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[摘 要] 恶性黑色素瘤过去一直以手术切除和药物化疗为主要治疗手段，预后不佳。随着高通量基因测序技术的发展和对肿瘤

分子机制认识的加深，人们发现肿瘤异质性和肿瘤微环境多样性影响了肿瘤的形成、耐药和治疗选择，导致了黑色素瘤患者对同种

治疗方法的反应和获益不同。靶向治疗和免疫治疗的出现与进展，黑色素瘤患者的生存率显著上升，推动了黑色素瘤治疗的个体

化与精准化，促使精准医疗成为研究的热点与趋势。本文旨在总结建立在精准分型和分子水平上的晚期黑色素瘤个体化综合治疗

的研究进展，阐述精准医疗时代背景下黑色素瘤患者的生存现状，以及发展多种靶向治疗、免疫治疗或联合疗法的前景与必要性。
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Current state and progression of advanced melanoma treatment under precision
medicine

ZHANG Jiaran, QI Zhonghui, SI Lu (Department of Renal Cancer and Melanoma, Key Laboratory of Carcinogenesis and Translational

Research [Ministry of Education], Peking University Cancer Hospital & Institute, Beijing 100142, China)

[Abstract] In the past, surgery and chemotherapy were the main treatment strategies for malignant melanoma, but companied with

poor prognosis. With the development of high-throughput gene sequencing technology and the deepening understanding of tumor

molecular mechanisms, it has been found that tumor heterogeneity and the diversity of tumor microenvironment affect tumor formation,

drug resistance and treatment selection, leading to different responses and benefits of melanoma patients to the same treatment. The

emerge and progression of targeted therapy and immunotherapy have significantly increased the survival rates of patients with

metastatic melanoma, promoting the individualization and precision of melanoma treatment and making precise treatment a research

hotspot as well as a trend. This review mainly summarizes the research progress of systemic individualized treatment of advanced

melanoma based on precise subtyping and molecular level, and to get a more comprehensive view of the survival status of melanoma

patients in the era of precision medicine, as well as the prospect and necessity of developing various targeted therapy, immunotherapy

or combination therapy.
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黑色素瘤是一种起源于黑色素细胞的恶性肿

瘤，以高度侵袭性、转移性和不良预后为特征，过去

的50年，黑色素瘤以3%~7%的发病率稳步增长，成为

年增长率最快的恶性肿瘤之一[1-3]。据统计，2018年

全球黑色素瘤新发病例数为28.8万例，死亡人数为

6.1万例[2]。相较于西方以皮肤黑色素瘤为主要亚

型，亚洲66%的黑色素瘤为肢端（43%）和黏膜黑色素

瘤（23%），而这两种亚型在西方占比不足5%[4]，生长位

置的差异及普及程度的不均化等因素导致亚洲黑色

素瘤人群在确诊时多为中晚期。对于早期黑色素

瘤，原发灶的彻底切除即可获得良好的预后甚至达

到治愈，但对于晚期黑色素瘤特别是Ⅳ期黑色素瘤，

在细胞毒性药物和细胞因子为主要治疗手段的年

代，1年生存率仅为25.5%，中位总OS为6.2个月[5]。

随着精准医疗概念的崛起，针对基因、信号通路、分

子分型等为基础发展起来的靶向、免疫等新型治疗

手段在实体瘤尤其是黑色素瘤领域相继取得了重大

突破，打破了治疗的僵局，以驱动基因为靶点的精准

治疗以及研究免疫相关异质性对黑色素瘤治疗个体

化、精准化具有必要性。本文通过讨论精准医疗下

的靶向治疗和免疫治疗，以期为晚期黑色素瘤患者

提供更多的治疗策略。

1 基于基因组学的晚期黑色素瘤的靶向治疗

1.1 MAPK/ERK信号通路抑制剂

超过90%的黑色素瘤患者存在MAPK信号通路中

关键基因的突变[6]。MAPK信号通路由酪氨酸激酶受

体（tyrosine kinase receptor, TKR）、RAS、RAF、

MEK、ERK等蛋白组成，通过层级磷酸化激活下游的

ERK，当编码任何一个蛋白的基因出现突变可导致

MAPK信号通路的持续激活，从而促进肿瘤细胞的无

限增殖[7]。BRAF是高加索黑色素瘤人群突变率最高

的基因，突变率超过50%，其中最常见的突变位点是

V600E（缬氨酸突变至谷丙氨酸），其突变率达88%，

NRAS突变率占20%，NF1突变率在14%，而KIT突变率

在3%~5%[8]。但最近国内一项收集了2 793例黑色素

瘤患者样本的回顾性研究[9]显示，中国黑色素瘤人群

BRAF突变率为23.7%，NRAS的突变率为10.4%，C-KIT

突变率为8%，TERT-228、TERT-250、PDGFRA突变率分

别为5.9%、5.5%和1.4%。中国人BRAF突变率明显低

于高加索人种，这与肢端和黏膜黑色素瘤拥有较低

的BRAF突变率有关，同样的结果也在韩国和日本黑

色素瘤人群中得到证实[10]。多项研究[9,11]数据表明，

BRAF突变对比野生型患者溃疡发生率高、预后差，是

黑色素瘤的独立预后因素。BRAF不仅是最常见也是

最关键的激活蛋白。2011年全球首个关于BRAF抑制

剂维莫非尼（vemurafenib）应用于BFAF突变型转移

性黑色素瘤的Ⅲ期临床试验结果公布，PFS对比达卡

巴嗪显著延长（6.9 vs 1.6个月），有效率高出达卡

巴嗪7~8倍[12-13]。这一结果打开了靶向治疗的大门，

Ⅲ期临床研究BREAK-3证实达拉非尼（dabrafenib）

作为BRAF抑制剂对比达卡巴嗪在OS、PFS、ORR显著

获益，在2013年被美国食品药品监督管理局（Food

Drug Administration,FDA）批准用于不可切除或转

移性黑色素瘤的治疗[14-16]；康奈非尼（encorafenib）

的单独治疗（NCT01436656）或与其他靶向治疗（如

NCT02159066/NCT01909453临床研究）、免疫治疗（如

NCT02902042/NCT03235245/NCT02631447）联合的临

床试验也在进行中。

YAO等[17]根据信号通路机制和激酶活性将BRAF突

变分为3类：V600突变激酶激活性单体（Ⅰ类）、激酶激

活性二聚体（Ⅱ类）和激酶失活性异源二聚体（Ⅲ类）。

第Ⅰ类对于第一代BRAF抑制剂（维莫非尼、达拉非尼和

康奈非尼）和BRAF抑制剂+MEK抑制剂应答较好;第Ⅱ类

对上述药物无反应，但可从MEK/ERK抑制剂和二代BRAF

抑制剂PLX8394治疗中获益;第Ⅲ类虽没有激酶活性但

可协助RAS的结合和CRAF的激活[18-19]。

虽然单药治疗对比化疗取得了良好的效果，但

也存在一些问题，如约 50% 的患者会出现继发耐

药[20]，可能与MAPK通路的再激活或旁路信号通路（例

如PI3K/AKT/mTOR）的激活有关。受体酪氨酸激酶

（receptor tyrosine kinase，RTK）抑制剂或PI3K通

路抑制剂与现有靶向药物联合或许可以改善耐药现

象，目前许多临床试验[18]也在进行中。MEK作为BRAF

的下游蛋白，BRAF抑制剂联合MEK抑制剂可以延缓耐

药、减少不良反应，ORR从50%提高至70%，中位PFS从

7~9个月延长至11~14.9个月，中位OS从13.6个月到

超过22个月，两者联合具有协同作用[21]。COMBI-d和

COMBI-v两项Ⅲ期临床试验分别表明达拉非尼联合

曲美替尼（trametinib）对比达拉非尼和维莫非尼有

更好的疗效。近期一项研究对两项试验进行5年汇

总分析，5年PFS率和OS率分别为19%（95%CI:15%~

22%）和34%（95%CI:30%~38%），证实BRAF抑制剂联合

MEK 抑 制 剂 在 生 存 获 益 上 具 有 拖 尾 效 应[22]。

COLUMBUS研究[23-24]证实，康奈非尼联合贝美替尼（E+

B）对比维莫非尼在PFS、OS和ORR上均显优势，中位

OS在E+B vs康奈非尼vs维莫非尼中分别是33.6个月

（95%CI:24.4~39.2个月）vs 23.5个月（95%CI:19.6~

33.6个月）vs 16.9个月（95%CI:14.0~24.5个月），死

亡 风 险 降 低 39%，并 且 乳 酸 脱 氢 酶（lactic

dehydrogenase,LDH）正常、转移部位小于3处的患者

获益最明显。目前，FDA批准了3组BRAF联合MEK抑
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制剂用于治疗BRAF V600突变的黑色素瘤患者：维莫

非尼联合考比替尼（cobimetinib），达拉非尼联合曲

美替尼，康奈非尼联合贝美替尼[18]。对于NRAS突变

的Ⅲc期或Ⅳ期黑色素瘤患者，贝美替尼对比达卡巴嗪

有较好的中位PFS（2.8 vs 1.5个月, 95%CI: 0.47~

0.80,P<0.01），但在OS上两者没有差异，治疗后的

ORR为15%~20%，不能作为BRAF野生型的一线推荐，

或许MEK抑制剂联合CDK4/6抑制剂或免疫治疗可取

得较好疗效，相关研究正在进行中[25]。在《ESMO 肿瘤临

床实践指南》和《NCCN 肿瘤临床实践指南》中，均

推荐BRAF基因检测用于协助可切除和不可切除或晚

期黑色素瘤的治疗[26]。

1.2 C-KIT抑制剂

C-KIT 属于原癌基因，其编码的 KIT蛋白属于

TKR，与配体结合后激活下游信号转导通路如ERK和

PI3K信号通路，从而调控细胞的生长与增殖[27]。据癌症

基因组图谱（The Cancer Genome Atlas,TCGA）计划显

示，最常见的基因组亚型为 Triple-WT（BRAFwt、

RASwt和 NF1wt，约占48%），其后是BRAFmut（27%）和

RASmut（20%），KIT突变率在Triple-WT中明显高于其

他亚型，被证实与 Triple-WT 黑色素瘤的发生有

关[28-29]。在黑色素瘤亚型层面上，39%的黏膜黑色素

瘤和36%的肢端黑色素瘤含有C-KIT突变，慢性日光

损伤型皮肤黑色素瘤的C-KIT突变率在28%，相关研

究也证实了中国C-KIT突变率高于西方[9,30]。伊马替

尼（imatinib）是一种C-KIT抑制剂，最近的一项关于

78例有KIT突变的黑色素瘤患者接受伊马替尼治疗

的回顾性研究[31]表明，中位PFS为4.2个月（95%CI:1.9~

6.4个月），中位OS为13.1个月（95%CI:9.6~16.7个月）。

KIT突变位点在外显子11或13的患者更能获益，ORR和

DCR分别为24.4%和66.7%，而在其他位点的突变则分别

为19.4%和54.8%。尼罗替尼（nilotinib）、达沙替尼

（dasatinib）、舒尼替尼（sunitinib）等C-KIT抑制剂

的研究也在进行中，在某些病例和小型临床试验中

取得了一定的临床疗效[32-33]。

1.3 PI3K/AKT/mTOR信号通路抑制剂

PI3K/AKT/mTOR信号通路可以调控细胞的增殖、

分化、凋亡以及迁移，通过PI3K与EGFR的结合，活化

AKT蛋白，继而激活下游的mTOR蛋白激酶发挥作用[34]。

相较于BRAF抑制剂或MEK抑制剂，PI3K/AKT通路抑

制剂更能促进肿瘤细胞凋亡，PI3K抑制剂PI-103联

合mTOR抑制剂西罗莫司（sirolimus）对比单药可有

效抑制肿瘤细胞增殖[35-36]，其他PI3K抑制剂和AKT抑

制剂用于联合治疗的临床试验也正在进行中。其

次，PI3K/AKT通路抑制剂与BRAF抑制剂联合对克服

耐 药 有 帮 助 ，mTOR 抑 制 剂 联 合 BRAF 抑 制 剂

（NCT01596140）还处于临床试验阶段。

1.4 p16-cyclin D-CDK4/6-RB1通路抑制剂

细胞周期蛋白依赖性激酶（cyclin-dependent

kinase,CDK）是调控细胞周期的重要蛋白，CDK4/6与

细胞周期蛋白D（cyclin D）可使Rb蛋白磷酸化，使细

胞进入S期。同时，CDK4/6也是MAPK/ERK和PI3K/mTOR

等多条信号通路的下游分子。CDK通路相关基因的

突变、扩增和失活在黑色素瘤的发生发展中具有重

要作用[37]。以该通路为靶点的CDK4/6抑制剂可阻滞

细胞从G1期进入S期，从而抑制肿瘤细胞增殖。有

约90%的黑色素瘤含有CDK通路相关基因的突变，

p16INK4突变或缺失（43%），CDK4拷贝数增加（8%）和

CCDN1扩增（7%）[38-39]。近期一项514例肢端黑色素瘤

样本的 CDK 通路相关基因拷贝数的研究[40]显示，

82.7%肢端黑色素瘤含有相关基因的异常，其中位OS

显著短于无变异的患者（P<0.01）。在2例既往免疫

或化疗失败的转移性黑色素瘤中，接受帕博西尼

（palbociclib）治疗后PFS超过6个月[41]。CDK4/6抑

制剂联合BRAF抑制剂在对抗耐药中有效，帕博西尼

联合BRAF抑制剂PLX4760在BRAF突变的黑色素瘤小

鼠中可获得迅速而持久的疗效（P<0.01）。目前已有

3 种选择性 CDK4/6 抑制剂[帕博西尼、瑞博西林

（ribociclib）和玻玛西林（abemaciclib）]被 FDA批

准用于HR+/HER2-晚期或转移性乳腺癌的治疗，还有

多种CDK4/6抑制剂作为单药或联合靶向、免疫治疗

用于黑色素瘤的临床试验在进行中[38]。

2 免疫治疗在晚期黑色素瘤精准治疗中的应用

尽管靶向治疗在黑色素瘤中取得了突破性进

展，但可从靶向治疗获益的人群少和继发耐药是两

大困难，因此黑色素瘤患者需要受益人群更广、疗效

更持久的治疗方法。黑色素瘤作为高突变率的恶性

肿瘤，可产生大量肿瘤抗原从而被免疫系统识别，具

有很高的免疫原性，这为免疫治疗带来了契机。

2.1 免疫检查点抑制剂（immune checkpoint inhibitor,ICI）

CTLA-4单抗是表达在T细胞表面的蛋白，与抗原

提呈细胞的CD80/CD86结合后对T细胞的免疫反应

起负向调控作用，阻断CTLA-4可增强抗肿瘤作用[42]。

伊匹单抗（ipilimumab）是针对CTLA-4的全人源化

IgG1型单克隆抗体，显著提高总OS，在2011年正式

被FDA批准用于不可切除或晚期黑色素瘤的一线/二

线治疗。一项Ⅲ期临床试验结果[43]显示，接受伊匹

单抗联合达卡巴嗪较达卡巴嗪加安慰剂显著提高患

者的OS（11.2 vs 9.1个月,HR=0.72, 95%CI:0.59~

0.87, P<0.01），5 年 OS 率 分 别 为 18.2%（95%CI:

13.6%~23.4%）和 8.8%（95%CI:5.7%~12.8%），证明伊
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匹单抗可带来长期获益。

PD-1单抗同CTLA-4同源，PD-1与配体PD-L1/PD-L2

结合后通过抑制T细胞活性抑制免疫反应。两项临

床试验KEYNOTE-067和 KEYNOTE-006分别证实了纳

武单抗（nivolumab）和帕博利珠单抗（pabolizumab）

在晚期黑色素瘤治疗中的疗效，对比伊匹单抗可显

著延长患者OS[44-45]，现已批准用于晚期黑色素瘤的一

二线治疗。PD-1抑制剂的ORR并不能在全球范围内

一概而论，纳武单抗在高加索患者中的ORR为43.7%

（95%CI:38.1%~49.3%），而在以肢端黑色素瘤为主要亚

型的日本患者中仅为34.8%（95%CI:20.8%~51.9%）[46]，

接受帕博利珠单抗治疗的日本黑色素瘤患者的ORR

也低于西方[47]。造成这一现象的原因之一是亚洲黑

色素瘤患者与西方患者基因组学的不同，肢端和黏

膜黑色素瘤的 PD-L1 表达和肿瘤突变负荷（tumor

mutation burden,TMB）均较低，对免疫治疗的反应

低于西方。在中国的一项纳入127例多线治疗后失

败的黑色素瘤患者的研究[48]中，77%为肢端、黏膜或

原发未明的患者，只有23%为非肢端皮肤黑色素瘤，

队列中PD-L1表达阳性率很低（23%，26/110），接受特

瑞普利单抗（triprizumab）治疗的整体ORR为17%，其

中50例肢端黑色素瘤的ORR为14%，黏膜黑色素瘤患

者零应答，这证明了中西方黑色素瘤人群存在的分

子和免疫学差异会影响PD-1抑制剂的治疗效果。免

疫联合治疗方面，纳武单抗联合伊匹单抗在OS和PFS

上均优于两种单药治疗，联合治疗BRAF突变恶性黑

色素瘤患者的5年OS率为60%、PFS率为38%[49]；但联

合治疗组3~4级不良反应的发生率也显著高于单药

组，尽管CM-067和CM-069发现因治疗相关不良反应

而停药的联合组患者在疗效上与未停药的患者无差

异，减少其不良反应仍有待深入研究[50]。

黑色素瘤的高度异质性是产生耐药和治疗失败

的原因之一，标志物的探索为筛选获益人群提供了

基础。除了PD-L1表达水平，TMB于2014年首次在黑

色素瘤中被提出与免疫治疗疗效的高度相关性。随

后CHECKMATE-227显示在TMB≥10而PD-L1<1%的晚期

肺癌患者中，纳武单抗联合伊匹单抗的疗效对比单

药联合化疗可带来显著且持久的获益，TMB可作为疗

效预测的独立预后因子[51]。TMB联合T细胞炎症基因

谱可用来预测帕博利珠单抗的疗效，300例晚期实体瘤和

黑色素瘤的患者根据TMB和GEP的高低分为4组，结果发现

高TMB和高GEP 组的患者ORR最高（37%~57%）[52]。与错

配修复缺陷（mismatch repair defect,dMMR）/微卫星

高度不稳定（microsatellite high instability,

MSI-H）患 者 相 比 ，非 错 配 修 复 缺 陷（mismatch

repair proficient,pMMR）具有更多的突变，更能从免

疫治疗中获益，FDA 已批准帕博利珠单抗用于

dMMR/MSI-H的患者[53]。此外，吲哚胺2,3-二氧化酶

（indoleamine 2,3-dioxygenase,IDO）、血清 LDH水

平 、肿 瘤 浸 润 淋 巴 细 胞（tumor infiltrating

lymphocyte,TIL）丰度等指标也被证实与黑色素瘤

免疫治疗的疗效与预后有关[49,54]。还有其他多种新

型 ICI 正在进行临床试验，淋巴细胞活化基因 3

（lymphocyte activation gene 3,LAG-3）主要通过与

MHCⅡ结合下调T细胞的活性，LAG-3抗体瑞拉利单抗

（relatlimab）联合纳武单抗用于PD1/PD-L1抑制剂治疗

失败的黑色素瘤患者，ORR为11.5%，其中1例完全缓

解，目前这项研究（NCT01968109）仍在进行中。

2.2 溶瘤病毒

溶瘤病毒是天然或经过基因修饰后的病毒，通

过感染肿瘤细胞和大规模增殖使肿瘤细胞坏死或凋亡。

溶瘤性单纯疱疹病毒（talimogene laherparepvec,

T-Vec）在基因改造后可在肿瘤细胞中分泌GM-CSF，

从而使肿瘤细胞裂解死亡，2015年FDA已批准用于治

疗晚期黑色素瘤，获批原因是根据一项名为OPTiM的

Ⅲ期临床研究，旨在对比接受T-Vec和GM-CSF的疗

效，结果显示两组的DCR分别为16.3%和2.1%，中位OS

分别为 23.3 个月 和 18.9 个月（HR=0.79，95%CI:

0.62~1.00，P=0.051），证明T-Vec可提高转移性黑色

素瘤的缓解率，为患者提供新的治疗方案[55]。

PD-1抑制剂在部分患者中无效的原因之一是肿

瘤内部缺少CD8+ T细胞浸润，T-Vec联合PD-1抑制剂

可增加肿瘤微环境中CD8+ T细胞的浸润和PD-L1表

达。在一项纳入21例转移性黑色素瘤患者的Ⅰb期

临床试验[56]中，T-Vec联合帕博利珠单抗使肿瘤缓解

率高达62%。在一项Ⅱ期临床试验[57]中，T-Vec联合

伊匹单抗治疗组的ORR（39%）对比伊匹单抗组（18%）

增加1倍。另一项研究[58]表明，T-Vec联合MEK抑制

剂曲美替尼在黑色素瘤小鼠模型中显著抑制肿瘤细

胞增殖，联合PD-1抑制剂的三联组合更是大大提高

了治疗效果。还有几种溶瘤病毒用于治疗黑色素瘤

的疗效有待被研究证实，例如Ⅰ型单纯疱疹病毒

（HF10）、柯萨奇病毒 A21（CVA21）和 Reolysin[59-61]。

这些临床前及临床研究提示，溶瘤病毒联合其他治

疗手段在黑色素瘤中具有广阔的治疗前景。

2.3 个体化肿瘤疫苗

肿瘤疫苗是通过肿瘤细胞或肿瘤抗原诱导机体

产生特异性免疫反应和长期免疫记忆，从而抑制肿

瘤生长的抗肿瘤手段。黑色素瘤是具有高突变负荷

的肿瘤（TMB>10/1Mb），其特异性DNA改变产生的肿瘤

新抗原可刺激产生特异性T细胞应答，常见的肿瘤疫

苗有DC疫苗、多肽疫苗和RNA疫苗等形式[62]。
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DC疫苗最早的适应证为黑色素瘤，异体DC肿瘤

疫苗Hybricell已于2004年在巴西批准用于晚期黑

色素瘤的治疗[63]。2017年两项同期发表在Nature的

Ⅰ期临床试验，分别针对患者特有肿瘤新抗原定制

的个体化多肽疫苗和RNA疫苗用于治疗晚期黑色素

瘤患者均取得了良好效果，有效控制了病情进展，并

可与PD-1抑制剂产生协同效应[64-65]。

近期有研究者[66]公布了mRNA疫苗BNT111 FixVac

单用或联合PD-1抗体西米普利单抗（cemipilimab）用于

治疗ICI治疗失败晚期黑色素瘤患者的Ⅰ期临床试

验数据，在联合治疗的17例患者中，6例出现了部分

反应，肿瘤消退率超过35%，单一疗法也取得较好疗

效，证实BNT111 FixVac对 PD-1单抗耐药的晚期黑

色素瘤患者有效，其Ⅱ期临床试验正在进行中。

2020年美国临床肿瘤学会（ASCO）公布了癌症个

体化疫苗TLPLDC治疗晚期黑色素瘤患者的Ⅱb期临

床研究结果，TLPLDC疫苗治疗组显著改善了2年无病

生存率，使疾病复发的相对风险显著降低。TLPLDC

疫苗作为由自身癌细胞制成的个体化疫苗，具有很

好的治疗前景。目前肿瘤疫苗仅作为辅助治疗手

段，相关研究还缺乏多中心大样本的临床试验，其有

效性和安全性还有待更多数据支持，但肿瘤疫苗个

体化激活免疫系统的精准治疗模式或许在将来有望

成为黑色素瘤治疗的新策略。

2.4 过继性细胞治疗（adoptive cell therapy，ACT）

ACT是通过分离、扩增自体的免疫细胞或经过基

因改造增强其靶向杀伤能力后，再回输到患者体内

进行精准免疫治疗。目前主要的疗法有TIL治疗、

TCR-T治疗、CAR-T治疗和NK细胞治疗[67]。

TIL是从患者体内肿瘤组织中提取并富集特异

性识别肿瘤的T淋巴细胞进行回输，达到精准杀伤肿

瘤细胞的目的。在一项针对晚期黑色素瘤患者接受

TIL（LN-144）治疗的Ⅱ期临床研究（NCT02360579）

中，66例PD-1单抗治疗失败的黑色素瘤患者的DCR

达 80%，为 PD-1单抗治疗耐药的患者带来新选择。

TCR-T细胞是使分离出体外的T细胞表达能特异性识

别肿瘤新抗原的受体而发挥抗肿瘤作用。以MART-1、

gp100、CEA和MAGE-A3为靶点的TCR-T细胞疗法的有

效性和安全性均不高[68]，但靶向NY-ESO-1的转导性

CD8+ T细胞改善了晚期黑色素瘤患者的临床缓解率

和OS率，在20例黑色素瘤患者中有11例达到了临床

缓解（55%），3年和5年OS率均为33%[69]。但由于肿瘤

微环境中MHCⅠ的下调，依赖MHCⅠ识别的TCR-T细

胞疗法仍存在局限性。CAR-T细胞很好地解决了上

述问题，基因修饰后的T细胞通过胞外的单链可变片

段（single chain Fv,scFv）特异性识别肿瘤抗原而

非依赖MHC分子。CAR-T细胞治疗已在血液肿瘤中取

得巨大成功，但在实体瘤中收效甚微，可能与实体瘤

微环境中的纤维、基质、免疫抑制以及肿瘤异质性有

关。另有研究[70]在小鼠人源黑色素瘤模型中发现，

进入实体瘤后的T细胞高表达的TOX/TOX2和NR4A蛋

白会加速T细胞的衰竭。光热疗法或肿瘤疫苗联合

CAR-T治疗在小鼠黑色素瘤模型中取得了初步成功，

有望改善CAR-T细胞在实体瘤中的疗效[71-72]。

3 免疫联合靶向治疗探索黑色素瘤治疗新模式

黏膜黑色素瘤作为亚洲的第二大亚型，对传统

化疗不敏感，单药免疫效果不佳，免疫联合抗血管生

成或许是新方向。2020年ASCO公布了JS001联合阿

昔替尼一线治疗晚期黏膜黑色素瘤Ⅰb临床研究[73]

的最新结果，在29例初治黏膜黑色素瘤患者中，ORR

为48.3%，中位缓解持续时间为13.7个月，中位PFS

为7.5个月，中位OS为20.7个月，但PD-L1表达和TMB

与ORR之间未发现显著相关性。另一项特瑞普利单

抗联合多靶点RTK抑制剂伏罗尼布（vorolanib）一线治

疗晚期黏膜黑色素瘤的Ⅱ期临床研究[74]显示，150 mg

剂量组和200 mg剂量组的肿瘤退缩率分别为56%和

50%，同时毒性可预测，但最终未能转化为相应的有

效率，其原因或许与伏罗尼布作用于VEGFR以外的更

多靶点相关，该研究仍在进行中。

BRAF抑制剂加MEK抑制剂在部分晚期黑色素瘤

患者中可长期获益，但部分患者也存在耐药的问题，

而ICI的疗效持久，BRAF抑制剂和MEK抑制剂联合免

疫治疗带来新的突破。2020年ASCO报道了Ⅲ期临床

试验COMBI-i的数据，旨在评估达拉非尼+曲美替尼+

PD-1抑制剂斯巴达珠单抗（spartalizumab）在BRAF

突变晚期黑色素瘤患者中的疗效，结果显示ORR率高

达78%，其中44%完全缓解，但未到达研究者预设的

PFS主要终点[75]。IMspire150研究[76]公布了维莫非

尼加考比替尼联合 PD-L1 抑制剂阿特珠单抗

（atezolizumab）在BRAFV600突变的不可切除黑色素

瘤中的ORR为66.3%，这与维莫非尼+考比替尼组的

ORR相似，但三药联合的中位PFS对比双药组显著延

长（15.1 vs 10.6个月，HR=0.78），成为首个成功的

靶向联合免疫治疗黑色素瘤的Ⅲ期临床试验（已获

FDA批准）。关于三联治疗方案的给药剂量、给药顺

序和安全性还有待深入探索。

4 结 语

随着基因检测技术的成熟与普及，对黑色素瘤

基因分子水平上的认识与应用得到不断的发展与完

善。黑色素瘤具有高度异质性的特点，使得黑色素
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瘤患者的治疗不能一概而论。靶向黑色素瘤驱动基

因、分子分型和免疫检查点的精准治疗已成为黑色

素瘤的治疗趋势。选择适合的获益人群、发展有效

的联合治疗策略、突破继发耐药和减少治疗相关不

良反应，是黑色素瘤治疗在精准治疗的时代背景下

需要重点研究的内容与方向。
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