
体 ),高效专一地杀灭幽门螺杆菌 (H elicobacter py-

lo r i), 以治疗胃炎、预防胃癌? 基因工程病毒尤其是

复制型病毒作为药物, 要获得许可必然要经过道义

上和医学上的更为严格的评估。付诸临床, 恐非一日

之功。但它毕竟为疾病,尤其是某些顽症的治疗开拓

了一个崭新的途径,也为设计高效、特异、安全的非

病毒新药提供了借鉴。
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·综　　述·

肿瘤易感基因 BRCA2的研究进展

颜江华

作者单位:厦门大学抗癌研究中心 (厦门 361005)

　　K ing在 1974年通过大量流行病学研究发现乳

腺癌与遗传因子有关, 患者常染色体上有显性基因

突变,并能从父母遗传给子代。 1990年 K ing研究组

通过 17号染色体的一系列微卫星标志物, 对基因组

的连锁分析发现第一个家族性乳腺癌易感基因 BR-

CA 1(B reast and ovarian cance r su scept ibility g ene,

BRCA 1)并定位在 17q21。随后大量研究显示 BR-

CA 1可以解释既有多例早发性乳腺癌,又有多例卵

巢癌的家族和 45%单患乳腺癌的家族,而难以解释

男女性乳腺癌均发的家族。虽然 p53胚系突变和

A T (A tax ia T e lang iectasia: A T. )突变与乳腺癌有

关; 但 p53和 A T 的突变也只能解释很少一部分与

BRCA 1无关的家族。这促使了与乳腺癌相关基因的

进一步研究。 1994年第二个乳腺癌易感基因 BR-

CA 2被发现并定位在 13q12-13上。本文就有关 BR-

CA 2的基因定位、在肿瘤中的杂合性丢失 (Lo ss o f

H e te ro zy go sity; LOH )、基因突变和表达调控研究

情况作一综述。

一、BRCA2的基因定位

W ooster等
[1 ]
对患有多例早发性乳腺癌而又与

BRCA 1无关的 15个家族进行基因组连锁分型分

析, 首先发现一个新的与早发性乳腺癌相关联的基

因—— BRCA 2, 并定位在 13q12-13个区域。 多点

L o t计分法分析显示早发性乳腺癌家族与 D 13S 260
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和 D 13S267最大连锁率达 9. 58%。两个重组人工染

色体定位 BRCA 2端粒于 D 13S 289; 一个来源于双

侧乳腺癌的重组人工染色定位 BRCA 2的着丝点于

D 13S267。 至此确定 BRCA 2位于 13q12-13上标记

物 D 13S289 /90和 D13S 267之间 6cM ( cen tim o r-

gan s)的区域。完整的 BRCA 2基因尚未被鉴定,但

已知 BRCA 2是一个由 26个外显子构成的大基因,

26个外显子共有 10254个核苷酸。 其中 11号外显

子几乎含编码系列的一半, 完整的 BRCA 2编码

3 418个氨基酸的蛋白质,该蛋白质与已鉴定的蛋白

质几乎没有同源性,但其具体特性尚不清楚,可能是

一种转录因子。

二、BRCA2的杂合性丢失

G udm undsson 等 [2 ]用 D 13S260、 D I3S267和

D 13S263等系列微卫星标记物, 对 50例来自 5个家

族、被证明是 BRCA 2携带者的肿瘤标本进行分析。

在 33例女性乳腺癌中 28例 LOH (+ ); 5例 LOH

( - )中的 3例属患双侧乳腺癌, 在对侧乳腺肿瘤组

织中发现等位基因的丢失。 另 17例为其它肿瘤,包

括 1例男性乳腺癌、 7例前列腺癌、 6例卵巢癌、 1例

结肠癌、 1例子宫颈癌和 1例输尿管癌,除 1例卵巢

癌和 1例前列腺癌外均为 LOH (+ )。

V adenberg等
[3 ]对 84例来自散发性、家族性或

遗传性的原发性乳腺癌标本, 用 5个涵盖 BRCA 2

基因所在区域 13q12-13的微卫星标志物, 同时选

用一个定位于 RB 1内的标志物进行分析。 在 BR-

CA 2区域 LOH (+ )为 34% ; 在 RB 1区域为 27%。

BRCA 2 LOH (+ )与高 S期和高雌激素、孕激素受

体密度以及 DNA非双倍体有关; 也与肿瘤的大小、

病理类型及其预后有关,而与乳腺癌患者的淋巴结

转移情况、年龄和家族史无关, 其结果同时显示在

BCRA 2区域和末端存在其它抑癌基因, 虽然 RB 1

也定位在这个区域; 但大量的基因组连锁分析表明

BRCA 2不是 RB 1。 这个区域一个或多个抑癌基因

的失活与家族性和散发性乳腺癌的恶性生长程度和

预后有关。

H iroyuk i T akahash i等
[4 ]对 130例卵巢癌的杂

合性丢失进行分析, LOH (+ )为 56% 。 Foste r等
[ 5]

对 85例卵巢癌的分析报道, LOH (+ )为 46% 。在

BRCA 2携带者肿瘤中野生型染色体的丢失很可能

是肿瘤细胞对双等位突变基因强烈选择的结果。流

行病学研究显示 BRCA 2与家族性乳腺癌和卵巢癌

有关。这也说明 BRCA 2是一个抑癌基因。

与 BC RA 1一样, BRCA 2 LOH (+ )增加女性早

发性乳腺癌的危险性。在 1例与 BRCA 2最大连锁

的家族分析中发现到 80岁前女性乳腺癌发生率高

达 87% ,这个结果可与 BRCA 1的高外显性相比。

三、BRCA2基因突变

Foster等对 50例卵巢癌肿瘤 DNA样品 ( 31例

LOH (+ ), 19例 LOH ( - )进行 BRCA 2 11号外显

子的 PT T ( Pro tein T runcat ion T est)分析发现: 3个

突变体 ( 3866 de lA; 5803 de lA T TA; 6064 ins A ),

由于 1～ 4个 bp的插入或缺失导致框架移位突变;

同时发现一个独特的异二倍体, 表现为 16 bp的缺

失 ( 9476 del 16——移去 24号外显子的 9bp和拼接

体相应序列的 7 bp)。对这 4个突变体各自的淋巴细

胞的 DNA分析显示 2个属胚系性突变, 2个是体细

胞突变。 2个胚系性突变的个体家族史上并无相关

的癌症史。尽管大量的基因组分型连锁分析发现在

乳腺癌和卵巢癌中 13q上 BRCA 2区域常见等位基

因丢失,但 BRCA 2基因胚系突变与遗传性卵巢癌

的相关性远比 BRCA 1的低得多。而 BRCA 2基因的

体细胞突变在散发性卵巢癌的发生过程中也并不常

见,这与 BRCA 1相似。几种 BRCA 2基因突变形式

和多态性形式见附表 [5, 6 ]。

附表　基因突变和多态性形式

型 外显子 生殖因子型 核苷酸 变异

胚系 10 299-300 1125-1126 insC

突变 11 936-937 3034-3037 de lAAAC

11 1908 5950-5951 d elC T

11 2003 6174 de l( Berm an DB et a l)

11 1227 3688 delA

11 1862 5803 de lAT TA

11 1948 6064 in sA

14 2486 7625 GCA (A la) - CAC (H is )

体细胞 10 605 2041 in sA

突变 19 2787 8588 CGC (A rg )-CA C (H is)

多态性 10 372 1342 CA T (H is) -AA T (A sn )

10 455 1593 TCA (S er) -T CG (S er)

11 1552 4884 GG T (G ly) -GG C (G ly )

11 1915 5972 A CG ( T h r) -A TG (M et)

14 2421 7470 TCA (S er) -T CG (S er)

27 In t ron - 68 del TTA C

　　有关 BRCA 2突变的报道还很少, 而且我们无

法确定 BRCA 2基因型与肿瘤表型的相关性。 令人

感兴趣的是 Berm an等报道 [7 ] 1例 BRCA 2 6174 del
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T突变的男性有多种癌症的历史: 42岁被诊断有直

肠癌, 46岁时诊断有乳腺癌, 47岁时诊断有食管癌。

在其它 BRCA 2突变的家族中也发现多发有结肠

癌、肺癌、输尿管癌、脑瘤、胰腺癌和白血病。BRCA 2

突变家族中这种肿瘤的多样性在其它研究中也有报

道。有意义的是他们同时也发现 BRCA 2突变携带

者的淋巴细胞染色体异常增加。 他们认为 BRCA 2

的活性异常增加了基因组的不稳定性,可以是导致

多种肿瘤发生的原因之一。

四、BRCA2的基因表达与调控

Ra jan等的研究
[8 ]
发现 BRCA 2 m RNA 的表达

受到严格调节, 并且这种调节与 BRCA 1相协调。

BRCA 2 m RNA 在快速增殖细胞中升高, 峰值在

G 1 /S交界处,但与 DNA的合成无关。乳腺上皮细

胞分化时对糖皮质激素的反应是 BRCA 2 m RNA

升高,表明 BRCA 2与细胞的增殖和分化过程有关。

Sp illm an等 [9 ]也观察到在人乳腺癌细胞株 BT -483

和 M CF-7中 BRCA 1和 BRCA 2 m RN A表达水平

是协同受到雌激素调节的, 而不是孕激素, 两个抗雌

激素试剂 ( trans 4 '-hyd roxy tam ox ifen和 IC I182,

780)可以阻断雌激素的作用, 证实这种调节是由雌

激素介导的。 在 BT -483细胞株中雌激素刺激后 18

～ 24 h, BRCA 1和 BRCA 2表达开始增高, 这又说

明雌激素的作用是间接的。C yc lohex im ide可以阻断

雌激素的这种作用, 提示雌激素通过诱导一种尚不

明确的雌激素反应蛋白的合成而导致 BRCA 1和

BRCA 2m RNA增加。

五、展望

BRCA 2是新近发现的一个抑癌基因, 它在流行

病学上与早期发现的 BRCA 1有许多相似之处, 它

们在遗传性乳腺癌、卵巢癌中均有较高频率的基因

杂合性丢失, 并且在乳腺癌细胞中也观察到它们的

m RNA表达受到协调调控。但 BRCA 2与男性乳腺

癌有较高的相关性, 并且其它基因表型也与 BRCA 1

不同。目前, BRCA 2的基因定位和 m RNA编码已经

清楚,但其完整的基因结构及其蛋白质功能尚不清

楚; 其在乳腺癌相关抑癌基因中所占的比例以及其

与其它肿瘤广泛的相关性也需要进一步研究。
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