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摘  要 

在临床工作中，Spitz样黑色素细胞病变大致可分为良性的Spitz痣、非典型Spitz痣以及恶性Spitz痣样黑

色素瘤，它们在临床表现及形态学上往往相似，难以区分，鉴别较为困难，容易误诊。多年来围绕它们

的诊断等一直困扰着临床工作者。目前Spitz痣被认为是良性的，然而，Spitz痣出现转移并导致死亡的

病例也是有报道的。非典型Spitz痣很少见，但非典型Spitz痣的临床、皮肤镜和组织病理学特征与恶性

Spitz样黑色素瘤及Spitz痣重叠，因此非典型病变在诊断和治疗方面最具争议性，因为其恶性潜能尚不

清楚。黑色素瘤恶性程度高，早期发现并治疗是预后良好的关键。本文将对该系疾病进行总结，以提高

对其认识。 
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Abstract 
In clinical work, Spitz-like melanocytic lesions can be divided into benign Spitz nevus, atypical 
Spitz nevus and malignant Spitz nevoid melanoma. They are often similar in clinical manifestation 
and morphology, difficult to distinguish and easy to be misdiagnosed. The diagnosis around them 
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has been perplexing clinical workers for many years. At present, Spitz nevus is considered to be 
benign. However, cases of metastasis and death of Spitz nevus have also been reported. Atypical 
Spitz nevus is rare, but the clinical, dermatoscopic and histopathological features of atypical Spitz 
nevus overlap with malignant Spitz-like melanoma and Spitz nevus. Therefore, atypical lesions are 
the most controversial in diagnosis and treatment, because their malignant potential is not clear. 
Melanoma has a high degree of malignancy, early detection and treatment is the key to a good 
prognosis. This article will summarize the diseases of this department in order to improve their 
understanding. 
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1. 引言 

Spitz 痣、非典型 Spitz 痣因在形态学等方面与 Spitz 痣样黑色素瘤相似，仅通过查体或影像技术检查

容易误诊，此外，非典型 Spitz 痣还可能进一步发展为恶性黑色素瘤，恶性黑色素瘤恶性程度极其严重，

该病早期即可发生转移，预后差，多数患者的生存期不足 10 年[1] [2]，应尽早发现并治疗。为提高临床

医务工作者对 Spitz 痣、AST 和黑色素瘤临床病理特征及诊治方案的认识，在此，我们总结了 Spitz 痣、

非典型 Spitz 痣及黑色素瘤的临床、显微镜和分子特征等，包括最新的研究进展，以及诊断和治疗，以进

一步提高临床工作者对该系疾病的认识，避免临床上的误诊、漏诊、治疗延误或过度治疗。 

2. 临床病理特征 

2.1. Spitz 痣 

Spitz 痣是一种黑素细胞肿瘤，通常为良性，很少发生恶变，病变组织排列成巢状和/或束状，主要来

源于大的上皮样、椭圆形及梭形黑色素细胞，不少于百分之五十的患者病灶组成主要为梭形细胞，有五

分之一左右的患者病灶组成则为上皮样细胞，剩余则是梭形及上皮样细胞均有存在[2]。本病的直观性状

是直径不大的孤立型半球状结节，约 95%的患者病变体积 < 1 cm，且通常单发。Spitz 痣外侧通常不粗糙，

质地硬，多数为对称性、边缘区分度明显的组织，外观为粉红色、棕色、紫褐色等，病变在皮肤表面面

积较大，随着位置的深入，病灶面积逐渐减少，组成细胞的平均直径也随之缩小，同时成熟细胞的比例

更大[3]。约 60%~85%的患者在真皮与表皮的交界部位可见黑色素细胞坏死形成的团状淡红色物质

(Kamino 小体)。DE MESTIER 等在皮肤镜下发现，不同类型 Spitz 痣的分布与患者的年龄及发病部位相

关，如：球状型和非色素均匀型与低龄显著相关；条纹、星爆型和网状型更常见于前躯干和肢端部位[4]。
Spitz 痣最常出现在 20 岁以下的患者，且发病率随着患者年龄的增长而下降，无性别差异[5]。在婴儿和

儿童中，Spitz 痣比较容易出现在面部和耳朵上；年龄大的患者常出现在四肢(特别是大腿和上肢)，较少

出现于躯干上[6] [7]。然而需要注意的是，Spitz 痣本身可以发生在任何部位，所以说不应靠发病部位排

除诊断[8]。 
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2.2. 非典型 Spitz 痣 

非典型 Spitz 痣(Atypical Spitz Tumors, AST)的临床表现、生物学行为等介于 Spitz 痣和黑色素细胞瘤

之间，因而诊断较困难，易误诊。AST 主要是真皮的黑素细胞性肿瘤，临床表现为凸起或圆顶状的粉红

色至红色的丘疹或结节，多数患者的病变直径大于 1 cm [9]。组织病理学上常与 Spitz 痣和黑色素瘤重叠，

难以诊断。常表现出 Spitz 痣的一些形态学特征，如大的上皮样或梭形黑素细胞具有突出的核仁，相关的

表皮增生，真皮表皮中间常有痣细胞巢，细胞巢附近存在裂隙，以及一些连接巢中黑素细胞的垂直方向。

不过部分特征也较为符合黑色素瘤的表现，包括病变不对称、边界模糊、核高度异型性、易发生溃疡、

或皮肤有丝分裂增加等。 
Ludgate 展开了 67 例 AST 患者的临床研究，结果显示仅 39%患者为男性，中位发病时间 23.7 岁，

病变好发于四肢和头颈部，有百分之五十的患者未有黑色素沉积表现[10]。AST 通常不具有对称性，主

要来源为上皮样及梭形细胞的其一种或两种，体现为膨胀样生长，同时逐渐深入浸润至真皮和皮下组织，

通常罕见 Kamino 小体。细胞中色素含量低，各细胞分化程度区分明显，核分裂象普遍(2~6 个细胞/mm2)，
能够观察到非典型核分裂象，多为分生细胞。当前，对尚未出台具体的 AST 的病理诊断金标准，该病在

诊断时往往需要进行整体性的评估[11]。 

2.3. 恶性黑色素瘤 

黑色素瘤是一种临床少见恶性肿瘤，占常见肿瘤发病几率的 1%~3%，我国每年约有 2 万例左右新发

病患者[2]。该病由发生遗传物质改变的黑色素细胞引发，好发于皮肤、黏膜，全球发病率日益增加的严

重恶性疾病，当前已演变为严峻的公共安全问题。黑色素瘤的典型特点为侵袭性极强、多好发转移，常

见转移部位为胃肠道、乳腺、肺叶等，预后极差，约 63%的患者肿瘤体积 > 1 cm [3]。恶性黑色素瘤的

形态结构特征包括病变不对称、体积大、生长融合、片状生长方式、网脊消失、细胞数量多、边界不清

等。细胞学特征包括核膜不规则且厚、核仁突出、真皮有丝分裂增加、细胞核增大、胞浆黑化异常、有

丝分裂象不典型等[13]。 

3. 诊断 

由于这三种疾病的肉眼外观一般不具特异性，误诊很常见。诊断必须通过活检和病理检查来证实。

如果担心病变部位是 AST 病变或黑色素瘤，最好对整个病变进行切除活检以检查整个标本。 
免疫组化标志物黑色素瘤特异性抗原(preferentially expressed antigen of melanoma, PRAME)，能够在

绝大多数原发及继发黑色素瘤的患者病灶检测到，于痣内几乎不存在，Shyam 等人在研究中发现：PRAME
基因在区分黑素瘤和良性黑素细胞病变方面显示出巨大作用，PRAME 主要分布于整个的黑色素瘤病灶

中，在 Spitz 痣和非典型 Spitz 痣中少表达，未来，PRAME 将有望成为治疗黑色素瘤的关键作用位点[14]。 
肿瘤抑制因子 P16 于 Spitz 痣内的丰度较大，且于黑色素细胞巢丰度水平为棋盘格样，不过在黑色素

瘤中的丰度水平极低，所以，P16 有望在分辨 Spitz 痣及恶性黑素瘤中发挥重要作用。不过，临床上遇到

一些非典型 Spitz 痣时难以通过该方式鉴别，当前 P16 应用于诊断非典型 Spitz 痣的可行性仍然在临床实

验中[15]。 
另外，在许多病例中，Spitz 痣病变基部存在黑色素瘤相关抗原 HMB-45 染色缺失，同时 Ki-67 增殖

指数小；而黑色素瘤可以在整个病变瘤体中保留 HMB-45 染色，Ki-67 增殖指数明显上升；AST 的增殖

指数较 Spitz 痣有所增加[9] [11]。 
已有研究显示，至少一半的黑色素瘤患者检测到了 BRAF 碱基改变，从而大幅度增加了 BRAF 蛋白

活性，MAPK 信号通路非正常表达，从而导致了黑色素瘤的形成，近年来在众多与黑色素瘤发生有关的
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基因中，BRAF 基因备受关注[16]。Daniel 等人在研究中强调，这些融合了 BRAF 基因的肿瘤临床结果表

明，它们是 Spitz 肿瘤中更具侵袭性的激酶融合亚组[17]，然而目前关于 BRAF 融合 Spitz 肿瘤的详细的

临床、形态学和分子描述仍然很少。但 BRAF 基因在黑色素瘤靶向治疗中可以作为一个有效靶点。 
Pedram 等，在对大量 Spitz 肿瘤进行测序的研究中发现，ROS1 基因融合的频率从 7%~17%不等。这

些病例中绝大多数被诊断为良性，没有发现任何符合黑色素瘤标准的病例。同时，该研究描述了迄今为

止关于 ROS1 融合 Spitz 肿瘤的大量研究，它们似乎代表了一种惰性肿瘤。因此，初步表明，与具有 BRAF
基因融合的 Spitz 肿瘤相比，大多数具有 ROS1 融合的 Spitz 肿瘤可能是惰性的或至少处于更低的风险类

别[18]。 
对于 Spitz 痣或非典型 Spitz 病变的诊断过程尚不存在明确的共识。一些临床医生建议对儿童所有可

疑的 Spitz 痣进行切除，而另一些医生则进行部分活组织检查或临床监测[6]。不过同时进行 p16、HMB-45
和 Ki-67 等指标的检测，有望实现对 pitz 痣、AST 及 Spitz 样恶性黑色素瘤的区分。S-100 蛋白、SOX-10、
HMB45、Melan-A、MITF 为黑色素瘤的特异性的标志物，当前进行诊断时应用最为普遍的主要是黑色素

瘤 S100 蛋白及抗黑色素瘤抗体 HMB45 等[19] [20]。 

4. 治疗方案 

4.1. Spitz 痣及非典型 Spitz 痣 

Spitz 痣可考虑手术切除，若怀疑有恶变时，应进行彻底切除，术后长期随访。一项调查报告说，45%
的皮肤科医生和 96%的整形外科医生选择通过穿孔活检或切除进行全层切除。在儿童中，特别是 12 岁以

下的儿童，医生更有可能随着时间的推移观察 Spitz 病变，因为青少年儿童患黑色素瘤的可能性很低[21]。  
目前对于 AST 的治疗方案尚无统一标准，但一般建议先完全摘除病灶，并做好持续随访。Massi 等

人认为，处理 AST 应仅做到完全切除病灶即可。然而，考虑到边缘清晰的患者预后良好和局部复发风险

低，目前推荐最适切缘约为 3~5 mm。对于在形态学上接近黑色素瘤病变的患者，切缘应扩大到 1 cm [22]。
如果病变与恶性黑色素瘤存在多处重叠，包括 9p21 的纯合子丢失，那么在这种情况下，建议患者进行前

哨淋巴结活检以进一步评估风险。如果前哨淋巴结有较大的肿瘤聚集体或有淋巴结结构消失或坏死，则

认为病变更具侵袭性，应基于黑色素瘤治疗指南进行治疗。然而近期的研究表明，AST 患者即使为前哨

淋巴结活检阳性，也通常会有良好的预后[23]。前哨淋巴结阳性并不能代表预后差，因此是否行淋巴结清

扫手术在 AST 患者中存在比较大的争议。 

4.2. 黑色素瘤 

黑色素瘤有着高度的侵袭性，尤其是对淋巴结、脑和肺的转移，其他器官也会发生转移，包括胰腺、

骨骼、肾上腺、乳腺、小肠等。任何患者的治疗方案和医生的随访计划都会根据肿瘤或原发病变的不同

阶段而有所不同。黑色素瘤的首选治疗策略为手术治疗，结合其它辅助方案同步进行。进行外科治疗后，

再按照肿瘤分期辅以全身化疗，放疗及免疫治疗[12]。未来，靶向黑色素瘤驱动基因、分子分型和免疫检

查点的精准治疗等有望在黑色素瘤治疗中发挥重要作用[24]。 
外科治疗：迄今为止，第一时间通过手术操作对病灶进行切除依旧为首选的黑色素瘤治疗方案。一

些发病时间较短的患者有望能够在进行手术切除后不再复发，部分已发生转移的病灶仍然能够通过手术

进行病灶的切除[25]。切除的病灶面积主要依赖于病理结果内的肿瘤浸润深度(Breslow 厚度)进行规划(表
1) [26]。但最佳手术切缘至今仍有争议。前哨淋巴结检测阳性及Ⅲ期的患者务必实施淋巴结清扫，相对

彻底的清扫能够显著降低继续发生转移的概率[27]。另外，行前哨淋巴结清扫也许对延长生存期有一定帮

助，但也仍有争议[28]。例如，针对乳腺原发性恶性黑色素瘤，多数学者均赞成行乳房根治性切除术，而

https://doi.org/10.12677/acm.2023.131060


谢皓冉 等 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2023.131060 396 临床医学进展 
 

应否采取腋窝淋巴结清扫目前尚未有定论，部分研究人员考虑应进行前哨淋巴结活检避免不必要的过度

清扫，尽可能的减少对患侧上肢的损害、减少患侧上肢出现淋巴水肿的概率，最大程度改善生活质量，

因此通常建议用前哨淋巴结活检取代腋清方案；另有学者主张，乳腺恶性黑色素瘤恶性程度高，早期即

可发生血行及淋巴转移，同时前哨淋巴结存在假阴性的可能，若想最大程度的减少复发的可能，应当实

施腋窝淋巴结清扫术。 
 
Table 1. Surgical margin of melanoma 
表 1. 黑色素瘤手术切缘范围 

Breslow 深度 推荐切缘范围 

原位癌 
<1 mm 

1.01~2 mm 
2.01~4 mm 

>4 mm 

0.5 cm 
1 cm 

1~2 cm 
2 cm 
2 cm 

 
放化疗：对于肿瘤发生转移的患者，单纯的手术治疗并不能治愈，需要依靠化疗等手段。常用化疗

药包括达卡巴嗪、替莫唑胺、亚硝脲类、铂类、紫杉醇类等，并常联合放疗、免疫治疗、靶向治疗，但

化疗与其他治疗联合应用的价值目前仍需要更多的临床研究来证实。由于恶性黑色素瘤对辐射的敏感性

较低，因此放疗很少作为该病的主要治疗措施[29]。以缩小恶性黑素瘤为目的的重粒子辐射治疗，因为相

对于过去的放疗效果更为显著，当前已在临床上展开了研究[30]。 
免疫治疗：因为黑色素瘤免疫抗原性相对较强，免疫治疗有望在该类肿瘤的治疗中发挥关键作用，

并且通常较传统化疗更有优势。目前国际上常使用的免疫治疗药物有：细胞毒性 T 淋巴细胞相关抗原-4 
(cytotoxic T lymphocyteas-sociated antigen-4, CTLA-4)抗体及程序性细胞死亡蛋白-1 (programmed death-1, 
PD-1)抑制剂[31]。当前有关黑色素瘤的免疫治疗已成为新的研究热点。 

靶向治疗：常用靶向治疗药物的包括 BRAF 抑制剂，威罗非尼和达拉非尼等，用于治疗转移性和不

可切除的黑色素瘤。然而，尽管这些药物对很多黑色素瘤患者非常有效，但也有不少患者在相对较短的

时间内出现继发性耐药性。当前研究人员一直在努力开发新的药物和新的药物组合，以试图获得更持久

的效果[32]。白介素 2 (IL-2)已被用于治疗黑色素瘤。最近的报道显示，大剂量的 IL-2 单独或与 IL-2 和淋

巴因子激活的杀伤细胞(LAK)细胞联合应用，在 15%到 20%的患者中产生了一定的反应，4%到 6%的患

者观察到了完全反应。中位有效时间为 6.5 个月，进展到 5 年，60%的完全应答者没有疾病。高剂量与显

著的毒性有关。IL-2 的积极作用在最低剂量时似乎更好。大剂量 IL-2 最严重的副作用包括低血压、肺水

肿、心律失常、毛细血管通透性增加、发热、死亡和脓毒症[13]。 

5. 预后 

Spitz 痣和 AST 预后相对较佳。多项研究表明，AST 具有较高的前哨淋巴结阳性率，平均发生率为

38%~39% [9]。但即使前哨活检阳性，同时存在淋巴结转移，通常也不会蔓延到远端，死亡病例更为稀少。

AST 发生前哨淋巴结转移较多见，不过几乎不会出现普遍转移的现象。黑色素瘤预后不佳，生存率低，

在早期癌细胞即可能有淋巴结转移并侵入其他器官。 

6. 总结与展望 

Spitz 痣、AST 和黑色素瘤中的 Spitz 痣样黑色素瘤亚型在组织病理学范畴上均属于 Spitz 样肿瘤，其

中，AST 是一种恶性潜能不确定的黑素细胞病变，与传统的 Spitz 痣和黑色素瘤有重叠的组织学特征，诊
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断困难，AST 病例中前哨淋巴结阳性率高，不良结局发生率低，提示 AST 的生物学特性不同于常规黑色

素瘤。而黑色素瘤恶性程度高，及早发现和治疗能带来良好的预后。因此，为防止过度及过少治疗现象

的发生，确定每种病变的典型特征尤为关键。总而言之，在临床和组织学上区分 AST 和黑色素瘤仍然很

困难，结合临床表现、组织学、免疫组织化学和分子研究有助于明确诊断，提高诊断的准确性，避免误

诊，及时治疗。 
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