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暋暋暰摘要暱暋目的暋探讨河北省家族性和散发性乳腺癌患者乳腺癌易感基因(BRCA)

1/2的突变位点及携带情况。方法暋采用聚合酶链反应灢单链构象多态性分析和基因测

序技术对18例家族性乳腺癌患者、50例散发性乳腺癌患者、23例乳腺良性疾病患者

及20例健康对照组血样标本的基因组DNA进行BRCA1/2基因突变的检测。定性资

料采用氈2 检验和Fisher's确切概率法进行分析,定量资料采用t检验进行分析。结果

暋68例乳腺癌患者基因突变率为7.35%(5/68),均发生在BRCA1基因(162ATT>
TTT;4142GTT>GTG;4196CAA>CAT;4196delA,4142GTT>GTG;5379GAA>
AAA),无BRCA2基因突变,BRCA1基因的突变率高于 BRCA2基因(氈2=4.829,P=
0.028);其中,18例家族性乳腺癌基因突变3例,50例散发性乳腺癌突变2例,二者间

差异无统计学意义(氈2=3.117,P=0.111)。乳腺良性疾病患者未见BRCA1/2基因突

变。健康对照组未见 BRCA1基因突变,但有1 例 BRCA2基因突变[TTTCAGA灢
TGTCAA(6291insG,6294delG)]。家族性乳腺癌患者、散发性乳腺癌患者、乳腺良性

疾病患者和健康对照组的 BRCA1基因突变率差异有统计学意义(氈2=8.248,P=
0.041)。在1例家族性乳腺癌标本中发现1个核苷酸多态性位点,位于 BRCA1第

20外显子下游第35个碱基处 G>A(IVS20+35G>A)。结论暋本研究丰富了中国人

群 BRCA1/2基因的突变谱,并为将来乳腺癌的普查和临床基因检测提供了筛查模式。
暰关键词暱暋聚合酶链反应灢单链构象多态性分析;基因测序;BRCA1/2基因;突变;

乳腺肿瘤
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BRCA1/2genemutationsoffamilialandsporadicbreastcancerfromHebeiProvincein
China暋CHEN Li灢fen,GENG Cui灢zhi,WANG Gui灢lan,LIJun灢gai.Surgical
Department,XuanwuHospital,CapitalMedicalUniversity,Beijing100053,China

暰Abstract暱暋Objective暋ToinvestigatetheprevalenceofBRCA (breastcancer
susceptibilitygene)1/2gene mutationsamongfamilialandsporadicbreastcancer
patientsin HebeiProvinceofChina.Methods暋TheBRCA1/2gene mutationand
genomicDNAsfromperipheralbloodcellsof18familialbreastcancerpatients,50
sporadicbreastcancerpatients,23breastbenigntumorpatientsand20healthcontrols
were studied using polymerase chain reaction灢single strand conformation
polymorphism analysisand DNA sequencing.Chi灢squaretestor Fisher'sexact
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propabilitytestwasusedforanalysisofqualitativedata,andStudent'sttestwasused
foranalysisofquantitativedata.Results暋Theincidenceofgenemutationinbreast
cancerpatients was7.35% (5/68).Allofthese mutations (162ATT> TTT,

4142GTT>GTG,4196CAA>CAT,4196delA,4142GTT>GTG,5379GAA>AAA)

werelocalizedinBRCA1insteadofBRCA2.ThemutationrateofBRCA1wasmuch
higherthanthatofBRCA2(氈2=4.829,P=0.028).Ofthe68breastcancerpatients,

theBRCA1mutationrateoffamilialbreastcancer(16.67%,3/18)washigherthan
thatofsporadicbreastcancer(4.00%,2/50),buttherewasnosignificantdifference
(氈2=3.117,P=0.111).NoBRCA1/2 mutationwasfoundinthebreastbenign
tumorpatients.No BRCA1 mutation buta BRCA2 mutation (TTTCAGA >
TGTCAA (6291insG,6294delG))wasfoundinthehealthcontrols.Therewasa
statisticaldifferenceintheBRCA1 mutationrateamongthefamilialbreastcancer
patients,thesporadicbreastcancerpatients,thebreastbenigntumorpatientsandthe
healthcontrols(氈2=8.248,P=0.041).Inaddition,amononucleotidepolymorphism
atthe35thbasedownstreamfrom BRCA1exon20G>A (IVS20+35G>A)was
foundinoneofthefamilialbreastcancerpatients.Conclusions暋Ourdatahasenriched
theinformationofmutationspectrumofBRCA1/2geneinChinesepopulationand
alsoofferarecommendedscreeningmodeforclinicalgenetictestingpolicyinChina.

暰Key words暱 暋 Polymerase chain reaction灢single strand conformation
polymorphism analysis; Gene sequencing; BRCA1/2;

Mutation;BreastNeoplasms

暋暋乳腺癌具有遗传倾向,部分病例表现出明显的家族聚集特点,约占全部乳

腺癌的20%~25%[1]。乳腺癌易感基因(BRCA)1/2作为乳腺癌,尤其是家族性
乳腺癌的遗传易感基因,在乳腺癌的发生、发展过程中发挥了重要的作用,但是

针对某一种族或地区的BRCA1/2基因突变频率和突变位点,各家报道不一。本

研究采 用 聚 合 酶 链 反 应灢单 链 构 象 多 态 性 分 析(singlestrandconformation
polymorphismanalysisofpolymerasechainreactionproducts,PCR灢SSCP)和基因测

序技术,对同一时间段内有家族史的乳腺癌患者和散发性乳腺癌患者

BRCA1/2基因突变进行检测,探讨家族性乳腺癌与散发性乳腺癌患者

BRCA1/2基因的突变位点及携带情况,为乳腺癌的预防和早期诊断提供可靠

的分子生物学依据。

1暋资料和方法

1.1暋研究对象

选择2005年6月至2006年5月在河北医科大学第四医院诊治的乳腺疾

病患者和同期进行查体的健康人群共111例,均为河北省人。其中家族性乳

腺癌患者(家族一级亲属中有2例或2例以上的乳腺癌患者)18例,用数字表
法随机抽取的散发性乳腺癌患者(>35岁)50例,乳腺良性疾病患者23例,健
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康对照个体20例。健康对照组的信息于采血后由2名研究人员询问并记录。
68例乳腺癌患者经组织病理学诊断为乳腺癌。家族性乳腺癌患者、散发性

乳腺癌患者、乳腺良性疾病患者及健康对照组者的平均年龄分别为(49.2暲
11.3)岁、(50.1暲10.6)岁、(46.3暲11.8)岁和(49.3暲12.2)岁,4组间差异无统

计学意义(氈2=9.225,P=0.783)。
1.2暋实验方法

1.2.1暋DNA提取:经患者知情同意后,采集每位研究个体外周静脉血5ml,
经枸橼酸钠抗凝,置于4曟冰箱保存。于采血后1周内采用蛋白酶K消化灢饱

和氯化钠盐析法[2]提取外周血白细胞DNA。
1.2.2暋突变分析:所用引物及条件参照文献[3],对国内外文献报道中常见的

BRCA1/2基因的4个突变热点区域进行PCR 扩增。PCR 反应体系为20毺l
(表1)。PCR反应条件:预变性94曟5min曻(94曟45s,不同片段相应的退

火温度45s,72曟45s)暳35个循环曻72曟7min。采用聚丙烯酰胺凝胶电

泳技术寻找突变有关的异常条带。在凝胶上出现泳动移位、多余条带或条带

变宽者,视为异常。对SSCP出现异常条带的标本重新用100毺l体系扩增,全
部的扩增产物用1.5%的琼脂糖凝胶进行分离,在紫外灯下曝光时间<30s,
切取相应基因片段的凝胶,切好的琼脂糖凝胶用 Omega公司试剂盒进行胶回

收纯化。纯化后的 DNA 用紫外分光光度计定量,再由上海生物工程公司对

扩增产物进行直接测序。

表1暋PCR反应体系

反应体系(浓度) 加入量

10暳Buffer(含 MgCl2,15mmol/L) 1.6毺l
染料 2.0毺l
dNTPs(10mmol/L) 0.4毺l
上游引物(5mmol/L) 1.5毺l
下游引物(5mmol/L) 1.5毺l
Taq酶(2.5U/毺l) 0.4毺l
DNA模板 3.0毺l(约100ng)

暋暋暋暋暋暋暋暋暋暋暋补充高压灭菌水至20毺l。

1.2.3暋数据分析:所有核酸序列位置编码参考美国国家生物技术信息中心网

站(NCBI,http://www.ncbi.nlm.nih.gov)GenBank上的野生型cDNA 序

列:BRCA1(U14680.1)和BRCA2(U43746.1);采用 NCBI上的Blast2应用

程序确定检测的位点是否引起氨基酸编码改变;所检测到的位点在乳腺癌信

息中心网站数据库(BreastCancerInformationCore,BIC)上对照,确定是否

为新的突变位点。
1.3暋统计学方法

定性资料运用 SPSS17.0统计软件包的氈2 检验和Fisher's确切概率法
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进行分析,定量资料用煀x暲s表示,运用t检验进行分析,以毩=0.05为检验
水准。

2暋结果
本研究所有PCR扩增产物在1.5% 琼脂糖凝胶上电泳均显示单一条带,

与对照组一致,说明PCR扩增产物没有较大片段的缺失或插入(图1~3)。有

6例聚丙烯酰胺凝胶电泳显示异常条带(图4~7),表明存在基因突变(表2),
其中5 例发生在乳腺癌患者的 BRCA1 基因,1 例发生在健康对照组的

BRCA2基因。这6个突变位点均未在BIC报道过,未发现西方人群的突变
热点 (BRCA1 基 因 的 185delAG、4184del4、5382insC 或 BRCA2 基 因 的

6174delG)。

1:DNA标记条带;2~6:BRCA1基因外显子2的 PCR产物

图1暋PCR扩增的BRCA1基因外显子2部分序列

1:DNA标记条带;2~6:BRCA1基因外显子20的 PCR产物

图2暋PCR扩增的BRCA1基因外显子20部分序列

1:DNA标记条带;2:BRCA2基因外显子11的PCR产物;3:BRCA1基因外显子11的PCR产物

图3暋PCR扩增的BRCA1和BRCA2基因外显子11的部分序列

暋暋本研究68例乳腺癌患者基因突变率为7.35%(5/68),均发生在BRCA1
基因,无BRCA2基因突变,BRCA1基因突变率高于 BRCA2基因(5/68比
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暋暋a:聚合酶链反应灢单链构象多态性分析(SSCP);2,5:健康对照组;1,3,4,6:乳腺癌;3:C10号散发性乳腺癌;箭头指

示异常电泳条带

暋暋b:基因序列分析

图4暋C10号标本(散发性乳腺癌)BRCA1基因外显子2的SSCP检测及序列分析

暋暋a:聚合酶链反应灢单链构象多态性分析(SSCP);2,5:健康对照组;1,3,4,6:乳腺癌;1:C140号家族性乳腺癌,箭头

指示异常电泳条带

暋暋b:基因序列分析

图5暋C140号标本(家族性乳腺癌)BRCA1基因外显子11的SSCP检测及序列分析

暋暋a:聚合酶链反应灢单链构象多态性分析(SSCP);2,5:健康对照组;1,3,4,6:乳腺癌;6:C23号散发性乳腺癌;箭头指

示异常电泳条带

暋暋b:基因序列分析

图6暋C23号标本(散发性乳腺癌)BRCA1基因外显子20的SSCP检测及序列分析
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暋暋a:聚合酶链反应灢单链构象多态性分析(SSCP);2,5:健康对照组;1,6:乳腺癌;3,4:501号健康对照标本;箭头指示

异常电泳条带

暋暋b:基因序列分析

图7暋501号标本(健康对照组)的BRCA2基因外显子11的SSCP检测及序列分析

表2暋BRCA1/2基因的突变位点和突变类型

基因 外显子 突变类型 突变位点 氨基酸密码子变化及位点
BIC中是

否有报道
分组(家族史情况)

BRCA1
暋C10 2暋 错义突变 162ATT>TTT 异亮氨酸灢苯丙氨酸(15) 否暋 散发性乳腺癌

暋C140 11暋 错义突变 4142GTT>GTG 缬氨酸灢缬氨酸(1341) 否暋
家族性乳腺癌(本人为双侧乳腺

癌+其姐为乳腺癌+其哥为胃癌)
暋C110 11暋 错义突变 4196CAA>CAT 谷氨酰胺灢His(1359) 否暋 家族性乳腺癌(其姐为乳腺癌)

暋C119 11暋
移码突变

错义突变

4196delA

4142GTT>GTG
缬氨酸灢缬氨酸(1341) 否暋 家族性乳腺癌(其母为乳腺癌)

暋C23 20暋 错义突变 5379GAA>AAA 谷氨酸灢赖氨酸(1754) 否暋 散发性乳腺癌

BRCA2

暋501 11暋 移码突变 6291insG6295delG
异亮氨 酸,谷 氨 酰 胺灢蛋 氨

酸,丝氨酸(2021~2022)
否暋 健康对照

0/68,氈2=4.829,P=0.028),其中18例家族性乳腺癌基因突变3例,50例散发

性乳腺癌突变2例,二者间差异无统计学意义(P>0.050,表3)。在乳腺良性疾

病患者和健康对照组中未发现BRCA1基因突变。家族性乳腺癌患者、散发性

乳腺癌患者、乳腺良性疾病患者和健康对照组的BRCA1基因突变率差异有统

计学意义(P<0.050,表3)。本研究还在1例家族性乳腺癌标本中发现1个核

苷酸多态性位点,该点位于BRCA1基因第20外显子下游第35个碱基处G>A
(IVS20+35G>A)(图8),致使该位点一个精氨酸被一个组氨酸取代。

表3暋4组人群BRCA1基因突变情况分析

分组 例数 突变 未突变 氈2 值 P 值

家族性乳腺癌a 18 3 15 8.248 0.041
散发性乳腺癌 50 2 48
乳腺良性疾病 23 0 23
健康对照组 20 0 20

暋暋暋暋暋暋暋暋暋暋暋a:P=0.111,与散发性乳腺癌比较(氈2=3.117)
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3暋讨论
乳腺癌易感基因BRCA1和BRCA2分别于1994年和1995年被克隆鉴

定。BRCA1基因定位于17号染色体长臂(17q21),全长11743bp,包括22个
外显子,编码1863个氨基酸[4]。BRCA2基因的长度约为BRCA1的两倍,包
括26个外显子,编码3448个氨基酸[5]。BRCA1和BRCA2基因均是抑癌基
因,主要参与 DNA 的损伤修复和转录调控。BRCA1和BRCA2基因的突变

和功能丧失,造成基因不稳定,逃避机体防御体系的监视,使细胞非控制性增
殖,导致肿瘤发生。BRCA失活与肿瘤发生机制符合 Knudson等[6]提出的抑

癌基因失活的“二次打击学说暠,基因突变是BRCA基因失活的一个方面。有
文献报道,家族性乳腺癌中BRCA1基因的突变率为50%左右,且BRCA1基

因突变携带者的乳腺癌患病危险度明显增高,到80岁时患乳腺癌的危险度高
达80~85%[7]。在西方人群中的研究证实,40%~50%的遗传性乳腺癌是由

BRCA1基因突变引起的。这种妇女终身患有乳腺癌的风险为80%~90%,
而且患者的发病年龄明显降低。BRCA2基因突变的携带者患乳腺癌的危险

性与BRCA1基因突变者相似,也为80%~90%。与BRCA1基因不同的是,
BRCA2基因突变者乳腺癌的发病年龄明显晚于BRCA1基因突变者[8灢9],且
BRCA2基因突变者在男性乳腺癌家族中的突变发生率高达80%[7]。

中国汉族家族性乳腺癌人群具有不同于西方人群的遗传特征,比如

BRCA基因突变率低,无基础突变等[8,10]。欧美人群中家族性乳腺癌BRCA1
基因突变率较高,达45%左右,且突变率与家族中具有乳腺癌和卵巢癌病史
的人数呈正相关;遗传性乳腺癌 BRCA1基因突变检出率更高,可达90%;而
且不同人群中的BRCA基因突变率及突变位点有较大的差异[10]。多项独立
的研究发现亚洲地区家族性乳腺癌的发病率低于美国和北欧,约为12.5%~
31.9%[7,11灢16]。在中国,目前关于BRCA基因的研究也正在逐渐成熟,但大部
分还集中在BRCA1基因。目前研究认为中国家族性乳腺癌BRCA1基因突

变率约为5.0%~17.4%[17灢20],提示中国的乳腺癌发病与BRCA1基因有关,
但检测阳性率低于犹太家族和白人[21灢23]。阳性率低可能与检测的位点不全

面、不系统有关。
本研究在乳腺癌患者中共发现BRCA1基因突变5例,其中3例发生在

家族性乳腺癌。这些位点BIC均未曾报道过。本研究中所发现的家族性乳
腺癌BRCA1基因突变率与国内报道相似,低于西方国家,考虑原因如下:
(1)本研究对已有报道的BRCA1/2基因突变的4个热点区域进行了基因突
变检测,而非BRCA1/2基因全序列;(2)虽然聚丙烯酰胺凝胶电泳的敏感度

较高,但是仍有部分病例由于基因突变所导致的 DNA 单链的空间构象的变
化不足以发生肉眼所能分辨的异常条带,导致漏检。(3)单链构象多态性分析
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(SSCP)和直接DNA测序虽然已被广泛应用于突变初筛检测,仍有大量基因

重组无法检出,而这些重组被认为与10%~15%的 BRCA1基因突变有

关[24]。如果对具有显著家族聚集性的乳腺癌患者BRCA1/2基因全序列进行

直接测序,可能会获得更高的突变检出率。
目前中国对散发性乳腺癌BRCA基因突变的研究也在逐渐增多。各地研

究得出BRCA1基因在散发性乳腺癌的突变率为7.1%~14.2%[22,25灢27]。本研究

在散发性乳腺癌中发现2例突变,突变率为4.0%,低于国内水平,考虑原因主

要在于本研究中散发性乳腺癌的选择为35岁以上且无家族史者,年龄偏大也

是一个影响结果的因素。另外,也可能与种族和地域的差异有关。
在西方人群中,BRCA1基因突变占所有乳腺癌的5%以上,而BRCA2基

因所占比例相对较少。国内最新研究也发现,散发性乳腺癌患者BRCA1基

因突变较常见,而BRCA2基因的突变十分罕见[28]。本研究的乳腺癌患者中,
BRCA1基因的突变率为7.35%(5/68),高于BRCA2基因(氈2=4.829,P=
0.028),与文献报道相似。但是,由于本研究只是对4个热点进行分析,而并

非BRCA1/2基因全序列,故结果可能存在误差,有待于进一步增加样本量,
并对BRCA1/2基因的全序列进行研究,以期得到更加客观的结果。

本研究并未发现与西方国家人群相同的突变热点 (BRCA1 基因的

185delAG,4184del4,5382insC或BRCA2基因的6174delG),提示中国家族

性乳腺癌可能不存在上述所谓的突变热点,这些新的位点有可能是中国河北

省人群特有的突变位点。本研究还在家族性乳腺癌患者中发现一个核苷酸多

态性位点,该点位于BRCA1基因第20外显子的下游35个碱基处(IVS20+
35G>A),导致一个精氨酸变成组氨酸,在所有该片段的测序中该位点均为

A,等位基因突变频率为100%。但鉴于本研究测序病例数有限,还有待于进

一步研究。另外,本研究在普查的健康人群中发现1例BRCA2基因突变
(6291insG、6295delG),其将来是否发病有待于继续观察。

参考文献

[1]暋马擘,宁连胜,史玉荣.乳腺癌家族史对乳腺癌临床特点及预后的影响.中华肿瘤防治杂志,2006,13:173灢176.
[2]暋MillerSA,DybesDD,PoleskyHF.AsimplesaltingoutprocedureforextractingDNAfromhumannucleatedcells.

NucleicAcidRes,1988,16:1215灢1217.
[3]暋WangPH,ShyongWY,LiYF,etal.BRCA1MutationsinTaiwanesewithEpithelialOvarianCarcinomaandSporadic

PrimarySerousPeritonealCarcinoma.JpnJClinOncol,2000,30:343灢348.
[4]暋LiawD,MarshD,LIJ,etal.GermlinemutationofPTENgeneinCowdendisease,aninheritedbreastandthyroidcancer

syndrome.NatureGenet,1997,16:64灢67.
[5]暋GaytherS,MangionJ,RussellP,etal.Variationofrisksofbreastandovariancancerassociatedwithdifferentgermline

mutationsofBRCA2gene.NatureGenetics,1997,15:103灢105.
[6]暋KnudsonAG.Hereditarycancer:twohitsrevisited.JCancerResClinOncol,1996,122:135灢140.
[7]暋StrattonMR,FordD,NeuhausenS,etal.FamilialmalebreastcancerisnotlinkedtoBRCA1locusonchromosome17q.

·524·中华乳腺病杂志(电子版)2010年8月 第4卷 第4期ChinJBreastDis(ElectronicEdition),August2010,Vol.4,No.4



NatGenet,1994,7:103灢107.
[8]暋RaoNY,HuZ,YuJM,eta1.EvaluatingtheperformanceofmodelsforpredictingtheBRCAgermlinemutationsinHan

Chinesefamilialbreastcancerpatients.BreastCancerResTreat,2009,116:563灢570.
[9]暋RaoNY,HuZ,LiWF,eta1.ModelsforpredictingBRCAIandBRCA2mutationsinHartChinesefamilialbreastand/or

ovariancancerpatients.BreastCancerResTreat,2009,113:467灢477.
[10]LiWF,HuZ,RaoNY,eta1.TheprevalenceofBRCAiandBRCA2germlinemutationsinhigh.Riskbreastcancer

patientsofChineseHannationality:tworecurrentmutationswereidentified.BreastCancerResTreat,2008,110:

99灢109.
[11]RieI,TakashiF,ToshikazuU,etal.GermlinemutationofBRCA1inJapanesebreastcancerfamilies.CancerRes,1995,

55:3521灢3524.
[12]IkedaN,MiyoshiY,YonedaK,etal.FrequencyofBRCA1andBRCA2germlinemutationsinJapanesebreastcancer

families.IntJCancer,2001,91:83灢88.
[13]SaxenaS,SzaboCI,ChopinS,etal.BRCA1andBRCA2inIndianbreastcancerpatients.Hum Mutat,2002,20:

473灢474.
[14]ValarmathiMT,AgarwalA,DeoSVS,etal.BRCA1germlinemutationsinIndianfamilialbreastcancer.Hum Mutat,

2003,21:98灢99.
[15]SngJH,ChangJ,FerozeF,etal.TheprevalenceofBRCA1mutationsinChinesepatientswithearlyonsetbreastcancer

andaffectedrelatives.BrJCancer,2000,82:538灢542.
[16]LiSS,Tseng HM,YangTP,etal.MolecularcharacterizationofgermlinemutationsintheBRCA1andBRCA2genes

frombreastcancerfamiliesinTaiwan.HumGenet,1999,104:201灢204.
[17]胡震,吴炅,陆劲松,等.中国家族性和早发性乳腺癌BRCA1基因突变的研究.中华肿瘤杂志,2004,26:657灢659.
[18]史玉荣,李臣宾,只向成,等.家族性乳腺癌易感基因灢1突变的研究.中华实验外科杂志,2005,22:1269.
[19]ZhiXC,SzaboC,ChopinS,etal.BRCA1andBRCA2sequencevariantsinChinesebreastcancerfamilies.Hum Mutat,

2002,20:474.
[20]甄林林,武正炎,范萍,等.家族性乳腺癌23例患者乳腺癌易感基因灢1部分序列突变分析.南京医科大学学报(自然科

学版),2002,22:191灢193.
[21]FriedmanLS,SzaboCI,OstermeyerEA,etal.Novelinheri灢tedmutationsandvariableexpressivityofBRCA1alleles,

includingthefoundermutation185delAGinAshkenaziJewishfamilies.AmJHumGenet,1995,57:1284灢1297.
[22]王曦,杨名添,方嬿,等.231例乳腺癌患者乳腺癌易感基因BRCA1的突变检测及分析.癌症,2001,20:916灢920.
[23]马怡红,付坚,吴秉铨.53例家族性乳腺癌 BRCA1和BRCA2基因部分序列的突变分析.北京医科大学学报,2000,

32:86.
[24]UyeiA,PetersonSK,ErlichmanJ,eta1.Associationbetweenclinicalcharacteristicsandrisk灢reductioninterventionsin

womenwhounderwentBRCA1andBRCA2testing:asingle灢institutionstudy.Cancer,2006,107:2745灢2751.
[25]赖春宁,江泽飞,宋三泰,等.186例乳腺癌患者BRCA1基因突变检测.中华肿瘤杂志,2001,23:483灢485.
[26]李涛,袁建平,吴凯宇,等.散发性乳腺癌患者BRCA1基因突变分析.肿瘤防治杂志2004,11:1133灢1136.
[27]张海添,陆云飞,曾健,等.广西乳腺癌BRCA1基因突变的研究.中华普通外科杂志,2004,19:770.
[28]鲁培荣,谭敏,宾晓农,等.散发性乳腺癌 BRCA1 和 BRCA2 基因突变分析.中华乳腺病杂志(电子版),2009,3:

318灢328.
(收稿日期:2009灢11灢11)

(本文编辑:罗承丽)
陈丽芬,耿翠芝,王桂兰,等.河北省家族性和散发性乳腺癌易感基因1/2突变的研究[J/CD].中华

乳腺病杂志:电子版,2010,4(4):418灢426.

·624· 中华乳腺病杂志(电子版)2010年8月 第4卷 第4期ChinJBreastDis(ElectronicEdition),August2010,Vol.4,No.4


