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【摘要】肾上腺皮质癌 ( adrenocortical carcinoma，ACC) 是发生于肾上腺皮质的罕见恶性肿瘤，手术为其首选治疗

方式。对于无法手术切除、肿瘤已发生转移或术后有病灶残留的患者，药物治疗和放疗可作为辅助治疗方式。米托坦是

美国食品药品监督管理局和欧洲药品管理局批准的适应证为 ACC 的唯一药物，其通过抑制线粒体呼吸、引起线粒体相

关膜功能障碍及内质网应激等途径减少 ACC 细胞增殖，同时通过调控多种类固醇激素合成酶的功能和表达水平进而降

低 ACC 细胞分泌功能，是多个国际指南和共识推荐的 ACC 首选辅助治疗药物。米托坦治疗期间需维持血药浓度在 14～
20 mg /L 之间，监测药物相关不良反应，并警惕与其他药物的相互作用。为促进我国米托坦治疗 ACC 临床应用进一步规

范化，保障用药的有效性和安全性，北京协和医院依托罕见病多学科诊疗团队，组织相关领域专家，经多次讨论、修

改，最终制订了本共识，以供临床参考。
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【Abstract】Adrenocortical carcinoma ( ACC) is a rare malignant tumor that occurs in the adrenal cor-
tex，and surgery is the first choice for treating ACC． Medical therapy and radiotherapy are adjuvant treatments
for patients with unresectable metastasized tumors or incomplete resection． Mitotane is the only adrenergic cy-
totoxic drug approved by the American Food and Drug Administration and European Medicines Agency for the
treatment of ACC by inhibiting mitochondrial respiration，causing mitochondrial membrane dysfunction and
inducing endoplasmic reticulum stress，and it reduces the secretory function of ACC cells by inhibiting the
function and expression of several enzymes in the adrenocortical steroidogenesis pathway． Mitotane is recom-
mended as the first choice for adjuvant therapy by multiple international guidelines and consensus． During
treatment with mitotane，its blood concentration should be maintained between 14 to 20 mg /L，while the re-
lated adverse drug reactions and drug-drug interactions should also be monitored． To promote further standard-
ization of the clinical application of mitotane，and to ensure the effectiveness and safety of mitotane，Peking
Union Medical College Hospital relied on the multi-disciplinary team for the diagnosis and treatment of rare
diseases，organized experts and scholars in related fields to discuss and modify many times，and finally formed
this consensus for clinicians’reference．
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肾上腺皮质癌 ( adrenocortical carcinoma，ACC )

是来源于肾上腺皮质的恶性肿瘤，发病率极低，约

( 0. 5～2) /100 万［1-2］，具有恶性程度高、病情进展

快、易局部转移等特点，患者中位生存时间约为 3～ 4
年。肿瘤分期是影响 ACC 患者预后的重要因素，病

灶局限于肾上腺间隙、局部晚期以及转移性 ACC 患

者的 5 年生存率分别约为 60% ～ 80%、35% ～ 50%、
0～28%［1，3-5］。约 40% ～ 70%的 ACC 为功能性 ACC，

其中约 80% 伴 随 糖 皮 质 激 素 分 泌 过 多 ( 库 欣 综 合

征) ，雄激素、雌激素或醛固酮高分泌相对罕见［6］。
欧洲 肾 上 腺 肿 瘤 研 究 网 ( European Network for the
Study of Adrenal Tumours，ENSAT) 将 ACC 分为 4 期

( 表 1) ［7］。手术是具有手术切除指征 ACC 的首选治

疗方 案， 尤 其 适 用 于 尚 未 出 现 广 泛 转 移 的 患 者

( ENSAT 分期Ⅰ ～Ⅲ期) ［8］。但对于晚期、全身复发

等无法 行 手 术 治 疗 或 病 灶 不 能 完 全 经 手 术 切 除 的

ACC 患者，可采用药物治疗、放疗等方式进行治疗。
此外，药物治疗还可用于根治性手术后的辅助治疗，

以降低肿瘤复发风险［9］。

表 1 欧洲肾上腺肿瘤研究网定义的肾上腺皮质癌分期［7］

分期 定义

Ⅰ T1，N0，M0

Ⅱ T2，N0，M0

Ⅲ T1～T2，N1，M0

T3～T4，N0～N1，M0

Ⅳ T1～T4，N0～N1，M1

T1: 肿瘤最大径≤ 5 cm; T2: 肿瘤最大径＞5 cm; T3: 肿瘤浸润周围组

织; T4: 肿瘤侵入邻近器官或腔静脉; N0: 无阳性淋巴结; N1: 存在

阳性淋巴结; M0: 无远处转移; M1: 存在远处转移

米托坦 ( mitotane) 是 目 前 美 国 食 品 药 品 监 督

管理 局 ( Food and Drug Administration，FDA ) 和 欧

洲药品 管 理 局 ( European Medicines Agency，EMA )

批准的适应证为 ACC 的唯一药物，并在加拿大、巴

西、韩国以及中国香港等批准上市。米托坦不仅适

用于无法手术或出现广泛转移的 ACC 患者，且可延

长手术治疗 ACC 患者的无复发生存期 ( recurrence-
free survival，ＲFS ) 和 总 生 存 期 ( overall survival，

OS) ［10-11］，是 ACC 辅助治疗的首选药物，已获得多

个 ACC 诊疗相 关 国 际 指 南 的 推 荐［12-13］。目 前，米

托坦尚 未 在 我 国 内 地 上 市，国 内 应 用 米 托 坦 治 疗

ACC 的临床经验有限，且国内外尚缺乏米托坦治疗

ACC 的药学相关专家共识或临床指南。为促进米托

坦治疗 ACC 的规范化、合理化，北京协和医院特别

成立多学科协作 ( multi-disciplinary team，MDT) 编

写组，依据循证医学证据，由疾病相关领域临床专

家、药学 专 家、方 法 学 专 家 首 次 制 订 米 托 坦 治 疗

ACC 的专家共识，旨在为临床提供参考，改善罕见

病患者的预后。

1 共识形成方法

本共识由北京协和医院罕见病多学科协作组发

起，共识专家组由该协作组成员及其推荐的相关领域

专家 共 同 组 成。2021 年 1 月 启 动 共 识 制 订 工 作，

2021 年 7 月定稿。专家组拟订关键问题和共识提纲

后，以“米托坦”“肾上腺皮质癌”“mitotane”“ad-
renocortical carcinoma”为关键词，检索 PubMed、Em-
base、Cochrane library、中国知网、万方数据、维普

网数据库中相关中、英文文献。检索时间为建库至

2021 年 6 月 30 日。经专家 2 次公开讨论、修改和投

票，最终确定 6 条临床问题、10 条推荐意见 ( 表 2) 。
本共识证据等级和推荐强度参考 2001 年牛津循证医

学中心制定的证据等级和推荐强度分类 ( 表 3) 。对

于缺乏循证依据的推荐意见，通过专家投票得出推荐

强度。专 家 投 票 等 级: a. 完 全 赞 成 ( 认 为 必 不 可

少) ; b. 赞成，但稍有保留; c. 部分赞成，但有一定

保留; d. 不赞成，有较大保留; e. 完全不赞成。根

据投票结果，推荐强度分为: 强烈推荐 ( a 得票数≥
80%) 、推荐 ( a 和 b 得票数之和≥80%) 、建议 ( a、
b 和 c 得票数之和≥80%) 。

2 米托坦治疗肾上腺皮质癌的疗效及应用

2. 1 作用机制

米托坦为双对氯苯基三氯乙烷类似物，1949 年
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表 2 米托坦治疗肾上腺皮质癌专家共识推荐意见

序号 临床问题 推荐意见 ( 证据等级，推荐强度)

1 米托坦治疗的适用人群

及其有效性

根治性手术后复发风险高的患者 ( ENSAT 分期Ⅲ～Ⅳ期，或 Ｒ1～ＲX 切除，或 Ki-67 指数＞10%) 应予以米托坦辅

助治疗; 对于低 /中复发风险 ( ENSAT 分期Ⅰ～Ⅱ期，或 Ｒ0 切除，或 Ki-67 指数≤10%) 的患者，辅助治疗的选择

应在个体化基础上经 MDT 讨论后确定 ( 证据等级: 2a; 推荐强度: B)

对于不能完整手术切除的晚期 /复发性 ACC，可选择的治疗方式包括射频消融、化学栓塞、放疗及药物治疗

等; 治疗方案的选择应在个体化基础上经 MDT 讨论后确定; 根据疾病预后参数，使用米托坦单药治疗或 EDP-
M 方案 ( 依托泊苷、阿霉素和顺铂联合米托坦) 治疗; 若患者无法耐受 EDP-M 方案，则采用 ( E) P-M 方案

( 证据等级: 1b; ，推荐强度: A)

2 起始治疗方案和剂量调

整方案

采用根据患者临床表现及开始用药前几周耐受性逐渐增加米托坦剂量的治疗方案，并根据血药浓度调整用药

剂量以达到治疗血药浓度 ( 14～20 mg /L) 或最大耐受 ( 证据等级: 3b; 推荐强度: B)

3 米托坦治疗的起始时间

和持续时间

所有具有米托坦治疗适应证的 ACC 患者，尽快开始米托坦治疗，同时米托坦持续治疗时间至少为 2 年 ( 证据

等级: 4; 推荐强度: C)

接受米托坦治疗 1 年后病情进展的患者，在个体化基础上经 MDT 讨论后确定米托坦停用方案 ( 证据等级: 4;

推荐强度: C)

4 糖 皮 质 激 素 及 其 推 荐

剂量

在米托坦治疗初期或出现肾上腺功能不全时，所有接受米托坦治疗的患者 ( 皮质醇持续过量者除外) 使用糖

皮质激素 ( 氢化可的松) 替代治疗，并根据 24 h 尿液游离皮质醇水平和临床体征综合评估氢化可的松用药剂

量 ( 本专家共识推荐强度: 推荐)

5 米托坦血药浓度监测和

剂量调整

所有应用米托坦治疗的 ACC 患者，均应进行 TDM，并根据监测结果调整米托坦用药剂量，使其血药浓度维持

在 14～20 mg /L 的治疗窗内 ( 证据等级: 2b; 推荐强度: B)

米托坦是 CYP3A4 的强诱导剂，对于同时服用 CYP3A4 底物药物的患者，应关注米托坦相关药物的相互作用，

监测患者对合用药物剂量变化的反应，并结合临床症状和 TDM 结果，及时调整药物方案 ( 本专家共识推荐强

度: 强烈推荐)

6 特殊人群用药及米托坦

不良反应的预防处理

在接受米托坦治疗时采取避孕措施; 18 岁以下儿童和 65 岁以上老年人在个体化基础上经 MDT 讨论后确定药

物治疗方案 ( 本专家共识推荐强度: 推荐)

定期监测米托坦引起的不良反应并予以适当治疗; 为增加米托坦的耐受性，在严重不良反应发生前即开始支

持性治疗 ( 本专家共识推荐强度: 强烈推荐)

ENSAT: 欧洲肾上腺肿瘤研究网; MDT: 多学科诊疗; ACC: 肾上腺皮质癌; TDM: 治疗药物监测; CYP3A4: 细胞色素 P4503A4 酶

表 3 2001 年牛津循证医学中心推荐强度和证据等级分类

推荐强度 证据等级 描述

A 1a 同质随机对照试验的系统评价

1b 单项随机对照试验

1c “全或无”证据 ( 有治疗以前，所有患者死

亡; 有治疗之后，有患者能存活。或者在有

治疗之前，一些患者死亡; 有治疗之后，无

患者死亡)

B 2a 同质队列研究的系统评价

2b 单项队列研 究 ( 包 括 低 质 量 的 随 机 对 照 试

验，如＜80%随访)

2c 结果研究，生态学研究

3a 同质病例对照研究的系统评价

3b 单项病例对照研究

C 4 病例报道 ( 低质量队列研究)

D 5 基于未经验证的专家意见或评论

Nelson 等 首 次 发 现 1，1-二 氯-2，2-双 ( 2，4-二 氯

基) 乙烷 ( 2p’-DDD ) 对 犬 具 有 抗 肾 上 腺 素 的 作

用［14］。随后，Bergenstal 等［15］证实米托坦对功能性
ACC 具有抗肿瘤作用，但其药理机制尚未完全阐明，

可能与其诱导肾上腺皮质束状带和网状带细胞变性、
坏死有关［16］。米托坦发挥作用的场所主要位于线粒

体中，通过诱导 ACC 细胞中的细胞色素 C 氧化酶缺

陷来干扰线粒体呼吸链活性，并通过抑制甾醇-O-酰
基转移酶 1 ( Sterol-O-Acyl Transferase 1，SOAT1) 功

能而引起游离胆固醇和脂肪酸累积，诱发内质网应激

反应，促进 ACC 细胞凋亡［17-20］。此外，米托坦通过

调控多种类固醇激素合成酶的功能和表达水平，发挥

抑制 ACC 细胞分泌的作用［21-23］。
2. 2 适用人群及其有效性

2. 2. 1 早中期 ACC 患者术后米托坦辅助治疗

手术切除是早中期 ACC 的主要治疗方法，对于

ENSAT 分期为Ⅰ～Ⅲ期的患者，首选根治性手术，尽

可能完整切除肿瘤，包括肿瘤周围脂肪组织、可疑肿

瘤受侵区域及淋巴结。如邻近脏器受累应连同原发灶

整块切除，以保证切缘阴性 ( Ｒ0 切除) ，这是影响

患者预后的关键因素。然而即使 Ｒ0 切除，在行根治

性手术的 ACC 患者中 ( 包括 ENSAT 分期Ⅰ～Ⅱ期) ，

仍有超过 50%的患者术后出现肿瘤复发［8，24-25］。复发
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患者可考虑二次手术，但如无法完全切除复发灶，患

者不能额外获益。
ACC 较高的复发风险为术后进行药物辅助治疗

提供了强有力的依据。根治性手术后米托坦辅助治疗

疗效的最佳证据来自 2018 年的 2 项 Meta 分析，结果

显示米托坦辅助治疗可显著降低 ACC 患者根治性手

术后肿瘤复发和死亡的风险［6，13］，ＲFS ( HＲ = 0. 62，

95% CI: 0. 42 ～ 0. 94，P ＜ 0. 05; HＲ = 0. 8，95% CI:
0. 6～1. 1，P＜0. 05) 和 OS ( HＲ= 0. 69，95% CI: 0. 55～
0. 88，P＜0. 05) 明显延长。随后，多项临床研究进一

步 证 实 了 米 托 坦 辅 助 治 疗 ACC 的 疗 效［26-28］。
Calabrese 等［26］对 152 例非转移性 ACC 患者根治性手

术后米托坦辅助治疗的疗效评估后发现，未进行米托

坦辅助治疗患者的复发风险增高 ( HＲ = 2. 79，95%
CI: 1. 58～4. 91，P＜0. 001) ; 非转移性 ACC 患者根治

性手术后米托坦辅助治疗可显著降低 Ki-67 指数升高

( P= 0. 005) 和 ENSAT 分期Ⅲ期 ( P = 0. 02) ACC 患

者的死亡风险。2018 年欧洲内分泌学会发布的成人

ACC 管理指南建议，根治性手术后高复发风险的患

者 ( ENSAT 分期Ⅲ期，或 Ｒ1～ ＲX 切除，或 Ki-67 指

数＞10%) 应予以米托坦辅助治疗［13］。而对于低肿瘤

负荷或肿瘤较惰性的 ACC 患者 ( ENSAT 分期Ⅰ ～Ⅱ
期，或 Ｒ0 切除，或 Ki-67 指数≤10%) ，现有临床研

究 尚 不 能 明 确 米 托 坦 的 疗 效［18］。正 在 进 行 的

ADIUVO 试验为前瞻性研究，将患者随机分为米托坦

组和对照可，能有助于明确米托坦在 ACC 低 /中风险

患者 ( Ki-67 指数≤10%) 中的意义［5］。因此，对于

低肿瘤负荷或较惰性的 ACC 患者，建议在评估患者

病情的基础上个体化探究是否应用米托坦治疗。
推荐意见 1: 根治性手术后复发风险高的患者

( ENSAT 分期Ⅲ～Ⅳ期，或 Ｒ1～ＲX 切除，或 Ki-67 指

数＞10%) 应予以米托坦辅助治疗; 对于低 /中复发

风险 ( ENSAT 分期Ⅰ～Ⅱ期，或 Ｒ0 切除，或Ki-67指

数≤10%) 的患者，辅助治疗的选择应在个体化基础

上经 MDT 讨论后确定 ( 图 1) ( 证据等级: 2a; 推荐

强度: B) 。
2. 2. 2 晚期 /复发性 ACC 患者米托坦辅助治疗

晚期 /复发性 ACC 患者的情况较复杂，治疗的目

的为缓解临床症状、延长生存期。对于不能完整手术

切除的晚期 /复发性 ACC 患者，可选择的治疗方式包

括射频消融、化学栓塞、放疗或药物辅助治疗等，临

床研究证实，米托坦单药治疗或米托坦联合化疗可作

为该类患者的一线治疗方案［4，29-31］。
对于具有不良预后参数，如高肿瘤负荷、不可控

图 1 肾上腺皮质癌患者术后米托坦辅助治疗示意图

ENSAT、MDT: 同表 2

制的临床症状、高 Ki-67 指数、肿瘤快速生长等临床

证据或手术与肿瘤复发间隔＜6 个月的 ACC 患者，建议

采用更积极的治疗方案 ( 米托坦联合化疗) 。FIＲM-
ACT 是目前唯一旨在评估米托坦联合化疗治疗 ACC 的

随机对照试验，该研究比较了 304 例晚期 ACC 患者采

用依托泊苷、阿霉素和顺铂联合米托坦 ( EDP-M 方

案) 与链脲霉素联合米托坦的治疗效果，结果显示

EDP-M 方案可显著延长患者的无进展生存期 ( progres-
sion-free survival，PFS) ( 5. 0 个月比 2. 1 个月，HＲ =
0. 55，95% CI: 0. 43～0. 69，P＜0. 001) ，而对死亡率无

显著影响［4］。值得注意的是，联合用药的细胞毒性可

引起虚弱、恶心、呕吐和骨髓抑制等不良反应，需评

估患者的获益与用药风险。对于不适合 EDP-M 方案的

晚期 /复发性 ACC 患者，小型Ⅱ期临床研究结果推荐采

用依托泊苷+顺铂+米托坦或顺铂+米托坦［32］。晚期 /复
发性 ACC 患者米托坦治疗方案见表 4。

推荐意见 2: 对于不能完整手术切除的晚期 /复
发性 ACC 患者，可选择的治疗方式包括射频消融、
化学栓塞、放疗及药物治疗等; 治疗方案的选择建议

在个体化基础上经 MDT 讨论后确定; 根据疾病预后

参数，使用米托坦单药治疗或 EDP-M 方案 ( 依托泊

苷、阿霉素和顺铂联合米托坦) 治疗; 若患者无法耐
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表 4 晚期 /复发性肾上腺皮质癌患者推荐治疗方案［13］

一线治疗方案 详细说明

米托坦 ( M) 单药治疗 根据患者状况，采用低 /高剂量起始方案，米托坦目标稳态血药浓度范围为 14～20 mg /L

EDP-M 方案 40 mg /m2 阿霉素 ( D) ，第 1 天; 100 mg /m2 依托泊苷 ( E) ，第 2 天; 100 mg /m2 依托泊苷 ( E) +40 mg /m2 顺铂

( P) ，第 3～4 天; 同时口服米托坦 ( M) ，目标稳态血药浓度范围为 14～20 mg /L
每 28 天为 1 个治疗周期

( E) P-M 方案 100 mg /m2 依托泊苷 ( E) ，第 1 天; 100 mg /m2 依托泊苷 ( E) +40 mg /m2 顺铂 ( P ) ，第 2～ 3 天; 同时口服米托坦

( M) ，目标稳态血药浓度范围为 14～20 mg /L
每 28 天为 1 个治疗周期

其他治疗选择

局部治疗 射频消融、化学栓塞、放疗等

吉西他滨+卡培他滨 吉西他滨 800 mg /m2，第 1、8 天 ( 每 3 周 1 次) ; 卡培他滨口服，1500 mg /d，连续用药。根据个体情况，经 MDT 讨

论后确定是否联合米托坦治疗

鼓励患者参加临床试验

受 EDP-M，则采用 ( E) P-M 方案 ( 证据等级: 1b;

推荐强度: A) 。
2. 3 推荐起始治疗方案和剂量调整方案

对于成年 ACC 患者，米托坦具有不同的起始治

疗方案，当前最常采用的为高剂量方案和低剂量方

案。对于临床症状良好的患者，部分研究者推荐采

用高剂 量 起 始 方 案: 米 托 坦 起 始 剂 量 为 1. 5 g /d，

若患者胃肠道耐受性良好则第 2 天剂量增加为 2 ～
3 g /d，第 3、4 天分别为 4. 5 g /d 和 6 g /d［33-34］。该

治疗方案中，在治疗 2 ～ 3 周后开始监测米托坦血药

浓度，随后根据血药浓度调整用药剂量以达治疗血

药浓度 ( 14 ～ 20 mg /L) 或 最 大 耐 受。更 多 的 研 究

者推荐采用低剂量起始方案，即米托坦起始剂量为

1. 0 g /d，若患 者 胃 肠 道 耐 受 性 良 好 则 从 第 4 天 开

始，每 3 天增加米托坦 0. 5 g，直至总剂量达 3. 0 ～
4. 0 g /d，在治疗 2 ～ 3 周后开始监测米托坦血药浓

度，随后根据血药浓度调整用药剂量以达治疗血药

浓度 ( 14 ～ 20 mg /L) 或最大耐受［35-36］。无 论 高 剂

量或是低剂量起始方案，若患者胃肠道耐受不佳，

则减少米托坦剂量或延迟增加剂量，并对胃肠道症

状进行治疗。一项前瞻性、开放标签的多中心临床

研究表明，米托坦单药治疗的成年 ACC 患者中，高

剂量起始方案组患者治疗 12 周时的血药浓度达标

率更高，不良反应发生率与低剂量起始方案患者无

明显差异［37］。
此外，米托坦属亲脂性药物，建议与富含脂肪的

食物 ( 如牛奶和巧克力) 同服。如果服用过量或儿

童误服，需尽快寻求医疗帮助。若漏服 1 次剂量的药

物，继续正常剂量服用下 1 次，无需剂量加倍。根据

米托坦血药浓度调整用药剂量方案见表 5。

表 5 米托坦剂量调整方案

血药浓度 ( mg /L) 剂量调整

＜14 按 1 g /d 增加剂量

14～20 维持现有剂量

＞20 将每日剂量减少至最近剂量的 50%～75%

推荐意见 3: 采用根据患者临床表现及开始用药

前几周的耐受性逐渐增加米托坦剂量的治疗方案，并

根据血 药 浓 度 调 整 用 药 剂 量 以 达 到 治 疗 血 药 浓 度

( 14～20 mg /L) 或最大耐受 ( 证据等级: 3b; 推荐强

度: B) 。
2. 4 米托坦治疗的起始时间和持续时间

由于米托坦半衰期较长，按上述给药方案，多数

患者的治疗血药浓度 ( 14 ～ 20 mg /L) 达到稳态的时

间至少为 3 个月［28］。因此，建议所有具有米托坦治

疗适应证的 ACC 患者，均应尽快开始米托坦治疗。
目前，尚缺乏 ACC 患者应用米托坦治疗最佳持续时

间的数据，其诊断时的预后因素、治疗的依从性和治

疗期间米托坦血药浓度是影响治疗持续时间的关键因

素。对于未复发且可耐受米托坦的 ACC 患者，由于 2
年内疾病复发的风险最高［13，38］，建议米托坦持续治

疗时间至少为 2 年。一项回顾性研究分析了 68 例米

托坦达治疗血药浓度 ( ＞14 mg /L) 的晚期 ACC 患者

获得部分缓解 ( partial response，PＲ) 所需时间，结

果显示 76. 9%的转移性和长生存期 ACC 患者在米托

坦治疗的 6 个月内达 PＲ，几乎全部病例 ( 1 例患者

除外) 在米托坦治疗的第 1 年内达 PＲ; 而在治疗 1
年后病情进展提示治疗失败［39］。

推荐意见 4: 所有具有米托坦治疗适应证的 ACC
患者，尽快开始米托坦治疗，同时米托坦持续治疗时
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间至少为 2 年 ( 证据等级: 4; 推荐强度: C) 。
推荐意见 5: 接受米托坦治疗 1 年后病情进展的

患者，在个体化基础上经 MDT 讨论后确定米托坦停

用方案 ( 证据等级: 4; 推荐强度: C) 。
2. 5 糖皮质激素替代治疗

一旦开始米托坦治疗，建议根据患者的病情变化

以及开始治疗后最初几周的耐受性逐步增加米托坦用

药剂量，同时建议所有接受米托坦治疗的患者 ( 皮

质醇持续过量者除外) 使用糖皮质激素 ( 氢化可的

松) 替代治疗。由于类固醇清除率及皮质醇结合球

蛋白增加，通常糖皮质激素剂量至少为标准替代剂量

的 2 倍。一种可能的替代方案是在开始米托坦治疗的

第 1 天使用氢化可的松 20 mg /d。由于糖皮质激素减

少难以在治疗的最初几周内观察到，且随血浆米托

坦水平升高，皮质醇清除量以及皮质醇结合球蛋白

增加，根据患者临床症状，氢化可的松替代治疗总

剂量通常会增至每日 总 剂 量 50 mg，分 2 或 3 次服

用［40-41］。部分患者可能需高达 100 mg /d 的剂量。目

前尚无可靠的实验室指标来指导氢化可的松的最佳用

量，可参考肾上腺功能不全患者的治疗管理［40，42］。
通过测量 24 h 尿液游离皮质醇水平，可评估接受米

托坦治疗的患者糖皮质激素替代的充足性和可优化

性。值得注意的是，尽管使用了全剂量氢化可的松，

部分患者仍可出现高钾血症、低钠血症、低血压、健

康状况下降等盐皮质激素活性不足的症状和体征。针

对此类患者，可根据临床症状、电解质和血浆肾素浓

度决定是否开始使用氟氢可的松替代治疗［35，43］。
推荐意见 6: 在米托坦治疗的初期或出现肾上腺

功能不全时，所有接受米托坦治疗的患者 ( 皮质醇

持续过量者除外) 使用糖皮质激素 ( 氢化可的松)

替代治疗，并根据 24 h 尿液游离皮质醇水平和临床

体征综合评估氢化可的松用药剂量 ( 本专家共识推

荐强度: 推荐) 。
2. 6 米托坦血药浓度监测

多项临床研究已证明治疗药物监测 ( therapeutic
drug monitoring，TDM ) 在 米 托 坦 治 疗 中 的 重 要

性［28，30，44-46］。1984 年，Slooten 等［45］监测 34 例采用

米托坦治疗的 ACC 患者血药浓度，首次证实米托坦

血药浓度＞14 mg /L 可显著延长患者的生存期，而血

药浓度超过 20 mg /L 与可逆性神经肌肉毒性症状有

关。随后，该结论在多项回顾性研究［28，30，46］和部分

前瞻性研究［44］中得到进一步证实。当前，多数指南

建议米托坦目标血药 浓 度 为 14 ～ 20 mg /L，以 提 高

ACC 应答率并限制其细胞毒性［12-13］。建议所有应用

米托坦治疗的 ACC 患者，均进行 TDM，并根据监测

结果调整米托坦用药剂量。其中，米托坦血药浓度尚

未达＞14 mg /L 稳态水平的患者，建议每 3 ～ 4 周进行

1 次 TDM 评估; 当米托坦血浆浓度＞14 mg /L 时，每

6～12 周评估 1 次。米托坦血药浓度＞14 mg /L 通常需

数周 ( 有 时 数 月) 时 间，因 此 只 要 其 血 药 浓 度 ＜
14 mg /L，且患者可耐受，建议继续增加用药剂量。
对于大多数患者，当米托坦血药浓度＞14 mg /L，其

用药剂量可减少或维持。随着治疗时间的延长，可确

定患者的米托坦最佳耐受剂量，同时血药浓度维持在

14～20 mg /L 的治疗窗内。
推荐意见 7: 所有应用米托坦治疗的 ACC 患者，

均进行 TDM，并根据监测结果调整米托坦用药剂量，

使其血药浓度维持在 14～20 mg /L 的治疗窗内 ( 证据

等级: 2b; 推荐强度: B) 。
2. 7 米托坦药物相互作用

严禁米托坦与含有螺内酯的药物合用。此外，米

托坦为细 胞 色 素 P4503A4 酶 ( CYP3A4 ) 的 强 诱 导

剂［47］，对于接受 CYP3A4 底物药物治疗的患者，若

同时使用米托坦，建议监测患者合用药物的临床反

应［48］。可能与米托坦发生相互作用的 CYP3A4 底物

药物及推荐替代药物 /方案见表 6。此外，应用米托

坦治疗的患者，若同时予以华法林或其他抗凝药物

时，应监测凝血试验并根据需要调整抗凝药物剂量。
推荐意见 8: 米托坦是 CYP3A4 的强诱导剂，对

于同时服用 CYP3A4 底物药物的患者，应关注米托坦

相关药物的相互作用，监测患者对合用药物剂量变化

的反应，并结合临床症状和 TDM 结果，及时调整药

物方案 ( 本专家共识推荐强度: 强烈推荐) 。

3 特殊人群用药

3. 1 妊娠期和哺乳期女性

米托坦可影响胎 儿 生 长 发 育。个 案 报 道 显 示，

妊娠期间服用米托 坦 有 早 产 和 流 产 的 风 险［50］。若

患者处于妊娠期，应向其告知该药对胎儿的潜在危

害。同时建议有生育潜力 ( 需求) 的女性患者在米

托坦治疗期间和停止治疗后，若血液中可检测到米

托坦，应 采 取 有 效 的 避 孕 措 施［51］。米 托 坦 可 通 过

乳汁排泄，但其通过母乳喂养途径对婴儿的影响尚

不清楚。鉴于母乳喂养可能引起婴儿出现严重的不

良反应，建议哺乳期女性患者在米托坦治疗期间和

停止治疗后，若血液中可检测到米托坦，不建议母

乳喂养。
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表 6 易与米托坦发生相互作用的 CYP3A4 底物药物及其替代药物 /方案［41］

适应证 CYP3A4 底物药物 替代药物 /方案

失眠 阿普唑仑，地西泮，咪达唑仑［47］，佐匹克隆，唑吡坦 根据临床效应调整合用药物的剂量，必要时进行 TDM

呕吐 部分 5-羟色胺 3 受体拮抗剂: 昂丹司琼，格拉司琼 甲氧氯普胺，苯海拉明

高血压 部分二氢吡啶类钙通道阻滞剂: 氨氯地平，硝苯地平 ACE 抑制剂; α-肾上腺素能受体拮抗剂; β-肾上腺素能

受体拮抗剂; 血管紧张素 2 拮抗剂; 袢利尿剂; 噻嗪类

利尿剂

疼痛 部分阿片类药物: 芬太尼，美沙酮，羟考酮，曲马多 吗啡，氢吗啡酮

心律失常 地尔硫卓 β-肾上腺素能受体拮抗剂

高胆固醇血症［49］ 阿托伐他汀，洛伐他汀，辛伐他汀 普伐他汀，瑞舒伐他汀

感染 ( 非典型病原体) 部分大环内酯类抗生素: 红霉素，罗红霉素，克拉霉素 阿奇霉素，莫西沙星，环丙沙星

CYP3A4、TDM: 同表 2; ACE: 血管紧张素转化酶

3. 2 儿童

一项前瞻性队列研究结果显示，米托坦联合化疗

可显著改善行根治性手术的 ENSAT 分期Ⅲ期 ACC 患

儿的 2 年 无 事 件 生 存 率，而 对Ⅳ期 患 儿 无 明 显 改

善［52］。目前，米托坦对 ACC 患儿的安全性和有效性

尚未明确，具体治疗方案及剂量仍需进一步研究。
3. 3 65 岁以上老年人

米托坦在老年人中使用的安全性和有效性尚未确

定。一般来说，老年患者的剂量选择应谨慎。
推荐意见 9: 在接受米托坦治疗时采取避孕措

施; 同时 18 岁以下儿童和 65 岁以上老年人在个体化

基础上经 MDT 讨论后确定药物治疗方案 ( 本专家共

识推荐强度: 推荐) 。

4 用药安全性

4. 1 用药警告与预防

( 1) 接受米托坦治疗的患者中，若肾上腺危象

发生在休克或严重创伤或休克反应受损的情况下，

需给予氢化可的松治疗、监测休克指征，停用米托

坦直至肾上腺危象解除; ( 2) 出现镇静、嗜睡和眩

晕等中枢神经系统中毒症状后，需停用米托坦，症

状缓解后 7 ～ 10 d，重新服用较低剂量的米托坦 ( 如

较中 枢 神 经 系 统 毒 性 发 生 时 的 剂 量 减 少 500 ～
1000 mg /d) ; ( 3) 肾上腺功能不全: 根据临床需要

采用类固醇替代疗法。可通过测量游离皮质醇和促

肾上腺皮质激素水平，以达到最佳的类固醇替代;

( 4) 胚胎 /胎 儿 毒 性: 米 托 坦 可 能 导 致 胎 儿 损 害。
建议有生育潜力 ( 需求) 的妇女关注其对胎儿的潜

在危害并采取有效的避孕措施; ( 5) 绝经前妇女卵

巢大囊肿: 若在米托坦治疗过程中出现阴道出血或盆

腔疼痛等妇科症状，建议寻求医疗帮助。

4. 2 米托坦不良反应

4. 2. 1 常见的不良反应

大多数患者会出现不同程度的不良反应，其中常

见的不良反应为胃肠道反应 ( 发生率 80%，厌食、恶

心、呕吐和 腹 泻) 、中 枢 神 经 反 应 ( 发 生 率 15% ～
40%，抑郁、头晕或眩晕) 和皮疹 ( 发生率 15%) ，

此外还包括中性粒细胞减少、生长迟缓、甲状腺功能

减退、意识障碍、头痛、共济失调、智力障碍、虚

弱、构音障碍、黄斑病变、肝炎、肝酶升高、男子女

型乳房、高胆固醇血症和高甘油三酯血症。不同性别

患者中，除男女性均可表现为性激素结合球蛋白增加

外，女性常见不良反应亦包括血液中雄烯二酮减少，

男性为血液游离睾酮减少。
4. 2. 2 不良反应与剂量的关系

多数不良反应与血浆米托坦浓度相关，但部分胃

肠道不良反应 ( 如腹泻) 可能与其口服剂量的关系

更密切，且在治疗的 3 ～ 6 个月内更频繁发生［35，43］。
部分 研 究 和 个 案 报 道 显 示，当 米 托 坦 血 药 浓 度 ＞
20 mg /L时，与中枢神经系统相关的不良事件发生频

率更 高［30，44，53］。建 议 将 米 托 坦 血 浆 浓 度 控 制 在

20 mg /L以下。
4. 2. 3 不良反应的预防与处理

由于米托坦不良反应多、严重且发生率高，建议

定期对不良反应进行监测 ( 如初始治疗 6 个月内每

3～4 周监测 1 次，之后每 6 ～ 12 周监测 1 次) ，并根

据情况合理干预。为增加患者对米托坦的耐受性，建

议在严重不良反应发生前即予以支持性治疗。依据常

见不 良 反 应 事 件 评 价 标 准 ( Common Terminology
Criteria for Adverse Events，CTCAE) 评估药物不良反

应的严重性。一般轻度中枢神经系统和胃肠道不良

反应无需调整米托坦剂量，根据需要可予以支持性

治疗。发生中枢神经系统 2 级 ( 中度) 或胃肠道 3
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级 ( 严重但不危及生命) 不良反应时，建议减少米

托坦剂量 1 ～ 1. 5 g /d。发生中枢神经系统 3 级 ( 严

重但不危急无生命) 或 4 级 ( 有生命危险) ，或胃

肠道 4 级 ( 有生命危险) 不良反应，或肝酶增加＞5
倍基线值时，应停用米托坦，待临床症状显著改善

后重新予以最后一次用药剂量的 50% ～ 75%。由于

米托坦可导致类似中央性甲状腺功能减退的临床表

现，建议治疗期间对患者进行甲状腺激素状态评估

( 每 3 个月 1 次) ，若出现甲状腺功能减退类似症状

时，可考虑使用左旋甲状腺素替代治疗［43，54-55］。若

男性出现性腺功能减退迹象，建议对睾酮和性激素

结合 球 蛋 白 水 平 进 行 评 估，并 考 虑 补 充 睾 酮［43］。
米托 坦 治 疗 期 间，常 可 引 起 胆 固 醇 水 平 升 高［56］，

可考 虑 予 以 他 汀 类 药 物 治 疗， 建 议 使 用 不 经

CYP3A4 代谢的药物，如瑞舒伐他汀或普伐他汀。
推荐意见 10: 定期监测米托坦引起的不良反应

并予以适当治疗; 为增加米托坦的耐受性，在严重

不良反应发生前即开始支持性治疗 ( 本专家共识推

荐强度: 强烈推荐) 。

5 结语

多项临床研究已证实米托坦可降低 ACC 复发和

死亡的风险，但米托坦在 ACC 中的应用尚缺乏规范

化、标准化临床指南。本专家共识结合了米托坦治疗

ACC 上市后的临床研究结果及领域内专家学者的实

践经验，为我国临床医生正确认识、合理使用米托坦

提供了重要的学术参考。由于 ACC 为罕见病，相关

临床研究主要为回顾性分析，而探究米托坦在 ACC
低 /中风险患者中应用的前瞻性 ADIUVO 试验正在进

行中，因此，有关米托坦单药或多药联合应用的最佳

给药方案、用药剂量、疗效预测因子、不良反应的类

型与程度及有关防治措施等，还需进一步临床证据累

积，并据此对本共识及时进行更新和补充。
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