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家族性腺瘤性息肉病患者ＡＰＣ基因胚系突变的初步研究

楼　征，于恩达，孟荣贵，傅传刚，刘连杰，徐晓东，王　颢，郝立强
（第二军医大学长海医院普通外科，上海２００４３３）

［摘要］　目的：探讨国人家族性腺瘤性息肉病（ＦＡＰ）患者ＡＰＣ基因胚系突变的特点。方法：对我院２００４年３月至２００５年３

月收治的６例ＦＡＰ患者运用ＰＣＲ变性高效液相色谱技术检测ＡＰＣ基因，对可疑突变者进行测序。结果：变性高效液相色谱

检测共发现３个可疑突变片段，经ＤＮＡ测序证实３个片段均存在突变。其中，１５号外显子２例，１４号内含子１例。结论：国

人ＦＡＰ患者相同基因型ＡＰＣ基因突变可有不同表现型。

［关键词］　腺瘤息肉病，结肠；ＡＰＣ基因；突变
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　　家族性腺瘤性息肉病（ＦＡＰ）发生的分子遗传学
基础是ＡＰＣ基因的突变，近年来随着分子生物学技
术的发展，基因筛查诊断给我们提供了一个更先进
的ＦＡＰ早期诊断方法，并成为诊断无临床表现的

ＦＡＰ致病基因携带者最准确的方法之一。国内相
关研究不多，且多集中于１５号外显子的研究。本实
验研究了６例不同家系的ＦＡＰ患者ＡＰＣ基因全部
外显子和部分包含剪接位点的内含子突变情况，初
步探讨了中国人ＦＡＰ患者ＡＰＣ基因胚系突变的特
点，旨在为中国人ＦＡＰ患者遗传咨询、家系遴选、大
肠癌防治和大肠外表现防治提供理论基础。

１　材料和方法

１．１　研究对象　２００４年３月至２００５年３月于我院
诊断和治疗的６例不同家系的ＦＡＰ患者。分别来
自上海、浙江、江苏、安徽四地，其中男４名，女２名，
平均年龄２７岁（２１～４０岁）。

１．２　方法　进行遗传学咨询和获取书面知情同意
书后，抽取 ＦＡＰ患者外周静脉血１０ｍｌ，以０．５
ｍｍｏｌ／Ｌ１ｍｌ的ＥＤＴＡ抗凝。根据小量血液基因
组ＤＮＡ抽提试剂盒说明进行（杭州维特洁生物科

技公司）。利用ＰＣＲ反应扩增ＡＰＣ基因１５个外显
子，引物序列参照文献［１］（表１、２），由上海生工生物
工程技术服务有限公司合成，引物稀释成２０μｍｏｌ／

Ｌ母液，分装后备用。扩增产物序列突变筛选采用
变性高效液相色谱分析（ｄｅｎａｔｕｒｉｎｇｈｉｇｈｐｅｒｆｏｒｍ
ａｎｃｅｌｉｑｕｉｄｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈ，ＤＨＰＬＣ）检测（北京德
博全基因检测技术研究所）。ＰＣＲ扩增产物经ＤＨ
ＰＬＣ分析后可疑突变者直接测序（上海生工生物工
程技术服务有限公司）。

２　结　果

　　６例ＦＡＰ患者中，４例有家族史，２例无明确家
族史。所有患者大肠内腺瘤数目均超过１００枚。未
发现大肠腺瘤癌变患者。伴发食管息肉１例，十二
指肠息肉１例，甲状腺癌１例。ＡＰＣ基因胚系突变
检出３例（５０％），其中，１５号外显子２例，１４号内含
子１例，见表３和图１。
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表１　ＡＰＣ基因１～１４号外显子ＰＣＲ引物

Ｔａｂ１　ＰＣＲｐｒｉｍｅｒｓｆｏｒ１１４ｅｘｏｎｏｆＡＰＣｇｅｎｅ

Ｅｘｏｎ Ｐｒｉｍｅｒｓ Ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ（５′３′） Ｓｉｚｅ（ｂｐ） Ａｎｎｅａｌｉｎｇ（℃）

１ １Ｆ ＴＴＴＣＴＴＴＡＡＡＡＡＣＡＡＧＣＡＧＣＣＡ ５１９ ５６．８
１Ｒ ＣＡＣＡＧＡＡＡＡＣＣＴＴＧＣＣＴＣＡＧ

２ ２Ｆ ＡＡＧＧＴＧＣＧＴＧＣＴＴＴＧＡＧＡＧＴ ３０８ ５６．８
２Ｒ ＡＣＣＡＡＣＡＣＣＣＡＡＡＴＣＧＡＧＡＧ

３ ３Ｆ ＣＣＡＡＧＴＧＧＡＣＴＴＴＴＣＡＧＧＧＡ ４１２ ５０．２
３Ｒ ＣＴＧＧＡＧＴＡＣＡＣＡＡＧＧＣＡＡＴＧＴＴ

４ ４Ｆ ＧＣＴＣＴＴＣＴＧＣＡＧＴＣＴＴＴＡＴＴＡＧＣＡ ４４４ ５２．０
４Ｒ ＣＣＴＡＧＴＴＧＡＡＣＣＣＴＧＡＧＧＴＣＣ

５ ５Ｆ ＡＡＧＣＣＡＣＴＴＧＴＧＡＣＴＴＴＧＧＣ ５１１ ５０．２
５Ｒ ＧＴＴＧＣＴＣＡＧＣＡＧＣＣＡＴＧＡＴＡ

６ ６Ｆ ＴＧＣＧＧＴＧＡＧＣＴＧＡＧＡＴＴＡＴＧ ３７６ ５２．０
６Ｒ ＡＣＣＣＡＣＡＡＡＣＡＡＧＡＡＡＧＧＣＡ

７ ７Ｆ ＧＣＡＧＣＴＣＴＡＡＴＧＣＴＣＡＡＧＧＧ ４６５ ５４．０
７Ｒ ＴＧＧＴＡＣＴＧＡＡＴＧＣＴＴＣＴＧＧＡＡＡ

８ ８Ｆ ＣＣＡＴＴＣＴＧＣＡＧＴＴＴＡＡＴＧＣＴＣＡ ５１２ ５２．２
８Ｒ ＴＡＧＡＧＡＴＧＧＧＧＴＴＴＴＧＣＣＡＣ

９ ９Ｆ ＣＴＧＧＡＡＡＧＧＴＴＴＴＣＣＧＧＴＴＴ ５７７ ５２．２
９Ｒ ＴＧＣＴＴＴＧＡＡＡＣＡＴＧＣＡＣＴＡＣＧＡＴＧ

１０ １０Ｆ ＧＴＣＡＡＧＧＧＣＡＧＡＴＧＡＧＴＧＧＴ ５１１ ５６．４
１０Ｒ ＴＴＣＴＡＴＧＣＴＧＧＡＡＡＣＣＡＧＧＧ

１１ １１Ｆ ＴＴＧＴＣＴＴＴＴＴＣＣＴＣＴＴＧＣＣＣ ３６２ ５６．４
１１Ｒ ＡＧＣＧＡＡＴＧＴＧＡＡＧＣＡＣＡＧＧＴ

１２ １２Ｆ ＣＣＴＧＴＴＧＣＴＴＡＴＣＡＴＴＴＣＴＣＡＣＣ ３９１ ５４．０
１２Ｒ ＡＧＡＧＴＧＡＧＡＣＣＣＴＧＣＣＴＣＡＡ

１３ １３Ｆ ＣＡＧＣＣＴＣＣＣＡＡＡＧＴＧＡＴＡＧＧ ３４１ ５６．８
１３Ｒ ＡＴＧＧＣＴＡＡＡＡＧＡＡＧＧＣＡＧＣＡ

１４ １４Ｆ ＡＧＧＧＡＣＧＧＧＣＡＡＴＡＧＧＡＴＡＧ ４０４ ５６．８
１４Ｒ ＣＡＴＴＧＣＴＴＡＣＡＡＴＴＡＧＧＴＣＴＴＴＴＴＧＡ

表２　ＡＰＣ基因１５号外显子ＰＣＲ引物

Ｔａｂ２　ＰＣＲｐｒｉｍｅｒｓｆｏｒ１５ｅｘｏｎｏｆＡＰＣｇｅｎｅ

Ｓｅｇｍｅｎｔ Ｐｒｉｍｅｒｓ Ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ（５′３′） Ｓｉｚｅ（ｂｐ） Ａｎｎｅａｌｉｎｇ（℃）

Ａ １Ｆ ＡＧＡＧＴＧＧＣＡＣＣＣＡＡＣＣＡＴＡＧ ５２６ ５９．０
１Ｒ ＴＣＣＣＡＴＡＡＴＧＣＴＴＣＣＴＧＧＴＣ

Ｂ ２Ｆ ＣＡＧＧＣＡＡＡＴＣＣＴＡＡＧＡＧＡＧＡＡＣＡ ５５８ ５９．０
２Ｒ ＣＴＴＧＡＴＧＡＡＧＡＧＧＡＧＣＴＧＧＧ

Ｃ ３Ｆ ＧＣＴＣＡＡＧＣＴＴＧＣＣＡＴＣＴＣＴＴ ５５２ ５９．０
３Ｒ ＴＡＴＧＧＧＣＡＧＣＡＧＡＧＣＴＴＣＴＴ

Ｄ ４Ｆ ＣＣＡＧＧＡＡＣＴＴＣＴＴＣＡＡＡＧＣＧ ５２１ ５９．０
４Ｒ ＧＴＧＡＡＧＧＡＣＴＴＴＧＣＣＴＴＣＣＡ

Ｅ ５Ｆ ＧＴＣＡＡＴＡＣＣＣＡＧＣＣＧＡＣＣＴＡ ５３６ ５９．０
５Ｒ ＡＧＧＣＴＧＡＴＣＣＡＣＡＴＧＡＣＧＴＴ

Ｆ ６Ｆ ＴＴＣＣＡＡＣＣＡＣＡＴＴＴＴＧＧＡＣＡ ４２９ ５９．０
６Ｒ ＧＡＧＣＴＧＡＴＴＣＴＧＣＣＴＣＴＴＧＧ

Ｇ ７Ｆ ＡＡＣＧＴＣＡＴＧＴＧＧＡＴＣＡＧＣＣＴ ４９８ ５９．０
７Ｒ ＴＧＣＴＧＧＡＴＴＴＧＧＴＴＣＴＡＧＧＧ

Ｈ ８Ｆ ＣＡＧＡＣＧＡＣＡＣＡＧＧＡＡＧＣＡＧＡ ５４２ ５９．０
８Ｒ ＧＣＡＧＣＴＴＧＣＴＴＡＧＧＴＣＣＡＣＴ

Ｉ ９Ｆ ＧＴＧＡＡＣＣＡＴＧＣＡＧＴＧＧＡＡＴＧ ５３６ ５９．０
９Ｒ ＴＧＴＴＧＧＣＡＴＧＧＣＡＧＡＡＡＴＡＡ

Ｊ １０Ｆ ＴＴＴＧＣＣＡＣＧＧＡＡＡＧＴＡＣＴＣＣ ４４２ ５６．８
１０Ｒ ＴＡＴＣＡＴＣＣＣＣＣＧＧＴＧＴＡＡＡＡ

（接下表）
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（续前表）

Ｓｅｇｍｅｎｔ Ｐｒｉｍｅｒｓ Ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ（５′３′） Ｓｉｚｅ（ｂｐ） Ａｎｎｅａｌｉｎｇ（℃）

Ｋ １１Ｆ ＣＴＧＴＧＧＣＡＡＧＧＡＡＡＣＣＡＡＧＴ ４８１ ５６．８
１１Ｒ ＴＧＡＴＴＴＴＴＧＴＴＧＧＧＴＧＣＡＧＡ

Ｌ １２Ｆ ＣＣＣＡＡＡＧＧＧＡＡＡＡＧＴＣＡＣＡＡ ５２４ ５６．８
１２Ｒ ＧＣＴＧＡＴＴＧＴＴＧＧＴＴＧＧＡＧＧＴ

Ｍ １３Ｆ ＴＣＡＣＣＴＣＡＴＣＡＴＴＡＣＡＣＧＣＣ ４７３ ５６．８
１３Ｒ ＧＧＴＴＣＴＣＣＣＴＧＴＧＡＧＴＣＡＧＧ

Ｎ １４Ｆ ＡＣＴＣＣＧＧＴＴＴＧＣＴＴＴＴＣＴＣＡ ４８９ ５６．８
１４Ｒ ＡＧＣＡＧＣＡＧＣＡＧＣＴＴＧＡＴＧＴＡ

Ｏ １５Ｆ ＧＣＣＴＴＣＡＡＧＡＣＴＣＡＡＧＧＧＴＧ ５３３ ５６．８
１５Ｒ ＴＴＧＴＣＣＴＧＣＣＴＣＧＡＧＡＧＡＴＴ

Ｐ １６Ｆ ＧＣＴＧＣＴＧＣＴＧＣＡＴＧＴＴＴＡＴＣ ５０５ ５６．８
１６Ｒ ＴＧＧＣＡＡＣＡＧＧＧＣＴＴＡＡＴＴＣＴ

Ｑ １７Ｆ ＡＡＴＣＴＣＴＣＧＡＧＧＣＡＧＧＡＣＡＡ ５３２ ５６．８
１７Ｒ ＴＣＣＴＴＴＧＧＡＧＧＣＡＧＡＣＴＣＡＣ

Ｒ １８Ｆ ＣＡＧＧＴＴＴＡＴＣＣＡＡＧＡＡＴＧＣＣＡ ４５８ ５２．０
１８Ｒ ＴＴＣＡＧＡＡＴＧＡＧＡＣＣＧＴＧＣＡＡ

Ｓ １９Ｆ ＣＣＣＡＣＣＴＡＡＴＣＴＣＡＧＴＣＣＣＡ ５３０ ５２．０
１９Ｒ ＣＡＡＴＣＡＣＣＧＧＧＧＧＡＧＴＡＴＴＡ

Ｔ ２０Ｆ ＡＡＡＴＧＧＣＡＣＣＴＧＣＴＧＴＴＴＣＴ ５４６ ５２．０
２０Ｒ ＴＴＣＣＡＣＴＧＧＡＴＴＣＴＧＴＧＣＴＧ

Ｕ ２１Ｆ ＴＴＧＧＡＡＡＡＴＣＧＣＣＴＧＡＡＣＴＣ ５２４ ５２．０
２１Ｒ ＴＧＧＣＴＴＣＣＡＧＡＡＣＡＡＡＡＡＣＣ

表３　３例ＡＰＣ基因突变的ＦＡＰ患者突变位点

Ｔａｂ３　ＭｕｔａｔｉｏｎｓｉｔｅｓｏｆＡＰＣｇｅｎｅｉｎ３ｐａｔｉｅｎｔｓ

Ｐａｔｉｅｎｔｓ’Ｎｏ． Ｓｉｔｅ Ｃｏｄｏｎ Ｍｕｔａｔｉｏｎｏｆ
ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ Ｔｙｐｅ Ｃｏｎｓｅｑｕｅｎｃｅ

１ １５ｅｘｏｎ １５０９ ＧＡ Ｍｉｓｓｅｎｓｅｍｕｔａｔｉｏｎ ＡｒｇｉｎｉｎｅＧｌｕｔａｍｉｎｅ
２ １５ｅｘｏｎ １５０９ ＧＡ Ｍｉｓｓｅｎｓｅｍｕｔａｔｉｏｎ ＡｒｇｉｎｉｎｅＧｌｕｔａｍｉｎｅ
６ １４ｉｎｔｒｏｎ －１３９ ＡＧＡＡ Ｉｎｓｅｒｔｍｕｔａｔｉｏｎ Ｎｏｔｃｌｅａｒ

图１　３例ＡＰＣ基因突变的ＦＡＰ患者ＰＣＲ测序图

Ｆｉｇ１　ＰＣＲｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇｍａｐｏｆ３ＦＡＰ

ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＡＰＣｇｅｎｅｍｕｔａｔｉｏｎ
Ａ：Ｆ１；Ｂ：Ｆ２．Ｉｎｔｈｅｓｅ２ｐａｔｉｅｎｔｓ，１５０９ｃｏｄｏｎｈａｓｍｕｔａｔｉｏｎ（ＣＧＧｍｕ

ｔａｔｅｄｉｎｔｏＣＡＧ，ｌｅａｄｉｎｇａｃｈａｎｇｅｆｒｏｍＡｒｇｉｎｉｎｅｔｏＧｌｕｔａｍｉｎｅ；Ｃ：Ｆ６，

１４ｉｎｔｒｏｎｈａｓｍｕｔａｔｉｏｎ（ＡＧＡＡｗａｓｉｎｓｅｒｔｅｄｔｏ２２４９２２５２ｃｏｄｏｎ）

３　讨　论

　　大肠癌是一种遗传倾向比较明显的恶性肿瘤，
最为突出的有两种：ＦＡＰ和遗传性非息肉病性大肠
癌（ＨＮＰＣＣ）。近年来在结直肠肿瘤分子遗传学研
究中取得的进展首先就是通过对ＦＡＰ的研究突破
的，尤其是１９９１年 ＡＰＣ基因的成功克隆［２］。该基
因定位于人染色体５ｑ２１２２。包含８５３８个核苷酸组
成的开放阅读框架，共含１５个外显子，编码２８４３个
氨基酸。作为 Ｗｎｔ通路的重要分子，参与细胞黏附、
生长、增殖等过程。其突变在结直肠癌等肿瘤发生
发展中起重要作用。一旦发现突变基因携带者，可
及时进行监测，以预防大肠癌和发现并治疗早期癌。
而非突变基因携带者则可免除不必要的定期筛查，
从而达到减轻患者及家属经济负担和减轻患者痛苦

的目的。

　　ＤＨＰＬＣ是近年来才发展起来的一项新的分析
技术，具有自动化程度高、敏感和经济的特点。本研究
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利用ＰＣＲＤＨＰＬＣ技术对我国６例ＦＡＰ患者进行

ＡＰＣ基因１１５号外显子和部分非编码区进行突变
检测的研究，３例发现突变，突变检出率５０％，与台
湾地区报道［１］一致，而低于欧洲国家的报道［３］。这
提示ＡＰＣ基因突变可能存在种族差异性。

　　本组中１、２号患者均在１５０９号密码子发生突
变，导致精氨酸密码子ＣＧＧ转变为谷氨酰胺密码子

ＣＡＧ。但２例患者有不同的表现型，并且，２号家系
其他ＦＡＰ患者无１例发生甲状腺癌。国外文献也
报道了同一家系内患者临床表现有很大差异，不同
家系发现相同的突变类型，但临床表现不同，不同的
基因突变却又可以有大致相同的临床表现，这些现
象可能与其他修饰基因的调节、环境因素的作用有
关［４，５］。

　　最近，有学者报道了ＦＡＰ患者发生在内含子的
基因突变病例，导致转录时剪接位点发生变化，并
且，剪接区域上游的碱基序列变化也会影响剪接的
精确性［６］。本组６号病例１４号内含子发生４个碱基
插入突变，我们推测该突变可能会影响剪接的精确
性。

　　本研究结果初步提示中国人ＦＡＰ患者ＡＰＣ基
因突变情况，由于中国人ＦＡＰ患者 ＡＰＣ基因突变
的研究鲜见报告，目前对其病理生理意义知之甚少，
亟需开展广泛而深入的研究。ＡＰＣ基因突变检测阴
性家系患者其遗传学基础可能在于调控序列、内含
子的突变、影响蛋白活性但不改变蛋白大小的突变
及蛋白修饰相关基因的突变等。此外近年来研究发
现，除 ＡＰＣ外，其他一些基因可能与散发ＦＡＰ有
关。Ｓａｍｐｓｏｎ等［７］报道在一组未检测出 ＡＰＣ基因
突变的患者中，ＭＹＨ基因突变检出率为２５％。Ｔｉ

ｚｉａｎａ等［８］报道一组ＡＦＡＰ患者其携带者高达６０％，
他们提出，对于大肠息肉大于３０枚且没有遗传家族
史的ＡＦＡＰ患者应进行 ＭＹＨ 基因突变检测。因
此，对ＡＰＣ基因突变阴性的中国人ＦＡＰ患者相关
候选基因和修饰基因有待进一步研究。
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