
􀅰临床研究􀅰

Ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１ 与 ｐ５３ 的差异表达在眼睑肿瘤诊断与预后中的
价值

马敏丽１ꎬ张静静１ꎬ刘　 莹１ꎬ宋鸿艳１ꎬ林　 芳２ꎬ马　 琦３

引用:马敏丽ꎬ张静静ꎬ刘莹ꎬ等. Ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１ 与 ｐ５３ 的差异表达在

眼睑肿瘤诊断与预后中的价值. 国际眼科杂志ꎬ ２０２６ꎬ２６(３):
５１１－５１７.
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摘要
目的:探讨 Ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１ 与 ｐ５３ 的差异表达在眼睑肿瘤诊断
与预后中的价值ꎮ
方法:采用回顾性研究设计ꎬ选取 ２０１８ 年 ３ 月至 ２０２３ 年 ３
月于我院行手术切除的眼睑肿瘤患者为研究对象ꎬ依据肿
瘤性质分为良性组和恶性组ꎮ 收集两组患者临床资料ꎻ借
助 ＧＥＯ 数 据 库 获 取 眼 睑 肿 瘤 相 关 基 因 数 据ꎬ 运 用
Ｓａｎｇｅｒｂｏｘ ３.０ 平台绘制火山图并完成 ＫＥＧＧ 富集分析ꎮ
通过免疫组化检测组织中 Ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１、ｐ５３ 和 ＢＡＸ 表达水
平ꎬ采用 Ｓｐｅａｒｍａｎ 分析其与临床特征相关性ꎻ通过 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ
回归分析预后的影响因素ꎮ
结果:本研究共纳入眼睑肿瘤患者 ６９ 例 ７８ 眼ꎬ依据肿瘤
性质分为良性组 ３７ 例 ４１ 眼和恶性组 ３２ 例 ３７ 眼ꎮ 两组
患者组织学分型、ＴＮＭ 分期、有无脉管侵犯、有无分化和
有无局部浸润比较均有差异(均 Ｐ<０.０５)ꎮ 良性肿瘤中ꎬ
色素痣 １１ 眼(２７％)、血管瘤 ９ 眼(２２％)、鳞状细胞乳头状
瘤 ５ 眼(１２％)、表皮样囊肿 ５ 眼(１２％)、脂溢性角化病 ４
眼(１０％)、神经纤维瘤 ３ 眼(７％)、钙化上皮瘤和黄色瘤均
为 ２ 眼(５％)ꎻ恶性肿瘤中ꎬ基底细胞癌 １８ 眼(４９％)、睑板
腺癌 ８ 眼(２２％)、鳞状细胞癌 ５ 眼(１４％)、皮脂腺癌 ４ 眼
(１１％)、淋巴瘤和恶性黑色素瘤均为 １ 眼(３％)ꎮ 随访日
期截止至 ２０２５ 年 ３ 月ꎬ良性组患者 ２ ａ 生存率(９５％)明显
高于恶性组(７８％)(Ｐ<０.０５)ꎮ 生物信息学分析共筛选出
Ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１、ｐ５３ 和 ＢＡＸ 等 ４ １０３ 个差异基因ꎬ主要涉及 ｐ５３
信号通路和钙等信号通路ꎮ Ｓｐｅａｒｍａｎ 分析结果显示ꎬ局部
浸润( ｒｓ ＝ ０.７１ꎬ Ｐ<０.０５)和 ＴＮＭ 期( ｒｓ ＝ ０.７３ꎬ Ｐ<０.０５)与
Ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１ 相关ꎻ局部浸润( ｒｓ ＝ ０.７６ꎬ Ｐ<０.０５)和组织学分
型( ｒｓ ＝ ０.６５ꎬ Ｐ<０.０５)与 ｐ５３ 相关ꎮ Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归结果显
示ꎬＣｙｃｌｉｎ Ｄ１、ｐ５３、ＴＮＭ 期和局部浸润为预后风险因素ꎮ
经 ＲＯＣ 曲线分析显示ꎬ上述四个指标联合检测的预测价
值最高(ＡＵＣ＝ ０.８３)ꎮ
结论:Ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１ 和 ｐ５３ 高表达可作为眼睑肿瘤良恶性鉴

别及预后评估的分子标志物ꎬ二者与 ＴＮＭ 分期和局部浸
润联合检测对预后具有较高预测价值ꎮ
关键词:眼睑肿瘤ꎻＣｙｃｌｉｎ Ｄ１ꎻｐ５３
ＤＯＩ:１０.３９８０ / ｊ.ｉｓｓｎ.１６７２－５１２３.２０２６.３.２６

Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ａｎｄ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｖａｌｕｅ ｏｆ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ Ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１ ａｎｄ ｐ５３
ｉｎ ｅｙｅｌｉｄ ｔｕｍｏｒｓ

Ｍａ Ｍｉｎｌｉ１ꎬ Ｚｈａｎｇ Ｊｉｎｇｊｉｎｇ１ꎬ Ｌｉｕ Ｙｉｎｇ１ꎬ Ｓｏｎｇ
Ｈｏｎｇｙａｎ１ꎬ Ｌｉｎ Ｆａｎｇ２ꎬ Ｍａ Ｑｉ３

１Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｐａｔｈｏｌｏｇｙꎻ ２Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙꎬ Ｘｉｎｊｉａｎｇ
４７４ Ｈｏｓｐｉｔａｌꎬ Ｕｒｕｍｑｉ ８３００１３ꎬ Ｘｉｎｊｉａｎｇ Ｕｙｇｕｒ Ａｕｔｏｎｏｍｏｕｓ Ｒｅｇｉｏｎꎬ
Ｃｈｉｎａꎻ ３Ｔｈｅ Ｆｉｒｓｔ Ａｆｆｉｌｉａｔｅｄ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ｘｉｎｊｉａｎｇ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎻ
Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ ｏｆ Ｘｉｎｊｉａｎｇ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ
Ｕｒｕｍｑｉ ８３００５４ꎬ Ｘｉｎｊｉａｎｇ Ｕｙｇｕｒ Ａｕｔｏｎｏｍｏｕｓ Ｒｅｇｉｏｎꎬ Ｃｈｉｎａ
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｅｎｃｅ ｔｏ:Ｍａ Ｑｉ. Ｔｈｅ Ｆｉｒｓｔ Ａｆｆｉｌｉａｔｅｄ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ｘｉｎｊｉａｎｇ
Ｍｅｄｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎻ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ ｏｆ Ｘｉｎｊｉａｎｇ
Ｍｅｄｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ Ｕｒｕｍｑｉ ８３００５４ꎬ Ｘｉｎｊｉａｎｇ Ｕｙｇｕｒ Ａｕｔｏｎｏｍｏｕｓ
Ｒｅｇｉｏｎꎬ Ｃｈｉｎａ. ｍａｑｉ１２１２＠ １２６.ｃｏｍ
Ｒｅｃｅｉｖｅｄ:２０２５－０７－２４　 　 Ａｃｃｅｐｔｅｄ:２０２６－０１－１６

Ａｂｓｔｒａｃｔ
•ＡＩＭ: Ｔｏ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅ ｔｈｅ ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ａｎｄ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｖａｌｕｅ
ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ Ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１ ａｎｄ ｐ５３ ｉｎ ｅｙｅｌｉｄ
ｔｕｍｏｒｓ.
• ＭＥＴＨＯＤＳ: Ｔｈｉｓ ｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｓｔｕｄｙ ｅｎｒｏｌｌｅｄ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｈｏ ｕｎｄｅｒｗｅｎｔ ｓｕｒｇｉｃａｌ ｒｅｓｅｃｔｉｏｎ ｆｏｒ ｅｙｅｌｉｄ ｔｕｍｏｒｓ ａｔ ｏｕｒ
ｈｏｓｐｉｔａｌ ｂｅｔｗｅｅｎ Ｍａｒｃｈ ２０１８ ａｎｄ Ｍａｒｃｈ ２０２３. Ｐａｒｔｉｃｉｐａｎｔｓ
ｗｅｒｅ ｃａｔｅｇｏｒｉｚｅｄ ｉｎｔｏ ｂｅｎｉｇｎ ａｎｄ ｍａｌｉｇｎａｎｔ ｇｒｏｕｐｓ ｂａｓｅｄ
ｏｎ ｔｕｍｏｒ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ. Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄａｔａ ｗｅｒｅ ｃｏｌｌｅｃｔｅｄ.
Ｇｅｎｅｔｉｃ ｄａｔａ ｆｏｒ ｅｙｅｌｉｄ ｔｕｍｏｒｓ ｗｅｒｅ ｏｂｔａｉｎｅｄ ｆｒｏｍ ｔｈｅ
ＧＥＯ ｄａｔａｂａｓｅꎬ ａｎｄ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｇｅｎｅ ａｎａｌｙｓｉｓꎬ ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ
ｖｏｌｃａｎｏ ｐｌｏｔ ｖｉｓｕａｌｉｚａｔｉｏｎ ａｎｄ ＫＥＧＧ ｐａｔｈｗａｙ ｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔ
ａｎａｌｙｓｉｓꎬ ｗａｓ ｐｅｒｆｏｒｍｅｄ ｕｓｉｎｇ ｔｈｅ Ｓａｎｇｅｒｂｏｘ ３. ０
ｐｌａｔｆｏｒｍ. Ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ ｄｅｔｅｃｔ ｔｈｅ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ Ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１ꎬ ｐ５３ꎬ ａｎｄ ＢＡＸ ｉｎ ｔｉｓｓｕｅ
ｓａｍｐｌｅｓ. Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｓ ｗｉｔｈ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｆｅａｔｕｒｅｓ ｗｅｒｅ ａｎａｌｙｚｅｄ
ｕｓｉｎｇ Ｓｐｅａｒｍａｎ ａｎａｌｙｓｉｓꎬ ａｎｄ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｆａｃｔｏｒｓ ｗｅｒｅ
ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄ ｖｉａ Ｌｏｇｉｓｔｉｃ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ.
•ＲＥＳＵＬＴＳ: Ｔｈｉｓ ｓｔｕｄｙ ｉｎｃｌｕｄｅｄ ６９ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｅｙｅｌｉｄ
ｔｕｍｏｒｓ (７８ ｅｙｅｓ)ꎬ ｃａｔｅｇｏｒｉｚｅｄ ｉｎｔｏ ａ ｂｅｎｉｇｎ ｇｒｏｕｐ ( ３７
ｐａｔｉｅｎｔｓꎬ ４１ ｅｙｅｓ) ａｎｄ ａ ｍａｌｉｇｎａｎｔ ｇｒｏｕｐ (３２ ｐａｔｉｅｎｔｓꎬ ３７
ｅｙｅｓ ) ｂａｓｅｄ ｏｎ ｔｕｍｏｒ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ. Ｔｈｅｒｅ ｗｅｒｅ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ ｉｎ
ｈｉｓｔｏｌｏｇｉｃａｌ ｓｕｂｔｙｐｅꎬ ＴＮＭ ｓｔａｇｉｎｇꎬ ｖａｓｃｕｌａｒ ｉｎｖａｓｉｏｎꎬ
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ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｓｔａｔｕｓꎬ ａｎｄ ｌｏｃａｌ ｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ ( ａｌｌ Ｐ < ０.０５) .
Ａｍｏｎｇ ｂｅｎｉｇｎ ｔｕｍｏｒｓ: ｐｉｇｍｅｎｔｅｄ ｎｅｖｉ ｉｎ １１ ｅｙｅｓ (２７％)ꎬ
ｈｅｍａｎｇｉｏｍａｓ ｉｎ ９ ｅｙｅｓ (２２％)ꎬ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌ ｐａｐｉｌｌｏｍａｓ
ｉｎ ５ ｅｙｅｓ ( １２％)ꎬ ｅｐｉｄｅｒｍｏｉｄ ｃｙｓｔｓ ｉｎ ５ ｅｙｅｓ ( １２％)ꎬ
ｓｅｂｏｒｒｈｅｉｃ ｋｅｒａｔｏｓｅｓ ｉｎ ４ ｅｙｅｓ (１０％)ꎬ ｎｅｕｒｏｆｉｂｒｏｍａｓ ｉｎ ３
ｅｙｅｓ ( ７％)ꎬ ａｎｄ ｂｏｔｈ ｃａｌｃｉｆｙｉｎｇ ｅｐｉｔｈｅｌｉｏｍａ ａｎｄ
ｘａｎｔｈｅｌａｓｍａ ｉｎ ２ ｅｙｅｓ ｅａｃｈ ( ５％)ꎻ ａｍｏｎｇ ｍａｌｉｇｎａｎｔ
ｔｕｍｏｒｓ: ｂａｓａｌ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｉｎ １８ ｅｙｅｓ ( ４９％)ꎬ
ｍｅｉｂｏｍｉａｎ ｇｌａｎｄ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｉｎ ８ ｅｙｅｓ (２２％)ꎬ ｓｑｕａｍｏｕｓ
ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｉｎ ５ ｅｙｅｓ ( １４％)ꎬ ｓｅｂａｃｅｏｕｓ ｇｌａｎｄ
ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｉｎ ４ ｅｙｅｓ ( １１％)ꎬ ｌｙｍｐｈｏｍａ ａｎｄ ｍａｌｉｇｎａｎｔ
ｍｅｌａｎｏｍａ ｅａｃｈ ｉｎ １ ｅｙｅ ( ３％) . Ａｔ ｔｈｅ ｆｏｌｌｏｗ － ｕｐ ｃｕｔｏｆｆ
ｄａｔｅ ｏｆ Ｍａｒｃｈ ２０２５ꎬ ｔｈｅ ２－ｙｅａｒ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｒａｔｅ ｉｎ ｔｈｅ ｂｅｎｉｇｎ
ｇｒｏｕｐ ( ９５％) ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｉｎ ｔｈｅ
ｍａｌｉｇｎａｎｔ ｇｒｏｕｐ (７８％ꎻ Ｐ< ０.０５) . Ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ ａｎａｌｙｓｉｓ
ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄ ４ １０３ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｇｅｎｅｓꎬ ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ
Ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１ꎬ ｐ５３ꎬ ａｎｄ ＢＡＸꎬ ｗｈｉｃｈ ｗｅｒｅ ｐｒｅｄｏｍｉｎａｎｔｌｙ
ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ ｐａｔｈｗａｙｓ ｓｕｃｈ ａｓ ｔｈｅ ｐ５３ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ
ａｎｄ ｃａｌｃｉｕｍ － ｒｅｌａｔｅｄ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ. Ｓｐｅａｒｍａｎ ａｎａｌｙｓｉｓ
ｒｅｖｅａｌｅｄ ｔｈａｔ ｌｏｃａｌ ｉｎｖａｓｉｏｎ ( ｒｓ ＝ ０.７１ꎬ Ｐ< ０.０５) ａｎｄ ＴＮＭ
ｓｔａｇｅ ( ｒｓ ＝ ０. ７３ꎬ Ｐ < ０. ０５ ) ｃｏｒｒｅｌａｔｅｄ ｗｉｔｈ Ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎꎻ ｌｏｃａｌ ｉｎｖａｓｉｏｎ ( ｒｓ ＝ ０. ７６ꎬ Ｐ < ０. ０５ ) ａｎｄ
ｈｉｓｔｏｌｏｇｉｃａｌ ｓｕｂｔｙｐｅ (ｒｓ ＝ ０.６５ꎬ Ｐ<０.０５) ｃｏｒｒｅｌａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｐ５３
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ. Ｌｏｇｉｓｔｉｃ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ｒｅｓｕｌｔｓ ｉｎｄｉｃａｔｅｄ ｔｈａｔ
Ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１ꎬ ｐ５３ꎬ ＴＮＭ ｓｔａｇｉｎｇꎬ ａｎｄ ｌｏｃａｌ ｉｎｖａｓｉｏｎ ｗｅｒｅ
ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ. ＲＯＣ ｃｕｒｖｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｄｅｍｏｎｓｔｒａｔｅｄ
ｔｈａｔ ｔｈｅ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅｓｅ ｆｏｕｒ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ ｈａｄ
ｔｈｅ ｈｉｇｈｅｓｔ ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ｖａｌｕｅ ｆｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ (ＡＵＣ＝ ０.８３) .
•ＣＯＮＣＬＵＳＩＯＮ: Ｈｉｇｈ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１ ａｎｄ ｐ５３
ｓｅｒｖｅｓ ａｓ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｍａｒｋｅｒｓ ｆｏｒ ｄｉｓｔｉｎｇｕｉｓｈｉｎｇ ｂｅｎｉｇｎ
ｆｒｏｍ ｍａｌｉｇｎａｎｔ ｅｙｅｌｉｄ ｔｕｍｏｒｓ ａｎｄ ａｓｓｅｓｓｉｎｇ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ.
Ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅｓｅ ｍａｒｋｅｒｓ ｗｉｔｈ ＴＮＭ ｓｔａｇｉｎｇ
ａｎｄ ｌｏｃａｌ ｉｎｖａｓｉｏｎ ｄｅｍｏｎｓｔｒａｔｅｓ ｈｉｇｈ ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ｖａｌｕｅ ｆｏｒ
ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ.
•ＫＥＹＷＯＲＤＳ:ｅｙｅｌｉｄ ｔｕｍｏｒꎻ Ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１ꎻ ｐ５３

Ｃｉｔａｔｉｏｎ: Ｍａ ＭＬꎬ Ｚｈａｎｇ ＪＪꎬ Ｌｉｕ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ａｎｄ
ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ Ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１ ａｎｄ ｐ５３ ｉｎ
ｅｙｅｌｉｄ ｔｕｍｏｒｓ. Ｇｕｏｊｉ Ｙａｎｋｅ Ｚａｚｈｉ ( Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉ)ꎬ ２０２６ꎬ ２６ ( ３):
５１１－５１７.

０引言
眼睑肿瘤是指机体在多种致癌因素影响下ꎬ眼球屏障

上的细胞基因失控ꎬ导致眼睑皮肤、腺体及其附属结构的
异常增生性疾病[１]ꎮ 眼睑肿瘤种类繁多ꎬ临床上主要将其
分为良性肿瘤和恶性肿瘤ꎬ其中良性肿瘤以血管瘤和色素
痣等为代表ꎬ通常生长缓慢、边界清晰ꎬ较少发生恶变ꎻ而
以基底细胞癌和皮脂腺癌为代表的恶性肿瘤ꎬ具有较强的
局部侵袭性且易发生转移[２]ꎮ 目前ꎬ眼睑肿瘤早期以局部
切除联合激光消融为主ꎬ可精准清除病灶并最大限度保留
眼睑功能ꎬ兼具微创性和低并发症优势[３]ꎮ 晚期因肿瘤深
层浸润或转移ꎬ需根治性切除联合放化疗ꎬ但轻则易导致
不可逆性眼睑缺损及视觉功能异常ꎬ重则引发睑球黏连及
骨髓抑制诱发重症感染ꎬ最终显著缩短生存期[４]ꎮ 鉴于眼
睑肿瘤早期症状隐匿导致确诊延迟ꎬ故早期精准诊断是改
善预后的关键ꎮ

当前ꎬ眼睑肿瘤作为眼科疾病中相对罕见的实体瘤类

型ꎬ尽管其整体发病率较低导致研究资源受限ꎬ其分子机
制研究仍显著滞后ꎮ 但鉴于 ｐ５３ 和 Ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１ 已被证实是
肺癌、乳腺癌等多种肿瘤发生发展的关键调控因子ꎬ而眼
睑肿瘤作为肿瘤疾病的重要组成部分ꎬ其生物学行为与分
子机制或与其他部位肿瘤存在共性ꎬ故推测二者在眼睑肿
瘤中同样具有关键病理意义[５－６]ꎮ ｐ５３ 蛋白属于细胞凋亡
因子ꎬ在组织内缺失或突变是细胞发生恶性病的关键步
骤ꎬ在多种恶性肿瘤中呈高表达状态[７]ꎮ Ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１ 作为
Ｇ１ / Ｓ 期转换的核心调控因子ꎬ通过促进细胞增殖和抑制
凋亡双重机制参与肿瘤发生发展过程[８]ꎮ 既往研究证实ꎬ
二者的异常表达与肿瘤的病理分级、淋巴结转移及患者生
存率显著相关[９－１０]ꎮ 然而ꎬ其在眼睑肿瘤中的表达谱系、
诊断价值及预后意义尚不明确ꎮ 基于此ꎬ本研究旨在探究
Ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１ 和 ｐ５３ 在眼睑良恶性肿瘤中的差异表达模式ꎬ
评估其鉴别诊断及预后预测价值ꎬ为优化临床决策提供分
子依据ꎮ
１对象和方法
１.１对象　 回顾性分析 ２０１８ 年 ３ 月至 ２０２３ 年 ３ 月在新疆
四七四医院行手术切除的眼睑肿瘤患者临床资料ꎬ依据肿
瘤性质分为良性组和恶性组ꎮ 纳入标准:(１)符合«实用
眼科学» [１１]的诊断标准ꎬ且经病理组织活检确诊ꎻ(２)术前
均未接受化疗、放疗和免疫治疗ꎻ(３)认知功能正常ꎬ资料
齐全ꎮ 排除标准:(１)合并患有胃癌、肝癌及肺癌等其他
恶性肿瘤疾病ꎻ(２)合并自身免疫性疾病者ꎮ 本研究取得
医学伦理委员会审查批准ꎮ 所有参与者均签署知情同
意书ꎮ
１.２方法
１.２.１手术方法　 全身麻醉下常规 ２％碘酒消毒眼部ꎬ术区
采用常规流程消毒并铺无菌巾ꎬ以 １∶ ２０００ 庆大霉素稀释
液冲洗结膜囊ꎮ 根据肿瘤良恶性性质实施差异化的切除
原则:良性肿瘤于瘤体肉眼边界外 ２ ｍｍ 行全层 Ｖ 形切
除ꎻ恶性肿瘤则在瘤体肉眼边界外≥５ ｍｍ 处画线ꎬ用
Ａｌｌｍｅｎ 沿眼睑肿物全层切除眼睑或扩大切除眼睑ꎮ 切除
的组织全部标记送术后病理检查ꎬ以最终确诊并评估切缘
状态ꎮ 全层创面给予止血ꎬ检查创面无活动性出血后ꎬ根
据眼睑缺损范围ꎬ于上睑外侧及外眦区域设计并形成任意
皮瓣ꎬ松解周围组织后向内转移覆盖缺损区ꎬ以 ６－０ 缝线
固定内眦部ꎬ外眦部皮肤与肌层对位行间断及连续缝合ꎬ
７－０缝线闭合皮肤切口并重建外眦角ꎮ 术毕术眼涂抗生
素眼膏并包扎ꎮ
１.２.２生物信息学筛选核心基因　 借助 ＧＥＯ 数据库搜索
眼睑肿瘤相关的基因ꎮ 筛选条件为人类种属ꎬ含有眼睑肿
瘤组织和正常眼睑组织ꎮ 最后检索得到基因芯片为
ＧＳＥ１０３４３９ꎬ通过 Ｓａｎｇｅｒｂｏｘ ３.０ 平台对数据进行分析与筛
选ꎬ筛选条件为 Ｐ<０.０５ 且 ｜ ｌｏｇＦＣ ｜≥１ꎬ将 ｌｏｇＦＣ≥１ 定义为
上调ꎬ反之下调ꎬ从而获得差异基因ꎬ并将其绘制成火山图
和 ＫＥＧＧ 气泡图ꎮ
１.２.３ ＨＥ 染色 　 将组织样本经 １０％中性福尔马林固定
２４ ｈꎬ常规梯度乙醇脱水、二甲苯透明及石蜡包埋后ꎬ制成
４ μｍ 厚连续切片ꎮ 切片经二甲苯脱蜡、梯度乙醇水化后ꎬ
采用苏木精染色 ５ ｍｉｎꎬ流水稍洗ꎬ１％盐酸乙醇分化数秒ꎬ
促蓝液返蓝ꎬ随后伊红染色 ３ ｍｉｎꎮ 最后经梯度乙醇脱水、
二甲苯透明ꎬ中性树胶封固ꎬ用于组织形态学观察ꎮ
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１.２.４免疫组化染色　 将癌组织用 １０％福尔马林浸泡ꎬ石
蜡包埋ꎬ４ μｍ 厚连续切片ꎬ经二甲苯脱蜡、无水乙醇水化
后ꎬ柠檬酸抗原修复液修复 ２０ ｍｉｎꎬ使用过氧化氢进行阻
断ꎬ磷酸缓冲液冲洗 ５ ｍｉｎ 后ꎬ滴加封闭液和 Ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１、
ＢＡＸ 和 ｐ５３ 一抗(购自迈新公司)ꎬ４ ℃ 过夜ꎮ 次日冲洗
后ꎬ加入二抗孵育 ３０ ｍｉｎꎬ经 ３ꎬ３－二氨基联苯胺显色ꎬ１０％
苏木精复染ꎬ无水乙醇脱水后ꎬ经二甲苯透明中性树胶封
片ꎮ 由 ２ 名病理医生进行阅片ꎬ每张切片在显微镜下选择
５ 个视野清晰区域ꎬ各计数 １００ 个细胞ꎮ 细胞染色程度:
无染色(０ 分)指细胞核 / 质无任何显色ꎻ浅黄色(１ 分)为
可见淡黄色着色但强度明显低于阳性对照ꎻ棕黄色(２ 分)
为清晰的中等强度着色ꎻ棕褐色(３ 分)则为强烈的深棕色
或褐 黑 色 着 色ꎻ 阳 性 细 胞 占 比: ０ 分: ≤ ５％ꎻ １ 分:
>５％－２５％ꎻ２ 分:>２５％－５０％ꎻ３ 分:>５０％ꎮ 结果取细胞染
色得分×阳性细胞占比得分ꎬ乘积≥２ 分为阳性ꎬ反之为
阴性ꎮ
１.２.５资料收集　 收集所有患者的临床资料ꎬ包括年龄、性
别、分化情况、眼部(左眼、右眼、双眼)、发病部位(上睑、
下睑、上下睑)、局部浸润、脉管侵袭、组织学分型(结节
型、混合型、其他)、ＴＮＭ 分期(Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ)ꎮ 其中眼睑恶性
肿瘤的 ＴＮＭ 分期参照美国癌症联合委员会(ＡＪＣＣ)第 ８
版眼睑癌分期标准进行[１２]ꎬ主要依据肿瘤(Ｔ)的大小与侵
犯范围、区域淋巴结(Ｎ)转移情况及远处转移(Ｍ)状态进
行综合判定ꎮ
１.２.６观察指标及随访比较　 两组患者组织内 Ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１、
ＢＡＸ 和 ｐ５３ 表达情况ꎻ分析 Ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１、ＢＡＸ 和 Ｐ５３ 表达与
眼睑肿瘤患者临床病理特征的相关性ꎻ所有患者术后均通
过电话和门诊复诊方式进行随访 ２ ａꎬ统计患者生存情况ꎬ
以死亡为终点事件ꎬ分析影响预后的危险因素ꎬ随访日期

截止至 ２０２５ 年 ３ 月ꎮ
统计学分析:采用 ＳＰＳＳ ２５.０ 和 Ｇｒａｐｈｐａｄ ｐｒｉｓｍ ８ 软件

统计分析数据ꎬ符合正态分布的计量资料以 􀭰ｘ±ｓ 表示ꎬ组
间比较使用独立样本 ｔ 检验ꎻ计数资料以 ｎ(％)表示ꎬ组间
比较用 χ２ 检验ꎮ 通过 Ｓｐｅａｒｍａｎ 相关分析 Ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１、ＢＡＸ
和 ｐ５３ 与临床特征和预后的相关性ꎻ采用 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分
析影响预后的因素:在单因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析中ꎬ为减少
在有限样本量下遗漏潜在重要变量的风险ꎬ将 Ｐ<０.１０ 作
为变量初步筛选标准ꎬ进一步纳入多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分
析中ꎬ以控制混杂效应并确定危险因素ꎬ以 Ｐ<０.０５ 的标准
保留特征ꎮ 利用 ＧｒａｐｈＰａｄ Ｐｒｉｓｍ 绘制 ＲＯＣ 曲线下面积评
估各风险因素的效能ꎬ采用约登指数计算 ＲＯＣ 临界值ꎬ确
定敏感性和特异性的最佳配对ꎬ以 Ｐ<０.０５ 为差异有统计
学意义ꎮ
２结果
２.１ 两组患者一般资料比较 　 本研究共纳入眼睑肿瘤患
者 ６９ 例 ７８ 眼ꎬ依据肿瘤性质分为良性组 ３７ 例 ４１ 眼和恶
性组 ３２ 例 ３７ 眼ꎮ 两组患者年龄、性别、眼别和发病部位
比较差异均无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎻ而组织学分型、ＴＮＭ
分期、有无脉管侵犯、有无分化情况和有无局部浸润比较
差异均有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎬ见表 １ꎮ
２.２肿瘤基本分类情况　 眼睑良性肿瘤 ３７ 例 ４１ 眼中ꎬ色
素痣 １１ 眼(２７％)、血管瘤 ９ 眼(２２％)、鳞状细胞乳头状瘤
５ 眼(１２％)、表皮样囊肿 ５ 眼(１２％)、脂溢性角化病 ４ 眼
(１０％)、神经纤维瘤 ３ 眼(７％)、钙化上皮瘤和黄色瘤均为
２ 眼(５％)ꎮ ３２ 例眼睑恶性肿瘤 ３７ 眼中ꎬ基底细胞癌 １８
眼(４９％)、睑板腺癌 ８ 眼(２２％)、鳞状细胞癌 ５ 眼(１４％)、
皮脂腺癌 ４ 眼(１１％)、淋巴瘤和恶性黑色素瘤均为 １ 眼
(３％)ꎮ 典型病理形态见图 １ꎮ

表 １　 两组患者一般资料比较

指标 良性组(ｎ＝ ３７) 恶性组(ｎ＝ ３２) ｔ / χ２ Ｐ
年龄(􀭰ｘ±ｓꎬ岁) ５５.９５±７.５５ ５７.３１±８.５４ ０.７１ ０.４８
性别(例数) 男 １１ １４ １.４６ ０.２３

女 ２６ １８
眼别(例数) 左眼 １３ １６ ２.６９ ０.２６

右眼 ２０ １１
双眼 ４ ５

发病部位(眼) 上睑 １６ ９ ４.０５ ０.１３
下睑 １３ ２０

上下睑 １２ ８
组织学分型(眼) 结节型 ３１ １２ １５.７３ ０.００１

混合型 １ ７
其他 ９ １８

ＴＮＭ 分期(眼) Ｉ 期 １５ ６ ６.１１ ０.０４７
ＩＩ 期 １９ １７
ＩＩＩ 期 ７ １４

脉管侵犯(眼) 有 １ ９ ８.３３ ０.００４
无 ４０ ２８

分化情况(眼) 有 １ ２３ ３２.５７ ０.００１
无 ４０ １４

局部浸润(眼) 有 ２ ２９ ４３.８７ ０.００１
无 ３９ ８
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２.３ 眼睑肿瘤生物信息学分析 　 通过分析 ＧＳＥ１０３４３９ 数
据集ꎬ以识别 ４ 个疾病样本和 ２ 个正常样本之间眼睑肿瘤
中的差异表达基因ꎬ共获得 ４ １０３ 个差异基因ꎬ其中 Ｃｙｃｌｉｎ
Ｄ１ 和 Ｐ５３ 等 ２ ５３１ 个高表达差异基因ꎬＢＡＸ 等 １ ５７２ 个低
表达差异基因ꎮ ＫＥＧＧ 通路富集分析表明ꎬ眼睑肿瘤的关
键靶点基因参与的前 １０ 条信号通路ꎬ主要涉及 ＰＩ３Ｋ－
ＡＫＴ 信号通路、钙信号通路、ｐ５３ 信号通路、ＥＣＭ－受体作
用和 ＡＧＥ－ＲＡＧＥ 等信号通路(图 ２)ꎮ
２.４两组患者 ｐ５３ 和 ＢＡＸ 及 Ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１ 表达情况 　 良性
组内 ｐ５３ 和 Ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１ 阳性表达率明显低于恶性组ꎬ差异
均有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎮ 良性组 ＢＡＸ 阳性表达率低
于眼睑恶性组ꎬ差异无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎬ见表 ２ꎮ
２.５ 两组患者生存率比较 　 良性组患者 １ ａ 生存率为
(３７ / ３７ꎬ１００％)ꎬ恶性组 １ ａ 生存率为(３０ / ３２ꎬ９４％)ꎬ差异
有统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎻ良性组患者 ２ ａ 生存率(３５ / ３７ꎬ
９５％)明显高于恶性组(２５ / ３２ꎬ７８％)ꎬ差异有统计学意义
(Ｐ<０.０５)ꎮ
２.６ Ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１和 ＢＡＸ及 ｐ５３表达及临床特征与预后的相
关性　 Ｓｐｅａｒｍａｎ 结果显示ꎬ局部浸润( ｒｓ ＝ ０.７１ꎬ Ｐ<０.０５)

和 ＴＮＭ 期( ｒｓ ＝ ０.７３ꎬ Ｐ<０.０５)与 Ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１ 正相关ꎬ与生存
期( ｒｓ ＝ ０.３１ꎬ Ｐ<０.０５)呈负相关ꎻ局部浸润( ｒｓ ＝ ０.７６ꎬ Ｐ<
０.０５)和组织学分型( ｒｓ ＝ ０.６５ꎬ Ｐ<０.０５)与 ｐ５３ 正相关ꎬ与
生存期( ｒｓ ＝ －０.４６ꎬ Ｐ<０.０５)负相关ꎮ ＢＡＸ 与局部浸润
( ｒｓ ＝ ０.３４ꎬ Ｐ < ０. ０５)正相关ꎬ与其他指标关联较弱(Ｐ >
０.０５)ꎬ见图 ３ꎮ
２.７ Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 　 单因素结果显示ꎬ局部浸润、
Ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１、ｐ５３、ＴＮＭ 期、组织学分型、肿瘤类型和脉管侵
犯可进一步纳入多因素回归分析ꎮ 多因素回归结果显示ꎬ
眼睑肿瘤患者 Ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１、ｐ５３、ＴＮＭ 期和局部浸润是影响
眼睑肿瘤患者预后的危险因素ꎬ而组织学分型、肿瘤类型
和脉管侵犯未显示影响预后ꎬ见表 ３、４ꎮ
２.８各预后风险因素对眼睑肿瘤患者预后的预测价值
分析　 基于回归分析筛选出来的 ４ 个预后危险因素在预
测眼睑肿瘤患者预后的 ＡＵＣ 分别为 Ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１( ＡＵＣ ＝
０.６１ꎬ９５％ＣＩ:０.４８－０.７５)、ｐ５３(ＡＵＣ ＝ ０.７２ꎬ９５％ＣＩ:０.５９－
０.８４)、局部浸润(ＡＵＣ＝０.７５ꎬ９５％ＣＩ:０.６３－０.８７)、ＴＮＭ 分期
(ＡＵＣ＝０.６８ꎬ９５％ＣＩ:０.５６－０.８１)和四者联合(ＡＵＣ ＝ ０.８３ꎬ
９５％ＣＩ:０.７３－０.９３)ꎬ差异均有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎬ见表 ５ꎮ

图 １　 人眼睑组织病理学 ＨＥ染色结果 　 Ａ:睑板腺癌ꎬ蓝色箭头所示为腺泡状排列的癌细胞团ꎬ细胞内含脂性空泡ꎬ部分区域癌细胞
呈条索状浸润分布ꎻＢ:皮内痣ꎬ蓝色箭头所示为真皮内巢状聚集的痣细胞团ꎬ痣细胞呈巢状或团块状分布ꎬ细胞形态较一致、大小均
匀ꎬ无明显异型性ꎻＣ 基底细胞癌ꎬ蓝色箭头所示为肿瘤巢周边呈栅栏状排列的瘤细胞ꎬ可见间质收缩裂隙ꎮ

图 ２　 眼睑肿瘤差异表达基因分析　 Ａ:火山图ꎻＢ:ＫＥＧＧ 富集分析ꎮ

表 ２　 两组患者 ｐ５３ 和 ＢＡＸ及 Ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１ 表达情况 眼(％)
分组 眼数 ＢＡＸ 阳性 Ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１ 阳性 ｐ５３ 阳性

良性组 ４１ ５(１２) １６(３９) ８(２０)
恶性组 ３７ １０(２７) ２３(６２) １６(４３)

　 　 　
χ２ ２.７５ ４.１７ ５.１４
Ｐ ０.０９７ ０.０４１ ０.０２３

４１５
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图 ３　 相关性热图ꎮ

表 ３　 单因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析

因素 β Ｓ.Ｅ Ｚ Ｐ ＯＲ (９５％ＣＩ)
局部浸润 ２.８５ １.１ ２.６ ０.０１ １７.２６(２.０１－１４８.０３)
组织学分型 结节型 １.００

混合型 ３.３５ １.２７ ２.６４ ０.０１ ２８.５０(２.３７－３４２.５９)
其他 ２.３６ １.１３ ２.０８ ０.０４ １０.５６(１.１５－９７.１０)
分化 ０.６２ ０.７３ ０.８６ ０.３９ １.８７(０.４５－７.７７)

Ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１ ２.０９ ０.７７ ２.７２ ０.０１ ８.１２(１.７９－３６.８１)
ｐ５３ １.６２ ０.７６ ２.１２ ０.０３ ５.０６(１.１３－２２.５７)
ＢＡＸ １.３２ ０.８４ １.５７ ０.１２ ３.７４(０.７２－１９.５０)
肿瘤类型 １.５９ ０.８４ １.８８ ０.０６ ４.９０(０.９４－２５.５９)
脉管侵犯 １.９７ ０.８ ２.４８ ０.０１ ７.２０(１.５１－３４.３３)
ＴＮＭ 期 Ⅰ １.００

Ⅱ １.６１ ０.３５ ２０.８８ ０.００１ ５.０２(２.５１－１０.０２)
Ⅲ １.９３ １.５２ １.６１ ０.２０ ６.８９(０.３５－１３５.５３)

表 ４　 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析

因素 β Ｓ.Ｅ Ｚ Ｐ ＯＲ(９５％ＣＩ)
局部浸润 ３.１ １.５６ １.９８ ０.０４７ ２２.２３(１.０４－４７７.２３)
组织学分型 结节型 １.００

混合型 ０.５８ ０.３５ ２.７５ ０.０９７ １.７９(０.９０－３.５５)
其他 ２.１７ １.２６ １.７３ ０.０８４ ８.７７(０.７５－１０３.１６)

Ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１ １.０６ ０.５１ ４.３２ ０.０３８ ２.８９(１.０６－７.８４)
ｐ５３ １.３２ ０.６６ ４ ０.０４６ ３.７４(１.０３－１３.６５)
脉管侵犯 －０.０９ １.０４ －０.０９ ０.９２９ ０.９１(０.１２－６.９６)
ＴＮＭ 期 Ⅰ １.００

Ⅱ ３.３６ １.５６ ２.１６ ０.０３１ ２８.８１(１.３６－６１２.１１)
Ⅲ ０.８７ ０.４５ ３.７４ ０.０５３ ２.３９(０.９９－５.７７)

肿瘤类型 －０.８７ １.３９ －０.６２ ０.５３２ ０.４２(０.０３－６.３９)

表 ５　 各预后风险因素对眼睑肿瘤患者预后的预测价值分析

因素 ＡＵＣ ９５％ＣＩ Ｐ 敏感度(％) 特异度(％) 约登指数

Ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１ ０.６１ ０.４８－０.７５ ０.０４８５ ６５.６３ ５６.７６ ２２.３９
ｐ５３ ０.７２ ０.５９－０.８４ ０.００２ ６２.５０ ８１.０８ ４３.５８
局部浸润 ０.７５ ０.６３－０.８７ ０.００１ ６５.６３ ８３.７８ ４９.４１
ＴＮＭ 分期 ０.６８ ０.５６－０.８１ ０.００９ ４３.７５ ８６.４９ ３０.２４
四者联合 ０.８３ ０.７３－０.９３ ０.００１ ７８.１３ ８３.７８ ６１.９１
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３讨论
眼睑肿瘤作为眼周常见病变ꎬ其涵盖良恶性病变ꎬ不

仅影响容貌ꎬ且恶性肿瘤更可致视力丧失甚至危及生命ꎮ
眼睑解剖结构的特殊性使传统治疗面临挑战ꎬ广泛切除术
易致角膜暴露等并发症ꎬ放疗存在视力损伤风险ꎮ 早期病
变因症状隐匿、易与霰粒肿混淆且病理鉴别困难ꎬ常延误
至中晚期确诊ꎮ 研究表明ꎬｐ５３ 信号通路异常通过调控细
胞周期、凋亡及自噬参与肿瘤进展与治疗抵抗ꎬ是潜在靶
向治疗靶点[１２]ꎮ Ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１ 与 ｐ５３ 作为关键调控因子ꎬ其
表达水平与肿瘤侵袭、转移及 ＴＮＭ 分期显著相关[９]ꎮ

生物信息学结果显示ꎬ４ １０３ 个差异基因主要涉及
ｐ５３ 信号通路、钙信号通路及 ＡＧＥ－ＲＡＧＥ 信号通路ꎮ 相
关研究表明ꎬ细胞周期与细胞癌变是相互关联的事件ꎬ细
胞周期紊乱引起的细胞过度增殖可能是肿瘤发生的重要
机制之一ꎮ 其中 ｐ５３ 信号通路由 ｐ５３ 基因介导ꎬ其可感知
ＤＮＡ 突变和损伤等细胞内外异常信号并调控上下游靶
点ꎬ调节细胞周期、凋亡、衰老和 ＤＮＡ 修复等方面改善细
胞代谢和结构异常ꎬ从而抑制癌细胞的生长与扩散[１３]ꎮ
ｐ５３ 被认为是最易出现突变和诱发癌症发生发展的基因ꎬ
野生型 ｐ５３ 通过上调凋亡调控因子等促凋亡基因表达ꎬ从
而阻滞细胞周期、促进细胞衰老及凋亡、抑制血管生成等ꎬ
进而诱导癌变细胞死亡[１４]ꎮ ｐ５３ 下游基因 Ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１ 是调
控 Ｇ１－Ｓ 期转换的核心分子ꎬ其异常表达可缩短 Ｇ１ 期到 Ｓ
期进程ꎬ诱导细胞癌变[１５]ꎮ Ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１ 高表达时能够抑制
ｐ５３ 对 ＢＡＸ 的转录激活作用ꎬ阻碍细胞凋亡进程ꎬ使肿瘤
细胞得以存活和增殖[１６]ꎮ 三者共同参与肿瘤发生发展过
程ꎬｐ５３ 信号通路作为核心枢纽ꎬ通过对 Ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１ 和 ＢＡＸ
的调控ꎬ在细胞周期阻滞与凋亡之间维持平衡ꎬ一旦这种
平衡被打破ꎬ将加速肿瘤的恶化ꎮ 本研究结果显示ꎬ良性
组中 Ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１ 和 ｐ５３ 的阳性表达率明显低于恶性组ꎬ这
提示 Ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１ 过表达状态可驱动细胞周期异常进展ꎬ促
进肿瘤细胞增殖ꎻ而 ｐ５３ 的异常激活或突变ꎬ则可能导致
其抑癌功能丧失ꎬ无法有效调控细胞增殖与凋亡ꎮ 二者在
眼睑恶性肿瘤中高阳性表达率ꎬ说明其可能通过协同作
用ꎬ共同参与眼睑肿瘤的恶变进程ꎮ 但值得注意的是ꎬ
ＢＡＸ 阳性表达率在良性组虽低于恶性组ꎬ但未呈现统计
学差异ꎬ这提示 ＢＡＸ 在眼睑肿瘤发生中的作用可能更为
复杂ꎬ并且存在其他调控机制参与其中ꎮ

本研究结果显示ꎬＣｙｃｌｉｎ Ｄ１、ｐ５３、局部浸润和 ＴＮＭ 分
期是预后的危险因素ꎮ 肿瘤的发生与 Ｇ１－Ｓ 期的失控紧
密相关ꎬ Ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１ 的激活将刺激细胞周期依赖激素
４(ＣＤＫ４)形成相关复合物ꎬ使成视网膜细胞易感基因
(Ｒｂ)发生磷酸化ꎬ而磷酸化后的 Ｒｂ 失去了抑癌基因将使
细胞周期停滞在 Ｇ１ 期ꎬ使癌细胞无序增殖ꎬ形成更大的
肿瘤负荷ꎬ进而影响患者预后[１７]ꎮ Ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１ 的过度表达
能够激活 ＭＭＰ９ 介导细胞外基质降解、为肿瘤细胞突破
基底膜向肌层或脂肪层侵袭ꎬ从而加剧局部浸润程度ꎮ
Ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１ 的蛋白稳定性是其发挥促癌功能的关键ꎮ 近期
研究揭示ꎬＥ３ 泛素连接酶 ＭＧ５３ 可通过靶向降解 Ｃｙｃｌｉｎ
Ｄ１ 来抑制肿瘤生长[１８]ꎮ 眼睑肿瘤中观察到的 Ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１
高表达ꎬ可能源于其降解途径失调ꎬ导致其异常累积并持
续驱动细胞周期ꎬ最终促进肿瘤进展ꎮ 同时 Ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１ 通
过上调血管生成因子诱导淋巴管新生ꎬ以及激活 Ｐ１３Ｋ /

ＡＫＴ 信号通路[１９]ꎬ增强肿瘤细胞的迁移和侵袭能力ꎬ促使
肿瘤细胞向远处转移ꎬ导致 ＴＮＭ 分期升高ꎮ 因此ꎬＣｙｃｌｉｎ
Ｄ１ 表达水平越高ꎬ肿瘤细胞的增殖、侵袭和转移能力越
强ꎬ患者的局部浸润更为严重、ＴＮＭ 分期越高ꎬ预后也就
越差ꎬ使其成为眼睑肿瘤患者预后的危险因素ꎮ 有研究表
明ꎬ多数肿瘤的发生过程中发现 ｐ５３ 基因发生突变ꎬ突变
的 ｐ５３ 基因将丧失抗癌作用ꎬ促进肿瘤的生长ꎮ 当细胞发
生 ＤＮＡ 损伤、癌基因异常激活或紫外线等外源因素刺激
时ꎬｐ５３ 蛋白经多种结构修饰后形成四聚体ꎬ并与 ｐ５３ 反
应元件结合ꎬ促进促凋亡因子表达ꎬ从而阻滞细胞周期、促
进细胞凋亡ꎬ进而诱导癌变细胞死亡[７]ꎮ 然而ꎬ在肿瘤发
展过程中ꎬｐ５３ 基因常发生突变ꎬ导致 ｐ５３ 蛋白构象改变、
功能丧失ꎬ无法有效执行上述抑癌功能ꎬ使得细胞能够绕
过正常的生长调控机制ꎬ持续增殖并积累更多遗传变异ꎬ
最终加速肿瘤的恶化进程ꎬ进而影响患者预后[２０]ꎮ ｐ５３ 异
常表达时ꎬＭＭＰｓ 表达上调ꎬ促进细胞外基质和基底膜的
降解ꎬ使肿瘤细胞得以突破基底膜屏障ꎬ向邻近组织扩散ꎬ
加剧局部浸润程度ꎬ导致肿瘤侵犯范围扩大ꎬ增加治疗难
度ꎬ进而恶化患者预后[２１]ꎮ 此外ꎬｐ５３ 还参与调控肿瘤细
胞的分化过程ꎬ突变型 ｐ５３ 不仅无法发挥促进分化的作
用ꎬ还可能干扰正常的分化信号通路ꎬ抑制分化相关基因
表达ꎬ使肿瘤细胞保持未分化或低分化状态[２２]ꎮ 因此ꎬ
ｐ５３ 的表达状态通过影响局部浸润程度和组织学分型ꎬ成
为眼睑肿瘤患者预后的关键因素ꎮ 本研究发现 Ｃｙｃｌｉｎ
Ｄ１、ｐ５３、局部浸润和 ＴＮＭ 分期联合检测的预测效能最高ꎬ
这表明四者联合检测可整合分子病理与临床信息ꎬ弥补单
一指标局限ꎬ从微观到宏观全面评估肿瘤恶性程度ꎮ

本研究关于 Ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１ 与 ｐ５３ 高表达提示不良预后的
发现ꎬ与 Ｋａｋｋａｒ 等[９] 在口腔鳞状细胞癌中的研究结论相
吻合ꎬ表明这两种分子在不同解剖部位的上皮源性恶性肿
瘤中均扮演着核心角色ꎬ具有一定的普适性ꎮ 本研究揭示
了 Ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１ 在包含睑板腺癌在内的更广泛眼睑恶性肿瘤
谱系中的预后价值ꎮ 尽管不同细胞周期蛋白在不同癌种
中的作用可能存在特异性ꎬ但本研究的发现结合大量既往
研究证实ꎬＣｙｃｌｉｎ Ｄ１ 作为 Ｇ１ / Ｓ 期转换的核心调控因子ꎬ
在多种上皮源性肿瘤中扮演着广谱的驱动角色ꎬ提示
Ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１ 或许是眼睑肿瘤中一个更具广谱性的驱动因
子ꎮ 此外ꎬ有研究确立了组织学分型等临床指标的预后价
值ꎬ但未能整合关键的分子信息[２３]ꎮ 而本研究的推进之
处在于ꎬ证实了 Ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１、ｐ５３ 与临床指标联合检测的预
测效能最高ꎬ其效能显著优于单一指标ꎬ表明将关键分子
标志物嵌入传统临床分期系统ꎬ能够形成更为精准的预后
判断工具ꎬ为眼睑肿瘤的个体化诊疗提供理论依据ꎮ

然而ꎬ本研究存在一定局限性:(１)恶性组中以基底
细胞癌和睑板腺癌为主ꎬ其他类型样本量有限ꎬ因此研究
结论更适用于阐释这两种最主要的眼睑恶性肿瘤ꎮ (２)
良性组包含多种组织学类型ꎬ虽反映了临床实际ꎬ但可能
影响与恶性组的直接可比性ꎮ 此外ꎬ生物信息学分析采用
的 ＧＳＥ１０３４３９ 数据集样本量有限且癌种单一ꎬ但我们选
择 Ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１ 与 ｐ５３ 进行验证主要基于它们在多种上皮源
性肿瘤中作为核心调控因子的强有力文献支持[２４]ꎬ这在
一定程度上弥补了初步筛选的不足ꎮ 除此之外ꎬ本研究的
随访时间相对较短ꎬ尽管已观察到显著的生存差异ꎬ但更
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长的随访时间将有助于确认这些分子标志物对患者长期
生存率的预测价值ꎬ并可能发现与肿瘤晚期复发相关因
素ꎮ 未来研究方向应包括开展多中心、前瞻性队列研究ꎬ
在扩大样本量的同时纳入更长期的随访数据ꎬ以进一步验
证本研究的有效性ꎬ并探索其在不同人种和地域群体中的
普适性ꎮ

综上所述ꎬＣｙｃｌｉｎ Ｄ１ 和 ｐ５３ 在眼睑恶性肿瘤中高表
达ꎬ与局部浸润、ＴＮＭ 分期及组织学分型显著相关ꎬ且为
预后风险因素ꎮ Ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１、ｐ５３、局部浸润和 ＴＮＭ 分期联
合检测在眼睑肿瘤患者预后中具有良好的预测价值ꎬ为眼
睑肿瘤的临床预后评估及精准干预提供了重要依据ꎮ
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