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摘 要!$目的% 探讨
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基因多态性与散发乳腺癌的相关性& $方法% 采用病例对照研究"纳入
经病理确诊的
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例女性乳腺癌患者作为实验组"
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回归分析
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位点多态性分布与乳
腺癌发病风险之间存在相关性& $结论%
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乳腺癌是由遗传因素和环境因素等诸多因素共

同作用导致的复杂疾病"而遗传因素在乳腺癌发生(

发展中起着至关重要的作用&

%MYK1L3I

*

%&'

#是一种

横跨膜的支架蛋白"称小窝蛋白或窖蛋白"是构成细

胞表面小窝样质膜结构的主要膜内在蛋白"由
%&'!
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组成"其中
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家

族的主要标志性蛋白 $
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& 近年来" 研究人员发现

%MYK1L3I

蛋白不仅在细胞生理功能中起着重要的作

基
础

%

临
床
研
究
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用#在各种疾病中亦异常表达#如癌症$动脉粥样硬

化$肌肉发育不良等%

!

&

' 目前#关于乳腺癌与
-*A0&+/)

相关研究多集中在其蛋白表达谱%

B
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( 本文探讨
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位点
(1BC"$DC$

$

(1$C"GB$!

及
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多态性

与散发乳腺癌发病风险及临床病理特征之间的相关

性#以期为乳腺癌的诊断及治疗提供参考依据(

E

资料与方法

!"!

研究对象

选取
!"E$

年
E"

月至
!"ED

年
#

月就诊于兰州

大学第二临床医院经病理学确诊的
EBF

例浸润性乳

腺癌患者为实验组#所有患者相互间无血缘关系#无

肿瘤家族史( 同期收集与实验组年龄相匹配的健康

体检女性
E##

例设为对照组#无乳腺癌病史$家族

史和其他相关肿瘤病史( 对照组中各位点基因型频

率进行哈迪
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均
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收集乳腺癌患者年龄$ 初始月经年龄$ 绝经状

况$腋窝淋巴结转移等资料#且所有患者组织标本均
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法基因分型

实验组与对照组受试者均抽取空腹静脉血#采

用相同处理方法( 方法如下)采用全血
W9=

提取试

剂盒提取两组样本基因组
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( 采用竞争性等位基

因特异性
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法进行各
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位点分型( 实验中所

有引物由南宁捷尼斯生物科技有限公司# 实验用
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' !"B"6

%!

2->!#$!"9:

位点基因型及等位

基因频率在两组间的分布均无

统计学意义$

F/J,+ >

%"

!"! .AI">
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倍$

567.8

'

>B"#>C!B?:!

!

'!"B"6

%"

2-$:"?9$!

位点'相对于
FF

基因型!

AF

和

AFLAA

基因型显著性增加乳腺癌患病风险$

'M"B">

%!

34

值 分 别 为
!B"::

$

567.8

'

>B!:6 C9B95!

%#

!B"65

$

567.8

'

>B!59C9B!:"

%!携带
A

等位基因较
F

等位基

因! 其乳腺癌的患病风险增加
>B#55

倍 $

567.8

'

>B>#6C!B?$$

!

'!"B"6

%"

2->!#$!"9:

位点'由于
AA

基

因型例数过少!将
AA

基因型与
A=

合并分析!在等

位基因及显性模型下
2->!#$!"9:

位点多态性乳腺癌

发病风险均无相关性!且对该位点不进行后续分析"

!"$ .AI">

基因多态性与乳腺癌临床病理特征的

相关性分析

非条件二元
N)O<-1<P

回归方法分析
2-9:"$5:$

%&'() ! *+,!# -.(/0.1-23404 35 1)(&63.5 6. '1)&46 7&57)1 1348 35 469:3): -.-9(&63.5

#!9
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%&'()*+ &, -./)010 2)3&+&456!"!"67&+8!#69&8$

(1:;"$<;$ -*101=-&)>(&+1 2?@<AB-CD

*

E

*

(1$;"F:$! -*101=-&)>(&+1 2?@<AB-CD

G

E

G

H?

!

I

"

G(0*1> 3*)30( 3*101 J18 H?

!

K

"

G(0*1> 3*)30( 3&)>(&+1

LL #:=M; M NN AM=MF M

OL ::=M; "8A!F@"8!FMPM8MF"D "8M": ON FM=!" "8A#:@"8!AFPM8!F<D "8MA$

OLIOO :#=M; "8A$M@"8!#FPM8!:AD "8MAA ONIOO F;=!! "8A<<@"8!$APM8:":D "8M<#

L MA<=AF M N MF:=F; M

O :#=M; "8#$<@"8:A$PM8!<FD "8!F" O AA=!F "8$#<@"8F:MPM8:$FD "8:$#

E?

!

I

"

G(0*1> 3*)30( 3*101!J18 E?

!

K

"

G(0*1> 3*)30( 3&)>(&+1

LL AM=:" M NN F!=!: M

OL !A=!# "8A##

!

"8!$;PM8MAM

"

"8MM# ON :M=:" "8A##

!

"8!$$PM8MA#

"

"8MM;

OLIOO !$=!$ "8A;;

!

"8!<:PM8M;:

"

"8M:$ ONIOO :#=:F "8A<;

!

"8!<"PM8MA;

"

"8M!!

L M!$=;# M N MMA=<# M

O !<=!; "8$"M

!

"8:<"PM8!#M

"

"8!:# O FM=:; "8<"M

!

"8A:$PM8AM!

"

"8#<!

Q/!#$!MFB G(0*1> 3*)30( 3*101 J18 Q/!#$"MFBG(0*1> 3*)30( 3&)>(&+1

LL ;=$: M NN #=A< M

OL :=F; "8A$"

!

"8MFFP!8!A;

"

"8F!F ON A=A# "8;$;

!

"8!AFP:8"F"

"

"8;:$

OLIOO F=A! "8$"!

!

"8!"MP!8FAF

"

"8A$< ONIOO #=#F "8<!!

!

"8!;!P:8"M$

"

"8;<:

L M<=M<F M N M$=M$F

O A=A! "8<;!

!

"8:A"P!8$AF

"

"8<$! O $=$! "8<AA

!

"8:<#P!8A"!

"

"8<<!

R0)&S*'1*+ G(0*1> 3*)30( 3*101 J18!9&)KT0)&S*'1*+ G(0*1> 3*)30( 3&)>(&+1

LL :;=F: M NN ::=:! M

OL MA=:# !8M!M

!

M8"";PF8F#!

"

"8"F; ON M#=FA !8<""

!

M8:$MP#8M:;

"

"8""A

OLIOO M#=:; !8"<<

!

M8"M!PF8:AM

"

"8"F# ONIOO !M=F< !8F"#

!

M8M;;PF8;$!

"

"8"MA

L <M=M!! M N ;!=M"< M

O M$=F" "8A$"

!

"8:"FPM8"#<

"

"8"; O !#=A: M8A:F

!

"8;;AP!8#A;

"

"8M!$

U5TS. T0>*1>*1/3 G(0*1> 3*)30( 3*101!J18 9& +5TS. )&V0 T0>*1>*1/1 G(0*1> 3*)30( 3&)>(&+1

LL FF=:$ M NN :F=:M M

OL !$=!F M8"A$

!

"8A!FP!8M:F

"

"8;$$ ON :F=!$ "8;$M

!

"8F:!PM8$A$

"

"8$""

OLIOO !<=!A M8"!A

!

"8AMFP!8"F#

"

"8<FF ONIOO :<=:M "8;$!

!

"8FF:PM8$M$

"

"8#<!

L MMA=<; M N M"!=;< M

O :M=!# "8<;F

!

"8AF$PM8$$"

"

"8<A; O FF=:A "8<M!

!

"8A:;PM8AFF

"

"8$:M

和
(1$;"F:$!

位点多态性与
H?

#

E?

#

Q/#$

# 腋窝淋

巴结转移等乳腺癌临床病理特征之间的关系$ 结果

显示%

(1:;"$<;$

和
(1$;"F:$!

基因多态性与腋窝淋

巴结转移#

H?

#

E?

#

Q/!#$

蛋白表达均无相关性 !均

E""8"A

"!

N*G+0 :

"&

(1:;"$<;$

位点%未绝经组中$携带
OL

和
OL=

OO

基因型乳腺癌的患病风险显著性增高 !

E#"8"A

"$

分别增加了
!8M!M

!

<AB-C

%

M8"";PF8F#!

" 和
!8"<<

倍

!

<AB-C

%

M8"M!PF8:AM

"&

(1$;"F:$!

位点% 未绝经组

中$携带
ON

和
ON=OO

基因型$乳腺癌的罹患率显著

性增高$分别增加了
!8<""

!

<AB-C

%

M8:$MP#8M:;

"和

!8F"#

倍!

<AB-C

%

M8M;;PF8;$!

"&

:

讨 论

-O7!M

基因编码的
-*J0&+/)!M

是构成
-*J0&+*0

主要膜蛋白$其相对分子质量为
!MP!FWX*

& 研究指

出
-O7!M

作为结构蛋白参与调节$诸如
H?

$

HLY?

$

Z0(!=)0'

$

NLY!!

和
TN2?

的信号通路'

F

(

& 遗传因素

在乳腺癌的发生发展中起着至关重要的作用$ 参与

编码乳腺癌发展蛋白质的基因多态性可以作为生物

标志物$ 甚至可能成为治疗乳腺癌治疗方法的有效

靶点&

目前$对
-O7!M

与乳腺癌易感性的关联研究集中

在
-!:<O@(1M<<$#!:D

$

LMF$M:O@(1:;"$<;$D

$

L!M<;AO

@M!#$!":;D

$

N!;#";O@(1:$A$$::D

$

N!<M"$O@(1$;"F:$!D

$

和
L:!M!FO @ (1:;"$<<! D #

个 位 点 '

A K ;

(

$

LMF$M:O

@(1:;"$<;$D

#

N!<M"$O @(1$;"F:$!D

两个位点尤著$但

研究结果尚不一致& 除此之外$相关
T0>*

分析指出

-O7!M

位点多态性与多种癌症易感性相关'

<KM"

(

&

[/.*)V*)/

等 '

A

( 研 究 结 果 显 示
(1:;"$<;$

和

(1$;"F:$!

位点多态性与乳腺癌的发生#发展没有关

!"#$% & '(()*+",+)- ). /01!2 3)$45)637+(5( 8+,7 ,95)6 *7"6"*,%6+(,+*( +- (,9:+%: *"(%(

9&>0

!

*

!

E *)V 2?@<AB-CD ,&( (1:;"$<;$

"

G

!

E *)V 2?@<AB-CD ,&( (1$;"F:$!
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联!但本研究认为
%&'("$)($

和
%&$("*'$!

位点与乳

腺癌的发病风险存在相关!这与
+,-.,

"

#

#

$

/,%0

"

$

#

$

123

"

(

#与

4,56

等"

77

#的结论一致!同时本研究发现
%&7!#$!"'(

与乳腺癌的发病风险无相关性!这与
/,%0

等"

$

#的结果

相反!

/,%0

等"

$

#认为携带
%&7!#$!"'( 88

基因型罹患

乳腺癌的风险增高! 笔者认为这可能与选择的研究

人群有关% 本研究发现
%&'("$)($

位点中! 相对于

99

基因型!

89

$

8

基因携带者&

89:88

基因型'使乳

腺癌发病风险分别增加了
!;77"

倍和
7;)#(

倍!携带

8

等位基因较
9

等位基因者乳腺癌的发病风险增

加了
7;#!'

倍%

+,-.,

等 "

#

#以伊朗人群为基础!研究
%&$("*'$!

位点与乳腺癌相关性时发现
88

基因型降低乳腺癌

的发病风险!

123

等"

(

#通过中国台湾地区乳腺癌的研

究发现乳腺癌患者
%&$("*'$!

的
8

等位基因及
8<

基因型携带率较低! 认为是人群免于罹患乳腺癌的

保护因素!但
/,%0

等"

$

#以伊朗人群为研究对象分析

时却得出了相反的结论!认为
%&$("*'$! 88

基因型

增加了罹患乳腺癌的风险!本研究发现携带
8

等位

基因较
<

等位基因 ! 其乳腺癌的患病风险增加

7;#))

倍!这与
/,%0

等 "

$

#研究结论一致% 笔者认为

%&$("*'$!

位点多态性与乳腺癌患病风险的关系仍

不明确! 结果不一致的原因可能与复杂的遗传因素

和环境因素$样本量的选择$种族差异等其他因素有

关!尚需进一步探讨%

4,56

等"

77

#发现携带
%&'("$)($ 8

等位基因者!

=>

阳性表达率较低!但本研究却发现两者之间无相

关性% 此外!本研究发现
%&'("$)($

基因多态性腋窝

淋巴结转移$

?>

$

@2!#$

蛋白表达均无相关性% 鉴于

=>

$

?>

$

@2!#$

等蛋白对临床的重要性! 后续研究应

当多中心$ 多地区继续探讨
%&'("$)($

基因多态性

与乳腺癌的临床病理特征的相关性% 本研究发现

%&'("$)($

在未绝经乳腺癌中! 相较于
99

基因型!

携带
8

等位基因$

89

基因型和
89:88

基因型频率

显著性增高!这可能与未绝经女性处于雌$孕激素及

其受体生理活跃期$ 生活压力较大等危险因素增加

有关% 但是!为何危险的环境因素会促使
8

等位基

因$

89

基因型和
89:88

表达率升高的原因尚不明

确!因此认为后续研究尚需进一步采用多中心研究%

4,56

等 "

77

#认为携带
%&$("*'$!

的
88

基因型的乳

腺癌患者!其
=>

$

?>

表达阳性率显著性增高!但本

研究发现两者之间无相关性!

%&$("*'$!

在未绝经乳

腺癌中!相较于
<<

基因型!携带
8<

和
8<:88

基因

表达率显著性增高!有待在不同种族$不同区域中进

一步扩大样本量以获得更丰富的理论依据%

本研究受时间和病例样本量的限制$ 未能根据

月经周期对未绝经乳腺癌进一步分层探讨基因多态

性!后续研究还需在不同地区进行多中心$大样本量

的研究加以验证! 并对其遗传多态性与乳腺癌易感

相关性及临床病理特征机制进行更深层次的研究%
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