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沉默信息调节因子1、信号转导与转录激活因子3在眼睑
基底细胞癌组织中的表达及其临床意义
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摘要： 目的 探讨沉默信息调节因子1（SIRT1）和信号转导与转录激活因子3（STAT3）在眼睑基底细胞癌组织中的表达情况及
其与临床病理分类的关系。方法 选取二四二医院2014年2月至2017年8月经病理证实为眼睑基底细胞癌且经手术切除保留
的癌组织蜡块93例作为观察组，皮肤基底细胞乳头状瘤组织60例作为对照组。采用免疫组化法检测各组织中SIRT1、STAT3蛋
白阳性表达率；Spearman法分析SIRT1和STAT3蛋白表达相关性；χ 2检验分析SIRT1和STAT3蛋白表达与眼睑基底细胞癌临床
病理指标的联系。结果 眼睑基底细胞癌组织中SIRT1和STAT3阳性表达率分别为79.57%（74/93）和76.34%（71/93）均显著高
于皮肤基底细胞乳头状瘤组织（P<0.05）；Spearman法分析眼睑基底细胞癌组织中 SIRT1和 STAT3蛋白表达具有正相

，

关性（r=
0.72，P<0.05）；SIRT1、STAT3蛋白在眼睑基底细胞癌组织中的表达与病人年龄、增殖细胞核抗原（PCNA）增殖指数、肿瘤长径和肿
瘤病理分型有关（P<0.05）。结论 SIRT1和STAT3在眼睑基底细胞癌病人癌组织中均高表达，且呈正相关，与病人年龄、PCNA
增殖指数、肿瘤长径和病理分型分类有关，可能是鉴别眼睑基底细胞癌恶性程度的潜在生物标志物。
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Expression and clinical significance of SIRT1 and STAT3 in eyelid basal cell carcinoma
LIU Fa,HAO Jing,CHEN Zhijie

Author Affiliation:Department of Ophthalmology, 242 Hospital, Harbin, Heilongjiang 150066, China
Abstract： Objective To explore the expressions of silent mating-type information regulation 2 homolog 1 (SIRT1) and signal trans‐
ducer and activator of transcription 3 (STAT3) in eyelid basal cell carcinoma and their relationship with clinicopathological classification.
Methods Ninety-three cases of eyelid basal cell carcinoma wax, confirmed by pathology and preserved by surgery in Harbin 242 Hospi‐
tal of Aviation Industry Corporation of China from February 2014 to August 2017, were selected as observation group, and 60 cases of skin
basal cell papilloma tissues were selected as control group. Immunohistochemical method was used to detect the positive expression rates
of SIRT1 and STAT3 protein; Spearman method was used to analyze the correlation between SIRT1 and STAT3 protein expressions; chi-
square test was used to analyze the relationship between SIRT1 and STAT3 protein expressions and the clinicopathological parameters of
eyelid basal cell carcinoma.Results The positive expression rates of SIRT1 and STAT3 in eyelid basal cell carcinoma were 79.57% (74/
93) and 76.34% (71/93), respectively, which were significantly higher than those in basal cell papilloma (P<0.05). Spearman′s correlation
analysis showed that there was a positive correlation between SIRT1 and STAT3 protein expressions in eyelid basal cell carcinoma (r=
0.72, P<0.05). The expressions of SIRT1 and STAT3 in eyelid basal cell carcinoma were correlated with patients′ age, proliferative index
of proliferating cell nuclear antigen (PCNA), tumor size and tumor pathological type (P<0.05).Conclusions SIRT1 and STAT3 are high‐
ly expressed in eyelid basal cell carcinoma and are positively correlated. They are related to age, proliferative index of PCNA, tumor size
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and pathological type, which may be potential biomarkers to identify the malignant degree of eyelid basal cell carcinoma.
Key words： Eyelid neoplasms; Carcinoma,basal cell; Silent mating-type information regulation 2 homolog 1; Signal transducer
and activator of transcription 3; Proliferating cell nuclear antigen; Clinicopathological classification

基底细胞癌是全球常见的恶性肿瘤之一，但其

极易发生漏诊和误诊［1］。基底细胞癌的发病部位主

要位于眼睑和眼周皮肤，其中晚期眼周基底细胞癌

可能会导致眼球丧失，严重影响病人的生活质

量［2-3］。另有报道显示，眼睑基底细胞癌死亡率相对

较低，但诊治不及时将严重破坏局部组织，为后期

治疗带来挑战［4］，因此寻找新的有效分子靶标可能

有助于预防眼睑基底细胞癌的预防和治疗。信号

转导与转录激活因子 3（STAT3）是一种转录激活子，
能够在多种癌症类型中被激活，参与肿瘤发生发

展［5］。沉默信息调节因子1（SIRT1）能够通过去乙酰
化调控基因表达，促进或抑制肿瘤进展［6-7］。此外，

SIRT1和 STAT3蛋白表达异常与肿瘤的生物学特性
紧密相关，可能是肿瘤预防和治疗的潜在靶点［8］。

目前，SIRT1和 STAT3蛋白表达在眼睑基底细胞癌
病人癌组织的表达情况尚不清楚，本研究拟观察眼

睑基底细胞癌及皮肤基底细胞乳头状瘤组织中

SIRT1和 STAT3蛋白表达变化，分析其与眼睑基底
细胞癌病人的临床病理关系，以期为临床改善眼睑

基底细胞癌的预防和治疗提供新思路。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取二四二医院 2014年 2月至
2017年 8月经病理证实为眼睑基底细胞癌且经手
术切除保留的癌组织蜡块 93例作为观察组，男性
48例，女性 45例；年龄范围 42~85岁，年龄（58.97±
9.07）岁，肿瘤长径为（3.16±0.13）cm；另选取 60例
皮肤基底细胞乳头状瘤组织作为对照组，其中男

性 28 例，女性 32 例；年龄范围 45~88 岁，年龄
（60.37±7.86）岁，两组具有可比性。纳入标准：①
符合WHO肿瘤病理学和遗传学诊断标准；②病人
无严重精神疾病；③本研究符合《世界医学协会赫
尔辛基宣言》相关要求，病人或其近亲属对研究方

案签署知情同意书。排除标准：资料不完整者。

1.2 主要试剂 小鼠抗人 SIRT1（MA5-15677）和
STAT3（MA1-13042）单抗克隆抗体、山羊抗小鼠 IgG
（H+L）二级抗体购自美国 ThermoFisher Scientific公
司；SP检测试剂盒（SP0041）购自北京Solarbio公司。
1.3 免疫组织化学法 采用免疫组化SP法检测两组
组织中SIRT1和STAT3蛋白表达情况。将保存的各组
组织标本制备成4 µm厚度切片，60 ℃烘箱中烤1 h，经
脱蜡，无水乙醇、体积分数为95%、85%和70%乙醇水
化后，滴加过氧化氢阻断过氧化氢酶，PBS清洗后，封闭

液封闭，然后分别滴加一抗SIRT1和STAT3，4 ℃过夜，
清洗后，加入二抗孵育45 min，DAB显色后，经10%苏
木素复染，乙醇脱水后，再经二甲苯透明和封片，显微

镜下观察。阴性对照组用PBS替代一抗实现。
1.4 结果判定 选取 3名病理医生对染色片独立
评分，以细胞核或细胞质呈棕黄色颗粒为阳性表

达，分歧通过协商解决。SIRT1和 STAT3的阳性表
达通过染色指数（staining index，SI）（染色强度与阳
性细胞百分比评分乘积）进行评估，其中染色强度

评分标准：无染色，0分；浅黄色，1分；棕黄色，2分；
棕褐色，3分；阳性细胞百分比评估标准：阴性，0分；
阳性细胞比例≤10%，1分；10%~50%，2分；51%~
75%，3分；76%~100%，4分。SI<3分为阴性（−）；SI=
3为弱阳性（+）；3<SI<6为中等阳性（++）；SI≥6为强
阳性（+++）。其中阴性和弱阳性表示低表达，中等
阳性和强阳性表示高表达。

1.5 随访 对术后病人进行复查或电话随访，随访

病人均有完整随访资料，随访时间范围 3~24个月，
末次随访时间截至2019年8月31日。
1.6 统计学方法 运用统计学软件 SPSS 19.0对数
据进行处理。计数资料以例（%）表示，采用 χ 2检
验；计量资料以 x̄ ± s表示，采用 t检验，Spearman法
分析 SIRT1和 STAT3蛋白表达相关性。以 P<0.05
为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 各组组织中 SIRT1和 STAT3蛋白表达情况
在眼睑基底细胞癌组织中 SIRT1和 STAT3阳性表达
率分别为 79.57%（74/93）和 76.34%（71/93），均显著
高于皮肤基底细胞乳头状瘤组织（P<0.05），Spearman
法分析眼睑基底细胞癌组织中 SIRT1和 STAT3蛋白
表达具有正相关性（r=0.72，P<0.05），见图1，表1。
2.2 SIRT1、STAT3蛋白表达与眼睑基底细胞癌病
人年龄和性别的关系 SIRT1、STAT3蛋白在眼睑
基底细胞癌组织中的表达与病人的年龄有关（P<
0.05），与病人性别无关（P>0.05），见表2。
2.3 SIRT1、STAT3蛋白表达与眼睑基底细胞癌病人
病理指标的关系 SIRT1、STAT3蛋白在眼睑基底细胞
癌组织中的表达与病人增殖细胞核抗原（PCNA）增殖指
数、肿瘤长径和组织病理分类有关（P<0.05），见表3。
2.4 SIRT1、STAT3蛋白表达与眼睑基底细胞癌复
发的关系 在眼睑基底细胞癌组织中 SIRT1、
STAT3蛋白高表达病人复发率分别为 66.67%（6/9）
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表1 不同组别中SIRT1和STAT3蛋白表达情况/例（%）

STAT3
组别 例数

SIRT1
－ ＋ ＋＋ ＋＋＋ 阳性 － ＋ ＋＋ ＋＋＋ 阳性

皮肤基底细胞乳头状瘤组织 60 51（85.00）8（13.33）1（1.67） 0（0.00） 9（15.0） 50（83.33）10（16.67） 0（0.00） 0（0.00） 10（16.67）
眼睑基底细胞癌组织 93 19（20.43） 7（7.53） 8（8.60）59（63.44）74（79.57）22（23.66） 7（7.53） 13（13.98）51（54.84）71（76.34）
注：SIRT1为沉默信息调节因子1，STAT3为沉默信息调节因子1。

表2 SIRT1、STAT3蛋白表达与眼睑基底细胞癌病人年龄和性别的关系/例（%）
SIRT1 STAT3

χ 2，P值 χ 2，P值病理特征 例数
低表达（n=26） 高表达（n=67） 低表达（n=29） 高表达（n=64）

年龄 4.85，0.028 5.26，0.022
≥59岁 42 7（16.67） 35（83.33） 8（19.04） 34（80.95）
<59岁 51 19（37.25） 32（62.75） 21（41.18） 30（58.82）

性别 0.04，0.846 0.19，0.665
男 48 13（27.08） 35（72.92） 14（29.17） 34（70.83）
女 45 13（28.89） 32（71.11） 15（33.33） 30（66.67）
注：SIRT1为沉默信息调节因子1，STAT3为沉默信息调节因子1。

表3 SIRT1、STAT3蛋白表达与眼睑基底细胞癌病人临床病理指标的关系/例（%）
病理特征

例

数

SIRT1
低表达（n=26） 高表达（n=67） χ 2，P值

STAT3
低表达（n=29） 高表达（n=64） χ 2，P值

PCNA增殖指数 4.46，0.035 5.53，0.019
≥25% 52 10（19.23） 42（80.77） 11（21.15） 41（78.85）
<25% 41 16（39.02） 25（60.98） 18（43.90） 23（56.10）

肿瘤长径 5.32，0.021 6.30，0.012
≥3 cm 50 9（18.00） 41（82.00） 10（20.00） 40（80.00）
<3 cm 43 17（39.53） 26（60.47） 19（44.19） 24（55.81）

病理分型 11.59，0.009 10.83，0.013
结节型基底细胞癌 31 13（41.94） 18（58.06） 12（38.71） 19（61.29）
溃疡型基底细胞癌 18 8（44.44） 10（55.56） 10（55.56） 8（44.44）
浸润型基底细胞癌 42 5（11.90） 37（88.10） 7（16.67） 35（83.33）
硬斑病样型基底细胞癌 2 0（0.00） 2（100.00） 0（0.00） 2（100.00）
注：SIRT1为沉默信息调节因子1，STAT3为沉默信息调节因子1，PCNA为增殖细胞核抗原。

和44.44%（4/9），SIRT1、STAT3蛋白低表达病人复发
率分别为 33.33%（3/9）和 55.56%（5/9）；SIRT1、
STAT3蛋白在眼睑基底细胞癌组织中的表达与病人
是否复发无关（χ 2=0.14、2.76，P>0.05）。
3 讨论

目前，用于眼睑基底细胞癌治疗的常规手段包括

手术治疗、激光治疗和光动力疗法等，但手术切除是

眼睑基底细胞癌治疗的首选方案［9-10］。然而，临床上

对眼睑基底细胞癌的治疗需要考虑肿瘤大小、解剖位

置和生长方式等，这为具体实施时的治疗策略制定增

加了挑战，而手术中的不完全切除更会导致较高的复

发率，严重影响病人的眼部功能恢复［11］，因此，迫切需

要开发新的治疗策略用于改善其临床治疗效果。

STAT3是信号转导和转录激活子转录因子家族
的七成员之一，能够调节细胞增殖、分化、血管生成、

炎症和免疫反应，其异常激活可以通过调控基因表达

影响肿瘤微环境，导致肿瘤恶化［12］。在肺鳞状细胞癌

中，阻断STAT3活性能够抑制小鼠体内脂肪酸诱导的
肿瘤球的形成及高脂饮食诱导的肿瘤发生［13］。张少

娟等［14］研究发现，STAT3在宫颈癌组织中高表达，与
癌症的形成和恶性进展相关。此外，STAT3在肝癌组
织中阳性表达率显著高于癌旁组织，且能够增加肝癌

细胞的凋亡［15］。本研究结果显示，眼睑基底细胞癌组

织中STAT3阳性表达率（76.34%）显著高于皮肤基底
细胞乳头状瘤组织，提示STAT3在眼睑基底细胞癌组
织中高表达，可能与眼睑基底细胞癌病人的病情发展

有关。SIRT1是包括代谢调节剂在内的多个靶标的赖
氨酸脱乙酰基酶，在膀胱癌组织中过表达，对癌细胞

增殖和葡萄糖摄取具有促进作用［16］。Choupani等［17］
报道显示，SIRT1可能通过促进上皮间质化作为癌症
转移的关键调节剂。另一方面，SIRT1的激活在维持
急性髓细胞性白血病和慢性粒细胞性白血病发展进
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程中至关重要，可能提供了一种潜在的治疗靶标［18］。

本研究发现，SIRT1在眼睑基底细胞癌组织中 SIRT1
表达率为79.57%，显著高于皮肤基底细胞乳头状瘤组
织，提示眼睑基底细胞癌的发展可能与癌组织中

SIRT1阳性表达相关。
Zhang等［8］研究发现，SIRT1和 STAT3在胃癌肿

瘤组织中协同高表达，预示晚期胃癌病人总体生存

率较差，提供了胃癌早期诊断的潜在指标。本研究

进一步 Spearman法分析发现，眼睑基底细胞癌组织
中 SIRT1和 STAT3蛋白表达具有正相关性，提示
SIRT1可能与 STAT3共同作用参与眼睑基底细胞癌
病情发展，可能揭示了眼睑基底细胞癌预防和诊断

的潜在生物标志物。在鼻咽癌组织中，STAT3高表
达与肿瘤 TNM分期有关［19］。黄雷等［20］发现，STAT3
活化水平与胃癌病人的肿瘤浸润、组织分化程度、

临床分期、肿瘤长径和淋巴结转移等临床病理情况

密切相关。而 SIRT1在大肠癌组织中高表达，且表
达水平与肿瘤浸润程度、分化程度、肿瘤大小、组织

类型、分期和病人年龄等临床病理有关［21］。此外，

SIRT1阳性表达与结直肠癌肿瘤分化程度和淋巴结
转移有相关性，为结直肠癌的个性化治疗提供参

考［22］。本研究结果显示，SIRT1和 STAT3蛋白在眼
睑基底细胞癌组织中的表达与病人的年龄、PCNA
增殖指数、肿瘤长径和肿瘤病理分型有关，提示

SIRT1和 STAT3蛋白表达水平与眼睑基底细胞癌的
恶性发展密切相关，推测 SIRT1和 STAT3可能是眼
睑基底细胞癌诊断和治疗的潜在有效参照指标。

综上所述，SIRT1和 STAT3蛋白在眼睑基底细
胞癌组织中高表达，二者呈正相关，与病人年龄、

PCNA增殖指数、肿瘤长径和肿瘤病理分型有关，表
明 SIRT1和 STAT3蛋白可能成为眼睑基底细胞癌病
人诊断和治疗的临床指标。然而，基底细胞癌病人

的发生率会根据易感的种族和遗传疾病（例如白化

病，戈林综合征和色皮病）发生变化，发病机制复

杂，因此 SIRT1和 STAT3蛋白参与眼睑基底细胞癌
进程的机制尚待更深入的探索。

（本文图1见插图1-6）
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