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肾上腺是人体重要的内分泌腺体。根据 WHO
发布的最新版肾上腺肿瘤病理学和遗传学分类标

准，肾上腺肿瘤主要分为肾上腺皮质肿瘤、肾上腺髓

质肿瘤、肾上腺外副神经节瘤、继发性肿瘤和其他肾

上腺肿瘤 5 类［1］。肾上腺皮质肿瘤主要包括良性的

肾上腺皮质腺瘤( adrenal cortical adenoma，ACA) 和

恶性 的 肾 上 腺 皮 质 癌 ( adrenal cortical carcinoma，

ACC) 。ACC 相当少见，世界范围内每年发病率约是

( 0． 7 ～2) /100 万，占肿瘤相关病死率的 0. 2%［2-3］，为

肾上腺原发恶性肿瘤中较多见的一种。恶性程度

高、预后差，Ⅰ ～Ⅲ期 ACC 的 5 年生存率是 55% ～
80%，Ⅳ期 ACC 的 5 年生存率是 13%，且多数 ACC
发现时已属晚期［4］。外科手术切除是治疗 ACC 的

主要手段，但术后辅助治疗或对无法手术切除的

ACC 患者的内科治疗也是不可或缺的。内科治疗

方式主要是化疗，但化疗作用有限，且不良反应大。
随着对这类肿瘤发病分子机制的深入研究，分子靶

向治疗已越来越成为关注点，并有望成为新型治疗

方式。
1 ACC 内科治疗现状

由于发病率低，ACC 的治疗多数是基于非随机

对照试验或者回顾性研究。ACC 唯一有治愈可能

的治疗方法是包括区域淋巴结清扫的局部肿块完整

手术切除。基于现有资料，即便是Ⅰ ～Ⅲ期肿瘤仍

有复发风险，约 40% 的患者在 2 年内复发转移［5］。
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辅助治疗是必要的。米托坦是 FDA 唯一批准的治

疗任何分期 ACC 的药物，兼具细胞毒性和抗肾上腺

素能特性，对肿瘤治疗的缓解率为 10% ～ 30%，是

ACC 治疗的基石［6］。米托坦是最强的 CYP3A4 诱

导剂之一，通过增强药物代谢作用降低抗癌活性。
米托坦能代谢与其合用的很多药物 ( 包括类固醇、
降压药和抗生素等) ，从而降低这些药物的血药浓

度。米托坦毒性强，以中枢神经系统毒性和胃肠道

症状多见，肾上腺功能不足症状亦不少见，个别患者

也出现危及生命的并发症，如粒细胞缺乏和肝衰竭。
米托坦治疗晚期 ACC 最大缓解率仅为 24%，治疗过

程中多数患者病情仍会持续进展。其他细胞毒性的

化疗药物作用有限，如依托泊苷、多柔比星和顺铂

等。所以亟需对其发病机制深入研究，更好认识

ACC 本质，从而找到有效的治疗靶点。
2 ACC 发生及发展的分子机制

目前为止 ACC 发病的确切分子机制仍属未知。
基因组学研究发现，ACC 是一类在生物学和遗传学

上有很大异质性的肿瘤［7］，与以下多种遗传学改变

有关: ( 1) 基因突变，如肿瘤蛋白 p53 ( tumor protein
p53，TP53) 突变( Li-Fraumeni 综合征) 、连环蛋白 β1
( catenin β 1，CTNNB1) 活化突变( 激活 Wnt /β-cate-
nin 通路) 、11p15 位点 ( IGF-2、H19、CDKN1c ) 突变

［Beckwith-Wiedemann 综合征，胰岛素样生长因子 2
( insulin-like growth factor 2，IGF-2 ) 高表达］和错配

修复基因突变( 林奇综合征) ; ( 2) 类固醇生成因子-1
( steroidogenic factor 1，SF-1 ) 过表达 ( 预后不良 ) ;

( 3) 肿瘤抑制基因 CpG 岛高甲基化 ( 预后不良) ;

( 4) miＲNA 谱改变( 如高 miＲ-483-5p 与 TAＲBP2 过

表达相关，可作为 ACC 预后分子标志物) 。最常见

的则是 Wnt /β-catenin 通路和 IGF-2 信号分子改变，

但这 2 种异常尚不足以引起 ACC 发病。
3 ACC 分子治疗靶点及靶向药物现状( 基于临床

研究数据)

3． 1 表皮生长因子受体( epidermal growth factor
receptor，EGFＲ) EGFＲ 是首个 ACC 临床试验的

分子靶点。ACC 中 EGFＲ 呈扩增且过表达，而 EG-
FＲ 突变状态与 EGFＲ 酪氨酸激酶抑制剂 ( 厄洛替

尼) 的反应无关［8］。虽然细胞实验发现，抑制 EGFＲ
信号通路能降低 ACC 细胞株活性，但在临床试验

中，无论是吉非替尼还是厄洛替尼和吉西他滨的联

合治疗，最终都没有达到预期目标［9-10］。
3． 2 成纤维细胞生长因子受体( fibroblast growth
factor receptor，FGFＲ) ACC 中 FGFＲ4 过表达，

特别是在儿童患者中更明显，成年患者中 FGFＲ4 过

表达和扩增与预后差相关。Dovitinib 是 FGFＲ 非选

择性的酪氨酸激酶抑制剂。一项Ⅱ期研究纳入 17
例不可切除的 ACC 患者，1 例部分缓解，23． 5% 患

者疗效稳定并持续 ＞ 6 个月［11］。
3． 3 血管内皮生长因子受体( vascular endothelial
growth factor receptor，VEGFＲ) VEGFＲ 家族在

肿瘤新生血管中发挥重要作用，针对 ACC 血管的靶

向治疗也备受关注，因为在 ACC 患者中发现 VEGF
及其受体 VEGFＲ2 高度表达，而且在临床前肿瘤模

型中发现，抗血管生成药物显示出一定程度的抗肿

瘤作用。其中小分子靶向药物 axitinib( AG-013736)

是一种选择性口服 VEGFＲ 酪氨酸激酶 1 抑制剂。
一项Ⅱ期临床研究提示，13 例晚期或局部晚期 ACC
患者服用 Axitinib 尚无病例缓解［12］。索拉非尼是一

种多酪氨酸激酶受体［包括 VEGFＲ2、VEGFＲ3、血小

板源性生长因子受体 ( platelet-derived growth factor
receptor，PDGFＲ) 和 ＲAF-1 抑制剂］。一项Ⅱ期临

床研究显示，该药与每周方案的紫杉醇联合治疗 9
例 ACC 患者，同样没有显示出抗肿瘤效应［13］。在

这些以 VEGF 为靶点的小分子药物中，只有另一项

多激酶抑制剂舒尼替尼在Ⅱ期临床试验中显示出一

定程度的抗肿瘤作用。该研究以疾病无进展生存达

到 12 周为主要研究终点，其中有 5 例 ( 14. 3% ) 达

到主要研究终点。这项研究还提示，联合米托坦治

疗能够降低血浆中舒尼替尼及其活性代谢产物的水

平，故认为在米托坦使用之前，应先服用舒尼替尼或

是其他酪氨酸激酶抑制剂，若和米托坦联合应用，则

应对酪氨酸激酶抑制剂进行剂量调整［14］。究其原

因，Lin 等［15］临床前研究认为，舒尼替尼发挥酪氨酸

激酶抑制剂作用的同时代偿性地激活酪氨酸激酶，

尤以 细 胞 外 调 节 蛋 白 激 酶 ( extracellular regulated
protein kinases，EＲK) 磷酸化激活为突出，所以舒尼

替尼联合 EＲK 抑制剂 PD98059 显著抑制 ACC 细胞

增殖，该研究为临床治疗提供理论依据，尚需进一步

临床试验证实。大分子靶向药物贝伐珠单抗是人源

化的抗 VEGF 单克隆抗体，和卡培他滨联合应用于

10 例进展或转移性 ACC 未有临床获益［16］。
3． 4 血小板源性生长因子受体 PDGFＲ 是 PDGF
家族的受体，位于细胞膜表面，属于酪氨酸激酶受体

的一种。PDGF-α 和-β 与同源受体 PDGFＲ-α 和-β
结合，在调控细胞增殖、分化、生长和发育上有重要

作用。PDGFＲ 在包括 ACC 在内的多种实体瘤中表

达，伊马替尼是小分子 c-ABL、PDGFＲ 和干细胞生
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长因子受体 ( stem cell growth factor receptor，SCFＲ
或 c-KIT) 的酪氨酸激酶抑制剂，提示伊马替尼在

ACC 中有潜在的治疗作用。一项Ⅱ期临床试验应

用伊马替尼治疗表达 PDGFＲ 或 c-KIT 的实体瘤，其

中 4 例是转移性 ACC，无临床缓解［17］。另一项研究

将伊马替尼与达卡巴嗪、卡培他滨合用于转移性

ACC，7 例中 2 例有不同程度缓解［18］。
3． 5 胰 岛 素 生 长 因 子 1 受 体 ( the insulin-like
growth factor 1 receptor，IGF-1Ｒ) IGF-1Ｒ 是一

种异源四聚体结构的跨膜受体，由胞外 α 链 ( 与配

体结合部位) 和胞内 β 链( 含有酪氨酸激酶结构域)

组成。IGF2 是 IGF-1Ｒ 的一种配体，由定位在染色

体 11p15 上的基因编码，激活下 游 的 PI3K /AKT /
mTOＲ 和 ＲAS-MAPK 通路，刺激细胞增殖。IGF2 在

ACC 与 ACA、正常肾上腺皮质组织中差异表达，高

达 90%的 ACC 有染色体 11p15 的异常和 IGF2 过表

达( IGF2 mＲNA 和蛋白质均过表达) ，但其在 ACC
形成过程中并非单一信号通路。越来越多的证据也

表明，IGF-1Ｒ 在 ACC 的病理生理过程中起重要作

用，提示其在进展期 ACC 中是一个重要治疗靶点。
免疫组织化学和基因表达谱检测发现，IGF2 基因和

蛋白质的表达与 ACC 临床病理侵袭性的特征( 如高

级别和远处转移 ) 密切相关，为应用 抗 IGF 治 疗

ACC 提供理论依据。小分子靶向药物 linsitinib 是

一种口服小分子 IGF-1Ｒ 和胰岛素受体抑制剂，在Ⅰ
期临床研究中初显疗效［19］。进一步的一项国际随

机、安慰剂对照、双盲的Ⅲ期临床研究入组 139 例

( 90 例试验组和 49 例对照组) 进展期 ACC 患者，结

果发现，linsitinib 和安慰剂比较不能改善 ACC 总生

存和无进展生存期( 中位生存: 323 d vs 356 d，HＲ =
0． 94，P = 0． 77) ，所以试验提前终止，不推荐该药应

用于 ACC 治疗［20］。大分子靶向药物 figitumumab 是

一种全人源化的抗 IGF-1Ｒ 的 IgG2 单克隆抗体，Ⅰ
期的临床研究是阴性结果［21］。Cixutumumab ( IMC-
A12) 是另一种对 IGF-1Ｒ 有高度亲和力的全人源化

抗 IGF-1Ｒ 的 IgG1 单克隆抗体，和米托坦联用一线

治疗转移性 ACC，由于低缓解率( 1 /20) ，试验终止。
另一项Ⅰ期研究是将 cixutumumab 和 mTOＲ 抑制剂

temsirolimus 联合治疗 26 例晚期 ACC 患者 ( mTOＲ
是 IGF-1Ｒ 基因的下游靶基因) 发现，虽无病例达到

部分或完全缓解，但有 11 例 ( 42. 3% ) 患者疗效稳

定，生存期达 6 ～ 21 个月，且耐受良好［22］。
3． 6 类固醇生成抑制剂 目前为止肾上腺皮质癌

入组病例最多的一项单中心回顾性研究( 391 例) 提

出新的观点: 类固醇激素的分泌与生存、预后负相

关，故抑制类固醇激素可能延长生存［23］。所以靶向

类固醇生成过程也是治疗 ACC 的新思路。靶向类

固醇生成的关键酶———乙酰辅酶 A 乙酰转移酶 1
( acetyl-coA acetyltransferase 1，ACAT1 ) 是治疗 ACC
的一 种 有 希 望 的 方 法。目 前 一 项 运 用 选 择 性

ACAT1 抑制剂治疗进展性 ACC 的Ⅰ期临床试验正

在招募患者［24］，结果拭目以待。另一种方法是靶向

胆固醇转运蛋白———B 类Ⅰ型清道夫受体( scaven-
ger receptor class B type Ⅰ，SＲ-BⅠ) ，运用人工合成的

高密度脂蛋白纳米颗粒抑制 SＲ-BⅠ，抑制 ACC 细胞

产生类固醇并增强依托泊苷、顺铂和米托坦的细胞

凋亡作用［25］。靶向 SF-1 是一种核转录因子，在类

固醇生成和 ACC 的发生、发展中均起重要作用，SF-
1 的高表达不仅与预后差相关，而且可作为治疗靶

点。研究发现，SF-1 拮抗剂在体外实验显示出抑制

肾上腺皮质细胞增殖的作用［26］。
4 ACC 潜在分子治疗靶点( 基于临床前模型数据)

4． 1 Wnt /β-catenin 通路 Wnt 信号通路是进化上

高度保守的信号途径，与胚胎发育以及肿瘤的发生、
发展密切相关。β-catenin 通过 Wnt 信号通路在肾

上腺皮质分化中发挥重要作用。β-catenin 移入细

胞核后，协同 T 细胞因子 /淋巴增强因子( T-cell fac-
tor / lymphoid enhancer factor，Tcf /Lef) 转录因子家族

诱导 Wnt 靶基因的表达［27］。在 77 例 ACC 肿瘤标

本中，通过外显子测序和单核苷酸多态性分析的方

法检测 ACC 遗传学改变，发现最常见的是锌指蛋白

3 /环指蛋白 3( zinc and ring finger 3，ZNＲF3) 基因纯

合子缺失，ZNＲF3 是基因编码细胞表面泛素连接酶

E3，提示 ZNＲF3 基因是与 β-catenin 通路相关的重

要的新的肿瘤抑制基因［7］。该通路上其他检测到

的基因突变还有腺瘤性结肠息肉病 ( adenomatous
polyposis coli，APC ) 基 因 ( 2% ) 和 CTNNB1 基 因

( 16% ) ，这些基因突变也是 ACC 术后的独立预后标

志。小 分 子 的 Tcf /β-catenin 复 合 物 抑 制 剂

( PKF115-584) 在有 β-catenin 基因突变的 ACC 细胞

中促进细胞凋亡，尚未进入临床试验［28］。大分子的

抗 Wnt 单克隆抗体在移植瘤模型中诱导肿瘤细胞

凋亡、抑制肿瘤生长［29］。除此以外，抑制和 Wnt /β-
catenin 通路有交互作用的通路也可能有作用，比如

抑制 Notch 胞外信号转导通路上重要分子 γ-分泌

酶，能抑制肿瘤活性［30］。
4． 2 DNA 甲基化 ACC 的 DNA 甲基化与抑癌基

因失活相关，故其甲基化程度与患者预后呈负相关。
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一项研究分析 51 例 ACC 肿瘤标本的 CpG 岛的甲基

化状态，25 个基因显示甲基化和表达负相关［31］，

ACC 中由于母系等位基因的缺失和父系等位基因

加倍，H19 基因表达降低，导致 IGF2 基因双等位基

因表达。用胞嘧啶甲基化抑制剂 5-氮杂-2'-脱氧胞

苷处理 ACC 细胞降低 H19 基因启动子区的甲基化，

增加 H19 mＲNA 的表达，抑制 IGF2 mＲNA，从而减

少肿瘤细胞的增殖［32］。因而，ACC 中应用 DNA 的

去甲基化药物也拓展了靶向治疗的新思路。
4． 3 雌激素受体 实体瘤中 IGF 信号通路和雌激

素之间有相互作用。ACC 细胞中雌激素受体( estro-
gen receptor，EＲ) β 表达多于 EＲα。雌激素受体调

节剂托瑞米芬在 ACC 细胞中可能通过增加 EＲβ 水

平刺激 Fas 配体来促进凋亡［33］。具体生物过程目

前尚不十分清楚，但值得研究。
4． 4 肝细胞生长因子 ( hepatocyte growth factor，

HGF) / c-Met 通路 HGF 与其特异性膜表面受体

c-Met 结合，参与多种实体瘤增殖和转移过程。转

录组学分析也证明，HGF /c-Met 通路在 ACC 体内、
外实验 中 均 起 促 进 肿 瘤 活 化 和 增 殖 的 作 用［34］。
Cabozantinib 是一种多激酶抑制剂，可靶向作用于

VEGFＲ 和 c-Met，兼具抗血管生成和抗肿瘤细胞增

殖的作用，虽然尚未有阳性的临床试验结果，但给对

舒尼替尼和索拉菲尼等靶向治疗不敏感的 ACC 患

者带来希望。
4． 5 microＲNA ( miＲNA ) miＲNA 是 非 编 码

ＲNA，调控细胞基因表达，与肿瘤的发生和发展有

关。目前多数关于 ACC 的 miＲNA 研究主要集中在

肾上腺良、恶性肿瘤鉴别诊断上，鲜有关于靶向治疗

的报道。随 着 对 机 制 研 究 的 深 入，miＲ-483-5p 和

miＲ-7 被发现参与凋亡通路的调节，故而也是抗肿

瘤治疗的潜在靶点［35-36］。
4． 6 免疫系统 在 ACC 研究中，免疫治疗的靶点

日渐受到关注。由于肾上腺组织和 ACC 细胞广泛

表达类固醇合成急性调节蛋白( steroid acute regula-
tory synthesis protein，StAＲ) ，在一项针对 StAＲ 特异

性的免疫反应研究中，使得用转染 DNA 质粒和重组

病毒载体的方法建立的移植瘤模型产生抗肿瘤效

应［37］。另有研究报道 2 例转移性 ACC 中用自体树

突细胞和自体肿瘤裂解物免疫的患者产生肿瘤特异

性免疫反应［38］。另一项研究中 27 例 ACC 术后患

者经免疫组织化学方法检测显示，程序性死亡配体

1 ( programmed death-ligand 1，PD-L1 ) 表 达 与 总 生

存、肿瘤分级、分期均没有相关性［39］。目前方兴未

艾的免疫调控点抑制剂抗细胞毒性 T 淋巴细胞相

关抗原-4( cytotoxic T-lymphocyte associated protein 4，

CTLA-4) 和抗程序性死亡蛋白 1 ( programmed cell
death protein 1，PD-1) 单抗有待进一步在 ACC 的临

床研究中发掘其潜在的疗效。免疫治疗还有一个有

潜力的靶点就是白介素-13 受体 α2———与 Th2 分泌

的细胞因子 IL-13 有高度亲和性，相对于正常肾上

腺皮质组织和 ACA，白介素-13 受体 α2 在 ACC 中

过表达。IL-13-PE 是一种包含 IL-13 的嵌合融合蛋

白，一项Ⅰ期临床试验结果提示，在表达白介素-13
受体 α2 的 ACC 中静脉应用 IL-13-PE，6 例患者有 3
例疗效稳定并持续 2 ～ 5． 5 个月［40］。

综上所述，分子靶向药物具有相对高选择性、高
效、低毒等优点，在肺癌、结直肠癌、卵巢癌、肾癌等

恶性肿瘤中已有广泛临床应用。随着对 ACC 发病

的分子机制研究的不断深入，已发现多种在其生长、
增殖、分化过程中有重要作用的细胞因子及其受体。
目前已开发出众多可作用于这些特异信号的位点、
抑制或杀灭肿瘤细胞从而治疗 ACC 的分子靶向药

物。受限于 ACC 的低发病率，多种靶向治疗的药物

处于临床前的细胞实验阶段，效果尚可，转化进入临

床实践提示有作用，但入组临床试验结果欠佳，考虑

可能与以下原因有关: ( 1) 尚未发现有力的 ACC 驱

动基因; ( 2 ) 旁路激活，仅特异 性 阻 断 某 个 通 路，

ACC 细胞能通过其他转导通路的代偿激活而转导;

( 3) 目前还没有找到获益人群的分子靶标，治疗前

是否需要检测相关靶点突变或增殖亦未知; ( 4 ) 单

独一种分子靶向药物可能不足以诱导机体发生应

答，只有在联合其他药物时才能从中获益，值得注意

的是分子靶向治疗药物如果和米托坦合用，必须考

虑相互作用，对可被 CYP3A4 代谢的药物应行血液

中米托坦药物浓度监测，及时调整用药剂量。
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