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摘要
目的:探讨睑板腺癌(ＭＧＣ)的临床病理及免疫组化(ＩＨＣ)
特征ꎮ
方法:连续收集我院 ２０１５－０１－０１ / ２０２０－１２－３１ 术后病理
确诊 ＭＧＣ 患者ꎬ回顾分析临床病理资料ꎮ 所有病例癌组
织进行 ＩＨＣ 染色ꎮ ＩＨＣ 方法采用 Ｅｎ－Ｖｉｓｉｏｎ 两步法ꎬＤＡＢ
显色ꎬ苏木精复染ꎮ
结果:共收集 ５０ 例患者ꎬ年龄 ２６－８０(中位 ６０)岁ꎬ男 ２１ 例ꎬ
女 ２９ 例ꎬ男女性别比例 １∶ １.３８ꎮ 发病部位以上眼睑占 ６６％
(３３ / ５０)ꎻ组织病理学上ꎬ中－低分化者占 ７０％ (３５ / ５０)ꎮ
ＭＧＣ 患者 ＩＨＣ 指标表达率:ＧＡＴＡ－ ３ 占 ９８％ (４９ / ５０)、
ＥＭＡ 占 ９８％ ( ４９ / ５０)、 ＣＡＭ５. ２ 占 ８４％ ( ４２ / ５０)、ＡＲ 占
８２％ ( ４１ / ５０)、 ＭＳＨ２ 占 １００％ ( ５０ / ５０)、 ＭＳＨ６ 占 １００％
(５０ / ５０)、ＭＬＨ１ 占 １００％(５０ / ５０)、ＰＭＳ２ 占 １００％(５０ / ５０)、
Ｋｉ６７ 占 ５０％－９０％ꎮ 本组病例随访 １２－７２ ｍｏꎬ复发 ５ 例ꎬ
死亡 ０ 例ꎮ
结论:ＭＧＣ 组织病理学诊断应着重观察癌细胞胞浆ꎬ以寻
找皮质腺分化的相关线索ꎮ 使用 ＩＨＣ 辅助诊断时ꎬ需要
多项指标进行综合分析ꎬ大多数 ＭＧＣ 癌细胞呈 ＧＡＴＡ－３、
ＥＭＡ、ＡＲ、ＣＡＭ５.２ 阳性ꎬＫｉ６７ 增殖指数较高ꎮ 另外ꎬ诊断
ＭＧＣ 时ꎬ需同时进行 Ｍｕｉｒ －Ｔｏｒｒｅ 综合征相关 ＩＨＣ 指标
筛查ꎮ
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０引言
眼睑皮脂腺包括睑板腺、Ｚｅｉｓ 腺和睫毛囊周围的微小

腺体ꎬ眼睑皮脂腺癌最容易发生在睑板腺ꎬ故称睑板腺癌
(ｍｅｉｂｏｍｉａｎ ｇｌａｎｄ ｃａｒｃｉｎｏｍａꎬＭＧＣ)ꎬ在我国是仅次于基底

细胞癌(ｂａｓａｌ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａꎬＢＣＣ)的第二大眼睑恶性肿
瘤ꎬ在亚洲高发ꎬ占所有眼睑恶性肿瘤的 ３１％－５０％ [１－２]ꎮ
其恶性程度较高ꎬ易侵及邻近部位ꎬ发生淋巴结乃至远处
转移ꎬ危及患者生命ꎮ

ＭＧＣ 在组织形态上较难与其他类型恶性肿瘤鉴别ꎬ
尤其是低分化者ꎬ病理诊断存在一定困难ꎬ易造成误诊或
延迟诊断ꎮ 免疫组化( ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙꎬＩＨＣ)作为鉴
别 ＭＧＣ 的重要辅助手段ꎬ其缺乏 ＭＧＣ 特异性标志物ꎮ 本

文通过收集西安市人民医院(西安市第四医院)病理确诊
的 ５０ 例 ＭＧＣꎬ分析其临床病理及 ＩＨＣ 特征ꎬ并复习相关
文献ꎬ为病理医师的诊断提供帮助ꎮ
１对象和方法

１.１对象 　 回顾性分析ꎮ 连续收集 ２０１５ － ０１ － ０１ / ２０２０ －
１２－３１西安市人民医院(西安市第四医院)术后病理确诊
及临床资料完整的 ＭＧＣ 患者 ５０ 例ꎮ 纳入标准:经我院手

术切除或眼睑活检ꎬ术后病理确诊为 ＭＧＣ 的患者ꎮ 排除
标准:(１)已接受药物治疗、化疗、放射治疗等其他任何治
疗的患者ꎻ(２)合并其他恶性肿瘤或自身免疫疾病的患
者ꎻ(３)妊娠期或哺乳期患者ꎮ 本研究获得本院伦理审查

委员会的批准ꎬ所有患者知情同意并签署知情同意书ꎮ
１.２方法　 手术切除标本均经 １０％中性缓冲福尔马林固
定、常规脱水、石蜡包埋、４ μｍ 厚切片、ＨＥ 染色、光镜观察

组织病理学特点处理ꎮ ＩＨＣ 采用 Ｅｎ－Ｖｉｓｉｏｎ 两步法染色、
ＤＡＢ 显色、苏木精复染ꎮ 癌组织进行 ＩＨＣ 染色ꎬ一抗包括
ＧＡＴＡ－ ３、 ＥＭＡ、 ＰＣＫ、 Ｐ６３、 ＣＡＭ５. ２、 ＢｅｒＥＰ４、 ＡＲ、 ＣＥＡ、
Ｐ５３、Ｂｃｌ－２、ＣＤ１０、ＣＫ２０、ＣＫ７、ＣＤ１５、ＭＳＨ２、ＭＳＨ６、ＭＬＨ１、
ＰＭＳ２、Ｋｉ６７ꎮ 所有抗体均购于福州迈新生物技术开发有
限公司ꎬ操作步骤和抗原修复严格按照说明进行ꎮ

ＩＨＣ 结果阳性判读标准[３]:４０ 倍镜下浏览整张切片ꎬ
观察组织的染色质量ꎬ观察目的细胞中细胞质阳性细胞分
布ꎬ选择高表达区域ꎬ２００ 倍 / ４００ 倍镜下计数 ５ 个视野ꎬ观
察细胞着色强度和阳性细胞占整张切片同型细胞的百分
比ꎬ大于 １０％的肿瘤细胞呈现不同程度的细胞质 / 核着色
判为阳性ꎮ
２结果
２.１临床病理资料　 共收集 ５０ 例患者ꎬ年龄 ２６－８０(中位
６０)岁ꎬ男 ２１ 例ꎬ女 ２９ 例ꎬ男女性别比例 １∶ １.３８ꎮ 肿瘤沿

睑缘分布ꎬ肿瘤直径 ３－４２ ｍｍꎬ早期呈黄白色斑点状ꎬ肿瘤
较大时呈分叶状或菜花状ꎮ 发病部位以上睑为多ꎮ １０ 例
确诊时侵犯扩散至眶内ꎬ２ 例发生耳前淋巴结转移ꎬ１ 例发
生颈部淋巴结转移ꎬ１ 例扩散至鼻窦ꎬ见表 １ꎮ
２.２组织病理特征 　 组织病理学上ꎬ低倍镜下ꎬ肿瘤细胞
呈巢状、索状或小叶状ꎬ浸润性生长ꎬ与正常组织分界清
楚ꎮ 显微镜下对 ５０ 例患者的组织学形态进行仔细观察ꎬ
根据 Ｓｐｅｎｃｅｒ(１９８４ 年)细胞分化程度分型:高分化型 １５
例ꎬ中央区肿瘤细胞显示皮脂腺细胞分化ꎬ癌细胞胞浆嗜
碱性ꎬ部分区域胞浆呈丝网状ꎬ可见微小空泡ꎬ外周包绕基
底样细胞(图 １Ａ、Ｂ)ꎮ 中－低分化型 ３５ 例ꎬ其中包括类似

　 　 表 １　 ５０ 例 ＭＧＣ患者的临床病理特点

一般资料 例数(％)

性别 男 ２１(４２)
女 ２９(５８)

年龄(岁) ≤４０ ３(６)
４１－５０ ５(１０)
５１－６０ ８(１６)
>６０ ３４(６８)

双眼位置 左侧 ２３(４６)
右侧 ２７(５４)

眼睑位置 上眼睑 ３３(６６)
下眼睑 １７(３４)

肿瘤大小(ｍｍ) ≤１０ ２１(４２)
>１０ ２９(５８)

病程(ｍｏ) ≤６ １２(２４)
>６ ３８(７６)

是否多中心 是 ３(６)
否 ４７(９４)

鳞状细胞癌( ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａꎬＳＣＣ)ꎬ细胞巢团状
排列ꎬ异型显著ꎬ胞浆嗜酸(图 １Ｃ)ꎻ类似 ＢＣＣꎬ局部呈腺样
或梭形细胞样ꎬ胞浆少(图 １Ｄ)ꎻ核异形明显ꎬ核分裂象显
著(图 １Ｅ)ꎮ
２.３ 免疫组化表型 　 患者 ５０ 例均行 ＩＨＣ 染色ꎬ结果显示
ＭＧＣ 缺乏特异性标志物ꎬ需要多项 ＩＨＣ 指标进行综合分
析ꎮ ５０ 例患者癌组织 ＩＨＣ 指标表达率见表 ２ꎮ
２.４治疗及随访　 患者 ５０ 例均行肿瘤周围 ３－１５ ｍｍ 扩大
全层切除的根治性切除手术ꎬ均行术后局部放疗ꎮ 其中
１ 例因肿瘤过大且侵犯鼻窦ꎬ行姑息性手术治疗ꎮ

本组病例随访 １２－７２ ｍｏꎬ随访截止至 ２０２１－０１ꎬ５０ 例
皮脂腺癌患者有 ３ 例失联ꎬ５ 例局部复发ꎬ其中 ３ 例并发
颈部淋巴结转移ꎬ其余患者无复发转移ꎮ
３讨论

虽然 ＭＧＣ 是一种侵袭性强、恶性程度高的眼睑癌ꎬ但
目前关于 ＭＧＣ 的研究还很有限ꎮ ＭＧＣ 在临床上常被误
诊为炎症ꎬ大部分出现侵袭性浸润才进行活检或手术ꎮ 组
织病理学上ꎬＭＧＣ 常与其他类型眼睑恶性肿瘤难以区分ꎬ
经常在最初被误诊或延迟诊断ꎬ导致转移率高[４－６]ꎮ

ＭＧＣ 临床表现多样ꎮ 一项针对北欧国家的 ＭＧＣ 患
者 ２１ ａ 的研究显示ꎬＭＧＣ 多见于女性(７２％)ꎬ平均病程为
１ ａꎬ最常发生的位置是上眼睑(５３％)ꎬ常表现为单发结节
(９４％)ꎬ患者手术时的中位年龄为 ７４ 岁[７]ꎮ 我国一项针
对 ＭＧＣ 预后分 析 的 研 究 中 显 示ꎬ ＭＧＣ 多 见 于 女 性
(５９.８９％)ꎬ平均病程为 １２.４３ ｍｏꎬ最常发生的位置是上眼
睑(６０.４５％) [８]ꎮ 病变早期可表现为单侧慢性睑缘结膜炎
或小的无痛性结节ꎬ生长缓慢ꎬ位于睑板内或近睑缘处ꎬ类
似霰粒肿ꎻ部分病例呈菜花状或呈分叶状ꎬ可伴溃烂ꎮ
ＭＧＣ 易侵及邻近部位ꎬ如眼眶和鼻窦ꎬ甚至颅内ꎮ 确诊时
常已伴耳前和颈部淋巴结转移ꎬ甚至远处转移ꎮ 本组病例
手术时中位年龄 ６０ 岁ꎬ出现差异可能与群体差异、样本量
少有关ꎮ 其余临床表现如性别比例与最常发生部位与既
往文献[９]相似ꎮ
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图 １　 ＭＧＣ患者组织病理学　 Ａ:高分化 ＭＧＣꎬ癌细胞浸润性生长ꎬ中央显示皮脂腺分化ꎬ外周围绕基底样细胞(ＨＥ)ꎻＢ:对图 １Ａ 框
选部分放大ꎬ癌细胞胞浆嗜碱ꎬ呈丝网状ꎬ可见微小空泡(ＨＥ)ꎻＣ:类似 ＳＣＣꎬ癌细胞核异形浓染ꎬ胞浆嗜酸(ＨＥ)ꎻＤ:类似 ＢＣＣꎬ
局部呈腺样或梭形细胞样ꎬ胞浆少ꎬ核异形明显(ＨＥ)ꎻＥ:▲处可见病理性核分裂象(ＨＥ)ꎻＦ:ＥＭＡ(胞质 /胞膜＋ꎬＩＨＣ)ꎻＧ:
ＧＡＴＡ－３(胞核＋ꎬＩＨＣ)ꎻＨ:ＡＲ(胞核＋ꎬＩＨＣ)ꎻＩ:ＣＡＭ５.２(胞质＋ꎬＩＨＣ)ꎻＪ:Ｋｉ６７(胞核＋ꎬＩＨＣ)ꎮ

表 ２　 免疫组化抗体及阳性率

抗体 克隆号 种属 定位 阳性率(％ꎬ例数)
ＥＭＡ Ｅ２９ 鼠单抗 胞质 /胞膜 ９８(４９)
ＧＡＴＡ－３ Ｌ５０－８２３ 鼠单抗 胞核 ９８(４９)
ＡＲ ＥＰ１２０ 鼠单抗 胞核 ８２(４１)
ＣＡＭ５.２ ＣＡＭ５.２ 鼠单抗 胞质 ８４(４２)
ＢｅｒＥＰ４ ＢｅｒＥＰ４ 鼠单抗 胞质 /胞膜 ２０(１０)
ＰＣＫ ＡＥ１ / ＡＥ３ 鼠单抗 胞质 ７６(３８)
Ｐ６３ ＭＸ０１３ 鼠单抗 胞核 ６６(３３)
ＣＥＡ ＭＸ０６８ 鼠单抗 胞质 １０(５)
ｐ５３ ＭＸ００８ 鼠单抗 胞核 ４０(２０)
Ｂｃｌ－２ ＭＸ０２２ 鼠单抗 胞质 /胞核 ５０(２５)
ＣＤ１０ ＭＸ００２ 鼠单抗 胞质 /胞膜 ５０(２５)
ＣＫ２０ ＭＸ０５９ 鼠单抗 胞质 ０(０)
ＣＫ７ ＭＸ０５３ 鼠单抗 胞质 ７０(３５)
ＣＤ１５ ＭＭＡ 鼠单抗 胞质 /胞膜 １４(７)
ＭＬＨ１ ＭＸ０６３ 鼠单抗 胞核 １００(５０)
ＭＳＨ６ ＭＸ０６１ 鼠单抗 胞核 １００(５０)
ＭＳＨ２ ＭＸ０５６ 鼠单抗 胞核 １００(５０)
ＰＭＳ２ ＭＸ０７３ 鼠单抗 胞核 １００(５０)

　 　 ＭＧＣ 具有高转移率、复发率和肿瘤相关死亡率ꎬ因
此ꎬ正确规范的病理诊断非常重要ꎮ 相较于国际ꎬ我国目

前对于 ＭＧＣ 的诊断工作仍有差距[１０]ꎮ 对疑为 ＭＧＣ 的患

者ꎬ均应切除活检ꎮ ＭＧＣ 的最终诊断依赖病理诊断ꎬ但病

理学诊断常存在一定困难ꎬ尤其低分化者ꎮ 皮脂腺细胞的

最大特点为产生脂质(主要为甘油三酯)ꎬ病理诊断 ＭＧＣ
的目的是发现脂质ꎬ确定皮脂腺来源ꎮ 术中冰冻切片行

“苏丹Ⅲ”或“红油 Ｏ”脂质染色有助于诊断ꎬ但由于术中

冰冻切片的客观原因ꎬ诊断具有局限性ꎬ需术后石蜡病理

明确诊断ꎮ 分化差的癌细胞异型显著ꎬ核仁突出ꎬ可见大

量核分裂象ꎬ有时可呈 ＢＣＣ 样或 ＳＣＣ 样ꎬ甚至腺样或梭形

细胞样ꎬ给诊断和鉴别诊断带来困难ꎮ Ｂｒｏｅｋａｅｒｔ 等[１１] 在

５０ 例 ＭＧＣ 的研究中发现ꎬ其在显微镜下有两种形态学特

征比较常见ꎬ分别为方形核( ｓｑｕａｒｅｄ－ｏｆｆ ｎｕｃｌｅｉ)和嵌花图

案(“ａｐｐｌｉｑｕé”ｐａｔｔｅｒｎ)ꎮ 方形核指癌细胞核呈方形或迂曲

成角ꎬ在 ５０ 例样本中出现率为 １００％ꎬ其与 ＭＧＣ 的分化程

度及是否转移无关ꎻ嵌花图案指癌巢四周围绕着坏死的癌

细胞ꎬ在 ５０ 例样本中出现率为 ３２％ꎮ 这两种特征可以为

病理医生诊断 ＭＧＣ 提供线索ꎮ 对于本组中－低分化 ＭＧＣ
病例的阅片分析ꎬ方形核和嵌花图案的出现概率与文献报

道类似ꎮ 与既往研究相比ꎬ我们提出应着重观察癌细胞胞

浆ꎮ 在 ＭＧＣ 病例中ꎬ可全部 / 部分观察到癌细胞胞浆嗜碱

性ꎬ呈丝网状或微小空泡ꎮ 这些特征可以为病理医生提供

皮质腺分化的线索ꎮ
ＭＧＣ 在病理学上的主要鉴别诊断是与 ＳＣＣ 和 ＢＣＣ

进行区分ꎬ需借助 ＩＨＣ 进行鉴别ꎮ 以往文献[１２]报道ꎬＭＧＣ
癌细胞 Ｋｉ６７ 增殖指数较 ＢＣＣ 高ꎬＥＭＡ 在 ＭＧＣ 和 ＳＣＣ 中

呈阳性表达ꎬ在 ＢＣＣ 中常为阴性ꎻＢｅｒＥＰ４ 在 ＭＧＣ 中表达

率仅为 ２５％ꎬ而在 ＢＣＣ 中阳性表达率 １００％ꎻＡＲ 在 ＭＧＣ
中阳性率较高ꎬ在 ＳＣＣ 和 ＢＣＣ 中则表达较少ꎻＰ５３ 蛋白在
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约 ６７％ ＭＧＣ 中突变表达ꎬ而 ＳＣＣ 中不到 ５０％ꎬＢＣＣ 中不

到 ２０％ [１３]ꎮ 我们选取 ＭＧＣ 诊断和鉴别诊断常用抗体ꎬ观
察其表达情况:ＥＭＡ ９８％、ＧＡＴＡ－３ ９８％、ＣＡＭ５.２ ８４％、
ＡＲ ８２％、Ｋｉ６７ ５０％ － ９０％、 ＢｅｒＥＰ４ ２０％、 Ｐ５３ ４０％、 ＣＥＡ
１０％、 Ｂｃｌ － ２ ５０％、 ＣＤ１０ ５０％、 ＣＫ２０ ０、 ＣＫ７ ７０％、 ＣＤ１５
１４％ꎮ 大多数 ＭＧＣ 癌细胞呈 ＥＭＡ、ＧＡＴＡ－３、ＣＡＭ５.２、ＡＲ
阳性ꎬ与文献[１２－１３] 报道存在少许差异ꎬ可能与群体差异及

样本量少有关ꎮ ＭＧＣ 缺乏特异性 ＩＨＣ 标志物ꎬ需多指标

联合检测ꎬ综合判断ꎮ 既往研究中ꎬ有关 ＧＡＴＡ－３ 在 ＭＧＣ
与 ＢＣＣ 及 ＳＣＣ 诊断与鉴别诊断的 ＩＨＣ 指标应用分析尚未

见报道ꎬ提示我们需收集更多的病例进一步研究ꎮ
ＭＧＣ 可能是 Ｍｕｉｒ － Ｔｏｒｒｅ 综合征 ( ＭＴＳ) 的一种表

现[１４]ꎮ ＭＴＳ 是一种罕见的遗传病ꎬ是遗传性非息肉性结

肠癌(ＨＮＰＣＣ)或 Ｌｙｎｃｈ 综合征的表型变异体ꎬ患者易患

皮肤肿瘤和内脏恶性肿瘤ꎮ 错配修复蛋白(ＭＳＨ２、ＭＳＨ６、
ＭＬＨ１、ＰＭＳ２)在皮脂腺癌细胞核中常规表达ꎬ当核染色缺

失时ꎬ应想到 Ｍｕｉｒ－Ｔｏｒｒｅ 综合征的可能性[１５－１６]ꎮ 我们对

本组 ５０ 例患者进行微卫星不稳定性检测ꎬ未检测到错配

修复蛋白的表达缺失ꎬ结合临床表现均排除了 Ｍｕｉｒ－Ｔｏｒｒｅ
综合征ꎮ 由于 ＭＧＣ 和内脏恶性肿瘤的潜在关联性ꎬ我们

建议未来诊断 ＭＧＣ 时ꎬ可同时进行 Ｍｕｉｒ－Ｔｏｒｒｅ 综合征相

关 ＩＨＣ 指标筛查ꎮ 尤其是对患有这种通常为常染色体显

性遗传疾病的个人及其家庭ꎬ可早期识别并进行密切的癌

症监测ꎮ
ＭＧＣ 恶性程度较高ꎬ早期即可发生转移ꎬ早期正确诊

断对预后影响重大ꎮ ＭＧＣ 的诊断依赖病理诊断ꎬ在病理

诊断过程中ꎬ应着重仔细观察癌细胞胞浆ꎬ以寻找皮质腺

分化的相关线索ꎮ 使用 ＩＨＣ 辅助诊断时ꎬ需要多项指标

综合 分 析ꎬ 大 多 数 ＭＧＣ 癌 细 胞 呈 ＧＡＴＡ － ３、 ＥＭＡ、
ＣＡＭ５.２、ＡＲ 阳性ꎬＫｉ６７ 增殖指数较高ꎮ 另外ꎬ诊断 ＭＧＣ
时ꎬ可同时进行 Ｍｕｉｒ－Ｔｏｒｒｅ 综合征相关 ＩＨＣ 指标筛查ꎮ
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