
乳腺癌是女性最常见的恶性肿瘤之一，也是全球

女性癌症死亡的主要原因［1］。据报道，5%~10%的乳

腺癌具有强遗传性，且4%~5%的病例是由相对高渗

透性（适用于基因突变，是指在特定基因型的情况下

发生诸如乳腺癌或卵巢癌等临床疾病的可能性）基因

以常染色体显性方式遗传的［2］。

同源重组修复（homologous recombination re⁃

102例乳腺癌同源重组修复相关胚系基因突变研究

史晓青，王 珏，丁 颖，陈 锐，朱倩男，查小明*

南京医科大学第一附属医院乳腺病科，江苏 南京 210029

［摘 要］ 目的：探讨乳腺癌患者同源重组修复（homologous recombination repair，HRR）相关胚系基因的突变情况及其与临床

病理特征之间的关系。方法：检测本中心102例乳腺癌患者同源重组修复高度相关的21个胚系基因的变异情况，收集患者的

年龄、肿瘤大小、淋巴结状态、病理类型及家族史等临床资料，统计分析基因突变与各临床病理特征之间的关系。结果：携带

HRR相关胚系基因突变（含BRCA及非BRCA基因）的患者与未携带突变的患者在临床特征方面（如年龄、淋巴结状态、肿瘤大

小和肿瘤分子分型等）并无统计学差异。携带BRCA突变的患者往往有肿瘤家族史（95％CI：0.997~6.142，P=0.047），尤其是乳

腺癌/卵巢癌家族史（95％CI：1.227~9.953，P=0.015）。同时，ATM基因突变在人表皮生长因子受体⁃2（human epidermal growth
factor receptor⁃2，Her⁃2）阳性患者中的发生率显著高于Her⁃2阴性患者（P=0.045）。结论：患者的肿瘤家族史，尤其是乳腺癌/卵
巢癌家族史是发生BRCA突变的重要危险因素；Her⁃2阳性乳腺癌可能与ATM突变存在一定的相关性。
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［Abstract］ Objective：This study aims to investigate the mutation of homologous recombination repair（HRR）associated germline
genes and the correlation between clinical characteristics and mutation status in breast cancer. Methods：The mutation status of 21
HRR associated genes was detected by next ⁃generation sequencing in 102 patients diagnosed with breast cancer in our center. The
clinicopathological data of the patients was collected including the age，tumor size，lymph node status，pathological type and family
tumor history. The association between the clinical pathological features and mutation status was analyzed. Results：There was no
significant statistical difference between patients with mutation of HRR associated genes（BRCA or non⁃BRCA）and those without any
mutation in clinical characteristics such as age，lymph node status，tumor size，pathological type and so on. Patients with BRCA
mutation incline to have family history of tumor（95% CI：0.997-6.142，P=0.047），especially for family history of breast/ovarian cancer
（95% CI：1.227-9.953，P=0.015）. Meanwhile，the mutation rate of ATM in human epidermal growth factor receptor⁃2（Her⁃2）positive
patients was significantly higher than that in Her⁃2 negative patients（P=0.045）. Conclusion：The family history of tumor，especially of
breast/ovarian cancer，is a vital risk factor for BRCA mutation；Her⁃2 positive breast cancer may be associated with ATM mutation.
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pair，HRR）作为一种DNA损伤修复机制维持了人类

基因组的完整性并确保遗传信息高保真传递［3］，这

一过程涉及一大类与DNA同源重组修复相关的基

因，若这些基因发生突变，DNA损伤得不到及时和

正确的修复，则会导致细胞功能障碍甚至肿瘤的发

生，称同源重组修复缺陷（homologous recombination
deficiency，HRD）［4］。除经典的 BRCA1/2、TP53外，

HRR相关基因还包括ATM、BRIP1、CDH1、CHEK2、
NBN、PALB2、RAD51C、RAD51D等［5］，并与乳腺癌、

卵巢癌，胰腺癌及前列腺癌等多种癌症相关［6］。目

前认为，乳腺癌相关基因表达的变化远早于形态学

变化［7］。特征性基因表达谱的检测能在观察到肿瘤

形态变化之前对个体罹患肿瘤的风险进行评估［8］，

且越来越多的证据表明［9-11］，与HRR相关基因突变

有关的肿瘤对铂类化疗药及核糖聚合酶（poly ADP⁃
ribose polymerase，PARP）抑制剂敏感，这对有遗传

性乳腺癌高危因素的患者来说具有重要意义。

本研究以二代测序为技术基础，检测了 102例

患者的HRR相关的 21个胚系基因的变异情况，并

分析其突变状态与患者年龄、肿瘤大小、淋巴结状

态、病理类型及家族史等临床特征之间的相关性，

旨在为遗传性乳腺癌的预防、诊断和治疗提供一定

参考。

1 对象和方法

1.1 对象

本研究为单中心回顾性研究，对2018年7月—

2020年 11月南京医科大学第一附属医院乳腺病科

收治的原发性乳腺癌病例进行筛选。入组标准：

①诊断年龄≤40岁的乳腺癌个人病史；②任何年龄

的乳腺癌或卵巢癌家族史（2个或2个以上的血缘近

亲）；③同时或先后诊断的双侧乳腺癌或多灶性乳

腺癌，且有≥1个血缘近亲有肿瘤病史；④发病年龄

≤60岁的三阴型乳腺癌；⑤同一个体的乳腺癌和卵

巢癌；⑥男性乳腺癌。收集符合以上至少一项标准

患者的HRR相关基因二代测序检测结果及临床病

理资料。该研究得到南京医科大学第一附属医院

伦理委员会的批准，所有患者签署知情同意书。

1.2 方法

收集患者外周血4 mL，使用乙二胺四乙酸（eth⁃
ylene diamine tetra acetic acid，EDTA）抗凝管于 4 ℃
储存并运输，并在 3 d内进入检测流程。对外周血

标本进行基因组DNA提取并从中取 200 ng进行文

库构建。HRR相关基因的整个编码序列（包括剪接

供体和受体位点）经杂交捕获法建库并由 Qubit
（Thermo Fisher公司，美国）及Bioanalyzer（Agilent公
司，美国）检测合格后，通过高通量测序仪Miseq（Il⁃
lumina公司，美国）进行二代测序检测，其中文库构

建所使用的人多基因突变检测试剂盒（广州燃石公

司）共检测 21 个 HRR 通路基因，包括 BRCA1、
BRCA2、PTEN、ATR、EMSY、FAM175A、FANCA、

FANCI、NBN、MRE11A、ATM、BRIP1、CHEK1、
CHEK2、 PALB2、 RAD50、 BARD1、 RAD51B、
RAD51C、RAD51D和RAD51L。检测出变异基因的

分 类 参 考 了 ClinVar（http：//www.ncbi.nlm.nih.gov/
clinvar/）、BIC（https：//research.nhgri.nih.gov/bic/）、

ENIGMA（http：//enigma.ini.usc.edu/）等数据库；根据

2015 版ACMG指南将基因变异的致病性分为5类［12］：

致病⁃5类、可能致病⁃4类、意义未明⁃3类、可能良性⁃
2类、良性⁃1类。本研究将3~5类变异归入突变组。

1.3 统计学方法

使用 SPSS25.0软件对收集的数据进行统计分

析。连续变量用均数±标准差（x ± s）描述；成组设计

的两个率比较时，总数＞40且任意理论频数＞5时，

用χ2检验；总数＞40且1＜任意理论频数≤5时，用校

正χ2检验；总数≤40或任意理论频数≤1时，用Fisher
精确概率法检验；连续型变量如年龄使用 t检验。

P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 研究对象整体特征

本研究共纳入102例原发性乳腺癌患者，其中，

女 101例，男 1例，年龄 20~73岁，平均年龄 42.3岁。

在 102例中，检测出 70例 18个基因的 82个突变位

点，其中 51例发生单点突变，16例发生 2个位点突

变，3例发生3个位点突变（表1）。检测出的突变基

因包括 BRCA1、BRCA2、PTEN、ATR、EMSY、FAN⁃
CA、FANCI、NBN、MRE11A、ATM、BRIP1、CHEK1、
CHEK2、 PALB2、 BARD1、 RAD51B、 RAD51C、
RAD51D和RAD51L，其中BRCA2基因突变频数最

多，共有15例，其次为BRCA1（13例）和ATM（11例）

（图 1）。从患者肿瘤特征来看，7例为双侧乳腺癌，

6例肿瘤为多灶性，7例肿瘤分子分型存在异质性

（表 1）。

2.2 基因突变与临床病理特征的关系

为了分析HRR相关基因突变与临床病理特征

之间的关系，将102例患者分为未突变、BRCA突变、

非BRCA突变3个亚组，分别统计各组患者年龄、淋
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巴结状态、肿瘤大小、肿瘤雌激素受体（estrogen re⁃
ceptor，ER）、孕激素受体（progesterone receptor，PR）、

人表皮生长因子受体⁃2（human epidermal growth fac⁃
tor receptor⁃2，Her⁃2）状态，组织学分级，是否为三阴

型乳腺癌及远处转移的情况，其中携带包含但不局

限于 BRCA突变的患者归入 BRCA突变组。据统

计，发生BRCA突变及非BRCA突变的患者与未发

生突变的患者平均年龄相似，差异无统计学意义。

此外，发生突变的两组患者与未发生突变的患者比

较，未观察到他们在肿瘤大小，ER、PR、Her⁃2状态，淋

巴结转移，三阴型乳腺癌例数，组织学分级及远处转

移方面差异有统计学意义（表2）。
2.3 基因突变相关危险因素分析

分析了HRR相关基因的整体突变和BRCA基

因突变与遗传性乳腺癌相关危险因素之间的相关

性。从表 3可以看出，肿瘤家族史、乳腺癌/卵巢癌

家族史、三阴型乳腺癌、双侧乳腺癌、多灶性乳腺癌

及男性乳腺癌与HRR相关基因整体突变率均无明

显相关性。而在上述危险因素中，肿瘤家族史

（95％CI：0.997~6.142，P=0.047）及乳腺癌/卵巢癌家

族史（95％CI：1.227~9.953，P=0.015）则与 BRCA基

因突变有统计学意义的相关性（表 4），且与肿瘤家

族史相比，我们更有理由相信有乳腺癌/卵巢癌家族

史是BRCA基因突变的一个重要危险因素。

2.4 ATM基因突变相关特征分析

ATM是除BRCA外突变率最高的一个HRR相

关基因（n=11），由此本研究对ATM突变与患者淋巴

结状态，ER、PR、Her⁃2状态，是否为双侧乳腺癌及

是否为多灶性乳腺癌之间的关系进行了分析（表

5）。与Her⁃2阴性患者相比，ATM突变更易发生在

Her⁃2阳性患者中（P=0.045），而ATM与其他临床病

理特征无显著相关性。

3 讨 论

乳腺癌发病率居中国女性恶性肿瘤之首［8］，据

刘继永等［13］统计，在江苏地区，肿瘤家族史是女性

乳腺癌明确的危险因素。携带明确遗传基因突变

的遗传性乳腺癌患者作为一类独特群体，他们的临

床病理特征、治疗及预后正被广泛研究。HRD属于

一种DNA修复缺陷，其病因及机制十分复杂，目前

研究来看，铂类及PARP抑制剂等致DNA损伤药物

对 BRCA1/2突变肿瘤更为敏感［14- 15］，且携带其他

HRR相关基因突变的患者也可能从这类药物中获

益［16］。本研究以二代测序为技术基础，检测并分析

了入组患者HRR相关的21种基因的变异情况及其

临床病理特征。

表1 102例患者的临床病理特征

Table 1 Clinicopathological features of 102 patients with
breast cancer

临床特征

年龄

平均年龄（岁）

范围（岁）

性别（例）

男性

女性

HR/Her⁃2状态（例）a

HR+Her⁃2+
HR+Her⁃2⁃
HR⁃Her⁃2+
HR⁃Her⁃2⁃

突变位点的个数（例）

0
1
2
3

双侧乳腺癌（例）

是

否

多灶性（例）

是

否

分子分型存在异质性（例）

是

否

数值

42.3
20~73

001.0
101.0

008.0
043.0
014.0
044.0

032.0
051.0
016.0
003.0

007.0
095.0

006.0
096.0

007.0
095.0

a：共有7例患者有两种分子分型。

图1 102例中检测出的18个HRR相关基因突变的频数分布

Figure 1 Distribution of the 18 mutational HRR associated
genes detected in 102 patients
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本研究中突变率最高的 2 个基因 BRCA1 和

BRCA2（分别为 15%和 17%）属抑癌基因，携带该基

因突变的患者患乳腺癌的风险较一般人群高 10~
20倍［17-18］。据Arpino等［19］报道，BRCA阳性患者比

散发性乳腺癌患者年轻得多，并且与BRCA未突变

或散发性乳腺癌女性相比，ER、PR或Her⁃2阳性的

可能性更小。Wang等［20］研究发现，与没有突变的人

相比，携带BRCA突变的患者在初次诊断乳腺癌时

更可能有淋巴结受累，且与乳腺癌相关的结局明显

更差。而本研究数据分析，并没有发现BRCA突变

患者与散发性乳腺癌患者之间临床病理特征的差

异，可能是由研究对象入组条件不完全一致，研究

对象的数量有差异，对致病性突变的判定标准不同

及肿瘤的异质性等所致。

肿瘤家族史是乳腺癌的一个重要危险因素，

Kuchenbaecker等［21］研究显示，BRCA1和 BRCA2携

带者的乳腺癌风险随着一级和二级亲属中被诊断

有乳腺癌数量的增加而增加。Wang等［22］研究发现，

患有癌症的亲戚越多，具有BRCA突变的先证者比

例越高；Mahdavi等［23］称，BRCA1/2的胚系突变是乳

腺癌的主要遗传因素并导致 90%的遗传性乳腺癌

病例，建议有乳腺癌/卵巢癌家族史者均应尽早进行

BRCA基因的筛查。在波兰有乳腺癌史的家庭中，

20％的家庭发现了BRCA1或BRCA2突变［24］。本研

a:使用 t检验；b:使用Fisher精确概率法检验；c：使用校正χ2检验，其余使用χ2检验；+/-：同时有两种分型的患者。

表2 102例患者的临床病理特征与基因突变状态的关系

Table 2 Clinicopathological features of 102 patients and their correlation with gene mutation status

临床病理特征

发病年龄（岁，x ± s）

淋巴结状态（例）

+
-

肿瘤大小（例）

≤2 cm
2~5 cm
＞5 cm

ER（例）

+
-
+/-

PR（例）

+
-
+/-

Her⁃2（例）

+
-
+/-

三阴型（例）

是

否

组织学分级（例）

1
2
3

远处转移（例）

是

否

病例数（n=26）
40.15 ± 11.35

09
17

15
10
01

11
15
00

09
17
00

02
23
01

15
11

00
07
19

01
25

P值

0.579a

0.280

0.500b

0.638b

1.000b

0.659b

0.196

1.000b

0.620b

未突变组

病例数（n=32）
41.75 ± 11.43

07
25

16
16
00

13
17
02

11
20
01

05
25
02

13
19

01
09
22

03
29

病例数（n=44）
44.00 ± 11.97

18
26

20
23
01

24
19
01

18
25
01

10
32
02

16
28

00
16
28

02
42

P值

0.423a

0.081

0.895b

0.399b

0.820b

0.695b

0.706

0.449b

0.711c

BRCA突变组 非BRCA突变组
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究探讨HRR相关基因整体突变率及 BRCA突变率

与几个危险因素的相关性，结果显示肿瘤家族史，

尤其是乳腺癌/卵巢癌家族史与BRCA基因突变显

著相关，且提示了作为遗传性乳腺癌的重要标志

物，BRCA基因相对于整体HRR相关基因而言可

能更具代表性。

此外，在发生BRCA1突变的13例患者中，有2例
患者携带了c.5470_5477del这一位点的突变，这2例
患者均有 1例患乳腺癌的亲属（分别是母亲和姑

姑）。 在 Wang 等［22］及 Lang 等［25］的 研 究 中 ，

BRCA1c.5470_5477del同样是最常见的突变位点，

提示在中国乳腺癌人群中，这一突变位点的携带者

占有一定比例。其他突变频率较高的位点还有

ATR c.5899⁃8del（7/70）及 EMSY c.991A>G（4/70），

但并未检索到这两个突变位点的相关研究，且这些

突变均属于 3类突变，其临床意义尚不明确，随着数

据库尤其是中国人群数据库的完善及文献等资料的

更新，未来或许能对这些变异有新的解读和发现。

ATM 是除 BRCA1/2 外突变率最高的基因。

ATM参与DNA损伤修复、细胞周期阻滞和凋亡以及

染色质重塑过程，最初是根据其在人类常染色体隐

性遗传疾病共济失调⁃毛细血管扩张症（ataxia⁃telan⁃
giectasia，AT）中的突变而鉴定出，其功能突变丧失

的杂合子携带者罹患乳腺癌的风险增加［26-27］。病例

对照WECARE研究的结果表明，携带可能有害的罕

见ATM错义变体的妇女暴露于放射线可能会增加对

侧乳腺癌的风险［5］。目前没有足够证据支持携带致

病性ATM突变的乳腺癌患者进行放射线治疗［28］。本

研究数据显示ATM整体突变率较高，且在Her⁃2阳
性乳腺癌患者中的发生率显著高于Her⁃2阴性患者

（P=0.045）。据Stagni等［29］研究发现，ATM作为一个

抑癌基因，它的活性状态对于Her⁃2阳性肿瘤的治

疗和预后可能有益，这为Her⁃2状态与ATM基因之

间的相关性提供了有力佐证。限于本研究规模较

小，未能得出有关ATM更多的结论，后续可增加样

本量进一步研究。

随着越来越多的诊断实验室引入多基因测序

技术，癌症易感患者的遗传数据逐渐丰富。通过查

阅文献及检索数据库，专业医生根据乳腺癌易感基

因突变的检测结果对其相关风险进行评估，并给出

a：使用校正χ2检验；b：使用Fisher精确概率法检验。其余使用χ2检验。

危险因素

肿瘤家族史

是

否

乳腺癌/卵巢癌家族史

是

否

发病年龄（岁）

≤40
＞40

三阴型乳腺癌

是

否

双侧乳腺癌

是

否

多灶性乳腺癌

是

否

男性乳腺癌

是

否

合计

突变比例［%（n/N）］

069.0（29/42）0
068.3（41/60）0

073.7（14/19）0
067.4（56/83）0

064.2（36/56）0
073.9（34/46）0

070.5（31/44）0
067.2（39/58）0

042.9（3/7）000
070.5（67/95）0

083.3（5/6）000
067.7（65/96）0

100.0（1/1）000
068.3（69/101）
068.6（70/102）

OR（95%CI）

1.034（0.441~2.421）

1.350（0.441~4.137）

0.635（0.270~1.495）

1.162（0.497~2.715）

0.313（0.066~1.493）

2.385（0.267~21.3）

1.403（0.056~35.41）

P值

0.939

0.801a

0.297

0.729

0.271a

0.662b

1.000b

表3 HRR相关基因突变与遗传性乳腺癌危险因素之间的关系

Table 3 Correlation between HRR gene mutation and clinical risk factors for hereditary breast cancer
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相应预防和治疗方面的建议。但如本研究数据显

示，基因测序会检测出相当一部分意义不明的 3类
突变，它们的准确性和有效性仍然不足，多数临床

医生并不建议对这类患者进行临床干预，而给这类

患者徒增焦虑，这是基因检测技术的不足之处。但

是，根据本研究结果并结合国内外研究进展，建议

有肿瘤家族史，尤其是乳腺癌/卵巢癌家族史的遗传

性乳腺癌高危人群应尽早进行HRR相关基因（尤其

BRCA基因）检测，以期为这类患者制定更合理的个

体化治疗方案。若检测出高渗透性突变但未被诊断

乳腺癌的女性，可以考虑采取降低风险的策略，如加

强监测及手术干预（包括双侧乳房切除术和输卵管卵

巢切除术）等；若检测出高渗透性突变并被诊断为乳

腺癌的女性，可结合具体突变基因决定是否使用铂类

及PARP抑制剂等致DNA损伤药物；携带ATM基因

突变的患者应尽量避免放射线治疗。

二代测序技术日趋成熟使人类遗传学数据库

逐渐扩大，本研究探讨了HRR相关基因突变状态与

临床病理特征的关系，在丰富乳腺癌患者遗传资料

的同时也提示了对相关患者进行HRR相关基因检

测及提供遗传咨询的重要性，为必要的预防及个体

化治疗提供了一定理论依据。
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表5 不同临床病理特征下ATM的突变状态

Table 5 Clinical and pathological characteristics of 102
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临床病理特征

淋巴结状态

+
-

ER
+
-
+/-

PR
+
-
+/-

Her⁃2
+
-
+/-

双侧乳腺癌

是

否

多灶性乳腺癌

是

否

ATM+（n=11）

03
08

07
04
00

06
05
00

05
06
00

00
11

02
09

ATM-（n=91）

30
61

40
48
03

33
56
02

13
74
04

07
84

04
87

P值

1.000a
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1.000b
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