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#摘要$
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目的
!

探讨
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基因多态性与汉族女性乳腺癌易感性的关联性&方法
!

应用
O9>=

限制

性多态性内切酶技术检测
'%'

例乳腺癌患者和
&('

例体检者的
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基因单核苷酸多态性"
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%位点*
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和
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!以及
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基因的拷贝数变异"
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%位点&结果
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和
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位点的等位基因频率分布在两组间比较差异有统计学意义"
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位点的
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基因

型)
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位点
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和
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A3Z

基因型的频率分布在两组间比较差异有统计学意义"
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%!风险值分别

为
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基因的
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和
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位点的多态性与乳腺癌的发病风险存在关联&
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乳腺癌是威胁女性健康的常见肿瘤%最近的全

基因组关联研究!

RJ@8

#聚焦于分析单核苷酸多态

性位点!

8FO

#与乳腺癌易感性的关联$目前已经确定

了
#6

个常见的乳腺癌易感基因位点.

!=&

/

%人载脂蛋

白
GN>F@

编辑酶催化多肽样!

@OBGQ9&

#基因簇

编码的蛋白质家族含有胞嘧啶脱氨基的结构域$能够

将胞嘧啶转化为尿嘧啶$因此又称为胞嘧啶脱氨酶基

因%乳腺癌组织及
@OBGQ9&@

和
@OBGQ9&G

基因

的功能学研究结果显示$

@OBGQ9&

基因多态性与肿

瘤的发生&发展关系密切.

7=#

/

%本研究对黑龙江汉族

乳腺癌群体的
@OBGQ9&

基因多态性进行研究$以期

发现
@OBGQ9&

基因与乳腺癌发病机制及临床病理特
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引物序列和扩增产物长度
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征等生物学特性的相关性$现报道如下%

!

!

资料与方法

!;!

!

一般资料
!

收集
'(!&E'(!#

年齐齐哈尔医学

院附属第二医院&附属第三医院&建华医院和大庆油

田总医院的标本$其中病例组为
'%'

例乳腺癌标本$

均为无亲缘关系的汉族女性$采集在化疗或放疗之

前*对照组标本
&('

例$均来自于体检中心$要求无肿

瘤和癌前病变$无肝炎病毒&艾滋病毒等病毒感染史%

所有标本的采集均符合医学研究伦理委员会的要求$

所有对象签订知情同意书%本研究对基本信息进行

采集$包括年龄&肿瘤家族史&初潮年龄&绝经与否*对

乳腺癌组的生物学特性等信息进行了汇总$其中包括

肿瘤大小!

)!

#

)7

#&组织学分级!

R!

#

R&

#&淋巴结

转移与否&雌激素受体阳性与否&孕激素受体阳性与

否及病理组织分型%

!;"

!

方法
!

采用全血
AF@

快速提取试剂盒提取基

因组
AF@

$并采用微量分光光度计对
AF@

进行浓度

和纯度检测$所有
AF@

标本的浓度和纯度需满足后

续检测的要求%

O9>

)采用聚合酶链式反应
=

限制性多

态性内切酶技术!

O9>=OLHO

#对
@OBGQ9&

基因的
&

个
8FO

位点和
!

个基因拷贝数变异!

9FK

#位点进行

检测$引物序列&限制性内切酶和产物片段见表
!

$引

物合成委托中美泰和生物技术公司合成%基因分型)

采用
&I

琼脂糖凝胶电泳对
O9>

和酶切产物进行扩

增$根据片段长度进行判读%

!;#

!

统计学处理
!

采用
8O88!#;(

软件进行数据处

理$计量资料用
ICC

表示$比较采用
A

检验*计数资料

采用率表示$比较采用
!

' 检验*采用条件性
H1

U

0-Y05

回归分析相关性$评估风险值!

JR

和
"$I(#

#$以
!

$

(;($

为差异有统计学意义%

"

!

结
!!

果

";!

!

标本基本特征数据及均衡性检验
!

共搜集
$%7

例标本$两组年龄&初潮年龄&是否绝经&肿瘤家族史

及临床生物学特征数据!肿瘤大小$肿瘤分期$淋巴结

转移$雌激素受体和孕激素受体阳性#比较$差异无统

计学意义!
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#$见表
'

%

表
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两组基本特征数据信息

项目 病例组 对照组
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年龄!
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!

平衡性校验
!

两组各位点的基因型分布观察值

与期望值比较$差异无统计学意义!

!

%
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检验结果显示$
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个
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位点!
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和
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#构

成连锁$可以构成单倍型分析%
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基因型分布和等位基因频率分布及显性不同
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遗传模式下对易感性风险预测&
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基因多态性与乳腺癌易感性分析
!

通过对病例组和对照组的
@OBGQ9&

基因的
&

个

8FO

位点和
9FK

位点进行检测$两组间比较结果显

示
*-!6&6(#!$

和
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位点的基因频率分布在组间

比较差异有统计学意义!

!

$

(;($

#*
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$

(;($
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值为
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位点的
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A3Z

和
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基因型频率分布在组间比较差异

有统计学意义!
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别为)
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*显性模型下$
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和
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!;#'6

和

!;6#!

*单倍型
9R9

和
9@@

的频率分布在组间比较

差异有统计学意义!

!

$

(;($

#$对乳腺癌易感性的
JR

值分别为
(;&7#

和
7;$%6

$见表
&

&

7

%

表
7

!!

单倍型频率分布及显性遗传模式下对

!!!

易感性风险预测&

'

'

项目 病例组 对照组
JR

!

"$I(#

#

!

)R@ '(% ''" !;(( E

9R@ !6% '(( (;"%(

!

(;677

$

!;'"!

#

(;%%$

9@9 !&( !'! !;!%&

!

(;%#6

$

!;#!7

#

(;'%"

9R9 !! &$ (;&7#

!

(;!6!

$

(;#""

#

(;((&

9@@ '$ # 7;$%6

!

!;%7$

$

!!;7(&

#

(;((!

)R9 6 !( (;66!

!

(;'%%

$

';(#'

#

(;&!$

!!

E

)无数据

";$

!

@OBGQ9&

基因多态性与乳腺癌生物学特性的

关联分析
!

*-$6$67('

&

*-!'!$6%!(

和
9FK

位点的基

因型和显性模型之间的乳腺癌的临床生物学特性!肿

瘤大小&肿瘤分期&淋巴结转移&雌激素受体和孕激素

受体阳性#比较$差异无统计学意义!

!

%

(;($

#$

*-!6&6(#!$

的基因型
R@

和显性模型多态性与肿瘤

分期!是否大于
R!

#具有明显关联!

!

$

(;($

#$见

表
$

%

表
$

!!

病例组的
@OBGQ9&

基因多态性与临床

!!!

生物学特性的关联

项目
R!

大于
R! JR

!

"$I(#

#

!

RR &' !(# !;(( E

R@ !6 !!( !;"$&

!

!;('7

$

&;6'#

#

(;(7'

@@ ! !# 7;%&(

!

(;#!#

$

&6;%7$

#

(;!&7

显性模型
!% !'# ';!!&

!

!;!'&

$

&;"6%

#

(;('(

!!

E

)无数据

#

!

讨
!!

论

!!

@OBGQ9&

基因簇编码的家族蛋白都含有
!

个胞

嘧啶脱氨基结构域$一方面具有抑制反转录病毒的细

胞免疫功能.

6

/

$另一方面还具有抑制内源性的反转座

子!

H:FQ-

#的作用.

%

/

%基于
@&-

的胞嘧啶脱氨基功

能$可以通过对
$=

甲基胞嘧啶和
$=

羟甲基胞嘧啶的脱

氨基作用$使错配的基因得以修复$亦使
AF@

发生去

甲基化%同样基于脱氨基功能$

@&-

又能使
AF@

发

生突变$通过触发
AF@

突变$

@OBGQ9&

基因可能在

肿瘤的发生中具有重要作用%基因组测序技术的检

测结果证实$由
@OBGQ9&

基因所介导的特异性基因

突变
9

%

)

在多种肿瘤中广泛存在.

"

/

$

F:\=e@:F@H

等.

!(

/对
'!

个原发性乳腺癌组织的完整基因组进行测

序$检测到多个与
@OBGQ9&

基因密切相关的高突变

区$称为
b+Y+3

U

0-

%基因突变对包括乳腺癌在内所有

遗传性肿瘤的病因学机制是可以确定的.

!!

/

$然而

8FO

位点对于乳腺癌遗传度的贡献仍然有限$最近的

7$

重庆医学
'(!"

年
!

月第
7%

卷第
!

期



研究表明$

9FK

在基因组中经常出现$

9FK

可以解

释一些复杂疾病的部分遗传度水平.

!'

/

%从不同基因

突变类型所引起的遗传效应的差异角度解释$

9FK

较
8FO

位点对于基因组序列的影响更大%

本研究选取
@OBGQ9&@

基因的
&

个
8FO

位点

!

*-$6$67('

$

*-!6&6(#!$

和
*-!'!$6%!(

#和位于
@OB=

GQ9&@

和
@OBGQ9&G

之间的一段缺失变异位点$通

过检 测 和 分 析$结 果 显 示$

&

个
8FO

位 点 中

*-!6&6(#!$

位点的等位基因频率&

R@

基因型频率和

显性模型下$在乳腺癌组和对照组之间具有明显差

异$

JR

值分别为
!;7$6

&

!;$"6

和
!;#'6

%

9FK

位点

的等位基因频率和基因型分布在两组之间差异有统

计学意义!

!

$

(;($

#$携带
A3Z

-

A3Z

和
:,-

-

A3Z

基因型

的个体患乳腺癌的风险是携带
:,-

-

:,-

基因型的个体

的
!;#'"

倍和
';"'6

倍*两组间单倍型比较结果显

示$

9R9

和
9@@

在两组间比较具有显著性差异$对

乳腺癌患病
JR

值分别为
(;&7#

和
7;$%6

%以上结果

表明
@OBGQ9&

基因多态性与乳腺癌发病风险具有

一定关联性$特别是
*-!6&6(#!$

和缺失型
9FK

位

点$可以认为携带
R@

&

:,-

-

A3Z

和
A3Z

-

A3Z

基因型及

单倍型
9@@

是患乳腺癌的危险因素$而单倍型
9R9

可以认为是保护因素%本研究中的缺失型
9FK

位点

的检测结果与
HBFR

等.

!&

/对中国上海人群的分析结

果相同$携带缺失型基因
A3Z

的个体较携带
:,-

个体

患病风险显著增加$而欧美白人.

!7

/

&摩纳哥黑人.

!$

/和

中亚伊朗人.

!#

/群体的检测结果也同样支持以上论断*

而对于
&

个
8FO

位点的选取和检测结果$摩纳哥黑

人群体中
*-!6&6(#!$

位点的多态性与乳腺癌发病具

有相关性%

本研究将基因多态性与乳腺癌组的临床生物学

特性进行比较$

*-!6&6(#!$

位点乳腺癌组与肿瘤分

期存在关联$提示存在于
@OBGQ9&@

启动子区域的

8FO

位点可能与肿瘤的分化程度相关$而其余位点均

与临床数据无关联$无论是从
@&-

家族蛋白的抑制病

毒反转录和内转座子角度$还是从脱氨酶介导的高突

变致瘤机制方面来阐明$

@OBGQ9&

基因的变异或缺

失特别是
@OBGQ9&G

基因的整码缺失$与诸多肿瘤

的发生存在一定关联性.

!6=!%

/

%

综上所述$本研究通过对黑龙江汉族女性乳腺癌

和对照组的
@OBGQ9&

基因多态性的检测和分析$

*-!6&6(#!$

和
9FK

位点的多态性与乳腺癌易感性存

在关联性$

R@

&

:,-

-

A3Z

和
A3Z

-

A3Z

基因型是乳腺癌

发病的危险因素*除
*-!6&6(#!$

位点与肿瘤分期存在

关联以外$

@OBGQ9&

基因多态性与乳腺癌临床生物

学特性无明显关联$尚不能认为缺失型等位基因作为

单一因素影响乳腺癌的发生&发展和转移过程%本研

究所取得的阶段性数据可以为本地区群体的乳腺癌

易感基因的筛选&发病风险评估提供前期研究数据$

为乳腺癌的个体化防治和诊断做出贡献%
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Q>99!

&

G>9@!

及
)̀ GG&

基因与胃癌化疗药物敏

感性关系的研究结论较为一致%

Q>99!

是核苷酸外

切修复家族的成员$参与
AF@

损伤修复过程%多项

研究发现胃癌当中
Q>99!

表达水平与铂类药物化疗

敏感性之间呈负相关.

$

$

!'

/

%近年对
Q>99!

及
Q>99'

的研究多集中在单基因多态性上$并发现特定基因型

与化疗应答率低有关$但其临床价值尚需大样本量研

究佐证%

G>9@!

是铂类药物所致
AF@

损伤的修复

基因%其高表达与铂类药物的耐药有关%

)̀ GG&

基

因编码的
)̀ GG&

则是抗微管药物的主要作用靶点$

其阳性表达与预后呈现负相关%

研究中肿瘤平均径线大于
$5N

&胃下部肿瘤及

G1*N+,,

+

型患者可能分别对
$=L/

类&铂类及紫衫

类药物不敏感%但鉴于本研究化疗药物相关基因与

化疗敏感性未表现出相关性$上述病理特征与化疗药

物敏感性关系尚需结合生存期随访最终确定%韩杰

等.

!&

/研究发现消化道肿瘤患者年龄大于或等于
#$

岁

对
$=L/

及
Bc

不敏感$而
Bc

&

AAO

&

$=L/

及
O)c

对

低分化腺癌有更好的敏感性%进一步的研究计划纳

入更多患者临床资料并对其长期生存状况进行随访$

以评估化疗药物的敏感性与预后的关系%
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