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摘要：乳腺癌是女性发病率最高的恶性肿瘤，具有家族聚集性，其发生发展是一个复杂的过程，涉及多种不同基因的相互作用和

相互调控。随着基因技术和分子生物技术的飞速发展，许多基因被揭示在乳腺癌的发生发展中起关键作用，如 BRCA、FGFR、

ATM、ZNF365、Pokemon基因等。基于流行病学研究，这些易感基因可被分为高外显率易感基因和低外显率易感基因，其多态性

对乳腺癌具有重要的影响。对乳腺癌易感基因的研究有助于阐明乳腺癌的发生机制、发展过程，对其早期诊断、预后判断和良恶

性鉴别也有着重要的意义，可为乳腺癌的临床生物基因靶向治疗提供新的靶点和理论基础。本文主要对这些基因的单核苷酸多

态性与乳腺癌关系的研究进展进行了综述。
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Research Progress on the Correlation of Single Nucleotide Polymorphism
of Genes with Breast Cancer*

Breast cancer has the highest incidence of female cancers. Breast cancer shows familial aggregation and its

development is a complex process, involving the interaction of different genes and their regulation. With the rapid development of gene

technology and molecular biological technology, many of the genes were revealed to play a key role in the occurrence of breast cancer,

including BRCA, FGFR, ATM, ZNF365, Pokemon gene, etc. Based on the epidemiological studies, the susceptible genes can be divided

into high penetrance and low penetrance susceptible genes. Susceptible genes greatly influence the breast cancer. Researches on the

identification of susceptibility genes of breast cancer will deeply contribute to clarify its pathogenesis, development, early diagnosis,

prognosis, and benign and malignant, and also provide new targets and theoretical basis for the clinical biological gene targeted therapy.

Therefore, research on breast cancer susceptible gene is of great significance to the development of medicine, and the susceptible gene

detection has received more and more attention of the researchers. This article mainly reviews the correlation of single nucleotide

polymorphism of these susceptible genes with breast Cancer.

SNP; Breast cancer; BRCA; FGFR; ATM; ZNF365; Pokemon

前言

乳腺癌是危害女性健康的主要恶性肿瘤之一，近年来发病

率呈逐年上升趋势，已跃居女性恶性肿瘤的第一位。遗传性乳

腺癌约占所有乳腺癌的 5%～ 10%，具有明显的家族聚集倾向。

乳腺癌易感基因的多态性对乳腺癌的发生、发展起到重大作

用。单核苷酸多态性(single nucleotide polymorphism，SNP)是指

群体中不同个体间同一序列单个核苷酸的差异(转换、颠换、插

入或缺失)，一般表现为二等位多态性单碱基的颠换、替换。早

在 1996年，美国学者将 SNP列为继限制性片段长度多态性和

微卫星多态性之后的第三代 DNA遗传标记[1]。目前研究显示，

包括高表达基因 BRCA(包括 BRCA1和 BRCA2)、中风险等位

基因包括 ATM、CHEK2和 PALB2等 27个基因通过全基因组

研究(GWAS)鉴定与乳腺癌相关[2]。本文主要就这些基因的单核

苷酸多态性与乳腺癌关系的研究进展进行了综述。

1 BRCA基因

BRCA是一种重要的肿瘤抑制基因，主要负责编码肿瘤抑
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癌蛋白，对肿瘤的生长起到抑制作用，包括 BRCA1、BRCA2和
BRCA3三种亚型，具有广泛的生物学功能，主要影响 DNA的
损伤修复以及细胞周期的基因转录和表达的调控。BRCA基因

的突变、启动子甲基化、基因杂合性缺失均与乳腺癌的发生关

系密切[3]。在遗传性乳腺癌家族中，BRCA1的突变率高达 40%

以上，而其他 40~50%的遗性乳腺癌家系则与 BRCA2基因突

变密切相关。有研究显示携带 BRCA1与 BRCA2突变的人乳

腺癌的患病风险可高达 90%。
1.1 BRCA1

BRCA1基因是定位于 17号染色体长臂上的长约 80kb的
DNA片段，其编码区长约 5711 bp，共有 24个外显子，其中 22

个外显子转录产生长 7.8 kb的 mRNA，编码成 1863个氨基酸

组成的蛋白。BRCA1确切的作用机制尚未完全阐明，但目前的

研究表明乳腺癌组织中 BRCA1蛋白的表达下降，然而 BRCA1

基因突变并不具有普遍性；且乳腺癌组织中 BRCA1的表达与

复发具有负相关性，高表达者具有较长的生存期。BRCA1蛋白

也具有细胞定位的差异，其在良性乳腺组织中主要分布在细胞

核，而在癌组织中细胞胞质也可见清晰的表达[4]。

BRCA1基因主要对 DNA损伤修复、调节人体细胞复制、

参与蛋白质泛素化以及基因的转录调控有重要作用，影响细胞

的正常生长、增生和分化。当前大量的研究关注的是其 DNA损

伤修复和转录调控功能。BRCA1通过两条途径调节转录活性，

包括磷酸化 -去磷酸化和蛋白质 -蛋白质相互作用。同时，研究

显示 BRCA1 作为细胞周期负调控子的作用相当重要，且与
DNA修复密切相关[5]。研究证实 BRCA1具有典型的等级相关
性，其在组织中的表达随着组织的异常增殖而减少，即正常上

皮＞增生上皮＞异常增生上皮＞癌组织[6]。BRCA1作为重要的

抑癌基因，其突变使抑癌功能减弱或消失，可导致乳腺上皮在

各种原因的综合作用下发生乳腺癌。BRCA1可抑制细胞增殖、

分裂，并诱发细胞凋亡，而其抑癌功能的实现则是通过以下两

条途径：一是 E2F转录因子的作用，二是细胞周期蛋白 CDKs

复合物的磷酸化。

1.2 BRCA2

BECA2 基因是定位于 13 号染色体长臂长约 70kb 的
DNA片段，其中 10987bp为编码区，共 27个外显子转录产生
10kbmRNA，编码由 3418个氨基酸组成的蛋白质。BRCA2通

过抑制 P53的作用在基因转录水平调节其基因表达，对调节细

胞周期具有重要作用；BRCA2亦具有 DNA 损伤修复功能，主

要通过同源重组途径实现 [3]。BRCA2与新中心粒相关蛋(cen-

trobin)间存在体内和体外结合，外源表达 BRCA2 定位于中心
体，在有丝分裂各时相新中心粒相关蛋均定位于中心体。BR-

CA2与新中心粒相关蛋在体内形成复合物，并存在直接物理结

合作用，二者存在细胞空间定位的一致性[7]。BRCA2在转录调
节中的作用与 BRCA1相反，在 DNA的损伤修复过程中，BR-

CA2可以通过增加 DNA修复蛋白 RAD51核蛋白亚基结合形

成复合物进而影响其同源 DNA 的配对以及体外重组反应的
DNA链交换[8]。

2 P53基因

P53基因位于人类第 17号染色体断臂上，DNA基因组长

16～ 20 kb，包含 11个外显子和 10个内含子，但不具有常见的

启动序列包括 CAAT盒、TATA盒和 GC盒，其转录的 mRNA

长约 2.5 kb，编码的蛋白质含有 393个氨基酸。P53基因是乳腺

癌重要的抑癌基因，在抑制乳腺癌的发生中扮演着重要的角

色。P53蛋白的主要功能包括阻滞细胞周期、活化 DNA修复蛋

白、诱导细胞凋亡和维持基因组的稳定性，以达到避免受损

DNA累积、细胞分化和衰老的调控和抑制肿瘤血管生成的目

的。研究显示，P53可通过 P53-VEGF通路调节肿瘤内微血管

密度(MVD)，进而影响肿瘤生长和肿瘤淋巴转移[9]。同时，P53

基因的表达水平对乳腺癌预后的判断也有极其重要的作用。首

先，P53基因既可以直接用于判断乳腺癌预后，也可以与其他

基因联合作为乳腺癌预后判断的标志。其次，P53基因的表达

有助于鉴别诊断乳腺良、恶性病变：P53基因表达水平与乳腺

癌分化程度呈负相关，而与淋巴结转移呈正相关。

3 FGFR基因

成纤维细胞生长因子受体 (fibroblast growth factor recep-
tors，FGFR)家族是一类新的受体激酶家族，包括四种密切相关

的基因所编吗的四种受体亚型(FGFR-1，2，3 和 4)及一些异构

分子，其中 FGFR1和 FGFR2与乳腺癌关系较为密切。
3.1 FGFR1

FGFR1基因编码一种酪氨酸激酶受体家族蛋白，包括部分

成纤维细胞生长因子和生长因子受体。大量研究表明在多种肿

瘤中均可检测到 FGFR1的过表达。近年研究显示在部分乳腺

癌中也检测到 FGFR1的过度表达。如 Garcia等 [10] 研究发现

FGFR1 蛋白及 FGFR1 mRNA 的过表达与基因扩增相比更为
普遍。此外，有研究发现，在约 10%的乳腺癌中 FGFR1呈过表

达，并与预后不良紧密相关，且 FGFR1扩增的细胞株可增加内

分泌治疗抵抗的发生[11]。研究已证实 FGFR1表达在乳腺发育

及乳腺癌发生中起到重要作用[12]，而 FGFR1 过度表达具有致

癌性。

3.2 FGFR2

FGFR2基因编码跨膜酪氨酸激酶，对细胞生长、侵袭和血

管生成等方面影响重大。FGFR2与多种肿瘤有关，如乳腺癌、

肾癌等。FGFR2在乳腺肿瘤中出现扩增或过度表达，在乳腺上

皮细胞中可能是依赖于基因的不同剪接形式的平衡途径来激

活 FGFR2的特异性。已有研究表明 FGFR2 在人类乳腺癌的
ER阳性肿瘤中表达增高。然而，FGFR2基因作为乳腺癌风险

因子的确切机制尚未阐明。

4 ATM基因

ATM 基因位于人类染色体 11q22q23，全长 150 kb，含有
66个外显子，在许多组织中常常表达一个 13 kb的转录本，整

个基因编码一个 350kDa 的蛋白质，包含 3056 个氨基酸 [13]。

ATM 基因的主要功能区为磷脂酰肌醇 3 激酶 ( PI3K)，位

于ATM蛋白 C末端，主要参与细胞周期的调控、DNA损伤识

别和修复、修复编码蛋白、同时还具有检查细胞周期信号，

调节转录以及活化细胞凋亡的作用。在正常情况下，ATM在

乳腺导管上皮细胞表达，而在肌上皮细胞不表达；而当乳腺发

生异常，ATM蛋白则在乳腺导管上皮细胞和肌上皮细胞中均
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表达。研究表明 ATM 杂合子可以增加 2~5 倍的患乳腺癌风

险[13]。

5 ZNF365基因

研究表明，基因组的稳定性是 P53通过激活 ZNF365来维
持的。由于 ZNF365缺陷型细胞的 DNA复制不完全，染色体无

法平均分配，导致细胞分裂发生异常。ZNF365缺乏会导致染色

体数异常(非整倍体)，这种现象与包括癌症在内的多种疾病有

关。Paik等的研究首次揭示了 p53-ZNF365-端粒通路的分子机

制，这一通路发生异常会增加癌症的患病风险，对这一通路的

进一步解析，有望为癌症治疗提供新的途径[14]。

研究人员采用 TCGA (Cancer Genome Atlas) 的数据在 49

例三阴性乳腺癌 TNBC 和 300 例非三阴性乳腺癌中比较了
ZNF365的表达情况，结果显示三阴性乳腺癌中 ZNF365的表

达量最低，而在非三阴性乳腺癌中 ZNF365表达量较高[15]。同

时，对 TCGA中的 2978名患者的数据进行分析，发现 ZNF365

高表达的患者生存优势高 26%。随后，研究人员利用组织芯片

检测了 18例正常乳腺组织、141例三隐性乳腺癌和 145例非

三阴性乳腺癌的样本，结果显示 ZNF365存在于正常的乳腺组

织和非三阴性乳腺癌样本，但在三阴性乳腺癌样本中 ZNF365

的表达显著下降[15]。ZNF365在不同类型的乳腺癌中的表达不
同，而 ZNF365的表达情况与患者的预后有关，因而可以在这

一指标的基础上对患者进行个性化的治疗。

6 Pokemon基因

Pokemon基因(POK红系髓性致癌因子)是肿瘤抑制因子
POK家族成员之一，其基因定位于人类染色体的 19p 13.3区

域，包含 2个外显子和 2个内含子，其编码的产物同时具有位

于 N末端的 BTB/POZ域和 C末端的 Kruppel型锌指结构，两

者均是 DNA结合区域，可通过招募转录辅阻遏物起到转录抑

制作用，并在结合区域结合 DNA，对 DNA的修饰和重组起到

重要作用。Pokemon蛋白可以在调节生物体发育和肿瘤发展中

发挥重要作用正是取决于它的这种特殊结构[16, 17]。迄今为止，在

人类基因中发现的 Pokemon蛋白已超过 40种。
Maeda[18]在《Nature》发表了的文章明确指出 pokemon基因

可以通过特异性地抑制 P14ARF基因作用于 ARF/P53 通路，减

弱其抑癌作用，从而促进肿瘤的发生发展。POK 蛋白通过
BTB/POZ结合域形成异 /同型二聚体，与 Bcl-6共同作用于淋
巴组织的生发中心，导致淋巴瘤的产生。

研究显示在不同组织的细胞核中 Pokemon蛋白的表达率
不同：乳腺癌组织＞正常乳腺组织，乳腺癌伴腋窝淋巴转移组

织＞一般乳腺癌组织，提示 Pokemon基因在乳腺癌演变过程

中发挥重要作用且与腋窝淋巴结转移密切相关 [19]，也表明

Pokemon基因的激活是乳腺癌发生过程中的重要分子事件。

研究利用免疫组织化学 SP法检测乳腺癌组织和正常乳腺
组织中 Pokemon蛋白和 MDM2 蛋白的表达水平并分析其关

联性，结果显示 Pokemon蛋白和 MDM2蛋白的表达与乳腺癌

腋窝淋巴结转移相关，提示 Pokemon与 MDM2可能共同参与

乳腺癌的发生、发展和转移[20]，但 Pokemon蛋白与乳腺癌患者

的年龄、肿瘤大小、肿瘤的分期、预后生存均无关。

7 结语

随着乳腺癌发病率的逐年升高，其对女性的危害越来越受

到人们的重视，针对其易感基因的研究也越来越受到关注。虽

然乳腺癌中只有 5~10%属于遗传性乳腺癌，但乳腺癌患者的一

级亲属较一般人群的患病风险高 2倍，这不仅仅依靠高外显率

突变基因来解释，还有许多低外显率基因的变化对乳腺癌有着

重要的影响。通过对这些易感基因的研究能够全面阐述乳腺癌

的发病机制、遗传机制以及对乳腺癌患者危险性进行准确评

估，并且为乳腺癌的早期发现、有效治疗和早期预防提供理论

基础。
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