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摘 要!卵巢癌是女性生殖器官中常见的恶性肿瘤之一"是女性生殖系统肿瘤中的最大杀手$ 随
着分子遗传学和肿瘤生物学研究的深入发展"基因诊断已成为治疗恶性肿瘤的重要手段$ 因此"

研究卵巢癌的分子遗传学机制进而了解其生物学效应对卵巢癌的发生发展% 治疗及预后等方面
有重要意义$ 大量临床病理学和分子遗传学实验证明

'()*+!

通路异常活动与低级浆液性卵巢癌
的发生发展关系密切$ 文章将针对

'()*+!

通路的异常持续活化&

)(-.

或
/(-0

突变次级效应#

与低级浆液性卵巢癌发生发展的关联性研究作一简要综述$
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卵巢癌是对女性生命造成严重威胁的生殖系统

肿瘤之一"虽然其发病率低于宫颈癌和子宫体癌"但

其致死率却占各类妇科肿瘤的首位$ 浆液性卵巢癌

是最常见的卵巢恶性肿瘤" 按其分子生物学差异可

分为低级浆液性卵巢癌和高级浆液性卵巢癌)

#

*

$ 低

级浆液性卵巢癌细胞核低级" 表现为不频发的有丝

分裂'高级浆液性卵巢癌细胞核高级"表现为有丝分

裂旺盛)

!

*

$低级浆液性卵巢肿瘤约有
!+$

患者合并腹

水"由于卵巢位于盆腔深处"肿瘤早期体积不大导致

诊断困难$一旦出现临床常见的症状如腹水%腹胀和

盆腹部包块"患者才到医院就诊"往往在确诊时已是

晚期$因此"疾病早期症状模糊进而诊断困难是卵巢

癌致死率高的直接原因$

大多数人类恶性肿瘤是抑癌基因和原癌基因突

变累积的结果" 也可能是由于特殊的单个基因在抗

凋亡蛋白清除方面调节异常引起)

$

"

d

*

$ 因此"癌基因

与抑癌基因在肿瘤研究领域愈发重要" 常见的癌基

因家族% 抑癌基因家族有
.KO

癌基因家族%

KC<

癌基

因家族%

XHO

癌基因家族%

XH\

癌基因家族和
Y,$

抑

癌基因)

,

*

$ 研究表明"不同分级的浆液性卵巢癌存在

不同的形态学和遗传学特征( 低级浆液性卵巢癌起

专
题
报
道

,&,
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源于腺纤维瘤或交界瘤! 肿瘤的发展是一个缓慢递

进的过程且伴有
=>?@

"

A>?B

和
C>AA!

等基因频

发性突变# 高级浆液性卵巢癌起源于上皮内瘤变且

肿瘤发展迅速! 与低级浆液性卵巢癌显著不同的是

DE$

基因突变在高级浆液性卵巢癌中频频发生$

9

!

F

!

G

%

&

据此提出了浆液性卵巢癌发生发展的二元论模型!

即低级浆液性卵巢癌发生存在多步骤过程! 有前体

病变# 高级浆液性卵巢癌则直接起源于卵巢表面上

皮或包涵囊肿!缺乏前体病变$

$

%

& 普遍认为低级浆液

性卵巢癌的发展过程是由卵巢浆液性交界性肿瘤

'

@AH3

( 发展到非侵袭性微乳头型浆液性癌'

1IJ!

@/

(! 再进一步发展成为侵袭性微乳头型浆液性

'

IJ@/

!即低级浆液性卵巢癌(& 卵巢浆液性交界性

肿瘤和非侵袭性微乳头型浆液性癌是低级浆液性卵

巢癌的前体病变$

F"%

%

& 因此!了解低级浆液性卵巢癌

演进过程中多步骤病变的分子遗传学改变! 尤其是

贯穿于疾病整个发展过程的改变! 对于疾病的研究

和治疗意义重大&

9 C>=9K!

信号转导通路与肿瘤发生

细胞信号转导是指细胞通过位于胞膜或胞内的

受体受信息分子的刺激! 经细胞内信号转导系统转

换!从而干预某些基因的转录或表达!最终影响其生

物学功能的过程& 研究认为细胞内存在着多条信号

转导通路!各种通路间又有多个层次的交叉调控!是

一个十分复杂的网络系统& 细胞信号转导过程发生

障碍或异常将导致细胞生长"增殖"分化及凋亡等一

系列生物学行为异常! 从而引起机体疾病甚至肿瘤

的发生$

9""9$

%

&

I?J=

'

L1M(62+!,5M1N,M2O D*(M21+ P1+,32

(

信号转导通路是细胞内的一类丝氨酸
K

苏氨酸蛋白

激酶! 它是真核生物信号传递网络中的重要途径之

一! 在基因表达调控和细胞质功能活动中发挥关键

作用& 现已发现在低等原核细胞和高等哺乳类细胞

中存在着多条并行的
I?J=

信号通路!包括
C>=9K

!

通路"

'<=

通路"

D$&

通路"

C>=EKAI=9

通路等&不

同的细胞外刺激作用于不同的
I?J=

信号通路!通

过其相互调控而介导不同的细胞生物学反应! 例如

C>=9K!

信号转导通路调控细胞增殖和分化!

'<=

"

D$&

和
I?J=

信号转导通路在炎症与细胞凋亡等应

激反应中发挥重要作用& 其中!

C>=9K!

通路被认为

是经典的
I?J=

信号转导途径!目前对其激活过程

及生物学意义已有了较深入的认识&

C>=9K!

通路的激活是一系列的蛋白激酶级联

反应! 其信号传递过程是) 细胞外信号
!>?@!>?B!

IC=!C>=

'

B16)*2 9

(& 首先!

>?@

是由一条多肽链组

成的单体蛋白!受体酪氨酸激酶"

Q

蛋白偶联的受体

和部分细胞因子受体均可激活
>?@

引发
C>=

通路

的活化&然后!激活的
>?@

进一步磷酸化激活
>?B

!

>?B

有三种同工酶!即
?>?B

"

A>?B

"

/>?B

#

>?B

进

而活化
IC=

!

IC=

存在
IC=9

"

IC=!

两种亚型 #

IC=3

为双特异性激酶! 可以高度选择性地激活

C>=9K!

&

C>=3

接受上游的级联反应信号! 是
>?@

丝裂原信号转导下游核心元件! 它介导的生物学效

应与其活化持续时间密切相关&持久活化的
C>=

可

部分转入核内! 而短暂活化的
C>=

不能进入核内!

转位进入细胞核聚集的
C>=

可以磷酸化一些核内

的转录因子如
5!.(3

"

5!')+

"

5!L75

等! 从而参与细胞

增殖与分化的调控&

C>=9

"

C>=!

的酪氨酸残基先

于苏氨酸残基被磷酸化!仅有酪氨酸磷酸化的
C>=

激酶不具有活性! 当其积聚起来达到阈限值使苏氨

酸磷酸化后则激酶迅速转为活性状态&

C>=9K!

通路

通过反馈调控其活化强度和时间从而稳定机体内环

境$

9R

%

&有研究显示!细胞信号转导通路中丝裂原活化

蛋白激酶家族在肿瘤中表现出的各种异常尤为突

出$

9E"9G

%

& 此外!诸多研究也表明
C>=9K!

通路与多种

肿瘤的发生密切相关!例如卵巢癌"结直肠癌"乳腺

癌等$

9

!

&

!

9&"!S

%

&持续异常激活的
C>=9K!

通路促进低级

浆液性卵巢癌的肿瘤发展进程$

&

!

%

%

!这一分子遗传学

特征为低级浆液性卵巢癌的治疗提供切入点& 研究

显示!

C>=9K!

持续活化对于一系列抗肿瘤药物在抑

制癌细胞增殖和诱导癌细胞凋亡等方面疗效的发挥

至关重要$

9

%

& 近年来!多种
C>=9K!

通路抑制剂被广

泛研究应用于治疗低级浆液性卵巢癌中$

!9

%

&

!

低级浆液性卵巢癌与
C>=9K!

通路

基因突变的相关性

随着人们对丝裂原活化蛋白激酶家族在肿瘤发

生发展中的各种异常表现的深入认知!

C>=9K!

通路

已成为肿瘤发生发展相关因素的研究热点&

=>?@

和
A>?B

是这一通路的两个重要成员! 分别属于

E&F
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家族和
'(*

家族!它们的突变在
+,-

通路参与肿

瘤形成的过程中发挥关键作用" 有文献报道!

-,./

或者
0,.1

突变会导致这一通路的下游靶基因!即

细胞外调节蛋白激酶
+,-

持续磷酸化激活! 活化的

+,-23!

激活下游蛋白激酶#核蛋白和转录因子等$

!!

%

!

这可能促进肿瘤的发生$

!$

!

!4

%

"

-,./

基因定位于
5

号染色体! 含有
#&%

个密

码子&

0,.1

基因定位于
#!

号染色体! 含有
565

个

密码子" 突变存在多个位点!但
-,./

基因第
2!

#

2$

个密码子和
0,.1

基因第
27

个密码子是其突变热

点$

&

!

!7

!

!6

%

" 这些基因位点突变导致的
+,-

持续磷酸

化激活与多种癌症的病理学改变密切相关" 研究表

明!

0,.1

基因第
2 5%%

位核苷酸上
8

突变为
.

使

其第
27

个密码子编码的缬氨酸由谷氨酸取代$

!7

%

!突

变后酶的活性比野生型
0,.1

提高
7""

倍"

/9:;<'

等$

&

%研究显示
-,./

的第
2!

#

2$

个密码子突变或者

0,.1

的第
27

个密码子突变在
6&=

的低级浆液性

卵巢癌和
6#=

的卵巢浆液性交界性肿瘤中发生" 这

符合低级浆液性卵巢癌'腺瘤(肿瘤交界瘤(癌)的

逐步递进理论模型! 提示
,./!,.1

信号通路异常

活动*

-,./

或者
0,.1

突变的次级效应+促进典型

微乳头型交界瘤向低级侵袭性浆液性癌的转变$

%

%

!同时

表明
-,./

和
0,.1

对低级浆液性卵巢癌的发生具

有'看门人)的作用"由此分析得出!在低级浆液性卵

巢癌中
-,./

和
0,.1

等上游信号分子突变导致

+,-#3!

通路分子构成的持续激活 ! 持续活化的

+,-

转运至细胞核内! 促使核内许多转录因子如

>?:

#

*@)

#

ABC

的氨基酸残基磷酸化而使核内

转录因子活化! 促进和调节与细胞生长和分

化有关的基因表达"

-,./

和
0,.1

突变在低

级浆液性卵巢癌前体病变中频发促使疾病向

低级浆液性卵巢癌的转变" 有趣的是在低级

浆液性卵巢癌中同时发生
-,./

和
0,.1

突

变未见报道! 这提示
-,./

和
,,.1

突变相

互间具有排他性! 两者对于肿瘤发生的作用

是相互独立的 $

5

%

" 目前已有成品试剂盒用于

检测
-,./

和
0,.1

基因的突变"

$ -,./

和
0,.1

突变对低级浆

液性卵巢癌的影响

肿瘤发展起始阶段的分子遗传学改变对于肿瘤

发生学至关重要 $

!5

%

!低级浆液性卵巢癌的演进过程

符合这一理论"因此!研究
-,./

和
0,.1

突变对低

级浆液性卵巢癌的影响具有非常重要的意义"

首先! 卵巢癌患者中
-,./

和
0,.1

突变与临

床病理学因素关联密切!例如
1DEF

分期#病理学分

级#组织学类型#年龄等"

G(H(B(A(

等$

!&

%人研究表明

-,./

或者
0,.1

突变与浆液性卵巢癌
1DEF

分期

早期*

!

期#

"

期+!病理学低分级显著相关!说明突

变对疾病的进程有促进作用! 这一影响是通过突变

的次级效应即
+,-23!

通路的持续激活而发挥作用

的"这与结直肠癌的实验研究所得出的结论一致!即

0,.1

突变与
I?H<

分期早期显著相关$

2&

%

"低级浆液

性卵巢癌的前体病变卵巢浆液性交界性肿瘤高频率

发生
-,./

或者
0,.1

突变也提示伴有
-,./

或者

0,.1

突变的低级浆液性卵巢癌的临床惰性发展$

5

%

!

这可以作为疾病评估和早期诊断的指标! 明确疾病

分期对疾病的治疗和预后有重要意义"

其次! 卵巢癌细胞中
-,./

或
0,.1

突变会导

致这一通路的下游靶基因! 即细胞外调节蛋白激酶

+,-

持续磷酸化激活$

!&

!

!%

%

" 针对这一异常情况!

JD!

2K4"

*

L+-

抑制剂!可阻断
+,-!L.M-

活化+被应

用于诱导体外卵巢癌细胞
+,-23!

失活! 进而通过

一系列表型和基因表达情况的变化研究
+,-23!

通

路活化与癌细胞特性的关联"

M@NO

等 $

!%

%研究表明

-,./

或者
0,.1

突变与
L+-

抑制剂
JD!2K4K

的
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