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表 2　两组患者一般资料比较

组别 例数
年龄

（岁，珋x ±s）
导管原位癌

［例，（％）］
浸润性导管癌

［例，（％）］
髓样癌

［例，（％）］
乳腺黏液癌

［例，（％）］
浸润性小叶癌

［例，（％）］

家族性 ９２ 寣３８ 弿弿畅６ ±７ Y畅２ １２（１３ ��畅０） １６（１７ <<畅４） １８（１９ 烫烫畅６） ２８（３０ \\畅４） １８（１９ 耨耨畅６）

散发性 ８４ 寣５３ 弿弿畅４ ±４ Y畅６ ２４（２８ ��畅６） １６（１９ <<畅０） １９（２２ 烫烫畅６） １５（１７ \\畅９） １０（１１ 耨耨畅９）
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　　【摘要】　目的　比较家族性和散发性乳腺癌患者 ＢＲＣＡ１基因突变发生率。 方法　收集 １７６ 例经病理
组织学检查明确诊断为乳腺癌女性患者，依据乳腺癌家族史将患者分为家族性乳腺癌（９２ 例）和散发性乳腺
癌（８４例）。 采用 ＰＣＲ／ＤＮＡ方法比较两组患者 ＢＲＣＡ１基因突变发生率，同时比较发病年龄及病理类型的差
别。 结果　（１）家族性乳腺癌患者发病年龄较散发性明显提早；（２）家族性乳腺癌患者以乳腺黏液癌为主，
而散发性乳腺癌则以导管原位癌为主；（３）家族性乳腺癌患者 ＢＲＣＡ１基因突变发生率为 ５８畅７％，而散发性
患者为 １４畅３％，差异具有统计学意义（P＝０畅００１）。 结论　家族性乳腺癌和散发性乳腺癌患者发病年龄及病
理类型存在一定程度的差别，这可能与两组患者携带 ＢＲＣＡ１基因突变发生率不同有关。

【关键词】　乳腺肿瘤；　突变；　基因，ＢＲＣＡ１

　　近十几年来，随着常规体检的普及以及检测技术的不断改
进，乳腺癌的诊断率较前明显增加，且呈现出年轻化及家族聚集
的倾向［１］ 。 既往研究表明［２唱４］ ，家族性乳腺癌的发生、发展与易
感基因 ＢＲＣＡ１突变具有明确的相关性，但对于散发性乳腺癌，
ＢＲＣＡ１基因的突变发生率如何目前报道不一。 本研究探讨深圳
地区家族性及散发性乳腺癌患者 ＢＲＣＡ１ 基因突变发生率以及
ＢＲＣＡ１基因突变与患者病理类型的关系，从而为今后进一步研
究提供基础。

一、对象与方法
１．研究对象：收集从 ２００９ 年 １月至 ２０１２ 年 １ 月，在我院就

诊，经病理组织学检查明确诊断为女性乳腺癌患者 １７６ 例，其中
一级亲属具有乳腺癌的患者 ９２ 例（家族性），其余 ８４ 例无乳腺
癌家族史（散发性，本研究追踪了 ３ 年半，目前暂未发现家族中
有新增乳腺癌患者）。

２．研究方法：采用酚唱氯仿法提取全血基因组 ＤＮＡ。 采用
ＰＣＲ／ＤＮＡ测序法对 ＢＲＣＡ１突变位点进行筛查。 ＰＣＲ引物设计
由上海生工生物工程技术服务有限公司合成，引物系列参照
Ｐｕｂｍｅｄ ＧｅｎｅＢａｎｋ 提供。 ＢＲＣＡ１外显子引物系列及 ＰＣＲ反应条
件见表 １。 ＰＣＲ产物纯化后，进行测序反应，测序产物 ９０ ℃条件
下变性 ３ ｍｉｎ后，迅速转移至冰上进行上样。

３．统计学分析：采用 ＳＰＳＳ １７畅０ 统计软件进行统计分析，定
量资料以均数±标准差（珋x±s）表示，定性资料以百分率表示；采
用χ２ 检验或 ｏｎｅ唱ｗａｙ ＡＮＯＶＡ进行组间比较，P ＜０畅０５ 为差异具
有统计学意义。

二、结果
１．两组患者一般资料比较（表 ２）：家族性乳腺癌患者发病

年龄较散发性明显提早，提示对于具有乳腺癌家族史的患者，需
进行早期常规乳腺癌筛查；两组患者病理类型存在一定程度的
差异，家族性乳腺癌患者以乳腺黏液癌为主，而散发性乳腺癌则
以导管原位癌为主。 其余病理类型如浸润性导管癌和髓样癌两
组间无明显差别。

２．两组患者 ＢＲＣＡ１基因突变发生率比较（表 ３，４）：家族性

表 3　家族性乳腺癌患者 ＢＲＣＡ１基因突变类型
位置 例数 突变位点 氨基酸改变

ＥＸＯＮ１１Ｅ １６ 8６９４ Ｃ ＞Ｔ 丙氨酸唱缬氨酸

ＥＸＯＮ１１Ｆ １４ 8７７１ Ｔ ＞Ｃ 组氨酸唱组氨酸

ＥＸＯＮ１１Ｈ １０ 8１０３８ Ａ ＞Ｇ 赖氨酸唱谷氨酸

ＥＸＯＮ１１Ｊ ８ $１１８３ Ａ ＞Ｇ 赖氨酸唱谷氨酸

ＥＸＯＮ１３ 档６ $１１００ Ｔ ＞Ｃ 丝氨酸唱丝氨酸

表 4　散发性乳腺癌患者 ＢＲＣＡ１基因突变类型
位置 例数 突变位点 氨基酸改变

ＥＸＯＮ１１Ｅ ６ $６９４ Ｃ ＞Ｔ 丙氨酸唱缬氨酸

ＥＸＯＮ１１Ｆ ３ $７７１ Ｔ ＞Ｃ 组氨酸唱组氨酸

ＥＸＯＮ１１Ｈ ３ $１０３８ Ａ ＞Ｇ 赖氨酸唱谷氨酸
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表 1　ＢＲＣＡ１外显子引物系列及 ＰＣＲ反应条件
Ｅｘｏｎ 序列 ＭｇＣｌ２ （ｍｍｏｌ／Ｌ） 退火温度（℃） 大小（ｂｐ）

２ 梃Ｆ：ＧＡＡＧＴＴＧＴＣＡＴＴＴＴＡＴＡＡＡＣＣＴＴＴ
Ｒ：ＴＧＴＣＴＴＴＴＣＴＴＣＣＣＴＡＧＴＡＴＧＴ ３ =５５ 3２５８  

３ 梃Ｆ：ＴＣＣＴＧＡＣＡＣＡＧＣＡＧＡＣＡＴＴＴＡ
Ｒ：ＴＴＧＧＡＴＴＴＴＣＧＴＴＣＴＣＡＣＴＴＡ ４   畅５ ６０ 3３３８  

５ 梃Ｆ：ＧＴＴＧＴＧＡＧＡＴＴＡＴＣＴＴＴＴＣＡＴＧＧＣ
Ｒ：ＣＴＴＣＣＡＡＣＣＴＡＧＣＡＴＣＡＴＴＡＣＣＡ ３   畅５ （６３ ～５６） ／５６ 耨２０８  

６ 梃Ｆ：ＣＴＴＡＴＴＴＴＡＧＴＧＴＣＣＴＴＡＡＡＡＧＧ
Ｒ：ＴＴＴＣＡＴＧＧＡＣＡＧＣＡＣＴＴＧＡＧＴＧ ３   畅５ ５５ 3２０６  

７ 梃Ｆ：ＣＡＣＡＡＣＡＡＡＧＡＧＣＡＴＡＣＡＴＡＧＧ
Ｒ：ＡＧＡＡＧＡＡＧＡＡＧＡＡＡＡＣＡＡＡＴＧＧ ４   畅５ ６０ 3２６９  

８ 梃Ｆ：ＴＧＴＴＡＧＣＴＧＡＣＴＧＡＴＧＡＴＧＧＴ
Ｒ：ＡＴＣＣＡＧＣＡＡＴＴＡＴＴＡＴＴＡＡＡＴＡＣ ４   畅５ ５３ 3２６８  

９ 梃Ｆ：ＣＣＡＣＡＧＴＡＧＡＴＧＣＴＣＡＧＴＡＡＡＴＡ
Ｒ：ＴＡＧＧＡＡＡＡＴＡＣＣＡＧＣＴＴＣＡＴＡＧＡ ２   畅５ ６０ 3２１１  

１０ �Ｆ：ＴＧＧＴＣＡＧＣＴＴＴＣＴＧＴＡＡＴＣＧ
Ｒ：ＧＴＡＴＣＴＡＣＣＣＡＣＴＣＴＣＴＴＣＴＴＣＡＧ ２   畅５ ６０ 3２４２  

１１ＡＢ Ｆ：ＴＡＧＣＣＡＧＴＴＧＧＴＴＧＡＴＴＴＣＣ
Ｒ：ＣＴＣＡＣＡＣＡＧＧＧＧＡＴＣＡＧＣＡＴＴＣ １   畅５ （６３ ～５６） ／５６ 耨４７７  

１１Ｃ Ｆ：ＣＡＡＣＡＴＡＡＣＡＧＡＴＧＧＧＣＴＧＧＡＡＧ
Ｒ：ＡＣＧＴＣＣＡＡＴＡＣＡＴＣＡＧＣＴＡＣＴＴＴＧＧ ２   畅５ ６６ 3３５０  

１１ＥＦ Ｆ：ＧＧＴＴＣＴＧＡＴＧＡＣＴＣＡＣＡＴＧＡＴＧＧＧ
Ｒ：ＴＣＡＴＣＡＣＴＴＧＡＣＣＡＴＴＣＴＧＣＴＣＣ ３ =（６５ ～５８） ／５８ 耨４６０  

１１Ｇ Ｆ：ＧＡＧＣＣＡＣＡＧＡＴＡＡＴＡＣＡＡＧＡＧＣＧＴＣ
Ｒ：ＧＣＡＧＡＴＴＣＴＴＴＴＴＣＧＡＧＴＧＡＴＴＣＴＡＴＴＧＧＧ ２ =６０ 3２７３  

１１Ｈ Ｆ：ＡＴＣＡＧＧＧＡＡＣＴＡＡＣＣＡＡＡＣＧＧＡＧ
Ｒ：ＣＧＣＡＴＧＡＡＴＡＴＧＣＣＴＧＧＴＡＧＡＡＧ ４ =５５ 3２６９  

１１Ｊ Ｆ：ＣＴＡＡＡＡＡＧＡＡＴＡＧＧＣＴＧＡＧＧＡＧＧＡＡＧＴ
Ｒ：ＣＡＧＣＴＣＴＧＧＧＡＡＡＧＴＡＴＣＧＣＴＧ ２ =（６３ ～５６） ／５６ 耨２８４  

１１Ｋ Ｆ：ＧＣＡＡＣＴＧＧＡＧＣＣＡＡＧＡＡＧＡＧＴＡＡＣ
Ｒ：ＴＣＴＧＴＧＴＣＡＴＴＴＣＴＡＴＴＡＴＣＴＴＴＧＧＡ ３ =（６３ ～５６） ／５６ 耨４５８  

１１Ｎ Ｆ：ＧＣＡＣＴＣＴＡＧＧＧＡＡＣＣＣＡＡＡＡＡＣＡＧ
Ｒ：ＣＡＴＴＣＣＴＣＴＴＣＴＧＣＡＴＴＴＣＣＴＧＧ ４ =６０ 3２８０  

１１Ｐ Ｆ：ＧＣＣＡＧＴＣＡＴＴＴＧＣＴＣＣＧＴＴＴＴＣ
Ｒ：ＣＧＴＴＧＣＣＴＣＴＧＡＡＣＴＧＡＧＡＴＧＡＴＡＧ ３   畅５ ５５ 3２８８  

１１Ｑ Ｆ：ＴＧＣＡＧＧＣＴＴＴＣＣＴＧＴＧＧＴＴＧ
Ｒ：ＧＧＣＴＡＡＴＴＧＴＧＣＴＣＡＣＴＧＴＡＣＴＴＧＧ ２ =６０ 3３０５  

１１Ｓ Ｆ：ＴＣＡＡＴＧＴＣＡＣＣＴＧＡＡＡＧＡＧＡＡＡＴＧＧ
Ｒ：ＣＡＧＧＡＴＧＣＴＴＡＣＡＡＴＴＡＣＴＴＣＣＡＧＧ ３   畅５ ５５ 3３０１  

１１ＴＵ Ｆ：ＴＴＧＡＡＴＧＣＴＡＴＧＣＴＴＡＧＡＴＴＡＧＧＧＧ
Ｒ：ＴＴＣＴＧＡＧＧＡＣＴＣＴＡＡＴＴＴＣＴＴＧＧ ２ =（６３ ～５６） ／５６ 耨４０２  

１１Ｖ Ｆ：ＧＡＧＴＣＣＴＡＧＣＣＣＴＴＴＣＡＣＣＣＡＴＡＣ
Ｒ：ＧＴＧＡＴＧＴＴＣＣＴＧＡＧＡＴＧＣＣＴＴＴＧ ３ =（６３ ～５６） ／５６ 耨２８９  
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续表

Ｅｘｏｎ 序列 ＭｇＣｌ２ （ｍｍｏｌ／Ｌ） 退火温度（℃） 大小（ｂｐ）

１１ＷＸ Ｆ：ＣＧＴＴＧＣＴＡＣＣＧＡＧＴＧＴＣＴＧＴＣＴＡＡＧ
Ｒ：ＧＴＧＣＴＣＣＣＡＡＡＡＧＣＡＴＡＡＡ ３ =（６３ ～５６） ／５６ 耨４３８  

１２ �Ｆ：ＧＴＣＣＴＧＣＣＡＡＳＴＧＡＧＡＡＧＡＡＡ
Ｒ：ＴＧＴＣＡＧＣＡＡＡＣＣＴＡＡＧＡＡＴＧＴ １   畅５ ６０ 3２６５  

１３ �Ｆ：ＡＡＴＧＧＡＡＡＧＣＴＴＣＴＣＡＡＡＧＴＡ
Ｒ：ＡＴＧＴＴＧＧＡＧＣＴＡＧＧＴＣＣＴＴＡＣ ２ =６０ 3３２０  

１４ �Ｆ：ＣＴＡＡＣＣＴＧＡＡＴＴＡＴＣＡＣＴＡＴＣＡ
Ｒ：ＧＴＧＴＡＴＡＡＡＴＧＣＣＴＧＴＡＴＧＣＡ ２ =６０ 3３１３  

１５ �Ｆ：ＴＧＧＣＴＧＣＣＣＡＧＧＡＡＧＴＡＴＧ
Ｒ：ＡＡＣＣＡＧＡＡＴＡＴＣＴＴＴＡＴＧＴＡＧＧＡ ４   畅５ ６０ 3３３８  

１６ �Ｆ：ＡＡＴＴＣＴＴＡＡＣＡＧＡＧＡＣＣＡＧＡＡＣ
Ｒ：ＡＡＡＡＣＴＣＴＴＴＣＣＡＧＡＡＴＧＴＴＧＴ ４   畅５ ６０ 3４４９  

１７ �Ｆ：ＧＴＧＴＡＧＡＡＣＧＴＧＣＡＧＧＡＴＴＧ
Ｒ：ＴＣＧＣＣＴＣＡＴＧＴＧＧＴＴＴＴＡ ２   畅５ ６０ 3２６３  

１８ �Ｆ：ＧＧＣＴＣＴＴＴＡＧＣＴＴＣＴＴＡＧＧＡＣ
Ｒ：ＧＡＧＡＣＣＡＴＴＴＴＣＣＣＡＧＣＡＴＣ １   畅５ ６０ 3３５２  

１９ �Ｆ：ＣＴＧＴＣＡＴＴＣＴＴＣＣＴＧＴＧＣＴＣ
Ｒ：ＣＡＴＴＧＴＴＡＡＧＧＡＡＡＧＴＧＧＴＧＣ １   畅５ ６０ 3２４９  

２０ �Ｆ：ＡＴＡＴＧＡＣＧＴＧＴＣＴＧＣＴＣＣＡＣＣ
Ｒ：ＡＡＴＧＡＡＧＣＧＧＣＣＣＡＴＣＴＣ ２ =６０ 3２４９  

２１ �Ｆ：ＡＡＧＣＴＣＴＴＣＣＴＴＴＴＴＧＡＡＡＧＴＣ
Ｒ：ＧＴＡＧＡＧＡＡＡＴＡＧＡＡＴＡＧＣＣＴＣＴ ２   畅５ ６０ 3２９８  

２２ �Ｆ：ＴＣＣＣＡＴＴＧＡＧＡＧＧＴＣＴＴＧＣＴ
Ｒ：ＧＡＧＡＡＧＡＣＴＴＣＴＧＡＧＧＣＴＡＣ ２   畅５ ６０ 3２９７  

２３ �Ｆ：ＣＡＧＡＧＣＡＡＧＡＣＣＣＴＧＴＣＴＣ
Ｒ：ＡＣＴＧＴＧＣＴＡＣＴＣＡＡＧＣＡＣＣＡ ２   畅５ （６７ ～６０） ／６０ 耨２５５  

２４ �Ｆ：ＡＴＧＡＡＴＴＧＡＣＡＣＴＡＡＴＣＴＣＴＧＣ
Ｒ：ＧＴＡＧＣＣＡＧＧＡＣＡＧＴＡＧＡＡＧＧＡ ２   畅５ ６０ 3２８０  

乳腺癌患者具有 ＢＲＣＡ１ 基因突变例数为 ５４ 例（５８畅７％），而散
发性患者具有 ＢＲＣＡ１ 基因突变例数为 １２ 例（１４畅３％），ＢＲＣＡ１
基因突变率两组间具有显著差别（P＝０畅００１）。

三、讨论
本研究结果表明，家族性乳腺癌和散发性乳腺癌患者发病

年龄、病理类型以及 ＢＲＣＡ１基因突变发生率存在一定程度的差
异；家族性乳腺癌患者发病年龄明显早于散发性患者，家族性乳
腺癌患者病理类型以乳腺黏液癌为主，而散发性乳腺癌则以导
管原位癌为主；与此同时，两组间 ＢＲＣＡ１ 基因突变发生率存在
较大程度的差异，家族性乳腺癌患者 ＢＲＣＡ１ 基因突变发生率为
５８畅７％，而散发性患者 ＢＲＣＡ１基因突变发生率为 １４畅３％。

流行病学资料表明［５］ ，乳腺癌已成为现阶段世界范围内女
性发病率最高的恶性肿瘤之一，乳腺癌的发病具有家族聚集的
倾向。 有学者发现乳腺癌患者一级亲属发生乳腺癌的风险较无
家族史者明显增高，随后研究发现家族性乳腺癌与乳腺癌易感
基因 ＢＲＣＡ１突变具有一定的相关性［６］ 。 也有研究报道［７唱１０］ ，部
分无乳腺癌家族史的散发性乳腺癌患者携带突变 ＢＲＣＡ１ 基因，
因此，探讨家族性和散发性乳腺癌患者 ＢＲＣＡ１ 基因突变的差异
以及病理类型的不同，对今后进一步研究具有重要的临床意义。

本研究结果发现，家族性乳腺癌患者发病年龄及病理类型

与散发性存在一定程度的差异，我们认为这可能与两组人群间
ＢＲＣＡ１基因突变发生率不同有关。

ＢＲＣＡ１对维持细胞生长周期稳定性、ＤＮＡ损伤修复和检测
肿瘤基因突变均有重要作用。 携带 ＢＲＣＡ１ 基因突变的人群，当
受到电离辐射时，双链 ＤＮＡ受到破坏以及不能进行自我修复，
导致细胞发生突变，增殖与凋亡失控，从而导致肿瘤的发生、
发展。
综上所述，我们认为家族性乳腺癌和散发性乳腺癌患者发

病年龄及病理类型存在一定程度的差别，这种差异可能与两组
患者携带 ＢＲＣＡ１ 基因突变发生率不同有关；本研究随访时间
内，两组患者预后无明显差别，但由于本研究随访时间较短，两
组患者长期预后如何需进一步延长随访时间；与此同时，我们认
为今后研究可进一步探讨两组患者对相同治疗方案的疗效，从
而可进一步评估 ＢＲＣＡ１基因突变对患者疗效及预后的影响。
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