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摘  要 

皮肤恶性黑色素瘤(CMM)是一种具有高度侵袭性的皮肤恶性肿瘤，早期即可发生淋巴或血行转移，致死

率高。早期明确诊断及规范化手术治疗是改善预后的关键。而随着近年来分子靶向治疗和免疫治疗的快

速发展，晚期CMM尤其是局部不可切除或转移性患者的治疗效果得到明显改善，但未来仍需不断探索。

文章就CMM治疗现状进行综述，以期为临床实践提供参考。 
 
关键词 

皮肤恶性黑色素瘤，外科治疗，免疫治疗，靶向治疗 
 

 

Advances in the Treatment of Cutaneous  
Malignant Melanoma 

Xinzhe Wu, Xinhong Ge* 
Department of Dermatology, General Hospital of Ningxia Medical University, Yinchuan Ningxia 
 
Received: Feb. 19th, 2025; accepted: Mar. 12th, 2025; published: Mar. 20th, 2025 

 
 

 
Abstract 
Cutaneous malignant melanoma (CMM) is a highly aggressive skin malignancy that can metastasize 
via the lymphatic or hematogenous routes at an early stage, resulting in a high mortality rate. Early 
accurate diagnosis and standardized surgical treatment are critical to improving prognosis. With 
the rapid advancements in molecular targeted therapy and immunotherapy in recent years, the 
treatment outcomes for advanced CMM, particularly in patients with unresectable or metastatic dis-
ease, have significantly improved. However, further exploration is needed in the future. This article 
reviews the current status of CMM treatment to provide a reference for clinical practice. 
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1. 引言 

皮肤恶性黑色素瘤(Cutaneous Malignant Melanoma, CMM)一种高度恶性的皮肤肿瘤，通常起源于神

经外胚层的黑色素细胞，这些位于表皮基底层的黑色素细胞发生恶性转化时会形成具有侵袭性和转移潜

能的肿瘤。CMM 在所有皮肤恶性肿瘤中占比约为 1%~3% [1]，但其恶性程度高，生长迅速，早期即可通

过淋巴系统和血液循环发生转移，预后极差。 
目前其发病机制尚不明确，紫外线暴露是最重要的危险因素[2]，研究表明黑色素细胞中的某些转录

因子的缺失和变异会致使黑色素细胞在间歇性强烈日晒等风险因素下转变黑色素瘤细胞[3]，而人种、年

龄及性别亦通常被认为是 CMM 的独立危险因素[4]，此外 CMM 还可能与多种因素相关，包括痣的数量

和发育异常、遗传因素、免疫因素以及环境因素[5]。 
流调显示 CMM 在不同人种间的发病率不同，白种人最高(21.6/100000)，其次为黑种人(1.0/100000)，

黄种人通常最低(0.5/100000) [6]，且其全球发病率在以每年 2.6%的速度稳步增长[6]。我国 CMM 发病率

约为 0.5/100000，而统计数据显示我国每年新增确诊约 2 万例左右[7]，增长率约为 3%~5%，这可能与我

国相对庞大的人口总量相关。CMM 作为恶性程度和病死率位居榜首的皮肤恶性肿瘤，在早期诊断并对肿

瘤病灶进行根治性切除的前提下，其 5 年生存率可达 91% [8]，可极大改善 CMM 患者的总生存率及预

后，因此早期手术切除仍是首选治疗措施。但由于 CMM 早期即易发生淋巴结转移及血行转移，因此大

部分患者就诊时病程已到中晚期，往往丧失了最佳手术时机。但随着现代医学生物技术的不断进步，分

子水平的靶向治疗和免疫治疗的发展为中晚期 CMM 患者提供了日益增多的治疗选项，旨在延长总生存

期和改善预后。本文将对 CMM 的不同治疗方法进行综述。 

2. CMM 病理分型和分级分期 

根据 NCCN 关于 CMM 的指南，将 CMM 病理主要分为四种组织学亚型[9]，分别为肢端雀斑型、恶

性雀斑型、浅表扩散型及结节型，我国主要以肢端雀斑型多见。 
而根据原发肿瘤浸润深度不同，Clerk 分级[9] (Clark Levels)共分为 5 级：Ⅰ级：肿瘤细胞局限于表皮

层，未突破基底膜，属于原位黑色素瘤；Ⅱ级：肿瘤细胞突破基底膜，浸润至真皮乳头层，但尚未充满乳

头层；Ⅲ级：肿瘤细胞充满真皮乳头层并扩展至乳头层与网状层的交界处，但未侵入网状层；Ⅳ级：肿

瘤细胞浸润至真皮网状层，但未达到皮下脂肪组织；Ⅴ级：肿瘤细胞浸润至皮下脂肪组织或更深层次。

Clerk 分级越高，CMM 预后越差，即原发肿瘤浸润深度越深，发生转移的可能性越大，其对评价病人预

后生存具有较高价值。 
根据第 8 版 AJCC 黑色素瘤分级与分期指南[10]，肿瘤浸润深度(T)、区域淋巴结转移(N)和远处转移

(M)三方面仍是 CMM 分期的基石。其中 Breslow 厚度是 T 分期的核心指标，肿瘤表面溃疡通常是预后不

良的重要因素。值得注意的是，相较于第七版，T1a 与 T1b 的临界值由 1.0 mm 修改为 0.8 mm，T1a 现定

义为直径小于 0.8 毫米且无溃疡的肿瘤病灶，而 T1b 则指直径在 0.8 毫米到小于 1.0 毫米之间且无溃疡的
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肿瘤，或者直径达 1.0 毫米并有溃疡的肿瘤。特别强调的是，对于所有 T2 及以上阶段的肿瘤，应进行前

哨淋巴结活检(SLNB)，如果检测到前哨淋巴结的异常，应视作隐匿性淋巴结转移，并将其纳入淋巴结转

移状态的评估。 

3. CMM 外科治疗 

以手术为主的综合治疗措施仍然是 CMM 的主流治疗手段，尤其是明确诊断后早期行病灶清除术可

明显降低局部复发及疾病死亡率，延长生存期。而 CMM 外科治疗主要包括原发肿瘤的切除、前哨淋巴

结活检，区域淋巴结清扫、局部复发和转移灶的外科治疗及相关辅助技术(如 Mohs 显微描记手术及皮瓣

修复和植皮)，其中原发肿瘤的根治性切除是 CMM 治疗的基石[10]。首先，应通过相关组织病理学检查

明确肿瘤诊断及分期，为制定外科手术方案提供病理学依据，对于高度疑似的皮肤恶性黑色素瘤(CMM)
病灶，推荐采用整体病灶切除活检，以降低手术导致肿瘤转移的风险，然而整体病灶切除活检可能导致

创面覆盖和修复难度过高，进而影响患肢外观功能，并可能带来难以预知的临床风险和并发症。因此，

对于存在此类风险的患者，建议进行部分活检[11]。部分活检应在最可疑或已知有浸润的病灶区域进行。 
CMM 的扩大切除(WLE)是指通过手术切除原发肿瘤及其周围一定范围的正常组织，其核心目标是达

到组织学上的阴性切缘(即切缘无肿瘤细胞残留)。扩大切除的范围主要依据肿瘤的 Breslow 厚度(以 mm
为单位的肿瘤垂直浸润厚度)确定根据 NCCN 指南[12]，肿瘤厚度为原位癌，推荐切缘 0.5~1.0 cm；肿瘤

厚度 ≤ 1.0 mm，推荐切缘 1.0 cm；肿瘤厚度 ≤ 1.0 mm，推荐切缘 1.0 cm；1.0 mm < 肿瘤厚度 ≤ 2.0 mm，

推荐切缘 1.0 cm~2.0 cm；2.0 mm < 肿瘤厚度 ≤ 4.0 mm，推荐切缘 2 cm；肿瘤厚度 > 4.0 mm，推荐切缘

2 cm。对于无法确定 Breslow 厚度的 CMM，推荐切缘 2 cm [13]。对于某些特殊解剖部位(如面部、手指、

耳部等)，由于功能或美容需求，切除范围可能需要进行调整，如头颈部 CMM 在保证阴性切缘的前提下，

可适当缩小切除范围，但尤其注意应保证切缘阴性。根治性切除往往保留深筋膜，切除筋膜通常在肿瘤

厚度大于 4 mm 时进行[14]，而当筋膜被侵犯时亦应同时切除[13]。 
前哨淋巴结是原发肿瘤淋巴结转移的首站淋巴结[15]。如果前哨淋巴结呈阴性，通常表明其他引流区

域没有肿瘤转移。对于厚度大于 1 mm，或合并溃疡表现的CMM，建议进行前哨淋巴结活检(Sentinel Lymph 
Node Biopsy, SLNB)。此外，伴随淋巴侵犯、血管侵犯等风险因素的厚度在 0.8 mm~1.0 mm 之间的 CMM，

也建议行 SLNB [12]。SLNB 是肿瘤 N 分期的重要依据，可提高肿瘤患者的无复发生存率，但对是否延

长总生存期存在一定争议[16]。完全性淋巴结清扫(Complete Lymph Node Dissection, CLND)具有防止肿瘤

细胞扩散并提高黑色素瘤分期诊断准确性的作用。但目前对于在何种情况下进行 CLND 仍存在争议，德

国一项针对 SLNB 阳性患者的多中心 RCT [17]发现，进行区域淋巴结清扫与未进行清扫的 CMM 患者在

术后生存率方面无明显差异。Morton 等[16]进行的一项三期临床试验发现，初次手术及时行淋巴结清扫

的 SLNB 阳性患者的无进展生存期明显优于复发后再进行淋巴结清扫的 CMM 患者。一项纳入 1755 例

SLNB 阳性患者的前瞻性研究[18]发现，与未行 CLND 组相比，CLND 组虽然与其在特异性生存率上无显

著差异。但其在 3 年有效生存期方面略高。此外，与仅进行 SLNB 或接受观察的病例相比，完全淋巴结

清扫的并发症发生率更高。因此，NCCN 指南[12]则建议淋巴结监测可与 CLND 一同作为并列手段，以

期为不同病情的病患提供更多选择。 
由于 CMM 患者远处转移发生率在皮肤恶性肿瘤高居榜首，因此对于转移病灶可切除患者的手术治

疗尤为关键。对于孤立性转移灶、区域淋巴结转移或引起症状的转移灶，手术可显著改善局部控制率和

生活质量[11]。对于符合完全切除条件的Ⅳ期皮肤恶性黑色素瘤(CMM)患者，无论是单发还是多发转移

灶，均应对原发病灶及转移性病灶实施完整切除。在切除转移灶时，需遵循 R0 切除原则，确保切缘无肿

瘤细胞残留[14]。有研究表明[19]采用手术干预联合系统性药物治疗可显著提高存在高风险内脏转移的Ⅳ
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期皮肤恶性黑色素瘤患者的中位生存期及总体生存率，接受手术治疗的患者，其中位生存期达到 15.8 月，

而未接受手术的患者为 6.9 月。4 年生存率分别为手术组的 20.8%和非手术组的 7.0%。 
CMM 的预后与转移部位密切相关，不同转移部位的生物学行为、治疗反应及生存结局存在显著差

异。其中，皮肤及皮下软组织转移、区域淋巴结转移预后相对较好，而肝转移、脑转移及多脏器转移预

后较差[20]。对于皮肤、皮下软组织和淋巴结转移者，优先切除孤立的真皮层或皮下转移病灶，其预后通

常较好[21]。在Ⅳ期 CMM 患者中，肺转移约占 15%~35% [22]，有研究显示[23]，接受根治性手术切除的

孤立性肺转移 CMM 患者 5 年生存率远高于未接受手术切除者，分别为 20%及 4%。在 IV 期 CMM 患者

中，肝转移约占 0~15% [24]，目前对肝转移者是否采取积极的手术治疗意见尚不统一，某些学者认为 CMM
肝转移患者因转移灶弥漫性或合并其他脏器转移或术后复发率高而预后较差，对于转移灶根治性的切除

应慎重[24]。在 CMM 中，肠道转移往往与全身性扩散同时发生，且中位生存期通常仅为 6~9 月，并常引

起出血、梗阻等严重并发症[6]，而转移灶的数量、是否引起并发症及是否合并其他脏器转移是预后的关

键因素。因此，对于转移灶可行外科手术干预的 CMM，其目的仅为减轻症状、提高患者生活质量。国外

一项专门针对 CMM 胃肠道转移患者的研究[25]显示，分别接受根治性切除及姑息性手术切除的 CMM 患

者临床症状均得到不同程度改善，显著高于非手术治疗组；在中位生存期方面，本研究亦得到了相似结

果，根治性切除组、姑息性手术切除组及非手术治疗组分别为 48.9 月、5.4 月及 5.7 月，因此积极的手术

治疗对于 CMM 胃肠道转移患者而言，不仅能减轻症状、提高生活质量，还能在一定程度上提高其总体

生存率。 

4. CMM 的晚期治疗 

晚期 CMM，即转移性及不可切除性皮肤恶性黑色素瘤，既往治疗主要以化疗药物，如达卡巴嗪

(Dacarbazine, DTIC)、替莫唑胺(Temozolomide, TMZ)、大剂量干扰素(IFN)-α及高剂量白细胞介素-2 等为

主。但这些治疗仅在约 20%的患者中产生抗肿瘤作用，而在延长无进展生存期或总生存期方面无明显统

计学意义[26]。而随着免疫治疗及靶向治疗的发展，针对 BRAF V600 突变的 BRAF 抑制剂、MEK 抑制

剂及免疫检查点抑制剂(如抗 CTLA-4 抗体及抗 PD-1 抗体等)为晚期 CMM 不断提供着治疗曙光。 

4.1. 免疫治疗 

免疫检查点抑制剂通过阻断肿瘤细胞对免疫系统的抑制信号，恢复 T 细胞的抗肿瘤活性，其主要靶

点包括：CTLA-4 (细胞毒性 T 淋巴细胞相关抗原 4)、PD-1 (程序性死亡受体 1)及 PD-L1 (程序性死亡配体

1)等，其通过解除肿瘤微环境对免疫系统的抑制，促进免疫介导的肿瘤细胞杀伤。 
抗 CTLA-4 单克隆抗体，即伊匹木单抗(Ipilimumab)首先被证实可以改善晚期 CMM 患者的总体生存

期。根据 MAIO 等[27]开展的一项涉及 502 例进展期 CMM 患者的Ⅲ期临床试验初期结果，伊匹木单抗

联合达卡巴嗪的中位生存期为 11.2 月，高于单独应用达卡巴嗪的 9.1 月。基于该研究成果，美国食品药

品监督管理局(FDA)于 2011 年批准伊匹木单抗用于治疗转移性或不可切除的 CMM 患者。此外，另一项

III 期临床试验探讨了不同剂量伊匹木单抗的效果，研究结果显示显示 3 mg/kg 剂量能够显著提高 CMM
患者的生存率。但相比之下，10 mg/kg 剂量并未表现出对干扰素的显著优势，同时 3/4 级免疫相关不良

事件(AEs)发生率更高[28]。因此，在治疗转移性 CMM 患者时，优化剂量方案对提高疗效和降低毒性具

有重要意义。自 2012 年 Topalian 等人[29]首次确认 PD-1 单抗在肿瘤免疫中的调节作用，并证明了其对

晚期 CMM 的临床效果以来，帕博利珠单抗(Pembrolizumab)及纳武利尤单抗(Nivoluma)已被广泛应用于

CMM。在Ⅰ/Ⅱ期临床试验中，纳武利尤单抗展现出显著的抗肿瘤活性，其总体缓解率(ORR)达到 27.6%。

进一步分析显示，3 mg/kg 剂量组的疗效尤为突出，其 ORR 提升至 41%，中位无进展生存期(PFS)为 9.7
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个月，中位总生存期(OS)延长至 20.3 个月。一项三期临床试验研究[30]表明，对于在伊匹木单抗或伊匹

木单抗联合 BRAF 抑制剂治疗后进展的晚期黑色素瘤患者，纳武利尤单抗与其他治疗方案相比获益更明

显，且毒性作用更小。一项纳入 834 例患者的研究[31]显示，接受帕博利珠单抗 2 周给药、3 周给药及伊

匹木单抗治疗的三组患者的 6 个月无进展生存率(PFS)分别为 47.3%、46.4%和 26.5%；1 年总生存率(OS)
分别为 74.1%、68.4%和 58.2%；从客观缓解率(ORR)来看，三组分别为 33.7%、32.9%和 11.9%，提示帕

博利珠单抗具有更好的疗效与耐受性，但值得注意的是，2 周与 3 周用药方案疗效无明显差异。 
尽管 PD-1 单抗和 CTLA-4 单抗在晚期皮肤恶性黑色素瘤(CMM)的治疗中取得了一定进展，但其单

药治疗的疗效似乎欠佳。一项长达 6.5 年的临床试验[32]显示，在晚期 CMM 患者中，纳武利尤单抗联合

伊匹木单抗或单用纳武利尤单抗与单用伊匹木单抗相比具有最长的中位总生存期，并且在描述性分析中，

联合使用优于纳武利尤单抗单用。因此目前双免疫检查点抑制剂联合治疗及免疫治疗联合其他治疗正日

益探索。 

4.2. 靶向治疗 

研究表明约 50%的 CMM 患者存在 BRAF 基因的突变，最常见的突变形式是 V600E 突变。这种突变

导致丝氨酸/苏氨酸激酶的异常激活，使得 MAPK/ERK 信号通路连续激活，从而促进肿瘤细胞的无序增

殖与分化[33]。而 BRAF 抑制剂及 MEK 抑制剂的应用则能够减缓或阻止肿瘤的进展。 
作为首个获批的 BRAF V600E 突变特异性抑制剂，维莫非尼的临床疗效通过一项 III 期临床试验得

到验证[34]。将该研究纳入 675 例 BRAF 突变阳性且不可切除的 CMM 初治患者并比较维莫非尼与达卡

巴嗪的疗效差异。结果显示，维莫非尼组 6 个月总体生存率(OS)达 86%，显著优于对照组的 64% (p < 
0.01)。治疗组的中位无进展生存期(PFS)为 5.3 个月，优于达卡巴嗪的 1.6 个月。在肿瘤应答方面，维莫

非尼组的客观缓解率(ORR)达到 48% (含完全缓解 6%)，而达卡巴嗪组仅 5%获得部分缓解。而 BRAF 
V600E/K 突变抑制剂达拉非尼随维莫非尼后也获批上市。英国一项Ⅲ期临床试验[35]采用间接比较法对

维莫非尼与达拉非尼的疗效进行了评估，统计分析结果表明，这两种药物在主要疗效终点指标(包括无进

展生存期和总体生存率)方面均未显示出显著差异。 
BRAF 抑制剂对于 CMM 患者疗效良好，然而多数患者在治疗初期获得显著缓解后，往往在相对较

短的治疗周期内出现疾病进展，其应用还受到获得性耐药现象的限制，而耐药可能与 N-RAS 及 MEK 出

现次级突变致使 MAPK 再活化有关，同时 RAS 基因共同突变还会增加皮肤鳞状细胞癌等的发生[36]。为

克服 BRAF 抑制剂的局限性，MEK 抑制剂逐渐进入临床视野，同时双靶向联合治疗策略在 BRAF 突变

型 CMM 的治疗中取得了重要进展。研究数据显示，BRAF 抑制剂与 MEK 抑制剂的协同应用不仅能够降

低单药治疗导致的获得性耐药风险，还可显著减少皮肤鳞状细胞癌等不良反应的发生率。在现有的 MEK
抑制剂中，曲美替尼(Trametinib)和考比替尼(Cobimetinib)因其确切的临床疗效而被广泛应用。这种联合治

疗方案现已成为 BRAF V600 突变型不可切除或转移性 CMM 患者的一线治疗方案。一项Ⅲ期临床试验

[37]显示，考比替尼联合维罗非尼方案的 ORR 为 68%，PFS 为 9.9 月，显著延长 PFS 和 OS，提高 ORR，
且并不增加不良事件(AEs)相关风险。这亦得到日本一项临床研究的证实，该研究共纳入 36 例接受达拉

非尼联合曲美替尼治疗的 CMM 患者，研究结果显示对于 BRAF 基因突变的 CMM 患者，联合治疗方案

展现出良好的治疗效果和可靠的安全性[38]。 
免疫检查点抑制剂能够诱导持久的抗肿瘤免疫反应且不易产生耐药性，相比之下，靶向治疗虽然具

有较高的初始缓解率，但疗效维持时间相对有限，基于这两种治疗模式的互补特性，研究人员开始探索

将免疫治疗与靶向治疗相结合的创新性治疗方案，旨在实现协同增效作用，从而为患者带来更显著且持

久的临床获益，但研究发现其往往副作用较大，如 Ribas 等人[39]的研究发现接受伊匹木单抗与维莫非尼
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联合用药的初诊 CMM 患者肝脏损伤较严重，研究被迫中断，后续仍有一些研究尝试探索不同靶向免疫

联合治疗，亦显示出不同程度的副反应，如免疫激活加重加强靶向药物肝损伤及细胞因子介导的肝细胞

损伤，往往需要密切监测肝功能以及及时使用糖皮质激素等。因此，目前关于多种联合治疗方案的具体

实施细节仍存在诸多问题，特别是在药物剂量优化和给药时序安排等方面尚未建立统一标准，其是否能

改善总生存率仍有待观察。未来需要进行大型前瞻性研究来提供证据。 

5. 小结与展望 

皮肤恶性黑色素瘤(CMM)是一种具有高度侵袭性的恶性肿瘤，其发病机制尚未完全阐明，可发生于

皮肤任何部位。尽管发病率相对较低，但其早期转移倾向和高致死率仍值得警惕。规范化外科手术仍是

CMM 治疗的基石，临床医师需根据扩大切除术后软组织缺损情况制定个体化修复方案，为后续综合治疗

创造条件。然而受限于地区医疗资源差异和疾病认知不足，许多患者在确诊时已进展至中晚期，此时手

术治疗效果欠佳。但随着分子诊断技术的进步和新型靶向药物、免疫检查点抑制剂的临床应用，晚期 CMM
患者的疗效正在逐步改善。未来基于多维度治疗体系的个体化、精准化治疗及多学科协作(MDT)模式将

不断得到推广应用，为进一步提高 CMM 患者的治愈率和生存期做出贡献。 
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