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【文献综述】

葡萄膜黑色素瘤的治疗现状
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【摘要】　葡萄膜黑色素瘤（ｕｖｅａｌｍｅｌａｎｏｍａ，ＵＭ）是起源于葡萄膜黑色素细胞的眼内恶性
肿瘤。由于其生存率很大程度上取决于原发肿瘤的大小，因此早发现、早治疗非常重要。

目前，ＵＭ尚无有效的辅助治疗方法。但分子生物学方面的新发现，如ＧＮＡＱ和ＧＮＡ１１突
变和涉及下游信号传导通路 ＭＡＰＫ、ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ和 Ｈｉｐｐｏ为代表的多种治疗，则有助于对
ＵＭ发病机制的理解。还有研究开辟了新的生物标志物范围，以提高对 ＵＭ转移的检测。
此外，许多研究和临床试验也正在进行中。

【关键词】　葡萄膜黑色素瘤；治疗；现状
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　　葡萄膜黑色素瘤（ｕｖｅａｌｍｅｌａｎｏｍａ，ＵＭ）是一种
罕见且在病理学上易误诊的疾病。其主要发病人群

为白种成年男性［１］。在大多数情况下，该病可完全

无症状，而是在常规眼科检查时发现肿瘤。ＵＭ的临
床表现因肿瘤大小及位置而有所不同。该病通常需

要根据病变的类型和分级，并结合对病灶生物学行

为的观察来进行相应的治疗。尽管局部控制良好，

但仍有５０％的患者最终发生血行转移［２］。８０％以上
的患者会发生肝转移并导致死亡。因此，需要给予

ＵＭ患者密切随访及恰当的治疗方案［３］。这需要多

学科及多国合作。对于 ＵＭ患者如何进行辅助治疗
或转移治疗，目前尚无一致意见，而可采用的有效治

疗方案不足１％［４］。现有治疗方案效率低下，尤其是

对于高危患者，缺乏对转移的控制导致需要对其进

行额外的化学治疗（简称化疗）［５］。通常，当 ＵＭ病
灶厚度小于３ｍｍ时，医师会选择观察病情进展并对
症治疗［６］。最终的治疗方案取决于医生对类似病例

的经验及对利弊的权衡［７］。然而，在疾病的早期阶

段，观察可能会给患者在进行主要治疗之前带来不

必要的风险［８］。事实上，早发现、早治疗是延长 ＵＭ
患者生存期的最佳方法［９］。因此，恰当的早期治疗

及合理的治疗方案是当前需要深入研究的问题［１０］。

１　新辅助治疗

对ＵＭ患者进行新辅助治疗被认为能够减小肿
瘤大小，并提高化疗对其治疗效果。在某些病例中，

新辅助治疗成功后甚至无需手术。此外，它还能够

使得手术后的病灶边缘更为清晰，特别是能够使大

体积肿瘤患者的保眼治疗成为可能。通过应用血管

内皮生长因子 （ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，
ＶＥＧＦ）抑制剂来减小肿瘤的大小，不仅可减少放疗
辐射的范围，也可减少放射毒性［１１］。有证据表明，

虽然玻璃体内应用贝伐单抗治疗 ＵＭ不是常规疗
法，但应用后可使近距离敷贴放疗具有良好的穿透

性［１２］。同时，这种治疗方案也具有争议性。有研究

认为，内源性 ＶＥＧＦＡ１６５ｂ能够导致与意外组织生
长相关的血管生成。此外，某些 ＶＥＧＦ亚型能够组
织细胞在体外的迁移和增殖。这些研究结果提示，

ＶＥＧＦ抑制剂具有双重作用［１２］。因此，应谨慎使用

贝伐单抗治疗方案。除此之外，作为贝伐单抗治疗

的一种可能性反应，ＵＭ肿瘤可以通过血管生成拟态
获得微循环，这意味着需要能够靶向所涉及的分子

和细胞事件的替代药物，进而干扰肿瘤灌注，控制其

生长［１３］。同时，优化现有药物的给药方案，探索新
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的给药途径也非常重要。

２　辅助治疗

在某些情况下，只有明显转移的肿瘤患者进行

化疗是有效的，为可能有残余肿瘤的患者进行手术

后化疗，也被证明是有益的。其原因在于辅助治疗

的目的是那些远离原发灶的微转移病灶［１４］。相对

于转移过程的逐渐进展，微转移灶的发展则出现得

更早，此时可加强辅助全身化疗的应用。目前，在这

方面还未达成共识，因此鼓励患者加入临床试

验［１５］。ＣｌｉｎｉｃａｌＴｒｉａｌｓ．ｇｏｖ网站显示［１６］，有超过６０个
临床试验正在进行中，还有许多涉及 ＵＭ治疗的临
床前研究，它们都在从根本上分析能够成为现有药

物潜在靶点的分子信号通路［１７］。细胞毒性化疗、免

疫治疗、树突状细胞疫苗、丝裂原活化蛋白激酶（ｍｉ
ｔｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，ＭＡＰＫ）抑制剂、组蛋白
脱乙酰化酶抑制剂和低甲基化试剂是 ＵＭ治疗的主
要研究领域［１８］。伊匹单抗已获ＦＤＡ批准，但治疗对
象不包括ＵＭ患者，回顾性和前瞻性研究表明其有
一定的临床疗效［１９］。与伊匹单抗相比，纳武单抗及

派姆单抗具有更好的疗效且不良反应更小［１９］。

ＧＮＡＱ／ＧＮＡ１１突变在ＵＭ患者中普遍存在，目前许
多治疗性研究旨在揭示该分子途径中可能的下游靶

点，如 丁酮（也称为甲乙酮，ｍｅｔｈｙｌｅｔｈｙｌｋｅｔｏｎｅ，
ＭＥＫ）抑制剂及蛋白激酶 Ｃ（ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＣ，ＰＫＣ）
抑制剂［２０］。然而，其缓解率相对较低的结果令人失

望［２１］。目前，有许多研究正在尝试优化这一方

案［２２］。

在转移性黑色素瘤的治疗中，福莫司汀比达卡

巴嗪等非经典烷基化剂具有更好的疗效［２３］。铂类

化疗药物（如顺铂）在黑色素瘤治疗中更为常用，并

且已经被尝试与其他药物如他莫昔芬及舒尼替尼联

合使用。它们可能具有叠加及协同作用。伊匹单抗

在西班牙黑色素瘤小组１（ＳｐａｎｉｓｈＭｅｌａｎｏｍａＧｒｏｕｐ
１，ＧＥＭ１）的Ⅱ期试验数据中显示出良好疗效，但在
皮肤病合作肿瘤学组（ＤｅｒｍａｔｏｌｏｇｉｃＣｏｏｐｅｒａｔｉｖｅＯｎ
ｃｏｌｏｇｙＧｒｏｕｐ，ＤＥＣＯＧ）的Ⅱ期试验中的效果则不太
明显［２４］。克唑替尼［２５］和免疫缀合物融合蛋白１
（ｉｍｍｕｎｏｃｏｎｊｕｇａｔｅｆｕｓｉｏｎｐｒｏｔｅｉｎ１，ＩＣＯＮ１）在抑制肿
瘤转移和生长方面也显示出良好疗效［１９］。新一代

的ＬＩＣＯＮ有望展现出类似的治疗潜力［２６］。目前，

尚无足够的研究结果来对这些有争议的治疗方案进

行有效比较。

肝脏定向治疗也得到了广泛研究。例如，肝内

切除术已被证明对 ＵＭ转移患者有益。此外，以总
体缓解率和无进展生存率为观测指标时，福莫司汀

的肝动脉内给药比静脉内给药更为有效［２７］。肝脏

定向治疗还有一个显著优势：由于肝脏的独立性和

可灌注性，使其可以最小的全身暴露进行高浓度化

疗。然而，患者总体生存率并未得到改善。尽管对

ＵＭ的化疗研究已有许多进展，但仍需研发更多药物
治疗方案，同时，现有药物还需结合具体使用情况进

行深入研究。

３　生物标记物

大多数 ＵＭ是通过血行转移的。目前发现
ＭＩＡ、Ｓ１００ｂ及骨桥蛋白与 ＵＭ的肝转移相关［２８］。

如果能够分离出更多与 ＵＭ微转移相关的生物标记
物，如黑色素瘤相关转移／免疫因子，将会更有益。
免疫磁珠分选法已被应用于检测 ＵＭ循环肿瘤细
胞，某些研究已经能够进行核酸定量检测，但还需要

在基因组学和蛋白质组学方面进行更多研究［２９］。

随着ＵＭ的转移机制被揭示、新的分子关联被预测，
ＵＭ患者可能得到更好的分型，这意味着能够更早进
行治疗以防止组织肿瘤扩散，因此前景是非常乐观

的［３０］。

４　结论

当前ＵＭ的研究旨在揭开这位神秘杀手的面
纱。虽然现在的预测手段有所改进，但不能准确地

评估其转移程度，因此需要诸如特异性生物标志物

等新途径来检测这种变化。这将有利于开展个性化

治疗。对ＵＭ分子水平变化的认知一方面有助于发
现潜在的治疗机制，另一方面有助于改变或逆转某

些病变。对现有药物的研究也在不断进行，其使用

也更为谨慎。各种正在进行的临床试验结果令人乐

观，针对转移的药物的研究也将为 ＵＭ治疗带来益
处。临床试验共享也非常重要，并能使患者受益。

综上所述，多学科治疗、检测和个性化治疗是正确管

理ＵＭ患者的关键。
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