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摘 要!乳腺癌是威胁女性健康最严重的恶性肿瘤之一!研究显示遗传背景的差异在乳腺
癌的发生$发展及预后等多个方面都起着重要的作用% 近年来乳腺癌的分子流行病学研究
主要集中于细胞因子$细胞色素氧化酶$

HCB

损伤修复基因$肥胖及细胞周期蛋白等多种
关键基因% 全文主要从以上

I

个方面探讨基因多态性与乳腺癌的发生$发展和预后的关系%
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全球每年乳腺癌新增病例约为
$""

万! 新增病

例主要来自于欧美国家!其中美国有
!"

万"占女性

恶性肿瘤的
!JT

'!欧洲
K!

万"占女性恶性肿瘤的

K#T

'% 从
!M

世纪
JM

年代起!原来为低发区的亚洲

的乳腺癌发病率出现上升趋势!尤其是日本$新加坡

及我国的沿海城市%乳腺癌是一种复杂的疾病!除家

族性乳腺癌主要与
<&:B#

$

<&:B!

有关外!散发性

乳腺癌的发生可能与环境因素有关% 肿瘤遗传易感

性在分子水平上对于乳腺癌的发生$ 发展起着重要

的作用(

#

)

% 本文就近年来基因多态性与乳腺癌发生

发展关系的研究进展作一综述%

#

细胞因子基因的多态性

细胞因子与肿瘤的发生是肿瘤分子流行病学研

究的热点! 在乳腺癌中细胞因子相关的基因多态性

也被认为是潜在的危险因素% 细胞因子因其作用的

广泛性! 无论是在乳腺癌的发生及预后中都起着重

要的作用%

!"!

白细胞介素类

#U$U$

白细胞介素
!O

白细胞介素
!O

*

VW!O

'由辅助性
X

细胞
YX,Z

产生!

可增强
<

细胞的抗原递呈作用!促进活化
<

细胞分

泌特异性抗体
V/Q

和
V/6$

! 并能增加
V/Q

介导的体

液免疫和杀伤细胞的能力! 促进
<

细胞增殖分化%

VW!O

基因定位于人类染色体
I@K$

上%

VW!O

基因多态

性中研究较多的有两个!分别是启动子区的
!I%N:[X

*

*(!!OK!I"

'和
!$"%\6[X

*

*(!!OK!O\

'%

].19)*

等 (

!

)

对
!I%" :[X

位点的多态性进行了研究! 结果显示该

位点的多态性与患乳腺癌的风险性并无相关性!在

绝经前和绝经后的亚组分析中! 也没有发现显著的

相关性%

Q*;'0

等 (

K

)发现墨西哥女性中
!$"%\ 6[X

位

点的多态性与乳腺癌有关! 血浆中升高的细胞因子

水平对肿瘤免疫学改变有一定诊断意义! 也与基因

易感性标志物有关!这可能与
VW!O

能够引起肿瘤细

胞凋亡和调节雌激素的合成有关%

$L$L!

白细胞介素
!G

白细胞介素
!G

*

VW!G

' 是介导
X,!

型反应的一

个关键因子!

VW!G

基因位于人类染色体
J@$I!4!$

%研

究表明!

VW!G

可以由许多细胞产生! 并且在造血$免

研究进展 GJG
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疫细胞的激活! 炎症和肿瘤发生方面起着重要的作

用"

&

#

$ 血浆高水平
'(!)

与包括乳腺癌在内的多种肿

瘤晚期阶段和不良预后密切相关 "

*

#

$ 这可能与
'(!)

能够使细胞内信号转导复制活化子
+

%

,-.-+

& 活化有

关'

,-.-+

的活化与肿瘤细胞增殖!存活!免疫逃避有联

系(

/01234050

等"

)

#对启动子区
!*6!789 :;<#=>>6%)?

!

!*%678. :;<$=>>6%6@

!

!$6&789 :;<$=>>6%*@

和
!=+=.A-A

多态性进行研究' 结果显示这些基因多态性位点导

致乳腺癌患者预后不良(

/B<<C<

等"

6

#发现
#66!&78-

%

;<)%&%#&%

&位点的
--

基因型与乳腺癌的危险性有

关'以地区进行分层研究时'发现只有在非裔美国人

中该位点上
--

基因型与乳腺癌相关' 这表明两者

的相关性具有种族差异性(

#D$D+

白细胞介素
!=

白细胞介素
!=

%

'(!=

&是典型的炎性细胞趋化因

子'

'(!=

的主要生物学活性是趋化并激活中性粒细

胞'它不仅与炎症!哮喘等疾病相关'而且还参与肿

瘤的发生发展(

'(!=

基因位于染色体
&E$!!!$

'基因

组有
6

个外显子和
+

个内含子(

,ABC<<2

等"

=

#研究显

示携带有
!!*$ ..

基因型与
-.

基因型都会使患乳

腺癌的风险性升高'因此'定义
!!*$ -.

和
!!*$ ..

为高危基因型(

FGAH

等"

%

#对该位点与肿瘤发生的关

系进行了
10IG

分析'共纳入
&!

篇病例对照研究'结

果显示
!!*#.

基因携带者乳腺癌的发病率增高(

#D#D&

白细胞介素
!#>

白细胞介素
!#>

%

'(!#>

&能抑制单核细胞和巨噬

细胞的功能'抑制许多前炎症相关因子%

-JK!!

!

'(!$

!

'(!)

!

1'L!$

和
'(!=

&的产生'抑制
-4$

淋巴细胞产生

'KJ!"

和
'(!!

' 协同刺激肥大细胞和周围淋巴细胞

的增殖(

'(!$"

对免疫系统具有双重作用'既能抑制

免疫反应又能抗血管生成' 导致其既能抑制肿瘤形

成又能促进其发生(

'(!$"

基因定位于染色体
$E+$!

$E+!

' 启动子区的
!$"=!.87

%

;<$=""=%)

&!

!=$%-89

:;<$=""=6$@

!

!*%!.89 :;<$=""=6!@ +

个位点是近年来

研究的热点(

MBN055

等"

$>

#对
'(!$>

基因启动子区的

多态性位点进行了分析' 结果显示
$>=!..

低表达

基因型与乳腺癌的易感性相关'而
!*%! ..

基因型

与降低乳腺癌危险性有关(

70;H0;

等 "

$$

#研究显示

!*%!98.

位点与乳腺癌的转移有着密切的联系(

!"#

肿瘤坏死因子

肿瘤坏死因子
O-JK@

是体内具有多种生物活性

的细胞因子'它具有抗肿瘤!抗病毒感染的作用'诱

发炎症反应以及刺激某些正常细胞的生长"

$!

#

(

-JK

最重要的作用是杀伤和抑制肿瘤' 这在乳腺癌的研

究中占十分重要的地位( 天然的
-JK

是一种糖蛋

白'以两种形式存在'即
-JK!!

和
-JK!#

(

-JK

基因

位于
M(. $

类区域'长约
6*"PQ

(

$D!D$ -JK!!

-JK!!

是由激活的巨噬细胞!

-

淋巴细胞等分

泌的一种高效! 多功能的细胞因子' 因其在炎症反

应!免疫应答及抗肿瘤方面的广泛作用而倍受关注(

人类
-JK!!

基因位于染色体
)R!$D+

区' 这是个具

有高度多态性的主要组织相容性复合体
:1M9@

区

域(

-JK

基因族含多个多态性位点%如
!!+=78.

!

!+"=78.

!

!=*698-

!

!=)+98.

!

!$"+$-89

&(

10<I2;2

等 "

$+

#

对
-JK!!!+"=78. :;<$="")!%@

位点的多态性进行了

研究'发现该位点与乳腺癌有着密切的联系'并且它

可以作为评估乳腺癌无病生存率和生存率的一个独

立指标( 而
SGTG52!,G;U0<IGA2

等 "

$&

#对伊朗人群的研

究中并没有发现两者之间的相关性(

FGAH

等"

$*

#对
+"

篇文章进行了
10IG

分析' 其中包括了
$) *"6

例病

例和
$% 6&%

个对照'结果显示仅在西方人群分组中

该位点多态性与乳腺癌的发生有关
:7. U< 77V WXY

>D%$

'

%*Z9'

)

>D=*[>D%)

'

LY>D>>!?

( 由于目前的研究

所得的结果争议甚多'所以需要考虑样本量!种族差

异!抽样误差等各种因素造成的影响'有待于大样本

的综合性研究来进一步明确
-JK!!

与乳腺癌的关

系(

$D!D! -JK!%

-JK!%

具有紧密的结构' 其
+>Z

的氨基酸结构

与
-JK!!

相似(在
-JK!%

中研究较多的是
-7K!%$

'

-7K!%$

在控制细胞增殖! 分化方面起着重要的作

用'这一功能涉及到了乳腺癌的发生!发展( 与乳腺

癌相关的多态性位点主要有
!*>%98- O;<$=>>&)%?

!

!=)%98- O;<$=>>&6>?

!

!%-89 O;<$%=!>6+?

(

\2

等 "

$)

#对

$6

篇文章进行
10IG

分析' 其中
-7K!%$ !=)%98-

位

点多态性的研究包括了
!> >!!

个病例和
!& &!+

个

对照'结果发现仅在白种人中
-7K!%$ !=)%98-

位点

研究进展)66
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多态性与乳腺癌的发生相关
&' ()!*+ ,-.$/"0$

!

%01

'2

"

$/"$34$/"305 '' () **6*'+ ,-.$/"37

!

%08'2

"

#/9$%4$/$0$:

!该位点的多态性可能是一个低风险因

素!而且具有种族差异性#

;<=>?

等$

#@

%的研究包含了

#9 7A#

例病例和
#0 B00

个对照!研究显示
!!%*C'

位

点多态性与乳腺癌的发生无相关性! 基于有限的样

本量未发现两者的联系! 将来的研究可以加大样本

量!从不同的种族人群中进一步深入研究#

细胞因子因其作用的网络性及与环境因素具有

交互作用! 在乳腺癌发生中的作用往往感染相关的

因素不强! 因此细胞因子在乳腺癌的病理生理过程

中表现有组织的特异性# 值得注意的是近年来研究

发现细胞因子 &如
2D!B

' 与肥胖相关因素有交互作

用! 对乳腺癌的发生起着重要的作用# 因此在今后

的研究中可进行多因素交互作用与乳腺癌发生及预

后相关性的探讨#

!

细胞色素氧化酶基因的多态性

细胞色素
EA09

&

'FEA0"

'是一类基因超家族酶

系! 其功能是催化外来化合物进入体内的氧化反应

阶段!对于化学致癌物来说!即把无活性的前致癌物

激活转变为亲电子化合物! 亲电子化合物可攻击细

胞内的生物大分子!与
GHI

或蛋白质形成加合物!最

终引起癌基因和抑癌基因的改变!从而导致癌变$

$3

%

#

!"# $%&'()*+*

'FEA0"$I$

位于
$0

号染色体
J!!!JKLM

上#

F=N

等$

#%

%结果显示该基因多态性位点
739#*C'

&

M)ABAB%97

'

与乳腺癌的发生无相关性#

OLM?L>K=>P)

等 $

!9

%研究了

该基因的
A

个多态性位点$

!739#*C'

&

M)ABAB%97

'!

!7!90*C' &>N>LQ

!

!!A00ICR

&

M)$9A3%A7

' 和
!!A07'CI

&

M)$@%%3$A

'%! 结果显示在白种人中
!!A00ICR

位点

R

等位基因是乳腺癌发生的危险因素! 而其他
7

个

位点的多态性与乳腺癌的发生无相关性#

!,! $%&!-.

'FE!GB

位于人
!!

号染色体的
J!!S$!JKLM

上!

'FE!GB

酶在将
K=TNUPVL>

转变为其活性形式的过

程中起着重要的作用! 所以在研究
'FE!GB

基因多

态性与乳腺癌的关系时也会联系到
K=TNUPVL>

的应

用#

DPT

等$

!$

%结果显示
'FE!GBW$9CW$9

与血浆中恒

定
K=TNUPVL>

活性水平有关!这直接影响到了亚洲人群

用
K=TNUPVL>

治疗的患者的预后#此后
,XP)YPMN

等$

!!

%研

究了基因型
'FE!GBW$9

!

'FE!GBW$9

与野生型的

'FE!GB

相比! 其中细胞色素酶
'FE!GB

外显子
$

上
!$33'C*

的点突变引起
EMNZEQ7AOLM &OQ

的转变 !

!A!B3RC'

位点的碱基突变引起
A3B

位
OLM&OQA3B*YM

&*Q

的转变!致使形成不稳定且活性低的代谢酶# 研

究结果显示在日本人群中
'FE!GBW$9CW$9

基因型

与使用
K=TNUPVL>

治疗的乳腺癌患者的预后无关#

!,/ $%&*0

'FE$@

在雌激素的合成中是一种重要的酶!高

水平的雌激素是导致乳腺癌发生的危险因素 #

[=<VT=>

等 $

!7

% 对 该 基 因
0"

端 启 动 子 区
!7A*C'

&

M)@A70@!

' 位点研究 ! 采用
*=JT=>

(

\IDG2!*,]

\O

(

E'-^-]DE

和直接测序法进行了研究! 结果发

现
!7A*C'

位点的多态性乳腺癌无关!

'Y=>?

等 $

!A

%在

澳大利亚人群中也得到相似的研究结论#

7 GHI

损伤修复基因的多态性

/,* _

线修复交叉互补基因
$

_

线修复交叉互补基因
$

&

_!M=` MLa=PM bMN))!

bNTacLTL>KP>? ?MN<a #

!

_-''#

' 位 于 染 色 体

#%J#7S!

!包含
#@

个外显子!在碱基的切除修复方面

起着重要的作用! 该基因的突变与许多肿瘤的发生

密 切 相 关 #

;<=>?

等 $

!0

% 研 究 发 现
IM?7%%Rc>

ZM)!0A3@Q

位点与乳腺癌的发生相关! 而
IM?#%A*Ma

ZM)#@%%@3!Q

和
IM?!39;P) ZM)!0A3%Q

位点与乳腺癌的发

生无相关性# 然而
dPaaMPbY

等$

!B

%结果却显示
#%A*Ma

(

!39;P)

和
7%%Rc> 7

个位点与乳腺癌发生均无关#

/,! 1+-(*

GHI

修复相关蛋白
-IG0#

属于磷脂酰肌醇酶

&

E27[

'! 是
GHI

损伤信号传导和启动细胞周期调

控点所必需的# 当电离辐射等诱导
GHI

损伤时!信

号传导通路中的上游基因
I*\

能够感受
GHI

损伤

信号并通过催化
e-'I#

基因的磷酸化从而实现对

e-'I#

的调控# 磷酸化后的
e-'I#

进一步激活其

下游基因
-IG0#

! 实现对电离辐射等诱导的
GHI

损伤的修复过程$

!@

%

#

-IG0#

是有丝分裂细胞中催化

GHI

同源重组修复过程中同源配对的惟一蛋白质

研究进展 B@3
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因子! 同源染色体发生功能性相互作用以修复由于

环境因素
&

如
!

射线
'

或细胞的自身特性
&

如减数分裂

期
(

所致的
)*+

双链断裂!通过这一信号传导通路

细胞完成辐射后损伤的修复"

!,

#

$

-+).#

基因含有
#/

个外显子 ! 编码
00%

个氨基酸 ! 定位于染色体

$.1$.2$

上$

345

等"

!%

#研究结果显示
-+).$ .!

非编

码区
"$0.367

%

89$,/$0!/

&位点的
77

基因型能够增

加乳腺癌的危险性!

:4;<

等"

0/

#也得到相一致结果$

!"! #$%&

在
)*+

双链断裂%

)=>

&形成后!细胞发生一系

列的反应!包括对损伤信号的识别和信号的传导!最

终引起
)*+

修复' 细胞周期调控或凋亡等反应$

*>=$

作为
?8@$$"-4A.""*>=$&?-*(

蛋白复合物中

的一员直接识别
)*+

损伤! 在未修复位点持续存

在是
)*+

损伤的标记! 而且它在
)*+

损伤修复中

起着至关重要的作用$ 研究发现
?-*

与
+B?

的作

用是相互的! 即
?-*

与
)*+

结合后解旋
)*+

末

端从而增加
+B?

与底物的亲和力进而促进其底物

的磷酸化(同时!

+B?

可通过磷酸化
*>=$

影响其功

能 "

0$

#

$

*>=$

基因位于染色体
,1!$

!包含
$C

个外显

子!序列变异性大$

=DEF4

等 "

0!

#研究发现
*>=# GH."

0!763

%

89#,/.I%J

&位点的多态性与乳腺癌的发生和

生存率都没有相关性$

KL

等"

00

#也对该基因在非西班

牙 的 白 种 人 中 的
"%!JB67 &89J.!0(

'

",0C"367

&89$,".I%J(

和
"0".0I367

%

89$,".I,I

&

0

个位点进行

了研究!结果显示
"%!JB67

位点的突变基因型
&77(

能

使乳腺癌发生率提高!同时
",0C"367

位点突变基因

型
77

也能提高乳腺癌发生率$ 但是该基因的研究

还存在争议!为阐明其与乳腺癌的相关性!仍需要从

不同方面控制条件进行更深入探讨$

J

肥胖相关基因的多态性

肥胖使乳腺癌发生率升高的原因渐渐被大家所

认识$体内过多的脂肪可以在体内转化为类雌激素!

使体内的激素水平失调!刺激女性乳腺组织增生$长

时间过多的雌激素刺激! 使正常的乳腺导管上皮细

胞出现异常增生!就可能出现癌变$

'"&

瘦 素

瘦素通过与其相应的受体相作用! 来调节脂肪

组织代谢$

7E@F@E4;A

等 "

0J

#对瘦素及其受体研究显

示
"!.J,36+ &89II%%"0%(

位点的多态性会增加乳腺癌

的发生风险!而其受体
"!!0M6- &89$$0I$"$(

位点的多

态性与乳腺癌的发生无关$

=;5L99D

等"

0.

#也对以上两

个位点进行了研究! 结果显示
"!.J,36+

位点
3+

基

因型和
++

基因型与乳腺癌发生率升高相关 !而

"!00M6-

位点
M-

基因型和
--

基因型与乳腺癌也

密切相关$

'"(

脂联素

脂联素是脂肪细胞分泌的一种内源性生物活性

多肽或蛋白质!是一种胰岛素增敏激素!与乳腺癌发

生 有 关 的 基 因 多 态 性 包 括 了 脂 联 素
"J.B63

&89!!J$ICC(

和
"!IC36B &89$."$!%%(

位点!脂联素受体

""$"!!.763

%

89I.0%.J!

&位点$

N4OE4P4;D

等"

0C

#研究

发现
"J.B63

位点高表达
33

和
3B

基因型与乳腺癌

的发生呈负相关!

"!IC36B

位点低表达
33

和
B3

基

因型与乳腺癌的发生有关!

"$/!!.763

位点多态性

也与乳腺癌的发生有关$ 同时
B@849

等 "

0I

#也研究了

脂联素及其受体与乳腺癌的关系!结果显示脂联素

"J.B63

和
"!IC36B

位点的多态性与受体
"$/!!.763

位点的多态性与乳腺癌的发生密切相关$

.

细胞周期蛋白相关基因的多态性

在细胞周期的后期逐渐合成至周期的中间阶段

突然消失的周期性存在蛋白!称为细胞周期蛋白$细

胞周期蛋白可分为
0

类)

=

期周期蛋白!

?

期周期蛋

白!

3

$

期周期蛋白$

=

期周期蛋白为
7QRED; +

! 在
=

期开始表达! 到中期时开始消失$

?

期周期蛋白为

7QRED; >

!在
=

期开始表达!在
3

!

6?

期达到峰值!中

期到后期转换时消失$

3

$

期周期蛋白在脊椎动物中

为
7QRED; 7

'

)

'

G

!在酵母中为
7E;$

'

7E;!

'

7E;0

!它们

在
3

$

期开始表达!进入
=

期后消失$ 在所有蛋白中

研究最多的是
7QRED;)

! 其中
7QRED; )$

是调节细胞

周期的重要分子!

7QRED; )$",I/36+

%

89C/0%C.

&位点

多态性受到了普遍的关注!该位点的
+

等位基因可

以编码导致肿瘤发生的产物$

=@8<@;S4;D9

等"

0,

#对白

种人和中国人进行了研究! 结果显示在两个人群中

该位点
+

等位基因可能与乳腺癌发生率升高有关!

但是这一作用仅限于纯合子携带者( 但在白种人的

研究进展CI%



中国肿瘤
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年第
!$
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%
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研究中!该位点多态性与乳腺癌的发生并无相关性!

在中国人群中! 该位点
&&

基因型能增加乳腺癌的

危险性"

'()(*(+

等#

,%

$也对
!-."/0&

位点的多态性进

行了研究! 结果显示
&/

基因型在乳腺癌能增加其

危险性"

1

结 语

目前与乳腺癌发生相关的基因主要有细胞因

子%细胞色素氧化酶%

23&

损伤修复%肥胖和细胞周

期蛋白相关基因!其多态性与乳腺癌关系密切"但是

本文中仍然还有很多基因的多态性未涉及! 有待我

们继续深入研究" 对于基因多态性的研究可以使我

们了解乳腺癌的发病机制! 从而为乳腺癌的治疗提

供一个有效的途径! 为早日实现乳腺癌的彻底治愈

提供了可能性"
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