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【摘要】21-羟化酶缺乏症(21-OHD)是一种罕见的常染色体隐性遗传病，主要由于肾上腺皮质激素不足与雄激素过量所致，治疗上主要采用糖皮质激素及盐皮质激
素替代治疗，但氢化可的松的剂量调整及治疗监测对临床医生具有较大挑战，本文主要针对21-羟化酶缺乏症药物治疗进展进行综述。
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Abstract: 21-hydroxylase deficiency (21-OHD) is a rare autosomal recessive disease. Patients with 21-OHD have two major problems: adrenal 
insufficiency and androgen excess. Glucocorticoid and mineralocorticoid replacement therapy are mainly used. However, the dose adjustment 
and treatment monitoring of hydrocortisone have great challenges for clinicians. So we mainly review the progress of pharmacotherapy of 
21-hydroxylase deficiency.
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　　21-羟化酶缺乏症(21-hydroxylase deficiency，21-
OHD)是由于CYP21A2基因突变导致肾上腺皮质类固醇激素合
成过程中21羟化酶缺乏所致的一种常染色体隐性遗传病，是
我国五部委联合发布的首批罕见病目录中位居首位的疾病，
需要接受终身治疗和全生命周期管理。国外报道发病率大约
为1∶15000[1]。
　　21-羟化酶缺乏影响糖皮质激素及盐皮质激素合成，从而
影响水、电解质及血糖平衡。皮质醇不足进而负反馈调控垂
体分泌促肾上腺皮质激素(adrenocorticotropic hormone，
ACTH)增多，ACTH促使肾上腺皮质增生并产生过多的皮质醇
前体物质雄烯二酮和17羟孕酮(17-hydroxyprogesterone，
17-OHP)等，是先天性肾上腺皮质增生症中最常见的类型。
21-OHD患儿临床主要有两大主征：肾上腺皮质功能不全与雄
激素过量；肾上腺皮质功能不全可导致应激状态下严重低血
糖、低血钠、脱水等肾上腺危象[1-3]，危及生命；雄激素过量
致女性男性化、外周性性早熟、成年矮身材以及生育功能受
损[4]。
　　糖皮质激素和盐皮质激素替代是本病最主要的治疗手
段。在儿童青少年时期，为避免对生长板的抑制作用，国内
外均推荐使用氢化可的松。尽管氢化可的松的问世挽救了无
数21-OHD患者的生命[5]，但为防止肾上腺危象及性早熟，常
需要超生理剂量应用，其剂量调整及治疗监测对临床医生具
有较大挑战。如果替代治疗剂量不足，会增加肾上腺危象及

性早熟的风险。而替代治疗过度导致医源性库欣综合征、身
高受损、代谢综合征、高血压等。研究显示，尽管给予替代
治疗，21-OHD患者仍然会出现成年矮身材、生育力受损、死
亡率增加以及心血管疾病风险增加等状况，从而影响其生活
质量[1,6-8]，21-OHD的死亡率是正常人群的5倍[9]。
　　基于此，有必要开发新的药物或改变剂型以降低21-OHD
患者的发病率和死亡率，提高患者的生活质量。本文就21-
OHD缺乏症的药物治疗进展进行文献综述。

1  糖皮质激素治疗21-0HD研究进展
1.1 氢化可的松国内药物现状  糖皮质激素临床应用药物众
多，包括氢化可的松、泼尼松、甲基强的松、地塞米松等，
但是推荐用于儿童青少年期21-OHD替代治疗的药物仅有氢
化可的松，因其与人体分泌的皮质醇结构相同，对生长板的
影响最小。而目前国内仅有氢化可的松琥珀酸钠注射液及醋
酸氢化可的松口服片剂，前者是用于肾上腺危象时的抢救用
药，后者用于长期替代治疗。醋酸氢化可的松口服片剂每片
20mg，半衰期短，需要分3~4次给药。依据21-OHD推荐的
替代治疗用量10~15mg/m2·d，小婴儿期单次用药剂量可能
低至0.5mg[10]，多数需要用水溶解后分次服用。但氢化可的
松不能很好地溶解而且可能吸附于容器上[11-12]，造成剂量不
精确，影响临床疗效。因此，这样的剂型对于新生儿、婴儿
和儿童来说是不合适的。同时，药物的口味差影响患儿的依



6·

罕少疾病杂志  2022年06月 第29卷 第 6 期 总第155期

从性，也成为影响疗效的重要因素之一。
1.2 氢化可的松颗粒剂  在2018年以前，氢化可的松口服仅有
片剂，最小剂量为欧洲的10mg/片和美国的5mg/片，适合较
大儿童及青少年使用，对婴幼儿仍需要溶解划分。为满足婴
幼儿需求，荷兰Dailonal Europe B.V.公司开发的Alkindi®氢
化可的松颗粒剂(Infacort)于2018年后相继在欧洲国家和美国
获批上市，可用于18岁以下肾上腺皮质功能低下的患儿(包括
21-OHD)，该药为水果口味，且有0.5mg、1mg、2mg和5mg
的剂型，满足了新生儿、婴儿和幼儿的特定年龄组需求[13]，有
望在国内上市。 
1.3 糖皮质激素逆昼夜节律使用  降低ACTH水平、减少雄激素
的分泌是21-OHD治疗的关键之一。但是，Alkindi®氢化可的
松颗粒剂和传统的氢化可的松片剂血浆半衰期均短，尽管每
日3~4次给药，但仍然难以达到满意的抑制ACTH效果。为解
决这一问题，临床医生采用了逆昼夜节律治疗(即睡前服用一
次长效糖皮质激素，如泼尼松龙或地塞米松)。
　　ACTH分泌具有节律性，凌晨02:00~04:00左右血浆ACTH
开始升高，ACTH调控下的皮质醇同样存在昼夜节律，晨起达
到高峰，深夜降至较低水平[14]。21-OHD患儿由于皮质醇不
足，ACTH升高更明显[15]。传统的氢化可的松血浆半衰期很
短，即使在深夜加服一次，早上皮质醇水平依然很低[16]。
　　因此，成年后21-OHD患者通常采用逆昼夜节律给药，
即在夜间使用中效或长效糖皮质激素，或早晨加服氢化可的
松。逆昼夜节律给药虽然可降低雄激素的水平，但长期过量
服用糖皮质激素会带来不利影响。两项大型队列研究中，超
过50%的患者在夜间服用糖皮质激素[6-7]，但尽管在夜间服用
强的松或地塞米松，ACTH和17-OHP在早晨仍明显升高[17]。
且因为与生理节律相背，可能会导致不良的代谢后果[18]。与
氢化可的松相比，地塞米松可导致骨密度降低及BMI增加[18]，
强的松可导致21-OHD患者的死亡率增加[19]。这种逆昼夜节律
给药方法不推荐在儿童青少年时期选用，除上述副作用外，
对生长的影响是重要原因。
1.4 糖皮质激素拟昼夜节律方法(生理模式的替代治疗)  通过
皮下泵入氢化可的松琥珀酸钠针(设备：美敦力722泵，用药：
氢化可的松琥珀酸钠针(50mg/mL)，根据皮质醇清除率来计算
每天氢化可的松的总量，泵入量(mg/d)=清除率(mL/d)×皮质
醇目标浓度(mg/mL)。皮质醇目标浓度为：0~3点：4μg/dl；
3~5点：5μg /dl；5~9点：14μg /dl；9~12点：10μg /dl；
12~18点：7μg/dl；18~24点：4μg/dl。可以模拟皮质醇的昼
夜节律，在两名控制不好的21-OHD患者中，应用氢化可的松
泵治疗的24h内17-OHP无明显升高[20]。在一项为期6个月的2
期临床试验中，对8例控制差的21-OHD患者采用持续皮下泵
入氢化可的松治疗[21]，在研究开始时，所有患者都存在肾上
腺雄激素水平升高和一种或多种并发症，应用皮下泵入氢化
可的松模拟生理性的皮质醇分泌节律，并在24h内明显降低了
17-OHP和雄烯二酮的水平，而且通过这种治疗方法可以改善
患者的生活质量，3名闭经妇女中有一名月经恢复正常，一名
男性的睾丸肾上腺残余瘤较前缩小，然而8例中有5例在注射

部位出现皮肤感染。持续皮下泵入氢化可的松说明模拟皮质
醇的昼夜节律可以改善21-OHD的生化水平，但是对大多数患
者来说，这种治疗方法并不实用，经济负担重、携带泵带来
的不便等均限制该方法的推广。
1.5 氢化可的松缓释制剂  传统的氢化可的松片剂或颗粒剂血
浆半衰期短，需要多次给药，患儿依从性差，且监护人管理
难度增加。为解决这一难题，科学家研发了氢化可的松缓释
制剂。
　　Plenadren®(Shire Services BVBA，比利时)是一种改良
的氢化可的松缓释制剂，在欧洲已批准用于治疗肾上腺皮质
功能不全(包括21-OHD)，每日仅需服用一次[22]。但研究结果
表明，大多数患者在服用Plenadren®时早晨17OHP的水平非
常高，表明生化水平控制不佳，未能在全球推广使用。
　　另一种缓释剂Efmody® Chronocort(Dailonal Europe 
B.V.公司，荷兰)在欧洲获得批准用于治疗12岁以上的21-OHD
患者。Chronocort包裹型氢化可的松颗粒制剂，仅表层颗粒
缓慢释放，以达到延迟和持续吸收的效果。睡前和晨起服用
时，Chronocort可模拟皮质醇的昼夜节律[23]。Ⅱ期临床试验
中，纳入16名21-OHD成人患者，结果表明使用低于标准治
疗量的Chronocort，94%的患者在治疗期间控制良好(早晨
17OHP<36nmol/L)[24]。Chronocort的Ⅲ期临床试验中[25]，
纳入122名成年21-OHD患者，被随机分为两组，一组继续标
准治疗方案，另一组睡前和晨起时服用Chronocort。标准
治疗包括多种方案，如氢化可的松片、泼尼松龙和地塞米松
(单独或联合)，84%的患者在18 : 00后以逆昼夜节律方式服
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用糖皮质激素。根据剂量转换计算后的氢化可的松平均起始
剂量两组均为25mg，6个月后均达到30mg。与标准治疗方
案相比，Ⅲ期临床试验18个月内，Chronocort组生化指标
持续改善，80%的17-OHP(早晨<36nmol/L)和雄烯二酮达
标，与基线检查时达标率分别为52%和45%有明显的提高。
Chronocort治疗后受试者报告的临床获益主要体现在生育力
改善，包括8例患者(仅1例接受标准治疗)月经恢复，1名男
性患者有睾丸肾上腺残余瘤病史，记录精子数量改善(从应用
Chronocort治疗前的10万/mL到治疗期间的1.03亿/mL)。   
3例患者和4例患者的伴侣成功妊娠(无一例接受标准治疗)；
试验中Chronocort组没有出现肾上腺危象，而标准治疗组3
名患者出现肾上腺危象，未发现其他与研究干预相关的严重
不良事件，均显示Chronocort药物的安全性和有效性。
　　参与Ⅲ期和Ⅱ期临床试验的患者被邀请参加Chronocort
治疗的开放扩展研究 [25]。在扩展期研究中，随着时间的推
移，Chronocort平均剂量从30mg下降到20mg，受试者维持
了基线时良好的体质量，没有出现体重增加。尽管氢化可的
松的剂量比标准替代疗法(15~25mg/天)的剂量减少了33%，
但疾病控制有所改善。但有4名患者在应用18个月以上时出现
肾上腺危象，有14名受试者报告了严重不良事件，其中1名低
钾血症被认为与Chronocort治疗相关。Chronocort长期应用
的经验有待进一步积累。

2  促肾上腺皮质激素释放因子(CRF)受体拮抗剂
　　ACTH升高是21-OHD肾上腺雄激素产生的主要驱动因
素，因此抑制ACTH释放是21-OHD最合理的治疗方法。促肾
上腺皮质激素合成和释放的主要调节因子是促肾上腺皮质激
素释放因子(CRF)，由下丘脑分泌，通过垂体门脉系统，直接
作用于垂体ACTH受体。
　　人体内存在两种不同类型的CRF受体：一是主要存在
于垂体的1型受体(CRF1)和主要存在于外周组织的2型受体
(CRF2)[26]。体外及体内实验证实，CRF1受体拮抗剂可直接
作用于垂体，减少ACTH 的释放[27-28]。目前，有两种选择性
的、非甾体类CRF1受体拮抗剂的口服剂型正在研究中[29]：
分别是Crinecerfont(Neurocrine Biosciences，Inc，USA)
和Tildacerfont(Spruce Biosciences，USA)，有望成为治疗
21-OHD的新型药物。

3  肾上腺类固醇激素靶向治疗药物
　　21-OHD是由于21羟化酶缺乏所致，因此可通过肾上腺类
固醇生成途径进行靶向治疗。在21-OHD患者中试验了两种阻
断不同水平肾上腺类固醇生成途径的药物，醋酸阿比特龙(美
国新泽西州)和奈瓦尼米(美国米兰多市)[30-31] 。
　　由于雄激素生物合成需要17α-羟化酶/17,20-裂解酶，因
此使用17α-羟化酶/17,20-裂解酶抑制剂来控制21-OHD中雄
激素的过量产生并避免使用超生理剂量的糖皮质激素是一种
合理的方法。醋酸阿比特龙是阿比特龙的前体物质，是一种
有效的17α-羟化酶/17,20-裂解酶抑制剂。在药物去势治疗中

加入醋酸阿比特龙可抑制循环中的睾酮水平，提高去势抵抗
的前列腺癌患者的生存率[32]。在醋酸阿比特龙1期剂量递增试
验中，6名患有21-OHD的成年女性在口服氢化可的松(20mg/
天)的基础上，每天早晨加服100mg或250mg醋酸阿比特
龙，持续6d[30]，结果显示服用100mg/天阿比特龙的患者，雄
烯二酮平均值从给药前的764ng/dL(26.7nmol/L)降至254ng/
dL(8.9nmol/L)，服用250mg/天的患者，五名受试者(83%)
的平均雄烯儿童达到正常水平，从664ng/dL(23.2nmol/L)23.2
降至126ng /dL(4.4nmol/L)。服用100mg /天和250 mg /天
的雄烯二酮平均水平在第6d进一步下降至66ng /dL和38ng /
dL(2.3和1.3nmol/L)。在应用阿比特龙治疗的前列腺癌患者
中，经常出现继发于11-脱氧皮质酮积聚所致的高血压、低钾
血症和外周水肿，但在21-OHD患者中未观察到此种现象，
考虑是因为21-OHD患者中孕酮不能向11-脱氧皮质酮转化所
致。除了可降低糖皮质激素的剂量外，阿比特龙引起的雄激
素和雌激素合成减少可能有助于21-OHD的青春期前儿童实现
正常的线性生长，这一假设目前正在临床试验NCT02574910
中验证。由于临床前研究中发现阿比特龙对性腺类固醇生成
的影响和潜在的不良胎儿影响，因此阿比特龙不适合用于成
年男性或育龄女性的长期治疗。
　　奈瓦尼米是酰基辅酶A：胆固醇O-酰基转移酶1(ACAT1)
或甾醇O-酰基转移酶1(SOAT1)的抑制剂，该酶是催化游离胆
固醇酯转化为胆固醇酯的主要酶。在较低浓度下，奈瓦尼米
可减少3种肾上腺皮质类固醇途径中的肾上腺类固醇生成。在
2期临床试验中，10名控制欠佳的21-OHD成人接受了最低剂
量的奈瓦尼米治疗(125mg，每日两次)，持续2周，然后进行
单盲2周安慰剂洗脱[31]，如果没有达到17-OHP≤2倍高限的
目标，则奈瓦尼米逐步增加至1000mg，每日两次。两名受试
者达到主要终点，另外5名受试者17-OHP下降幅度在27%至
72%之间。奈瓦尼米最常见的副作用是胃肠道反应(30%)，一
名受试者因严重不良事件(肠炎)而停止研究。但在对2b期研
究进行中期审查后，针对21OHD-CAH的奈瓦尼米的进一步开
发被停止，该阶段研究显示，该方案的有效性不足，无法继
续进行下去。

4  外周雄激素作用的靶向药物治疗
　　高雄激素血症或糖皮质激素过量导致的不良结果可以通
过补充生理剂量的糖皮质激素来解决。该方案在一项为期2年
的28例21-OHD儿童试验中得到验证，该试验随机分为标准氢
化可的松治疗组和氢化可的松减量+氟他胺(雄激素受体拮抗
剂)+睾内酯(芳香化酶抑制剂，抑制雄激素转化为雌激素)治疗
组[33]，结果显示联合治疗组的生长曲线和骨骼成熟正常化，
该治疗策略的有效性和安全性的长期研究已经在进行临床试
验(NCT00001521)。

5  结论与展望
　　虽然对21-OHD的病理生理机制已经有了更深的理解，同
时也认识到目前的治疗方法并不理想。氢化可的松颗粒剂、
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缓释剂的研发上市对提高21-OHD患儿的生活质量有积极的意
义。CRF1受体拮抗剂和肾上腺酶阻滞剂联合氢化可的松有望
降低控制欠佳的21-OHD患者的雄激素水平及改善健康状况。
皮下泵入氢化可的松治疗，可以为儿童提供准确的剂量，更
好地模拟皮质醇的昼夜节律。其他各种疗法正在临床前开发
中，包括抗ACTH单克隆抗体[34]、ACTH受体拮抗剂[35]、基
因疗法[36-39]和细胞疗法[40]。通过细胞重组技术将来自于成纤
维细胞、血液和尿液的细胞生成肾上腺皮质样类固醇分泌细
胞，将其移植到小鼠肾上腺或肾包膜中后，这些细胞是存活
的[40]。此外，通过慢病毒将野生型21羟化酶编码基因[40]运送
至21-OHD患者体内，逆转了其受损的类固醇生成途径。目
前，有一项基因治疗试验(NCT04783181)建议使用腺相关病
毒来拷贝21-羟化酶编码基因。虽然大部分治疗策略并不能完
全停用糖皮质激素，但基于基因和细胞的治疗，预计有望通
过替代21羟化酶本身来产生皮质醇和控制雄激素[36]。
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纤维母细胞/肌纤维母细胞性肿瘤，部分可浸润骨组织。病
因不明，好发于老年男性的皮下筋膜及肌间隙内，以四肢和
背部的孤立性病变多见。临床表现为局部缓慢生长的无痛性
肿块，长径与侵犯的肌肉走行一致，平均直径约4.5cm[1-2]。
DF病理组织由大量胶原纤维和少量纤维母细胞样肿瘤细胞组
成，瘤细胞无异型性，类似反应性的纤维母细胞，免疫组化
在富含胶原的软组织肿瘤鉴别诊断中的价值有限[3-4]。本例
MRI表现为边界清楚的T1WI、T2WI稍低信号，与病理组织富
含胶原而肿瘤细胞较少相对应，压脂序列呈高低混杂信号，
考虑原因在于瘤体肿瘤细胞少而胶原纤维较多。强化方式和
特征与组织病理和供应肿瘤的血管分布相关，因病灶内部血
管分布有限，外周纤维母细胞样肿瘤细胞成分相对增多，故
增强扫描呈周边环形明显强化。鉴别诊断：(1)腹壁外韧带
样纤维瘤：多发生于中青年女性，浸润性生长，边界不清，
增强呈明显强化[5]；(2)滑膜肉瘤：多发于青年男性关节旁，
典型呈“三重信号征”，内可见钙化，增强呈不均匀明显强

化；(3)孤立性纤维瘤：病灶边界清楚，MRI为T1WI等信号，
T2WI稍高信号，增强呈不均匀渐进性“地图样”强化。本病
影像学表现具有一定特征性，确诊仍需病理学检查。首选的
治疗方法是采取完全根治性手术，目前国内外报道尚未出现
术后复发。
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