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阴性家族性
乳腺癌易感性的相关性( &方法' 选择

$

个单核苷酸多态性位点"

*3DEF%%9$G
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*3!!%DD$"

和
*39EDGGF$$$

$! 采用
H/?

测序方法对
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例
>?/@9A>?/@!

阴性家族性乳腺癌患者和
9""

名健康女性进行分析!

!

! 检验比较两组在等位基因和基因型分布频率上的差异!非条件
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回归评价多态性位点与乳腺癌易感性的相关性) &结果'
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在共显性#显性#超显性以及加
性遗传模式下与乳腺癌相关"
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$!最佳遗传模式为显性)&结论'
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基因
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与浙江地区
>?/@9A>?/@!

阴性家族性乳腺癌易感性相关)
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部分参与维持基因组稳定!在中国人群中"这些基因

突变只能解释不到
!"!

的家族性乳腺癌的病因#
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大部分家族性乳腺癌的发生可能与低外显率基因的

单核苷酸多态性 %

()*+,- *./,-01)2- 30,450637)(5
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&相关"虽然全基因组关联分析已发现一部分乳

腺癌的低外显率易感基因" 但是大部分乳腺癌的遗

传因素仍未被证实#
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是一组内源性非编码短
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"通过结合
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的
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端非编码区调节基因的转录后翻译 #
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!

在多种肿瘤组织包括乳腺癌中
5)=9>

的表达发生

异常"而且特异性的
5)=9>

亚群可区分不同的肿瘤

亚型#

??

"

?!
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!

5)=9>

的表达调控机制是近年研究的热

点"其异常表达受多种因素的影响"其中
5)=9>

合

成通路酶基因的变异是一个重要原因!

人类
@)/-6?

基因于
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年被克隆 " 定位于

?AB$!C?$

"
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蛋 白 是
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家 族 成 员 "是
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生成关键酶"在细胞质中将
36-#5)=9>

剪切

成成熟
5)=9>

#

?$

$

!
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是一种单倍体不足抑癌基

因#

?A<?'

$

"在多种肿瘤包括乳腺癌中

表达常降低#

?;<!E

$

!

!""%

年"
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等#
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首次证实
@)/-6?

是家族性肺胸膜

母 细 胞 瘤 的 易 感 基 因 ! 随 后 "

@)/-6?

被证实与多种肿瘤的发病

相关! 目前已有报道"在
@)/-6?

突

变家系中"有乳腺癌发生 #

!!

"

!$

$

! 因

此" 我们推测
@)/-6?

可能也是乳

腺癌的易感基因!

本研究采用
:G=

测序方法检测浙江地区
H=#

G>?IH=G>!

突变阴性家族性乳腺癌患者以及健康

对照人群的
@)/-6?

基因多态性位点 " 旨在探究

@)/-6?

基因多态性与
H=G>?IH=G>!

阴性家族性乳

腺癌发病风险的相关性!

?

资料与方法

!"!

研究对象

!"";

年
%

月至
!"?"

年
??

月在浙江省肿瘤医

院就诊的家族性乳腺癌患者
'&

例"经组织病理学证

实"符合家族性乳腺癌标准'家系中至少有
!

个一级

或者二级亲属患乳腺癌"不考虑年龄因素!所有患者

通过直接测序法已排除存在
H=G>?

和
H=G>!

的

胚系致病性突变"肿瘤家族史通过医学记录(标准问

卷获得"并且由家族其他成员和患者确认!

?""

名健

康对照女性为浙江省肿瘤医院健康体检者" 排除个

人和家庭成员的肿瘤病史! 所有被检测的患者都签

署基因检测知情同意书" 该研究得到浙江省肿瘤医

院伦理委员会批准同意!

!"# !@)/-6? 89:

检测

?C!C? @9>

提取

收集受试者外周血" 使用
JK>D53 @9> H,002

L)*) M)1 NJK>9OP9

"

O-65D*4Q

提取基因组
@9>

%按

照说明书操作&"提取的
@9>

保存于
$RE%

备用!

#S!S!

引物设计及合成

选择
$

个
89:

位点!

6(;AR%%?$'

%

KT8?U#A$ O&>

&(

6(!!%;;$"

%

KT8?!#%? >&O

&和
6(?A;''R$$$

%

KT8?RV'"

W&G

&! 根据
O-*HD*X

数据库%

7113YIIZZZS*/[)S*,5S*)7S
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&查取
@)/-6?

基因组序列%

9G]UUUU?ASR

&! 所有引

物及条件参照文献#

!?

$%

WD[,- ?

&! 引物由
K*\)160+-*

公司合成!

?S!S$ :G=

扩增及产物测序

总体积为
!U",

的
:G=

反应体系包括'

?U<!U*+

基因组
@9>

"

US!550,I^ 29W:

"

!SU550,I^ L+G,

!

"

?SU'

:G= [.__-6

" 正反向引物各
US!350,

和
?S!&

单位

@9>

聚合酶%

WDMD=D

"日本&! 反应条件如下'

%&%

&5)*

预变性"随后进行
?A

个循环%

%A% $U(

变性"

'$% A&(

退火"

;U% A&(

延伸&"

!U

个循环 %

%A% $U(

变性"

&'% A&(

退火"

;U% A&(

延伸&"最后进行
;U%

延伸
?U5)*

!

:G=

产物在
>HK $?$U`,

自动测序仪上

进行测序%

>33,)-2 H)0(4(1-5(

"

a0(1-6 G)14

"

G>

"

b8>

&!

!"$

统计学处理

采用统计学软件
8:88?;SU

版本%

G7)/D+0

"

b8>

&

以及在线软件
89:(1D1(

%

7113YII[)0)*_0S)/0*/0,0+)DS*-1I

89:(1D1(

&进行统计分析! 独立样本
1

检验比较平均

年龄!

#

! 检验
89:

位点在各组中是否符合
FD624#
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%

[3

&

6(;AR%%?$'

6(!!%;;$U

6(?A;''R$$$

a?

=?

a!

=!

a$

=$

>>GWWWW>WWOGWOG>GO>W>GWO

>OG>OOWW>GWWWOO>OW>GWO>>O

>>OWOWWG>WOOWOG>WO>WWG

WWWW>GW>OOG>OO>GWWWW>>>O>WO

WWWOWOWOG>>>OG>WGWGG

WOW>>>OOWOGG>WWW>OGWWG

;'U

&R&

&R%

$'&



肿瘤学杂志
!"#$

年第
#%

卷第
&

期

'()*+,- (. /01+232 4+5(-(678!"9$8:(-;#%8<(;&

=21+>2*6 ?@)1-1>*1)ABC=?D

!当
E!";"&

时表示采样

符合
C=?

"采用
!

! 检验比较病例组和对照组在等位

基因和基因型上的差异!当
E"";"&

时认为有统计学

差异" 非条件
F(613G15

回归评价多态性位点与乳腺

癌易感性的相关性"

!

结 果

!!"

病例特征

总共有
H&

个
IJ/K#LIJ/K!

突变阴性的家族

性乳腺癌先证者接受
M152*9

基因多态性分析"

H&

个

乳腺癌家系平均每个家系发生乳腺癌
!;N

例" 乳腺

癌先证者的发病年龄为
!!OPN

岁!年龄在乳腺癌组

与健康对照组间无统计学差异#

N!;Q##;$

岁
R3 NN;%#

S;%

岁!

E$S;9&

$%家系中乳腺癌以外最常见的恶性肿

瘤为胃癌
Q

例!其次肺癌
P

例!结直肠癌和卵巢癌各

H

例!子宫内膜癌
&

例!多发性骨髓瘤&脑部肿瘤和

肝癌各
!

例!另外膀胱癌&胆管癌&骨肉瘤&食管癌和

纵隔恶性肿瘤各
9

例"

!#! T<E

分析

分 析
$

个 多 态 性 位 点

'

*3PNQ%%9$H

&

*3!!%PP$S

&

*39NPHHQ$$$

$

与家族性乳腺癌发生的相关性!所有

T<E3

的等位基因分布在对照组人群

中达到
C,*U7%=21+>2*6

遗传平衡'

E!

S;S&

$'

V,>-2 !

$"

对这
$

个多态性位点的等位基

因进行分析!发现
*3!!%PP$S

位点的

W

等位基因在乳腺癌病例组中的分

布频率高于对照组!并且在两组之间

具有显著性差异 '

4JX#;QP$

!

%&&/YZ

#;#PNO!;%QQ

!

EXS;SSQ

$"另外
!

个多态

性位点的等位基因频率在乳腺癌病

例组和对照组间的分布无显著性差

异'

E!S;S&

$'

V,>-2 !

$"

对这
$

个多态性位点的基因型进

行分析! 发现
*3!!%PP$S

位点的
KLW

基因型在乳腺癌病例组中的分布频

率高于对照组!并且在两组之间具有

显 著 性 差 异 '

4J X$;#$$

!

%&[ /YZ

9;&H!OH;!QP

!

EXS;SSN

$! 而
WLW

基因

型在两组间无统计学差异'

E!S;S&

$"

另外
!

个多态性位点的基因型分布频率在乳腺癌病

例组和对照组间无显著性差异'

E!S;S&

$'

V,>-2 $

$"

采用
F(613G15

回归方法分析
*3!!%PP$S

的
&

个

遗传模式!发现该
T<E

位点在共显性&显性&超显性

以及加性遗传模式下与乳腺癌相关'

E"S;S&

$" 根据

K\,1\2

(

3 Y+.(*A,G1(+ /*1G2*1(+BKY/]

!最佳的遗传模

式为显性'

V,>-2 N

$%

$

讨 论

M152*

酶在个体的生长发育中发挥重要作用!

M152*

缺失的胚胎干细胞在发育早期即失去干细胞

特性! 说明
M152*

在生命早期发育过程中是不可或

缺的)

!N

*

%

M152*9

是一种单倍体不足抑癌基因!在肿瘤

中为单等位基因缺失! 而双等位基因都缺失时肿瘤

的侵袭性反而减弱! 这与
JI9

等抑癌基因不同)

!&

*

!

不符合抑癌基因经典的二次敲除假说)

9N

!

9H

*

% 当
M152*9

发生胚系突变后! 在肿瘤中仍保存一条正常功能的

等位基因! 引起整体
A1J<K

表达水平的变化!而

$%&'( ! )*+,-*&.,*/0 /1 )*2(-" 345+ %''('( 1-(6.(02*(+ *0 ,7( &-(%+, 2%02(-

8-/.9 :0;<=> %0? 2/0,-/' 8-/.9 :0;"@@> *0 % A7*0(+( 9/9.'%,*/0

T<E^YM K--2-2 /(+G*(-_[] /,32B[] E 4J B%&[/Y]
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9
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9
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9
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HB&]

9

PHB&Q]
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S;S99
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HB&]

9

S;PQH
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;/(R8

调控人类约
$""

左右基因的表达#这些后续

事件导致肿瘤的发生$ 因为参与肿瘤发生的整个过

程中需要较多基因的参与%因此
E/25,K

胚系突变携

带者的肿瘤发生风险相对较低 &

!!

'

$ 而且基因突变

相关肿瘤主要为相对少见的肿瘤% 如肺胸膜母细

胞瘤 &

!KP!$

%

!N

'

(家族性囊性肾瘤 &

!!

%

!$

%

!L

'和卵巢性索间质

瘤&

!!

%

!$

%

!N

%

!M

'等$

常见恶性肿瘤与
E/25,K

变异的相关性研究主

要 集 中 于
SRQ

研 究 $ 已 证 实
E/25,K! SRQ

位 点

,:$LJ!$$"

和
,:K$"LM

与膀胱癌&

!%

'

(食管癌&

$"

'

(肾癌&

$K

'

和肝癌 &

$!

'的易感性无关$ 而
,:$LJ!$$" 8H@

和
@H@

基因型增加口腔癌癌前病变的发生风险&

$$

'

%

,:K"&L"$&

TH@

基因型降低头颈部肿瘤的发生风险&

$J

'

$

在乳腺癌的易感性研究中% 已有多个
;/(R8

合

成酶基因的
SRQ

被证实与乳腺癌发生相关$

SU3G

等&

$&

'

分析
&&%

例韩国女性乳腺癌和
&NL

名健康对照女

性%总共
KJ

个
;/(R8

合成通路酶基因的
JK

个
SRQ

位点%发现
8@'K!,:&%&"&& @8H88

基因型和
8@'!

,:$MNJN&%

降低乳腺癌风险% 而
ANM ,:K%%KJ"K

包含

@

的基因型增加乳腺癌风险$ 在该研究中同时分析

E/25,K

的
!

个
SRQ

位点)

,:K"&L"$&

和
,:!!M!!N&

*%

未发现与乳腺癌的发生存在相关性$在乳腺癌生存相

关性研究中&

$N

'

%发现
8@'!

的
,:KKLM"NJ"

(

,:!!%!LL%

和
E/25,K

的
,:K"&L"$&

与乳腺癌患者无病生存期和

总生存期相关 !

V1W1

的
,:JL&%N&%

(

,:KKONOMJ&

和

E@0(M

的
,:%NON!&O

仅与乳腺癌患者无病生存期相

关! 另外
E('SV8 ,:MLJ$$!

和
@X?1RJ ,:J%NMKOJ

与总生存期相关$说明
;/(R8

合成通路酶基因既影

响乳腺癌发生%又影响生

存$

本 研 究 分 析
$

个

SRQ

位 点 )

,:LJM%%K$N

(

,:!!%LL$O

和
,:KJLNNM$$$

*

在
<(08KH<(08!

阴 性

家族性乳腺癌病例组和健

康对照组间的分布频率%

提示
,:!!%LL$O

)

1YSK!!%K

8#@

* 在两组间存在显著

性差异%等位基因
@

)

'(Z

K>ML$

%

%&C01) K>KLJP!>%MM

%

Q$O>OOM

* 和基因型
8H@

)

'(Z$>K$$

%

%&C01)K>&N!P

N>!ML

%

Q$O>OOJ

* 在乳腺癌病例组中的分布频率明显

增高%说明该
SRQ

位点与
<(08KH<(08!

阴性家族

性乳腺癌相关%增加这类乳腺癌的发生风险%并且主

要以显性模式遗传$ 其他
!

个
SRQ:

位点与乳腺癌

的发生不存在显著相关性)

Q%O>O&

*$

(*.U33*

等&

$L

'分

析
E/25,K ,:!!%LL$O

与意大利人群的肺癌相关性%

发现
@

等位基因在肺癌病例组和健康对照组的分

布频率分别为
M>L&

)

$$JH$ M&J

*和
M>K&

)

$KNH$ %O!

*%

明显低于本研究所报道的分布频率 )乳腺癌组和健

康对照组分别为
J!&

和
!M&

*! 基因型
8H@

与肺癌

的发生风险)

'(ZK>K!

%

%&&01) O>%KPK>$%

%

Q$O>!MK%

*

以及生存
BV(ZO>%&

%

%&C01) O>M!PK>KO

%

QZO>&KK$D

均

不存在显著相关性$ 说明
,:!!%LL$O

在不同种族中

的分布频率不同%并且影响不同肿瘤的发生$

通过对
N&

例浙江地区
<(08KH<(08!

阴性家

族性乳腺癌患者的
E/25,K

基因
SRQ

分析%证实
SRQ

位点
,:!!%LL$O

与
<(08KH<(08!

阴性家族性乳腺

癌的发生相关% 可增加这部分人群的乳腺癌发生风

险$ 这是首次在浙江地区
<(08KH<(08!

阴性家族

性乳腺癌中研究
E/25,K SRQ

与乳腺癌的发生风险$

所证实的乳腺癌相关
SRQ

位点将有助于将来乳腺

癌高危人群的筛查$
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