
《中国产前诊断杂志（电子版）》　２０１９年第１１卷第４期 ·论著·　　

胚系基因犅犚犆犃１／２突变及其相关临床病理特征
李辉斌　吴坤河　凌月仙　张江宇

（广东省妇幼保健院病理科，广东广州　５１１４００）

【摘要】　目的　探讨胚系基因犅犚犆犃１／２突变携带者突变类型、突变位点，及其与相关临床病理特征。
方法　回顾性分析２０１７年１月至２０１９年３月广东省妇幼保健院通过高通量测序确定携带胚系基因
犅犚犆犃１／２突变的患者情况，并收集患者相关年龄、组织学分级、淋巴结状态以及ＥＲ、ＰＲ、ＨＥＲ２状态等
临床病理资料。结果　在１６例胚系基因犅犚犆犃１／２突变携带者中，检测到犅犚犆犃１突变位点９个，
犅犚犆犃２突变位点８个。检测到犅犚犆犃１基因ｃ．５３３５ｄｅｌＣ位点致病移码突变１个，犅犚犆犃２基因
ｃ．Ｔ５８３６Ｃ意义不明点突变１个，其余错义突变及点突变均为良性突变。１６例犅犚犆犃１／２基因突变携带
者平均年龄４３．６８岁，５０％患者年龄＜４０岁。９例乳腺浸润性癌患者同时携带有犅犚犆犃１和犅犚犆犃２基
因突变７例，单一携带犅犚犆犃２突变２例，其中１例犅犚犆犃２意义不明点突变者为双侧乳腺浸润癌，另１
例犅犚犆犃１致病移码突变者为三阴乳腺癌。结论　胚系基因犅犚犆犃１／２突变以良性突变为主，但非良性
突变，可能与乳腺癌恶性程度高存在一定联系。
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　　乳腺癌易感基因（ｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙ
ｇｅｎｅ，犅犚犆犃）是重要的抑癌基因，包括犅犚犆犃１和
犅犚犆犃２。犅犚犆犃１／２基因是评估乳腺癌、卵巢癌和
其他相关癌症的重要生物标志物，也是影响患者个
体化治疗方案选择的生物标志物，所以犅犚犆犃基因
检测具有重要临床意义［１］。本研究以二代测序为技
术手段，分析１６例胚系基因犅犚犆犃１／２突变情况及
其不同的临床病理特征。

１　材料与方法

１．１　临床资料　本研究为回顾性分析，选择２０１７
年１月至２０１９年３月广东省妇幼保健院通过高通
量测序检测确定携带胚系基因犅犚犆犃１／２突变患者
１６例，并收集患者相关年龄、组织学分级、淋巴结状
态以及ＥＲ、ＰＲ、ＨＥＲ２状态等临床病理资料。所
有患者均签署知情同意书。
１．２　方法　采集患者外周静脉血５ｍｌ，使用乙二胺
四乙酸抗凝管低温（４℃）运输并在４天内进行基因
检测。标本采用全自动核算提取仪进行ＤＮＡ提
取。取１μｌＤＮＡ进行Ｉｌｌｕｍｉｎａ标准文库构建，形成
可进行高通量测序的文库，经检测合格后采用
ＲｏｃｈｅＮｉｍｂｌｅＧｅｎ杂交捕获技术进行犅犚犆犃１、
犅犚犆犃１２基因目标序列捕获，捕获所得的外显子文
库通过实施荧光定量核酸扩增检测系统（ｒｅａｌｔｉｍｅ
ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅＰＣＲ，ＱＰＣＲ）进行文库精确定量，然后
进行上机测序。其中全自动核酸提取仪和ＤＮＡ抽
提试剂盒购自美国ＫＡＰＡ公司，高通量测序仪
Ｎｅｘｔｓｅｑ５００购自美国Ｉｌｌｕｍｉｎａ公司。

２　结果

２．１　犅犚犆犃１／２基因突变位点及突变类型　本研
究１６例胚系基因犅犚犆犃１／２突变的患者，共检测到
犅犚犆犃１突变位点９个，其中ｃ．４８３７Ａ＞Ｇ、ｃ．３５４８Ａ
＞Ｇ、ｃ．３１１３Ａ＞Ｇ、ｃ．２６１２Ｃ＞Ｔ这４个位点错义突
变最为常见，其次是同样４个位点ｃ．Ｃ２６１２Ｔ、
ｃ．Ａ３１１３Ｇ、ｃ．Ａ３５４８Ｇ、ｃ．Ａ４８３７Ｇ点突变，这４个位
点上的两种突变类型均为良性突变，以及１个
ｃ．５３３５ｄｅｌＣ位点的移码突变，该突变为致病突变。
检测到犅犚犆犃２突变位点８个，包括ｃ．７３９７Ｔ＞Ｃ、

ｃ．１１１４Ａ＞Ｃ、ｃ．８６５Ａ＞Ｃ、ｃ．２９７１Ａ＞Ｇ、ｃ．１０２３４Ａ
＞Ｇ错义突变和ｃ．Ｔ７３９７Ｃ、ｃ．Ａ１１１４Ｃ、ｃ．Ｔ５８３６Ｃ
点突变，其中ｃ．７３９７Ｔ＞Ｃ位点错义突变频率最高，
ｃ．Ｔ５８３６Ｃ点突变是一个意义不明的突变，其余突
变均为良性突变（表１）。

表１　１６例胚系基因ＢＲＣＡ１／２突变位点及突变类型
基因 突变位点 突变频率

（次） 突变类型 意义
犅犚犆犃１ｃ．４８３７Ａ＞Ｇ ８ 错义突变 良性

ｃ．３５４８Ａ＞Ｇ ８ 错义突变 良性
ｃ．３１１３Ａ＞Ｇ ８ 错义突变 良性
ｃ．２６１２Ｃ＞Ｔ ８ 错义突变 良性
ｃ．Ｃ２６１２Ｔ ３ 点突变 良性
ｃ．Ａ３１１３Ｇ ３ 点突变 良性
ｃ．Ａ３５４８Ｇ ３ 点突变 良性
ｃ．Ａ４８３７Ｇ ３ 点突变 良性
ｃ．５３３５ｄｅｌＣ １ 移码突变 致病

犅犚犆犃２ｃ．１１１４Ａ＞Ｃ ３ 错义突变 良性
ｃ．７３９７Ｔ＞Ｃ ９ 错义突变 良性
ｃ．８６５Ａ＞Ｃ １ 错义突变 良性
ｃ．２９７１Ａ＞Ｇ １ 错义突变 良性
ｃ．１０２３４Ａ＞Ｇ １ 错义突变 良性
ｃ．Ａ１１１４Ｃ １ 点突变 良性
ｃ．Ｔ７３９７Ｃ ４ 点突变 良性
ｃ．Ｔ５８３６Ｃ １ 点突变 意义不明

２．２　犅犚犆犃１／２基因突变携带者临床相关病理学特
征　１６例犅犚犆犃１／２基因突变携带者，其中３例确
诊为卵巢肿瘤，３例乳腺导管原位癌，９例乳腺浸润
性癌，另有１例因存在乳腺癌家族史进行犅犚犆犃１／２
基因突变检测。９例乳腺浸润性癌中同时携带有
犅犚犆犃１和犅犚犆犃２基因突变患者７例，携带单一
犅犚犆犃２突变患者２例，其中１例双侧乳腺浸润癌，
发现犅犚犆犃２意义不明点突变，另１例三阴乳腺癌，
发现犅犚犆犃１致病移码突变（表２）。

３　讨论

犅犚犆犃１和犅犚犆犃２作为肿瘤抑制蛋白，在细胞
周期、ＤＮＡ损伤修复、转录调控和细胞凋亡相关信
号通路中发挥着重要作用。犅犚犆犃１／２功能的缺失，
会影响正常基因组的稳定性，进而增加乳腺癌发生
的概率［１］。目前，研究表明５％～１０％的乳腺癌和
１５％～２２％卵巢癌是由于犅犚犆犃１／２突变导致
的［４］。犅犚犆犃１／２基因致病突变，使女性发生乳腺癌
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风险提高５倍，发生卵巢癌风险提高１０～３０倍［５］。
本研究利用高通量测序技术检测１６例犅犚犆犃１／２
基因突变，研究胚系基因犅犚犆犃１和犅犚犆犃２突变位

点及其相关临床病理特征，为乳腺癌、卵巢癌等相关
癌症临床诊断与治疗提供一定的依据。

表２　１６例胚系基因犅犚犆犃１／２突变携带者相关病理学特征
病理及临床诊断 年龄

（岁）
ＷＨＯ
分级 ＥＲ ＰＲ ＨＥＲ２ 淋巴结

是否转移
犅犚犆犃基因
突变类型

卵巢内膜样腺癌 ３６ ＼ ＋ ＋ ＼ 否 犅犚犆犃１／２良性突变
卵巢内膜样腺癌 ４８ ＼ ＋ ＋ ＼ 是 犅犚犆犃２良性突变
恶性卵黄囊瘤 ３４ ＼ ＋ ＋ ＼ 是 犅犚犆犃２良性突变

双侧乳腺浸润性癌 ５２ Ⅲ级 ＋ ＜１％＋ ＋ 是 犅犚犆犃１／２意义不明
三阴乳腺癌 ５３ Ⅲ级 － － － 是 犅犚犆犃１／２致病突变
乳腺浸润性癌 ４７ Ⅲ级 ＜１％＋ ＜１％＋ － 否 犅犚犆犃２良性突变
乳腺浸润性癌 ６７ Ⅱ级 ＜１％＋ ＜１％＋ ＋＋ 否 犅犚犆犃１／２良性突变
乳腺浸润性癌 ３２ Ⅱ级 － － ＋＋＋ 是 犅犚犆犃１／２良性突变
乳腺浸润性癌 ３９ Ⅱ级 ＋ ＋ － 否 犅犚犆犃２良性突变
乳腺浸润性癌 ６６ Ⅱ级 ＜１％＋ ＜１％＋ ＋＋＋ 否 犅犚犆犃１／２良性突变
乳腺浸润性癌 ５０ Ⅱ级 ＋ ＋ ＋ 否 犅犚犆犃１／２良性突变
乳腺浸润性癌 ３５ Ⅱ级 ＋ ＋ － 否 犅犚犆犃１／２良性突变
乳腺导管原位癌 ３５ ＼ ＋ ＋ ＋＋ 否 犅犚犆犃２良性突变
乳腺导管原位癌 ３５ ＼ ＋ ＋ － 否 犅犚犆犃１／２良性突变
乳腺导管原位癌 ４４ ＼ ＋ ＋ － 否 犅犚犆犃１／２良性突变
乳腺癌家族史 ２６ ＼ ＼ ＼ ＼ ＼ 犅犚犆犃１／２良性突变

　　注：“＼”代表未分级；“＋”代表阳性；“－”代表阴性

　　犅犚犆犃１／２基因突变类型包括移码突变、无义突
变、错义突变、同义突变及剪切突变５种类型。其中
移码突变、无义突变和剪切突变３种类型，其共同特
点为提前终止蛋白质编码合成［６］。针对犅犚犆犃１／２
基因，一般情况下错义突变或者同义突变均不会影
响ＲＮＡ的转录和蛋白功能。本研究发现１６例
犅犚犆犃１／２基因突变携带者中，突变类型主要以错义
突变和点突变为主，为良性突变，仅发现１个明确致
病移码突变和１个意义不明点突变。本研究发现
ｃ．４８３７Ａ＞Ｇ、ｃ．３５４８Ａ＞Ｇ、ｃ．３１１３Ａ＞Ｇ、ｃ．２６１２Ｃ
＞Ｔ４个位点为犅犚犆犃１基因的常见突变位点，而
ｃ．７３９７Ｔ＞Ｃ位点为ＢＲＣＡ２基因的常见突变位点。

乳腺癌是我国女性发病率最高的恶性肿瘤，且
具有年轻化趋势，中国乳腺癌患者平均发现年龄为
４８．７岁。早发性乳腺癌较普通乳腺癌具有更广的
胚系突变频谱和更高的突变。胚系基因ＢＲＣＡ１／２
突变与遗传性乳腺癌密切相关［７］。但ＢＲＣＡ突变
只能解释２０％～４０％的家族性乳腺癌，而且在不同
人种间存在差异。乳腺癌的危险因素还包括月经初
潮早、初产年龄晚、未哺乳、停经晚、未婚育、高脂饮
食、饮酒、吸烟、长期激素替代治疗、体重指数超标、

环境辐射、乳腺良性疾病史等。研究发现，犅犚犆犃１、
犅犚犆犃２胚系突变的携带者平均发病年龄比无
犅犚犆犃突变携带者提前７年，且同时携带犅犚犆犃１
和犅犚犆犃２突变的发病年龄较单一犅犚犆犃１或
犅犚犆犃２突变的发病年龄提前［８，９］。与年老乳腺癌
相比，遗传性乳腺癌发病年龄较早，受环境因素影响
相对较小，遗传因素起着更为重要的作用。本研究
发现，在９例乳腺浸润性癌患者中，同时携带有
犅犚犆犃１和犅犚犆犃２基因突变患者７例，携带单一
ＢＲＣＡ２突变患者２例，因样本量少，二者发病年龄
并无明显差异。本研究中的两例犅犚犆犃基因非良
性突变，１例犅犚犆犃２意义不明点突变为双侧乳腺浸
润癌，另１例犅犚犆犃１致病移码突变为三阴乳腺癌，
推测胚系基因犅犚犆犃１／２非良性突变，可能与乳腺
癌恶性程度密切相关。

卵巢癌是女性生殖系统常见的恶性肿瘤，早起
卵巢癌多无明显症状，一旦发现多为晚期，是妇科恶
性肿瘤死亡的主要原因。犅犚犆犃基因突变在卵巢癌
中的发生率为５．８％～２４．８％，犅犚犆犃１和犅犚犆犃２
基因突变携带者在７０岁时卵巢癌的发生风险分别
为１８．０％～５４．０％和２．４％～１９．０％［１０］。本研究

１６



·论著· 《中国产前诊断杂志（电子版）》　２０１９年第１１卷第４期

中共发现３例携带犅犚犆犃１／２突变的卵巢肿瘤患
者，在所有犅犚犆犃突变携带者中约占１８％，其中
犅犚犆犃２突变频率为３次，犅犚犆犃１突变频率仅１次。

目前，犅犚犆犃１和犅犚犆犃２胚系突变的乳腺癌患
者对多聚核糖聚合酶抑制剂和铂类为主的化疗方案
较敏感［１１］，可用于指导化疗方案的制定和改善遗传
性乳腺癌的预后。２０１３年欧洲内科肿瘤学会（ｔｈｅ
ＥｕｒｏｐｅａｎＳｏｃｉｅｔｙｆｏｒＭｅｄｉｃａｌＯｎｃｏｌｏｇｙ，ＥＳＭＯ）指
出，犅犚犆犃基因成为卵巢癌中新的研究热点。而聚
腺苷酸二磷酸核糖转移酶［ｐｏｌｙ（ＡＤＰｒｉｂｏｓｅ）ｐｏｌｙ
ｍｅｒａｓｅ，ＰＡＲＰ］抑制剂与犅犚犆犃基因有“合成致死
性”效应（即：当两个非致死基因突变单独发生时，细
胞并不发生损伤或死亡；而两个非致死基因突变同
时发生时，则可以引起细胞的死亡），也使得犅犚犆犃
基因突变型卵巢癌有了新的治疗方案，并已于２０１４
年批准上市。国外研究还发现，犅犚犆犃基因突变型
卵巢癌相对犅犚犆犃基因野生型卵巢癌，具有对铂类
药物高敏感性以及无病间期、总生存时间和无瘤生
存时间更长的特点［１２］。

综上所述，乳腺癌、卵巢癌的治疗方式仍以手术
为主，药物治疗为辅，但治疗效果个体及地区差异较
大，犅犚犆犃１和犅犚犆犃２基因的深入研究可以为我们
更好地解释生命现象，并有助于对肿瘤治疗提出新
的诊断思路及治疗方案。随着精准医疗时代的到
来，靶向治疗为犅犚犆犃基因突变型患者带来了新的
治疗手段，与药物相匹配的伴随诊断也为其个性化
治疗提供良好的指导作用。尽管犅犚犆犃基因突变
型乳腺癌具体发病机制仍需进一步研究，但随着科
学技术的进步，其发病机制将得到更全面的研究和
解释，更多有效的靶向药物将逐渐被开发和利用，从
而为犅犚犆犃基因突变型患者提供更为有效的个体
化治疗。
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