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［摘 要］ 目的：研究肝细胞核因子（hepatocyte nuclear factor 1，HNF）1A和HNF1B基因遗传变异与乳腺癌遗传易感性之间的

相关性。方法：采用病例对照研究，选取1 032例经病理组织学确诊的乳腺癌患者以及与之相匹配的1 063例健康女性对照，应

用 Illumina基因分型平台对HNF1A和HNF1B基因多态位点进行基因分型检测；在调整年龄、初潮年龄、绝经状态的基础上，通

过Logistic回归计算OR值及95%CI，比较不同基因型与乳腺癌发病风险之间的相关性。结果：位于HNF1A基因上的3个位点

与中国人群乳腺癌发病风险显著相关，其中包括HNF1A基因外显子区的 rs2464196（OR=0.80，95%CI：0.71~0.91，P=7.45×10-

4），HNF1A基因内含子区的 rs1183910（OR=0.87，95% CI：0.77~0.99，P=0.039）和 rs7310409（OR=0.86，95% CI：0.76~0.98，P=
0.023）。进一步FDR校正后，rs2464196位点与乳腺癌易感性仍然存在着显著的相关性（P=4.47×10-3）。结论：肝细胞核因子

HNF1A基因上的 rs2464196多态位点可能是中国人群乳腺癌的易感标志物。
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［Abstract］ Objective：We investigated whether genetic variants of HNF1A and HNF1B were associated with the risk of breast
cancer in a Chinese Han population. Methods：A case⁃control study of 1 032 breast cancer cases and 1 063 cancer⁃free female controls
was performed，and six single nucleotide polymorphisms（SNPs）in HNF1A and HNF1B were genotyped in Illumina genotyping
platform. Logistic regression was used to calculate the odds ratios（ORs）and 95% confidence intervals（CIs）for the association between
a single locus and breast cancer risk with adjustment for age，age at menarche，and menopausal status. Results：Multiple logistic
regression analysis illustrated that three SNPs within HNF1A gene were associated with significantly decreased risk of breast cancer
（rs2464196，OR=0.80，95%CI：0.71~0.91，P=7.45×10-4；rs1183910，OR=0.87，95%CI：0.77~0.99，P=0.039；rs7310409，OR=0.86，
95% CI：0.76~0.98，P=0.023）. After correction for multiple comparisons（FDR<0.05），rs2464196 was still significantly associated
with susceptibility to breast cancer（P=4.47×10-3）. Conclusion：The SNP rs2464196 within HNF1A gene may be a candidate marker
for susceptibility to breast cancer in Chinese Han population.
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据WHO下属国际癌症研究机构（International
Agency for Research on Cancer，IARC）发表的最新全

球癌症发病数据报告，2020年全球乳腺癌新发病例

高达226万例，约占全球女性新发肿瘤的25%，乳腺

癌已成为全球第一大癌症［1］。我国虽属乳腺癌传统

低发病区，但近年来我国乳腺癌发病率呈现快速增

长趋势，2020年中国女性新发乳腺癌约 42万例，占

女性新发肿瘤的 20.1%，是我国女性中发病率最高

的恶性肿瘤［1］。因此，乳腺癌在我国和世界范围内

都是危害人类健康的重要公共卫生问题。

目前的研究表明，乳腺癌的发生发展是一个多

因素、多阶段的过程，是环境因素和遗传因素共同

作用的结果。宏观流行病学研究表明，乳腺癌发生

的环境危险因素主要包括月经生殖因素（初潮早、

绝经晚、未经产等）、生活方式（高饱和脂肪酸摄入、

吸烟饮酒等）以及外源性雌激素暴露因素（口服避

孕药和雌激素替代治疗）等［2］。但在相同生活环境

暴露下，仅有小部分个体发生乳腺癌，说明遗传因

素与乳腺癌发生有着密切的相关性。

肝细胞核因子 1（hepatocyte nuclear factor 1，
HNF⁃1）转录因子家族包括HNF1A（也称为TCF1）和
HNF1B（也称为TCF2）。这两个基因分别位于染色

体 12q24.31和染色体 17q12上，在人体肝脏、胰腺、

肾脏及睾丸等许多组织中表达，能与百余个基因的

启动子区相结合，是脂蛋白代谢及糖激胰岛素分泌

基因的重要上游调控因子［3-4］。最近的研究证实，

HNF1A和HNF1B可通过调控关键信号通路效应因

子的表达，进而特异性激活或抑制信号通路，促进

肿瘤细胞生长、诱导上皮细胞间质转化、抑制细胞

凋亡，在多种肿瘤的发生发展过程中发挥重要的作

用［5-7］。HNF1A和HNF1B基因是人类多个常见疾

病及临床症状的易感基因，如HNF1A基因单核苷

酸多态性与糖尿病、高血压、血脂异常、血清尿酸

异常、胰腺癌等疾病发病风险呈现显著关联［8-11］。

HNF1B单核苷酸多态性与前列腺癌、卵巢癌、子宫

内膜癌等疾病的发病风险密切相关［12-15］。在乳腺癌

的研究中，Humberto 等［16］研究发现HNF1B基因遗

传变异与高加索人群乳腺癌的发病风险密切相

关。在中国人群中，HNF1A和HNF1B基因与乳腺

癌 的 关 联 性 研 究 报 道 较 少 。 研 究 HNF1A 和

HNF1A基因单核苷酸多态与中国人群乳腺癌发病

之间的关联性，分析基因与环境交互在乳腺癌发

生发展中的作用，对于指导中国人群乳腺癌预防

和治疗具有重要的理论和现实意义。

1 对象和方法

1.1 对象

1.1.1 样本收集

本研究中所涉及乳腺癌病例⁃对照样本为相互

间无血缘关系的女性汉族人群，来自江苏南京及周

边地区，共包括 1 064例经病理组织学确诊的乳腺

癌病例及 1 125例无肿瘤病史的社区健康对照人

群。病例为2004年1月—2010年4月在江苏省肿瘤

医院、南京医科大学第一附属医院、南京市鼓楼医

院经病理组织学确诊的新发乳腺癌病例。正常人群

对照随机选自同时期参加江苏省社区慢性病筛查的

正常人群（无肿瘤病史），按年龄（±5岁）与病例进行

频数匹配。所有参与的研究对象均进行流行病学调

查并签署知情同意书。本研究经南京医科大学伦理

委员会批准，批准号为FWA00001501。
1.1.2 资料收集

使用统一规范设计的女性健康状况调查表格，

对研究对象进行面访调查。调查内容包括：一般人

口学资料、月经婚育史、饮食习惯、既往疾病史、一

级亲属（父母、兄弟姐妹和子女）肿瘤患病史等。乳

腺癌病例的雌激素受体（ER）/孕激素受体（PR）状态

信息从确诊病理报告中获取。调查表及相关资料

使用Epidata 3.1软件双轨录入。

1.2 方法

1.2.1 基因多态位点的选择

利 用 Hapmap 数 据 库 筛 选 HNF1A 基 因 和

HNF1B基因上下游2 kb的遗传变异，所有单核苷酸

多态性（SNPs）在中国人群中最小等位基因频率

（MAF）均大于等于 5%，若位点间存在较强的连锁

不平衡，仅取其中一个位点。通过Haploreg V4.1，
SNP info和Regulome DB等生物信息学工具筛选潜

在功能性遗传变异，最后筛选出HNF1A和HNF1B
基因上 6个 SNPs遗传变异（rs2464196，rs7310409，
rs1183910，rs1169288，rs4430796，rs7501939）进行基

因分型。

1.2.2 基因型检测

分别收集病例和对照样本空腹静脉血5 mL，采
用常规酚氯仿法提取基因组 DNA。利用 Illumina
Infinium® BeadChip（Illumina 公司，美国）平台对

1 064例乳腺癌病例和 1 125例正常女性对照进行

基因分型检测，Genome Studio（v2011.1）软件对芯片

的荧光信号进行判读，按照多态位点分型成功率

（≥ 95%），研究对象是否存在亲缘关系对芯片的分
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型结果进行质量控制，排除 32例病例和 62例对照

样本，具体筛选标准和流程详见 Zhou 等［17］的报

道。最终，1 032例乳腺癌病例和1 063例健康女性

对照被纳入进一步的统计分析。

1.2.3 生物信息学分析

采用Genotype⁃Tissue Expression（GTEx）v8数据

库（http：//www.gtexportal.org/）对候选位点进行表达

数量性状基因座（expression quantitative trait loci，
eQTL）分析，其中包含 396例正常乳腺组织样本。

在GTEx网站下载乳腺组织中HNF1A和HNF1B基

因的表达数据，并利用 dbGaP数据库（dbGaP Acces⁃
sion phs000424.v8.p2）中候选位点的基因分型数据

进行eQTL分析。

1.3 统计学方法

采用 R软件（3.2.3版本）进行统计结果分析。

卡方检验或独立样本 t检验比较样本年龄构成、月

经生殖因素以及所选多态位点基因型频率在乳腺

癌病例组和对照组间的分布。单因素和多因素Lo⁃
gistic回归模型计算多态位点与乳腺癌发病风险的

关联强度，计算比值比（odds ratio，OR）及其 95％可

信区间（confidence interval，CI）。针对阳性的多态

位点，分别以年龄、初潮年龄、首胎活产年龄、绝经

年龄、绝经状态、ER和PR状态进行分层分析，采用

基于卡方分布的Q检验计算各亚组间的异质性。所

有统计学检验均为双侧检验，P < 0.05为差异有统

计学意义。

2 结 果

2.1 研究对象基本特征

本研究中 1 032例乳腺癌病例和 1 063例健康

女性对照的年龄、月经生育情况以及病例组中ER、

PR分布特征如表 1所示。乳腺癌病例组和对照组

之间年龄分布匹配均衡（P=0.078），病例组的初潮年

龄显著低于对照组（P < 0.001），而首胎活产年龄显

著高于对照组（P < 0.001）。病例组和对照组在女性

绝经状态（未绝经、自然绝经、非自然绝经）的分布

具有显著统计学差异（P<0.000 1）。乳腺癌病例组中

ER阳性患者和阴性患者分别为460例和 373例，PR
阳性患者和阴性患者分别为469例和360例。

2.2 HNF1A和HNF1B基因遗传变异与乳腺癌发病

风险之间的关联

采用显性、共显性、隐性及相加模型分析

HNF1A和HNF1B基因遗传变异与乳腺癌易感性之

间的关系（表 2、3）。如表 2所示，在调整了年龄、初

潮年龄、绝经状态后，位于HNF1A基因外显子区的

rs2464196（G>A）位点可显著降低乳腺癌的发病风

险（OR=0.80，95%CI：0.71~0.91，P=7.45×10-4，相加模

型）。另外，位于HNF1A基因内含子区的 2个多态

位点与乳腺癌发病风险显著相关，rs1183910（G>A）
（OR=0.87，95%CI：0.77~0.99，P=0.039，相加模型），

rs7310409（G>A）（OR=0.86，95% CI：0.76~0.98，P=
0.023，相加模型）。进一步通过 FDR 校正后，

rs1183910和 rs7310409未达到统计显著（P=0.078和
P=0.068），rs2464196仍与乳腺癌易感性显著相关

（P=4.47×10-3）。同时，通过不同 Logistic模型分析

rs2464196与乳腺癌遗传易感性的关系，rs2464196
在显性、隐性、共显性各模型下均可显著降低乳腺

癌的发病风险（OR=0.72，95%CI：0.59~0.88，P=1.43×
10- 3，显性模型；OR=0.78，95% CI：0.63~0.97，P=
0.023，隐性模型；OR=0.75，95%CI：0.61~0.93，P=
9.38×10-3，OR=0.65，95%CI：0.50~0.84，P=9.13×10-4，

共显性模型）。

2.3 HNF1A和HNF1B基因遗传变异分层分析

根据关联研究结果，对 rs2464196位点以年龄、

初潮年龄、首胎活产年龄、绝经状态以及ER和 PR
状态为分层因素，分析各亚组中该位点基因型与乳

表 1 研究对象的一般特征在乳腺癌病例组和对照组中的

分布

Table 1 Characteristics of breast cancer patients and can⁃
cer⁃free controls

变量

年龄（岁，x ± s）

初潮年龄（岁，x ± s）a

首胎活产年龄（岁，x ± s）b

自然绝经年龄（岁，x ± s）c

绝经状态［n（%）］

未绝经

自然绝经

非自然绝经

ER［n（%）］d

阳性

阴性

PR［n（%）］d

阳性

阴性

病例

（n=1 032）
50.87 ± 11.43
15.22 ± 1.910
25.6 ± 3.25

49.72 ± 3.500

499（49.45）
438（43.41）
72（7.14）

460（55.22）
373（44.78）

469（56.57）
360（43.43）

P值

0.078
<0.001
<0.001
0.617

<0.001

—

对照

（n=1 063）
51.74 ± 11.23
16.17 ± 1.96
24.69 ± 3.35
49.59 ± 3.91

470（52.63）
411（46.02）
12（1.34）

—

—

—

—

a：初潮年龄信息来自于 1 032例乳腺癌病例和 1 063例健康对

照；b：首胎活产年龄信息来自于 966例乳腺癌病例和 1 003例健康

对照；c：自然绝经年龄信息来自于 438例乳腺癌病例和 411例健康

对照；d：雌激素受体、孕激素受体信息来自于833/829例病例。
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腺癌发病风险的关联。如表4所示，rs2464196位点

在年龄、初潮年龄、首胎活产年龄各亚组中与乳腺

癌 发 病 风 险 均 显 著 相 关（P < 0.05）。 此 外 ，

rs2464196在未绝经和绝经状态中与乳腺癌发病风

险呈显著相关（P=0.036和0.021）。在不同乳腺癌亚

型中，rs2464196 与 ER 阳性乳腺癌发病显著相关

（P=0.002），在 PR分组中均显示显著相关（P=0.018
和0.011）。异质性检验分析显示，rs2464196在所有

乳腺癌亚组分层间中均不存在异质性（P > 0.05）。
2.4 候选遗传变异位点eQTL分析

利用GTEx v8数据库，对 rs2464196多态位点上

下游 1 Mb以内的基因进行 eQTL分析。结果如图 1
所示，在正常乳腺组织中，rs2464196位点G>A的改

变可显著降低C12orf43、SPPL3基因的表达（P=3.2×
10-5，P=0.046）。由于HNF1A基因在GTEx v8数据

库乳腺组织中的表达较低，中位 TPM（transcripts
per million）表达值为 0.017，rs2464196位点与本体

基因HNF1A的eQTL值无法计算。

3 讨 论

本研究采用病例对照研究设计，探讨了肝细胞

核因子 HNF1A 基因上 4 个遗传变异（rs2464196、
rs1169288、rs1183910、rs7310409）和HNF1B基因上

2个遗传变异（rs4430796、rs7501939）与乳腺癌的遗

传易感性。研究结果显示，位于HNF1A基因外显子

区的 rs2464196遗传变异可显著降低乳腺癌的发病

风险。此外，在GTEx数据库的正常乳腺组织中，

rs2464196位点显著影响了相邻基因 C12orf43、SP⁃
PL3的表达。

HNF1A基因位于染色体 12q24.31上，包含 9个
外显子，其蛋白由631个氨基酸组成，含有3个功能

结构域：二聚体结构域、DNA结合结构域以及反式

激活结构域。作为多个基因的转录因子，该基因在

人体的多个组织如肝脏、胰腺、肾脏及睾丸中表达，

是胆汁酸、血浆胆固醇代谢相关基因的重要上游调

控因子［4］。目前研究报道，HNF1A基因为多个复杂性

疾病的易感基因，如糖尿病、冠状动脉疾病、高血压、

血脂异常、代谢综合征、胰腺癌等［8-11］。其中HNF1A
上最常见的4个遗传变异，编码区的 rs1169288 位点

（A/C，Ile27Leu）、rs2464196位点（G/A，Ser487Asn）以
及内含子区的 rs7310409位点（G/A）、rs1183910位点

（G/A）报道与C反应蛋白水平、冠状动脉疾病、糖尿

病、酒精性脂肪肝的遗传易感性密切相关［18-21］。本

研 究 结 果 显 示 ，HNF1A 基 因 上 的 rs2464196、
rs1183910 以及 rs7310409多态位点可显著降低乳腺

癌的发病风险（P=7.45×10-4，P=0.039，P=0.023），进

表2 HNF1A、HNF1B基因遗传变异与乳腺癌遗传易感性的关联研究结果

Table 2 Associations ofgenetic variants in HNF1A and HNF1B genes with breast cancer risk

a：频率较大及频率较小等位基因；b：病例/对照的较小等位基因频率；c：对照组中哈代平衡P值；d：野生纯合型/杂合型/突变纯合型（GG/
GA/AA）的例数；e：相加模型调整年龄、初潮年龄和绝经状态的P值；f：FDR矫正的P值。

位点

rs2464196
rs1169288
rs1183910
rs7310409
rs4430796
rs7501939

基因

HNF1A
HNF1A
HNF1A
HNF1A
HNF1B
HNF1B

病例 d

（n=1 032）
203/523/306
179/474/353
164/481/386
164/478/389
89/435/507
71/426/535

P值 e

7.45×10-4

0.724
0.039
0.023
0.089
0.175

位置

外显子

外显子

内含子

内含子

内含子

内含子

碱基 a

G>A
A>C
G>A
G>A
A>G
G>A

MAFb

0.45/0.50
0.41/0.42
0.39/0.42
0.39/0.43
0.30/0.32
0.28/0.29

HWEc

0.18
0.31
0.09
0.13
0.83
0.46

对照 d

（n=1 063）
256/554/253
176/523/340
177/547/339
180/544/339
107/455/497
84/448/531

OR（95% CI）e

0.80（0.71~0.91）
0.98（0.86~1.11）
0.87（0.77~0.99）
0.86（0.76~0.98）
0.89（0.77~1.02）
0.91（0.79~1.04）

P值 f

4.47×10-3

0.724
0.078
0.068
0.134
0.210

表3 Rs2464196位点在不同基因模型下与乳腺癌遗传易感性的 logistic回归分析

Table 3 Associations between the SNP rs2464196 and breast cancer risk in different genetic models by Logistic analysis

a：调整年龄、初潮年龄和绝经状态的P值。

位点

rs2464196
基因型

GG
GA
AA

显性模型

隐性模型

相加模型

OR（95%CI）a

1.00
0.75（0.61~0.93）
0.65（0.50~0.84）
0.72（0.59~0.88）
0.78（0.63~0.97）
0.80（0.71~0.91）

P值 a

9.38×10-3

9.13×10-4

1.43×10-3

0.023
7.45×10-4

病例（n=1 032）
203
523
306

对照（n=1 063）
256
554
253
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一步通过 FDR校正后，rs2464196位点与乳腺癌遗

传易感性仍然存在着显著的相关性（P=4.47×10-3）。

rs2464196 位点（G/A，Ser487Asn）位于 HNF1A
基因第 7外显子上，反式激活结构区域。Li等［22］研

究报道，在中国健康人群和肝癌患者中，rs2464196

位点的A等位基因与血清AFP水平降低具有显著相

关 性 。 Morjane 等［23］在 摩 洛 哥 人 群 研 究 中 ，

rs2464196 G>A的改变，可显著增加代谢综合征的

发病风险，并且在女性人群中携带A等位基因与高

甘油三酯发生率密切相关。此外，多项研究结果表

表4 rs2464196位点与乳腺癌发病风险的分层分析

Table 4 The associations of the SNP rs2464196 with breast cancer risk in subgroups divided by characteristics

a：调整年龄、初潮年龄、绝经状态；b：异质性检验P值。

特征

年龄

≤51岁
>51岁

初潮年龄

≤16岁
>16岁

首胎活产年龄

≤24岁
>24岁

绝经年龄

≤49岁
>49岁

绝经状态

未绝经

自然绝经

非自然绝经

ER
阳性

阴性

PR
阳性

阴性

病例

180/294/131
126/229/72

229/397/159
77/126/44

113/179/63
177/310/124

49/81/34
79/137/46

141/251/107
131/225/82
26/37/9

150/237/92
99/197/77

149/239/104
101/195/64

对照

118/288/123
135/266/133

158/321/159
95/233/97

114/262/119
127/258/123

54/124/57
83/133/70

102/256/112
97/216/98

4/6/2

253/554/256
253/554/256

253/554/256
253/554/256

OR（95% CI）a

0.81（0.69~0.97）
0.78（0.65~0.94）

0.83（0.71~0.96）
0.74（0.58~0.93）

0.73（0.59~0.89）
0.84（0.70~1.00）

0.82（0.61~1.10）
0.83（0.65~1.06）

0.82（0.68~0.99）
0.79（0.65~0.96）
0.86（0.32~2.37）

0.77（0.66~0.91）
0.87（0.73~1.04）

0.82（0.70~0.97）
0.79（0.66~0.95）

P值 a

0.020
0.011

0.013
0.011

0.002
0.047

0.190
0.146

0.036
0.021
0.770

0.002
0.123

0.018
0.011

P值 b

0.752

0.434

0.300

0.942

0.808

0.342

0.753

rs2464196（GG/GA/AA）

A：箱式图显示 rs2464196位点在乳腺组织中显著降低了C12orf43基因表达（P=3.2×10-5）；B：箱式图显示 rs2464196位点在乳腺组织中显著

降低了SPPL3基因表达（P=0.046）。
图1 rs2464196位点在乳腺组织中的eQTL分析（GTEx数据库）

Figure 1 eQTL analysis of the SNP rs2464196 in breast mammary tissues with the GTEx database
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明 rs2464196 位点的改变与血清 C 反应蛋白浓度

异常、冠状动脉疾病、糖尿病的遗传易感性密切

相关［10，19-20］。目前 rs2464196位点与乳腺癌相关的

研究报道较少。本研究结果表明，rs2464196位点的

次要等位基因A在人群中能够降低乳腺癌的发病风

险，是一个保护性等位基因（OR=0.80）。进一步分

层分析，发现 rs2464196位点在年龄、初潮年龄、首

胎活产年龄各亚组中与乳腺癌发病风险均显著相

关，在年龄较大、月经初潮晚、初次生育早的亚组中

降低乳腺癌发病风险的效应更为显著。根据 I⁃Mu⁃
tant 和 iStable 生物信息学在线分析，rs2464196
（Ser487Asn）的改变表现为良性的氨基酸变化，可增

加本体 HNF1A 蛋白的稳定性。 eQTL 分析显示

rs2464196多态位点与正常乳腺组织中的C12orf43
基因和SPPL3基因表达相关。C12orf43基因、SPPL3
基因与HNF1A基因在染色体上位置比较接近，其中

C12orf43与HNF1A基因相距仅为 1 kb。通过检索

GEPIA数据库，发现C12orf43、SPPL3基因与HNF1A
基因在乳腺癌组织样本中存在较强的线性关系

（C12orf43，r=0.18，P=7.3 × 10- 10；SPPL3，r=0.12，P=
2.6×10-5）。这些结果提示，rs2464196位点可能通过

调控邻近C12orf43和SPPL3基因间接调控本体基因

HNF1A，在乳腺癌的发生发展过程中发挥了重要的

作用。

总之，本研究发现HNF1A基因上的多态位点

rs2464196与乳腺癌发病风险显著相关，提示该位点

可能是中国人群乳腺癌的潜在遗传易感标志物。

本研究的局限性在于样本量相对偏小，且全部来自

江苏地区，研究结果的外推性可能受到限制，需要

进一步在不同人群中进行验证。此外，rs2464196多
态位点和HNF1A基因在乳腺癌发生发展中的确切

作用机制有待进一步阐明。
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