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[摘　要]	 目的：总结分析肾上腺皮质癌(adrenal cortical carcinoma，ACC)临床、组织病理及免疫组织化学

染色特征，并评估病理特点对患者预后的预测价值。方法：回顾性分析2010年1月至2018年12月

西安交通大学第一附属医院收治的22例ACC患者的临床病理资料。结果：22例ACC患者病理组

织标本表现为瘤体形状不规则，内部可见出血坏死区域；其中包膜侵犯者14例，存在点片状钙

化者10例。所有病例Weiss评分≥3。免疫组织化学检查结果显示Ki-67指数5%~70%，Vim阳性者

94.74%(18/19)，Syn阳性者94.12%(16/17)，CR阳性者90.91%(10/11)，CD34阳性者80.00%(8/10)，

NSE阳性者71.43%(10/14)，MelanA阳性者60.00%(9/15)，Inhibin阳性者53.33%(8/15)，CK阳性

者3 3 . 3 3 % ( 6 / 1 8 )，Cg A阳性者6 . 6 7 % ( 1 / 1 5 )。发生远处转移的患者K i- 6 7指数显著高于无转移者

[(28.83±8.95)% vs (10.91±2.41)%，P=0.025]。利用ROC曲线分析Ki-67指数对预测肿瘤远处转移的

价值，晚期患者的ROC曲线下面积为0.86(P=0.03)。当Ki-67指数>6.5%时，其敏感性为100%，特异

性为50%；当Ki-67指数>12.5%时，其敏感性为80%，特异性为80%。利用K-M生存曲线评估预后情

况，结果示接受肾上腺肿瘤切除术的患者远期预后显著优于未接受手术者(中位生存期30个月vs 8个

月，P=0.006)。对于接受NCCN指南推荐治疗方案的患者，Ki-67指数<20%的患者中位生存期优于

Ki-67指数≥20%的患者(50个月vs 6个月，P=0.011)。结论：病理组织检查是ACC诊断的金标准，发

生远处转移的患者Ki-67指数显著高于无转移者，Ki-67指数可用于预测晚期ACC预后。
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肾上腺皮质癌(a d re n a l  c o r t i c a l  c a rc i n o m a，

A C C ) 是 一 种 具 有 高 度 侵 袭 性 的 恶 性 肿 瘤 ， 起 病

隐匿，病情进展快，多数患者就诊时已存在局部

浸润或远处转移，治疗及预后差。在疾病早期阶

段，患者尚可行肾上腺肿瘤切除手术，中位生存

期约32个月 [1-4]，而晚期患者往往丧失手术机会，

化学药物治疗(以下简称化疗)和放射药物治疗(以

下简称放疗)或其他辅助治疗临床效益甚微，不良

反应显著，故实现ACC的早期诊断尤为重要。目

前ACC诊断主要借助影像和病理组织学检查，其

中病理组织检查是肾上腺皮质癌诊断的金标准。

本研究回顾性分析2 2例ACC患者的临床病理

资料和病理特点，旨在探索Ki-67指数在ACC诊断

及治疗中的价值，增强临床医师对ACC的认识，

提高诊断的准确性，为临床工作提供参考。

1  对象与方法

1.1  对象

收集2010年1月至2018年12月于西安交通大学

第一附属医院(以下简称“本院”)明确诊断为ACC
的22例患者的临床病理资料，包括基本病史、病理

组织特征、免疫组织化学染色。诊断时病理切片(18
例本院，4例外院) 由2位主治以上的病理科医师阅

片，Weiss评分均>3。复阅针对本院18例ACC进行。

1.2  方法

手 术 切 除 标 本 经 4 % 中 性 甲 醛 固 定 ， 常 规 脱

水，石蜡包埋， 4  μ m 厚切片， H E 染色，光镜观

察。免疫组织化学采用EnVision两步法。免疫组织

化学一抗CK，Ki-67，inhibin-α，vimentin，CgA，

MelanA，p53，CD34，NSE，Syn，二抗及DAB均

购自美国罗氏公司 。

2  结果

2.1  ACC 患者临床特征

本 研 究 共 纳 入 A C C 患 者 2 2 例 ， 年 龄 2 7 ~ 7 3 
(50.59±10.62)岁，其中女13例、男9例，男女比例为

1:1.44。22例患者中，9例由体检偶然发现，9例因肿

瘤体积过大产生临床症状如腰痛、腹痛发现，4例以

库欣综合征起病。其中ACCII期患者4例(18.18%)，

III期患者11例(50%)，IV期患者7例(31.82%)。

2.2  ACC 患者病理特征

肉眼观：肿块均为结节状，肿瘤大小4.5 cm× 
3.1 cm× 5.1 cm至26 cm × 16 cm ×12 cm，切面灰

红、灰黄色，细腻，局灶有出血，2 2例患者均存

在坏死区域，肿瘤包膜不完整者18例。

镜 下 观 ： 瘤 组 织 呈 巢 、 片 状 排 列 ， 被 纤 细

的 窦 隙 状 血 管 分 隔 ， 瘤 细 胞 部 分 胞 质 嗜 酸 ， 部

of adrenal cortical carcinoma (ACC), and to evaluate the predictive value of prognosis based on pathological 

features. Methods: The clinicopathological features of 22 ACC patients admitted to the First Affiliated hospital of 

Xi’an Jiaotong University from January 2010 to December 2018 were retrospectively analyzed. Results: All tumors 

were irregularly shaped, vwith necrosis 14 cases had capsular invasion and 10 had calcification. The Weiss scores of 

all cases were ≥3. Immunohistochemical results showed Ki-67 index varied from 5% to 70%. Eighteen cases were 

Vimentin (Vim) positive, 16 were synaptophysin (Syn) positive and 9 were MelanA positive. Inhibin, CR, NSE 

and CD34 were positive in 8, 10, 10 and 8 cases respectively. Six cases were CK positive and 1 was CgA positive. 

The Ki-67 index in cases with distant metastasis were significantly higher than that in cases without distant 

metastasis [(28.83±8.95)% vs (10.91±2.41)%, P=0.025]. ROC curve was used to analyze the power of Ki-67 

index in predicting distant metastasis. The area under the ROC curve of end-stage patients was 0.86 (P=0.03). A 

cut-off value of 6.5% resulted in sensitivity of 100% and specificity of 50%. The sensitivity and specificity were both 

80% when using a cut-off value of 12.5%. Kaplan-Meier survival curve was used to evaluate prognosis. Patients 

undergoing adrenal tumor resection had a significantly better long-term outcome than those without resection 

(Median survival 30 months vs 8 months, P=0.006). For patients receiving standardized treatment recommended 

by the NCCN guideline, patients with Ki-67 index < 20% had a higher median survival than those with Ki-67 

index ≥20% (50 months vs 6 months, P=0.011). Conclusion: Pathological examination is the gold standard for 

ACC diagnosis. Ki-67 index is significantly higher in patients with distant metastasis and can be used to predict the 

prognosis of late stage ACC.

Keywords adrenocortical carcinoma; clinical pathology; immunohistochemistry; Ki-67
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分 呈 透 明 细 胞 状 ( < 2 5 % ) ， 局 灶 间 质 可 见 黏 液 变

性，细胞核异型性显著，部分可见核仁，核分裂

4 ~ 8 / 5 0  H P F ，可见病理性核分裂， 1 4 例可见片

状出血及坏死，包膜侵犯者1 4例，肿瘤边缘可见

肾上腺组织。

根据ACC患者肿瘤组织学特点，对患者进行

We i s s 评 分 ， 结 果 显 示 ： 接 受 病 理 组 织 检 查 复 阅

的18例患者中，17例存在肿瘤细胞弥漫性分布， 
14例患者分别出现肿瘤坏死、窦状样结构浸润、包

膜浸润，13例出现核分裂指数≥5/50 HPF、不典

型核分裂，11例存在透明细胞占全部细胞≤25%、

静脉侵犯，只有4例患者存在核异型性。患者Weiss
评分均> 3 (表1 )，其中We i ss评分为4，5，6，7，

8，9的患者分别为11.11% (2/18)，16.67% (3/18)，

16.67% (3/18)，11.11% (2/18)，22.22% (4/18)和

11.11% (2/18)。

1 7例患者行K i - 6 7免疫组织化学染色(图1 )， 
K i - 6 7 指 数 为 5 % ~ 7 0 % 。 V i m 阳 性 者 9 4 . 7 4 % 
(18/19)，Sy n阳性者94.12% (16/17)，CR阳性者

9 0 . 9 1 %  ( 1 0 / 1 1 )，CD 3 4阳性者8 0 . 0 0 %  ( 8 / 1 0 )，

NSE阳性者71.43% (10/14)，MelanA阳性者60.00% 
(9/15)，Inhibin阳性者53.33%(8/15)，CK阳性者

33.33%(6/18)，Cg A阳性者6.67% (1/15)。22例患

者的基本病史资料及病理特征具体见表2。

表1 患者Weiss评分阳性指标分布情况(n=18)

Table 1 Weiss scores of ACC patients (n=18)

Weiss评分* n 构成比/%

核异型性 4 22.22

核分裂指数≥5/50 HPF 13 72.22

不典型核分裂 13 72.22

透明细胞占全部细胞≤25% 11 61.11

肿瘤细胞弥漫性分布 17 94.44

肿瘤坏死 14 77.78

静脉侵犯 11 61.11

窦状样结构浸润 14 77.78

包膜浸润 14 77.78

*Weiss评分复阅针对本院18例病理切片进行。

*Weiss score was reviewed on 18 pathological sections kept in 

the hospital.  

图1 ACC免疫组织化学染色

Figure 1 Immunohistochemical staining of ACC

(A)包膜侵犯(HE染色，×10)；(B)血管侵犯(HE染色，×20)；(C)Ki-67(EnVision染色，×20)；(D)肿瘤细胞MelanA (+)

(EnVision染色，×20)；(E)肿瘤细胞Syn (+)(EnVision染色，×20)；(F)肿瘤细胞Vim (+)(EnVision染色，×20)。

(A) Capsular infiltration (HE staining, ×10); (B) vascular invasion (HE staining, ×20); (C) Ki-67 (EnVision staining, ×20); (D) tumor cell 

MelanA (+) (EnVision staining, ×20); (E) tumor cell Syn (+) (EnVision staining, ×20); (F) Tumor cell Vim (+) (EnVision staining, ×20).

A C

E FD

B
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2.3  Ki-67 指数与远处转移、远期预后

2.3.1  Ki-67 指数与远处转移

将ACC患者分为无远处转移组以及发生远处转

移组，比较两组Ki-67指数，结果显示：远处转移

组患者Ki-67指数显著高于无转移组[(28.83±8.95)% 
vs (10.91±2.41)%，P=0.025；图2]。

利 用 R O C 曲 线 进 一 步 分 析 K i - 6 7 指 数 ， 预 测

晚期ACC远处转移，结果示：RO C曲线下面积为

0.86(P=0.03，图3)。当Ki-67指数>6.5%时，其敏

感性为100%，特异性为50%；当Ki-67指数>12.5%
时，其敏感性为80%，特异性为80%(表3)。

2.3.2  Ki-67 指数与远期预后

ACC患者均参考2018年NCCN指南，根据临床

状况采取最优治疗方案，不同治疗方案下的预后

情况示：接受手术治疗的ACC患者远期预后显著

优于未接受手术者(中位生存期30个月v s  8个月，
P=0.006；图4)。

进一步评估接受N CC N指南推荐治疗方案的

ACC患者不同Ki-67指数水平下的预后情况，K-M
生存曲线提示不同水平Ki-67指数显著影响患者远

期生存状况，中位生存期分别为 5 0 个月和 6 个月

(P=0.011，图5)。

表2  22例患者基本病史资料及病理特征

Table 2 Clinical and pathological features of ACC patients

临床特征 n 构成比/%

性别(男) 9/22 40.90

部位(左侧) 13/22 59.09

大小(≥10 cm) 14/22 63.64

临床表现

无症状 9/22 40.90

腹/腰痛 9/22 40.90

Cushing综合征 4/22 18.18

诊断

ACC II期 4/22 18.18

ACC III期 11/22 50.00

ACC IV期 7/22 31.82

免疫组织化学

Vim (+) 18/19 94.74

Syn (+) 16/17 94.12

CR (+) 10/11 90.91

CD34 (+) 8/10 80.00

NSE (+) 10/14 71.43

MelanA (+) 9/15 60.00

Inhibin (+) 8/15 53.33

CK (+) 6/18 33.33

CgA (+) 1/15 6.67

Ki-67指数

<10% 6/17 35.29

≥10% 11/17 64.71

图2 ACC患者远处转移与Ki-67指数

Figure 2 Ki-67 index and distant metastasis of ACC patients

图3 Ki-67指数预测晚期ACC远处转移的ROC曲线

Figure 3 ROC cur ve of Ki-67 index in predicting distant 

metastasis

表3 Ki-67指数在晚期ACC患者RO C曲线下的敏感性 

和特异性

Table 3 Sensitivity and specificity of Ki-67 index in 

advanced ACC

Ki-67指数 敏感性/% 95%CI 特异性/% 95%CI

>6.5% 100.00 0.48~1.00 50.00 0.19~0.81

>9% 80.00 0.28~0.99 50.00 0.19~0.81

>12.5% 80.00 0.28~0.99 80.00 0.44~0.97

>17.5% 60.00 0.15~0.95 90.00 0.56~1.00

>25% 40.00 0.05~0.85 100.00 0.69~1.00

>50% 20.00 0.01~0.72 100.00 0.69~1.00
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3  讨论

ACC因存在出血及瘤细胞沿针道转移扩散的

潜在风险，组织取材不推荐细针穿刺活检[5]。通常

肾上腺肿瘤可通过大体标本和镜下结构进行鉴别

诊断，结合免疫组织化学染色则可进一步明确肾

上腺肿瘤的性质，显著提高诊断的准确性。

既往研究 [ 6 ]发现： A CC 肿瘤体积较大，为圆

形或卵圆形的实性包块，呈分叶状，切面为橙色

或灰黄色，被覆薄层纤维包膜，易发生局部软组

织 或 者 邻 近 器 官 的 侵 犯 。 目 前 推 荐 采 用 We i s s 评

分对肾上腺肿瘤进行评估，该评分系统包括核异

型性、核分裂指数≥5/50 HPF、不典型核分裂、

透明细胞占全部细胞≤ 2 5 % 、肿瘤细胞弥漫性分

布、肿瘤坏死、静脉侵犯、窦状样结构浸润和包

膜 浸 润 9 项 组 织 学 标 准 ， 其 中 每 个 组 织 学 标 准 各

被赋值1分，≥3分则考虑为ACC病变，评分超过2
分也需警惕ACC的可能 [7-8]。本文接受病理组织检

查复阅的18例患者中，17例存在肿瘤细胞弥漫性

分布，1 4例患者分别出现肿瘤坏死、窦状样结构

浸润、包 膜 浸 润 ， 1 3 例 出 现 核 分 裂 指 数 ≥ 5 / 5 0 
H P F 、 不 典 型 核 分 裂 ， 1 1 例 存 在 透 明 细 胞 占 全

部 细 胞 ≤ 2 5 % 、 静 脉 侵 犯 ， 只 有 4 例 患 者 存 在 核

异 型 性 。 其 We i s s 评 分 均 > 3 ， 最 低 为 5 分 ， 最 高

为 9 分 ， 且 以 5 ~ 8 分 为 主 ， 具 有 临 床 诊 断 价 值 。

此外免疫组织化学染色 K i - 6 7 ≥ 5 % 亦有助于诊断

A CC [ 9 - 1 1 ]。 B a b i ń s k a 等 [ 1 2 ]分析比较 6 3 例 A C A 患者

和 2 0 例 A C C 患 者 ， 认 为 肾 上 腺 肿 瘤 组 织 中 K i - 6 7
的高表达可用于ACC的诊断。

其他的标志物也逐渐应用于临床，相关数据[13] 

表明：Vim (+)，Syn (+)，MelanA (+)，SF-1 (+)，

Pan-cytokeratin (+/–)，Calretinin (+/–)，Inhibin-α 
( + / – ) ， C D 1 0  ( + / – ) ， C h r o m o g r a n i n - A  ( – ) 、

Tyrosine hydroxylase (–)及PAX8 (–)联合病理肉眼特

点和镜下结构对ACC诊断具有较高的特异性和敏

感性。其中SF-1是类固醇生成的主要调控因子，在

肾上腺皮质肿瘤的表达中具有100%的特异性，在

良性肾上腺皮质增生和肾上腺皮质癌中敏感性分

别为100%和98%，被认为是ACC诊断中较为可靠

和特异性的生物标志物之一。且SF-1在ACC预后中

也具有重要价值，当SF-1 mRNA高表达和SF-1蛋白

水平较高时，均提示预后不良[14]。MelanA亦称T细

胞1识别的黑色素瘤抗原，来源于黑色素瘤细胞，

在多数类固醇肿瘤、黑色素细胞病变以及血管周

细胞瘤中表达，用来判断病变是否来源于肾上腺

皮 质 ， 可 协 助 判 断 肾 上 腺 皮 质 肿 瘤 的 性 质 [ 1 5 ]。 
Inhibin-α是一种二聚体蛋白质激素，是转化因子β

超家族中的成员，在许多性索-间质肿瘤中表达，

常用于卵巢颗粒细胞瘤和癌的鉴别诊断。此外，

Inhibin-α在正常肾上腺皮质、皮质结状增生及皮质

肿瘤中也有表达。有研究[6]在肾上腺皮质中检测出

了Inhibin-α的mRNA，且ACC患者免疫组织化学中

Inhibin-α高度表达。CD10在肾细胞癌、肾上腺皮

质癌中均有表达，但仅根据CD10阳性尚不足以鉴

别肾上腺肿瘤的性质 [16]。本文的22例患者病理标

本均表现为瘤体大，实性包块，切面灰红灰粉色

或者橙黄色，存在中央坏死区域，其中包膜侵犯

者18例，血管浸润者11例；免疫组织化学可见Ki-
6 7，Vi m，Sy n，Melan A阳性，部分患者CD 3 4，

N S E ， Me l a n A ， C R ， In h i b i n 阳性，与既往研究

相符。免疫组织化学染色结合大体及镜下结构，

对肾上腺肿瘤进行鉴别诊断，协助治疗方案的制

定，评估远期预后情况。

K i - 6 7 与 A C C 大 小 及 预 后 具 有 一 定 相 关 性 。

Mete等 [17]研究发现：Ki-67是参与细胞增殖和有丝

图4 治疗方式对ACC患者远期预后的影响

Figure 4 Effect of treatment on long-term prognosis of ACC 

patients 

图5 Ki-67指数对ACC患者远期预后的影响

Figure 5 Effect of ki-67 index on long-term prognosis of ACC 

patients 
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分裂的重要调节蛋白质，其表达与肿瘤大小呈正相

关。在本研究中，Ki-67指数在晚期患者中高度表

达，差异有统计学意义[远处转移组vs无远处转移

组：(28.83±8.95)% vs (10.91±2.41)%，P=0.025]，

ROC曲线进一步提示Ki-67指数在晚期ACC患者中

的ROC曲线下面积为0.86(P=0.03)，在评估肿瘤是

否发生远处转移上具有一定的临床价值。并且当

Ki-67指数>6.5%时，其敏感性为100%，特异性为

50%；当Ki-67指数>12.5%时，其敏感性为80%，特

异性为80%。这一结果高于既往研究，其原因主要

为病例数较少；此外还与医院的转诊制度有关，在

无症状或临床表现轻微时，多数患者选择当地医

院，病情进展或者临床表现显著时方前往上级医

院，存在选择偏移。不同水平下Ki-67指数与远期

预后的分析提示：对于接受NCCN指南推荐治疗方

案的ACC患者，若Ki-67指数水平高，其远期预后

较差，K-M生存曲线提示Ki-67指数<20%者，中位

生存期优于Ki-67指数≥20%，中位生存期分别为

50个月和6个月，可据此对ACC患者远期预后进行

评估。

综上，本研究回顾性分析了2 2例ACC患者临

床病理特征，发现ACC肿瘤体积较大，边缘不规

则，内部密度不均匀，常发生周围软组织侵犯。

病理组织检查仍是目前ACC诊断的金标准，结合

免 疫 组 织 化 学 染 色 可 以 提 高 诊 断 的 准 确 性 。 此

外 ， 在 所 有 标 志 物 中 ， K i - 6 7 的 指 数 应 用 最 为 广

泛，临床常以此指标判断病变的性质，评估疾病

的恶性程度。
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