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［摘要］ 背景与目的：小眼畸形相关转录因子（microphthalmia-associated 
transcription factor，MITF）在黑色素瘤的发生、发展过程中发挥着复杂的

多层次调控作用。已有大量关于MITF的研究在皮肤型黑色素瘤（cutaneous 
melanoma，CM）中进行，但MITF在肢端型黑色素瘤（acral melanoma，AM）

中的研究却十分有限。本研究回顾性分析AM患者的MITF表达情况与临床、

病理学特征及预后的相关性，为患者的预后评估和个体化治疗方案制订提供依

据。方法：本研究纳入2008年3月—2022年2月在复旦大学附属肿瘤医院进行

原发灶切除，术后病理学检查诊断为恶性黑色素瘤的患者，取得患者手术切

除标本制成组织芯片（tissue microarray，TMA）。本研究获复旦大学附属肿

瘤医院医学伦理委员会批准（伦理编号：2203-ZZK-69-3）。从复旦大学附属

肿瘤医院电子数据库中查阅患者的基本信息、临床、病理学特征，整理出与组

织芯片孔位逐一对应的患者信息总表。切取完整的组织芯片进行免疫组织化学

（immunohistochemistry，IHC）染色，由3名病理科医师独立在显微镜下进行

阅片，评估MITF的表达情况。依据MITF表达水平对患者进行分层，统计分析

两组患者的临床、病理学特征及预后的差异。结果：共纳入137例AM患者。

MITF表达水平与T分期、N分期、美国癌症联合会（American Joint Committee on 
Cancer，AJCC）分期、Clark分级、前哨淋巴结、溃疡有关。调整混杂因素后进

行多因素分析，结果显示，N分期和溃疡是MITF高表达的独立危险因素。生存

分析显示，MITF高表达或更高的T分期预示着更短的无病生存期（disease-free 
survival，DFS）。MITF高表达患者的总生存期（overall survival，OS）在术后

观察或细胞因子治疗组与辅助免疫检查点抑制剂（immune checkpoint inhibitor，
ICI）治疗组间并无显著差异，而MITF低表达的患者能够从辅助ICI治疗中显著

获益。结论：较高的N分期或合并溃疡预示着AM患者的肿瘤细胞内MITF呈高

表达，而高表达MITF是疾病早期出现复发、转移甚至死亡的危险信号。此外，

MITF低表达的患者可以从术后辅助ICI治疗中获益。MITF不仅可以辅助黑色素

瘤的诊断，还能够为临床预后评估和个体化治疗方案的制订提供依据。
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melanoma pathogenesis and progression. It is known to regulate multiple processes both in melanocytes and melanoma cells. While 
numerous studies have explored MITF in cutaneous melanoma (CM), research in acral melanoma (AM) is still limited. This study 
retrospectively analyzed the correlation between MITF expression and clinical, pathological characteristics and prognosis in AM 
patients, providing a basis for prognosis evaluation and personalized treatment plan formulation for patients. Methods: Patients 
who underwent primary resection of AM at Fudan University Shanghai Cancer Center from March 2008 to February 2022 were 
included. All surgical samples were diagnosed by clinical histopathology and used to construct the tissue microarray (TMA). This 
study was approved by the medical ethics committee of Fudan University Shanghai Cancer Center (approval number: 2203-ZZK-69-
3). Cutting complete tissue microarray and evaluating MITF expression levels by immunohistochemistry (IHC) staining were carried 
out. The results were independently assessed and scored by three pathologists. Clinical and pathological data were collected from the 
hospital’s electronic medical record system, and each patient’s data was matched to their corresponding tissue sample on the chip. 
Patients were stratified into two groups based on MITF expression levels. Statistical analyses were performed to assess differences 
in clinical, pathological characteristics and survival outcomes between these two groups. Results: A total of 137 AM patients were 
included. MITF expression was significantly associated with T stage, N stage, American Joint Committee on Cancer (AJCC) stage, 
clark level, sentinel lymph node status, and presence of ulceration. Among these, N stage and ulceration were independent risk factors 
for high expression of MITF after adjusting for confounding factors. Survival analysis showed that AM patients with high MITF 
expression or higher T stage were associated with shorter disease-free survival (DFS). Patients with high MITF expression showed no 
significant difference in overall survival (OS) between observation or cytokine therapy and adjuvant immune checkpoint inhibitor (ICI) 
therapy, whereas those with low MITF expression derived significant survival benefits from ICI treatment. Conclusion: A higher N 
stage or the presence of ulceration indicates high MITF expression in tumor cells, with high MITF levels serving as a warning signal 
for early recurrence, metastasis, and even death. Patients with low MITF expression could receive improved OS with early adjuvant 
ICI therapy. MITF could not only serve as an auxiliary diagnostic marker for melanoma but also provide a basis for clinical prognosis 
assessment and the formulation of personalized treatment plans.
［Key words］ Acral melanoma; Tissue microarray; Microphthalmia-associated transcription factor; Clinical, pathological 
characteristics; Prognosis; Treatment

黑色素瘤是起源于黑色素细胞的高度恶
性肿瘤，具有侵袭能力强、疾病进展快、发
病率逐年升高的特点。肢端型黑色素瘤（acral 
melanoma，AM）是发生在手掌、手指、足
底、足趾、甲床等肢体末端的黑色素瘤亚型。
与欧美国家常见的皮肤型黑色素瘤（cutaneous 
melanoma，CM）相比，AM虽然仅占所有黑色
素瘤亚型的2%~3%，但是在中国占比可达40%以

上［1-2］，并且AM在细胞生物学行为、基因突变
等方面具有区别于CM的独特特征。

小眼畸形相关转录因子（microphthalmia-
associated transcription factor，MITF）是黑色素

细胞谱系特异性转录因子，调控黑色素细胞的分
化、增殖和存活，其作用在黑色素细胞恶变后得
到扩展，对黑色素瘤细胞可塑性具有重要的调节

作用［3］。MITF作为黑色素瘤鉴别诊断中常用的
特征性标志物［4］，但在AM中的研究十分有限。
本研究利用AM患者手术标本制成的组织芯片检
测MITF的表达情况，分析其与患者的临床、病
理学特征及预后的相关性，旨在为患者治疗提供
指导。

1 资料和方法

1.1 标本来源

纳入标准：① 2008年3月—2022年2月在复旦

大学附属肿瘤医院进行肢端肿瘤原发灶切除的患
者；② 手术标本经病理学检查诊断为AM；③ 检
查、治疗、随访等资料保存完好且可获得。排除
标准为：① 肿瘤为复发性或转移性；② 原发肿
瘤为皮肤型、黏膜型或不明类型；③ 随访时间不
足6个月。本研究获复旦大学附属肿瘤医院医学
伦理委员会批准（伦理编号：2203-ZZK-69-3），
所有参与研究的患者均签署研究知情同意书。
1.2 组织芯片制作

组织芯片制作的前期工作包括：合理设计
组织芯片布局，详细记录每个孔位的编号及其对
应的患者信息。取得由病理科医师确认的肿瘤组
织标本，用4%多聚甲醛溶液固定处理。将固定

好的组织放入包埋盒，梯度乙醇脱水。对组织进
行3次浸蜡，浸好蜡的组织放入包埋机内包埋，
待蜡凝固后将蜡块从包埋框中取出，小心修整蜡
块，得到供体蜡块。每个供体蜡块切片进行H-E
染色，标记肿瘤组织部位。包埋机制作受体蜡

块，根据前期设计的布局钻孔，供体蜡块在标记
的肿瘤部位进行空芯针打孔，将取得的组织芯转
移至受体蜡块孔洞中。55 ℃温箱中加热，在蜡块

完全熔化前取出，室温冷却，使受体蜡块与供体
组织芯融为一体。在切片机上对蜡块进行修正，
直至切到完整的组织芯片后，将4 μm厚的切片
贴到载玻片上，60 ℃烤片3 min，58 ℃继续烤片
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18  h。切片每隔25张抽取1张进行H-E染色，确认
各位点及肿瘤组织分布。

1.3 免疫组织化学染色

将组织芯片切片在二甲苯中脱蜡，梯度乙

醇脱水。采用乙二胺四乙酸（ethylene diamine 
tetraacetic acid，EDTA）热诱导法进行抗原表位

修复，采用血清封闭以减少非特异性结合。4 ℃
温育一抗过夜，室温温育二抗1 h。滴加二氨基

联苯胺（diaminobenzidine，DAB）显色底物，

显示目标蛋白分布。使用苏木精对细胞核进行染

色。梯度乙醇脱水，二甲苯透明化，最后进行封

固。镜下观察可见蓝色的细胞核，以及淡黄色、

棕黄色或棕褐色的目标蛋白。使用数字病理扫描

仪进行全片成像。

由3名病理科医师独立在显微镜下进行阅

片，对MITF表达情况进行评分。评分标准按

照染色强度：阴性0分，淡黄色1分，棕黄色

2分，棕褐色3分。阳性细胞1%~25%，1分；

26%~50%，2分；26%~50%，3分；75%~100%，

4分。评分值=染色强度分值×阳性细胞比例分

值。根据评分值将患者分组，评分值≤6分为

MITF低表达组（MITF-low），评分值≥7分为

MITF高表达组（MITF-high）。

1.4 临床数据收集

所有患者的临床信息均来自复旦大学附属

肿瘤医院电子数据库，随访信息来自复旦大学附

属肿瘤医院肿瘤预防部、门诊或电话随访，随访

截至2023年6月29日。肿瘤出现复发或转移、患

者因任何原因而死亡、随访时间达到5年，随访

期间发生以上任一情况即终止随访。无病生存期

（disease-free survival，DFS）定义为从原发灶切

除至首次复发、死亡或末次随访的时间。总生存

期（overall survival，OS）定义为从原发灶切除

至死亡或末次随访的时间。临床信息包括性别、

确诊时年龄、T分期、N分期、美国癌症联合会

（American Joint Committee on Cancer，AJCC）

分期、Clark分级、前哨淋巴结、溃疡、原发灶部

位、组织学分型、辅助治疗。

依据第8版A J C C分期，Ⅰ和Ⅱ期黑色素

瘤无区域淋巴结转移证据，当出现临床隐匿

淋巴结转移，如前哨淋巴结活检阳性时归为 
Ⅲ期。

术后辅助治疗所用免疫检查点抑制剂

（immune checkpoint inhibitor，ICI）包括帕博

利珠单抗、特瑞普利单抗等程序性死亡蛋白-1
（programmed death-1，PD-1）抑制剂。细胞因

子治疗包括白细胞介素（interleukin，IL）和干

扰素（interferon，IFN）治疗。

1.5 统计学处理

分类变量采用Pearson χ2检验进行相关性分

析。生存分析采用Kaplan-Meier方法并进行log-
rank检验。Logistic回归分析检验MITF表达水

平的相关因素。COX单因素和多因素分析评估

MITF表达水平及其他临床、病理学特征对DFS
的影响。采用方差膨胀因子（variance inflation 
factor，VIF）评估变量间的共线性，VIF＞5的
变量在多因素分析中被排除。采用森林图展示

COX多因素分析的风险比（hazard ratio，HR）及

95% CI。P＜0.05为差异有统计学意义。本研究

统计分析应用STATA 18.0版软件完成，作图应用

GraphPad Prism 9.5.1版软件完成。

2 结  果

2.1 患者的临床、病理学特征及与MITF表达水

平的关系

共纳入137例AM患者，纳入和排除标准

流程图见图1。90%以上位于足部。按照组织

学分类，86例为肢端雀斑样黑色素瘤（acra l 
lentiginous melanoma，ALM），7例为结节

性黑色素瘤（nodular melanoma，NM），2例
为浅表扩散性黑色素瘤（superficial spreading 
melanoma，SSM），42例组织学分类不明。

137例患者中，男性76例，女性61例，男女比例

1.2∶1.0。患者确诊时年龄范围为36~95岁，中

位确诊年龄为64岁。前哨淋巴结活检（sentinel 
lymph node biopsy，SLNB）对黑色素瘤患者预后

的判断及治疗方案的制订具有独特的价值［5］，

137例患者中，101例行SLNB，其中36例SLN阳

性，65例SLN阴性。患者的基本信息、临床、病

理学特征及辅助治疗情况见表1。
MITF表达水平与T分期、N分期、AJCC分

期、Clark分级、前哨淋巴结及溃疡有显著相关

性，与性别、确诊时年龄、原发灶部位及组织学

分型无显著相关性。单因素分析结果显示，这

些相关因素也是MITF高表达的危险因素。去除 
VIF＞5的变量进行多因素分析，结果显示，N分

期和溃疡是MITF高表达的独立危险因素。MITF
表达水平的影响因素分析详见表2。
2.2 MITF在AM患者中的表达情况

MITF是一种核蛋白，阳性表达位于核内，

需与黑色素形成的假阳性区分（图2）。在本研

究纳入的137例AM患者中，MITF低表达82例，

MITF高表达55例。
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图1  患者纳入和排除标准流程图

Fig. 1  Flowchart of patient inclusion and exclusion criteria

Patients who underwent acral melanoma resection at Fudan University Shanghai Cancer Center from March 2008 to February 2022

137 patients diagnosed with primary acral melanoma were included in this retrospective study

Inclusion criteria:
⑴ Patients who underwent primary lesion resection
⑵  Patients who were pathologically diagnosed with acral malignant 

melanoma
⑶  Patients with complete treatment information and follow-up data preserved 

and available

Exclusion criteria:
⑴  Patients with recurrent or metastatic melanoma
⑵  Patients with cutaneous, mucosal or unknown-

type melanoma
⑶  Patients with follow-up time less than 6 months

表1  患者的基本信息、临床、病理学特征及辅助治疗情况

Tab. 1  Basic characteristics, clinical, pathological features and adjuvant therapeutic schedules of study participants stratified by MITF 

expression levels

 ［n （%）］

Characteristic MITF-low 
(n=82)

MITF-high 
(n=55)

Pearson 
χ2 P value Characteristic MITF-low 

(n=82)
MITF-high 

(n=55)
Pearson 
χ2 P value

Gender 0.029 0.864 Ⅳ 52 (63.41) 27 (49.09)

Male 45 (54.88) 31 (56.36) Ⅴ 13 (15.85) 21 (38.18)

Female 37 (45.12) 24 (43.64) Unknown 5 (6.10) 3 (5.45)

Age at diagnosis/year 3.387 0.066 SLN 10.793 0.001

≤60 26 (31.71) 26 (47.27) Positive 16 (19.51) 20 (36.36)

＞60 56 (68.29) 29 (52.73) Negative 50 (60.98) 15 (27.27)

T stage 9.459 0.024 Unknown 16 (19.51) 20 (36.36)

T1 11 (13.41) 1 (1.82) Ulceration 7.583 0.006

T2 14 (17.07) 5 (9.09) Positive 34 (41.46) 36 (65.45)

T3 27 (32.93) 18 (32.73) Negative 48 (58.54) 19 (34.55)

T4 30 (36.59) 31 (56.36) Location 0.532 0.466

N stage 21.937 ＜0.001 Upper extremity 6 (7.32) 6 (10.91)

N0 55 (67.07) 16 (29.09) Lower extremity 76 (92.68) 49 (89.09)

N1 13 (15.85) 14 (25.45) Histology 2.198 0.532

N2 10 (12.20) 12 (21.82) ALM 52 (63.41) 34 (61.82)

N3 4 (4.88) 13 (23.64) NM 3 (3.66) 4 (7.27)

AJCC Stage 21.42 ＜0.001 SSM 2 (2.44) 0 (0.00)

Ⅰ 20 (24.39) 2 (3.64) Unknown 25 (30.49) 17 (30.91)

Ⅱ 35 (42.68) 14 (25.45) Adjuvant therapy 12.463 0.006

Ⅲ 27 (32.93) 39 (70.91) PD-1 inhibitors 22 (26.83) 27 (49.09)

Clark level 12.531 0.006 Cytokines 29 (35.37) 6 (10.91)

Ⅱ 7 (8.54) 0 (0.00) Observation 24 (29.27) 18 (32.73)

Ⅲ 5 (6.10) 4 (7.27) Unknown 7 (8.54) 4 (7.27)
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表2  MITF表达水平的影响因素分析

Tab. 2  Univariate and multivariate analysis of MITF expression level

Characteristic
Univariate analysis Multivariate analysis

OR 95% CI P value OR 95% CI P value

Gender 1.062 0.534-2.113 0.864

Age at diagnosis 0.518 0.256-1.048 0.067

T stage 1.872 1.234-2.841 0.003 1.116 0.618-2.018 0.716 

N stage 2.168 1.520-3.096 ＜0.001 1.893 1.281-2.795 0.001

AJCC Stage 4.183 2.040-6.746 ＜0.001

Clark level 2.418 1.336-4.380 0.004 1.473 0.703-3.083 0.305

SLN 4.166 1.737-9.994 0.001

Ulceration 2.901 1.420-5.930 0.003 2.907 1.239-6.814 0.014

　　OR: Odds ratio.

A

C

B

D

100 μm

100 μm

100 μm

100 μm

图2  MITF免疫组织化学染色结果

Fig. 2  MITF stained by immunohistochemistry in AM tissues

A: Negative; B: Low positive; C: Positive; D: High positive.

2.3 MITF表达水平与患者预后的关系

本研究的中位随访时间为25个月，中位DFS
为41个月，发生复发、转移或死亡的事件数为

表3  AM患者的预后影响因素分析

Tab. 3  Analysis of prognostic factors in AM patients

Characteristic
Univariate analysis Multivariate analysis

HR 95% CI P value HR 95% CI P value

MITF by IHC 1.844 1.048-3.246 0.034 2.415 1.093-5.337 0.029

Gender 1.991 1.120-3.539 0.019 1.750 0.773-3.961 0.179

Age at diagnosis 0.784 0.453-1.358 0.389

T stage 1.777 1.237-2.553 0.002 1.974 1.083-3.599 0.026

N stage 1.195 0.930-1.534 0.163

Clark level 1.416 0.886-2.264 0.146 0.854 0.403-1.807 0.679

SLN 1.390 0.713-2.710 0.333 1.503 0.700-3.226 0.296

Ulceration 0.630 0.663-1.972 0.630

Adjuvant therapy 1.261 0.704-2.261 0.436   1.253 0.565-2.776 0.579

52例。中位OS未达到，发生死亡的事件数为28
例。单因素COX回归分析结果显示，MITF表达

水平、性别、T分期与DFS相关。多因素COX回

归显示，MITF表达水平和T分期是疾病进展的独

立危险因素。AM患者的预后影响因素分析详见

表3和图3。

Characteristic HR (95% CI) P value

MITF by IHC
Gender
T stage
Clark level
SLN
Adjuvant therapy

2.415 (1.093-5.337)
1.750 (0.773-3.961)
1.974 (1.083-3.599)
0.854 (0.403-1.807)
1.503 (0.700-3.226)
1.253 (0.565-2.776)

0 2 41 3 5 6

0.029
0.179
0.026
0.679
0.296
0.579

图3  AM患者预后影响因素分析的森林图

Fig. 3  Forest plot for analysis of prognostic factors in AM patients



864 王  彤，等  肢端型黑色素瘤组织中MITF的表达及其与临床、病理学特征及预后的相关性研究

根据MITF表达水平的高低将患者分为两

组，以DFS为生存时间绘制Kaplan-Meier生存曲

线并进行log-rank检验。其中MITF高表达组患者

的中位DFS为35个月，MITF低表达组为49个月，

差异有统计学意义，其中高表达MITF的患者总

体预后较差（图4）。分析MITF表达水平对患者

OS的影响并进行log-rank检验，结果显示，两组

患者的OS差异无统计学意义（图5）。
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图4  MITF表达水平对AM患者DFS的影响

Fig. 4  DFS for patients with AM stratified based on MITF 

expression levels
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图5  MITF表达水平对AM患者OS的影响

Fig. 5  OS for patients with AM stratified based on MITF 

expression levels

2.4 MITF表达水平与ICI辅助治疗效果的关系

根据术后辅助治疗方案，将患者分为ICI治
疗组和对照组。ICI治疗组患者使用PD-1抑制

剂，对照组患者使用细胞因子治疗或观察。分析

MITF高表达组患者术后辅助治疗方案对OS的影

响，结果显示，使用ICI的患者与对照组在OS上

并无显著差异（图6），而MITF低表达组术后辅

助ICI治疗的患者OS显著优于对照组（图7）。
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图6  辅助ICI治疗对MITF高表达患者OS的影响

Fig. 6  Effect of ICI on OS in patients with high MITF expression
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图7  辅助ICI治疗对MITF低表达患者OS的影响

Fig. 7  Effect of ICI on OS in patients with low MITF expression

3 讨  论

AM与CM除发生部位不同外，还存在其他不

同。CM与紫外线照射引起的驱动基因突变密切

相关，而肢端暴露于紫外线的机会较少，肿瘤突

变负荷（tumor mutational burden，TMB）较低。

AM具有独特的驱动基因突变［6］，但目前大多数

药物是依据CM研发，AM患者使用后疗效并不理

想［7］。大多数AM患者就诊较迟［8］，本研究数

据也显示，Ⅲ期AM患者占比高达48%。此外，

肢端比皮肤更容易受到较多的机械应力［9］。

MITF参与从神经嵴细胞分化为黑色素细

胞、黑色素细胞恶变为黑色素瘤细胞的整个过

程。有研究［10-11］显示，黑色素细胞或神经嵴
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祖细胞发生BRAF V600E突变，MITF将促进细

胞的癌变过程。细胞恶变后，MITF通过调控众

多基因的表达影响黑色素瘤细胞的异质性和可

塑性，在黑色素瘤进展过程中发挥双重调节作 
用［12］。MITF能够维持基因组稳定性，高水平

表达可以抑制细胞衰老，维持肿瘤细胞的生长优 
势［13］。MITF还能通过影响肿瘤细胞抗原的表

达及呈递、免疫检查点配体的表达以及免疫微

环境来影响免疫治疗效果。MITF通过转录调控

DNA修复基因表达，维持基因组稳定性。MITF
下调导致基因组不稳定，TMB升高［13］。在免

疫排斥型AM患者的肿瘤微环境中检测到MITF
的表达显著上调［14］。在免疫治疗耐药的转移

性黑色素瘤患者中也发现，MITF阳性的黑色

素瘤细胞亚群中T细胞低度浸润［15］。这可能与

MITF直接调节硬脂酰辅酶A去饱和酶（stearoyl-
CoA desaturase，SCD）有关，SCD能够抑制炎

症相关信号转导通路［16］。免疫检查点B/T淋巴

细胞衰减因子（B and T lymphocyte attenuator，
BTLA）的配体疱疹病毒侵入介质（herpes virus 
entry mediator，HVEM）是MITF的靶基因，而干

扰MITF的表达能够显著下调HVEM的转录［17］。

先前研究［18］发现MITF的二聚体界面具有超动

态性，一种小分子化合物TT-012能够特异性破坏

MITF的二聚化。TT-012的发现改变了只能从上

游通路抑制MITF的困境，具有重要的临床转化

价值。

本研究表明，MITF高表达与肿瘤的不良临

床、病理学特征及患者更短的DFS显著相关。

通过χ2检验发现，MITF表达水平与T分期、N分

期、TNM分期、Clark水平分级、前哨淋巴结、

溃疡均具有显著相关性，进一步的logistic回归

分析提示N分期和溃疡是MITF高表达的独立危

险因素。先前也有研究［19］证实，MITF通过增

强脂肪酸氧化促进AM的淋巴结转移。在DFS生
存分析中，单因素COX回归分析显示，MITF表
达水平、性别、T分期与DFS有显著关联性。在

调整混杂因素后进行多因素COX回归分析，结

果显示，MITF表达水平和T分期仍能独立预测

DFS，其他因素的影响不再显著。在OS生存分析

中，未发现MITF表达水平对患者的OS具有显著 
影响。

先前的一项Ⅲ期临床试验［20］证实，早期

CM患者辅助ICI治疗可显著降低复发和死亡的风

险。本研究发现与辅助细胞因子治疗或术后观

察相比，MITF低表达患者辅助ICI治疗可显著提

高OS，但MITF高表达患者两组的OS并无显著差

异，提示MITF低表达的AM患者可以从术后早期

ICI辅助治疗中获益。

本研究仍存在一定局限性。本研究中的患者

均来自单中心，存在选择偏倚。样本量及随访时

间相对有限，如ICI治疗组在随访期间未出现死

亡事件，导致无法准确计算生存时间。此外，可

能存在潜在的混杂因素，如肿瘤的分子分型等。

MITF高表达作为AM进展及不良预后的指

标，能够为临床预后评估和个体化治疗方案的制

订提供依据。由于目前对MITF的研究主要在CM
中进行，而AM具有区别于CM的独特特征，因此

需要继续深入开展AM的发病机制及防治研究。
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