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摘要：目的　 对 １ 例异时性男性乳腺癌和结肠癌患者及其家系成员进行基因突变分析，以明确病因，便于指导临床风险管理决

策。 方法　 采用全外显子测序技术对先证者外周血样本进行基因突变分析，结合表型资料，确定候选基因的可能致病位点。
应用 Ｓａｎｇｅｒ 测序技术对先证者及其家系成员候选突变位点进行共分离验证。 结果　 在先证者 ＢＲＣＡ２ 基因第 １１ 号外显子中

发现 ｃ．６４０２＿６４０６ｄｅｌＴＡＡＣＴ （ｐ．Ａｓｎ２１３４ｆｓ） 杂合突变，该突变在乳腺癌信息中心（ＢＩＣ）、ＣｌｉｎＶａｒ 数据库中已有报道，为乳腺癌

致病性突变。 Ｓａｎｇｅｒ 测序证实其儿子也为该突变的携带者，而其患结肠癌的母亲未检测到该突变。 结论　 ＢＲＣＡ２ 基因ｃ．６４０２＿
６４０６ｄｅｌＴＡＡＣＴ 突变是该先证者乳腺癌的致病突变位点，而先证者及其母亲所患结肠癌可能为散发。
关键词：乳腺癌；ＢＲＣＡ２ 基因；基因突变；遗传性肿瘤综合征

中图分类号：Ｒ７３７．９　 　 　 　 文献标志码：Ａ

Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ａｎｄ ｇｅｎｅ ｍｕｔａｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｍａｌｅ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ： ａ ｃａｓｅ ｒｅｐｏｒｔ
ＹＡＮＧ Ｘｉａｏｃｈｅｎ１， ＺＨＡＮＧ Ｓｏｎｇｗｅｎ１， ＺＨＯＵ Ｑｉｎ１， ＨＵ Ｔａｏ１， ＳＨＡＯ Ｑｉｘｉａｎｇ２，３（１． Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｔｈｙｒｏｉｄ ａｎｄ Ｂｒｅａｓｔ Ｓｕｒｇｅｒｙ， Ａｆｆｉｌｉａ⁃
ｔｅｄ Ｋｕｎｓｈａｎ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ｊｉａｎｇｓｕ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ， Ｋｕｎｓｈａｎ ２１５３００， Ｊｉａｎｇｓｕ； ２． Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ， Ｓｃｈｏｏｌ ｏｆ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ， Ｊｉａｎｇｓｕ Ｕ⁃
ｎｉｖｅｒｓｉｔｙ， Ｚｈｅｎｊｉａｎｇ ２１２０１３， Ｊｉａｎｇｓｕ； ３． Ｔｈｅ Ｋｅｙ Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ ｏｆ Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ ｏｆ Ｊｉａｎｇｓｕ Ｐｒｏｖｉｎｃｅ， Ｚｈｅｎｊｉａｎｇ ２１２０１３， Ｊｉａｎｇｓｕ，
Ｃｈｉｎａ）
Ａｂｓｔｒａｃｔ： Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 Ｔｏ ｉｌｌｕｓｔｒａｔｅ ｔｈｅ ｅｔｉｏｌｏｇｙ ａｎｄ ｇｕｉｄｅ ｔｈｅ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｒｉｓｋ ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ ａｎｄ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ， ｔｈｅ ｇｅｎｅ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｏｎｅ
ｍａｌｅ ｐａｔｉｅｎｔ ｗｉｔｈ ｈｅｔｅｒｏｃｈｒｏｎｏｕｓ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ａｎｄ ｃｏｌｏｎ ｃａｎｃｅｒ ａｎｄ ｈｉｓ ｆａｍｉｌｙ ｍｅｍｂｅｒｓ ｗｅｒｅ ａｎａｌｙｚｅｄ． Ｍｅｔｈｏｄｓ　 Ｇｅｎｅ ｍｕｔａｔｉｏｎ ａ⁃
ｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｂｌｏｏｄ ｓａｍｐｌｅ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ｐａｔｉｅｎｔ ｗａｓ ｐｅｒｆｏｒｍｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｗｈｏｌｅ ｅｘｏｍｅ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ， ａｎｄ ｔｈｅ ｐｏｓｓｉｂｌｅ
ｐａｔｈｏｇｅｎｉｃ ｓｉｔｅｓ ｏｆ ｃａｎｄｉｄａｔｅ ｇｅｎｅｓ ｗｅｒｅ ｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄ ｂｙ ｃｏｍｂｉｎｉｎｇ ｔｈｅ ｐｈｅｎｏｔｙｐｉｃ ｄａｔａ． Ｔｈｅ ｃａｎｄｉｄａｔｅ ｍｕｔａｔｉｏｎ ｓｉｔｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ｐａｔｉｅｎｔ ａｎｄ
ｈｉｓ ｆａｍｉｌｙ ｍｅｍｂｅｒｓ ｗｅｒｅ ｖｅｒｉｆｉｅｄ ｂｙ Ｓａｎｇｅｒ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ． Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Ａ ｈｅｔｅｒｏｚｙｇｏｕｓ ｍｕｔａｔｉｏｎ ｏｆ ｃ．６４０２＿６４０６ｄｅｌＴＡＡＣＴ （ｐ．Ａｓｎ２１３４ｆｓ）
ｉｎ ＢＲＣＡ２ ｇｅｎｅ ｏｆ ｔｈｅ ｐａｔｉｅｎｔ ｗａｓ ｆｏｕｎｄ， ａｎｄ ｔｈｅ ｍｕｔａｔｉｏｎ， ｗｈｉｃｈ ｗａｓ ａ ｐａｔｈｏｇｅｎｉｃ ｍｕｔａｔｉｏｎ ｏｆ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ， ｈａｄ ｂｅｅｎ ｒｅｐｏｒｔｅｄ ｉｎ ｔｈｅ
Ｂｒｅａｓｔ Ｃａｎｃｅｒ Ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ Ｃｏｒｅ （ＢＩＣ） ａｎｄ ＣｌｉｎＶａｒ ｄａｔａｂａｓｅｓ． Ｓａｎｇｅｒ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ ｃｏｎｆｉｒｍｅｄ ｔｈａｔ ｔｈｅ ｍｕｔａｔｉｏｎ ｗａｓ ａｌｓｏ ｃａｒｒｉｅｄ ｂｙ ｈｉｓ
ｓｏｎ， ｂｕｔ ｗａｓ ｎｏｔ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｉｎ ｈｉｓ ｍｏｔｈｅｒ ｗｉｔｈ ｃｏｌｏｎ ｃａｎｃｅｒ． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Ｔｈｅ ｍｕｔａｔｉｏｎ ｏｆ ｃ．６４０２＿６４０６ｄｅｌＴＡＡＣＴ ｉｎ ＢＲＣＡ２ ｇｅｎｅ ｉｓ ｔｈｅ
ｐａｔｈｏｇｅｎｉｃ ｍｕｔａｔｉｏｎ ｓｉｔｅ ｏｆ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｉｎ ｔｈｅ ｐａｔｉｅｎｔ， ａｎｄ ｔｈｅ ｃｏｌｏｎ ｃａｎｃｅｒ ｉｎ ｔｈｅ ｐａｔｉｅｎｔ ａｎｄ ｈｉｓ ｍｏｔｈｅｒ ｍａｙ ｂｅ ｓｐｏｒａｄｉｃ．
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ： ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ； ＢＲＣＡ２ ｇｅｎｅ； ｇｅｎｅ ｍｕｔａｔｉｏｎ； ｈｅｒｅｄｉｔａｒｙ ｃａｎｃｅｒ ｓｙｎｄｒｏｍｅ

　 　 男性乳腺癌是一种罕见的恶性肿瘤，其发病率

约占所有乳腺癌的 １％［１］。 研究表明，超过 １０％的

男性乳腺癌由已知的乳腺癌易感基因胚系突变引

起。 其中，ＢＲＣＡ２ 基因胚系突变具有最高的已知风

险［２⁃３］。 ＢＲＣＡ２ 是遗传性乳腺 ／卵巢癌综合征的致

病基因之一，胚系突变携带者发生乳腺癌、卵巢癌和

前列腺癌等肿瘤的风险显著增加［４］。
研究表明，约 ２０％ ～ ３０％的结直肠癌具有家族

性，其中约 ５％ ～ １０％患者与已知的遗传综合征有

关［５］。 Ｌｙｎｃｈ 综合征是由 ＤＮＡ 错配修复基因胚系

突变引起的最常见的遗传性结直肠癌综合征，突变

基因携带者对结直肠癌及其他一些肿瘤易感［５］。
本研究对 １ 例异时性男性乳腺癌和结肠癌患者进行

全面的基因突变分析，旨在明确病因，为临床指导风

险管理和个体化治疗提供依据。

１　 研究对象与方法

１．１　 研究对象　 患者，男，５２ 岁，因“发现右乳肿块

６ 个月，增大 １ 个月”就诊。 查体：于右乳头外侧乳

晕旁可触及直径约 １．５ ｃｍ 肿块，质硬，边界清，活动

可，局部皮温不高，乳头无溢液，无橘皮征；查乳腺 Ｂ
超（图 １Ａ）示：右乳乳头旁实质性团块。 于 ２０１７ 年

３ 月 １３ 日行右乳肿块切除术，术中冰冻切片示：右
乳浸润性癌，遂改行右乳癌改良根治术，术后病理

（图 １Ｂ、１Ｃ）示：右乳浸润性导管癌，送检腋下淋巴

结（２ ／ １１）见癌转移。 免疫组化染色示：雌激素受体
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（ ｅｓｔｒｏｇｅｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ， ＥＲ ） ＋ ＋， 孕 激 素 受 体

（ｐｒｏｇｅｓｔｅｒｏｎｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ， ＰＲ）＋＋＋，人表皮生长因子受

体 ２（ｈｕｍａｎ ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ２， Ｈｅｒ⁃
２）＋，增殖指数 Ｋｉ６７＋１０％。 术后给予表柔比星＋环
磷酰胺序贯多西他赛方案化疗 ８ 程，后口服“他莫

昔芬”，随访至今无复发及转移。 既往史：患者于

２０１０ 年 ３ 月 ６ 日行“乙状结肠癌根治术”，术后病理

（图 １Ｄ）示：中分化腺癌，侵及深肌层，淋巴结无转

移，术后予 Ｆｏｌｆｏｘ４ 方案化疗 ８ 疗程。 于 ２０１４ 年 ７
月及 ２０１５ 年 ８ 月复查肠镜时分别发现直肠和结肠

多发息肉，予内镜下治疗，病理提示良性。 近期复查

肠镜未见明显异常。 有“高血压”病史。 家族史：患
者母亲 ７２ 岁时行“乙状结肠癌根治术”，目前健在。
先证者父亲因脑出血已死亡，哥哥、姐姐和 ２ 位侄子

目前健在。 家系图谱见图 ２Ａ。 本研究通过江苏大

学附属昆山医院医学伦理委员会审核批准（批准

号：２０１６⁃０３⁃００１⁃Ｋ０１），所有研究对象均知情同意。
１．２　 主要仪器及试剂 　 Ｑｕｂｉｔ ３． ０ 荧光计 （美国

Ｔｈｅｒｍｏ 公 司 ）； Ｃｏｖａｒｉｓ Ｓ２２０ 超 声 破 碎 仪 （ 美 国

Ｃｏｖａｒｉｓ 公司）；ＭＧＩＥａｓｙ 外显子组捕获 Ｖ４ 探针试剂

套装和 ＢＧＩＳＥＱ⁃５００ 测序仪（华大基因公司）；５４１７Ｒ
低温台式离心机（德国 Ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ 公司）；ＰＴＣ⁃２００
ＰＣＲ 扩增仪（美国 Ｂｉｏ⁃Ｒａｄ 公司）；ＤＹＹ⁃８Ｃ 电泳仪

（北京六一仪器厂）；ＵＶ⁃ＩＶ 紫外分析仪（北京市新

技术应用研究所）；ＡＢＩ ３７３０ＸＬ 型 ＤＮＡ 测序仪（美
国 ＡＢＩ 公司）；ＴＩＡＮａｍｐ Ｇｅｎｏｍｉｃ ＤＮＡ 提取试剂盒

（北京天根生化公司）；Ｅｘ Ｔａｑ ＤＮＡ 聚合酶（大连

ＴａＫａＲａ 公司）。
１．３　 方法

１．３．１　 基因组 ＤＮＡ 提取　 分别采集先证者及其家

系成员外周血各 ２ ｍＬ 于乙二胺四乙酸盐抗凝管中，
按照 ＴＩＡＮａｍｐ Ｇｅｎｏｍｉｃ ＤＮＡ Ｋｉｔ 试剂盒说明书操作

提取基因组 ＤＮＡ，经 ５０ μＬ ＴＥ 缓冲液洗脱。 用

Ｑｕｂｉｔ ３．０ 荧光计检测 ＤＮＡ 样本的浓度和纯度，取浓

度在 ５０ ～ ２００ ｎｇ ／ μＬ，吸光度（Ａ２６０ ／ ２８０ ｎｍ）在 １．８ ～ ２．０
的样本用于后续实验，ＤＮＡ 样本置于－８０ ℃保存。
１．３．２　 全外显子测序与候选基因筛选 　 用超声波

降解法将 １ μｇ 基因组 ＤＮＡ 随机打断成 １５０～２５０ ｂｐ
的片段，在片段两端加接头，进行文库构建。 使用

ＭＧＩＥａｓｙ 外显子组捕获 Ｖ４ 探针对带接头的片段进

行杂交捕获，捕获的片段采用 ＢＧＩＳＥＱ⁃５００ 测序平

台进行高通量信息采集。 将测序获得的原始数据通

过 ＢＷＡ 和参考基因组 ｈｇ１９ 进行比对，以 ＳＯＡＰｓｎｐ、
ＳＡＭｔｏｏｌｓ、ＧＡＴＫ 软件分析突变及变异，包括对单核

苷酸多态性（ｓｉｎｇｌｅ ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓ， ＳＮＰｓ）
和小的插入或缺失突变 （ ｉｎｓｅｒｔｉｏｎｓ ｏｒ ｄｅｌｅｔｉｏｎｓ，
ＩｎＤｅｌｓ）进行检测、注释和统计分析。 根据美国医学

遗传学与基因组学学会指南［６］ 对变异进行致病性

判断。 如果变异具有截短、起始密码子或剪接供体 ／
受体作用，或者已在基因突变相关数据库如乳腺癌

信息中心（ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｃｏｒｅ， ＢＩＣ）数据

库（ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｒｅｓｅａｒｃｈ． ｎｈｇｒｉ． ｎｉｈ． ｇｏｖ ／ ｂｉｃ ／ ）、ＣｌｉｎＶａｒ 数

据库（ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ． ｎｉｂｃ． ｎｌｍ． ｎｉｈ． ｇｏｖ ／ ｃｌｉｎｖａｒ）和人类

基因 突 变 数 据 库 （ ｈｕｍａｎ ｇｅｎｅｍｕｔａｔｉｏｎｄａｔａｂａｓｅ，
ＨＧＭＤ）中报道，或者在已发表的文献中证实为致病

性，则将其分类为致病性或可能致病性变异。 应用

ｄｂＳＮＰ 数据库、千人基因组数据库、ＥＳＰ 外显子组数

据库和炎黄基因组数据库对数据进行过滤，将等位

基因频率大于 ０．０１ 的变异视为良性或可能良性的

变异。 剩余的变异则视为意义不明确的变异。 对于

意义不明确的变异，利用生物信息分析工具（包括

ＳＩＦＴ、ＰｏｌｙＰｈｅｎ２）对其功能进行预测。 同时，对于致

病性或可能致病性变异，结合家系临床特征进一步

筛选确定候选突变位点。
１．３．３　 Ｓａｎｇｅｒ 测序验证 　 采用 Ｓａｎｇｅｒ 测序技术验

证候选突变位点在先证者及其家系成员中的表型共

分离情况。 采用 ＮＣＢＩ 中的 Ｐｒｉｍｅｒ⁃ＢＬＡＳＴ 对 ＢＲＣＡ２
基因 ｃ． ６４０２ ＿ ６４０６ｄｅｌＴＡＡＣＴ （ ｐ． Ａｓｎ２１３４ｆｓ） （ ＮＭ ＿
００００５９．３）突变位点进行在线引物设计，由华大基因

公司合成，正向引物序列：５′⁃ＴＴＣＡＴＣＴＧＣＴＴＴＣＴＣＴＧ
ＧＡＴＴＴ⁃３′，反向引物序列：５′⁃ＴＧＴＴＣＴＴＴＴＣＣＣＡＡＡＡ
ＣＡＴＧＡＡ⁃３′。 ＰＣＲ 反应体系为 ３０ μＬ，包括 ＤＮＡ
１ μＬ，１０ × ＰＣＲ ｂｕｆｆｅｒ ３ μＬ， ｄＮＴＰ （ ２． ５ ｍｍｏｌ ／ Ｌ）
２ μＬ，上、下游引物 （ １０ μｍｏｌ ／ Ｌ） 各 １ μＬ， Ｔａｑ 酶

（５ Ｕ ／ μＬ）０．２ μＬ，ｄｄＨ２Ｏ 补足至 ３０ μＬ。 采用降落

ＰＣＲ 进行扩增，扩增条件：９４ ℃预变性 ３ ｍｉｎ；９４ ℃
变性 ３０ ｓ，６２ ℃退火 ３０ ｓ，７２ ℃延伸 １ ｍｉｎ，１０ 个循

环（每个循环退火温度降低 １ ℃）；９４ ℃变性 ３０ ｓ，
５２ ℃退火 ３０ ｓ，７２ ℃延伸 １ ｍｉｎ，共 ３０ 个循环；终延

伸 １０ ｍｉｎ。 采用 ＰＴＣ⁃２００ ＰＣＲ 扩增仪扩增，产物经

１０ ｇ ／ Ｌ 琼脂糖凝胶电泳进行检测，将纯化后的 ＰＣＲ
产物送华大基因公司，采用 ＡＢＩ ３７３０ＸＬ 型 ＤＮＡ 测

序仪进行 Ｓａｎｇｅｒ 测序分析，测序片段序列 （ ５′→
３′）：ＡＡＡＧＴＴＡＡＧＧＧＡＧＴＧＴＴＡＧＡＧＧＡＡＴＴＴＧＡＴＴＴ
ＡＡＴＣＡＧＡＡＣＴＧＡＧＣＡＴＡＧＴＣＴＴＣＡＣＴＡＴＴＣＡＣＣＴＡＣ
ＧＴＣＴＡＧＡＣＡＡＡＡＴＧＴＡＴＣＡＡＡＡＡＴＡＣＴＴＣＣＴＣＧＴＧＴ
ＴＧＡＴＡＡＧＡＧＡＡＡＣＣＣＡＧＡＧＣＡＣＴＧＴＧＴＡＡＡＣＴＣＡＧ
ＡＡＡＴＧＧＡＡＡＡＡＡＣＣＴＧＣＡＧＴＡＡＡＧＡＡＴＴＴＡＡＡＴＴＡ
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ＴＣＡＡＡＴＡＡＣＴＴＡＡＡＴＧＴＴＧＡＡＧＧＴＧＧＴＴＣＴＴＣＡＧＡＡ
ＡＡＴＡＡＴＣＡＣＴＣＴＡＴＴＡＡＡＧＴＴＴＣＴＣＣＡＴＡＴＣＴＣＴＣＴＣ
ＡＡＴＴＴＣＡＡＣＡＡＧＡＣＡＡＡＣＡＡＣＡＧＴＴＧＧＴＡＴＴＡＧＧＡ
ＡＣＣＡＡＡＧＴＧＴＣＡＣＴＴＧＴＴＧＡＧＡＡＣＡ，测序峰图采用

Ｃｈｒｏｍａｓ 软件编辑。

２　 结果

２．１　 全外显子测序结果 　 先证者目标区域平均测

序深度为 １８２．０４×，目标区域覆盖度达 ９９．７３％，其中

测序深度达到 １０×以上的区域占全部芯片目标捕获

区域的 ９８．２６％。 共获得 １２０ ２７０ 个 ＳＮＰｓ 和 ２２ ７３０
个 ＩｎＤｅｌｓ 突变位点，经过滤后共筛选出 ４３ 个致病性

或可能致病性突变位点（表 １）。 结合患者临床特

征，进一步数据分析发现在 ＢＲＣＡ２ 基因第 １１ 号外

显子的 ｃ．６４０２＿６４０６ｄｅｌＴＡＡＣＴ（ｐ．Ａｓｎ２１３４ｆｓ） （ＮＭ＿
００００５９．３）缺失突变，该突变位点为 ５ 个碱基缺失形

成的移码突变，造成终止密码子提前出现，引起翻译

提前终止，蛋白质氨基酸序列发生改变，导致蛋白质

截短。 该突变位点在 ＢＩＣ 数据库（ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｒｅｓｅａｒｃｈ．
ｎｈｇｒｉ．ｎｉｈ． ｇｏｖ ／ ｂｉｃ ／ ）和 ＣｌｉｎＶａｒ 数据库中均有报道，
为乳腺癌的致病性突变。 结合临床综合分析，最终

确定该突变为先证者乳腺癌的致病突变位点，而在

其他乳腺癌相关易感基因（包括 ＤＮＡ 错配修复基

因）中未发现致病性突变。
２．２　 Ｓａｎｇｅｒ 测序验证结果　 先证者在 ＢＲＣＡ２ 基因

第 １１ 号 外 显 子 上 存 在 ｃ． ６４０２ ＿ ６４０６ｄｅｌＴＡＡＣＴ
（ｐ．Ａｓｎ２１３４ｆｓ） （ＮＭ＿００００５９．３）杂合突变（图 ２Ｂ），
其儿子同样携带该杂合突变，而其患有结肠癌的母

亲则未携带上述突变（图 ２Ｃ、２Ｄ）。

　 　 注：Ａ，先证者右乳肿块超声图像；Ｂ，先证者乳腺癌组织病理标

本；Ｃ，先证者淋巴转移组织病理标本；Ｄ，先证者结肠癌组织病理

标本。

图 １　 先证者肿瘤的超声及病理结果（×２００）

　 　 注：Ａ，携带 ＢＲＣＡ２ｃ．６４０２＿６４０６ｄｅｌＴＡＡＣＴ 突变的家族系谱；箭头示先证者；Ｂ，先证者携带 ＢＲＣＡ２ｃ．６４０２＿６４０６ｄｅｌＴＡＡＣＴ 杂合突变；Ｃ，先证

者儿子携带 ＢＲＣＡ２ｃ．６４０２＿６４０６ｄｅｌＴＡＡＣＴ 杂合突变；箭头所指处为突变位点；Ｄ，先证者母亲未携带上述突变。

图 ２　 该家族系谱及 Ｓａｎｇｅｒ 测序结果
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表 １　 该先证者全外显子测序筛选出的致病性或可能致病性突变位点

基因 突变位点 突变类型 ＢＩＣ ＣｌｉｎＶａｒ ｄｂＳＮＰ１４１
１ ０００ 基因

ＭＡＦ（％）
ＳＩＦＴ

ＰｏｌｙＰ
ｈｅｎ２

ＢＲＣＡ２ ＮＭ＿００００５９．３：ｐ．Ａｓｎ２１３４ｆｓ ／ ｃ．６４０２＿６４０６ｄｅｌＴＡＡＣＴ 移码突变 有 有 ｒｓ８０３５９５８４ － － －
Ｃ１０ｏｒｆ５５ ＮＭ＿００１００１７９１．２：ｐ．Ａｒｇ１４６ｆｓ ／ ｃ．４３８ｄｅｌＧ 移码突变 － － － － － －
Ｃ２０ｏｒｆ９６ ＮＭ＿０８０５７１．１：ｃ．１８＿１９ｉｎｓＴＡ 剪接供体突变 － － － － － －
Ｃ５ｏｒｆ４２ ＮＭ＿０２３０７３．３：ｐ．Ｔｙｒ６０７＿Ｉｌｅ６０８ｆｓ ／ ｃ．１８１９＿１８２０ｉｎｓＴ 移码突变 － － － － － －
ＣＤＣ４２ＢＰＧ ＮＭ＿０１７５２５．２：ｃ．１８８１Ｇ＞Ａ 剪接供体突变 － － － － － －
ＣＲＹＢＧ２ ＮＭ＿００１０３９７７５．３：ｐ．Ｐｒｏ５３８ｆｓ ／ ｃ．１６１４＿１６２６ｄｅｌＴＧＡＴＧＣＣＴＣＡＴＴＴ 移码突变 － － － － － －
ＣＴＳＡ ＮＭ＿０００３０８．２：ｐ．Ｌｅｕ３５ｆｓ ／ ｃ．１０５ｄｅｌＧ 移码突变 － － － － － －
ＤＥＬＥＣ１ ＮＭ＿０１７４１８．２：ｃ．１４Ｇ＞Ｔ 剪接供体突变 － － ｒｓ７８０４６２０６ ＜０．００１ － －
ＤＮＡＨ１４ ＮＭ＿００１３７３．１：ｐ．Ａｒｇ１３９１＿Ｔｙｒ１３９２ｆｓ ／ ｃ．４１７３＿４１７４ｉｎｓＡＴ 移码突变 － － － －
ＤＰＨ６ ＮＭ＿０８０６５０．３：ｐ．Ｖａｌ１９８ｆｓ ／ ｃ．５９２ｄｅｌＧ 移码突变 － － － －
ＦＲＧ２Ｂ ＮＭ＿００１０８０９９８．１：ｐ．Ａｒｇ１６０ｆｓ ／ ｃ．４８０ｄｅｌＧ 移码突变 － － － －
ＧＩＧＹＦ２ ＮＭ＿００１１０３１４７．１：ｐ．Ｇｌｎ１２３２＿Ｇｌｎ１２３３ｆｓ ／ ｃ．３６９４＿３６９５ｉｎｓＧ 移码突变 － － － －
ＩＬ３２ ＮＭ＿００１０１２６３１．１：ｐ．Ａｒｇ１７０＿Ｇｌｙ１７１ｆｓ ／ ｃ．５０９＿５１０ｉｎｓＧ 移码突变 － － ｒｓ７１８１８６６２ － －
ＩＰＣＥＦ１ ＮＭ＿００１１３０６９９．１：ｐ．Ａｒｇ１７ｆｓ ／ ｃ．５０ｄｅｌＧ 移码突变 － － － －
ＭＳＴ１Ｌ ＮＭ＿００１２７１７３３．１：ｐ．Ａｌａ２７１＿Ｔｙｒ２７２ｆｓ ／ ｃ．８１１＿８１２ｉｎｓＧ 移码突变 － － ｒｓ２００５３２２３７ － －
ＭＵＣ１６ ＮＭ＿０２４６９０．２：ｐ．Ｔｈｒ１３１６２ｆｓ ／ ｃ．３９４８５＿３９４８６ｄｅｌＣＣ 移码突变 － － － －
ＭＵＣ６ ＮＭ＿００５９６１．２：ｐ．Ｔｈｒ１５２９＿Ｓｅｒ１５３０ｆｓ ／ ｃ．４５８５＿４５８６ｉｎｓＴＧ 移码突变 － － － －
ＮＥＵＲＯＤ４ ＮＭ＿０２１１９１．２：ｐ．Ｍｅｔ１？ ／ ｃ．２Ｔ＞Ｃ 错义突变 － － ｒｓ７７４９６０８６ ＜０．００１ ０ ０．９１６
ＮＲ２Ｃ１ ＮＭ＿００１１２７３６２．１：ｐ．Ｉｌｅ４６９ｆｓ ／ ｃ．１４０７ｄｅｌＴ 移码突变 － － － －
ＯＲ２Ｔ２９ ＮＭ＿００１００４６９４．２：ｐ．Ｍｅｔ１２２＿Ａｌａ１２３ｆｓ ／ ｃ．３６４＿３６５ｉｎｓＣＧ 移码突变 － － － －
ＯＳＧＩＮ２ ＮＭ＿００１１２６１１１．１：ｐ．Ｈｉｓ５３７ｆｓ ／ ｃ．１６１１＿１６１４ｄｅｌＴＴＴＧ 移码突变 － － ｒｓ２０２１４６３３３ ＜０．００２ － －
ＰＡＢＰＣ３ ＮＭ＿０３０９７９．２：ｐ．Ｇｌｕ２７５∗ ／ ｃ．８２３Ｇ＞Ｔ 无义突变 － － ０ －
ＰＤＥ４ＤＩＰ ＮＭ＿００１１９８８３４．３：ｐ．Ｌｅｕ６０１ｆｓ ／ ｃ．１８０１ｄｅｌＣ 移码突变 － － － －
ＰＩＤＤ１ ＮＭ＿１４５８８６．３：ｐ．Ａｒｇ８７８＿Ｌｙｓ８７９ｆｓ ／ ｃ．２６３４＿２６３５ｉｎｓＣ 移码突变 － － － －
ＰＬＡＡ ＮＭ＿００１０３１６８９．２：ｃ．１５０Ａ＞Ｇ 剪接受体突变 － － － －
ＰＲＡＭＥＦ１１ ＮＭ＿００１１４６３４４．２：ｐ．Ｈｉｓ４０ｆｓ ／ ｃ．１１８ｄｅｌＣ 移码突变 － － － －
ＰＲＩＭ２ ＮＭ＿０００９４７．４：ｐ．Ｔｅｒ３４７Ｔｙｒｅｘｔ∗？ ／ ｃ．１０４１Ｇ＞Ｃ 错义突变 － － ｒｓ４５３５５３３ － －
ＰＲＸＬ２Ａ ＮＭ＿００１２４３７７８．１：ｐ．Ｌｙｓ２２８＿Ｌｙｓ２２９ｆｓ ／ ｃ．６８２＿６８３ｉｎｓＡ 移码突变 － － － －
ＲＮＰＣ３ ＮＭ＿０１７６１９．３：ｐ．Ｇｌｕ１１６ｆｓ ／ ｃ．３４７ｄｅｌＡ 移码突变 － － － －
ＳＡＲＭ１ ＮＭ＿０１５０７７．３：ｐ．Ｇｌｙ１８３ｆｓ ／ ｃ．５４９＿５５０ｄｅｌＧＴ 移码突变 － － － －
ＳＩＲＰＡ ＮＭ＿００１０４００２２．１：ｐ．Ｌｅｕ９６ｆｓ ／ ｃ．２８６＿２８７ｄｅｌＣＴ 移码突变 － － － －
ＳＮＸ１６ ＮＭ＿０２２１３３．３：ｐ．Ｔｅｒ３４５Ｇｌｎｅｘｔ∗？ ／ ｃ．１０３３Ｔ＞Ｃ 错义突变 － － ｒｓ１５００５３９１５ ＜０．００２ － －
ＳＰ８ ＮＭ＿１８２７００．５：ｐ．Ｇｌｙ１６３＿Ｇｌｙ１６４ｆｓ ／ ｃ．４８７＿４８８ｉｎｓＣＴ 移码突变 － － － －
ＳＹＮ２ ＮＭ＿１３３６２５．４：ｐ．Ｔｅｒ４８Ｓｅｒｅｘｔ∗？ ／ ｃ．１４３Ａ＞Ｃ 错义突变 － － ｒｓ２６２３８７５ － －
ＴＡＳ２Ｒ１９ ＮＭ＿１７６８８８．１：ｐ．Ｔｅｒ３００Ｔｒｐｅｘｔ∗？ ／ ｃ．９００Ａ＞Ｇ 错义突变 － － － －
ＴＢＣ１Ｄ２ ＮＭ＿００１２６７５７１．１：ｐ．Ｍｅｔ１？ ／ ｃ．１Ａ＞Ｇ 错义突变 － － ｒｓ２００８２９６９１ ＜０．００２ ０ ０．０８３
ＴＰＲＮ ＮＭ＿００１１２８２２８．２：ｐ．Ｇｌｕ６１０ｆｓ ／ ｃ．１８２８ｄｅｌＧ 移码突变 － － ０ － －
ＴＲＩＭ６５ ＮＭ＿１７３５４７．３：ｃ．７４５Ａ＞Ｇ 剪接受体突变 － － － －
ＵＳＢ１ ＮＭ＿０２４５９８．３：ｐ．Ｍｅｔ１？ ／ ｃ．３Ｇ＞Ｃ 错义突变 － － ＜０．００１ ０ ０．８３８
ＵＳＰ３６ ＮＭ＿０２５０９０．３：ｐ．Ｇｌｎ６２８＿Ｔｈｒ６２９ｆｓ ／ ｃ．１８８２＿１８８３ｉｎｓＣ 移码突变 － － － －
ＶＣＸ３Ａ ＮＭ＿０１６３７９．３：ｐ．Ｌｅｕ１６４ｆｓ ／ ｃ．４９１ｄｅｌＴ 移码突变 － － － －
ＶＥＧＦＡ ＮＭ＿００１０２５３６６．２：ｐ．Ａｓｐ３＿Ａｒｇ４ｆｓ ／ ｃ．７＿８ｉｎｓＧＡＣＡ 移码突变 － － － －
ＶＰＳ１１ ＮＭ＿０２１７２９．５：ｐ．Ｓｅｒ７４＿Ｔｙｒ７５ｆｓ ／ ｃ．２２１＿２２２ｉｎｓＣ 移码突变 － － ｒｓ３７０９３９６５８ － －

　 　 注：ＢＩＣ，乳腺癌信息中心；ＭＡＦ，最小等位基因频率；－表示无数据。

３　 讨论

　 　 遗传性肿瘤综合征使个体发生多种肿瘤的风险

显著增加，且发病早，多数呈常染色体显性遗传。 因

此，早发现、早干预和早治疗对降低发病率和死亡率

至关重要。 ＢＲＣＡ１ 和 ＢＲＣＡ２ 是高外显性的乳腺癌

易感基因，此外还有 ２０ 余个乳腺癌相关易感基

因［７⁃８］。 Ｒｉｚｚｏｌｏ 等［２］应用二代测序技术对 ５２３ 例男

性乳腺癌患者的 ５０ 个肿瘤相关基因进行了胚系突

变检测，发现近 ９％的患者携带致病性突变，其中，
ＢＲＣＡ２ 突变最多， 此外， 还发现 ＢＲＣＡ１、 ＰＡＬＢ２、
ＡＴＭ、ＣＨＥＫ２、ＲＡＤ５１Ｄ 和 ＡＰＣ 等 １５ 个基因发生突

变。 Ｓｃａｒｐｉｔｔａ 等［３］对 ８１ 例男性乳腺癌患者的 ２４ 个

ＤＮＡ 损伤修复基因进行了胚系突变检测，也发现

ＢＲＣＡ２ 突变率最高；此外，还存在 ＢＲＩＰ１、ＭＵＴＹＨ 和

ＰＭＳ２ 基因突变。 本研究在 １ 例乳腺癌伴异时性结
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肠 癌 的 男 性 患 者 中 发 现 的 ＢＲＣＡ２ ｃ． ６４０２ ＿
６４０６ｄｅｌＴＡＡＣＴ（ｐ．Ａｓｎ２１３４ｆｓ）缺失突变为已知突变，
该突变是由 Ｇａｙｔｈｅｒ 等［９］ 首先在 １ 个家族性乳腺癌

家系中发现，之后在乳腺癌和卵巢癌人群中均有报

道［１０⁃１２］。 该突变位于 ＢＲＣＡ２ 基因第 １１ 号外显子的

卵巢癌群集区域，该区域突变的个体卵巢癌发病率

远高于该区域外的突变［９］。 本例先证者的家族史

仅为母亲患有结肠癌，并无乳腺癌或卵巢癌患者，我
们推测可能与家系样本较小且女性较少有关。

本例家系的临床表现符合 Ｌｙｎｃｈ 综合征的临床

诊断标准，且全外显子组测序发现 ＢＲＣＡ２ 胚系缺失

突变，而无其他 ＤＮＡ 错配修复基因的致病性突变，
因此确认先证者乳腺癌的致病基因为 ＢＲＣＡ２。 目

前尚未证实 ＢＲＣＡ２ 胚系突变可增加结肠癌的风险，
故而无法肯定先证者结肠癌与此有关，但根据患者

和其母亲的测序结果，我们推测先证者及其母亲所

患结肠癌为散发，先证者的致病基因可能来自父系。
流行病学调查结果表明，有男性乳腺癌家族史

的男性个体，其乳腺癌、前列腺癌等肿瘤的风险显著

增加，且发病年龄早。 美国国立综合癌症网络（Ｎａ⁃
ｔｉｏｎａｌ ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ ｃａｎｃｅｒ ｎｅｔｗｏｒｋ， ＮＣＣＮ）指南建

议其应当接受遗传咨询及基因检测，并从 ３５ 岁开始

进行乳房自我检查，每年进行一次临床乳房体检，从
４０ 岁开始进行前列腺癌的筛查。 本案例中，先证者

的儿子经测序确认为健康 ＢＲＣＡ２ 基因胚系突变携

带者，通过今后的干预可最大限度增加其早期诊治

的概率。
综上所述，外显子测序技术在遗传疾病诊断中

具有良好的应用价值，本研究应用 Ｓａｎｇｅｒ 测序技术

明确了 １ 例男性乳腺癌的致病基因，也为临床遗传

咨询、早期干预和诊疗提供了实验依据。
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