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PRRC2A基因单核苷酸多态性与江苏省汉族女性

散发性乳腺癌易感性的相关性研究*

潘 琼① 金 鑫① 张 舒① 陈龙舟② 王金星② 宁 颖①

摘要 目的：探讨主要组织相容性复合体内PRRC2A基因位点 chr6_31697494与江苏省汉族女性散发性乳腺癌易感性的相

关性。方法：采用基质辅助激光解吸附电离飞行时间质谱（MALDI-TOF MS）基因分型技术，对214例乳腺癌患者（病例组）和212
例健康对照者（对照组）的PRRC2A基因位点 chr6_31697494进行基因分型，用χ2检验统计分析两组基因型和等位基因的频率，采

用非条件Logistic回归分析，校正性别、年龄影响，计算比数比（OR）和95%可信区间（CI），评价多态性位点与乳腺癌遗传易感性的

相关性。进一步将病例组按雌激素受体（ER）和孕激素受体（PR）免疫组织化学检测结果的不同进行分层分析。结果：位点 chr6_
31697494基因型分布频率在病例-对照分组分析中差异无统计学意义（P>0.05）；但在ER阳性/阴性分组和PR阳性/阴性分组中差

异有统计学意义（P<0.05），杂合基因型（chr6_31697494，CT）和ER阳性及PR阳性乳腺癌均相关（OR=0.40，95%CI：0.33～0.47；OR=0.49，
95%CI：0.43～0.57）。结论：PRRC2A基因位点 chr6_31697494多态性与乳腺癌患病风险无明显相关性，但CT基因型与ER和PR
阳性乳腺癌明显相关。
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Abstract Objective: To investigate the correlation of single nucleotide polymorphisms (SNPs) in the PRRC2A gene with the

susceptibility to sporadic breast cancer among Han women in Jiangsu Province, China. Methods: Using the genotyping technique of

matrix-assisted laser desorption-ionization time-of-flight mass spectrometry, we analyzed the polymorphisms of an SNP (chr6_

31697494) in gene PRRC2A in 214 breast cancer patients and 212 healthy controls admitted to the Huaian Maternal and Child Health

Care Hospital. The genotype frequencies were analyzed using a Chi-square test between the case and control groups. Unconditional lo-

gistic regression analysis for calculating the odds ratio (OR) and 95% confidence interval (95% CI) was conducted by analyzing the cor-

relation between the susceptibility to breast cancer and genotypes. Additional analysis was then performed based on the immunohisto-

chemical results of the estrogen receptor (ER) and progesterone receptor (PR). Results: The genotype frequencies for chr6_31697494

between the case and control groups were not significantly different (P>0.05). Further analysis indicated that the genotype frequencies

of the site were significantly different in the ER (+/-) groups or the PR (+/-) groups (P<0.05). Heterozygous genotype (chr6_31697494,

CT) was related to the breast cancers with ER (+) and PR (+) (OR=0.40, 95%CI: 0.33-0.47; OR=0.49, 95% CI: 0.43-0.57, respectively).

Conclusion: No significant difference was found between the polymorphism of chr6_31697494 in the PRRC2A gene and the suscepti-

bility to breast cancer among Han women in Jiangsu Province. The heterozygous genotypes were associated with breast cancer tissues

with ER (+) and PR (+).
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乳腺癌是一个世界范围内严重危害妇女健康的恶

性肿瘤，在女性恶性肿瘤中其发病率和死亡率均居首

位［1］。我国乳腺癌的发病率低于西方国家，但是在

2008年我国年龄在55～69岁妇女的乳腺癌发病率约

为10～60/10万，预计在2021年增至100/10万［2-3］。因

此，迫切需要找出引起中国女性乳腺癌发生的关键

因素，采取有效措施以控制乳腺癌的发病率。主要

组织相容性复合体（major histocompatibility complex，
MHC）是位于脊椎动物 6 号染色体上一组紧密连锁

的高度多态性的基因群，其基因产物不仅直接参与

移植排斥反应和T 细胞的分化发育，并在免疫应答的

启动和免疫调节中发挥重要作用。人类的MHC 又称

人类白细胞抗原（human leukocyte antigen，HLA），定

位于人类染色体6p21.31区域，可分为HLA-Ⅰ、HLA-Ⅱ
和HLA-Ⅲ 3个区域。HLA是首次发现与疾病有明确

关系的抗原系统，其与许多系统疾病，特别是免疫系

统疾病存在相关性，尤其是在参与免疫方面调节和

应答方面［4-5］。近年来，已有大量文献研究HLA-I类
和HLA-Ⅱ类分子在补充细胞毒性T淋巴细胞对抗肿

瘤抗原进行免疫应答的功能。然而，在中国女性乳

腺癌人群中只有少量有关HLA-Ⅰ和HLA-Ⅱ分子的

研究［6-8］。因此，有必要探讨在中国女性人群中，

HLA-Ⅲ类分子基因变异与乳腺癌易感性的关系。

本研究选取HLA-Ⅲ类分子区域内的 PRRC2A基因

单核苷酸多态性位点 chr6_31697494，通过病例对照

研究，利用Sequenom MassArray平台 iPLEX 基因分型

技术，对214例江苏汉族乳腺癌患者及212例健康对

照女性进行基因分型，统计分析其多态性与乳腺癌

相关性及激素ER和PR受体的相关性。

1 材料与方法

1.1 研究对象

选择 2010年 1月至 2012年 5月在江苏省淮安市

妇幼保健院经病理学确诊的乳腺癌患者血液标本

214例设为病例组。同期健康体检女性 212 例设为

对照组，无乳腺癌病史，无乳腺癌家族史和其它相关

病史。两组均为中国汉族女性且相互间无血缘关

系。所有患者均进行肿瘤组织雌激素（ER）和孕激素

受体（PR）的病理学检查：ER阳性 53例，ER阴性 136
例；PR阳性 93例，PR阴性 96例；其中 25例未能同时

检测雌激素和孕激素受体。本研究经过本院伦理委

员会批准，所有受试对象均签署知情同意书。

1.2 方法

1.2.1 DNA提取 抽取外周静脉血2 mL于EDTA-K2
抗凝管中，经酚/氯仿法抽取白细胞中的基因组DNA，

稀释至10 ng/μL。

1.2.2 基因分型 根据PRRC2A基因多态性位点，利

用Assay Design 3.1（Sequenom公司，美国）软件设计

扩增引物和单碱基延伸引物。应用基质辅助激光解

吸附电离飞行时间质谱（matrix-assisted laser desorp⁃
tion/ionizationtime-of-flight mass spectrometry，MAL⁃
DI-TOF MS）技术对样本进行基因分型。步骤如下：

1）PCR扩增位点所在的DNA片段：提取纯化后的基

因组DNA样品定量稀释，按设计顺序加1 μL DNA样

品于 384孔板上，然后添加4 μL PCR扩增体系，使反

应物的终浓度如下：1 U Taq 聚合酶，10 ng 基因组

DNA，各 0.1 μmol/L的 PCR引物，500 μmol/L dNTP。
PCR反应条件为：95℃ 2 min、95℃ 30 s、56℃ 30 s、
72℃ 60 s进行45个循环，72℃ 5 min。2）虾碱性磷酸

酶（SAP）反应：添加 0.5 U 的 SAP除去未反应完的

dNTP。反应条件为：37℃ 40 min，85℃ 5 min。3）单碱

基延伸反应：向 SAP反应体系再加 0.11 μmol/L延伸

引物，500 μmol/L ddNTP，0.5 U的 Thermo sequenase
DNA聚合酶。反应条件为：94℃ 2 min，40个循环的

94℃ 5 s、（52℃ 5 s，80℃ 5 s）×5个循环，72℃ 3 min。
4）脱盐，打质谱。反应产物用树脂脱盐后经自动点样

仪点样于SpectroCHIP芯片，点制后的芯片用MassAR⁃
RAY Analyzer Compac（Sequenom公司，美国）质谱仪自

动检测，根据单碱基延伸的等位基因的分子量不同进

行基因分型。对DNA 样品进行质量控制，即保证基因

分型成功率为95%以上。

1.3 统计学分析

对病例组和对照组基因型分布频率进行Har⁃
dy-Weinberg 平衡检验，用在线分析工具 SNPstats
（http：//bioinfo.iconcologia.net/SNPstats）对所选的位点

进行相关统计。病例组样本按免疫组织化学检测结

果中ER 和PR 状态分为阳性组和阴性组，再用 SPSS
13.0对数据进行病例-对照以及激素受体状态相关性

的统计学分析，χ2检验分析不同分组的基因型频率有

无差异性，非条件 Logistic 回归计算比数比（OR）和

95%可信区间（95%CI），由此评价该位点的多态性与

乳腺癌的相关性。检验水准为双侧α=0.05。
2 结果

本研究所选样本的平均年龄在病例组和对照组

中分别为（48.32±11.43）岁和（47.76±10.85）岁，差异

无统计学意义（P=0.865），表明两组样本年龄匹配。

经检验，位点 chr6_31697494 多态性分布符合 Har⁃
dy-Weinberg平衡（P>0.100）。chr6_31697494位点在

病例组和对照组中有 CC和 CT两种多态性（表 1）。

CC和 CT两种基因型在病例组的分布频率分别为

98.1%和 1.9%，而在对照组分布频率分别为 96.2%和
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3.8%。经统计学分析在病例组和对照两组之间基因

频率分布差异无统计学意义（χ2=1.410，P=0.230）。
进一步根据肿瘤组织雌激素（ER）和孕激素受体

（PR）阳性/阴性分组进行分析（表 2），PRRC2A基因

的 chr6_31697494在ER阴性和PR阴性组中CT基因

型均为 0，与乳腺癌有显著相关性，其OR值分别为

0.40（95% CI=0.33～0.47，P=0.019）、0.49（95% CI=
0.43～0.57，P=0.041）。
表1 PRRC2A基因chr6_31697494位点在乳腺癌病例组和对

照组中的情况 例（%）

Table 1 Results of PRRC2A chr6_31697494 polymorphism in the
breast cancer group and control group （n％）

表2 PRRC2A基因chr6_31697494位点在乳腺癌ER阴性/阳

性组中的情况 例（%）

Table 2 Results of PRRC2A chr6_31697494 polymorphism in the
breast cancer ER-positive/-negative groups （n％）

3 讨论

在肿瘤的发生发展过程中，人体的免疫系统是

一个重要的影响因素。约40%MHC区域基因编码的

蛋白质参与免疫系统，包括HLA膜糖蛋白介导 T细

胞信号转导。MHC通过补充特异性细胞毒性T淋巴

细胞（cytotoxic T lymphocytes）对抗肿瘤抗原，在抗肿

瘤的免疫应答和免疫监视中起重要作用，表明MHC-
Ⅲ类分子区域的遗传变异可能与恶性肿瘤相关［9］。

已有对乳腺癌和HLA-Ⅰ类和HLA-Ⅱ类分子之间关系

在不同种族和地区进行的研究，并尝试揭示MHC-Ⅲ
类分子基因与乳腺癌之间的关系［6-8，10-15］。Mestiri等［16］

研究发现Ⅲ类分子基因，TNF-α和热休克蛋白 hsp
70-2的遗传变异，可能会增加乳腺癌患病的风险，可

用于预测其临床结局。Jong等［17］对整个HLA-Ⅲ类

分子进行了研究，认为HLA-Ⅲ类分子可能在中度风

险乳腺癌家族中对患病易感性的增加发挥潜力作

用。位于 HLA-Ⅲ类分子的 PRRC2A（proline-rich
coiled-coil 2A）基因编码卷曲螺旋富含脯氨酸的蛋

白，其功能未知。已有研究表明该基因的单核苷酸

多态性与肺癌和非霍奇金淋巴瘤相关［18-19］。

本研究发现 PRRC2A 基因多态性位点 chr6_
31697494与乳腺癌的患病风险无显著相关性（P>0.05），
而进一步分层分析发现 chr6_31697494位点的基因

型在 PR 和 ER 受体的阳性、阴性两组之间分布差

异均有统计学意义（P>0.05），与 C/C 基因型相比，

携带 C/T基因型者更倾向于 ER（+）和 PR（+）乳腺

癌（OR=0.40，95%CI：0.33～0.47；OR=0.49，95%CI：
0.43～0.57）。说明PRRC2A多态性位点chr6_31697494
与乳腺癌的易感性无相关性，可能是由于PRRC2A的

基因多态性并未参与调节乳腺癌的免疫功能，或作

为免疫调节基因其作用微弱。但是，chr6_31697494
与激素受体阳性（PR阳性和ER阳性）乳腺癌有一定

关联性，其具体作用机制尚不清楚。临床上，ER、PR
是乳腺癌判断预后和指导内分泌治疗的重要指标。

ER、PR表达阳性的乳腺癌患者为激素敏感性患者，

复发转移风险低，预后较好，且适于内分泌治疗。在

乳腺癌被确诊后，ER或PR受体阴性患者的死亡风险

高于受体阳性患者［20-21］，这说明激素受体阳性的临床

预后较好。结果表明携带杂合基因型的个体一旦发

病，其细胞分化较好，内分泌治疗有效率提高，预后

较好，对乳腺癌指导内分泌治疗和预后信息具有重

要指导意义。

本次研究样本量有限，且基因型在人群中的比

例较小，对PRRC2A基因多态性与乳腺癌易感性进行

了初步探讨。阐明PRRC2A基因多态性与乳腺癌易

感性及其ER和 PR状态的关联性，还需对不同地区

人群进行多位点、大样本量的研究加以验证，并对遗

传多态性与乳腺癌易感性相关性的作用机制作更进

一步的深入研究。
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