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肾上腺皮质癌是发生于肾上腺皮质的恶性肿瘤 [1-2]，
发病率远低于肾上腺良性肿瘤，每年发病率为（0.7～2.0）/
100 万人[3]，但在巴西南部儿童中发病率可达（3.4～4.2）/
100 万人，且最近 15 年来呈越来越低龄化趋势，如此异

常升高的发病率可能与当地人种抑癌基因———TP53 基

因的高突变率有关 [4]。肾上腺皮质癌的发生在年龄分布

上有 2 个高发年龄段，即小于 5 岁的幼儿和 40～60 岁的

成年人，女性发病率高于男性，约为 1.5∶1[5]。多为单侧肾

脏受累，左侧多于右侧，约占 55%[6]。肾上腺皮质癌恶性

程度高，侵袭性强，患者生存时间为从确诊之日起 4～30

个月，5 年生存率为 37%～47%。容易向肝脏、肺、后腹膜

及淋巴转移。目前，由于肾上腺皮质癌临床罕见且缺乏

特异性诊断标准，其早期确诊率仍较低。现将肾上腺皮

质癌临床特点、发病机制、基因变异、病理检查、预后、诊

治等综述如下。
1 临床特点

肾上腺皮质癌根据是否分泌过量肾上腺皮质激素

分为功能性与无功能性肾上腺皮质癌。50%～60%患者

为功能性肾上腺皮质癌 [7]。以皮质醇增多症（Cushing 综

合征）的症状和体征最为常见，但由于疾病进展迅速，一
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些 患 者 可 能 并 没 有 明 显 的 体 质 量 增 加 和 向 心 性 肥 胖

等，而以肌肉萎缩、严重高血压、糖尿病为主要临床表

现。过量分泌的糖皮质激素可与 11-β-羟基类固醇脱氢

酶 2 结合使其达到饱和，进而与盐皮质激素受体结合

而导致低血钾 [8]。一些女性患者除具有皮质醇增多的临

床表现外，过量分泌的雄激素导致女性男性化也较为常

见，如痤疮、多毛、月经稀少、男性样脱发等。约 7%男性

肾上腺皮质癌患者存在雌激素分泌过量而导致男性女

性化，如男性乳腺发育、性欲低下、睾丸萎缩等。其机制

可能与肿瘤细胞合成和过表达 19 羟化酶有关 [9]。值得

注意的是，目前报道的伴男性女性化的肾上腺皮质癌患

者均有男性乳房发育病史，时间为数月至 5 年，且很多

时 候 无 痛 性 男 性 乳 腺 发 育 可 能 是 患 者 唯 一 的 临 床 体

征，而无其他任何不适[9]。
分泌过量醛固酮的肾上腺皮质癌相对少见，以高

血压和低血钾为主要表现。在一些肾上腺皮质癌患者的

主诉中常有反复发作的低血糖，这主要与肿瘤细胞大

量分泌胰岛素样生长因子-2（insulin like growth factor-2，
IGF-2）使葡萄糖利用增加有关[10]。

无功能性肾上腺皮质癌患者临床表现多不典型，多

以肿瘤引起的局部症状及全身症状为主，表现为腰胀、
腰痛、腹胀、发热、消瘦、乏力、疲劳及腹部肿物等。少数

患者因肿瘤自发破裂而引起腹膜后出血为首发症状。
2 发病机制与基因改变

肾上腺皮质癌发病原因目前尚不十分清楚。大量研

究表明，多种遗传性肿瘤综合征有关的致病基因与肾上

腺皮质癌的发生密切相关。2/3 肾上腺皮质癌患者为散

发病例，在这些患者中利用比较基因组学方法证明，1p、
17p、22p、22q、2q 和 11q 染色体存在完全或部分基因缺

失，利用微卫星方法发现，绝大多数患者 11q13、17p13
和 2p16 染色体存在杂合性缺失或等位基因失衡 [11-13]。
致癌基因的过表达和抑癌基因的突变被认为是肾上腺

皮质癌发生的主要原因。与肾上腺皮质癌的发生密切相

关的致癌基因主要包括 IGF-2、β-连环蛋白、类固醇生

长因子-1（steroid growth factor -1，SF-1）、生长因子等 [6]。
IGF 信号通路与肾上腺发育及功能的维持密切相 关。
IGF-2 基因为父本表达的等位基因，位于染色体 11p15，
当丢失来自母本的等位基因，即发生父本单亲二体型，
而导致 IGF-2 成倍表达，大量自分泌或旁分泌的 IGF-2
与胰岛素样生长因子-1 受体（insulin like growth factor -1
receptor，IGF-1R）相互作用，促进病理细胞大量增殖，最

终导致肾上腺皮质癌的发生[13-15]。
另外，Wnt 信号通路与多种肿瘤的发生相关，在缺少

Wnt 信号的情况下糖原合成酶激酶-3β（glycogen synthase
kinase-3 beta，GSK3β）可通过轴抑制蛋白（axis inhibition
protein，AXIN）与腺瘤病蛋白形成的复合物结合，使 β-连
环蛋白氨基末端磷酸化，促进其被降解。Wnt 可使 GSK3β
失活，从而增强 β-连环蛋白的稳定性。β-连环蛋白进入

核内，与 T 细胞因子/淋巴增强因子（T-cell factor/lymphoid
enhancer factor，TCF/LEF）结合，促进下游基因的 表 达。
而 β-连环蛋白的突变亦可消除或减少 GSK3β 对其的

磷酸化 [16-17]；同时，有 研 究 发 现，在 转 基 因 小 鼠 中 β-连
环蛋白的持续产生可促进肾上腺皮质的增生及肾上腺

皮质癌的发生[18]。
SF-1 在胚胎期开始便参与了肾上腺的发育 [19]，SF-1

缺陷会导致先天性肾上腺增生，众多研究发现，在儿童

肾上腺皮质癌患者中存在 SF-1 过表达 [20]。在体 外 实 验

中发现，SF-1 还可促进肾上腺皮质细胞增殖 [21-22]。并且

SF-1 被认为是区别肾上腺皮质细胞与非皮质细胞的标

志物[5]。除 IFG 外，成纤维生长因子 2、转录生长因子、血

管内皮生长因子在肾上腺皮质癌中的表达也有升高的

趋势[23]。Else 等[6]发现，表皮生长因子受体在肾上腺皮质

癌中表达，而在肾上腺皮质腺瘤中几乎不表达；同时，抑

癌基因———TP53、促肾上腺皮质激素（adrenocorticotropic
hormone，ACTH）受体基因突变也被认为是肾上腺皮质

癌发生的另一类原因。
3 病理检查与预后

肾上腺皮质癌和皮质腺瘤在细胞形态上缺乏特征

性改变，目前，国际上公认的以 Weiss 评分作为区别肾

上腺皮质良、恶性肿瘤的标准：（1）核异型大小；（2）核分

裂指数大于或等于 5/50 高倍视野；（3）不典型核分裂；
（4）透明细胞占全部细胞小于或等于 25%；（5）肿瘤细

胞呈弥漫性分布；（6）肿瘤坏死；（7）静脉侵犯；（8）窦状

样结构浸润；（9）包膜浸润[24]。以上 9 个组织学检查标准

各赋值 1 分，＞3 分则被分类为恶性。其中核分裂指数、
不典型核分裂、静脉或包膜侵犯及肿瘤坏死是典型的病

理组织学检查的恶性指标。而疾病预后又与核分裂指数

和浸润的关系最为密切。
在众多与肾上腺皮质癌预后相关的分子标志物中，

Ki67 指数不但可用于区分皮质癌与皮质腺瘤，还可用

于判断预后，Ki67 指数越高，提示预后越差 [25]；Snail 与

皮质癌的转移与预后密切相关，有研究发现，在临床分

期为Ⅲ、Ⅳ期的皮质癌患者中 95%以上表达阳性 [26]；雌

激素受体（estrogen receptor，ER）阳性的皮质癌患者 5 年

生存率较 ER 阴性者高，且不容易发生转移 [27]；BUB1B
和 PINK1 均高表达则提示预后良好；基质金属蛋白酶-
2 阳性与肾上腺皮质癌复发相关；葡萄糖转运蛋白 1 阳

性预示皮质癌患者无病生存期较短；切除修复交叉互补

基因阳性的皮质癌患者提示其生存期较短 [28]；98%皮质

癌患者 SF-1 阳性，且生存率明显低于 SF-1 阴性者[29-30]。
此外，影响肾上腺皮质癌预后的主要因素还包括肿瘤临

床分期、患者年龄、出现症状后就诊时间、肿瘤质量等，
而肿瘤直径可能与预后无关[6]。
4 诊 断

肾上腺皮质癌的术前诊断主要依靠实验室及影像

学检查。欧洲肾上腺肿瘤研究网络建议，对疑似肾上腺
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皮质癌患者应完善术前相关实验室检查（表 1）。值得注

意的是，对疑似肾上腺皮质癌患者，即便无 Cushing综合

征的临床表现，也应于术前进行午夜 1 mg 地塞米松抑

制试验以排除皮质醇增多，以避免术后肾上腺皮质危象

的发生[6]。

对肾上腺皮质癌患者首选薄层 CT 扫描，核磁共振

扫描对静脉癌栓的显示明显优于 CT，另外，一些新的影

像学检查技术，如 18F-脱氧葡萄糖 PET 在区分肾上腺良、
恶性病变方面具有良好的效果；11C-美托咪酯正电子发

射断层扫描可清楚分辨复发性还是转移性肾上腺皮质癌。
5 治 疗

肾上腺皮质癌的治疗仍首选手术治疗，同时，辅以

药物治疗及放疗。米托坦（氯苯二氯乙烷）是一种杀虫

剂（滴滴涕）类似物，具有肾上腺皮质毒性作用，是目前

治疗肾上腺皮质癌最有效的药物，主要作用于肾上腺皮

质束状带和网状带细胞线粒体，诱导其变性、坏死。欧

洲肾上腺肿瘤研究网络推荐的肾上腺皮质癌的临床路

径：对于能够行根治术的肾上腺皮质癌患者首选手术切

除，术后根据病理检查结果辅以米托坦及依托泊苷、多

柔比星、顺铂（EDP）或链脲霉素（链佐星）等化疗及放

疗，每 3 个月复查影像学及肿瘤标志物；不能进行手术

根治的肾上腺皮质癌患者仍推荐首选减瘤手术，术后辅

以米托坦化疗及放疗，每 3 个月进行复查[31-32]。米托坦治

疗期间需监测血药浓度，米托坦的最佳血药浓度为 14～
20 mg/L。Chortis 等[33]和 Daffara 等[34]发现，米托坦可增强

CYP3A4 活性，可迅速灭活糖皮质激素，故有别于一般

情况下的糖皮质激素替代治疗，在米托坦治疗期间应

辅以大剂量或个体化氢化可的松替代治疗。Chortis 等[33]

还发现，米托坦可抑制 5α-还原酶及雄激素活性，故可

根据患者临床表现及实验室检查结果进行活性雄激素

替代治疗；米托坦还可提高血液中结合蛋白水平，应根

据游离甲状腺素水平及患者临床症状考虑给予甲状腺

激素替代治疗。除米托坦外，一些新的治疗策略，如 IGF-
1R 抑制剂被认为是未来治疗肾上腺皮质癌的新方法 [35]。

综上所述，肾上腺皮质癌极为罕见，且临床表现多

种多样，恶性程度高，容易发生转移，但早期确诊率较

低，临床医生需提高对其的认知。肾上腺皮质癌的发病

机制尚不明确，目前研究表明，IGF-2 过表达及 β-连环

蛋 白 的 持 续 激 活 是 肾 上 腺 皮 质 癌 发 生 的 关 键 分 子 机

制。越来越多的研究发现，基因突变及异常蛋白的表达

与该病的发生、发展及预后密切相关。术前内分泌实验

室及影像学检查对诊断至关重要，病理诊断中的分子

标志物对该病预后、复发及转移具有重要的提示作用。
由于肾上腺皮质癌患者术后复发率非常高，因此，术后

仍需给予辅助治疗。米托坦是目前最有效的治疗肾上腺

皮质癌的药物，但在用药过程中需监测血药浓度及药物

不良反应。
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激素检查

糖皮质激素过度分泌 （4 选 3）

醛固酮过度分泌

性类固醇及类固醇前体

除外嗜铬细胞瘤

午夜 1 mg 地塞米松抑制试验

24 小时尿游离皮质醇

血浆基础皮质醇

血浆基础 ACTH

血清钾

醛固酮-肾素比（仅限高血压或合并低血钾者）

脱氢表雄酮

17 羟孕酮

睾酮

17β 雌二醇（仅限男性及绝经后妇女）

24 小时尿儿茶酚胺

血浆肾上腺素及去甲肾上腺素

表 1 疑似肾上腺皮质癌患者需完善的实验室检查项目

内分泌试验

·1639·



现代医药卫生 2015年6月15日 第31卷第11期 J Mod Med Health，June 15，2015，Vol.31，No.11

over or our experimental models limited? [J]. J Clin Endocrinol Metab，
2013，98（2）：505-507.

[16] Parviainen H，Schrade A，Kiiveri S，et al. Expression of Wnt and TGF-beta
pathway components and key adrenal transcription factors in adrenocortical
tumors：association to carcinoma aggressiveness[J]. Pathol Res Pract，2013，
209（8）：503-509.

[17] Tadjine M，Lampron A，Ouadi L，et al. Frequent mutations of beta-catenin
gene in sporadic secreting adrenocortical adenomas [J]. Clin Endocrinol
（Oxf），2008，68（2）：264-270.

[18] Berthon A，Sahut-Barnola I，Lambert-Langlais S，et al. Constitutive beta-
catenin activation induces adrenal hyperplasia and promotes adrenal can-
cer development[J]. Hum Mol Genet，2010，19（8）：1561-1576.

[19] Gardiner JR，Shima Y，Morohashi K，et al. SF-1 expression during adrenal
development and tumourigenesis[J]. Mol Cell Endocrinol，2012，351（1）：
12-18.

[20] Almeida MQ，Soares IC，Ribeiro TC，et al. Steroidogenic factor 1 overex-
pression and gene amplification are more frequent in adrenocortical tu-
mors from children than from adults[J]. J Clin Endocrinol Metab，2010，95
（3）：1458-1462.

[21] Takai Y，Sano T，Watanabe T，et al. A case of metastatic adrenocortical
carcinoma diagnosed with steroidogenic factor-1 in a sprague-dawley rat[J].
J Toxicol Pathol，2013，26（3）：319-323.

[22] Doghman M，Cazareth J，Douguet D，et al. Inhibition of adrenocortical
carcinoma cell proliferation by steroidogenic factor-1 inverse agonists[J]. J
Clin Endocrinol Metab，2009，94（6）：2178-2183.

[23] Kool MM，Galac S，Kooistra HS，et al. Expression of angiogenesis-related
genes in canine cortisol-secreting adrenocortical tumors[J]. Domest Anim
Endocrinol，2014，47：73-82.

[24] Bocker W. WHO classification of breast tumors and tumors of the female
genital organs：pathology and genetics[J]. Verh Dtsch Ges Pathol，2002，
86：116-119.

[25] Morimoto R，Satoh F，Murakami O，et al. Immunohistochemistry of a pro-
liferation marker Ki67/MIB1 in adrenocortical carcinomas：Ki67/MIB1 la-

beling index is a predictor for recurrence of adrenocortical carcinomas[J].
Endocr J，2008，55（1）：49-55.

[26] Waldmann J，Feldmann G，Slater EP，et al. Expression of the zinc-finger
transcription factor Snail in adrenocortical carcinoma is associated with
decreased survival[J]. Br J Cancer，2008，99（11）：1900-1907.

[27] Shen XC，Gu CX，Qiu YQ，et al. Estrogen receptor expression in adreno-
cortical carcinoma[J]. J Zhejiang Univ Sci B，2009，10（1）：1-6.

[28] Jain M，Rechache N，Kebebew E. Molecular markers of adrenocortical tu-
mors[J]. J Surg Oncol，2012，106（5）：549-556.

[29] Sbiera S，Schmull S，Assie G，et al. High diagnostic and prognostic value
of steroidogenic factor-1 expression in adrenal tumors[J]. J Clin Endocrinol
Metab，2010，95（10）：E161-171.

[30] Ragazzon B，Assie G，Bertherat J. Transcriptome analysis of adrenocortical
cancers：from molecular classification to the identification of new treat-
ments[J]. Endocr Relat Cancer，2011，18（2）：R15-27.

[31] Porpiglia F，Fiori C，Daffara F，et al. Retrospective evaluation of the out-
come of open versus laparoscopic adrenalectomy for stage I and II adreno-
cortical cancer[J]. Eur Urol，2010，57（5）：873-878.

[32] Brix D，Allolio B，Fenske W，et al. Laparoscopic versus open adrenalectomy
for adrenocortical carcinoma：surgical and oncologic outcome in 152 pa-
tients[J]. Eur Urol，2010，58（4）：609-615.

[33] Chortis V，Taylor AE，Schneider P，et al. Mitotane therapy in adrenocorti-
cal cancer induces CYP3A4 and inhibits 5alpha-reductase，explaining the
need for personalized glucocorticoid and androgen replacement[J]. J Clin
Endocrinol Metab，2013，98（1）：161-171.

[34] Daffara F，De Francia S，Reimondo G，et al. Prospective evaluation of mi-
totane toxicity in adrenocortical cancer patients treated adjuvantly[J]. En-
docr Relat Cancer，2008，15（4）：1043-1053.

[35] Bendell JC，Jones SF，Hart L，et al. A phase Ib study of linsitinib（OSI-906），
a dual inhibitor of IGF-1R and IR tyrosine kinase，in combination with
everolimus as treatment for patients with refractory metastatic colorectal
cancer[J]. Invest New Drugs，2015，33（1）：187-193.

（收稿日期：2015-03-23）

间充质干细胞（mesenchymal stem cells，MSCs）移植

是目前治疗心血管疾病、自身免疫性疾病及恶性肿瘤

的主要手段之一，而脐血作为 MSCs 的重要来源之一，
较骨髓中采集的 MSCs 更具有易于采集、来源广泛、自我

更新、免疫调控、向不同组织分化潜能、促进微血管形

成及被病原体污染可能性小等优点 [1]，广泛应用于组织

工程、细胞治疗等领域。脐血间充质干细胞（umbilical cord
blood mesenchymal stem cells，UCB-MSCs）表达 MSCs 表

面标志物，如 CD105、CD166、CD90 及 CD73，不表达造

血细胞标志物，如 CD45、CD34、CD14 和 CD19 等，中等

表达组织相容性复合体-Ⅰ（histocompatibility complex-Ⅰ，
MHC-Ⅰ），低表达或不表达组织相容性复合体-Ⅱ（histo-
compatibility complex-Ⅱ，MHC-Ⅱ）类分子，具有不被受

体免疫系统所识别、移植物抗宿主病极少见、无人类白

细胞抗原（human leukocyte antigen，HLA）配型问题等优

点。越来越受到高度关注。大量实验动物研究和临床前

期试验结果均显示，UCB-MSCs 移植优势明显 [2]。本文就

近年来 UCB-MSCs 的来源、分化、归巢、免疫调控及其在

脐血间充质干细胞临床应用进展
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