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７６例卵巢上皮性癌患者的基因突变状况及临床资
料分析
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６１００４１成都，四川省肿瘤医院·研究所，四川省癌症防治中心，电子科技大学医学院 妇科肿瘤中心
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欣）

［摘要］　目的：探讨卵巢癌患者基因突变与临床病理因素的相关性。方法：回顾性分析了２０１８年９月至２０１９年９
月在我中心接受治疗并已有基因检测结果的卵巢癌患者情况。结果：共纳入７６例患者，Ⅰ期１２例（１５．７８％），Ⅱ期
７例（９．２１％），Ⅲ期 ４９例（６４．４７％），Ⅳ期 ６例（７．８９％），分期不详 ２例（２．６３％）；高级别浆液性癌 ３９例
（５１．３２％），低级别浆液性癌２例（２．６３％），非浆液性癌１３例（１７．１１％），２２例（２８．９５％）具体病理类型不详。基因
检测时处于初治阶段的有５６．５８％。在１５例仅行了乳腺癌易感基因（ｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙｇｅｎｅ，ＢＲＣＡ）检测的
患者中，４例（２６．６７％）存在ＢＲＣＡ１突变，１例（６．６７％）存在 ＢＲＣＡ２突变。在６１例行全基因检测的患者中，胚系基
因可能致病性突变和致病性突变有：５例 ＢＲＣＡ１（８．２０％）、２例 ＢＲＣＡ２（３．２８％）、１例 ＭＵＴＹＨ（１．６４％）、１例 ＣＦＴＲ
（１．６４％）、１例ＣＨＥＫ２（１．６４％）、１例ＲＡＤ５１Ｄ（１．６４％）；体系基因致病性突变有：２例 ＴＰ５３（３．２８％）。相关性分析
发现，ＢＲＣＡ２突变与病理类型、治疗阶段相关，ＣＨＥＫ２突变与ＦＩＧＯ分期相关，ＭＵＴＹＨ突变与治疗阶段相关，ＲＡＤ５１Ｄ
突变与肿瘤部位相关（Ｐ＜０．０５）。结论：卵巢癌中基因突变与病理类型、ＦＩＧＯ分期、所处治疗阶段、肿瘤部位相关。
因仅为初步探索性研究，样本量较小，所得结论及具体机制还需进一步证实。

［关键词］卵巢肿瘤；基因检测；ＢＲＣＡ；ＣＨＥＫ２；ＭＵＴＹＨ；ＲＡＤ５１Ｄ
［中图分类号］Ｒ７３７．３１　 ［文献标志码］Ａ　 ｄｏｉ：１０３９６９／ｊｉｓｓｎ１６７４０９０４２０２００５０１１

引文格式：ＷａｎｇＤＦ，ＬｉｕＸ，ＺｈａｎｇＧＮ，ｅｔａｌ．Ｇｅｎｅｍｕｔａｔｉｏｎｓｔａｔｕｓａｎｄｃｌｉｎｉｃａｌｄａｔａｉｎ７６ｃａｓｅｓｏｆｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｏｖａｒｉａｎｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＪＣａｎｃｅｒ

ＣｏｎｔｒｏｌＴｒｅａｔ，２０２０，３３（５）４３９－４４５．［王登凤，刘欣，张国楠，等．７６例卵巢上皮性癌患者的基因突变状况及临床资料分析［Ｊ］．肿

瘤预防与治疗，２０２０，３３（５）４３９－４４５．］

ＧｅｎｅＭｕｔａｔｉｏｎＳｔａｔｕｓａｎｄＣｌｉｎｉｃａｌＤａｔａｉｎ７６ＣａｓｅｓｏｆＥｐｉｔｈｅｌｉａｌＯｖａｒｉａｎ
Ｃａｎｃｅｒ
ＷａｎｇＤｅｎｇｆｅｎｇ，ＬｉｕＸｉｎ，ＺｈａｎｇＧｕｏｎａｎ，ＰｅｉＪｉａｏ，ＳｈｉＹｕ
ＧｙｎｅｃｏｌｏｇｉｃＯｎｃｏｌｏｇｙＣｅｎｔｅｒ，ＳｉｃｈｕａｎＣａｎｃｅｒＨｏｓｐｉｔａｌ＆Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ，ＳｉｃｈｕａｎＣａｎｃｅｒＣｅｎｔｅｒ，ＳｃｈｏｏｌｏｆＭｅｄｉ
ｃｉｎｅ，ＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙｏｆＥｌｅｃｔｒｏｎｉｃＳｃｉｅｎｃｅａｎｄＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙｏｆＣｈｉｎａ，Ｃｈｅｎｇｄｕ６１００４１，Ｓｉｃｈｕａｎ，Ｃｈｉｎａ（Ｗａｎｇ
Ｄｅｎｇｆｅｎｇ，ＺｈａｎｇＧｕｏｎａｎ，ＳｈｉＹｕ）；ＳｃｈｏｏｌｏｆＣｌｉｎｉｃａｌＭｅｄｉｃｉｎｅ，ＳｏｕｔｈｗｅｓｔＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｌｕｚｈｏｕ
６４６０００，Ｓｉｃｈｕａｎ，Ｃｈｉｎａ（ＬｉｕＸｉｎ）；ＩｎｓｔｉｔｕｔｅｏｆＣｌｉｎｉｃａｌＤｒｕｇＴｒｉａｌｓ，ＳｉｃｈｕａｎＣａｎｃｅｒＨｏｓｐｉｔａｌ＆Ｉｎｓｔｉｔｕ
ｔｅ，ＳｉｃｈｕａｎＣａｎｃｅｒＣｅｎｔｅｒ，ＳｃｈｏｏｌｏｆＭｅｄｉｃｉｎｅ，ＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙｏｆＥｌｅｃｔｒｏｎｉｃＳｃｉｅｎｃｅａｎｄＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙｏｆＣｈｉｎａ，
Ｃｈｅｎｇｄｕ６１００４１，Ｓｉｃｈｕａｎ，Ｃｈｉｎａ（ＰｅｉＪｉａｏ）
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ：ＺｈａｎｇＧｕｏｎａｎ，Ｅｍａｉｌ：ｚｈａｎｇｇｎ＠ｈｏｔｍａｉｌ．ｃｏｍ
ＴｈｉｓｓｔｕｄｙｗａｓｓｕｐｐｏｒｔｅｄｂｙＨｅａｌｔｈａｎｄＳｃｉｅｎｔｉｆｉｃＲｅｓｅａｒｃｈｆｏｒＣａｄｒｅｓｉｎＳｉｃｈｕａｎＰｒｏｖｉｎｃｅ（ＮＯ．２０１７

８０１）．

［Ａｂｓｔｒａｃｔ］　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ：Ｔｏｅｘｐｌｏｒｅｔｈｅｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎ

ｇｅｎｅｍｕｔａｔｉｏｎｓａｎｄｃｌｉｎｉｃａｌｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｆａｃｔｏｒｓｉｎｏｖａｒｉａｎ

ｃａｎｃｅｒｐａｔｉｅｎｔｓ．Ｍｅｔｈｏｄｓ：Ｗｅｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙａｎａｌｙｚｅｄｔｈｅ

·９３４·肿瘤预防与治疗２０２０年５月第３３卷第５期 ＪＣａｎｃｅｒＣｏｎｔｒｏｌＴｒｅａｔ，Ｍａｙ２０２０，Ｖｏｌ．３３，Ｎｏ．５



ｄａｔａｏｆｏｖａｒｉａｎｃａｎｃｅｒｐａｔｉｅｎｔｓｗｈｏｗｅｒｅｔｒｅａｔｅｄｉｎｏｕｒｃｅｎｔｅｒｂｅｔｗｅｅｎＳｅｐｔｅｍｂｅｒ２０１８ａｎｄＳｅｐｔｅｍｂｅｒ２０１９ｗｉｔｈｇｅｎｅｔｉｃｔｅｓｔ
ｒｅｓｕｌｔｓ．Ｒｅｓｕｌｔｓ：Ａｔｏｔａｌｏｆ７６ｐａｔｉｅｎｔｓｗｅｒｅｅｎｒｏｌｌｅｄ，ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ１２ｃａｓｅｓｉｎｓｔａｇｅⅠ （１５．７８％），７ｃａｓｅｓｉｎｓｔａｇｅⅡ
（９．２１％），４９ｃａｓｅｓｉｎｓｔａｇｅⅢ （６４．４７％），６ｃａｓｅｓｉｎｓｔａｇｅⅣ （７．８９％），ａｎｄ２ｃａｓｅｓｉｎｕｎｋｎｏｗｎｓｔａｇｅ（２．６３％）．
Ｔｈｅｒｅｗｅｒｅ３９ｃａｓｅｓ（５１．３２％）ｏｆｈｉｇｈｇｒａｄｅｓｅｒｏｕｓｃａｒｃｉｎｏｍａ，２ｃａｓｅｓ（２．６３％）ｏｆｌｏｗｇｒａｄｅｓｅｒｏｕｓｃａｒｃｉｎｏｍａ，１３ｃａｓｅｓ
（１７．１１％）ｏｆｎｏｎｓｅｒｏｕｓｃａｒｃｉｎｏｍａ，ａｎｄ２２ｃａｓｅｓ（２８．９５％）ｏｆｕｎｋｎｏｗｎｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｔｙｐｅ．５６．５８％ ｏｆｔｈｅｐａｔｉｅｎｔｓｒｅ
ｃｅｉｖｅｄｇｅｎｅｔｉｃｔｅｓｔｉｎｔｈｅｉｎｉｔｉａｌｔｒｅａｔｍｅｎｔ．Ｏｆｔｈｅ１５ｐａｔｉｅｎｔｓｗｈｏｈａｄｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙｇｅｎｅ（ＢＲＣＡ）ｔｅｓｔ，
４（２６．６７％）ｈａｄＢＲＣＡ１ｍｕｔａｔｉｏｎａｎｄ１（６．６７％）ｈａｄＢＲＣＡ２ｍｕｔａｔｉｏｎ．Ｉｎ６１ｐａｔｉｅｎｔｓｕｎｄｅｒｇｏｉｎｇｄｅｔｅｃｔｉｏｎｆｏｒｃａｎｃｅｒ
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｇｅｎｅｓ，１１ｃａｓｅｓｏｆｇｅｒｍｌｉｎｅｍｕｔａｔｉｏｎｓ［５ｃａｓｅｓｏｆＢＲＣＡ１（８．２０％），２ｃａｓｅｓｏｆＢＲＣＡ２（３．２８％），１ｃａｓｅｏｆ
ＭＵＴＹＨ（１．６４％），１ｃａｓｅｏｆＣＦＴＲ（１．６４％），１ｃａｓｅｏｆＣＨＥＫ２（１．６４％）ａｎｄ１ｃａｓｅｏｆＲＡＤ５１Ｄ（１．６４％）］ａｎｄ２ｃａ
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　　卵巢上皮性癌是最常见的三大妇科恶性肿瘤之
一，病死率居首位。其组织学类型繁多，根据卵巢癌

在分化程度、细胞特征、遗传基因特点方面存在不

同，分为两型［１２］：Ｉ型，包括低级别浆液性癌（ｌｏｗ
ｇｒａｄｅｓｅｒｏｕｓｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＬＧＳＣ）、低级别宫内膜样腺
癌、透明细胞癌和黏液性癌等，Ｉ型从良性发展为恶
性的过程较为缓慢，包括了多个基因的突变，如 Ｋ
Ｒａｓ、ＢＲＡＦ、ＰＰＰ２Ｒ１Ａ等，从而改变了多个细胞生长
和细胞分化相关的通路，最终导致了恶性肿瘤的发

生。ＩＩ型主要包括高级别浆液性卵巢癌（ｈｉｇｈｇｒａｄｅ
ｓｅｒｏｕｓｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＨＧＳＣ）、高级别宫内膜样腺癌、恶
性混合中胚层肿瘤（癌肉瘤）和未分化癌等，恶性程

度高、生长快、侵袭性强，具有很高的 ＴＰ５３突变频
率。染色体不稳定性是大多数实体瘤中的常见现

象，与肿瘤的发生、发展有关。现已发现一些基因在

卵巢癌的发生、发展中起着重要作用。在ＨＧＳＣ中，
有９５％发生了抑癌基因 ＴＰ５３的失活，乳腺癌易感
基因（ｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙｇｅｎｅ，ＢＲＣＡ）１／２
ＤＮＡ损伤修复通路的失活在散发性卵巢癌中也比
较常见，约占２５％。在全部 ＨＧＳＣ患者中，约１０％
是遗传性 ＢＲＣＡ１／ＢＲＣＡ２突变的，而其余的９０％是
散发性的。在 ＬＧＳＣ中，约 ３９％存在 ＢＲＡＦ突变，
１９％存在ＫＲＡＳ突变，９％存在 ＴＰ５３基因突变。卵
巢癌对化疗的初始治疗反应率较高，但８０％的卵巢
癌患者在２年内会出现复发并最终发展为铂类／紫
杉醇类耐药，这也是除了多数患者就诊时已是晚期

之外的另一个导致卵巢癌复发率高和预后差的主要

原因［３７］。已证实，在 ＨＧＳＣ中，一些基因突变通常
使得如ＲＢ１、ＮＦ１、ＲＡＤ５１Ｂ、ＰＴＥＮ等抑癌基因失活，
从而出现获得性耐药。而细胞周期蛋白 Ｅ１基因

（ＣＣＮＥ１）的扩增通常见于原发性耐药和难治性卵
巢癌［５］。目前已明确ＴＰ５３、ＢＲＣＡ１／２、ＢＲＡＦ、ＫＲＡＳ、
ＰＩＫ３ＣＡ、ＰＰＴ２ＲＩＡ、βｃａｔｅｎｉｎ、ＡＲＩＤ１Ａ、ＰＴＥＮ这 ９个
基因突变与原发性卵巢癌密切相关。

ＢＲＣＡ１／２基因检测有着重要的临床意义，已成
为卵巢癌标准治疗中的一部分，可以帮助判断对铂

类等化疗药物的反应和聚二磷酸腺苷核糖聚合酶抑

制剂的疗效，协助制定个体化的精准诊疗方案，并有

助于预测患者预后和相关遗传风险管理，基因检测

开启了卵巢癌精准防治的新时代［８９］。目前临床上

接受基因检测的卵巢癌患者越来越多，但基因检测

结果与临床病理因素的相关性分析报道却甚少，本

文将对此进行一个初步探讨。

１　资料与方法

１．１　临床资料
选择２０１８年９月至２０１９年９月期间在我中心

接受治疗，并符合以下条件的患者为研究对象，进行

回顾性分析：１）经我院或其他三级甲等医院的组织
病理学确诊的卵巢恶性肿瘤患者；２）已有高通量二
代测序技术的基因检测结果。

１．２　方法
收集所有纳入患者的经基因检测证实存在突变

的基因信息，及患者的临床、病理特征信息，并进行

占比统计和相关性分析。

１．３　统计分析
所有统计分析均采用ＩＢＭＳＰＳＳ２２．０软件。用

列联表的关联性分析法进行相关性分析，Ｐ＜０．０５
认为差异具有统计学意义。
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２　结　果

２．１　患者的临床病理特征
共纳入７６例卵巢癌患者，其中单侧卵巢癌３１

例（４０．７９％），双侧卵巢癌 ４０例（５２．６３％），５例
（６．５８％）情况不详；Ⅰ期 １２例（１５．７８％），Ⅱ期 ７
例（９．２１％），Ⅲ期 ４９例（６４．４７％），Ⅳ期 ６例
（７．８９％），分期不详２例（２．６３％）（表１）；病理类
型方面，３９例（５１．３２％）ＨＧＳＣ，１５例非 ＨＧＳＣ
（１９．７４％），具体为：２例 （２．６３％）ＬＧＳＣ、２例
（２．６３％）宫内膜样癌、６例（７．８９％）透明细胞癌、１
例（１．３２％）粘液性囊腺癌和４例（５．２６％）混合类
型癌，另有２２例（２８．９５％）病理类型不详；行新辅
助化疗者３１例（４０．７９％）、均为 ＩＩＩＣ期及 ＩＶ期患
者。５６．５８％的患者在初治阶段进行了基因检测，
２６．３２％是铂敏感复发阶段，９．２１％是铂耐药复发阶
段，７．８９％是难治性卵巢癌。通过后期随访发现，截
止２０２０年４月３日，７６例患者中，２０例（２６．３２％）
出现了铂耐药；３７例（４８．６８％）患者病情平稳、未复
发，２３例（３０．２６％）患者复发存活，１２例（１５．７９％）
患者死亡，４例（５．２６％）患者失访（表１）。
表１　７６例卵巢癌患者的临床病理特征
Ｔａｂｌｅ１．ＣｌｉｎｉｃａｌＰａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌＦａｃｔｏｒｓｏｆ７６Ｃａｓｅｓｏｆ
ＯｖａｒｉａｎＣａｎｃｅｒ

Ｃｌｉｎｉｃａｌｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｆａｃｔｏｒ Ｎ Ｐｅｒｃｅｎｔａｇｅ

Ｔｕｍｏｒｓｉｔｅ

　Ｕｎｉｌａｔｅｒａｌｏｖａｒｙ ３１ ４０．７９％

　Ｂｉｌａｔｅｒａｌｏｖａｒｉｅｓ ４０ ５２．６３％

　Ｕｎｋｎｏｗｎ ５ ６．５８％

ＦＩＧＯｓｔａｇｅ

　ＳｔａｇｅⅠ １２ １５．７８％

　ＳｔａｇｅⅡ ７ ９．２１％

　ＳｔａｇｅⅢ ４９ ６４．４７％

　ＳｔａｇｅⅣ ６ ７．８９％

　Ｕｎｋｎｏｗｎ ２ ２．６３％

Ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｔｙｐｅ

　ＨＧＳＣ ３９ ５１．３２％

　ＬＧＳＣ ２ ２．６３％

　Ｎｏｎｓｅｒｏｕｓｏｖａｒｉａｎｃａｒｃｉｎｏｍａ １３ １７．１１％

　Ｕｎｋｎｏｗｎ ２２ ２８．９５％

Ｔｙｐｅｏｆｏｖａｒｉａｎｃａｎｃｅｒ

　ＴｙｐｅⅠ １１ １４．４７％

　ＴｙｐｅⅡ ３９ ５１．３２％

Ｃｌｉｎｉｃａｌｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｆａｃｔｏｒ Ｎ Ｐｅｒｃｅｎｔａｇｅ

　Ｕｎｋｎｏｗｎ ２６ ３４．２１％

Ｔｙｐｅｏｆｇｅｎｅｔｉｃｔｅｓｔｓ

　Ｄｅｔｅｃｔｉｏｎｆｏｒｃａｎｃｅｒａｓｓｏｃｉａｔｅｄｇｅｎｅｓ ６１ ８０．２６％

　ＢＲＣＡｔｅｓｔ １５ １９．７４％

Ｎｅｏａｄｊｕｖａｎｔｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ

　Ｙｅｓ ３１ ４０．７９％

　Ｎｏ ４５ ５９．２１％

Ｓｔａｇｅｏｆｔｒｅａｔｍｅｎｔ

　Ｉｎｉｔｉａｌ ４３ ５６．５８％

　Ｐｌａｔｉｎｕｍｓｅｎｓｉｔｉｖｅ ２０ ２６．３２％

　Ｐｌａｔｉｎｕｍｒｅｓｉｓｔａｎｔ ７ ９．２１％

　Ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ ６ ７．８９％

Ｐｌａｔｉｎｕｍｒｅｓｉｓｔａｎｔ

　Ｙｅｓ ２０ ２６．３２％

　Ｎｏ ５４ ７１．０５％

　Ｕｎｋｎｏｗｎ ２ ２．６３％

Ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ

　Ｓｕｒｖｉｖａｌｗｉｔｈｏｕｔｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅ ３７ ４８．６８％

　Ｓｕｒｖｉｖａｌｗｉｔｈｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅ ２３ ３０．２６％

　Ｄｅａｔｈ １２ １５．７９％

　Ｌｏｓｔｔｏｆｏｌｌｏｗｕｐ ４ ５．２６％

ＦＩＧＯ：ＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＦｅｄｅｒａｔｉｏｎｏｆＧｙｎｅｃｏｌｏｇｙａｎｄＯｂｓｔｅｔｒｉｃｓ；ＨＧＳＣ：

Ｈｉｇｈｇｒａｄｅｓｅｒｏｕｓｃａｒｃｉｎｏｍａ；ＬＧＳＣ：Ｌｏｗｇｒａｄｅｓｅｒｏｕｓｃａｒｃｉｎｏｍａ．

２．２　基因检测情况
共有６１例患者（８０．２６％）行全基因检测，１５例

患者（１９．７４％）仅行了ＢＲＣＡ１／２基因检测。
在１５例仅行了ＢＲＣＡ基因检测的患者中，有４

例（２６．６７％）存在ＢＲＣＡ１致病性突变或可能致病性
突变，１例（６．６７％）存在ＢＲＣＡ２致病性突变。

在６１例行全基因检测的患者中，胚系基因突变
情况详见图１（包括良性、可能良性、意义未明、可能
致病性、致病性突变 ５类），最常见的有：２８例
ＢＲＣＡ２突变（４５．９０％）、２１例ＡＴＭ突变（３４．４３％）、
１８例 ＭＥＮ１突变（２９．５１％）、１８例 ＢＭＰＲ１Ａ突变
（２９．５１％）、１５例 ＢＲＣＡ１突变（２４．５９％）、１３例
ＭＵＴＹＨ（２１．３１％）、１２例 ＭＳＨ２突变（１９．６７％）、１１
例 ＰＯＬＥ突 变 （１８．０３％）、１０例 ＰＭＳ２突 变
（１６．３９％）、１０例ＲＥＴ突变（１６．３９％）、７例 ＰＡＬＢ２
突变（１１．４８％）、６例 ＡＬＤＨ２突变（９．８４％）、５例
ＢＲＩＰ１突变（８．２０％）、４例 ＭＳＨ６（６．５６％）、４例
ＧＡＬＮＴ１２突变（６．５６％）、３例ＣＦＴＲ突变（４．９２％）、
３例ＴＳＣ１突变（４．９２％）、３例ＴＰ５３突变（４．９２％）、
３例ＳＤＨＡ突变（４．９２％）等。其中可能致病性突变和
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致病性突变有：５例 ＢＲＣＡ１（８．２０％）、２例 ＢＲＣＡ２
（３．２８％）、１例ＭＵＴＹＨ（１．６４％）、１例ＣＦＴＲ（１．６４％）、１

例ＣＨＥＫ２（１．６４％）、１例ＲＡＤ５１Ｄ（１．６４％）。

图１　胚系基因突变发生率
Ｆｉｇｕｒｅ１．ＭｕｔａｔｉｏｎＲａｔｅｏｆＧｅｒｍｌｉｎｅＧｅｎｅｓ

　　６１例患者体系基因突变情况详见图２（包括良
性、可能良性、意义未明、可能致病性、致病性突变５
类），最常见的有：１２例 ＭＹＣ突变（１９．６７％）、１０例
ＴＰ５３突变（１６．３９％）、８例 ＦＡＴ１突变（１３．１１％）、７
例 ＺＦＨＸ３突变 （１１．４８％）、６例 ＥＰＡＳ１突 变
（９．８４％）、５例ＳＰＴＡ１突变（８．２０％）、５例 ＳＰＥＮ突
变（８．２０％）、５例 ＮＳＤ１突变（８．２０％）、５例 ＨＬＡＢ
突变（８．２０％）、４例 ＭＤＣ１突变（６．５６％）、４例
ＫＭＴ２Ｃ突变（６．５６％）、４例ＭＥＲＴＫ突变（６．５６％）、
４例 ＣＳＦ１Ｒ突变 （６．５６％）、４例 ＢＲＣＡ１突变
（６．５６％）、４例ＡＴＲＸ突变（６．５６％）、４例 ＡＮＫＲＤ１１

突变（６．５６％）、３例 ＴＰ５３ＢＰ１突变（４．９２％）、３例
ＲＴＥＬ１突 变 （４．９２％）、３ 例 ＲＡＮＢＰ２ 突 变

（４．９２％）、３例ＭＳＨ３突变（４．９２％）、３例 ＩＬ７Ｒ突变
（４．９２％）、３例ＩＤＨ２突变（４．９２％）、３例ＨＬＡＡ突变
（４．９２％）、３例ＧＡＴＡ２突变（４．９２％）、３例ＦＡＮＣＡ突
变（４．９２％）、３例ＥＴＶ１突变（４．９２％）、３例ＥＲＢＢ２突
变（４．９２％）、３例ＥＧＦＲ突变（４．９２％）、３例ＣＤＫ８突
变（４．９２％）、３例 ＢＡＲＤ１突变（４．９２％）、３例ＡＸＩＮ２
突变（４．９２％）、３例 ＡＵＲＫＢ突变（４．９２％）、３例
ＡＳＸＬ２突变（４．９２％）、３例ＡＲＩＤ１Ａ突变（４．９２％）等。
其中致病性突变有：２例ＴＰ５３（３．２８％）。

图２　体系基因突变发生率
Ｆｉｇｕｒｅ２．ＭｕｔａｔｉｏｎＲａｔｅｏｆＳｙｓｔｅｍＧｅｎｅｓ

２．３　基因突变与临床病理特征的相关性分析结果
将出现了可能致病性突变和致病性突变的７个

基 因：ＢＲＣＡ１、ＢＲＣＡ２、ＭＵＴＹＨ、ＣＦＴＲ、ＣＨＥＫ２、
ＲＡＤ５１Ｄ、ＴＰ５３，与肿瘤部位、国际妇产科联盟（Ｉｎｔｅｒ

ｎａｔｉｏｎａｌＦｅｄｅｒａｔｉｏｎｏｆＧｙｎｅｃｏｌｏｇｙａｎｄＯｂｓｔｅｔｒｉｃｓ，ＦＩ
ＧＯ）分期、病理类型、卵巢癌分型、是否新辅助化疗、
基因检测时所处治疗阶段、铂耐药与否、预后状态等

临床病理因素进行相关性分析，结果显示，ＢＲＣＡ２
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基因突变与病理类型、治疗阶段互相相关（列联系

数分别为０．６００、０．４５３），ＣＨＥＫ２基因突变与 ＦＩＧＯ
分期互相相关（列联系数为０．３４１），ＭＵＴＹＨ基因突
变与治疗阶段互相相关（列联系数０．５１３），ＲＡＤ５１Ｄ
与肿瘤部位互相相关（列联系数为０．４３８），Ｐ＜０．０５
（表 ２）；ＢＲＣＡ１、ＢＲＣＡ２、ＭＵＴＹＨ、ＣＦＴＲ、ＣＨＥＫ２、
ＲＡＤ５１Ｄ、ＴＰ５３与铂耐药与否、预后状态无统计学意
义的相关性（Ｐ＞０．０５）（表２）。
表２　基因突变与临床病理特征相关性分析
Ｔａｂｌｅ２．ＣｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎＧｅｎｅＭｕｔａｔｉｏｎａｎｄＣｌｉｎｉｃａｌ
ＰａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌＦａｃｔｏｒｓ

Ｇｅｎｅ Ｃｌｉｎｉｃａｌｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ
ｆａｃｔｏｒ

Ｃｏｎｔｉｎｇｅｎｃｙ
ｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔ

Ｐ

ＢＲＣＡ２ Ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｔｙｐｅ ０．６００ ０．０２８

Ｓｔａｇｅｏｆｔｒｅａｔｍｅｎｔ ０．４５３ ０．０２１

ＣＨＥＫ２ ＦＩＧＯｓｔａｇｅ ０．３４１ ０．０４３

ＭＵＴＹＨ Ｓｔａｇｅｏｆｔｒｅａｔｍｅｎｔ ０．５１３ ０．００１

ＲＡＤ５１Ｄ Ｔｕｍｏｒｓｉｔｅ ０．４３８ ０．０３４

ＡｂｂｒｅｖｉａｔｉｏｎｓａｓｉｎｄｉｃａｔｅｄｉｎＴａｂｌｅ１．

３　讨　论

本研究中７６例卵巢恶性肿瘤患者，以晚期为
主，Ⅲ～Ⅳ期占７２．８９％，病理类型以最常见的 ＨＧ
ＳＣ为主，与真实世界研究情况符合；接受基因检测
的以初治阶段的患者为主；研究中出现可能致病性

突变和致病性突变的基因集中在 ＢＲＣＡ１、ＢＲＣＡ２、
ＭＵＴＹＨ、ＣＦＴＲ、ＣＨＥＫ２、ＲＡＤ５１Ｄ、ＴＰ５３这７个基因，
而且这些基因突变与病理类型、ＦＩＧＯ分期、所处治
疗阶段具有一定相关性。

ＢＲＣＡ是一种抑癌基因，是重要的乳腺癌和卵
巢癌易感基因，约 １５％ ～２２％的卵巢癌是由于
ＢＲＣＡ基因突变导致，而ＢＲＣＡ基因突变使女性发生
卵巢癌的风险提高１０～３０倍，并且 ＢＲＣＡ基因突变
携带者死于乳腺癌或卵巢癌的概率升高至５６％ ～
７７％［１０１１］。可见，ＢＲＣＡ基因突变不仅增加了女性
罹患卵巢癌的风险，也大大增加了死亡风险。Ｓｈａｎ
ｍｕｇｈａｐｒｉｙａ等［１２］对３４篇关于不同地区人群和不同
人种的卵巢癌患者研究进行系统性分析，结果显示，

卵巢癌患者中ＢＲＣＡ１和 ＢＲＣＡ２的基因突变率分别
为１．１％～３９．７％和０～１３．９％。本研究中，ＢＲＣＡ１
基因突变率为８．２０％ ～２６．６７％，ＢＲＣＡ２基因突变
率为３．２８％～６．６７％，其中，相关性分析结果显示，
ＢＲＣＡ２基因突变与病理类型互相相关，ＢＲＣＡ２突变
的患者均为ＨＧＳＣ。与国内其他研究报道的情况类
似，北京协和医院陶陶等［１３］的研究中，对７１例卵巢

癌患者行基因检测分析，ＢＲＣＡ１和ＢＲＣＡ２基因的突
变率分别为２３％和６％，有 ＢＲＣＡ基因突变者在病
理类型构成上与无 ＢＲＣＡ基因突变者是有差异的，
有ＢＲＣＡ基因突变者中 ９５％为浆液性癌，８５％为
ＨＧＳＣ。国外文献中报道，ＢＲＣＡ基因突变的卵巢癌
患者约 ９０％都是 ＨＧＳＣ［１４１５］。可见，ＢＲＣＡ基因突
变与卵巢癌中最常见的类型 ＨＧＳＣ密切相关。另
外，在本研究中，ＢＲＣＡ２基因突变患者的治疗阶段
集中在初治和铂敏感复发，结合目前已明确的

ＢＲＣＡ基因突变时因 ＢＲＣＡ蛋白失去正常功能，蒽
环或铂类药物对细胞ＤＮＡ双链结构的破坏性增强，
故ＢＲＣＡ突变的卵巢癌患者对铂类、蒽环类化疗药
物的反应率更高，具有更好的预后，尤其是 ＢＲＣＡ２
基因突变者较ＢＲＣＡ１基因突变者预后更好［１６１８］，意

味着对于有ＢＲＣＡ２基因突变的患者会较少出现在
铂耐药复发阶段或难治性阶段，与本研究中情况一

致。

ＣＨＥＫ２是另一种重要的乳腺癌易感基因，但
ＣＨＥＫ２在卵巢癌中的研究比较少。据报道，在中国
乳腺癌患者中，ＣＨＥＫ２胚系突变率为０．３４％，具有
ＣＨＥＫ２突变的患者更有可能患有癌症家族史［１９］；

在俄罗斯的研究中［２０］，ＣＨＥＫ２在卵巢癌患者中的
基因突变率为０．８％，高于健康中年女性的０．２％。
ＣＨＥＫ２与多种癌症的易感性有关，并且可能与易患
低度恶性潜能的卵巢肿瘤有关［２１］。本研究中，

ＣＨＥＫ２胚系突变率为１．６４％，该基因突变与 ＦＩＧＯ
分期互相相关，患者是卵巢和子宫内膜双原发癌的

Ⅱ期患者，据报道Ⅱ期在所有分期中所占比例约
５％～１０％［２２］，本研究中为９．２１％。结合已有的其
他研究结果来看，ＣＨＥＫ２基因突变可能会增加患者
癌症易感性，易出现多部位的原发癌，但肿瘤恶性程

度相对较低，分期相对较早。

ＭＵＴＹＨ蛋白质产物在细胞碱基切除修复中有
着重要作用，主要与结直肠癌和肠道息肉的发生有

关［２３］，也在多个卵巢癌相关研究中被报道过［２４２６］。

在一项前瞻性队列研究中［２６］，卵巢癌中 ＭＵＴＹＨ基
因突变率为２．９％。但目前尚未见该基因在卵巢癌
中有更进一步的研究报道。本研究中该基因突变率

为１．６４％，相关性分析结果显示该基因突变与治疗
阶段相关，为难治性卵巢癌患者，而本研究中难治性

阶段的患者仅占７．８９％，故认为 ＭＵＴＹＨ基因的有
害突变可能与卵巢癌的原发性或／和获得性耐药的
发生存在一定关系，就如同其他研究中报道的 ＣＣ
ＮＥ１常见于原发性耐药和难治性卵巢癌［５］，但需进

·３４４·肿瘤预防与治疗２０２０年５月第３３卷第５期 ＪＣａｎｃｅｒＣｏｎｔｒｏｌＴｒｅａｔ，Ｍａｙ２０２０，Ｖｏｌ．３３，Ｎｏ．５



一步研究证实。

ＲＡＤ５１Ｄ是同源重组修复通路的关键参与者，
是近年来发现的另一个卵巢癌易感基因，ＲＡＤ５１Ｄ
突变与遗传性卵巢癌的风险增加有关，而与乳腺癌

的风险增加无关［２７］。ＲＡＤ５１Ｄ突变携带者卵巢癌
的相对风险估计为６．３０［２８］，并有学者建议，ＲＡＤ５１Ｄ
应包括在没有ＢＲＣＡ突变的卵巢癌家族的基因筛查
中［２７］，该基因应作为除ＢＲＣＡ以外的另一临床常规
检测基因［２９］。据报道［３０］，ＲＡＤ５１Ｄ在卵巢癌患者中
的突变率为０．８２％，在本研究中为１．６４％，且相关
性分析显示ＲＡＤ５１Ｄ与肿瘤部位相关，为双侧卵巢
癌患者，但目前对于卵巢癌发生于单侧或双侧的影

响因素及具体机制仍不十分明确。

约８０％的卵巢癌患者会在２年内复发并最终
发展为铂耐药，这是除了就诊时多数已是晚期患者

以外的另一个卵巢癌预后不良的主要原因［７］。我

们的团队此前对卵巢癌化疗耐药进行过一些临床研

究，发现大多数卵巢癌存在 ＴＰ５３突变且具有基因
组极其不稳定的特征，ＴＰ５３突变本是对铂敏感的指
标，但新辅助化疗３～６个周期后 ＴＰ５３会发生二次
突变———ＴＰ５３Ｋ３５１Ｎ位点突变，即 ＴＰ５３二次突变
是卵巢癌发生获得性铂耐药的风险因素之一［３１］。

本研究中有２例 ＴＰ５３致病性突变患者，但未能得
出ＴＰ５３与获得性铂耐药有关的结果，可能与例数
较少有关。

本研究样本量较小，仅为初步探索性研究，所得

结论及其具体相关发生机制还需进一步证实。
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