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摘　要：乳腺癌是中国女性中最常见的癌症，其中乳腺癌易感基因 BRCA 的突变是引发乳腺癌的重要因素。

对中国人群 BRCA 突变特点及相关乳腺癌特征进行研究归纳，并进一步建立相应的检测和治疗标准，有利

于乳腺癌的防治。该文对 BRCA 突变相关乳腺癌特点及其在中国人群中的研究进展进行了综述，希望能为

中国乳腺癌的研究与治疗提供一些依据。
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Overview of BRCA-related breast cancer and its 
research progress in Chinese population
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Abstract: Breast cancer is the most frequently diagnosed cancer in Chinese women, and BRCA mutations occur 
frequently in breast cancer. Knowing the characteristics of breast cancer (BC) in Chinese women who carry a 
BRCA1/2 mutation and then establishing the preventive and curative criteria, will be beneficial to the prevention and 
treatment of breast cancer. For this reason, the characteristics of BRCA-related breast cancer and its research 
progress in the Chinese population were reviewed.
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乳腺癌是大多数国家女性中最常见的恶性肿

瘤，在发展中国家的年龄调整发生率 (age adjusted 
incidence rate) 约为 73%，占所有类型癌症的 23%。

根据世界卫生组织 (WHO) 报告显示，乳腺癌的发

病率正在以 2% 的增长速度逐年升高 [1]。中国作为

人口大国，随着社会的发展，女性的压力也越来越

大，每年乳腺癌的增长速度已经超过世界平均水平，

达到了 3% 以上 [2]。据 2015 年调查显示，每年约有

260 000 名新发乳腺癌患者被确诊，造成每年约 70 000
人死亡 [3]。目前乳腺癌研究中的大量数据都只针对

高加索人种 ( 白色人种 )，对于华人的乳腺癌研究

比较少，而中国作为乳腺癌大国，如果能对乳腺癌

相关样本数据进行系统性的研究，更好地了解其突

变特异性，就能对临床上的研究与治疗提供重要的

指导。

研究发现，10%~15% 的乳腺癌是由遗传基因

的突变造成的 [4]，而与乳腺癌的发生密切相关的基

因主要包括 BRCA1、BRCA2、 p53、PTEN、 STK11/LKB1、 
CDH1[5] ；另外，ATM、CHECK2、BRIP1、PALB2 等

基因的突变也会引起乳腺癌的发生。其中，BRCA1/2
突变引起的乳腺癌占乳腺癌总数的 5%~10%[6-8]。而

且携带 BRCA1 突变的女性终身将有 72% 患乳腺癌

的风险，携带 BRCA2 基因突变的女性有 69% 的患
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癌风险，同时携带 BRCA1 和 BRCA2 突变者则有

80% 的风险罹患乳腺癌 [9]。除乳腺癌外，BRCA 基

因的突变主要还会引起卵巢癌的发生，另外，也有

少部分突变携带者会罹患前列腺癌、皮肤癌和胰腺

癌等。

20 世纪 90 年代，BRCA1 、BRCA2 就已经被证

实是遗传性乳腺癌和卵巢癌的致病基因 [10-11]。BRCA1，
位于 17 号染色体长臂 21 区，编码一个由 1 863 个

氨基酸组成的乳腺癌易感蛋白 BRCA1。BRCA1 主

要参与细胞周期调控、DNA 损伤修复、基因转录

激活、肿瘤生长抑制等细胞活动 [12]( 图 1)。该蛋白

上的 BRCT 结构域结合其磷酸配体的能力对 BRCA1
肿瘤抑制能力至关重要，但引起乳腺癌的具体机制

目前还不是很明确。BRCA2，位于 13 号染色体长

臂 12 区，由 27 个外显子组成，编码由 3 418 个氨

基酸组成的 BRCA2 蛋白，该蛋白也被证实在 DNA
损伤修复中起到重要作用。

1　BRCA相关乳腺癌在中国人群中的发病特点

与西方国家相比，中国乳腺癌的发病率相对较

低 [13]，2011 年，国家癌症中心在对来自中国不同

地区的乳腺癌病例数据进行统计后表明，中国女性

乳腺癌年龄标准化发病率为 29/100 000，显著低于

西方人群 120/100 000 的发病率 [14]。但是，中国乳

腺癌发病率从 1993 年起就呈现出逐年增长的趋势。

据 2019 年 1 月国家癌症中心发布的最新的全国癌

症统计数据显示，乳腺癌仍然占据中国女性癌症

的首要位置，发病率已经达到 45/100 000[15]。另外，

除了发病率之外，各国人群在乳腺癌发病年龄、发

病特点等方面也不尽相同。研究发现，中国女性中

BRCA 基因突变携带者患病率要明显低于白人女

性 [6-7]，但是发病年龄却要比白人女性提前 10 年 [16]。

另外，中国 BRCA 突变携带者到 70 岁患乳腺癌的

概率与韩国携带者人群相似 [17]，且中国乳腺癌患者

中的 BRCA 突变率也接近亚洲人群 [18]。这说明中国

人群 BRCA 相关乳腺癌的特点与亚洲人群可能比较

相似，但与欧美人群存在比较大的差异，所以在研

究时可更多参考亚洲人群的数据。

乳腺癌分子分型可根据受体的表达分为 4型 [19]：

三阴型 (TNBC) ：ER (-)、PR (-)、HER-2 (-) ；HER-2 
过表达型：ER (-) 和 PR (-)、HER-2 (+)；导管  A 型
(luminal A 型 )：HER-2 (-)、ER (+)、PR (+)、ki-67 (-)；
导管 B 型 (luminal B 型 )：ER (+)、PR (+)、HER-2 (+)，
ki-67 (+/-) 或 ER (+)、PR (+)、 ki-67 (+)、HER-2 (-)[20]。

图1  BRCA1在细胞质和细胞核内参与的细胞活动
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其中，非 luminal 型乳腺癌患者 5 年生存率低于

luminal 型。已有研究表明，BRCA 突变状态与乳腺

癌亚型有很强的相关性，70%~90% 的 BRCA1 突变

相关乳腺癌为三阴型，约 80% 的 BRCA2 突变相关

癌症为激素受体阳性及 HER-2 (-)，且主要集中于

luminal A 型 [21]。2018 年，Chen 等 [22] 通过特定的

算法程序对全球数据库中的乳腺癌样本进行分析后

发现，同 BRCA2 携带者和 BRCA 非携带者相比，

BRCA1 突变携带者有更高的概率发展为三阴性乳腺

癌。中国人群中，BRCA 突变相关乳腺癌分子分型

情况与全球人群一致 [23]。

2　中国人群中的BRCA相关乳腺癌突变数据

目前，大量乳腺癌数据都被收录在乳腺癌信息

中心 (BIC)，其中，BRCA1 基因已经有约 1 800 多

个突变被发现与乳腺癌相关；BRCA2 有约 2 000 多

个相关突变被发现。但是，中国人群的突变数据

大约只占全部数据的 1/100[24]，且有超过半数以上

的 BRCA1 和 BRCA2 突变致病性未确定或者未被分

类 [25] ( 图 2)。这表明目前对于中国人群中的 BRCA
突变相关乳腺癌还存在很大的研究空间。

BRCA1/BRCA2 这两个基因片段都非常大，突

变点很多，但都比较分散，尤其在不同人群中的突

变类型差异都比较大，比较难确定具体的热点突变。

但是，研究发现有部分突变会在特定的人群中高发，

这被认为是奠基者效应，这些突变则被称为始祖突

变。如墨西哥人群中的 BRCA1 ex9-12del[26]，韩国

人群的 BRCA1 c.470_471delCT、BRCA2 c.7480C > T[27]，

德系犹太人中的 BRCA1 185delAG、BRCA2 c.6174delT
等。但中国人群中目前对于始祖突变还没有一个明

确的总结归纳。因此，本文汇总了多个研究中发现

的一些中国人群高发 BRCA 突变 ( 表 1)。
2017 年，Lang 等 [18] 收集了 4 043 个携带 BRCA1/ 

BRCA2 突变的中国人群样本，发现 BRCA1 c.5470_ 
5477del 发生率高达 13.9% ；2016 年 Zhang 等 [23] 和

2018 年 Wang 等 [28] 多个研究中均发现这一突变在

中国女性中高发。此前，该突变仅在中国和韩国人

群中被报道过。Kim 等 [24] 在 2016 年从过往研究资

料中收集了 3 000 多个 BRCA 突变的中国大陆人群

样本进行总结后发现，BRCA1 c.981_982del、BRCA2 
c.7142delC 在大陆人群中高发。2018 年，Kwong 等 [35]

对 600 多个香港当地乳腺癌患者样本及 80 多个海

外华人样本进行分析后发现，BRCA1 c.964delG、

BRCA2 c.3109C>T 突变在香港当地人群中比较普

遍。其中 BRCA2 c.3109C>T 在 Lang 等 [18] 的研究中

也被发现在中国人群中比较普遍。

图2  中国人群中已知BRCA突变位点致病、疑似致病等情况分类图

表1  中国人群中高发的胚系BRCA突变

 高发突变点 突变频率 位置 突变类型

BRCA1 5470_5477del[18,28-29] 15.0% 24号外显子 移码突变

 5589del8[30-32] 10.7% 24号外显子 无义突变

 1100delAT[33-34]    5.8% 11号外显子 无义突变

BRCA2 3109C>T[18,33,35]    4.4% 11号外显子 点突变

  c.7142delC[24]   5.0% 14号外显子 移码突变

 2060C>A[34]    3.3% 10号外显子 点突变
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另外，由于中国人群种族特异性比较大，56
个民族的遗传背景也大不相同，对不同遗传背景的

人群进行特定的研究也有重要意义。但目前为止，

主要的研究数据来源于中国汉族，针对多民族地区

的 BRCA 突变相关乳腺癌的调查研究比较少。2013
年，Ou 等 [36] 在新疆维吾尔族自治区收集了 79 个

高危乳腺癌患者样本，经测序发现了多个从没在汉

族或者其他国家相关种族人群中出现过的 BRCA 突

变。 2019 年，Shanmuga 等 [25] 对中国种群的 BRCA
突变进行研究归纳时也发现有 20 个 BRCA1 和 6 个

BRCA2 的突变仅出现在维吾尔族人群中，在国内外

其他种群中没有发现过。这说明我国其他少数民族

的 BRCA 突变与汉族很可能存在巨大差异，而差异

有可能是遗传背景和环境共同作用的结果。

3　BRCA相关乳腺癌基因检测在中国的相关进展

在欧美发达国家，乳腺癌的基因检测和遗传咨

询已经比较普遍。但在中国，由于区域分布广、人

口和经济差异大，对乳腺癌的普通临床筛查都不太

普及，针对乳腺癌的基因检测也相对缺乏。如前言

所述，BRCA 突变携带者罹患乳腺癌的概率非常高，

因此，对这类高危风险女性进行基因检测对于乳腺

癌的预防和治疗都有很重要的意义。

目前乳腺癌的检测方法较多，常用的如大规模

平行信号测序技术 (massively parallel signature sequencing, 
MPSS)、Sanger 测序法、染色体微阵列分析 (chromosomal 
microarray, CMA)、多重连接探针扩增技术 (multiplex 
ligation dependent probe amplification, MLPA)，或微

阵列比较基因组杂交 (array comparative)[37]。另外，

近几年来二代测序技术 (next-generation sequencing, 
NGS) 发展迅速，因其检测速度快，所需样本量少，

结果更加准确的特点，在乳腺癌基因检测方面也崭

露头角 [38]。对于 BRCA1/BRCA2，由于这两个基因

都非常大，突变点也较多，而且多数突变都集中在

部分外显子上，如 BRCA1 上的 5、11、15、20 和 24
号外显子，BRCA2 的 10、11、19、23 和 25 号外显

子 [23]，如果能够根据中国人群中突变类型的频率，

有针对性地选择合适的检测方法，将大大提高检测

速度和检出率。

另外，由于各国人群的基因突变类型和检测标

准并不相同，针对不同人群的检测标准也不同。对

于中国人群，中国抗癌协会乳腺癌诊治指南与规范

(2019)[39] 对于建议需要进行 BRCA 基因检测的人群

均做了详细的描述。对比美国国立综合癌症网络

(NCCN) 的指南 [40]，我们可以发现，在 BRCA 基因

检测方面，中外目标人群的条件大体一致，但我们

还根据 BRCA 相关乳腺癌在中国人群中的特点在标

准上进行了适当的调整 ( 表 2)。
中国人口众多，地域分布广，目前对于乳腺癌

的预防性筛查仍然还在起步阶段，而有效的筛查和

预防工作可以极大降低乳腺癌的发生发展。研究表

明，双侧乳腺切除术可将 BRCA1/2 突变携带者的乳

腺癌发病风险降低 90%，双侧输卵管 - 卵巢切除术

可以将 BRCA1/2 突变携带者的乳腺癌的发病风险降

低约 50%[41]。如果能对 BRCA 突变高危人群进行基

因检测，及早进行防治，如定期地进行乳腺 X 线钼

靶检查、核磁共振等乳腺癌早期筛查，高危携带者

进行乳腺切除、双侧输卵管 - 卵巢切除，那么将极

大地降低中国乳腺癌的死亡率。

4　BRCA1/BRCA2相关乳腺癌治疗策略和预后

早前对于 BRCA 相关乳腺癌并没有特殊的治疗

手段，直到研究人员根据 BRCA1/2 的作用机制，发

现 BRCA1/2 突变相关乳腺癌对 DNA 损伤药物较敏

表2  中外人群中推荐对乳腺癌患者进行BRCA基因检测的对比

中国指南 美国国立综合癌症网络(NCCN)指南

ⅰ乳腺癌确诊年龄≤45岁或在60岁前诊断出三阴性乳腺癌 ⅰ乳腺癌确诊年龄≤50岁或在60岁前诊断出三阴性

ⅱ有以下情况之一的任意年龄段乳腺癌患者：近亲中有超过一位     乳腺癌

    在50岁前罹患乳腺癌或卵巢癌；近亲中有超过两位罹患乳腺癌 ⅱ患乳腺癌、卵巢癌的德系犹太裔(德系犹太裔的乳腺

    或胰腺癌(任意年龄段)；家族中有已知的BRCA1/2基因有害突变     癌发病风险高)的任意年龄段患者

ⅲ在任意年龄段罹患胰腺癌或多发性乳腺癌及男性乳腺癌的人群 ⅲ有以下情况之一的任意年龄段乳腺癌患者：近亲中有

ⅳ确诊年龄在46~50岁，且有第二原发乳腺癌或≥1位直系亲属确诊     超过一位在50岁前罹患乳腺癌或卵巢癌；近亲中有过

    乳腺癌，确诊年龄不限或≥1位直系亲属确诊高级别前列腺癌     两位罹患乳腺癌或胰腺癌(任意年龄段)；家族中有已

    (Gleason分值≥7分)     知的BRCA1/2基因有害突变

 ⅳ在任意年龄段罹患胰腺癌或多发性乳腺癌及男性乳腺

     癌的人群
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感，如丝裂霉素 C 和铂类药物等 [42]。其中，铂类

药物可引起 DNA 双链损伤，这种损伤只通过 BRCA
蛋白介导的同源重组通路进行修复，因此在 BRCA
突变相关乳腺癌的早期治疗上，常采用铂类药物辅

助化疗 [43]。但考虑到铂类药物的毒副作用较大，

老年和低风险的早期乳腺癌患者并不适合使用该类

药物。

另外，靶向药物 PARP ( 聚腺苷二磷酸核糖

聚合酶 ) 抑制剂也被证实可通过削弱肿瘤细胞的 
DNA 损伤修复能力从而增强放化疗的疗效 [44]。

2018 年 1 月，奥拉帕尼首先被美国 FDA 批准用于

治疗发生 BRCA 胚系突变、HER-2 阴性且曾接受过

化疗的转移性乳腺癌患者。随后，Talazoparib 也在

同年的 10 月被批准用于治疗携带 BRCA 胚系突变、

HER-2 阴性的局部晚期或转移性乳腺癌患者。但是

目前对于铂类药物和 PARP 抑制剂的联合使用，还

没有一个明确的方案，尤其是两者的使用顺序。另

外，有效剂量的确定仍然是化疗和 PARP 抑制剂联

合试验的重大挑战。

目前，可能因为多数研究样本量小，缺乏对疾

病特征的调整，突变检测技术的局限，癌症治疗方

式或随访时间长短等原因，对于 BRCA 突变是否会

影响相关乳腺癌的预后尚无一个明确的回答。2016
年，Rennert 等 [45] 对 60 项研究数据，涉及 105 220
名乳腺癌患者进行 meta 分析后，发现 BRCA 突变

携带者和非携带者相比，乳腺癌特异生存率明显更

差。Wang 等 [46] 对 480 名有遗传性乳腺癌风险的华

人进行基因检测及后续评估后发现，BRCA 突变携

带者与非携带者相比，肿瘤侵袭性更强，五年无病

生存率也更低。同时，也有很多其他的研究并未发

现 BRCA 突变对乳腺癌的预后有明显的影响 [47-49]。

5　总结与展望

BRCA1 和 BRCA2基因的突变是发生遗传性乳

腺癌最重要的遗传因素，本文对 BRCA1/BRCA2 基

因进行简述后，主要对近年来 BRCA1/BRCA2 突变

相关乳腺癌的研究进展进行了综述，提出中国目前

在这一方面仍有很大的研究空间。另外，这也提醒

我们在 BRCA1/BRCA2 相关乳腺癌的基础研究、临

床诊断和治疗上要有个体化思维，不能完全依赖于

国外的研究数据，要建立中国人群自己的突变数据

库。在本文中，我们总结了一些在中国人群中高发

的 BRCA 突变点，希望能为将来中国人群热点突变

或始祖突变的确定提供依据。

同时，随着对乳腺癌的发生发展认识越来越广

泛，人们对于乳腺癌的预防、有效治疗及预后的需

求也会越来越高，而 BRCA1/BRCA2 突变带来的乳

腺癌高患病率以及普遍性使其在检测中占据重要地

位。2013 年，著名女星安吉丽娜 · 朱莉因家族性乳

腺癌进行基因检测，在发现其携带 BRCA1 突变后，

选择进行预防性双侧乳腺切除手术，这不仅引发大

众对乳腺癌的关注，同时还在欧美国家掀起了基因

检测的热潮
[50]。但是各国对于乳腺癌的建议检测人

群标准都存在不同，本文通过对比中外检测指南，

发现中国的指南根据 BRCA 相关乳腺癌在中国人群

中的特点，在标准上进行了适当的调整。在 BRCA
相关乳腺癌的防治上，呼吁高危人群能借助基因检

测，预防为主。另外，目前已经有一些专门用于治

疗 BRCA 相关乳腺癌的药物上市，但可能还需要更

多的临床研究来确定治疗方案。

随着近几年中国经济的快速发展，女性社会压

力的不断加大，乳腺癌已然成了中国女性的第一杀

手。本文首次对中国人群的 BRCA 突变相关乳腺癌

的研究在发病特点、突变数据，以及基因检测方面、

防治等方面进行了综述，希望能够为中国乳腺癌的

防治与研究提供一些依据。
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