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恶性黑色素瘤的免疫治疗进展
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【摘要】 恶性黑色素瘤(malignant melanoma)是一种多发生于皮肤的高度恶性肿瘤，发病率正逐步升高，为皮

肤的首位致死性疾病。常规的治疗方法包括手术、化疗、放疗、热疗及免疫治疗等。目前用于恶性黑色素瘤免疫和

靶向治疗的药物包括细胞因子、激酶抑制剂、免疫检查点抑制剂等，本文对上述药物的应用、疗效及安全性等进行

综述。
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【Abstract】 Malignant melanoma is a highly malignant tumor that often occurs in the skin, and its incidence is

gradually increasing. It is the first fatal disease of the skin. Conventional treatment methods include surgery, chemothera-

py, radiotherapy, hyperthermia and immunotherapy, etc. The drugs currently used for immune and targeted therapy of ma-

lignant melanoma include cytokines, kinase inhibitors, immune checkpoint inhibitors, etc. This article reviews the appli-

cation, efficacy and safety of these drugs.
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恶性黑色素瘤(malignant melanoma)是一种高度

侵袭性肿瘤，对人类健康和生命构成较大威胁。据统

计，每年全世界估计有超过 28万新发患者,死亡病例

6万多[1]。全球范围内，发病率和死亡率差异显著，主

要与发现和处理的时机有关。早期病变，完全可以通

过手术方式处理；晚期病变，治疗手段有限，且疗效常

常差强人意。回顾黑色素瘤的发生历程，其常与

MAPK 通路和 PI3K-AKT-mTOR 通路异常有关，若从

肿瘤免疫的角度看，则常与机体免疫系统失衡有关[2]。

鉴于此，针对晚期黑色素瘤的治疗研究开展十分火

热，并取得阶段性进展。特别是在肿瘤免疫和靶向信

号通路分子方面，其具体范畴囊括细胞因子、激酶抑

制剂、免疫检查点抑制剂等。

1 细胞因子和激酶抑制剂

1.1 细胞因子(IL-2和 INF-α) IL-2和 INF-α都
是机体免疫系统重要的细胞因子，其在机体肿瘤免疫

中扮演重要的角色。从机体免疫功能激动和抑制角

度来看，两者均可表现出正性调控。前者是T细胞存

活和激活以及对肿瘤产生免疫反应所需的关键细胞

因子，后者则在增加肿瘤浸润和减少循环T-regs方面

发挥作用。为此，临床需要开发出治疗转移性黑色素

瘤的大剂量 IL-2疗法，早期的一项临床试验显示大剂

量 IL-2治疗可通过产生持久的CR或PR使某些转移

性黑色素瘤患者受益，后续的研究也证明这一点[3-4]。

然而，其带来的毒性常限制其使用，比如血管渗漏综

合征(VLS)，会导致肺和肝脏等器官中血管内积液，继

而引起肺水肿和肝细胞损害，从而导致停药。根据相

关用药管理指南，IL-2治疗的目标通常是给予最大剂

量的 IL-2，维持疗效，规避不可逆风险 [4]。关于

INF-α，高剂量应用可改善黑色素瘤患者的无复发生

存期和总生存期，但值得注意，受益人群有限。一项3

期临床试验提示自身免疫是改善无复发生存期和总

生存期的独立预后指标[5]。

1.2 激酶抑制剂 黑色素瘤的发生常与有丝分

裂原激活的蛋白激酶(MAPK)通路异常有关。该通路

的关键分子包括RAS、RAF、MEK等，其中BRAF突变

常见于黑色素瘤。目前，针对这些分子的靶向治疗已经

获得预期效果。当前FDA批准的单药治疗包括BRAF

抑制剂 Vemurafenib、Dabrafenib 和 MEK 抑制剂 Tra-

metinib，联合用药治疗包括Dabrafenib+Trametinib、Ve-

murafenib+Cobimetinib。总体而言，这些方式作用于

BRAFV600突变的未切除黑色素瘤患者，可获得较满意

的客观反应率，提高总生存期和无进展生存期[6-7]。但

是，耐药依然是此类药物应用的一大挑战，同时，毒副作

用也是要关注的环节。比如：一项接受Dabrafenib (每

天两次口服150 mg)和Trametinib (每天两次口服2 mg)
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的组合或Dabrafenib和安慰剂的3期临床试验显示联

合用药效果更佳[7]。对于BRAFV600突变的已切除黑

色素瘤患者，一项临床试验显示 Dabrafenib + Tra-

metinib的辅助治疗的复发风险明显低于安慰剂的辅

助治疗，并且与新的毒性作用无关 [8]。然而，针对

BRAF野生型晚期黑色素瘤患者，没有充足证据表明

激酶抑制剂是否适用。

2 anti-CTLA-4 (Ipilimumab)
共刺激和共抑制受体在T细胞生物学中起着关键

作用，其决定了 T 细胞受体(TCR)信号传导的最终结

果。CTLA-4属于一种抑制性受体，其在活化的效应

T细胞中上调，扮演抑制分子的角色，同CD28竞争抗

原呈递细胞(APC)中表达的B7家族分子，传递负性信

号[9-10]。Ipilimumab是第一种FDA批准上市的免疫检

查点抑制剂。其属于一种单克隆抗体，以竞争性拮抗

的方式阻滞 CTLA-4 分子，提高 T 细胞的活化水平。

回顾 Ipilimumab的临床试验过程，早期的一项关于转

移性黑色素瘤的 3期临床试验显示接受(Ipilimumab+

gp100)的患者中位总体生存期为 10.0个月，而单独接

受gp100的患者中位生存期为6.4个月(死亡风险比为

0.68，P<0.001)。单独使用 Ipilimumab的中位总生存期

为 10.1 个月(与单独使用 gp100 相比，死亡风险比为

0.66，P=0.003) [11]。中位总生存期的延长直接推动了

2011年该药物的上市。后续开展了该药物联合其他

药物的临床试验，比如：Bevacizumab，显示疾病控制率

为 67.4%，中位生存期为 25.1 个月 [12]。上述临床试验

涉及的剂量应用常为 3 mg/kg 或者 10 mg/kg，其安全

性和适用性常是临床医生关注的焦点。一项关于两

种剂量比较的3期临床试验呈现 Ipilimumab 10 mg/kg

组的中位随访时间为14.5个月，Ipilimumab 3 mg/kg组

的中位随访为 11.2个月；Ipilimumab 10 mg/kg的中位

总生存期为15.7个月，而 Ipilimumab 3 mg/kg的中位总

生存期为11.5个月；其中在10 mg/kg组中有133例患者

(37%)发生了治疗相关的严重不良事件，在3 mg/kg组中

有66例患者(18%)发生了治疗相关的严重不良事件[13]。

然而，临床推测高剂量则疗效更好、毒副作用更大，证

据尚不明确。同时，关于 Ipilimumab的辅助治疗疗效

惊人。比如EORTC 18071，一项随机双盲3期试验，其

主要终点和次要终点分别为无复发生存率和健康相

关的生活质量(HRQoL)。该试验的结果表明，与安慰

剂治疗相比，Ipilimumab治疗可获得更长的无复发生

存期，3年无复发生存率达到46.5%。尽管出现3~4级

不良反应，但 HRQoL 几乎没有受损 [14-15]。鉴于此，

Ipilimumab 获批作为晚期黑色素瘤的辅助治疗药物。

3 PD-1单抗(Nivolumab和Pembrolizumab)
3.1 Nivolumab“O”药 PD-L1/PD-L2 PD-1 属

于B7:CD28家族成员，该途径在调节T细胞活化和耐

受性中起关键作用，其扮演的是传递共抑制信号的角

色。从肿瘤免疫角度看，其常是肿瘤免疫逃逸的关键

方式 [9-10，16]。Nivolumab 是第一个 FDA 批准上市的

PD-1单抗药物，其可阻断PD-1及其配体的结合，下调

负性信号，增强T细胞活化。关于其疗效，一系列临床

试验表明部分人群获益，疗效满意。然而，受试人群

常出现免疫相关不良事件(irAEs)。首先，关于未切除

黑色素瘤患者，用药方式包括单用和联合应用。一项

3期临床试验CheckMate 037展示同化疗方案相比，单

药应用 Nivolumab，可使 Ipilimumab 或 Ipilimumab 和

BRAF抑制剂治疗后进展的晚期黑色素瘤患者获得更

大益处[17]。对于BRAF野生型晚期黑色素瘤患者，有

研究表明与达卡巴嗪相比，Nivolumab可提高3年总生

存期，后者中位总生存期为 37.5个月[18]。早期一项关

于4项Nivolumab临床试验数据的回顾性分析说明无

论 BRAF 突变状态如何，Nivolumab 都具有相似的疗

效和安全性结果 [19]。对于联合用药，Nivolumab +

Ipilimumab可获得优于单药应用的疗效。回顾临床试

验CheckMate 067，Nivolumab+Ipilimumab的中位无进

展生存期为11.5个月，相比之下，明显长于 Ipilimumab

的 2.9 个 月 ，其 5 年 随 访 结 果 表 明 同 单 独 接 受

Ipilimumab 的患者相比，接受 Nivolumab+Ipilimumab

或Nivolumab单独治疗的患者可获得更大比例的5年

持续长期总体存活率，且生活质量未受明显影响[20-21]。

其次，关于已切除黑色素瘤患者，Nivolumab以辅助治

疗的方式展示其优势，无论是单用，还是联合应用，均

可明显提高无复发生存率[22-23]。最后，关于发生脑转

移的黑色素瘤患者，一般情况下，该类患者预后较差，

治疗方式有限。当前一项 2 期随机临床试验显示

Nivolumab 和 Ipilimumab 联合用药和 Nivolumab 单药

治疗在黑色素瘤脑转移中很活跃，在大多数接受联合

治疗的患者中都有持久的反应。故作者推荐对于无

症状、未经治疗的脑转移患者，应将 Nivolumab 联合

Ipilimumab视为一线治疗[24]。

3.2 Pembrolizumab“K”药 Pembrolizumab 是

另一个获批上市的PD-1单抗药物，同Nivolumab一样

属于 IgG4型全人源性抗体，两者作用机理一致[25]。回

顾 Pembrolizumab 应用过程，一项关于已切除的高危

Ⅲ期黑色素瘤患者的辅助治疗试验显示每 3 周给予

200 mg pembrolizumab长达 1年，同安慰剂相比，明显

延长无复发生存期[26]。对于未切除黑色素瘤患者，早

期一项1b临床试验显示单药Pembrolizumab治疗的客

观缓解率为33%，1年无进展生存率为35%，中位总生

存期超过 2年，3或 4级不良事件发生率为 14%，初治

患者疗效更佳[27]。相较于化疗和 Ipilimumab，Pembro-

lizumab可获得更好的疗效，其中，一项临床试验KEY-

NOTE-002 表明对于 Ipilimumab 耐受的黑色素瘤患
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者，Pembrolizumab疗效优于化疗，而KEYNOTE-006则

展示Pembrolizumab 2周组和3周组的2年总生存率均为

55%，高于 Ipilimumab 组的 43% [28-29]。至于 Pembroli-

zumab的联合用药，一项标准剂量的Pembrolizumab与

降低剂量的 Ipilimumab联合使用的试验展现出很高的

抗肿瘤活性，并且具有可耐受的毒性，一定程度上，该

方式具有可行性 [30]。同时，Pembrolizumab 作用于未

经治疗的脑转移患者时，可实现部分患者持久的颅

内反应 [31]。关于剂量问题，上文陈述的 Nivolumab

常用剂量为 3 mg/kg，而 Pembrolizumab 的标准剂量

常为 2 mg/kg，其中剂量与免疫相关不良事件(irAEs)

的关系，尚不十分明确。

4 PD-L1单抗和其他

当前获批的 PD-L1 单抗包括 Atezolizumab、Ave-

lumab和Durvalumab，适用于尿路上皮癌、肺癌、三阴

性乳腺癌和默克尔细胞癌，尚未获批应用于晚期黑色

素瘤。不过，针对黑色素瘤的相关临床研究已经开

展。比如早期一项关于 PD-L1 单抗的试验展示部分

晚期黑色素瘤患者可获得持久肿瘤消退和延长疾病

稳定时间的疗效[32]。后续研究表明PD-L1单抗联合激

酶抑制剂可应用于 BRAFV600 突变晚期黑色素瘤患

者，疗效显著。其中 3 期临床试验 IMspire150 显示

Atezolizumab 联合 Vemurafenib 和 Cobimetinib 是安全

且可耐受的，其可明显提高无进展生存期，至于另一

项 1b 期研究，评估了 Atezolizumab 联合 Vemurafenib

或Cobimetinib+Vemurafenib的疗效，其中三联疗法具

有明显但可控的毒性，相应客观反应率为71.8%，中位

持续反应时间估计为 17.4个月，约 4成患者持续反应

时间超过29.9个月[33-34]。由此可见，PD-L1单抗可作为

晚期黑色素瘤的潜在用药。关于晚期黑色素瘤的其

他药物试验尚有许多，比如：Talimogene laherparepvec

(T-VEC)、anti-LAG-3、anti-Tim-3 等。其中，T-VEC 于

2015年获批应用于晚期黑色素瘤。前期一项2期临床

试验显示应用 JS1/34.5-/47-/粒细胞巨噬细胞集落刺

激因子(GM-CSF)可获得 58%的 1 年总生存率和 52%

的 2 年总生存率 [35]。后续一项 3 期临床试验表明

T-VEC的疗效明显优于GM-CSF，体现在持久应答率

(DRR)更高，总生存期(OS)和总缓解率更好。同时，该

试验的最终分析证实T-VEC的长期疗效持续改善，并

且耐受性良好，同持久CR有关[36-37]。

5 生物标志物和免疫相关不良事件(irAEs)
尽管免疫检查点抑制剂的应用，丰富了晚期黑色

素瘤的治疗方式，但是适用性和耐受性依然是目前难

以完美解决的难题。如何有效地筛选出获益人群，是

患者和医生共同关注的焦点。目前，常用的生物学指

标包括 PD-L1 表达、肿瘤突变负荷、肿瘤浸润淋巴细

胞、微卫星不稳定、克隆性T细胞受体等[38-41]。其中，

PD-L1表达水平已经作为伴随诊断或者补充诊断，应

用于免疫检查点抑制剂的指导治疗。然而，PD-L1阳

性表达与治疗获益不是完全一致，其他生物标志物正

在成为潜在的更重要的预测因素。同时，新疗法往往

带来新问题。免疫相关不良事件(irAEs)是一个新问

题，其不同于传统的化疗毒副作用，常见原因可视为

免疫检查点抑制剂的正性调控，药物过度活化机体免

疫系统，引起正常组织的免疫损伤。对于这个新问

题，当前一篇综述提出十大问题，并以独特的角度进

行陈述 [42]。值得注意的是，一项 Meta 分析回顾了

WANG等[43]报道的613起 ICI中毒死亡事件，其中相对

于单用PD-1单抗和PD-L1单抗，单用 anti-CTLA-4或

者联合应用可导致更高的毒性相关死亡率(后者为

1.08%和 1.23%)。其中，常见的免疫相关不良死亡事

件包括结肠炎、肺炎、肝炎、神经毒性作用、心肌炎

等，心肌炎的死亡率最高。然而，大部分免疫相关不

良事件等级<3 级，若合理管理则完全可以规避相关

不良死亡事件。根据当前的管理指南共识，基本管

理原则为分级分步处理、制定停药和药物处理界

限。比如 NCCN指南，提出大多数 2级不良事件均应

继续治疗，等级≥3级时，应停药并应用大剂量类固醇

的说法[44-45]。

6 结语

黑色素瘤的免疫和靶向治疗开启了晚期黑色素

瘤治疗的新篇章；从疗效角度看，适用人群获益大。

然而，毒副作用常制约药物的应用，每一种新药的到

来，利与弊共存，但总体利大于弊。不管是细胞因子，

还是激酶抑制剂，抑或是免疫检查点抑制剂，疗效客

观存在，至于安全性问题，合理管理可以规避，结合当

前晚期黑色素瘤的治疗手段，免疫检查点抑制剂治疗

无疑是一大突破。值得注意的是，这只是在肿瘤免疫

的某一点开展的工作，相信未来，肿瘤免疫的全方位

时代可以到来。
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SNHG6：一种新的肿瘤标志物和治疗靶点
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【摘要】 长链非编码RNA(lncRNA)是一类长度大于200个核苷酸的非编码RNA。某些 lncRNA的异常表达在

肿瘤的增殖、转移和凋亡中起着非常重要的作用。其中核仁小分子RNA宿主基因6 (SNHG6)在多种肿瘤组织中

都可检测到异常表达。本文就SNHG6对人类多种肿瘤的调控作用及分子机制做一综述。
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【Abstract】 Long non-coding RNAs (lncRNAs) is a class of non-coding RNAs that exceed 200 nucleotides in

length. The abnormal expression of some lncRNAs plays a very important role in tumor proliferation, metastasis, and

apoptosis. Small nucleolar RNA host gene 6 (SNHG6) is a lncRNA that is detected in a variety of tumor tissues. This pa-

per reviews the regulatory role and molecular mechanism of SNHG6 in various human tumors.
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全球范围内，癌症一直保持着高发病率和高死

亡率，并且预计在未来几十年内还会维持现状甚至

增加 [1]。据估计，2/3癌症导致的死亡发生在低收入和

中等收入国家，这给国家和患者家庭都带来了巨大的

经济负担[2]。但发达国家癌症的存在同样不容小视，

根据美国癌症协会 (ACS)、疾病控制和预防中心

(CDC)、国家癌症研究所(NCI)和北美中央癌症登记协

会(NAACCR)的最新数据，美国2019年预计新增癌症

病例1 762 450例，癌症死亡人数为606 880人，且癌症

发病年轻化趋势逐渐明显[3]。为了对抗癌症，对其发

生发展机制及治疗策略的研究投入不遗余力，但癌症

患者的预后和生存质量仍不尽如人意，晚期肿瘤患者

更是如此[4]。近年来，在长链非编码RNA (lncRNA)与

癌症分子机制的相关研究方面取得了进展，对于提出

新的治疗策略可能具有指导性意义[5]。

众所周知，能够编码蛋白质的RNA片段只占总的

RNA 片段的极少数，而不具备蛋白质编码潜力的

RNA 序列被称为非编码 RNA (ncRNA) [6]。它们曾经

被认为是无用的“转录废物”，但如今越来越多的证据

表明它们可能从多个方面在人体各类病理生理活动

中起调控作用，包括染色质重塑、转录后修饰和信号

转导 [7]。长链非编码 RNA (long non-coding RNA，ln-
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