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论　著

[摘要 ]　目的　探究卵巢低级别浆液性肿瘤中K R A S、N R A S、

PIK3CA、BRAF的突变状态及其与临床病理特征、激素表达水平之间的关

系。方法　收集2017年1月－2021年4月在云南省第一人民医院行手术治疗

的低级别浆液性肿瘤(包括23例普通型浆液性交界性肿瘤、27例微乳头型

浆液性交界性肿瘤和14例低级别浆液性癌)患者的组织标本进行回顾性分

析。采用扩增阻碍突变系统-聚合酶链反应技术检测人类KRAS、NRAS、

PIK3CA及BRAF基因的突变状态；采用免疫组化检测肿瘤组织中雌激素、

孕激素受体的表达状态；分析基因突变状态与临床病理特征、激素表达

水平的相关性。结果　64例肿瘤组织中共检测出36例突变，其中KR AS

突变21例、BRAF突变12例、PIK3CA突变2例、NRAS突变1例。KRAS、

BRAF突变常见于≤35岁的年轻女性。在KRAS突变亚型中，G12S、G12D

突变常见于微乳头型浆液性交界性肿瘤(P＜0.05)，G12C、G12R*、G12V、

G12A、G13C*突变常见于普通型浆液性交界性肿瘤(P<0.05)，G13D突变仅

在低级别浆液性癌中检出。BRAF突变均见于疾病早期阶段。免疫组化结

果显示，雌激素受体和孕激素受体阳性率均为76.6%(49/64)，普通型浆液

性交界性肿瘤与微乳头型浆液性交界性肿瘤的阳性率相似，但均明显高

于低级别浆液性癌(P<0.05)。KRAS G13D突变与孕激素受体低表达明显相

关(P<0.05)。结论　各基因突变之间相互排斥。KRAS突变是卵巢浆液性肿

瘤的致癌驱动因子，不同突变亚型与组织学类型、孕激素受体表达状态

有关。BRAF突变率随着疾病进展而逐渐降低，与多种良好预后相关的临

床病理特征有关，可能对疾病的进展有保护作用。PIK3CA、NRAS突变率

较低。

[关键词]　基因，KR AS；基因，NR AS；基因，PIK3C A；基因，

BRAF；卵巢浆液性肿瘤；激素；突变
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[Abstract]　Objective　To explore the mutation status of KRAS, NRAS, PIK3CA, and BRAF, and the relations with 

clinicopathological features and hormone expression levels in ovarian low-grade serous tumors. Methods　Tissue specimens (23 

cases of common-type serous borderline tumor, 27 cases of micropapillary serous borderline tumor and 14 cases of low-grade 
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serous carcinoma) were collected from the First People's Hospital of Yunnan Province during January 2017 to April 2021, and 

then retrospectively analyzed. The mutation status of human KRAS, NRAS, PIK3CA and BRAF genes were detected by expression 

status in tumor tissues was detected by immunohistochemistry, the relationship was analyzed between gene mutation status and 

clinicopathological features and hormone expression levels. Results　A total of 36 mutations were detected in 64 tumor tissues, 

including 21 KRAS mutation, 12 BRAF mutation, 2 PIK3CA mutation and 1 NRAS mutation. KRAS and BRAF mutations were 

common in younger women ≤35 years old. In the KRAS mutant subtype, G12S and G12D mutations are common in micropapillary 

serous borderline tumor (P<0.05); G12C, G12R*, G12V, G12A, and G13C* mutations are common in common-type serous 

borderline tumor (P<0.05); G13D mutation was only detected in low-grade serous carcinoma. Patients with BRAF mutations were 

all seen in the early stages of the disease. Immunohistochemistry showed the positive expression rates of both estrogen receptor and 

progesterone receptor were 76.6% (49/64). The positive expression rate of common-type serous borderline tumor was similar to 

that of micropapillary serous borderline tumor, and both of them were significantly higher than that in lower-grade serous carcinoma 

(P<0.05). KRAS G13D mutation was significantly associated with low progesterone expression (P<0.05). Conclusion　Gene 

mutations were mutual exclusion. KRAS mutation was an oncogenic driving factor in serous tumors, and different mutant subtypes 

were associated with histological type and progesterone receptor expression status. As the disease progresses, BRAF mutation rate 

gradually decreased and associated with a variety of clinicopathological features and good prognosis and might have a protective 

effect against disease progression. The mutation rates of NRAS and PIK3CA were lower.

[Key words]　gene, KRAS; gene, NRAS; gene, PIK3CA; gene, BRAF; ovarian serous tumors; hormone; mutation

卵巢癌是最常见的妇科癌症之一，病死率位

居首位[1]。卵巢癌的发生与遗传、环境和生活方式

等因素密切相关，怀孕、哺乳和口服避孕药等可降

低卵巢癌的发生风险[2-3]。卵巢恶性肿瘤中约90%为

上皮性卵巢癌(epithelial ovarian carcinoma，EOC)，
其中浆液性卵巢癌(serous ovarian carcinoma，SOC)
约占EO C的7 5 % [ 4 ]。近年来，已将浆液性卵巢肿

瘤分为浆液性囊腺瘤、浆液性交界性肿瘤(serous 
borderline tumour，SBT)、低级别浆液性癌(low-
grade serous carcinoma，LGSC)和高级别浆液性癌

(high-grade serous carcinoma，HGSC)，其中SBT又

分为普通型SBT和微乳头型SBT [5-6]。目前认为，

LGSC与HGSC在本质上是不同类型的肿瘤，LGSC
多见于较年轻的育龄女性，通常继发于SBT，且

存在KRAS、NRAS、BRAF基因突变[7-8]。在临床病

理中，普通型S BT被认为是微乳头型S BT的前体

病变，而微乳头型SBT则被认为是一种非浸润性

低级别浆液性癌。KRAS、NRAS、PIK3CA和BRAF
基因是表皮生长因子受体(epidermal growth factor 
recep to r，EG F R)依赖的下游信号转导通路R A S -
RAF-MAPK途径和PI3K-AKT途径的4个重要基因，

它们可持续激活下游信号通路，引起细胞异常增

殖分化，导致肿瘤的发生发展 [ 9 - 1 2 ]。本研究检测

KRAS、NRAS、PIK3CA、BRAF基因在卵巢低级别

浆液性肿瘤中的突变情况，并分析其与临床病理特

征及雌激素受体(estrogen receptor，ER)、孕激素受体

(progesterone receptor，PR)表达的关系，旨在为卵巢

浆液性肿瘤的临床诊断、治疗和预后评估提供一定

的参考。

1　资料与方法

1.1　研究对象　收集云南省第一人民医院病理科

2017年1月－2021年4月诊断为SBT或LGSC患者的病

理资料。排除标准：非原发病例；术前接受新辅助

治疗者；无法获得病理石蜡切片标本及临床信息不

足者。基于世界卫生组织(WHO)和国际妇产科联

盟(FIGO)的相关诊断标准，收集所有标本对应的患

者临床资料，包括年龄、累及部位(单侧或双侧)、
组织学类型、肿块大小、TNM分期、淋巴结累及

情况。共纳入64份甲醛溶液固定石蜡包埋(FFPE)的
卵巢浆液性肿瘤组织样本进行评估。所有组织切

片均由两位副高级别的医师独立复阅且诊断意见一

致。本研究获云南省第一人民医院伦理委员会批准

(KHLL2022-YJ005)，所有患者及其家属均签署知情

同意书。

1.2　主要试剂及仪器　核酸提取试剂盒、AmoyDx
人类KRAS/NRAS/PIK3CA/BRAF基因突变联合检测

试剂盒购自厦门艾德生物医药科技股份有限公司；

免疫组化试剂盒均购自福州迈新生物技术开发有限

公司；NanoDrop ND-1000购自上海赛默飞创新科

技公司。光学显微镜购自德国Leica公司；Applied 
Biosystems ABI 7500购自上海邦典机电设备有限公司。

1.3　方法

1.3.1　石蜡组织处理　为再次核对石蜡组织切片的

肿瘤类型，HE染色后由两位副高级别的病理医师

进行评估。随后，按照试剂盒说明书提取石蜡组织

DNA。具体操作步骤如下：组织脱蜡后，加入DTL
缓冲液和蛋白酶K，混匀后56 ℃消化过夜；加入

DES缓冲液，混匀后90 ℃孵育1 h；加入DTB缓冲液
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和无水乙醇，混匀后13 000×g离心1 min，离心后

弃去管中液体；加入DW1缓冲液(已加入17 ml无水

乙醇并充分混匀)，10 000×g离心1 min后弃去管中

液体；加入缓冲液DW2(已加入24 ml无水乙醇并充

分混匀)，10 000×g离心1 min后更换新的收集管，

再次13 000×g离心1 min；将DNA吸附柱转移至新

的离心管，加入DTE缓冲液，静置5 min后13 000×g
离心1 min，离心管中为样品DNA；使用NanoDrop 
ND-1000测定DNA浓度和纯度，并将DNA稀释至

3 ng/μl待用。

1.3.2　基因突变检测　采用扩增阻碍突变系统-聚
合酶链反应技术检测人类KR AS基因第2、3、4号
外显子上15种体细胞突变(其中12种为热点突变)，
NRAS基因第2和3外显子上12种体细胞突变(其中3
种为热点突变)，PIK3CA基因20号外显子的2种体

细胞突变(其中1种为热点突变)，BRAF基因15号外

显子的4种体细胞突变(其中1种为热点突变)。试剂

盒采用12联PCR反应条设计，每一个12联PCR条检

测一个样本，12联条的1－11号管内装有相应的基

因突变检测和内控试剂，12号管作为DNA提取质

量的外控检测管。严格按照试剂盒说明书进行样

本DNA的浓度稀释、配制、加样、PCR反应循环

参数设置及结果分析解释。具体操作如下：分别

向体积均为65.8 μl的待测样品DNA、KNPB阳性对

照(PC)和纯化水(NTC)中加入4.2 μl KNPB混合酶，

混匀后3000×g离心15 s；将混匀的DNA样品依次取

5 μl分别加入12联KNPB PCR反应条中，KNPB阳性

对照(PC)和阴性对照(NTC)操作同上；按照PCR反

应条1－12号管方向，依次将阳性对照、阴性对照

和样本KNPB PCR反应条平行放入实时定量PCR仪

检测。PCR反应条件为：95 ℃ 5 min；95 ℃ 25 s、
64 ℃ 20 s、72 ℃ 20 s，15个循环；93 ℃ 25 s、60 ℃ 
35 s、72 ℃ 20 s，31个循环。

1.3.3　免疫组化检测ER、PR水平　阳性对照为乳

腺导管浸润癌组织标本切片，阴性对照则以磷酸盐

缓冲液(PBS)代替一抗，严格按照制造商说明书进

行操作。具体操作如下：将石蜡组织脱蜡至水，

PBS洗3次；高压加热EDTA抗原修复液(pH：9.0)
修复，PBS洗3次；加3%H2O2阻断内源性过氧化物

酶，室温下孵育15 min后PBS洗3次；加ER抗体或

PR抗体，28 ℃下孵育75 min，PBS洗3次；加酶标

羊抗小鼠/兔IgG聚合物二抗，28 ℃下孵育45 min，
PBS洗4次；DAB显色、苏木精复染、乙醇脱水、二

甲苯透明、封片后观察。结果判定标准：ER和PR
表达均位于细胞核。以染色强度和阳性细胞综合计

分作为判定标准。染色强度(无色为0分，淡黄色为

1分，棕黄色为2分，棕褐色为3分)和阳性细胞百分

比(无阳性细胞为0分，阳性细胞≤10%为1分，阳性

细胞10%~50%为2分，阳性细胞50%~75%为3分，阳

性细胞>75%为4分)分值相乘，乘积不低于3分者判

定为免疫组化染色阳性。

1.4　相关指标分析　分析KRAS、NRAS、PIK3CA、 
BRAF基因突变的类型和频率，各基因的突变状态

与肿瘤组织学类型、患者临床病理特征的关系，以

及ER、PR表达与肿瘤组织学类型和各基因突变之

间的关系。

1.5　统计学处理　采用SPSS 26.0软件进行统计分

析。计量资料以x±s表示，肿瘤组织中ER、PR的免

疫组化评分比较采用单因素方差分析，进一步两两

比较采用SNK-q检验；计数资料以例(%)表示，各

基因突变状态与不同临床病理特征、激素受体表达

状态之间的比较采用χ2检验或Fisher精确概率法。

P<0.05为差异有统计学意义。

2　结　　果

2.1　基本临床资料　64例患者中，普通型SBT 23
例，微乳头型SBT 27例，LGSC 14例；≤35岁者

30例，>35岁者34例；肿瘤累及单侧42例，双侧22
例；肿瘤最大径<10 cm者38例，≥10 cm者26例；

TNM分期为早期(Ⅰ－Ⅱ期)者50例，晚期(Ⅲ－Ⅳ

期)者14例；淋巴结受累者3例，淋巴结未受累者 
61例。

2.2　KR AS、NR AS、PIK3C A、BR AF基因突变的

类型和频率　共检测出36例突变，其中KRAS突变

21例、BRAF突变12例、PIK3CA突变2例、NRAS突
变1例。KRAS突变均为2号外显子的12、13密码子

突变，检出率为32.8%(21/64)，其中G12S、G12D
占42.9%(9/21)，G12C、G12R*、G12V、G12A、

G13C*占47.6%(10/21)，G13D占9.5%(2/21)。BRAF
突变检出率为18.8%(12/64)，突变类型为V600E、

V600K*、V600R*、V600D*。PIK3CA突变检出率为

3.1%(2/64)，突变类型为H1047R、H1047L*。NRAS
突变检出率为1.7%(1/64)，突变类型为G13R*、
G12C*、G12V*、G12A*、G13V*。未发现KRAS、
NRAS、PIK3CA、BRAF基因之间存在交叉突变。基

因突变扩增图谱详见图1。
2.3　各基因突变状态与肿瘤组织学类型的关系　

普通型SBT组织中基因突变检出率(73.9%)最高，

其次为微乳头型SBT(51.9%)，LGSC最低(35.7%)。
SBT与LGSC间BRAF突变检出率差异无统计学意义

(P>0.05)。在KRAS突变亚型中，普通型SBT组织中

G12C、G12R*、G12V、G12A、G13C*的检出率明

显高于微乳头型SBT和LGSC(P<0.05)，而微乳头

型SBT组织中KRAS突变亚型G12S、G12D的检出率
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图1　卵巢浆液性肿瘤基因突变的扩增图谱

Fig.1　Amplification map of the gene mutations in ovarian serous tumors
A. KRAS突变；B. NRAS突变；C. PIK3CA突变；D. BRAF突变

表1　卵巢浆液性肿瘤中KRAS、BRAF突变分析[例(%)]

Tab.1　Analysis of KRAS  and BRAF  mutations in ovarian 

serous tumors [n(%)]

组织学类型 KRAS1 KRAS2 KRAS3 BRAF

普通型SBT(n=23) 1(4.3) 8(34.8) 0 8(34.8)

微乳头型SBT(n=27) 8(29.6)(1) 2(7.4)(1) 0 3(11.1)

LGSC(n=14) 0(2) 0(1) 2(14.3)(1)(2) 1(7.1)

　　1G12S、G12D；2G12C、G12R*、G12V、G12A、G13C*；
3G13D； *指突变率较低的非热点突变类型，未达到临床研究

要求；与普通型SBT比较，(1)P<0.05；与微乳头型SBT比较， 

(2)P<0.05

高于普通型SBT和LGSC(P<0.05)。KRAS突变亚型

G13D仅在LGSC中被检出，明显高于普通型SBT和

微乳头型SBT(P<0.05)，卵巢浆液性肿瘤中KRAS、
BR A F突变类型详见表1。此外，1例NR AS突变在

LGSC中被检出，2例PIK3CA突变分别在LGSC、微

乳头型SBT中被检出。

TNM分期、肿瘤最大径及淋巴结累及患者中差异

无统计学意义(P>0.05)。BRAF突变常发生于≤35岁
(P=0.030)或单侧受累(P=0.015)的患者。所有BRAF
突变均见于疾病早期阶段的患者，且无淋巴结受

累。BRAF突变在不同TNM分期、肿瘤最大径及淋

巴结累及患者中差异无统计学意义(P>0.05，表2)。
NRAS、PIK3CA突变在不同临床病理特征的患者中

差异均无统计学意义(P>0.05)。
2.5　ER、PR表达与肿瘤组织学类型的关系　64例标

本中ER、PR的免疫组化平均得分分别为6.7分、7.2
分，其中普通型SBT、微乳头型SBT、LGSC中ER平

均得分分别为6.7分、8.6分、3.0分，PR平均得分分

别为8.4分、8.8分、2.4分。ER和PR阳性表达率均为

76.6%(49/64、49/64)。免疫组化检测结果显示，普

通型SBT、微乳头型SBT中的ER、PR表达水平均明显

高于LGSC(P<0.01或P<0.001)，而普通型SBT与微乳

头型SBT间差异无统计学意义(P>0.05)(图2)。
2 . 6　各基因突变类型与ER、PR表达的关系　在

3 6例基因突变组织中，E R、P R阳性表达率 (均
为8 6 . 1 % )明显高于阴性表达率 (分别为1 3 . 9 %、

13.9%)。21例KRAS突变组织中，ER、PR阳性表达

率分别为90.5%、85.7%，其中G12S、G12D突变中

ER、PR阳性表达率均为38.1%，G12C、G12R*、

2 . 4　各基因突变状态与临床病理特征的关系　

≤35岁患者的肿瘤组织中KRAS总突变率明显高于

>35岁者(P=0.027)，其中以G12C、G12R*、G12V、

G12A、G13C*突变最突出，但差异无统计学意义

(P=0.052)。KRAS突变亚型在不同肿瘤累及部位、
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表2　卵巢浆液性肿瘤KRAS、BRAF突变与临床病理特征的关系

Tab.2　Relationship between KRAS and BRAF mutations and the clinicopathological features in ovarian serous tumors

临床参数
KRAS1 KRAS2 KRAS3 BRAF

例(%) P 例(%) P 例(%) P 例(%) P

年龄 0.839 0.052 1.000 0.030

≤35岁(n=30) 5(16.7) 8(26.7) 1(3.3) 9(30.0)

>35岁(n=34) 4(11.8) 2(5.9) 1(2.9) 3(8.8)

累及部位 0.287 1.000 1.000 0.015

单侧(n=42) 4(9.5) 7(16.7) 1(2.4) 12(28.6)

双侧(n=22) 5(22.7) 3(13.6) 1(4.5) 0

肿瘤最大径 1.000 0.314 0.510 1.000

<10 cm(n=38) 5(13.2) 4(10.5) 2(5.3) 7(18.4)

≥10 cm(n=26) 4(15.4) 6(23.1) 0 5(19.2)

TNM分期 0.644 1.000 0.392 0.100

Ⅰ－Ⅱ(n=50) 6(12.0) 8(16.0) 1(2.0) 12(24.0)

Ⅲ－Ⅳ(n=14) 3(21.4) 2(14.3) 1(7.1) 0

淋巴结累及 1.000 0.405 1.000 1.000

有(n=3) 0 1(33.3) 0 0

无(n=61) 9(14.8) 9(14.8) 2(3.3) 12(19.7)

　　1G12S、G12D；2G12C、G12R*、G12V、G12A、G13C*；3G13D

图2　卵巢浆液性肿瘤中ER、PR的表达情况

Fig.2　Expression of ER and PR in ovarian serous tumors
　　SBT. 浆液性交界性肿瘤；LGSC. 低级别浆液性癌；ER . 雌激素受体；PR . 孕激素受体；A. ER、PR免疫组化染色结果(×200)； 

B. ER、PR免疫组化评分比较；(1)P<0.01，(2)P<0.001
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G12V、G12A、G13C*突变中ER、PR阳性表达率均

为47.6%，G13D突变中ER、PR阳性表达率分别为

4.7%、0.0%。KRAS  G13D突变组织中PR阴性表达

率明显高于阳性表达率(P=0.014)(表3)。12例BRAF
突变组织中，ER、PR阳性表达率分别为83.3%、

91.7%；2例PIK3CA突变组织中，ER、PR阳性表达

率均为50.0%；1例NR AS突变组织中，ER、PR阳

性表达率均为100%。BRAF、NRAS、PIK3CA突变

组织中的ER、PR阳性表达率差异均无统计学意义

(P>0.05)。

3　讨　　论

EOC是一组异质性肿瘤，包括具有不同临床病

理和分子特征的各种恶性肿瘤，而浆液性卵巢肿瘤

是其最常见的组织类型，因而需要更好地了解其分

子基础。影响细胞内信号转导通路的致癌突变与癌
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变直接相关。RAS/RAF/MAPK和PI3K/AKT/mTOR
通路是细胞内信号转导中最重要的机制，因此，

检测卵巢浆液性肿瘤中KRAS、NRAS、PIK3CA和

BRAF的突变状况，有助于探索这些基因突变与癌

变及临床病理特征之间的关系。

在不同类型的癌症中，KRAS、NRAS、PIK3CA
和B R A F基因的突变频率不同 [ 1 3 - 1 5 ]。本研究发现

普通型SBT的基因突变检出率为73.9%(17/23)，
其中3 9 . 1 % ( 9 / 2 3 )为K R A S突变、3 4 . 8 % ( 8 / 2 3 )为
B R A F突变；微乳头型S BT的基因突变检出率为

51.9%(14/27)，其中37.0%(10/27)为KRAS突变、

3.7%(1/27)为PIK3CA突变、11.1%(3/27)为BRAF突
变；LGSC的基因突变检出率为35.7%(5/14)，其中

14.3%(2/14)为KRAS突变、7.1%(1/14)为NRAS突
变、7.1%(1/14)为PIK3CA突变、7.1%(1/14)为BRAF
突变。由此可见，随着疾病的进展，卵巢低级别

浆液性肿瘤组织中BRAF、KRAF基因突变率逐渐下

降，其中BR AF突变最明显。BR AF、KR AS基因突

变与卵巢浆液性肿瘤的组织学类型相关，SBT组织

中基因突变率高于LGSC，且相对于BR A F基因突

变，LGSC组织中KRAS基因突变更为常见。KRAS、
NRAS和PIK3CA突变可能是LGSC的致癌驱动因子。

KR AS突变与SBT的浸润性植入明显相关，是

肿瘤复发风险增高和患者生存率降低的重要预后

指标[16]。Tsang等[17]发现，在未复发的SBT中BRAF 
V600E突变常见，而在复发的LGSC中K R A S基因

突变更常见(>70%)，且带有KRAS  G12V突变的患

者总生存期较无该突变者缩短，这与Renaud等 [18]

的研究结果相似，后者发现存在KR AS  G12V突变

的非小细胞肺癌患者表现出较差的总生存期和较

高的复发率。Ohnishi等 [19]基于Sanger测序发现，

携带KRAS G12D或G13D突变的黏液性交界性卵巢

肿瘤可能更易进展为黏液性卵巢癌。另一项研究

发现，与KRAS  G12V突变相比，具有KRAS  G12D
突变的L G S C患者预后相对良好，但差异无统计

学意义 [20]。本研究发现，在普通型SBT和微乳头

型S BT组织中，K R A S基因总突变率相似( 3 9 . 1 % 
vs .  37.0%)，但突变亚型存在明显差异：G12C、

G12R*、G12V、G12A、G13C*突变更常见于普通型

SBT(P<0.05)，在LGSC中未被检出；G12S、G12D
突变多见于微乳头型SBT(P<0.05)，在LGSC中未被

检出；KR AS  G13D突变仅在2例LGSC中被检出。

KRAS突变亚型可能与患者的预后有关，但由于本

研究纳入病例不多，且缺乏跟踪随访记录，未能明

确各突变亚型与患者预后的联系，有待后续扩大样

本量进一步研究。

Malpica等 [21]发现，含有SBT成分的卵巢浆液

性囊腺瘤中可检测到BR A F或K R A S突变，而在单

纯的浆液性囊腺瘤中未检测出该突变。具有BRAF 
V600E突变的SBT进一步发展为浆液性癌的风险相

对较低，且发生该突变的LGSC患者多处于疾病早

期阶段，晚期罕见[22-24]。Zeppernick等[25]发现，携

带BRAF突变的SBT与细胞衰老相关的标志物p16和
肿瘤抑制基因上调有关，患者预后较好。本研究

结果显示，BRAF基因突变仅见于疾病早期阶段，

12例SBT患者均为Ⅰ期，1例LGSC患者为Ⅱ期。此

外，与微乳头型SBT比较，普通型SBT组织中BRAF
基因突变率明显增高，而LGSC中则少见BRAF基因

突变，这与Turashvili等[26]和Chui等[27]的报道一致，

提示BRAF突变可能抑制了SBT向LGSC的进展。

本研究仅在1例Ⅲ期LGSC组织中检测出NRAS
外显子2突变(7.1%)，提示NRAS突变率较低，且可

能与疾病进展和患者不良预后有关。这与Xing等[28] 

的发现一致，后者在 S B T中均未检测出该突变

(0/42)，仅在3.6%的LGSC中检测出NRAS  Q61R突

变(2/56)。Al-Qahtani等[29]发现，PIK3CA基因突变

在EOC中的发生率较低(3.0%~12.8%)，可通过介

导PI3K/AKT信号通路改变而引起恶变。此外，Al-
Qahtani等[29]还发现，PIK3CA突变与患者年龄及不

良预后呈正相关，且多见于SOC和子宫内膜癌。本

研究在Ⅱ期LGSC和Ⅱc期微乳头型SBT中各检测出

1例PIK3CA基因突变(7.1%、3.7%)，提示PIK3CA突

变在浆液性卵巢癌的发生发展中可能起到一定作

用，但仍有待后续扩大样本量进一步明确。

据报道，LGSC的发病机制可能与女性激素有

关[7]，与ER或PR阴性表达者相比，ER或PR阳性的

SO C患者预后相对较好 [30-31]。R ing等 [32]通过查询

癌症基因组图谱和体外实验发现，携带KRAS突变

的肿瘤PR表达明显降低(P=0.047)，携带KR AS突
变的子宫内膜癌细胞中ERα和PR的表达明显降低

表3　卵巢浆液性肿瘤KRAS突变亚型与ER、PR表达率的

关系

Tab.3　Association between KRAS mutant subtypes and ER 

and PR expression in ovarian serous tumors

激素表达
KRAS1 KRAS2 KRAS3

例(%) P 例(%) P 例(%) P

ER 1.000 0.476 0.186

阳性(n=19) 8(42.1) 10(52.6) 1(5.3)

阴性(n=2) 1(50.0) 0 1(50.0)

PR 1.000 0.246 0.014

阳性(n=18) 8(44.4) 10(55.6) 0

阴性(n=3) 1(33.3) 0 2(66.7)

　　E R .  雌激素受体；P R .  孕激素受体； 1 G 1 2 S、G 1 2 D；
2G12C、G12R*、G12V、G12A、G13C*；3G13D
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(P≤0.001)。结合本研究KRAS突变类型与肿瘤组织

学类型和激素表达状态之间的关系，提示随着疾

病的发展，KRAS突变类型可能发生改变，且携带

G13D突变亚型的肿瘤中ER或PR阳性表达率明显低

于其他突变亚型，推测G13D突变可能通过某一途

径介导ER或PR低表达，但不排除受肿瘤组织学类

型的影响所致。Vannucchi等[33]发现，在ERα或PR高

表达的甲状腺乳头状癌中，BRAF  V600E突变的发

生率较高。Liu等[34]发现，在ER或PR阳性表达的乳

腺癌患者中，较高的BRAF/MEK通路活性与生存率

更高有关。本研究结果显示，BRAF突变组织中ER
和PR阳性表达率分别为83.3%、91.7%，结合临床

病理资料，提示BRAF突变与ER、PR表达有关，携

带该突变的患者预后较好。尽管在黑色素瘤中ERβ
激动剂可抑制携带NRAS突变的癌细胞的增殖[35]，

在不同ERα和PR表达状态的乳腺癌中PIK3CA突变

频率存在明显差异[36-37]，但本研究未发现NRAS或
PIK3CA突变与ER或PR的表达状态有关，这可能与

样本量不足有关。

本研究在KRAS、NRAS、PIK3CA和BRAF突变

检测中未发现交叉突变。KRAS、BRAF突变与患者

的年龄、组织学类型有关。ER、PR高表达在SBT
向LGSC发展过程中起抑制作用。KRAS突变可能是

浆液性肿瘤的致癌驱动因子，在不同组织学类型中

突变亚型存在明显差异。KRAS G13D突变与LGSC
的关系较为突出，与PR阴性表达也明显相关，是

L G S C的重要致癌基因，可能成为预测患者预后

的重要指标，但仍有待进一步研究。BRAF突变具

有两面性，一方面在疾病早期阶段促进肿瘤的发

生，另一方面又可阻碍SBT向LGSC的进一步发展。

NRAS突变仅发生于少数的LGSC。NRAS、PIK3CA
突变在浆液性卵巢癌的发生发展中起重要作用，但

由于样本量有限，未发现有统计学意义的结果，有

待扩大样本量进一步明确。卵巢浆液性肿瘤患者进

行KRAS、NRAS、PIK3CA、BRAF突变检测可以为

临床诊治、预后评估提供指导。
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