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摘要 ：  肢端黑色素瘤（AM）是黑色素瘤的一种亚型，病变分布于手掌、足底和甲床区域。不同人群 AM

的患病率存在差异，该亚型在白种人群中罕见，而在西班牙、非洲及亚洲人群中较为常见。研究表明，AM约占

所有黑色素瘤患者的2%～3%。由于早期AM的临床诊断具有挑战性，且对早期AM缺乏认知这就导致AM患

者在诊断时往往处于较晚期。因此，了解早期 AM 诊断的最新进展至关重要。AM 与其他亚型皮肤黑色素瘤

相比预后较差，对该疾病的早期认识也有助于制订治疗策略。该综述总结了 AM 的流行病学的特点、临床、皮

肤镜和组织病理学特征，以期优化早期AM的检测策略提高患者的预后。
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Awareness and early detection of acral melanoma*
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Abstract:  Acral melanoma (AM) is a subtype of melanoma that primarily affects the palms, soles, and nail 

apparatus. Studies have revealed that AM accounts for approximately 2-3% of all melanoma cases but it exhibits 

variations in prevalence among different populations. It is rare in Caucasians and more frequently diagnosed in 

Hispanic, African and Asian individuals. Because of the challenging nature of disease diagnosis and lack of 

awareness in early stages, AM patients are often diagnosed at a later stage. Thus, understanding of the updates for 

early diagnosis of AM is of utmost importance. Compared to other subtypes of cutaneous melanoma, AM has a 

poorer prognosis, and therefore, early recognition of this disease can also contribute to the development of treatment 

strategies. This comprehensive review summarizes the epidemiological characteristics and clinical, dermoscopic, and 

histopathological features of AM, and optimizes strategies for early detection of AM to improve patient's outcome.
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黑色素瘤是起源于黑色素细胞的恶性肿瘤，具

有高度转移的特性，即使在肿瘤早期阶段也能转移

至其他部位[1-2]。根据原发部位不同，黑色素瘤可以

分为多种类型，临床以皮肤型、肢端型、黏膜型及葡

萄膜型常见。其中在具有毛发部位的皮肤黑色素

瘤最常见。从组织病理学方面分类，浅表扩散型黑

色素瘤和结节型黑色素瘤是最常见的类型[3-4]。全

球范围内肢端黑色素瘤（acral melanoma, AM）发病率

较低且易被忽视，在临床实践中，大多数患者在确

诊时已处于晚期[5]。现今黑色素瘤已成为全球性健

康问题，其发病率呈持续上升趋势[6-7]，而 AM 在亚洲

人群的中的发病率最高[8]。因此，深入了解 AM 的早

期特征对疾病的诊疗至关重要。

AM 常见于肤色较深的患者，其病变部位主要
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在不常暴露于紫外线辐射的无毛发皮肤上，包括手

掌、足底和甲床，尤其是受压区域[5,9]。“肢端（acral）”

一词源自希腊语，是指身体的最高或最顶部位（即

四肢的末端）。自上世纪 90 年代起 AM 被描述为一

种独特的皮肤恶性黑色素瘤亚型。与其他亚型相

比，AM 相对少见，仅占所有黑色素瘤的 2%～3%，常

见于亚洲人群[10]。

AM 主 要 病 理 类 型 为 肢 端 雀 斑 样 黑 色 素 瘤

（acral lentiginous melanoma, ALM）。有研究者将 AM、

ALM 两个术语互换使用[11]，而有研究者则将 AM 定

义为涵盖发生在手掌、足底或指（趾）甲单位的无毛

皮肤上的所有病理亚型[12]。也有研究者甚至将手背

和足背上的黑色素瘤也归于为 AM 进行研究[13]。然

而，根据最新研究，不是所有病变在肢端部位的黑

色素瘤的病理类型都是 ALM，因为其也可以表现为

结节型或浅表扩散型[5]。

与其他皮肤恶性黑色素瘤不同，AM 的发病机

制不受紫外线辐射的影响。虽然紫外线暴露在其

他黑色素瘤亚型的发展中起到重要作用，但在 AM

的 发 病 中 ，紫 外 线 辐 射 为 非 主 要 的 危 险 因 素 。 相

反，AM 的发病与遗传因素、慢性机械性刺激和炎症

反应有关[14-15]。其发病通常也与种族类和地理因素

有关，在欧洲裔人群中相对罕见，而在非洲裔和亚

洲裔人种中较常见。

与其他黑色素瘤亚型相比，AM 的早期诊断面

临着一些挑战。由于其病变在不易被察觉的部位，

AM 患者往往在较晚期才就诊，而诊断延迟是预后

不佳和生存率较低的危险因素。因此，提高对 AM

的认识，以及早期检测的知识至关重要。

本综述目的在于回顾 AM 的流行病学特点、临

床特征、皮肤镜和组织病理学特征，以增进对该疾

病的了解。深入了解 AM 的特点对早期诊断、治疗

策略和改善疾病预后具有重要的作用。

1 流行病学和发病机制

AM 定义为在无毛发生长部位的手掌、足底或

甲床区域的黑色素瘤。种族和地理因素也与 AM 的

发病有关。具体而言，其发病率在亚洲和非洲人群

中相对较高，而在欧洲裔人群中相对较低。在西方

人群中，AM 只占所有黑色素瘤的 2%～3%，但在亚

洲、西班牙和非洲人群中，则是最常见的黑色素瘤

亚型，其中在亚洲人群中约占所有 AM 的 50%[10]。相

比其他黑色素瘤亚型，AM 容易出现诊断延误，多数

患者确诊时已是晚期。对美国医疗保险监督、流行

病学数据库的大规模研究，发现 56% 的 AM 患者被

诊断时已进展至Ⅱ期或更高的肿瘤阶段，而在其他

亚型黑色素瘤中，仅有 24% 处于类似阶段。这表明

AM 的早期诊断具有一定的挑战性，需要更加重视。

在初次诊断时，男性患者的肿瘤厚度比女性患者更

深，非洲或太平洋岛人群中最易出现淋巴结或远处

转移病变[16]。此外，AM 好发于下肢，约 80% 患者分

布在下肢；甲下区属于 15%～25% 患者的起源部位，

大拇趾是最常见的受累部位，其次为拇指[17-18]。男

性和女性的病例发病率相似，女性患者的病变多发

于下肢。与其他亚型相比，AM 患者年龄较大，平均

年龄为 65 岁[16]。

AM 的 发 病 机 制 仍 存 在 争 议 ，病 因 尚 不 清 楚 。

迄今为止，家族性病例的相关报道相对较少，但有

研究显示可能存在一定的遗传风险因素。鉴于 AM

通常发生于受阳光照射较少的部位，认为与紫外线

损伤关系不密切。多年来，外伤史被认为是 AM 的

诱因之一，因为肿瘤易发生在身体的承重区域或易

受机械应力的部位，如手掌和足底[5，19]。但是，外伤

理论仍存在争议，因为也有研究表明单一或持续的

创伤史不是黑色素瘤发展的原因[20]，需进一步探讨。

有研究报道，AM 最常发生的部位是足部，与该部位

受到最大机械压力的高压区域重合[14-15，21-23]。另外，

色素痣与 AM 之间的关联亦存在争议。GUPTA 等[24]

报道了亚洲人中与色素痣相关的 AM 病例。但也有

研究中表明，虽然色素痣是黑色素瘤发展的危险因

素，但足底、手掌和指甲的痣似乎不是 AM 的危险因

素[25]。MEJBEL 等[26]的研究也发现，大多数 AM 并非

从痣细胞转变而来。此外，有研究表明一些基因突

变可能与 AM 发展有关。既往文献报道 38%～55%

的 AM 患者 BRAF、NRAS 或 NF1 基因有突变，这与其

他类型的黑色素瘤存在明显的差异[27-29]。这意味着

AM 可 能 具 有 不 同 的 发 展 机 制 和 生 物 学 特 征 。 此

外，研究发现 AM 与其他遗传因素和信号通路异常

有关。Wnt 信号通路异常提示在 AM 的发展中起着

一定作用。Wnt 信号通路是一种重要的细胞信号传

导通路，在调控细胞增殖、分化和生长等生物学过

程中起重要作用。研究发现，在一些 AM 患者中，
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Wnt 信号通路的关键成分出现了异常表达或突变，

这可能与肿瘤的发生和进展有关[30]。

2 临床特征

AM 通常分布于手足部位的无毛皮肤上，足底

是最常见的部位，如若发生在甲下区域，拇趾为最

为常见[31]。在手掌及足底部位，早期 AM 呈现为非

典型的色素斑块。随着病情的进展，病变区域的边

界 不 规 则 ，色 素 呈 现 多 样 化 。 随 着 垂 直 生 长 的 病

变 ，皮 损 内 出 现 突 出 性 斑 块 或 结 节 ，并 且 伴 随 溃

疡[11]。目前足底部位黑色素瘤早期检测的临床指

南，将年龄> 50 岁和病变直径> 7 mm 视为其危险因

素[32]。在甲黑色素瘤中，指甲和甲床往往出现具有

不规则边界的不均匀纵向色素带。色素有时会扩

展 到 甲 皱 襞 ，也 可 能 蔓 延 至 甲 周 皮 肤 ，称 为

Hutchinson 征[33-34]。随着进展可以发展为指甲增厚、

分裂或破坏，伴随疼痛和炎症现象[35]。

通常使用 ABCDE 法则（病变具有不对称性、边

界不规则、颜色变异、直径> 6 mm 及尺寸、形状或颜

色的变化）作为 AM 监测的诊断标准[36]。然而，根据

标准将早期恶性黑色素瘤与良性黑色素痣区分开

依然具有挑战性。尤其是当色素变化位于四肢末

端 部 位 时 ，色 素 会 遵 循 手 掌 和 足 底 的 皮 肤 纹 路 扩

散，导致黑色素痣也可能呈现不对称或不规则的边

界。因此建议使用 CUBED（有颜色的、诊断不确定

的、出血的、增大的、延迟愈合的病变）来帮助评估

色素在足部或甲病变的可疑病灶。如果出现≥ 2 个

上述特征，应进一步评估。但是此评估的局限性在

于缺乏具体的形态标准[32]。

3 皮肤镜特征

皮肤镜检查在 AM 的临床诊断中起重要作用。

早期研究表明，皮肤镜结果在 AM 的早期阶段可能

比组织病理学结果更具有价值。镜下可见皮脊平

行模式（parallel ridge pattern, PRP）及弥漫性不规则

色素沉着，是 AM 的主要特征。PRP 诊断 AM 的特异

性和敏感性分别为 99.0% 和 86.4%[32]。早期 AM 病变

呈带状的浅褐色色素沉着，较晚期呈局部深褐色至

黑 色 色 素 沉 着[37]。 尽 管 PRP 为 AM 皮 肤 镜 主 要 特

征，但其可以出现在足部的非典型黑色素沉着或增

生中及一些其他良性病变，包括药物诱导的肢端色

素沉着、表皮下出血以及 Laugier-Hunziker 综合征、

Peutz-Jeghers 综合征的色素斑[5，32]。与 AM 比较，良

性黑色素痣可能呈现平行皮沟模式、格状模式或纤

维模式等，> 75% 良性肢端病变会呈现以上主要模

式之一[37]。良性特征在 AM 中也可能出现，但通常

与 PRP 相关[38]。然而，最近的研究表明，大约三分之

一的 AM 在镜下可能未呈现 PRP，这使得早期诊断

AM 更有挑战性。有研究表明，由 6 个因子组成的评

分系统显著的提高了皮肤镜诊断 AM 的准确性。该

方法包括 4 个正预测因子（包括 PRP、颜色和结构的

不对称性以及不规则斑点）和 2 个负预测因子（皱纹

和 纤 维 图 案），而 诊 断 黑 色 素 瘤 需 要 总 分≥1 分[39]。

另外，结合其他临床症状和病史可以帮助区分 AM。

此外，早期的甲黑色素瘤的检测是临床诊断中

最有挑战之一。皮肤镜检查对甲黑色素瘤的诊断

有重要的作用。大多数指甲下黑色素瘤病变呈现

出带有纵向不规则线条的棕色背景。此外，三角形

条纹形状，因纵向黑甲的近端边缘扩大而形成，是

甲黑色素瘤的特异性发现[40-41]。

4 病理特征

尽管确诊侵袭性的 AM 相对容易，但对早期病

变进行诊断可能具有一定的难度。对直径> 7 mm

虽无恶性皮肤镜特征的病变应进行病理活检，而≤ 

7 mm 的病变应随访颜色、大小和形状的变化[42-43]。

虽然切除性活检是诊断黑色素细胞病变的标准方

法，但对于病变面积较大且手足皮肤的弹性有限的

AM，手术切除后通常无法完全缝合，故初始确诊采

用切开活检或穿刺活检。

AM 的主要组织病理特征在于广泛 Pagety 样生

长 的 黑 色 素 瘤 细 胞 ，但 也 可 能 呈 结 节 或 浅 表 扩 散

型[31,44]。通过不同的病理特征和结构，可以辨别 AM

与色素痣。在早期 AM 病理中，大多数肿瘤细胞呈

单个单位，后合并成巢状。虽然巢状增生是黑色素

瘤的特征，但色素痣也可以出现单个细胞的增殖，

因此不能将黑色素瘤和色素痣区分。然而，AM 的

色素巢通常平行于表皮；但在色素痣中，细胞巢通

常垂直定向。此外，AM 的巢通常是非凝聚性、大小

不一且边缘不清晰；而色素痣的巢结构呈现为相反

现 象[45]。 另 外 ，AM 和 色 素 痣 细 胞 核 的 大 小 也 不

同[45-46]。 色 素 痣 的 细 胞 核 通 常 比 相 邻 的 角 质 细 胞
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小。所以，当肿瘤细胞核大于角质细胞核时，须意

识 AM 的可能性。色素痣细胞核通常是椭圆形的，

有 时 表 现 为 水 平 排 列 ，如 为 垂 直 排 列 则 提 示 AM。

大多数 AM 的肿瘤细胞位于真皮表皮交界处，但随

着病变的进展，表皮上层也可发现部分肿瘤细胞。

在 AM 中，细胞倾向于沿着皮嵴蔓延，而在色素痣

中，则偏向于沿着皮沟上升，这与皮肤镜下表现相

符。一些研究者支持粗树突或长树突到达表皮上

部时对恶性肿瘤的诊断，且可通过免疫染色 HMB45

来评估树突的形态[47]。有学者进一步指出了树突状

模 型 的 重 要 性 ，以 指 导 AM 的 鉴 别[11]。 在 早 期 AM

中，基底角质细胞周围可呈现出网状型延伸结构，

而此结构尚未在良性肢端黑色素增殖中出现[46]。

早期甲下黑色素瘤的组织学诊断具有一定的

挑战性。早期甲下黑色素瘤的一个重要特征是黑

素细胞数量增加。甲下黑色素瘤通常在 1 mm 宽度

的表皮中出现> 30 个肿瘤细胞，而良性黑色素细胞

痣很少出现此类现象[48]。但也有少量甲下黑色素瘤

可能显示与色素细胞痣相似的低细胞密度。细胞

异型性和肿瘤细胞上行是非甲黑色素瘤的特征，但

在大多数早期甲下黑色素瘤的患者中，肿瘤细胞不

显示细胞异型性或上行。

总之，AM 的组织病理学有特异性，这与色素痣

需进行区别，可有时色素痣也可能出现类似早期黑

色素瘤的现象。因此，皮肤镜、病理特征结合临床

诊断 AM 的是必要的。最后，当病理结果与临床表

现有差异时，应考虑再次活检或紧密随访[11]。

5 总结

通过回顾既往文献，本综述对 AM 的流行病学

和临床特征进行了全面概述。强调了早期发现 AM

的重要性，以及与 AM 相关的特征。AM 诊断困难，

容易与其他皮肤疾病混淆，因此与其他黑色素瘤亚

型相比，其通常诊断较晚。AM 诊断虽行组织病理

学分析，但合并临床和皮肤镜特征可提高诊断的准

确性，加上免疫组织化学染色也可以帮助区分早期

AM 和良性肢端病变。了解其特征不但可以减少误

诊，而且能尽早诊断。

综上所述，本文对临床医师、研究者在确诊和

治疗这种具有挑战性的黑色素瘤亚型上起到了指

导作用。未来的研究应着重于 AM 的发病机制以及

危险因素方面的空白，从而加深对此独特黑色素瘤

亚型的了解，最终提高患者的预后。
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