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常见皮肤肿瘤的诊断与治疗进展

张晓容 综述，熊霞，徐基祥△审校
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［摘要］　 皮肤肿瘤分为良性肿瘤与恶性肿瘤。常见的良性肿瘤有细胞痣、先天性血管瘤、疤痕疙瘩等，良性肿瘤一
般对人体危害不大，而皮肤恶性肿瘤如基底细胞癌、鳞状细胞癌、恶性黑色素瘤等可发生浸润、转移，严重影响人类

健康。本综述主要阐述常见皮肤恶性肿瘤的诊断与治疗进展，总结皮肤恶性肿瘤的诊治新方法、新技术，以期为皮

肤恶性肿瘤的诊断、治疗提供参考。
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　　近年来，皮肤肿瘤的发病率不断上升，在人类肿
瘤中所占比例不断升高，对人类健康造成了很大威

胁［１］。基底细胞癌（ｂａｓａｌｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＢＣＣ）、鳞
状细胞癌（ｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＳＣＣ）、恶性黑色
素瘤（ｍａｌｉｇｎａｎｔｍｅｌａｎｏｍａ，ＭＭ）是最常见的皮肤恶
性肿瘤。从发病情况来看，ＢＣＣ和 ＳＣＣ更常见，几
乎占所有皮肤肿瘤的９５％［２］，被称为非黑色素瘤皮

肤癌（ｎｏｎｍｅｌａｎｏｍａｓｋｉｎｃａｎｃｅｒ，ＮＭＳＣｓ）。ＭＭ易早
期转移导致不良结局，ＢＣＣ、ＳＣＣ、乳腺外佩吉特氏
病和皮肤附属肿瘤在发病过程中则很少转移；然而，

这些肿瘤一旦转移通常导致不良后果［３］。皮肤肿

瘤的早期诊断和及时治疗，对患者的预后非常重要。

在易发病人群中进行肿瘤监测可以很好地掌握该病

的流行病学特点以及对该病采取较好的预防措

施［４］。本综述总结了近年来常见皮肤恶性肿瘤的

诊断和治疗进展。

１　ＭＭ的诊断与治疗

１．１　ＭＭ的诊断
ＭＭ是来源于皮肤和粘膜的恶性肿瘤，近年来

发病率不断上升，约占所有皮肤癌的３％［５］。早期

淋巴结转移是其主要特征［６］。据报道，ＭＭ死亡率
占皮肤肿瘤死亡率的９０％［７］；流行病学显示白种人

更好发，其发病原因主要为紫外线照射；而在我国主

要发生于有严重晒伤、色素痣、皮肤慢性炎症等高危

因素的人群［８］。ＭＭ的４个主要亚型分别是浅表扩
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散性黑色素瘤、结节性黑色素瘤、恶性雀斑样黑素瘤

和肢端黑色素瘤［９］。由于 ＭＭ的病程进展较快，可
以很快演变为溃疡、区域淋巴结转移或迁延不愈，因

此ＭＭ的早期诊断显得尤为重要［８］。

ＭＭ是一种主要来源于表皮黑色素细胞恶性转
化的皮肤肿瘤，易误认为痣。最直观的诊断是依据

其外形特征：ＭＭ通常表现为痣的不对称、不光滑、
边缘不规则、表面污秽、颜色改变和高出于皮肤表面

等特征［８］。组织病理学检查是 ＭＭ诊断的金标准，
可分为切除活检、切开活检和穿孔活检；其中切除活

检临床最常用，而切开活检和穿孔活检适用于大面

积或特殊部位的诊断［８］。近年来，皮肤镜对 ＭＭ的
诊断具有较大的辅助作用，通过对超微结构和色素

差异性病变来鉴别黑色素瘤与非黑色素瘤，提高了

ＭＭ早期诊断的准确性［１０１１］。区域淋巴结评估及前

哨淋巴结活检越来越被重视，其中前哨淋巴结活检

对ＭＭ诊断后的分期具有重要价值［６］。影像学检

查对ＭＭ的诊断也具有很大帮助，但应根据患者的
个体情况实施，如区域淋巴结超声检查可以明确区

域淋巴结和皮下肿物的性质，对后期的治疗选择提

供了参考价值；计算机断层扫描（ＣＴ）也广泛应用于
ＭＭ的临床诊断及分期；研究表明，磁共振和 ＰＥＴ
ＣＴ对 ＭＭ诊断后的分期以及转移范围的评估具有
重要意义［８］。近年来一些非侵入性的新型探针被

应用于ＭＭ的诊断。Ｙａｎｇ等［１２］报道新型探针 Ｎｄｓ
ＩＲ７８０（一种新型靶向相变纳米液滴）通过ＩＲ７８０碘
化物，一种近红外荧光（ｎｅａｒｉｎｆｒａｒｅｄｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ，
ＮＩＲＦ）染料来识别过度表达在肿瘤细胞中的有机阴
离子转运多肽，达到有效诊断肿瘤的目的。它是良

好的靶向热声探针，通过 ＭＭ双模式分子靶向超声
成像与ＮＩＲＦ成像相结合，可精确检测 ＭＭ的原发
病灶和前哨淋巴结。近年来发现过氧化氢（Ｈ２Ｏ２）
水平升高是肿瘤微环境中的一种特征，因此有研究

报道Ｈ２Ｏ２水平成像的纳米探针可以帮助 ＭＭ的诊
断及后期的治疗［１］。随着 ＭＭ诊断方法的不断发
展，从侵入性到非侵入性方法的探索，使我们对 ＭＭ
的诊断有了更高的准确率。

１．２　ＭＭ的治疗
随着医疗技术及免疫学和肿瘤生物学相关的发

展，ＭＭ的治疗取得了可观的前景，但外科手术切除
仍然是无法替代的主要治疗手段，而非手术治疗起

到了重要的辅助作用［１３］。多项文献研究显示，大多

数早期ＭＭ确诊后可通过外科手术治愈；对于无远
处转移的ＭＭ，可行广泛切除，切除范围取决于肿瘤

的浸润深度（Ｂｒｅｓｌｏｗ厚度）：１）厚度≤１．０ｍｍ，切缘
１ｃｍ；２）厚度１．０１～２ｍｍ，切缘１．０１～２ｃｍ；３）厚
度 ＞２ｍｍ，切缘 ２ｃｍ；４）厚度 ＞４ｍｍ，切缘 ２
ｃｍ［５，８］。前哨淋巴结阳性者应及时行区域淋巴结清
除以避免复发［８，１４］。最近在免疫学和肿瘤生物学方

面的研究发现与ＭＭ治疗相关的一些分子靶向剂及
免疫抑制剂。ＢＲＡＦ突变在 ＭＭ中最常见，丝裂原
活化蛋白激酶 （ｍｉｔｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，
ＭＡＰＫ）信号通路异常是 ＭＭ的标志，丝裂原／细胞
外信号调节激酶（ｍｉｔｏｇｅｎ／ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｓｉｇｎａｌｒｅｇｕｌａ
ｔｅｄｋｉｎａｓｅ，ＭＥＫ）是ＭＡＰＫ信号的组成部分，研究发
现ＢＲＡＦＭＥＫ途径在 ＭＭ中过度活跃［１４１５］。曲美

替尼是一种ＭＥＫ抑制剂，在ＭＭ治疗上具有很大的
前景［１４，１６］。此外，由 ＮｄｓＩＲ７８０介导的光热消融疗
法对ＭＭ治疗效果明显［１２１３］；光热疗法（ｐｈｏｔｏｔｈｅｒ
ｍａｌｔｈｅｒａｐｙ，ＰＴＴ）在光声成像（ｐｈｏｔｏａｃｏｕｓｔｉｃｉｍａ
ｇｉｎｇ，ＰＡ）下对 ＭＭ也具有明确的抗肿瘤作用［１］。

临床上常用的内科治疗如干扰素、细胞毒药物、放射

治疗等在局部无法手术的患者中仍是一线治疗；分

子靶向剂和免疫疗法联合治疗可能会显著降低 ＭＭ
患者的死亡率，有待进一步研究［５］。

ＭＭ的发展速度较快，准确的诊断及早期的治
疗显得尤其重要，为了满足多数患者的美观期望，非

侵入性治疗已成为研究领域的主流，需要开展进一

步的探索。

２　ＢＣＣ的诊断和治疗

２．１　ＢＣＣ的诊断
ＢＣＣ占ＮＭＳＣｓ的２８％［１７］，是常见的表皮皮肤

肿瘤，它具有生长缓慢，局部浸润及不易转移的特

点［１８１９］。在４０岁以上的浅肤色人群中发病率较
高。其主要致病因素包括家族遗传史、长期日光暴

晒史等；因此该疾病通常发生在面部和颈部等暴露

部位［２０］。根据临床表现和病理特点，ＢＣＣ可分为结
节溃疡型、浅表型、硬化型和色素型［１８］；不同的分型

具有不同的最佳治疗方法。

ＢＣＣ的诊断方法分为非侵入性与侵入性两种。
已有文献报道，皮肤镜检查在 ＢＣＣ的诊断方面具有
重要价值。它可以根据不同的形态特征及有无色素

来区分肿瘤的来源［２１］。其次是反射共聚焦显微镜

（ｒｅｆｌｅｃｔｉｏｎｃｏｎｆｏｃａｌｍｉｃｒｏｓｃｏｐｅ，ＲＣＭ），利用对皮肤
高分辨率成像的原理，达到对皮肤 ＢＣＣ的非侵入性
诊断；与此原理类似的还有弹性散射光谱和分光光

度皮内分析、光学相干断层扫描等［２］；其他影像学
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检查如高频超声，是一种简单、易行的检查方法，可

以对肿瘤的大小、形态及位置进行诊断；ＭＲＩ与 ＣＴ
也被报道具有诊断价值［２２］。近年来发现，光动力荧

光在界定ＢＣＣ的范围及皮损边缘上具有重要意义，
并且对后续的治疗具有重要的指导作用［２３］。然而，

以上非侵入性检查对 ＢＣＣ的诊断仍不及皮肤活检
准确，皮肤活检仍然是ＢＣＣ诊断的金标准［２］。

２．２　ＢＣＣ的治疗
辅助检查对ＢＣＣ的治疗具有重要的指导作用，

如皮肤镜可以术前评估 ＢＣＣ肿瘤的切缘［２，２１］。根

据ＢＣＣ的不同分型及分期，其治疗方法也有显著差
异。电刮除术、局部使用咪喹莫特或５氟尿嘧啶及
光动力学、冷冻疗法、干扰素主要应用于浅表型

ＢＣＣ［２０，２４２５］。甲磺酸丁二醇酯是一种天然植物提取
物，报道显示其对 ＢＣＣ、ＳＣＣ具有细胞毒作用［２］；最

近研究发现，Ｈｅｄｇｅｈｏｇ（ＨＨ）信号通路的激活在
ＢＣＣ的发病机制中发挥了重要的作用，通过使用
ｖｉｓｍｏｄｅｇｉｂ和ｓｏｎｉｄｅｇｉｂ抑制ＨＨ的通路激活可抑制
ＢＣＣ的发生发展，其在转移性的 ＢＣＣ和晚期 ＢＣＣ
中具有很大的治疗价值［２４］。然而外科手术治疗仍

然是ＢＣＣ的主要治疗方法，依据肿瘤的位置、大小
及浸润深度辅以皮肤镜来选择合适的切缘。手术切

除方式有３种，包括标准切除，莫氏显微外科手术
（Ｍｏｒｓｅｍｉｃｒｏｓｕｒｇｅｒｙ，ＭＭＳ）和电刮除术［１９］。既往文

献报道，ＭＭＳ对风险较高、体积较大的 ＢＣＣ为首选
治疗方法，因为它可以极大地减少术后的复发率，同

时还可以最大限度地保留正常皮肤组织［２１，２５］。对

于低风险的ＢＢＣ，通常采用传统的标准切除术和电
刮除术。对于不适宜手术治疗的老年人，放射治疗

不失为一种首选治疗方法［２４２５］。近年来，非手术治

疗已经成为皮肤科研究领域的热点，虽然手术为主

要治疗方法，但在患者不愿意手术的情况下，我们应

有更多的治疗选择［２］。

３　ＳＣＣ的诊断和治疗

３．１　ＳＣＣ的诊断
在我国，ＳＣＣ是ＮＭＳＣｓ中发病率居第一的恶性

肿瘤，约占 ２９．４％［１７］，占所有皮肤肿瘤的 ２０％以
上［２６］；ＳＣＣ起源于表皮或附属器细胞，外观常表现
为过度角化的丘疹或斑块，常可见癌组织坏死脱落

形成溃疡［２７］；大量文献报道 ＳＣＣ的发病与紫外线
照射，尤其是户外紫外线、电离辐射、人乳头瘤病毒

感染、化学药剂导致免疫抑制、器官移植、慢性伤口

及疤痕、人口老龄化等相关［２８３０］；ＳＣＣ的前体病变

包括光化性角化病和原位ＳＣＣ，如未及时治疗，将进
一步发展为浸润性 ＳＣＣ［２７］；早期 ＳＣＣ与 ＢＣＣ相比
存活率更高，但晚期ＳＣＣ的死亡率与ＭＭ接近［３１］。

ＳＣＣ与ＢＣＣ在诊断方法上基本相同，组织病理
诊断仍是主导，其余辅助诊断方法包括皮肤镜检查

等；影像学检查有高频超声、ＭＲＩ、ＣＴ检查等；以及
具有特征成像的ＲＣＭ，利用近红外波长的激光对皮
肤成像达到诊断。然而，因 ＳＣＣ的过度角化及常伴
随溃疡，ＲＣＭ对 ＳＣＣ的诊断表现出一定的局限
性［２］。

３．２　ＳＣＣ的治疗
早期ＳＣＣ的生存率较高，且治疗方法的选择性

较多，如治愈率较高的手术切除；非手术治疗包括光

动力疗法、冷冻疗法、刮除术、激光消融、放疗以及局

部用药如咪喹莫特或５氟尿嘧啶等［２８，３２］。近年来，

许多文献报道ＭＭＳ在预防肿瘤复发以及外观美容
方面具有重要的意义［３３］，并且有很多研究提出其在

晚期浸润性 ＳＣＣ治疗中的治愈率远远高于标准切
除术［２８］。晚期 ＳＣＣ的发病率在全球不断上升，临
床上以老年人发病率较高，但对于其最佳治疗方法

仍在不断的探索中，包括含顺铂的全身化疗；表皮生

长因子受体抑制剂如西妥昔单抗，帕尼单抗和吉非

替尼的使用以及免疫疗法［３４３５］；最近，程序性死亡

受体１（ＰＤ１）抑制剂西米普利单抗在晚期 ＳＣＣ治
疗中也取得了很大进展［３５］；因晚期浸润性 ＳＣＣ易
发生在头颈部，故放射疗法在浸润性 ＳＣＣ中也应用
较多［２８，３３］。对于出现淋巴结转移的 ＳＣＣ，放化疗的
联合使用具有重要意义。总之，晚期 ＳＣＣ的治疗首
选ＭＭＳ，余治疗方法的选择则根据肿瘤的位置、大
小和浸润深度选择，以达到最低的复发率。

４　其他恶性皮肤肿瘤

默克尔细胞癌（Ｍｅｒｋｅｌｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＭＣＣ）、乳
腺外佩吉特氏病、皮肤附件癌是罕见的皮肤恶性肿

瘤；ＭＣＣ属于皮肤神经内分泌肿瘤，具有高度的侵
袭性；与高龄、免疫抑制、日晒和默克尔多瘤病毒感

染有关［２，３６］；乳腺外佩吉特氏病是一种主要来源于

生殖器和腋窝的上皮内腺癌，发病机制尚未完全阐

明；该肿瘤生长缓慢，一旦转移则类似于乳腺癌的表

现；皮肤附件癌的发病机制也尚不明确，主要与紫外

线照射相关，表现为滤泡性、皮脂性、内分泌化等病

理特征［３］；以上３种罕见皮肤肿瘤的诊断主要依靠
组织活检；其治疗尚未有统一的治疗指南，手术切除

仍然是治疗的首选。
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５　结　语

皮肤肿瘤在人类肿瘤中所占比例逐渐上升，

ＭＭ、ＢＣＣ和ＳＣＣ是最常见的皮肤肿瘤［１３］，早期诊

断及治疗对患者的预后非常重要；最近流行的人群

肿瘤监测方法也在一定程度上促进了皮肤肿瘤的早

诊早治［４］。近年来皮肤肿瘤的诊断和治疗取得了

很大进展；诊断上从临床到影像学及组织病理，新兴

的诊断技术很大程度提高了诊断的准确性，而且还

为治疗方法的选择及随访起到了极其重要的指导作

用［１０］；而病理活检仍是诊断的金标准。治疗的主要

手段仍然是手术切除，靶向治疗和免疫疗法在皮肤

肿瘤的治疗中已成为研究热点。在未来的研究中需

进一步将非侵入性诊断方法及非手术治疗应用于临

床；需进一步的研究以攻克皮肤肿瘤，提高患者的存

活率，并期望在将来能够预防其发生发展。
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