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1  引言

恶性黑色素瘤（malignant melanoma，简称恶黑）是起源

于上皮基底层黑色素细胞的一类恶性肿瘤，其侵袭转移潜

能强，病死率高［1］。恶黑主要分为 3 种基本类型：（1）肢端

型：主要发生于手足部位。（2）黏膜型：来源于鼻腔、鼻窦、

鼻咽、口腔、直肠及肛管、生殖道、食管、泌尿道等部位的黏

膜，年发病率 0.34/10 万［2］，其中女性原发于生殖道的黏膜

恶黑约占 3%～7%［3-4］。（3）皮肤型：包括日光暴露部位皮肤

高发的慢性日光损伤型（CSD）、躯干皮肤高发的非慢性日

光损伤型（non-CSD）以及原发病灶不明型。亚洲人及其他

有色人种以肢端型及黏膜型高发，其中黏膜型占 22.6%，而

皮肤型以白种人高发［3］。黏膜型与皮肤型的靶基因差异明

显，治疗反应也不尽相同。

女性生殖道恶黑主要发生于外阴和阴道，原发性子宫

颈恶性黑色素瘤（primary malignant melanoma of the cervix）
仅占 2%～13.3%，归类于黏膜型恶黑。1944 年，Taylor 等［5］

报道了第 1 例记录完善的原发子宫颈恶黑患者，之后相继

出现以病例报道为主的文献。1959 年 Cid［6］在 3.5% 的子宫

颈活检中发现了基底黑色素细胞，原发子宫颈恶黑的诊断

才被接受。原发子宫颈恶黑发病率多年来变化不明显，放

射线照射、雌激素影响、妊娠期免疫抑制可能是潜在的危

险因素［7］。目前，还没有针对原发子宫颈恶黑的标准化治

疗方案或指南。

2  指南制定方法学

中国抗癌协会宫颈癌专业委员会组织相关专家成立

原发性子宫颈恶性黑色素瘤诊断及治疗指南编委会（以下

简称编委会），基于回顾性临床研究证据和临床经验，检索

数据库包括 PubMed、Embase、CNKI、万方等国内外数据库。

英 文 文 献 检 索 主 题 词 为“cervix”OR “uterine cervix” OR 
“cervix，uterine” OR“cervix，uterine”AND“primary malignant 
melanoma”“melanoma”“mucosal melanoma”等。编委会对指

南内容进行讨论确定推荐意见并最后由中国抗癌协会宫

颈癌专业委员会专家审定。指南中的推荐意见是基于循

证医学证据和编委会广泛认可的临床经验而形成。指南

推 荐 等 级 遵 循“ 美 国 国 立 综 合 癌 症 网 络（National 
Comprehensive Cancer Network，NCCN）指南证据等级和推

荐级别 ”分级法。见表 1。

表1  证据级别和推荐等级

等级

证据等级

1 级

2A 级

2B 级

3 级

优先选择

   等级

 优先选择

 其他推荐

 特定情况

    下可用

                      具体要求

基于高级别证据，指南编写委员会一致认为该处

理/干预是恰当的

基于低级别证据，指南编写委员会一致认为该处

理/干预是恰当的

基于低级别证据，指南编写委员会成员多数认为

该处理/干预是恰当的

基于任何级别证据，指南编写委员会对于该处

理/干预是否恰当存在较大争议

干预手段疗效、安全性确定，且有证据支持；多数

可负担

干预手段疗效、安全性欠佳，或毒副反应显著，或

证据尚不充分；得到相似效果时，患者负担重

干预手段适用于特定人群（会有特定定义和推

荐）
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3  原发性子宫颈恶性黑色素瘤的诊断

子宫颈恶黑主要发生于 60 岁以上的绝经后女性，40 岁

以下的患者仅占 21.4%，平均发病年龄为 59.0 岁［8］。子宫

颈恶黑缺乏特异性临床表现，常规子宫颈筛查难以早期诊

断，临床以直接侵袭转移为主，盆腹腔淋巴结转移模式与

子宫颈鳞癌相似，腹股沟淋巴结也常受累。远处转移可发

生于肝、肺、脑、骨和肠道等器官［9-10］。

3.1  临床症状  病变仅限于子宫颈黏膜的疾病初期患者

多无症状。随着疾病进展，可以出现不规则阴道流血或异

常分泌物增多，晚期扩散到远隔器官时可引起相应的症

状。以中国人为主的回顾性研究显示：子宫颈恶黑最常见

的症状是阴道流血，占 85.45%［11］；其次是阴道分泌物异常，

占 12%；少见症状为腹痛，占 3%；大腿疼痛占 1%；个别患者

可表现为性交困难、血尿等。部分患者无症状，在发现细

胞学异常后进一步检查才被确诊［12］。

3.2  体格检查  早期患者全身体格检查多数无特殊异常

发现。妇科检查时，原发子宫颈恶黑的病变颜色可以是由

黑色素积累引起的深黑-棕蓝色，也可以是红色，甚至是粉

红色［13-14］。约 45% 原发子宫颈恶黑的病变无黑色素［15］。

子宫颈外口可见肿块突起，呈外生隆起状、菜花或结节状、

息肉状、不规则斑片状等，表面可有糜烂或溃疡［16-17］。子宫

颈呈现典型的深黑色病灶有助于提示诊断。须同时仔细

检查阴道，常会出现多发病灶。子宫颈旁受累时，三合诊

可能触及主骶韧带呈条索状、增厚、结节、团块等，因黑色

素瘤质地较软，子宫颈旁受累时触诊体征不典型而导致临

床分期不准确。

诊断皮肤型黑色素瘤大体观的 ABCDE 法则对子宫颈

糜烂或溃疡型黑色素瘤的鉴别诊断有参考价值，其含义分

别为：A 不对称（asymmetry），B 边缘不规则（border），C 颜色

不均匀（color），D 直径＞6mm（diameter），E 病变隆起或进展

（elevation/evolving）［18］。

3.3  辅助检查

3.3.1  血液检查  子宫颈恶黑尚无特异的肿瘤标志物，血

清乳酸脱氢酶 （lactate dehydrogenase，LDH）有助于诊断及

指导相关药物治疗反应和随访监测。

3.3.2  子宫颈癌筛查  子宫颈恶黑被认为是非人乳头瘤

病毒（HPV）相关型子宫颈恶性肿瘤，子宫颈 HPV 检测意义

不大。薄层液基细胞学检查（TCT）可发现异常的子宫颈上

皮细胞，是早期发现子宫颈恶黑的一种检测手段［19］。

3.3.3  阴道镜检查  阴道镜检查醋酸及碘实验无特异表

现，但是利用阴道镜的放大作用可观察到黑色素细胞并活

检，有利于早期发现和确诊。

3.3.4  影像学检查  包括超声、CT、磁共振成像（MRI）以及

正电子发射计算机断层显像（PET-CT）等。优先推荐超声

检查用于评价表浅淋巴结转移。淋巴结转移的超声特征

包括：淋巴结呈类圆形，髓质消失，边缘型血流［20］。CT 与

MRI 建议采用增强扫描。MRI 通过黑色素瘤的独特信号模

式，即 T1 加权图像高信号，T2 加权图像低信号，可清晰显

示病灶及周围组织的浸润情况［21］。PET-CT 或 CT 可评估

转移情况。若发现可疑的淋巴结转移或远处转移，推荐行

颅脑增强 MRI 检查［22］。

3.3.5  病理检查  组织病理学是诊断子宫颈恶黑的金标

准。推荐采用 Norris 等［23］提出的病理诊断标准，包括：（1）
正常子宫颈上皮中存在黑色素。（2）没有身体其他部位的

黑色素瘤。（3）存在子宫颈交界性病变。（4）可见一种纸样

上皮内连接成分。（5）包括 CK 在内的上皮免疫组化标记均

缺失。（6）子宫颈癌相似的转移模式。

多数针对皮肤型恶黑的研究认为：部分切除、刮除或

穿刺活检不利于组织学评估和厚度测量，而且增加转移风

险，因此，建议对＜2cm 的肿物采用完整切除肿瘤并保证阴

性切缘的方法进行病理检查［24-25］。针对子宫颈恶黑，可以

选择诊断性锥切。针刺活检或局部切除活检仅适用于高

龄、病灶过大或已存在远处转移、取材困难的患者。病理

诊断明确后，应尽快开始后续治疗。不推荐采用冰冻病理

检查确诊或术中判断是否存在切缘阳性。

子宫颈黑色素瘤显微镜下可见胞质内突出的核仁，常

见高有丝分裂指数和细胞多形性。肿瘤由血管网络组成，

存在出血、坏死和炎症迹象。间质多存在纤维增生，并在

邻近上皮中存在肿瘤细胞的过渡性改变与上皮内扩散［26］。

须同时判断有无溃疡、有丝分裂率、切缘是否阳性、有无卫

星灶、细胞核增殖指数（Ki67）、淋巴脉管间隙浸润等。

常用的免疫组化指标包括可溶性蛋白-100（S-100）、

神经嵴转录因子（SOX10）、黑色素相关抗原（HMB-45）、波

形蛋白（vimentin）、黑色素蛋白 A（Melan-A，MART1）等。

S-100 是标准标志物，诊断原发性和转移性恶黑的敏感度

高达 94%［27］。HMB-45 对恶黑有高特异性，与 S-100 联合

检测可以提高诊断性能［10，12］。因此，一般建议免疫组化选

用 2～3 种特异度高的标志物，结合 S-100 综合分析［28］，在

区分无黑色素性恶黑和其他肿瘤时更有意义。Ki67 可以

用来区分良性黑色素痣（＜5%）和恶黑（＞25%）［12，29］。

3.3.6  基因检测  恶黑的靶向治疗已经具有重要循证证

据，特别是皮肤型恶黑，靶向治疗是Ⅲ期以上皮肤型恶黑

的首选药物治疗方式。因此，推荐所有患者进行基因检

测。黏膜恶黑，包括子宫颈恶黑，化疗是首选的药物治疗

方式，靶向治疗目前尚缺乏循证证据，但对于复发或晚期

患者，如果有明确靶点，靶向治疗也是重要的个体化治疗

方式之一。因此，也积极推荐子宫颈恶黑患者进行基因检

测。目前，成熟的靶点是 V-raf 鼠肉瘤病毒癌基因同源物

B1（BRAF）、酪氨酸激酶生长因子受体基因（C-KIT）和成神

经细胞瘤 RAS 病毒（V-RAS）癌基因同源物（NRAS），也可

以进行二代测序（NGS）检测。

一项基于我国 468 例原发恶黑的研究显示，黏膜型恶

黑的 BRAF 突变率为 12.5%，低于皮肤型恶黑的 25.9%，其

中 15 号 外 显 子 的 V600E（VE1）是 最 常 见 的 突 变 位 点
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（87.3%）［30］。我国人群干细胞生长因子受体（C-KIT）突变

率为 10.8%，基因扩增率为 10.2%。突变主要位于外显子

11、13 和 17，与其他突变类型相比对治疗更敏感；多因素分

析显示，C-KIT 基因突变是黑色素瘤的独立预后因素，C-
KIT 突变患者的预后比 C-KIT 野生型患者的预后差［31-32］。

3.4  鉴别诊断  子宫颈恶黑需与下列疾病相鉴别：（1）子

宫颈良性色素病变：包括子宫颈蓝色痣、子宫颈子宫内膜

异位症结节、子宫颈黑变病等。主要根据病理鉴别。（2）转

移性恶黑：约 20% 的子宫颈恶黑来源于其他部位［33］。因

此，子宫颈恶黑应检查皮肤、眼睛葡萄膜束、食管和肛肠区

域以排除转移性恶黑。阴道恶黑也可以直接侵犯子宫颈。

（3）其他实体瘤。如：分化差的癌、横纹肌肉瘤、恶性神经

鞘膜瘤、腺癌、平滑肌肉瘤、混合米勒肿瘤、神经内分泌癌、

间变性淋巴瘤、间质肉瘤和透明细胞癌等［34-37］。

推荐意见：（1）子宫颈恶黑属于黏膜型恶黑（2A 级推

荐）。（2）病理诊断为确诊的金标准，＜2cm 病灶推荐诊断性

锥切，完整切除肿瘤进行病理检测（2A 级推荐）。（3）妇科检

查、腹股沟淋巴结超声、MRI、CT 是病情评估的主要辅助检

查手段，乳酸脱氢酶（LDH）为相对特异性标志物（2B 级推

荐）。（4）推荐基因检测，首选 BRAF、C-KIT 和 NRAS 基因检

测（2B 级推荐）。

4  原发性子宫颈恶性黑色素瘤分期

子宫颈恶黑与子宫颈癌具有相似的浸润、转移模式和

临床表现，因此，子宫颈恶黑的分期可以采用国际妇产科

联盟（FIGO）2018 的子宫颈癌分期。子宫颈恶黑的 pTNM
分期同样参照 FIGO 的子宫颈癌分期［25］。

近年来，多因素分析结果验证了不同原发部位的黏膜

型恶黑具有类似的预后，适合统一分期［38］。因此，黏膜型恶

黑的分期也适用于子宫颈恶黑。浸润深度是早中期黏膜型

恶黑的分层预后因素。该分期按照肿瘤浸润深度分为 4
期：Ⅰ期，即 T1，肿瘤侵犯黏膜或黏膜下层；Ⅱ期包括 T2～

T4，T2为肿瘤侵犯肌层、T3为肿瘤侵犯外膜、T4为肿瘤侵犯

邻近结构；区域淋巴结转移为Ⅲ期，进一步分为：ⅢA 期即 1
个淋巴结转移（N1）、ⅢB 期即≥2 个淋巴结转移（N2）；Ⅳ期

为 远 处 转 移 。 总 体 归 纳 为 ：Ⅰ 期 ：T1N0M0；Ⅱ 期 ：T2~
4N0M0；ⅢA 期：T1~4N1M0；ⅢB 期：T1~4N2M0； Ⅳ期：任何

T、任何 N、M1［37］。见表 2。

推荐意见：（1）子宫颈恶黑分期采用 FIGO 的子宫颈癌

分期（2A 级推荐）。（2）子宫颈恶黑也可结合黏膜型恶黑的

分期标准（2B 级推荐）。

5  原发性子宫颈恶性黑色素瘤的治疗

子宫颈恶黑罕见，缺乏高级别循证证据的临床研究和

标准治疗方法。临床上多参照子宫颈鳞癌和黏膜型恶黑

根据疾病和患者特点进行个体化治疗。

子宫颈恶黑治疗以手术为主，结合化疗、放疗、免疫、

靶向、生物、中医等综合治疗方式。子宫颈恶黑的诊治应

重视多学科团队协作（multidisciplinary team，MDT）的作用，

MDT 原则应该贯穿每一位患者治疗的全过程［39］。

5.1  手术治疗  手术是子宫颈恶黑患者的主要治疗方式，

适应证较子宫颈鳞癌更广，适用于绝大多数 FIGO Ⅰ～Ⅱ
期、甚至ⅢC 期患者。子宫颈恶黑患者的子宫韧带组织相

对柔软，利于手术操作。依据子宫颈癌手术方式，子宫颈

恶黑的主要术式为根治性全子宫切除+盆腔淋巴结切除+
部分阴道切除术［40-41］。但手术范围、是否行淋巴结切除目

前存在争议。不同于皮肤型恶黑有明确的阴性手术切缘

长度范围的推荐，黏膜型恶黑的手术方式为保证阴性切缘

的完整病灶切除。因此，根据病灶大小子宫颈恶黑可以选

择 Piver Ⅰ型、Ⅱ型或Ⅲ型子宫切除术。任何形式的手术均

可延长患者生存期。Ye 等［11］通过回顾性分析 165 例中国

人子宫颈恶黑平均生存时间，在接受手术的患者中，根治

性子宫切除组为 38 个月，全子宫切除组为 16 个月，而未接

受手术组为 6 个月，手术组生存期显著延长（P＜0.001）；根

治性子宫切除的总生存期（OS）优于单纯全子宫切除（P＜

0.05）。但是，对于晚期患者，无证据支持手术可以让患者

获益，有文献报道，ⅢA 期子宫颈恶黑行根治性子宫切除联

合全阴道切除反而加速了复发及死亡［42］。因此，少数学者

鉴于子宫颈恶黑极差的预后，建议仅行创伤较小的全子宫

切除术［43］。另外，鉴于恶黑的不良预后，目前子宫颈恶黑

尚无保留生育功能的治疗推荐。

切缘状态是局部复发的影响因素，但对总生存期关系

不 大 。 尚 无 证 据 表 明 更 多 的 阴 性 切 缘 距 离 对 预 后 有

益［39，44］。

在临床评估淋巴结阴性的患者中，高达 30% 存在显微

镜下的淋巴结转移［45］。无淋巴结转移或接受淋巴结切除

术的患者有更高的生存率［12］。对低风险，但肿瘤负荷大或

存在色素淋巴结的患者，行淋巴结切除，可以获得生存获

益［14］。虽然也有ⅢCr 的患者行淋巴结切除后数月即发现

多器官转移。仍建议对子宫颈恶黑患者进行系统性淋巴

结切除。

前哨淋巴结活检（sentinel lymph node biopsy，SLNB）是

判定淋巴结隐匿转移的手段［46-48］，主要价值在于帮助鉴定

潜在的亚临床Ⅲ期患者。黏膜型恶黑具有病灶浸润深、溃

疡发生率高、淋巴结和远处转移概率大等特点，行 SLNB 更

表2  黏膜型黑色素瘤分期

临床分期（期）

Ⅰ
Ⅱ
ⅢA

ⅢB

Ⅳ

T

Tl

T2~4

T1~4

T1~4

任何 T、Tis

N

N0

N0

N1

N2

任何 N

M

M0

M0

M0

M0

M1
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有意义［39］。一项纳入 2859 例黑色素瘤的研究显示：超声、

PET-CT 评估淋巴结转移的敏感度低，仅为 6.6% 及 10.2%，

而 SLNB 可以明显提高敏感度［49-51］。不建议术中冰冻切片

送检或细胞学送检。但黏膜型恶黑转移的淋巴结不一定

是前哨淋巴结［52］，对于子宫颈恶黑，除了肿瘤侵犯黏膜或

黏膜下层的 T1 期患者外，前哨淋巴结切除是否可以替代系

统性淋巴结切除尚存在争议，临床需谨慎处理。

5.2  辅助治疗  子宫颈恶黑侵袭性高、预后差，建议术后

均参考黏膜型恶黑治疗方案补充辅助治疗，采用化疗、放

疗、免疫、靶向、生物以及中医中药等多模式综合治疗。

5.2.1  化疗  子宫颈恶黑术后辅助治疗、晚期不可切除恶

黑的药物治疗均首选化疗。化疗相较于干扰素治疗可提

高总生存率，降低 44% 的复发风险与 47% 的远处转移风

险［53］。参考黏膜型恶黑的化疗经验，推荐子宫颈恶黑主要

的化疗方案为以达卡巴嗪或其口服类似物替莫唑胺为主

的单药或联合方案。研究提示，达卡巴嗪在 15%～20% 的

黏膜型恶黑患者中显示出明显疗效；替莫唑胺+顺铂化疗

可延长无复发生存时间［54］；达卡巴嗪+顺铂+长春碱类药物

有效率可达 32%［55］。紫杉醇/白蛋白结合型紫杉醇+卡铂方

案也可用于子宫颈恶黑的化疗［39］，化疗方案及剂量见表 3。

5.2.2  放疗  虽然黏膜型恶黑放疗疗效优于皮肤型恶黑，

但原发子宫颈恶黑对放疗相对不敏感。放疗仅用于术前

或术后的辅助放疗、晚期/复发/转移患者的放疗以及姑息

性放疗［56］。单纯放疗预后较差，且不改善总生存期［30］。由

于体外放疗联合近距离放疗的疗效尚未得到证实，因此，

放疗主要用于不适合手术的子宫颈恶黑患者。术后放疗

适用于淋巴结阳性、切缘不足的患者。姑息性放疗一般用

于控制局部转移/复发。有研究显示，放疗可减少约 25% 患

者的局部复发［57］。开始放疗时间建议在术后 6 周之内。

碳离子放射治疗（C-ion RT）是近年来治疗妇科恶黑的

一 种 新 方 法 ，3 年 局 部 控 制 率 和 总 生 存（OS）率 分 别 为

49.9% 和 53%，5 年 OS 率为 28%，没有明显的≥3 级的不良反

应和毒性。随着更多的研究验证，C-ion RT 可能成为子宫

颈恶黑治疗的替代选择［58］。

5.2.3  生物治疗  子宫颈恶黑的生物治疗缺乏前瞻性研

究。高剂量干扰素-α2b 是第 1 个用于恶黑辅助治疗的药

物，由于不能明显提高总生存期及存在明显毒性已不再被

认为是子宫颈恶黑的标准治疗药物。高剂量白细胞介素-2
（interleukin-2，IL-2）是第 1 个能使部分恶黑患者获得长期

临床缓解的免疫治疗药物，目前，作为其他治疗方法无效的

二 线 治 疗 药 物［59］。 新 型 基 因 工 程 学 改 造 的 IL-2 
（nemvaleukin）是可能获益的药物，目前正在临床试验中。

5.2.4  靶向治疗  分子靶向药物具有特异性、有效性、针

对性强的特点，患者耐受性好。黏膜型恶黑更容易侵及血

管，因此，对抗血管生成药物相对敏感［60］。抗血管生成药

物如贝伐珠单抗和重组人血管内皮抑制素，目前，已被作

为恶黑的一线治疗药物［49］。化疗+抗血管生成药物可作为

不可切除或者晚期黏膜型恶黑的备选方案。

黏膜型恶黑中 BRAF 突变率低，仅占 12% 左右，因此，

BRAF 抑制剂在子宫颈恶黑的应用不多。存在 BRAF 突变

尤其是 BRAF V600E 突变的转移性恶黑可以从 BRAF 抑制

剂 维 莫 非 尼 或 者 达 拉 非 尼 （dabrafenib）联 合 曲 美 替 尼 
（trametinib）治疗中获益。具体用法：维莫非尼 960mg，每日

2 次；达拉非尼 150mg，每日 2 次+曲美替尼 2mg，每日 1 次。

临床研究表明，C-KIT基因异常（包括突变及扩增）的黏

膜型恶黑患者对免疫、靶向治疗的反应低于皮肤恶黑，总体

生存率显著降低［61］。亚洲人黏膜型恶黑所占比例高，发生

C-KIT突变者较多，这可能是导致其接受免疫与靶向治疗应

答率较低的原因。伊马替尼治疗存在 C-KIT 突变或者扩增

的转移性恶黑患者的总体有效率为20%～30%，疾病控制率

为 35%～55%，但有效维持时间较短［62］。虽然还缺乏关于

C-KIT 的大规模研究，美国国立综合癌症网络（NCCN）指南

仍然将 C-KIT 抑制剂伊马替尼作为 C-KIT 突变的转移性恶

黑的推荐用药。NRAS突变患者一直缺乏有效的靶向药物，

预后更差。MEK 抑制剂对 NRAS 突变的晚期黏膜型恶黑有

效，在一项关于 MEK 抑制剂妥拉美替尼胶囊（HL-085）治

疗 NRAS 突变的进展期黑色素瘤Ⅰ期的临床研究中，总计

入组 42 例，其中黏膜型恶黑占 31%，客观缓解率（ORR）为

26.7%，中位 PFS 3.6 个月，优于同类 MEK 抑制剂 binimetinib
的历史数据（ORR 为 15%，中位 PFS 2.8 个月）［39］。但 MEK
抑制剂在子宫颈恶黑中的治疗效果尚不明确。

5.2.5  免疫检查点抑制剂  黏膜型恶黑的程序性死亡配

体-1（PD-L1）阳性表达率低，仅为 44%，远低于皮肤型恶黑

的 PD-L1 阳性表达率（62%）。亚洲人 PD-L1 阳性表达率

更低，因此，亚洲人黏膜型恶黑免疫治疗的有效率低于白

种人，CTLA-4、程序性死亡受体（PD-1）或 PD-L1 抑制剂免

疫治疗对黏膜型恶黑患者的中位 OS 获益明显短于皮肤型

恶黑患者（18 个月 vs. 45 个月，P=0.003），仅在一部分人群

中获益［2］。因此，可手术的黏膜型恶黑患者术后补充治疗

仍然首选化疗，靶向/免疫治疗推荐级别较低。但对于晚

表3  原发子宫颈恶黑化疗方案及用量

化疗方案

达卡巴嗪（DTIC）单药

替莫唑胺（TMZ）单药

替莫唑胺+顺铂

紫杉醇±卡铂±贝伐

珠单抗

白 蛋 白 结 合 型 紫 杉

醇±卡铂±贝伐珠

单抗

化疗剂量

250mg/m2，第 1～5 天 ，每 3～4 周 或

850mg/m2，第 1 天，每 3～4 周

200mg/m2，第 1～5 天，每 4 周

替莫唑胺口服 200mg/（m2·d），第 1～5 天；

顺铂静脉滴注 25mg/（m2·d），第 1～3

天，每 21d，×6 个周期

紫杉醇 175mg/m2，第 1 天；卡铂 AUC 5；贝

伐珠单抗 5mg/kg，第 1、15 天，每 4 周

白蛋白结合型紫杉醇 260mg/m2，第 1 天；

卡铂 AUC 5；贝伐珠单抗 5mg/kg，第 1、

15 天，每 4 周
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期、复发、转移性黏膜型恶黑，单药或双靶点免疫治疗，可

能提高疾病缓解率。双免疫治疗优于单免疫治疗。美国

临床肿瘤协会（ASCO）指南推荐抗 PD-1 抗体纳武利尤单

抗、帕博丽珠单抗或纳武利尤单抗联合抗 CTLA-4 抗体伊

匹木单抗（ipilimumab）可用于黏膜型恶黑的治疗。特瑞普

利单抗已批准成为晚期恶黑的二线治疗用药，黏膜型恶黑

Ⅲ期应用的研究正在进行中［59］。

血管内皮生长因子（VEGF）信号除了在新生血管中发

挥作用外，也是肿瘤微环境中一种重要的免疫抑制机制，免

疫检查点抑制剂与抗血管生成药物的联合治疗是抑制黏膜

型恶黑进展和改善长期生存结局的策略之一。已有多项联

合治疗的临床研究正在进行中［2］。期待免疫联合靶向治疗

在黏膜型恶黑的治疗中有所突破。阿替利珠单抗联合贝伐

珠单抗在晚期黏膜型恶黑中获得的最佳疾病缓解率可达

59.1%。特瑞普利单抗联合阿西替尼在未经化疗的转移性

黏膜型恶黑患者中 ORR 为 48.3%（14/29），中位无进展生存

期为 7.5 个月，该疗法获得了美国食品药品监督管理局

（FDA）治疗黏膜型恶黑的孤儿药资格认定［39］。

推荐意见：（1）手术是子宫颈恶黑患者的首选治疗方

式，适用于 FIGO Ⅰ～Ⅱ期及ⅢC 期（2B 级推荐）。（2）根治

性全子宫切除+盆腔淋巴结切除+部分阴道切除术是子宫

颈恶黑的主要术式（2B 级推荐）。（3）早期患者可选择前哨

淋巴结切除（2B 级推荐）。（4）术后患者均推荐补充辅助治

疗（2A 级推荐），首选化疗，推荐达卡巴嗪或其口服类似物

替莫唑胺为主的单药或联合方案或紫杉醇/白蛋白结合型

紫杉醇+卡铂方案（2A 级推荐）。（5）晚期不适合手术患者可

选择化疗联合抗血管生成药物（2B 级推荐）。（6）放疗用于

术前或术后辅助治疗；晚期、复发、转移患者的放疗及姑息

性放疗（2B 级推荐）。（7）基于基因检测结果的靶向治疗及

免疫检查点抑制剂治疗，包括 BRAF、C-KIT 及 NRAS 等相

应靶向药物单用或联合贝伐珠单抗可用于晚期、复发、转

移性患者（2B 级推荐）。（8）免疫检查点抑制剂可单药治疗，

如纳武利尤单抗、帕博利珠单抗，或联合贝伐珠单抗，或纳

武利尤单抗联合伊匹木单抗用于晚期、复发、转移性患者

（2B 级推荐）。

6  原发性子宫颈恶性黑色瘤的预后

子宫颈恶黑生长快、预后差。全球 5 年总生存率仅为

7.4%～11.4%，其 中 FIGO Ⅰ 期 为 18.8%～25%，Ⅱ 期 为

11.1%～14%，Ⅲ～Ⅳ期为 0［13］。国内生存数据显示：FIGO 
Ⅰ期OS为36.5个月，Ⅱ期为20个月，Ⅲ期为10个月，Ⅳ期为

6 个月［11］。多数患者会在 2 个月到 2 年内发生局部复发和

（或）广泛转移。远处转移部位主要为肺和肝。约 87.5% 的

患者在确诊后 3 年内死亡［63］。复发或转移后的 5 年生存率

仅 4.5％［64］。 

7  展望

黑色素瘤的治疗及预后与肿瘤分期密切相关，早期诊

断、早期治疗对患者的预后和生存具有重要意义。FIGO 分

期期别晚（Ⅱ～Ⅳ期）、淋巴结转移、血清高 VEGF 水平、高

龄均增加死亡风险。根治性子宫切除、淋巴结切除和辅助

治疗可降低死亡风险［27，65］。影响预后的因素还包括：淋巴

脉管间隙浸润、肿瘤浸润深度新生血管形成。积极手术治

疗、提高手术技术、进行 SLNB，合理规范的辅助治疗均可延

长生存期。寻找更有效的靶向药是今后努力的方向。

声明：本指南旨在为原发性子宫颈恶性黑色素瘤的规

范化诊治提供指导性意见，但并非惟一的实践指南，不排

除其他指南、共识、意见、建议的合理性。
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