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摘 要：【目的】　在全外显子组水平对比头皮皮脂腺癌（SC）和头皮皮脂腺瘤（SA）的相关致病性基因突变的差

异。【方法】　对经过病理诊断的头皮 SC 和 SA 样本各 1 例，利用 Illumina HiSeq 2500 平台进行全外显子组测序

（WES）。筛选可疑的单核苷酸变异位点，进行突变的保守性和功能分析。利用 SciClone软件来追踪亚克隆进化可

以得到每例肿瘤样本的克隆性图谱信息。通过MutSigCV软件筛选得到高频显著基因，将体细胞变异与已知驱动基

因进行比较，筛选出该肿瘤样本中的已知驱动基因。【结果】　经过对比发现，与头皮 SA相比，SC存在两个驱动基因

ACVR1B和TFDP1的基因突变。【结论】　头皮 SC 驱动基因ACVR1B和TFDP1的基因突变如果能在更大的病例队列

中得到证实，对其发生的可能机制以及治疗靶点有重要的意义。
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Abstract：【Objective】 To reveal the differences of the related pathogenicity gene mutations between sebaceous adeno⁃
carcinoma （SC） of scalp and sebaceous adenoma （SA） of scalp on whole exome level.【Methods】 Whole exome sequencing 
was performed on a SC sample and a SA sample by Illumina Hiseq 2500 platform. Suspicious single nucleotide variation 
sites were selected for mutation conservation and functional analysis. SciClone was used to track subclone evolution and 
clonal map information was obtained for each tumor sample. The high-frequency significant gene mutations in the tumor 
sample were screened by MutSigCV software， and compared with the known driver genes.【Results】 Two driver genes 
TFDP1 and ACVR1B harboring mutations in scalp SC compared to SA were found.【Conclusions】 The finding of mutation 
in driver genes TFDP1 and ACVR1B should be confirmed in a large cohort， which might reveal the mechanism of scalp SC 
development and find a therapeutic target for SC.
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皮脂腺癌（sebaceous carcinoma， SC）是一种罕

见的呈现皮脂腺分化的皮肤附属器恶性肿瘤，由

Allaire 于 1891年首次描述［1］。SC 典型皮损表现为

红色结节或斑块，可出现溃疡，偶尔呈淡黄色，皮损

表面为红斑或珍珠状外观。SC 好发于中老年人，

以白人为主，年发病率为 0.11~0.23/10 万［2］。SC 按

肿瘤生长部位可分为位于眼部 SC和眼外 SC，眼外

SC 经常成为 Muir-Torre 综合征，一种由于错配修

复基因突变导致的遗传性疾病的一部分。眼外 SC
比较少见，仅占全部 SC 的 25%，大多发生于头颈

部［3］，其中发生在头皮的 SC 极其罕见［4］。虽然 SC
的病因未明，但研究［5］表明其可能与DNA错配修复

（mismatch repair，MMR） 异常有关，基因突变导致

癌基因激活、抑癌基因失活，部分正常细胞生长分

化出现异常，出现恶性失控从而形成恶性肿瘤。国

外文献［6-9］系统描绘了眼部 SC致病基因谱系，共鉴

定出一千多个候选体细胞突变，其中最常见的突变

基因为肿瘤蛋白 P53（tumor protein P53， TP53）、锌

指蛋白 750（ZNF750）、视网膜母细胞瘤基因 1（reti⁃
noblastomal， RBl）和 原 钙 黏 蛋 白 15（protocad⁃
herin15， PCDH15），其中PCDH15突变与 SC转移相

关联［9］。对于眼外 SC 的研究较少，目前国内外报

道的头皮 SC只有几十例［10］，大多从临床、组织学和

病理特点进行分析，基因检测分析罕见报道。本文

对 1例头皮 SC和 1例头皮 SA样本进行了肿瘤的全

外显子组测序，检测全外显子组基因突变在头皮

SC和 SA中的差异变化，从而初步探讨头皮 SC发生

的可能机制及治疗的靶点。

1 材料与方法

1.1　研究对象

病例 1：62 岁男性，因“发现头皮肿物半年”于

2020 年 6 月至中山大学附属第三医院门诊就诊。

通过详细全身检查，排除了除头皮外其他部位的肿

瘤。查体：头皮肿物大小 2 cm × 3 cm × 4 cm，边界

欠清，表面有溃疡形成。手术切除后经病理检查，

诊断为SC。

病例 2：51 岁女性，因“发现头皮肿物 5 年”于

2020 年 6 月至中山大学附属第三医院门诊就诊。

通过详细全身检查，排除了除头皮外其他部位的肿

瘤。查体：头皮隆起型肿物大小约 2.5 cm × 2 cm × 

1.5 cm，边界欠清，质硬。手术切除后经病理检查，

诊断为SA。

本研究已获得中山大学附属第三医院伦理委员会

批准（中大附三医伦RG2023-117-01），获得患者的知

情同意并签署知情同意书。

1.2　取样方法

切取石蜡标本中的纯肿瘤及瘤旁组织，体积约

0.3 cm × 0.3 cm × 0.3 cm。

1.3　DNA的提取及建库

按照 DNA 提取说明书进行石蜡包埋组织的

DNA 提取。随后用 Qubit 对 DNA 浓度进行定量。

OD 值在 1.8～2.0 之间，DNA 含量在 1.0 μg 以上的

样品则达到建库的标准，可以进行下一步建库。将

符合建库标准的 DNA 经 Covaris 破碎仪随机打断，

长度为 180~250 bp，随后进行末端修复，之后在 3’
段加A碱基，最后在片段两端分别连接上接头制备

DNA文库。将带有特异接头的文库与生物素标记

的探针进行液相杂交，再使用带链霉素的磁珠捕获

靶向基因外显子，经 PCR 线性扩增后进行文库质

检。使用 Qubit 2.0 对文库进行初步定量，随后使

用 Agilent 2100 对文库的插入片段的大小进行检

测，再使用荧光定量PCR方法对文库的有效浓度进

行 准 确 定 量（2 nmol/L），将 文 库 用 Illumina 
HiSeq2500进行上机检测。

1.4　数据处理及分析

去除这些 reads，得到用于后续信息分析的高

质量 clean reads。然后通过 BWA 软件将 clean 
reads比对到人的参考基因组上，并通过 samtools软
件处理，得到 bam 文件，之后用 picard 软件去除

PCR 导致的重复 reads，然后使用 GATK 进行矫正；

之后基于比对结果，使用 GATK软件检测 SNV（sin⁃
gle nucleotide variant，单核苷酸变异），InDel（Inser⁃
tion and Deletion，长度小于 50 bp 的插入和缺失），

最后使用 ANNOVAR 软件对突变结果进行详细

注释。

1.5　筛选高频基因和驱动基因

将所有的基因变异数据过滤掉位于 Intron、
UTR、IGR、RNA、Flank 的 SNP（single nucleotide 
polymorphism，单核苷酸多态性）位点以及过滤位于

Targeted_Region（突变 function为“.”或“unkown”）的

Indel，利用 MutSigCV 软件筛选得到的高频显著基

因。另外，我们将体细胞变异与已知驱动基因进行
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比较，筛选出该肿瘤样本中的已知驱动基因。比较

的驱动基因来源有：CGC602：Cancer Gene Census
（http：//cancer.sanger.ac.uk/census）列表里的所列出

的 Driver gene；Comprehensive435：通过多种检测方

法找到 435 个 Driver gene（Tamborero， D.， Gonza⁃
lez-Perez， A.， Perez-Llamas， C. et al. Comprehen⁃
sive identification of mutational cancer driver genes 
across 12 tumor types. Sci Rep 3， 2650 （2013）.
https：//doi.org/10.1038/srep02650）。

1.6　肿瘤异质性及亚克隆分析

利用 SciClone 软件将两个肿瘤样本的 VAF 及

CNV的拷贝数作为输入文件，通过识别体细胞突变

的数量及变异等位基因频率（variants allele fre⁃
quency，VAF）分析亚克隆的组成，来追踪亚克隆进

化可以得到每例肿瘤样本的克隆性图谱信息。

2 结 果
2.1　病理结果

病例 1：镜下真皮层内见基底样细胞增生，呈

巢团状排列。细胞有异型性，可见核分裂象，并见

散在皮脂腺分化细胞，局部见出血、坏死，部分区域

边界不清，结合免疫组化结果，符合SC（图1）。

病例 2：镜下见肿瘤呈多结节状，由基底样细

胞和成熟的皮脂腺细胞构成，并见较多囊腔样结

构，壁内有嗜酸性角化物，基底样细胞大小形态较

一致，核卵圆形，可见小核仁，成熟皮脂腺细胞胞浆

丰富、淡嗜酸性泡沫样，未见表面皮肤组织，符合

SA（图2）。

2.2　全外显子组测序及生物信息学分析结果

头皮 SC及其癌旁组织，头皮 SA及其瘤体旁组

织的测序数据与参考基因组比对的结果均达到要

求，与参考基因组比对能达到 95%以上的比对率；

平均 100×测序深度时，10×以上覆盖度达到 95%以

上。具体结果看文末附表表 1。整体的体细胞突

变信息结果如图3所示。

SC 组织中 SNV（single nucleotide variant）突变

数目与 SA相比无太大差异（136与 205），其中新发

突变（未注释上千人基因组或 dbSNP 数据库的突

变）分别为 116（85.29%）与 178（86.83%），具体分类

情况如文末附表表 2所示。SC组织中 InDels（Inser⁃
tion and Deletion）的突变数目（23）比 SA（50）少，为

23，具体分类如文末附表表 3所示。片段拷贝数变

异（Copy number variation，CNV）数目在 SC 组织中

较多，为 111，而 SA为 90（数据未列出）。同时根据

组织体细胞突变的数量及变异的等位基因分析这

两种肿瘤的亚克隆模式，对肿瘤的异质性进行分

析。通过 SciClone 软件的亚克隆分析，结果如图 4
所示。SC组织的亚克隆模式与 SA无明显差异，拷

贝数集中在2，多拷贝和单拷贝变异的数量极少。

另外，在 SC 组织中还发现不同于 SA 的 2个驱

动基因突变，分别为 ACVR1B（chr12：52387767de⁃
lA）和TFDP1（chr13：114277579 A>T）。

3 讨 论
虽然不同部位 SC都有一个共同点即凋亡信号

通路异常，但越来越多的数据［11］显示眼部 SC 和眼

A: The tumor cells were arranged in nests, consisting of small bas⁃
al-like cells and scattered sebaceous gland cells (HE, ×100); B: At 
high magnification, the tumor had a high nuclear-to-cytoplasmic (N/C) 
ratio, coarse chromatin and focal necrosis (HE, ×400).

图1　头皮皮脂腺癌HE染色

Fig. 1　HE staining of scalp sebaceous adenocarcinoma

A: At low power magnification, the tumor was well circumscribed 
and consisted of basal-like cells and mature sebaceous cells（HE, ×
100）; B: At high power magnification, the basal-like cells were uni⁃
form in size and shape, with oval nuclei and small nucleoli. The mature 
sebaceous gland cells had abundant foamy cytoplasm（HE, ×400）.

图2　头皮皮脂腺瘤HE染色

Fig. 2　HE staining of scalp sebaceous adenoma
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外 SC 在组织学和遗传学上是截然不同的。PTEN
和/或 PIK3CA 突变在眼部 SC 中比较常见［12］；而在

眼外 SC 中，微卫星不稳定性和错配修复突变是主

要异常。全外显子组测序揭示了眼外 SC具有紫外

线（UV）损伤特征、微卫星不稳定性（MSI）特征和高

突变负荷［13］。本文两例标本通过免疫组化方法检

测了 4 个常见错配修复蛋白 （MLH1、MSH2、MSH6
和PMS2）的表达，均未发现缺失。而从基因突变的

数目上看，本研究中，SC组织中基因突变的数目与

SA 的差别不大，亚克隆模式中也并没有呈现出大

量多倍体的发展趋势，所以其发展模式可能不是通

过大量的基因突变，而是一些特定基因突变。为研

究头皮 SC 发病可能与哪些基因突变有关，我们对

比了头皮 SC和 SA的全外显子测序，结果显示较良

性的 SA 相比，SC 多了两个启动基因的突变：激活

素受体 1B（Activin A Receptor Type IB， ACVR1B）
和 转 录 因 子 Dp1 （Transcriptionfactor Dp-1，
TFDP1） 。

ACVR1B 基因编码激活素 A 型 IB 受体。激活

素是二聚体生长和分化因子，属于结构相关信号蛋

白转化生长因子β（TGF-β）超家族。在哺乳动物，

ACVR1B由多种类型的上皮细胞表达，包括滤泡间

表皮和毛囊的外根鞘和内根鞘。激活素信号通过

ACVR1B 作用于旁分泌中的皮肤上皮细胞从而影

响毛囊的发育［14］。ACVR1B 基因敲除的小鼠在出

生后第 5 天表现出不同程度的无毛，毛囊循环的失

败以及毛干和内根鞘的再生失败导致随后的严重

脱发［15］。毛囊与皮脂腺同属一个毛单位，组织发生

上属于同源。头皮上 ACVR1B 基因的突变是否也

会影响头皮皮脂腺的异常分化？从 TGF-β信号传

导失调与 SC 的发病存在关联［16］推测，ACVR1B 基

因的突变有可能影响 SC 的发展。另一方面，

ACVR1B 与肺腺癌的预后存在明显相关［17］也支持

ACVR1B基因突变可能对头皮 SC的发生发展起到

促进作用。

TFDP1 的生物学功能主要是与转录因子 E2F
结合形成异源二聚体，抑制其下游 Wnt/β-catenin
通路的表达，实现对细胞周期和细胞分化等功能的

调控。台湾的一项研究［18］发现失活的 Wnt/β
-catenin通路可能有助于眼外 SC 的致癌作用。另

外的研究［19-21］则证实TFDP1与肝细胞癌、甲状腺乳

头状癌和卵巢癌的发生发展明显相关。除此之外，

表观遗传相关基因 TFDP1还可以作为预后枢纽基

因用于预测肺腺癌和口腔鳞状细胞癌的预后特

A: Somatic mutation results of scalp sebaceous adenocarcinoma; B: Somatic mutation results of scalp sebaceous adenoma. The outermost ring repre⁃
sents the karyotype of the human genome. The next ring corresponds to the chromosome length. The scatter plot indicate the SNP density (which increas⁃
es from inside to outside) and the next ring corresponds to the indel-annotated genes. The innermost ring shows the chromosomal CNVs in histogram.

图3　体细胞突变信息整合环状图

Fig. 3　Circos diagrams of the full somatic mutations
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征［22-23］。综上所述，我们推测启动基因TFDP1的突

变可能参与了头皮SC的发生发展。

本研究通过对头皮 SC 和 SA 的肿瘤外显子测

序，发现了一些头皮 SC 不同于良性病变的基因突

变及突变的模式，这些发现提高了对这种罕见恶性

肿瘤的分子认识，有望为开发头皮 SC 的精确治疗

方法提供基础。本研究由于样

本有限，未来需要更多的样本进

行相关基因突变的验证和基因

功能在SC中作用的进一步研究。

A： Subclone composition diagram of SC; B： Subclone composition diagram of SA. The top graph show kernel density plots drawing by VAF in dif⁃
ferent copy numbers (1-4), with the horizontal axis representing VAF and the vertical axis representing density. The figures marked with 1-3 numbers 
below represent the results of the sample with 1-3 copy number, with the horizontal axis representing VAF and the vertical axis representing read depth.

图4　头皮皮脂腺癌和皮脂腺瘤的亚克隆组成图

Fig. 4　Subclone composition of SC and SA

附表

Appendix table 
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