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摘要
葡萄膜黑色素瘤(ＵＭ)是成人最常见的原发性眼内恶性
肿瘤ꎬ具有高侵袭性和独特的转移生物学特性ꎮ 尽管局部
治疗(质子束治疗、近距离放疗等)可有效控制原发灶ꎬ但
约 ５０％患者最终发生远处转移ꎬ肝脏为主要靶器官(发生
率 ９０％)ꎬ这凸显了治疗重心正从单纯的局部控制转向全
身防控的范式转变ꎮ 针对转移性 ＵＭ(ｍＵＭ)ꎬ当前治疗策
略涵盖基于生物标志物指导的分子靶向治疗、免疫治疗
(替本福司、疫苗及溶瘤病毒疗法)及肝脏导向治疗等ꎮ
文章以局部－全身协同防控为主线ꎬ系统阐述原发性 ＵＭ
的精准局部治疗、转移性 ＵＭ 基于分子分型的全身治疗决
策路径、肝转移局部治疗与全身治疗的整合策略ꎬ以及纳
米医学在破解治疗瓶颈中的转化价值ꎬ为 ｍＵＭ 的临床治
疗优化及新型策略研发提供参考ꎮ
关键词:葡萄膜黑色素瘤ꎻ转移性葡萄膜黑色素瘤ꎻ全身防
控ꎻ替本福司ꎻ局部－全身协同ꎻ纳米医学
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０引言
葡萄膜黑色素瘤(ｕｖｅａｌ ｍｅｌａｎｏｍａꎬＵＭ)是成人最常见

的眼部恶性肿瘤ꎬ多见于高加索人ꎬ平均发病率为每百万
人 ５.２ 例[１]ꎮ 过去 ２０ ａꎬＵＭ 治疗实现根本性转变ꎬ从以保
留眼球和局部控制为核心的单一目标ꎬ转变为原发灶根
治－微转移清除－转移灶防控的全程管理体系ꎮ 尽管质子
束治疗( ｐｒｏｔｏｎ ｂｅａｍ ｔｈｅｒａｐｙꎬＰＢＴ)、近距离治疗 ( ｂｒａｃｈｙ
ｔｈｅｒａｐｙꎬＢＴ)等局部治疗手段显著提升眼球保留率ꎬ但约
５０％患者仍会发生远处转移ꎬ且以肝脏为主ꎮ 一旦出现转
移ꎬ患者生存率急剧下降ꎬ其 １、２、３ ａ 生存率分别为 ５２％、
２５％、１３％ [２]ꎮ 基于此ꎬＵＭ 的治疗重心已从传统的局部控

３２８
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制转向系统性全身防控ꎮ 原发性 ＵＭ 的治疗在保障局部
控制效果的基础上ꎬ需前瞻性地降低转移风险ꎻ转移性
ＵＭ(ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｕｖｅａｌ ｍｅｌａｎｏｍａꎬｍＵＭ)的治疗则以临床决
策路径为核心ꎬ根据关键生物标志物分层ꎬ系统整合全身
治疗与肝脏导向治疗ꎬ构建局部－全身协同策略ꎬ同时ꎬ纳
米医学可破解药物递送瓶颈ꎬ为 ＵＭ 的全程管理提供技术
支撑ꎮ 本文系统梳理各类疗法的最新进展、局限性及争议ꎬ
旨在为 ＵＭ 的全程管理提供整合性的参考视角ꎮ
１原发性 ＵＭ 治疗
１.１放射治疗
１.１.１质子束放疗　 ＰＢＴ 兼具较高的局部控制率、长期眼
球保留率及可接受的毒性ꎬ适用于邻近视盘或黄斑的后极
部肿瘤ꎬ以及体积过大无法接受近距离放疗的前部肿
瘤[３]ꎮ Ｄｅｓｊａｒｄｉｎｓ 等[４]研究显示 ＰＢＴ 治疗后 １０ ａ 转移率
为 ２５％－３０％ꎬ局部复发率约 ５％ꎬ１０％－１５％患者因并发症
或局部复发需行二次眼球摘除术ꎮ 这表明仅依靠局部治
疗难以有效控制系统性转移风险ꎬ需强化全身监测与辅助
治疗策略ꎮ
１.１.２近距离放射治疗　 不同放射性同位素的临床应用存
在区域差异与疗效争议ꎮ 钌－１０６ 对小型肿瘤疗效确切ꎬ
是欧洲首选ꎬ但对肿瘤厚度 > ５. ５ ｍｍ 者疗效不及碘 －
１２５[５]ꎻ碘－ １２５ 可处理肿瘤高度 > １５ ｍｍ 或基底直径
>１８ ｍｍ的 ＵＭ[６]ꎻ钯－１０３ 的穿透性优于钌－１０６ꎬ钯－１０３
治疗厚度>５ ｍｍ ＵＭ 患者的无转移生存率高于钌－１０６[７]ꎻ
铯－１３１ 剂量分布最为均匀ꎬ但临床应用较少[８]ꎻ采用非准
直国产金质斑块实施碘－１２５ 近距离放疗ꎬ可实现 ７５％的
眼球保留率与 ８３％的肿瘤退缩率ꎬ为亚洲国家的有效治
疗手段[９]ꎮ 需注意的是ꎬ碘－１２５ 局部复发率随时间升高ꎬ
５ ａ 达 １２％ꎬ１０ ａ 升至 １８％ꎬ且视盘旁位置与复发风险增加
显著相关(Ｐ<０.００１) [１０]ꎬ不仅影响局部控制ꎬ更增加肿瘤
细胞播散风险ꎬ因此高复发风险患者需纳入更严格的全身
监测体系ꎮ
１.１.３立体定向放射外科治疗 　 立体定向放射外科治疗
(ｓｔｅｒｅｏｔａｃｔｉｃ ｒａｄｉｏｓｕｒｇｅｒｙꎬ ＳＲＳ) 主要包括伽玛刀 ( ｇａｍｍａ
ｋｎｉｆｅ ｒａｄｉｏｓｕｒｇｅｒｙꎬ ＧＫＲＳ ) 和 射 波 刀 ( ｃｙｂｅｒ ｋｎｉｆｅ ｒａｄｉｏ
ｔｈｅｒａｐｙꎬＣＫＲＴ)ꎮ ＧＫＲＳ 治疗后约 ９４.４％患者实现局部肿
瘤控制ꎬ可作为无法使用 ＢＴ 情况下的眼保留治疗选

择[１１]ꎮ 此外ꎬＯｐｔｏｓ ３Ｄ Ｗｒａｐ 可实现眼球三维虚拟重建ꎬ
辅助 ＧＫＲＳ 定位[１２]ꎮ ＣＫＲＴ 亦可治疗无法通过 ＢＴ 或局部
切除的较大肿瘤ꎬ但继发青光眼风险偏高[１３－１４]ꎻ若与其他
局部治疗联合应用可显著提升治疗成功率ꎬ体现了从单一
治疗向整合治疗的转变趋势[１５]ꎮ
１.２手术治疗　 眼球摘除术曾是 ＵＭ 传统标准方案ꎬ可彻
底清除病灶ꎬ但无法保留视力ꎬ目前应用已日趋谨慎[１６]ꎮ
研究提示局部切除术后对肿瘤区域行辅助放疗可以降低
局部复发率[１７]ꎮ 对于大型肿瘤或局部切除后高危患者ꎬ
需前瞻性地定制术后全身监测方案ꎬ必要时考虑辅助性全
身治疗临床试验ꎮ
１.３ 光凝治疗与联合策略 　 激光疗法包括经瞳孔温热疗
法 ( ｔｒａｎｓｐｕｐｉｌｌａｒｙ ｔｈｅｒｍｏｔｈｅｒａｐｙꎬ ＴＴＴ ) 和 光 动 力 疗 法
(ｐｈｏｔｏｄｙｎａｍｉｃ ｔｈｅｒａｐｙꎬＰＤＴ)ꎮ ＴＴＴ 单一治疗后复发率较
高ꎬ因此提出三明治疗法(ｓａｎｄｗｉｃｈ ｔｈｅｒａｐｙꎬＳＴ)ꎬ即斑块放
疗与 ＴＴＴ 联合疗法ꎬ可改善 ＴＴＴ 穿透不足及钌－１０６ 斑块
无法治疗厚度>５ ｍｍ 肿瘤的问题[１８－１９]ꎮ 此外ꎬＰＤＴ 联合
ＴＴＴ 治疗的肿瘤控制率为 ８１％ [２０]ꎬ纳米材料可缓解 ＰＤＴ
单独使用时肿瘤缺氧导致的治疗抵抗问题[２１]ꎻＰＤＴ 联合
ＣＫＲＴ 在合适病例中可作为优质选择[２２]ꎮ 这表明联合治
疗可通过协同作用ꎬ进一步提升局部肿瘤控制效果为 ＵＭ
的治疗提供了更为有效、灵活的优化策略ꎮ
１.４治疗策略整合　 原发性 ＵＭ 各类局部治疗手段的核心
特征见表 １ꎬ其治疗需基于肿瘤大小、部位及分子风险特
征进行分层管理ꎮ 低危组(微小肿瘤ꎬ高度 < ２. ５ ｍｍ)ꎬ
ＢＲＣＡ１ 相关蛋白 １(ＢＲＣＡ１ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ １ꎬＢＡＰ１)野
生型生长缓慢ꎬ可采取观察或单纯 ＰＤＴ / ＴＴＴꎬ但需定期监
测循环肿瘤 ＤＮＡ(ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ ｔｕｍｏｒ ＤＮＡꎬｃｔＤＮＡ)等液体活
检指标以早期发现微转移ꎮ 中危组 (中型肿瘤ꎬ２. ５ －
１０ ｍｍ)ꎬ首选 ＢＴ 与 ＰＢＴꎬ建议检测 ＧＮＡＱ / ＧＮＡ１１ 突变ꎬ
为后续靶向治疗预留路径ꎻ提倡 ＳＴ 或 ＰＤＴ 联合放疗降低
局部复发ꎮ 高危组 (大型或累及睫状体的肿瘤ꎬ厚度
>１０ ｍｍ或 ＢＡＰ１ 失活)ꎬ首选眼球摘除术ꎬＰＢＴ 或分次 ＳＲＳ
在部分病例中能实现眼球保留ꎬ这类患者宜强化监测、优
先辅助治疗ꎮ 分子风险分层不仅决定局部治疗方式ꎬ更直
接影响后续全身监测强度和辅助治疗决策ꎬ充分体现了局
部－全身一体化的管理思维ꎮ

表 １　 原发性 ＵＭ局部治疗方式比较

治疗方式 适应证 ５ ａ 局部控制率(％) 主要并发症 转移风险关联 关键争议点

ＰＢＴ 邻近视盘 /黄斑的
后极部肿瘤

９５ 放射性视网膜病变、视
神经病变(１０％－１５％

需二次摘除)

１０ ａ 转移率 ２５％－
３０％ꎬ需强化全身

监测

视力获益存争议ꎻ
反应延迟

钌－１０６ ＢＴ ≤５.５ ｍｍꎬ
非视盘旁

８５－９０ 放射性视网膜病变(４２％) >５.５ ｍｍ 疗效下降ꎬ
转移风险增加

>５.５ ｍｍ 疗效显著
下降

碘－１２５ ＢＴ ３－１０ ｍｍꎬ
可及位置

８３ 视神经病变(１８％)ꎻ眼部
黑变病者复发风险高

１０ ａ 复发率升至
１８％ꎬ复发增加播

散风险

１０ ａ 复发率升至
１８％

ＳＲＳ 无法行 ＢＴ 的中
大型肿瘤

９４.４ 继发青光眼风险偏高 需联合治疗增效ꎬ
降低播散

需联合治疗增效

眼球摘除术 厚度>１０ ｍｍ 或
治疗失败者

局部控制最彻底 永久性视力丧失 高危患者需术后
辅助全身治疗

生活质量影响大ꎬ
需多学科团队决策

ＴＴＴ 联合 ＢＴ ≤３ ｍｍ 表浅肿瘤
或联合治疗

８１ 联合治疗降低单一
ＴＴＴ 高复发率

联合策略降低复
发及播散风险

需联合使用ꎬ单用
复发率高

４２８
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２转移性 ＵＭ 治疗
２.１关键生物标志物与治疗决策
２.１.１ ＨＬＡ－Ａ∗０２:０１ 与 Ｔ 细胞重定向治疗 　 ＨＬＡ－Ａ∗
０２:０１ 是替本福司治疗的强制性筛选标志物ꎮ Ⅲ期临床
试验证实ꎬＨＬＡ－Ａ∗０２:０１ 阳性的 ｍＵＭ 患者ꎬ接受替本福
司治疗后的中位总生存期(ｍｅｄｉａｎ ｏｖｅｒａｌｌ ｓｕｒｖｉｖａｌꎬｍＯＳ)达
２１.６ ｍｏꎬ３ ａ 生存率由 １８％升至 ２７％ [２３]ꎮ 因此ꎬＨＬＡ－Ａ∗
０２:０１ 检测应作为 ｍＵＭ 一线治疗决策的首要步骤ꎬ阳性
患者首选替本福司单药或联合治疗ꎬ阴性患者需选择其他
方案ꎮ
２.１.２ ＧＮＡＱ / ＧＮＡ１１突变与相关通路靶向治疗　 约 ８５％
的 ＵＭ 患者携带 ＧＮＡＱ 或 ＧＮＡ１１ 基因突变ꎬ可通过激活
蛋白激酶(ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ ＣꎬＰＫＣ) －丝裂原活化蛋白激酶
(ｍｉｔｏｇｅｎ－ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅꎬＭＥＫ)通路及 Ｈｉｐｐｏ / Ｙｅｓ
相关 蛋 白 通 路 驱 动 肿 瘤 发 生 发 展[２４]ꎮ ＰＫＣ 抑 制 剂
(ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ Ｃ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒꎬＰＫＣｉ)单药或联合黏着斑激酶
抑制剂(ｆｏｃａｌ ａｄｈｅｓｉｏｎ ｋｉｎａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒꎬＦＡＫｉ) / 丝裂原活化
蛋白激酶抑制剂(ｍｉｔｏｇｅｎ－ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒꎬ
ＭＥＫｉ)对此类患者具有潜在治疗获益ꎮ ＭＥＫｉ 司美替尼在
Ⅱ期试验中显示优势ꎬ但Ⅲ期 ＳＵＭＩＴ 试验未达终点[２５]ꎬ提
示单一靶点抑制难以克服通路代偿机制ꎬ联合治疗是更合
理方向ꎮ
２.１.３ ＢＡＰ１失活与表观遗传 /免疫联合治疗 　 近 ５０％的
ＵＭ 患者存在 ＢＡＰ１ 双等位基因失活ꎬ与肿瘤侵袭性增强、
转移潜能提升密切相关[２６]ꎮ ＢＡＰ１ 缺失导致染色质重塑
异常和免疫抑制微环境ꎬ这为组蛋白去乙酰化酶抑制剂
(ｈｉｓｔｏｎｅ ｄｅａｃｅｔｙｌａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒꎬＨＤＡＣｉ)联合免疫检查点抑
制剂(ｉｍｍｕｎｅ ｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒꎬＩＣＩ)提供了理论依据ꎮ
ＰＥＭＤＡＣ 试验结果显示ꎬ该联合方案治疗的患者中 ４１％
达到部分缓解或疾病稳定[２７]ꎬ为 ＢＡＰ１ 失活高危人群提供
了可行的突破路径ꎮ
２.１. ４ ｃｔＤＮＡ 动态监测与疗效评估 　 基线 ｃｔＤＮＡ 中
ＧＮＡＱ / ＧＮＡ１１ 突变负荷与 ｍＵＭ 预后不良相关ꎬ替本福司
治疗后 ｃｔＤＮＡ 水平降低提示治疗应答[２８]ꎮ 早期 ｃｔＤＮＡ 清
除不佳者可联合局部治疗强化疗效ꎬｃｔＤＮＡ 持续升高提示
耐药ꎬ需及时更换方案ꎮ 上述结果表明 ｃｔＤＮＡ 可用于
ｍＵＭ 预后分层与疗效动态检测ꎬ指导治疗策略调整ꎮ
２.２基于分子分型的治疗决策路径　 在临床上对于 ｍＵＭ
患者首先需开展 ＨＬＡ－Ａ∗０２:０１ 基因型检测ꎬ结果为阳性
一线治疗首选替本福司ꎬ后续根据 ｃｔＤＮＡ 动态变化及影
像学检查结果ꎬ评估是否联合肝脏导向治疗ꎻ结果为阴性ꎬ
则进入分子分型指导的靶向 / 免疫治疗ꎬ或参与相关临床
试验ꎮ

ＨＬＡ－Ａ∗０２:０１ 阴性或对替本福司耐药的患者ꎬ可评
估肿瘤驱动突变与关键信号通路状态ꎬ其中 ＧＮＡＱ /
ＧＮＡ１１ 突变阳性者优先选 ＰＫＣｉꎬ可联合 ＦＡＫｉ 或 ＭＥＫｉ 治
疗[２９－３０]ꎻ而 ＢＡＰ１ 失活者可考虑 ＨＤＡＣｉ 联合程序性死亡
受体－１(ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ ｐｒｏｔｅｉｎ－１ꎬＰＤ－１)抑制剂ꎬ
或核输出蛋白 １(ｅｘｐｏｒｔｉｎ １ꎬＸＰＯ１)抑制剂联合 ＩＣＩ 的治疗
方案[２７ꎬ３１]ꎮ

检测出同源重组修复通路基因突变的患者ꎬ可尝试聚
腺苷 二 磷 酸 核 糖 聚 合 酶 抑 制 剂 ( ｐｏｌｙ ＡＤＰ － ｒｉｂｏｓｅ
ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒꎬＰＡＲＰｉ)治疗ꎬ但 ＵＭ 患者中整体缓解
率相对较低ꎬ客观缓解率(ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｒａｔｅꎬＯＲＲ)为
０ꎬ疾病控制率为 ２５％ [３２]ꎬ暂不推荐作为常规方案ꎮ

此外ꎬ还需结合患者的肿瘤转移负荷与受累部位进行
分层管理ꎬ孤立性肝转移者可采用手术切除或经皮肝灌注
( ｐｅｒｃｕｔａｎｅｏｕｓ ｈｅｐａｔｉｃ ｐｅｒｆｕｓｉｏｎꎬ ＰＨＰ ) / 孤 立 性 肝 灌 注
(ｉｓｏｌａｔｅｄ ｈｅｐａｔｉｃ ｐｅｒｆｕｓｉｏｎꎬＩＨＰ)联合全身治疗ꎻ对于多发
肝转移无肝外转移者ꎬ采用全身治疗联合经动脉化疗栓塞
( ｔｒａｎｓａｒｔｅｒｉａｌ ｃｈｅｍｏｅｍｂｏｌｉｚａｔｉｏｎꎬ ＴＡＣＥ ) / 放 射 性 栓 塞
(ｒａｄｉｏｅｍｂｏｌｉｚａｔｉｏｎꎬＲＥ)等治疗ꎻ而肝外转移或乳酸脱氢酶
升高者预后极差ꎬ优先选择耐受性好的全身治疗方案或临
床试验ꎮ
２.３全身治疗药物进展与临床定位
２.３.１化疗　 全身化疗对 ｍＵＭ 患者的疗效有限ꎬｍＯＳ 不
足 １ ａ[３３]ꎮ 目前主要作为肝导向治疗的联合用药ꎬ或用于
快速降低肿瘤负荷的桥接治疗ꎬ而非长期肿瘤控制手段ꎮ
２.３.２免疫治疗
２.３.２.１免疫检查点抑制剂 　 单药伊匹木单抗疗效不佳
ｍＯＳ 仅 ６.８ ｍｏ[３４]ꎻ纳武利尤单抗联合伊匹木单抗治疗后
ＯＲＲ 为 １８％ꎬ中位无进展生存期(ｍｅｄｉａｎ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ－ｆｒｅｅ
ｓｕｒｖｉｖａｌꎬｍＰＦＳ)为 ５.５ ｍｏ[３５]ꎮ ＩＣＩ 在 ｍＵＭ 中疗效不及皮
肤黑色素瘤ꎬ可能与 ＵＭ 免疫微环境缺乏 Ｔ 细胞浸润相
关ꎬ这推动了 ＩＣＩ 与表观遗传药物、溶瘤病毒的联合探索ꎮ
２.３.２.２嵌合抗原受体 Ｔ 细胞疗法　 靶向人表皮生长因子
受体 ２(ｈｕｍａｎ ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ２ꎬＨＥＲ２)的
嵌合抗原受体 Ｔ 细胞( ｃｈｉｍｅｒｉｃ ａｎｔｉｇｅｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ Ｔ － ｃｅｌｌꎬ
ＣＡＲ－Ｔ)可在小鼠模型体内根除皮肤黑色素瘤和 ＵＭ[３６]ꎻ
靶向酪氨酸酶相关蛋白 １ ( ｔｙｒｏｓｉｎａｓｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ １ꎬ
ＴＹＲＰ１)的 ＣＡＲ－Ｔ 在患者来源的 ＵＭ 模型中显示良好抗
肿瘤活性[３７]ꎮ 目前ꎬＣＡＲ－Ｔ 治疗 ＵＭ 处于早期临床阶段ꎬ
主要挑战在于提升 Ｔ 细胞在体内的持久性与对实体瘤的
浸润能力ꎮ
２.３.２.３ Ｔ 细胞受体双特异分子　 替本福司作为首款免疫
动员单克隆 Ｔ 细胞受体抗癌症药物( ｉｍｍｕｎｅ －ｍｏｂｉｌｉｚｉｎｇ
ｍｏｎｏｃｌｏｎａｌ ｔ ｃｅｌｌ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｇａｉｎｓｔ ｃａｎｃｅｒꎬＩｍｍＴＡＣ)ꎬ已获得
美国食品药品监督管理局(Ｆｏｏｄ ａｎｄ Ｄｒｕｇ Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎꎬ
ＦＤＡ) 和欧洲药品管理局 ( Ｅｕｒｏｐｅａｎ Ｍｅｄｉｃｉｎｅｓ Ａｇｅｎｃｙꎬ
ＥＭＡ)的批准[３８]ꎬ标志着 Ｔ 细胞重定向治疗在低免疫浸润
肿瘤中的突破ꎮ 但临床应用需关注 ８８％的细胞因子释放
综合征和 ９２％发生率的皮肤相关不良事件的管理[３９]ꎮ
２.３.２.４疫苗治疗　 树突状细胞疫苗 ｍＯＳ 为 １９.２ ｍｏ[４０]ꎻ
第三代 ＩＫＫβ 激活 ＲＮＡ 转染树突状细胞疫苗正在Ⅰ期试
验中[４１]ꎮ 表明疫苗疗法目前临床证据等级较低ꎬ多作为
联合治疗的组成部分应用ꎮ
２.３.２.５ 溶瘤病毒疗法 　 以单纯疱疹病毒 １ 型 ( ｈｅｒｐｅｓ
ｓｉｍｐｌｅｘ ｖｉｒｕｓ ｔｙｐｅ １ꎬＨＳＶ－１)为基础的塔利莫基因拉赫帕
普韦克(ｔａｌｉｍｏｇｅｎｅｌａｈｅｒｐａｒｅｐｖｅｃꎬＴ－ＶＥＣ)是 ＦＤＡ 批准的首
个晚期黑色素瘤溶瘤病毒[４２]ꎮ 然而ꎬ溶瘤病毒疗法在 ＵＭ
中仍面临多重挑战ꎮ 在安全性上ꎬ８.４％密切接触者可出
现 ＨＳＶ 感染症状[４３]ꎻ在储运条件上ꎬ需在－８０ ℃环境下储
存ꎬ这对资源有限地区构成障碍[４４]ꎻ在疗效上ꎬ多种溶瘤
病毒单药或联合 ＩＣＩ 均未观察到明确客观缓解[４５－４７]ꎮ 尽
管腺病毒制剂 Ｈ１０１ 与达卡巴嗪或小干扰 ＲＮＡ 联合ꎬ已在
ＵＭ 体外模型中显示出协同作用ꎬ但尚未进入 ＵＭ 专项临
床试验ꎬ未来需重点攻克病毒嗜性改造和免疫微环境调控
问题[４８－４９]ꎮ
２.３.３靶向治疗
２.３.３.１ ＰＫＣ / ＭＥＫ 通路 　 达罗伐替尼治疗 ｍＵＭ 的总体

５２８
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ＯＲＲ 为 ９.１％ꎬ毒性可控且临床活性良好[５０]ꎮ 该类药物的
核心局限在于ꎬ单靶点抑制易诱发通路代偿ꎬ因此 ＰＫＣｉ
联合 ＦＡＫｉ / ＭＥＫｉ 的协同策略成为临床研究重点ꎮ
２.３. ３. ２ Ｈｉｐｐｏ / Ｙｅｓ 相关蛋白通路 　 ＦＡＫｉＶＳ － ４７１８ 与
ＭＥＫｉ 曲美替尼联合具有协同效应[２９]ꎻＶＳ－４７１８ 与 ＰＫＣｉ
达罗伐替尼联合ꎬ在体外及异种移植模型中均产生强效抑
瘤作用[３０]ꎮ 缺氧诱导因子 ２α 抑制剂贝组替凡与 ＦＡＫｉ 的
联合为治疗 ｍＵＭ 提供了新方向[５１]ꎮ
２.３.４表观遗传策略 　 恩替诺特联合帕博利珠单抗可使
４１％ 患者达到部分缓解或疾病稳定[２７]ꎻＸＰＯ１ 抑制剂联合
ＩＣＩ 在Ⅰｂ 期试验中疾病控制率达 ８０％ [３１]ꎮ 其核心价值
在于将低免疫浸润肿瘤转化为高免疫浸润状态ꎬ增强 ＩＣＩ
疗效ꎬ这与 ｍＵＭ 免疫治疗耐药问题相关ꎮ

上述各类全身治疗药物的临床试验数据、安全性及临
床决策定位汇总见表 ２ꎮ
２.４联合治疗逻辑　 针对 ＧＮＡＱ 突变驱动的 ＰＫＣ－ＭＥＫ－
Ｈｉｐｐｏ 级联反应ꎬＰＫＣｉ 与 ＦＡＫｉ / ＭＥＫｉ 联合的通路垂直抑
制策略ꎬ可同时阻断多条下游信号通路ꎬ有效克服单靶点
耐药[２９－３０]ꎮ

在免疫微环境重塑方面ꎬ表观遗传药物联合 ＩＣＩ 可改
善免疫抑制微环境提升疗效[２７ꎬ３１]ꎻ研究亦证实ꎬ高风险
ＵＭ 患者肿瘤微环境中肿瘤相关巨噬细胞与调节性 Ｔ 细

胞浸润增加ꎬ进一步印证免疫抑制微环境是驱动不良预后
的关键因素[５８]ꎮ

从局部联合全身的协同角度ꎬ替本福司联合肝导向治
疗可实现系统清除＋局部控制的双重目标ꎬ结合 ｃｔＤＮＡ 动
态监测可优化联合方案[２８]ꎮ

在联合新方向上ꎬ溶瘤病毒与免疫细胞治疗的组合也
展现出重要潜力ꎮ 针对 ＩＣＩ 耐药的患者ꎬ溶瘤腺病毒
ＴＩＬＴ－１２３联 合 肿 瘤 浸 润 淋 巴 细 胞 ( ｔｕｍｏｒ － ｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｎｇ
ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｓꎬＴＩＬｓ)可通过病毒裂解释放肿瘤抗原、促进
ＴＩＬｓ 局部扩增ꎬ发挥原位疫苗效应[５９]ꎬ为难治性 ｍＵＭ 提
供了新思路ꎮ
３肝转移局部治疗

肝转移是 ｍＵＭ 的主要死亡原因ꎬ肝脏导向治疗与全
身治疗的协同整合是改善预后的关键ꎮ
３.１肝转移局部治疗手段
３.１.１ 转移结节切除术 　 手术切除可延长生存 ｍＯＳ 为
２１.０ ｍｏ[６０]ꎬ适用于孤立性、可切除病灶ꎬ术后需立即衔接
全身治疗以清除微转移ꎻ粟粒性、双叶广泛转移为禁
忌证[６１－６３]ꎮ
３.１.２ 经动脉化疗栓塞　 可降解淀粉微球－经动脉化疗栓
塞 ( ｄｅｇｒａｄａｂｌｅ ｓｔａｒｃｈ ｍｉｃｒｏｓｐｈｅｒｅ － ｔｒａｎｓａｒｔｅｒｉａｌ
ｃｈｅｍｏｅｍｂｏｌｉｚａｔｉｏｎ)可作为挽救性治疗ꎬ用于控制肿瘤进

表 ２　 转移性 ＵＭ全身治疗药物临床试验数据概览与决策定位

药物类别 药物名称 试验类型 样本量(例) 关键疗效数据 主要毒性 临床决策定位 文献编号

Ｔ 细胞受体双特
异分子 (一线首
选)

替本福司 Ⅲ期 ３７８ ｍＯＳ 为 ２１.６ ｍｏꎬ
３ ａ 总生存率 ２７％

细胞因子释放综
合征 ８８％ꎬ皮肤相
关不良事件 ９２％

ＨＬＡ－Ａ∗０２:０１ 阳
性一线首选ꎻｃｔＤＮＡ

监测指导联合

[２３ꎬ３９]

Ｔ 细胞受体双特
异分子

替本福司 真实世界 １７５ ｍＯＳ 为 ２０ ｍｏꎬ
ｍＰＦＳ ４ ｍｏ

３－４ 级皮疹 １８％ 真实世界验证ꎬ需
关注长期耐受性

[５２]

ＰＤ－１＋ＣＴＬＡ－４ 纳武利尤单抗＋
伊匹木单抗

真实世界 ４７ ＯＲＲ 为 ２１％ꎬ
ｍＰＦＳ 为 ５.８ ｍｏ

３－４ 级免疫相关
不良事件 ４８％

ＨＬＡ－Ａ∗０２:０１ 阴
性或替本福司耐药

备选

[５３－５４]

ＣＴＬＡ－４＋化疗 伊匹木单抗＋
达卡巴嗪

Ⅲ期 ２５０ ｍＯＳ 为 １１.２ ｍｏꎬ
缓解率 １５.２％

３－５ 级免疫相关
不良事件 ５６.３％

历史对照ꎬ目前较
少使用

[５５]

靶向治疗(二线 /
联合)
多激酶抑制剂 索拉非尼 Ⅱ期随机 １４７ ｍＰＦＳ 为 ５.５ ｖｓ

１.９ ｍｏ
手足综合征 ３８％ ＨＬＡ－Ａ∗０２:０１ 阴

性且驱动突变不
明者

[５６]

ＰＫＣｉ 达罗伐替尼 Ⅰ/Ⅱ期 ６８ ＯＲＲ 为 ９.１％ 疲劳、恶心 ＧＮＡＱ / ＧＮＡ１１ 突变
阳性ꎬ建议联合
ＦＡＫｉ / ＭＥＫｉ

[５０]

ＭＥＫｉ 司美替尼＋达
卡巴嗪

Ⅲ期 １２９ ｍＰＦＳ 为 ２.８ ｖｓ
１.８ ｍｏ

皮疹、腹泻 单药疗效有限ꎬ联
合策略探索中

[２５]

细胞外信号调节
激酶抑制剂

乌利司他 Ⅱ期 １３ ｍＯＳ 为 ６.９ ｍｏꎬ
疾病控制率 ３１％

疲劳、高胆红素 后线治疗ꎬ疗效待
提升

[５７]

表观遗传 ＋ 免疫
(协同策略)
ＨＤＡＣｉ＋ＰＤ－１ 恩替诺特＋帕

博利珠单抗
Ⅱ期 ２９ 部分缓解或疾病

稳定 ４１％
疲劳、恶心 ＢＡＰ１ 失活或 ＩＣＩ 耐

药者ꎬ微环境重塑
[２７]

核输出蛋白 １ 抑
制剂

ｓｅｌｉｎｅｘｏｒ＋ＩＣＩ Ⅰｂ 期 １０ 疾病控制率 ８０％ 血液学毒性 ６０％ 联合 ＩＣＩ 增效ꎬ需关
注血液学毒性

[３１]

注:ＣＴＬＡ－４ 为细胞毒性 Ｔ 淋巴细胞相关抗原 ４ꎮ

６２８
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展ꎬ获得疾病控制率[６４]ꎮ 适用于多发肝转移但肝功能储
备良好者ꎬ可与全身治疗序贯或同步应用ꎮ
３.１.３免疫栓塞术　 免疫栓塞术( ｉｍｍｕｎｏｅｍｂｏｌｉｚａｔｉｏｎꎬＩＥ)
将粒 细 胞 － 巨 噬 细 胞 集 落 刺 激 因 子 ( ｇｒａｎｕｌｏｃｙｔｅ －
ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ｃｏｌｏｎｙ－ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ ｆａｃｔｏｒ)等免疫刺激物质注入
肝动脉栓塞ꎬ是安全有效的治疗方法[６５]ꎮ 其独特价值在
于局部免疫激活与全身免疫治疗可能产生协同效应ꎬ但缺
乏前瞻性联合试验证据ꎮ
３.１.４放射性栓塞　 ＲＥ 利用肝脏肿瘤 ８０％－１００％血供来
自肝动脉、肿瘤新生血管密度高于正常肝实质的特点ꎬ可
作为 ＩＥ 或 ＴＡＣＥ 失败后的挽救治疗延长生存ꎬ也可作为
与全身治疗联合的局部强化手段[６６]ꎮ
３.１.５孤立性肝灌注 /经皮肝灌注 　 ＩＨＰ 通过手术分离肝
脏ꎬ实现高浓度药物局部灌注ꎬ避免全身暴露ꎬ要求肿瘤体
积≤肝脏体积 ５０％ 以降低肝衰竭风险ꎬ总缓解率为 ３３％－
１００％ꎬ术后死亡率 ６％ꎬｍＯＳ 为 １２ ｍｏ[６７]ꎮ

ＰＨＰ 作为 ＩＨＰ 的非手术替代方案ꎬ通过两根导管分
别给药和清除含药血液[６８]ꎮ 研究表明 ＰＨＰ 的 ｍＯＳ 为
１７.３ ｍｏꎬ并发症发生率和 ３０ ｄ 死亡率分别为 ２３. ８％和
１.８％ [６９]ꎬ是目前证据等级最高的肝脏导向治疗手段ꎬ可为
后续全身治疗创造有效时间窗ꎬ尤其适合作为替本福司等
长期系统治疗的过渡或联合方案ꎮ
３.１.６肝动脉内给药 　 肝动脉内给药( ｉｎｔｒａｈｅｐａｔｉｃ ａｒｔｅｒｉａｌ
ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎꎬＩＨＡ)通过肝动脉留置导管递送药物ꎬＩＨＡ
优势在于可重复给药、灵活联合全身治疗ꎬ但外科置管创
伤大于 ＰＨＰꎮ 肝脏体积增加 １０％可作为疗效评估指标ꎬ
补充甚至替代实体肿瘤疗效评价标准 １.１ 版[７０]ꎮ
３.２局部－全身协同策略 　 ｍＵＭ 的治疗需打破局部与全
身治疗的割裂ꎬ构建评估－干预－再评估的动态协同模式ꎮ
初始肝转移负荷较高者可采用序贯协同模式ꎬ先行 ＰＨＰ
等肝脏导向治疗快速降低肿瘤负荷ꎬ待肝功能恢复后序贯
应用替本福司等全身治疗清除微转移灶ꎬ适用于症状明
显、肝转移灶巨大的患者ꎮ 初治或疾病稳定者ꎬ推行同步
协同模式ꎬ同期联合全身治疗与肝脏导向治疗实现增效ꎬ
替本福司联合局部治疗可提升 ＯＲＲ 和疾病控制率ꎬ延长
ｍＰＦＳ[２８]ꎻ化疗联合 ＴＡＣＥ 可兼顾局部控制与全身微转移
灶抑制[６４]ꎮ 同步策略需严格进行毒性管控ꎬ优先选对肝
功能影响小的局部治疗与耐受性良好的全身治疗组合ꎮ

全身治疗失败或疾病进展者可启动挽救协同模式ꎬ以
肝脏导向治疗控制局部病灶、缓解症状ꎬ同时调整全身方
案或纳入临床试验ꎬＲＥ、ＰＨＰ 均可作为多线治疗失败后的
挽救选择ꎮ 基于 ｃｔＤＮＡ 监测的适应性联合是精准治疗的
重要方向ꎬ替本福司治疗后 ｃｔＤＮＡ 下降及 ＧＮＡＱ / ＧＮＡ１１
突变负荷较高的患者ꎬ联合局部治疗或靶向治疗可获得更
显著获益ꎮ
４纳米医学在 ＵＭ 中的应用
４.１眼后段药物递送屏障与原发性 ＵＭ 治疗局限 　 临床
中血－视网膜屏障和角膜屏障导致全身给药难以在眼内
治疗达到有效治疗浓度ꎬ玻璃体腔注射创伤较大、患者依
从性差ꎻＰＤＴ 等受肿瘤缺氧状态影响疗效不稳定ꎮ 纳米技
术为上述临床难题提供了多元化解决路径ꎮ

在无创性跨屏障递送方面ꎬＪｉａｎｇ 等[７１] 开发的四面体
框架核酸纳米滴眼液ꎬ在异种移植模型中使肿瘤体积缩小
６８.４％(Ｐ<０.０１)ꎬ突破了滴眼液无法治疗眼后段肿瘤的传
统认知ꎬ为早期 ＵＭ 的非侵入性治疗提供可能ꎮ 在长效缓

释与术后复发预防上ꎬＧｕｏ 等[７２] 的可注射透明质酸纳米
复合水凝胶可在瘤周维持>２１ ｄꎬ单次注射肿瘤生长抑制
率达 ９１.２％ꎬ显著降低术后复发ꎬｍＯＳ 由对照组 ２８ ｄ 延长
至 ４５ ｄꎮ 在改善缺氧与 ＰＤＴ 增效领域ꎬＬｉ 等[７３] 的氟化透
明质酸纳米粒使 ＰＤＴ 效率提升 ２.３ 倍ꎬ肿瘤退缩率 ８３％ꎮ
Ｓｏｎｇ 等[７４]的 ＣＤ４４ 靶向纳米载药系统在激光照射后肿瘤
抑制率达 ７９.４％ꎬ较游离组提高 ３１.７％ꎬ有效破解 ＰＤＴ 疗
效不稳定瓶颈ꎮ
４.２肝转移灶靶向性差与全身治疗毒性　 ｍＵＭ 以肝转移
为主ꎬ全身给药难以形成有效局部浓度ꎬ且易产生全身毒
性ꎬ免疫抑制微环境进一步减弱免疫疗效ꎮ 抗转移靶向与
通路抑制方面ꎬＴａｏ 等[７５]设计的谷胱甘肽响应性纳米粒共
递送两种药物ꎬ通过抑制肝细胞生长因子 / ｃ－Ｍｅｔ 轴使肝
转移灶数量减少 ７６％ꎬ利用肝转移灶 ｃ－Ｍｅｔ 高表达实现
精准干预ꎮ 免疫微环境重塑与联合增效上ꎬＺｈｅｎｇ 等[７６]的
近红外二区纳米粒负载仑伐替尼ꎬ联合程序性死亡配体 １
(ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄ ｄｅａｔｈ－ｌｉｇａｎｄ １)抗体使肝转移灶生长抑制率
达 ８８.７％ꎬ远处转移率降低 ６４％ꎬ即实现靶向递送ꎬ又通过
微环境调控增强免疫应答ꎬ有效破解 ＵＭ 免疫治疗响应率
偏低的困境ꎮ 放疗增敏与局部控制强化领域ꎬＹａｏ 等[７７]的
钴锰铁层状双氧化物纳米片ꎬ使放疗敏感性提升 ２.１ 倍ꎬ
这类纳米增敏剂能够提高局部控制效果ꎬ为后续全身治疗
创造条件ꎮ
４.３临床转化瓶颈与突破路径 　 纳米医学在 ＵＭ 诊疗中
展现出良好前景ꎬ但其临床转化过程仍存诸多挑战ꎬ需从
多个方向突破ꎮ 首先ꎬ纳米材料安全性窗口狭窄ꎮ Ｄｉｎｇ
等[７８]证实纳米毒性呈剂量依赖性ꎬ５０％抑制浓度与促癌
浓度窗口仅相差 ３－５ 倍ꎮ 对此ꎬ可建立 ＵＭ 特异性的纳米
毒理学评价标准ꎬ并选用框架核酸、透明质酸等可降解载
体ꎬ降低纳米材料长期蓄积风险ꎮ 其次ꎬ肝截留与靶器官
递送之间存在矛盾ꎬ肝转移灶的枯否细胞吞噬率高达
４０％－ ６０％ꎬ纳米粒表面聚乙二醇化密度需优化至 ５ －
１０ ｍｏｌ％才能逃逸肝截留ꎬ对此可开发主动靶向联合微环
境响应的双功能载体[７５]ꎮ 此外ꎬ临床证据等级不足也是
制约 转 化 的 关 键 因 素ꎬ 目 前 仅 光 激 活 病 毒 样 颗 粒
(ｂｅｌｚｕｐａｃａｐ ｓａｒｏｔａｌｏｃａｎ) [７９] 进入Ⅱ期临床ꎬ其余均处于临
床前阶段ꎮ 在未来可优先选择临床转化路径清晰的适应
证ꎬ搭建快速转化通道ꎬ同时借助真实世界数据弥补随机
对照试验的证据缺口ꎮ 不同纳米载体的临床转化特征及
瓶颈破解策略汇总见表 ３ꎮ
５结论和展望

ＵＭ 的治疗正从局部控制转向全身防控实现理念的
革新ꎬ体现为从保留眼球到全程管理ꎬ从经验试错到生物
标志物驱动ꎬ从单一疗法到局部 － 全身协同ꎬ从延长生存
到潜在治愈的转变ꎮ 当前ꎬ替本福司获批标志着免疫治疗
在低免疫浸润肿瘤中的里程碑式ꎬ但单一靶点治疗仍有局
限ꎻ纳米医学的靶向递送为破解药物分布瓶颈提供可能ꎬ
但临床转化仍需跨越安全性、规模化生产等多重障碍ꎻ肝
脏导向治疗与全身治疗的协同已显成效ꎬ但最佳组合和时
机仍需前瞻性试验验证ꎮ

未来实现 ＵＭ 治疗范式突破ꎬ需聚焦前沿方向持续深
入研究:(１)开展精准化早期干预与微转移清除ꎬ依托
ｃｔＤＮＡ 和循环肿瘤细胞搭建超敏检测系统ꎬ将治疗关口前
移至转移前阻断ꎮ (２)构建智能化构建多维度联合治疗ꎬ
借助人工智能整合数据ꎬ预测最优方案ꎬ研发微环境响应

７２８

Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２６ꎬ Ｎｏ.５ Ｍａｙ ２０２６　 　 ｈｔｔｐｓ: / / ｗｗｗ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２０５９０６　 Ｅｍａｉｌ:ｉｊｏ.２０００＠１６３.ｃｏｍ



表 ３　 ＵＭ纳米医学载体的临床转化评估与瓶颈破解

载体类型 靶向机制 破解的临床瓶颈 优势 局限性 转化突破路径 转化阶段 关键指标

框架核酸纳

米粒[７１]

尺寸效应＋微
小 ＲＮＡ 递送

眼后段无创
给药

粒径小ꎬ穿透
性强

载药量有限ꎬ
成本较高

优化规模化生
产工艺ꎬ探索早
期 ＵＭ 适应证

临床前 肿瘤体积缩
小 ６８.４％

透明质酸水

凝胶[７２]

瘤周缓释 术后复发预防 长效载药ꎬ降低
复发

需手术植入 开发微创注射
技术ꎬ开展术后
辅助临床试验

临床前 中位生存期
延长 ６０.７％

氟化透明质

酸纳米粒[７３]

ＣＤ４４ 靶向＋
携氧

光动力疗法缺
氧限制

改善缺氧ꎬ增效
光动力疗法

光敏剂稳定性
待优化

联合临床 ＰＤＴ
方案ꎬ进行 Ｉ / ＩＩ
期联合试验

临床前 光动力疗法
效率提升
２.３ 倍

谷胱甘肽响应

纳米粒[７５]

氧化还原
响应

肝转移靶向
递送

精准释药ꎬ降低
全身毒性

肝非特异性
蓄积

优化聚乙二醇
密度ꎬ联合肝导
向治疗

临床前 肝转移灶减
少 ７６％

病毒样颗粒[７９] 光激活靶向 色素性肿瘤选
择性

临床 ＩＩ 期验证 仅适用于色素
性肿瘤

拓展非色素性
ＵＭ 适应证ꎬ优
化光激活参数

Ⅱ期临床 眼球保留率
>９０％

型纳米载体ꎬ打造诊断 －治疗 － 监测一体化系统ꎮ (３)需
搭建更贴合临床实际的转化平台ꎬ通过类器官 － 肝脏芯
片共培养、人源化小鼠模型等ꎬ缩小临床前与人体差异ꎬ加
快高质量临床证据的产出ꎮ (４)提升治疗可及性ꎬ通过生
物类似药研发、病毒载体冻干工艺优化、纳米载体连续化
生产技术落地等途径ꎬ惠及全球患者尤其覆盖医疗资源薄
弱地区ꎮ

总之ꎬＵＭ 治疗的未来在于生物标志物精准分层、局
部－全身协同、纳米技术靶向递送、转化医学平台四位一
体的系统革新ꎮ 唯有实现这一范式转变ꎬ才能将 ＵＭ 从高
转移、预后极差的顽疾ꎬ转变为可防可控的慢性病ꎬ乃至实
现潜在治愈ꎮ
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群、程晓娟、商雨寒、何雨潞、任瑞雪文献检索ꎬ数据分析ꎻ
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ｍｅｌａｎｏｍａｓ. Ｂｒ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０１４ꎬ９８(２):２１８－２２３.
[１２] Ｃｉｃｉｎｅｌｌｉ ＭＶꎬ Ｍａｒｃｈｅｓｅ Ａꎬ Ｂａｎｄｅｌｌｏ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. ３Ｄ ＷｒａｐＴＭ ｕｌｔｒａ－
ｗｉｄｅｆｉｅｌｄ ｒｅｃｏｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎ ｉｎ ｓｔｅｒｅｏｔａｃｔｉｃ ｒａｄｉｏｓｕｒｇｅｒｙ ｆｏｒ ｃｈｏｒｏｉｄａｌ
ｍｅｌａｎｏｍａ. Ｏｃｕｌ Ｏｎｃｏｌ Ｐａｔｈｏｌꎬ ２０２０ꎬ６(１):２０－２４.
[ １３ ] Ｚｏｒｌｕ Ｆꎬ Ｓｅｌｅｋ Ｕꎬ Ｋｉｒａｔｌｉ Ｈ. Ｉｎｉｔｉａｌ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｆｒａｃｔｉｏｎａｔｅｄ
ＣｙｂｅｒＫｎｉｆｅ ｒａｄｉｏｓｕｒｇｅｒｙ ｆｏｒ ｕｖｅａｌ ｍｅｌａｎｏｍａ. Ｊ Ｎｅｕｒｏｏｎｃｏｌꎬ ２００９ꎬ
９４(１):１１１－１１７.
[１４] Ｓｉｅｄｌｅｃｋｉ Ｊꎬ Ｒｅｉｔｅｒｅｒ Ｖꎬ Ｌｅｉｃｈｔ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ ｏｆ ｓｅｃｏｎｄａｒｙ
ｇｌａｕｃｏｍａ ａｆｔｅｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｕｖｅａｌ ｍｅｌａｎｏｍａ ｗｉｔｈ ｒｏｂｏｔｉｃ ｒａｄｉｏｓｕｒｇｅｒｙ
ｖｅｒｓｕｓ ｂｒａｃｈｙｔｈｅｒａｐｙ. Ａｃｔａ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０１７ꎬ９５(８):ｅ７３４－ｅ７３９.
[１５] Ｓｕｅｓｓｋｉｎｄ Ｄꎬ Ｓｃｈｅｉｄｅｒｂａｕｅｒ Ｊꎬ Ｂｕｃｈｇｅｉｓｔｅｒ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ
ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｕｖｅａｌ ｍｅｌａｎｏｍａ ｔｒｅａｔｅｄ ｂｙ ｓｔｅｒｅｏｔａｃｔｉｃ
ｒａｄｉｏｓｕｒｇｅｒｙ ｗｉｔｈ ａｎｄ ｗｉｔｈｏｕｔ ｔｕｍｏｒ ｒｅｓｅｃｔｉｏｎ. ＪＡＭＡ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０１３ꎬ
１３１(５):６３０－６３７.
[１６] Ｊａｎｇ ＢＳꎬ Ｃｈａｎｇ ＪＨꎬ Ｏｈ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｕｒｇｅｒｙ ｖｓ. ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｕｖｅａｌ ｍｅｌａｎｏｍａ: Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ＳＥＥＲ ｄａｔａｂａｓｅ ｕｓｉｎｇ
ｐｒｏｐｅｎｓｉｔｙ ｓｃｏｒｅ ｍａｔｃｈｉｎｇ ａｎｄ ｗｅｉｇｈｔｉｎｇ. Ａｌꎬ ２０１７ꎬ１９３(１１):９３１－９４２.
[１７] Ｂｅｃｈｒａｋｉｓ ＮＥꎬ Ｐｅｔｏｕｓｉｓ Ｖꎬ Ｗｉｌｌｅｒｄｉｎｇ Ｇꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｅｎ－ｙｅａｒ ｒｅｓｕｌｔｓ
ｏｆ ｔｒａｎｓｓｃｌｅｒａｌ ｒｅｓｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｌａｒｇｅ ｕｖｅａｌ ｍｅｌａｎｏｍａｓ: ｌｏｃａｌ ｔｕｍｏｕｒ ｃｏｎｔｒｏｌ
ａｎｄ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｒａｔｅ. Ｂｒ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０１０ꎬ９４(４):４６０－４６６.
[１８] Ｊｏｕｒｎéｅ－ｄｅ Ｋｏｒｖｅｒ ＪＧꎬ Ｏｏｓｔｅｒｈｕｉｓ ＪＡꎬ ｄｅ Ｗｏｌｆｆ－Ｒｏｕｅｎｄａａｌ Ｄꎬ ｅｔ
ａｌ. Ｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｆｉｎｄｉｎｇｓ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｃｈｏｒｏｉｄａｌ ｍｅｌａｎｏｍａｓ ａｆｔｅｒ
ｔｒａｎｓｐｕｐｉｌｌａｒｙ ｔｈｅｒｍｏｔｈｅｒａｐｙ. Ｂｒ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ １９９７ꎬ８１(３):２３４－２３９.
[１９] Ｓｔｏｆｆｅｌｎｓ ＢＭꎬ Ｋｕｔｚｎｅｒ Ｊꎬ Ｓｃｈöｐｆｅｒ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｏｓｐｅｋｔｉｖｅ ｎｉｃｈｔ
ｒａｎｄｏｍｉｓｉｅｒｔｅ Ａｎａｌｙｓｅ ｄｅｒ “Ｓａｎｄｗｉｃｈ－Ｔｈｅｒａｐｉｅ”ｂｅｉｍ ｍａｌｉｇｎｅｎ Ｍｅｌａｎｏｍ
ｄｅｒ Ａｄｅｒｈａｕｔ. Ｋｌｉｎ Ｍｏｎａｔｓｂｌ Ａｕｇｅｎｈｅｉｌｋｄꎬ ２００２ꎬ２１９(４):２１１－２１５.
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[２０] Ｒｏｌｆｅ ＯＪꎬ Ｓｔａｒｋ ＡＬꎬ Ｈａｍｉｌｔｏｎ ＨＲꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｐｈｏｔｏｄｙｎａｍｉｃ
ｔｈｅｒａｐｙ ａｎｄ ｔｒａｎｓｐｕｐｉｌｌａｒｙ ｔｈｅｒｍｏｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ｓｍａｌｌ ｃｈｏｒｏｉｄａｌ ｍｅｌａｎｏｍａ.
Ｃａｎ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０２４ꎬ５９(６):４０９－４１６.
[２１] Ｌｉｕ ＹＹꎬ Ｊｉａｎｇ ＹＱꎬ Ｚｈａｎｇ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｏｄｕｌａｔｉｎｇ ｈｙｐｏｘｉａ ｖｉａ
ｎａｎｏｍａｔｅｒｉａｌｓ ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ ｆｏｒ ｅｆｆｉｃｉｅｎｔ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｓｏｌｉｄ ｔｕｍｏｒｓ. Ａｃｃ Ｃｈｅｍ
Ｒｅｓꎬ ２０１８ꎬ５１(１０):２５０２－２５１１.
[２２] Ｔｕｒｋｏｇｌｕ ＥＢꎬ Ｒａｏ Ｒꎬ Ｃｅｌｉｋ Ｅ. Ｌｏｎｇ ｔｅｒｍ ｏｕｔｃｏｍｅ ｏｆ ａｄｊｕｖａｎｔ
ｐｈｏｔｏｄｙｎａｍｉｃ ｔｈｅｒａｐｙ ａｆｔｅｒ ｃｙｂｅｒｋｎｉｆｅ ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ｃｈｏｒｏｉｄａｌ
ｍｅｌａｎｏｍａ. Ｐｈｏｔｏｄｉａｇｎｏｓｉｓ Ｐｈｏｔｏｄｙｎ Ｔｈｅｒꎬ ２０２２ꎬ３８:１０２８４０.
[２３] Ｈａｓｓｅｌ ＪＣꎬ Ｐｉｐｅｒｎｏ－Ｎｅｕｍａｎｎ Ｓꎬ Ｒｕｔｋｏｗｓｋｉ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｒｅｅ－ｙｅａｒ
ｏｖｅｒａｌｌ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｗｉｔｈ ｔｅｂｅｎｔａｆｕｓｐ ｉｎ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｕｖｅａｌ ｍｅｌａｎｏｍａ. Ｎ Ｅｎｇｌ Ｊ
Ｍｅｄꎬ ２０２３ꎬ３８９(２４):２２５６－２２６６.
[２４] Ｙｕ ＦＸꎬ Ｌｕｏ Ｊꎬ Ｍｏ ＪＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｕｔａｎｔ Ｇｑ / １１ ｐｒｏｍｏｔｅ ｕｖｅａｌ
ｍｅｌａｎｏｍａ ｔｕｍｏｒｉｇｅｎｅｓｉｓ ｂｙ ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ＹＡＰ. Ｃａｎｃｅｒ Ｃｅｌｌꎬ ２０１４ꎬ２５(６):
８２２－８３０.
[２５] Ｃａｒｖａｊａｌ ＲＤꎬ Ｐｉｐｅｒｎｏ－Ｎｅｕｍａｎｎ Ｓꎬ Ｋａｐｉｔｅｉｊｎ Ｅꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｅｌｕｍｅｔｉｎｉｂ
ｉｎ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｄａｃａｒｂａｚｉｎｅ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｕｖｅａｌ
ｍｅｌａｎｏｍａ: ａ ｐｈａｓｅ ＩＩＩꎬ ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒꎬ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｔｒｉａｌ (ＳＵＭＩＴ). Ｊ Ｃｌｉｎ
Ｏｎｃｏｌꎬ ２０１８ꎬ３６(１２):１２３２－１２３９.
[２６ ] Ｋｏｏｐｍａｎｓ ＡＥꎬ Ｖｅｒｄｉｊｋ ＲＭꎬ Ｂｒｏｕｗｅｒ ＲＷꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｌｉｎｉｃａｌ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ ｏｆ ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ ｆｏｒ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ＢＡＰ１ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｉｎ
ｕｖｅａｌ ｍｅｌａｎｏｍａ. Ｍｏｄ Ｐａｔｈｏｌꎬ ２０１４ꎬ２７(１０):１３２１－１３３０.
[２７] Ｎｙ Ｌꎬ Ｊｅｓｐｅｒｓｅｎ Ｈꎬ Ｋａｒｌｓｓｏｎ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ＰＥＭＤＡＣ ｐｈａｓｅ ２ ｓｔｕｄｙ
ｏｆ ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ ａｎｄ ｅｎｔｉｎｏｓｔａｔ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｕｖｅａｌ
ｍｅｌａｎｏｍａ. Ｎａｔ Ｃｏｍｍｕｎꎬ ２０２１ꎬ１２(１):５１５５.
[２８] Ｌｉｍ ＴＬꎬ Ｍｏｎｔａｚｅｒｉ Ｋꎬ Ｗｅｈｒｅｎｂｅｒｇ － Ｋｌｅｅ Ｅꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｎｃｕｒｒｅｎｔ
ｌｏｃａｌ ｔｈｅｒａｐｙ ｅｘｔｅｎｄｓ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｂｅｎｅｆｉｔ ｏｆ ｔｅｂｅｎｔａｆｕｓｐ ｉｎ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｕｖｅａｌ
ｍｅｌａｎｏｍａ ｐａｔｉｅｎｔｓ. Ｏｎｃｏｌｏｇｉｓｔꎬ ２０２５ꎬ３０(１０):ｏｙａｆ３２３.
[２９] Ｐａｒａｄｉｓ ＪＳꎬ Ａｃｏｓｔａ Ｍꎬ Ｓａｄｄａｗｉ－Ｋｏｎｅｆｋａ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｙｎｔｈｅｔｉｃ ｌｅｔｈａｌ
ｓｃｒｅｅｎｓ ｒｅｖｅａｌ ｃｏｔａｒｇｅｔｉｎｇ ＦＡＫ ａｎｄ ＭＥＫ ａｓ ａ ｍｕｌｔｉｍｏｄａｌ ｐｒｅｃｉｓｉｏｎ
ｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ＧＮＡＱ － ｄｒｉｖｅｎ ｕｖｅａｌ ｍｅｌａｎｏｍａ. Ｃｌｉｎ Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓꎬ ２０２１ꎬ
２７(１１):３１９０－３２００.
[ ３０ ] Ａｒａｎｇ Ｎꎬ Ｌｕｂｒａｎｏ Ｓꎬ Ｃｅｒｉｂｅｌｌｉ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｉｇｈ － ｔｈｒｏｕｇｈｐｕｔ
ｃｈｅｍｏｇｅｎｅｔｉｃ ｄｒｕｇ ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ ｒｅｖｅａｌｓ ＰＫＣ －ＲｈｏＡ / ＰＫＮ ａｓ ａ ｔａｒｇｅｔａｂｌｅ
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｖｕｌｎｅｒａｂｉｌｉｔｙ ｉｎ ＧＮＡＱ－ｄｒｉｖｅｎ ｕｖｅａｌ ｍｅｌａｎｏｍａ. Ｃｅｌｌ Ｒｅｐ Ｍｅｄꎬ
２０２３ꎬ４(１１):１０１２４４.
[３１] Ｇｏｕｄａ ＭＡꎬ Ｚａｒｉｆａ Ａꎬ Ｙａｎｇ ＹＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｅｌｉｎｅｘｏｒ (ＫＰＴ－３３０) ｉｎ
ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｉｍｍｕｎｅ ｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｉｎ ｕｖｅａｌ ｍｅｌａｎｏｍａ: ａ
ｐｈａｓｅ １Ｂ ｔｒｉａｌ. Ｊ Ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒ Ｐｒｅｃｉｓ Ｏｎｃｏｌꎬ ２０２５ꎬ８(１):８２－８８.
[３２] Ｋｉｍ ＫＢꎬ Ｄｅｓｐｒｅｚ ＰＹꎬ ｄｅ Ｓｅｍｉｒ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｈａｓｅ ＩＩ ｓｔｕｄｙ ｏｆ
ｎｉｒａｐａｒｉｂ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｄｖａｎｃｅｄ ｍｅｌａｎｏｍａ ｗｉｔｈ ｈｏｍｏｌｏｇｏｕｓ
ｒｅｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｐａｔｈｗａｙ ｇｅｎｅ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ. ＪＣＯ Ｐｒｅｃｉｓ Ｏｎｃｏｌꎬ ２０２５ꎬ ９:
ｅ２４００６５８.
[３３] Ｂｕｄｅｒ Ｋꎬ Ｇｅｓｉｅｒｉｃｈ Ａꎬ Ｇｅｌｂｒｉｃｈ Ｇꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ
ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｕｖｅａｌ ｍｅｌａｎｏｍａ: ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ ｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ ａｎｄ ｆｕｔｕｒｅ ｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅｓ.
Ｃａｎｃｅｒ Ｍｅｄꎬ ２０１３ꎬ２(５):６７４－６８６.
[３４] Ｚｉｍｍｅｒ Ｌꎬ Ｖａｕｂｅｌ Ｊꎬ Ｍｏｈｒ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｈａｓｅ ＩＩ ＤｅＣＯＧ－ｓｔｕｄｙ ｏｆ
ｉｐｉｌｉｍｕｍａｂ ｉｎ ｐｒｅｔｒｅａｔｅｄ ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ － ｎａïｖｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ
ｕｖｅａｌ ｍｅｌａｎｏｍａ. ＰＬｏＳ Ｏｎｅꎬ ２０１５ꎬ１０(３):ｅ０１１８５６４.
[３５] Ｐｅｌｓｔｅｒ ＭＳꎬ Ｇｒｕｓｃｈｋｕｓ ＳＫꎬ Ｂａｓｓｅｔｔ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｉｖｏｌｕｍａｂ ａｎｄ
ｉｐｉｌｉｍｕｍａｂ ｉｎｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｕｖｅａｌ ｍｅｌａｎｏｍａ: ｒｅｓｕｌｔｓ ｆｒｏｍ ａ ｓｉｎｇｌｅ－ａｒｍ ｐｈａｓｅ
ＩＩ ｓｔｕｄｙ. Ｊ Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌꎬ ２０２１ꎬ３９(６):５９９－６０７.
[３６] Ｆｏｒｓｂｅｒｇ ＥＭＶꎬ Ｌｉｎｄｂｅｒｇ ＭＦꎬ Ｊｅｓｐｅｒｓｅｎ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. ＨＥＲ２ ＣＡＲ－Ｔ
ｃｅｌｌｓ ｅｒａｄｉｃａｔｅ ｕｖｅａｌ ｍｅｌａｎｏｍａ ａｎｄ Ｔ － ｃｅｌｌ ｔｈｅｒａｐｙ － ｒｅｓｉｓｔａｎｔ ｈｕｍａｎ
ｍｅｌａｎｏｍａ ｉｎ ＩＬ２ ｔｒａｎｓｇｅｎｉｃ ＮＯＤ / ＳＣＩＤ ＩＬ２ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｋｎｏｃｋｏｕｔ ｍｉｃｅ.
Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓꎬ ２０１９ꎬ７９(５):８９９－９０４.
[３７] Ｊｉｌａｎｉ Ｓꎬ Ｓａｃｏ ＪＤꎬ Ｍｕｇａｒｚａ Ｅꎬ ｅｔ ａｌ. ＣＡＲ－Ｔ ｃｅｌｌ ｔｈｅｒａｐｙ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ
ｓｕｒｆａｃｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＴＹＲＰ１ ｔｏ ｔｒｅａｔ ｃｕｔａｎｅｏｕｓ ａｎｄ ｒａｒｅ ｍｅｌａｎｏｍａ
ｓｕｂｔｙｐｅｓ. Ｎａｔ Ｃｏｍｍｕｎꎬ ２０２４ꎬ１５(１):１２４４.
[３８] Ａｂｂａｓ Ｚꎬ Ｗａｌｌｙ ＨＴꎬ Ｑｕｒｅｓｈｉ ＦＡ. ＦＤＡ ａｐｐｒｏｖｅｓ ｔｅｂｅｎｔａｆｕｓｐ－ｔｅｂｎ
ｆｏｒ ｕｎｒｅｓｅｃｔａｂｌｅ ｏｒ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｕｖｅａｌ ｍｅｌａｎｏｍａ. Ｊ Ｐａｋ Ｍｅｄ Ａｓｓｏｃꎬ ２０２３ꎬ
７３(１０):２１２７.

[３９] Ｓａｔｏ Ｔꎬ Ｂｕｔｌｅｒ ＭＯꎬ Ｐｉｐｅｒｎｏ －Ｎｅｕｍａｎｎ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ ａｎｄ
ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ ａｄｖｅｒｓｅ ｅｖｅｎｔｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｔｅｂｅｎｔａｆｕｓｐ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｉｎ
ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｕｖｅａｌ ｍｅｌａｎｏｍａ: ｐｏｏｌｅｄ ｓａｆｅｔｙ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ４１０ ｐａｔｉｅｎｔｓ. Ｃｌｉｎ
Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓꎬ ２０２５ꎬ３１(２３):５０２７－５０３６.
[４０] Ｂｏｌ ＫＦꎬ Ｍｅｎｓｉｎｋ ＨＷꎬ Ａａｒｎｔｚｅｎ ＥＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｏｎｇ ｏｖｅｒａｌｌ ｓｕｒｖｉｖａｌ
ａｆｔｅｒ ｄｅｎｄｒｉｔｉｃ ｃｅｌｌ ｖａｃｃｉｎａｔｉｏｎ ｉｎ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｕｖｅａｌ ｍｅｌａｎｏｍａ ｐａｔｉｅｎｔｓ. Ａｍ
Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０１４ꎬ１５８(５):９３９－９４７.
[４１] Ｋｏｃｈ ＥＡＴꎬ Ｓｃｈａｆｔ Ｎꎬ Ｋｕｍｍｅｒ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｏｎｅ－ａｒｍｅｄ ｐｈａｓｅ Ｉ
ｄｏｓｅ ｅｓｃａｌａｔｉｏｎ ｔｒｉａｌ ｄｅｓｉｇｎ: ｐｅｒｓｏｎａｌｉｚｅｄ ｖａｃｃｉｎａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ＩＫＫβ －
ｍａｔｕｒｅｄꎬ ＲＮＡ － ｌｏａｄｅｄ ｄｅｎｄｒｉｔｉｃ ｃｅｌｌｓ ｆｏｒ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｕｖｅａｌ ｍｅｌａｎｏｍａ.
Ｆｒｏｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０２２ꎬ１３:７８５２３１.
[４２] Ｒｏｂｉｎｓｏｎ Ｃꎬ Ｘｕ ＭＭꎬ Ｎａｉｒ ＳＫꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｎｃｏｌｙｔｉｃ ｖｉｒｕｓｅｓ ｉｎ
ｍｅｌａｎｏｍａ. Ｆｒｏｎｔ Ｂｉｏｓｃｉ (Ｌａｎｄｍａｒｋ Ｅｄ)ꎬ ２０２２ꎬ２７(２):６３.
[４３] Ｒｏｂｉｌｏｔｔｉ ＥＶꎬ Ｋｕｍａｒ Ａꎬ Ｇｌｉｃｋｍａｎ ＭＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ｖｉｒａｌ ｏｎｃｏｌｙｔｉｃ
ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ｔｈｅ ｗａｒ ｏｎ ｃａｎｃｅｒ: Ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｃｏｎｔｒｏｌ ｃｏｎｓｉｄｅｒａｔｉｏｎｓ.
Ｉｎｆｅｃｔ Ｃｏｎｔｒｏｌ Ｈｏｓｐ Ｅｐｉｄｅｍｉｏｌꎬ ２０１９ꎬ４０(３):３５０－３５４.
[４４] Ｃｏｓｔａｎｚａ ＣＤꎬ Ｓａｉｂｅｎｅ Ｇꎬ Ｌａｇａｎà Ｇꎬ ｅｔ ａｌ. ５ＰＳＱ－１０１ Ｏｎｃｏｌｙｔｉｃ
ｖｉｒｕｓｅｓ ｒｉｓｋ ａｎｄ ｃｏｎｔｒｏｌ ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ: ｔａｌｉｍｏｇｅｎｅｌａｈｅｒｐａｒｅｐｖｅｃ ｅｘｐｅｒｉｅｎｃｅ.
Ｅｕｒ Ｊ Ｈｏｓｐ Ｐｈａｒｍꎬ ２０１８ꎬ２５(Ｓｕｐｐｌ １):Ａ２１１.
[４５] Ｇａｒｃíａ Ｍꎬ Ｍｏｒｅｎｏ Ｒꎬ Ｇｉｌ －Ｍａｒｔｉｎ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｐｈａｓｅ １ ｔｒｉａｌ ｏｆ
ｏｎｃｏｌｙｔｉｃ ａｄｅｎｏｖｉｒｕｓ ＩＣＯＶＩＲ－５ ａｄｍｉｎｉｓｔｅｒｅｄ ｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓｌｙ ｔｏ ｃｕｔａｎｅｏｕｓ
ａｎｄ ｕｖｅａｌ ｍｅｌａｎｏｍａ ｐａｔｉｅｎｔｓ. Ｈｕｍ Ｇｅｎｅ Ｔｈｅｒꎬ ２０１９ꎬ３０(３):３５２－３６４.
[４６] Ｓｍｉｔｈ ＫＥＲꎬ Ｐｅｎｇ ＫＷꎬ Ｐｕｌｉｄｏ ＪＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｐｈａｓｅ Ｉ ｏｎｃｏｌｙｔｉｃ ｖｉｒｕｓ
ｔｒｉａｌ ｗｉｔｈ ｖｅｓｉｃｕｌａｒ ｓｔｏｍａｔｉｔｉｓ ｖｉｒｕｓ ｅｘｐｒｅｓｓｉｎｇ ｈｕｍａｎ ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ ｂｅｔａ ａｎｄ
ｔｙｒｏｓｉｎａｓｅ ｒｅｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ １ ａｄｍｉｎｉｓｔｅｒｅｄ ｉｎｔｒａｔｕｍｏｒａｌｌｙ ａｎｄ ｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓｌｙ
ｉｎ ｕｖｅａｌ ｍｅｌａｎｏｍａ: ｓａｆｅｔｙꎬ ｅｆｆｉｃａｃｙꎬ ａｎｄ Ｔ ｃｅｌｌ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ. Ｆｒｏｎｔ
Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０２３ꎬ１４:１２７９３８７.
[４７] Ｌｕｔｚｋｙ Ｊꎬ Ｓｕｌｌｉｖａｎ ＲＪꎬ Ｃｏｈｅｎ ＪＶꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｈａｓｅ １ｂ ｓｔｕｄｙ ｏｆ
ｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓ ｃｏｘｓａｃｋｉｅｖｉｒｕｓ Ａ２１ (Ｖ９３７) ａｎｄ ｉｐｉｌｉｍｕｍａｂ ｆｏｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ
ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｕｖｅａｌ ｍｅｌａｎｏｍａ. Ｊ Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌꎬ ２０２３ꎬ１４９(９):
６０５９－６０６６.
[４８] Ｃｕｎ ＢＹꎬ Ｓｏｎｇ Ｘꎬ Ｊｉａ ＲＢꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ｏｎｃｏｌｙｔｉｃ
ａｄｅｎｏｖｉｒｕｓ ａｎｄ ｄａｃａｒｂａｚｉｎｅ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ａｎｔｉｔｕｍｏｒ ａｂｉｌｉｔｙ ａｇａｉｎｓｔ ｕｖｅａｌ
ｍｅｌａｎｏｍａ ｃｅｌｌｓ ｖｉａ ｃｅｌｌ ｃｙｃｌｅ ｂｌｏｃｋ. Ｃａｎｃｅｒ Ｂｉｏｌ Ｔｈｅｒꎬ ２０１２ꎬ１３(２):
７７－８４.
[４９] Ｌｉ ＹＹꎬ Ｈｅ Ｊꎬ Ｑｉｕ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｏｎｃｏｌｙｔｉｃ ｖｉｒｕｓ Ｈ１０１ ｃｏｍｂｉｎｅｄ
ｗｉｔｈ ＧＮＡＱ ｓｉＲＮＡ－ｍｅｄｉａｔｅｄ ｋｎｏｃｋｄｏｗｎ ｒｅｄｕｃｅｓ ｕｖｅａｌ ｍｅｌａｎｏｍａ ｃｅｌｌ
ｖｉａｂｉｌｉｔｙ. Ｊ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｃｈｅｍꎬ ２０１９ꎬ１２０(４):５７６６－５７７６.
[５０] Ｐｉｐｅｒｎｏ－Ｎｅｕｍａｎｎ Ｓꎬ Ｃａｒｌｉｎｏ ＭＳꎬ Ｂｏｎｉ Ｖꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｐｈａｓｅ Ｉ ｔｒｉａｌ ｏｆ
ＬＸＳ１９６ꎬ ａ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ Ｃ ( ＰＫＣ) ｉｎｈｉｂｉｔｏｒꎬ ｆｏｒ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｕｖｅａｌ
ｍｅｌａｎｏｍａ. Ｂｒ Ｊ Ｃａｎｃｅｒꎬ ２０２３ꎬ１２８(６):１０４０－１０５１.
[５１] Ｄｅｌｇａｄｏ－Ｂｅｌｌｉｄｏ Ｄꎬ Ｃｈａｃｏｎ－Ｂａｒｒａｄｏ Ａꎬ Ｏｌｍｅｄｏ－Ｐｅｌａｙｏ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｃｈｒｏｍｏｓｏｍａｌ ３ｐ ｌｏｓｓ ａｎｄ ８ｑ ｇａｉｎ ｄｒｉｖｅ ｖａｓｃｕｌｏｇｅｎｉｃ ｍｉｍｉｃｒｙ ｖｉａ ＨＩＦ－２α
ａｎｄ ＶＥ－ｃａｄｈｅｒｉｎ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｉｎ ｕｖｅａｌ ｍｅｌａｎｏｍａ. Ｃｅｌｌ Ｄｅａｔｈ Ｄｉｆｆｅｒꎬ ２０２５ꎬ
３２(８):１４７３－１４８３.
[５２] ｖａｎ ｄｅｒ Ｋｏｏｉｊ ＭＫꎬ Ｋａｐｉｔｅｉｊｎ Ｅꎬ Ｒｕｔｋｏｗｓｋｉ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅａｌ－ｌｉｆｅ ｄａｔａ
ｏｎ ｔｅｂｅｎｔａｆｕｓｐ ｉｎ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｕｖｅａｌ ｍｅｌａｎｏｍａ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｆｒｏｍ ｆｏｕｒ ｅｕｒａｃａｎ
ｅｘｐｅｒｔ ｃｅｎｔｒｅｓ. Ｅｕｒ Ｊ Ｃａｎｃｅｒꎬ ２０２５ꎬ２２７:１１５６３４.
[５３] Ｓａｌａüｎ Ｈꎬ ｄｅ Ｋｏｎｉｎｇ Ｌꎬ Ｓａｉｎｔ－Ｇｈｉｓｌａｉｎ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｉｖｏｌｕｍａｂ ｐｌｕｓ
ｉｐｉｌｉｍｕｍａｂ ｉｎ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｕｖｅａｌ ｍｅｌａｎｏｍａ: ａ ｒｅａｌ － ｌｉｆｅꎬ ｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ
ｃｏｈｏｒｔ ｏｆ ４７ ｐａｔｉｅｎｔｓ. Ｏｎｃｏｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙꎬ ２０２２ꎬ１１(１):２１１６８４５.
[５４] Ｐáｎｃｚéｌ Ｇꎬ Ｈｏｒｖáｔｈ Ｐꎬ Ｔｅｍａｊ Ｅꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅａｌ－ｗｏｒｌｄ ｏｕｔｃｏｍｅｓ ｏｆ
ｉｐｉｌｉｍｕｍａｂ－ｎｉｖｏｌｕｍａｂ ｖｓ. ａｎｔｉ－ＰＤ－ １ ｍｏｎｏｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｕｖｅａｌ
ｍｅｌａｎｏｍａ: ａ ｓｉｎｇｌｅ－ｃｅｎｔｅｒ ｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｓｔｕｄｙ. Ｃａｎｃｅｒｓꎬ ２０２５ꎬ１７(２１):
３５２１.
[５５] Ｒｏｂｅｒｔ Ｃꎬ Ｔｈｏｍａｓ Ｌꎬ Ｂｏｎｄａｒｅｎｋｏ Ｉꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｐｉｌｉｍｕｍａｂ ｐｌｕｓ
ｄａｃａｒｂａｚｉｎｅ ｆｏｒ ｐｒｅｖｉｏｕｓｌｙ ｕｎｔｒｅａｔｅｄ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｍｅｌａｎｏｍａ. Ｎ Ｅｎｇｌ Ｊ Ｍｅｄꎬ
２０１１ꎬ３６４(２６):２５１７－２５２６.
[５６] Ｋａｌｋａｖａｎ Ｈꎬ Ｓｃｈｅｕｌｅｎ ＭＥꎬ Ｋäｍｐｇｅｎ Ｅꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｏｒａｆｅｎｉｂ ａｓ ｆｉｒｓｔ－
ｌｉｎｅ ｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｕｖｅａｌ ｍｅｌａｎｏｍａ: ａ ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒꎬ ｐｌａｃｅｂｏ －
ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｄｉｓｃｏｎｔｉｎｕａｔｉｏｎ ｓｔｕｄｙ ( ＳＴＲＥＡＭ ). ｉＳｃｉｅｎｃｅꎬ

９２８

Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２６ꎬ Ｎｏ.５ Ｍａｙ ２０２６　 　 ｈｔｔｐｓ: / / ｗｗｗ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２０５９０６　 Ｅｍａｉｌ:ｉｊｏ.２０００＠１６３.ｃｏｍ



２０２５ꎬ２８(１２):１１４０４５.
[５７] Ｂｕｃｈｂｉｎｄｅｒ ＥＩꎬ Ｃｏｈｅｎ ＪＶꎬ Ｔａｒａｎｔｉｎｏ Ｇꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｐｈａｓｅ ＩＩ ｓｔｕｄｙ ｏｆ
ＥＲＫ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｂｙ ｕｌｉｘｅｒｔｉｎｉｂ (ＢＶＤ－５２３) ｉｎ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｕｖｅａｌ ｍｅｌａｎｏｍａ.
Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ Ｃｏｍｍｕｎꎬ ２０２４ꎬ４(５):１３２１－１３２７.
[５８] Ｃｈｅｎ ＹＮꎬ Ｘｉｕ ＪＹꎬ Ｚｈａｏ ＨＱꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ ｍｏｄｅｌ
ｆｏｒ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｕｖｅａｌ ｍｅｌａｎｏｍａ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ－２
ａｎｄ－２８ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｔｈｅ ｔｕｍｏｒ. Ｉｎｔ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０２５ꎬ１８(５):
７６５－７７８.
[５９] Ｍｏｎｂｅｒｇ ＴＪꎬ Ｐａｋｏｌａ ＳＡꎬ Ａｌｂｉｅｒｉ Ｂꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓａｆｅｔｙ ａｎｄ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ
ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｗｉｔｈ ｔｕｍｏｒ － ｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｎｇ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｓ ａｎｄ ｏｎｃｏｌｙｔｉｃ
ａｄｅｎｏｖｉｒｕｓ ＴＩＬＴ － １２３ ｉｎ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｍｅｌａｎｏｍａ. Ｃｅｌｌ Ｒｅｐ Ｍｅｄꎬ ２０２５ꎬ
６(３):１０２０１６.
[６０] Ｇｏｍｅｚ Ｄꎬ Ｗｅｔｈｅｒｉｌｌ Ｃꎬ Ｃｈｅｏｎｇ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ Ｌｉｖｅｒｐｏｏｌ ｕｖｅａｌ
ｍｅｌａｎｏｍａ ｌｉｖｅｒ ｍｅｔａｓｔａｓｅｓ ｐａｔｈｗａｙ: ｏｕｔｃｏｍｅ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｌｉｖｅｒ ｒｅｓｅｃｔｉｏｎ. Ｊ
Ｓｕｒｇ Ｏｎｃｏｌꎬ ２０１４ꎬ１０９(６):５４２－５４７.
[６１] Ｍａｒｉａｎｉ Ｐꎬ Ｐｉｐｅｒｎｏ － Ｎｅｕｍａｎｎ Ｓꎬ Ｓｅｒｖｏｉｓ Ｖꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｕｒｇｉｃａｌ
ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ ｌｉｖｅｒ ｍｅｔａｓｔａｓｅｓ ｆｒｏｍ ｕｖｅａｌ ｍｅｌａｎｏｍａ: １６ ｙｅａｒｓ􀆳
ｅｘｐｅｒｉｅｎｃｅ ａｔ ｔｈｅ Ｉｎｓｔｉｔｕｔ Ｃｕｒｉｅ. Ｅｕｒ Ｊ Ｓｕｒｇ Ｏｎｃｏｌꎬ ２００９ꎬ ３５ ( １１):
１１９２－１１９７.
[６２] Ｆｒｅｎｋｅｌ Ｓꎬ Ｎｉｒ Ｉꎬ Ｈｅｎｄｌｅｒ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｏｎｇ－ｔｅｒｍ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｏｆ ｕｖｅａｌ
ｍｅｌａｎｏｍａ ｐａｔｉｅｎｔｓ ａｆｔｅｒ ｓｕｒｇｅｒｙ ｆｏｒ ｌｉｖｅｒ ｍｅｔａｓｔａｓｅｓ. Ｂｒ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ
２００９ꎬ９３(８):１０４２－１０４６.
[６３] Ａｏｙａｍａ Ｔꎬ Ｍａｓｔｒａｎｇｅｌｏ ＭＪꎬ Ｂｅｒｄ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｏｔｒａｃｔｅｄ ｓｕｒｖｉｖａｌ
ａｆｔｅｒ ｒｅｓｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｕｖｅａｌ ｍｅｌａｎｏｍａ. Ｃａｎｃｅｒꎬ ２０００ꎬ ８９ ( ７):
１５６１－１５６８.
[６４] Ｓｔｅｉｎｂｅｒｇ －Ｖｏｒｈｏｆｆ ＨＬꎬ Ｈａｕｂｏｌｄ Ｊꎬ Ｂａｕｅｒ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｅｇｒａｄａｂｌｅ
ｓｔａｒｃｈ ｍｉｃｒｏｓｐｈｅｒｅ ｔｒａｎｓａｒｔｅｒｉａｌ ｃｈｅｍｏｅｍｂｏｌｉｚａｔｉｏｎ ａｓ ｓａｌｖａｇｅ ｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｕｖｅａｌ ｍｅｌａｎｏｍａ ｌｉｖｅｒ ｍｅｔａｓｔａｓｅｓ. Ｊ Ｖａｓｃ Ｉｎｔｅｒｖ Ｒａｄｉｏｌꎬ
２０２５ꎬ３６(９):１４１８－１４２６.ｅ１.
[６５] Ｅｓｃｈｅｌｍａｎ ＤＪꎬ Ｇｏｎｓａｌｖｅｓ ＣＦꎬ Ｓａｔｏ Ｔ. Ｔｒａｎｓｈｅｐａｔｉｃ ｔｈｅｒａｐｉｅｓ ｆｏｒ
ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｕｖｅａｌ ｍｅｌａｎｏｍａ. Ｓｅｍｉｎ Ｉｎｔｅｒｖｅｎｔ Ｒａｄｉｏｌꎬ ２０１３ꎬ ３０ ( １ ):
３９－４８.
[ ６６ ] Ｇｏｎｓａｌｖｅｓ ＣＦꎬ Ｅｓｃｈｅｌｍａｎ ＤＪꎬ Ｓｕｌｌｉｖａｎ ＫＬꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｒａｄｉｏｅｍｂｏｌｉｚａｔｉｏｎ ａｓ ｓａｌｖａｇｅ ｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ｈｅｐａｔｉｃ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ｏｆ ｕｖｅａｌ
ｍｅｌａｎｏｍａ: ａ ｓｉｎｇｌｅ－ｉｎｓｔｉｔｕｔｉｏｎ ｅｘｐｅｒｉｅｎｃｅ. ＡＪＲ Ａｍ Ｊ Ｒｏｅｎｔｇｅｎｏｌꎬ ２０１１ꎬ
１９６(２):４６８－４７３.
[６７] Ｒｉｚｅｌｌ Ｍꎬ Ｍａｔｔｓｏｎ Ｊꎬ Ｃａｈｌｉｎ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｓｏｌａｔｅｄ ｈｅｐａｔｉｃ ｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｆｏｒ
ｌｉｖｅｒ ｍｅｔａｓｔａｓｅｓ ｏｆ ｍａｌｉｇｎａｎｔ ｍｅｌａｎｏｍａ. Ｍｅｌａｎｏｍａ Ｒｅｓꎬ ２００８ꎬ１８(２):
１２０－１２６.
[６８] Ａｒｔｚｎｅｒ Ｃꎬ Ｍｏｓｓａｋｏｗｓｋｉ Ｏꎬ Ｈｅｆｆｅｒｍａｎ Ｇꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｈｅｍｏｓａｔｕｒａｔｉｏｎ
ｗｉｔｈ ｐｅｒｃｕｔａｎｅｏｕｓ ｈｅｐａｔｉｃ ｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｏｆ ｍｅｌｐｈａｌａｎ ｆｏｒ ｌｉｖｅｒ － ｄｏｍｉｎａｎｔ
ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｕｖｅａｌ ｍｅｌａｎｏｍａ: ａ ｓｉｎｇｌｅ ｃｅｎｔｅｒ ｅｘｐｅｒｉｅｎｃｅ. Ｃａｎｃｅｒ Ｉｍａｇｉｎｇꎬ

２０１９ꎬ１９(１):３１.
[６９] Ｂｅｔｈｌｅｈｅｍ ＭＳꎬ Ｋａｔｓａｒｅｌｉａｓ Ｄꎬ Ｏｌｏｆｓｓｏｎ Ｂａｇｇｅ Ｒ. Ｍｅｔａ－ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ
ｉｓｏｌａｔｅｄ ｈｅｐａｔｉｃ ｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ａｎｄ ｐｅｒｃｕｔａｎｅｏｕｓ ｈｅｐａｔｉｃ ｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ａｓ ａ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｆｏｒ ｕｖｅａｌ ｍｅｌａｎｏｍａ ｌｉｖｅｒ ｍｅｔａｓｔａｓｅｓ. Ｃａｎｃｅｒｓꎬ ２０２１ꎬ１３(１８):
４７２６.
[７０] Ｚｅｎｓｅｎ Ｓꎬ Ｓｔｅｉｎｂｅｒｇ － Ｖｏｒｈｏｆｆ ＨＬꎬ Ｍｉｌｏｓｅｖｉｃ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｉｖｅｒ
ｖｏｌｕｍｅｔｒｙ ｉｍｐｒｏｖｅｓ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ ｈｅｐａｔｉｃ ａｒｔｅｒｙ
ｉｎｆｕｓｉｏｎ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ｕｖｅａｌ ｍｅｌａｎｏｍａ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｌｉｖｅｒ ｍｅｔａｓｔａｓｅｓ.
Ｒａｄｉｏｌ Ｏｎｃｏｌꎬ ２０２４ꎬ５８(４):５０９－５１６.
[７１] Ｊｉａｎｇ Ｚꎬ Ｙａｎｇ ＹＣꎬ Ｙｕｅ ＺＱꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｎｏｎｉｎｖａｓｉｖｅ ｎａｎｏｅｙｅｄｒｏｐ
ｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ｔｈｅ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ｕｖｅａｌ ｍｅｌａｎｏｍａ: ｔｅｔｒａｈｅｄｒａｌ ｆｒａｍｅｗｏｒｋ
ｎｕｃｌｅｉｃ ａｃｉｄ－ｂａｓｅｄ ｂｉｏｓｗｉｔｃｈａｂｌｅ ｍｉｃｒｏＲＮＡ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｓｙｓｔｅｍ. ＡＣＳ Ｎａｎｏꎬ
２０２５ꎬ１９(１５):１４７５６－１４７６９.
[７２] Ｇｕｏ ＺＨꎬ Ｘｉｕ ＬＹꎬ Ｌｉ ＹＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｊｅｃｔａｂｌｅ ｎａｎｏｃｏｍｐｏｓｉｔｅ ｈｙｄｒｏｇｅｌ
ｗｉｔｈ ｃａｓｃａｄｅ ｄｒｕｇ ｒｅｌｅａｓｅ ｆｏｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｕｖｅａｌ ｍｅｌａｎｏｍａ. Ｊ Ｃｏｎｔｒｏｌ
Ｒｅｌｅａｓｅꎬ ２０２４ꎬ３７６:１０８６－１０９９.
[ ７３ ] Ｌｉ ＪＰꎬ Ｘｕｅ ＹＤꎬ Ｔｉａｎ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｆｌｕｏｒｉｎａｔｅｄ － ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｉｚｅｄ
ｈｙａｌｕｒｏｎｉｃ ａｃｉｄ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ ｆｏｒ ｅｎｈａｎｃｅｄ ｐｈｏｔｏｄｙｎａｍｉｃ ｔｈｅｒａｐｙ ｏｆ
ｏｃｕｌａｒ ｃｈｏｒｏｉｄａｌ ｍｅｌａｎｏｍａ ｂｙ ａｍｅｌｉｏｒａｔｉｎｇ ｈｙｐｏｘｉａ. Ｃａｒｂｏｈｙｄｒ Ｐｏｌｙｍꎬ
２０２０ꎬ２３７:１１６１１９.
[７４] Ｓｏｎｇ ＭＪꎬ Ｚｈｕ Ｌꎬ Ｚｈａｎｇ ＬＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｏｌｅｃｕｌｅ －
ｔａｒｇｅｔｅｄ ｔｈｅｒａｐｙ ａｎｄ ｐｈｏｔｏｄｙｎａｍｉｃ ｔｈｅｒａｐｙ ｕｓｉｎｇ ｎａｎｏｆｏｒｍｕｌａｔｅｄ
ｖｅｒｔｅｐｏｒｆｉｎ ｆｏｒ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ｕｖｅａｌ ｍｅｌａｎｏｍａ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ. Ｍｏｌ Ｐｈａｒｍꎬ ２０２４ꎬ
２１(５):２３４０－２３５０.
[７５] Ｔａｏ Ｈꎬ Ｌｉｕ ＨＨꎬ Ｚｈａｎｇ ＨＣꎬ ｅｔ ａｌ. ＨＧＦ / ｃ －ｍｅｔ ａｘｉｓ － ｔａｒｇｅｔｅｄ
ｎａｎｏｔｈｅｒａｐｙ ｖｉａ ＧＳＨ － ｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅ ｐｏｌｙｍｅｒ ｐｌａｔｆｏｒｍｓ ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ ｕｖｅａｌ
ｍｅｌａｎｏｍａ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ. Ａｄｖ Ｈｅａｌｔｈｃ Ｍａｔｅｒꎬ ２０２５ꎬ１４(１５):ｅ２４０５０５６.
[７６ ] Ｚｈｅｎｇ ＸＱꎬ Ｓｈｉ ＹＹꎬ Ｔａｎｇ ＤＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｅａｒ － ｉｎｆｒａｒｅｄ － ＩＩ
ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ ｆｏｒ ｖａｓｃｕｌａｒ ｎｏｒｍａｌｉｚａｔｉｏｎ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ｉｍｍｕｎｅ
ｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔ ｂｌｏｃｋａｄｅ ｖｉａ ｐｈｏｔｏｄｙｎａｍｉｃ ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ ｉｎｈｉｂｉｔ ｕｖｅａｌ
ｍｅｌａｎｏｍａ ｇｒｏｗｔｈ ａｎｄ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ. Ａｄｖ Ｓｃｉ (Ｗｅｉｎｈ)ꎬ ２０２３ꎬ１０ ( ３５):
ｅ２２０６９３２.
[７７] Ｙａｏ ＹＲꎬ Ｘｕ Ｒꎬ Ｓｈａｏ ＷＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｎｏｖｅｌ ｎａｎｏｚｙｍｅ ｔｏ ｅｎｈａｎｃｅ
ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ ｅｆｆｅｃｔｓ ｂｙ ｌａｃｔｉｃ ａｃｉｄ ｓｃａｖｅｎｇｉｎｇꎬ ＲＯＳ ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎꎬ ａｎｄ
ｈｙｐｏｘｉａ ｍｉｔｉｇａｔｉｏｎ. Ａｄｖ Ｓｃｉ (Ｗｅｉｎｈ)ꎬ ２０２４ꎬ１１(２６):ｅ２４０３１０７.
[７８] Ｄｉｎｇ Ｙꎬ Ｙｕ Ｊꎬ Ｃｈｅｎ ＸＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｏｓｅ－ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｃａｒｂｏｎ－ｄｏｔ －
ｉｎｄｕｃｅｄ ＲＯＳ ｐｒｏｍｏｔｅ ｕｖｅａｌ ｍｅｌａｎｏｍａ ｃｅｌｌ ｔｕｍｏｒｉｇｅｎｉｃｉｔｙ ｖｉａ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ
ｍＴＯＲ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ａｎｄ ｇｌｕｔａｍｉｎｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ. Ａｄｖ Ｓｃｉ (Ｗｅｉｎｈ)ꎬ ２０２１ꎬ
８(８):２００２４０４.
[７９] Ｍａ Ｓꎬ Ｈｕｉｓ Ｉｎ􀆳ｔ Ｖｅｌｄ ＲＶꎬ Ｐｉｎｏｓ ＥＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｏｃｕｌａｒ
ｍａｌｉｇｎａｎｃｉｅｓ ｕｓｉｎｇ ａ ｎｏｖｅｌ ｌｉｇｈｔ－ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｖｉｒｕｓ－ｌｉｋｅ ｄｒｕｇ ｃｏｎｊｕｇａｔｅ. Ａｄｖ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｐｒａｃｔ Ｒｅｓꎬ ２０２５ꎬ５(１):４９－５７.

０３８

国际眼科杂志　 ２０２６ 年 ５ 月　 第 ２６ 卷　 第 ５ 期　 　 ｈｔｔｐｓ: / / ｗｗｗ.ｉｊｏ.ｃｎ
电话:０２９￣８２２４５１７２　 　 ８５２０５９０６　 电子信箱:ｉｊｏ.２０００＠ １６３.ｃｏｍ


