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摇 摇 乳腺癌已经超过肺癌成为全世界女性最常见的恶性肿

瘤,据统计,2008 年乳腺癌新发病例达 138 万,在欧美国家乳

腺癌的发病率占女性恶性肿瘤发病的首位。 目前我国虽属

乳腺癌低发国家,但随着社会经济水平发展及人们生活方式

西方化改变,其发病率增长迅猛,同时我国人口基数大,而且

发病高峰年龄较欧美国家偏低,这些因素促使我国乳腺癌发

病例数快速增加,严重威胁着广大女性的健康和生命。 现有

研究提示绝大部分肿瘤在分子水平上都会有基因异常变化,
包括某些癌基因的激活、抑癌基因的失活及相关凋亡蛋白的

异常,导致细胞的增殖分化异常,最终累积而导致肿瘤的发

生。 和其他类型肿瘤一样,乳腺癌基因相关性研究很多,但
机制尚未完全阐述明确,应用到临床的也为数不多。 但随着

分子生物学的发展及国内外实验室技术水平的提高,通过对

乳腺癌患者及易感人群的基因分析、治疗及预后相关基因的

多态性研究,已经有了不少发现和成果。 现对 p16、PTEN、
ATM 3 种抑癌基因的结构、作用机制及其与乳腺癌的相关性

作一综述,以期对乳腺癌的基因研究提供一定帮助。

1摇 p16 基因

1. 1摇 p16 基因的结构和生物学功能摇 p16 基因在 1992 年由

TRAVIS 等[1]在研究黑素瘤基因时发现,可在乳腺、肺、骨、
脑、膀胱等多种恶性肿瘤中出现异常表达。 定位于染色体

9p21,包含 2 个内含子和 3 个外显子,长度 8. 5 kb,其包含 1
个由 148 个氨基酸残基构成的读码框架,编码 p16 蛋白。
p16 蛋白的 N 末端有 1 个由 4 个重复的锚蛋白构成的空间结

构,为其重要的结构域,主要通过抑制细胞周期蛋白依赖激

酶 4(CDK4)而发挥抑制肿瘤无限增殖作用[2] 。 细胞周期循

环有序进行依赖细胞循环周期调控体系,其包括细胞分裂周

期基因和细胞周期相关调节蛋白,CDK4 是一种重要的细胞

周期蛋白依赖激酶(CDKs),属于细胞周期调节蛋白范畴,对
细胞循环周期起正向调节作用,是细胞周期监测点的重要作

用元素。 目前广泛认为细胞周期能够准确进行,在于存在的

多个监测点的调节,主要包括 G1 / S 监测点、S 期监测点和

G2 / M 监测点,G1 / S 监测点决定细胞能否通过 G1 期进入 S
期并进行 DNA 复制,S 期监测点启动 DNA 的复制及保证过

程顺利完成,而 G2 / M 监测点控制细胞能否通过 G2 期进入

M 期并完成细胞的有丝分裂。 其中 G1 / S 的调节最为重要,
称为细胞周期的限制点(R 点)。 cyclinD鄄CDK4 / 6 和 cyclinE鄄
CDK2 驱动细胞周期通过 R 点,对 G1 / S 时相转换具有决定

作用。 活化的 CDK4 作用于 Rb 蛋白,使之发生磷酸化作用,
从而释放转录因子 E2F 启动 DNA 复制,驱动细胞顺利进入 S
期。 细胞周期蛋白依赖激酶抑制蛋白(CKIs)对细胞循环周

期起负向调节作用,有 Cip / Kip 和 INK4 两个重要家族,p16
即后者的主要成员。 p16 蛋白通过与 cyclinD 竞争结合

CDK4 / 6,引起 Rb 蛋白脱磷酸化而失活,阻断细胞周期通过

R 点而停留在 G1 期,起到重要的细胞周期调控因子作用,达
到对肿瘤生长增殖的抑制作用。
1. 2摇 p16 基因与乳腺癌摇 在正常乳腺组织演变成癌的过程

中,多种抑癌基因的失活发挥了作用。 从肿瘤病理分型、恶
性程度分级、疗效和预后相关性等多角度分析中得出 p16 也

起到很重要的作用。 研究[3]表明,在乳腺癌细胞系中 p16 存

在较高的缺失率,主要的失活方式有缺失、点突变、异常表

达、启动子区 CpG 岛甲基化。 在肿瘤细胞中,抑癌基因多表

现出高频的缺失和突变的特征。 以前认为 p16 基因异常改

变以基因缺失为主导,而点突变并非基因变化的主要方式,
华晶等[3] 综合分析表明,p16 突变方式和肿瘤类型相关,且
差异很大,在乳腺癌中出现纯合缺失较高,点突变不是主要

形式,而在食管上皮鳞癌中则出现点突变概率更高。 异常表

达可表现为过表达和表达下调,有研究[4] 提出在 p16 的过表

达率在恶性程度高的肿瘤中作用更突出,乳腺癌中可较多的

出现过表达。 亦有报道[5] 称在乳腺癌中会出现 p16 下调。
p16 基因在正常人体组织细胞中往往低度表达,一般无法检

测出 p16 蛋白,p16 的高表达可能与乳腺癌发生、发展具有一

定的相关性,但能否成为乳腺癌的独立预后因子或特异性较

高的标志物还有待进一步的大宗临床分析和前瞻性研究来

证实。 近年国内外研究指出 p16 启动子区 CpG 岛甲基化较

点突变及纯合缺失的发生率更高,可能对 p16 甲基化诱发及

逆转机制更具价值。 据国外 HERMAN 等[6] 报道,在乳腺癌

中 p16 基因的甲基化率达 31% ,国内胡锐[7] 等研究表明 p16
基因甲基化率为 31. 6% ,两者基本相符,同时提出乳腺癌组

织甲基化率明显高于正常组织,且与淋巴结转移有相关性,
差异有统计学意义,但和乳腺癌的分化程度无明显相关。 这

些研究表明,p16 基因较高的甲基化率对乳腺癌有重要指向

意义,通过检测 p16 基因的甲基化率可能对乳腺癌的早期诊

断具有较高的临床价值。 另外,p16 基因抑制肿瘤的生长,除
了通过介导对细胞增殖周期的阻滞功能外,还可能在诱导肿
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瘤细胞凋亡方面起到了一定作用。 LU 等[8] 通过乳腺癌模型

首次提出 p16 基因的抗血管生成、诱导细胞凋亡等效应。 这

可能为今后的乳腺癌治疗提供新的思路。

2摇 PTEN 基因

2. 1摇 PTEN 基因的结构和生物学功能 摇 1997 年,LI 等[9] 发

现并成功克隆出具有蛋白磷酸酶和脂质磷酸酶双重活性的

抑癌基因,命名为 PTEN 基因,是目前发现的唯一具有磷酸

酶活性的肿瘤抑制基因,也是继 p53、Rb 之后的又一重大发

现。 其染色体定位于 10q23. 3,长度 200 kb,包含 9 个外显子

和 8 个内含子,基因表达具有重要抑癌功能的 PTEN 蛋白。
大量报道[10 - 11]称在乳腺癌、恶性神经胶质瘤、前列腺癌、肾
癌、子宫内膜癌、黑素瘤、甲状腺癌等多种恶性肿瘤中存在

PTEN 基因的缺失或突变。 PTEN 基因一般通过以下 3 个作

用机制发生抑癌功能:(1)通过对细胞膜上 PI3K / Akt 传导通

路的阻滞,抑制肿瘤细胞周期的进展,诱导肿瘤细胞凋亡。
在 PI3K / Akt 传导通路中,质膜上的 PIP2 通过磷酯酰肌醇 3
激酶(phosphoinositide 3 kinase,PI3K)的磷酸化作用,获得一

个磷酸基团后生成 PIP3,PIP3 作为细胞内的信号转导中的

一种第二信使,通过对丝氨酸 /苏氨酸蛋白激酶 B(Akt)的磷

酸化作用而使之激活,从而完成 PI3K / Akt 传导通路。 PTEN
基因通过对 PI3K / Akt 信号通路的负性调控作用,实现抑制

肿瘤细胞生长、增殖和转移的作用。 当 PTEN 基因因突变或

缺失而失活时,对 PI3K / Akt 传导通路阻滞作用丧失,从而导

致细胞过度分裂增殖、凋亡阻滞和肿瘤血管生成[12] 。 (2)通
过降低灶性黏连酶(focal adhesion kinase,FAK)磷酸化水平,
进而抑制细胞与细胞外基质的黏附,达到抑制肿瘤黏附和迁

移。 FAK 位于细胞膜上,在整合素介导的细胞信号转导通路

中起到重要作用,细胞外基质与整合素作用而使之活化,引
起 FAK 酪氨酸磷酸化水平升高,使 FAK 的磷酸激酶活性增

强,最终影响肌动蛋白骨架重构和黏着斑复合体的形成,介
导细胞与细胞外基质的黏附,促进肿瘤细胞的生长及转移。
PTEN 基因的蛋白磷酸酶活性可使 FAK 去磷酸化,降低 FAK
的磷酸化水平,减少肿瘤细胞和胞外基质的黏附,进而抑制

肿瘤的局部浸润及远处转移[13] 。 (3)阻滞 MAPK / ERK 介导

的细胞信号转导途径,抑制肿瘤的生长及转移。 PTEN 蛋白

主要通过拮抗整合素和生长因子的作用,抑制细胞外信号转

导激酶(extracellular signal鄄regulated kinase,ERK)和丝裂原活

化蛋白激酶(mitogen activated protein kinase,MAPK)的活性,
进而负性调节 MAPK / ERK 转导途径。 阻滞细胞的有丝分裂

信号向细胞核内的转导,抑制细胞的生长及迁移。
2. 2摇 PTEN 基因与乳腺癌摇 PTEN 基因是一种重要的抑癌基

因,在乳腺癌也具有非常重要的作用。 STAMBOLIC 等[14] 研

究发现有 49% 的雌性小鼠在 PTEN 基因被条件性敲除

(PTEN + / - )6 月后发生了乳腺癌。 李祥勇等[15] 通过研究

外源性 PTEN 稳定转染对内源性 PTEN 缺失的人乳腺癌细胞

增殖的影响,证实 PTEN 可明显抑制乳腺癌细胞的增殖。 由

此我们可以考虑是否可以在乳腺癌的细胞系中通过人工导

入 PTEN 基因抑制肿瘤细胞的增殖,开辟治疗乳腺癌的新思

路。 有研究[16]运用高分辨荧光微卫星分析方法,发现乳腺

癌患者中,Akt 的活化与 PTEN 基因的缺失和 Her鄄2 的过表达

呈正相关,与孕激素受体(PR)呈负相关;当 PTEN 基因的缺

失和 Her鄄2 过表达同时,Akt 活化作用增强,可能导致 PR 阴

性表达。 孙丽梅等[17]研究表明,在乳腺癌中 PTEN 基因的总

阳性率 69. 23% ,在浸润性乳腺癌中表达程度明显低于乳腺

原位癌和良性增生病变,PTEN 的阳性表达率随着肿瘤进展

而在逐渐下降。 LI 等[9] 研究提出在 PTEN 蛋白下调的乳腺

癌,肿瘤的侵袭性较强,较易出现浸润和转移,PTEN 基因的

检测可作为一个潜在的预后评价指标。 在肿瘤耐药性方面,
有研究[18]显示 PTEN 基因的表达可明显提高乳腺癌对化疗

药物阿霉素的敏感性,这在乳腺癌的治疗中也有很重要的临

床价值。

3摇 ATM 基因

3. 1摇 ATM 基因的结构及生物学功能 摇 ATM 最初是在研究

共济失调毛细血管扩张症(ataxia鄄telangiectasia,AT)患者的遗

传信息时发现的,是 AT 的致病基因,ATM 基因同样也是一

种重要的抑癌基因。 其染色体定位于 11q22. 3,包含 66 个外

显子,长度 150 kb,编码含有 3 056 个氨基酸残基的核磷蛋

白,是 PI3K 家族成员。 ATM 基因的主要作用及机制如下:参
与细胞损伤的识别和修复,启动细胞周期关卡,并介导相关

的损伤修复。 细胞周期关卡保证了细胞分裂周期中每一个

增殖阶段充分、准确的完成,避免了细胞增殖周期的紊乱,当
细胞损伤时,周期关卡就会阻滞细胞周期进程,使受损细胞

获得修复。 ATM 蛋白是重要的关卡蛋白,是调控 DNA 损伤

反应信号转导网络的核心分子,参与 DNA 损伤后多个复杂

的细胞周期关卡(G1 / S,S,S / G2) ,特别是在 DNA 合成期,相
关损伤引起 DNA 双链断裂(DSBs)是 DNA 损伤中较为严重

的一种类型。 ATM 可以感受 DNA 损伤位点,并使其下游多

种蛋白磷酸化,例如 Chk2、p53、Mdm2 等,从而阻滞相应的细

胞周期时向而停留在相应的检测点,使受损的 DNA 获得修

复[19] 。 肿瘤细胞往往存在细胞周期相应关卡的缺陷,从而

使机体对有害损伤的敏感性增高。 在细胞增殖周期 S 期中,
DSBs 可以由 ATM 介导的同源重组途径进行修复。 另外,
ATM 使 p53 蛋白磷酸化而激活,可以诱导受损细胞进入 G1

期修复,一旦修复失败则可启动凋亡程序使受损细胞发生凋

亡,使其免于恶性转变[20] 。
3. 2摇 ATM 基因与乳腺癌摇 在 SWIFT 等[21] 第一次指出 ATM
杂合子患者更易发生乳腺癌后,对 ATM 基因的研究就成为

国内外基因研究的热点,大部分研究也得出 ATM 基因可能

成为乳腺癌的易感基因。 虽然在纯合子患者中很多研究都

无法找到 ATM 基因和肿瘤的联系,但在 ATM 杂合子中这种

联系被越来越多的研究证实,特别是 ATM 杂合子和乳腺癌

发生之间的联系。 这种联系首先在遗传流行病学中发现,AT
患者乳腺癌的发病率明显高于普通人群;在体外研究中发

现,ATM 杂合子患者具有更高的放射敏感性;另外在高风险
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乳腺 癌 家 族 中, 患 者 的 ATM 突 变 概 率 明 显 增 高。
NATHANSON 等[22]研究提出西方女性一生中有 10% ~ 12%
的乳腺癌发病风险,发病因素中最主要的是乳腺癌家族史,
5% ~10%的乳腺癌患者存在高外显率的种系基因突变,这
其中最重要的是乳腺癌易感基因 BRCA1 和 BRCA2,另外

ATM 和 CHK2 也是候选的重要危险因素。 RENWICK 等[23]

研究 ATM 基因在家族性乳腺癌中的作用,在排除了已知易

感基因 BRCA1、BRCA2 和 CHEK2 的影响下,ATM 基因突变

检出率在病例组中为 12 / 443,而在对照组中为 2 / 521,提示

了 ATM 基因突变可能增加了乳腺癌的发生率。 除了对 ATM
基因多态性和基因突变研究,近期 RONDEAU 等[24] 研究提

出:在单变量研究中,ATM 基因 mRNA 水平与较低的无转移

生存(MFS)存在相关性,ATM 蛋白低水平表达患者具有较短

的无转移生存,miR鄄203 是乳腺癌中 ATM 基因下调的显性指

标,ATM 基因 mRNA 和 ATM 蛋白水平是散发性乳腺癌的独

立预后因素,对治疗能起到很好的指导作用。 所以对 ATM 基

因的研究无论在乳腺癌的诊断、治疗和评价预后方面都具有较

高的价值,能否像 BRCA1、BACA2 一样成为乳腺癌易感人群筛

选的候选基因也值得期待。
综上所述,p16、PTEN、ATM 基因是继 BRCA1、BRCA2、

HER鄄2、p53 之后与乳腺癌相关性较高的基因,有比较好的应

用前景。 通过更多的多中心病例对照研究及前瞻性研究,有
望使乳腺癌发病机制在分子水平上阐述得更加明确,希望能

筛选出一些敏感性和特异性较高的基因应用于临床,为乳腺

癌的预防干预、早期诊断、治疗和评价预后提供重要的依据

和思路。 乳腺癌基因的研究意义重大,可能会给全世界乳腺

癌患者带来福音,给全世界从事乳腺癌医疗事业的工作者带

来重要利器。
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