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眼睑皮脂腺癌近5年研究进展和展望

许诗琼  综述   贾仁兵  审校

(上海交通大学医学院附属第九人民医院眼科，上海市眼眶病眼肿瘤重点实验室，上海 200011)

[摘　要]	 近5年来眼睑皮脂腺癌研究取得一系列成果。临床研究方面，明确了眼睑皮脂腺癌冰冻切缘控制显

微手术的意义，提出了患者预后指标；在基础研究方面，描述了基因突变谱，揭示了3种相互独立

的发病模式，以及提出了免疫及靶向治疗相关研究；我国眼肿瘤工作者也在眼睑皮脂腺癌研究方

面树立了国际地位。本文对近5年国内外眼睑皮脂腺癌相关研究方面的主要成果进行总结分析，并

展望治疗前景，为临床提供有益参考。
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Abstract In recent 5 years, a series of studies have been made in the mechanism of onset of eyelid sebaceous carcinoma 

worldwide. In clinical research, the prognosis has made in predicting progression of patients with eyelid sebaceous 

carcinoma, and the significancy of frozen margin control in microsurgery was clarified. In field of basic research, 

from elucidation of mutational landscape to revelation of three independent pathogenesis patterns, from researches 

on immunotherapy to targeted therapy, efforts have been made to reveal the pathological mechanism to both 

aspect of its morbidity and development. This paper summarizes, analyzes and reviews the main achievements in 

recent 5 years on eyelid sebaceous carcinoma. 
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皮 脂 腺 癌 是 一 种 体 表 恶 性 肿 瘤 ， 国 内 发 病
率仅次于基底细胞癌。眼睑及其邻近组织是皮脂
腺 癌 的 好 发 部 位 。 眼 睑 皮 脂 腺 癌 起 源 于 眼 睑 皮
脂腺，包括睑板腺、蔡氏腺和毛囊周围的微小腺
体，其中绝大多数起源于睑板腺。为指导临床工
作，提高诊疗效果，中华医学会眼科学分会眼整
形眼眶病学组于2017年发表睑板腺癌临床诊疗共
识。皮脂腺癌的发病和转移机制尚不清楚，病因
和预后因素研究受到越来越多关注，成为眼肿瘤
研究领域的热点。中国学者已由早期跟随国际研
究，到构建自己的皮脂腺癌临床队列进行回顾性
分析，逐步推进临床规范化、标准化诊治，开展
以揭示眼睑皮脂腺癌发病机制和寻找中晚期患者
治疗方案为目的的基础转化研究和系统性临床综
合诊疗，取得了一系列研究成果。

1  眼睑皮脂腺癌基础研究进展

1.1  描绘眼睑皮脂腺癌特征性基因突变谱系

针对进展期眼睑皮脂腺癌患者的资料进行回
顾 行 分 析 ， 并 通 过 D N A 全 基 因 组 外 显 子 测 序 ，
系统描绘了眼睑皮脂腺癌致病基因谱系，并阐明
相关热点突变在肿瘤发生进程中的作用。目前共
鉴 定 出 1  7 8 0 个 候 选 体 细 胞 突 变 ， 平 均 突 变 率 为  
1 . 0 / M b ， 其 中 5 个 最 常 见 的 突 变 基 因 分 别 为
T P 5 3、Z N F 7 5 0、R B 1、N OTC H 1和原钙黏蛋白
1 5 ( p r o t o c a d h e r i n 1 5 ， P C D H 1 5 ) 。7 7 %的患者存
在ZNF750或NOTCH1通路的基因突变，ZNF750
和 N O T C H 1 突 变 存 在 相 互 排 斥 的 趋 势 。 而 所 有
N OTC H 1 突变的肿瘤也有 T P 5 3 和 / 或 R B 1 突变。
TP53、ZNF750、RB1和PCDH15突变导致编码蛋白
失活，对预测患者预后具有重要提示作用。以前报
道的两种眼睑皮脂腺癌亚型，即TP53和/或RB1突
变的眼睑皮脂腺癌和TP53和/或RB1野生型，表达
高风险HPV RNA。中国学者进一步研究[1-2]发现：
突变型TP53、RB1和NOTCH1眼睑皮脂腺癌无高风
险HPV表达，而在野生型TP53/RB1的病例中存在
HPV高危HPV16亚型阳性和alphapa-pillomavirus 7阳
性，HPV表达的眼睑皮脂腺癌均为晚期患者。上述
研究描绘出眼睑皮脂腺癌特征性基因图谱，为预测
发病模式和判断预后打下基础。

1.2  揭示眼睑皮脂腺癌三种相互独立的发病模式

既往对眼睑皮脂腺癌的病因研究主要聚焦在
或者说借鉴非黑色素瘤皮肤癌相关基因的研究领

域，例如基底细胞癌、皮肤鳞癌中的 N OTC H 、
P53、CDKN2A等家族基因或相关通路。研究者 [3]

近期通过归因分析发现寡突变型、紫外线型和微
卫星不稳定(microsatellite instability，MSI)型3种排
他性的发病模式，解释了眼睑皮脂腺癌依存又独
立于皮肤肿瘤的特殊属性。寡突变型仅存在于头
面部，包括眼睑皮脂腺癌；而MSI型表现出高比例
的 In d el变异，几乎所有的M SI型都是由该途径中
的生殖细胞突变引起。MSI型总是通过使细胞失活
而产生错配修复(mismatch repair，MMR)基因，在
眼睑皮脂腺癌肿瘤细胞增殖过程中，皮脂腺细胞
错配突变频率比与之相邻的皮肤肿瘤细胞更高，
修复更加困难[3]。而紫外线型(UV-damage signature
型)的肿瘤细胞病理学上表现为低分化、组织浸润
性，具有最高的体细胞突变负荷。此外，眼睑皮
脂腺癌转录组突变的解剖分布定位在上皮细胞，
这些细胞的组织学特性与皮肤鳞状细胞癌非常相
似，表明暴露在日照下的角质上皮细胞是这些肿
瘤细胞的起源[4]。

1.3  发现 PCDH15 在眼睑皮脂腺癌转移中的重要作用

研究 [1]发现：PCDH15突变与眼睑皮脂腺癌侵
袭性的临床表型显著相关。在局部转移病例中，
50%的患者存在PCDH15突变，PCDH15错义突变
率达100%，值得注意的是，在1例远处转移患者的
原发病灶中也检测出PCDH15的错义突变 [1]。在发
生淋巴结转移和/或远处转移的病例中，PCDH15
突变检出率为 5 0 % ，而在未发生转移的病例中，
PCDH15突变检出率仅为4%。PCDH15编码原钙黏
蛋白，是钙黏蛋白超家族的一员，原钙黏蛋白家
族中其他蛋白的表达可促进乳腺癌和肺癌的脑转 
移[5]。在眼睑皮脂腺癌初诊时检测出原发性灶内的
这种突变，提示淋巴结转移和远处转移风险更高。

2  眼睑皮脂腺癌临床研究进展

2.1  细化了中国眼睑皮脂腺癌患者预后指标

2 0 1 7年，中华医学会眼科学分会眼整形眼眶
病学组颁布《我国眼睑皮脂腺癌临床诊疗专家共识
(2017年)》，并在国内发起多中心、回顾性队列研
究，通过总结分析300余例眼睑皮脂腺癌病例，从
认识疾病到开展临床病理分期分级 [6-7]，从推广术
中冰冻控制性肿瘤切除手术，到规范眼睑缺损修复
及重建方式，进一步到标准化随访，中国眼科医
生近几年对眼睑皮脂腺癌的总体诊治水平正在迅
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速提升。近30年来，我国眼睑皮脂腺癌患者的皮脂
腺癌患者预后得到了改善[8]。研究[9]总结了眼睑皮
脂腺癌生存相关的4个独立危险因素，包括眼眶受
累、肿瘤基底直径大、派杰样浸润及初诊时已局部
转移，5年和10年肿瘤相关生存率分别达到88.1%和
77.9%，该生存指标已超过部分发达国家大型医疗
机构。

2.2  明确冰冻切缘控制显微手术的作用

确立了两种基于术中冰冻切缘控制的显微手术
技术，扩大切除术(wide local excision，WLE)和显微
手术切除术(Mohs micrographic surgery，MMS)的适
应范围。冰冻切缘控制手术和Mohs手术均需要眼
科医师和病理科医师密切合作，以及具备术中冰冻
病理的条件[10]。当切下连续的组织切片时，必须由
经过特殊培训的医师对它们进行定位、染色和显微
镜下分析。疑难病例可能需要细致分析多个切片以
确保完整切除肿瘤。对医院的硬件设施和医师的技
术水平均要求较高[11]。因此，在中国大部分地区，
WLE仍然是眼睑恶性肿瘤的主要治疗方法之一[12]。

MMS冰冻控制切缘，通过纵切法和可视化切
缘，结合组织复合移植修复缺损，使复发率降低
59.6%，生存率提高11.5% [13]。通过多中心队列研
究，明确MMS适用于眼睑皮脂腺癌，并降低复发
的风险。即使对于派杰样浸润，患者仍然总体更
加受益。以多中心模式生长的肿瘤往往超过临床
所能观测的范围，WLE更加适用。

2.3  综合征及相关研究

Mu i r -To r r e 综合征 ( Mu i r -To r r e  S y n d r o m e ，
MTS)是一种罕见的常染色体遗传病，最早由Muir
和Torre于1967和1968年报道，特征是患者同时罹
患皮肤肿瘤和内脏恶性肿瘤。M TS分两种亚型，
最 常 见 的 是 林 奇 综 合 征 [ 遗 传 性 非 息 肉 病 性 结 直
肠癌( hereditar y nonpoly posis  colorectal  cancer，
HNPCC)]的一种亚型，约占MTS的65% [14]。特征
是M MR基因缺陷，导致MSI，肿瘤早发并伴阳性
家族史。MMR蛋白负责DNA复制过程中的检测和
修复错误，特别是在微卫星区域(特征是重复的单
核苷酸或二核苷酸重复序列)发挥作用。最常被破
坏的基因MSH2，见于90%以上的MTS I型患者。
迄今为止，已在MSH2中发现70个突变[15]。相应的
MMR等位基因需要“二次打击”，以累积复制错
误并增加 M S I 型，继而导致肿瘤抑制基因失活，
诱发组织癌变。第二种类型未见MMR基因缺陷及

M S I 型，病例散发，约占 M TS的 3 5 % 。在 M TS  I I
中，碱基切除修复基因MYH双等位基因失活，呈
常染色体隐性遗传模式。

2.4  免疫及靶向治疗相关研究

转移性皮脂腺癌的治疗十分棘手，近年来通
过靶点鉴别和免疫检查点识别探索治疗方法成为
研究热点。

表皮生长因子受体(e p i d e r m a l  g r o w t h  f a c to r 
receptor，EGFR)抑制剂主要包括小分子抑制剂(如
吉非替尼、厄洛替尼和拉帕替尼)和单克隆抗体(如
西妥昔单抗和帕尼单抗) 2种类型，用于不能切除
并且不能接受放射治疗的眼睑皮脂腺癌患者，以
及出现远处转移的患者。超过90%的皮肤鳞状细胞
癌癌患者肿瘤细胞表面表达EGFR，EGFR通过Ras-
R af蛋白激酶通路调控细胞周期、增殖、血管生成
和转移[16-18]。2006年FDA局批准用于局部晚期黏膜
鳞状细胞癌，或者单独治疗铂类药物治疗失败的
复发性或转移性头颈部鳞状细胞癌。EGFR抑制剂
治疗眼睑皮脂腺癌尚处于起步阶段，目前国内正
着力开展多中心研究，进一步扩大适用人群，让
更多患者从中获益。

近年来对PD-1/PD-L1在转移癌治疗中的作用
进行了广泛研究。PD -1抑制剂已经被FDA批准用
于治疗黑色素瘤、非小细胞肺癌等部分耐药实体
瘤。在眼睑皮脂腺癌标本中观察到PD-L1异质性表
达模式，P D -L 1表达在肿瘤间质界面比在肿瘤中
心区域更常见，与原发灶相比，转移性皮脂腺癌
的PD-L1高表达与肿瘤转移有关[19-20]。因此，抑制
PD-L1等表达可能是治疗转移性眼睑皮脂腺癌的一
种选择，目前国内开展正在多中心临床研究。

3  眼睑皮脂腺癌研究展望

我国眼睑皮脂腺癌研究在基础研究领域取得
一些进展，已逐渐跟上国际先进水平。随着细胞系
和新型动物模型的建立，以及基因组学、单细胞测
序、大分子解析等技术研究的不断深入，我国有望
进一步从全景角度揭示眼睑皮脂腺癌发病机制。相
对于欧美国家，我国眼睑皮脂腺癌局部和远处转移
率高，针对转移性眼睑皮脂腺癌开展特异性生物指
标筛选，有助于鉴定潜在药物靶点，老药新用，优
化药物组合，提高进展期患者治疗疗效，可填补该
领域空白。应积极组织开展前瞻性多中心随机对照
研究，建立中国特色的治疗指南，加大规范诊疗的
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普及面和深度，使更多的患者获益。
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