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摘 要 鼻腔鼻窦黏膜黑色素瘤( SNMM) 是一种来源于黑色素细胞的罕见恶性肿瘤，具有侵袭性高、预后差的特点。尽管近年来
医疗技术不断进步，在一定程度上丰富了 SNMM患者的治疗选择，但目前国内外尚缺乏统一的诊疗规范及高级别循证医学证据。
为规范 SNMM的临床诊疗流程，重庆大学附属肿瘤医院黑色素瘤 MDT专家组采用名义群体法经过讨论，确定共识编写大纲。在
此基础上，编写组专家系统检索并分析了国内外相关文献，结合实际临床经验，初步拟定推荐意见。采用共识形成会议法，由重庆
市医药生物技术协会肿瘤罕见病疑难病专业委员会和重庆抗癌协会肿瘤精准治疗专业委员会的委员专家对相关证据进行评估，

逐一修订推荐建议，并通过投票确定最终共识内容和推荐强度，形成了《鼻腔鼻窦黏膜黑色素瘤诊疗专家共识( 2025年版) 》。该
共识涵盖了 SNMM的流行病学、诊断、治疗及随访，旨在为临床诊疗提供标准化的参考依据。随着高级别循证医学证据的积累，
该共识将持续更新和完善，以进一步推进 SNMM全程管理的规范化。
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Committee on Ｒare and Intractable Diseases of Cancers of Chongqing Medical Biotechnology
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ABSTＲACT Sinonasal mucosal melanoma ( SNMM) is a rare and highly aggressive malignant tumor originating from
melanocytes，with a poor prognosis． Despite advancements in medical technology and treatment approaches in recent
years，there remains a lack of standardized diagnostic and therapeutic guidelines for SNMM，as well as high-level
evidence from clinical research globally． To standardize the clinical diagnosis and treatment process of SNMM，the
Melanoma Multidisciplinary Team of Chongqing University Cancer Hospital the nominal group technique to develop an
outline for consensus compilation． Based on the outline，the expert of writing group systematically retrieved and
analyzed relevant domestic and foreign literature，and combined with actual clinical experience，initially drafted the
recommendations． Subsequently，through the consensus formation conference，experts from the Special Committee on
Ｒare and Intractable Diseases of Cancers of Chongqing Medical Biotechnology Association，and the Tumor Precision
Treatment Committee of Chongqing Anti-Cancer Association evaluated the evidence，revised the recommendations，and
finalized the consensus content and recommendation strengths through voting，and finally developed Expert Consensus
on Diagnosis and Treatment of Sinonasal Mucosal Melanoma ( 2025 Edition) ． The consensus includes guidelines on
SNMM epidemiology，diagnosis，treatment，and follow-up，aiming to provide standardized reference for clinical
diagnosis and treatment． As higher-level evidence becomes available，this consensus will be continuously updated to
further enhance the standardized management of SNMM．
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鼻腔鼻窦黏膜黑色素瘤 ( sinonasal mucosal melanoma， SNMM) 是一种来源于黑色素细胞的罕见恶性肿瘤，表现为高
侵袭性、易复发和远处转移，大多数病例在确诊时已是晚期，
预后较差［1-3］。近 20年来，尽管医疗技术取得了一定的进步，
但 SNMM的治疗效果仍不理想，亟需规范治疗以利于提高疗
效［4-6］。为了促进 SNMM的规范诊疗，重庆大学附属肿瘤医院
黑色素瘤 MDT专家组、重庆市医药生物技术协会肿瘤罕见病
疑难病专业委员会和重庆抗癌协会肿瘤精准治疗专业委员会

根据大量循证医学证据，参考近期国内外文献和诊疗指南，经

过反复的讨论和修改，首次制定《鼻腔鼻窦黏膜黑色素瘤诊疗
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专家共识( 2025年版) 》，为临床医师的诊治工作提供参考。
1 流行病学

SNMM的发病与紫外线照射无关，吸烟、接触甲醛和多环
芳烃以及先天性鼻腔鼻窦黑变病可能是其风险因素［7-9］。来
自美国的数据显示，皮肤黑色素瘤和黏膜黑色素瘤在所有黑

色素瘤中的比例分别为 91. 2%和 1. 3%，其中 55. 4%的黏膜黑
色素瘤发生在头颈部［10］。而在亚洲黑色素瘤人群中，黏膜型
是继肢端型之后的第二大亚型，占比为 22. 6% ～ 39. 6%，其中
38. 1%的黏膜黑色素瘤原发于头颈部［11-12］。SNMM 约占头颈
部黏膜黑色素瘤的 70%，占所有鼻腔鼻窦肿瘤的 3. 5% ～
5%［13-16］。在我国，SNMM占原发性黏膜黑色素瘤的 23%［17］。
约 70%的 SNMM 发生于鼻腔，最常见的部位是鼻甲和鼻侧
壁［18-20］。8. 6%～20%的 SNMM 患者在初诊时出现淋巴结转
移，6%～15%的患者在初诊时出现远处转移，35%～68%的患者
在病程中出现远处转移，最常见的远处转移部位是肺、肝、骨和
脑［4，19，21-24］。SNMM的年发病率为 0. 018 /10 万 ～ 0. 1 /10 万，且
呈逐年升高趋势［3，16，25-27］。SNMM的中位发病年龄约为70岁，
女性发病人数略高于男性［1，16，18-19］。欧美及澳大利亚 SNMM
人群的 5年生存率≤30%［1-2，4］，亚洲 SNMM患者的5年生存率
为 13. 9%～40. 1%［5，17，28-29］。肿瘤累及鼻窦的患者比肿瘤局限
于鼻腔的患者预后更差，原因可能为鼻窦肿瘤的位置较远、更
易累及颅底、症状出现较晚及诊断延迟等［1，14，28］; 出现远处转
移的患者中，骨和脑转移患者预后最差［23-24］。

2 诊断
2. 1 临床表现

SNMM表现为无症状或非特异性的鼻部症状，常见的局
部临床表现为鼻腔肿物及糜烂、鼻衄、鼻塞、嗅觉减退或丧失、
面部疼痛、头痛等［7，30-32］; 晚期由于肿瘤累及眼眶和颅底，会出
现突眼、复视、视力下降或神经症状［13］。
2. 2 鼻咽( 喉) 镜 /鼻内窥镜检查
镜下表现: 早期的 SNMM可能是平坦的、黄斑状的或轻微

隆起，基本遵循皮肤黑色素瘤的“ABCDE 法则”，A 为非对称
( asymmetry) ; B为边缘不规则( border irregularity) ; C为颜色变
化( color variation) ; D为直径( diameter) ，警惕直径＞4 mm的色
素斑; E为隆起( elevation) ，一些早期肿瘤会有轻微隆起，高出
正常黏膜表面［33］。随着病情进展，肿瘤可呈斑点状、结节状或
溃疡状，边缘不规则［34］。50% ～ 75%的病例有鼻腔色素沉着
( 黑色、灰色、紫色、红色) ，鼻窦色素沉着较少见［35］; 多为溃疡
状、息肉状，触之易出血［36］。其中，溃疡被认为是鼻窦黑色素
瘤的不良预后因素［37］。鉴于鼻咽镜下活检取材表浅，不利于
辨别肿瘤侵犯深度，更推荐使用鼻内窥镜活检。
2. 3 影像学检查

SNMM的影像学检查方法包括原发病灶评估［鼻腔鼻窦
磁共振成像( magnetic resonance imaging，MＲI) /计算机体层成
像( computed tomography，CT) ］和全身系统评估( 区域淋巴结
超声检查、胸部 CT、盆腹腔 CT、头颅 MＲI 等) ，条件允许时考
虑行 正 电 子 发 射 计 算 机 体 层 成 像 ( positron emission
tomography-computed tomography，PET /CT) 检查。
2. 3. 1 鼻腔鼻窦原发病灶的影像学检查: SNMM 的 CT 表现
缺乏特异性，但 CT在显示原发肿瘤对邻近骨质破坏方面具有

优势［38-39］。增强 MＲI具有较高的软组织分辨率，能明确病灶
是否扩展到颅底、眼眶及颅内区域［40］。CT 及 MＲI 双模态成
像方式可以在原发肿瘤的评估及分期评估中发挥互补作用。
PET /CT能较准确地显示 SNMM病变的部位、范围及周围组织
侵犯情况。
2. 3. 2 其他部位 CT、MＲI 及 PET /CT 等检查: SNMM 转移部
位影像学评估主要包括局部 CT或 MＲI、超声及全身骨扫描检
查。肺是 SNMM常见的远处转移部位，然而多数患者在确诊
肺转移时并无明显临床症状，通常是在胸部 CT检查时首次发
现肺结节进而确诊。因此，建议所有患者初诊时均行胸部 CT
检查，明确有无肺转移［41］。全身骨扫描检查有助于了解是否
有骨转移。PET /CT对淋巴结转移及远处转移的检出具有明
显优势，使患者的临床分期更准确［42］。在头颈部黏膜恶性黑
色素瘤系统分期方面，建议条件允许的情况下行 PET /CT 检
查［43］。如果考虑手术，建议行 PET /CT 联合头颅增强 MＲI 检
查，排除同期转移性病变［44］。
2. 3. 3 超声检查:超声检查具有实时、便捷及可重复使用等特
点。超声对浅表软组织的分辨率高，是区域淋巴结及皮下结节
检查的首选影像学方法，尤其对小淋巴结转移的判断具有较高

的灵敏度［45-46］。超声造影检查可实时、动态观察转移灶的血流
灌注形态改变及内部坏死等，可进一步提高诊断特异度［47-48］。
超声造影还可用于前哨淋巴结探查、诊断和定位［49］。此外，
常规超声及超声造影可作为引导淋巴结穿刺活检的有效工

具［50-51］。建议所有患者均行区域淋巴结超声检查，并建议
对常规超声诊断困难的可疑淋巴结进一步行超声造影检查。
专家共识 1: SNMM 患者，推荐进行原发灶局部增强

MＲI /CT、超声、全身骨扫描等影像学检查评估分期，必要时
行 PET/CT 检查( CT/MＲI 证据级别: 高，强推荐; PET/CT
证据级别:低，一般推荐)。
2. 4 原发病灶手术活检
对于早期 SNMM，建议完整切除可疑病灶。如肿瘤巨大

不能切除，或已经发生转移，有条件者建议冷冻下切取活检;

如无条件，则直接锐性切取整块黏膜活检，尽量避免使用挤压

抓取活检方式。
2. 5 淋巴结活检
前哨淋巴结被定义为肿瘤引流的第一站淋巴结，发生隐

匿性转移的风险最大。前哨淋巴结活检( sentinel lymph node
biopsy，SLNB) 是早期黑色素瘤外科诊疗中的重要环节，能够及
时发现淋巴结的微转移状态，提供准确的病理学分期。
2. 5. 1 前哨淋巴结穿刺活检: 超声引导下细针穿刺细胞学检
查是一种微创的 SLNB 方式［52］。研究显示，该方法在乳腺癌
及恶性黑色素瘤前哨淋巴结诊断中的特异性接近 100%［51，53］，
然而其对 SNMM的诊断效能尚需更多的循证医学研究证据。
因此，前哨淋巴结穿刺活检应当有选择性地进行。
2. 5. 2 前哨淋巴结手术活检: 由于头颈部黏膜淋巴引流复
杂，特别是上颈部有咽淋巴环，淋巴结组织非常丰富，因此

SNMM前哨淋巴结的定位困难，前哨淋巴结手术活检不作为
常规检查推荐［54-55］。
2. 5. 3 淋巴结造影: 对于淋巴结显影，可选择的示踪剂有亚
甲蓝、放射性核素等，使用放射性核素示踪更容易发现微转
移，因此推荐有条件的医疗机构使用放射性核素示踪显影［56］。
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术前 24 h于肿瘤周围注射 0. 05～ 0. 2 mL 99 mTc纳米胶体盐水
溶液，总注射活性为 15～30 MBq。根据肿瘤的大小和位置，通
常在病灶周围的 3、6、9 和 12 点钟方向，在内窥镜下进行 2 ～
4次黏膜内注射放射性示踪剂［57］。术前用 γ照相机识别前哨
淋巴结的位置，术中使用手持式 γ 探针进行术中定位。没有
开展核素示踪的医疗机构可使用亚甲蓝等染色，术前 10 min
在原发灶周围多点皮下注射亚甲蓝 1～ 2 mL，局部按摩以帮助
染色剂于淋巴管内弥散。
专家共识 2: 对于影像学检查考虑区域淋巴结转移的

SNMM患者，建议进行 SLNB( 证据级别:中，一般推荐)。
2. 6 病理诊断
2. 6. 1 组织学特征: 组织病理检查为确诊 SNMM 的“金标
准”。完整的病理报告是规范 SNMM诊断、治疗的依据。对于
诊断困难的病例，建议病理会诊。SNMM 在显微镜下可为原
位、浸润性或混合性生长模式［33，58-60］。原位生长模式伴或不
伴 Paget样播散。呈浸润性生长的肿瘤细胞多样性明显，可呈
上皮样、梭形细胞样、未分化样、横纹肌样、浆细胞样等［33］。镜
下伴或不伴色素沉着，可见数量不等的核分裂［61-62］，肿瘤浸润

性淋巴细胞( tumor infiltrating lymphocyte，TIL) 常常不活跃［63］。
SNMM的病理诊断报告书见表 1。

表 1 SNMM的病理诊断报告书
术式+标本类型
肿瘤来源 □≤原发 □ ≤术后复发 □≤转移
大体肿瘤大小 × × mm
溃疡 □≤有 □≤无
浸润深度［8］ □≤黏膜层 □≤固有层乳头层 □≤固有层网状层

≤侵犯深部软组织、软骨、骨表面或皮肤表面
生长期 □≤水平生长期 □≤垂直生长期
核分裂 个 /mm2

黑色素沉积 □≤有 □≤无
TIL □≤无 □≤有但不活跃 □≤活跃
淋巴管、血管侵犯 □≤有 □≤无
神经侵犯 □≤有 □≤无
消退现象 □≤有 □≤无
微卫星转移灶 □≤有 □≤无
卫星转移灶 □≤有 □≤无
切缘情况 □≤无，原位/浸润性肿瘤距最近手术切缘 mm，距基底切缘 mm

□≤有，累及 切缘

淋巴结转移情况 □≤前哨淋巴结 □≤区域淋巴结
( 阳性淋巴结建议报告被膜侵犯情况及镜下转移灶最大径)

免疫组织化学检查结果

注: 相关基因突变检测情况及荧光原位杂交( fluorescence in situ hybridization，FISH) 检测
结果可另附报告。

2. 6. 2 免疫组织化学: SNMM 常用的免疫组织化学标记为
S-100、SOX10、MelanA、HMB45、PＲAME 、PNL2、MITF 和
Tyrosinase，其中 S-100、SOX10 的灵敏度高，MelanA、HMB45、
PNL2、MITF、Tyrosinase的特异度较高，建议联合检测。推荐检
测 P16、CyclinD1、HMB45、PＲAME 和 Ki-67，有助于鉴别恶性
黑色素瘤与良性色素性病变［64］。
专家共识 3: 组织病理学检查是诊断 SNMM 的“金标

准”，免疫组织化学检查遵从黑色素瘤免疫组织化学特征性指
标( 证据级别:高，强推荐)。
2. 7 基因检测
黑色素瘤目前的基因突变位点有 BＲAF、Kit、NＲAS、TEＲT

等。SNMM与皮肤恶性黑色素瘤分子遗传途径和发病机制具有

很大的差异，SNMM的肿瘤突变负荷较低，染色体结构改变和拷
贝数变异更频繁［65］。目前在皮肤恶性黑色素瘤中常见的 BＲAF
突变很少在 SNMM 中检测到［66-67］。相关研究发现，约 41%的
SNMM中存在基因突变，以 NＲAS 突变( 30%) 、Kit 突变( 4% ～
13%) 和 BＲAF突变( 0～ 12%) 为特征，TEＲT启动子突变的发生
率较低( 8%) ［2］; 另外，NF1、TP53等基因突变均在 SNMM中检测
到，由于例数较少，暂无统计学意义［68-70］。有研究发现，部分病例
出现 CCND1扩增，可能是 SNMM中的一个重要致癌基因［71］。此
外，全基因组测序还检测到 ＲＲEB1扩增和MYB、P16的缺失［72］。
专家共识 4: 建 议 对 SNMM 采用聚合酶链 反 应

( polymerase chain reaction，PCＲ) 方法进行基因检测，必要时
行二代测序( next-generation sequencing，NGS) 以指导临床治
疗( 证据级别:高，强推荐)。
2. 8 微小残留病灶( minimal residual disease，MＲD) /分子残
留病灶检测

MＲD/分子残留病灶是肿瘤复发的重要原因之一。临床
上主要基于循环肿瘤 DNA 的液体活检作为实体瘤患者检测
MＲD的主要方式。研究表明，黑色素瘤循环肿瘤 DNA与肿瘤
的增殖活性密切相关［73］。一项涉及 617 例黑色素瘤患者的
Meta分析发现，循环肿瘤 DNA 检测阳性与较差的总生存期
( overall survival，OS) 高度相关［74］。另有研究发现，循环肿瘤
DNA阳性的黑色素瘤患者更容易出现复发和远处转移［75-77］。
专家共识 5:MＲD检测可作为有效预测 SNMM复发及预

后的参考指标( 证据级别:中，弱推荐)。
2. 9 分期
鼻腔鼻窦局部解剖: 鼻腔由上皮层( 黏膜) 、固有层和软骨

层构成; 鼻窦由上皮层( 黏膜) 、固有层和骨质层构成。与皮肤
黑色素瘤“T 分期”依赖于显微镜下肿瘤厚度不同，SNMM“T
分期”更多地需要影像和内镜检查的协助，故影像报告应包括
鼻腔鼻窦原发部位和可能改变分期为 T4a或 T4b的局部播散
结构。SNMM分期总体参照美国癌症联合委员会( AJCC) 头颈
部黏膜黑色素瘤( 第八版) 分期指南［78］，见表 2—3。

表 2 原发肿瘤( T) 定义
T分类 T标准
TX 原发肿瘤无法评估
T0 无原发肿瘤证据
T1 原位黑色素瘤
T2 微浸润性黑色素瘤
T2a 肿瘤浸润黏膜固有层乳头层
T2b 肿瘤浸润黏膜固有层网状层

T3 浸润性黑色素瘤( 肿瘤浸润至黏膜下层或骨膜，无论厚度或最大径)
T4
T4a 中晚期疾病。肿瘤侵犯深部软组织、软骨、骨或被覆皮肤
T4b 晚期疾病。肿瘤侵犯以下任一组织结构: 脑、硬脑膜、颅底、后组颅神经

［第Ⅸ( 舌咽神经) 、Ⅹ( 迷走神经) 、Ⅺ( 副神经) 、Ⅻ( 舌下神经) 对颅神经］、
咀嚼肌间隙、颈动脉、椎前间隙或纵隔结构

表 3 区域淋巴结( N)、远处转移(M) 定义
N分类 N标准 M分类 M标准
NX 区域淋巴结无法评估 M0 无远处转移
N0 无区域淋巴结转移 M1 伴远处转移
N1 伴区域淋巴结转移

3 治疗
对于原发病灶可以手术切除的 SNMM 患者，建议术后进

行放疗、化疗，或靶向、免疫等辅助治疗; 对于原发病灶不可切
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除或者晚期患者，建议化疗、靶向、免疫、抗肿瘤血管生成等药
物联合治疗，放疗可提高局部控制率; 所有期别患者，均可以

考虑入组合适的临床研究［79］。
3. 1 手术治疗

SNMM采取以手术为中心的综合治疗［80］。手术可以明显
提高患者的 5 年生存率( 非手术者: 20% ～ 24. 5%; 手术者:
39%～47%) ［81-83］; 术后进行放疗可以改善局部控制率( 单纯手
术者: 35%; 术后辅助放疗者: 59%) ［84-89］。
3. 1. 1 原发病灶切除术: 治疗原则为尽量完整切除，尽量避
免局部挤压和力求切缘阴性。手术方法包括鼻侧切开入路和
内镜手术，病灶的黏膜切除范围包括肿瘤边界外 1. 5～ 2 cm外
观正常黏膜( 包括卫星灶) 。部分黏膜黑色素瘤患者伴有色素
沉着斑，如沉着斑局限则一并切除; 无法切除者，需要密切随

访局部变化。原发病灶的深部切除范围根据病灶不同而异，
SNMM的瘤床多为骨质，无法在术中经冰冻了解切缘，切除到
肿瘤组织周边影像正常毗邻解剖区的组织间隔即可。
由于鼻腔鼻窦肿瘤发病部位解剖结构复杂、毗邻结构功

能特殊，部分肿瘤接近或侵犯筛板、前颅底、眶壁、硬腭等，虽
然扩大切除术可获得较高的手术切缘阴性率，但势必要以牺

牲容貌和毗邻重要结构为代价，术后生活质量下降，手术风险

也随之增加［90］。近年来，内镜手术逐渐发展成熟，手术切缘有
缩小的趋势。
手术切除的彻底性对患者的生存预后至关重要［91］。因

此，对于病变范围特别广泛的患者，考虑先行术前新辅助治

疗，为手术治疗创造条件。
专家共识 6: 对于 SNMM患者，建议尽量扩大切除原发病

灶( 证据级别:高;强推荐) ; 但基于局部解剖的复杂性，手术范

围有限，可以考虑探索术前新辅助治疗( 证据级别: 低; 弱

推荐)。
3. 1. 2 淋巴结清扫术: SNMM 原则上不做颈部淋巴结预防性
清扫，建议密切随访［20，54，92］。对于临床或影像学检查提示有
区域淋巴结转移并经病理证实的患者，常规进行区域性或根

治性淋巴结清扫。近年来，对于淋巴结清扫在增大手术风险
的同时是否能够给患者带来生存获益，临床上有较大争

议［2，93-96］。一项纳入 1 939例皮肤黑色素瘤患者行 SLNB治疗
的全球、多中心研究( MSLT-Ⅱ研究) ［97］，一项多中心、随机、
Ⅲ期临床试验( DeCOG-SLT 研究) ［98］，以及一项纳入 2012—
2019年共 634例头颈皮肤黑色素瘤患者行 SLNB 治疗的临床
试验［99］结果均表明，这些患者的前哨淋巴结阳性并进行了颈

部淋巴结清扫术，除证实了临床分期、区域淋巴结局部控制率
获益外，并不能增加患者的生存获益，且增加了手术风险。因
此，目前的主流观念提倡对于术前检查如 CT或超声未发现可
疑阳性淋巴结的患者，不建议行颈部淋巴清扫术，推荐严密观

察，包括每 3～6个月的区域淋巴结超声检查［100］。
专家共识 7: 对于术前影像学检查发现 SNMM 可疑区域

淋巴结转移，且经过活检证实者，建议手术切除原发灶，同时

行区域颈淋巴结清扫术; 对于影像学检查未发现可疑阳性淋

巴结者，不推荐区域颈淋巴结清扫术( 证据级别:高，强推荐)。
3. 2 放疗
放疗在 SNMM 治疗中起着重要的作用，主要包括术后辅

助放疗、根治性放疗和姑息 /减症放疗。

3. 2. 1 术后辅助放疗: 术后辅助放疗可以提高局部控制率，
部分患者能转化为生存获益，但需认真筛选适宜人

群［6，89，101-103］。对于高危患者，建议术后辅助放疗，包括 T4、近
切缘或阳性切缘、多灶性原发病变、术后复发者、多发淋巴结
转移、淋巴结最大径＞3 cm、淋巴结包膜外侵犯等［44］。其他情
况可以通过肿瘤多学科联合诊疗，评估放疗在综合治疗中的

获益与不良反应。
SNMM术后辅助放疗建议在术后 6 周内进行。照射范围

除瘤床及亚临床靶区外，建议照射淋巴引流区［对于 N0，建议
多学科诊疗( multi-disciplinary team，MDT) 评估放疗在综合治
疗中的利弊］，提高区域控制率。放疗剂量方面，对于 Ｒ0 切
缘，建议 60～66 Gy /6～6. 5周，1次 2 Gy; 若为 Ｒ1切缘或 Ｒ2切
缘，则建议 66～70 Gy /6～7周，1次 2. 0～2. 2 Gy，或生物等效剂
量方案; 对于区域淋巴引流区，建议 54 ～ 60 Gy /5 ～ 6 周，1 次
1. 63～2. 0 Gy［44，104］。对于老年、一般状况不佳的患者，可适当
调整放疗方案。
3. 2. 2 根治性放疗: 根治性放疗主要用于无法耐受手术或不
愿手术的患者，有助于改善局部控制率。照射范围为原发肿
瘤病灶、亚临床靶区及淋巴引流区。原发灶及转移淋巴结照
射剂量建议 66～70 Gy /6～7周，1次 2. 0～ 2. 2 Gy; 对于亚临床
靶区及淋巴引流区，照射剂量建议 54 ～ 60 Gy /5 ～ 6 周，1 次
1. 63～2. 0 Gy，或生物等效剂量方案［44，104］。
3. 2. 3 姑息 /减症放疗: 对于无法切除的原发灶或转移灶，可
以根据肿瘤大小、部位及综合治疗目标等适时开展放疗。技
术方面，多采用大分割或立体定向放疗技术。
3. 2. 4 术前新辅助放疗:术前新辅助放疗可以减灭亚临床病灶，
缩小肿瘤或降期，提高手术切除率。对于手术不易切除的 SNMM
患者，可以考虑术前新辅助放疗，但尚需更多循证医学证据［105］。
专家共识 8: 放疗是 SNMM的重要治疗手段，对于切缘阳

性者，建议术后辅助放疗( 证据级别:中，强推荐) ; 对于不能手

术者，推荐根治性放疗( 证据级别:中，强推荐) ; 对于不易手术

切除者，探索术前新辅助放疗( 证据级别:低，一般推荐)。
3. 3 介入治疗

SNMM的介入治疗相关研究较少，以回顾性研究和小样
本研究为主，主要聚焦于治疗肿瘤负荷较大的原发灶、相关并
发症的处理和转移灶的局部处理。介入治疗方式包括灌注化
疗、栓塞治疗、消融治疗( 微波 /射频消融) 、125 I 放射性粒子植
入治疗。局部灌注化疗通过动脉内灌注提高药物在肿瘤局部
的浓度，从而增强肿瘤控制效果［106］。一项前瞻性研究显示，
动脉内灌注化疗对中晚期头颈部恶性肿瘤的完全缓解率为

62%，部分缓解率为 33%［107］。栓塞治疗主要用于控制鼻腔 /
口腔出血、肺部转移瘤引起的咯血等急性出血，成功率高达
80%～98%［108-109］。对于无法手术的转移灶，消融治疗和125 I放
射性粒子植入显示出良好的局部控制和生存获益。一项针对
1 078例黑色素瘤肝转移患者的研究中，接受消融等局部治疗
的患者 5年生存率显著提高，5 年总生存率达到 30%，高于整
组的 6. 6%［110］。125 I放射性粒子植入在控制局部转移性黑色素
瘤方面同样具有令人满意的短期效果，且没有严重的并发

症［111］。总之，SNMM的介入治疗方法多样，显示出较好的局
部控制效果和一定的生存获益，是对主要治疗方案的有益

补充。



中国医院用药评价与分析 2026年第 26卷第 1期 Eval Anal Drug-Use Hosp China 2026 Vol．26 No．1 · 5 ·

专家共识 9: 介入治疗方法多样，对于 SNMM，主要聚焦
于相关并发症的处理、转移灶的局部处理等，是对主要治疗方
案的有益补充( 证据级别:低，弱推荐)。
3. 4 新辅助药物治疗
对于黏膜黑色素瘤的新辅助药物治疗，《中国临床肿瘤学

会( CSCO) 黑色素瘤诊疗指南》( 2024年版) Ⅲ级推荐“特瑞普
利单抗+阿昔替尼”或“帕博利珠单抗+仑伐替尼”［79］。我国学
者开展了一项特瑞普利单抗联合阿昔替尼用于可切除黏膜黑

色素瘤患者新辅助治疗的Ⅱ期临床研究，纳入 29 例黏膜黑色
素瘤患者( 鼻 /口腔 4例，占 13. 8%) ［112］。该研究结果显示，特
瑞普利单抗联合阿昔替尼方案的病理缓解率高达 33. 3%，中
位无事件生存期( mEFS) 达 11. 1 个月，病理缓解患者的中位
无复发生存期( mＲFS) 达 11. 7 个月。NeoPlus 研究［113］纳入
19例可切除的黏膜黑色素瘤患者，15 例接受手术，其中 2 例
达到病理学完全缓解( pCＲ) ，1 例为主要病理学缓解( MPＲ) ，
3例为部分病理学缓解( pPＲ) ，病理学缓解率［( pCＲ 病例数+
MPＲ病例数 +pPＲ 病例数) /病例数 × 100%］为 40% ( 6 /15，
95%CI= 16%～67%) ，目前尚未达到 mEFS; 肿瘤免疫组织化学
显示，病理学缓解者的 CD8+ T 细胞密度高于非缓解者，差异
有统计学意义( P = 0. 04) 。该研究证实“程序性死亡受体 1
( PD-1) 单克隆抗体+抗血管生成药物”用于 SNMM 新辅助治
疗，是一种可行的方案。
专家共识 10: 对于不易手术切除的 SNMM 患者，新辅助

药物治疗可以考虑“特瑞普利单抗+阿昔替尼”或者“帕博利
珠单抗+仑伐替尼”( 证据级别:中，一般推荐)。
3. 5 辅助治疗
黏膜黑色素瘤的生物学行为有别于皮肤黑色素瘤，其更

易侵及血管，更易出现复发、转移，术后辅助治疗更为关键。
单纯手术切除的 mＲFS为 5. 4个月，即使在达到阴性切缘的情
况下，仍有 50%～90%的患者术后出现局部复发［114］。而术后
辅助治疗可进一步降低疾病复发风险。
3. 5. 1 辅助放疗: 见“3. 2. 1 术后辅助放疗”。
3. 5. 2 辅助化疗: 黏膜黑色素瘤术后辅助化疗研究数据有
限。全球首个黏膜黑色素瘤前瞻性辅助治疗研究( Ⅱ期) 由北
京大学肿瘤医院于 2012年在美国临床肿瘤学会( ASCO) 大会
发布。该研究纳入 189 例黏膜黑色素瘤患者( 头颈黏膜黑色
素瘤 86 例) ，前瞻性随机对照比较了黏膜黑色素瘤术后接受
观察、大剂量干扰素治疗、替莫唑胺+顺铂( TMZ+DDP ) 化疗的
辅助治疗方案，研究结果初步提示，TMZ+DDP 化疗组患者的
mＲFS较大剂量干扰素组和观察组延长( 20. 8 个月 vs． 9. 4 个
月 vs． 5. 4个月) 和中位总生存期( mOS，48. 7 个月 vs． 40. 4 个
月 vs． 21. 2个月) ［114］。2018 年 ASCO 大会中，一项国内多中
心、前瞻性、随机对照Ⅲ期黏膜黑色素瘤辅助治疗研究，共入
组 204例黏膜黑色素瘤术后无远处转移患者，按 1 ∶ 1随机分配
至大剂量干扰素组和辅助化疗组( TMZ+DDP ) 。该研究结果
显示，大剂量干扰素组患者的中位 mＲFS为 9. 47个月，辅助化
疗组为 15. 53个月，辅助化疗组患者的复发风险降低 44%，差
异有统计学意义( P＜0. 001) ; 大剂量干扰素组患者的无远处转
移生存期( DMFS) 为 9. 57 个月，辅助化疗组为16. 80个月，辅
助化疗组患者的远处转移风险降低 47%，差异有统计学意义
( P＜0. 001) ［115］。

专家共识 11: TMZ+DDP可以作为 SNMM术后辅助化疗
推荐( 证据级别:高，强推荐)。
3. 5. 3 辅助靶向治疗: 基于 COMBI-AD 临床研究［116-117］结果，
2018年 4月 30日，美国食品药品监督管理局批准达拉非尼联
合曲美替尼用于 BＲAF V600突变的Ⅲ期黑色素瘤患者的术后
辅助治疗。该研究对比了达拉非尼联合曲美替尼与安慰剂在
Ⅲ期黑色素瘤患者中的术后辅助治疗效果，与安慰剂组比较，
联合治疗组患者的疾病复发或死亡风险降低 53%; 安慰剂组
患者的 3年、4 年无复发生存率分别为 40% ( 95%CI = 35% ～
45%) 、38%( 95%CI = 35% ～ 45%) ，联合治疗组分别为 59%
( 95%CI= 55% ～ 64%) 、54% ( 95%CI = 49% ～ 59%) 。2024 年
ASCO年会公布了 COMBI-AD 临床研究超过 10 年的随访结
果，并发表于《新英格兰医学杂志》，结果显示，联合治疗组和
安慰剂组患者的 8 年无复发生存期( ＲFS ) 分别为 50%和
35%; 与安慰剂比较，联合治疗组方案在随访时间内持续改善
患者的 ＲFS，使疾病进展或复发风险降低 48% ( HＲ = 0. 5，
95%CI= 43%～63%) ［118］。
专家共识 12: 对于 BＲAF V600 突变的中晚期 SNMM，

推荐达拉非尼联合曲美替尼术后辅助治疗( 证据级别: 高，强

推荐)。
3. 5. 4 免疫辅助治疗: 目前，PD-1 单克隆抗体辅助治疗已经
在皮肤黑色素瘤中得到疗效验证。黏膜黑色素瘤 PD-1 单克
隆抗体与大剂量干扰素辅助治疗的头对头研究共入组 145 例
黏膜黑色素瘤术后无转移患者，包括头颈部黏膜黑色素瘤

57例，非头颈部 88例，按 1 ∶ 1随机分配至大剂量干扰素组和
PD-1单克隆抗体组( 特瑞普利单抗) ［119］。该研究结果显示，
大剂量干扰素组患者的 mＲFS 为 13. 9 个月，特瑞普利单抗组
为 13. 6个月; 大剂量干扰素组患者的 DMFS 为 14. 6 个月，特
瑞普利单抗组为 16. 3 个月; 程序性死亡受体配体 1 ( PD-L1)
表达阳性亚组中，大剂量干扰素组患者的 mＲFS 为11. 1个月，
特瑞普利单抗组为 17. 4 个月，大剂量干扰素组患者的 DMFS
为 11. 1个月，特瑞普利单抗组为 17. 8 个月。该研究结果证
实，大剂量干扰素辅助治疗和 PD-1单克隆抗体辅助治疗均能
延长黏膜黑色素瘤患者的中位无进展生存期 ( mPFS ) ，在
PD-L1表达阳性人群中，PD-1 单克隆抗体辅助治疗可能更能
获益。TMZ+DDP 与 PD-1单克隆抗体( 特瑞普利单抗) 辅助治
疗可切除的黏膜黑色素瘤的研究回顾性纳入 247 例黑色素瘤
术后患者，其中 78例在特瑞普利单抗组，169 例在 TMZ+DDP
组，根据两组患者的人口统计学和临床特征，经倾向评分匹配

以 1 ∶ 1进行匹配，以减少偏差，倾向评分匹配后每组 65 例患
者［120］。该研究终点提示，TMZ+DDP 组患者的 ＲFS、DMFS 和
OS显著长于特瑞普利单抗组( ＲFS: 28. 2个月 vs． 12. 0 个月，
HＲ = 0. 64，P = 0. 04; DMFS: 42. 0 个月 vs． 19. 0 个月，HＲ =
0. 58，P = 0. 02; OS: 93. 4 个月 vs． 39. 3 个月，HＲ = 0. 56，P =
0. 03) ，差异有统计学意义; 特瑞普利单抗组 PD-L1 阳性患者
表现出较好的 ＲFS和 DMFS，与 TMZ+DDP 组更接近。
专家共识 13: 黏膜黑色素瘤术后辅助治疗，化疗优于PD-1

单克隆抗体; 但 PD-L1 表达阳性者，PD-1单克隆抗体与化疗
的疗效相当，均优于干扰素( 证据级别:中，一般推荐)。
3. 5. 5 大剂量干扰素辅助治疗: 大剂量干扰素辅助治疗可以
作为黏膜黑色素瘤患者的备选方案，总体改善 ＲFS 的效果不
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如辅助化疗，但部分患者仍可从中获益。具体用法为干扰素
α-2b，静脉注射 15×106 U / ( m2·d) ，每周第 1—5日，持续 4周;
然后皮下注射 9×106 U /d，每周 3 次，持续 48 周［112，114，119，121］。
2022年 ASCO摘要更新内容，病理证实的Ⅲ期黏膜黑色素瘤
完全切除患者按原发部位( 头颈部 vs． 非头颈部) 和疾病分期
( Ⅰ /Ⅱ期 vs． Ⅲ期) 分层，化疗组( TMZ + DDP) 与大剂量干扰
素组患者的头颈部、胃肠道、妇科解剖部位占比分别为 38. 8%
vs． 49. 5%、35. 9% vs． 22. 8%、25. 2% vs． 27. 7%; 化疗组患者的
mＲFS( 15. 5 个月 vs． 9. 9 个月，HＲ = 0. 622，95%CI = 0. 463 ～
0. 836，P = 0. 001 ) 、DMFS ( 19. 5 个月 vs． 12. 7 个月，HＲ =
0. 705，95%CI= 0. 518 ～ 0. 959，P = 0. 025) 和 OS( 38. 2 个月 vs．
33. 5个月，HＲ= 0. 832，95%CI = 0. 598～ 1. 155，P = 0. 270) 均长
于大剂量干扰素组［122］。
专家共识 14: 大剂量干扰素可以作为 SNMM患者术后辅

助治疗的备选方案( 证据级别:中，弱推荐)。
3. 6 不可切除或晚期 SNMM的治疗
3. 6. 1 化疗: 有研究纳入 95例黑色素瘤患者( 头颈部黏膜型
7例) ［123］，另有研究纳入 32 例黑色素瘤患者( 黏膜型 10 例，
其中头颈部黏膜型 6例) ［124］，上述 2项研究结果显示，对于不
可手术及晚期 SNMM患者，以达卡巴嗪为基础的化疗以及紫
杉醇 /卡铂方案的客观缓解率( OＲＲ) 为 36% ～ 47%，mPFS 为
2. 53～10个月，mOS为 5. 2～22个月。对于黏膜黑色素瘤，《中
国临床肿瘤学会( CSCO) 黑色素瘤诊疗指南》( 2024 年版) 中
的一线Ⅰ级推荐为化疗( 紫杉醇 /白蛋白紫杉醇+卡铂) +抗血
管生成药物( 贝伐珠单抗) ［79］。
专家共识 15: 对于不可手术或晚期 SNMM，单一化疗获

益有限，建议化疗联合其他药物如抗血管生等药物( 贝伐珠单

抗) 等( 证据级别:中，强推荐)。
3. 6. 2 分子靶向治疗: ( 1) BＲAF突变。对于不可切除或晚期
BＲAF V600突变的黏膜黑色素瘤患者，BＲAF 抑制剂+MEK 抑
制剂双靶方案( 达拉非尼+曲美替尼) 是一线推荐方案［79］。一
项Ⅲ期临床研究评价了达拉非尼+曲美替尼在 BＲAF V600 基
因突变的晚期黑色素瘤患者中的安全性和疗效，结果显示，联

合用药组患者的 PFS 为 11. 0 个月，OS 为 25. 1 个月［125］。一
项回顾性研究纳入 35 例肢端黑色素瘤、18 例黏膜黑色素瘤
( 头颈部 6例) 患者，结果显示，BＲAF 抑制剂单药治疗 BＲAF
突变的黏膜黑色素瘤患者的 OＲＲ为 20%，mPFS 为 4. 4 个月，
mOS为 8. 2 个月［126］。一项随机Ⅲ期研究( coBＲIM 研究) 证
实，在既往未治疗过的 BＲAF V600突变晚期黑色素瘤患者中，
与单纯使用维莫非尼比较，维莫非尼联合 MEK 抑制剂( 考比
替尼) 可以改善 PFS 和 OS，联合治疗组和维莫非尼单药组患
者的 mPFS 分别为 12. 6 和 7. 2 个月，mOS 分别为 22. 5 和
17. 4个月，5年总生存率分别为 31%和 26%［127］。
关于 BＲAF V600突变患者靶向免疫治疗先后顺序的探索

研究: 在不可切除的 BＲAF V600突变黑色素瘤患者中，双免联
合的方案也取得了较好的临床获益，针对两者治疗顺序的选

择，Ⅲ期 DＲEAMseq试验将患者随机分为一线免疫检查点抑
制剂治疗组( 纳武利尤单抗+伊匹木单抗) 、靶向 BＲAF /MEK
抑制剂组( 达拉非尼+曲美替尼) ，疾病进展时，患者则交换到
对照组，结果发现，首先接受免疫检查点抑制剂治疗的患者的

2年总生存率为 71. 8%，优于首先接受 BＲAF /MEK 抑制剂治

疗的患者( 51. 5%) ［128］。该研究提示，双免耐药后序贯靶向的
治疗选择总体优于双靶向序贯免疫，因此，尽管 BＲAF /MEK抑
制剂依然是十分重要的治疗手段，双免联合治疗或可成为一

线更优治疗方案。
( 2) c-Kit突变。对于不可切除或晚期黏膜黑色素瘤 c-Kit

突变的患者，一线Ⅱ级推荐伊马替尼治疗［79］。对于 c-Kit突变
的患者，临床上可以选用的靶向药物包括伊马替尼、索拉非
尼、达沙替尼、尼洛替尼及舒尼替尼等。一项Ⅱ期、开放标签、
单臂试验纳入 43 例黑色素瘤患者( 黏膜型 11 例) ，在发生
c-Kit突变或扩增的转移性黑色素瘤患者中，伊马替尼治疗后
的 mPFS为 3. 5个月，6 个月无进展生存率为 36. 6%，OＲＲ 为
53. 5%; 值得注意的是，在外显子 11或 13突变的 10例患者中
有 9例达到部分缓解( PＲ) ，疗效达到 PＲ和疾病稳定( SD) 的
患者预后相差较大，PFS 分别为 9. 0 和 1. 5 个月［129］。一些小
样本的纳入黏膜型等黑色素瘤的临床研究表明，单纯使用
c-Kit抑制剂的 OＲＲ 为 16% ～ 24%，mPFS 为 3. 0 ～ 4. 2 个月，
mOS为 11. 6～ 18. 0个月［130-132］。另一项临床研究纳入 19 例
黑色素瘤患者( 黏膜型 12例) ，结果发现，对于伊马替尼治疗
后进展的 c-Kit突变的晚期黑色素瘤患者，尼洛替尼单药治
疗的 OＲＲ为 25%，疾病进展时间( TTP ) 和 OS 分别为 3. 3 和
9. 1个月［133］。
( 3) NＲAS突变。对于 NAＲS 基因突变的黑色素瘤患者，

可以通过 MEK抑制剂负调控丝裂原活化蛋白激酶( MAPK) 和
磷脂酰肌醇 3-激酶( PI3K) -蛋白激酶 B( Akt) 通路影响肿瘤细
胞的生长。对于不可手术或晚期有 NＲAS 突变的黏膜黑色素
瘤患者，二线Ⅰ级推荐妥拉美替尼治疗［79］。一项对 NＲAS 突
变的恶性黑色素瘤患者开展的Ⅲ期研究比较了 MEK 抑制剂
比美替尼与达卡巴嗪的疗效和安全性，结果显示，比美替尼组

患者的 mPFS为 2. 8个月，达卡巴嗪组为 1. 5 个月［134］。另一
项多中心Ⅱ期研究纳入 95 例黑色素瘤患者( 黏膜型 16 例) ，
结果显示，在 NＲAS突变的不可手术的黑色素瘤患者中，口服
妥拉美替尼治疗后的 OＲＲ 为 35. 8%，中位缓解持续时间
( DOＲ) 为 6. 1 个月，mPFS 为 4. 2 个月，疾病控制率( DCＲ) 为
72. 6%，mOS为 13. 7个月; 亚组分析显示，在既往接受过免疫
治疗的患者中，OＲＲ为 40. 6%［135］。
( 4) 其他。前 B细胞白血病同源盒基因( PBX1) 通过激

活核因子 κB信号通路，促进黑色素瘤的发展，提示 PBX1 在
黑色素瘤中发挥癌基因的功能，可以作为黑色素瘤潜在的治

疗靶点和预后标志物［136］。一项研究纳入 56 例头颈黏膜黑
色素瘤患者( 其中口腔 30 例、鼻腔鼻窦黏膜 26 例) ，结果显
示，在 SNMM 患者中观察到线粒体生物标志物如抗线粒体裂
变蛋白 1和线粒体融合蛋白-2过度表达，两者均可导致患者
总生存率降低［137］。小眼畸形相关转录因子( MITF) 是导致
黑色素瘤发生和转移的重要致癌基因，小分子化合物 TT012
可以高效破坏 MITF的二聚体形成，表现出良好肿瘤抑制活
性［138］。这些研究结果为 SNMM 的治疗提供了有前景的分子
靶点。
专家共识 16: 对于不可切除或晚期 SNMM，如有 BＲAF

V600突变，一线Ⅰ级推荐达拉非尼联合曲美替尼治疗; c-Kit
突变，一线Ⅱ级推荐伊马替尼治疗; 如有 NＲAS 突变，二线
Ⅰ级推荐妥拉美替尼治疗( 证据级别:高，强推荐)。
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3. 6. 3 免疫治疗: ( 1 ) 细胞毒性 T 淋巴细胞相关蛋白 4
( CTLA-4) 单克隆抗体。对于大多数接受伊匹木单抗单药治疗
的晚期黏膜黑色素瘤患者，多项研究显示，OＲＲ 为 0 ～ 17%，
mPFS＜5个月，mOS为 6. 4～10. 1个月［139-141］。抗 CTLA-4和抗
PD-1药物的联合应用显示出优于单药治疗的益处，OＲＲ＞
33. 3%［141］。
( 2) PD-1抑制剂。多项研究显示，与皮肤黑色素瘤相比，

SNMM对 PD-1抑制剂的反应率相对较低，PD-1抑制剂单药一
线治疗晚期黏膜黑色素瘤的 OＲＲ 为 19. 0% ～ 35. 0%，中位
PFS为 1. 4～5个月［141-144］。而后线 PD-1抑制剂单药治疗晚期
黑色素瘤的 OＲＲ为 0～13. 3%。CheckMate 172 研究评估了纳
武利尤单抗在伊匹木单抗治疗期间或之后进展的晚期黑色素

瘤患者中的疗效，发现黏膜黑色素瘤患者的 mOS 为 11. 5 个
月，18个月的总生存率为 31. 5%［145］。KEYNOTE-151 研究报
告了我国黑色素瘤患者接受帕博利珠单抗作为二线治疗的临

床数据，入组人群中黏膜亚型 15 例( 占 14. 6%) ，总人群的
OＲＲ为 17. 6%，黏膜亚型人群的 OＲＲ 为 13. 3%，黏膜亚型人
群的 mOS为 7. 4个月，免疫介导的不良事件和输注反应发生
率为 34. 0%，其中 3 /4级不良反应发生率为 2. 9%［146］。
( 3) 淋巴细胞活化基因 3( LAG-3) 单克隆抗体。LAG-3主

要通过与主要组织相容性复合体Ⅱ( MHC-Ⅱ) 结合下调 T 细
胞的活性，在临床前模型中，LAG-3 和 PD-1 的双重抑制表现
出协同抗肿瘤活性。针对 LAG-3抗体( 瑞拉利单抗) 联合纳武
利尤单抗用于 PD-1/PD-L1 抑制剂治疗失败的黑色素瘤患者
的研究纳入 714 例黑色素瘤患者( 黏膜型 33 例) ，结果显示，
与纳武利尤单抗单药组相比，瑞拉利单抗联合纳武利尤单抗

治疗为患者带来了更多获益［147］。
专家共识 17: 对于 SNMM 患者，不推荐单纯使用免疫检

查点抑制剂治疗( 证据级别:中，一般推荐)。
3. 6. 4 联合治疗: ( 1) 免疫联合免疫治疗。CTLA-4 和 PD-1
通过不同的机制抑制抗肿瘤免疫反应［148］。日本一项多中心
回顾性研究纳入 329 例黑色素瘤患者( 头颈部 184 例) ，研究
发现，对于不可切除或转移性黏膜黑色素瘤的一线治疗，PD-1
与 PD-1+CTLA-4 在客观缓解率方面的差异无统计学意义
( 26% vs． 29%，P= 0. 26) ; mPFS 为 5. 9 个月 vs． 6. 8 个月( P =
0. 55) ，mOS为 20. 4个月 vs． 20. 1 个月( P = 0. 55) ，差异无统
计学意义［149］。一项多中心单臂研究纳入 30 例黑色素瘤患者
( 黏膜型 12例) ，采用纳武利尤单抗联合伊匹木单抗治疗，中
位随访时间为 14. 1 个月，OＲＲ 为 33. 3%，1 年总生存率为
75%［150］。一项 Meta分析纳入 5 项关于黑色素瘤患者接受纳
武利尤单抗单药或联合伊匹木单抗的临床试验数据，采用纳

武利尤单抗单药治疗的黑色素瘤患者 889例( 其中 86 例为黏
膜型) ，采用纳武利尤单抗联合伊匹木单抗治疗的患者407例
( 其中 35例为黏膜型) ; 结果显示，纳武利尤单抗单药组患者
的 mPFS为 3个月，OＲＲ为 23. 3%，纳武利尤单抗联合伊匹木
单抗组患者的 mPFS为 5. 9个月，OＲＲ为 37. 1%，PD-L1表达≥
5%者的 OＲＲ 更高 ( 60% vs． 33%) ［151］。ＲELATIVITY-047
研究在既往未经治疗的不可切除或转移性黑色素瘤患者( 其

中约 7%为黏膜亚型) 中评估了瑞拉利单抗+纳武利尤单抗与
纳武利尤单抗单药治疗效果的差异，结果显示，联合治疗显著

延长了患者的 mPFS( 10. 1 个月 vs． 4. 6 个月) ，提示双药对比

单药在黏膜亚型患者中同样获益［147］。总体而言，免疫联合免
疫治疗可能较免疫单药治疗获得更高的 OＲＲ 和更长的生存
时间，但应更注意免疫相关不良事件的发生。
( 2) 免疫联合化疗。近年来，黑色素瘤免疫联合化疗相关

研究数据有限。一项纳入 502例转移性黑色素瘤患者的Ⅲ期
临床试验( 排除了眼或黏膜黑色素瘤) 结果显示，伊匹单抗与

达卡巴嗪联合治疗组患者的 OS 为 11. 2 个月，达卡巴嗪单药
组为 9. 1个月［152］。Checkmate 066 的Ⅲ期临床试验中增加了
具体人群数据，使用纳武利尤单抗联合达卡巴嗪或达卡巴嗪

单药治疗，结果表明，联合治疗组和单药组患者的 3 年总生存
率分别为 51. 2%和 21. 6%，mOS 分别为 37. 5 和 11. 2 个
月［153］。我国一项回顾性分析共纳入 64 例黑色素瘤患者( 黏
膜型 30例) ，结果显示，PD-1抑制剂联合白蛋白紫杉醇治疗晚
期黑色素瘤的 mPFS为 5. 2个月，缓解持续时间为 10. 8个月，
疾病控制的中位持续时间为 7. 7个月［154］。
( 3) 免疫联合抗血管生成治疗。抗血管生成药物可以通

过促进抗肿瘤免疫来提高患者对免疫检查点抑制剂的反

应［155］。特瑞普利单抗联合阿昔替尼一线治疗晚期黏膜黑色
素瘤的Ⅰb期临床研究纳入 29 例黏膜黑色素瘤患者( 鼻腔及
口腔 11例) ，OＲＲ 为 48. 3%，DCＲ 为 86. 2%，DOＲ 中位数为
13. 7个月; 安全性方面，最常见的治疗相关不良反应为轻度
( 1级或 2级) ，包括腹泻、蛋白尿、手足综合征、疲劳、丙氨酸转
氨酶或天冬氨酸转氨酶升高、高血压、甲状腺功能减退或甲状
腺功能亢进及皮疹，39. 4%的患者发生 3级或 3级以上治疗相
关不良反应［156］。一项Ⅱ期临床研究纳入 23例( 占 53. 5%) 转
移性黏膜黑色素瘤患者，结果显示，阿替利珠单抗联合贝伐珠

单抗治疗既往未经免疫治疗的不可切除或晚期黏膜黑色素瘤

的 OＲＲ为 45. 0%，mPFS为 8. 2个月，6、12个月的总生存率分
别为 92. 5%、76. 0%; 安全性方面，80%的患者出现与治疗相关
的不良事件，14. 3%的患者发生 3 级及以上的治疗相关不良
反应［157］。
( 4) 抗血管生成联合化疗。黏膜黑色素瘤易侵犯血管，抗

血管生成药物对 SNMM 患者有一定疗效。一项随机、开放标
签的Ⅱ期研究纳入 114 例黏膜黑色素瘤患者( 鼻腔 23 例、鼻
窦 3例) ，结果发现，相较于卡铂+紫杉醇( CP 方案) ，贝伐珠单
抗联合卡铂+紫杉醇( CPB 方案) 可显著延长患者的 mPFS
( 3. 2个月 vs． 4. 7 个月) 和 mOS( 13. 6 个月 vs． 9. 0 个月) ，没
有观察到新的安全事件［158］。该研究结果表明，在卡铂和紫杉
醇基础上联合贝伐珠单抗用于转移性黏膜黑色素瘤的一线治

疗，可进一步延长患者的 mPFS和 mOS。另一项Ⅱ期临床研究
纳入 110 例黑色素瘤患者( 黏膜型 16 例) ，结果显示，重组人
血管内皮抑制素联合化疗组、单纯化疗组患者的 mPFS分别为
4. 5、1. 5个月，mOS的差异有统计学意义( 12. 0个月 vs． 8. 0个
月，HＲ= 0. 52，P= 0. 005) ; 黏膜型亚组患者( n = 16) 中，与单纯
化疗比较，重组人血管内皮抑制素联合化疗使死亡风险降低
93%( HＲ= 0. 07，95%CI= 0. 009 ～ 0. 632) ［159］。因此，对于晚期
黏膜黑色素瘤患者，抗血管生成治疗联合化疗可以作为治疗

选择，尤其是对于免疫联合治疗失败的患者。
( 5) 化疗联合免疫联合抗血管生成治疗。随着众多联合

用药方案的数据公布，研究者正在考虑通过化疗、免疫及靶向
联合治疗晚期黑色素瘤。一项回顾性研究分析了 PD-1 单克
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隆抗体联合化疗( TMZ±DDP、白蛋白结合型紫杉醇) 及抗血管
生成药物( 贝伐珠单抗) 治疗 14 例不可切除的晚期黑色素瘤
患者( 黏膜型 3例) ，结果显示，化疗联合 PD-1单克隆抗体和
贝伐珠单抗在晚期黑色素瘤患者中的 mPFS 为 7. 43 个月，
mOS为 13. 50个月，OＲＲ为 28. 6%，DCＲ为 85. 7%［160］。
专家共识 18: 对于不可手术或晚期 SNMM，一线治疗推

荐抗血管生成药物联合 PD-1抑制剂，或联合化疗，化疗方案
可以选择“紫杉类药物+卡铂”或“替莫唑胺 /达卡巴嗪+顺铂”
( 证据级别:中，强推荐)。
3. 6. 5 临床研究: SNMM常规治疗方法的疗效有限，鼓励患者
积极参与相关临床研究，包括但不限于新药研发、新的适应证
开发、新技术运用等，作为上述治疗方法的补充。

4 随访
SNMM患者应终身随访，主要包括体格检查、影像学检查

及血液学检查［44，161］。目前没有证据表明何种监测手段和间
隔时间是合适的。随访目的在于尽早发现肿瘤复发、转移等。
应终身至少每年进行 1次病史问诊和体格检查。黏膜黑色素
瘤的复发风险高于皮肤黑色素瘤，更需要强调随访的重要性。
SNMM患者的随访频率: 前 2年，每 3～6个月随访 1次，第 3—
5年，每 3～ 12 个月随访 1 次; 5 年以后，可以考虑每年随访
1次。但若症状恶化或新发症状，随时随访。此外，对于有不
良预后因素的患者，建议增加随访频率。
专家共识 19: SNMM 患者需定期随访，随访内容包括鼻

咽( 喉) 镜 /鼻内窥镜、鼻腔 CT/MＲI、颈部超声，以及胸部、腹
部、盆腔 CT等( 证据级别:中，强推荐)。
5 结语

SNMM是一种罕见的恶性肿瘤，不容易早期发现，预后
差。可通过鼻咽镜( 或喉镜) 、鼻内窥镜检查，局部 MＲI /CT，全
身影像学检查，以及病理、基因检测等对 SNMM 进行诊断。
SNMM的治疗方式主要包括手术、化疗、靶向、免疫、放疗以及
介入等治疗。对于出现脑转移的患者，治疗方案的制定可以
参照 CSCO等相关指南。建议通过 MDT 讨论，为 SNMM 患者
制定个体化的综合治疗方案。鉴于目前常规治疗的疗效有
限，新药及创新治疗策略的临床研究对于提升 SNMM 的治疗
效果具有重要意义，建议患者参加临床研究，以期进一步改善

生存和预后。因 SNMM发病率低，相关临床研究少，短期内难
以获得较多的临床数据，尤其是前瞻性随机对照临床研究等

重要参考数据不足，本共识存在一定的局限性，后续需更有力

的循证医学证据来补充和完善本共识。
6 致谢
感谢西安交通大学附属第二医院耳鼻喉科孙斌副主任医

师对外科部分的意见。
7 利益冲突声明
所有作者均声明无利益冲突; 本共识制订过程中无第三

方提供赞助。

《鼻腔鼻窦黏膜黑色素瘤诊疗专家共识( 2025 年版)》专
家组

重庆大学附属肿瘤医院黑色素瘤 MDT 专家组、重庆市医
药生物技术协会肿瘤罕见病疑难病专业委员会和重庆市抗癌

协会肿瘤精准治疗专业委员会参与本专家共识讨论的委员名

单( 按姓氏汉语拼音字母排序) :

蔡 涛( 重庆医科大学附属第一医院皮肤性病科) 、陈茂
胜( 重庆市忠县人民医院肿瘤放射科) 、陈万一( 重庆大学附属
肿瘤医院药学部) 、邓 媛( 重庆市急救医疗中心肿瘤科) 、
付 愚( 重庆医科大学附属第三医院肿瘤科) 、胡晓鸣( 重庆市
南岸区人民医院肿瘤科) 、黄 慧( 陆军军医大学西南医院皮
肤性病科) 、黄海于( 重庆市丰都县人民医院肿瘤血液科) 、
黄露迷( 重庆大学附属肿瘤医院肿瘤内科) 、黄玉胜( 重庆医科
大学附属第二医院肿瘤科) 、何仁强( 重庆市垫江县人民医院
肿瘤科) 、何灼科( 重庆市江津区第二人民医院肿瘤科) 、
金福军( 重庆市东南医院肿瘤科) 、贾毅敏( 重庆大学附属肿瘤
医院药学部) 、蒋明东( 重庆市酉阳土家族苗族自治县人民医
院肿瘤血液科) 、兰翠茹( 重庆市江津区第二人民医院肿瘤
科) 、李爱华( 重庆市綦江区中医院肿瘤科) 、李 冲( 重庆医科
大学附属大足医院肿瘤科) 、李 妮( 重庆市九龙坡区人民医
院肿瘤科) 、李晓瑛( 重庆市渝北区人民医院肿瘤血液科) 、
李咏生( 重庆大学附属肿瘤医院Ⅰ期病房) 、梁承树( 重庆市巫
溪县人民医院肿瘤科) 、梁 赟( 重庆市丰都县人民医院肿瘤
血液科) 、刘恩强( 重庆市黔江中心医院肿瘤科) 、刘 清( 重庆
市永川区人民医院肿瘤科) 、刘学芬( 重庆市荣昌区人民医院
肿瘤科) 、龙建林( 重庆大学附属肿瘤医院肿瘤内科) 、罗 阔
( 重庆海吉亚医院肿瘤科) 、罗 璇( 重庆市铜梁区人民医院肿
瘤科) 、马 弘( 重庆市垫江区人民医院肿瘤科) 、毛必静( 重庆
医科大学附属第三医院肿瘤科) 、门海涛( 重庆医科大学附属
第一医院肿瘤科) 、倪燕侠( 重庆市巴南区第二人民医院肿瘤
科) 、宁 泽( 重庆市江北区人民医院肿瘤血液科) 、任必勇( 重
庆大学附属三峡医院肿瘤科) 、任洪波( 重庆市巴南区第二人
民医院肿瘤科) 、冉广汉( 重庆市石柱土家族自治县人民医院
肿瘤科) 、谭香武( 重庆市巫山县人民医院肿瘤血液科) 、
田福华( 重庆市九龙坡区人民医院肿瘤科) 、涂晓斌( 重庆市武
隆区人民医院肿瘤血液科) 、王春光( 重庆医科大学附属永川
医院肿瘤科) 、王东林( 重庆大学附属肿瘤医院肿瘤内科) 、
王恩文( 重庆大学附属肿瘤医院肿瘤内科) 、王怀碧( 重庆市中
医院肿瘤科) 、王江红( 重庆大学附属肿瘤医院肿瘤内科) 、
王璐璐( 重庆大学附属肿瘤医院肿瘤放射治疗中心) 、王 婷
( 重庆大学附属肿瘤医院肿瘤内科) 、王永兵( 重庆市梁平区人
民医院肿瘤科) 、吴 剑( 重庆大学附属肿瘤医院头颈肿瘤中
心) 、伍俞霓( 重庆市人民医院肿瘤科) 、肖志季( 重庆市南川区
人民医院肿瘤血液科) 、熊 林( 重庆市开州区人民医院肿瘤
科) 、谢启超( 重庆医科大学附属第三医院肿瘤科) 、许文婧( 重
庆市中医院肿瘤科) 、颜桂芳( 重庆莱佛士医院肿瘤科) 、
杨常清( 重庆市綦江区人民医院肿瘤科) 、杨 建( 重庆市秀山
县人民医院肿瘤内科) 、余河江( 重庆市云阳县人民医院肿瘤
科) 、张厚云( 重庆市彭水苗族土家族自治县人民医院肿瘤血
液科) 、张 莉( 重庆市云阳县人民医院肿瘤科) 、张 祥( 重庆
医科大学附属第一医院肿瘤科) 、张勇刚( 重庆市万盛经开区
人民医院肿瘤科) 、张艳玲( 陆军军医大学第一附属医院肿瘤
科) 、朱剑武( 陆军军医大学大坪医院肿瘤科) 、朱 勇( 重庆市
长寿区人民医院肿瘤科) 、周 璞( 重庆市沙坪坝区人民医院
肿瘤科) 、周 琪( 重庆大学附属涪陵医院肿瘤科)
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执笔人( 按参与和撰写工作量排序)

唐 龙( 重庆大学附属肿瘤医院Ⅰ期病房) 、滕 燕( 重庆
大学附属肿瘤医院肿瘤内科) 、熊双龙( 重庆大学附属肿瘤医
院肿瘤内科) 、马惠文( 重庆大学附属肿瘤医院肿瘤内科) 、
王春梅( 重庆大学附属肿瘤医院肿瘤内科) 、周 莲( 重庆大学
附属肿瘤医院头颈肿瘤中心) 、黄 锣( 重庆大学附属肿瘤医
院肿瘤放射治疗中心) 、王 灿( 重庆大学附属肿瘤医院肿瘤
放射治疗中心) 、罗 娇( 重庆大学附属肿瘤医院病理科) 、
肖 静( 重庆大学附属肿瘤医院血管介入科) 、孙 颖( 重庆大
学附属肿瘤医院头颈肿瘤中心) 、蒲 霞( 重庆大学附属肿瘤
医院病理科) 、唐 颖( 重庆大学附属肿瘤医院肿瘤内科) 、
李 岚( 重庆大学附属肿瘤医院影像科) 、陶俊利( 重庆大学附
属肿瘤医院影像科) 、张 莉( 重庆大学附属肿瘤医院肿瘤内
科) 、李 芳( 重庆大学附属肿瘤医院超声科) 、周 航( 重庆大
学附属肿瘤医院超声科) 、罗 丽( 重庆大学附属肿瘤医院超
声科) 、洪睿霞( 重庆大学附属肿瘤医院超声科) 、许书凡( 重庆
大学附属肿瘤医院核医学科) 、刘 影( 重庆大学附属肿瘤医
院核医学科) 、陈 飚( 重庆大学附属肿瘤医院骨与软组织肿
瘤科) 、姜青明( 重庆大学附属肿瘤医院病理科) 、曾祥华( 重庆
大学附属肿瘤医院肿瘤内科) 、王恩文( 重庆大学附属肿瘤医
院肿瘤内科) 、李咏生( 重庆大学附属肿瘤医院Ⅰ期病房) 、
王东林( 重庆大学附属肿瘤医院肿瘤内科)
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图 2 2012—2025年脓毒症和脓毒症休克 ＲCT对照组
选择的时间趋势

的脓毒症和脓毒症休克 ＲCT中，有 6项液体复苏 ＲCT的对照组
选择不当，同期抗感染治疗中有 1项 ＲCT的对照组选择不当。
鉴于重症监护领域进行 ＲCT 客观存在的实施难度［13］，其

样本量少于观察性研究; 若进一步将分组策略限定为仅为干预

的选择药物不同，则符合条件的 ＲCT 数量更为有限。检索发
现，许多研究存在信息标注不全、缺失或更新滞后的问题。从
伦理角度来看，部分 ＲCT 中对照组的药物选择存在以下方法
学缺陷: ( 1) 采用安慰剂或非活性药物治疗，而未根据权威指
南提供治疗。( 2) 使用未有明确内涵的“常规治疗”“标准护
理”等术语，也未在研究方案或已发表文献中进一步描述其具
体内容。此类表述隐含普适性的临床实践方法，但实际治疗标
准由于患者特征、医疗资源、地域等因素而存在差异［14］。由于
上述术语的内涵缺乏正式的界定，且随着医学的发展而演变，

其方法学的异质性可能导致研究的应用受限［15］。基于科学性
和严谨性，本研究未讨论涉及此方面对照组的研究。
重症监护中，脓毒症和脓毒症休克的液体复苏方案历经重

要的发展变化。基于 6S试验［16］、CHEST试验［17］等证据，人工
胶体( 如羟乙基淀粉、右旋糖酐等) 已明确不被推荐用于此类
患者。BaSICS试验［18］和 SMAＲT 试验［19］等证实，平衡晶体液
在降低主要终点事件风险方面优于 0. 9%氯化钠注射液。白
蛋白虽可能改善肝硬化合并脓毒症患者的预后［20］，但不建议

普遍使用人血白蛋白来提高脓毒症患者的生存率［21］。在感染
源未明确时，经验性广谱抗感染治疗为临床常规采取的手

段［22-23］。在此种情况下，尽管评估药物选择本身的合理性存
在难度，但根据伦理原则，除去对某种疾病尚无公认的有效疗

法情况外，对重症监护中丧失知情同意能力的患者使用安慰

剂对照，有悖于受试者的福祉［24］。
本研究评估了重症监护下脓毒症和脓毒症休克 ＲCT中对

照组设计的科学性，阐明优化研究设计对生成高质量证据的方

法学意义。本研究存在一定的局限性，SSC指南虽然是全球范
围内的主流共识，但其部分版本存在区域性的采纳差异。
综上所述，在脓毒症和脓毒症休克 ＲCT 中，存在对照组药

物选择不合理的现象。因此，建议研究者在开展临床研究特别
是大样本 ＲCT时，更应重视对照组药物的选择合理性，以确保
结果的可靠性，为临床治疗决策及患者安全提供高质量的证据

支持。
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