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PIK3CA基因突变与乳腺癌的关系

李鑫暋综述暋张瑾暋审校

暋暋近年来女性乳腺癌的发病率明显上升,并趋于年轻化,尽管手术治疗和术
后多种辅助治疗对患者的预后有明显的改善,但仍有较高的复发率和死亡
率[1]。肿瘤的发生是多因素、多阶段、多步骤、多基因改变的结果,包括原癌基
因的激活和抑癌基因的失活。PIK3CA 基因是近年来发现的除p53突变和

HER灢2扩增之外的乳腺癌常见的突变基因,PIK3CA通路异常在乳腺癌的发
生过程中发挥着重要的作用。本文就乳腺癌中PIK3CA 基因突变的研究进
展作一综述。

1暋PIK3CA基因的分子生物学特性

PI3K/AKT信号转导通路是细胞存活的重要通路,和人类肿瘤密切相
关[2灢3]。PI3K是一类特异性磷酸化肌醇磷脂3位羟基激酶,称为PI3Ks家族。
PI3K分 为 3 个 种 系 (栺、栻、栿),其 中 IA 类 PI3Ks 参 与 肿 瘤 的 发 生。
PIK3CA 基因编码IA 类 PI3Ks催化亚单位 P110毩,其主要功能是催化4,
5灢PIP2成为3,4,5灢PIP3,而PIP3可作为第二信使结合并激活多种细胞内靶
蛋白[4]。PIK3CA是染色体3q26.3上一段长度为34kb的基因,该染色体由
编码1068个氨基酸的20个外显子组成,该组氨基酸产生一组长度为124KD
的蛋白。PIK3CA基因突变通过PI3K/AKT途径引发 AKT持续活化,导致
成纤维细胞和乳腺上皮细胞的生长和转化,抑制细胞凋亡,与肿瘤的发生发展
关系密切[5灢8]。PIK3CA高频率突变具有激酶活性。当野生型和突变型克隆
通过尾静脉注射到裸鼠体内,野生型没有肿瘤形成,而突变型克隆在不同部位
形成肿瘤,并伴有微转移和浸润[9灢10]。

2暋PIK3CA在乳腺癌中的突变

PIK3CA不仅是结肠癌、肝癌的高频率突变基因,也是乳腺癌常见的突变
基因,导致PI3K信号途径在不同水平发生调控异常[11灢12]。Bachman等[12]通
过检测大量的原发乳腺癌标本和乳腺癌细胞系发现25%存在PIK3CA 激酶
区、螺旋区或结合区的错义突变;Saal等[13]检测了292例原发乳腺癌标本发
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现PIK3CA基因突变率为26%;Campbell等[14]发现在70例乳腺癌标本中突
变率高达40%。综合多个研究结果,乳腺癌中PIK3CA基因突变率为8%~
40%[11,13灢18],被认为是除p53突变和 HER灢2扩增之外最常见和最重要的乳腺
癌基因改变。Bader等[19]汇总了具有PIK3CA 基因突变的乳腺、肝、脑、胃、
肺和卵巢等2334个肿瘤样本,发现91%的突变发生在外显子9和20,并且多
集中在三个热点突变区:E542K、E545K(均位于外显子9,编码螺旋区)和
H1047R(位于外显子20,编码激酶区)。E542K、E545K和 H1047R的突变引
起PI3KCA过表达、pl10毩活性增加、AKT转导通路中的蛋白转化或磷酸化、
增强PI3K激酶的活性[5灢6,11]。

Maruyama等[17]发现54例乳腺癌PIK3CA 突变中17例位于外显子9,
29例位于外显子20,强烈提示与结直肠癌不同[11]。这说明PIK3A 突变具有
组织特异性,乳腺癌主要表现为外显子20突变。Buttitta等[15]研究显示第

9外显子突变在浸润性小叶癌(ILC)更为常见,在浸润性导管癌(IDC)和其他
亚型中却罕见;而第20外显子突变频率在乳腺癌各种病理类型中没有明显差

别。第9、20外显子突变分布的差异与乳腺癌病理类型之间的联系提示

PIK3CA基因不同区域突变与乳腺癌生物学特性、临床特征有关。

3暋PIK3CA突变与乳腺癌其它相关分子标志物的相关性

3.1暋PIK3CA突变和PTEN的相关性

PTEN (Phosphataseandtensionhomologydeletedonchromosome
ten,10号染色体缺失的磷酸酶和张力蛋白类似物)是一种重要的抑癌基因。
肿瘤的发生可通过抑制PTEN 的表达或激活PIK3CA。研究发现PIK3CA
基因突变和PTEN基因突变相互排斥[11,13]。PTEN可使PIP3去磷酸化成为

PIP2,是PI3K信号通路的负性调节因子。由于PTEN 基因突变或杂合性缺
失,50%的乳腺癌或其他肿瘤组织中 PTEN蛋白下降表现为PI3K信号通路

激活,发挥促癌作用。PIK3CA的激活或PTEN的缺失都会导致PIP3增加,
有效地激活促癌信号通路。
3.2暋PIK3CA突变与雌激素受体、孕激素受体的相关性

雌激素受体(ER)和孕激素受体(PR)是乳腺癌的独立预后因素,对乳腺

癌的预后监测以及用药指导有着重要的意义。多项研究表明PIK3CA 突变
与激素受体表达ER(+)、PR(+)明显相关[13,15灢16]。Saal等[13]分析了342例

临床I~IV期的乳腺癌标本和细胞系发现,PIK3CA 突变与 ER、PR阳性相
关;Bozhanov等[20]研究也发现 PIK3CA 突变与 PR 阳性呈正相关 (P=
0.047)。雌激素受体可以通过蛋白与蛋白的相互作用快速激活细胞内的信号
通路。可能是由于 ER毩与 PI3K 的p85调节亚单位结合后,激活了 PI3K/
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AKT信号通路,而PI3K/AKT激活后可磷酸化ER,从而激活了ER毩的转录
活性[21]。所以ER阳性细胞在PIK3CA 突变后,细胞内PI3K激酶的活性增

加,通过上述PI3K/AKT和ER信号通路之间的相互激活,该细胞的增生能
力大大增强,从而形成优势生长克隆。PR是雌激素调节基因,它的表达提示

ER有功能,所以PR阳性也与PIK3CA 突变呈正相关。这也可能是ER、PR
阳性肿瘤抗雌激素治疗失败的原因之一。
3.3暋PIK3CA突变和 HER灢2的相关性

目前有关PIK3CA突变和 HER灢2表达关联的报道还比较少,且各项研

究结果不完全一致。一些报道认为 PIK3CA 突变与 HER灢2阴性表达相
关[15灢16],而 另 一 些 报 道 则 认 为 PIK3CA 突 变 和 HER灢2 过 表 达 相 关[22]。
Trastuzumab是唯一一个美国FDA 批准用来治疗转移性乳腺癌的抗体。免
疫组织化学检测 HER灢2蛋白过表达或FlSH(荧光原位杂交技术)检测该基

因扩增是Trastuzumab治疗乳腺癌的指征,但是只有l/3的患者治疗后肿瘤
消退。因此Trastuzumab治疗抵抗机制已经成为研究的热点。近年来研究

显示在 HER灢2过表达患者中,PI3K通路的激活,无论是通过抑癌基因PTEN
的失活还是癌基因PIK3CA 的激活,都可引起靶向药物 Trastuzumab的耐
药[23灢24]。因此PIK3CA基因突变很可能是 Trastuzumab治疗抵抗又一新的

机制,为未来筛选新的 Trastuzumab疗效预测指标提供依据。PI3K 抑制剂
可能对改善PI3KCA突变引起的Trastuzumab耐药有一定的作用[25]。

4暋PIK3CA突变与乳腺癌临床特征和预后的关系

4.1暋PIK3CA突变和乳腺癌临床病理特征的关系

Barbareschi等[26]通过PCR灢SSCP(聚合酶链反应单链构象多态)技术结

合DNA测序的方法对163例乳腺癌患者进行PIK3CA 基因突变检测,未发
现PIK3CA基因突变与病灶大小、病理分级、淋巴结状态等有关联。Saal
等[13]分析了342例临床I~IV期乳腺癌标本和细胞系发现PIK3CA突变和
淋巴结转移阳性有关。而 Liedtke等[27]报道PIK3CA 基因突变与淋巴结阴

性相关,多见于年纪较大的患者。Kalinsky等[28]报道 H1047R激酶区突变和
淋巴结阴性明显相关(P=0.007)。Bozhanov等[20]发现PIK3CA突变和肿瘤

的分级有关(P=0.07),82.3%的突变为组织学II级,组织学I级肿瘤中未发
现突变,提示PIK3CA 突变可能在致癌过程的晚期发生。而 Aleskandarany
等[29]报道PIK3CA阳性表达和肿瘤体积大、组织学分级高、淋巴结转移阳性、
增殖指数高相关(P<0.001),并认为PIK3CA 阳性表达和基底样及 HER灢2
阳性乳腺癌相关。因此揭示PIK3CA 与乳腺癌临床病理学特征之间的关系
有待进一步的研究。
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4.2暋PIK3CA突变和乳腺癌预后的关系

PIK3CA 突变和乳腺癌预后的相 关 性 仍 存 在 争 论。一 些 观 点 认 为

PIK3CA是一种致癌标志物,其突变导致PI3K 通路异常激活,有促癌作用,
和预后不良相关[13,16,29]。而一些研究显示PIK3CA 的突变和乳腺癌预后良

好有关[28,30]。Kalinsky等[28]分析了590例乳腺癌标本(中位随访期12.8年,
肿瘤直径>1cm),发现PIK3CA突变可以改善总生存率(P=0.03),对于激
素受体阳性、HER灢2阴性、低分期、淋巴结阴性患者,PIK3CA 突变预示良好

预后。伴有PIK3CA突变 ER阳性绝经后的患者预后良好[30]。有研究认为

PIK3CA激酶区突变预示预后良好,螺旋区突变预示不良预后[26,31灢32]。也有
研究认为PIK3CA激酶区突变和预后不良相关[33灢34]。分析矛盾的原因,可能

由于PI3KCA激酶区突变和螺旋区突变导致PI3K激酶活性升高的具体分子

机制不同,从而引起不同的生物学效应;也可能和乳腺癌不同发展阶段,
PIK3CA通过调节其下游的不同效应分子发挥不同的作用有关。

5暋乳腺癌中PIK3CA突变的临床意义
尽管关于PIK3CA突变对乳腺癌预后的影响还需进一步研究,但从目前

已有的研究可以看出PIK3CA 高频突变和突变热点区域的发现对于乳腺癌

基因诊断、靶向治疗的选择仍有一定的临床意义。例如,应用PCR或基因测
序的方法检测组织中突变的PIK3CA 基因,可能提高肿瘤诊断的敏感性;如
果原发乳腺癌部位发生PIK3CA基因突变,就可以在其微转移的腋窝淋巴结

中发现同样的突变基因,并用特定的方法检查出微量的突变 DNA分子,这可
能成为早期检测乳腺癌微转移结节的一种分子诊断手段[35灢36]。研究显示具有

PIK3CA基因突变的肿瘤细胞对PI3K抑制剂更敏感,其第9外显子的突变有
可能成为PI3K抑制剂中的重要作用靶点[26]。特异性地针对PIK3CA突变的

靶向治疗对降低恶性肿瘤的发病率和死亡率将产生一定影响。如果PI3K激

酶抑制剂和抗雌激素药物联合制剂应用于PIK3CA 突变的 ER 阳性乳癌患
者,可增加一定的治疗作用[37]。因此PIK3CA 基因研究前景广阔,有望为将

来根据PIK3CA突变制定乳腺癌个体化治疗方案和评估预后提供依据。
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