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抗肾上腺皮质癌药物米托坦的药理作用及临床疗效研究进展

马丽媛，卢琳

（中国医学科学院北京协和医院 内分泌科 国家卫健委内分泌重点实验室 协和转化医学中心，北京１００７３０）

【摘要】肾上腺皮质癌 （ａｄｒｅｎｏｃｏｒｔｉｃａｌｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＡＣＣ）是一种预后不良的罕见疾病。目前，手术为首选治疗。
但对于无法手术切除、发生转移及术后有残留病灶的患者，药物治疗和放疗可作为辅助治疗。米托坦可通过抑制线粒

体呼吸、引起线粒体相关膜功能障碍及内质网应激等途径抑制ＡＣＣ细胞的增殖，通过抑制多种类固醇激素合成酶的功
能和表达而抑制ＡＣＣ细胞的分泌功能，为多个指南和共识所推荐的首选辅助治疗药物。对于晚期 ＡＣＣ患者，米托坦
还可联合使用依托泊苷、多柔比星和顺铂等治疗方案。使用米托坦期间需要维持血药浓度在１４～２０ｍｇ·Ｌ－１之间，监
测相关的不良反应，警惕与其他药物的相互作用。

【关键词】肾上腺皮质癌；米托坦；辅助治疗；化学治疗
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　　肾上腺皮质癌 （ａｄｒｅｎｏｃｏｒｔｉｃａｌｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＡＣＣ）
是一种罕见的来源于肾上腺皮质的恶性肿瘤，年发

病率约为０７～２０／１００万，可发生于任何年龄段，
以４０～５０岁为高发年龄段，且女性 （５５％ ～６０％）
比例稍高于男性 （４０％ ～４５％）［１２］。ＡＣＣ的临床表
现为肿瘤的压迫症状和 （或）肾上腺皮质激素自主

分泌过多的相关症状 ［如高皮质醇血症 （５０％ ～

８０％）］、雄激素分泌过多 （４０％ ～６０％）及较为罕
见的雌激素或盐皮质激素过量分泌［３］。ＡＣＣ具有恶
性程度高、病情进展快、易局部进展和转移、预后不

良等特性，其中位生存期约为３～４年。肿瘤分期为
该病最重要的预后影响因素，５年生存率对于局限于
肾上腺的肿瘤为６０％～８０％，转移性ＡＣＣ为１３％～
２８％［４］。分子标志物 Ｋｉ６７与 ＡＣＣ复发风险增加和
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总生存率降低有关，Ｋｉ６７＜１０％、１０％ ～１９％和≥
２０％的患者的无复发生存期 （ｒｅｌａｐｓｅｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌ，
ＲＦＳ）分别为５３２、３１６和９４个月；中位总体生存
期 （ｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌ，ＯＳ）分别为 １８０５、１１３５和
４２０个月［５］。

目前，手术仍为可符合手术切除条件的ＡＣＣ的
首选治疗方法，但对于手术不能完全切除的病灶、

发生了转移或术后复发的 ＡＣＣ则需要选择药物治
疗、放疗等，此外药物治疗还可用于术后根治的辅

助治疗［４］。药物治疗包括米托坦、其他化疗药物、

米托坦与化疗药物联用。作为治疗 ＡＣＣ的首选药
物，米托坦已被发现和应用５０余年，该药物对部
分ＡＣＣ具有良好的临床疗效，在多个专家共识中成
为目前首选的ＡＣＣ的辅助治疗药物。但对于转移性
ＡＣＣ患者，米托坦单药效果不佳，故近年来越来越
多的研究试图探索米托坦联合其他化疗药物的治疗

效果。本文拟对米托坦的作用机制及在ＡＣＣ治疗中
的研究进展作一综述。

１　米托坦的作用机制
米托坦 （ｍｉｔｏｔａｎｅ，商品名：Ｌｙｓｏｄｒｅｎ），是美

国食品药品管理局 （ＦｏｏｄａｎｄＤｒｕｇＡｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ，
ＦＤＡ）和欧洲药品管理局 （ＥｕｒｏｐｅａｎＭｅｄｉｃｉｎｅｓＡｇｅｎ
ｃｙ，ＥＭＡ）唯一批准适应证为ＡＣＣ的药品。

米托坦是杀虫剂二氯二苯三氯乙烷 （ｄｉｃｈｌｏｒｏ
ｄｉｐｈｅｎｙｌｔｒｉｃｈｌｏｒｏｅｔｈａｎｅ，ＤＤＴ）的一种类似物，具
有细胞毒性，可选择性地破坏肾上腺皮质，故可用

于治疗 ＡＣＣ。１９４８年 Ｎｅｌｓｏｎ等［６］在给狗喂饲二氯

二 苯 二 氯 乙 烷 （ｄｉｃｈｌｏｒｏｄｉｐｈｅｎｙｌｄｉｃｈｌｏｒｏｅｔｈａｎｅ，
ＤＤＤ）的实验中发现此药可导致严重的肾上腺皮质
萎缩。１９６０年 Ｂｅｒｇｅｎｓｔａｌ等［７］首次报道米托坦的肾

上腺皮质毒性作用可用于治疗ＡＣＣ患者。米托坦可
以选择性地破坏肾上腺皮质束状带和网状带细胞的

线粒体，抑制肾上腺皮质类固醇的生成途径中的多

种酶。体外研究表明：米托坦会引起细胞色素Ｐ４５０
（ＣＹＰ１１Ａ１和 ＣＹＰ１７Ａ１）的 ｍＲＮＡ水平降低；此
外，米托坦对１１β羟化酶 （ＣＹＰ１１Ｂ１）、１８羟化酶
（ＣＹＰ１１Ｂ２）和３β羟基类固醇脱氢酶活性也具有抑
制作用［８９］。米托坦对 ＣＹＰ１１Ａ１的抑制导致胆固醇
向孕烯醇酮的转化减少，这也可以用来解释在使用

米托坦治疗后的部分患者中出现高胆固醇血症的现

象［１０］。米托坦可增强含半胱氨酸的天冬氨酸蛋白水

解酶３和水解酶７的活性、抑制甾醇酰基转移酶１的
活性，引起脂质诱导的内质网应激从而导致ＡＣＣ细
胞凋亡［１１１２］。此外，Ｈｅｓｃｏｔ等［１３］发现米托坦可以选

择性地抑制线粒体呼吸链复合物Ⅰ和复合物Ⅳ，降低
天冬氨酸含量，同时以时间和浓度依赖性方式增加谷

氨酸含量。通过脂质组学研究表明，米托坦可以降低

磷脂酰丝氨酸／磷脂酰乙醇胺比率，导致线粒体相关
膜 （ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａａｓｓｏｃｉａｔｅｄｍｅｍｂｒａｎｅｓ，ＭＡＭ）上的
磷脂酰丝氨酸脱羧酶功能障碍，并通过蛋白质印迹分

析证实ＭＡＭ上多种物质的水平均被明显抑制［１３１５］，

导致ＡＣＣ膜功能障碍，进一步诱导细胞凋亡。

２　米托坦的用法、不良反应及药物相互作用
２１　米托坦的剂量及用法

米托坦为５００ｍｇ的片剂，需在食用富含脂肪的
食物时饮水送服，每日剂量可分２次或３次口服。
在成人患者中可采用低剂量方案 （每日１ｇ起始，２
周内增加至每日３ｇ）或高剂量方案 （每日１５ｇ，
在４～６ｄ内增加到每日６ｇ）［４］，直到达到１４～２０
ｍｇ·Ｌ－１的血药谷浓度［１６］，该水平被认为是理想的

治疗窗口，既可以保证药物的功效又具有可接受的

安全性。有研究显示，当血药浓度水平高于 １４
ｍｇ·Ｌ－１时，客观缓解率可达到５５％ ～６６％，而低
于该水平则效果较差［１７１９］。还有数据表明，血药浓

度≥１４ｍｇ·Ｌ－１与ＡＣＣ根治术后患者的ＲＦＳ延长有
关［１９］。在达到治疗浓度前应每２周监测１次米托坦
血药浓度，之后应每月监测。在肥胖患者中需考虑

脂肪组织可储存米托坦，导致半衰期延长，故可能

存在潜在的米托坦累积［１６］。米托坦血药浓度在白天

变动较大，因此选择清晨药物谷浓度进行监测［２０］。

２２　米托坦的不良反应
米托坦治疗过程中８０％的患者会出现不良反应，

主要体现为胃肠道和神经系统症状。大多数患者可出

现厌食、恶心、呕吐和腹泻［２１］；常见的神经系统紊

乱包括共济失调、感觉异常、眩晕、头晕、头痛和多

发性神经病。还有研究指出血液系统异常、皮疹、肝

脏损害、高胆固醇血症、高甘油三酯血症、男性乳房

发育等不良反应［１６］。在出现严重不良反应 （如神经

毒性和严重肝功能损害）的情况下，应及时停药。

在轻、中度肾功能损害的情况下应谨慎使用米托坦，

严重肾功能损害者不推荐使用。

米托坦除了抑制多种肾上腺皮质激素合成酶以
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外，还会诱导 ＣＹＰ３Ａ４活性增加，促进皮质醇的
６β羟基化，皮质醇结合球蛋白 （ｃｏｒｔｉｃｏｓｔｅｒｏｉｄｂｉｎｄ
ｉｎｇｇｌｏｂｕｌｉｎ，ＣＢＧ）水平增加，因此可引起肾上腺
皮质功能不全。有临床研究表明米托坦对垂体促肾

上腺皮质激素 （ａｄｒｅｎｏｃｏｒｔｉｃｏｔｒｏｐｉｃｈｏｒｍｏｎｅ，ＡＣＴＨ）
的分泌也能产生抑制作用［２２］。由于皮质醇分解代谢

增加，所以需要使用相当于常规治疗肾上腺皮质功

能不全的糖皮质激素剂量的至少２倍 （氢化可的松

４０～５０ｍｇ·ｄ－１）进行替代治疗。剂量调整主要基
于临床表现和促肾上腺皮质激素 （ａｄｒｅｎｏｃｏｒｔｉｃｏ
ｔｒｏｐｉｃｈｏｒｍｏｎｅ，ＡＣＴＨ）、基础血清皮质醇和２４ｈ尿
游离皮质醇水平，但由于皮质类固醇结合球蛋白

（ｃｏｒｔｉｃｏｓｔｅｒｏｉｄｂｉｎｄｉｎｇｇｌｏｂｕｌｉｎ，ＣＢＧ）和皮质醇代
谢增加以及ＡＣＴＨ分泌被抑制，这３项指标用于米
托坦的治疗监测价值有限。

在米托坦治疗的男性患者中可出现性腺功能减

退和乳房发育，与其可以使性激素结合球蛋白合成

增加、垂体黄体生成素分泌减少、睾丸产生睾酮较

少有关［２１］。米托坦还会强烈抑制５α还原酶活性，
这也可以解释在米托坦治疗过程中应用睾酮替代治

疗效果较差的现象［１０］。

临床研究还发现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［２２２３］。因此用药过程中应定期检测甲状腺功能，

部分患者需要左甲状腺素钠替代治疗。

２３　米托坦与其他药物的相互作用
已经有较多研究表明米托坦是肝脏和肠道药物

代谢微粒体中ＣＹＰ３Ａ４的强诱导物［１０］。其可以干扰

各种药物的代谢，如抗高血压药物、部分抗生素、

他汀类、阿片类、苯二氮 类药物、华法林和拟香

豆素抗凝剂等［２４］。与米托坦联合使用的化疗药物，

如铂类细胞毒性药物也被 ＣＹＰ３Ａ４代谢，因此合用
时可能会降低其抗肿瘤作用。

３　米托坦用于ＡＣＣ的辅助治疗疗效
米托坦可作为辅助用药单独应用或与其他细胞

毒性药物联合应用，用于不可切除 ＡＣＣ的初始治
疗，也用于治疗疾病复发及根治术后辅助治疗。

目前尚无关于米托坦治疗ＡＣＣ的前瞻性临床研
究结果，但几项回顾性研究证明米托坦在ＡＣＣ治疗

中的重要作用。如一项纳入８个意大利中心和４７个
德国中心的１７７例ＡＣＣ根治术后患者进行米托坦治
疗的研究中，４７例意大利患者给予了辅助米托坦治
疗 （米托坦组），５５例意大利患者和７５例德国患者
（对照组１和对照组２）术后未接受辅助治疗，与对
照组１、对照组２中分别为１０和２５个月的 ＲＦＳ相
比，米托坦组的 ＲＦＳ显著延长 （４２个月）。此外，
接受辅助性米托坦治疗的患者总生存期也有所增

加［２５］。Ｅｌｓｅ等［２６］进行了一项包括了３９１例诊断为
ＡＣＣ的成年患者的大型单中心分析，发现使用米托
坦辅助治疗可以明显改善ＲＦＳ，尤其是与放疗联合
使用时治疗效果更佳，但总生存期并未增加。最近

的一项回顾性研究分析了１９８９—２０１５年期间转移性
ＡＣＣ的患者人群 （ｎ＝３６），用米托坦作为单药治疗
的３例患者达到了完全缓解 （８％），１例患者部分
缓解 （３％）［２７］。但回顾性研究在方法上可能存在
偏倚，故这些研究的结果尚存在争议［２８］。

美国国家综合癌症网络 （ＮａｔｉｏｎａｌＣｏｍｐｒｅｈｅｎ
ｓｉｖｅＣａｎｃｅｒＮｅｔｗｏｒｋ，ＮＣＣＮ）、最新的欧洲内分泌临
床学会 （ＥｕｒｏｐｅａｎＳｏｃｉｅｔｙｏｆＥｎｄｏｃｒｉｎｏｌｏｇｙ，ＥＳＥ）
与欧洲肾上腺肿瘤研究网络 （ＥｕｒｏｐｅａｎＮｅｔｗｏｒｋｆｏｒ
ｔｈｅＳｔｕｄｙｏｆＡｄｒｅｎａｌＴｕｍｏｒｓ，ＥＮＳＡＴ）出版的肾上腺
肿瘤指南建议术后局部复发风险高 （阳性切缘、包

膜破裂、肿块较大和高级别肿瘤）的局灶性肿瘤患

者可以使用米托坦进行辅助治疗［２８２９］。欧洲肿瘤医

学会 （ＥｕｒｏｐｅａｎＳｏｃｉｅｔｙｆｏｒＭｅｄｉｃａｌＯｎｃｏｌｏｇｙ，ＥＳ
ＭＯ）关于治疗ＡＣＣ的指南建议对于Ⅲ期具有潜在
病灶残留 （Ｒ１或 Ｒｘ切除）和 Ｋｉ６７＞１０％的患者
可使用米托坦辅助治疗；对于Ⅰ期或Ⅱ期患者，Ｒ０
切除且Ｋｉ６７≤１０％，支持或反对使用米托坦的证
据质量均较低［３０］。

４　米托坦联合化疗的疗效
诊断为晚期ＡＣＣ和低肿瘤负荷的患者可受益于

米托坦单药治疗，而在诊断时已经为转移性疾病的

患者中，米托坦单药治疗可能效果并不佳，需要联

合其他化疗药物。米托坦联合化疗的机制与米托坦

具有克服 ＡＣＣ中广泛表达的 Ｐ糖蛋白诱导的耐药
能力有关［３１］。一项包括 ４０例 ＡＣＣ患者 （Ⅰ ～Ⅱ
期，ｎ＝２５；Ⅲ～Ⅳ期，ｎ＝１５）的Ⅱ期临床研究已
经评估了链脲霉素与米托坦联合使用的疗效，在根

治术后发生复发和转移 （ｎ＝１０）及无法根治性切
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除的进展期 （ｎ＝１２）患者中有３６４％获得完全或
部分缓解［３２］。

其他化疗药物卡培他滨联合贝伐单抗、紫杉

醇、伊立替康和多西他赛联合顺铂治疗ＡＣＣ的研究
结果并不理想［４］，因此常规化疗对于ＡＣＣ治疗效果
具有差异性。一项以吉西他滨为基础治疗的研究

中，纳入了１４５例进展期ＡＣＣ患者，其中１３２例联
合卡培他滨，３例单用吉西他滨，１０例联合其他化
疗药物，其中７８６％的患者同时接受米托坦治疗。
随访结果显示患者中位无进展生存期 （ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ
ｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌ，ＰＦＳ）为 １２周，４９％ 部分反应，
２５０％病情稳定［３３］。合并使用达到目标血药浓度的

米托坦治疗组 （ｎ＝４２）较未达到目标血药浓度和
未服用米托坦治疗组 （ｎ＝４７、２１）相比，ＰＦＳ更
长 （进展 ＨＲ＝０５６；９５％ＣＩ：０３５～０７７；Ｐ＝
０００２６）。共有３０例患者 （２０８％）从治疗中获得
临床益处 （部分反应或病情稳定 ＞４个月），这３０
例患者均同时服用卡培他滨，其中２７例同时服用
米托坦。提示化疗药物联合米托坦治疗可以一定程

度上使病情得到缓解。

一项大型前瞻性Ⅱ期临床试验评估了ＥＤＰ方案
（依托泊苷＋多柔比星＋顺铂）联合米托坦的疗效，
总反应率为４８６％，７２例晚期 ＡＣＣ患者中有５例
获得完全缓解，３０例获得部分缓解。该研究提示
ＥＤＰ联合米托坦的疗效似乎比米托坦单药或其他化
疗方案更好［３４］。ＦＩＲＭＡＣＴ是一项重要的大型临床
随机对照研究，该研究包括了３０４例晚期患者，结
果表明米托坦＋ＥＤＰ治疗比米托坦＋链脲霉素治疗
具有明显更高的反应率 （２３２％ ｖｓ９２％）和更长
的中位 ＰＦＳ（５０个月 ｖｓ２１个月）［３５］。该试验确
立了ＥＤＰ联合米托坦作为晚期 ＡＣＣ的一线化疗方
案，也是目前唯一的已在临床随机对照试验中确认

有效的治疗方法。

５　米托坦在儿童患者中的疗效
目前关于儿童患者使用米托坦治疗的临床研究

较少，２项每日使用米托坦５～１２ｇ·ｍ－２对儿童 （ｎ
＝２４）进行治疗的研究表明治疗反应率约为
３０％［３６３７］。一项纳入１１例２～１５岁儿童的研究表明
维持１４～２０ｍｇ·Ｌ－１的血药浓度所需米托坦日剂量
的个体差异较大 （每日１０～５３ｇ·ｍ－２），且有１
例儿童出现了高血压脑病的罕见不良反应［３８］。因此

儿童应用米托坦治疗经验有限，需要谨慎选择剂量，

血药浓度和不良反应的监测应更为频繁。孕妇应用米

托坦对胎儿有害，也会出现不良妊娠结局，建议育龄

期女性米托坦治疗期间使用有效的避孕措施［１６］。

综上所述，ＡＣＣ是一种预后不佳的罕见恶性肿
瘤，首选手术治疗；对于无法手术、术后复发的患

者，米托坦是目前多个国家唯一批准适应证为ＡＣＣ
的化学药物。使用米托坦需要监测血药浓度，警惕

不良反应。然而，因为缺乏前瞻性研究证据，其作

为辅助治疗的有效性仍存在争议。最新的指南推荐

在手术后不完全切除或高风险的患者中使用米托坦

辅助治疗，在晚期疾病中，使用米托坦联合ＥＤＰ的
治疗方案证明有效。
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