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米托坦治疗肾上腺皮质癌的药理作用及安全性
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【摘要】 肾上腺皮质癌是罕见的内分泌恶性肿瘤，米托坦可选择性地破坏肾上腺皮质，为多个指南和共识所

推荐的肾上腺皮质癌首选辅助治疗药物。米托坦片已在全球多个国家上市，并被欧洲药品管理局列为罕见病用

药。本文通过查阅文献，对米托坦药理作用机制、血药浓度监测、不良反应及药物相互作用等方面进行综述，旨

在为临床用药提供参考。

【关键词】 肾上腺皮质癌；米托坦；治疗药物监测；安全性；不良反应

【中图分类号】 R979. 1 【文献标识码】 B 【文章编号】 1672-3384（2020）10-0068-04
Doi：10. 3969/j. issn. 1672-3384. 2020. 10. 015

Pharmacological mechanism and safety of orphan drug mitotane in the treatment of adrenocortical
carcinoma

TANG Yan1，ZHANG Xue-lin2，LIU Xin1，MEI Dan1，FU Qiang1，LI Jian-tao1，ZHANG Qian1，ZHANG Peng-xiao1，ZUO Wei1，
ZHANG Bo1*

1. Department of Pharmary，Peking Union Medical College Hospital，Chinese Academy of Medical Sciences & Peking Union Medical College，Beijing 100730，
China；2. Department of Pharmary，the First People′s Hospital of Chongqing Liang Jiang New Area，Chongqing 401120，China

肾上腺皮质癌（adrenocortical carcinoma，ACC）
是一种起源于肾上腺皮质的罕见性内分泌肿瘤，发病

率约为 0. 5/100万～2/100万［1］。ACC患者预后差，5
年总生存率仅为 15%～44%。手术是ACC首选治疗

方式，术后辅以米托坦（mitotane，商品名：Lysodren）
治疗［2］。米托坦作用于类固醇激素合成酶从而阻止

类固醇激素的合成，选择性地导致肾上腺皮质束状带

和网状带细胞萎缩坏死，是美国食品药品监督管理局

（Food and Drug Administration，FDA）唯一批准的

用于治疗任何临床分期ACC的药物，并于 2004年被

欧洲药品管理局（European Medicines Agency，EMA）
列为罕见病用药［3］。

近年来，随着国家医疗卫生事业的发展，罕见病

及罕见病用药相关问题逐渐得到国家和社会层面的

广泛关注，并相继出台一系列罕见病用药相关的利好

政策。2019年 3月 28日，国家药品监督管理局药品

审评中心发布《关于第二批临床急需境外新药的公

示》并附临床急需境外新药名单（第二批），米托坦位

列其中［4］。本文对米托坦的药理作用机制、血药浓度

监测、不良反应和药物相互作用等方面进行综述。

1 米托坦的药理作用

米托坦属肾上腺细胞溶解药物。早在 1959年，

美国就有研究表明米托坦可减少皮质醇分泌，并开始

开展相关的临床研究［5］。但米托坦在肾上腺皮质癌

患者生存期延长中的作用仍存在争议，可能与给药剂

量不够导致的效应不足，亦或与药物的毒副作用相

关。此外，有研究发现不同物种对米托坦的敏感性不

同，高剂量的米托坦会导致人肾上腺萎缩，而对大鼠、

小鼠、兔子和猴子肾上腺无作用［6］。

目前，米托坦的确切药效分子作用机制尚不清

楚。有报道［7］表明，米托坦抑制类固醇生成的关键步
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骤可能发生在线粒体中，并且与CYP11A1（一种催化

胆固醇转化为孕烯酮的线粒体酶）有关。此外，在接

受米托坦治疗的患者中，可观察到 11-脱氧皮质醇和

11-脱氧皮质酮水平升高，可能机制为米托坦影响

CYP11B1干扰皮质醇的合成［8］。另有研究团队［9］在细

胞线粒体中观察到，米托坦诱导线粒体呼吸链损伤，

导致位于线粒体膜上的磷脂酰丝氨酸脱羧酶功能障

碍，并进一步引起细胞凋亡。体外研究［10］也表明，米

托坦能降低ACC细胞系（NCIH295R）肿瘤细胞的存

活率，并上调caspase-3的表达，进一步证实了米托坦

在细胞凋亡中发挥的重要作用。此外，近期研究［11］表

明，米托坦抑制胆甾醇O-酰基转移酶（sterol-O-ac⁃
yl transferase 1，SOAT1）的活性，诱导内质网应激并

降低肾上腺类固醇生成。

2 米托坦的药物相互作用

米托坦是CYP3A4的强诱导剂，在ACC患者临床

合理用药管理中，需要充分考虑米托坦诱导CYP3A4
导致药物相互作用发生的可能［12-13］。该药体内半衰

期长，在停止服用后相关酶诱导作用还可能持续数

月，在此期间对合用药物监测和管理也非常重要［14］。

此外，米托坦的说明书中明确标注其严禁与螺内酯联

用，与华法林或其他抗凝剂、抗癫痫药物、抗结核药物

（利福喷汀或利福平）、灰黄霉素、贯叶连翘、舒尼替尼

合用时，可能需要调整剂量。近年来，除药物代谢酶

外，转运体介导的药物相互作用逐渐引起人们的关

注。P-糖蛋白（P-glycoprotein，P-gp）是一种位于细

胞膜上，对许多结构不相关的疏水性及两性化合物具

有广泛的底物特异性的转运蛋白。其可与药物结合，

将药物从细胞内泵出细胞外，影响药物肠道吸收、药

物分布和肝/肾排泄过程，从而降低药效，产生耐药。

P-gp是介导肿瘤多药耐药的转运蛋白之一，在ACC
患者肿瘤细胞中发现 P-gp高表达。有研究表明，米

托坦可以逆转 P-gp介导的多重耐药性，因此联用米

托坦可能增加如阿霉素、长春碱、紫杉醇、紫杉烷类、

蒽环类药物及依托泊苷等药物的毒性［15］。另一项细

胞研究［12］表明，米托坦对 P-gp的抑制作用可以增强

长春花碱、放线菌D的细胞及毒性作用。此外，还有

研究［16］表明使用低剂量的米托坦可以通过抑制人

ACC细胞中的 P-gp来提高阿霉素对肿瘤细胞的敏

感性。

3 米托坦的治疗药物浓度监测

米托坦血药浓度与其抗肿瘤疗效或严重的不良

反应密切相关，其稳态血浆谷浓度需超过 14 μg/mL
才能起到治疗作用，而超过 20 μg/mL神经系统不良

反应发生率明显增加，因此其推荐血浆谷浓度范围为

14～20 μg/mL［17-18］。米托坦药物代谢动力个体差异

很大（体内半衰期 18～159 d），达到推荐血药浓度范

围需耗时 3～5个月［19-20］。因此，血药浓度检测对于

保障米托坦抗肿瘤药效，降低不良反应具有重要临床

意义，建议患者在服药初始阶段的血药浓度上升期、

稳态阶段调整用药剂量时和不良反应发生时进行血

药浓度检测。米托坦血药浓度个体间的差异可能与

其存在基因遗传多态性有关。国外一项研究［21］对 27
例ACC患者术后以米托坦辅助治疗进行回顾性分析，

将CYP2B6和ABCB1多态性进行基因分型，并在治疗

3、6、9和 12个月后检测其与血浆谷浓度的相关性。

研究显示，CYP2B6多态性影响米托坦血药浓度，其中

GT/TT表型受试者的 3、6个月稳态谷浓度显著高于

GG表型（14. 80 μg/mL vs. 8. 01 μg/mL，P=0. 008）。

其中CYP2B6 rs3745274 GT/TT单核苷酸的突变可预

测米托坦的3个月谷浓度至少14 μg/mL，而米托坦浓

度不受ABCB1基因多态性的影响。目前，国外已广

泛开展米托坦的血药浓度监测，已报道的血药浓度检

测方法大多采用高效液相色谱法［20，22-25］。药物代谢

酶基因多态性对米托坦血药浓度的影响处于研究阶

段，尚未应用于临床。

4 米托坦的主要不良反应

米托坦用药期间的不良反应是影响其临床应用

的原因之一，说明书中标注米托坦很常见的不良反应

主要发生在胃肠道、中枢神经系统、血液系统、内分泌

系统，具体表现为恶心、呕吐、腹泻、腹部疼痛、运动协

调能力障碍、意识丧失、白细胞计数降低、高胆固醇血

症、男性乳房发育、肾上腺功能不全等［26］。尽管米托

坦在ACC患者中广泛使用，但米托坦破坏肾上腺皮质

束状带和网状带细胞，会使肾上腺皮质功能降低。为
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了避免米托坦导致的肾上腺功能不全，可以适当补充

糖皮质激素［27］。在临床实践中，糖皮质激素替代治疗

的剂量必须高于其他原发性肾上腺功能不全者，以避

免肾上腺危象。米托坦神经系统不良反应的发生与

其稳态血浆药物谷浓度密切相关，在出现严重神经系

统不良反应的情况下，应及时停药。

米托坦的不良反应还包括外周神经系统障碍如感

觉障碍、皮疹、精神障碍、肌无力、潮热等。Goto等［28］

报道了 1例 4岁患儿诊断为肾上腺皮质肿瘤，术后使

用米托坦辅助治疗后出现走路和语言困难、冷漠、记

忆力减弱，并因中度痉挛性四肢麻痹和共济失调导致

步态不稳。此外，一项关于米托坦用于ACC患者的临

床回顾性研究［29］报道，该药可引起白细胞、血小板、红

细胞降低，同时对神经肌肉连接具有毒性作用，具体

可表现为肌无力。

米托坦频率未知的不良反应包括发热、感染几率

增加、肝损害、味觉改变、甲状腺功能异常等。米托坦

可引起患者游离甲状腺素水平下降，这与米托坦会增

加甲状腺激素结合球蛋白，而且可作用于下丘脑垂体

甲状腺轴，影响促甲状腺激素表达和促甲状腺素释放

激素的反应有关［30-31］。因此，用药过程中应定期检查

甲状腺功能，部分患者需要左甲状腺素钠替代治疗。

此外，米托坦治疗期间应定期进行肝功能检查，存在

肝损害的情况下，应谨慎使用或停用。

米托坦可导致罕见不良反应的发生。有报道［32］

表明，1例婴儿在米托坦治疗期间出现躯体生长发育

不良，运动协调和语言能力发育滞后，但停药后出现

追赶似的生长，在 15岁时智力及生长发育和正常人

相当。Farooq等［33］报道 1例 68岁女性在使用米托坦

治疗ACCQ期间逐渐出现呼吸困难，这是全球第 1例
报道米托坦相关的呼吸困难不良反应。Schmouch⁃
kovitch 等［34］报道了1例50岁的女性病例在开始接受

米托坦治疗 6个月后，口腔和阴道黏膜出现了糜烂性

病变，经活检诊断为糜烂性扁平苔藓。Ander等［35］报

道了米托坦引起的亚急性皮肤红斑狼疮 1例，推测米

托坦可能会引发自身免疫反应。

综上所述，罕见病用药米托坦的作用机制复杂，

分子作用机制尚不清楚，有待进一步深入研究。米托

坦是 CYP3A4的强诱导剂，也可逆转 P-gp介导的多

重耐药性，药物相互作用复杂。同时考虑到其半衰期

长，治疗窗窄的特点，应在建立米托坦血药浓度监测

的基础上，警惕不良反应的发生并关注药物相互作

用。由于疾病的罕见性和药物的特殊性，对于米托坦

的使用，建议临床药师、内分泌医师、肿瘤医师加强合

作、整合各科优势，为ACC患者提供最优的医疗服务，

保证患者用药安全性和有效性。
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