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摘要：肛直肠恶性黑色素瘤（ARMM）是一种发病率低、高侵袭型恶性黑色素瘤亚型，由于其位置隐蔽，进展迅速，

预后较差。在发病机制方面，ARMM的分子景观和潜在致癌驱动基因特点与皮肤黑色素瘤存在明显差异，表现为体细

胞突变率较低，不显示紫外线暴露相关突变特征，细胞结构变异发生率高，基因组不稳定性高。肿瘤驱动基因组突变

以KIT、NRAS和NF1突变为主，SF3B1突变发生率明显高于其他部位的黏膜黑色素瘤。手术仍是目前治疗ARMM的主

要手段，免疫治疗、靶向治疗等尚待进一步研究开发。本文对ARMM的致癌驱动基因突变特征及临床诊治情况进行综

述，为ARMM防治提供参考。
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Abstract: Anorectal malignant melanoma (ARMM) is a subtype of malignant melanoma with low incidence and high in⁃
vasion, and has a poor prognosis due to its hidden location and rapid progression. In terms of pathogenesis, the molecu⁃
lar landscape and potential carcinogenic driver gene characteristics of ARMM are significantly different from those of cu⁃
taneous melanoma, manifested by a lower rate of somatic mutations, no ultraviolet exposure-related mutation characteris⁃
tics, a high incidence of cell structural variation, and high genomic instability. The tumor-driving genomic mutations are
mainly KIT, NRAS, and NF1 mutations, and the incidence of SF3B1 mutations is significantly higher than that in other
sites of mucosal melanoma. Surgery is still the main treatment for ARMM, while immunotherapy and targeted therapy
need further development. This article reviews the characteristics of carcinogenic driver gene mutations and clinical diag⁃
nosis and treatment of ARMM, providing a reference for the prevention and treatment of ARMM.
Keywords: anorectal malignant melanoma; pathogenesis; genomics; immunotherapy; targeted therapy

肛直肠恶性黑色素瘤（anorectal malignant mela⁃
noma，ARMM）起源于肛门、直肠或肛直肠过渡区的

黑色素细胞，经恶性转化和克隆扩增发展为恶性黑色

素瘤，是一种罕见的黏膜黑色素瘤，占肛肠恶性肿瘤

的 0.1%～4.6%，占黏膜黑色素瘤的 20.5%～26.5%［1-2］。

ARMM 预后不佳，5 年生存率约为 20%［3］。ARMM 发

病率呈上升趋势，但其生存率并没有明显改善［4］。

随着基因检测技术的发展，学者们对黑色素瘤的发

生发展有了进一步的认识，发生在肛门、直肠等黏

膜部位的黑色素瘤与皮肤黑色素瘤有不同的发病机

制和基因突变特点［5-6］。本研究检索 PubMed、Web
of Science 和 Springer LINK 等平台 2017 年 1 月—

2023 年 5 月发表的 ARMM 基因组学和临床诊疗相

关文献，对 ARMM 的发病机制及致癌驱动基因突变

特征进行综述，为 ARMM 防治提供参考。

1 黑色素细胞的来源与功能

黑色素瘤是由黑色素细胞经过一系列肿瘤转化最

终形成的恶性皮肤癌。黑色素细胞起源于神经嵴细

胞，在胚胎发育过程中，神经嵴细胞分化为黑色素母
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细胞并迁徙到身体各部位，大部分在皮肤基底层增殖

发育为黑色素细胞。由于黑色素母细胞可在不同解剖

区域的上皮基底细胞层内迁移，所以呼吸道、胃肠

道、泌尿生殖道及眼内也存在少量黑色素细胞［5］。

一般认为 ARMM 是神经嵴细胞发育过程中迁徙至肛

管移行区的黑色素细胞转化而来，也有学者认为是由

肠道施万细胞分化发展而来［7］。

黑色素细胞的主要功能是产生并分泌黑色素。黑

色素体是黑色素细胞中的亚细胞溶酶体样细胞器，通

过细胞内信号通路介导的酶促和自发化学反应合成并

储存黑色素，并沿着细长的细胞树突分散到周围角质

形成细胞的胞质中形成色素沉着。色素沉着可以保护

皮肤免受紫外线辐射对表皮细胞造成的损伤。此外，

黏膜黑色素细胞存在其他非色素相关功能，如调节免

疫炎症反应、黏膜屏障保护等［5］。

2 黑色素瘤发展路径

黑色素瘤的形成与体细胞肿瘤基因突变导致的黑

色素细胞稳态及增殖失调密切相关。美国 Wallace
Clark 提出的黑色素瘤发病机制模型描述了从正常黑

色素细胞至黑色素瘤细胞的线性进程，包括形成良性

痣或非典型痣，然后发展为原位黑色素瘤，最后形成

浸润性黑色素瘤。这一进程主要包括 2 个阶段：早期

良性前体沿水平轴向扩展，为径向生长期；接着形成

肿瘤并沿垂直轴向深层浸润或向上抬高表皮形成结

节，为垂直生长期，这一阶段的肿瘤具有潜在转移

性，往往发展为侵袭性肿瘤［6，8-9］。但并非所有黑色素

瘤都遵从这一路径，可能存在其他生物途径。2018 年

世界卫生组织（WHO）根据累积阳光损伤、前体病变

的病理特征及伴随其发展的遗传突变基因，总结了涉

及皮肤、黏膜和葡萄膜黑色素瘤的 8 种发生途径，其

中黏膜黑色素瘤属于非累积阳光损伤相关性黑色素

瘤，其病变发展可能由初始病变皮肤黑变病向中间病

变非典型黑变病、异性增生进一步发展为恶性黏膜黑

色素瘤，也可能呈非线性进展，跳过中间阶段发生恶

性转化［6，8］。黏膜黑色素瘤径向生长期较短，垂直生

长期出现较早，在早期也可向黏膜下层侵犯［6］。

从正常黑色素细胞发展为恶性黑色素瘤是由体细

胞基因突变和表观遗传变化积累驱动的。在这一过程

中，与细胞生长周期和抑制细胞异常增殖相关的基因

发生突变，导致相关信号通路蛋白异常表达并逐步累

积，最终引起恶性肿瘤细胞不受控增殖。位于表皮的

黑色素细胞突变的危险因素主要是紫外线辐射，还包

括免疫抑制、自身免疫性疾病、遗传和药物等［9］。

但目前未发现黏膜黑色素瘤变与紫外线辐射的相关

性，也没有发现遗传性突变倾向［8，10］。有研究认为

艾滋病病毒感染可能与 ARMM 存在联系［7］。

从分子层面发现多条关键分子途径参与黑色素瘤

的发生发展，其中 2 条经典通路为 RAS/RAF/MEK/
ERK 通路和 PI3K/AKT/mTOR 通路。RAS/RAF/MEK/
ERK 通路是 MAPK 信号途径的 4 条支路之一，也是

与肿瘤发生关系最密切的亚通路［8，11-12］。RAS 蛋白

作为上游蛋白被各种刺激因素激活后与 RAF 结合，

活化后的 RAF 将 MEK1/2（ERK 激酶）磷酸化，使

其进一步激活 ERK1/2，活化的 ERK1/2 转移到细胞

核中与转录因子结合，转录因子诱导基因表达以响应

细胞外刺激，并调节细胞增殖、分化、凋亡和转

录［12］。在黑色素瘤的发生过程中，失调的 MAPK 信

号传递和持续的 ERK 激活最终导致肿瘤细胞增殖、

存活、侵袭、转移和血管生成［11，13］。

PI3K/AKT/mTOR 通路参与调控细胞的存活、增

殖、生长、代谢及骨架重塑。PI3K/AKT/mTOR 通路

的异常激活在肿瘤发生中常见。PI3K 是一类脂质激

酶，可将脂质底物磷脂酰肌醇-4,5-二磷酸（phospha⁃
tidylinositol-4,5-bisphosphate，PIP2） 转化为磷脂酰

肌醇 - 3, 4, 5 -二磷酸 （phosphatidylinositol - 3, 4, 5-
bisphosphate，PIP3），PIP3 将细胞膜上的 AKT 磷酸

化，活化的 AKT 继续激活下游以 mTOR 为主的多种

效应因子，继而影响细胞周期，刺激细胞增殖和生

长，抑制细胞凋亡，最终诱发肿瘤［14］。磷酸酯酶与

张力蛋白同源物 （phosphatase and tensin homolog，
PTEN） 则通过将 PIP3 还原为 PIP2 抑制这一过

程［14］。在大量黑色素瘤中观察到 PI3K 信号激活增

加，通常由 PTEN 抑癌基因的突变、缺失和启动子

甲基化触发［15］。在 73% 的黑色素瘤细胞中发现

mTOR 的激活，mTOR 作为 AKT 的主要效应物可调

节细胞生长和增殖，还可被 MAPK 途径激活［15-16］。

3 ARMM 突变特点及肿瘤驱动基因

通过全基因组和外显子组的新测序技术，学者们

发现黏膜黑色素瘤的分子景观和潜在致癌驱动因素同

常见皮肤黑色素瘤存在明显不同。与皮肤黑色素瘤相

比，黏膜黑色素瘤的体细胞突变率较低，不显示紫外

线暴露相关的突变特征，存在更多结构变异［6］；单

核苷酸变异和插入/缺失频率低，其中肛门直肠和泌

尿生殖道的黑色素瘤突变负荷较口腔、鼻黏膜和结膜

更低［10］；体细胞结构变异发生率较高，导致基因组

不稳定性高，主要表现为基因重排/融合、拷贝数变
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异及区域扩增。扩增变异多是由 TERT、MDM2、
CCND1 和 CDK4 等致癌基因上的 5p、11p 和 12p 染

色体位点局部结构重排造成。拷贝数变异多见于

NF1、PTEN、CDKN2A、ATM 和 ARID1B［10，17］。不

同黏膜部位的体细胞突变也存在差异，研究观察到

PI3K/PIK3 家族、KRAS、PTEN、EGFR 和 BAP1 等

基因的拷贝数变异，以及 MYC 和 KIT 的扩增［18-19］。

3.1 C-KIT 基因

C-KIT 是位于人染色体 4q 12-13 位置的原癌基

因，编码的 KIT 蛋白是一种Ⅲ型跨膜受体酪氨酸激

酶。C-KIT 基因突变导致 KIT 蛋白与其配体干细胞

因子在细胞外结合，发生自磷酸化，激活不同下游信

号级联反应，包括 RAS/RAF/MEK/ERK 途径、PI3K/
AKT/mTOR 途径、Src 家族激酶途径、磷脂酶 PLC-γ
途径和 JAK/STAT 途径等。这些信号通路可以独立激

活，也可以由 c-KIT 同时激活，并集成到信号通路

中［13，20］。KIT 是 ARMM 最常见的突变，突变率为

17%～33%，KIT 扩增率为 10%～26%［18，20-21］，最常

见的突变位点是密码子 L576P 处赖氨酸到脯氨酸的

突变［18，21］。有研究观察到黑色素瘤中 KIT 基因很少

与 BRAF 或 NRAS 致病突变共存，表明致癌基因突

变激活可能是相互排斥的［13，20］，存在 KIT 突变的患

者可选择 KIT 抑制剂。

3.2 NRAS 基因

NRAS 是一种原癌基因，是 RAS 癌基因家族的

成员，位于人 1 号染色体短臂上。其编码的 NRAS
蛋白是一种小三磷酸鸟苷 （guanosine triphosphate，
GTP）结合蛋白，GTP 结合后激活 RAF 蛋白及其下

游的 MEK/ERK 通路，当 NRAS 发生突变后可不受

GTP 分子约束而持续激活 MAPK 通路，导致细胞失

控性增殖［22］。NRAS 在肛直肠黑色素瘤中的突变率

为 8%～19%，在东亚人群中的突变率普遍低于北美

人群［1，18，23-24］。NRAS 突变大部分只发生在单个基因

密码子中，在黑色素瘤中突变位点最常见于 Q61，其

次是 G12、G13［22，24］。DUMAZ 等［25］研究显示黏膜

黑色素瘤的 Q61 位点突变率（54%）低于皮肤黑色

素瘤（88%），而 G12、G13 位点突变率（46%）高

于皮肤黑色素瘤，因此推测黏膜黑色素瘤中 NRAS
的突变并非紫外线诱导，而是基因毒性因素引起的。

3.3 NF1 基因

NF1 基因是一种抑癌基因，编码的 NF1 蛋白可

抑制 RAS 蛋白对 MAPK 信号通路的激活。在生理条

件下，NF1 蛋白通过刺激 RAS 的 GTP 酶活性，将

RAS 与 GTP 结合的激活状态转化为与 GDP 结合的

非活性状态［26］。NF1 基因突变引起的神经纤维蛋白

功能丧失会导致细胞内 RAS-GTP 的持续活化和

RAS/RAF/MEK/ERK 信号通路的激活，最终导致肿瘤

不可控生长。此外，NF1 基因突变会进一步刺激后

续突变，使突变数量增加，进一步上调 RAS 信号，

陷入恶性循环［26］。HINTZSCHE 等［27］通过全外显子

组测序研究发现 32% 的黏膜黑色素瘤存在 NF32 与

KIT 共突变，其中约 66% 发生在 ARMM，而这种共

突变在皮肤黑色素瘤中罕见（1%）。2 个基因共突变

可能导致更强的肿瘤激活，因此这类患者的治疗可以

考虑 MAPK 和 PI3K 信号传导抑制剂的联合应用。

3.4 BRAF 基因

由 BRAF 基因编码的 BRAF 蛋白属于丝氨酸/苏
氨酸激酶家族的一员，其激酶活性由上游 RAS 蛋白

的活化诱导后激活下游的 MEK1/2 酶活性，最终激活

效应物 ERK1/2，促进细胞增殖和肿瘤生长。BRAF
突变存在于 80% 黑色素瘤的良性前体中，被认为是

黑色素瘤发生的开端［9］。BRAF V600E 突变最为常

见，即位于第 15 外显子上第 1 799 位核苷酸上 T 突

变为 A，导致其编码的缬氨酸突变为谷氨酸，BRAF 蛋

白自发性活化，强烈激活下游的 MEK/ERK［13，22，25］。

但在黏膜黑色素瘤中 BRAF 突变率不超过 8%，其中

只有 50% 左右为 BRAF V600E 突变，其余为非

V600E 的野生型突变，主要有 D594G、G469A 和

K601E 突变，但对 MEK 的激活相对弱于 V600 型突

变［17，24］。非 V600E 的 BRAF 突变可诱导同属 RAF
家族的 CRAF 同源二聚化或异二聚化，通过激活

CRAF 驱动 MAPK 通路，以 CRAF 依赖的方式促进

黑色素瘤发生［22］。目前 BRAF 抑制剂主要针对

BRAF V600E 突变型肿瘤。此外有研究报道黏膜黑色

素瘤中存在 BRAF 与 NF1 的融合突变，可能增加对

BRAF 抑制剂的耐药性［17］。

3.5 SF3B1 基因

SF3B1 基因编码的 SF3B1 是 U2 小核内核糖核

蛋白的亚基之一，构成剪接体蛋白，参与 mRNA 前

体剪接生成成熟 mRNA 的过程［28］。SF3B1 在黏膜黑

色素瘤中被确定为显著突变基因，特别是在女性生殖

器和肛直肠黑色素瘤中的发生率明显高于其他部

位［23］。SF3B1 突变将导致转录物选择性剪接，进而

使整体转录组失调并引起蛋白质异常翻译，最终导致

目的蛋白表达降低［23］。黏膜黑色素瘤中的 SF3B1 突

变位点主要富集于 R625 残基，这些剪接事件的临床

相关性尚不完全清楚，但 SF3B1 突变的肿瘤已被证

明存在转移风险［10］。SF3B1 抑制可能为治疗 SF3B1
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突变的黏膜黑色素瘤开辟新的途径［10］。

4 临床表现与诊治

ARMM 的临床表现以便血和肛门肿物最常见，

还包括肛门疼痛、肛门肿块、肛周瘙痒、里急后重和

排便习惯改变等［29-30］。肿瘤多发生于直肠肛管中下 1/
3 处，直肠指诊时可触及结节样或菜花样肿块，质地

偏硬，可有触痛，触之易出血；可见黑褐色或蓝紫色

肿块，但也有部分病例表现为无色素性。ARMM 由于

症状体征不具有特异性，临床上常被误诊为痔疮、直

肠息肉或直肠癌等疾病，临床诊断符合率仅 20%［31］。

高误诊率导致患者在确诊时就已存在局部或远处转

移，远处转移以肝转移最常见［30］。第 7 版美国癌症联

合 委 员 会 （American Joint Committee on Cancer，
AJCC）分期系统并未纳入 ARMM，目前主要使用的

仍是 Ballantyne 三期分级系统。ARMM 的分期如下：

Ⅰ期，原发肿瘤局限于肛门直肠或浸润到周围组织，

但没有累及区域淋巴结；Ⅱ期，原发肿瘤累积区域淋

巴结，但不存在远处转移；Ⅲ期，存在远处转移。

ARMM 的确诊需要结合临床表现、病理活检和

免疫组化结果。病理组织学形态主要有息肉型、结节

型和溃疡型；息肉型呈单发或多发息肉样光滑肿块，

结节型呈结节状肿块，溃疡型则伴有溃疡面［32］。光

镜下可见病变组织中有多种形态的肿瘤细胞，其中以

内含黑色素颗粒的上皮样细胞较多见。大部分肿瘤细

胞内可见含量不等的黑色素沉淀，但同时有 30%~
70% 的病变表现为无色素型，因此需结合免疫组化

诊断［33］。Vimentin、S-100、HMB-45 和 Melan-A 是

明确诊断的重要标志物。Vimentin 和 S-100 在各类

恶性黑色素瘤患者中均有很高的阳性率，属敏感性标

记物；HMB-45 和 Melan-A 虽敏感性稍差，但特异

性高，属 ARMM 特异性标记物，Melan-A 还与预后

及微小转移灶的确定有关［34］。此外，可联合多种影

像学检查评估肛直肠原发病灶、转移情况和治疗反

应。直肠内镜超声有助于评估肠壁内病变的大小、厚

度和浸润程度。核磁共振成像 （magnetic resonance
image，MRI）可通过肛门肿块形状、大小、与肛门

边缘距离及是否存在周围淋巴浸润等辅助评估肿瘤分

期和转移情况，尤其是肝转移患者。正电子发射断层

显像/计算机断层扫描（positron emission tomography/
computed tomography，PET/CT） 可以评估转移部位，

有助于疾病分期和治疗［31-32］。

ARMM 的治疗目前以手术为主。手术方式主要

有广泛切除术和局部切除术，广泛切除术包含直肠切

除、直肠旁淋巴结清扫和肠道造瘘；局部切除术则保

留直肠，不涉及淋巴结清扫。关于手术方式的争论焦

点在于如何平衡术后生活质量与延长术后生存时

间［29，35］。广泛切除术存在控制局部复发的优势，但

相较于局部切除术对患者总生存期并没有明显改善，

并且广泛切除术后的创伤、肠造瘘和感染会对患者生

活质量造成影响［30，35］。靶向治疗是目前治疗方案的

主要研究方向之一，但 ARMM 对目前靶向治疗的应

答水平不高［18，24］，研究者正试图寻找新的治疗靶点。

免疫治疗是另一个研究方向，即使用抑制剂阻断免疫

检查点通路，恢复 T 细胞功能从而抑制肿瘤生长，

主要包括 CTLA-4 抑制剂、抗 PD-1 和抗 PD-L1 药

物。尽管临床研究表明免疫抑制可改善患者生存

率［36］，但大部分研究纳入样本量较少，没有显示出

患者长期生存率的突破性改变，因此 ARMM 的免疫

治疗有待进一步探究。

5 小 结

ARMM 的致癌基因驱动特点与皮肤黑色素瘤存

在明显差异，体细胞突变负荷低，细胞结构变异发生

率高，基因组不稳定性高。ARMM 肿瘤驱动基因组

中 KIT 突变率最高，其次是 NRAS 和 NF1，SF3B1
突变率高于其他部位的黏膜黑色素瘤，而在皮肤黑色

素瘤中常见的 BRAS 突变率较低。ARMM 由于罕见

性及不同于皮肤黑色素瘤的基因组学特征，在免疫及

靶向治疗上尚未取得突破性进展，目前治疗仍是以手

术为主，总生存期无明显改善。未来需开展大样本多

中心研究进一步探索 ARMM 的基因突变特点，并根

据 ARMM 的特异性靶点开发新的靶向治疗药物。
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