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摘  要 

黑色素瘤是由黑色素细胞无调节的克隆生长而引起的，常见于皮肤，亦见于粘膜、眼脉络膜等部位，早

期易发生血道和淋巴道转移，恶性程度高且预后差。该病的病因复杂，被认为是由遗传易感性和环境暴

露相互作用的结果。近年来除了外科手术外，靶向治疗、免疫检查点抑制剂迅速成为黑色素瘤的研究热

点。 
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Abstract 
Melanoma is caused by unregulated clonal growth of melanocytes, which is common in the skin, 
mucous membrane, choroid and other parts of the eye. It is prone to hematogenous and lymphatic 
metastasis in the early stage, with a high degree of malignancy and poor prognosis. The etiology of 
the disease is complex, which is considered to be the result of the interaction between genetic 
susceptibility and environmental exposure. In recent years, in addition to surgery, targeted ther-
apy and immune checkpoint inhibitors have rapidly become the research focus of melanoma. 
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1. 引言 

黑色素瘤是最具侵袭性和致命性的皮肤癌，虽然只占所有皮肤癌的 4%，但它导致的皮肤癌相关死亡

人数却是全球最高的。黑色素瘤的发病有明显的种族差异，白人患病的风险大约是黑人、亚洲人或西班

牙人的 10 倍[1]。在我国，该病的发病率及病死率逐年增长，且城市高于农村[2]。黑色素瘤的病因尚未

明确，但研究表明与紫外线引起的基因突变、色素痣、免疫功能缺陷、家族史及吸烟等因素有关。目前，

对黑色素瘤的治疗，除了外科手术之外，靶向治疗、免疫检查点抑制剂的临床应用也越来越广泛。 

2. 黑色素瘤病因及发病机制 

2.1. 紫外线 

日晒是黑色素瘤最重要的环境危险因素[3]。间歇性日晒是引起黑色素瘤发病的主要决定因素，而且

童年有晒伤史者患病风险会明显增加。紫外线经过大气层到达地面后，由 95%的 UVA (320~400 nm)和
5% UVB (280~320 nm)组成，UVA 和 UVB 都可引起发病。UVA 主要通过氧化应激诱导损伤 DNA，引起

皮肤损伤，最终导致皮肤肿瘤的发生。皮肤表皮细胞内含有的光敏化合物和发色团会吸收 UVA 而被激发，

从而将能量传递给周围的活性集团，产生大量的自由基，其通过氧化鸟嘌呤碱基为 7,8-二氢-8-氧鸟嘌呤，

使其与腺嘌呤而非胞嘧啶配对。另一方面通过脂质作用产生脂质过氧化产物进一步作用于细胞的 DNA，

从而造成 DNA 损伤；同时，UVA 也会影响 DNA 的修复过程，7,8-二氢-8-氧鸟嘌呤可被特异性酶人氧鸟

嘌呤糖基化酶 1 识别修复，若 DNA 损伤不能被修复，就会导致基因突变从而诱发黑色素瘤[4] [5]。而

UVB 通过形成光产物(包括环丁烷嘧啶二聚体(CPDs)和 6-4 光产物(6-4 PPs))直接损伤细胞 DNA，CPDs
和 6-4 PPs 可以通过核苷酸切除修复途径被识别和修复。在这个途径中，DNA 损伤敏感蛋白结合到 DNA
损伤部位，启动修复过程，如果不加以修复，UVB 诱导的 DNA 损伤会导致突变的积累，使人们容易致

癌和过早衰老[6]。 

2.2. 色素痣 

曾有文献证实色素痣与黑色素瘤的发生相关，痣的数量越多发生黑色素瘤的风险越高[7]。Pampena R
等[8]通过回顾和荟萃分析，包括 20,126 例黑色素瘤患者，其中 5852 例(29.1%)与痣相关，证明 29.1%的

黑色素瘤可能来自先前存在的痣，70.9%的黑色素瘤可能来自新生痣。色素痣相关黑色素瘤(NAM)是指在

组织病理学上痣与黑色素瘤的特征一致。NAM 多为浅表性播散型黑色素瘤，较多见于年轻患者的躯干部。

巨大先天性黑色素细胞痣与恶性黑色素瘤之间的联系已得到证实，据报道，巨大先天性黑色素细胞痣患

者患黑色素瘤的风险在 5%到 40%之间。当色素痣的大小、色泽及形态(发生结节或溃疡时)发生变化，提

示有恶变的可能时，要及早切除。 
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2.3. 免疫功能缺陷或减退 

由于免疫系统缺陷或者减退，如 HIV 感染者及肾移植患者，恶性肿瘤的发病率会增加。据估计，艾

滋病感染者的黑色素瘤发病率是未感染者的 2.6 倍，这可能是由于宿主免疫应答反应消除潜在恶性细胞

的效率降低，恶性肿瘤细胞具有更高的攻击性。而肾移植受者中非黑色素瘤皮肤癌的发病率增加已是公

认的事实，相关研究表明接受肾移植和长期免疫受抑制的患者与普通人群相比，黑色素瘤的发病率增加

了 3.6 倍。且男性肾脏移植受者患黑色素瘤的风险随着年龄的增长而增加，但在女性移植受者中，黑色

素瘤的风险随着年龄的增长而趋于平稳[9]。 

2.4. 遗传易感性 

虽然大多数黑色素瘤是体细胞(如 NRAS、BRAF 基因)突变的结果，但少数可遗传基因与黑色素瘤的

发病有关，如位于 9 号染色体上的 CDKN2A 基因。遗传该基因的人患黑色素瘤的风险会增加，当该基因

发生突变时，可能会失去抑癌活性，癌细胞会不受抑制地发展。虽然 CDKN2A 基因已被证明会增加黑色

素瘤的发病率，但仅有 3%~7%的黑色素瘤可归因于家族遗传性[10]。有研究表明 CXCR4 通路可能是与

一级亲属患黑色素瘤相关的易感通路，CXCR4 通路的富集与原发性黑色素瘤的 NRAS、BRAF 基因突变

或 Breslow 厚度无关。它是一种 G 蛋白偶联受体，特异性地与配体 CXCL12 反应，转导细胞内信号，调

节细胞迁移、增殖、存活、细胞内钙离子增加和基因转录，被报道是在各种癌症中表达最广泛的趋化因

子受体。在黑色素瘤中，CXCR4 表达上调，与细胞增殖、血管生成、转移和不良预后相关[11]。研究发

现如食管癌、前列腺癌、乳腺癌、肾癌、结直肠癌、骨髓瘤和白血病等癌症具有家族聚集性，以上癌症

的发生能使患恶性黑色素瘤风险增加[12]。 

2.5. 吸烟 

许多研究报告指出吸烟和黑色素瘤之间呈负相关，但 Jones MS 等[13]发现吸烟与前哨淋巴结转移、

溃疡和 Breslow 厚度分级的增加存在直接的正相关性，因此我们也应该鼓励黑色素瘤患者或有黑色素瘤

风险的患者戒烟。 

3. 黑色素瘤的治疗 

外科手术是清除黑色素瘤原发病灶的首选治疗方案。随着对该病发病机制研究的深入及现代生物技

术的不断发展，多种免疫疗法在临床试验中获得成功，使恶性黑色素瘤患者的总体存活率显著得到改善。 

3.1. 外科手术切除 

局部病灶切除是原发黑色素瘤的首选治疗方法，通过前哨淋巴结的情况来判断原发肿瘤是否已经扩

散。对于切除范围，通过多项对照试验得出 1 cm 的切缘对于薄型黑色素瘤(厚度 ≤ 1.0 mm)是安全的，对

于厚度 ≥ 2.0 mm 黑色素瘤更倾向于使用 2 cm 的切缘，尽管 2 cm 切缘组局部复发较多，但总体存活率与

4 cm 切缘组相比无明显差异，且皮肤移植的使用频率低[14]。 

3.2. 免疫治疗 

3.2.1. 靶向治疗 
BRAF 抑制剂和 MEK 抑制剂已成为基因 BRAF 突变的晚期黑色素瘤的一线治疗。BRAF 抑制剂选择

性地针对突变的 BRAF 激酶，从而减少通过 MAPK 通路的信号转导，抑制肿瘤细胞的生长。维罗非尼是

第一个被批准的 BRAF 抑制剂，在一项 III 期试验的最终报告中显示，服用维罗非尼的患者平均随访 13.4
个月，服用达卡巴嗪的患者平均随访 9.2 个月，维罗非尼的总生存期(OS)明显优于服用达卡巴嗪的患者。
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其他已被批准的 BRAF 抑制剂，包括达拉非尼和恩可非尼，其疗效结果非常相似[15]。在基因 BRAF 突

变的肿瘤中，MEK 抑制剂导致周期蛋白 D1 的下调、P27 的上调、非磷酸化 RB 和生长停滞，也能诱导

BRAF 突变细胞的分化、衰老和凋亡[16]。应用于临床的 MEK 抑制剂包括曲美替尼、考比替尼和比美替

尼。BRAF 抑制剂联合 MEK 抑制剂可以延迟耐药的发生，与单用 BRAF 抑制剂相比，联合两种抑制剂

也显示出更好的治疗反应和总生存期(OS)。目前已批准的 3 种联合疗法是达拉非尼/曲美替尼、维莫非尼

/考比替尼和恩可非尼/比美替尼[17] [18]。另外，对于基因 c-Kit 突变的黑色素瘤，c-Kit 抑制剂(如伊马替

尼)是一种选择性地针对 c-Kit、BCR-ABL 等酪氨酸激酶的多靶点抑制剂，通过阻断下游通路而发挥抗肿

瘤作用[19]。 

3.2.2. 免疫检查点抑制剂 
近年来，免疫检查点抑制剂(如抗 CTLA-4 和抗 PD-1 单克隆抗体)已被批准用于晚期黑色素瘤的一线

治疗和晚期鳞状非小细胞肺癌(NSCLC)的二线治疗，明显提高了晚期黑色素瘤和晚期鳞状 NSCLC 的总存

活率。抗癌免疫反应的主要效应细胞是 T 淋巴细胞，包括辅助性 T 细胞和细胞毒性 T 淋巴细胞(CTL)。
辅助性 T 细胞在增殖抗肿瘤免疫反应中起着重要作用，而 CTL 具有直接杀伤肿瘤细胞的能力。这两种 T
细胞的启动和激活都需要通过 T 细胞受体(TCR)和抗原呈递细胞(APC)上的抗原/MHC 复合物的结合。当

TCR 和抗原/MHC 复合物结合伴随着共刺激受体的参与时，这会引起 T 细胞激活；相反，伴随着共抑制

受体的参与时，如细胞毒性淋巴细胞相关蛋白 4 (CTLA-4)，会导致 T 细胞受到抑制，因此抗 CTLA-4 单

克隆抗体与 CTLA-4 受体结合通过阻断免疫抑制过程而发挥抗肿瘤作用。目前用于临床的伊匹单抗是一

种针对 CTLA-4 的全人源化的 IgG1 型单克隆抗体[19]。T 细胞上表达的程序性细胞死亡蛋白 1 (PD-1)受
体，已知的配体是 PD-L1 和 PD-L2。共抑制受体(PD-1)与其配体的结合导致 T 细胞凋亡，下调细胞因子，

导致抗肿瘤免疫反应的抑制，而抗 PD-1 单克隆抗体通过阻止 PD-1 受体与其配体的结合发挥抗肿瘤作用。

常见的 PD-1 单抗有纳武单抗、派姆单抗等均为全人源化的 IgG4 型抗体[20]。 

4. 总结 

强烈的日晒、色素痣癌变、免疫功能缺陷及家族史等都是黑色素瘤的重要危险因素，这为预防黑色

素瘤提供了重要思路：首先应避免人为的物理或化学因素反复刺激色素痣，对发生于好摩擦部位的痣应

及时切除；其次应进行科学防晒，另外，补骨脂素和紫外线 A (PUVA)用于治疗牛皮癣、湿疹和白癜风，

使患者暴露于紫外线照射中，可能会增加黑色素瘤的发生，因此我们需要权衡在医疗治疗过程中的利与

弊[21]。目前靶向治疗和免疫检查点抑制剂的临床应用大大改善了黑色素瘤患者的存活率，更多的抗体也

正处于临床试验阶段，且对于抗体的不良反应、单靶点药物易产生耐药性、价格昂贵等问题，急需进一

步解决。 
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