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摘 要! 黑色素瘤是较常见的恶性肿瘤" 近年来已经成为发病率增长最快的肿瘤之一$ 自
!&((

年依匹单抗等药物经
9:;

批准上市后" 黑色素瘤相关治疗的研究与发展就一直处于各
类肿瘤研究的前列$ 现我国黑色素瘤患者死亡病例与新发病例的比例明显高于全球平均水
平" 但治疗情况却与国外差距悬殊" 生存率相差甚远"

)

种
9:;

批准的药物在我国也均未上
市$ 文章就目前黑色素瘤治疗相关药物临床应用进展%耐药机制研究及新型免疫药物的开发
予以综述$
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黑色素瘤是较常见的恶性肿瘤" 近年来已经成

为发病率增长最快的肿瘤之一" 年增长率为
5WX

=W

$据统计"

!&#!

年全球黑色素瘤新发病例
!5! &&&

例"死亡
== &&&

例)

#

*

$

!&##

年我国黑色素瘤新发病

例数
%=&=

例"死亡病例为
!%%&

例$ 相比之下"我国

黑色素瘤患者死亡与新发病例的比例明显高于全球

平均水平)

!

*

$ 近些年来"黑色素瘤的生物学治疗取得

了突飞猛进的进展"在临床应用中取得激动人心的

效果"现给予概要介绍"以供参考$

#

靶向治疗

=>= F;YZA+<Z

信号通路抑制剂

F;YZA+<Z

信号通路由
<;I!<;9!F+Z !+<Z

等蛋白激酶组成" 通过依次催化下级蛋白激酶而完

成活化$

#@#@# [<;9

抑制剂!威罗菲尼和达拉菲尼"

在已发现的
<;9

异构体中"

[<;9

与黑色素瘤

的发生有密切关系$ 约
=&W

的白人患者发生
[<;9

突变" 其中
)&W"*&W

的
[<;9

突变是位于第
#=

号

外显子上的第
#$*%

位碱基
V!;

的突变" 即
[<;9

\%&&+

突变$ 该突变使
[<;9

的激酶活性增加
#&"

!&

倍" 从而增强了黑色素瘤细胞
F;YZA+<Z

通路

的活性)

5

"

>

*

$ 我国一项
>%)

例原发性黑色素瘤研究显

示
[<;9

总突变率为
!=@*W

" 肢端和黏膜黑色素瘤

的突变率为
#$@*W

和
#!@=W

" 其中
\%&&+

是最常见

的突变位点"这为中国患者使用
[<;9 \%&&

抑制剂

提供了依据)

=

*

$

!&##

年
9:;

批准威罗菲尼治疗晚期或不可切

除的黑色素瘤"尤其是
[<;9!\%&&+

突变患者$

%$=

研究进展
===
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例
&'() *%+",

突变的初治晚期黑色素瘤患者的

!

期试验结果显示! 威罗菲尼组半年生存率高于达

卡巴嗪"

-./0

#组!分别为
123

和
%23

$

%

%

&

"

期临床

试验结果则表明其中位无进展生存期'

4)5

(为
%61

个月!中位总生存期)

75

(为
#869

个月& 尽管威罗菲

尼诱导超过半数的
&'()

突变患者出现临床应答

反应!但通常在治疗
%:$

个月后产生耐药!然后肿

瘤又重新快速生长$

$

%

&

!+;<

年
)-(

也批准了达拉菲尼用于治疗晚期

或不可切除黑色素瘤!尤其是
&'() *%++,

突变患

者&

!

期临床研究中!

!8+

例
&'() *%++,

突变的晚

期黑色素瘤患者!按
<!;

分组接受达拉菲尼或
-./0

治疗!结果显示达拉菲尼组中位
4)5

明显高于
-/.0

组!分别为
86;

*

!6$

个月$

1

%

&

"

期临床试验还表明!达

拉菲尼对于
&'()

突变的脑转移黑色素瘤也有良好

治疗效果$

9

%

&

;6;6! =,>

抑制剂

促分裂原活化蛋白激酶激酶
?@ABCDEF GHBAIGBEJ

KLCBEAF MAFGNE MAFGNE

!

=,>O

蛋白是一种双特异性激

酶!含有
!

个保守激酶基序!一个涉及丝氨酸
P

苏氨酸

残基磷酸化!另一个涉及酪氨酸磷酸化& 哺乳动物中

表达
!

种
=,>

同系物
?=,>;

和
=,>!O

!

=,>;P!

能

够在两个位点连续磷酸化
,'>;P!

! 最终导致正常细

胞向肿瘤细胞转化! 因此通过抑制
=,>

活性* 阻断

,'>

蛋白活性进而抑制黑色素瘤细胞的恶性生长$

;+

%

&

!+;<

年
8

月
!9

日
)-(

批准曲美替尼用于不

可切除的或转移黑色素瘤患者&在
!

期临床研究中!

<!!

例
&'() *%++

突变的转移性黑色素瘤患者以

!!;

的比例接受曲美替尼治疗或化疗! 结果表明!与

化疗组相比! 曲美替尼治疗组中位
4)5

显著延长

?2"1

个月
!IN !;Q8

个月
O

!

%

个月总生存率显著提高

?1;R IN!%$3O

$

##

%

&

#Q#Q< &'()

抑制剂联合
=,>

抑制剂

&'() *%++,

抑 制 剂 通 过 抑 制 过 度 活 化 的

&'()

分子!来抑制过度激活的
=(4>

通路!从而抑

制肿瘤细胞的代谢活性& 初始反应率较高! 但约

8+3

患者在接受单一
&'()

或
=,>

抑制剂治疗
%:

$

个月后会产生耐药& 有些耐药性是通过重新激活

=(4>

途径而激活的! 如抑制剂治疗后的黑色素瘤

出现
S'(5

*

0'()

和
=,>

的突变和
P

或过表达 $

#!

%

&

在对
&'()

突变的黑色素瘤细胞系研究中发现!只

有通路中
<

种
'(5

亚型均被抑制!

,'>

的激活才能

被成功抑制+ 抑制
=,>

也是阻止细胞增殖的有效

途径& 因此! 为了对
=(4>

通路更为全面地抑制!

&'()

和
=,>

抑制剂的联合使用为此提供了可能&

!+#2

年
)-(

批准曲美替尼和达拉菲尼联合治

疗
&'() *%++

突变的不可切除的或转移性黑色素

瘤&

#2!

例的
#P"

期研究结果显示! 与达拉菲尼单

药相比!联合治疗更能够有效提高临床获益&联合治

疗组中
$%3

的患者有肿瘤缩小或者消失!平均持续

时间为
#+Q8

个月! 而单药组为
823

和
8Q%

个月+中

位
4)5

分别为
9Q2

*

8Q1

个月 $

#2

%

&

!

期临床试验则表

明!联合治疗不仅能显著提高总生存期!且不增加总

体毒性&

$+2

例
&'() *%++

突变的晚期黑色素瘤患

者随机接受联合治疗或威罗菲尼单药治疗& 结果显

示! 联合治疗组和单药组中位
4)5

分别是
##Q2

*

$Q<

个月!客观缓解率
?7''O

分别为
%23

*

8#3

!而严重不

良事件和停药率在两组相似 $

#8

%

&

!+#8

年
)-(

也批

准了考比替尼联合威罗菲尼的联合用药& 该临床试

验结果显示! 联合组和单药组
4)5

分别为
#!Q<

*

$Q!

个月!反应率分别为
$+#

*

8+$

$

#%

%

&

!"# >AB

抑制剂

0%MAB

原癌基因编码的
H%MAB

蛋白是一种跨膜糖

蛋白!分布于细胞表面!属于
!

型酪氨酸激酶家族!

是干细胞因子的受体! 与配体结合后激活酪氨酸激

酶!进一步激活下游各种效应子!完成信号传递!包

括
=(4>

通路及
(>/P4.<>

通路等!诱导细胞增殖*

分化*成熟&

!++2

年
TEFB

等$

#$

%首次发现恶性黑色素

瘤中
H%MAB

基因突变! 后来陆续有研究发现
H%MAB

是

肢端黑色素瘤及黏膜黑色素瘤的癌基因!虽然
H%MAB

基因突变仅占所有黑色素瘤的
<3

!但在黏膜*肢端

黑色素瘤和慢性日光型中分别可达
<93

*

<%3

和

!13

$

#1

%

&在中国最常见的黑色素瘤亚型中!还存在
H%

MAB

基因扩增 $

#9

%

&

甲磺酸伊马替尼是特异性酪氨酸激酶抑制剂&

我国一项
"

期临床研究表示!伊马替尼治疗
H%MAB

基

因突变的转移性黑色素瘤! 可获得较高的总缓解率

"

7'

!

!<Q<3

(和疾病控制率"

-0'

!

823

(&

2<

例
>./

基因突变或扩增的晚期黑色素瘤患者在接受了伊马

替尼治疗后! 中位
4)5

为
<Q8

个月! 获得部分缓解

"

4'

(或疾病稳定
?5-O

的患者
75

为
#8

个月$

!+

%

&

!"$ 4.<>P(>/P@/7'

抑制剂

&'()

突变是高加索人最常见的突变类型!占

总数的
2+3:8+3

&但其在我国黑色素瘤患者中的突

研究进展
88%
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变率相对较低!仅
!&'(!)'

" 一项研究对我国
*#!

例黑色素瘤患者的
+,-.

突变情况进行了测序分

析! 总突变率为
/"0*'

! 相比长期阳光暴露型皮损

#

12345617889 :;5!<7+7=>< :?65

!

@ABC

及非长期阳光暴

露型皮损$

545!@AB

%!肢端及黏膜黑色素瘤的突变

率明显较高!分别为
//D&'

及
#*D*'

&

!#

'

" 另外!在黑

色素瘤
E.FG

抑制剂耐药机制中也发现! 肿瘤可通

过激活
HIJK

从而激活
FK,

途径引起耐药"

+,-.

抑制剂联合抗血管生成药物贝伐单抗治

疗转移性黑色素瘤也被证明是有效的! 尤其对于

E.FG!

野生型的患者"

/$

例初治的不可切除或转移

黑色素瘤患者接受替西罗莫斯和贝伐单抗治疗!总

的
B@.

为
/L'

!

E.FG

野生型组的
-..

达
J&'

!中

位
HGA

显著高于突变组的患者!最大的疗效持续时

间为
J)

个月 &

!!

'

" 目前针对存在
+,-.

突变的进展

期黑色素瘤患者以及耐药患者!给予
+,-.

抑制剂

的治疗也在研究之中"

!"#

抗血管生成靶向治疗

/D*D/

血管内皮抑制剂

重组人血管内皮抑制素 $恩度% 能特异地抑制

内皮细胞增生并明显抑制肿瘤的生长和转移" 我国

一项
!

期临床试验共
//&

例晚期黑色素瘤患者按
/"

/

随机分为安慰剂组 $

B,I@M

安慰剂 % 和治疗组

$

B,I@M

恩度%" 结果显示!两组中位
HGA

分别为
/D)

个月和
*D)

个月$

N.O&D)$P

!

HO&D&/J

%!中位
-A

分别

为
PD&

个月和
/!D&

个月
QN.O"D)!!

!

HO"D"")C

!提示

B,I@M

恩度也可以显著增加无法靶向治疗患者的

HGA

和
-A

&

!J

'

"

/D*D! RSTG

抑制剂

RSTG

在黑色素瘤高表达!并在疾病进展中起重

要作用" 贝伐单抗选择性地与
RSTG!F

结合! 阻碍

RSTG

与其受体在内皮细胞表面相互作用"但日前一

项随机
!

期临床研究显示! 患者在予以贝伐单抗联

合化疗$卡铂加紫杉醇%与单纯化疗治疗后!中位
HGA

分别为
)D%

个月和
*D!

个月 $

N.O"D$P

!

HO"D/*/*

%!提

示未能显著改善转移性黑色素瘤患者预后&

!*

'

"

!

免疫治疗

$"!

细胞因子

!D/D/ IU!!

IU!!

是一种糖蛋白! 在机体的免疫应答中有重

要作用" 它能刺激
,

细胞增殖!活化
,

细胞(刺激

VK

细胞增殖!增强
VK

细胞的杀伤活性(促进
E

细

胞增殖和分泌抗体( 激活巨噬细胞等" 高剂量
IU!!

于
/LLP

年经美国
GBF

批准用于静脉注射治疗晚期

黑色素瘤" 但高剂量
IU!!

的不良反应明显!近年来

应用并不广泛"

!D/D!

干扰素
WIGVC

IGV

有免疫调节)诱导分化)抗血管增生等多种

作用!

/LL)

年
IGV"!!X

被
GBF

批准作为黑色素瘤

手术切除后辅助治疗!

!"//

年
GBF

又批准聚乙二

醇干扰素
"!!X

用于高危的黑色素瘤患者术后辅助

治疗*在
!"/)

年
FA@-

年会上我国郭军教授指出针

对存在
E.FG

及
V.FA

突变的高危患者术后大剂量

IGV

辅助治疗!

E.FG

突变患者可获益! 但
V.FA

突

变患者则无法同样获益*最新研究则表明!由于前哨

淋巴结活检技术的发展! 对于大量淋巴结中仅有少

量肿瘤细胞的
#

期患者来说! 干扰素治疗并不会带

来更大的获益&

!)

'

$"$

免疫负向调节阻滞剂

!D!D/ @,UF!*

抑制剂

@,UF!*

是一种白细胞分化抗原! 是
,

细胞上

的一种跨膜受体!与
@B!P

共同享有
E$

分子配体!

而
@,UF!*

与
E$

分子结合后诱导
,

细胞无反应

性!参与免疫反应的负调节*

依匹单抗是一种重组人单克隆抗体!与
@,UF!*

结合后!能阻断
@,UF!*

与其配体相互作用!从而增

强
,

细胞的活化和增殖*

!"//

年
GBF

批准了其用

于治疗无法手术切除的晚期黑色素瘤!

!"/)

年又批

准其用于
$

期黑色素瘤患者的辅助治疗! 以降低术

后复发风险*

依匹单抗的
$

期临床试验即表明了其治疗有效

性*

%$%

例既往治疗失败的晚期黑色素瘤患者按
J"/"

/

的比例随机分入联合组+ 易普利姆玛组! 以及

=Y/""

组, 结果显示中位
-A

分别为
/"

)

/"D/

个月)

%D*

个月(

-..

分别为
)D$'

)

/"DL'

)

/D)'

&

!%

'

, 另一
$

期临床试验共入组
)"!

例未接受过治疗的晚期黑色

素瘤患者! 按
/"/

随机给予易普利姆玛
MB,I@

或者

B,I@

单药治疗, 结果显示联合组的
-A

显著延长

$

//D!

个月
Z: LD/

个月%! 同时联合组有着更高的生

存率&

!$

'

,对于术后辅助治疗的研究则表明!接受治疗

组
HGA

显著提高$

!%D/

个月
Z: /$D/

个月%!同时治

疗组复发风险降低
!)'

&

!P

'

,

研究进展
))$
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!&!&! '(!#

单抗

'(!#

是
)

细胞表面的抑制性分子!

)

细胞表面

'(#

与肿瘤细胞的
'(!*+

结合!则会导致
)

细胞失

能"抗
'(!+

单克隆抗体竞争性结合
'(!+

!从而解除

了肿瘤细胞对
)

细胞的抑制!杀伤肿瘤细胞"

派姆单抗是针对
'(!+

的高选择性人型
,-./

抗

体"

!0+/

年
1(2

批准其用于对其他治疗无应答的

晚期黑色素瘤患者"

!

期临床试验结果提示
344

均

达到
!%5

!肿瘤缩小持续至少
+6/7869

个月#

!:

$

" 另一

试验证明派姆单抗延长晚期黑色素瘤患者的
'1;

和
3;

!并减少相关不良反应"

8</

例
=421

突变的

晚期黑色素瘤患者!按派姆单抗
!

周组%

<

周组或依

匹单抗治疗后!

%

个月无进展生存率分别为
/$6<>

%

/%6/>

和
!%69>

!

+!

个月总生存率分别为
$/6+>

%

$/6+>

和
986!>

#

<0

$

"

!0+/

年
+!

月
!!

日! 美国
1(2

批准了纳武单

抗
?

全人型
,-./

抗体
@

用于治疗无法手术切除或转移

性黑色素瘤患者"

!

期临床试验即显示临床获益"

#0$

例复发的黑色素瘤患者分别接受不同剂量纳武

单抗治疗!结果显示全组中位
3;

为
#%A8

个月!

344

为
<"&85

!

+

年%

!

年%

<

年的生存率分别为
%!5

%

//5

和
/"5

&同时
'(!*+

'

B

(与'

C

(的患者
'1;

分别为

:A+

个月及
+A:

个月!说明肿瘤表面
'(!*+DB@

有可能

作为使用抗
'(!,

抗体的疗效预测指标之一#

<+

$

"另一

试验中进一步证实了纳武单抗能显著改善患者
3;

及
'1;

!

/+8

例患者在给予纳武单抗或
(),E

治疗!

+

年生存率分别为
$!A:5

和
/!A+5

! 中位
'1;

分别为

9A+

个月和
!A!

个月!

344

分别为
/F>

和
+<A:>

#

<!

$

"

而对于依匹单抗治疗无效的黑色素瘤患者! 纳武单

抗也显示出良好的治疗前景"

"

期临床研究共入组

/09

例依匹单抗耐药的转移性黑色素瘤患者! 按照

!"+

分组随机接受纳武单抗或
(),EG

卡铂联合紫杉

醇化疗!结果显示单抗组
344

高于化疗组
D<!> HI

++>@

!不良反应率也明显降低
D:> HI <+>@

#

<<

$

"

尽管约
$9>

对
'(!+

抑制剂有效的患者在持续

用药后可存在较持久的疗效! 但晚期可因免疫逃逸

而致黑色素瘤延迟复发#

</

$

"

!A!A< E)*2!/

抑制剂和
'(!+

抗体联合
G

序贯治疗

为了给患者带来更多的生存获益! 更多的免疫

联合治疗也在积极探索中"

8%

例晚期黑色素瘤患者

予以依匹单抗和纳武单抗联合或序贯给药! 结果显

示! 联合组有着更好的临床获益!

344

分别为
/">

HI!!">

#

<9

$

" 另一项研究共入组
+/!

例晚期患者!结

果显示联合组的
344

为
%">

!单药组'依匹单抗(

仅为
++>

!

'1;

分别为
8A:

个月%

/A$

个月#

<%

$

" 另有研

究表明
'(!*+

阴性患者联合用药获益更多!

:/9

例

初治晚期黑色素瘤患者!按
+"+"+

接受联合组%依匹

单抗组和纳武单抗组治疗!中位
'1;

分别为
++A9

%

!A:

和
%A:

个月! 而在
'(!*+

阴性患者中! 联合组

'1;

要显著长于单药组
D++A! HI 9A<

个月
@

#

<$

$

" 最近

2;E3

大会也公布了标准剂量的派姆单抗和小剂量

依匹单抗联合治疗晚期黑色素瘤不仅安全! 疗效也

佳!

344

达
9$>

#

<8

$

"

!A!A/ '(!*+

!

'(!+

配体"

'(!*+

为跨膜蛋白! 表达于抗原提呈细胞以及

诸如黑色素瘤% 非小细胞肺癌等实体肿瘤细胞内"

'(!*+

或
'(!*!

与
)

细胞上的
'(!+

相结合!可引起

)

细胞活性下调! 引起免疫逃逸" 目前多个有关抗

'(!*+

的药物也都处于研发之中#

<:

$

"

<

生物治疗

!"# $!%&'

)!JKL

是一种经过基因修饰的
#

型单纯疱疹病

毒'

M;J!#

(!它可以在肿瘤细胞内复制并表达免疫

激活蛋白粒细胞
C

巨噬细胞集落刺激因子 '

.N!

E;1

(" 注射到黑色素瘤病灶中可造成肿瘤细胞的溶

解! 从而使肿瘤细胞破裂! 释放出肿瘤源性抗原和

.N!E;1

!加速抗肿瘤的免疫应答"

!"+9

年
+"

月
!$

日 !

1(2

批 准 了
OPQRST-KUK

QPVKWXPWKXHKL

'

,SQY-RL

(用于首次术后复发的黑色素

瘤患者不可切除病灶的局部治疗! 这也是首个获得

1(2

批准的溶瘤病毒类治疗药物"

"

期临床试验中

/<%

例转移性黑色素瘤患者接受
)!JKL

或
.N!E;1

治疗! 结果显示
)!JKL

组持续缓解率显著高于
.N!

E;1

组 !

!:A#Z

的患者获得
E4

!

$FA8>

的患者获得

'4

&中位
3;

为
!<A< HI #8A:

个月 #

/F

$

" 依匹单抗联合

)!JKL

治疗晚期黑色素瘤患者时!

#:

例患者中
344

达到
9F>[/

例达
E4

! 且缓解期长达
+

年!

$/>

的病

灶有缩小!

<+>

完全消退#

/+

$

"

!"( )%!*+

'J!+F

'

+F> WTIK \KU-PQ

(是一种水溶性的氧杂

研究进展
998
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蒽染料!

&'!("

注射于肿瘤病灶后!聚集在肿瘤细胞

溶酶体内!导致肿瘤迅速裂解!继而引发肿瘤特异性

)

细胞介导的免疫反应"

!

期研究共
*+

例患者接受

治疗!

,--

达
.(/

!中位疗效持续时间为
01+

个月!

其中
0!

例患者观察到#旁观者效应$!即非注射病灶

!%/

达到
2-

!

$/

获得
&-

%

0!

&

"

一项研究表明! 对晚期转移性黑色素瘤患者注

射
&'!("

!不仅临床获益!还有免疫获益"

*

例患者

在病变区域注射
&'!("

后!均可见肿瘤部分消退!其中

0

例获得病理上的
2-

的患者均为曾经接受过
3-45

抑制剂或
&6!(

免疫治疗的转移性复发患者%

07

&

"

!"! #$%&' (#%$%)%*+

2'4!( 824'4)49:

是一种经生物选择具有溶

瘤和免疫治疗活性的病毒株" 通过特异性的病毒衣

壳和细胞表面的病毒受体相结合! 病毒基因组脱壳

穿入从而摧毁细胞" 黑色素瘤细胞表达相应的病毒

受体较周围正常组织明显升高!有利于
24'!(

病毒

进入肿瘤细胞通过子代病毒的高效播散! 迅速发挥

生物学作用! 溶解肿瘤细胞同时! 也发挥旁观者效

应"

!

期研究
.$

例黑色素瘤患者
2'4!(

注射!结果

显示
!(

例患者
&5;

达到
%

个月!

,--

达
!*<#/

" 目

前
2'4!#

联合其它药物的研究也正在进行中"

0

展 望

黑色素瘤是一种恶性程度极高的实体肿瘤!自

从
!+##

年依匹单抗等药物经
564

批准上市后!黑

色素瘤的小分子靶向治疗和免疫治疗的发展就一直

处于前位!药物研发上的巨大成功!带来的是患者死

亡率大大减少! 特别是免疫治疗在黑色素瘤领域的

成功!也为其它恶性肿瘤的治疗带来了巨大的启示"

目前免疫药物联合
=

序贯治疗' 靶向治疗的耐药研

究'新型免疫药物的开发'生物标志物的探索等!均

是未来发展的热点( 但目前我国与国外治疗差距仍

然悬殊!

*

款
564

批准的药物除了部分在我国已在

开始临床试验!均尚未在我国上市!中国患者的生存

率与国外也相差甚远!我国黑色素瘤患者病理类型'

基因突变情况等与国外也不尽相同! 因此需要更多

的研究为中国黑色素瘤患者靶向'免疫'生物治疗的

应用提供可靠的依据)
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