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皮 肤 癌 是 白 种 人 最 常 见 的 癌 症 。 澳 大 利 亚

是世界上皮肤癌发病率最高的国家。流行病学显

示：2 0 1 8年全球估计有3 0 0 / 1 0万皮肤癌患者 [ 1 ]。

当今由于环境污染等不良因素的影响，我国皮肤

癌发病率呈逐年上升趋势 [ 2 ]。皮肤癌主要分为基

底细胞癌( basal  cel l  carcinoma，BCC)、皮肤鳞状

细胞癌(cutaneous squamous cell carcinoma，cSCC)
和黑色素瘤。其中B CC根据临床表现主要分为表

浅 型 、 结 节 型 和 硬 化 型 ， c S C C 以 日 光 性 角 化 病

(actinic keratosis，AK)的癌前病变为主，黑色素瘤
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局部外用药物治疗皮肤癌的研究进展
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[摘　要]	 皮肤癌为皮肤恶性病变的总称，主要包括基底细胞癌、皮肤鳞状细胞癌和恶性黑色素瘤。治疗方

法主要包括冷冻、激光、电烧灼、放射治疗、化学药物治疗、局部药物、手术切除等，其中手术

切除通常为治疗皮肤癌的理想疗法，但由于病灶数量、大小、部位不定，患者耐受情况不一和疾

病复发率问题，在手术方案的选择上具有一定的限制性。局部外用药物治疗能使肿瘤部位的药物

水平升高，可用于多发性或大面积皮损，同时与全身药物相比具有更小的潜在毒性，是目前治疗

皮肤癌的研究热点。
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Abstract Skin cancer is the general term for malignant lesions of the skin, mainly including basal cell carcinoma, 

squamous cell carcinoma of the skin and malignant melanoma. Treatment mainly includes freezing, laser, electric 

cauterization, radiation and chemotherapy, local medication, surgery, etc., and surgical resection for the treatment 

of skin cancer is usually regarded as an ideal therapy. However, because the quantity of lesion, size, site and patient 

tolerance is different combined with the potential disease recurrence problem, the choice of operation scheme 

has certain restriction. Topical drug therapy can increase the drug level at the tumor site, which can be used for 

multiple or large skin lesions, and has less potential toxicity compared with systemic drugs. Therefore, it is a 

research hotspot in the treatment of skin cancer.
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以原位黑色素瘤和恶性雀斑样痣(lentigo maligna，

LM)多见。

目前皮肤癌的治疗方法首选手术切除。手术

切除在大多数情况下治疗效果显著，但在选择手

术方案时常受到其他因素的限制，包括患者的合

并症、病灶的解剖部位及组织的耐受性。当患者

拒绝手术或存在手术禁忌证时，局部治疗或许是

更适合的治疗手段。局部用药可使病灶药物水平

升高，潜在毒性更小。因此局部治疗常适用于局

部癌变或多发大面积病变。

1  皮肤癌常用局部外用药物

1.1  5- 氟尿嘧啶

5-氟尿嘧啶(5-f luorouracil，5-FU)属嘧啶类似

物，是一种抗肿瘤的高效抗代谢药物。它通过辅

酶5,10-亚甲基四氢叶酸与胸腺嘧啶合成酶结合，

抑制脱氧嘧啶核苷酸转化为胸腺嘧啶核苷酸，从

而干扰DNA的合成，诱导肿瘤细胞凋亡。

5-FU(5%乳膏)是经美国食品药品监督管理局

(Food and Drug Administration，FDA)注册的，目

前最常用于表浅型B CC的局部治疗药物 [ 3 ]。虽然

该药被广泛使用，但对其疗效却少有研究。一名

55岁的面部多灶性BCC男性患者接受局部5% 5-FU
软膏每日2次涂抹，8周后皮损脱落无硬结，并残

留 有 轻 度 的 病 灶 周 围 红 斑 ， 6 个 月 内 无 复 发 [ 3 ]。

另 一 项 随 机 对 照 试 验 [ 4 ]选 取 6 0 1 例 表 浅 型 B C C 患

者 ， 分 为 5 - F U 组 、 甲 氨 基 乙 酰 丙 酸 光 动 力 疗 法

(m et hy lam i n ol ev u l i nate  ph o to d y nam i c  t h erapy，

MAL -PDT)组和咪喹莫特(imiquimod，IMQ)组，

5 - F U 组 使 用 5 - F U 乳 膏 每 日 2 次 ， 共 4 周 ， M A L -
PDT组使用M A L2次，每次间隔1周，I MQ组咪喹

莫特乳膏每日 1 次，共 6 周 ) 。 5 -F U 组总治愈率为

80.1%，M A L -PDT组为72.8%，I MQ组为83.4%。

最近发表的一项随访5年的研究 [5]发现：5-FU组中

70.0%、MAL -PDT组中62.7%和IMQ组中80.5%的患

者未出现复发。因此5-FU可以考虑应用于表浅型

B CC中低风险部位且不能进行手术的小病变，但

治疗后需坚持长期随访。

与BCC相同，0.5%~5% 5-FU乳膏在治疗AK或

原位cSCC(又称鲍温病)中疗效确切。一项大规模

(932例)随机双盲对照试验发现：5% 5-FU乳膏每天

2次，持续4周可使38%的AK患者病灶完全清除[6]。

虽然5% 5-FU乳膏常用于临床，但另一项研究 [7]表

明：1 051例AK患者接受0.5% 5-FU乳膏治疗(不超

过6周)后，平均病灶数减少了约70%，89%的患者

疗效评价为优，同时耐受性高达87%。值得关注的

是，0.5% 5-FU和10%水杨酸联合疗法对位于面部

和头皮处的AK也显示出较好的疗效[8]。有研究[9]发

现此联合疗法可使53%的患者A K病变清除，且发

生的不良事件大多数为低度。综上所述，5-FU单

一用药有效，与其他药物联合使用的效果也在不

断地探索中。

早 期 有 关 5 - F U 治 疗 黑 色 素 瘤 的 研 究 [ 1 0 ]均 显

示出良好的初始反应，但所有患者均复发。最近

5-FU联合IMQ治疗5名患者的30处病变(5-FU早上

使用，IMQ晚上使用，每周5天)，治疗后有63%的

病变完全清除，这说明联合用药可能对黑色素瘤

有更好的疗效。

1.2  IMQ
IMQ是TOLL样受体7，8激动剂，可激活核转

录因子κB释放多种细胞因子和趋化因子，包括肿

瘤坏死因子、干扰素 - α 、干扰素 - γ 和多种白细胞

介素。这些因子通过诱导自身免疫反应产生 I M Q
介导的抗肿瘤反应 [11]。最近的证据也表明了I MQ
具有抗血管生成的特性 [12]。IMQ最初在1997年被

FDA注册用于肛周和生殖器疣的治疗，但后来也用

于治疗皮肤肿瘤[11]。

目前只有5% IMQ乳霜被批准用于表浅型BCC
的治疗，标准治疗方案为每周5次，持续6周。早

期的两项随机试验检测了5% IMQ乳膏标准治疗表

浅型 B CC 的使用效果 [ 1 3 ]。 1 2 周后显示每周 5 次治

疗的清除率为 8 2  % ，而每周 7 次治疗的清除率为

79%。最近的一项研究 [5]发现100例表浅型BCC患

者使用IMQ治疗1年后治愈率达83.5%，并且在5年

的随访中有80.5%的患者未见复发。但IMQ的疗效

仍然不如外科手术切除。3年的随访显示，手术组

治愈率为98%，而IMQ组为84%[14]，而且接受手术

的患者中有97.7%没有复发的迹象 [15]。因此，IMQ
可能更适用于低风险部位的表浅型BCC治疗。

局 部 I M Q 也 可 有 效 地 用 于 治 疗 A K 。 一 项 试

验 纳 入 了 6 5 例 A K 患 者 进 行 连 续 8 天 ， 至 少 8 次 的

5 %  I M Q乳膏治疗，结果显示A K的完全缓解率为

52.3%，部分缓解率为75.4%，病灶的数量显著降

低 和 范 围 显 著 缩 小 [ 1 6 ]。 随 后 另 一 项 试 验 [ 1 7 ]中 ， 
40例AK患者(55个病灶)接受了5% IMQ局部治疗，

并根据临床/组织病理学变化评估IMQ治疗AK的疗

效。结果显示不同临床分型的AK患者的完全缓解

率分别为85.4%(红斑型)和46.2%(角化过度型)，不

同组织病理学分型的完全缓解率分别为80.0%(肥厚

型)，81.8%(萎缩型)和42.9%(鲍温病)。由此得出
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确定AK的临床和组织病理学类型对于选择治疗方

法很重要，对于临床分型为红斑型或组织病理学

分类为萎缩型或肥厚型的AK，使用IMQ局部治疗

将更为有效 [17]。然而根据另外一项研究 [18]表明：

使用5% IMQ治疗后，42.6%的AK患者至少有一个

病灶复发，这说明局部IMQ似乎无法解决AK的复

发问题。最近，FDA批准了2.5%和3.75%的IMQ制

剂 可 用 于 A K 的 治 疗 。 这 些 产 品 在 保 证 疗 效 的 同

时，还能减少皮肤的不良反应，因此可在大面积

病变中使用[19-20]。目前IMQ和5-FU联合治疗难治性

AK已成为的研究热点。

首次报道I M Q用于L M治疗是在2 0 0 0年，1名

患有LM的88岁男性使用IMQ每天1次，每周3次，

治疗7个月后，病灶完全清除，9个月的随访中也

没有发现复发的迹象 [21]。随后的研究报告I MQ的

长期疗效。有3项研究报道了 I M Q每日治疗L M或

原位黑色素瘤的有效率为 9 3 % ~ 1 0 0 % ，且复发率

极低 [22-24]。但IMQ治疗LM的剂量、疗程尚未达成

共识。研究中的大多数受试者每天使用 I M Q至少 
12周，少数受试者药物应用期较短(6周)，但均可

达到70%以上的完全清除率，34个月的随访中也未

见复发 [25]。此外，部分患者由于I MQ引起的炎症

反应而未坚持每日用药，如1例下眼睑L M患者每 
3 天给予 I M Q 治疗， 6 周后病灶完全清除， 6 个月

随访也未见复发 [ 2 6 ]。类似的是， 1 名患者在 9 4  d
的疗程中有22 d未进行IMQ治疗，治疗后4年仍无

复发 [27]。因此，是否遵循每日用药有待考究。

1.3  PDT
P DT最近已被用于皮肤癌治疗。目前通常选

择5-氨酮戊酸散(5-aminolevulinic acid，AL A)或它

的甲基衍生物作为光敏剂，在特定波长的光作用

下被激活，产生并释放活性氧，破坏细胞膜，使

其代谢功能障碍，最终导致细胞死亡 [28]。与其他

BCC亚型相比，表浅型BCC似乎对PDT更加敏感。

多项研究 [ 2 9 - 3 0 ]表明其治愈率为 7 0 % ~ 1 0 0 % 。在复

发率方面，196例表浅型BCCs的随机试验中MAL -
PDT(2次，间隔1周)和手术切除疗效的比较表明，

12个月后随访的复发率分别为9%和0%[31]。另一项

601例表浅型BCCs的随机对照试验中各治疗组的5
年随访显示：PDT(2次，间隔1周)治疗后复发率远

远低于IMQ和5-FU(PDT为62.7%，IMQ为80.5%，

5-FU为70.0%)[5]。除此之外，表浅型BCC较结节性

BCC更易发生PDT反应[4]。

PDT也被用于治疗AK、cSCC。20% AL A-蓝光

PDT和10% AL A-红光PDT已被批准用于多个地区

的A K s治疗，16.8% M A L -红光PDT也在美国被批

准用于治疗AK s和鲍温病。虽然AL A/MAL -PDT具

有较好的耐受性，但可产生疼痛和红斑等不良反

应，这导致部分患者无法坚持完成整个疗程 [32]。

更重要的是，复发率高也是该治疗方法的一个严

峻问题。一项 I I I 期研究( 2 4 3例 ) [ 3 3 ]发现：在接受

2 0 % A L A -P DT治疗( 2次，间隔8周) 1 2周后8 9 %的

A K s患者病情明显好转，在随后的 I V期试验( 1 0 1
例)中，虽然在接受AL A-PDT治疗(1次，60%患者

间隔1个月进行第二次治疗) 4个月后有8 6 % A K s治

愈，但在长时间的随访中发现有 1 9 % 的患者出现

了复发的情况 [34]。在治疗cSCC方面，AL A/MAL -
PDT(2次，间隔2周)均有效，治疗6个月后70%以

上的患者病灶完全清除 [35]。然而另一项研究 [36]表

明：虽然经M A L/PDT(1次/周，共3个月)治疗的

8 9 %的病灶在3个月后完全清除，但其中5 3 . 8 %在

43.5个月后复发。因此，PDT对cSCC的治疗效果

不一，需要进一步的研究来解决在原位SCC中使用

PDT的问题，以减少治疗后病变的复发。

由 于 A L A 对 皮 肤 的 渗 透 率 较 低 ， 因 此 A L A -
PDT对黑色素瘤的治疗还有待证实。AL A-PDT治

疗转基因小鼠黑色素瘤模型没有实际疗效，也未

能阻止肿瘤转移 [37]。然而，最近的一项研究 [38]在

自发转移的黑色素瘤异体移植模型中发现：包裹

在透明质酸纳米颗粒中的A L A与P DT联合使用治

疗有效率为 8 3 % ，并阻止了肿瘤转移。 A L A 的另

一 种 纳 米 制 剂 目 前 正 用 于 L M 试 验 中 ， 但 尚 未 公

布结果。

1.4  甲基丁烯酸酯

甲基丁烯酸酯(ingenol mebutate，IM)是利奥

制药公司开发的一种蛋白激酶 C 的强效激活剂，

商品名为Pi c ato。 I M于2 0 1 2年经F DA注册用于局

部治疗AK [39]。在研发药物的初始阶段，研究者已

发现 I M会通过激活蛋白激酶C，刺激炎症反应，

包 括 细 胞 因 子 / 趋 化 因 子 介 导 的 中 性 粒 细 胞 募 集

到肿瘤细胞，导致线粒体肿胀，造成原发性坏死

导致细胞死亡。最初认为其发病机制为通过活性

氧生成增强抗体依赖性细胞毒性使中性粒细胞内

流来预防肿瘤复发。然而，最近的数据表明，此

类 抗 癌 反 应 是 以 白 介 素 - 1 为 基 础 的 TO L L 样 受 体

信 号 转 导 完 成 。 同 时 ， I M 也 被 证 明 可 以 通 过 类

似的机制靶向破坏肿瘤血管系统。与5-FU、I MQ
和 P DT 相比， I M 疗程较短，只需 2 ~ 3  d ，这使患

者更容易进行自我管理和坚持治疗。临床试验研

究 [ 4 0 - 4 1 ]显示良好的耐受性，疗效显著且不良反应
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小。一项 I I I期试验 [ 4 2 ]( 547例面部/头皮AK s和458
例躯干/肢体AKs)表明：IM治疗导致病变部分清除

率为49.1%~63.9%，完全清除率为34.1%~42.2%，

明显高于安慰剂对照组(3.7%~4.7%)。因此，IM可

能与5-FU和IMQ疗效相近。然而，最近的一项IV
期研究发现IM治疗存在较高的复发率 [43]。这项大

型随机对照试验(624例A K s)比较了5% 5-FU，5% 
I MQ，M A L -PDT和0.015% I M的治疗效果。尽管

使用0.015% I M治疗的依从性水平极高(98.7%)，

但12个月后复发率接近72%，这与5-FU(25.3%)、

IMQ(46.1%)和MAL -PDT(62.3%)形成了鲜明的对

比。因此IM治疗或许应在其他治疗方式不可用或

患者难以坚持给药计划的情况下使用。

虽 然 I M 被 批 准 用 于 治 疗 A K ， 但 它 目 前 还 没

有被批准用于治疗基底细胞癌。IM已被用于治疗

拒绝手术的老年面部黑色素瘤，但仍存在复发问

题。1例曾接受IMQ治疗的LM老年女性在完成IM
治疗3个月后出现复发[44]。另一个临床试验[45]使用

IM治疗手术失败或拒绝手术的面部LM，仅有2例

(17%)完全缓解，且其中1例在1年内复发。综上所

述，虽然IM可能有助于AK和BCC的治疗，但作为

单一药物对LM的疗效甚微。

1.5  维甲酸

维甲酸在皮肤病领域具有广泛的应用历史，

常用于治疗痤疮、银屑病、皮肤的老化和损伤。

维甲酸与核受体相互作用后被激活，通过维甲酸

信号通路作用于特异性靶基因，从而影响细胞过

程。虽然维甲酸治疗皮肤癌目前未被批准，但它

们已经被使用于相关试验中。一项临床研究 [46]检

测了0 . 1 %他扎罗汀凝胶(每日1次，8个月)用于表

浅型B CC或结节型B CC的治疗效果，结果显示1 3
例表浅型 B C C s 中有 1 1 例病灶消失， 1 7 例结节型

B CCs中有5例病灶消失。然而，与所有的局部治

疗相同的是，没有证据表明维甲酸可以预防黑色

素瘤的转移。

2  BCC 新型局部外用药物

2.1  儿茶素类

儿茶素类物质是茶树叶标准化提取物。提取

物是儿茶素、表没食子儿茶素和没食子酸酯的混

合物，占总多酚含量的55%。儿茶素类最初被批准

用于治疗肛周和外生殖器疣 [47]。目前根据已知的

儿茶素作用方式以及没食子酸酯对细胞信号的影

响局部外用或口服补充儿茶素类可以预防皮肤癌

的发生[48]。然而，一项随机临床试验[49](42例表浅

型BCCs)显示：局部应用10%儿茶素与使用安慰剂

比较，病灶清除率无显著差异。该研究认为，儿

茶素类药物疗效缺乏可能是由于细胞对药物活性

因子的吸收不足导致。

2.2  BIL-010t
BI L -010t是一种以nf P2X7为靶点的多克隆抗

体 。 n f P 2 X 7 是 AT P 钙 通 道 P 2 X 7 的 一 个 变 体 ， 其

表位可与隐藏于正常细胞中的癌细胞抗体结合。

局 部 使 用 含 有 1 0 % 山 羊 抗 体 n f p 2 x 7 乳 膏 ， 每 天  
2次，持续28 d，可使65%表浅型BCC患者的病灶缩 
小 [ 5 0 ]。目前，局部应用B I L - 0 1 0 t治疗局部进展性

BCC已成为研究热点。

2.3  Patidegib
Patidegib又称为Saridegib或IPI-926，是天然生

物碱环巴胺的半合成衍生物，Hedgehog信号通路

的一个组成部分。细胞中Patched受体蛋白1发生基

因突变，激活Hedgehog信号通路中Smoothen蛋白

的表达是BCC的主要发病机制，而Patidegib可作为

Hedgehog信号通路的拮抗剂，通过抑制Smoothen
蛋白受体，避免肿瘤的发生[51]。Gorlin综合征又称

痣样基底细胞癌综合征，是一种以Patched受体蛋

白1突变为特征的遗传病。局部使用Patidegib凝胶

治疗后的Gorlin综合征患者出现新发病灶的概率比

安慰剂对照组减少3倍[52]。

3  AK/cSCC 新型局部药物

3.1  姜辣素

姜辣素是生姜中的一种主要成分。它最初在

小鼠皮肤癌模型中显示出强大的抗肿瘤活性 [53]。

虽然有学者 [54]正在探讨口服姜辣素预防结直肠癌

的效果，但目前尚无研究其作为局部治疗在预防

原位AK/cSCC中的作用。

3.2  姜黄素

姜黄素主要从姜黄根茎中分离提取，具有多

种药理活性，如抗炎、抗氧化和抗肿瘤等，可在

多种医学领域中发挥有益的作用 [55]。在早期的临

床试验中发现，局部应用姜黄素可改善皮肤癌的

瘙痒症状，并可使10%的患者的病变减少[56]。进一

步的实验 [57]表明：姜黄素在cSCC小鼠模型中也具

有抗肿瘤作用。虽然姜黄素稳定性和药代动力学

参数较差，但已有研究 [58]发现姜黄素在含有人鳞
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状细胞癌细胞的异种移植模型中可显示出疗效。

局部应用姜黄素可避免药物的不稳定性和低生物

利用度，为疾病的治疗提供临床效益。

3.3  没食子酸酯

如上所述，没食子酸酯作为儿茶素类物质的

一种，可作为一种抗炎/抗氧化剂来防止紫外线B
诱发的皮肤癌变。它在小鼠模型中对U V B导致的

非恶性角化瘤和cSCC均具有保护作用 [59]。然而，

目前未有评估没食子酸酯作为局部治疗皮肤癌效

果的临床研究。

3.4  桦木酸

桦 木 酸 及 其 相 关 分 子 包 括 桦 木 素 、 齐 墩 果

酸、黄豆醇和红血球醇，它们都是天然存在的五

环三萜类化合物，存在于白桦树的树皮中。其中

桦木酸已被发现在体外具有抗肿瘤特性。最近的

一项研究 [60]对14例AK患者进行局部应用以白桦素

为基础成分的油凝胶治疗。3个月后，64%的AK患

者病灶清除。然而，在另一项随机试验 [61]发现：

桦木酸配方制剂对AK清除率最低，且与治疗频率

无关。因此，还需进一步的试验来了解局部应用

桦木酸配方制剂在治疗AK方面是否有效。

4  结语

综上所述，尽管目前针对皮肤癌的药物研发

较少，但开发和利用新型外用药物治疗皮肤癌仍

有相当大的空间，特别是近期在外用给药技术方

面取得了巨大进展。虽然面对难治型高风险皮肤

癌 如 c S C C 和 黑 色 素 瘤 ， 局 部 药 物 制 剂 的 开 发 或

许缺乏实用价值，但今后可将研发重点放在治疗

低风险病变如AK和表浅型BCC的天然制剂中。目

前，5-FU对低侵袭性皮肤癌的疗效甚好，似乎阻

碍了人们进一步探索天然或合成的新型制剂，但

随着医疗研究的发展，相信会有更多的新型药物

用于皮肤癌。
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