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【摘要】　皮肤基底细胞癌（BCC）是最常见的皮肤恶性肿瘤之一，高加索人群患病率高于东亚人

群。虽然我国缺少流行病学数据，但由于人口老龄化日益显著，普遍认为中国 BCC发病率有上升趋

势。BCC发生的危险因素众多，其中紫外线和基因突变起主要作用，尤其是Hedgehog（Hh）信号通路

的异常激活，被认为是BCC最重要的发病机制。BCC的临床表现具有较强的特征性，大部分有临床经

验的医生可通过临床表现初步诊断，借助皮肤镜等影像学手段可以极大提升诊断的准确率，但仍有部

分不典型或罕见类型的BCC需要进一步通过组织病理学确诊。本指南由国家皮肤与免疫疾病临床

医学研究中心（依托北京大学第一医院）发起，邀请中国医师协会皮肤科分会皮肤外科学组以及皮肤

肿瘤学组、中国中西医结合学会皮肤性病专业委员会皮外科学组、中国麻风协会皮肤外科与美容分会

24名资深皮肤外科专家为主体，同时邀请烧伤整形（颌面）外科、眼科、耳鼻咽喉头颈外科、放射治疗科

以及病理科专家参与，成立了《中国皮肤基底细胞癌诊疗指南（2023版）》指南专家组，根据国内外最新

的研究成果，通过专家组四轮讨论修订后形成指南，为临床医护人员诊治BCC提供有价值的参考。
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【Abstract】 Basal cell carcinoma (BCC) is the most common skin malignancy, with a higher 
prevalence in Caucasians than in East Asians. Although there is a lack of epidemiological data in 
China, it is generally believed that the incidence of BCC in China is increasing due to the aging 
population. A variety of risk factors are related to the occurrence of BCC, among which ultraviolet 
rays and gene mutations play a major role, especially the abnormal activation of Hedgehog (Hh) 
signaling pathway, which is considered to be the most important pathogenesis of BCC. The clinical 
manifestations of BCC are highly specific, and most experienced doctors can make a preliminary 
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diagnosis by clinical manifestations. Dermoscopy and other imaging methods can greatly improve 
the accuracy of diagnosis, but there are still some atypical or rare types of BCC that need further 
confirmation through histopathological examination. This guideline is initiated by the National 
Clinical Research Center for Skin and Immune Diseases (based on Peking University First Hospital). 
It has invited a panel of experts consisting of 24 senior dermatologists specializing in dermatologic 
surgery from the Dermatologic Surgery Group of the Chinese Medical Doctor Association of 
Dermatology, the Dermatologic Surgery Group of the Dermatology & Venereology Committee, 
Chinese Association of Integration Medicine, and the Dermatologic Surgery and Cosmetic Branch of 
Clina Leprosy Association. In addition, experts from the Burn and Plastic Surgery (Maxillofacial),  
Ophthalmology, Otolaryngology, Head and Neck Surgery, Radiation Therapy, and Pathology were also 
invited to participate. This panel forms the "Chinese Guideline for the Diagnosis and Treatment of 
Basal Cell Carcinoma" expert group. Based on the latest domestic and international research 
findings, the guideline was developed through four rounds of discussions by the expert group and 
revised to provide valuable references for clinical healthcare providers in the diagnosis and 
treatment of BCC.

【Key words】 Carcinoma, basal cell; Diagnosis; Surgical treatment; Drug therapy; 
Physical therapy; Follow‐up; Guideline

Fund program: National Key Research and Development Program of China (2022YFC2504700, 
2022YFC2504701)

基底细胞癌（BCC）是最常见的皮肤恶性肿瘤

之一，多发生于老年人，且发病率呈逐年升高趋

势［1］。迄今在中国尚未建立BCC登记系统，因此真

实患病率不清楚。尽管中国人 BCC患病率显著低

于高加索人群，但BCC在中国仍是最高发的皮肤恶

性肿瘤［2‑3］。BCC的发病机制主要涉及基因突变和

日光性损伤。近年研究显示Hh信号通路的异常激

活是主要发病机制［4］。BCC 的诊断主要通过临床

表现和皮肤镜检查，组织病理学是诊断金标准，其

他技术如高频超声、反射式共聚焦显微镜、CT/MRI
等在诊断和确定手术切缘方面也有价值［5］。总体

来说 BCC 预后良好，对于多数原发 BCC 实施 Mohs
显微描记手术（Mohs手术）后 5年治愈率可以达到

95%以上，但也有极少数患者确诊时就已发生局部

或远处转移［4］。伴随光动力治疗（PDT）、靶向药物

Hedgehog通路抑制剂（HHI）等治疗方法的出现，进

一步提升了 BCC 的治疗效果［4］。由于 BCC 患病率

高，且治疗效果好，故而强调预防、尽早诊断和正规

治疗的意义重大［1］。

近年来围绕BCC诊治，国内外出现了越来越多

符合循证医学原则的高级别证据。《中国皮肤基底

细胞癌诊疗指南（2023 版）》指南专家组利用循证

医学证据，结合目前BCC临床诊治和研究的最新实

践现状，参考国内外最新诊疗指南，特制定本指南，

旨在推动中国BCC规范、高质、高效诊疗的目标。

一、本指南制订方法学

（一）指南发起机构与专家组成员

本指南制订由国家皮肤与免疫疾病临床医学

研究中心（依托北京大学第一医院）发起，邀请中国

医师协会皮肤科分会皮肤外科学组以及皮肤肿瘤

学组、中国中西医结合学会皮肤性病专业委员会皮

外科学组、中国麻风协会皮肤外科与美容分会

24名资深成员成立专家组。专家组成员以皮肤外

科专家为主体同时邀请烧伤整形（颌面）外科、眼

科、耳鼻咽喉头颈外科、放射治疗科以及病理科专

家参与。指南制订工作于 2022 年 10 月启动，于

2023年10月定稿。

（二）指南使用者与应用目标人群

本指南适用于各级医疗机构和管理机构组织

开展 BCC诊疗工作。本指南的使用者包括但不限

于各级医疗机构 BCC诊疗相关医务工作者。指南

推荐意见的应用目标人群为有意向或适宜接受皮

肤BCC诊疗的患者。

（三）关键问题遴选与确定

通过系统检索BCC诊疗领域已发表的指南、共

识、综述类文献以及部分专家述评，工作组根据我

国当前BCC诊疗过程中的关键临床问题，确定指南

的初步框架，每一轮咨询均收到全部专家的讨论和

反馈意见，进一步确定了本指南的关键方向。

（四）证据检索

指南制订工作组成立了证据检索与评价小组，

针对最终纳入的关键问题，按照人群、干预、对照和

结局原则进行文献检索，文献数据库包括PubMed、
Embase、Clinicaltrial. org、Cochrane Library、Web of 
Science、中国知网、万方知识服务平台、维普资讯网

和中国生物医学文献数据库。此外，工作组也对
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BCC相关综述指南的参考文献进行检索，参考了美

国国家综合癌症网络（NCCN）《基底细胞癌指南

version1.2023》《诊断和治疗基底细胞癌：基于欧洲

共识的跨学科指南》《中国皮肤基底细胞癌诊疗专

家共识（2021）》《中国基底细胞癌皮肤镜特征专家

共识（2019）》《日本皮肤科学会基底细胞癌管理指

南（2021）》《英国皮肤科医师协会基底细胞癌管理

指南（2021）》《澳大利亚角质形成细胞癌临床实践

指南（2019）》《德国 S2k皮肤基底细胞指南（2019）》
等相关国际最新指南。证据检索截止日期为

2023年8月25日。

（五）证据评价与分级

通过专家会议讨论形成指南内容、相关诊断和

治疗建议。文中列举的证据等级主要采用英国牛

津循证医学中心（OCEBM）2011 版证据分级标准，

依据循证学方法将证据依据分为 1~5级（扫描首页

二维码查看附录表 1）、推荐等级分为A~D级（扫描

首页二维码查看附录表 2）。

（六）推荐意见形成

专家组基于证据评价小组提供的国内外证据，

同时考虑我国BCC患者的偏好和价值观、干预措施

的成本和利弊后，初步拟定了BCC诊疗关键问题的

推荐意见。2023 年 2—10 月共开展了四轮的讨论

沟通，向 24 名专家发出邀请，对指南推荐进行反

馈，最终根据具体反馈并考虑实际检索证据的可获

得性、问题设置逻辑关系确认等，之后对相关内容

进行了修改，最终专家对于指南推荐意见和正文均

达成共识。

（七）指南传播、实施与更新

指南发布后，指南工作组将主要通过以下方式

对指南进行传播和推广：（1）在相关学术会议中对

指南进行解读；（2）有计划地在中国部分省份组织

指南推广专场会议，确保基层的BCC诊疗医务人员

充分了解并正确应用本指南；（3）通过学术期刊和

书籍出版社公开发表本指南；（4）通过媒体等进行

宣传推广。指南工作组将综合临床实践的需求与

证据产生的进展，并参考更新指南报告清单，对本

指南进行更新。计划每 2 年对本指南的推荐意见

进行更新。

本指南不具备强制性，不作为医疗事故鉴定和

医学责任认定依据，仅供医疗机构涉及BCC患者诊

疗和监测相关指标的相关医护人员参考。

二、流行病学

BCC 是最常见的皮肤恶性肿瘤，我国人群中

BCC 占所有皮肤恶性肿瘤的 29.3%~47.5%［3， 6］。男

性 BCC 发病率较女性高（1.5∶1~2∶1）［1］。BCC 好发

于高加索人群，澳大利亚的发病率最高，其次是美

国 和 欧 洲［2， 7］。 美 国 女 性 中 BCC 年 发 病 率

1 019/10 万 ，在 男 性 中 为 1 488/10 万［8］。 日 本

1998—2007 年癌症登记的数据报告，每 10 万人中

有 3.34 人患有 BCC［9］。2000—2006 年中国香港及

中国台湾流行病学研究显示，BCC 的发病率为

1.5/10万［10‑11］。我国大陆目前缺乏BCC流行病学数

据，根据对我国 2015—2017 年二级及以上医院收

治的皮肤癌患者数量进行统计，我国皮肤癌住院例

数呈上升趋势，住院患者总数的年均增长率为

14.67%［12］。BCC 在 40~70 岁患者中的发病率明显

升高，较 40 岁以下发病率翻倍。40 岁以上患者的

发病率逐年增加，亚洲、欧洲、北美等国家平均每年

增加4%~8%新发病例［13］。

总体来说 BCC 预后良好，Mohs 手术治愈率可

达 97%以上［14‑15］。当然仍有少量难治性 BCC，包括

局部晚期 BCC（laBCC）和转移性 BCC（mBCC）［16］。

美国一项回顾性队列研究报告显示，laBCC 不常

见 ，占 所 有 BCC 病 例 的 0.8%，每 10 万 人 中 有

1.83例［17］。有组织学证据证实的 mBCC极为罕见，

估计发生率为 0.002 8%~0.55%［18‑19］。对 100例已发

表的mBCC病例进行系统回顾报告，50%有局部转

移，50% 有远处转移，远处转移患者比局部转移患

者更年轻（平均年龄：58.0 比 66.3 岁），远处转移患

者的生存期短于局部转移患者（中位生存期：24比

87 个月），laBCC 和 mBCC 的发生率在 65 岁以上的

患者和男性中较高［20］。

三、发病机制和风险因素

BCC确切的细胞来源尚不清楚，目前多认为起

源于表皮的基底层细胞。近期有研究提示一些

BCC 可能起源于毛囊干细胞区域的细胞［21］。BCC
的发病机制比较复杂，主要涉及遗传和环境因素。

迄今研究一致认为Hh信号通路的异常激活与BCC
的发生密切相关。

在由Hh基因编码的Hh蛋白沉默时，负调控蛋

白 Patched （PTCH）结合并抑制 Smoothened 蛋白

（SMO），导致胶质瘤相关癌基因同源物（GLI）与负

调控蛋白融合同源体抑制物（SUFU）结合形成转录

抑制因子 GliR，抑制下游靶基因的表达（图 1A）。

当 Hh 蛋白异常活化，或 PTCH 基因失活突变，或

SMO 基因激活突变，再或 Hh通路中其他关键分子

发生变化时，纤毛中 SMO可聚集并诱导GLI分离形
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成转录激活因子 GLI‑A，最终促进靶基因的表达，

导致BCC等肿瘤的发生（图1B）［22］。

在约 90% 的散发性 BCC 中发现了 9q22.3染色

体上 PTCH 亚型中 PTCH1 的失活突变，约 10% 的

BCC中发现了 SMO的激活突变［22］。其他基因的突

变也可能参与 BCC的形成。目前研究最确定的有

TP53 突变，此外还存在多种其他癌症相关基因的

突 变 ，如 MYCN、PPP6C、PTPN14、STK19 和

LATSI［23］。痣样 BCC 综合征（NBCCS；Gorlin 综合

征）是一种罕见的遗传性疾病，表现为多发BCC，常

由于 PTCH1 的胚系突变，少数情况下也可以因为

PTCH 亚型 PTCH2、SMO 和 SUFU 突变而导致发

生［24］。其他遗传性疾病也可造成患者易患BCC，最

为熟知的是着色性干皮病，是由于 DNA 修复基因

的胚系突变而导致。这类患者通常在儿童时期就

患有多种肿瘤，包括 BCC，以及黑色素瘤和鳞状细

胞癌（SCC）。Bazex‑Dupre‑Christol综合征中也观察

到 BCC，这是一种 X 连锁显性遗传性皮肤病，具有

癌症易感性［14］。BCC 最常见的环境风险因素为紫

外线暴露，同时长期职业暴露于低到中等水平的电

离辐射同样会增加BCC的风险；慢性砷暴露同样可

诱导BCC形成；对于长期免疫抑制状态的人群也会

增加患 BCC 的风险，肾移植受者的总体 BCC 发病

率是一般人群的 7~16倍；此外，皮肤癌个人和（或）

家族史的人群对紫外线暴露（高度）敏感，预防这些

因素可能会减轻BCC的发病风险［7］。

四、诊断

（一）皮肤镜

又称皮表透光显微镜，是一种无创的、用于诊

断皮肤病变的技术，是最常见的非侵入性BCC诊断

手段（表 1）。Reiter 等［25］一项荟萃分析显示，皮肤

镜检查对 BCC 诊断的总灵敏度和特异度分别为

91.2% 和 95.0%，且皮肤镜对色素沉着型 BCC 的灵

敏度和特异度高于非色素型BCC；如果由专家进行

皮肤镜检查，且诊断是基于皮肤镜检查而非皮肤镜

照片时，灵敏度还会增加。对于头/颈或躯干等典

型位置上的瘤体较小的结节型亚型、位于躯干和四

肢的浅表亚型以及Gorlin综合征中的多发性BCC，

直接通过皮肤镜检查进行诊断而非通过组织病理

学检查是可以接受的，但面部可疑病变或肿瘤呈侵

袭性特征的情况下，建议进行活检和组织病理学检

查；除临床诊断外，皮肤镜检查也是BCC非侵入性

评估的有用工具［26］。

（二）组织活检

组织活检是诊断皮肤肿瘤的金标准［27］，其诊断

的灵敏度为 99%，特异度为 100%［28］。活检与病理

检查不仅能诊断 BCC，还能够依据病理学表现将

BCC进行分类（表 1），对确定治疗方案具有较高的

指导意义。目前常用组织活检技术有环钻活检术，

有时也可使用刮除活检术，前者在保护肿瘤范围、

明确肿瘤生长模式方面具有更多优势［29‑30］。

（三）反射共聚焦显微镜（RCM）

即皮肤 CT，能够提供皮肤组织的三维影像及

亚细胞结构图像，具有无创、实时及动态等特点，可

显著提高皮肤疾病诊断的准确率并有助于识别早

期皮肤肿瘤。该技术也可用于 BCC的早期筛查及

术后随访［31］。Nori等［32］回顾性研究显示，存在 2项

及以上RCM标准（RCM标准：存在细长的单一形态

基底样细胞核、细胞核沿相同的方向轴极化、明显

的炎性浸润、脉管系统增加、覆盖的表皮表现出多

形性，符合光化损伤表现）诊断 BCC 的灵敏度为

100%，存在 4 项及以上 RCM 标准诊断 BCC 的特异

度为 95.7%，灵敏度为 82.9%。Pellacani 等［33］回顾

性研究表明，RCM 表现为基底细胞条索/岛的特异

性关键特征时，诊断的灵敏度为

92%。Couzan等［34］在实施 BCC药物

治疗的随访观察过程中发现，RCM
对残余BCC诊断的灵敏度高于皮肤

镜和临床检查。

（四）高频超声

根据病灶内高回声斑点的分

布，可以区分侵袭性和非侵袭性

BCC 的生长模式和累及皮肤层次。

基于这些特征，可以建立一个区分

侵袭性和非侵袭性疾病的预测模

型，在试点研究和队列研究中准确

注：PTCH为Patched蛋白；SMO为 Smoothened蛋白；SUFU为融合同源体抑制物；GLI为胶

质瘤相关癌基因同源物；GLIR为抑制性GLI（转录抑制因子）；Hh为Hedgehog蛋白；HHI为
Hedgehog通路抑制剂；GLIA为活化的GLI（转录激活因子）

图1 Hh信号通路示意图
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率分别为 84.0%和 76.7%［35］。高频超声不仅可以提

供病变的位置、大小、形态、浸润深度、血流等各种

信息，评估复发风险，提示病理分型，指导手术切除

范围，还可用于术后的随访监测［36］。

（五）光动力荧光技术

光动力荧光标记诊断（PFD）是一种新型的医

学影像技术，它的原理是利用光敏剂在病变组织中

选择性富集，然后经过特定光源照射后观察病变皮

损进行诊断［37］。它可评估肿瘤浸润的范围，并区分

BCC的类型［38］。

（六）其他

部分 BCC 患者需要进一步影像学检查（CT 或

MRI 扫描），并在多学科联合会诊（MDT）会议上讨

论［39‑40］，例如 laBCC 以及临床怀疑神经周围生长或

转移的病变［如眼周 BCC、神经周围生长、mBCC、

Gorlin综合征，或怀疑肿瘤附着或延伸至深部筋膜

和（或）疑似累及肌肉、血管、骨骼等］。其他无创性

检查方法还包括光学相干断层扫描（OCT）和红外

光谱扫描等，但临床应用相对较少。OCT成像技术

可对皮肤进行无创、实时的诊断评估，具有无创性、

成像过程简单、实时、准确性高、快速等优点［41］；

Ferrante di Ruffano等［42］荟萃分析显示，在具有临床

挑战性的病变中，与肉眼检查+皮肤镜检查相比，

OCT 可提高灵敏度和特异度；Adan 等［43］在一项多

中心前瞻性研究中发现，OCT可区分浅表型BCC与

非浅表型 BCC 和非 BCC 病变，BCC 的检出率为

97.8%，在 44%的患者中不需要活检就可以进行亚

型分型，浅表型 BCC 诊断的预测值为 84.3%，而非

浅 表 型 BCC 为 98.8%。 傅 里 叶 变 换 红 外 光 谱

（FT‑IR）利用了皮肤肿瘤对不同波长光有不同的吸

收带，是一种快速且易于使用的诊断方法［44］。单光

子发射计算机断层扫描（SPECT）/CT可评估头颈部

皮肤肿瘤非预期淋巴结及其引流途径，并通过准确

显示前哨淋巴结与重要解剖结构之间的关系帮助

其定位，进而进行准确的术前评估，对患者进行准

确分期，并避免可能导致外观和功能畸形的过度

手术［45］。

各种影像学技术有着各自独特的优点：皮肤镜

可以提供皮损的整体信息；RCM 可以提供近似病

理改变的图像信息，如细胞结构、血管结构；皮肤超

声可以提供皮损的深度、边界等。总之，影像学技

术的综合应用，可以使手术过程有的放矢。

推荐意见 1：组织活检是 BCC 诊断的金标准，

还可对BCC进行分类和指导治疗方案，因此强烈建

议治疗前需要做组织活检（3B）。皮肤镜是应用最

广泛的非侵入性 BCC诊断手段（1A）。其他技术如

反射式共聚焦显微镜、高频超声、光动力荧光技术、

OCT、红外光谱、磁共振成像和 SPECT/CT等影像学

技术可为BCC的诊断提供多元化的依据（1A）。

五、治疗相关评估与处理

（一）术前确定切缘

1. 皮肤镜：可在健康皮肤边缘识别出相关特

征，从而检测到亚临床肿瘤边缘，辅助精确手术切

缘，也是临床最常用的技术［46， 48‑49］。

2. OCT：在体内肿瘤边缘的术前评估中有一定

的效果，可检测深度 1.5 mm 的肿瘤，分辨率达

3 μm［48］。

3.光动力荧光技术：对辅助界定BCC肿瘤边缘

表1 不同亚型BCC皮肤镜表现与其对应病理表现［46‑47］

亚型

结节型

浅表型

色素型

硬斑病样型

基底SCC

皮肤镜表现

典型的树枝状血管、大的蓝灰色卵圆巢、灰蓝色小球、溃疡

亮白色或红色无结构区、叶状结构、细短毛细血管扩张及浅表
糜烂

经典诊断模式中包含 1个阴性标准和 6个阳性特征，前者不含
色素网，后者包括大的蓝灰色卵圆巢、灰蓝色小球、叶状结
构、轮辐状结构、溃疡、树枝状血管

亮白色背景，其上可见树枝状血管、蓝灰色卵圆巢、灰蓝色小
球、聚集性小点，部分可见溃疡

既可表现出 BCC 的镜下特点如树枝状血管、溃疡、血痂、蓝灰
污斑等，也可表现出 SCC的镜下特点如角化性斑块、浅表鳞
屑、白色无结构区以及多种血管形态（直线形血管、螺旋状血
管、环状血管等）

病理表现

真皮层中多个大小不一的基底样细胞巢，外周呈栅栏状，可以
含有黏液样基质，可见收缩间隙

多灶性非典型基底样细胞团块，与基层上皮相连，局限于真皮
乳头层；收缩间隙通常含间充质黏液样物质

浅表型和结节型均可表现为色素型，体现在肿瘤细胞团块中有
大量色素颗粒，周围基质中可能存在分散的噬黑色素细胞

包围在含有成纤维细胞的密集胶原间质中的基底样细胞条索，
界限不清，广泛侵犯网状真皮并可侵犯到皮下组织，收缩间
隙较结节型和浅表型少见，此类型可能与其他侵袭性生长
亚型

兼具BCC和 SCC组织学特点，具有侵袭性和破坏性，易复发和
转移。组织学特征更类似于 BCC。细胞形态显示大面积苍
白的鳞状细胞，但缺乏角化

注：BCC为基底细胞癌；SCC为鳞状细胞癌
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有一定帮助，可在非侵入性、无创的条件下，快速判

断边缘。其在肿瘤组织的检测深度为 1.8~2.1 mm，

足以指示浅表型和结节型 BCC［37， 50］。但由于研究

较少，尚缺乏统一标准，还需进一步临床探索。

4.高频超声：分辨率较低，但可以提供肿瘤周

边结构及深部浸润情况等重要信息。传统的高频

超声频率为 10~20 MHz，分辨率仅为毫米级，无法

区分皮肤的层次和微小结构，但随着计算机技术和

高频超声的发展，超声探头的频率可高达 20~
150 MHz，空间分辨率也提升到了微米级［36］。例如

使用 30和 75 MHz的高频超声探头探测原发病灶，

测 得 的 平 均 深 度 分 别 为（0.591±0.265）mm 和

（0.734±0.123）mm，因此高频超声可以观察到皮肤

全层的微小病灶［51］。

5.MRI/CT：MRI 有很高的软组织分辨力，能更

好地评估肿瘤的大小及深度。CT对于评估肿瘤范

围、是否侵袭骨质、突破眼眶、淋巴结等方面具有重

要意义［52‑54］。

6.反射式共聚焦显微镜：可对皮肤结构进行实

时动态扫描成像，水平分辨率可达 1.0 μm，垂直分

辨率为 3.0 μm，可用于辅助确定手术切缘［55］，但只

能 观 察 到 浅 层 肿 瘤（穿 透 深 度 仅 为 200~
250 μm）［48，55］。

推荐意见 2：确定切缘的影像学手段包括皮肤

镜、超声、光动力荧光技术、RCM、MRI/CT等无创性

检查方法（3B）。上述方法辅助判断肿瘤边界具有

无创、快速的特点，但准确性尚无大样本循证医学

证据证明。建议与组织病理学检查相结合，根据临

床需要灵活选用（特别是针对不易切净和特殊部位

的皮肤肿瘤）（3B）。

（二）手术标本报告

病理报告最低要素应包括BCC组织学亚型、切

缘是否干净、肿瘤大小、侵袭深度、神经和血管淋巴

管浸润等［56］。对于高复发风险BCC，鉴于常规的组

织活检技术（面包切片技术）有一定的假阴性率，导

致部分病灶无法完全清除，参照《基底细胞癌临床

实践指南NCCN 2023.V1版》［57］，建议对整个周缘和

基底部进行全面组织学评估（图 2）。扫描首页二

维码查看详细手术标本报告模版。

推荐意见 3：病理报告最低要素包括：BCC 组

织学亚型、切缘是否干净、肿瘤大小、侵袭深度、神

经和血管淋巴管浸润等，对于确定治疗方式和预

后非常重要（3B）。手术切除的标本建议对整个

周缘和基底部进行全面组织学评估（3C）。

（三）复发风险及分层

复发风险取决于临床和组织病理学亚型以及

肿瘤部位、大小、患者年龄、免疫状态、性别和使用

的治疗方式等，结合国内外诊疗指南关于BCC高风

险和低风险的分类见表 2［57］。根据这些因素可将

患者分为高复发风险和低复发风险，并用于指导治

疗方案；符合下面任何 1条高风险因素则均将患者

归入高风险类别：躯干、四肢≥2 cm 或头、颈、手、

足、胫前和肛门生殖器（任何大小）、边界不清、复发

肿瘤、免疫抑制、曾行放疗、浸润性生长模式和周围

神经受累。不符合的为低复发风险。

推荐意见 4：BCC的部位和大小、边界、原发/复
发、免疫抑制、放疗、病理亚型、神经受累等因素可

影响复发风险，从而对治疗方式和预后造成差异

（3C）。

六、手术治疗

（一）标准手术切除（SE）
SE结合术后切缘评估是原发性BCC非常有效

的治疗方法。其操作为切除肿瘤及其周边足够的

组织，术后行常规病理评估切缘。治疗后复发率很

大程度上取决于对肿瘤边界的判断，术后 5年的复

发率为<1%~17.4%［58‑64］。

SE 依据肿瘤复发风险不同，切缘选择有所不

同，对于低风险BCC的外周切缘范围在 2~4 mm，而

对于高风险 BCC，切缘可达 5~15 mm，具体取决于

肿瘤的大小、位置、组织学亚型和术者操作经

验［39， 65‑67］。切缘范围的选择和术后边缘评估是 SE
取得良好治疗效果的关键因素。此外，针对底部边

缘建议切除至深部脂肪水平，在涉及头部病灶时，

可切除至筋膜、软骨膜或骨膜水平［68］。

图2 全周切缘和基底切缘评估可以检测所有亚临床侵袭
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对于非面部的结节型和浅表型肿瘤，建议切缘

5 mm，并且在正式治疗前应将测定的边缘在皮肤

上描画出来［69］。对于高风险 BCC，SE 应该选择更

宽的手术切缘。由于高风险 BCC的临床特征变异

性较大，切缘选择没有统一标准，建议在治疗时根

据肿瘤或患者的具体情况个体化设计手术切缘。

当 SE采用较大切缘，术后切缘仍为阳性时，建议采

用 Mohs 手术或其他类型的整体切除+环周切缘评

估（PDEMA）技术或标准手术再切除（如果 Mohs手
术或其他PDEMA技术不可行）［39］。

据报道，在所有手术切除的肿瘤中，标准手术

未切净的比例为 4.7%~24%；而未切净的病例有

26%~41%的BCC病灶会复发。复发的肿瘤可能在

前次手术后表现出更积极的生长模式。因此在发

现肿瘤未切净后应再次切除。此外在发生高危肿

瘤或关键部位病变及深部复发时，最好采用 Mohs
手术再次切除，以确保肿瘤完全清除［70‑71］。

laBCC患者或无法行治愈性手术切除的患者，

可在手术前以类似新辅助治疗的形式使用咪喹莫

特、PDT 以及 HHI等方式减少肿瘤体积，以减少手

术操作难度［72‑74］。

如果采用 SE，手术切口应当在确保切缘阴性

后再进行修复，可直接闭合修复，也可以利用邻近

或远处组织皮瓣、皮片移植修复。实施头颈部肿瘤

切除的医生应该具有皮瓣修复技术。需要注意，皮

瓣修复将改变局部解剖位置关系，在不确定肿瘤组

织已切净时建议慎用。切口通常在1~2周内愈合［46］。

（二）PDEMA技术

此项操作技术又被称为完全环周边缘和底缘

评估（CCPDMA），其包括 Mohs 手术以及其他基于

组 织 学 评 估 的 切 除 方 法 如“Tubingen muffin 
technique 和 Tubingen torte technique”［75］，而不能提

供完整边缘和底面组织学评估的技术不包含在内。

PDEMA技术必须满足以下 4条内容：（1）手术标本

的整个外周缘在显微镜下可见，手术标本的底面在

显微镜下可见；（2）手术标本对应创面并标记，以便

在组织病理学分析中发现阳性边缘并定位残余肿

瘤；（3）有重复切除过程和完整的组织学检查，直到

未见癌组织或进一步切除不再符合患者的最佳利

益；（4）操作过程需足够快，以防止创面组织变形，

影响组织定位的准确性［75‑76］。

1.Mohs 手术：Mohs 手术是一种高效的皮肤癌

切除技术，过程包括连续切除肿瘤组织、精确绘制

手术区域、组织病理学检查等方法，最终达到只精

确切除恶性组织的目的。由于Mohs手术具有高治

愈率和最大限度地保留正常组织的特点，且能够术

中分析 100% 的切缘，因此它是低风险 BCC 在 SE
切缘阳性后再切除的首选手术技术，也是局部高风

险BCC的首选手术技术［57］。

Van Loo 等［77］在比较 SE 与 Mohs手术的前瞻性

随机试验中，SE后原发性 BCC的 10年累积复发率

为 12.2%，Mohs 手术后为 4.4%（P=0.100）。对于复

发BCC，SE和Mohs手术的累积 10年复发率分别为

13.5%和 3.9%（P=0.023）。与Mohs手术相比，SE的

不完全切除的风险较高且复发的可能性增加，同时

也可能会导致更大组织破坏，尤其是发生在面部中

央部位侵袭性生长模式的BCC［78‑80］。

Julian 和 Bowers［81］发现，在进行 Mohs 手术后

表2 基于复发风险因素确定局部基底细胞癌治疗方案的分层 a

项目

病变部位及大小

边界

原发或复发

免疫抑制

曾行放疗部位

病理亚型

周围神经受累

低风险

躯干、四肢<2 cm

清晰

原发

-
-
结节型、浅表型 c

-

高风险

躯干、四肢≥2 cm；
头、颈、手、足、胫前和肛门生殖器（任何大小）b

不清

复发

+
+
浸润性生长模式 d

+
注：a符合任何高风险因素则均将患者归入高风险类别；b依据病变部位确定高风险时，与肿瘤大小无关。由于解剖和功能限制、切缘较为

狭窄，将导致复发率增加。建议使用Mohs显微描记手术或整体切除+环周切缘评估等完整边缘评估的术式，以获得最佳的肿瘤清除率和最大

程度的组织保护。对于<6 mm的肿瘤，无其他高风险特征，如果在无明显解剖或功能损害的情况下需确保至少 4 mm的临床无肿瘤边缘，则可

考虑其他治疗方式；c低风险组织学亚型包括结节型、浅表型和其他非侵袭性生长模式，如角化性、漏斗囊性和Pinkus纤维上皮瘤；d在肿瘤的任

何部分具有基底鳞状细胞，浸润型，硬化性/硬斑病样，微小结节型和基底细胞癌伴癌肉瘤分化特征，在某些情况下，基底鳞状细胞肿瘤的预后

可能与鳞状细胞癌相似；建议在这些病例中进行临床病理学相关性分析，以进一步评估预后；“-”为无相关风险因素；“+”为有相关风险因素

·· 397



fmx_T3RoZXJNaXJyb3Jz

中华医学杂志 2024 年2 月6 日第 104 卷第 6 期　Natl Med J China, February 6, 2024, Vol. 104, No. 6

5 年随访期内，在有效随访人群中，126 例（131 处

BCC 病灶）高危 BCC 的总体复发率为 3.8%。其中

原发肿瘤的复发率为 1.7%；对于先前治疗过的肿

瘤，复发率为 4.8%。一项研究报告 929例外耳BCC
的 Mohs 术后 5 年治愈率为 97.1%［82］。在一项针对

1 414 例眼睑 BCC 的大型研究中，原发性肿瘤的

5 年治愈率为 99.4%，复发性肿瘤的 5 年治愈率为

92.4%［83］。在一项 174例头颈部复发BCC病变研究

中，行 Mohs 手术治疗后，复发率为 4.6%，计算 5 年

累积再发概率为 2.9%［84］。在我国，一项比较 Mohs
手术与传统手术的回顾性研究显示，使用 Mohs 手
术的156例中仅2例复发（复发率0.8%）［85］。

推荐意见 5：初次完全手术切除并达到切缘阴

性是治疗 BCC 最有效的方法，应作为一线治疗

（1A）。根据复发风险，手术可采用 SE 或 Mohs 手

术。如果采用 SE，对于复发风险低的 BCC，应选择

2~4 mm 的手术切缘（1A）；对于复发风险高或复发

的 BCC，应进行 Mohs 手术（1A）；如果可能，切缘评

估应该包括切下来标本的全部外侧面和底面；如进

行SE，手术切缘应采用较大的切缘（1A）。

2.慢Mohs手术：慢Mohs是一种改良的Mohs技
术，最早由 Breuninger 和 Schaumburg‑Lever［86］提出。

该技术同样提供边缘的三维组织学分析，与常规

Mohs手术相比，慢 Mohs技术将冰冻切片替换为传

统石蜡切片，不仅使组织学读片更准确，有效避免

了Mohs手术由于冰冻切片对某些皮肤肿瘤组织结

构保存差的局限性，同时不需太多技术人员及设备

要求，在大部分地区可以实现。

Lawrence 等［87］的回顾性分析中对于 750 例头

面部 BCC 患者采用 2~3 mm 切缘的慢 Mohs 手术操

作，平均随访 5年，总治愈率为 97.2%，其中原发病

例为 97.8%，复发病例为 95.3%。 Wetzig 等［88］对

630例BCC患者进行慢Mohs手术，手术切缘 2 mm，

随访 5年总复发率为 0.8%，原发患者 0.5%，复发患

者2.9%，且与立即缝合相比，并未观察到慢Mohs的
手术的感染风险增加。Morris 等［89］对 278 例眼周

BCC 患者采用切缘 1~2 mm 手术，其 5 年复发率仅

0.58%。此外Veronese等［90］的研究将 350例BCC患

者分为 Mohs 手术组和慢 Mohs 手术组，中位随访

7年，前者复发率 7.8%，后者复发率 8.8%。以上研

究表明，无论 Mohs 手术或慢 Mohs 手术，在治疗效

果上均优于 SE，同时二者在 5年甚至更长时间的随

访中复发率方面差异无统计学意义。

推荐意见 6：由于条件限制无法开展术中快速

病理检查的，可以使用慢Mohs手术（2B）。

七、物理治疗

（一）放射治疗

对于因肿瘤大小、部位、年龄或合并症而无法

完成治愈性手术的高风险 BCC，或因美容效果不

佳，可以根据个体情况进行放射治疗。放射治疗禁

用于遗传性肿瘤（如Gorlin综合征），慎用于结缔组

织病（如硬皮病）［91］。虽然手术是局部 BCC的主要

治疗手段，但考虑到器官功能和患者意愿等因素，

放疗也可以成为不适宜行根治手术的高风险 BCC
的首选治疗［57， 91］。另外，建议对切缘阳性和存在神

经受累的患者进行术后辅助放疗［92］。对于已经多

次切除且进一步手术不可行的复发BCC，建议将放

疗作为 MDT 的一部分［93］。Rowe 等［94‑95］分析报道，

放疗对于原发和复发 BCC 的 5 年复发率分别为

8.7%和 9.8%。多项回顾性分析显示放疗的 5年复

发率为 4%~16%，低风险 BCC 疗效优于高风险

BCC［96‑99］。一项对比放疗和 SE 作为初始治疗的前

瞻性研究表明，放疗的复发率高于手术（7.5% 比

0.7%，P=0.003）［100］。一项回顾性研究表明，放疗后

美容效果相对更差，约 60% 的患者在放疗 15 年后

美容效果可以得到保证［101］。

放疗不良反应：放疗过程不仅对肿瘤细胞有杀

伤作用，而且对正常组织细胞也有很强的破坏作

用。放疗能量和治疗时间，以及治疗过程也在一定

程度上影响患者。接受放疗的患者因年龄、身体状

况、皮肤类型及暴露的位置和持续时间不同，皮肤

损伤程度也不同［102］。治疗区域接近眼睛可能会导

致结膜炎、角膜上皮损伤及睫毛脱落，剂量特别大

的时候需要警惕视网膜病变，而鼻部区域的治疗

可能导致鼻前庭黏膜出血、结痂。上述情况出现

时可进行局部对症处理。对于疼痛，少数情况下

需要系统干预。急性反应为短暂性，通常在 6 周

内消退。

通过降低单次放疗剂量，可最大限度地减少放

疗的晚期后遗症，但会增加整体治疗时间。当晚期

BCC 侵犯软骨（通常是耳廓）或骨骼（例如下颌骨）

时，放疗后发生放射性软骨坏死或放射性骨坏死的

风险增高。随着时间的推移可能会产生迟发性反

应，从而影响该部位的伤口愈合和后续手术［103］。

（二）PDT
PDT 可考虑用于治疗浅表型和部分结节型

BCC（肿瘤厚度<2 mm BCC）［91， 104‑105］。PDT 主要用

于低风险BCC、肿瘤厚度≤2 mm的病灶。多项随机
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试验和荟萃分析显示其在疾病控制方面手术优于

PDT，但PDT的美容效果更好。大多数PDT研究集

中在浅表型和结节型BCC，浅表型比结节型的治愈

率更高［106］。两项随机研究比较了浅表型 BCC 的

PDT治疗（表3）。

PDT治疗在病变部位局部使用光敏剂［5‑氨基

酮戊酸（ALA）及其甲基衍生物（MAL）都是临床上

常用的光敏剂］，孵育后进行红光照射，其波长

（570~670 nm）位于光敏剂的吸收光谱内，在肿瘤组

织内激发光敏剂产生能量并传递给周围的氧分子，

生成以活性氧（ROS）为主的细胞毒性物质，直接杀

伤肿瘤细胞，损伤肿瘤血管，激活抗肿瘤免疫，发挥

肿瘤治疗作用［91］。

PDT的优点为良好的美容效果，操作方便。最

主要的缺点是疼痛，伴有或不伴有水肿性红斑以及

结痂，通常2~6周后消退。

国内一些研究团队小范围研究显示，手术治疗

BCC 后以局部 PDT 治疗作为联合治疗手段可以降

低肿瘤复发率，并有助于保持局部组织和外观的相

对完整性［107‑108］，但相关研究数据尚不充分，有待于

进一步研究明确。关于 PDT疗法治疗 BCC的系统

综述和荟萃分析显示，与手术切除相比，PDT 有较

低的完全清除率（RR=0.93，95%CI：0.89~0.98）、较

高的 1 年复发率（RR=12.42，95%CI：2.34~66.02）和

5年复发率（RR=6.79，95%CI：2.43~18.96）［109］。

临床试验数据显示，PDT治疗BCC患者的治愈

率为 60%~100%。这些研究大多集中在浅表型和

结节型两种组织学亚型上，有几项研究发现，在低

风险和高风险部位，浅表型的治愈率高于结

节型［110‑116］。

如有溃疡和较厚病变则治疗效果较差。在结

节型中，越薄的病变治愈率越高。临床研究表明，

PDT对难治性的病变也有一定治疗效果，24个月的

完全缓解率为78%［111， 117］。

MAL‑PDT 治疗浅表型 BCC 3 个月清除率为

92%~97%，1 年 复 发 率 为 9%，5 年 复 发 率 为

22%［119‑120］。在一项真实世界、前瞻性对照研究中，

MAL‑PDT 治疗浅表型 BCC 的 5 年无瘤生存率为

62.7%，而 5% 咪 喹 莫 特 为 80.5%，5‑氟 尿 嘧 啶

（5‑FU）为 70.8%［107］。在一项临床研究中，对于

MAL‑PDT治疗的结节型BCC，91%的患者在 3个月

时达到临床清除，5 年随访病灶持续清除率为

76%［121］。对于浅表型 BCC，ALA‑PDT 与手术相当

（初始清除率分别为 92% 和 99%，1 年复发率分别

为 9%和 0），但在比较复发率时，对于结节型BCC，

ALA‑PDT 治疗效果劣于手术（5 年复发率分别为

14%和4%）［106， 121］。

（三）激光治疗

激光治疗可用于治疗低风险BCC，但复发率高

且经激光治疗后仍存在肿瘤残留病灶。CO2和掺铒

钇铝石榴石（Er：YAG）激光可用于低风险BCC的治

疗。此外辅助应用激光技术可以增加局部应用治

疗药物的吸收。一项包含 39例患者的随机对照试

验结果显示，Er：YAG激光联合剥脱性点阵激光辅

助 PDT（AFL‑PDT）治疗的原发性瘤体较小的结节

型 BCC 患者相比于 MAL‑PDT 治疗的患者，在 3 个

月时完全缓解率更高，在 12 个月时局部复发率

更低［122］。

此外，非消融性染料激光可靶向血管造成血管

闭塞，不会对表皮或真皮造成损伤。掺钕钇铝石榴

石（Nd：YAG）激光（1 064 nm）在对 33 例躯干和四

肢 BCC 的研究中，组织学清除率为 90%；没有观察

到瘢痕［120］。然而，78 例 BCC 患者中有 31% 在 Nd：
YAG激光治疗 3个月后发现肿瘤不能完全清除、不

良反应多、美容效果差［123］。

（四）电干燥与刮除术（C&E）/冷冻治疗

C&E主要用于治疗低风险BCC，但无法对病灶

边缘进行组织学评估。5 年总体复发率为 1.2%~
40.0%，高风险 BCC 复发率更高。操作时应注意，

对于毛发旺盛区域，若病变累及皮下组织，应选择

手术切除［63‑64， 124‑131］。

如果在 C&E 操作过程中到达皮下层，则通常

应进行手术切除，由于皮下脂肪比肿瘤组织更柔

软，刮匙无法完全去除肿瘤组织。如果仅根据低风

表3 浅表型基底细胞癌患者治疗的两项研究比较

研究

Wang等［118］：Ⅲ期随机研究，
2001年

Basset‑Seguin等［119］：随机研究，
2008年

病理亚型

浅表型和结节型

浅表型

肿瘤位置

躯干、四肢、头、颈

躯干、四肢、头、颈、
面部

治疗

冷冻治疗（39例）、ALA‑PDT
（44例）

冷冻治疗（58例）、MAL‑PDT
（60例）

有效性

1年复发率：15%比25%（P>0.05）

5年复发率：20%比22%（P>0.05）

注：ALA为氨基酮戊酸；MAL为甲基氨基酮戊酸；PDT为光动力治疗
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险肿瘤的临床观察进行了C&E，则应注意所取组织

的活检结果，以确保没有高风险病理特征导致额外

治疗。对于面颊、前额、头皮、颈部和胫骨前深度<
6 mm 且局限于真皮的肿瘤，如果患者无法进行

Mohs手术或其他PDEMA切除和标准切除，则C&E
可作为替代的治疗选择。一项单中心、随机、对照

非劣效性试验显示，单纯刮除（95.7%）和冷冻

（100%）治疗 1年后非面部浅表 5~20 mm BCC 的肿

瘤清除率都很高，但非劣效性分析尚无定论［124］。

如果手术或局部治疗有禁忌证，冷冻治疗可用

于躯干或四肢小的浅表型 BCC或瘤体较小的结节

型BCC患者［39］。与其他几种治疗方式（PDT、手术、

放疗）相比，冷冻治疗在 1年时的复发率为 6%，2年

后的复发率为39%［119， 132］。

推荐意见 7：对于因肿瘤大小、部位、年龄或合

并症而无法完成治愈性手术的高风险BCC，或因美

容效果不佳，可以根据个体情况进行放射治疗。放

射治疗禁用于遗传性肿瘤（如Gorlin综合征），慎用

于 结 缔 组 织 病（如 硬 皮 病）（1A）。 PDT 治 疗

（5‑ALA、MAL）可考虑用于治疗浅表型和部分结节

型 BCC（肿瘤厚度<2 mm BCC）（1B）；激光治疗和

C&E可用于治疗低风险BCC，但因高复发率和肿瘤

残留病灶等因素，不作为常规推荐（4D）。对于躯

干或四肢较小的浅表型 BCC，可考虑使用冷冻治

疗，但可能导致病灶残留，因此不作为常规推荐使

用（2C）。

八、药物治疗

BCC 治疗以手术为主，然而当患者不耐受手

术、肿瘤位于高难度手术部位、手术无法完全切除

肿物或术后复发且不宜再次手术等情况下，药物治

疗可以作为选择。近年，BCC 治疗药物不断涌现，

欧洲、美国、日本等地区均开始在相应BCC诊疗指

南中加入局部及系统性药物治疗。

（一）局部用药

外用药物一般不作为常规原发 BCC 的首选治

疗。当患者因主观或客观原因（如高龄、慢性合并

症、药物、美容需求等）无法进行手术时，可适当采

用外用药物作为替代疗法。选择外用药物治疗之

前，应先行病理检查确定BCC的病理类型，以更好

地指导药物选择。

1. 咪喹莫特：作为一种人工合成的免疫调节

剂，咪喹莫特可通过激发局部免疫，对多种病毒感

染或皮肤肿瘤起到治疗作用。在BCC的治疗中，咪

喹莫特对免疫功能正常人群中较小的浅表型

BCC［105， 133］，或原发、低危区的结节型BCC有良好的

效果［134‑135］。在浅表型BCC当中，2项研究分别以每

周 5次、共 6周和每周 7次、共 6周的治疗方案治疗

后随访 5 年，治疗有效率为 77.9%［136］和 80.4%［137］。

而在结节型 BCC 中，2 项研究分别以每周 3 次、共

12 周和每周 3 次、共 8 或 12 周治疗后，治疗结束时

完全清除率分别为 52.6%和 78%，部分清除率分别

为 36.8%和 22%［134‑135］。总的来讲，尽管总体有效率

低于规范的外科手术，但咪喹莫特可更好地保全美

观效果［57］。

推荐意见 8：推荐 5% 咪喹莫特乳膏治疗浅表

型 BCC的治疗频率为每天 1次，每周连用 5 d，使用

6 周，治疗结节型 BCC 时可适当延长，最长 12 周。

应注意用药过程中可能出现的红肿、出血、疼痛或

瘙痒等（1B）。

2. 5‑FU：5‑FU对于原发、低危区的浅表型 BCC
效果较好。既往一项纳入 601 例浅表型 BCC 患者

的随机对照试验比较了 5%咪喹莫特乳膏每周连续

5 d 应用每天 1 次共 6 周、5% 5‑FU 乳膏每天 2 次共

4周和每隔 1周 2次 PDT治疗后 3及 5年治疗效果，

在 3 与 5 年随访时间点上均显示 5‑FU 乳膏的效果

逊于咪喹莫特，而略高于 PDT 治疗（5 年无瘤生存

率：氟尿嘧啶 70.0%，PDT 62.7%）［105‑133］。有学者对

国外 8项研究共 1 583例BCC患者接受PDT与 5‑FU
治疗结果进行荟萃分析发现，PDT与 5‑FU相比，治

愈率和 1年复发率方面差异无统计学意义［109］。总

体来说，5‑FU 和 PDT 之间的治愈率是相似的，PDT
治疗后的美容效果比 5‑FU相同或更好［138］。

推荐意见 9：推荐 5% 的 5‑FU 乳膏治疗浅表型

BCC 的疗程为每天 2 次，连用 6 周。该药物存在一

定皮肤刺激性，主要是涂抹部位的急性炎症反应如

局部疼痛、红斑、色素沉着、出血等（2B）。

3.其他局部治疗：外用 0.05% 维 A酸乳膏曾被

报道可治疗 BCC，但复发率较高［139］。有小型单臂

队列研究发现他扎罗汀治疗 BCC可使肿瘤部分或

完全消退［140‑141］，但目前仍缺乏更有力的研究支持。

目前，其他国家及地区指南中均未提及该类药物。

推荐意见 10：0.05%维 A酸乳膏仅有小样本个

例报道，复发率较高，目前不做推荐（4D）。他扎罗

汀的研究样本量同样较小，仅在患者局部外用药没

有其他选择时，可尝试推荐使用（3C）。

（二）系统治疗

LaBCC 及 mBCC 患者可以使用系统性药物治

疗。目前常用的系统治疗药物包括HHI、免疫治疗
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药物、传统化疗等。

1.HHI：（1）作用机制：HHI是Hh和SMO依赖信

号的强效拮抗剂，通过抑制 Hh信号通路激活从而

抑制BCC的生长［142］。迄今上市的HHI有索立德吉

和维莫德吉，两者对比见表 4，作为靶向治疗药物

其在BCC系统治疗中效果显著。

（2）适应证及有效性：美国食品药品监督管理

局和欧洲药品管理局已批准维莫德吉和索立德吉

用 于 laBCC，同 时 批 准 了 维 莫 德 吉 用 于 治 疗

mBCC［57， 143］。英国目前已批准维莫德吉用于治疗

不宜手术或放疗的晚期BCC，即mBCC或伴有至少

1 个高危因素的 laBCC 且不宜应用其他治疗手段。

NBCCS 患者存在 PTCH1 的胚系突变，可将 NBCCS
患者中的多发BCC归为 laBCC进行相应治疗［143‑144］。

目前，HHI类药物尚未获得英国国家卫生与服务优

化研究院批准用于mBCC的治疗［40］。①维莫德吉：

首个获批上市的 HHI类药物。该药物以标准剂量

150 mg 先后进行了Ⅱ期临床试验 ERIVANCE［145‑146］

和大型全球性单臂临床研究 STEVIE［147］，研究结果

显示该药物对 laBCC 有可观的临床疗效。目前该

药物暂未进入国内市场。②索立德吉：第二个获批

上市的 HHI类药物，目前已被准许进入我国市场。

该药物的Ⅱ期随机双盲临床研究对该药物 200 和

800 mg/d的剂量分别进行了有效性及安全性研究，

并最终基于收益‑风险比将 200 mg/d定为标准治疗

剂量［148‑149］。200 mg/d剂量组共纳入了 194例 laBCC
和 36例 mBCC 患者。该药物的客观缓解率分别为

56.1% 和 7.7%，其中完全缓解率分别为 4.5% 和 0。
中位起效时间分别为 4.0和 9.2个月。中位缓解持

续时间分别为26.1和24.0个月［149］。

（3）治疗方案：目前多国指南均将索立德吉

200 mg/d作为标准治疗剂量。在 laBCC 患者当中，

建议应用HHI类药物至少 4个月并长期应用，直至

疾病进展（PD）或出现不耐受的不良反应。

HHI 也可作为部分手术困难的 BCC 术前新辅

助或术后辅助治疗药物。BCC 新辅助治疗理念出

现在 HHI类药物研发之后。当 BCC肿瘤部位涉及

到面部美容亚单位或功能敏感区域（如眼眶及眼

周），通过术前使用HHI，可使首诊无法手术的肿瘤

病灶缩小，降低手术复杂程度，以便后续手术完整

切除，减少组织变形或功能影响［150］。对于不能切

除的 laBCC，HHI可作为手术的桥梁，减小手术缺损

面积，为既往不能手术的患者提供手术治疗机会，

从而增加治愈的概率或显著延缓病情进展。应用

HHI新辅助治疗的周期建议为 3~6个月［151‑154］，并基

于临床表现及影像学结果随访。

目前暂无大样本量研究支持术后应用 HHI的
疗效。是否将 HHI应用于术后辅助治疗取决于肿

瘤的复发或进展的风险，风险因素包括临床和病理

因素两方面。临床因素包括位置、大小、边界、原

发/复发、潜在的免疫抑制状态、既往放射治疗。病

理风险特征包括病理亚型、手术切缘阳性和神经受

累（周围神经或大神经侵犯）。手术切缘阳性的低

危BCC应优先接受再切除或放射治疗（不适合手术

患者）；同样，高危BCC术后切缘阳性患者在根治性

手术或放疗不可行的情况下，可选择HHI等系统治

疗［57］。选择应用HHI治疗的术后患者，可尝试治疗

3~8个月［155‑156］。

（4）关于基因检测：Bonilla 等［23］对 236 例 BCC
患者进行基因检测发现，85% 的 BCC 患者存在 Hh
信号通路的突变。BOLT研究显示 GLI‑1的抑制强

度与肿瘤反应率之间没有观察到显著的相关

性［157］。也尚无研究证实使用HHI药物前进行基因

检测能改善患者结局，目前国内外指南和临床应用

HHI均未推荐基因检测。中国《新型抗肿瘤药物临

床应用指导原则（2022 年版）》也将索立德吉列为

无需检测靶点的药物［158］。

（5）不良反应及管理：大部分患者会出现不良

表4 索立德吉与维莫德吉国内外获批情况对比

项目

通用名

商品名

作用位点及机制

获批适应证

国内是否获批

推荐剂量

索立德吉

Sonidegib
Odomzo（奥昔朵）

结合Hh通路的SMO蛋白并对其产生抑制作用，从而抑制基因转录及肿瘤发生

不宜手术/放疗，手术/放疗后复发的 laBCC成年患者（中国、
美国、欧洲、加拿大、瑞士、澳大利亚等）、mBCC成年患者
（澳大利亚、瑞士等）

是

200 mg/d

维莫德吉

Vismodegib
Erivedge

不宜手术/放疗，手术/放疗后复发的 laBCC成年患者（美国、
欧洲、瑞士、澳大利亚等）、mBCC 成年患者（美国、欧洲、
瑞士、澳大利亚等）

否

150 mg/d
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事件。索立德吉治疗最常见的不良事件包括肌肉

痉挛、脱发、味觉障碍［148‑149］，主要由于 HHI 的靶向

毒性所致［159］，其他常见不良事件还有恶心、腹泻、

肌酸激酶升高、乏力和食欲下降等。不良事件以

1~2 级为主，多数可以控制，通常停药或减量后可

逆转。索立德吉治疗后患者发生导致停药的 3~
4级不良事件比例约为 14%［148］，维莫德吉上市后统

计 导 致 停 药 的 治 疗 相 关 不 良 事 件 比 例 约 为

30%［147］。最常见的 3~4 级不良事件为肌酸激酶升

高和脂肪酶升高。

肌肉相关不良事件最为常见。当出现肌肉痉

挛、肌痛，可伴或不伴血清肌酸激酶的升高。对于

肌肉痉挛水平高于 3级的患者，停药 2~4周后可大

部缓解，也可以服用加巴喷丁等药物治疗［160］。部

分单纯肌酸激酶的升高可能仅表现为患者自觉乏

力而无肌肉痉挛或肌痛，应注意识别。治疗前及治

疗期间需持续关注血清肌酸激酶水平。对于脱发，

多数患者停药后毛发可恢复生长，但也有个案报道

过永久性脱发的发生［149］。如出现脱发，可外用

2%~5%的米诺地尔治疗［148］。味觉障碍无特殊治疗

方法。需注意，HHI类药物有致畸作用［150］，育龄期

女性应用索立德吉治疗期间及停药 20个月以内应

严格避孕，男性治疗期间及停药 8个月内应避免让

伴侣怀孕。

索立德吉治疗出现不良事件最短中位时间是

于 1.08 个月时出现乏力（95%CI：0.53~3.60），其次

为 2.07 个月时发生肌肉痉挛（95%CI：1.87~3.19）；

出现不良事件的最长中位时间是于 6.47个月时出

现腹泻及体重减轻（95%CI：4.70~8.31）［161］。出现不

良反应时，间断治疗法如隔天 1 次［148， 162］或每周 2~
3次［163］可减轻相应不适，且不影响最终治疗效果［149］。

HHI 治疗过程中可能因药物抵抗出现 PD，主

要机制为 SMO与HHI的结合位点发生突变［164］。药

物抵抗可能出现在初始用药或用药一段时间后。

初始用药时，200 mg 索立德吉治疗 laBCC 和 mBCC
的PD发生率分别为10%和8%［149］，维莫德吉为13%
和3%［145］。初始应答的患者在用药一段时间后出现

PD目前仅有个案报道，尚缺乏详细的统计数据。

推荐意见 11：推荐索立德吉用于治疗 laBCC成

年患者。NBCCS 患者存在 PTCH1 的胚系突变，可

将 NBCCS 患者中的多发 BCC 归为 laBCC 进行相应

治疗（3B）。

2.生物免疫治疗：免疫检查点抑制剂属于挽救

治疗药物。有少量个案报道将抗程序性细胞死亡

受体‑1（PD‑1）抗体帕博利珠单抗或纳武利尤单抗

用于晚期BCC，取得了较好的疗效［160， 165‑167］。

Cemiplimab 是一种新型抗 PD‑1 抗体，可用于

部分符合用药条件的非小细胞肺癌、局部晚期或转

移性皮肤 SCC等恶性肿瘤的治疗。同时，美国食品

与药品管理局已于 2018 年批准 Cemiplimab 治疗

HHI治疗失败的 laBCC或mBCC［57］。但该药物的一

项Ⅱ期临床试验显示总缓解率约 31%，且近半数患

者有 3~4 级治疗相关不良反应，近 1/3 的患者出现

严重不良反应［168］。

推荐意见 12：Cemiplimab可用于HHI治疗失败

的 laBCC或mBCC，但目前国内尚未获批（3D）。

3.药物化学治疗：用药物化学治疗方法治疗晚

期BCC的经验仅限于病例报道，主要应用铂类化疗

药物［169‑176］。由于缺乏规范的临床研究支持，且近

些年HHI及免疫治疗药物已陆续上市，目前化疗药

物仅可作为以上系统治疗均无效时的替代治疗。

推荐意见 13：铂类化疗药物可用于晚期 BCC
治疗，仅作为 HHI 及免疫治疗均无效时的替代治

疗（4C）。

4.其他系统治疗：伊曲康唑作为传统的口服抗

真菌药，已被证明可以通过与 SMO结合，抑制其在

纤毛中的积聚，从而起到类似 HHI 的作用［177］。一

项该药物治疗 BCC的小型开放标签Ⅱ期临床试验

队列研究证明，每天总量 200或 400 mg治疗对BCC
具有一定治疗作用，用药不良事件主要包括乏力及

充血性心力衰竭［178］。既往用药经验提示该药物的

效果可能有限。目前尚需要更多研究数据支持该

药物的疗效及安全性。

既往也有系统应用维 A 酸类药物治疗 BCC 的

经验。有早年的病例报告报道异维A酸以约 3 mg·
kg·-1d-1的剂量治疗BCC可使 8%的肿瘤消退，但伴

随明显的肝功能、甘油三酯异常及骨骼毒性。减小

剂量可减轻不良反应但疗效明显减弱［179］。

另有较早研究提示口服依曲替酯（首月

1.5 mg·kg·-1d-1，此后 0.75 mg·kg·-1d-1）3~18 个月可

有效减少BCC的数量及大小，且不良反应最常见的

仅为停药可逆的甘油三酯升高［180］。

推荐意见 14：目前国内尚未获批伊曲康唑和

维A酸类药物用于治疗BCC的适应证，且证据等级

较低，临床一般不做推荐（3D）。

九、随访及展望

（一）随访

BCC 患者的标准化随访有助于早期发现局部
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复发和继发肿瘤。前瞻性队列研究中发现，首次确

诊后 5年内再次发生 BCC 的概率为 40.7%，非首次

确诊 5年内概率可达到 82%，因此对所有BCC患者

进行随访是合理的［181‑182］。复发性BCC或面部高危

部位BCC的复发率较高，多发病变的复发率进一步

增加［19， 183］，因此，对于复发性病变的患者，应给予

相应的建议。如果以前手术部位出现任何变化，应

及时随访进行临床评估［181， 184］。

推荐意见15：建议低风险BCC：前5年内第1年

每 6~12个月随访 1次（术后切缘阳性，未接受进一

步治疗患者参照高风险随访），之后每年随访；高风

险 BCC：前 5 年内第 1 年每 3~6 个月随访 1 次，之后

每年随访。如果临床检查不足以诊断局部、区域、

转移性病变，应考虑影像学检查。同时加强患者宣

教，做好防晒、自检等；当发现任何症状（疼痛、神经

症状）、溃疡、出血或周围重要结构功能受损时，可

加强随访，延长随访时间是很必要的。

（二）展望

现如今，除了传统的诊断方式，人工智能辅助

诊断也逐渐崭露头角［185］。治疗方面，尽管大多数

BCC 可以通过手术、局部治疗或药物治疗达到治

愈，并且已有全身系统治疗药物获批准用于治疗局

部晚期和晚期 BCC，但仍存在对于克服耐药性、更

高疗效和更低不良事件治疗方案的临床需求。手

术与局部治疗、HHI和免疫治疗等其他治疗方式的

联合治疗方案也是重要的研究方向；也需要进一步

研究BCC肿瘤细胞微环境、发病机制以及识别特定

的驱动突变，以促进BCC新型个体化治疗的发展。
本指南制订专家委员会名单
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·文献速览·

阴道微生物组与反复流产的关系

Mori R, Hayakawa T, Hirayama M, et al. Cervicovaginal microbiome in patients with recurrent preg‐
nancy loss[J].Reprod Immunol, 2023, 157:103944. DOI: 10.1016/j.jri.2023.103944.

反复流产是指女性与同一性伴侣发生连续两次或两次

以上的自然流产。阴道微生物组是指阴道中存在的微生物

群落，包括细菌、真菌和病毒等。过去的研究表明，阴道微

生物组的不平衡可能与妊娠并发症和不良妊娠结局有关。

因此，了解反复流产患者的阴道微生物组特征对于揭示其

病因和寻找潜在治疗方法具有重要意义。

该研究旨在分析反复流产患者和健康对照组的阴道微

生物组差异。该研究选择反复流产患者和健康对照组作为

研究对象，采集阴道和宫颈样本，并进行DNA提取和纯化、

16S rRNA 基因测序，比较患者和对照组之间的细菌分布、

阴道和宫颈微生物组之间的相关性、月经周期不同时期的

宫颈细菌群落分布情况、绒毛膜羊膜炎或妊娠期出血的发

生率差异。

研究发现，子宫内膜中的解脲支原体种类的增加提高

了整倍体核型流产的风险。与对照组相比，反复流产患者

的宫颈中戴尔福特菌和未知细菌的比例更高，合并绒毛膜

羊膜炎患者的宫颈中链球菌、微杆菌、戴尔福特菌、厌氧芽

孢杆菌和叶绿体的比例更高。流产患者的宫颈中表皮杆状

菌和厌氧芽孢杆菌的比例高于分娩患者，该两种细菌比例

较高的患者流产率显著高于缺乏该两种细菌的患者。在反

复流产患者的宫颈和阴道中存在相似的微生物组成。与阴

道相比，宫颈中的黄色杆菌科和微杆菌属的比例更高。在

月经期、卵泡期、排卵期和黄体期，宫颈细菌的分布有所差

异，黄体期乳杆菌比例显著高于月经期，卵泡期的链球菌、

葡萄球菌、棒状杆菌、厌氧球菌、未知细菌明显低于月经期。

在反复流产患者中，宫颈微生物组的细菌分布与临床合并

症（如合并绒毛膜羊膜炎或妊娠期出血）有关，反复流产患

者患有绒毛膜羊膜炎或妊娠期出血的比例更高。

综上，阴道和宫颈微生物组中存在一些特定的细菌群

落与反复流产有关，这些发现有助于深入理解反复流产的

病因，并为未来的临床诊断和治疗提供新的思路。

（编译：郭亮生、李文慧 苏州大学附属第二医院妇产科）
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