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[摘 要] 卵巢癌死亡率自90年代以来始终高居妇科恶性肿瘤之首，对化疗药物耐药是导致大多数患者复发的根本原因。卵巢

癌易感性及化疗敏感性等在不同患者间具有个体差异，广泛构成了人类基因组所有变异的单核苷酸多态性（single nucleotide

polymorphism，SNP）可能是解释此种差异的原因之一。在近年的报道中，从SNP角度进行卵巢癌分子机制的研究越来越多，为肿

瘤的遗传性、发生发展和治疗提供了新的思路，并且有潜力作为重要的基因工具应用于生物医学各个领域中。本文就近5年来

PubMed上收录发表的卵巢癌易感性、化学治疗以及预后相关的SNP研究作一综述。
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卵巢癌是女性生殖器官常见的恶性肿瘤之一，

严重威胁着女性的生命健康。因卵巢深居盆腔，体

积小，缺乏典型症状以及有效的筛查手段，难以早期

发现，约75%的卵巢癌患者确诊时已为晚期，存在腹

膜扩散或远处转移[1]，患者的5年总体生存率（overall

survival,OS）仅为 30%[2]。外科手术结合术后辅助化

疗是晚期卵巢癌患者的普遍治疗方法，纵使患者初

期治疗效果较好，但大多数患者仍会复发，最终导致

抗肿瘤治疗失败。卵巢癌发生风险及化疗耐药在不同患

者间的差异明显不同，广泛存在于人类基因组中的单核苷

酸多态性（single nucleotide polymorphism,SNP）可能

是阐明此种差异的原因之一。

SNP主要是指在基因组水平上由单个碱基的突

变所引起的DNA序列多态性的改变。作为最常见的

遗传变异形式，SNP普遍存在于人类基因组中，构成

了人类基因组DNA所有变异的 90%以上，平均每千

个碱基有一个基因型多态性SNP[3-4]。SNP既可能在

基因序列内，也可能在基因以外的非编码序列上，而

位于基因编码区的SNP，特别是编码免疫应答因子基

因的SNP，似乎会影响基因表达的差异或者编码蛋白

的结构[5-6]，导致基因功能的变化，影响肿瘤的易感性

及耐药差异。自人类基因组计划完成全基因组测序

后,从 SNP角度进行卵巢癌分子机制的研究越来越

多[7]。SNP对于死亡率高居妇科肿瘤之首的卵巢癌

的研究方面有重大意义，因此，本文对近 5 年来

PubMed上收录发表的卵巢癌相关 SNP研究作一综

述。

1 卵巢癌易感性相关SNP

由于 SNP 作为最广泛的遗传单位存在于人类

DNA基因组中，故多态性位点遗传变异可能会影响

某些疾病在家族中的患病风险和易感性。有一级亲

属被诊断为卵巢癌的女性，其罹患该疾病的风险增

加，虽然环境因素也增加了这种风险，但部分研究[8]

表明家族遗传因素更为主要。近年来，全基因组关

联研究（Genome-wide association studies，GWAS）鉴

定了众多常见的卵巢癌易感性等位基因，这表明SNP

作为评估卵巢癌易感性的标志物越来越受到研究者

们的重视。

GRANT等[9]试图研究维生素D受体基因遗传变

异与上皮性卵巢癌之间的关联，使用定制设计的

Illumina OncoArray癌阵列进行基因分型，评估了非

洲裔卵巢癌病例中所选 SNP的统计显著性，数据显

示，在 UDP 葡萄糖醛酸转移酶 2 家族多肽 A1/A2

（UDP glucuronosyltransferase 2 family，polypeptide，

A1/2，UGT2A1/2）区域中鉴定出与上皮性卵巢癌显

著 相 关 的 SNP rs10017134；EGFR 区 域 的 SNP

rs114972508 与高级浆液性卵巢癌显著关联，表明

EGFR 和 UGT2A1/2 的遗传变异可能干扰卵巢的增

殖、影响和标记对卵巢癌的易感性。JUAN 等[10]发

现，参与碱基切除修复（base-excision repair,BER）途

径的尿嘧啶DNA糖基化酶（uracil-DNA glycosylase，

UNG）的SNP rs34259与显著的表达下调和端粒DNA

损伤水平较低有关，同时 rs34259与乳腺癌易感基因

2（breast cancer susceptibility gene 2，BRCA2）突变携
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带者氧化应激敏感性显著降低和端粒尿嘧啶积累降

低有关。此研究结果有助于解释 rs34259可以降低

BRCA1/2突变携带者的卵巢癌风险，并强调了BER

途径基因的遗传变化作为BRCA1/2突变携带者癌症

易感性的修饰物的重要性。KIM等人[11]使用似然比

和瓦尔德检验来分析卵巢癌患者的对照研究数据，

数据显示 ，使用口服避孕药 1~5 年的妇女在

rs13255292的不同基因型中表现出不同的保护效益：

口服避孕药的使用可能为携带 rs13255292中T等位

基因的妇女提供更多的益处；携带C等位基因的妇女

较长时间（5年以上）使用口服避孕药可能会降低携

带这种 SNP等位基因的影响。为了确定BRCA1基

因中 c.871 T>C（rs799917）,c.1040 G>A（rs4986852）,

c.181 T>G（rs28897672）三种SNP变异在沙特卵巢癌

女性中的表达频率，ALYAHRI等[12]研究了卵巢癌和

正常组织中BRCA1基因的表达水平，并对其进行基

因分型，数据显示，c.181 T>G（rs28897672）在患者和

对照组之间表现出明显不同的基因型和等位基因频

率，表明BRCA1基因 rs28897672 T>G与沙特卵巢癌

的发生有关。HAMPRAS等[13]测试了最重要的单个

SNP关联与 44个卵巢癌患者中表达水平的相关性。

数据表明TGFBR2含有与透明细胞上皮性卵巢癌风

险最显着相关的SNP，即 rs1808602，证明了编码调节

性T细胞免疫分子的基因中的变体与卵巢癌相关。

XIE等[14]在个体SNP分析中，经过多重调整比较后认

为5个凋亡途径基因中的12个SNP与卵巢癌风险显

著相关，最重要的SNP是Bcl-2基因中的 rs11152377，

其纯合变体TT基因型与卵巢癌风险显著降低相关，

并得出凋亡途径基因的遗传变异可能调节卵巢癌风

险的结论。KLIMCZAK 等[15]旨在证明 Parkin RBR

E3泛素蛋白连接酶（parkin RBR E3 ubiquitin protein

ligase，PARK2）基因的遗传变异可能影响上皮性卵巢

癌的发育机制，招募了 25名患者和 87名健康女性。

连锁不平衡分析表明，4 个所研究的标签 SNP

rs2803073、rs6930532、rs1040079和 rs2276201是独立

的，同时使用加性和显性模型之间的多变量分析的

结果表明，PARK2的位点 rs2803703与上皮性卵巢癌

易感性相关。PERMUTH等[16]利用直接基因型和输

入数据评估了腺苷脱氨酶（adenosine deaminase，

ADA）D1、ADAR、ADAR2、ADAR3和葡萄球菌核酸

酶 结 构 域 1（staphylococcal nuclease and tudor

domain containing 1 ，SND1）中 5 303个SNP的相关

性，表达定量特征位点分析显示，ADAR3最高风险相

关的 SNP 是 rs77027562；SND1 最高风险相关的是

rs185455523，而多个 SNP的表达与ADAR有显著的

相关性，包括位于 3’非翻译区的 rs1127313（G/A）。

这项研究推断出RNA编辑基因中的SNP可能通过改

变卵巢组织基因表达来改变上皮性卵巢癌易感性。

为了探索与高级别浆液性卵巢癌发病率相关性最强

的SNP rs3814113是否调控其所属基因碱性核蛋白2

（basonuclin 2，BNC2）的表达，CESARATTO等[17]在一

个等基因细胞系中分析了BNC2基因的表达水平，设

计了一个在 rs3814113周围携带 5 kb缺失的细胞系，

研究结果表明位于 rs3814113位点周围的基因间隔调

节BNC2基因的表达，进而影响氧化应激反应后的细

胞存活。RATNER等[18]在 2010年发现KRAS基因遗

传变体 rs61764370突变与上皮性卵巢癌的风险相关，

但这个说法于 2016 年被 HOLLESTELLE 等[19]否认

了。他们综合评估了卵巢癌的风险以及与KRAS基

因 rs61764370相关的临床结果，对入选卵巢癌协会联

合会的 14万妇女进行了集中的基因分型和分析，认

为 rs61764370与卵巢癌风险和这些癌症患者的临床

结果无关。LAWRENSON等[20]对卵巢癌患者和对照

组的143个基因位点的常见变异进行了基因分型，发

现细胞周期调定点激酶基因（cell-cycle-chekpoint

kinase gene，CHEK2）基因 SNP rs17507066与浆液性

上皮性卵巢癌的风险相关性最强，并鉴定了候选因

果SNP rs12166475和CHEK2表达之间的相关性，提

供了CHEK2基因可能作为浆液性上皮性卵巢癌的一

个易感性基因的证据。同年，他们评估了 47个与高

级别浆液性卵巢癌风险相关的区域顺式表达定量性

状位点，通过干扰癌前体细胞中基因的表达来评估

每个候选基因的功能作用[21]。染色体构象捕获分析

识别 rs2857532和同源盒基因D9（homeoboxgene D9，

HOXD9）启动子之间的相互作用，表明此SNP是主要

的因果变异。次年又分析了 2 311个SNP与BRCA1

突变携带者乳腺癌/卵巢癌风险以及 2 565个SNP与

浆液性卵巢癌风险的关系，观察到与侵袭性和浆液

性卵巢癌最相关的 SNP是位于BABAM1（BRISC和

BRCA1复杂成员1）基因的 rs480875[22]。

有关卵巢癌易感性 SNP 的文献较多也较为杂

乱，由于上皮性肿瘤约占卵巢肿瘤的2/3，故绝大多数

研究均为上皮性卵巢癌，其他分型稀少。其中，与上

皮性卵巢癌高度相关的BRCA1、BRCA2及KRAS等

热点基因的多态性位点易感性研究较为广泛，但大

多数观点各异，缺乏说服力度，是否能作为卵巢癌风

险的分子标志物还需进一步研究。

2 卵巢癌化疗相关SNP

肿瘤细胞减灭术结合术后化疗作为卵巢癌临床

上主要的治疗方法，而每3周1次的铂类药物联合紫

杉醇化疗被认为是卵巢癌标准的一线化疗方案[23]，患
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者初期治疗效果通常较好，但约 70%的患者仍会复

发，复发性卵巢癌对化疗药物较易产生耐药性[24]。引

起化疗耐药产生的原因很多，例如药物代谢动力学

作用、细胞内靶物质水平和结构的改变以及DNA损

伤修复能力增强等。近年来有研究表明某些基因的

SNP位点突变与化疗耐药及不良治疗反应显著相关。

ABECASSIS等[25]发现，化疗反应与多聚ADP核

糖转移酶 1（Poly [ADP-ribose] polymerase1,PARP1）

的SNP rs1805407直接相关。他们证明了两种PARP

抑制剂使不同组织亚型的SNP携带者癌细胞对烷基

化试剂更敏感，但对野生型细胞没有作用，以及

PARP1抑制剂在 SNP携带者细胞，尤其是在奥拉帕

尼经批准的卵巢癌中与化疗协同作用。此研究表明

化疗和 PARP1 抑制剂联合可能在未来有益于

rs1805407的携带者，并且可以用于卵巢癌个性化治

疗策略。HOLLIS等[26]从爱丁堡卵巢癌数据库中分

析了 148 例单药聚乙二醇化脂质体多柔比星

（pegylated liposomal doxorubicin,PLD）患者，从石蜡

包埋的肿瘤组织中提取DNA并进行测序，试图调查

BRCA1和BRCA2状态是否影响高级别浆液性卵巢

癌中单药PLD的反应率，数据显示与BRCA1/2野生

型对应物相比，具有BRCA1/2突变的高级别浆液性

卵巢癌患者增加了对 PLD 的的应答率，携带普通

BRCA1变体 rs1799950的患者也可显示出对PLD的

优秀反应率。SOKOLENKO 等[27]筛选了 BRCA1 基

因内连接SNP的正常DNA样本，检测其中 3例患者

的SNP（OCT1 rs1799949,rs1799966；OCT5 rs799923；

OCT21 rs1799949,rs1799966），发现这些SNP揭示了

化学样品中的杂合性，但保留了手术切除肿瘤中的

杂合性，证明新辅助化疗后卵巢癌组织中BRCA1杂

合度的恢复并非由于反向突变，而是通过在铂类化

合物的选择压力下快速选择现有的BRCA1介导克

隆。FLETCHER等[28]旨在确定化疗是否诱导关键氧

化还原酶的点突变，从而导致在上皮性卵巢癌中获

得化疗耐药，使用了上皮性卵巢癌细胞系及其耐化

学性对应物，并采用TaqMan单核苷酸多态性基因分

型法分析关键氧化还原酶的特异性SNP。通过数据

得知，超氧化物歧化酶 2（superoxide dismutase 2，

SOD2）中已知的功能性SNP rs4880导致47位碱基T-

C的转换，并将 16位的氨基酸从丙氨酸转变为缬氨

酸，影响了mRNA的稳定性，损害了前体SOD2蛋白

向线粒体基质的易位，从而降低了其活性，增加了卵

巢癌化疗耐药风险。为了验证肿瘤干细胞相关基因

中的种系SNP可预测新诊断为上皮性卵巢癌的妇女

的初始治疗反应的假设，PERMUTH-WEY等[29]采用

巢式病例对照设计，对361例晚期浆液性上皮性卵巢

癌患者进行手术治疗，随后利用 Illumina基因分型阵

列对卵巢肿瘤干细胞相关基因的 5 509个 SNP进行

了DNA样本评估，推断出STAT3内的SNP rs1053004

与治疗显著相关，首次将 STAT3变异作为上皮性卵

巢癌患者不良治疗反应的独立预测因子。

以上文献提示，特异性 SNP位点可能有助于缓

解卵巢癌术后不良反应及降低其化疗耐药风险，为

卵巢癌患者个体化治疗提供新的理论依据。基因组

学研究有希望通过鉴定遗传标志物来改进治疗方

法，这可能提高肿瘤治疗方面的临床策略和成本

效益。

3 卵巢癌预后相关SNP

目前临床上广泛应用的卵巢癌预后检测指标

CA125 和 HE4 等缺乏特异性和敏感性，而基因的

SNP位点研究为寻找卵巢癌患者临床诊断及治疗预

后评估指标开辟了新思路。

SUN等[30]对端粒维持基因中的 137个 SNP进行

了基因分型，来自两个基因的 11个SNP显示出与卵

巢癌风险显著相关，最显著的 SNP是端粒酶相关蛋

白1（telomerase associated protein 1,TEP1）rs2228026，

参与者携带至少一个变异等位基因，其卵巢癌风险

增加了 3.28倍，此 SNP亦是影响总生存率的主要因

素；TRF1 结合锚蛋白相关 ADP 核糖聚合酶（TRF1-

interacting ankyrinrelated ADP-ribose polymerase,

TNKS）基因关联性最强的SNP rs10093972显示出与

卵巢癌存活率高度相关。这项研究显示端粒维持基

因的遗传变异对卵巢癌的风险、生存率和治疗反应

具有累积效应。KONOPKA等[31]对肿瘤和血液样本

中的 CCAAT 增强子结合蛋白 α（CCAAT/Enhancer

Binding Protein Alpha，CEBPα）基因序列进行了分

析，显示 rs34529039（G>T）多态性的存在与不良预后

和对铂类/环磷酰胺化疗方案的不良反应显著相关，

使CEBPA可能成为对DNA损伤化疗反应的潜在预

后和预测性生物标志物，首次评估了CEBPA基因的

状态和表达对卵巢癌预后的临床影响的研究。

WINHAM等[32]假设罕见的编码变异可能与卵巢癌的

OS有关，并评估其在卵巢癌协会联合会的外显子基

因分型项目中的作用。他们进行了基因水平测试，

分别分析个体和基因变异并结合Meta分析，认为普

通变体 rs8170和自噬相关基因 2B（autophagy-related

gene 2B，ATG2B）中的罕见变体可能与上皮性卵巢癌

的OS显著相关。为了在长链非编码RNA（lncRNA）

中鉴定出可能是新上皮性卵巢癌疗法的重要靶标的

SNP，JOHNATTY等[33]评估了 4434例上皮性卵巢癌

患者的多态性位点，使用富集分析测试了所有基因
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内 SNP 与无进展生存期（progression free survival，

PFS）和 OS 的相关性。数据显示位于 lncRNA rp11-

179a10.1 的 SNP rs4910232（11p15.3）与卵巢癌患者

PFS的关联性最强，分别位于 lncRNAs rp11-314o13.1

和 rp11-284f21.8，的 rs2549714（16q23）和 rs6674079

（1q22）与 OS 明显相关。WANG 等[34]假设基质金属

蛋白酶（MMP）家族基因的基因变异与卵巢癌的发

展有关。在这项研究中，他们对 23个MMP基因中

266个SNP进行了基因分型，并分析了它们与接受铂类化

疗以及接受手术的患者的卵巢癌风险、OS和临床结局

的关系，其中 rs2292730的相关性最为显著。

综上所述，目前与卵巢癌预后相关的 SNP位点

研究十分有限，但未来也不乏其作为评估卵巢癌化

疗反应的潜在预后和预测性生物标志物的可能性。

人体基因遗传变异位点可能单独或联合调节卵巢癌

的临床结局和生存率。

4 小 结

虽然已有证据证明多个基因 SNP 与卵巢癌相

关，但目前依然存在着众多问题。首先，最普遍的问

题即样本量不足，由于卵巢癌发病率较低，其基因

SNP研究样本较少，可能导致结果缺乏检验效能或产

生错误结论。第二，SNP研究需结合相关地域种族以

及环境因素进行统计分析，避免研究对象存在较大

的异质性。国外对此问题的解决方法是：横跨欧洲

和北美开展多中心联合研究，为了避免实验室之间

的偏倚而设立了严格的质控标准和实验重复次数，

从而使SNP研究更具有说服力。第三，肿瘤的产生、

发展以及化疗耐药等作用都是多基因参与、多个步

骤共同完成的结果，目前卵巢癌绝大部分研究选

择 1 或 2 个 SNP 位点进行研究，缺乏代表性和说服

力。第四，卵巢癌 SNP位点研究大部分实验结论相

互 矛 盾 ，如 前 文 提 到 的 KRAS 基 因 遗 传 变 体

rs61764370突变与卵巢癌的风险关联，而且很多位点

也只是单个研究，未能得到重复验证。

总体来说，SNP研究的前景是非常光明的，未来

将越来越向全基因组的方向靠拢，而关于未来卵巢

癌 SNP研究的方向，功能验证将是重要的一环。希

望 SNP的研究能为卵巢恶性肿瘤的预防、诊断鉴定

和治疗方面提供更具权威的依据。
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