳（１５２ ～ ３８９ ｎｍｏｌ ／ Ｌ）。 当加用 Ｃｒｉｎｅｃｅｒｆｏｎｔ 治疗后，
各组间 ＡＣＴＨ 和 １７ＯＨＰ 水平下降 ５３％ ～６６％ ，但各组

１７ＯＨＰ 平均水平仍高于 ６０ ｎｍｏｌ ／ Ｌ；同时，患者雄烯二

酮水平下降 ２１％ ～６４％，女性睾酮水平下降 ３２％ ～７４％，
男性雄烯二酮 ／睾酮比值下降 ３３％ ～５９％。 该试验结果

证实在基础糖皮质激素治疗外加用 Ｃｒｉｎｅｃｅｒｆｏｎｔ 将有

助于皮质醇替代，同时有效降低 ＡＣＴＨ 和雄激素水平。
近期在 １４ ～ １７ 岁青少年 ２１⁃ＯＨＤ 患者中进行的Ⅱ期

临床试验（ＮＣＴ０４０４５１４５）也显示出与成人 ２１ＯＨＤ 患

者一致的结果，青少年患者的肾上腺雄激素和雄激素

前体水平显著降低［６⁃７］。 当前该药物Ⅲ期临床试验

（ＮＣＴ０４８０６４５１）的结果显示，与基线相比较，接受了

Ｃｒｉｎｅｃｅｒｆｏｎｔ 治疗的患者在保持雄激素控制的同时，每
日需要的糖皮质激素剂量显著性降低。 Ｃｒｉｎｅｃｅｒｆｏｎｔ
已在美国和欧盟获批为“孤儿药”。 同样，Ｔｉｌｄａｃｅｒｆｏｎｔ
也在Ⅱ期临床试验中表现出对 ２１ＯＨＤ 的良好疗

效［８］，并能改善男性患者下丘脑⁃垂体⁃性腺轴功能［９］。
目前，相关临床试验（ＮＣＴ０４４５７３３６ 和 ＮＣＴ０４５４４４１０）
正在进行以评估 Ｔｉｌｄａｃｅｒｆｏｎｔ 治疗的长期获益。

（２） 垂体靶向治疗 （ ＡＣＴＨ 抗体或 ＭＣ２Ｒ 拮抗

剂）：由于 ＡＣＴＨ 高分泌是导致 ２１⁃ＯＨＤ 高雄激素血症

的重要环节，因此，针对下丘脑⁃垂体⁃肾上腺轴中垂体

ＡＣＴＨ 的过量分泌，ＡＣＴＨ 抗体或 ＭＣ２Ｒ 拮抗剂具有

直接拮抗 ＡＣＴＨ 的作用，也可减少患者肾上腺雄激素

的过量生成，但其尚处于临床前研发阶段［１０⁃１１］。 目

前，一项针对口服 ＡＣＴＨ 拮抗剂 ＣＲＮ０４８９４（Ｃｒｉｎｅｔｉｃｓ
Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ）的双盲、随机、安慰剂对照的Ⅰ期临床

试验在健康受试者中评估了安全性、耐受性和有效性，
初步结果表明，招募的 ３９ 例健康受试者对其耐受性良

好，并可降低皮质醇水平，而在 ＣＡＨ 患者中的作用需

要进一步通过临床试验加以证实［１２］。
（３）肾上腺靶向治疗（肾上腺类固醇生成阻滞

剂）：针对肾上腺类固醇激素生成途径进行靶向治疗，
药物包括醋酸阿比特龙、Ｎｅｖａｎｉｍｉｂｅ 等。

①醋酸阿比特龙：醋酸阿比特龙是阿比特龙的前

药，因其可抑制 １７α⁃羟化酶 ／ １７，２０⁃裂解酶（ＣＹＰ１７Ａ１，
Ｐ４５０ｃ１７）活性，常用于和泼尼松联合治疗转移性去势

抵抗性前列腺癌。 ２０１４ 年，Ａｕｃｈｕｓ 等［１３］ 报道对 ６ 例

经典型 ２１⁃ＯＨＤ 患者在每天 ２０ ｍｇ 氢化可的松和氟氢

可的松治疗基础上予 １００ ｍｇ 或 ２５０ ｍｇ 的醋酸阿比特

龙治疗 ６ 天，可使雄烯二酮分泌正常及血清睾酮和尿

液雄激素代谢物水平降低，且未观察到高血压和低血

钾。 针对 ２１⁃ＯＨＤ 青 春 期 儿 童 的 Ⅰ 期 临 床 试 验

（ＮＣＴ０２５７４９１０）即将完成，同时，一项为期 ２ 年的Ⅱ期

随机化安慰剂对照临床试验（ＮＣＴ０３５４８２４６）即将开

展。 此外，还有研究结果证实予醋酸阿比特龙（每天

１００ ～ ２５０ ｍｇ、治疗 ６ 天）可使所有 ４ 种 １１⁃氧雄激素

（１１β⁃羟基雄烯二酮、１１⁃酮雄烯二酮、１１β⁃羟睾酮和

１１⁃酮睾酮）相较基线值平均减少 ５６％ ～７７％ ［１４］。
②Ｎｅｖａｎｉｍｉｂｅ：为一种新型酰基辅酶 Ａ∶ 胆固醇酰

基转移酶１ ／甾醇 Ｏ⁃酰基转移酶 １（ＡＣＡＴ１ ／ ＳＯＡＴ１）抑
制剂。 ＡＣＡＴ１ ／ ＳＯＡＴ１ 可调节胆固醇酯化，在内质网

中催化游离胆固醇和长链脂肪酰基辅酶 Ａ 形成胆固

醇酯，而胆固醇是肾上腺皮质类固醇激素生物合成的

原料。 在 ＣＡＨ 患者中使用可减少用于合成肾上腺雄

激素的类固醇前体。 Ｎｅｖａｎｉｍｉｂｅ 对 １０ 例成人 ２１⁃ＯＨＤ
患者进行的Ⅱ期、单盲、安慰剂对照、剂量递增的临床

研究结果显示只有 ２０％ 的患者到达了主要研究终点

（１７ＯＨＰ≤２ 倍高限），５ 例患者 １７ＯＨＰ 下降约 ２７％ ～
７２％ ，但存在胃肠道反应等不良反应且未能有效降低

雄烯二酮水平［１５］。 一项使用 Ｎｅｖａｎｉｍｉｂｅ 为期 １６ 周、
剂量调整的临床试验（ＮＣＴ０３６６９５４９）由于方案有效性

不足在中期数据审查后终止。
③ 米 托 坦： 米 托 坦 是 ＣＹＰ１１Ａ１、 ＣＹＰ１１Ｂ１ 和

ＣＹＰ１１Ｂ２ 抑制剂，对肾上腺有直接毒性作用，可抑制

ＡＣＴＨ 介导的类固醇激素生成，常用于肾上腺皮质癌

的治疗。 由于其潜在的致畸性和毒性作用，不作为

ＣＡＨ 的常规治疗药物。 但有报道米托坦治疗可恢复

伴睾丸肾上腺残基瘤（ＴＡＲＴ）的男性 ２１⁃ＯＨＤ 患者的

生育能力［１６⁃１７］。
（４）雄激素靶向治疗：
①抗雄激素药物和芳香化酶抑制剂等组合治疗：

早在 ２０００ 年，在 ２８ 例儿童中进行了氟他胺（非甾体类

抗雄激素药物） ＋睾内酯（芳香化酶抑制剂） ＋ 小剂量

的氢化可的松［平均（８． ７ ± ０． ６）ｍｇ·（ｍ２） － １·ｄ － １］
和氟氢可的松的组合治疗，在 ２ 年的随访观察中发现，
与单独使用氢化可的松和氟氢可的松的对照组相比，
虽然组合治疗会导致雄激素水平升高，但患儿身高增长

和骨成熟正常，对该治疗方案的长期评价（ＮＣＴ００００１５２１）
尚在进行中，以观察改善成人身高的最终疗效［１８⁃１９］。
另一项氟他胺联合来曲唑（芳香化酶抑制剂）的抗雄

治疗的临床研究由于氟他胺引起的不良反应而终

止［２０］。 由于潜在的肝毒性等不良反应，目前不推荐常

规使用芳香化酶抑制剂联合抗雄激素药物治疗。
②雄激素受体（ＡＲ）拮抗剂：ＡＲ 拮抗剂能够阻止

雄激素与受体的结合，起到抑制雄激素的作用，但当前，

·８３７· 临床内科杂志 ２０２３ 年 １１ 月第 ４０ 卷第 １１ 期　 Ｊ Ｃｌｉｎ Ｉｎｔｅｒｎ Ｍｅｄ，Ｎｏｖｅｍｂｅｒ ２０２３，Ｖｏｌ． ４０，Ｎｏ． １１



包括恩杂鲁胺（Ｅｎｚａｌｕｔａｍｉｄｅ）、阿帕鲁胺（Ａｐａｌｕｔａｍｉｄｅ）
和达洛鲁胺（Ｄａｒｏｌｕｔａｍｉｄｅ）在内的 ＡＲ 拮抗剂尚未在

ＣＡＨ 患者中进行应用，但对有生育需求的女性患者可

能具有一定的益处［２１］。

　 　 三、２１⁃ＯＨＤ 的基因和细胞治疗

口服药物或手术治疗无法模拟正常生理情况下类

固醇激素的分泌和调控，对于属于单基因遗传病的

２１⁃ＯＨＤ 而言，基因和细胞治疗是未来治疗方式研发

新的着眼点。
基因治疗的研究开始于在 Ｃｙｐ２１ 缺陷小鼠模型中

证明治疗载体的有效性。 １９９４ 年，Ｇｏｔｃｈ 等［２２］ 将含有

Ｃｙｐ２１ａ１ 的重组 ＤＮＡ 片段引入天然 Ｐ４５０ｃ２１ 缺陷的

Ｈ⁃２ａｗ１８小鼠［２３］ 胚胎中，发现可以挽救小鼠酶缺陷表

型，对构建的 ４ 种转基因小鼠品系的挽救效率分别为

８０． ２％ 、８０． ０％ 、６８． ７％和 １６． ７％ ，且新生的 Ｈ⁃２ａｗ１８纯

合小鼠在未进一步治疗的情况下存活了很长时间。
１９９９ 年，Ｔａｊｉｍａ 等［２４］发现在成年 ２１⁃ＯＨＤ 小鼠肾上腺

内注射含有人 ＣＹＰ２１Ａ２ 的腺病毒载体（ＡＡＶ 载体），
缺陷小鼠的类固醇代谢和肾上腺形态学异常可获得明

显改善。 ２０１６ 年，Ｎａｉｋｉ 等［２５］ 证实了在肾上腺外组织

注射治疗载体的可行性，其将含 Ｃｙｐ２１ａ１ 的逆转录病

毒载体转导入缺陷小鼠的原代成纤维细胞，结果发现

细胞可进行孕酮向脱氧皮质酮（ＤＯＣ）的转化；将该成

纤维细胞移植到小鼠背部皮下组织中，６ 只小鼠中 ４ 只

血清孕酮 ／ ＤＯＣ 比值显著降低。 此外，研究者还将含

有 Ｃｙｐ２１ａ１ 的 ＡＡＶ 载体注射到 ２１⁃ＯＨＤ 小鼠的大腿

肌肉中，小鼠同样表现出血清孕酮 ／ ＤＯＣ 比值的显著

降低。 以上研究表明，Ｃｙｐ２１ａ１ 的肾上腺外诱导可改

善 Ｐ４５０ｃ２１ 缺陷小鼠模型的类固醇代谢。 ２０１７ 年，
Ｐｅｒｄｏｍｉｎｉ 等［２６］ 使 用 肾 上 腺 嗜 性 的 ＣＹＰ２１ 载 体

（ ＡＡＶｒｈ２１⁃ＣＡＧ⁃ｈｕｍａｎＣＹＰ２１Ａ２⁃ＨＡ 载 体 ） 来 纠 正

Ｃｙｐ２１ － ／ － 缺陷小鼠的表型和生化异常。 在静脉注射

该载体后，小鼠肾上腺组织中表达 Ｐ４５０ｃ２１，原先的低

体重、高孕酮、应激反应受损的情况明显改善，受试组

小鼠体重增加、尿孕酮水平接近正常，且肾上腺皮质重

要基因的表达水平接近正常。 而且，从给药途径上，无
论是在缺陷小鼠模型肾上腺内或肾上腺外注射治疗载

体，均证实了基因治疗的有效性。
２０２２ 年，Ｎａｉｋｉ 等［２７］ 对 ２１⁃ＯＨＤ 患者进行了 ＡＡＶ

载体治疗研究，其将 ＡＡＶ２ 载体转导入 ４ 例 ２１⁃ＯＨＤ
患者的原代成纤维细胞中，在 ４ 例中有 ３ 例患者的成

纤维细胞表达 ＣＹＰ２１Ａ２，通过在细胞培养基中添加

１７ＯＨＰ 来测定 １１⁃脱氧皮质醇水平以评估 Ｐ４５０ｃ２１ 活

性，发现 ＡＡＶ２⁃ＣＹＰ２１Ａ２ 基因诱导能使细胞获得

Ｐ４５０ｃ２１ 活性。 Ｍｅｒｋｅ 等［２８］ 首次在 ２１⁃ＯＨＤ 患者中进

行了基因治疗研究，其使用的 ＢＢＰ⁃６３１ 是基于编码人

ＣＹＰ２１Ａ２ 基 因 的 ＡＡＶ５ 重 组 载 体。 该 临 床 试 验

（ＮＣＴ０４７８３１８１）依次将受试者纳入最多 ３ 个连续剂量

递增队列，并评估静脉注射 ＢＢＰ⁃６３１ 剂量的安全性、
耐受性、强度和持久性等，以及通过患者内源性肾上腺

类固醇激素（皮质醇、１７ＯＨＰ、雄烯二酮）的生成速率、
水平等评估基因治疗成人 ２１⁃ＯＨＤ 的有效性；与此同

时，在使用 ＢＢＰ⁃６３１ 治疗期间，也将尝试进行糖皮质

激素药物减量。 当前，该临床试验正在进行之中。
除 ＡＡＶ 治疗外，利用经基因编辑修复或过表达

ＣＹＰ２１Ａ２ 后的 ２１⁃ＯＨＤ 患者特异性定向分化而来的肾

上腺皮质细胞 ／类固醇细胞进行基因治疗，是未来治疗

的另一个方向。 近年来，多个研究小组通过小鼠和人

类来源的间充质干细胞、胚胎干细胞、诱导多能干细胞

（ＩＰＳＣ）等体外分化获得了类固醇生成细胞［２９］。 如
２０１２ 年，Ｓｏｎｏｙａｍａ 等［３０］ 报道将人胚胎干细胞和人诱

导多能干细胞经由中胚层细胞分化及过表达 ＳＦ⁃１ 分

化为类固醇细胞，该分化而来的细胞能够成功表达类

固醇急性调节蛋白及 ＣＹＰ２１Ａ２、ＣＹＰ１１Ｂ１ 等类固醇生

成相关基因，并在细胞培养基中检测到皮质醇的生成。
２０１８ 年，Ｒｕｉｚ⁃Ｂａｂｏｔ 等［３１］ 从人成纤维细胞、血液和尿

液来源的细胞通过 ＳＦ⁃１ 的稳定表达、激活蛋白激酶 Ａ
（ＰＫＡ）及黄体生成素释放激素（ＬＨＲＨ）通路的方法直

接重编程生成了人诱导类固醇细胞（ｈｉＳＣｓ），其具有类

似于类固醇分泌细胞的特征，能够分泌类固醇激素，移
植到小鼠肾上腺或肾囊内可发挥功能。 其构建的 ２１⁃
ＯＨＤ 患者特异性 ｈｉＳＣｓ，在过表达野生型 ＣＹＰ２１Ａ２
后，可挽救患者特异性 ｈｉＳＣｓ 所表现出的皮质醇减退。
随着基因编辑技术、干细胞技术和肾上腺皮质样细胞

定向分化等相关技术的成熟，将来可实现患者的自体

治疗。

　 　 四、２１⁃ＯＨＤ 的手术治疗

长期激素控制不佳的患者也可进行单侧或双侧肾

上腺切除术，但手术切除并非首选。 在 ＣＡＨ 患者中可

出现短期或长期的不良结局，包括肾上腺危象风险升

高，尤其是依从性差的患者；也可导致 ＡＣＴＨ 水平升高

而引起肾上腺残余瘤生长，雄激素仍过量产生。 针对

女性生殖系统的解剖学异常，如阴蒂肥大或子宫阴道

畸形，往往在外生殖器整形手术的基础上，结合患者的

年龄，采用长期药物治疗，最终改善患者的激素代谢紊

乱和相关的生育结局。

　 　 五、总结及展望

随着经典糖皮质激素替代治疗方式的改进、新药
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的研发以及细胞和基因治疗的进展，我们可以展望更

适合于 ２１⁃ＯＨＤ 治疗的新策略。 由于 ２１⁃ＯＨＤ 患者在

全生命周期中具有生长发育异常、激素调控紊乱、婚育

困难以及遗传咨询等各种问题，涉及内分泌科、儿科、
整复外科、 辅助生殖、 分子诊断科等多学科诊疗

（ＭＤＴ）的模式有助于患者长期治疗的方案制定以及

管理，而针对这种疾病需要早期进行安全有效的药物

治疗，以改善患者的长期预后和生活质量。
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ｌｏｗｅｒｓ １１⁃ｏｘｙｇｅｎａｔｅｄ ａｎｄｒｏｇｅｎｓ［Ｊ］ ． Ｅｕｒ Ｊ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ，２０２０，１８２（４）：
４１３⁃４２１．

［１５］Ｅｌ⁃Ｍａｏｕｃｈｅ Ｄ，Ｍｅｒｋｅ ＤＰ，Ｖｏｇｉａｔｚｉ ＭＧ，ｅｔ ａｌ． Ａ Ｐｈａｓｅ ２，Ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒ
Ｓｔｕｄｙ ｏｆ Ｎｅｖａｎｉｍｉｂｅ ｆｏｒ ｔｈｅ Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌ Ａｄｒｅｎａｌ Ｈｙｐｅｒｐｌａ⁃
ｓｉａ［Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ Ｍｅｔａｂ，２０２０，１０５（８）：２７７１⁃２７７８．

［１６］Ｂｒｙ⁃Ｇａｕｉｌｌａｒｄ Ｈ，Ｃａｒｔｅｓ Ａ，Ｙｏｕｎｇ Ｊ． Ｍｉｔｏｔａｎｅ ｆｏｒ ２１⁃ｈｙｄｒｏｘｙｌａｓｅ ｄｅｆｉ⁃

ｃｉｅｎｃｙ ｉｎ ａｎ ｉｎｆｅｒｔｉｌｅ ｍａｎ［ Ｊ］ ． Ｎ Ｅｎｇｌ Ｊ Ｍｅｄ，２０１４，３７１（２１）：２０４２⁃
２０４４．

［１７］Ｂａｃｈｅｌｏｔ Ａ，Ｌａｐｏｉｒｉｅ Ｍ，Ｄｕｌｏｎ Ｊ，ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｍｉｔｏｔａｎｅ ｏｎ ｔｅｓｔｉｃｕｌａｒ
ａｄｒｅｎａｌ ｒｅｓｔ ｔｕｍｏｒｓ ｉｎ ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌ ａｄｒｅｎａｌ ｈｙｐｅｒｐｌａｓｉａ ｄｕｅ ｔｏ ２１⁃ｈｙｄｒｏｘｙ⁃
ｌａｓｅ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ：ａ ｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｓｅｒｉｅｓ ｏｆ ｆｉｖｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］ ． Ｅｕｒ Ｊ Ｅｎｄｏｃｒｉ⁃
ｎｏｌ，２０２１，１８４（３）：３６５⁃３７１．

［１８］Ｌａｕｅ Ｌ，Ｍｅｒｋｅ ＤＰ，Ｊｏｎｅｓ ＪＶ，ｅｔ ａｌ． Ａ ｐｒｅｌｉｍｉｎａｒｙ ｓｔｕｄｙｏｆ ｆｌｕｔａｍｉｄｅ，
ｔｅｓｔｏｌａｃｔｏｎｅ，ａｎｄ ｒｅｄｕｃｅｄ ｈｙｄｒｏｃｏｒｔｉｓｏｎｅ ｄｏｓｅ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｃｏｎ⁃
ｇｅｎｉｔａｌ ａｄｒｅｎａｌ ｈｙｐｅｒｐｌａｓｉａ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ Ｍｅｔａｂ， １９９６， ８１
（１０）：３５３５⁃３５３９．

［１９］Ｍｅｒｋｅ ＤＰ，Ｋｅｉｌ ＭＦ， Ｊｏｎｅｓ ＪＶ，ｅｔ ａｌ． Ｆｌｕｔａｍｉｄｅ， ｔｅｓｔｏｌａｃｔｏｎｅ， ａｎｄ ｒｅ⁃
ｄｕｃｅｄ ｈｙｄｒｏｃｏｒｔｉｓｏｎｅ ｄｏｓｅ ｍａｉｎｔａｉｎ ｎｏｒｍａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｖｅｌｏｃｉｔｙ ａｎｄ ｂｏｎｅ
ｍａｔｕｒａｔｉｏｎ ｄｅｓｐｉｔｅ ｅｌｅｖａｔｅｄ ａｎｄｒｏｇｅｎ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｗｉｔｈ ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌ
ａｄｒｅｎａｌ ｈｙｐｅｒｐｌａｓｉａ［Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ Ｍｅｔａｂ，２０００，８５（３）：１１１４⁃
１１２０．

［２０］Ｈｅｒｏ Ｍ，Ｊäｎｎｅ ＯＡ，Ｎäｎｔö⁃Ｓａｌｏｎｅｎ Ｋ，ｅｔ ａｌ． Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ ａｎｔｉａｎｄｒｏｇｅｎｉｃ
ａｃｔｉｖｉｔｙ ｉｎ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｗｉｔｈ ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌ ａｄｒｅｎａｌ ｈｙｐｅｒｐｌａｓｉａ ｄｕｒｉｎｇ ｐｅｒｏｒａｌ
ｆｌｕｔａｍｉｄｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ［Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ Ｍｅｔａｂ，２００５，９０（９）：５１４１⁃
５１４５．

［２１］Ｃｌａａｈｓｅｎ⁃ｖａｎ ｄｅｒ Ｇｒｉｎｔｅｎ ＨＬ，Ｓｐｅｉｓｅｒ ＰＷ，Ａｈｍｅｄ ＳＦ，ｅｔ ａｌ． Ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌ
Ａｄｒｅｎａｌ Ｈｙｐｅｒｐｌａｓｉａ⁃Ｃｕｒｒｅｎｔ Ｉｎｓｉｇｈｔｓ ｉｎ Ｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ，Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｓ，
ａｎｄ Ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ［Ｊ］ ． Ｅｎｄｏｃｒ Ｒｅｖ，２０２２，４３（１）：９１⁃１５９．

［２２］Ｇｏｔｏｈ Ｈ，Ｋｕｓａｋａｂｅ Ｍ，Ｓｈｉｒｏｉｓｈｉ Ｔ，ｅｔ ａｌ． Ｓｕｒｖｉｖａｌ ｏｆ ｓｔｅｒｏｉｄ ２１⁃ｈｙｄｒｏｘｙ⁃
ｌａｓｅ⁃ｄｅｆｉｃｉｅｎｔ ｍｉｃｅ ｗｉｔｈｏｕｔ ｅｎｄｏｇｅｎｏｕｓ ｃｏｒｔｉｃｏｓｔｅｒｏｉｄｓ ａｆｔｅｒ ｎｅｏｎａｔａｌ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ａｎｄ ｇｅｎｅｔｉｃ ｒｅｓｃｕｅ ｂｙ ｔｒａｎｓｇｅｎｅｓｉｓ ａｓ ａ ｍｏｄｅｌ ｓｙｓｔｅｍ ｆｏｒ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌ ａｄｒｅｎａｌ ｈｙｐｅｒｐｌａｓｉａ ｉｎ ｈｕｍａｎｓ［Ｊ］ ． Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌｏ⁃
ｇｙ，１９９４，１３５（４）：１４７０⁃１４７６．

［２３］Ｓｈｉｒｏｉｓｈｉ Ｔ， Ｓａｇａｉ Ｔ，Ｎａｔｓｕｕｍｅ⁃Ｓａｋａｉ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｌｅｔｈａｌ ｄｅｌｅｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ
ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ Ｃ４ ａｎｄ ｓｔｅｒｏｉｄ ２１⁃ｈｙｄｒｏｘｙｌａｓｅ ｇｅｎｅｓ ｉｎ ｔｈｅ
ｍｏｕｓｅ Ｈ⁃２ ｃｌａｓｓ ＩＩＩ ｒｅｇｉｏｎ，ｃａｕｓｅｄ ｂｙ ｍｅｉｏｔｉｃ ｒｅｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ［ Ｊ］ ． Ｐｒｏｃ
Ｎａｔｌ Ａｃａｄ Ｓｃｉ Ｕ Ｓ Ａ，１９８７，８４（９）：２８１９⁃２８２３．

［２４］Ｔａｊｉｍａ Ｔ，Ｏｋａｄａ Ｔ，Ｍａ ＸＭ，ｅｔ ａｌ． Ｒｅｓｔｏｒａｔｉｏｎ ｏｆ ａｄｒｅｎａｌ ｓｔｅｒｏｉｄｏｇｅｎｅｓｉｓ
ｂｙ ａｄｅｎｏｖｉｒｕｓ⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ｔｒａｎｓｆｅｒ ｏｆ ｈｕｍａｎ ｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅＰ４５０ ２１⁃ｈｙｄｒｏｘｙ⁃
ｌａｓｅ ｉｎｔｏ ｔｈｅ ａｄｒｅｎａｌ ｇｌａｎｄ ｏｆ２１⁃ｈｙｄｒｏｘｙｌａｓｅ⁃ｄｅｆｉｃｉｅｎｔ ｍｉｃｅ［ Ｊ］ ． Ｇｅｎｅ
Ｔｈｅｒ，１９９９，６（１１）：１８９８⁃１９０３．

［２５］Ｎａｉｋｉ Ｙ， Ｍｉｙａｄｏ Ｍ， Ｈｏｒｉｋａｗａ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ｅｘｔｒａ⁃ａｄｒｅｎａｌ ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ
Ｃｙｐ２１ａ１ ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓ ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｓｔｅｒｏｉｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｉｎ ａ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌ ｏｆ
ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌ ａｄｒｅｎａｌ ｈｙｐｅｒｐｌａｓｉａ［Ｊ］ ． Ｅｎｄｏｃｒ Ｊ，２０１６，６３（１０）：８９７⁃９０４．

［２６］Ｐｅｒｄｏｍｉｎｉ Ｍ，Ｄｏｓ Ｓａｎｔｏｓ Ｃ，Ｇｏｕｍｅａｕｘ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ａｎ ＡＡＶｒｈ１０⁃ＣＡＧ⁃
ＣＹＰ２１⁃ＨＡ ｖｅｃｔｏｒ ａｌｌｏｗｓ ｐｅｒｓｉｓｔｅｎｔ ｃｏｒｒｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ２１⁃ｈｙｄｒｏｘｙｌａｓｅ ｄｅｆｉ⁃
ｃｉｅｎｃｙ ｉｎ ａ Ｃｙｐ２１ （ － ／ － ） ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌ ［ Ｊ］ ． Ｇｅｎｅ Ｔｈｅｒ，２０１７，２４
（５）：２７５⁃２８１．

［２７］Ｎａｉｋｉ Ｙ，Ｍｉｙａｄｏ Ｍ，Ｓｈｉｎｄｏ Ｍ，ｅｔ ａｌ． Ａｄｅｎｏ⁃Ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ Ｖｉｒｕｓ⁃Ｍｅｄｉａｔｅｄ
Ｇｅｎｅ Ｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ Ｐａｔｉｅｎｔｓ’Ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ，Ｉｎｄｕｃｅｄ Ｐｌｕｒｉｐｏｔｅｎｔ Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌｓ，
ａｎｄ ａ Ｍｏｕｓｅ Ｍｏｄｅｌ ｏｆ Ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌ Ａｄｒｅｎａｌ Ｈｙｐｅｒｐｌａｓｉａ［ Ｊ］ ． Ｈｕｍ Ｇｅｎｅ
Ｔｈｅｒ，２０２２，３３（１５⁃１６）：８０１⁃８０９．

［２８］Ｍｅｒｋｅ ＤＰ，Ａｕｃｈｕｓ ＲＪ，Ｓａｒａｆｏｇｌｏｕ Ｋ，ｅｔ ａｌ． Ｄｅｓｉｇｎ ｏｆ ａ Ｐｈａｓｅ １ ／ ２ Ｏｐｅｎ⁃
Ｌａｂｅｌ，Ｄｏｓｅ⁃Ｅｓｃａｌａｔｉｏｎ Ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｔｈｅ Ｓａｆｅｔｙ ａｎｄ Ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ Ｇｅｎｅ Ｔｈｅｒａ⁃
ｐｙ ｉｎ Ａｄｕｌｔｓ Ｗｉｔｈ Ｃｌａｓｓｉｃ Ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌ Ａｄｒｅｎａｌ Ｈｙｐｅｒｐｌａｓｉａ（ＣＡＨ） Ｄｕｅ
ｔｏ ２１⁃ｈｙｄｒｏｘｙｌａｓｅ Ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ Ｔｈｒｏｕｇｈ Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ａｎ Ａｄｅｎｏ⁃Ａｓｓｏ⁃
ｃｉａｔｅｄ Ｖｉｒｕｓ（ ＡＡＶ） Ｓｅｒｏｔｙｐｅ ５⁃Ｂａｓｅｄ Ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔ Ｖｅｃｔｏｒ Ｅｎｃｏｄｉｎｇ
ｔｈｅ Ｈｕｍａｎ ＣＹＰ２１Ａ２ Ｇｅｎｅ［Ｊ］ ． Ｊ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｅ Ｓｏｃ，２０２１，５（Ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔ
＿１）：Ａ８２．

［２９］Ｒｕｉｚ⁃Ｂａｂｏｔ Ｇ，Ｈａｄｊｉｄｅｍｅｔｒｉｏｕ Ｉ，Ｋｉｎｇ ＰＪ，ｅｔ ａｌ． Ｎｅｗ ｄｉｒｅｃｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ｔｈｅ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ａｄｒｅｎａｌ ｉｎｓｕｆｆｉｃｉｅｎｃｙ［ Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ （ Ｌａｕｓａｎｎｅ），
２０１５，６：７０．

［３０］Ｓｏｎｏｙａｍａ Ｔ，Ｓｏｎｅ Ｍ，Ｈｏｎｄａ Ｋ，ｅｔ ａｌ． Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｈｕｍａｎ ｅｍｂｒｙｏｎ⁃
ｉｃ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｈｕｍａｎ ｉｎｄｕｃｅｄ ｐｌｕｒｉｐｏｔｅｎｔ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｉｎｔｏ ｓｔｅｒｏｉｄ⁃ｐｒｏ⁃
ｄｕｃｉｎｇ ｃｅｌｌｓ［Ｊ］ ． Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌｏｇｙ，２０１２，１５３（９）：４３３６⁃４３４５．

［３１］Ｒｕｉｚ⁃Ｂａｂｏｔ Ｇ，Ｂａｌｙｕｒａ Ｍ，Ｈａｄｊｉｄｅｍｅｔｒｉｏｕ Ｉ，ｅｔ ａｌ． Ｍｏｄｅｌｉｎｇ Ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌ
Ａｄｒｅｎａｌ Ｈｙｐｅｒｐｌａｓｉａ ａｎｄ Ｔｅｓｔｉｎｇ Ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎｓ ｆｏｒ Ａｄｒｅｎａｌ Ｉｎｓｕｆｆｉｃｉｅｎｃｙ
Ｕｓｉｎｇ Ｄｏｎｏｒ⁃Ｓｐｅｃｉｆｉｃ Ｒｅｐｒｏｇｒａｍｍｅｄ Ｃｅｌｌｓ ［ Ｊ ］ ． Ｃｅｌｌ Ｒｅｐ， ２０１８， ２２
（５）：１２３６⁃１２４９．

（收稿日期：２０２３⁃１０⁃０５）

（本文编辑：高婷）
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