
乳腺癌是女性发病率最高的一种恶性肿瘤,
严重危害广大女性身心健康及其家庭生活质量.
肿瘤的发生发展涉及多种基因, 其易感基因研究
对肿瘤风险评估、早期诊断和个性化用药指导等

具有重要意义；而通过基因连锁分析、候选基因

策略和全基因组关联分析等的先后筛查, 目前已

分离获得众多乳腺癌遗传易感基因, 根据发病风
险相关程度的不同, 它们被区分为高、中、低三类
不同外显率基因. 顾名思义, 乳腺癌高外显率基
因的风险相关程度最高, 往往使得携带者发病风
险增大 5耀10倍, 但其致病性突变在人群中发生
率并不高；中度外显率基因的突变则使发病风险
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乳腺癌易感基因突变的狭窄分布及其人群差异性
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摘 要: 最近 10多年来, 包括最重要的 BRCA1/2在内的多种女性乳腺癌发生发展相关易感基因获得鉴定, 并
依据其肿瘤风险相关性程度被分别归入高尧 中和低外显率组别. 随后它们的遗传学变异及致病机制研究在世
界范围内得以广泛深入地开展, 并揭示出其胚系突变具有人群或地域差异性, 且局限于仅占 10%~20%家族遗
传性和早发性乳腺癌的狭窄分布概貌. 这些结果转而提示对于大量散发性乳腺癌发病分子机制的研究而言,
必须更深入地探讨多重低风险易感多态性复合效应的影响.
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Limited Distribution of Human Breast Cancer Susceptibility Gene
Mutation and its Populational Heterogeneity
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Abstract: In recent 10 years, many kinds of susceptibility genes to human breast cancer genesis and devel鄄
opment—including the most important ones, BRCA1/2, have been identified and classified into high鄄, moder鄄
ate鄄, and low鄄penetrance groups according to their risk degree relatively to the cancer. The subsequent ex鄄
ploration of their genetic changes and mechanisms performed worldwide has disclosed a profile of their pop鄄
ulationally or regionally heterogeneous germline mutations with a limited occupation in familial and young
breast cancers which are of only 10%~20% of the cases. Such results in turn indicate the necessity of dis鄄
cussing multiple low鄄risk genetic polymorphisms with their composite effects contributing to the molecular
mechanism for those vast sporadic breast cancers.
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提高 2耀4倍；低外显率基因突变的发病相关风险
一般低于 1.5倍.

耐人寻味的是, 综合比较分析这些研究结果
时, 发现乳腺癌风险相关基因及其遗传学突变和
多态性的类型、发生频率等在不同地域人群中凸

显出一种人群差异性分布的面貌.
1 高、中外显率基因突变及其频率分布的

人群特异性

1994年 MIKI等[1]通过基因定位克隆技术分
离了与乳腺癌和卵巢癌高度相关的乳腺癌易感基

因 BRCA1 (breast cancer associated gene 1, BR鄄
CA1). 它定位于人类染色体 17q21, 长约 117 kb,
含 24个外显子, 编码一种 1 863个氨基酸残基、
相对分子质量为 220 kD的 DNA修复蛋白. 核蛋
白生化分析显示 BRCA1能够与一系列肿瘤抑制
因子和 DNA修复蛋白、信号转导因子等形成一个
大的多亚基复合物鄄BRCA1相关监控复合体（BR鄄
CA1 associated surveillance complex, BASC）, 其中
所有成员均参与异常或损伤 DNA 的识别, 在监
控基因组损伤及其下游信号传递中具有传感作

用. 1995年, WOOSTER等[2]报道了另一个乳腺癌
易感基因 BRCA2. 它定位于人类染色体 13q12,
全长约 196 kb, 含 27个外显子, 编码含 3 418个
氨基酸的蛋白质, 同样在维持 DNA 双链损伤修
复过程中发挥重要作用.

在欧裔人群中, BRCA1/2基因突变与乳腺癌
的关联性获得了广泛深入的研究, 结果显示大约
52%的遗传性乳腺癌和超过 80%的遗传性乳腺
癌鄄卵巢癌综合症中存在 BRCA1 基因突变, BR鄄
CA2突变率则分别约为 32%和 14%, 且与男性乳
腺癌发生关系密切[3]. BRCA1/2基因突变也赋予年
轻乳腺癌（<35岁）的高发生风险. 致病性突变大
多为小片段缺失或插入, 导致翻译提前终止, 产
生截短蛋白. 最早报道的突变位点是德裔犹太人
中 BRCA1 185delAG、5382insC 和 BRCA2 6174鄄
delT, 尤其是 BRCA1 185delAG, 其人群携带率高
达 0.9%[4]. BENJAMIN[5]对 3 000例德裔犹太人乳
腺癌患者的 BRCA1检测发现 1.09%的个体携带
185delAG 突变、0.13%携带 5382insC 突变, 而对
3 085 例个体的检测显示了 1.52%的 BRCA2
6174delT发生率. 随后不同国家和地区报道了不
同的突变热点. 冰岛人群存在一基础突变 BRCA2
999del5,即 BRCA2 9号外显子 999位核苷酸 5 bp

缺失导致产生截短蛋白 [6], 其在冰岛女性乳腺癌
患者中发生率为 7%~8%, 在男性乳腺癌中更高
达 40% [7]. VEGA [8]对西班牙人的突变筛查揭示 7
个独立家系存在错义突变 330A>G, 导致 71位氨
基酸由精氨酸突变为甘氨酸, 指出 330A>G为西
班牙人群的始祖突变.近期MICHAEL [9] 对 46 276
例不同种族女性高危（即家族遗传性）乳腺癌的研

究发现非洲女性具有最高的 BRCA1/2 总突变率
15.6%, BRCA1约为 BRCA2的 2倍；西欧女性的
总突变率为 12.1%, BRCA1 为 6.9%, BRCA2 为
5.2%；亚洲女性总突变率为 12.7%；中东女性总
突变率最低, 为 9.4%. 总的来看, BRCA1突变比
BRCA2突变更为普遍, 但在亚洲女性中两者基本
持平, 均为 6.3%, 因此亚洲人乳腺癌发生风险可
能与 BRCA2的相对关联更大[10].

目前国内对 BRCA 的研究显示西欧人群的
突变热点在中国人群中发生率较低 , 且总体上
BRCA1突变位点较分散, 无明确的突变热点, 其
中外显子 2、11、18和 20突变相对较多. CHEN[11]

对 139例家族性或早发性乳腺癌患者的检测发现
6 例致病性突变 , 分别为 11 外显子内 3887de鄄
lAG、2129insTG和 3478del5各 1例, 24外显子内
1 例 55871del8、22外显子内 1例 5482G>T和 21
外显子剪切位点突变 1 例 IVS21 +1delG, 指出
BRCA1 在中国女性家族性乳腺癌中突变率为
5.9% (4/68), 在早发性乳腺癌中突变率为 2.8%(2/
71). LI[12]对 489例中国高危患者的检测发现 23例
致病性突变, 突变率为 4.7% (23/489), 其中 11例
位于第 11外显子、5例位于第 24外显子, 多为移
码突变和无义突变 , 导致氨基酸翻译的提前终
止；进一步对其中 448例进行 BRCA2突变检测,
发现 21 例致病性突变, 突变率为 4.6%(21/448),
其中 5例位于第 10 外显子、9例位于第 11 外显
子, 也多为小片段缺失引起截短蛋白产生. 此外,
BRCA1 1100delAT 和 5589del8 两种突变分别在
4个独立家系中出现, 其中 5589del8只在亚洲人
群中有报道, 单倍型分析结果显示突变携带者具
有相近甚至相同的单倍型, 提示这两种突变可能
为中国汉族人群的始祖突变, 但需要进一步扩大
样本量加以研究确证[12].

在遗传性癌症综合症研究中鉴定出了另外一

些乳腺癌高外显率易感基因, 如 P53胚系突变导
致李法美尼综合症 (Li鄄Fraumeni syndrome), PTEN
胚系突变可引起遗传性错构瘤和癌症综合症
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（Cowden syndrome）, STK11突变导致口周色素沉
着鄄肠道息肉综合症 ( Peutz鄄Jeghers syndrome),
CDH1突变导致遗传性弥漫型胃癌和小叶乳腺癌
等. 尽管这些基因突变外显率较高, 但由于它们
在人群中比较罕见, 因此所致群体风险度非常低
下.

此外 , 通过候选基因突变筛查策略确定了
ATM (ataxia telangiectasia mutated)、CHEK2(check鄄
point kinase 2 homolog)、BRIP1(BRCA1 interacting
protein C鄄terminal helicase 1)、PALB2 (partner and
localizer of BRCA2)及 RAD50(DNA repair protein
RAD50)等 5种与 BRCA1/2功能相关即参与细胞
内 DNA损伤修复机制的基因为乳腺癌中度外显
率易感基因 , 其突变率低 , 同时归因风险度较
BRCA1/2等也稍低, 在 2耀4之间[13].

ATM 定位于 11q22.3, 全长 184 kb, 共 66个
外显子, 编码 3 056个氨基酸残基、相对分子质量
约 350 kD的蛋白质, 属于磷脂酰肌醇 3/4激酶家
族成员 . 作为一种细胞周期检验点激酶 (check鄄
point kinase, CHK), ATM广泛作用于下游调控蛋
白, 包括肿瘤抑制蛋白 P53和 BRCA1、检验点激
酶 CHK2、细胞周期检控蛋白 RAD17和 RAD9及
DNA修复蛋白 NBS1（Nijmegen breakage syndrome
1）等. ATM突变可导致常染色体隐性遗传病共济
失调毛细血管扩张症 (Ataxia鄄telangiectasia, A鄄T),
主要表现为进行性小脑共济失调、眼与皮肤的毛

细血管扩张和反复呼吸道感染等症状, 同时 A鄄T
患者乳腺癌发病风险提高 2倍[14], 但在非 A鄄T家族
中 ATM突变杂合子可否导致乳腺癌发病风险增
大一直存有争论. 多项在白种人中的研究并未发
现 ATM突变或多态性与乳腺癌发生风险的显著
关联.如 TOMMISKA [15]在芬兰人群 786 例家族性
乳腺癌、884例未分类乳腺癌和 708 例健康对照
的分析中 , 两种常见 ATM 突变 5557G >A 和
IVS38鄄8T>C 与乳腺癌风险无显著相关性；但对
韩国人 996例乳腺癌/1 181例健康对照的研究发
现 5144A >T、IVS21 +1049T >C、IVS33鄄55T >C、
IVS34+60G>A和 3393T>G 等 5个位点存在连锁
不平衡现象, 突变单倍型频率在乳腺癌组和对照
组之间存在差异, 基因型 IVS21+1049TC 或 CC、
IVS34+60GA或 AA、3393TG或 GG（即杂合和纯
合突变基因型）导致乳腺癌特别是绝经后妇女乳

腺癌的发病风险提高[16].
CHEK2 基因位于 22q12.1, 编码一种细胞周

期调控因子；该蛋白被 ATM 激活后 , 可抑制
CDC25C蛋白磷酸酶活性, 阻止受损细胞进入有
丝分裂期, 同时还可稳定肿瘤抑制因子 P53的构
象, 使细胞周期停滞在 G1 期, 此外还可磷酸化
BRCA1, 从而激活 BRCA1的 DNA损伤修复功能.
MEIJERS鄄HEIJBOER[17]在北欧人群中的研究发现
CHEK2 1100delC 的群体携带率为 1.1%（18/1
620）, 而在 BRCA1/2突变阴性的家族性乳腺癌中
突变率高达 5.1%（55/1 071）, 其中男性乳腺癌患
者的突变率为 13.5%（7/52）, 指出 CHEK2 1100鄄
delC 导致女性乳腺癌发病风险为正常个体的 2
倍、男性为 10倍；然而该突变只在北欧和东欧人
群中存在高发生率, 而在北美、亚洲等地却很低.
INIESTA[18]对美国 102例 BRCA1/2突变阴性的家
族性乳腺癌患者进行检测, 未发现任何 CHEK2
1100delC突变个体, CHOI[19]在 493例韩国乳腺癌
中也未发现该突变.

PALB2 基因定位于 16p12.2, 全长 38 kb, 含
13个外显子和 12 个内含子, 编码 1 186 个氨基
酸的蛋白质. 该蛋白可与 BRCA2 结合并共定位
于细胞核内聚集点（nuclear foci）, 是 BRCA2向细
胞核内转移定位和稳定累积的协同因子, 同时它
也与 BRCA1相互作用, 从而将 BRCA1和 BRCA2
的 DNA损伤修复功能相联系. RAHMAN[20]在英国
923 例 BRCA1/2 突变阴性家族性乳腺癌中发现
10例突变, 其中 3116delA和 3549C>G各占 3例,
而在 1 084例正常对照中未发现突变. 报道指出
PALB2 基因突变可使乳腺癌发病风险提高 2.3
倍. ERKKO[21]等在芬兰人 113例遗传性乳腺癌中
发现 3例 1592delT, 使发病风险提高 4倍. CAO[22]

在 360例中国 BRCA1/2 突变阴性家族性和早发
性乳腺癌中发现 2 种 PALB2 蛋白截短突变 :
751C>T 和 1050鄄 1051delAAinsTCT, 而在 864 例
正常对照中未出现.

BRIP1 基因位于 17q22, 含有 20 个外显子 ,
编码 1 249 个氨基酸的蛋白产物；此蛋白属于
DNA解螺旋酶家族成员, 其 888耀1 063位氨基酸
区域能够与 BRCA1 羧基端 BRCT 区直接结合 ,
在 BRCA1 介导的 DNA 双链损伤修复过程中起
关键作用. SEALS [23]报道在 1 212 例 BRCA1/2 突
变阴性家族性乳腺癌中发现 9 例 BRIP1 截短突
变, 而在 2 081例对照中仅发现 2例突变个体, 指
出 BRIP1突变使乳腺癌风险提高 2倍. CAO[24]对
中国人 357 例 BRCA1/2 突变阴性的家族性和早

70



第 1期

发性乳腺癌患者外显子及外显子鄄内含子拼接区
进行检测, 未发现任何致病性突变, 认为 BRIP1
胚系突变在中国人群中极少存在, 与中国人乳腺
癌易感性关联意义不大.

RAD50 基因定位于 5q31, 该基因编码一种
维持染色体结构稳定的相关蛋白, 含有 ATP绑定
盒 ATP 酶（ATP鄄binding cassette ATPase）、锌钩
（zinc hook）以及卷曲螺旋（coiled鄄coils）等结构,
并与 MRE11 和 NBS1 共同组成 MRE11鄄RAD50鄄
NBS1（MRN）蛋白复合体. MRN在 DNA双链断裂
修复、细胞周期检验点激活、端粒长度的维持和减

数分裂期基因重组中有重要作用. 在一项芬兰人
中的研究发现 RAD50中 687delT为其始祖突变,
可使乳腺癌的发病风险提高 4.3倍[25], 而在中国人
群和其他人群家族性乳腺癌患者中尚未揭示

RAD50突变[26, 27].
综上可以看出, 见于特定人群如欧洲人、犹

太人中, 一些特定种类的 BRCA1/2突变具有较高
分布, 可以合理解释大部分家族遗传性和早发性
乳腺癌 , 但此类高危乳腺癌仅占乳腺癌总数的
10%~15%；更重要的是, 尽管以 BRCA1/2为典型
代表的诸高、中外显率易感基因遗传性突变种类

繁多, 但它们在不同人群之间重现性较差, 且在
多种人群包括人口众多的亚洲人中都未能鉴定出

明确的始祖突变. 总体上, 由于这些突变局限于
狭窄的特定人群及总体频率低下的分布状况, 对
于完全解释乳腺癌, 尤其是占绝大多数的散发性
乳腺癌发生的分子机制显然还无能为力.
2 高频分布 SNP多态的低外显率风险

近期研究揭示乳腺癌可由多种中低外显率基

因多态性风险程度不一地共同作用促成.
全基因组关联研究通过对大规模群体 DNA

样本进行全基因组高密度遗传标记如单核苷酸多

态性 SNP（single nucleotide polymorphism）的分型
寻找与复杂疾病相关的遗传因子, 近年来被广泛
用于疾病易感 SNP位点确定. 2007年 EASTON[28]

通过对 4 398例乳腺癌/4 316例健康人的对照研
究初步找出相关 SNP,然后在 21 860例病例/22 578
例对照的大样本中最终确定了 30个有意义者；P
值始终小于 10 -7 的 4 个位点分别对应基因
FGFR2(fibroblast growth factor receptor 2)、MAP3鄄
K1 (mitogen鄄activated protein kinase kinase kinase
1)、LSP1 (lymphocyte鄄specific protein 1) 和 TOX3

(TOX high mobility group box family member 3).
FGFR2定位于 10q26.13, 所编码蛋白系成纤

维细胞生长因子受体家族成员之一, 此家族编码
的氨基酸序列在进化上具有高度保守性, 并以其
对配体的亲和力和组织分布的不同而相互区分.
研究报道 FGFR2在散发性乳腺癌患者中有过量
表达, 提示 FGFR2多态性赋予散发性乳腺癌一定
的发病风险, 如 FGFR2 rs2981582突变杂合子的
风险度为 1.23[28].

MAP3K1定位于 5q11.2, 是一种丝氨酸/苏氨
酸蛋白激酶 , 也是 MAPK 信号转导途径成员 .
MAPK是将包括生长因子在内的大量信号刺激传
递到相应蛋白所依赖的最重要的信号途径, 在细
胞生长、分化、增殖等生理过程中起重要调控作

用. 研究发现 MAP3K1 rs889312突变杂合子的乳
腺癌风险度为 1.13[28].

TOX3定位于 16q12.1, 具有 HMG盒区, 编码
的蛋白可与特异的 DNA序列结合, 使 DNA扭曲
解螺旋、局域 DNA构象发生变化. 作为一种重要
的转录调控因子, TOX3蛋白参与 DNA复制、细
胞分化及基因表达调控等多种核内生理过程 .
TOX3 rs12443621 和 rs8051542 突变杂合子的风
险度分别为 1.14和 1.10[28]；此外 rs3803662位点
也被认为与乳腺癌发病风险有关[28],但近期在 2 007
例美国黑人妇女的研究中未能重复其显著关联

性[29].
LSP1定位于 11p15.5, 编码一种细胞内 F鄄肌

动蛋白结合蛋白, 该蛋白在淋巴细胞、中性粒细
胞、巨噬细胞和血管内皮细胞中特异性表达；其

rs3817198位点突变杂合子的风险度为 1.06[28].
大量散发性乳腺癌的相对低风险可能与人群

中广泛存在的基因多态性关系更为密切, 这甚至
涉及 BRCA1等高风险基因. 除前述胚系突变外,
人群中还存在各种 BRCA1 SNP及其相互连锁的
单倍型, 鉴于 BRCA1在细胞周期调控、DNA损伤
应答、维持基因组稳定性和肿瘤发生进展中具有

重要作用, 后者的乳腺癌风险相关性也得到广泛
探讨.韩国人群中发现 2430C/2731T/3667G/4427C/
4956G单倍型群体具有较高的乳腺癌风险[30]；中
国汉族人 1 334例乳腺癌/1 568例健康对照的研
究揭示 6个不同内含子多态性位点构成的突变单
倍型 CTGTTG与乳腺癌风险呈显著相关[31]. 推测
SNP等多态性可通过两种方式发挥作用: 错义突
变造成相关蛋白功能和稳定性的轻度改变；各种
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多态性均可能涉及基因转录、拼接、翻译过程而影

响基因表达. 当然, 矛盾结果依然存在, 如 DUN鄄
NING [32]对 BRCA1 中 4 个 SNP 位点 1186/2731/
3232/4956连锁构成野生和突变单倍型进行分析,
未发现二者之间的乳腺癌差异性风险关联；

FREEDMAN [33]研究了 1186/2731/3667/4956 与 5
个内含子位点共同连锁构成的单倍型, 在美国人
1 715例乳腺癌/2 502例健康对照的分析中未揭
示显著相关性. 究其原因, 一方面可能与胚系突
变相似, 异质性研究结果是不同人群之间客观存
在的遗传易感性差异的体现, 因为本质上不同种
群具有不同的遗传背景, 包括基因组中连锁不平
衡（LD鄄 linkage disequilibrium）结构和多态性差
别；另一个重要原因则可能因高频分布的多态性

具有较低下外显率, 需要更大样本容量才能揭示
其遗传学关联意义.
3 未来乳腺癌发病分子机制研究的展望

纵观现有研究资料, BRCA1/2及功能相关的
其它高、中外显率基因突变主要赋予了不同人群

家族遗传性乳腺癌的高发生风险, 但因遗传性乳
腺癌只占发病的 10%~20%, 单纯 BRCA1/2 突变
最多只能解释 20%~40%的家族性乳腺癌和 10%
左右的早发性乳腺癌；为阐明其余家族性乳腺癌

及占总数 80%以上散发性乳腺癌的发生风险机
制, 科学家一直致力于寻找另一个高风险、高群
体覆盖率基因, 然而“BRCA3”一直未浮出水面.
目前普遍认为已没有其他高风险基因存在；乳腺

癌风险的遗传易感性来自两个方面: 稀有的涉及
DNA损伤修复等功能的高中外显率基因突变和
高频率低外显的多重 SNP 多态；而众多乳腺癌
易感基因之间表现为风险加和效应, 如低外显率
易感基因对 BRCA1/2 突变的修饰作用 , FGFR2
rs2981582和 MAP3K1 rs889312突变被报道可增
加 BRCA2突变携带者的发病风险[34耀36], 一般 BR鄄
CA2突变携带者到 70岁时的总体发病率为 50%[31],
但同时具有 FGFR2和 TOX3风险位点的 BRCA2
基因突变纯合子个体发病率高达 70%, 未合并该
两位点时则为 41%[35].

对低风险易感基因给予更多关注也是其自身

客观存在所赋予的一个重要命题, 即只有通过探
讨不同的群体特异性遗传背景对人类乳腺癌遗传

易感性的影响, 才能更好地解答不同人群之间发
病差异性特点 , 如亚洲人总体发生率低于欧洲

人、但发病年龄较早等基础理论问题, 并为最终
临床上开展高效的乳腺癌诊断、预后、治疗方案制

订和遗传风险评估等提供准确、客观、全面的依

据. 当前正在开展的全基因组关联研究对此给予
了最好注释[37]. 如 LONG[38]在中国人群中对已报道
的 16个乳腺癌易感 SNP进行风险评估, 在 6 498
例病例/3 999例健康对照的分析中发现其中 8个
（SLC4A7 rs4973768、MAP3K1 rs889312、6q25.1
rs2046210、FGFR2 rs1219648、FGFR2 rs2981582、
LSP1 rs3817198、TOX3 rs8051542 和 TOX3 rs380鄄
3662）呈现显著相关性 . 可以看到 , MAP3K1
rs889312等 5个位点与前述其它人群研究[28, 29]的
结果相吻合, 显示出当样本容量足够大时低风险
多态性的关联意义在不同群体之间获得重现.散发
性乳腺癌发生分子机制研究因此迎来了新的曙光.

总之, 未来对乳腺癌发生风险机制的阐明将
更多地依赖对乳腺癌低风险易感基因多态性及其

相互作用的深入探讨, 全基因组关联分析为此提
供了重要的研究策略和工具.
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