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摘  要 

黑素瘤是一种源于黑素细胞的致命性肿瘤，原发灶常见于皮肤。近年的多项研究表明，黑素瘤的发生和

发展与原癌基因BRAF突变激活密切相关，所以多种针对BRAF突变的靶向药物相继问世，如威罗菲尼和

达拉菲尼，临床上取得了很好的治疗效果，但BRAF抑制剂的耐药问题又成为亟需解决的难题。本文就

BRAF抑制剂的耐药机制与细胞自噬的相关性及黑素瘤治疗的研究进展予以综述。 
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Abstract 
Melanoma is a deadly tumor that originates from melanocytes, which often occurs in the skin. In 
recent years, many studies have shown that the occurrence and development of melanoma are 
closely related to the mutation of proto-oncogene BRAF. So, a variety of targeted drugs for BRAF 
mutation were successively published, such as Vemurafenib and Darafenib, which had good 
treatment effect in clinical trials. However, how to solve the resistance of BRAF inhibitor has be-
come a difficult problem. This article reviews the relationship between the mechanism of BRAF 
inhibitor resistance and autophagy and the research progress of melanoma treatment. 
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1. 引言 

恶性黑素瘤(malignant melanoma, MM)是由起源于神经嵴的黑素细胞癌变形成的恶性程度极高的肿

瘤，常见于皮肤和黏膜，少数也可发生于眼、消化道等组织器官。黑素瘤的发病率在全球持续上升，尤

其是在白种人群中，年增长率为 3%~5% [1]。虽然我国黑素瘤发病率相对较低，但近年有成倍增长的趋

势，每年新发病例约 2 万例，且呈年轻化[2] [3]。黑素瘤起病隐匿、进展快、转移早、预后差、死亡率高，

并且对放化疗不敏感，已经成为严重危及人们健康的疾病之一[4]。常规治疗手段未能在侵袭性黑素瘤的

治疗上取得明显的进展，而基因靶向药物的应用在侵袭性黑素瘤患者的治疗上取得了可观的效果。所以，

深入研究靶向药物对黑素瘤的临床治疗具有十分深远的意义。 

2. 黑素瘤治疗的研究进展 

黑素瘤的外科治疗从 1787 年就已经开始了，早期单纯的肿瘤切除术是黑素瘤治疗的一种重要手段。

随着外科技术的不断发展，黑素瘤的外科治疗手段逐渐多样化，如：莫氏显微外科手术(Mohs micrographic 
surgery, MMS)、腹腔镜腹股沟淋巴结清扫术以及选择性淋巴结切除术[5] [6]。 

检测黑素瘤常用的工具是皮肤镜，但因黑素瘤的皮肤镜表现多样化，导致对黑素瘤的诊断不明确，

使得多数黑素瘤患者诊治延误，再次诊疗时就已处于预后较差的晚期，错过了早期手术根治的机会，因

此黑素瘤的非手术治疗变得尤为重要[7] [8]。 
内科治疗始于 1968 年，最初是用马法兰进行动脉内注射治疗广泛转移的黑素瘤[9]。随着医学的快速发

展，内科治疗逐渐有了多种手段：① 小分子靶向治疗，如 BRAF 抑制剂、CKIT 抑制剂、MEK 抑制剂等；

② 免疫靶向治疗，如伊匹单抗(Iplimunab)、替西木单抗(Tremelimumab)、抗程序性细胞死亡蛋白-1 (pro-
grammed death-1, PD-1)单抗等；③ 放疗和化疗。黑素瘤治疗的研究进展逐渐成为开发其他种类恶性肿瘤新

疗法的典范，由于新型有效药物的不断发现，黑素瘤被准确地描述为目前肿瘤学中最“动态”的领域[10]。 

3. BRAF 抑制剂  

近年来，人们发现原癌基因 BRAF 突变与肿瘤增殖密切相关，所以针对该靶点的抑制剂成为人们关

注的焦点。大量临床研究证明，BRAF 抑制剂对晚期黑素瘤的治疗效果良好[11]。与化疗相比，BRAF 抑

制剂如：威罗菲尼(vemurafenib)和达拉菲尼(dabrafenib)可以显著提高 BRAF V600E 或 V600K 突变的转移

性黑素瘤患者的反应率、无进展率和总体存活率。然而，二次突变的发生使得黑素瘤对 BRAF 抑制剂产

生了耐药性，使其靶向治疗的效果变得短暂[12]。因此，找到黑素瘤对 BRAF 抑制产生耐药性的机制并

解决其耐药性，将会对黑素瘤的治疗产生更大的意义。 

3.1. BRAF 抑制剂的作用机制 

大部分黑素瘤是由丝裂原活化蛋白激酶(mitogen-activated protein kinase, MAPK)途径驱动的疾病实
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体。正常情况下，MAPK 通路接受外界信号刺激后，RAS 被激活，作用于 RAF，继而活化 MEK、ERK，

使核内的转录因子磷酸化，从而调控细胞的生长、增殖及凋亡[11]。BRAF 是 RAF 家族最重要的亚型，

可能是诱导黑素瘤发生的重要癌基因。研究表明，在黑素瘤细胞中，MAPK 通路发生突变的几率超过 80%，

其中皮肤黑素瘤有 50%~60%是 BRAF 突变所致，并且最为常见的是 V600 突变[13]。BRAF 基因的突变

可使其不依赖于上游 Ras 激酶的激活，促使 MAPK 通路过度表达，进而导致肿瘤细胞生长、增殖、侵袭

及转移。BRAF 抑制剂可通过抑制细胞外信号调节激酶 ERK 的激活，来选择性的抑制细胞生长、增殖并

诱导凋亡，导致细胞死亡。 

3.2. BRAF 抑制剂的治疗效果 

BRAF 抑制剂是当前黑素瘤靶向药物研发的热点，在临床中，BRAF 抑制剂威罗菲尼和达拉菲尼可

使大多数 BRAFV600 突变的黑素瘤患者的肿瘤缩小(根据 RECIST 标准)。我国黑素瘤中 BREFV600E 变

异率接近 26%，虽然不如白种人约 50%的变异率高，但可通过这类药物解决我国 1/4 的黑素瘤患者的问

题[14]。BRAF 抑制剂威罗菲尼和达拉菲尼的单一疗法在未经治疗的 BRAF V600E 或 V600K 突变的转移

性黑素瘤患者中疗效显著。当达拉菲尼与 MEK 抑制剂曲美替尼(trametinib)联合应用可增强该患者群体的

抗肿瘤活性，并显著改善其总体存活率[15]。 

3.3. BRAF 抑制剂的耐药性 

针对 BRAF 突变的靶向药物对黑素瘤有很高的初始反应率，为晚期黑素瘤患者的治疗提供了新的选

择。但问题是，大多数患者很快出现了原发性或获得性耐药，导致肿瘤重新快速生长，威罗菲尼的疗效

维持时间通常仅为 8~9 个月[13]。 
1) 肿瘤产生耐药性的机制 
恶性肿瘤耐药性机制相当复杂，包括：ATP 结合转运家族(ATP-binding cassette transporter family)介

导的药物外排、细胞存活通路的调节、药物内流减少、药物解毒作用的激活、药物靶点的改变、酶系统

的活跃、DNA 甲基化、miRNA 的调节作用等[16]。近年研究发现，细胞自噬机制也是肿瘤耐药的一种重

要机制。 
2) BRAF 抑制剂耐药性的可能机制 
有研究显示，BRAF 抑制剂耐药性的可能机制主要表现为以下几个方面：① 可能与 MAPK、PI3K

途径及肿瘤微环境相关；② 肿瘤内的异质性使 BRAF 抑制剂变得复杂化，从而增强了野生型 BRAF 细

胞的增殖；③ BRAF 抑制剂可通过激活 ER 应激反应诱导细胞保护性自噬，促进黑素瘤对 BRAF 抑制剂

的抵抗性[17]。 

4. 细胞自噬与肿瘤 

细胞自噬(Autophagy)是一种细胞内降解的通路，通常在营养缺乏、低氧应激以及药物诱导时出现，

是将不必要或功能障碍的成分进行消化和降解的过程，以达到细胞自我更新和维持内环境稳态的作用。

据报道，在多种肿瘤细胞的发生发展过程中，均有细胞自噬活性的改变，细胞自噬可能发挥促进和抑制

的双重作用[18] [19]。细胞自噬在黑素瘤治疗的不同阶段发挥不同的作用，被认为是黑素瘤发生和发展的

重要参与者，联合应用化疗药物与调节自噬活性的药物，已经成为肿瘤治疗的新思路[20] [21]。 

4.1. 细胞自噬对肿瘤发生发展的抑制作用 

自噬对肿瘤的抑制作用主要有以下几个方面：① 自噬可降解肿瘤细胞过度生长所需的细胞器或蛋白

质，对肿瘤细胞生长起负性调节作用；② 在应激条件下，自噬既能清除细胞内损伤的线粒体，防止活性
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氧(reactive oxygen species, ROS)的积累，维持染色体的稳定，又能够通过分解代谢为 DNA 修复提供必需

的核苷酸，从而防止癌基因激活，预防肿瘤的发生；③ 实体瘤快速增长过程中，肿瘤血管的生长速度无

法跟上肿瘤的生长速度时，自噬能够抑制低氧等胁迫，减少坏死引起的免疫细胞渗透，从而抑制肿瘤生

长和转移[22]。 

4.2. 细胞自噬对肿瘤发生发展的促进作用 

肿瘤细胞生长的速度越快，对能量的需求越多，当养分变得有限时，自噬可通过降解细胞内受损伤

的细胞结构、衰老的细胞器以及不再需要的生物大分子(如错误折叠蛋白)等来调动能量，从而促进肿瘤的

发生发展[23]。此外，自噬还能够促进休眠期肿瘤细胞存活、保护癌细胞避免“失巢凋亡”、增强化疗耐

受，从而促进肿瘤转移[24]。 

4.3. 细胞自噬与肿瘤治疗 

基于自噬在肿瘤发生发展中的双重作用，自噬活化剂和自噬抑制剂都已被应用于肿瘤的治疗，比如

自噬活化剂有雷帕霉素及其衍生物、三氧化二砷等，自噬抑制剂有氯喹及类似物、巴弗罗霉素 A1、3-甲
基腺嘌呤等[22]。单一的促进自噬作用或者抑制自噬作用在肿瘤的治疗中都具有一定的局限性。因此，充

分了解肿瘤细胞不同时期的自噬发生情况以及化疗药物的特性，在自噬发生的不同阶段给予相应的干预，

具有潜在的临床实践意义和药物研发意义。 

5. 对细胞自噬的发生与黑素瘤 BRAF 抑制剂耐药的相关性的推测 

5.1. 细胞自噬与肿瘤耐药的相关性 

细胞自噬可以通过多种途径促进肿瘤细胞发展、保护肿瘤细胞存活，这使得其与肿瘤细胞耐药密切

相关。多种不同的肿瘤细胞在产生耐药的同时也伴随着自噬活跃程度的改变。在对非小细胞肺癌耐药的

研究表明，厄洛替尼和吉非替尼通过抑制 PI3K-Akt-mTOR 诱导肺癌细胞自噬，在对其进行自噬抑制后可

显著增强化疗药物的杀伤作用[25]；另一项研究也显示，细胞自噬的过度活化与肾癌细胞对坦罗莫司的耐

药性相关，联用自噬抑制剂和坦罗莫司可逆转肾癌细胞耐药性[26]；还有用莱菔硫烷(Sulforaphane)治疗人

前列腺癌时可诱发自噬，但这种自噬可抑制前列腺癌细胞发生凋亡而增强存活，因而认为自噬为肿瘤细

胞提供了一种逃避凋亡性死亡的机制，从而导致肿瘤对药物的耐受[27]。 

5.2. 细胞自噬与黑素瘤耐药的相关性 

有研究表明，抗癌剂在对抗黑素瘤的同时也会诱导细胞的保护机制，而保护机制的产生，往往伴随

着细胞自噬的发生，如：反复循环使用光动力治疗的黑素瘤，其治疗敏感性会降低，而自噬活动会增强

[28]；Alteronol (与紫杉醇具有相似结构的新型化合物)可以通过抑制 Akt/mTOR 途径治疗黑素瘤，同时又

可诱导黑素瘤的细胞保护性自噬，从而减弱细胞凋亡[29]。而且这些治疗方式往往与其所诱导的自噬呈剂

量依赖性，治疗强度越大，自噬越活跃且耐药性越强。 
而当细胞自噬受到抑制时，又会加强抗癌治疗对黑素瘤的敏感性，如：联合应用间歇性禁食和索拉

菲尼(sorafenib)治疗黑素瘤时，间歇性禁食可抑制自噬，又可增强索拉菲尼的敏感性[30]，自噬抑制剂也

会增强索拉菲尼对黑素瘤细胞的细胞毒性[31]；另外一些团队研究发现 T 型钙通道(T-Type calcium 
channels, TTCC)的表达可作为评估黑素瘤进展和预后的生物标志物，并且发现 TTCC 阻断剂在

BRAFV600E 突变型的黑素瘤细胞中，可通过阻断自噬来降低黑素瘤细胞的迁移和侵袭率[21]。而且无论

是 BRAF 抑制剂、Alteronol、达鲁舍替，还是光动力治疗，通过联合应用自噬抑制剂都可以增强其对黑

素瘤的细胞毒性，这也间接的说明了细胞自噬促进了黑素瘤对各种治疗的抵抗[28] [29] [31]。 
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5.3. 细胞自噬与黑素瘤 BRAF 抑制剂耐药的相关性 

通过对细胞自噬的功能、细胞自噬对肿瘤的促进作用、以及细胞自噬与肿瘤耐药特别是黑素瘤耐药

相关性的分析，可以大胆推测：在对黑素瘤使用 BRAF 抑制剂后，黑素瘤细胞会产生某种自我保护机制，

这种保护机制中可能包含细胞自噬或者其可以诱导细胞自噬[32]。而细胞自噬通过多种途径，对黑素瘤细

胞的发展起到了促进作用，通过加强黑素瘤细胞对 BRAF 抑制剂的耐药性，来保护黑素瘤细胞使其存活

下来[33] [34]。同时使用 BRAF 抑制剂与自噬抑制剂可能会减少黑素瘤细胞对 BRAF 抑制剂的耐药性，

若联合应用自噬抑制剂和 BRAF 抑制剂，将有可能改善那些对 BRAF 抑制剂耐药的黑素瘤的治疗。 

6. 总结 

综上所述，我们可以推测出黑素瘤 BRAF 抑制剂耐药与细胞自噬具有一定的相关性，BRAF 抑制剂

可能增强了细胞自噬的活性，而细胞自噬又反过来导致黑素瘤细胞对 BRAF 抑制剂产生耐药性。因此，

如果能将细胞自噬抑制剂合理地投入到黑素瘤的治疗中，将有望打破黑素瘤对 BRAF 抑制剂耐药的现状，

在黑素瘤的临床治疗中具有深刻的意义。 
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