
《中国癌症杂志》2026年第36卷第2期
CHINA ONCOLOGY  2026  Vol.36  No.2

黑色素瘤不同器官转移机制的研究进展及展望

费一鸣，赵莲君，任 宇，邹征云

南京大学医学院附属鼓楼医院肿瘤中心，江苏 南京，210009

［摘要］  黑色素瘤是一种高度侵袭性的皮肤肿瘤，也是皮肤癌相关患者死亡的

主要原因。它可以从相对较小的原发肿瘤转移到多个部位，包括淋巴结、肝脏、

肺、脑和骨骼等。当肿瘤细胞从原发病变分离，随着血流循环迁移，穿透细胞

外基质并侵入血管和（或）淋巴管，并在远处形成肿瘤时，就会发生转移性黑

色素瘤。黑色素瘤转移能力是影响该疾病治疗和患者预后的关键因素之一。近

年来，针对恶性黑色素瘤转移机制的研究取得了重要进展，如信号转导通路的

激活促进血管生成拟态进而促使转移灶的生长、基因突变致使代谢适应性驱动

以及肿瘤微环境重编码等。本综述旨在综合近年来的相关研究，探讨恶性黑色

素瘤向不同器官转移的关键机制，包括基因突变、上皮-间质转化、肿瘤微环

境、信号转导通路等。通过深入了解这些机制，我们可以更好地理解恶性黑色

素瘤的转移过程，并为确立新的治疗策略提供依据。
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［Abstract］ Melanoma is a highly aggressive skin tumor and the leading cause of skin cancer related death. It can spread from a 

relatively small primary tumor and metastasize to multiple sites, including lymph nodes, liver, lung, brain, and bone, among others. 

Metastatic melanoma occurs when tumor cells separate from the primary lesion, migrate with circulating blood flow, penetrate the 

extracellular matrix and invade blood vessels and/or lymphatics, and form tumors at a distance. The ability of melanoma to 

metastasize is one of the key factors in the treatment and prognosis of this disease. In recent years, important progress has been made 

in the study of the mechanism of malignant melanoma metastasis. For instance, activation of signaling pathways promotes the 

formation of vasculogenic mimicry, thereby inducing the growth of metastatic foci, while genetic mutations drive metabolic 

adaptation and reprogramming of the tumor microenvironment. This review aims to summarize the relevant literature in recent years 

and explore the key mechanisms of malignant melanoma metastasis to different organs, including gene mutation, epithelial-

mesenchymal transition, tumor microenvironment, and signal transduction pathways. By gaining insight into these mechanisms, we 

can better understand the metastatic process of malignant melanoma and provide a theoretical basis for the development of new 

therapeutic strategies.
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黑色素瘤是一种源于黑色素细胞的高度侵袭

性恶性肿瘤。虽然黑色素瘤的研究近年来取得了

令人瞩目的进展，但转移性黑色素瘤的发病率在

过去 10年中依旧有所增加［1］。黑色素瘤的转移

性导致了患者较差的预后，转移灶在重要器官中

的生长，破坏了器官正常结构和功能，可导致多

器官功能障碍综合征，此外转移灶往往比原发肿

瘤更具有侵袭性和耐药性，是治疗失败和患者死

亡的主要原因［2］。肿瘤转移是一个多步骤的连续

过程，是肿瘤细胞与肿瘤微环境之间相互作用的

结果，受到多因素的影响。学者也对其转移机制

提 出 了 不 同 的 学 说 ， 包 括 循 环 肿 瘤 细 胞
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（circulating tumor cell，CTC） 学说、种子-土壤

学说、上皮 -间质转化 （epithelial-mesenchymal 

transition，EMT）学说等。目前认为，肿瘤转移

主要分为以下7个步骤：EMT；血管生成；侵袭

表型的获取；内渗进入血管，CTC形成；外渗和

定植；肿瘤微转移灶的形成（静息或休眠期肿瘤

细胞）；肿瘤巨转移灶［3］。转移是影响患者预后

的重要因素。因此，了解控制肿瘤细胞转移行为

的分子机制是成功治疗癌症的关键［4］。

肿瘤转移的器官倾向性表现为特定的肿瘤细

胞总是倾向于转移到特定的组织器官，这便需要

待转移器官营造一个适合肿瘤细胞在此处定植、

生长，并形成继发转移灶的环境，即“转移前微

环境”（pre-metastatic niche，PMN）。不同类型的

肿瘤细胞可以分泌特定的细胞因子，通过靶向性

干预PMN，使PMN发生分子和细胞水平的器质

性改变，从而为肿瘤细胞的定植提供适宜的环

境，促进肿瘤靶向性转移［5］。黑色素瘤具有全面

的转移潜力，任何器官或组织都可以发生黑色素

瘤转移［6］。黑色素瘤患者最常见的转移部位包括

淋巴结（lymph node，LN）、肝脏、肺、脑和骨

等。随着研究的不断深入，接受各种治疗的黑色

素瘤患者的生存率不断提高，加上新的检测技术

的出现，使腹膜、胃肠道等一些罕见转移部位的

检出率逐渐提升。转移部位功能细胞类型、免疫

细胞群和血管通透性的组织特异性差异，均影响

CTC的进入和转移性黑色素瘤的发展，尤其在肿

瘤微环境与其相互作用方面，包括一些常见的信

号转导通路及伴随基因的异常激活等，导致器官

组织特异性转移。本综述旨在综合近年来文献探

索恶性黑色素瘤发生LN、肝脏、肺、脑、骨转

移的机制，进一步为新的治疗策略提供理论

依据。

1　黑色素瘤LN转移的研究进展

黑色素瘤具有较强的侵袭性和增殖能力，转

移速度相对较快，短时间内即可出现远处转移，

但区域肿瘤引流或前哨淋巴结 （sentinel lymph 

node，SLN）几乎总是最易发生转移和观察到转

移的部位。因此，SLN活检对各亚型恶性黑色素

瘤患者的预后预测至关重要。黑色素瘤转移的关

键在于肿瘤细胞浸润上皮基膜并侵入下层的血管

组织中进行增殖。肿瘤-血管界面可以通过肿瘤

周围或肿瘤内血管生成和淋巴管生成建立［7］。在

黑色素瘤中，LN转移由黑色素瘤细胞分泌淋巴

管生成因子引起［8］。值得注意的是，SLN在癌转

移前需要经历结构重塑，这一过程由肿瘤衍生的

细 胞 外 介 质 如 可 溶 性 因 子 和 细 胞 外 囊 泡

（extracellular vesicle，EV）介导［9］。细胞外介质

通过促进淋巴管生成、血管重塑以及免疫抑制性

细胞因子或趋化因子的分泌来使 LN 发生变化，

有助于在肿瘤引流LN内形成PMN［10］。EV、血

管 内 皮 生 长 因 子 （vascular endothelial growth 

factor，VEGF）、转化生长因子-β （transforming 

growth factor-β，TGF-β）、碱性成纤维细胞生长

因子 （basic fibroblast growth factor，bFGF）、辅

助性T2 （T helper 2 cell，Th2）细胞因子、白细

胞介素（interleukin，IL）、趋化因子等参与转移

性 LN 改变，如干细胞 （stem cell，SC） 增殖、

淋巴管生成和细胞外基质 （extracellular matrix，

ECM）重塑等［11］。Guetter 等［12］研究显示，进

入 LN 的早期播散性癌细胞（disseminated cancer 

cell， DCC） 在 CD8+T 细胞产生的干扰素 - γ
（interferon-γ，IFN-γ）作用下，去分化为神经嵴

样表型，并分泌携带CD155、CD276的小细胞外

囊泡（small cell EV，sEV），抑制CD8+T细胞增

殖，促进早期免疫逃逸和转移灶的形成。García-

Silva 等［13］的研究发现，来自黑色素瘤衍生 EV

的 神 经 生 长 因 子 受 体 （neurotrophic factor 

receptor，NGFR；p75NTR） 可通过淋巴系统扩

散 ， 并 触 发 淋 巴 管 内 皮 细 胞 （lymphatic 

endothelial cell，LEC） 中细胞外信号调节激酶

（extracellular signal-regulated kinase，ERK）、核

因子-κB （nuclear factor-κB，NF-κB）激活以及

细 胞 间 细 胞 黏 附 分 子 -1 （intercellular cell 

adhesion molecule-1，ICAM-1）过表达，增强淋

巴管生成和肿瘤细胞黏附，从而促进LN转移微

环境的形成及转移的发生。黑色素瘤细胞产生的

EV 还可以通过上调 PD-L1 将正常的髓系细胞转

化 为 髓 源 性 抑 制 细 胞 （myeloid-derived 

suppressor cell，MDSC）［14］；MDSC 通过影响 T

细 胞 活 化 、 募 集 免 疫 抑 制 调 节 性 T 细 胞

（regulatory T cell，Treg）、与 T 细胞上的抑制性

受体结合以及释放免疫抑制细胞因子和介质（如

活性氧和一氧化氮）来抑制抗肿瘤免疫反应，从

而促进黑色素瘤LN的转移［15］。此外，肿瘤微环

境中的炎症信号和生长因子可促使LEC连接得不

稳定并增加淋巴管通透性，从而促进黑色素瘤细

胞进入淋巴管［16］。Zhu等［17］研究发现，AMPK

介导的脂肪酸代谢以 IFN-γ信号依赖性方式影响

LEC的淋巴屏障功能，导致黑色素瘤细胞的跨淋

巴内皮迁移及LN转移。以上研究揭示了黑色素

瘤淋巴转移的调节机制，可能为黑色素瘤转移的

175



费一鸣，等　黑色素瘤不同器官转移机制的研究进展及展望

防治提供潜在靶点。

2　黑色素瘤肝转移的研究进展

肝脏血供丰富，具有门静脉和肝动脉的双重

血供（CTC很容易被截留），是黑色素瘤常见的

转移脏器之一。尤其是对于葡萄膜黑色素瘤

（uveal melanoma，UM）来说，约 50% 的 UM 患

者发生肝转移［18］。而 UM 对肝脏的转移倾向，

不能仅靠解剖学上的联系来解释，而更多的是依

赖于肝脏的特点和免疫抑制微环境。葡萄膜黑色

素瘤细胞中受体酪氨酸激酶 （receptor tyrosine 

kinase，RTK）的高表达允许刺激下游信号级联

反应，包括丝裂原活化蛋白激酶 （mitogen-

activated protein kinase，MAPK） 和磷脂酰肌醇

3-激酶 （phosphatidyl inositol 3-kinase，PI3K） /

蛋白激酶 B （protein kinase B，AKT） 信号转导

通路，有助于肿瘤进展和转移能力的获得［19］。

UM中一种称为细胞间质上皮转换因子（cellular-

mesenchymal epithelial transition factor， cMET）

的跨膜蛋白的表达增加，该蛋白被称为肝细胞生

长因子（hepatocyte growth factor，HGF）的唯一

受体。HGF对 cMET的过度激活有助于UM的发

育，而肝脏是HGF的主要来源。HGF/MET信号

转导通路主要通过UM细胞系中的 PI3K/AKT信

号转导通路控制细胞迁移和细胞黏附［20］。另外，

肝转移的另一个原因是存在于肝脏中的生长因

子，如胰岛素样生长因子-1 （insulin-like growth 

factor-1， IGF-1），而其受体如 IGF-1Rß 和其他

RTK 在 20%~73% 的原发性葡萄膜黑色素瘤标本

中表达，其表达与肝转移风险增加相关［21］。此

外 ， Seitz 等［22］ 的 研 究 发 现 ， 肝 星 状 细 胞

（hepatic stellate cell，HSC）作为转移性微环境的

主要参与者也在CTC的定植和生长中发挥作用，

HSC分泌的可溶性因子促进了UM细胞的增殖，

并 且 ERK 和 c-Jun 氨 基 末 端 激 酶 （c-Jun N-

terminal kinase，JNK）信号转导通路的激活在其

中发挥作用；活化的HSC分泌的成纤维细胞生长

因子 9 （fibroblast growth factor 9，FGF9），通过

激活 FGF/FGF 受体系统，促进 UM 细胞的致瘤

性，从而促进肝转移。Ouyang 等［23］的研究发

现，一种分泌型神经肽前体，神经生长因子诱导

基因（nerve growth factor inducible，VGF）可能

通 过 转 化 生 长 因 子 - β/Smad 信 号 转 导 通 路

（transforming growth factor- β/smad signaling 

pathway，TGF-β/SMAD），经自分泌和旁分泌环

路触发 HSC 的活化，活化的 HSC 进一步反馈增

强 Gαq 突变型 UM 细胞的侵袭能力，从而促进

UM的肝转移。

3　黑色素瘤肺转移的研究进展

首先在解剖学上，肺组织的面积较大，血管

系统丰富，CTC易停留、定植于此。与发生在其

他器官的转移类似，肺也有其独特的肿瘤免疫微

环境来促进肿瘤细胞的转移。有研究［24］发现肿

瘤细胞诱导的血小板聚集 （tumor cell-induced 

platelet aggregation，TCIPA）在肿瘤转移级联反

应中对于众多生长和促/抗血管生成因子起到不

可或缺的作用，当血小板与肿瘤细胞接触时，肿

瘤细胞吸引并诱导血小板聚集、释放颗粒并与周

围环境相互作用，或肿瘤细胞通过黏附分子、细

胞因子或细胞外囊泡交换生物学信息。研究［25］

表明，TCIPA不直接促进肿瘤细胞迁移，而是通

过肿瘤细胞培养的血小板触发肿瘤相关巨噬细胞

（tumor-associated macrophage， TAM） 的募集，

参与诱导TAM极化为M2型，来促进黑色素瘤肺

转移。平足蛋白（podoplanin，PDPN）是一种黏

蛋白型蛋白质，具有包括调节血管发育、细胞运

动、肿瘤发生和转移等多种作用，C型凝集素样

受体 -2 （c-type lectin like receptor-2， CLEC-2）

是血小板表面表达的平足蛋白PDPN受体，通过

诱导血小板活化、聚集和生物活性分子的分泌来

促进肿瘤细胞转移，最终促进肿瘤细胞存活，黏

附到血管壁，外渗到新的转移部位并生长。

Sheng 等［26］研究发现，PDPN/CLEC-2介导的肿

瘤细胞诱导的血小板聚集是黑色素瘤肺转移的关

键因素。Bao 等［27］研究发现，PA2G4 基因编码

的Ebp1蛋白也参与黑色素瘤细胞的转移和增殖，

Ebp1蛋白通过激活EMT和Wnt/β-catenin信号转

导通路提高黑色素瘤细胞的侵袭与迁移能力，促

进 黑 色 素 瘤 细 胞 的 恶 性 进 展 和 肺 转 移 。

Scortegagna等［28］研究发现，衰老通过年龄相关

的巨噬细胞亚群TREM2+的显著增加，塑造免疫

抑制性肿瘤微环境，导致免疫治疗耐药，进而促

进肺转移。

4　黑色素瘤脑转移的研究进展

黑色素瘤患者易发生脑转移，且此类患者的

预后很差。除了遗传因素外，脑转移瘤的形成还

受到脑转移肿瘤细胞与脑微环境细胞成分相互作

用的控制。大脑微环境由几种常驻细胞类型组

成：内皮细胞、星形胶质细胞、小胶质细胞和神

经元。为了发生脑转移，黑色素瘤细胞必须到达

脑脉管系统，附着于覆盖微血管壁的内皮细胞，

外渗脑内皮并侵入脑实质，增殖并诱导血管生

成［29］。Izraely 等［30］的研究着手确定黑色素瘤-
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小胶质细胞之间的相互作用，小胶质细胞中 IL-6/

STAT3/SOCS3信号转导通路的激活会增强黑色素

瘤脑转移。STAT3 激活被证明通过诱导血管生

成、细胞侵袭、基质金属蛋白酶 -2 （matrix 

metallo-proteinase-2，MMP-2） 分泌和细胞因子

表达来促进黑色素瘤的脑转移（melanoma brain 

metastases， MBM）［31］。 近 期 Rodriguez-Baena

等［32］发现，小胶质细胞中Rela/NF-κB信号转导

通路的激活与 MBM 生长有关。此外 Adir 等［33］

发现，小胶质细胞暴露于MBM细胞分泌的因子

［主要是白血病抑制因子 （leukemia inhibitory 

factor，LIF）］会导致产生表达高或低水平 JunB

的小胶质细胞异质群体。高表达 JunB 的小胶质

细胞群表现出促肿瘤表型，有助于形成免疫抑制

微环境，其修饰的分泌组可促进黑色素瘤基因表

达改变。另一方面，表达低水平 JunB 的小胶质

细胞群表现出抗肿瘤表型，从而减缓黑色素瘤的

进展。两种细胞类型的增殖、MMP-2 活性增强

和迁移能力的提高，这种效应可以进一步增强黑

色素瘤和小胶质细胞之间的相互作用，通过正反

馈营造一个支持转移的生态位［34］。除了小胶质

细胞在MBM转移中起到关键性的作用，星形胶

质细胞在原发性和继发性神经恶性肿瘤的发展中

也具有重要作用，Rigg等［35］的研究表明，星形

胶质细胞通过从 MBM 细胞转移 EV 包装的 miR-

146a-5p进行重塑，从而增加Notch信号转导，随

后激活与Notch信号转导通路相关的几种下游信

号蛋白和转录因子。Notch信号转导通路的激活

会对肿瘤的发展产生多种影响，这包括抑制细胞

凋亡、促进血管生成、诱导EMT，最终导致脑转

移的形成［36］。上述分子机制可以促进新疗法的

研发。更加有针对性地治疗黑色素瘤脑转移的患

者，可提高患者的生活质量、延长生存时间。

5　黑色素瘤骨转移的研究进展

骨转移也是恶性黑色素瘤的常见转移途径，

可以导致患者生活质量的下降和死亡率的升高。

黑色素瘤骨转移在影像学检查中主要表现为溶骨

性病变，通常存在于中轴骨骼，主要是颅骨、脊

柱、骨盆和肋骨［37］。Fornetti等［38］的研究表明，

骨转移的进展需要肿瘤细胞与肿瘤微环境（包括

免疫细胞）之间的相互作用。骨微环境为转移性

癌细胞的生长和存活提供了肥沃的土壤，其特点

是钙浓度高、氧水平低、血管形成程度高和酸中

毒环境［39］。Jia 等［40］的研究表明，骨细胞在暴

露于黑色素瘤细胞时会释放趋化因子 CXCL5，

黑色素瘤细胞可以通过调节 CXCL5 的分泌将骨

细胞转化为促肿瘤细胞，从而促进骨微环境中转

移性黑色素瘤细胞的迁移和侵袭。此外，在体外

和体内抑制CXCL5-CXCR2轴可显著减少由骨细

胞衍生的CXCL5诱导的黑色素瘤骨转移的发生。

有研究［41］表明，RANK-RANKL-OPG信号转导

通路［核因子-κB受体激活剂（receptor activator 

of nuclear factor-κB，RANK）、核因子-κB配体受

体激活剂 （receptor activator of nuclear factor-κB 

ligand，RANKL） 和骨保护素 （osteoprotegerin，

OPG）］ 在骨转移中也起着重要作用。以

RANKL信号转导通路为介质的肿瘤细胞、骨髓

基质细胞和破骨细胞之间的恶性循环是溶骨转移

的核心机制。骨转移性肿瘤产生各种细胞因子，

如 IL和TNF-α，诱导RANKL的表达，导致破骨

细胞活化、骨破坏和免疫抵抗，肿瘤细胞利用

RANKL 信号转导通路逃避免疫监视［42］。此外

Deiana等［43］研究发现，成骨分化的主要转录因

子RUNX2通过RUNT结构域来调节AKT和ERK

信号转导通路参与甲状旁腺激素相关蛋白

（parathyroid hormone-related protein，PTHrP） 的

表达，从而促进骨转移。此外，Wang等［44］研究

发现骨髓脂肪细胞数量的增加促进黑色素瘤骨转

移。骨髓脂肪细胞可为骨髓中癌细胞的定植和生

长提供有利条件。

6　总结与展望

黑色素瘤向不同器官转移的趋向性十分复

杂，涉及多条信号转导通路，各通路之间相互影

响、相互作用，共同导致肿瘤免疫微环境等发生

变化，最终促成黑色素瘤的转移。其分子机制正

在从单个基因、单个通路向网络化、系统化方向

发展。因此，发现调控黑色素瘤转移过程中肿瘤

细胞与微环境的动态相互作用，也为临床治疗提

供了新的思路。然而，目前仍缺乏针对不同器官

易感性的研究，这就需要未来的研究和治疗策略

充分考虑肿瘤细胞的内在特性、微环境的影响以

及宿主因素的调节作用，通过多学科交叉和新技

术应用，实现转移性黑色素瘤的精准防控，为未

来黑色素瘤转移的治疗提供依据。
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