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摘  要 

交界性卵巢肿瘤(borderline ovarian tumors, BOTs)是一类具有独特生物学特征的卵巢肿瘤，好发于育

龄期女性。虽然保留生育功能手术(fertility-sparing surgery, FSS)已成为这类患者的首选治疗方式，但

由于BOTs仍具有恶性转化和转移的潜在风险，临床决策面临重大挑战。目前尚缺乏可靠的生物标志物来

预测BOTs向低级别浆液性癌(low-grade serous carcinoma, LGSC)的进展风险，这使得临床医生在平衡

肿瘤安全性和生育力保护时面临困境。BOTs显著的生物学异质性进一步增加了手术方式选择、辅助治疗

决策和随访策略制定的复杂性。本文系统综述了当前BOTs分子分型研究的最新进展，旨在为临床实践提

供更精准的决策依据，并为未来研究方向提供新的思路。 
 
关键词 

交界性卵巢肿瘤，生育力保护，分子分型 
 

 

Fertility-Sparing Strategies for Borderline 
Ovarian Tumors Based on Molecular  
Classification: From Bench to Bedside 

Ying Huang, Huhua Ling* 
Department of Obstetrics and Gynecology, Chongqing Key Laboratory of Maternal and Fetal Medicine/Joint 
International Research Laboratory of Reproduction & Development, Ministry of Education/The Innovation and 
Talent Recruitment Base of Maternal-Fetal Medicine, The First Affiliated Hospital of Chongqing Medical 
University, Chongqing 
 
Received: Apr. 21st, 2025; accepted: May 13th, 2025; published: May 21st, 2025 

 

 

*通讯作者。 

https://www.hanspub.org/journal/acm
https://doi.org/10.12677/acm.2025.1551490
https://doi.org/10.12677/acm.2025.1551490
https://www.hanspub.org/


黄颖，令狐华 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2025.1551490 1269 临床医学进展 
 

 
 

Abstract 
Borderline ovarian tumors (BOTs) constitute a distinct category of ovarian neoplasms with unique 
biological characteristics, primarily affecting women of reproductive age. While fertility-sparing 
surgery (FSS) has become the preferred therapeutic strategy for these patients, clinical manage-
ment remains challenging due to the potential risks of malignant transformation and metastasis. 
Currently, reliable biomarkers for predicting the progression risk of BOTs to low-grade serous car-
cinoma (LGSC) remain elusive, posing a therapeutic dilemma in balancing oncological safety and 
fertility preservation. The significant biological heterogeneity of BOTs further complicates surgical 
approach selection, adjuvant therapy decisions, and follow-up strategy formulation. This review 
systematically summarizes recent advances in molecular classification of BOTs, aiming to provide 
more precise evidence for clinical decision-making and offer new perspectives for future research 
directions. 
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1. 引言 

卵巢交界性肿瘤(borderline ovarian tumors, BOTs)是一类具有不确定恶性潜能的异质性肿瘤，该分类

于 1973 年被世界卫生组织(WHO)正式采用。BOTs 既往也被称为低度恶性潜能肿瘤和非典型增殖性肿瘤，

约占卵巢上皮性肿瘤的 10%~20% [1] [2]。这类肿瘤主要发生在年轻的育龄期女性中，其中超过 1/3 的

BOTs 患者为 40 岁以下有保留生育能力需求的女性。值得注意的是，高达 79%的患者在诊断时处于 FIGO 
I 期。目前，保留生育手术(fertility-sparing surgery, FSS)已被广泛接受。然而，患者及家属仍需基于肿瘤

复发及恶性转化风险的个体化评估进行决策，因此亟需更全面的预后信息以指导临床实践。临床医生需

在肿瘤安全性与生育力保护之间权衡，这一决策过程仍具有挑战性。因此，通过分子水平的研究优化 BOTs
患者的个体化治疗决策具有重要意义。 

分子分型通过解析肿瘤的分子特征(如基因突变、基因表达谱、表观遗传学改变等)，对肿瘤进行亚型

分类，以揭示其生物学行为、预后差异及治疗敏感性。在强调个体化精准治疗的当下，乳腺癌、子宫内

膜癌等肿瘤的分子分型已被纳入临床指南，对患者诊疗发挥着越来越重要的指导作用，而 BOTs 的分子

分型仍处于探索阶段。现有研究表明[3]-[5] BOTs 总体预后良好，FSS 成为年轻、有生育需求女性的首选

手术方案。美国国立综合癌症网络(National Comprehensive Cancer Network, NCCN)及欧洲妇科肿瘤学会

(European Society of Gynecological Oncology, ESGO)指出，对于希望保留生育功能的交界性上皮性肿瘤患

者，无论期别，均可考虑行保留生育功能手术[6]。约 5%的 BOTs 患者进展为低级别浆液性癌(low-grade 
serous carcinoma, LGSC)，特别是对于伴有腹膜种植的患者来说，即便预后明显优于高级别浆液性癌，但

远期预后仍差。目前缺乏可靠的生物标志物预测 BOTs 向 LGSC 的进展，导致生育力保护手术的选择及

长期随访管理缺乏明确依据。尽管多数 BOTs 患者不会进展为 LGSC，但其生物学行为的异质性仍使患者

及医生在手术方式选择、术后辅助治疗决策及随访策略上面临挑战，亟需基于分子标志物的精准指导以
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缓解临床决策压力。本文就目前交界性卵巢肿瘤分子分型层面的研究进展做一个总结，以期对患者治疗

方式及随访提供一些参考依据。 

2. 交界性卵巢肿瘤的特点 

BOTs 是一类生物学行为介于良性与恶性之间的卵巢肿瘤，其组织学特征包括上皮不典型增生、细胞

核不典型性及有丝分裂活性增加，但无间质浸润[7]。尽管如此，BOTs 仍存在转移潜能，且病程进展相对

缓慢。根据第 5 版 WHO 卵巢肿瘤分类，交界性卵巢肿瘤可分为浆液性、粘液性、浆黏液性、子宫内膜

样、透明细胞及 Brenner 瘤，以浆液性、粘液性为主，约占 95% [8]。 

2.1. 浆液性交界性卵巢肿瘤 

BOTs 中约有 51%的病理类型为浆液性[8]，根据最新 WHO 卵巢肿瘤分类，浆液性 BOTs 可分为典型

的浆液性 BOTs 和微乳头亚型的浆液性 BOTs。微乳头亚型 BOTs 病理特征为细长乳头结构(长径 ≥ 5 倍

短径) [9] [10]。与典型亚型相比，微乳头亚型更易表现为双侧卵巢受累、卵巢表面受累和卵巢外种植，且

具有更高的复发率与恶变率[2] [11] [12]。 

2.2. 粘液性交界性卵巢肿瘤 

BOTs 中约有 44%的病理类型为黏液性[8]，粘液性 BOTs 分为肠型(85%)和苗勒管型(15%)，通常表

现为光滑的卵巢表面及囊壁。然而，少数病例中可见实性区域和坚硬的结节，这通常是由于紧密堆积的

小囊肿内充满黏液蛋白，或由于少量的腺纤维瘤成分所致。因此，必须仔细对这些区域进行取样以排除

浸润性肿瘤，包括粘液性癌或肉瘤的壁结节，这凸显了对粘液性肿瘤进行充分采样的重要性。 

3. 分子分型 

3.1. 卵巢肿瘤二分类模型 

2004 年，Shih I M 等[13]基于临床病理学和分子遗传学提出卵巢肿瘤发生的分类模型。I 型肿瘤(低级

别肿瘤)包括低级别浆液性癌、粘液癌、子宫内膜样癌、恶性 Brenner 肿瘤和透明细胞癌，通常表现为单

侧较大的囊性肿瘤，生物学行为相对惰性，缓慢地从良性到交界性，再发展到恶性；II 型肿瘤(高级别肿

瘤)包括高级别浆液性癌(high-grade serous carcinoma, HGSC)、癌肉瘤和未分化癌，通常在晚期被发现，发

展迅速，直接起源于表面上皮，具有高度侵袭性[13]-[15]。研究提示，高级别浆液性癌(HGSC)的直接前

体是输卵管上皮内癌，而大多数低级别浆液性癌的直接前体是非浸润性 LGSC，即微乳头亚型的交界性

浆液性肿瘤，后者由交界性浆液性肿瘤发展而来[15]。 
交界性卵巢肿瘤和低级别浆液性癌属于 I 型肿瘤，在超过 50%的病例中携带 BRAF、KRAS 突变[16] 

[17]，但 P53 突变较为少见。相比之下，高级别浆液性癌通常携带 p53 突变(>50%)，但很少出现 BRAF 和

KRAS 突变[18]。 

3.2. KRAS、BRAF 

KRAS 是 RAS 家族成员之一，其最常见突变位于第 12 号染色体的第 12 号和 13 号密码子；BRAF 属

于 RAF 家族，其突变以第 600 号氨基酸缬氨酸交换为谷氨酸(V600E)为主。BRAF 蛋白是 KRAS 的下游

效应子，二者在肿瘤发生过程中表现出相似的促癌作用，且其突变具有相互排他性。它们在细胞信号传

导、细胞增殖和分化中起关键作用，导致 RAS-RAF-MAPK-ERK 通路组成性激活，从而使细胞不受控制

地生长和分裂，最终形成肿瘤。 
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癌基因激活或肿瘤抑制基因突变失活事件的积累会导致肿瘤进展。由基因改变(如编码区的染色体缺

失或功能丧失突变)引起的某些肿瘤抑制基因的功能失活可能在肿瘤发生中起重要作用[19]。86%的浆液

性 BOTs 及其邻近非异型性囊腺瘤区域共享相同 KRAS/BRAF 突变，提示这些突变是肿瘤发生的早期事

件[17] [20]。 
在 BRAF、KRAS 突变患者中，二者预后的区别也引起了大家的兴趣。据系列报道，在交界性浆液性

卵巢肿瘤中，KRAS 突变率为 17%~39.5%，BRAF 突变率为 23%~48%；而 LGSC 与 SBOTs 的 KRAS 突

变率相当，约为 19%~54.5%，而 LGSC 中 BRAF 突变率降至 0~33% [21]。基于 BRAF 突变，良性卵巢浆

液性肿瘤似乎可以进展为 SBOTs，但这种突变很少参与进展为 LGSC [22]。同时，研究报道 KRAS 突变

与 SBOTs 复发密切相关，KRAS 突变在复发性 LGSC 中很常见，而 BRAF 突变则很少见[23] [24]。同时，

Zeppernick F 等[25]的研究表明 BRAF 突变与细胞衰老及以丰富嗜酸性粒细胞质(EC)为特征的特定细胞类

型的存在相关。BRAF 突变可通过 p16/p21 通路诱导肿瘤细胞衰老，而 KRAS 突变无此效应，这可能是

BRAF 突变患者预后更优的机制。BRAF 突变似乎具有矛盾效应：既作为 BOTs 启动的驱动突变，又显著

抑制其向 LGSC 的进展[16] [25]。 

3.3. 甲基化 

甲基化是一种常见的表观遗传学修饰，通过添加甲基基团沉默抑癌基因(如 RASSF1A)，在卵巢肿瘤

发生中发挥关键作用，可能是除基因突变之外的另一种致癌机制。 
目前普遍认为，低级别浆液性癌是由交界性浆液性肿瘤逐步发展而来，二者具有相似的分子遗传变

化。Ie-Ming Shih 等[26]的研究显示低级别和高级别浆液性癌具有不同的 DNA 甲基化模式，且低级别浆

液性癌的甲基化谱与浆液性交界性肿瘤及浆液性囊腺瘤密切相关，而与高级别浆液性癌显著不同。基于

甲基化分析的结果，进一步支持了卵巢肿瘤的二元模型。 
与 J H Yoon 等[19]和 Rathi 等[27]分别观察到的卵巢肿瘤高甲基化发生率(40%和 41%)一致，Yoon-La 

Choi 等[28]也报道了浆液性交界性卵巢肿瘤中 RASSF1A 有 48.8%的高甲基化。RASSF1A 是一个重要的

抑癌基因，在多种肿瘤中因其启动子区的甲基化而失活，进而促进肿瘤的发生和发展。RASSF1A 的甲基

化和失活可能导致细胞周期失控、凋亡抑制及基因组不稳定，从而促进 BOTs 的发生。此外，研究发现

交界性肿瘤中 RASSF1A 高甲基化与肿瘤微浸润、腹膜植入物和双侧性相关，表现为更高的侵袭性，更高

的术后复发风险及较差的预后整体[28]。RASSF1A 启动子高甲基化常见于交界性肿瘤和癌中，提示其可

能是卵巢肿瘤早期检测的有用分子标志物。 

4. 分子分型的应用 

手术目前仍是 BOTs 的标准治疗方式，但关于患者手术方式的选择及术后长期治疗尚存在争议。尽

管各项研究都在尝试确定对治疗有潜在影响的分子改变，但目前进展还十分有限。分子分型有助于临床

医生区分低风险型与高风险型患者，低风险型患者在治疗方式更倾向于保留生育手术(如单侧附件切除术

或肿瘤剥除术)，术后补充治疗更为保守，且术前行卵巢组织冰冻或术后辅助生殖技术风险较低；而高风

险型患者则相反。 
检测 BRAF、KRAS 突变及 RASSF1A 甲基化可为囊腺瘤的进展风险分层提供分子依据：携带此类突

变的肿瘤常表现为高进展风险，而突变阴性者则进展风险极低。在 BOTs 患者中，BRAF 突变不仅是重要

的预后标志物(与低复发率及惰性生物学行为密切相关)，更为生育功能保留治疗提供了决策支持。基于

BRAF 突变的良好预后特征，临床医生可更有信心为这部分患者选择保留生育功能的保守治疗方案。值

得关注的是，针对囊液等样本开发特异性分子检测技术(如 ddPCR 或 NGS)，有望在卵巢囊腺瘤的精准管
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理中发挥重要价值，尤其适用于对生育力保护需求迫切的年轻女性患者群体。 
目前，针对 MEK 突变的靶向药物(如司美替尼，selumetinib；比美替尼，binimetinib)已在临床试验中

应用，并在复发性低级别浆液性卵巢癌的治疗中表现出良好效果[9]-[31]。针对 RASSF1A 甲基化的药物

主要包括 DNA 甲基转移酶抑制剂(如 5-氮杂胞苷、地西他滨)以及组蛋白去乙酰化酶抑制剂(如伏立诺他、

罗米地辛)。这些药物通过逆转 RASSF1A 甲基化以恢复其抑癌功能，在卵巢癌等实体瘤中显示出潜在疗

效[32] [33]。未来，联合治疗和生物标志物指导的个体化治疗将成为 BOTs 重要研究方向。 

5. 分子分型在生育力保护中的争议与挑战 

目前，BOTs 的分子分型标准尚未统一，不同研究采用的分类方法存在差异，且缺乏明确的指南指导

治疗。此外，由于 BOTs 异质性较高，单一的分子标志物可能无法全面反映肿瘤特征。 
据报道，术中冰冻病理诊断 BOTs 的灵敏度仅为 71.9% [34]。在目前的临床实践中，临床医生通常只

能在术前基于患者的临床表现、肿瘤标志物及影像学检查对肿瘤性质做出初步判断，术中再行冰冻病理

检查指导手术范围的确定。若能在术前通过活检或液体活检获取初步的分子分型信息，临床医生对患者

病情的评估将更加准确，与患者及家属的沟通也会更有效，同时有利于制定手术方案，并在术后进一步

完善分子分型指导后续治疗和随访。 

6. 结论 

分子分型通过解析 KRAS/BRAF 突变及 RASSF1A 甲基化状态，可进一步评估复发及恶变风险，为

BOTs 行保留生育手术的适应证筛选提供分子依据。KRAS 和 BRAF 突变发生于 BOTs 的早期阶段，KRAS
突变和 RASSF1A 高甲基化患者具有更高的复发率及恶变率；然而，BRAF 突变似乎对进展为低级别浆液

性癌具有保护作用。关于 BOTs 分子分型，仍需更多研究以指导后续治疗。 
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