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【摘要】　葡萄膜黑色素瘤（ｕｖｅａｌｍｅｌａｎｏｍａ，ＵＭ）是成人眼内最常见的恶性肿瘤，虽然近３０
ａ来涌现出许多局部治疗方法，但患者的生存率一直无明显改善，主要原因是缺乏 ＵＭ的
治疗药物，尤其是抑制转移的药物。国外学者针对 ＵＭ的药物治疗已经开展了大量的临
床试验，我国目前仍然采用传统的眼球摘除术治疗 ＵＭ，缺乏相应的临床药物研究。本文
对国内外开展的ＵＭ临床药物试验展开综述，以期为眼科医师或肿瘤科医师提供治疗ＵＭ
的新思路。

【关键词】　葡萄膜黑色素瘤；药物治疗；临床试验
【中图分类号】　Ｒ７７３

葡萄膜黑色素瘤（ｕｖｅａｌｍｅｌａｎｏｍａ，ＵＭ）是成人眼内最常见的恶性肿瘤，不
同于其他的眼病，它不仅致盲而且容易致死。虽然近３０ａ来涌现出许多 ＵＭ
的局部治疗方法，包括经瞳孔温热疗法、近距离敷贴放射治疗和质子束放射治

疗等，在挽救患者生命的同时还能保留部分视力，但ＵＭ患者的生存率并未得
到改善，其主要原因是缺乏有效的治疗药物，且一旦发生转移患者的生存率极

低［１］。根据眼黑色素瘤协作组织的研究报道，ＵＭ患者发生肝转移后的中位
生存期只有４～５个月，并且只有１５％～２０％的患者能存活１ａ［２］。随着分子
生物学和靶向药物治疗理论的发展，一些国外学者针对 ＵＭ的发生和发展进
行了相应的研究，而我国缺少药物研究的临床试验。本文对国内外开展的

ＵＭ药物治疗的研究现状展开综述，以期为眼科医师或肿瘤科医师提供治疗
ＵＭ的新思路。

１　化学疗法

肿瘤的化学疗法是利用化学药物杀灭肿瘤细胞的一种治疗方式，既可以

抑制癌细胞的增殖，又可以阻止癌细胞局部浸润及

远处转移。它是一种全身性治疗方法，与手术和放

射治疗并称为癌症的三大治疗手段，从开始研究至

今已有一百多年历史，一直是临床上治疗癌症的重

要策略。然而 ＵＭ对传统化学治疗药物并不敏感，
替莫唑胺（ｔｅｍｏｚｏｌｏｍｉｄｅ，ＴＭＺ）是最早用于 ＵＭ临床
试验的单药，它是一种含有咪唑四嗪环的烷化剂类

抗肿瘤药物，在临床上主要用于治疗成人顽固性多

形性成胶质细胞瘤和间变性星形细胞瘤［３］。ＴＭＺ本
身并无活性，属于前体药物，以口服制剂多见。在肠

道吸收后经非酶性水解为活性化合物５（３甲基三
氮烯１基）咪唑４酰胺，后者再进一步水解成烷基
化的活性代谢物发挥杀伤肿瘤细胞的作用。Ｂｅｄｉｋｉ
ａｎ等［４］在一项Ⅱ期临床试验中，对１４例转移性 ＵＭ

·８８１· 　ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｙｋｘｊｚ．ｃｏｍ
眼 科新进展　２０１８年２月　第３８卷　第２期
ＲｅｃＡｄｖＯｐｈｔｈａｌｍｏｌ　Ｖｏｌ．３８Ｎｏ．２Ｆｅｂｒｕａｒｙ２０１８



患者进行口服ＴＭＺ治疗后，发现虽然ＴＭＺ的耐受性
较好，但患者的客观缓解率为０，总生存期只有６．７
个月，所以他们认为 ＴＭＺ对 ＵＭ的初步治疗失败。
为了进一步寻找治疗 ＵＭ的有效药物，Ｌｅｙｖｒａｚ等［５］

选用一种对恶性皮肤黑色素瘤有显著疗效的药

物———福莫司汀（ｆｏｔｅｍｕｓｔｉｎｅ，ＦＴＭＵ），对 ＵＭ患者进
行Ⅲ期临床试验。ＦＴＭＵ属于亚硝脲类抗肿瘤新药，
可以使细胞内的 ＤＮＡ烷基化，引起 ＤＮＡ降解与合
成受阻，能够有效地抑制肿瘤细胞的有丝分裂。由

于ＦＴＭＵ脂溶性较好，可以穿透血脑屏障，故 ＦＴＭＵ
还用于原发性脑内肿瘤的治疗，且在恶性胶质瘤中

疗效较好。在 Ｌｅｙｖｒａｚ等［５］的临床试验中发现，１７１
例ＵＭ患者的客观缓解率为 ６％，总生存期可达
１３．０～１４．６个月。虽然 ＦＴＭＵ较 ＴＭＺ的治疗效果
好，但６２．６％和４２．１％的患者会分别出现中性粒细
胞减少症和血小板减少症，这些不良反应可能与ＦＴ
ＭＵ是一种广谱抗肿瘤药物有关，在杀伤肿瘤细胞的
同时也影响了正常细胞的有丝分裂。紫杉烷类药物

因含有紫杉醇而被认为对多种肿瘤具有良好的抗癌

作用，但在ＵＭ治疗中效果依然不优于ＦＴＭＵ。二十
二碳六烯酸紫杉醇 （ｄｏｃｏｓａｈｅｘａｅｎｏｉｃａｃｉｄｐａｃｌｉｔａｘｅｌ，
ＤＨＡＰＴＸ）是紫杉醇的前体药物，可以增加紫杉醇的
水溶性，促进药物在肿瘤细胞中吸收，同时可以降低

紫杉醇的骨髓毒性和神经毒性，Ｈｏｍｓｉ等［６］的Ⅱ期
临床研究发现，ＤＨＡＰＴＸ单药治疗 ＵＭ的客观缓解
率为４％，总生存期达９．８个月，３２％的患者病情稳
定，并可维持３～７个月，虽然疗效不及 ＦＴＭＵ，但只
有２３％的患者会出现中性粒细胞减少症，显著降低
了药物的不良反应。

由于单药化学治疗的效果不佳，人们开始探索

联合化学治疗的方案。早期较经典的方案包括

ＢＯＬＤ（ｂｌｅｏｍｙｃｉｎ，博来霉素；ｖｉｎｃｒｉｓｔｉｎｅ，长春新碱；ｌｏ
ｍｕｓｔｉｎｅ，罗氮芥；ｄａｃａｒｂａｚｉｎｅ，达卡巴嗪），但后续的Ⅱ
期临床试验表明联合用药较单药并未达到预期设想

的效果，甚至在延缓疾病进展方面还不及单药的作

用［７８］。近年来国外学者报道，ＰＣ方案（Ｐ：ｐａｃｌｉｔａｘ
ｅｌ，紫杉醇；Ｃ：ｃｉｓｐｌａｔｉｎ，顺铂）对于转移性ＵＭ具有疗
效。Ｆｌａｈｅｒｔｙ等［９］发现ＰＣ方案可以将转移性 ＵＭ患
者的总生存期延长至 １１．３个月，客观缓解率可达
１８％，有望成为治疗ＵＭ的首选联合用药方案。

２　免疫治疗

由于 ＵＭ对传统化学治疗药物普遍不敏感，研
究者又采用一种新兴的治疗手段———免疫治疗对

ＵＭ进行临床试验。肿瘤的免疫治疗是应用免疫学
原理和方法，通过外源性输注肿瘤疫苗、单克隆抗

体、过继性免疫细胞和效应分子等，以增强患者本身

的主动或被动免疫能力，从而激发机体抗肿瘤免疫

应答，最终能够杀伤肿瘤细胞和抑制肿瘤生长［１０］。

在ＵＭ的免疫治疗药物研究中，主要运用的是单克

隆抗体和细胞因子。

２．１　干扰素　干扰素（ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ，ＩＦＮ）是一种具有
广泛生物学活性的细胞因子，可以通过多种机制发

挥抗肿瘤的效应，包括抑制肿瘤细胞的增殖、诱导凋

亡、抑制肿瘤血管生成、增强机体免疫功能杀伤肿瘤

细胞、抑制多个癌基因表达等［１１］。目前 ＩＦＮ广泛应
用于多种肿瘤的临床治疗，特别是针对一些感染因

素所致的肿瘤，ＩＦＮ更有优势。然而相比于在其他肿
瘤中的良好效用，ＩＦＮ在 ＵＭ中的治疗效果却较差。
Ｌａｎｅ等［１２］对１２１例具有高转移风险的睫状体或脉
络膜黑色素瘤患者每周分３次皮下注射３００万Ｕ的
ＩＦＮα２ａ，以评估 ＩＦＮα２ａ降低 ＵＭ患者死亡率的
作用，结果发现与单独放射治疗或眼球摘除的患者

相比，增加 ＩＦＮα２ａ的治疗并不会改善患者的生存
率，５年的死亡率达到１５％ ～１７％。而 Ｒｉｃｈｔｉｇ等［１３］

用皮下注射相同剂量的 ＩＦＮα２ｂ治疗３９例 ＵＭ患
者发现，４６％的患者由于严重的副作用不得不减低
治疗剂量，这些不良反应包括白细胞降低、血小板减

少、心脏和肝功能异常等，而最终的结果显示 ＩＦＮ对
于ＵＭ患者并不具有延长生存期的作用。总的来
说，虽然 ＩＦＮ在治疗皮肤黑色素瘤中具有良好的效
果，但由于两种恶性黑色素瘤在发病机制、体内生长

环境、生物学特征等方面存在较大差异，所以暂时还

不能将ＩＦＮ应用于ＵＭ的临床治疗中。
２．２　单克隆抗体　单克隆抗体起初是由 Ｂ淋巴细
胞与骨髓瘤细胞融合而成的杂交瘤细胞分泌的抗

体，只能识别抗原分子某一特定决定簇。根据单克

隆抗体作用肿瘤细胞方式的不同，目前所使用的抗

肿瘤单克隆抗体大致可以分为以下几类，一类是直

接抗肿瘤单克隆抗体，特异性单克隆抗体可以定向

与肿瘤细胞表面的抗原结合，进而阻断肿瘤细胞内

某些信号通路的转导，发挥抑制肿瘤细胞增殖或诱

导凋亡的效应；另一类是抗肿瘤单克隆抗体偶联物，

这些偶联物包括化学药物、放射性核素和毒素，可以

通过单克隆抗体的特异性，被靶向运输至肿瘤细胞，

而不会对正常细胞产生杀伤作用，从而提高疗效，减

少副作用；还有一类是免疫介导的肿瘤细胞杀伤作

用物质，单克隆抗体注入人体后可以诱发补体活化、

激活抗体依赖的细胞毒作用以及参与Ｔ淋巴细胞功
能的调控，增强自身免疫反应杀伤肿瘤细胞［１４］。

易普利姆玛（ｉｐｉｌｉｍｕｍａｂ）是一种特异性人细胞
毒性Ｔ淋巴细胞抗原４（ｃｙｔｏｔｏｘｉｃＴｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅａｎｔｉ
ｇｅｎ４，ＣＴＬＡ４）抑制剂，美国食品药品管理局（ｆｏｏｄ
ａｎｄｄｒｕｇａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ，ＦＤＡ）在２０１１年批准其用于
治疗晚期恶性皮肤黑色素瘤，其主要作用是通过增

强Ｔ淋巴细胞介导的免疫应答发挥抗肿瘤效应。
ＣＴＬＡ４是 Ｔ淋巴细胞表面的跨膜受体，可以与
ＣＤ２８竞争性结合配体 Ｂ７，负性调控 Ｔ淋巴细胞的
活性。研究发现，ＣＴＬＡ４与 Ｂ７结合后可以限制
ＣＤ２８参与的信号转导，导致Ｔ淋巴细胞无法发生免
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疫应答；还可以通过抑制白细胞介素２及其受体的
产生，使Ｔ淋巴细胞滞留在Ｇ１期，发生增殖抑制；并
且能够诱导Ｔ淋巴细胞凋亡。而注射易普利姆玛可
以特异性结合 ＣＴＬＡ４，阻断 ＣＴＬＡ４与 Ｂ７结合，恢
复Ｔ淋巴细胞活性，增强机体自身免疫反应杀伤癌
细胞［１５］。

Ｄａｎｉｅｌｌｉ等［１６］首次在 ＵＭ患者中评估了易普利
姆玛的效用和安全性，他们将易普利姆玛以１０ｍｇ·
ｋｇ－１的剂量经静脉滴注入３０例 ＵＭ患者体内，分别
在治疗后１２周、２４周和３６周评估疗效和药物的不
良反应，结果发现一些患者病情得到控制，总生存期

得到改善。同时只有 ３例患者出现严重的不良反
应，包括血小板减少症、腹泻等。而在 Ｚｉｍｍｅｒ等［１７］

主导的多中心临床试验中，入组５２例Ⅲ期或Ⅳ期转
移性ＵＭ患者，根据有无接受过化学治疗分为两组，
均进行易普利姆玛３ｍｇ·ｋｇ－１治疗４个周期，其中
４７％的患者病情稳定，在治疗后１２周和２４周疾病
的控制率分别达到４７％和２１％，但同时有３５例患
者出现了副作用。Ｌｕｋｅ等［１８］进行了一项回顾性调

查，对在美国和欧洲四家医院接受过易普利姆玛治

疗的患者展开分析发现易普利姆玛治疗 ＵＭ可以获
得持久的效果，并且药物毒性可控。不同治疗中心

的临床试验结果虽然在易普利姆玛的不良反应方面

存在差异，但总体显示易普利姆玛可以有效地延长

ＵＭ患者的生存期，稳定病情。

３　分子靶向治疗

肿瘤的分子靶向治疗相对于其他的药物治疗手

段，具有高度的特异性，可以通过阻断癌细胞内信号

通路转导和生物学途径，在肿瘤细胞恶变的多个环

节中发挥作用。针对ＵＭ发生和发展过程中的信号
通路，研究者设计了相应的靶向药物并进行了临床

试验。

３．１　ＭＥＫ靶向抑制剂　大量的文献证实ＧＮＡＱ和
ＧＮＡ１１突变在ＵＭ的发生和进展中发挥着非常重要
的作用。近乎 ８０％的 ＵＭ患者均具有 ＧＮＡＱ或
ＧＮＡ１１突变，二者原本是 Ｇ蛋白偶联受体 α亚基 ｑ
家族的两个编码序列，发生突变后可以使 Ｇ蛋白偶
联受体介导的信号通路发生持续活化［１９］。在ＵＭ的
发病机制中，ＧＮＡＱ或 ＧＮＡ１１突变后可以激活磷脂
酶Ｃ，进而将磷脂酰肌醇二磷酸分解为肌醇三磷酸
和二酰甘油，后者可以进一步激活蛋白激酶 Ｃ。活
化后的蛋白激酶Ｃ可以通过磷酸化丝裂原活化蛋白
激酶通路下游分子，例如 ＲＡＦ、ＭＥＫ和 ＥＲＫ而激活
该通路，最终促进与细胞生存、增殖和分化相关的基

因转录，导致ＵＭ的发生［２０］。由于ＵＭ中缺乏ＢＲＡＦ
突变，所以对于ＭＥＫ的靶向抑制已经成为 ＵＭ药物
治疗研究的重点。司美替尼（ｓｅｌｕｍｅｔｉｎｉｂ）是一种小
分子ＭＥＫ抑制剂，被证实对浆液性卵巢癌、腹膜癌、
非小细胞肺癌等肿瘤具有治疗作用，近年来研究显

示司美替尼对于控制ＵＭ的进展可能也有帮助。
在Ｐａｔｅｌ等［２１］设计的Ⅱ期临床随机试验中，最初

纳入２０例转移性ＵＭ患者，比较司美替尼和传统化
学治疗药物ＴＭＺ的作用效果，结果发现司美替尼治
疗后患者的中位无进展生存期达到１１４ｄ，明显高于
ＴＭＺ治疗后的５０ｄ。然而由于该研究样本量太小，
研究者认为尚不能证实司美替尼的真正有效性。为

了进一步验证司美替尼在转移性 ＵＭ患者中的疗
效，在Ｃａｒｖａｊａｌ等［２２］主导的一项由１５个肿瘤中心参
与的Ⅱ期临床试验中，纳入１２０例转移性 ＵＭ患者，
对比他们在接受司美替尼（７５ｍｇ，口服，每天２次）
和ＴＭＺ（１５０ｍｇ·ｍ－２，口服，每２８ｄ１周期）或达卡
巴嗪（１０００ｍｇ·ｍ－２，静滴，每２１ｄ１周期）治疗后
的效果，结果显示传统化学治疗药物治疗后患者的

中位无进展生存期是 ７周，而司美替尼治疗组达
１５９周；１４％接受司美替尼治疗后的患者发生肿瘤
退缩，而传统药物化学治疗后患者则未发现任何客

观缓解。虽然在这项临床试验中司美替尼的疗效较

传统化学治疗药物好，但９７％的患者出现了不良反
应，包括痤疮样皮疹、血清肌酸激酶增高、易疲劳等，

其中３７％的患者甚至出现了３级或以上的不良反应
事件。如此之高的不良反应发生率可能会降低司美

替尼治疗ＵＭ的临床应用价值。
为了使司美替尼在 ＵＭ治疗中发挥更好的作

用，Ｃａｒｖａｊａｌ等［２３］借鉴了司美替尼联合达卡巴嗪治

疗转移性皮肤黑色素瘤的经验，在一项由多国参与

的Ⅲ期临床试验中，评估了司美替尼联合达卡巴嗪
对转移性ＵＭ患者的治疗作用，１２９例未接受过治疗
的患者以３１的比例分为司美替尼联合达卡巴嗪
组和安慰剂联合达卡巴嗪组，在接受相应的治疗后，

研究者发现与安慰剂联合达卡巴嗪相比，司美替尼

可以增强达卡巴嗪的作用，延长患者的中位无进展

生存期，同时还能增加部分患者的客观缓解率。

曲美替尼（ｔｒａｍｅｔｉｎｉｂ）是另外一种ＭＥＫ抑制剂，
在２０１３年被美国ＦＤＡ批准用于治疗晚期皮肤黑色
素瘤。在一项曲美替尼的Ⅰ期临床试验中，Ｆａｌｃｈｏｏｋ
等［２４］纳入了１６例ＵＭ患者，经过治疗后患者的无进
展生存期达到１．８个月，虽然患者未获得客观缓解，
但５０％患者病情得到稳定。相比于曲美替尼对恶性
皮肤黑色素瘤的良好作用，ＵＭ患者对曲美替尼的反
应较低。

３．２　血管内皮生长因子／血管内皮生长因子受体靶
向抑制剂　血管内皮生长因子（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ
ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）是一类具有多种生物学功能的
细胞因子，可以促进血管内皮细胞的有丝分裂，增强

内皮细胞的存活能力，诱导毛细血管的生成和增加

血管通透性等［２５］。在恶性肿瘤的生长和转移过程

中，ＶＥＧＦ发挥着重要的作用，既可以刺激血管内皮
细胞的增殖，为肿瘤的生长提供血供和营养物质，又

可以增加血管的通透性，加快基底膜降解，为肿瘤的
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浸润及转移创造条件。国内学者在比较发生局部浸

润及远处转移的 ＵＭ患者与健康人群血清中 ＶＥＧＦ
的水平后发现，ＶＥＧＦ在前者的表达明显增高，提示
ＶＥＧＦ与ＵＭ的转移密切相关［２６２７］。贝伐单抗是一

种重组人的单克隆ＩｇＧ１抗体，可以通过特异性结合
ＶＥＧＦＡ，阻断ＶＥＧＦ通路，发挥抑制血管生成的作
用［２８］。贝伐单抗最初在２００４年被美国ＦＤＡ批准用
于抗肿瘤新生血管，已经在多种肿瘤中被证实具有

良好的作用，包括结直肠癌、乳腺癌、小细胞肺癌等。

目前一些研究者在小鼠的 ＵＭ动物模型中发现使用
贝伐单抗可以阻止 ＵＭ的生长和进展。Ｙａｎｇ等［２９］

将Ｂ１６黑色素瘤细胞注射入小鼠的脉络膜上腔以诱
发ＵＭ，再经腹腔内注射贝伐单抗，结果发现贝伐单
抗可以抑制小鼠眼内原发肿瘤的生长，同时也会减

少肝内转移灶形成。阿柏西普是一种可溶性重组融

合蛋白，含有 ＶＥＧＦＲ１、ＶＥＧＦＲ２以及人的 ＩｇＧ１的
部分片段，能够作为“诱饵”与 ＶＥＧＦＡ、ＶＥＧＦＢ、胎
盘生长因子结合，从而抑制血管新生、降低血管通透

性。阿柏西普在２０１１年被美国 ＦＤＡ批准用于治疗
年龄相关性黄斑变性，近年来有研究显示它还可以

改善转移性结直肠癌患者的预后［３０］。Ｔａｒｈｉｎｉ等［３１］

在一项Ⅱ期临床试验中，使用４ｍｇ·ｋｇ－１的剂量治
疗ＵＭ患者，２周为１个周期，每４个周期后评估疗
效，初步结果显示患者的中位无进展期达５．７个月，
而中位总生存期可达１９个月，证实阿柏西普对于转
移性ＵＭ可能有效。

索拉非尼（ｓｏｒａｆｅｎｉｂ）是另一种可以抑制血管生
成的抗肿瘤药物，不同于上述两种药物，其具有双重

抗肿瘤作用。一方面它是 ＲＡＦ激酶的抑制剂，可以
通过阻断 ＲＡＳ／ＲＡＦ／ＭＥＫ／ＥＲＫ信号通路来抑制肿
瘤的增殖；另一方面，它又能抑制 ＶＥＧＦＲ和血小板
衍生生长因子受体的酪氨酸激酶活性，从而阻断肿

瘤新生血管的形成，间接抑制肿瘤的生长和转

移［３２］。Ｍａｎｇｉａｍｅｌｉ等［３３］在用人的 ＵＭ细胞系９２．１
构建的鼠皮下种植瘤模型时增加索拉菲尼的使用，

发现可以明显抑制肿瘤的生长和肺部转移灶的形

成，初步提示索拉非尼对 ＵＭ具有抗癌作用。据此，
Ｍｏｕｒｉａｕｘ等［３４］在一项由多中心联合进行的索拉非尼

治疗转移性ＵＭ的Ⅱ期临床试验中发现，索拉非尼
可以使３１．２％的受试患者的无进展生存期达到６个
月，同时 ６个月的总生存率可达 ６２．５％。然而，
３４３％的患者会出现３级以上的药物不良反应，以
疲倦最常见。而当索拉非尼和 ＦＴＭＵ联合使用时，
则可以使３７．５％的Ⅳ期转移性ＵＭ患者的病情得到
局部控制或稳定，使这些已经发生转移患者的平均

中位生存期达到１５．９个月［３５］。

３．３　其他的 ＵＭ靶向抑制剂　ＣＫＩＴ是膜结合酪
氨酸激酶受体，大量的研究表明它在 ＵＭ中的表达
率达７５％，高表达 ＣＫＩＴ的 ＵＭ细胞具有更强的增
殖和侵袭能力［３６］。伊马替尼（ｉｍａｔｉｎｉｂ）是一种多靶

点酪氨酸激酶抑制剂，其中治疗靶点包括 ＣＫＩＴ。
Ｐｅｎｅｌ等［３７］在一项Ⅱ期临床试验中使用伊马替尼治
疗转移性ＵＭ患者，结果发现低剂量伊马替尼（每天
２００～４００ｍｇ）的治疗效果并不佳，剂量只有达到每
天８００ｍｇ才能稍微延长患者的生存期，但研究者认
为这种高剂量伊马替尼的作用是一种毒性反应，会

引发患者诸多的副作用，因此已经停止了该项临床

试验。舒尼替尼（ｓｕｎｉｔｉｎｉｂ）是另一种口服的酪氨酸
激酶抑制剂，靶点包括 ＶＥＧＦＲ、ＦＬＴ３、ＣＫＩＴ和血小
板衍生生长因子受体，它的作用效果优于伊马替尼。

Ｍａｈｉｐａｌ等［３８］的Ⅰ期临床试验证实，舒尼替尼治疗转
移性ＵＭ的整体临床有效率可达８０％，在２０例受试
患者中１例可获得部分缓解，１２例病情稳定，总的中
位生存期和疾病无进展期可达 ８．２个月和 ４．２个
月。克里唑蒂尼（ｃｒｉｚｏｔｉｎｉｂ）是一种 ｃＭｅｔ抑制剂，而
ｃＭｅｔ在８０％转移性ＵＭ患者中均高表达［３９］；Ｓｕｒｒｉｇａ
等［４０］将克里唑蒂尼应用到一种 ＵＭ转移小鼠模型
中，发现与对照组相比可以明显减少 ＵＭ转移至肝
和肺，有望进行后续的临床试验。

４　问题和展望

综上所述，目前国外学者已经针对 ＵＭ的药物
治疗开展了大量的临床试验，但真正安全和有效的

治疗药物仍然缺乏。很多试验药物选择主要依据皮

肤恶性黑色素瘤的治疗经验，但由于两种肿瘤在发

病机制、肿瘤生长环境、转移途径等诸多方面存在差

异，决定了这些药物在 ＵＭ的治疗中收效甚微，因此
亟待寻找ＵＭ特异性的靶向治疗药物。同时我们也
应当明确，ＵＭ是一种发病率很低的眼内恶性肿瘤，
组织进行大样本的临床试验存在困难，需要加强国

内多中心的合作。
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