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眼睑皮脂腺癌发病机制研究进展

张传丽  综述   林婷婷  审校

(天津医科大学眼科医院眼整形美容科，眼视光学院、眼科研究所， 

天津市眼科学与视觉科学国际联合研究中心，天津 300384)

[摘　要]	 眼睑皮脂腺癌是起源于眼睑部位皮脂腺体的恶性上皮性肿瘤，易复发、转移，主要治疗方式仍以

手术切除为主，但患者整体预后并不理想，早期正确诊断和靶向治疗是改善患者预后和改进治疗

的关键。眼睑皮脂腺癌临床表现复杂，早期容易误诊或漏诊进而延误治疗，病理检查是其诊断的

金标准。此外，目前关于眼睑皮脂腺癌发病机制未完全阐明，癌发生发展的分子生物学过程尚未

明确。因此，多方面了解眼睑皮脂腺癌发病机制为靶向治疗提供理论基础是十分必要的。本文主

要从眼睑皮脂腺癌发病机制包括遗传因素、表观遗传、外源病毒感染、免疫逃逸、端粒酶学说等

方面对眼睑皮脂腺癌作一综述。
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Research progress of the pathogenesis of  
eyelid sebaceous gland carcinoma
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Abstract Eyelid sebaceous gland carcinoma is a malignant epithelial tumor originating from eyelid sebaceous glands, which 

is prone to relapse and metastasis. The treatment mainly depends on surgical excision, but the overall prognosis 

of patients is not ideal. Early diagnosis and targeted therapy are the keys to improve the prognosis of patients. 

Due to its complex clinical manifestations, early misdiagnosis or missed diagnosis is easy to delay treatment, 

and pathological examination is still the gold standard for its diagnosis. In addition, the pathogenesis of eyelid 

sebaceous gland carcinoma is still unclear, and the molecular biological process of the occurrence and development 
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眼 睑 皮 脂 腺 癌 是 起 源 于 眼 睑 部 位 皮 脂 腺 体

的 恶 性 上 皮 性 肿 瘤 ， 发 病 率 占 眼 睑 恶 性 肿 瘤 的

20%~40%，占眼部恶性肿瘤的20%~30%，占眼部

所有肿瘤的1%~10%[1-3]。眼睑皮脂腺癌最常发生于

睑板腺体也称睑板腺癌，其在眼睑恶性肿瘤中好

发率仅低于基底细胞癌，居第2位。眼睑皮脂腺癌

好发于中老年女性，常单眼发病，早期容易与霰

粒肿或眼睑良性肿瘤混淆，导致误诊或漏诊进而

延误治疗，病理检查是其诊断的金标准。目前眼

睑皮脂腺癌治疗方式仍以手术切除为主，但整体

预后并不理想，关于发病机制研究较多但仍没有

明确的病因，考虑到癌的发生发展是多种因素作

用的结果，因此需要充分了解眼睑皮脂腺癌发病

机制，为新的靶向治疗提供理论依据。

目前眼睑皮脂腺癌确诊主要依靠组织病理检

查；其发病机制研究主要集中在遗传因素、表观

遗传、外源病毒感染、免疫逃逸、端粒酶学说等

方面，因此本文从这些方面作一综述。

1  眼睑皮脂腺癌背景和病理特点

眼睑皮脂腺癌确诊主要依靠组织病理检查。

目前眼睑皮脂腺癌病理分型主要依据以下标准。

病理学特点：1)细胞分化程度[4]。高分化型：很多

细胞显示皮脂腺分化，细胞质丰富，核位于中央

或偏位；中分化型：皮脂腺分化细胞少，大部分

肿瘤细胞核深染，核仁明显，含丰富嗜碱性细胞

质，可见核分裂象；低分化型：大多数细胞核大

深染、核仁明显，胞质少，异型性明显，核分裂

象多见。2)组织学形态[5]。小叶状：肿瘤细胞形成

多个小叶，边界清晰，有些区域可见细胞质呈泡

沫状皮脂腺细胞的特征；粉刺状：细胞块中央有

显著坏死；乳头瘤状：肿瘤细胞类似乳头瘤状排

列，其中可见皮脂腺分化细胞；混合型：肿瘤中

同时含有小叶状和粉刺状或乳头瘤状存在。

眼睑皮脂腺癌除病理检查外还可以依据免疫

组织化学辅助诊断进一步明确疾病种类。一般常

用CK、p53、Ki-67、EMA等分子标志物，EMA标

记可以增强肿瘤细胞细胞质的“泡沫感”，表现

特异，但并非见于所有的皮脂腺癌 [ 6 ]。近年来有

研究 [7]表明雄激素受体(androgen receptor，AR)可

辅助鉴别诊断眼睑皮脂腺癌、基底细胞癌与鳞状

细胞癌。

病理检查是眼睑皮脂腺癌确诊诊断的主要方

式，免疫组织化学可以辅助诊断。通过病理和免

疫组织化学染色检查可以正确识别疾病的特点，

帮助诊断和鉴别诊断疾病种类。早期眼睑皮脂腺

癌容易误诊或漏诊进而延误治疗，如果能依靠病

理特点和免疫组织化学染色帮助其诊断则能减少

误诊或漏诊的概率，帮助患者改善预后，提高生

活质量。

2  眼睑皮脂腺癌发病机制研究

2.1 遗传因素 - 基因突变

癌 基 因 激 活 、 抑 癌 基 因 灭 活 可 导 致 部 分 正

常细胞生长分化出现异常，出现恶性失控，从而

对多种恶性肿瘤形成具有重要作用；其中基因突

变是导致癌基因激活、抑癌基因失活的一个重要

原因，在眼睑皮脂腺癌中基因突变研究较深入，

其中最为常见的基因突变主要包括T P 5 3、R B 1、

ZNF750及PCDH15[8-12]等。

T P 5 3是 较 常 见 的 抑 癌 基 因 ， T P 5 3基 因 突 变

后因其空间构象改动，失去了对细胞生长、凋亡

的 调 控 作 用 和 D N A 修 复 作 用 ， 在 多 种 恶 性 肿 瘤

中可发现含有 TP53突变。多项研究 [ 8 - 9 ]显示 TP53

是眼睑皮脂腺癌中最常见的突变。 Te t z l a f f 等 [ 1 0 ]

对眼睑皮脂腺癌患者进行测序和免疫组织化学检

查 ， 发 现 TP53是 最 常 见 的 突 变 基 因 ， T P 5 3 蛋 白

全部显著异常增加，TP53突变组较不含突变组相

is less understood. Therefore, it is very necessary to understand the pathogenesis of eyelid sebaceous gland 

carcinoma in various aspects to provide a theoretical basis for targeted therapy. In this paper, the pathogenesis 

of eyelid sebaceous gland carcinoma was reviewed from the aspects of gene , epigenetic, viral infection, immune 

escape, , telomerase theory and so on.
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比，患者年龄更高、更易局部复发、肿瘤细胞分

化差。

RB1基因即成视网膜母细胞瘤转录辅阻遏1基

因，RB1作为细胞周期负调控因子，能够维持细胞

染色质结构稳定，使细胞周期停滞，阻止细胞增

殖，抑制多种肿瘤细胞的发生具有重要作用。多

项研究 [8-11]报道，经二代测序和免疫组织化学等检

查显示，RB1是眼睑皮脂腺癌中排名第2或第3的常

见突变基因；RB1基因突变后可导致RB蛋白表达缺

失，RB1突变组患者年龄更高、更易局部复发、肿

瘤细胞分化差[10]。因此RB1基因突变可能是导致眼

睑皮脂腺癌发生的重要因素之一。

ZNF750基因是锌指蛋白基因家族之一，编码

一类结合Zn2+并且自我折叠形成手指状结构的蛋白

质，在转录翻译等水平对基因表达、细胞分化、

胚胎发育等方面存在重要调控作用。为识别眼睑

皮脂腺癌基因组特征，有研究人员 [ 9 ]经全外显子

测序和二代测序彻底评估眼睑皮脂腺癌在亚洲患

者中基因组改变状况，测序结果显示ZNF750突变

率最高，达83%。但扩大样本队列后进行测序时发

现：ZNF750是仅次于TP53的第2位最常见突变基

因，突变率达73.1%。ZNF750突变中有2/3以上是

无意义或移码突变，进一步支持缺失ZNF750会导

致眼睑皮脂腺癌发生。North等[12]经免疫组织化学

染色检测1 1例眼睑皮脂腺癌患者样本，近一半样

本中存在ZNF750突变，且突变组肿瘤分化较差。

上述2项研究均证明Z N F 7 5 0突变在眼睑皮脂腺癌

发病中起重要作用，但遗憾的是，该2项研究未将

ZNF750表达水平或突变状况与临床随访数据相关

联，不能从该研究中评估ZNF750是否与临床其他

特征相关联。

P C D H 1 5 基因属于钙离子结合蛋白一员，需

要依赖Ca 2 +的一类细胞黏着糖蛋白，对细胞黏着

及迁移、组织分化和个体发育等方面具有重要作

用。Xu等[11]发现5例眼睑皮脂腺癌患者中同时存在

PCDH15突变，且PCDH15突变与转移显著相关； 
PCDH15突变在4例眼睑皮脂腺癌转移患者中均被

发现，且均为错义突变。但遗憾的是，研究人员

所用样本量不多，PCDH15突变和转移的关联还需

要更大的样本量证实，以便在初步诊断时对原发

性患者的突变进行检测，确定患者转移的风险，

并为患者提供更密切的监测，以便能够更早地发

现和预防转移。

综上，眼睑皮脂腺癌的发生发展是多种原癌

基因和抑癌基因发生改变的结果，此外，也有研

究揭示了CTNNB1和R as信号通路中KR AS、NR AS

等基因突变对眼睑皮脂腺癌的发生发展具有促进

作用，但还需深入研究[13]。

2.2  表观遗传因素

2.2.1 非编码 RNA

非 编 码 R N A 作 为 非 编 码 蛋 白 的 R N A 是 近 年

来 研 究 热 点 ， 在 多 种 恶 性 肿 瘤 中 研 究 广 泛 ， 在

眼 睑 皮 脂 腺 癌 中 也 有 涉 及 ， 主 要 包 括 m i R N A 和

LncRNA。

miRNA是一类长度约20~24个核苷酸的小链非

编码单链R NA，可以形成复杂的调控网络，参与

多种生命活动的转录后基因表达调控过程，在细

胞增殖、凋亡、分化、代谢等生命活动具有重要

的调节作用。Bhardwaj等 [14]在42例眼睑皮脂腺癌

中发现，miR-200c和miR-141通过调节上皮间质转

换可作为预后标志物。经qRT-PCR验证miR-200c和

miR-141表达水平在眼睑皮脂腺癌组织中较正常组

织显著降低，miR-200c与miRNA-141表达水平降低

分别与无病生存期明显缩短、肿瘤大小和淋巴结

转移显著相关。此外研究人员经过3 0例皮脂腺癌

与23例皮脂腺良性肿瘤的差异miR NA序列测试，

发现20个差异表达倍数2倍以上的差异miR NA s，

并经过原位杂交实验验证，从而寻找皮脂腺癌发

病机制[15]。但Bladen等[16]认为皮脂腺良性肿瘤向皮

脂腺癌的病变进展并不像是结肠腺瘤向结肠癌进

展那样明确，混淆了真正眼睑皮脂腺癌标志物的

发现，因此还需要进一步深入了解眼睑良性肿瘤

恶性转化的分子机制。

L n c R N A 是 一 类 长 度 2 0 0 个 核 苷 酸 以 上 的 长

链非编码R NA，参与染色体修饰、基因转录、转

录干扰、蛋白修饰等多种生物学过程，在多种肿

瘤中甚至个体发育过程中的特定阶段发挥重要功

能。基于RNA-seq和生信分析对眼睑皮脂腺癌和正

常对照组织进行测序，以及LncRNA、mRNA表达

调控模式分析，Song等 [17]找到500条差异LncRNA

和326条差异mRNA，经过富集分析和共表达调控

网络分析，结果发现：差异 L n c R N A 和 m R N A 主

要参与炎症信号通路和肿瘤增殖的基本生物学功
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能。另外，LncRNA在眼睑皮脂腺癌中可能通过竞

争内源性R N A调控模式发挥重要作用，从而参与

眼睑皮脂腺癌发病的分子机制。

综上，不同的非编码R N A在眼睑皮脂腺癌中

可发挥刺激或抑制作用，从转录后水平调节基因

表达调控过程，因此深入了解非编码R NA在眼睑

皮脂腺癌中作用的方式和靶点，可以从分子基因

水平阐明眼睑皮脂腺癌发病机制，对预后评估和

个体化靶向治疗提供理论基础，从而为这种恶性

肿瘤制定有针对性的治疗策略。

2.2.2  DNA 甲基化 

DNA甲基化是在甲基转移酶作用下把甲基加

到5号碳原子胞嘧啶上，DNA序列保持不变的前提

下对基因组DNA进行管理修饰，属于表观遗传学

范畴。部分抑癌基因的启动子区CpG岛甲基化后转

录活性丧失导致基因沉默，如CDKN2A和CDH1等

基因[18-20]，从而导致眼睑皮脂腺癌的发生。

C D K N 2 A 是 多 重 肿 瘤 抑 制 基 因 ， 也 称 p 1 6 基

因，定位于染色体9p21，可通过可变剪切产生不

同转录本，作为细胞周期调节因子该基因编码蛋

白p16可使细胞停滞于G期，防止细胞过度增殖，

p16表达失衡可导致细胞周期异常进而参与多种肿

瘤的发生。编码蛋白p14可防止抑癌基因p53被泛

素化降解。CDKN2A作为抑癌基因，通过启动子甲

基化导致抑癌功能失活，进而促进癌发生发展。

Liau等 [18]在近一半的病例(11/24)中发现CDKN2A

的启动子甲基化，且与患者年龄小具有显著相关

性，所以CD K N 2 A启动子甲基化在眼睑皮脂腺癌

的癌变过程中可能是一种重要的病因，尤其是对

年轻患者。也有研究[19]表明p16蛋白在眼睑皮脂腺

癌组织中阳性表达率显著低于癌旁组织，并且阳

性表达率随癌组织分化程度降低而降低，无复发

组表达水平显著高于复发组，提示p16的表达可作

为判断眼睑皮脂腺癌恶性生物学行为和分化程度

的有用指标。

C DH 1作为肿瘤抑制基因，定位于1 6 q 2 2 . 1，

编码E黏钙蛋白。CDH1基因可调节细胞黏附、迁

移等细胞生物学行为，与多种癌症发生上皮间质

转换相关，CDH1启动子甲基化推测可能更易导致

细胞迁移和侵袭从而参与眼睑皮脂腺癌的发生发

展。Jayaraj等 [20]对36例眼睑皮脂腺癌进行CDH1甲

基化研究，在26例(72%)中检测到CDH1启动子区

高甲基化，然而 2 5 例正常对照中均无 C D H 1 甲基

化；并且CDH1启动子甲基化与膜钙黏蛋白缺失、

高龄、肿瘤直径大、眼眶侵犯、淋巴结转移、肿

瘤复发、组织学分化差和无病生存期减少等因素

具有显著相关性。

综上，在眼睑皮脂腺癌中抑癌基因甲基化导

致其表达水平降低可刺激肿瘤的发生。作为基因

表达调控的重要表观遗传形式，抑癌基因甲基化

修饰是肿瘤发生的重要原因之一。

2.3  外源病毒感染

外源病毒感染正常细胞后可在细胞内大量复

制导致正常细胞发生改变，从而导致某些癌的发

生。EBV、HPV病毒感染与眼睑皮脂腺癌发病可能

相关，但发病机制尚未完全阐明。

2.3.1  EBV 病毒感染

E B V 病 毒 属 于 疱 疹 病 毒 家 族 一 员 ， 是 一 种

D N A 病毒，编码基因 E B E R 与多种疾病和癌症相

关 ， 被 认 为 是 致 癌 的 病 毒 之 一 。 G a o 等 [ 2 1 ] 使 用

EBER原位杂交筛选130例眼睑皮脂腺癌中EBER的

表达，从而探究EBV感染与眼睑皮脂腺癌之间是否

存在关联，结果显示：34眼中EBV感染阳性，EBV

阳性等级与肿瘤浸润范围正相关且具有统计学意

义。遗憾的是，由于缺乏随访数据，研究人员未

比较EBER阳性和EBER阴性病例在患者无病生存期

等预后水平上的相关性，但研究仍表明EBV是重要

的发病危险因素，EBER表达水平仍具有重要的潜

在的预防和治疗价值，对患者管理有重要作用。

2.3.2  HPV 病毒感染

H P V病毒是人乳头瘤病毒之一，属于小型环

状 双 链 的 D N A 嗜 上 皮 病 毒 ， 人 类 是 唯 一 宿 主 。

其中高危型病毒可引起女性宫颈癌和其他癌前病

变。Tetzlaf f等 [10]经RNA测序和原位杂交方法检测

眼睑皮脂腺癌组织中H P V表达，结果显示：H P V

阳性的眼睑皮脂腺癌患者年龄明显小，但H P V是

否是眼睑皮脂腺癌发生的高危因素存在争议，Liau

等 [18]经PCR和基因芯片方法对24例眼睑皮脂腺癌

进行研究，结果显示：24例癌组织中仅有1例HPV

阳性，H P V感染并不常见。因两项研究对H P V检

测方法不同，人种和地区分布不同，且样本量过

小，故H P V是否可以促进眼睑皮脂腺癌发生还需

要进一步深入研究。
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2.4  免疫逃逸

表 达 于 T 细 胞 表 面 的 程 序 性 细 胞 死 亡 蛋 白

1(programmed cell death protein，PD-1)在正常状况

下低表达，当T细胞遭遇刺激活化后表达量增加。

同时，活化的T细胞分泌IFN-γ等细胞因子诱导抗

原提呈细胞或肿瘤细胞过度表达程序性细胞死亡

蛋白1相关配体(programmed cell death 1 ligand1，

PD-L1)，T细胞表面上的PD-1受体与PD-L1接触，

可以抑制T细胞内多条促细胞增殖的信号通路[22]，

从 而 抑 制 T 细 胞 的 增 殖 ， 使 T 细 胞 失 去 对 肿 瘤 细

胞的免疫杀伤作用。 Jay araj等 [ 2 3 ]经免疫组织化学

检测3 0例眼睑皮脂腺癌组织中P D -L 1和P D - 1的表

达水平并探究与临床病理特征及患者生存之间关

联，结果显示：P D - 1在1 6 / 3 0例标本中的高表达

(53.3%)，PD -L1在13/30例(43.3%)中高表达，且

患者无病生存率降低与PD-L1过度表达显著相关，

这提示PD-L1或者PD-L1和PD-1对眼睑皮脂腺癌患

者预后不良有预测作用。与上述研究结果类似，

Xu等 [24]检测了41例眼睑皮脂腺癌组织与匹配正常

对照组织中P D -L 1和P D - 1表达水平，结果显示：

20/41例(48.8%)患者PD -1阳性表达；此外，与原

发病例相比，PD-L1的高表达与转移有关，这对原

发患者是否存在转移风险据有一定预测价值。

2.5  其他学说

眼睑皮脂腺癌的发生是一个涉及多因素、多

步骤的复杂过程，分子机制尚未完全阐明，可通

过不同途径参与眼睑皮脂腺癌发生发展的过程。

目 前 有 研 究 表 明 端 粒 酶 学 说 ， 原 癌 基 因 H E R 2 、

c-Met、Bcl-2、c-myc等也参与眼睑皮脂腺的发生发

展过程[25-31]。

端粒-端粒酶学说提出，端粒酶维持染色体稳

定可使肿瘤细胞永生化，在多种恶性肿瘤中得到

广泛研究，其活性可反映肿瘤恶性程度高低。人

组织分离的端粒酶是一种核糖核蛋白，包括端粒

酶RNA(human telomerase RNA，hTR)、人端粒酶

逆转录酶hTRT及其他多肽成分，hTR与hTRT表达

水平与端粒酶活性相关。研究 [ 2 5 - 2 6 ]表明：H T R和

HTRT在眼睑皮脂腺癌中阳性表达显著高于癌旁组

织或皮脂腺良性肿瘤，此外，HTR与HTRT的表达

分别与肿瘤分化程度、Ki-67染色的增殖指数密切

相关。综上，端粒酶对眼睑皮脂腺癌变具有调节

作用，hTR和hTRT的表达有助于眼睑皮脂腺癌的

诊断和预后评估，抑制端粒酶活性可能起到较好

的靶向治疗效果。

多项报道 [ 2 7 - 2 8 ]显示：眼睑皮脂腺癌中有 8 0 %

以上的患者发现 H E R 2 ( 又称 C - e r b B - 2 ) 的基因拷

贝数和蛋白过度表达，并且表达水平和扩增数在

眼睑皮脂腺癌中的发生率高于其他眼睑肿瘤，表

明 H E R 2 是眼睑皮脂腺癌发生发展的重要危险因

素 ， 提 示 其 是 一 个 潜 在 的 治 疗 靶 点 。 c - M e t 原 癌

基因在调控细胞增殖、分化、信号转导等过程中

起 重 要 作 用 ， 研 究 [ 2 9 ]显 示 ： 在 眼 睑 皮 脂 腺 癌 组

织中阳性表达率显著高于癌旁组织，并且与分化

程度负相关，可作为早期诊断预后的指标之一。

原癌基因过表达可参与眼睑皮脂腺癌发生发展的

过程或者可反映恶性程度等。此外，还有基因如

Bcl-2、c-myc等也在眼睑皮脂腺癌发生发展中扮演

重要角色。Bcl-2作为凋亡抑制因子，可增加凋亡

阈值，参与眼睑皮脂腺癌的发生发展 [30]。c-myc基

因可能通过 Wn t 信号途径参与眼睑皮脂腺癌发生

演进过程 [31]。

综 上 ， 眼 睑 皮 脂 腺 癌 是 多 种 原 因 导 致 的 结

果，多种因素可通过不同方法参与癌发生发展，

多方面了解发病原因有助于阐明眼睑皮脂腺癌发

病机制，评估患者病情，对早期诊断、合理治疗

提供理论依据。

3  结语

眼睑皮脂腺癌是起源于眼睑皮脂腺腺体的恶

性肿瘤，应及时正确诊断并尽快治疗，病理检查

是正确诊断的金标准，此外免疫组织化学染色可

辅助诊断，进一步明确疾病诊断的正确性。研究

其发病机制是探究其诊断治疗的有效途径。眼睑

皮脂腺癌病理特点和发病机制分子水平的研究在

过去十年里已经取得很大进展，发病机制涉及遗

传因素、表观遗传、外源病毒感染、免疫逃逸、

端粒酶学说等多种因素。相信随着医疗诊治技术

的不断进步及分子水平研究的深入，人们对眼睑

皮脂腺癌诊断方法和发病原因的探究也会不断完

善逐渐清晰，对其认识也将进入全新局面。
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