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43 例肢端型黑色素瘤 MITF 基因扩增分析及其临床意
义

王　颖　朱利茹　郝　静 *
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摘　要：目的 分析 43例肢端型黑色素瘤MITF基因扩增分析及其临床意义。方法 抽取 43例 2018年 10月 -2022年 10月
于我院接受治疗的肢端型黑色素瘤患者进行研究，采集其石蜡包埋组织样本，通过实时定量ＰＣＲ法对MITF基因扩增情
况进行检测，并统计患者临床相关病理资料进行具体分析。结果 患者MITF基因扩增与临床病理特征之间的关系，年龄、
性别、分期、LDH、溃疡、标本来源各方面扩增与无扩增间对比 P>0.05，表示无统计学差异；在深度方面扩增与无扩增间
对比 P<0.05，表示统计学研究成立。结论 经研究，肢端型黑色素瘤患者存在较高的MITF基因扩增率，这与肿瘤存在的深
度有很大关系，这也说明肿瘤深度 ≥4mm的患者的预后效果不理想。
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Amplification of MITF gene in 43 cases of acral melanoma and its clinical significance
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Abstract：Objective To analyze the amplification of MITF gene in 43 cases of acral melanoma and its clinical significance. Methods: 
A total of 43 patients with acral melanoma treated in our hospital from January 2018 to January 2022 were selected for this study. 
The paraffin-embedded tissue samples were collected, and the amplification of MITF gene was detected by real-time quantitative 
PCR. Results The relationship between MITF gene amplification in patients and clinical pathological features was compared with 
respect to age, gender, staging, LDH, ulceration, and specimen source, and no statistically significant differences were found between 
amplification and non-amplification groups (P>0.05). However, in terms of depth, a statistically significant difference was observed 
between amplification and non-amplification groups (P<0.05), indicating that the study was statistically significant. Conclusion Acral 
melanoma patients have a higher rate of MITF gene amplification, which is closely related to the depth of the tumor, which also 
indicates that the prognosis of patients with tumor depth ≥4mm is not ideal.
Keywords: acral melanoma; MITF gene amplification; Clinical Analysis

黑色素瘤属于恶性肿瘤，具有较高的病发率及病死率，

并且发病人数逐年上升。肢端黑色素瘤是黑色素瘤的一种

特殊类型，在我国发病率较高，有相关研究指出，其发病

率占有 41.8%。肢端黑色素瘤主要发生在足跟、掌骨、足

趾和甲下，紫外线暴露极少。黑色素瘤这种疾病主要是由

于紫外线导致皮肤灼伤诱导基因突变而造成的，它对于身

体的危害非常大，如果我们错过了最佳的治疗时间，肿瘤

细胞很容易发生扩散和转移对接，会对治疗造成非常大的

困扰。发病机制尚不明确，治疗主要依据其他类型皮肤黑

色素瘤的治疗模式。小眼畸形相关转录因子 (microphthalmia 

– associated transcription factor, MITF) 是黑色素细胞生长、

分化和生成的主要调控蛋白，有助于黑色素瘤的发生、发

展和转移 [1]。国外相关研究明确，黑素瘤中 MITF 基因扩增

率约为 15% ~ 20%，MITF 扩增可区分进展迅速、病死率高

的黑素瘤亚组，并预测患者 5 年生存率下降。既往并没有

相关肢端黑色素瘤的 MITF 基因扩增分析的报道。本文重

点分析肢端型黑色素瘤 MITF 基因扩增分析及其临床意义。

特别选取 43 例 2018 年 10 月 -2022 年 10 月于我院接受治

疗的肢端型黑色素瘤患者进行研究，具体如下。

一、资料与方法
1.1 一般资料

抽取 43 例 2018 年 10 月 -2022 年 10 月于我院接受治

疗的肢端型黑色素瘤患者进行研究，患者年龄区间：30 例

≥ 65 岁者占比（69.77%），13 例 <65 岁者占比（30.23%）；

其中男性患者、女性患者占比分别为 23（53.49%）、20

（46.51%）；对黑色素瘤进行临床分期，8 例患者为Ⅰ期

占比（18.60%），13 例为Ⅱ占比（30.23%），7 例为Ⅲ期

占比（16.28%），15 例为Ⅳ期占比（34.88%）；有 33 例

LDH 正常者占比（76.74%），10 例 LDH 升高者占比（23.26%）。

纳入标准：① 通过采集患者的肿瘤组织石蜡包埋标本，

进行病理学检查，均确诊为黑色素瘤。② 经过沟通，所有

患者均自愿签订同意书。③ 患者临床资料完整，积极配合

整个研究过程。

1.2 方法

1.2.1 检测试剂

石蜡组织全基因组 DNA 提取试剂盒 QIAampDNA FFPE
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组织试剂盒购自 Qiagen( 美国 )。实时定量 PCR 相关试剂

SYBR Green Master-mix 购自北京康威世纪生物技术有限公

司 [2]。

1.2.2 MITF 基因扩增检测

从 石 蜡 包 埋 组 织 中 手 动 分 离 肿 瘤 细 胞， 并 按 照

QIAamp DNA FFPE 组 织 试 剂 盒 提 取 肿 瘤 DNA 以 备 后 续

使 用 [3]。 实 时 荧 光 定 量 PCR (SYBR green dye 法 ) 检 测 黑

色素瘤 MITF 基因扩增情况。PCR 引物由北京天翼汇源

生物科技有限公司合成，序列如下 :MITF 序列上游引物

为 5’-AAACCCCACCAAGTA-CCACA-3’， 下 游 引 物 为

5’-ACatGGCAagctCAC-GAC-3’。 内 参 基 因 LINE1 的 上

游引物为 5 '-AAAGCCG-CTCAACTACATGG-3'，下游引物

为 5 '- tgctttg - aatgcgtcccagg -3'。抗原体体系 :2 × μL tra-

SYBR Mix12.5μL， 上 游 引 物 (10μmol/L) 0.5μL， 下 游 引

物 (10μmol/L) 0.5μL， 模 板 DNA2μL, RNase-free 水 9.5 

μL。RT-PCR 反应条件为 95℃初始变性 10 min, 95℃初始

变性 15 s, 57℃初始变性 20s, 72℃初始变性 32s，循环 40 次。

在 72 ℃ 下 延 长 32 s。 反 应 在 ABI 7500 (Applied biosystems 

-tems) 上运行，并且自动设置 CT 阈值。实验中设置 4 个重孔，

以保证重孔之间的 CT 差小于 0.5。每个样品 > 重复 2 次 [4]。

1.3  统计学方法

采用 SPSS 22.0 软件对研究所得的数据进行统计分析，

计量资料以（`x±s）

表示，并用 t 检验，计数资料采用频数及百分号表示，

行卡方检验，以 P<0.05 判断差异是否具有统计学意义。

二、结果
表 1 分析瘤患者 MITF 基因扩增与临床病理特征之间的关系

临床病理参数 扩增 n（%） 无扩增 n（%） P

年龄
<65 岁 7（53.85%） 6（46.15%）

>0.05
≥ 65 15（50.00%） 15（50.00%）

性别
男 13（56.52%） 10（43.48%）

>0.05
女 8（40.00%） 12（60.00%）

分期

Ⅰ 3（37.50%） 5（62.50%）

>0.05
Ⅱ 9（69.23%） 4（30.77%）

Ⅲ 3（42.86%） 4（57.14%）

Ⅳ 7（46.67%） 8（53.33%）

LDF
正常 17（51.52%） 16（48.48%）

>0.05
升高 3（30.00%） 7（70.00%）

溃疡
有 18（56.25%） 14（43.75%）

>0.05
无 4（36.36%） 7（63.64%）

标本来

源

原发灶 10（40.00%） 15（60.00%）
>0.05

转移灶 10（55.56%） 8（44.44%）

深度

（mm）

≥ 4 16（66.67%） 8（33.33%）
<0.05

<4 7（36.84%） 12（63.16%）

三、讨论
肢端黑色素瘤是亚洲黄种人人群中最常见的黑色素瘤

亚型，在欧美白人人群中很少发生。该亚型发病机制复杂，

确诊时通常已进入侵袭性生长阶段，不利于预后。肢端黑

色素瘤是属于黑色素瘤的一种，是所有皮肤肿瘤中恶性程

度最高的，容易出现复发和转移，早发现、早诊断、早治

疗能够进一步的提高生存。对于早期肿瘤，首选手术治疗，

对原发病灶进行扩大切除手术，以控制病情的发展 [5]。术

后行前哨淋巴结活检，防止肿瘤淋巴结转移。如果发现淋

巴结阳性，应该进行淋巴结清扫，以降低疾病复发及转移

的几率 [6]。术后辅助治疗，根据分期选择不同的治疗方案，

一般给予大剂量的干扰素进行辅助治疗，如合并 BRAF 突

变可以给予 BRAF 抑制剂或者选择免疫辅助治疗，以降低

肿瘤复发、复发转移的风险，延长患者的生存。目前 KIT

突变成为肢端黑色素瘤的靶向治疗的主要靶点之一，在肢

端和粘膜黑色素瘤中更常见。其他肢端黑素瘤的治疗模式

基本遵循躯干及头部面部皮肤黑素瘤的治疗。所以为了寻

找诊断黑素瘤的有效治疗靶点，文章中对肢端黑素瘤进行

MITF 基因扩增分析。MITF 基因位于 3 号染色体 3p13 .3-

3p14.1 上，全长 228.9 kb，由 23 个外显子组成。编码的

MITF 蛋白属于 Myc 转录因子超家族 [7]。参与调控黑素细胞

的生长、分化以及黑素细胞的增殖、存活、转移和侵袭。

随着 MITF 表达水平和活性的变化，MITF 可发挥促进肿瘤

生长和抑制肿瘤生长的双重功能。MITF 表达的上调伴随着

细胞增殖程序的启动，MITF 表达的下调伴随着 " 干细胞样

停滞浸润 " 阶段的出现 [8]。这种可逆转化是原发肿瘤侵袭

转移的必要因素，也是黑色素瘤异质性和耐药性的重要因

素。人体非细胞区黑素细胞的密度比皮肤其他部位低约五

倍，黑素瘤更容易发生在黑素细胞被抑制的区域。

 MITF 基因表达在黑色素瘤中的意义已被广泛探讨 [9]。

Salti 等发现 MITF 蛋白水平与中等厚度 (1 ~ 4 mm) 皮肤黑色

素瘤患者的总生存期呈正相关。有关报道 MITF 基因在黑色

素瘤中的扩增预示着患者总体生存期的缩短，MITF 扩增的

黑色素瘤细胞系对化疗具有相对的耐药性。MITF 活性下调

可增加肿瘤细胞对化疗的敏感性。此外，本课题组前期研

究也发现，MITF 扩增的黑色素瘤患者接受恩度联合达卡巴

嗪治疗，治疗效果比未扩增 MITF 的组更差 [10]。本次研究

结果显示，患者 MITF 基因扩增与临床病理特征之间的关系，

年龄、性别、分期、LDH、溃疡、标本来源各方面扩增与

无扩增间对比 P>0.05，表示无统计学差异；在深度方面扩

增与无扩增间对比 P<0.05，表示统计学研究成立。且本研

究结果提示 MITF 扩增与患者年龄、疾病分期、LDH 水平

等因素无明显相关性，而厚度分析显示 MITF 扩增的肢端

黑色素瘤患者浸润厚度明显大于未扩增的患者。推测 MITF

的扩增可能与蛋白表达水平升高，从而上调黑素瘤细胞增

殖和侵袭基因的表达有关。前期研究证实 MITF 可以通过参

与调节 TBX2、Bcl2、HIF-1α 等基因的表达，促进细胞增

殖，抑制枯萎。最近，Ullrich 等人发现 MITF 可以正向调

节 CEA 相关的细胞粘附分子 1，也可以促进肿瘤细胞浸润。

综上所述，经研究，肢端型黑色素瘤患者存在较高的

MITF 基因扩增率，这与肿瘤存在的深度有很大关系，这也

说明肿瘤深度≥ 4mm 的患者的预后效果不理想。
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