
 

·临床研究·DOI: 10.3872/j.issn.1007-385x.2021.02.009

黑色素瘤患者种系抗原及核抗原 Ki-67 的表达水平及其与预后的关系
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[ 摘　要 ]     目的：明确黑色素瘤组织中种系抗原及核抗原 Ki-67的表达情况并分析其与患者生存预后的关系。方法：回顾性

分析 2008年 2月至 2020年 8月期间就诊于北京大学肿瘤医院黑色素瘤内科的黑色素瘤患者的病理资料 [主要关注黑色素瘤

种系抗原（包括 S-100、HMB-45、Melan-A）和 Ki-67的表达情况 ]以及人口统计学、临床特点及生存数据。对黑色素瘤种系抗原及

Ki-67表达情况与黑色素瘤特异性生存时间（melanoma-specific survival，MSS）进行相关性分析。结果：共纳入 603例患者，中

位随访时间 47.4个月。其中 S-100的阳性率为 92.8%、HMB-45为 92.1%、Melan-A为 90.0%。患者黑色素瘤种系抗原评分（S-100，

HMB-45和Melan-A三者纳入计分，阳性者各计 1分，阴性计 0分）为 0、1、2和 3分的患者分别占 0.5%、5.0%、15.6%和 78.8%，

Ki-67评分为 0、1、2和 3的患者分别占 43.0%、36.3%、16.3%和 4.5%。Ki-67在黏膜及进展期黑色素瘤中呈高表达。在多因素

分析中，Ki-67的表达水平是较差MSS的独立预后因素，Ki-67每升高 25%，出现MSS终点事件的几率增加约 50% （HR=1.506,

95%CI：1.248-1.818, P<0.001）；而黑色素瘤种系抗原表达评分与MSS无统计学意义上的相关性（HR=0.991, 95%CI：0.759-1.293,

P=0.94）。结论：黑色素瘤组织中存在黑色素瘤种系抗原的高表达，Ki-67为黑色素瘤特异性生存的独立预后因素。

[ 关键词 ]　黑色素瘤；种系抗原；Ki-67；预后；生存

[ 中图分类号 ]   R739.5；R730.7       [ 文献标志码 ] A      [ 文章编号 ] 1007-385X（2021）02-0157-08

Expressions  of  melanoma  lineage  antigens  and  nuclear  antigen  Ki-67  and  their
correlations with prognosis in melanoma patients
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[Abstract]  Abstract: To explore the expression patterns of melanoma lineage antigens and nuclear antigen Ki-67 and their correlations
with  survival  in  melanoma patients. Methods: A retrospective  analysis  was  conducted  to  analyze  the  pathological  data  of  melanoma
patients  treated  at  the  Department  of  Melanoma,  Peking  University  Cancer  Hospital  from  February  2008  to  August  2020,  mainly
including the expression patterns of melanoma lineage antigens (S-100, HMB-45, Melan-A) and Ki-67, demographics, clinical features
and survival. The correlation between expression patterns of melanoma lineage antigens, Ki-67 and melanoma-specific survival (MSS)
was analyzed. Results: In  total,  603 patients  were  included in  this  study.  The median follow-up time was 47.4  months.  The positive
rates of S-100, HMB, and Melan-A were 92.8%, 92.1% and 90.0%, respectively. The percentages of patients with melanoma lineage antigen scores
(S-100, HMB-45 and Melan-A was scored each, as 1 when positive and 0 when negative) of 0, 1, 2, and 3 were 0.5%, 5.0%, 15.6%, and
78.8%, respectively. The percentages of patients with Ki-67 scores of 0, 1, 2, and 3 were 43.0%, 36.3%, 16.3%, and 4.5%, respectively.
Ki-67 was highly expressed in mucosal  and progressive melanomas.  In a  multivariate  analysis,  Ki-67 expression was an independent
prognostic factor for poorer MSS (HR=1.506, 95%CI: 1.248-1.818, P<0.001) as the incidence of MSS event increased by 50% per 25%
increase  in  Ki-67  expression,  whereas  there  was  no  statistical  correlation  between  melanoma  lineage  antigen  expression  and  MSS
(HR=0.991,  95%CI:  0.759-1.293,  P=0.94). Conclusion: High  expressions  melanoma  lineage  antigens  are  ubiquitous  in  melanoma
tissues, and Ki-67 is an independent prognostic factor for MSS.
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黑色素瘤是生物学表现恶性程度最高、预后最

差的皮肤肿瘤[1]。皮肤黑色素瘤细胞呈现两种截然

不同的表型状态，分别为增殖型和侵袭型。其中增

殖型黑色素瘤细胞的典型表型特征为种系分化抗原

高表达，并伴有 Ki-67的高表达，与肿瘤细胞的快速

生长相关；而侵袭型的典型表型特征为细胞的去分

化状态、缓慢的细胞增殖（低 Ki-67表达）和较高的

细胞活动性[2-3]，并与黑色素瘤的转移，和包括放化

疗、靶向和免疫治疗在内的多药耐药有关[4-10]。提示

黑色素瘤表型特征可能与黑色素瘤患者的预后存

在相关性。中国皮肤黑色素瘤患者与欧美患者在亚

型特征、基因组学特征的分布上均具有较大的差

异[11]，且对于免疫治疗不敏感[12-13]。中国黑色素瘤

的表型分布情况（增殖型 vs 侵袭型）及其与预后的

关系仍不清楚。

黑色素瘤的去分化状态主要表现为黑色素瘤细

胞种系分化抗原的低表达。黑色素瘤来源于黑色素

细胞的恶变，其种系抗原为参与黑色素形成的相关

蛋白，主要包括 TRP1，TYR，DCT，S-100，HMB-45
和 Melan-A[14-16]。本研究选取黑色素瘤临床病理中

的常见免疫组化染色指标 Ki-67以衡量黑色素瘤细

胞增殖程度，种系抗原 S-100、HMB-45和 Melan-A
以衡量黑色素瘤的分化程度，回顾性总结上述指标

在不同黑色素瘤亚型中的分布情况，并分析上其与

患者预后生存情况的关系。 

1    材料与方法
 

1.1    患者资料

调阅 2008年 2月至 2020年 8月在北京大学肿

瘤医院肾癌黑色素瘤内科就诊的黑色素瘤患者病历

资料，其中 603例具有完整随访信息的患者纳入本

研究。回顾性收集患者瘤组织的病理 H-E染色和免

疫组织化学（IHC）染色信息，着重关注 Ki-67、S-100、
HMB-45和 Melan-A的表达情况，同时收集患者性

别、年龄等人口统计学特征，以及 v-raf 鼠 肉瘤 病毒

癌基因同源体 B1（v-raf murine sarcoma viral oncogene
homolog B1，BRAF）、神经母细胞瘤 RAS病毒致癌

基因同源物（NRAS）等肿瘤体细胞突变状况、黑色

素瘤亚型、诊断时分期情况（参照 AJCC第 8版分期

标准）等临床特征以及患者生存数据。 

1.2    H-E 和 IHC 染色法检测黑色素瘤组织中种系抗

原与 Ki-67 的表达

所有患者病理 H-E和 IHC染色切片均经我院病

理科会诊、复核，且由两位病理科医生独立评估。

回顾性收集经我院病理科复核的患者病理 IHC染色

信息，S-100、HMB-45和 Melan-A表达水平+、++、

+++均归为阳性，否则为阴性。Ki-67表达水平分为

0~<25%、 25%~<50%、 50%~<75%和 75%~100%
4组，分别予评分 0、1、2和 3分。 

1.3    统计学处理

本研究为回顾性研究设计。连续和分类变量分

别以中位数、范围和绝对值、百分比表示。黑色素

瘤 特 异 性 生 存 时 间 （ melanoma-specific  survival，
MSS）定义为从诊断开始到因黑色素瘤死亡或末次

随访的时间（月），以中位生存时间及 95%置信区间

（CI）表示。分类变量的组间差异依情况采用方差分

析或 Fisher精确检验，连续变量的组间差异依情况

采用 Kruskal-Wallis或 Wilcoxon检验。单因素生存

分析采用 Kaplan-Meier曲线依据 log-rank法及 Cox
比例风险回归模型进行。采用双侧检验，以 P<0.01
表示差异具有统计学意义。上述统计分析经由 R语

言完成（版本 3.6.0，R packages  survival,  survminer,
ggplot2）。 

2    结    果
 

2.1    患者人口统计学、临床及病理特征

本研究总共纳入 603例患者，中位年龄为 52岁

（范围 3~89岁），其中男性 284例（47.1%），中位随

访时间为 47.4个月（范围 0.6~274.9个月），中位

MSS为 45.1个月（95% CI：38.6~54.5个月）。患者

的黑色素瘤亚型、初诊分期、基因突变情况、基线乳

酸脱氢酶（LDH）水平和体力情况按美国东部肿瘤协

作组（Eastern  Cooperative  Oncology  Group,  ECOG）

标准的评分情况详见表 1。
在 整 组 患 者 中 ， S-100的 阳 性 率 为 92.8%

（501/540），HMB-45为 92.1%（524/569），Melan-A
为 90.0%（406/451）。患者黑色素瘤种系抗原评分

（ S-100，HMB-45和 Melan-A三者纳入计分，阳

性者各计 1分，阴性则计 0分）为 0、1、2和 3分

的 患 者 分 别 占 0.5%（ 2/416） 、 5.0%（ 21/416） 、

15.6%（ 65/416） 和 78.8%（ 328/416） 。 Ki-67评

分为 0、1、2和 3的患者分别占 43.0%（259/603）、

36.3%（219/603）、16.3%（98/603）和 4.5%（27/603）。 

2.2    患者病理特征与人口统计学以及临床特点的

关系

患者黑色素瘤种系抗原表达情况与年龄性别、

黑色素瘤亚型、初诊分期、基因突变情况、基线

LDH和 ECOG评分之间均无明确相关性（表 1）。

Ki-67的表达水平在黏膜黑色素瘤中显著高于其他

亚型，且在Ⅲ/Ⅳ期患者中显著高于Ⅰ/Ⅱ期，在年轻

患者中有表达升高的趋势（表 2）。
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2.3    患者病理特征与预后的关系

回顾性分析所有患者种系抗原表达评分与预后

的关系，并未得到阳性发现，在应用 Cox比例风险

模型的单因素分析中，未发现种系抗原评分与

MSS存在相关性（HR=0.956,  95%CI：0.739-1.238,
P=0.74）。在 Cox比例风险模型的单因素分析中，

Ki-67与较差的 MSS呈现显著的相关性（HR=1.452,
95%CI：1.269~1.661, P<0.001）。Ki-67的表达水平

每升高 25%，出现MSS事件的风险上升 45.2%（图 1）。

在纳入了黑色素瘤亚型、初诊分期、基因突变状

态、基线 ECOG和 LDH情况进行的 Cox比例风险

模型多因素分析中，Ki-67的表达水平是较差

MSS的独立预后因素，Ki-67每升高 25%，出现黑色

素瘤特异性生存终点事件的几率增加 50%（HR=
1.506, 95%CI：1.248~1.818, P<0.001）。而黑色素瘤

种系抗原表达评分与 MSS并不存在统计学意义上

的相关性（HR=0.991, 95%CI：0.759~1.293, P=0.94）。
  

表 2  603 例患者人口统计学、临床病理特征及其与 Ki-67 表达的关系 [n(%)]
Tab.2  Demographics and clinicopathological characteristics of 603 patients and their correlations with Ki-67 expression [n(%)]

Characteristics
Entire cohort
(N=603)

Ki-67 expression level score
0 1 2 3 P

Age (t/a) 0.08

≥ 65 90 (14.9) 32 (35.6) 41 (45.6) 16 (17.8) 1 (1.1)
<65 513 (85.1) 227 (44.2) 178 (34.7) 82 (16.0) 26 (5.1)

Sex 0.87
Male 284 (47.1) 123 (43.3) 99 (34.9) 48 (16.9) 14 (4.9)
Female 319 (52.9) 136 (42.6) 120 (37.6) 50 (15.7) 13 (4.1)

Melanoma subtype <0.001
Cutaneous 164 (27.2) 87 (53.0) 52 (31.7) 21 (12.8) 4 (2.4)
Acral 144 (23.9) 78 (54.2) 42 (29.2) 20 (13.9) 4 (2.8)
Mucosal 174 (28.9) 39 (22.4) 78 (44.8) 44 (25.3) 13 (7.5)
Ocular 24 (4.0) 15 (62.5) 8 (33.3) 0 1 (4.2)
Unknown primary 93 (15.4) 37 (39.8) 39 (41.9) 12 (12.9) 5 (5.4)
Meningeal 5 (0.8) 3 (75.0) 0 1 (25.0) 0

Stage 0.03

Ⅰ 31 (5.1) 18 (58.1) 8 (25.8) 3 (9.7) 2 (6.5)

Ⅱ 224 (37.1) 110 (49.1) 74 (33.0) 35 (15.6) 5 (2.2)

Ⅲ 112 (18.6) 39 (34.8) 50 (44.6) 16 (14.3) 7 (6.3)

Ⅳ 147 (24.4) 49 (33.3) 61 (41.5) 27 (18.4) 10 (6.8)
NA 89 (14.8) 43 (48.3) 26 (29.2) 17 (19.1) 3 (3.4)

Mutation 0.12
BRAF 81 (13.4) 39 (48.1) 33 (40.7) 9 (11.1) 0
NRAS 34 (5.6) 14 (41.2) 13 (38.2) 7 (20.6) 0
C-KIT 25 (4.1) 8 (32.0) 13 (52.0) 2 (8.0) 2 (8.0)

BRAF/NRAS/C-KIT
wild type

320 (53.1) 133 (41.6) 119 (37.2) 50 (15.6) 18 (5.6)

NA 143 (23.7) 65 (45.5) 41 (28.7) 30 (21.0) 7 (4.9)
Baseline LDH 0.13
Elevated 71 (11.8) 21 (29.6) 33 (46.5) 11 (15.5) 6 (8.5)
Normal 427 (70.8) 193 (45.2) 150 (35.1) 66 (15.5) 18 (4.2)
NA 105 (17.4) 45 (42.9) 36 (34.3) 21 (10.0) 3 (2.9)

ECOG 0.36
0 309 (51.2) 146 (47.2) 108 (35.0) 43 (13.9) 12 (3.9)
1 190 (31.5) 69 (36.3) 72 (37.9) 37 (19.5) 12 (6.3)
2 7 (1.2) 2 (28.6) 5 (71.4) 0 0
3 2 (0.3) 1 (50.0) 1 (50.0) 0 0
NA 95 (15.8) 41 (43.2) 33 (34.7) 18 (18.9) 3 (3.2)
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3    讨    论

本研究回顾性分析了具有完整病理和随访信息

的就诊于北京大学肿瘤医院肾癌黑色素瘤内科的

603例黑色素瘤患者的黑色素瘤种系抗原和 Ki-67
的表达情况及其与生存的关系，发现 Ki-67与较晚

的临床分期、黏膜黑色素瘤亚型具有相关性，且在

校正相关预后因素之后仍是黑色素瘤特异性生存的

独立预后因子，为基于 Ki-67的预后分层标准的制

定提供了依据。

前期在体外细胞系中进行的研究[2-3] 结果提示，

黑色素瘤细胞存在增殖型和侵袭型两种不同亚型，

前者以较短的细胞周期为主要特征，后者以较高的

细胞活动度为核心表现。在西方高加索人种的皮肤

黑色素瘤患者肿瘤样本中，上述两种细胞亚型同时

存在，表现为连续的谱系变化，且在不同的患者中，优

势细胞亚群存在明显差异[17]。中国黑色素瘤与西方

存在较大差异，主要表现为黑色素瘤亚型分布（中

国以肢端和黏膜亚型为主，西方以皮肤亚型为主）[11, 18]，

以及基因组学方面的差异（中国黑色素瘤肿瘤突变

负荷低、结构变异比例高）[19-20]，而黑色素瘤种系抗

原表达差异方面尚少见报道。本研究首次明确，在

中国黑色素瘤患者队列中，经免疫组化方法识别的

黑色素瘤种系抗原表达水平较高，阳性率均在 90%
及以上。提示黑色素瘤种系抗原或可作为今后免疫

治疗的作用靶点，可设计基于黑色素瘤种系抗原的

疫苗以改善免疫治疗疗效[21-23]，为中国黑色素瘤患

者后续免疫联合治疗的相关选择提供了线索。但值

得注意的是，免疫组化作为定性检查手段，无法精

确定量黑色素瘤种系抗原的表达水平以及在单个患

者中含有种系抗原表达和种系抗原表达缺失的细胞

比例。同样，黑色素瘤种系抗原在免疫组化检测结

果中普遍为阳性表达（≥90%），即阳性、阴性患者数

目差异大，阴性患者 MSS事件发生例数少，也可能

是 IHC黑色素瘤种系抗原评分与 MSS之间缺乏相

关性的原因之一。

对于 Ki-67的表达，本研究结果提示，Ki-67的

表达水平与黏膜黑色素瘤亚型、较晚的临床分期以

及较早的发病年龄之间存在正相关，且在校正黑色

素瘤亚型、初诊分期、基因突变状态、基线 ECOG
和 LDH情况后，Ki-67仍然为较差 MSS的独立预后

因素。Ki-67在早期和皮肤黑色素瘤亚型中的预后

指导价值已有报道[24-25]，但鉴于以肢端和黏膜亚型

为主的亚洲黑色素瘤和以皮肤亚型为主的欧美黑色

素瘤在基因组学等方面存在巨大差异，目前，在亚

洲黑色素瘤中 Ki-67是否与预后相关、是否可以作

为预后指标仍不明确。本研究提示 Ki-67的应用范

围并不局限于早期皮肤黑色素瘤中，在晚期患者和

肢端、黏膜黑色素瘤中也同样适用。

本研究的局限性主要在于这是一项单中心的回

顾性研究。尽管样本量较大，但选择性偏移仍无法

避免。其次，本研究为探索性研究，尚未经外部队

列系统性验证。再次，本研究纳入的患者中Ⅳ期患

者较少，且由于纳入时间原因，大多未接受免疫检

查点抑制剂治疗。随着免疫检查点抑制剂 PD-1单

抗近在中国获批上市，Ⅳ期患者的生存情况得以得

到一定程度上的改善，但目前黑色素瘤种系抗原和

Ki-67的表达水平与 PD-1单抗疗效的关系尚不明

确。本课题组拟继续纳入接受 PD-1单抗治疗的多

中心数据，进一步扩大样本量，明确在免疫治疗时
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Patients with Ki-67 scores of 0, 1, 2, and 3 (with corresponding positivity as 0-24%, 25-49%, 50-74%, and 75-100%) had
the median MSS of 67.5  months (95% CI: 54.1-not reached)，39.8  months (95% CI: 36.0-52.4)，
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图 1  Ki-67 表达评分与 MSS 的关系

Fig.1   Association between Ki-67 score and MSS
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代中黑色素瘤种系抗原和 Ki-67表达情况可否用于

指导临床实践用药。同时，鉴于中国黑色素瘤与欧

美人群存在较大差异，还需在后续的研究中关注黑

色素瘤的发病机制，及时识别黑色素瘤的发生而进

行早期干预。

综上所述，截至发表时间，本研究是国内样本

量最大的针对黑色素瘤种系抗原和 Ki-67表达水平

及其与患者预后相关关系的研究，明确了黑色素瘤

种系抗原和 Ki-67在不同黑色素瘤亚型中的表达情

况，并为 Ki-67作为中国黑色素瘤预后预测因子奠

定了研究基础。
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