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［摘要］　目的：初步探讨卵巢癌患者胚系ＢＲＣＡ１／２基因突变状态，分析其与临床病理特征的关系及对生存预后的
影响。方法：对２０１５年１月至２０２０年１月在南京医科大学第一附属医院妇科诊断为上皮性卵巢癌的８２例患者进
行ＢＲＣＡ１／２基因序列突变检测，分析患者ＢＲＣＡ１／２基因致病性突变情况，探讨其与临床病理特征包括发病年龄、月
经状态、ＦＩＧＯ分期、组织学分级、病理类型、铂敏感性、ＣＡ１２５水平、淋巴结转移、大网膜饼、膈顶转移、结肠侵犯等的
相关性。单因素及多因素ＣＯＸ回归分析研究各因素对生存预后的影响。结果：８２例上皮性卵巢癌患者中，ＢＲＣＡ１
胚系致病性突变率为２０．７３％，ＢＲＣＡ２胚系致病性突变率为９．７５％，总突变率为３０．４８％。共发现１８个致病突变位
点及２个意义未明的突变位点。单因素分析发现ＢＲＣＡ１／２基因突变与病理类型、铂敏感、新辅助化疗相关，具有统
计学意义（Ｐ＜０．０５）；另外，ＢＲＣＡ１／２突变组与 ＢＲＣＡ１／２野生组相比，中位无进展生存期（ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌ，
ＰＦＳ）分别为１８．６个月和１２．８个月，突变组较未突变组中位ＰＦＳ延长了５．８个月（Ｐ＜０．０５）。多因素 ＣＯＸ回归分
析显示，铂敏感（Ｐ＜０．００１；ＨＲ＝０．０２３；９５％ ＣＩ：０．００８～０．０７２）和是否存在结直肠侵犯（Ｐ＝０．００５；ＨＲ＝２．８１０；
９５％ ＣＩ：１．３８７～５．６９３）为卵巢癌ＰＦＳ的独立预后因素。结论：上皮性卵巢癌患者中具有较高的ＢＲＣＡ１／２基因突变
率，且与恶性程度较高的浆液性癌病理类型有关；ＢＲＣＡ１／２基因突变的患者多对铂敏感，预后较好。然而，ＢＲＣＡ突
变状态并非是上皮性卵巢癌ＰＦＳ的独立预后因素，还需更大规模的前瞻性对照临床研究对其对生存预后的影响进
行探索。对突变位点的检测将有助于评估疾病风险和预测患者病情进展，具有一定的临床意义。
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　　卵巢癌约占全球女性死亡的４％，是死亡率最
高的妇科恶性肿瘤［１］。绝大多数卵巢恶性肿瘤是

上皮性卵巢癌，大多数患者发现时已是 ＦＩＧＯＩＩＩ／ＩＶ
期，晚期卵巢癌患者的 ５年生存率仅为 ３０％。目
前，晚期上皮性卵巢癌的标准治疗是最大程度的肿

瘤细胞减灭术和以铂类药物为基础的化疗。尽管大

多数卵巢癌患者可以从铂类为基础的一线化疗中受

益，但约８０％的患者将在１～２年内复发，逐渐发展
为铂耐药性卵巢癌［２］。因此，延长无进展生存期从

而提高５年生存率是一个亟待解决的问题。
ＢＲＣＡ基因为重要的 ＤＮＡ同源修复基因，其突

变会导致同源重组缺陷，从而损害基因稳定性并导

致癌变。已有大量报道提示 ＢＲＣＡ１／２突变的患者
对化疗的反应更好［３］。ＰＡＲＰ抑制剂为 ＢＲＣＡ突变
患者的靶向药物，在一线及二线维持治疗方面已取

得了显著的成效。可以说，卵巢癌的治疗已经进入

了ＰＡＲＰ抑制剂维持治疗的新时代。而我国的卵巢
癌ＢＲＣＡ基因检测尚在起步阶段，缺乏更大规模的
多中心临床研究。在这里，我们使用二代测序技术

研究了本中心的卵巢癌患者胚系 ＢＲＣＡ１／２突变特
征，进一步阐明其与临床病理特征的关系，初步探索

其对预后的价值。

１　资料与方法

１．１　临床资料
本研究回顾性分析了２０１５年１月至２０２０年１

月在南京医科大学第一附属医院妇科接受治疗，经初

始肿瘤细胞减灭术或新辅助化疗后行间歇性肿瘤细

胞减灭术，病理确诊的上皮性卵巢癌患者。化疗方案

均为紫杉醇＋铂类的ＴＰ方案。收集这些患者的高通
量二代测序技术的胚系ＢＲＣＡ１／２基因检测结果及临
床病理学资料。所有患者均签署知情同意书。

１．２　ＢＲＣＡ１／２基因检测方法
采集患者的血样送往基因检测公司或我院病理

科进行检测。应用 ＮＧＳ技术检测所有编码外显子
及其邻近 ±２０ｂｐ内含子区的 ＢＲＣＡ１和 ＢＲＣＡ２突
变。使用特定的基因引物从原始样本开始使用Ｓａｎ
ｇｅｒＤＮＡ测序来确认所有报道的变异。对突变的分
类采用公认的５类分类：已知致病突变、疑似致病突
变、意义未明突变、疑似良性变异、良性多态性变异。

数据解读规则和致病报道参考美国医学遗传学和基

因组学学院（ＡｍｅｒｉｃａｎＣｏｌｌｅｇｅｏｆＭｅｄｉｃａｌＧｅｎｅｔｉｃｓａｎｄ
Ｇｅｎｏｍｉｃｓ，ＡＣＭＧ）相关指南、乳腺癌信息核心数据库
（ｈｔｔｐｓ：／／ｒｅｓｅａｒｃｈ．ｎｈｇｒｉ．ｎｉｈ．ｇｏｖ／ｂｉｃ／）、莱顿开放变
异数据库（ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｌｏｖｄ．ｎｌ／）、ＣｌｉｎＶａｒ（ｈｔｔｐｓ：／／
ｗｗｗ．ｎｃｂｉ．ｎｌｍ．ｎｉｈ．ｇｏｖ／ｃｌｉｎｖａｒ／）等数据库［４］。

１．３　统计学方法
应用ＳＰＳＳ２２．０软件进行统计学处理。采用卡

方检验或确切概率法分析基因突变与患者临床病理

特征的关系。使用单因素及多因素 ＣＯＸ回归分析
各临床因素影响卵巢癌无进展生存期（ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ
ｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌ，ＰＦＳ）的差异，ＣＯＸ模型的ＰＨ假定均已
验证。使用 Ｒ软件中的 Ｓｕｒｖｉｖａｌ包做出 Ｋａｐｌａｎ
Ｍｅｉｅｒ曲线描绘变量对于卵巢癌 ＰＦＳ的影响。以 Ｐ
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＜０．０５为差异有统计学意义。
１．４　随访情况

随访由南京医科大学第一附属医院妇产科２名
随访专员每年按时进行，随访方式包括：门诊、电话、

微信、ＱＱ、短信、信件等方式。随访时间为术后至患
者死亡或６０个月。随访过程中仅出现 ＣＡ１２５升高
而未出现影像学病灶，判定为生化复发；出现影像学

病灶，判定为影像学复发。ＰＦＳ为末次化疗结束至
影像学复发时间。结束铂类药物末次化疗后１２个
月以上复发判定为铂完全敏感复发，６～１２个月判
定为铂部分敏感，６个月以内判定为铂耐药，从初始
治疗开始就未达到疾病缓解的患者判定为铂难治。

随访情况由专人登记。

２　结　果

２．１　患者的突变分析
共纳入８２例上皮性卵巢癌患者，共发现ＢＲＣＡ１

致病性突变１７例，突变率为２０．７３％，ＢＲＣＡ２致病
性突变 ８例，突变率为 ９．７５％，总突变率为
３０．４８％。共检测到ＢＲＣＡ１致病突变位点１３个，其
中 ｃ．２１６０ｄｅｌＡ、ｃ．３７７０＿３７７１ｄｅｌＡＧ、ｃ．５４７０＿
５４７７ｄｅｌＡＴＴＧＧＧＣＡ、 ｃ． ３２５５ ＿ ３２５９ｄｅｌ（ｐ．
Ｌｅｕ１０８６ｆｓ）、ｃ．３２９４ｄｅｌ（ｐ．ｐｒｏ１０９９ｆｓ）、ｃ．４７８２ｄｅｌ（ｐ．
Ｓｅｒ１５９５ｆｓ）、ｃ．５８７ｄｕｐＡ（ｐ．Ｔｙｒ１９６ｆｓ）、ｃ．４０６５＿
４０６８ｄｅｌＴＣＡＡ、ｃ．４１３２ｄｅｌＧ这９个位点为移码突变，
其次 ｃ．３９６７Ｃ＞Ｇ、ｃ．１１１５Ｇ＞Ａ、ｃ．４８０１Ａ＞Ｔ、Ｃ．
６５２８Ｃ＞Ｇ为错义突变。ＢＲＣＡ２共检测到７个致病
突变，ｃ．１４９５Ｃ＞Ｔ、ｃ．６５２８Ｃ＞Ｇ、ｃ．２０４１Ｇ＞Ａ、
ｃ．４５９３ｄｕｐＡ为错义突变，ｃ．１４９９ｄｅｌ（ｐ．Ｇｌｙ５００ｆｓ）、
ｃ．３７７０＿３７７１ｄｅｌｌ（ｐ．Ｇｌｕ１２５７ｆｓ）、ｃ．６４０５＿
６４０９ｄｅｌＣＴＴＡＡ为移码突变。其中 ｃ．４１３２ｄｅｌＧ位
点、Ｃ．６５２８Ｃ＞Ｇ位点临床意义未明，无文献报道，
可能具有潜在的研究价值（表１）。

表１　２５例胚系基因ＢＲＣＡ１／２突变位点及突变类型
Ｔａｂｌｅ１．Ｓｉｔｅｓｏｆ２５ＣａｓｅｓｏｆＧｅｒｍｌｉｎｅＢＲＣＡ１／２ＭｕｔａｔｉｏｎａｎｄＴｈｅｉｒＭｕｔａｔｉｏｎＴｙｐｅｓ

ＢＲＣＡ１／２ Ｍｕｔａｔｉｏｎｓｉｔｅ Ｍｕｔａｔｉｏｎｔｙｐｅ

ＢＲＣＡ１（ｎ＝１７） ｃ．２１６０ｄｅｌＡ Ｆｒａｍｅｓｈｉｆｔｍｕｔａｔｉｏｎ

ｃ．４１３２ｄｅｌＧ Ｆｒａｍｅｓｈｉｆｔｍｕｔａｔｉｏｎ（ｕｎｃｌｅａｒｍｅａｎｉｎｇ）

ｃ．３７７０＿３７７１ｄｅｌＡＧ Ｆｒａｍｅｓｈｉｆｔｍｕｔａｔｉｏｎ

ｃ．５４７０＿５４７７ｄｅｌＡＴＴＧＧＧＣＡ Ｆｒａｍｅｓｈｉｆｔｍｕｔａｔｉｏｎ

ｃ．３２５５＿３２５９ｄｅｌ（ｐ．Ｌｅｕ１０８６ｆｓ） Ｆｒａｍｅｓｈｉｆｔｍｕｔａｔｉｏｎ

ｃ．３２９４ｄｅｌ（ｐ．ｐｒｏ１０９９ｆｓ） Ｆｒａｍｅｓｈｉｆｔｍｕｔａｔｉｏｎ

ｃ．４７８２ｄｅｌ（ｐ．Ｓｅｒ１５９５ｆｓ） Ｆｒａｍｅｓｈｉｆｔｍｕｔａｔｉｏｎ

ｃ．５８７ｄｕｐＡ（ｐ．Ｔｙｒ１９６ｆｓ） Ｆｒａｍｅｓｈｉｆｔｍｕｔａｔｉｏｎ

ｃ．４０６５＿４０６８ｄｅｌＴＣＡＡ Ｆｒａｍｅｓｈｉｆｔｍｕｔａｔｉｏｎ

ｃ．３９６７Ｃ＞Ｇ Ｍｉｓｓｅｎｓｅｍｕｔａｔｉｏｎ

ｃ．１１１５Ｇ＞Ａ Ｍｉｓｓｅｎｓｅｍｕｔａｔｉｏｎ

ｃ．４８０１Ａ＞Ｔ Ｍｉｓｓｅｎｓｅｍｕｔａｔｉｏｎ

Ｃ．６５２８Ｃ＞Ｇ Ｍｉｓｓｅｎｓｅｍｕｔａｔｉｏｎ（ｕｎｃｌｅａｒｍｅａｎｉｎｇ）

ＢＲＣＡ２（ｎ＝８） ｃ．１４９９ｄｅｌ（ｐ．Ｇｌｙ５００ｆｓ） Ｆｒａｍｅｓｈｉｆｔｍｕｔａｔｉｏｎ

ｃ．１４９５Ｃ＞Ｔ Ｍｉｓｓｅｎｓｅｍｕｔａｔｉｏｎ

ｃ．６５２８Ｃ＞Ｇ Ｍｉｓｓｅｎｓｅｍｕｔａｔｉｏｎ

ｃ．２０４１Ｇ＞Ａ Ｍｉｓｓｅｎｓｅｍｕｔａｔｉｏｎ

ｃ．３７７０＿３７７１ｄｅｌｌ（ｐ．Ｇｌｕ１２５７ｆｓ） Ｆｒａｍｅｓｈｉｆｔｍｕｔａｔｉｏｎ

ｃ．６４０５＿６４０９ｄｅｌＣＴＴＡＡ Ｆｒａｍｅｓｈｉｆｔｍｕｔａｔｉｏｎ

ｃ．４５９３ｄｕｐＡ Ｍｉｓｓｅｎｓｅｍｕｔａｔｉｏｎ

２．２　患者的突变状态与临床病理分析
８２例均为上皮性卵巢癌患者，其中 Ｉ～ＩＩ期１２

（１４．６％）例，ＩＩＩ～ＩＶ期７０（８６．４％）例；病理类型因

素中，７４例浆液性癌（９０．２％），８例非浆液性癌
（９．８％），具体为：５例透明细胞癌、３例子宫内膜样
癌；行新辅助化疗患者４２例，均为ＩＩＩＣ期及ＩＶ期患
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者。通过后期随访发现，８２例患者中，３１例
（３７．８％）为铂完全敏感，３２例（３９％）为部分敏感；
１６例（１９．６％）患者为铂耐药，３例（３．６％）患者为
铂难治；经影像学或术后病理确诊，３４例（４１．５％）
患者存在淋巴结转移；４９例（５９．８％）患者有大网膜
饼转移；３１例（３７．８％）患者有膈顶转移；２１例
（２５．６％）患者存在结直肠侵犯；术前 ＣＡ１２５值 ＞

５００Ｕ／ｍＬ者５１（６２．２％）例。ＢＲＣＡ野生型组与突
变组患者发病年龄、月经状态、临床分期、组织分化

等临床因素比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。
ＢＲＣＡ１／２基因致病突变状态与病理类型、是否铂敏
感、是否新辅助化疗相关，组间比较差异具有统计学

意义（Ｐ＜０．０５，表２）。

表２　ＢＲＣＡ基因突变与临床病理特征的关系
Ｔａｂｌｅ２．ＲｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎＢＲＣＡｍｕｔａｔｉｏｎａｎｄｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ

Ｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ ＢＲＣＡｗｉｌｄｔｙｐｅ（ｎ＝５７） ＢＲＣＡｍｕｔａｔｉｏｎ（ｎ＝２５） χ２ Ｐ

Ａｇｅ ０．８１５ ０．３６７

　＜５０ｙｅａｒｓ １７（２９．８％） １０（４０．０％）

　≥５０ｙｅａｒｓ ４０（７０．２％） １５（６０．０％）

Ｍｅｎｏｐａｕｓｅ ０．２２８ ０．６３３

　Ｙｅｓ ３８（６６．７％） １８（７２．０％）

　Ｎｏ １９（３３．３％） ７（２８．０％）

Ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｔｙｐｅ ３．８８８ ０．０４９

　Ｓｅｒｏｕｓ ４９（８６．０％） ２５（１００．０％）

　Ｏｔｈｅｒ ８（１４．０％） ０

ＦＩＧＯｓｔａｇｅ ０．６１８ ０．４３２

　Ｉ－ＩＩ １０（１７．５％） ２（８．０％）

　ＩＩＩ－ＩＶ ４７（８２．５％） ２３（９２．０％）

Ｇｒａｄｅ ０．０９８ ０．７５５

　Ｇ１－Ｇ２ ３（５．３％） １（４．０％）

　Ｇ３ ５４（９４．７％） ２４（９６．０％）

Ｌｙｍｐｈｎｏｄｅｍｅｔａｓｔａｓｉｓ １．３２７ ０．２４９

　Ｙｅｓ ２６（４５．６％） ８（３２．０％）

　Ｎｏ ３１（５４．４％） １７（６８．０％）

Ｏｍｅｎｔｕｍｃａｋｅ ２．２４２ ０．１３４

　Ｙｅｓ ３１（５４．４％） １８（７２．０％）

　Ｎｏ ２６（４５．６％） ７（２８．０％）

Ｄｉａｐｈｒａｇｍｌｅｓｉｏｎｓ ０．０７４ ０．７８６

　Ｙｅｓ ２１（３６．８％） １０（４０．０％）

　Ｎｏ ３６（６３．２％） １５（６０．０％）

Ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｉｎｖａｓｉｏｎ ０．０４９ ０．８２５

　Ｙｅｓ １５（２６．３％） ６（２４．０％）

　Ｎｏ ４２（７３．７％） １９（７６．０％）

Ｐｌａｔｉｎｕｍｓｅｎｓｉｔｉｖｅ ４．６５ ０．０３１

　Ｙｅｓ ４０（７０．２％） ２３（９２．０％）

　Ｎｏ １７（２９．８％） ２（８．０％）

Ｎｅｏａｄｊｕｖａｎｔｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ ４．０５３ ０．０４４

　Ｙｅｓ ２５（４３．９％） １７（６８．０％）

　Ｎｏ ３２（５６．１％） ８（３２．０％）

ＣＡ１２５（Ｕ／ｍＬ） ０．５１５ ０．４７３

　＞５００ ３４（５９．６％） １７（６８．０％）

　＜５００ ２３（４０．６％） ８（３２．０％）

Ａｄｊｕｓｔｅｄｃｈｉｓｑｕａｒｅｔｅｓｔｗａｓｕｓｅｄ；Ｆｉｓｈｅｒｅｘａｃｔｐｒｏｂａｂｉｌｉｔｙｍｅｔｈｏｄｗａｓｕｓｅｄｆｏｒｉｔａｌｉｃｓ；ａｎｄｔｈｅｒｅｓｔｗｅｒｅｃａｌｃｕｌａｔｅｄｂｙｃｈｉｓｑｕａｒｅｔｅｓｔ．
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２．３　患者的突变状态与预后分析
在对ＰＦＳ相关的单因素 Ｃｏｘ回归分析中，只有

ＢＲＣＡ１／２突变状态（Ｐ＝０．０３０；ＨＲ＝０．４３；９５％ＣＩ：
０．２０～０．９４）、大网膜饼（Ｐ＝０．０２１；ＨＲ＝２．２７；９５％
ＣＩ：１．１３～４．５４）、侵犯结直肠（Ｐ＝０．００１；ＨＲ＝
２．８７；９５％ＣＩ：１．５１～５．４８）、是否铂敏感（Ｐ＜
０．００１；ＨＲ＝０．０２；９５％ＣＩ：０．０１～０．０６）、是否新辅
助化疗（Ｐ＝０．０１５；ＨＲ＝２．２４；９５％ＣＩ：１．１７～４．３１）
是有意义的预后因素（表３）。相应的生存曲线图如

图１所示。ＢＲＣＡ突变组中位 ＰＦＳ为１８．６个月，无
突变组为１２．８个月（Ｐ＝０．０３０）。随后将这５个因
素纳入多因素 ＣＯＸ回归分析中显示，铂敏感（Ｐ＜
０．００１；ＨＲ＝０．０２；９５％ＣＩ：０．０１～０．０７）和是否存在
结直肠侵犯（Ｐ＝０．００５；ＨＲ＝２．８１；９５％ＣＩ：１．３９～
５．６９）为卵巢癌 ＰＦＳ的独立预后因素。然而，ＢＲＣＡ
突变状态并非是卵巢癌 ＰＦＳ的独立预后因素（表
４）。

表３　８２例卵巢癌临床病理与ＰＦＳ的单因素ＣＯＸ回归分析
Ｔａｂｌｅ３．ＵｎｉｖａｒｉａｔｅＣｏｘＲｅｇｒｅｓｓｉｏｎＡｎａｌｙｓｉｓｏｆＣｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｙａｎｄＰＦＳｉｎ８２ＣａｓｅｓｏｆＯｖａｒｉａｎＣａｎｃｅｒ

Ｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｆａｃｔｏｒ ＨＲ ９５％ＣＩ Ｐ

ＢＲＣＡｍｕｔａｔｉｏｎ ０．４３ ０．２０
!

０．９４ ０．０３０

Ａｇｅ １．６８ ０．８２
!

３．４４ ０．１５２

Ｍｅｎｏｐａｕｓｅ ２．００ ０．９８
!

４．１０ ０．０５７

Ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｔｙｐｅ １．５４ ０．４７
!

５．１２ ０．４７９

ＦＩＧＯｓｔａｇｅ ２８．１６ ０．９０
!

８８４．９４ ０．０５８

Ｇｒａｄｅ ３．７３ ０．４９
!

２８．１７ ０．２０３

Ｌｙｍｐｈｎｏｄｅｍｅｔａｓｔａｓｉｓ １．７９ ０．３０
!

１．０４ ０．０６８

Ｏｍｅｎｔｕｍｃａｋｅ ２．２７ １．１３
!

４．５４ ０．０２１

Ｄｉａｐｈｒａｇｍｌｅｓｉｏｎｓ １．８２ ０．９８
!

３．４０ ０．０５９

Ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｉｎｖａｓｉｏｎ ２．８７ １．５１
!

５．４８ ０．００１

Ｐｌａｔｉｎｕｍｓｅｎｓｉｔｉｖｅ ０．０２ ０．０１
!

０．０６ ＜０．００１

Ｎｅｏａｄｊｕｖａｎｔｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ ２．２４ １．１７
!

４．３１ ０．０１５

ＣＡ１２５ ０．９２ ０．４９
!

１．７５ ０．８０４

ＦＩＧＯ：ＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＦｅｄｅｒａｔｉｏｎｏｆＧｙｎｅｃｏｌｏｇｙａｎｄＯｂｓｔｅｔｒｉｃｓ．

表４　８２例卵巢癌临床病理与ＰＦＳ的多因素ＣＯＸ回归分析
Ｔａｂｌｅ４．ＭｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅＣｏｘＲｅｇｒｅｓｓｉｏｎＡｎａｌｙｓｉｓｏｆＣｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｙａｎｄＰＦＳｉｎ８２ＣａｓｅｓｏｆＯｖａｒｉａｎＣａｎｃｅｒ

Ｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｆａｃｔｏｒ ＨＲ ９５％ＣＩ Ｐ

ＢＲＣＡｍｕｔａｔｉｏｎ ０．４４ ０．１８
!

１．０５ ０．０６３

Ｐｌａｔｉｎｕｍｓｅｎｓｉｔｉｖｅ ０．０２ ０．０１
!

０．０７ ＜０．００１

Ｎｅｏａｄｊｕｖａｎｔｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ ２．０２ ０．９９
!

４．１４ ０．０５４

Ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｉｎｖａｓｉｏｎ ２．８１ １．３９
!

５．６９ ０．００５

Ｏｍｅｎｔｕｍｃａｋｅ １．４９ ０．６９
!

３．１９ ０．３１０
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图１　卵巢癌临床病理特征与ＰＦＳ的关系
Ｆｉｇｕｒｅ１．ＲｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎＰＦＳａｎｄＣｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌＣｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆＯｖａｒｉａｎＣａｎｃｅｒ
Ａ．ＢＲＣＡｍｕｔａｔｉｏｎ；Ｂ．Ｐｌａｔｉｎｕｍｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ；Ｃ．Ｗｉｔｈｏｒｗｉｔｈｏｕｔｏｍｅｎｔｕｍｃａｋｅ；Ｄ．Ｗｉｔｈｏｒｗｉｔｈｏｕｔｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｉｎｖａｓｉｏｎ；Ｅ．Ｗｉｔｈｏｒ
ｗｉｔｈｏｕｔｎｅｏａｄｊｕｖａｎｔｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ．

３　讨　论

近年来，许多研究揭示了 ＢＲＣＡ１／２在 ＤＮＡ损
伤修复机制中发挥的重要作用。ＢＲＣＡ１／２突变在
具有潜在同源重组缺陷的细胞中可诱导合成致

死［５］。ＢＲＣＡ基因的单核苷酸多态性和突变是导致
ＢＲＣＡ基因结构和功能异常的主要原因［６］。目前临

床对携带ＢＲＣＡ１／２突变的卵巢癌患者，特别是晚期
复发的卵巢癌患者往往采取个性化的治疗措施［７］。

除了手术和化疗，临床上更倾向于口服 ＰＡＲＰｉ药物
作为一线的维持治疗或复发后化疗达到 ＣＲ／ＰＲ的
维持治疗。虽然 ＢＲＣＡ１／２突变的状态对卵巢癌的
临床决策和预后很重要，但中国目前尚处在探索阶

段，需要更多多中心的临床研究进入临床实践。

本研究描述了本中心８２例行基因检测的上皮
性卵巢癌患者 ＢＲＣＡ突变状态，与常见的临床病理
因素间的关系以及对预后的影响。在我们的研究

中，总突变率为 ３０．４８％，其中 ＢＲＣＡ１突变率为
２０．７３％，ＢＲＣＡ２突变率为９．７５％，与一项卵巢癌患
者ＢＲＣＡ突变系统性分析的结果基本符合（ＢＲＣＡ１
和ＢＲＣＡ２的基因突变率分别为１．１％ ～３９．７％和
０～１３．９％［８］，总突变率略高于王登凤等［９］报道的

突变频率，其中，ＢＲＣＡ１的突变频率与吴小华教授
报道的２０．８２％相仿［１０］。ＢＲＣＡ１／２基因突变类型
包括移码突变、无义突变、错义突变、同义突变及剪

切突变 ５种类型，对蛋白质的编码起到重要作
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用［１１］。本研究中 ＢＲＣＡ１共检测到９种移码突变，４
种错义突变，ＢＲＣＡ２共检测到３种移码突变，４种错
义突变。移码突变和错义突变均会导致ＢＲＣＡ编码
的蛋白质出现一级结构的改变，进而引起相关编码

蛋白质功能发生改变或失活。根据目前的资料，这

些变异会影响ＢＲＣＡ功能从而导致卵巢癌的发生发
展。而ｃ．４１３２ｄｅｌＧ位点、Ｃ．６５２８Ｃ＞Ｇ位点临床意
义未明，无文献报道，有待在今后工作中进一步加深

研究。

同时，本研究发现 ＢＲＣＡ的致病突变组主要的
病理类型为浆液性卵巢癌，且大多对铂敏感，采取新

辅助化疗的比例更大（表２）。许多学者认为 ＢＲＣＡ
突变相关的卵巢癌的病理类型大多都是高级别的浆

液性卵巢癌。一项研究结果显示在ＢＲＣＡ突变相关
卵巢癌的患者中高级别浆液性癌的比例为６０％ ～
８３％，而在 ＢＲＣＡ１突变的患者中，这个比例更
高［１２１３］。这与我们的结果相一致。而ＢＲＣＡ突变的
卵巢癌患者的铂敏感性更是得到了广泛的认可，

“合成致死”原理揭示了其内在机制［１４］。因此

ＢＲＣＡ突变的卵巢癌患者对铂类化疗药物为基础的
一线化疗方案具有更好的反应性和生存获益。基于

上述分析，ＢＲＣＡ突变的卵巢癌大多为高级别浆液
性癌，诊断时临床期别通常较晚，手术难度更大，选

择新辅助化疗后行间歇性肿瘤细胞减灭术似乎成为

了更为倾向的选择。

目前大多数学者普遍认为携带ＢＲＣＡ突变的卵
巢癌患者预后更好，总生存时间和无进展生存时间

较长。Ｈｅｌｐｍａｎ等［１５］发现，ＢＲＣＡ突变组的ＯＣ患者
的无进展生存期突变组（４６．２个月）较无突变组
（３７．７个月）显著延长，还有一些研究得出相似结
论［１６１７］。而Ｂｕ等［１８］的研究则提出无进展生存期突

变组（１４．３１个月）较无突变组（１３．６２个月）无显著
延长（Ｐ＞０．０５），但３年和５年生存率有显著差异。
在本研究中，ＢＲＣＡ突变组的中位 ＰＦＳ为 １８．６个
月，较无突变组的１２．８个月显著延长。虽然多因素
ＣＯＸ回归分析显示ＢＲＣＡ突变状态并非卵巢癌患者
ＰＦＳ的独立预后因素，但考虑到铂敏感为卵巢癌患
者ＰＦＳ的独立预后因素，且本研究的样本量仍较
小，因此我们仍期待在后续的研究中扩大样本量，进

一步探究 ＢＲＣＡ突变状态是否可作为卵巢癌患者
ＰＦＳ的独立预后因素。

这项研究有几个局限性。首先由于该研究是基

于本中心接受手术的卵巢癌基因检测报告进行的研

究，检测时间距离随访终点时间较近，存在明显的幸

存者偏倚，故本研究无法进行总生存率 ＯＳ的统计。
在后续的研究中，我们在扩大样本量的过程中，可以

增加总生存率的统计。其次，本研究的样本量较小，

仍需要扩大样本量以及进行更多的临床和基础研究

揭示其内在机制。
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