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[摘要]　目的　对我国肾上腺皮质癌(ACC)患者进行现况调查，为该

病的临床诊疗提供参考。方法　以问卷调查的形式对来自肾上腺皮质肿

瘤患者群、2010－2019年明确诊断为ACC的患者进行信息采集，收集患者

的性别、年龄、临床表现、病程、手术方式、辅助治疗手段、疗效等信

息进行回顾性分析。结果　最终纳入ACC患者156例，男女比例为1:1.33，

40~60岁患者占比最高。除1例为双侧肾上腺受累外，其余均为单侧肾上

腺占位，左侧多于右侧。81例(51.9%)存在肾上腺皮质激素分泌过多，其

中33例(21.2%)存在满月脸、水牛背、向心性肥胖、肌无力等皮质醇增多

表现，12例出现包括皮质醇在内的两种或两种以上肾上腺皮质激素自主

分泌过度。147例进行了手术治疗，其中行开腹手术者占比最高(86例，

55.1%)，其次为腹腔镜手术(51例，32.7%)。最常见远处转移部位为肝脏

(50例，32.1%)、肺(46例，29.5%)及腹膜后淋巴结(34例，21.8%)。124例

(79.5%)应用米托坦进行辅助治疗，其中83例(66.9%)因术后复发转移而开

始用药。米托坦中位稳定剂量为2.0 g，58例(64.4%)用药后达到部分或完

全应答，24例(26.7%)病情稳定，8例(8.9%)出现疾病进展。将其他辅助治

疗联合应用情况纳入分析后显示，单用米托坦、米托坦联合化疗、米托

坦联合其他治疗三组间应答情况差异无统计学意义(P>0.05)。结论　ACC

患者中超过50%为功能性占位，皮质醇分泌过度者比例最高。部分患者

易出现腹膜后淋巴结转移，因此根治术中应常规行淋巴结清扫。米托坦

作为重要的辅助治疗手段，应答率较高，可与化疗等辅助治疗方式联合 

应用。

[关键词]　肾上腺皮质癌；辅助治疗；米托坦；现况调查
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[Abstract]　Objective　To investigate the current situation of patients with adrenocortical carcinoma (ACC) in China, 

for providing references to clinical diagnosis and treatment of ACC. Methods　The information was collected of patients (from 

adrenocortical tumor patient group) definitely diagnosed as ACC from 2010 to 2019 by questionnaire, including gender, age, clinical 

manifestations, course of disease, surgical and adjuvant treatment methods and curative effects, and retrospective analysis was 

conducted. Results　A total of 156 ACC patients were included with a male to female ratio of 1:1.33. Patients aged 40-60 years 

accounted for the highest proportion. Except one patient with bilateral adrenal tumors, the others were unilateral involved, and 

the proportion of left adrenal tumor was slightly higher than that of the right side. Eighty-one (51.9%) patients had adrenocortical 

hormone hypersecretion, 33 patients (21.2%) of them had manifestations of hypercortisolism such as full moon face, buffalo back, 

centripetal obesity, and muscle weakness, and 12 patients (7.7%) had spontaneous hypersecretion of two or more adrenal hormones, 

论　著



Med J Chin PLA, Vol. 47, No. 7, July 28, 2022 661

including cortisol. One hundred and forty-seven patients underwent surgery, of which open surgery accounted for the highest 

proportion (n=86, 55.1%), followed by laparoscopic surgery (n=51, 32.7%). The most common distant metastasis sites were liver 

(n=50, 32.1%), lung (n=46, 29.5%) and retroperitoneal lymph nodes (n=34, 21.8%). 79.5% of the studied population (n=124) 

used mitotane for adjuvant treatment, and 66.9% (n=83) of the patients started medication due to postoperative recurrence and 

metastasis. The median stable dosage of mitotane was 2.0 g. 64.4% (n=58) of the patients could achieve partial or complete response, 

26.7% (n=24) of the patients were in stable condition, and the remaining 8.9% (n=8) had disease progression. After the combined 

application of other adjuvant treatments was included in the analysis, no significant difference was observed in the response among 

the three groups of mitotane alone, mitotane combined with chemotherapy, and mitotane combined with other treatments (P>0.05). 

Conclusions　Functional occupancy accounted for more than 50% in ACC patients, and the proportion of cortisol hypersecretion 

is the highest. Some patients are prone to retroperitoneal lymph node metastasis, therefore, lymph node dissection should be 

performed routinely in radical operations. As an essential adjuvant therapy, mitotane possesses high response rate when used alone 

or in conjunction with chemotherapy or other adjuvant medicines.

[Key words]　adrenal cortical carcinoma; adjuvant therapy; mitotane; status survey

肾上腺皮质癌(adrenal cortical carcinoma，ACC)
是来源于肾上腺皮质细胞的恶性上皮源性肿瘤，

罕见且往往具有侵袭性。患者可有肾上腺相关激素

分泌过多的临床表现，如库欣综合征、女性男性化 
等[1]，也可能表现为无功能占位，或因腹部肿块引

起恶心、腹胀、疼痛等不适。由于该病临床罕见，

包括专科(内分泌科、泌尿外科、病理科或肿瘤科

等)医师在内的大多数医师往往对其缺乏诊治经

验，而有诊治经验的单中心又较难有良好数据支持

下的优质临床证据。因此，加深专科领域医师对该

病的了解，继而加强多中心协作尤为重要。本文通

过以问卷为基础的现况调查研究，提供全国范围较

大样本量ACC患者的真实世界信息，旨在为该病的

诊疗提供临床参考。

1　资料与方法

1.1　研究对象　本研究为回顾性研究，对肾上腺

皮质肿瘤患者群(全国ACC患者自助群)中2010－
2019年病理明确诊断为ACC的171例患者进行问卷

调查。其中1 5例无应答，最终纳入ACC患者1 5 6
例。本研究获解放军总医院医学伦理委员会批准

(S2021-554-01)。
1.2　研究方法　利用网络调查问卷收集ACC患者

的性别、年龄、临床表现、病程、手术方式、辅

助治疗手段、疗效等信息，并进行回顾性分析。

年龄按照<18岁、18~40岁、40~60岁及≥60岁进行

分层。在手术治疗的基础上，以米托坦为基础的辅

助治疗方案按照单用米托坦、米托坦联合化疗及米

托坦联合其他治疗(包括放疗、介入栓塞治疗及射

频消融治疗等)进行分组，并对不同组别患者的年

龄分布、米托坦稳定剂量、用药获益时间及治疗效

果进行对比分析。单用米托坦和(或)在米托坦基础

上联合其他辅助治疗情况下，肾上腺原位病灶和

(或)转移灶消失定义为完全应答；肾上腺原位病灶

和(或)转移灶缩小、肾上腺皮质相关激素高分泌状

态缓解定义为部分应答；原发灶和(或)转移灶无增

大，转移灶无增多，根治性手术后预防性用药，随

访无复发定义为疾病稳定；原发灶和(或)转移灶增

大，转移灶增多定义为疾病进展。

1.3　统计学处理　应用Empower States统计软件

(www.empowerstats.com)与R 4.0软件进行数据处理。

经单样本Shapiro-Wilk检验，本研究中的计量资料

均为非正态分布资料，以M(Q1，Q3)表示，组间比

较采用秩和检验；计数资料以例(%)表示，组间比

较采用χ2检验。均为双侧检验，P<0.05为差异有统

计学意义。

2　结　　果

2.1　一般情况　156例ACC患者中，男67例，女89
例，男女比例为1:1.33。在年龄分布上，40~60岁患

者比例最高，共75例，占48.1%，其次为18~40岁患

者(25.0%)。患者病程中位数为18个月，病程最长

者9.7年。156例患者中，72例(46.2%)因非肾上腺原

因就诊时意外发现肾上腺占位，22例(14.1%)因腹

部肿块引起恶心、腹部饱胀、疼痛等不适就诊发

现ACC，余62例(39.7%)因出现肾上腺相关激素过

度分泌所致的临床表现而就诊，其中33例(21.2%)
存在满月脸、水牛背、向心性肥胖、肌无力等皮

质醇增多表现，8例(5.1%)出现痤疮、多毛等女性

雄激素分泌过多表现，7例(4.5%)出现阳痿、乳房

发育等男性雌激素过度分泌表现，2例(1.3%)出现

醛固酮分泌过多所致高血压、低血钾。此外，12
例(7.7%)出现包括皮质醇分泌过多在内的两种或两

种以上肾上腺相关激素自主分泌过度表现。经影

像学评估，除1例为双侧肾上腺受累外，其余患者

均为单侧占位，且左侧(56.4%)较右侧稍多。根据

外周血激素检测结果进行功能学评估，75例(48%)
诊断为无功能瘤，其中左侧51例、右侧23例、双侧
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1例，其余81例(52%)考虑肾上腺占位存在激素过

度分泌，其中左侧功能瘤37例，右侧功能瘤44例 
(表1)。
2.2　ACC的治疗方式及转移情况　外科手术是该

病具备手术条件情况下的首选治疗方案。所有患者

中，147例(94.2%)进行了手术治疗，其中行开腹手

术者86例(55.1%)，行腹腔镜手术者51例(32.7%)，
行机器人手术者1 0例( 6 . 4 % )，余9例由于肿瘤巨

大、与周围组织粘连严重、存在多发转移、一般状

况差等原因而未行手术治疗。最常见的远处转移部

位为肝脏(50例，32.1%)，其次为肺(46例，29.5%)
和腹膜后淋巴结(34例，21.8%)。此外，18例出现

腹腔转移，1例出现盆腔转移，骨转移相对少见，

颅内转移、纵隔转移等罕见。绝大多数患者除手术

治疗外还进行了包括米托坦治疗、放疗、化疗在内

的辅助治疗，其中应用米托坦者124例(79.5%)，放

疗者48例(30.8%)，化疗者36例(23.1%)。此外，还

有12例行介入栓塞治疗，11例行射频消融治疗，31
例行中药治疗，4例应用甲磺酸阿帕替尼或在米托

坦、放疗等基础上联合程序性死亡蛋白1及其配体

(PD-1/PD-L1)抑制剂或依维莫司治疗(表1)。

表1　肾上腺皮质癌患者功能评估、手术方式、远处转移

及辅助治疗情况

Tab.1　Functional  evaluat ion,  operat ion mode,  distant 

metastasis and adjuvant therapy in patients with adrenocortical 

carcinoma

指标 数值

男/女(例) 67/89

年龄分布[例(%)]

<18岁 20(12.8)

18~40岁 39(25.0)

40~60岁 75(48.1)

≥60岁 22(14.1)

病程[月, M(Q1, Q3)] 18.0(8.0, 36.2)

就诊原因[例(%)]

肾上腺意外瘤 72(46.2)

肾上腺占位引起不适 22(14.1)

库欣综合征 33(21.2)

女性男性化 8(5.1)

男性雌激素分泌过多 7(4.5)

盐皮质激素分泌过多 2(1.3)

两种及以上肾上腺相关激素分泌过度 12(7.7)

肿瘤位置及功能[例(%)]

左肾上腺功能性占位 37(23.7)

右肾上腺功能性占位 44(28.2)

左肾上腺无功能占位 51(32.7)

右肾上腺无功能占位 23(14.7)

双侧肾上腺无功能占位 1(0.6)

指标 数值

治疗方式[例(%)]

手术治疗 147(94.2)

开腹手术 86(55.1)

腹腔镜手术 51(32.7)

机器人手术 10(6.4)

无手术机会 9(5.8)

转移情况[例(%)]

肝脏转移 50(32.1)

肺转移 46(29.5)

腹膜后淋巴结转移 34(21.8)

腹腔转移 18(11.8)

骨转移 10(6.4)

盆腔转移 1(0.6)

胸膜转移 1(0.6)

纵隔转移 1(0.6)

颅内转移 1(0.6)

辅助治疗方式[例(%)]

米托坦 124(79.5)

化疗 36(23.1)

放疗 48(30.8)

介入栓塞 12(7.7)

射频消融 11(7.1)

中药 31(19.9)

其他治疗a 4(2.5)

　　a其他治疗指应用甲磺酸阿帕替尼、程序性死亡受体1及其

配体(PD-1/PD-L1)抑制剂或依维莫司治疗

(续　表)

2.3　米托坦相关辅助治疗情况　在应用米托坦的

124例中，83例(66.9%)因术后复发转移而开始用

药，11例为根治性手术后的预防性用药，20例因病

灶浸润周围组织、术后病灶残留、术前即存在少量

转移灶等原因开始米托坦治疗，同时，在应用米托

坦的基础上联合放疗、化疗等辅助治疗手段。另有

10例因首诊时瘤体大、多发远处转移等原因失去手

术机会而应用米托坦，其中3例用药后反应良好，

经评估达到高风险手术标准后行手术治疗。研究

对象中米托坦应用最久者约42个月，米托坦中位稳

定剂量为2.0 g，其中稳定剂量最低者0.25 g，最高者

4.25 g。62例患者提供了药物剂量调整的具体方式，

其中48例(77.4%)选择以小剂量起始用药、耐受后逐

渐加量的方式达到米托坦稳定剂量，6例(9.7%)选
择大剂量起始后逐渐减量的方式达到稳定剂量，另

有8例(12.9%)长期固定剂量无变动。在治疗效果方

面，124例中90例处于较长观察期的患者给出了较为

详尽的疗效应答信息，其中58例(64.4%)用药后达到

部分或完全应答，24例(26.7%)病情稳定，8例(8.9%)
出现疾病进展，中位获益时间为3个月(表2)。
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2.4　米托坦单药及联合其他辅助治疗情况　按照

单用米托坦、米托坦联合化疗、米托坦联合其他

治疗(包括放疗、介入栓塞或射频消融等)进行分层

分析，结果显示三组间患者年龄分布差异有统计学

意义(P<0.001)，<18岁患者应用米托坦联合化疗的

比例明显高于其他年龄组。各组间米托坦稳定剂

量差异有统计学意义(P=0.001)，但经性别、年龄

因素校正后，组间差异消失；在治疗效果方面，三

组间用药后获益时间及应答情况差异无统计学意义

(P>0.05，表3)。

3　讨　　论

ACC发病率极低，为(0.7~2.0)/100万，发病年

龄分布呈双峰表现，常见于<1岁及40~60岁人群，

且女性更多见(占55%~60%)，单侧受累较多，左

侧(约占55%)稍多于右侧 [2-3]。本研究中女性患者

稍多(89例，占57.1%)，40~60岁患者占比最高(占
48.1%)，除1例为双侧肾上腺受累外，其余均为单侧

肾上腺占位，且左侧受累者更多(88例，占56.4%)，

表2　米托坦辅助治疗肾上腺皮质癌情况

Tab.2　Application of mitotane in adjuvant therapy for treatment 

of adrenocortical carcinoma

指标 数值

应用米托坦的原因[例(%)]

根治术后预防性用药 11(8.9)

病灶残余或术前存在转移 20(16.1)

术后复发转移 83(66.9)

发现时即广泛转移，失去手术机会 10(8.1)

米托坦稳定剂量[g, M(Q1, Q3)] 2.0(1.5, 2.5)

药物剂量调整方式[例(%)]a

由较高剂量到较低剂量 6(9.7)

由较低剂量到较高剂量 48(77.4)

始终应用同一剂量 8(12.9)

用药后获益时间[月, M(Q1, Q3)] 3.0(3.0, 5.2)

治疗效果[例(%)]

部分或完全应答 58(64.4)

疾病稳定 24(26.7)

疾病进展 8(8.9)

　　a仅62例患者提供了药物剂量调整的具体方式

表3　米托坦单药及联合其他辅助治疗肾上腺皮质癌情况

Tab.3　Application of mitotane monotherapy and combination with other adjuvant therapies for treatment of adrenocortical 

carcinoma

指标 单用米托坦(n=52) 米托坦联合化疗(n=33) 米托坦联合其他治疗(n=39)* P

男/女(例) 21/31 20/13 12/27 0.035

年龄分布[例(%)] <0.001

<18岁 3(5.8) 16(48.5) 0

18~40岁 12(23.1) 5(15.2) 12(30.8)

40~60岁 31(59.6) 9(27.3) 24(61.5)

≥60岁 6(11.5) 3(9.1) 3(7.7)

米托坦稳定剂量[g, M(Q1, Q3)] 2.0(1.5, 2.5) 1.5(1.0, 2.0) 2.0(1.5, 3.0) 0.001

用药后获益时间[月, M(Q1, Q3)] 3.0(3.0, 4.0) 3.0(2.0, 5.8) 3.0(3.0, 6.0) 0.591

治疗效果[例(%)]a 0.121

部分或完全应答 22(64.7) 18(69.2) 18(60.0)

疾病稳定 12(35.3) 4(15.4) 8(26.7)

疾病进展 0 4(15.4) 4(13.3)

　　*米托坦联合其他治疗包括米托坦联合放疗、介入栓塞、射频消融等；a90例患者提供了关于治疗效果的详细信息

与既往报道基本一致。有研究显示，50%~60%的

ACC患者存在肾上腺相关激素过度分泌的情况，其

中多数患者可出现库欣综合征，或同时出现库欣综

合征及女性男性化表现，单纯雄激素增多较少见，

单纯雌激素或盐皮质激素过量者罕见[4-10]。原发性

醛固酮增多的ACC患者通常伴有严重的低血钾，然

而ACC患者中的低钾血症更常见于糖皮质激素过

量分泌者。本研究中，81例(51.9%)存在肾上腺相

关激素分泌过多，其中33例(21.2%)表现为皮质醇

过度分泌[其中12例除皮质醇分泌过多外，还存在

雄激素和(或)醛固酮分泌过量]。欧洲内分泌学会

(European Society of Endocrinology，ESE)联合欧洲

肾上腺肿瘤研究网络(European Network for the Study 
of Adrenal Tumors，ENSAT)共同推出的ACC临床指

南 [11]建议所有疑似ACC的患者进行详细的内分泌

功能评估，考虑主要有以下几方面原因：(1)类固

醇激素过度分泌可指示肿瘤的肾上腺皮质来源。 
(2)类固醇激素分泌模式可在一定程度上提示肾上

腺疾病为ACC的潜在可能。如患者出现雄激素和

皮质醇的自主共分泌增多，应高度怀疑ACC [12]。 
(3)激素评估具有预后价值。有研究显示，皮质醇

自主分泌过多的ACC患者通常预后较差[7,13-14]；如
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术前未明确皮质醇自主分泌情况，完全切除原发肿

瘤后可能导致肾上腺皮质功能不全。(4)术前异常

升高的激素可作为随访期间的肿瘤标志物。

完全外科切除是唯一可能治愈ACC的方法[15]，

而开放手术是确诊或高度怀疑ACC的标准手术方

式。关于能否行腹腔镜下瘤体切除，目前尚存在争

议。部分回顾性研究发现，腹腔镜手术处理ACC后

疾病复发早且频繁，无病生存期缩短[14,16-17]。另一些

研究则指出，腹腔镜肾上腺切除与开腹手术结局相

当[18-20]。两种研究结果之间的差异，不排除与医疗

中心的手术经验及肿瘤大小有关。由于这些观察性

研究的证据质量普遍较低，缺乏随机对照，很难得

出具有明确指导意义的结论，因此，ESE及ENSAT
专家组曾表示可遵循E S E肾上腺意外瘤指南 [ 2 1 ] 

的建议，对所有具有局部侵袭征象的肿瘤采取开

放手术，而对于直径≤6 cm的肾上腺意外瘤，考虑

良性肿瘤的可能性较大，可选择腹腔镜下肾上腺切

除术。需要指出的是，6 cm的直径切点划定似乎相

对随意，因此，如腹腔镜手术时遇到明显的肿瘤

侵袭迹象应及时转为开放手术，以确保肿瘤的完

全切除。此外，有研究发现，与手术中未行淋巴

结清扫的患者比较，行淋巴结清扫的患者肿瘤复

发和疾病相关死亡风险明显降低(HR=0.54，95%CI 
0.29~0.99)[22]。本研究中ACC患者腹膜后淋巴结转

移比例高达21.8%，提示肾上腺切除术中常规行淋

巴结清扫可能使患者获益。

米托坦是一种肾上腺皮质抑制剂，与杀虫剂

二氯二苯二氯乙烷属同类物质。由于大量证据提示

其对ACC患者有效[23-26]，目前已作为ACC的重要辅

助治疗药物，单独或与其他细胞毒性药物联合使

用[27]。ESE及ENSAT联合发布的ACC指南中建议：

对于根治性手术后高复发风险患者(ENSAT Ⅲ期，

或R1切除，或Ki-67>10%)，建议进行辅助性米托坦

治疗；对于所有复发和(或)晚期ACC患者，建议尽

快开始米托坦治疗；对于晚期ACC且不符合局部

治疗条件者，根据预后情况进行米托坦单药或米

托坦联合依托泊苷、多柔比星和顺铂(etoposide，
doxorubicin，and cisplatin，EDP)治疗[11]。截至目

前，明确提示米托坦可改善Ⅰ－Ⅲ期ACC患者临床

结局的最佳证据来自于一项多中心回顾性研究。该

研究纳入了1985－2005年意大利和德国共55个中心

的177例ACC患者，结果显示，与未应用米托坦治

疗的对照组相比，应用米托坦的ACC患者无复发生

存期及总生存期显著延长，米托坦治疗组、意大

利对照组、德国对照组的中位无复发生存期分别

为42个月、10个月及25个月，中位总生存期分别为

110个月、52个月及67个月[28]。类似证据还可见于

Schteingart[29]、Fassnacht等[30]、Else等[31]的研究。对

于已行手术治疗的低分级ACC(Ⅰ－Ⅲ期，镜下R0
切除，Ki-67染色<10%)患者而言，米托坦辅助治疗

的作用尚不确切，目前正在进行的大型国际性随机

试验ADIUVO[32]有望予以解答。米托坦给药可选择

小剂量耐受后逐渐加量或高剂量起始快速达标两种

方式，但目前尚无证据显示何种方式更优。一般状

况较好的ACC患者可考虑高剂量起始快速达标的给

药方式，而对于大多数患者而言，小剂量耐受后逐

渐加量的方式可能更易接受，且安全性更好[33-36]。

根据现有的证据，为实现治疗获益的同时最大限度

地减轻药物毒性，目前普遍推荐米托坦的目标血清

浓度范围为14~20 μg/ml[37-42]。但在我国，米托坦作

为本身获取途径极其有限的孤儿药，可为其提供血

药浓度监测的机构寥寥无几。关于米托坦的用药疗

程，多数指南建议至少为2年[11,43]，但考虑到ACC
患者4~5年后复发者少见，有学者建议在可耐受的

情况下可持续用药5年。在上述德国和意大利关于

米托坦的多中心回顾性研究中，中位治疗时间为29
个月[28]。本研究有明确记录的米托坦最长用药疗程

为42个月。

综上所述，本研究结果显示，ACC患者超过

50%为功能性占位，皮质醇分泌过度者占比最高；

部分患者易出现腹膜后淋巴结转移，因此根治术中

应常规行淋巴结清扫。此外，米托坦作为重要的辅

助治疗手段，具有较高的应答率，可与化疗等辅助

治疗方式联合应用，但目前该药在我国获取渠道有

限，血药浓度监测难以保障。必须指出的是，由于

本研究纳入的研究对象为自发组织的疾病互助ACC
患者，应用米托坦的比例较高，因此存在明显的偏

倚，不符合目前ACC的临床诊疗实际，但也正是由

于聚集了大量应用米托坦进行辅助治疗的患者，才

提供了具有珍贵价值的真实世界数据。此外，研究

方法受限于网络问卷的形式，资料的翔实程度受到

一定影响，存在信息缺失及难以预测的混杂效应。

希望今后能有基于专业临床诊疗机构的多中心数据

来弥补上述不足。
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据，在此表示衷心感谢，尤其致敬并感谢作为ACC患者
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