
收稿日期：2018-06-28
基金项目：国家自然科学基金（81471011）
作者简介：李少华，硕士研究生，E-mail：lishaoh031@163.com；张少玲，通信作者，教授，主任医师，博士生导师，E-mail: zhshaol@mail.sy⁃

su.edu.cn；李少华、唐菊英为共同第一作者。

成人肾上腺皮质癌预后的影响因素分析

李少华 1，唐菊英 1，张少玲 1，尤丽丽 1，向柯旭 1，林刁珠 1，郭 颖 1，严 励 1，黄 健 2

（中山大学孙逸仙纪念医院 1.内分泌科，2.泌尿外科，广东 广州 510120）

摘 要：【目的】探讨影响成人肾上腺皮质癌（ACC）预后的潜在因素。【方法】回顾性收集 2011年 12月至

2017年 3月在中山大学孙逸仙纪念医院就诊并经病理确诊的成人ACC患者，主要收集患者的临床资料及术前实

验室检查结果。采用Kaplan-Meier法绘制生存曲线及计算中位生存时间和平均生存时间，采用 Log-rank检验比

较各组间生存率差异，采用单因素及多因素Cox回归模型计算风险比（HR）及 95%置信区间（95%CI）。【结果】纳

入成人ACC患者 20例。中位随访时间 13个月（6~73个月），平均生存时间 49.2个月（6~73个月），1年总生存率为

70.0%。Cox多因素分析结果提示合并皮质醇高分泌（HR=14.53，95%CI：1.11-190.80，P=0.042）、低钾血症（HR=
23.60，95%CI：2.49-223.79，P=0.006）的ACC患者预后不良。此外，在 18例行根治性切除术的患者中，多因素分析

结果提示合并低钾血症（HR=6.45，95%CI：1.41-29.54，P=0.016）的患者肿瘤复发风险增加。【结论】合并皮质醇高

分泌、低钾血症是影响成人ACC预后的独立危险因素。
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Abstract：【Objective】To analyze the prognostic determinants of adrenocortical carcinoma（ACC）in adults.【Meth⁃
ods】All adult patients who were admitted to Sun Yat-sen Memorial Hospital，Sun Yat-sen University from December
2011 to March 2017 and pathologically diagnosed ACC were included in this study. The clinical data and preoperative lab⁃
oratory examinations of those patients were analyzed retrospectively. Overall survival or disease-free survival was calculat⁃
ed and survival curves were plotted by Kaplan-Meier and compared by log-rank test. Harzard ratios（HRs）with their
95% confidence intervals（CIs）were calculated by univariate and multivariate Cox regression model.【Results】The study
included 20 adult patients with ACC，with a median follow-up of 13 months（6~73 months）. The mean survival time of
those patients was 49.2 months（6~73 months），with a 1-year survival rate of 70.0%. The results of multivariate Cox re⁃
gression analysis revealed that the presense of cortisol hypersecretion（HR=23.60，95% CI：2.49-223.79，P=0.006）and
hypokalemia（HR=23.60，95% CI：2.49-223.79，P=0.006）were predictors of poor prognosis of ACC.Moreover，in 18
patients with completely resected ACC，the presense of hypokalemia resulted in a worse disease-free survival.【Conclu⁃
sion】The presense of cortisol hypersecretion and hypokalemia are independent risk factors associated with poor prognosis
of ACC in adults.
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肾上腺皮质癌（adrenocortical carcinoma，ACC）

是发生于肾上腺皮质的少见的恶性肿瘤，恶性程

度高，死亡率高。尽管做了大量的临床研究，ACC
的预后仍然很差［1］，5 年生存率仅为 16~40%［2］。

然而，由于可供研究的 ACC病例少，对于其临床

病理特征以及影响 ACC的预后因素还不十分清

楚，特别是国内的研究较少。本研究通过回顾

性分析成人 ACC患者的临床资料及术前实验室

检查结果，探讨影响成人 ACC 患者预后的潜在

因素，为临床实践中评估以及改善 ACC 预后提

供参考。

1 材料与方法

1.1 基本资料

回顾性收集 2011.12-2017.03 在中山大学孙

逸仙纪念医院就诊并经病理确诊的成人 ACC患

者。排除标准：①入院前已确诊为ACC并已接受

手术或其他抗肿瘤治疗，因肿瘤复发就诊者；②合

并其它恶性肿瘤者。本研究共纳入合格患者 20
例，主要收集患者的临床资料及术前实验室检查

结果，包括性别、年龄、肿瘤大小和部位、有无临床

症状、肿瘤分期、治疗情况、相关激素水平、生化检

查结果及病理报告等。患者术后或未接受手术治

疗的患者出院后 1年内每 3个月随访一次，此后每

6个月随访一次，直至死亡或失访或最后一次随

访。采用门诊或电话联系等形式进行随访，收集

患者治疗和疾病进展情况，以及相应的复发、转移

和死亡等信息。如果患者死亡则记录死亡日期及

其死亡原因，因为ACC肿瘤发生死亡的定义为事

件，其他原因导致死亡则定义为非事件。最后一

次随访时间为 2018年 3月。本研究已获得本院医

学伦理委员会的批准。

1.2 评价标准

实验室检测皮质醇、醛固酮或雄/雌激素水平

高于参考值范围上限定义为激素水平升高

（hormonal overproduction）；有关库欣综合征诊断

依据库欣综合征专家共识［3］，检查包括：至少两次

24 h尿游离皮质醇、血清皮质醇昼夜节律、午夜唾

液皮质醇水平、血浆促肾上腺皮质激素浓度

（ACTH）、小剂量过夜地塞米松抑制试验。24 h尿
游离皮质醇、血清皮质醇昼夜节律、午夜唾液皮质

醇水平三项中至少两项检查异常，如小剂量过夜

地塞米松抑制试验不被抑制、ACTH下降，则诊断

为库欣综合征；三项指标一项及一项以上异常者，

诊断皮质醇高分泌（cortisol hypersecretion）。实验

室检测血清白蛋白（参考值范围40~55 g/L）低于正

常值范围下限提示低蛋白血症（hypoproteinemia）；

血清钾（参考值范围 3.5~5.3 mmol/L）低于正常值

范围下限提示低钾血症（hypokalemia）。肾上腺意

外瘤（adrenal incidentaloma）指因与肾上腺无关的

疾病或健康检查时行影像学检查而意外发现的肾

上腺肿块。高血压（hypertension）为有高血压既往

病史者。肿瘤分期以欧洲肾上腺肿瘤研究网络

（European Network for the Study of Adrenal Tumors，
ENSAT）推荐的 TNM 分期系统为依据进行诊

断［4］。根治性手术（radical surgery）指完整切除肿

瘤及清除周围脂肪、淋巴结和可疑受肿瘤侵犯的

区域。肿瘤复发（recurrence）或转移（metastasis）
的诊断标准是：行根治性切除术后的患者，在随访

过程中有明确的影像学证据（腹部或肺部增强CT
或MRI）显示肿瘤新发结节和/或肿大淋巴结的出

现［5］，发生于原发肿瘤部位的肿块为肿瘤局部复

发，其它部位的为肿瘤转移。总生存时间的定义

为自手术日期（如果行手术）或确诊ACC日期（如

果未行手术）至死亡日期（如果死亡）或最近一次

随访日期（如果健在）或倒数第二次随访日期（如

果失访）。无瘤生存时间的定义为自根治性手术

日期至确诊复发或转移的日期。

1.3 统计学方法

采用 SPSS 22.0 统计软件进行统计学分析。

计量资料以均数 ± 标准差或中位数（P25，P75）表示

数据分布的集中趋势及离散趋势。在探讨影响患

者生存因素的分析过程中，采用 Kaplan-Meier法
计算生存率并绘制生存曲线，中位生存时间

（median OS）无法获得者以平均生存时间（mean
OS）替代。采用 Log-rank检验比较各个因素不同

组间患者的生存曲线有无差异。采用Cox单因素

回归模型计算各因素与生存的关系。利用Cox多
因素回归模型，在调整了年龄、肿瘤部位等混杂因

素后，计算不同组间 ACC 患者生存率的风险比

（hazard ratios，HRs）及 95%置信区间（confidence
interval，CI）。所有的统计检验均为双侧概率检

验，P<0.05为有统计学意义。
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表 1 研究对象的临床特征

Table 1 Characteristics of the subjects （n=20）
Variable
Gender（male vs female）
Age/years（<50 vs ≥50）
Location（left vs right）
Tumor size/cm（≤10 vs >10）
Adrenal incidentaloma（yes vs no）
ENSAT tumor stage（Ⅰ-Ⅱ vs Ⅲ-Ⅳ）

Hormonal overproduction（no vs yes）
Cortisol hypersecretion（no vs yes）
Hypertension（no vs yes）
Hypoproteinemia（no vs yes）
Hypokalemia（no vs yes）
Radical surgery（yes vs no）
Surgical approach（laparoscopy vs open surgery）
Adjuvant mitotane therapy（no vs yes）
Ki67（<10 vs ≥10）

Cases
8/12
15/5
15/5
12/8
15/5
11/9
10/10
11/9
12/8
6/14
15/5
18/2
15/3
15/5
7/13

Percentage/%
40.0/60.0
75.0/25.0
75.0/25.0
60.0/40.0
75.0/25.0
55.0/45.0
50.0/50.0
55.0/45.0
60.0/40.0
30.0/70.0
75.0/25.0
90.0/10.0
83.3/16.7
75.0/25.0
35.0/65.0

ENSAT：European Network for the Study of Adrenal Tumors

2 结 果

2.1 研究对象的临床特征

本研究共纳入成人ACC患者 20例，患者一般

情况见表 1。20例患者中男性 8例，女性 12例，平

均年龄（47.5 ± 13.0）岁，平均肿瘤大小（10.4 ±
4.5）cm。肾上腺意外瘤 15例（75.0%），就诊时具

有临床症状者 5例（25.0%），表现为腰背部疼痛或

内分泌功能紊乱相关症状。肿瘤具有内分泌功能

者 10 例（50.0%），其中皮质醇高分泌者 9 例

（90.0%），4 例 符 合 Cushing 综 合 征 的 诊 断

（40.0%）；另有 1例（10%）患者表现为原发性醛固

酮增多症。血钾水平 3.9（3.4，4.2）mmol/L，合并

有低钾血症者 5例（25.0%）。按照ENSAT分期，Ⅰ
期 3 例（15.0%），Ⅱ期 8 例（40.0%），Ⅲ期 8 例

（40.0%），Ⅳ期 1例（5.0%）。

2.2 治疗方式及预后

1例Ⅲ期患者因术中发现肿瘤广泛侵犯周围

组织，考虑到行根治性手术创伤过大，故仅行姑息

性手术。1例Ⅳ期患者因确诊时已经存在肝、肺

多发转移无法手术切除，行EDP方案化疗及密托

坦辅助治疗。其余 18例均接受根治性肿瘤切除

术，其中 5例完整切除肿瘤及同侧肾上腺，4例同

时切除了受累的肾脏、肝脏、部分腔静脉、周围淋

巴结及腹膜等。采取腹腔镜手术肿瘤切除者 15
例（均为腹膜后入路），采取开放性手术者 3例。4
例患者术后给予密托坦治疗。10例患者术后发

生复发或转移，其中 5例为局部复发，5例发生肝、

肾、肺部及邻近多发淋巴结转移。本组患者的中

位随访时间 13个月（6~73个月），平均生存时间

49.2个月（6~73个月），1年生存率为 70.0%。在行

根治性切除术的患者中，中位无瘤生存时间为 36
（3~42）个月，1年无瘤生存率为 55.6%。

2.3 影响 ACC总生存时间的单因素与多因素

Cox回归模型分析

纳入分析的因素包括性别、年龄、肿瘤部位、

肿瘤直径、是否具有临床症状、ENSAT分期、肿瘤

是否有内分泌功能、是否合并皮质醇高分泌、是否

合并高血压、低蛋白血症、低钾血症、是否接受根

治性手术及手术方式、有无服用密托坦治疗、不同

水平的 Ki67等。各单因素影响 ACC患者总生存

时间的生存曲线见图 1。单因素分析结果提示：

肿瘤位于右侧（HR=5.41，95%CI：1.18-24.81，P=
0.030，图 1A）、分期晚（HR=9.27，95% CI：1.11-
77.37，P=0.040，图 1B）、合并皮质醇高分泌（HR=
10.54，95%CI：1.26-88.42，P=0.030，图 1C）、合并

低 钾 血 症（HR=15.91，95% CI：2.96- 85.62，P=
0.001，图 1D）以及未采取根治性手术切除肿瘤

（HR=6.45，95%CI：1.17-35.72，P=0.033，图 1E）与

ACC预后不良有关（表 2）。

将单因素分析结果中P<0.05的因素以及年龄

等临床上认为有意义的因素纳入Cox多因素分析

模型中，通过“向前逐步回归法”进行多因素 Cox
回归分析。结果显示：合并皮质醇高分泌及低钾

血症是影响 ACC患者预后的独立危险因素。与

皮质醇分泌水平正常的患者相比，合并皮质醇高

分泌的患者死亡风险提高 13.53 倍（HR=14.53，
95%CI：1.11-190.80，P=0.042）；与血钾水平正常

的患者相比，合并低钾血症的患者死亡风险提高

22.60 倍（HR=23.60，95% CI：2.49- 223.79，P=
0.006；表 3）。

2.4 影响ACC无瘤生存时间的单因素与多因素

Cox回归模型分析

在 18例行根治性切除术的患者中，纳入分析
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的因素包括性别、年龄、肿瘤部位、肿瘤直径、是否

具有临床症状、ENSAT分期、肿瘤是否有内分泌

功能、是否合并皮质醇高分泌、是否合并高血压、

低蛋白血症、低钾血症、根治性手术的方式、有无

服用密托坦治疗、不同水平的Ki67等。各单因素

影响ACC患者无瘤生存时间的生存曲线见图 2。
单因素分析结果提示：无瘤生存时间的缩短与分

期晚（HR=4.41，95%CI：1.06- 18.42，P=0.042，图

2A）、合并低钾血症（HR=6.45，95%CI：1.41-29.54，
P=0.016，图 2B，表 2）有关。

将单因素分析结果中P<0.05的因素以及年龄

等临床上认为有意义的因素纳入Cox多因素分析

模型中，通过“向前逐步回归法”进行多因素 Cox
回归分析。结果显示：合并低钾血症是影响ACC
患者无瘤生存时间的独立危险因素。与血钾水平

正常的患者相比，合并低钾血症（HR=6.45，95%
CI：1.41- 29.54，P=0.016）的患者复发风险提高

5.45倍（表 4）。

3 讨 论

ACC是发生于肾上腺皮质的恶性肿瘤，其发

生发展可能与 IGF-2的过表达、TP53基因突变以

及Wnt/β-catenin信号通路异常激活等［6］有关，然

表 3 影响肾上腺皮质癌患者总生存时间的多因素分析

Table 3 Multivariate Cox regression analysis of influencing factors on overall survival of ACC （n=20）
Variable
Cortisol hypersecretion

No
Yes

Hypokalemia
No
Yes

β

1.00
2.68

1.00
3.16

S.E.

1.00
1.31

1.00
1.15

Wald

1.00
4.15

1.00
7.59

HR（95% CI）

1.00
14.53（1.11-190.80）

1.00
23.60（2.49-223.79）

P

0.042

0.006

表 2 临床基本特征及影响肾上腺皮质癌患者总生存时间/无瘤生存时间的单因素分析

Table 2 Univariate Cox regression analysis of relationship between Clinical data and overall survival/ disease-free survival
of ACC

Variable
Gender（male vs female）
Age/years（<50 vs ≥50）
Location（left vs right）
Tumor size/cm（≤10 vs >10）
Adrenal incidentaloma（yes vs no）
ENSAT tumor stage（Ⅰ-Ⅱ vs Ⅲ-Ⅳ）

Hormonal overproduction（no vs yes）
Cortisol hypersecretion（no vs yes）
Hypertension（no vs yes）
Hypoproteinemia（no vs yes）
Hypokalemia（no vs yes）
Radical surgery（yes vs no）
Surgical approach（laparoscopy vs open surgery）
Adjuvant mitotane therapy（no vs yes）
Ki67（<10 vs ≥10）

OS（n=20）
HR（95% CI）
0.82（0.18-3.69）
0.98（0.19-5.06）
5.41（1.18-24.81）
1.90（0.42-8.60）
2.51（0.56-11.21）
9.27（1.11-77.37）

90.51（0.19-44190.20）
10.54（1.26-88.42）
0.56（0.11-2.88）
0.93（0.18-4.89）

15.91（2.96-85.62）
6.45（1.17-35.72）
1.08（0.12-9.68）1）

1.33（0.26-6.89）
3.86（0.46-32.54）

P

0.799
0.978
0.030
0.403
0.230
0.040
0.154
0.030
0.485
0.931
0.001
0.033
0.946
0.731
0.215

DFS（n=18）
HR（95% CI）
0.52（0.14-1.96）
0.85（0.17-4.22）
1.81（0.42-7.75）
1.27（0.34-4.75）
0.84（0.17-4.18）
4.41（1.06-18.42）
4.63（0.92-23.23）
2.70（0.64-11.40）
0.51（0.10-2.53）
1.84（0.37-9.15）
6.45（1.41-29.54）

/
0.67（0.08-5.49）
0.42（0.05-3.43）
3.94（0.48-32.24）

P

0.336
0.838
0.422
0.724
0.830
0.042
0.062
0.177
0.410
0.457
0.016

/
0.713
0.418
0.201

1）Surgical approach：n=18
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而具体的分子机制并不清楚。ACC约占儿童恶性

肿瘤的 1.3%和成人恶性肿瘤的 0.02%~0.2%［7］。

年发病率约为 1~2/100万例［8］，多数为散发性，发

病年龄呈双峰分布［4］：5岁以下和 40~50岁。ACC
的预后总体来说很差，但 ACC的进展、复发和总

体生存期存在着显著的个体差异，一些晚期的病

人仍能获得较长的生存期［7］。由于ACC本身的复

杂性以及可供研究的病例少等原因，影响ACC预

后的因素不甚明了。本研究发现，合并皮质醇高

分泌、低钾血症是影响成人ACC预后的独立危险

因素，为ACC患者的预后评估甚至对临床上影响

预后的不良因素进行干预提供了科学依据。

肿瘤分期晚是影响成人 ACC预后的重要不

良因素［1，4，9-10］，而且分期越晚，ACC 患者预后越

差。本组患者中，Cox单因素分析结果也提示肿

瘤分期晚（ENSAT Ⅲ-Ⅳ期）（HR=9.27，95%CI：

1.11-77.37，P=0.040）与患者总体生存时间的缩短

有关联，但多因素分析结果尚未证明肿瘤分期晚

是影响患者预后的独立危险因素。这可能与本研

究随访时间较短，且纳入研究人群样本量较少有

关。另外，Tella 等［11］对美国国家癌症数据库

（NCDB）中的ACC患者进行了大样本的回顾性研

究，结果显示 ACC患者的预后不良与年龄大、查

尔森合并症指数（Charlson comorbidity index）高、

肿瘤级别高、分期晚以及未行手术治疗等有关。

在 39例 ACC 患者的肿瘤病理学研究中，张发明

等［12］发现存在血管拟态（vasculogenic mimicry，
VM）是影响ACC患者预后的独立危险因素，而血

管 内 皮 生 长 因 子 受 体 - 2（vascular endothelial
growth factor receptor-2，VEGFR-2）可能参与 ACC
中VM的形成，为ACC的血管靶向治疗提供了新

的理论支持。

图 1 各单因素影响 ACC 患者总生存

时间的生存曲线

Fig.1 Survival curves of each
influencing factor on overall survival of

ACC
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表 4 影响肾上腺皮质癌患者无瘤生存时间的多因素分析

Table 4 Multivariate Cox regression analysis of influencing factors on disease-free survival of ACC （n=18）
Variable
Hypokalemia

No
Yes

β

1.00
1.86

S.E.

1.00
0.78

Wald

1.00
5.76

HR（95% CI）

1.00
6.45（1.41-29.54）

P

0.016
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目前，手术仍是治疗肾上腺皮质癌最有效的

方法［13］。无论有无功能性，肾上腺皮质癌患者一

经诊断，即使出现远处转移，如果能完整切除原发

病灶和转移灶，都应尽早做根治性手术［14］。本组

患者中，单因素分析结果也提示未采取根治性手

术 切 除 肿 瘤（HR=6.45，95% CI：1.17- 35.72，P=
0.033）是ACC预后不良的危险因素。值得注意的

是，很多患者只有在术后才通过病理确诊 ACC。
因此，对于术前怀疑为 ACC的患者，建议行术中

冰冻切片快速诊断，如发现为ACC，应进行广泛探

查，争取行根治性手术。然而，尽管接受了手术治

疗，肾上腺皮质癌患者的复发率仍然很高（50%~
85%）［15］。Erdogan等［16］通过对 154例术后复发的

ACC患者进行回顾性分析，提出复发间隔大于 12
个月及再次手术达到R0切除（切缘阴性）是延长

患者总生存时间的有利因素。因此，对于术后的

ACC患者，应定期行增强CT等相关检查以尽早发

现复发或转移病灶，如复发间隔大于 12个月，积

极采取二次手术并尽可能完整地切除病灶［17］，仍

可延长患者的生存期。而关于手术方式对 ACC
患者预后的影响，本组资料分析结果提示：采取腹

腔镜手术与开放手术相比，ACC患者的术后预后

尚未提示有统计学差异，与Machado等［18］的研究

结果一致。对于ACC患者，是否应采取腹腔镜手

术及其具体的应用指征仍存在争议，有学者提出

直径小于 10 cm的肿瘤采取腹腔镜手术是相对安

全的，但也有观点认为这会增加肿瘤复发的风

险［17］。另有研究结果表明，术前合并低蛋白血

症［10］的ACC患者预后不良，可能与营养不良导致

的治疗反应差、易合并术后并发症等原因有关。

根据肿瘤有无内分泌功能，ACC可分为有功

能性和无功能性，约 45~70%的 ACC属于有内分

泌功能的肿瘤，而 50~80%有内分泌功能的肿瘤分

泌过量的皮质醇［7］。既往的研究结果表明，肿瘤

分泌皮质醇是影响 ACC 预后的不良因素［5，19］。

Berruti等［5］报道 524例接受根治性切除手术后的

ACC患者，首次提出皮质醇高分泌与患者的总生

存时间（OS）以及无复发生存时间（DFS）的缩短均

显著相关。本组患者中，合并皮质醇高分泌的患

者中位生存时间为 9个月，显著低于皮质醇水平

正常（中位生存时间 17个月）的患者（P=0.030）。

进一步的多因素分析结果显示，合并皮质醇高分

泌的患者死亡风险提高 13.53倍（HR=14.53，95%
CI：1.11-190.80，P=0.042）。长期的皮质醇水平升

高会导致免疫抑制，进而增大微小转移灶发生的

机会［5］。此外，肿瘤分泌皮质醇的ACC患者术后

发生并发症的风险更高，而且长期随访提示肿瘤

复发风险提高 67%［20］。因此，对于皮质醇高分泌

的患者，应提高对常见术后并发症如呼吸道感

染、电解质紊乱等的防治意识，进行早期识别和

干预。另外，ACC术后监测皮质醇水平的变化也

可能对评估患者预后以及警惕肿瘤是否复发有

所帮助。

本研究发现术前合并低钾血症是影响成人

ACC 患者预后的独立危险因素，而低钾血症与

ACC预后的关系在以往的文献报道中较少被提
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图 2 各单因素影响 ACC 患者无瘤生存时间的生存曲线

Fig.2 Survival curves of each influencing factor on disease-free survival of ACC

李少华，等 . 成人肾上腺皮质癌预后的影响因素分析 67



中山大学学报（医学版） 第40卷

参考文献：

［1］ Hoff AO， Berruti A. 5th International ACC
Symposium：Future and Current Therapeutic Trials
in Adrenocortical Carcinoma［J］. Horm Cancer，
2016，7（1）：29-35.

［2］ Creemers SG，Hofland LJ，Korpershoek E，et al.
Future directions in the diagnosis and medical
treatment of adrenocortical carcinoma［J］. Endocr
Relat Cancer，2016，23（1）：R43-R69.

［3］ 中华医学会内分泌学分会 . 库欣综合征专家共识

（2011 年）［J］. 中华内分泌代谢杂志，2012，28
（2）：96-102.
Chinese Society of Endocrinology. Expert consensus
on Cushing′ s syndrome （2011）［J］. Chin J
Endocrinol Metab，2012，28（2）：96-102.

［4］ Berruti A，Baudin E，Gelderblom H，et al. Adrenal
cancer： ESMO Clinical Practice Guidelines for
diagnosis，treatment and follow-up［J］. Ann Oncol，
2012，23 Suppl 7：i131-i138.

［5］ Berruti A，Fassnacht M，Haak H，et al. Prognostic
role of overt hypercortisolism in completely operated
patients with adrenocortical cancer［J］. Eur Urol，
2014，65（4）：832-838.

［6］ Szyszka P，Grossman AB，Diaz- Cano S，et al.
Molecular pathways of human adrenocortical
carcinoma - translating cell signalling knowledge
into diagnostic and treatment options ［J］.
Endokrynol Pol，2016，67（4）：427-450.

［7］ Else T，Kim AC，Sabolch A，et al. Adrenocortical
carcinoma［J］. Endocr Rev，2014，35（2）：282-
326.

［8］ Rao S N，Habra M A. 5th International ACC
Symposium：Old Syndromes with New Biomarkers
and New Therapies with Old Medications［J］. Horm
Cancer，2016，7（1）：17-23.

［9］ 刘洋，王椿，丁振宇，等 . 肾上腺皮质癌的临床

预后分析［J］. 四川大学学报（医学版），2012，43
（2）：293-296.
Liu Y，Wang C，Ding ZY，et al. Prognosis of Patients
with Adrenocortical Carcinoma［J］. J Sichuan Univ
（Med Sci），2012，43（2）：293-296.

［10］张明峰，王椿，黄慧，等 . 成人肾上腺皮质癌预

后因素的分析［J］. 四川大学学报（医学版），

2015，46（2）：248-252.
Zhang MF，Wang C，Huang H，et al. Prognostic
Determinants of Adrenocortical Carcinoma in Adults
［J］. J Sichuan Univ（Med Sci），2015，46（2）：248-

及。本组患者中，合并有低钾血症的患者相比于

血钾水平正常的患者，死亡风险和复发风险分别

提高了 22.60 倍（HR=23.60，95%CI：2.49-223.79，
P=0.006）、5.45 倍（HR=6.45，95%CI：1.41-29.54，
P=0.016）。血皮质醇水平过高会使HSD11B2酶饱

和，造成糖皮质激素介导的盐皮质激素受体的激

活［7］，因此，合并有库欣综合征的ACC患者常常同

时出现低钾血症。但是，导致ACC患者出现低钾

血症的潜在原因有很多，我们认为ACC患者的低

钾血症是长期的肿瘤消耗导致钾的摄入和吸收减

少、某些激素水平的改变或者由于肿瘤分化不成

熟导致的某些激素前体的蓄积使得排钾增加以及

合并其它代谢紊乱等共同作用的结果。晚期肿瘤

患者合并的低钾血症常常严重且难以纠正［21］。严

重的低钾血症可致麻痹性肠梗阻，诱发心律失常

甚至出现心室纤颤或心脏停搏，增加患者的病死

率。有研究表明，将近 50%合并有低钾血症或高

钾血症的患者出院后仍有持续存在的钾代谢紊

乱［22］。而有些长期慢性低血钾的患者，由于机体

已适应，临床表现不明显，更增加了低血钾的潜在

危险性。因此，临床上首先应加强对ACC患者血钾

浓度的监测，预防低钾的发生，并积极寻找患者发

生低钾血症的具体原因，及时处理，纠正低血钾。

本研究尚存在不足之处：首先，限于本研究为

单中心的回顾性研究，在病例的选择上可能存在

偏倚；其次，本研究纳入的样本量较少且随访时间

较短。因此，研究结果亟需在设计科学的多中心

的大样本人群中随访更长时间加以验证。但是本

研究收集病例资料较为完整，例数也属于国内相

同研究中较多的，对于了解影响成人ACC预后的

因素，仍然不失其价值。

总之，目前手术治疗仍是ACC患者延长寿命

的最佳治疗方式。合并皮质醇高分泌、低钾血症

是影响成人 ACC预后的独立危险因素。进一步

的研究需进行多中心、大样本研究的验证，其分子

机制也值得进一步的探讨。
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