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　　［摘要］　目的　研究中国遗传高风险乳腺癌患者乳腺癌易感基因（犅犚犆犃）１／２编码区单核苷酸多态性（ＳＮＰ）的

突变频率，并探讨其相应位点多态性与肿瘤临床病理特征的关系。方法　收集提取６９例遗传高风险乳腺癌患者的外

周血单个核细胞ＤＮＡ，运用二代测序技术对犅犚犆犃１／２编码区的４９个外显子序列进行检测分析。同时收集所有患者

的临床病理资料，包括发病年龄、初潮年龄、首次妊娠年龄、肿瘤的ＴＮＭ分期、免疫组化特征、是否为双侧乳腺癌及是

否具有家族史等，分析犅犚犆犃１／２编码区相应位点多态性与肿瘤临床病理特征的相关性。结果　研究共发现３４个

ＳＮＰ位点，其中１４个位于犅犚犆犃１，２０个位于犅犚犆犃２；有高频位点１８个及低频位点１６个。犅犚犆犃１编码区ｒｓ８０３５６８９２

位点多态性与肿瘤临床病理特征存在相关性，该位点突变的患者倾向于双侧乳腺癌（犘＝０．００５）、存在家族史（犘＝

０．０２９）以及三阴性乳腺癌（犘＜０．００１），且ｒｓ８０３５６８９２位点突变与雌激素受体、孕激素受体表达呈负相关。结论

犅犚犆犃１／２编码区ＳＮＰ与乳腺癌发病风险及乳腺癌临床病理特征相关，因此ＳＮＰ的检测将有助于发病风险的评估及遗

传性乳腺癌的筛查、防治。
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第３期．方　敏，等．中国遗传高风险乳腺癌患者犅犚犆犃１／２编码区ＳＮＰ突变频率及其与肿瘤临床病理特征相关研究

　　近年来，乳腺癌在中国女性癌症发病率排名中

占首位，约占每年新发癌症的１５％
［１］。其中，遗传

性乳腺癌约占５％～１０％
［２］。对于遗传高危乳腺癌

患者，仅在不足３０％的患者中能鉴别出明确的有害

突变位点，其余可能与中、低度外显基因及基因的单

核苷酸多态性（ｓｉｎｇｌｅｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ，

ＳＮＰ）相关
［３］。大量研究表明乳腺癌易感基因

（ｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙｇｅｎｅ，犅犚犆犃）１／２的

ＳＮＰ影响乳腺癌的发病风险
［４６］。随着二代测序

（ｎｅｘｔｇｅｎｅｒａｔｉｏｎｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ，ＮＧＳ）技术的发展，现

已可对多基因进行检测分析并评估复发风险［７］。除

了有明显家族史的患者，对具有其他临床病理特征

的患者是否需要行基因检测，目前尚未见报道。本

研究对６９例遗传高风险乳腺癌患者犅犚犆犃１／２编

码区的４９个外显子序列进行检测分析，比较不同

ＳＮＰ与肿瘤临床病理特征的关系，旨在更好地筛查

与防治遗传性乳腺癌。

１　材料和方法

１．１　入组标准　选取２０１４年５月至２０１６年５月

就诊于第二军医大学长海医院、经病理证实的乳腺

癌患者，符合以下任何一项者纳入本研究：（１）发病

年龄≤５０岁，且至少有１个一级或二级亲属也为发

病年龄≤５０岁的乳腺癌患者或至少有１个一级或

二级亲属为任何发病年龄的卵巢上皮癌或输卵管癌

或原发性腹膜癌患者；（２）单一个体患２种原发性乳

腺癌，并且首次发病年龄≤５０岁；（３）至少有２个一

级或二级亲属患有任何发病年龄的乳腺癌或卵巢上

皮癌或输卵管癌或原发性腹膜癌；（４）发病年龄≤３５

岁的早发性乳腺癌患者；（５）具有血缘关系的男性近

亲患有乳腺癌；（６）合并有卵巢上皮癌或输卵管癌或

原发性腹膜癌的既往史。本研究共纳入符合标准的

患者６９例，对其外周血犅犚犆犃１和犅犚犆犃２编码区

的４９个外显子序列进行检测分析；同时收集患者完

整的临床及病理资料，包括发病年龄、肿瘤病理类

型、临床分期、免疫组化特征及是否为双侧或遗传性

乳腺癌等，其中双侧乳腺癌患者的两侧肿瘤相关数

据分别按两个独立个体进行统计。所有患者均签署

了犅犚犆犃基因检测知情同意书，该研究获得第二军

医大学长海医院伦理委员会批准。

１．２　基因检测方法　每位患者抽取５ｍＬ外周血，

从外周血白细胞中提取基因组ＤＮＡ作为实验材

料，基因组ＤＮＡ提取方法参照ＱＩＡＧＥＮＤＮｅａｓｙ

Ｂｌｏｏｄ＆ＴｉｓｓｕｅＫｉｔ。按照Ｉｌｌｕｍｉｎａ标准操作流程

制备ＤＮＡ小片段文库：取１μｇ基因组ＤＮＡ，用

Ｂｉｏｒｕｐｔｅｒ 非 接 触 式 全 自 动 超 声 波 破 碎 仪

（Ｄｉａｇｅｎｏｄ）将其打断成２００ｂｐ的小片段，然后依次

进行末端修复、末端加Ａ和末端加接头（ａｄａｐｔｅｒ），

并使用ＫＡＰＡＨｉＦｉＤＮＡＰｏｌｙｍｅｒａｓｅ对文库进行

扩增。使用Ｑｕｂｉｔ３．０Ｆｌｕｏｒｏｍｅｔｅｒ（Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ）检

测制备好的ＤＮＡ小片段文库的浓度，使用Ａｇｉｌｅｎｔ

２１００Ｂｉｏａｎａｌｙｚｅｒ检测文库插入片段的大小。按照

ＲｏｃｈｅＮｉｍｂｌｅＧｅｎＳｅｑＣａｐＥＺＣｈｏｉｃｅ标准操作流程

制备外显子文库：取１２～１６个ＤＮＡ小片段文库行

ｐｏｏｌｉｎｇ杂交，之后进行目标区域捕获，并使用１×

ＫＡＰＡＨｉＦｉＨｏｔＳｔａｒｔＲｅａｄｙＭｉｘ对杂交捕获到的

目的片段进行ＬＭＰＣＲ扩增富集。扩增富集后所

得的外显子文库中插入片段的大小使用 Ａｇｉｌｅｎｔ

２１００Ｂｉｏａｎａｌｙｚｅｒ进行检测，并使用ｑＰＣＲ进行文库

上机前定量检测。最后用ＩｌｌｕｍｉｎａＨｉＳｅｑ２５００行

ＰＥ１００测序。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ２２．０软件进行数据

处理。计量资料比较采用狋检验；计数资料比较采

用χ
２检验。检验水准（α）为０．０５。

２　结　果

２．１　一般情况　本研究共入组乳腺癌患者６９

例，男性２例，女性６７例；发病年龄２４～７５岁，

平均（３７．３±１０．１）岁，肿瘤发病年龄≤３５岁的

占６１．０％（４７／７７）。１１．６％（８／６９）的患者患有

双侧原发性乳腺癌，４３．５％（３０／６９）的患者有乳

腺癌家族史。入组患者的肿瘤总数为７７，主要病

理类型为浸润性导管癌，占８８．３％（６８／７７），其

余为小叶癌、黏液癌等其他类型肿瘤。

２．２　核苷酸多态性　研究共发现３４个ＳＮＰ位点，

其中１４个位于犅犚犆犃１，２０个位于犅犚犆犃２。在１８

个高频ＳＮＰ（频率＞５％）位点中，有１７个位点的突

变频率大于正常人群携带频率（正常人群携带频率

来源：ＰｕｂＭｅｄＣｌｉｎＶａｒ）；而ｒｓ７９９９１７位点的突变频

率小于正常人群携带频率，推测该位点发生突变可

能是乳腺癌发病风险的保护因素。此外，研究还检

测到１６个低频ＳＮＰ位点。见表１。

·７７２·
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表１　犅犚犆犃１／２编码区犛犖犘位点突变频率比较

犜犪犫１　犆狅犿狆犪狉犻狊狅狀狅犳犿狌狋犪狋犻狅狀犳狉犲狇狌犲狀犮狔狅犳犛犖犘

狊犻狋犲犻狀犅犚犆犃１／２犮狅犱犻狀犵狉犲犵犻狅狀

％

Ｇｅｎｅ ＳＮＰ
Ｍｕｔａｔｉｏｎｆｒｅｑｕｅｎｃｙ

ＢＣｐａｔｉｅｎｔｓ Ｎｏｒｍａｌｐｏｐｕｌａｔｉｏｎａ

犅犚犆犃１ ｒｓ１６９４０ ５２．２ ３３．５

ｒｓ１６９４１ ５２．２ ３３．６

ｒｓ１６９４２ ５２．２ ３５．３

ｒｓ１０６０９１５ ５２．２ ３３．６

ｒｓ１７９９９４９ ５２．２ ３３．６

ｒｓ１７９９９６６ ５２．２ ３５．６

狉狊７９９９１７ ５２．２ ５４．４

ｒｓ１８０００６２ ７．２ １．３

ｒｓ２７３８９８６８２ １．４ ０．０２

ｒｓ２７３９００７１３ １．４ ＮＡ

ｒｓ８０３５６８９２ ７．２ ０．３

ｒｓ８０３５６９１３ １．４ ＮＡ

ｒｓ８０３５７３４５ １．４ ０．０４

ｒｓ８０３５７４１１ １．４ ＮＡ

犅犚犆犃２ ｒｓ１１５７１６５３ １．４ ０．３６

ｒｓ１４４８４８ ３７．７ ２４．９

ｒｓ１６９５４７ １００．０ ９７．６

ｒｓ２０６０７５ １００．０ ９７．４

ｒｓ２０６０７６ １００．０ ９７．４

ｒｓ１７９９９４４ ３６．７ ８．０

ｒｓ１８０１４３９ ３６．７ ７．４

ｒｓ１８０１４９９ ３６．７ ７．３

ｒｓ７６６１７３ ３６．７ ７．４

ｒｓ１７９９９５５ ６０．０ ２３．３

ｒｓ１８０１４０６ ５９．４ ２６．７

ｒｓ１８０１４２６ ５．８ ４．５

ｒｓ４１２９３４７３ １．４ ０．０２

ｒｓ５４３３０４ ３３．３ １６．８

ｒｓ５５９８６６４６ １．４ ０．０２

ｒｓ７９４５６９４０ １．４ ０．０４

ｒｓ７９４８３２０１ １．４ ０．１６

ｒｓ７９５３８３７５ １．４ ０．１４

ｒｓ８０３５８６９４ １．４ ＮＡ

ｒｓ８０３５９０６５ ２．９ ０．２６

　　ａ：ＴｈｅｄａｔａｄｅｒｉｖｅｄｆｒｏｍＰｕｂＭｅｄＣｌｉｎＶａｒ．ＢＲＣＡ：Ｂｒｅａｓｔ

ｃａｎｃｅｒｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙｇｅｎｅ；ＳＮＰ：Ｓｉｎｇｌｅｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ；

ＢＣ：Ｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ；ＮＡ：Ｎｏｔａｖａｉｌａｂｌｅ

２．３　犅犚犆犃１编码区ｒｓ８０３５６８９２位点多态性　研

究共发现５例患者携带ｒｓ８０３５６８９２位点突变，其中

３例为双侧原发性乳腺癌患者，具体临床特征见表

２。将患者是否携带ｒｓ８０３５６８９２位点多态性与肿瘤

的临床病理特征进行比较，结果发现两者具有相关

性，携带ｒｓ８０３５６８９２位点突变的患者倾向于双侧乳

腺癌（６０．０％ｖｓ７．８％，犘＝０．００５）、存在家族史

（１００．０％ｖｓ３９．１％，犘＝０．０２９）以及三阴性乳腺癌

［雌激素受体（ｅｓｔｒｏｇｅｎｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＥＲ）、孕激素受体

（ｐｒｏｇｅｓｔｅｒｏｎｅｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＰＲ）和人类表皮生长因子受

体２（ｈｕｍａｎｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ２，

Ｈｅｒ２）均阴性；８７．５％ｖｓ１８．８％，犘＜０．００１］。此

外，在携带ｒｓ８０３５６８９２位点突变的患者中，肿瘤ＥＲ、

ＰＲ的表达均为阴性，提示该位点多态性与激素受体

（ｈｏｒｍｏｎｅｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＨＲ）表达呈负相关。见表３。

表２　狉狊８０３５６８９２位点多态性携带者的临床特征

犜犪犫２　犆犾犻狀犻犮犪犾犮犺犪狉犪犮狋犲狉犻狊狋犻犮狊狅犳狉狊８０３５６８９２狊犻狋犲

狆狅犾狔犿狅狉狆犺犻狊犿犮犪狉狉犻犲狉狊

Ｎｏ．
Ｃｌｉｎｉｃａｌｍａｎｉｆｅｓｔａｔｉｏｎｓ

ａｎｄａｇｅａｔｄｉａｇｎｏｓｉｓ
Ｆａｍｉｌｙｈｉｓｔｏｒｙ

１ ＢＣ，３７ｙｅａｒｓ Ｓｉｓｔｅｒ，ＢＢＣ，３４ａｎｄ３７ｙｅａｒｓ

２ ＢＣ，３２ｙｅａｒｓ Ｍｏｔｈｅｒ，ＢＣ，４５ｙｅａｒｓ

３ ＢＢＣ，３７ａｎｄ３６ｙｅａｒｓ Ｍａｔｅｒｎａｌａｕｎｔ，ＯＣ，５０ｙｅａｒｓ

４ ＢＢＣ，３４ａｎｄ３７ｙｅａｒｓ Ｓｉｓｔｅｒ，ＢＣ，３７ｙｅａｒｓ

５ ＢＢＣ，４９ａｎｄ４２ｙｅａｒｓ Ｍａｔｅｒｎａｌｃｏｕｓｉｎ，ＢＣ，３６ｙｅａｒｓ

　　ＢＣ：Ｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ；ＢＢＣ：Ｂｉｌａｔｅｒａｌｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ；ＯＣ：Ｏｖａｒｉａｎ

ｃａｎｃｅｒ

３　讨　论

遗传性乳腺癌主要与３类基因突变相关，首先

是犅犚犆犃１／２、犘犜犈犖、犜犘５３、犆犇犎１及犛犜犓１１等基

因的高外显性突变，其次是犆犎犈犓２、犅犚犐犘１、犃犜犕

及犘犃犔犅２等基因的中度外显性突变，此外还有一

些低度外显性突变的ＳＮＰ
［３］。犅犚犆犃１／２发生特定

突变会增加乳腺癌的患病风险。ＧａｂａｉＫａｐａｒａ等
［８］

报道犅犚犆犃１突变的女性８０岁时患乳腺癌或卵巢

癌的风险达８３％，犅犚犆犃２突变的女性７０岁时患乳

腺癌或卵巢癌的风险为７６％。研究发现超过９０％

的遗传性乳腺癌与犅犚犆犃１／２突变相关
［９］。但是目

前仅在不到２５％的家族性乳腺癌患者中能通过基

因检测鉴别出明确的高外显性有害突变位点［３］。

犅犚犆犃１／２的突变频率在不同人群中差别较大

（１／３００～１／８００），其突变位点和类型也各不相

同［１０］。目前有关犅犚犆犃１／２突变的数据库大多以国

外人群为主，由于缺乏大规模观测数据，中国人群的

突变情况尚未形成统一结论。

·８７２·
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第３期．方　敏，等．中国遗传高风险乳腺癌患者犅犚犆犃１／２编码区ＳＮＰ突变频率及其与肿瘤临床病理特征相关研究

表３　犅犚犆犃１编码区狉狊８０３５６８９２位点多态性与肿瘤临床病理特征的关系

犜犪犫３　犃狊狊狅犮犻犪狋犻狅狀狅犳狉狊８０３５６８９２狊犻狋犲狆狅犾狔犿狅狉狆犺犻狊犿犻狀犅犚犆犃１犮狅犱犻狀犵狉犲犵犻狅狀狑犻狋犺犮犾犻狀犻犮狅狆犪狋犺狅犾狅犵犻犮犪犾犳犲犪狋狌狉犲狊

Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ
ｒｓ８０３５６８９２ｓｔａｔｕｓ

Ｐｏｓｉｔｉｖｅ犖＝８ Ｎｅｇａｔｉｖｅ犖＝６９
犘ｖａｌｕｅ 犗犚（９５％犆犐）

Ａｇｅａｔｄｉａｇｎｏｓｉｓ狀（％） ０．０６８ ０．１７８（０．０３３，０．９４９）

　≤３５ｙｅａｒｓ ２（２５．０） ４５（６５．２）

　＞３５ｙｅａｒｓ ６（７５．０） ２４（３４．８）

Ａｇｅａｔｍｅｎａｒｃｈｅ（ｙｅａｒ），珔狓±狊 １４．６±１．８ １４．７±１．７ ０．８３０ｂ

Ａｇｅａｔｆｉｒｓｔｐｒｅｇｎａｎｃｙ（ｙｅａｒ），珔狓±狊 ２５．２±３．６ ２４．７±３．１ ０．７３６ｂ

ＢＭＩａ狀（％） ０．９５９ ０．５８７（０．０９０，３．８１０）

　≤２５ｋｇ·ｍ－２ ３（６０．０） ４６（７１．９）

　＞２５ｋｇ·ｍ－２ ２（４０．０） １８（２８．１）

Ｔｕｍｏｒｌｏｃａｌｉｚａｔｉｏｎａ狀（％） ０．００５ ０．０５６（０．００８，０．４２１）

　Ｕｎｉｌａｔｅｒａｌ ２（４０．０） ５９（９２．２）

　Ｂｉｌａｔｅｒａｌ ３（６０．０） ５（７．８）

Ｔｕｍｏｒｓｉｚｅ狀（％） ０．０６３

　Ｔ１ ５（６２．５） ３９（５６．５）

　Ｔ２ １（１２．５） ２５（３６．２）

　Ｔ３ ２（２５．０） ５（７．２）

Ｌｙｍｐｈｎｏｄｅｓｓｔａｔｕｓ狀（％） １．０００ ０．９９２（０．２１９，４．５００）

　Ｐｏｓｉｔｉｖｅ ３（３７．５） ２６（３７．７）

　Ｎｅｇａｔｉｖｅ ５（６２．５） ４３（６２．３）

Ｆａｍｉｌｙｈｉｓｔｏｒｙａ狀（％） ０．０２９ ０．８３３（０．７１０，０．９７８）

　Ｙｅｓ ５（１００．０） ２５（３９．１）

　Ｎｏ ０（０．０） ３９（６０．９）

Ｈｉｓｔｏｌｏｇｉｃａｌｔｙｐｅ狀（％） ０．８３１

　Ｄｕｃｔａｌ ７（８７．５） ６１（８９．０）

　Ｌｏｂｕｌａｒ ０（０．０） ２（１．６）

　Ｏｔｈｅｒｓ １（１２．５） ６（９．４）

Ｇｒａｄｅａｔｄｉａｇｎｏｓｉｓ狀（％） １．０００ ０．９０６（０．１６６，４．９３４）

　ⅠⅡ ６（７５．０） ５３（７６．８）

　Ⅲ ２（２５．０） １６（２３．２）

ＥＲ狀（％） ０．００３ １．３０８（１．０８５，１．５７６）

　Ｐｏｓｉｔｉｖｅ ０（０．０） ４３（６２．３）

　Ｎｅｇａｔｉｖｅ ８（１００．０） ２６（３７．７）

ＰＲ狀（％） ０．００６ １．２７６（１．０７７，１．５１１）

　Ｐｏｓｉｔｉｖｅ ０（０．０） ４０（５８．０）

　Ｎｅｇａｔｉｖｅ ８（１００．０） ２９（４２．０）

Ｈｅｒ２狀（％） ０．２７４ ０．２２２（０．０２６，１．９０８）

　Ｐｏｓｉｔｉｖｅ １（１２．５） ２７（３９．１）

　Ｎｅｇａｔｉｖｅ ７（８７．５） ４２（６０．９）

Ｔｒｉｐｌｅｎｅｇａｔｉｖｅ狀（％） ＜０．００１ ３０．１５４（３．４０７，２６６．８６８）

　Ｙｅｓ ７（８７．５） １３（１８．８）

　Ｎｏ １（１２．５） ５６（８１．２）

　　Ｄａｔａｗｅｒｅｃｏｕｎｔｅｄｂａｓｅｄｏｎｔｈｅｔｏｔａｌｎｕｍｂｅｒｏｆｔｕｍｏｒｓ．Ｅｉｇｈｔｏｆ６９ｐａｔｉｅｎｔｓｗｅｒｅｂｉｌａｔｅｒａｌｐｒｉｍａｒｙｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｐａｔｉｅｎｔｓ，ｓｏｔｈｅｔｏｔａｌ

ｎｕｍｂｅｒｏｆｔｕｍｏｒｓｗａｓ７７．ａ：Ｔｈｅｓｔａｔｉｓｔｉｃｓｗｅｒｅｃａｓｅｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓ；ｂ：狋ｔｅｓｔ．ＢＲＣＡ：Ｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙｇｅｎｅ；ＳＮＰ：Ｓｉｎｇｌｅｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ

ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ；ＢＭＩ：Ｂｏｄｙｍａｓｓｉｎｄｅｘ；ＥＲ：Ｅｓｔｒｏｇｅｎｒｅｃｅｐｔｏｒ；ＰＲ：Ｐｒｏｇｅｓｔｅｒｏｎｅｒｅｃｅｐｔｏｒ；Ｈｅｒ２：Ｈｕｍａｎｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ２；

ＯＲ：Ｏｄｄｓｒａｔｉｏ；ＣＩ：Ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅｉｎｔｅｒｖａｌ

　　随着ＮＧＳ的发展，越来越多的基因突变位点及

ＳＮＰ被发现，不仅能更全面地筛查单基因相关遗传

性乳腺癌，更为分析多基因相关遗传性乳腺癌建立

了良好的技术平台。虽然ＮＧＳ检测费用昂贵，不能

作为常规检查项目，但是对于高度怀疑的基因突变

携带者，应推荐其行基因检测以助于临床治疗［３］。

因此建立适合中国人群的基因检测标准至关重要，

对突变携带者临床病理特征的探讨将有助于基因检
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测目标人群的筛选。既往研究报道犅犚犆犃１可以影

响ＥＲ在人乳腺癌和前列腺癌细胞中的转录活性，

因而犅犚犆犃１有害突变携带者发生的乳腺癌往往倾

向于基底细胞样乳腺癌［１１１６］。犅犚犆犃２有害突变携

带者发生的乳腺癌的病理特征与散发性乳腺癌相

似［１４１７］。但是关于中国人群犅犚犆犃１／２编码区ＳＮＰ

与肿瘤临床病理特征的关系目前尚未见报道。本研

究对６９例中国遗传高风险乳腺癌患者犅犚犆犃１／２

编码区的４９个外显子序列进行检测分析，结果共检

出３４个ＳＮＰ位点，在其中的１８个高频ＳＮＰ中有

１７个位点的突变频率高于正常人群携带频率，提示

这些位点的多态性可能是乳腺癌发病的危险因素。

但该结果尚需通过对正常中国人群相应位点的检测

及分析来进行验证。在被检出的ＳＮＰ位点中，位于

犅犚犆犃１编码区１０号外显子，第２５６６位的Ｔ被Ｃ

所替代，造成酪氨酸转变为组氨酸，但目前尚不清楚

该位置氨基酸的转变与ＢＲＣＡ１蛋白功能的关系。

该突变在本研究中的检出频率为７．２％，明显高于

正常人群携带频率，且该位点的核苷酸多态性与乳

腺癌的临床病理特征相关。该突变携带者的临床病

理特征更倾向于双侧乳腺癌、有家族史及分子分型

为三阴性乳腺癌。结合ＢＲＣＡ１蛋白的功能，推测

该位点突变可能与抑制肿瘤组织中 ＨＲ的表达相

关。因此，我们提出几点设想：（１）对于具有上述临

床病理特征的患者，可进行该位点突变的筛查；（２）

对于该位点突变阳性的患者，可对其家属进行基因

检测，以评估乳腺癌发病风险并实施相应的预防措

施；（３）对该位点突变的筛查可能成为评估对侧乳腺

癌风险的一项新指标。但是目前尚没有证据支持单

个ＳＮＰ位点在乳腺癌发病中的作用，它可能与同一

基因的其他突变位点发生协同作用或参与到多基因

相关遗传性乳腺癌的发病过程中［３，１８］。本研究是一

项单中心、小样本的高危人群检测，得到的仅是初步

结果，尚不能得出相关ＳＮＰ与遗传性乳腺癌有直接

关系的结论，需要后续对多中心、大样本、高选择性

人群进一步进行检测分析来证实。

近年来，人们越来越重视遗传性乳腺癌的筛查、

预防及治疗。欧洲临床肿瘤协会（ＥｕｒｏｐｅａｎＳｏｃｉｅｔｙ

ｆｏｒＭｅｄｉｃａｌＯｎｃｏｌｏｇｙ，ＥＳＭＯ）及美国国立综合癌症

网络（ＮａｔｉｏｎａｌＣｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅＣａｎｃｅｒＮｅｔｗｏｒｋ，

ＮＣＣＮ）指出，携带遗传性乳腺癌相关基因的突变者

应该提高自检及乳房体检意识［１９２０］。对于有明确家

族史的患者，绝经前行预防性卵巢输卵管切除术可

明显降低乳腺癌、卵巢癌的发病风险［２１２２］。预防性

乳房切除可降低乳腺癌高危患者的发病风险及对侧

乳腺癌的发病风险［２３］。此外，有研究显示，口服他

莫昔芬可降低犅犚犆犃１／２突变携带者乳腺癌的发病

风险［２４２５］。目前对于遗传性乳腺癌的治疗，大多还

是依据肿瘤本身的组织学及免疫组化特点进行的，

但一项正在进行的Ⅱ期临床试验发现，犅犚犆犃相关

乳腺癌可能对Ｐｏｌｙ聚合酶（ＰＡＲＰ）抑制剂更加敏

感［２６］。Ａｒｕｎ等
［２７］研究发现犅犚犆犃１突变携带者可

从蒽环类、紫杉烷类方案中获益。因此，如何准确地

筛选出遗传性乳腺癌患者及乳腺癌相关基因突变携

带者尤为重要。目前仅小部分有遗传倾向的乳腺癌

患者能明确致病性突变位点，这提示我们：（１）尚存

在大量的有害突变位点未被发现；（２）某些突变是否

与特定的临床病理特征相关，尚需进一步研究验证；

（３）对具有相应临床病理特征的患者应进行基因检

测，以更好的筛查、预防及治疗遗传性乳腺癌。
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