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摘  要 

乳腺癌是全球女性发病率最高的恶性肿瘤，其发生与遗传因素紧密相关。近年来，乳腺癌易感基因研究

取得显著进展，为疾病的早期筛查、精准诊断和个体化治疗提供了新方向。本文从国内外两方面综述乳

腺癌易感基因研究现状。国内研究聚焦于BRCA1/2基因突变的检测、与临床特征的关联及治疗策略探索，

同时关注CDCA8、SHC1等其他易感基因的作用；国外研究在BRCA1/2基因突变的机制、临床特征、遗传

咨询和靶向治疗等方面更为深入。目前，BRCA1/2基因突变与其他基因变异的交互作用、不同种族人群

的突变谱差异等问题有待进一步研究。未来研究应注重多学科合作，整合多组学技术，以实现乳腺癌的

精准分型和个体化治疗。 
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Abstract 
Breast cancer is the most prevalent malignant tumor among women worldwide, and its occurrence 
is closely related to genetic factors. In recent years, significant progress has been made in the re-
search of breast cancer susceptibility genes, providing new directions for early screening, precise 
diagnosis, and personalized treatment. This paper reviews the current status of research on breast 
cancer susceptibility genes from both domestic and international perspectives. Domestic research 
focuses on the detection of BRCA1/2 gene mutations, their association with clinical features, and 
exploration of treatment strategies, while also paying attention to the role of other susceptibility 
genes such as CDCA8 and SHC1. International research has delved deeper into the mechanisms of 
BRCA1/2 gene mutations, clinical characteristics, genetic counseling, and targeted therapy. At pre-
sent, issues such as the interactions between BRCA1/2 gene mutations and other gene variations, 
as well as the mutation spectrum differences among different racial groups, remain to be further 
studied. Future research should emphasize interdisciplinary collaboration and the integration of 
multi-omics technologies to achieve precise subtyping and personalized treatment of breast cancer. 
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1. 国内研究进展 

1.1. BRCA1/2 基因突变与乳腺癌的相关性 

国内学者对乳腺癌易感基因 BRCA1 和 BRCA2 的突变情况进行了广泛研究。申晓燕(2020)对 62 例

乳腺癌患者进行 BRCA1/2 基因检测，采用高通量测序技术，发现 BRCA1 和 BRCA2 突变率分别为 29.03%
和 16.12%，且在具有遗传性高风险因素的患者中携带率更高，多为无义突变和移码突变[1]。这一结果表

明 BRCA1/2 基因突变在我国乳腺癌患者中较为常见，尤其是遗传性乳腺癌患者。该研究还发现，携带

BRCA1/2 突变的患者发病年龄相对较早，肿瘤体积较大，提示 BRCA1/2 基因突变可能与乳腺癌的恶性

进展相关。 
吴楠等(2017)采用二代测序技术对 272 例样本(包括 146 例乳腺癌患者、71 例高危人群及 55 例健康

者)进行检测，设计基于扩增子的靶向测序 panel，富集 BRCA1、BRCA2、PTEN、STK11、TP53 及 BAP1
全外显子区域。结果发现 85.1% (57/67)的突变发生在乳腺癌患者及高危人群中，且突变阳性患者淋巴结

转移率(P = 0.010)和病理分期(P = 0.002)更高，致病性突变患者的肿瘤家族史(P = 0.005)和三阴性乳腺癌

比例(P = 0.009)也更高。这提示 BRCA1/2 基因突变与乳腺癌的恶性程度和预后密切相关，为乳腺癌的风

险评估和预后判断提供了重要依据[2]。 
有学者对 100 例三阴性乳腺癌患者进行研究，运用包含 115 个基因的测序面板(包括 21 个遗传性乳

腺癌/卵巢癌相关基因及 94 个其他恶性肿瘤相关基因或 DNA 损伤修复通路相关基因)进行二代高通量测

序[3]。结果显示，在 100 例三阴性患者中，共有 9 例患者发生 BRCA1/2 胚系致病性突变，其中 BRCA1
突变 5 例(5/100)，BRCA2 突变 4 例(4/100)。同时还检测到 1 例患者 BRCA1 基因的 CNV 突变(EX3-8 外
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显子缺失)，以及 BRCA1 和 BRCA2 基因的多个新移码突变。此外，携带致病性基因突变的三阴性乳腺

癌患者淋巴结转移分期较晚(P = 0.040)，且多基因评分累加后，具有较高基因组不稳定的三阴性乳腺癌患

者 5 年无病生存期较短(P = 0.0439)。该研究表明，三阴性乳腺癌的发生发展是多基因改变的共同结果，

BRCA1/2 基因突变在其中起着重要作用，同时也为三阴性乳腺癌的预后评估提供了新的思路[4]。 

1.2. BRCA1/2 基因突变的检测方法 

在检测方法上，国内学者不断探索更高效、准确的技术。有学者建立了基于多重 PCR 及高通量测序

技术的 BRCA1/2 基因突变检测平台，该平台通过构建扩增 BRCA1/2 基因全部外显子序列以及外显子内

含子拼接区的多重 PCR 体系，并结合二代测序技术进行文库测序。以 5 名经一代测序技术检测具有明确

致病突变位点的患者为研究对象，与一代测序、目标序列捕获测序结果进行比对，结果显示 mPCR-NGS
测序与 Sanger 测序、目标序列捕获测序比对结果相符。该平台与传统方法相比，具有操作简便、时间短

(从 DNA 提取到获得结果仅需 3~4 天)、成本低(检测成本降低约 30%~50%)等优势，且具有较高的特异度

和灵敏度，为 BRCA1/2 基因突变的大规模临床检测提供了可能[5]。 
有学者采用变性高效液相色谱分析技术(DHPLC)检测 BRCA1 基因突变，以 PCR/DNA 测序法作为

“金标准”。在 202 例乳腺癌标本中，PCR/DNA 测序法发现 BRCA1 基因突变例数为 76 例，DHPLC 结

果阳性 73 例，敏感性为 96.1%；PCR/DNA 检测结果为阴性 126 例，DHPLC 阴性 120 例，特异性为 95.2%。

两种检测方法敏感性和特异性无统计学差异(P = 0.265, P = 0.226)。DHPLC 技术具有高通量、自动化程度

高、成本较低等优点，适合于大规模筛查，为 BRCA1 基因突变的检测提供了一种新的有效方法[6]。 
有学者通过 IlluminaMiseq 测序平台，采用二代测序技术，设计基于扩增子的靶向测序 panel 用来富

集 BRCA1、BRCA2、PTEN、TP53、STK11、BAP1 六个高外显率乳腺癌易感基因的全部外显子区域。该

研究中全部目标区域平均测序深度为 587x，92%的样本获得测序数据质量 Q30 超过 80%，超过 85%的读

段可定位到目标区域，平均百分比为 89.7%，测序数据覆盖了 95%以上的目标外显子区域，平均覆盖率

为 98.1%。该技术为评估乳腺癌遗传风险提供了一种可行和实用的方法，同时发现了一些新的突变，扩展

了乳腺癌易感基因胚系突变谱[7]。 

1.3. BRCA1/2 基因突变与乳腺癌的治疗 

在治疗方面，国内研究表明 BRCA1/2 基因突变可能为乳腺癌的个体化治疗提供依据。一学者的研究

严格按照病理质控，分析青海地区乳腺癌分子分型的临床病理特点，对有可评价疗效客观观察指标的晚

期三阴乳腺癌患者，采用 NGS 技术检测 BRCA1/2 突变，根据检测突变结果选择铂类或非铂类药物进行

化疗[8]。结果显示，BRCA1/2 突变患者接受铂类方案化疗的有效率为 66.67%，BRCA1/2 突变患者接受

非铂类方案(GX 方案)化疗的有效率为 64.91%，中位无进展生存期(mPFS)分别为 5.8 个月、5.9 个月。虽

然 mPFS 差异无统计学意义，但铂类药物改善了 BRCA1/2 突变晚期乳腺癌的治疗反应率，且高于文献报

道 BRCA1 突变晚期三阴乳腺癌一线给予非铂类化疗的 PFS (约 4 个月)。这提示铂类药物可能对 BRCA1/2
突变的乳腺癌患者具有更好的疗效，为晚期三阴乳腺癌的个体化化疗提供了参考[9]。 

有学者通过计算机检索 PubMed、Cochrane、WebofScience、中国知网、万方数据库、维普数据库等，

收集奥拉帕利(观察组)与安慰剂(对照组)治疗 BRCA 突变铂敏感卵巢癌的随机对照试验，应用 RevMan5.3
软件进行 meta 分析[10]。结果显示，观察组患者的中位无进展生存期(HR = 0.35, 95% CI: 0.22~0.56, P < 
0.001)、总生存期(HR = 0.77, 95% CI: 0.62~0.95, P < 0.05)均明显长于对照组。观察组的关节痛、腹痛、便

秘、鼻咽炎等不良反应发生率与对照组差异无统计学意义(P > 0.05)；而头痛、消化不良、发热等发生率

高于对照组，差异有统计学意义(P < 0.05)，但这些不良反应多为 1~2 级，通过对症治疗和(或)奥拉帕利剂
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量调整后可控，只有极少数患者需要停用奥拉帕利。虽然该研究主要针对卵巢癌，但为 BRCA 突变乳

腺癌的靶向治疗提供了重要参考，表明 PARP 抑制剂在 BRCA 突变肿瘤中具有良好的疗效和安全性

[11]。 

1.4. 其他易感基因的研究 

除了 BRCA1/2，国内学者还对其他乳腺癌易感基因进行了研究[12]。一研究人员对细胞分裂周期相

关蛋白 8 (CDCA8)的研究表明，CDCA8 作为染色体乘客复合体(CPC)的核心组成成分，不仅在纺锤体组

装、染色体分离等有丝分裂核心环节发挥核心作用，更通过异常表达参与恶性肿瘤的发生发展[13]。在乳

腺癌中，CDCA8 的高表达与肿瘤的恶性程度、淋巴结转移和不良预后相关，其可能通过调控细胞周期和

基因组稳定性促进乳腺癌的进展，为乳腺癌的研究提供了新的靶点[14] [15]。 
有学者综述了 SHC1适配蛋白在肿瘤中的作用机制，指出 SHC1通过MAPK/ERK和 PI3K/AKT/mTOR

信号通路调控肿瘤细胞的增殖、迁移和侵袭。在乳腺癌中，SHC1 的异常表达可诱导上皮–间质转化，调

节细胞骨架，影响肿瘤微环境，进而促进肿瘤的侵袭和迁移[16]。该综述为乳腺癌的靶向治疗提供了新思路，

提示针对 SHC1 及其相关信号通路的药物开发可能成为乳腺癌治疗的新方向[17] [18]。 
一些学者研究了 α-常春藤皂苷对乳腺癌 4T1 细胞增殖、迁移和凋亡的影响，发现 α-常春藤皂苷可能

通过抑制 PI3K/Akt 信号通路激活来抑制乳腺癌细胞增殖、迁移，并诱导其凋亡[19] [20]。这一研究为天

然化合物在乳腺癌治疗中的应用提供了理论依据，也为探索其他易感基因与信号通路的关系提供了参考

[21]。 

2. 国外研究进展 

2.1. BRCA1/2 基因突变的机制与功能 

国外学者对 BRCA1/2 基因突变的机制和功能进行了深入研究。1994 年，Miki 等首次克隆出 BRCA1
基因，该基因位于染色体 17q21，全长约 100kb，编码的蛋白质包含 1863 个氨基酸，在 DNA 损伤修复、

细胞周期调控、转录调控和基因组稳定性维护等方面发挥重要作用。BRCA1 蛋白通过与 RAD51、BARD1
等多种蛋白质相互作用，参与 DNA 同源重组修复过程，确保 DNA 双链断裂的准确修复[22]。随后，Futreal
等(1994)鉴定和克隆出 BRCA2 基因，其位于染色体 13q12.3，编码的蛋白质包含 3418 个氨基酸，同样在

DNA 同源重组修复中起关键作用。BRCA2 蛋白与 RAD51 结合，促进 RAD51 在 DNA 损伤部位的聚集，

从而介导同源重组修复[23]。 
携带 BRCA1/2 致病性突变的女性终身患乳腺癌的风险显著增加，约为 85%。BRCA1/2 基因的突变

主要包括无义突变、移码突变、剪接突变和大片段缺失等，这些突变会导致 BRCA1/2 蛋白功能丧失或异

常，使细胞失去对 DNA 损伤的修复能力，增加细胞对 DNA 损伤剂的敏感性，从而促进肿瘤的发生。有

外国学者研究发现，BRCA1/2 基因突变还与其他肿瘤的发生风险增加相关，如卵巢癌、胰腺癌、前列腺

癌等，进一步表明 BRCA1/2 基因在维持基因组稳定性中的重要作用[24]。 

2.2. BRCA1/2 基因突变与乳腺癌的临床特征 

在临床特征方面，国外研究表明 BRCA1/2 基因突变与乳腺癌的发病年龄、分子分型等密切相关[25]。
有研究者的研究显示，BRCA1 突变乳腺癌患者更易表现为三阴性表型(雌激素受体、孕激素受体和 HER2
均阴性)，而 BRCA2 突变患者则更多为激素受体阳性。三阴性乳腺癌具有恶性程度高、侵袭性强、预后

差的特点，这与 BRCA1 突变导致的 DNA 修复缺陷和基因组不稳定性密切相关[26]。BRCA2 突变患者的

乳腺癌往往具有更惰性的生物学行为，对内分泌治疗可能更敏感[27]。 
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有外国研究人员通过大规模队列研究，评估了 BRCA1 和 BRCA2 突变携带者患乳腺癌的风险，发现

BRCA1 突变携带者 70 岁时患乳腺癌的累积风险为 65%，BRCA2 突变携带者为 45%，且 BRCA1 突变患

者的发病年龄更早，平均发病年龄约为 45 岁，而 BRCA2 突变患者约为 51 岁[28]。此外，BRCA1/2 突变

患者的对侧乳腺癌发生率也显著增加，BRCA1 突变携带者的对侧乳腺癌累积风险在 10 年时为 16.5%，

20 年时为 31.2%；BRCA2 突变携带者分别为 10.4%和 23.7% [29]。 
有学者研究了 BRCA1 和 BRCA2 突变与乳腺癌患者生存的关系，发现 BRCA1 突变与乳腺癌患者的

总体生存并无显著关联，但 BRCA2 突变可能与更好的预后相关[30]。这可能与 BRCA2 突变乳腺癌的分

子分型更多为激素受体阳性，对治疗的反应更好有关。然而，也有研究表明，BRCA1/2 突变患者在晚期

乳腺癌中的生存获益可能与 PARP 抑制剂等靶向治疗的应用有关[31]。 

2.3. BRCA1/2 基因突变与其他基因的相互作用及 PARP 抑制剂耐药机制 

BRCA1/2 基因突变导致的同源重组修复(HRR)缺陷是乳腺癌的重要分子特征，但其致病机制和治疗

反应受其他基因的调控。例如，PALB2、RAD51 和 ATM 等 HRR 相关基因的共突变可进一步影响基因组

稳定性，增强 BRCA1/2 突变细胞的表型。此外，TP53 突变常与 BRCA1 缺失协同作用，促进肿瘤侵袭

性。表观遗传调控因子(如 EMSY 过表达)或 PI3K/AKT/mTOR 通路激活也可能通过抑制 HRR 功能，产生

“BRCAness”表型，扩大 PARP 抑制剂的潜在获益人群[32] [33]。 
PARP 抑制剂的耐药机制复杂，主要包括：(1) HRR 功能恢复，如 BRCA1/2 二次突变或 RAD51 过表

达；(2) 复制叉保护增强，涉及 MRE11 或 PTIP 缺失；(3) 药物外排泵(如 ABCB1)上调或 PARP1 蛋白截

短突变导致的靶点缺失；(4) 免疫微环境改变(如 PD-L1 上调)。联合靶向 HRR 补偿通路(如 ATR 抑制剂)
或免疫治疗是克服耐药的研究方向。深入解析基因互作网络和耐药机制可为精准治疗提供新策略[34]。 

2.4. 靶向治疗与精准医疗 

针对 BRCA1/2 基因突变的乳腺癌，国外在靶向治疗方面取得了显著进展。2009 年，Fong 等首次证

实聚腺苷二磷酸核糖聚合酶(PARP)抑制剂奥拉帕利对 BRCA 突变的乳腺癌有效，通过合成致死效应诱导

肿瘤细胞凋亡[35]。PARP 抑制剂通过抑制 PARP 酶的活性，阻断 DNA 单链断裂的修复，而 BRCA 突变

的细胞由于同源重组修复缺陷，无法修复 DNA 双链断裂，从而导致细胞死亡[36]。 
随后，多项临床试验进一步验证了 PARP 抑制剂在 BRCA 突变乳腺癌中的疗效。另一外国学者开展

的 OlympiAD 试验是一项多中心、开放-label、phase3 随机对照试验，评估了奥拉帕利片剂作为单药治疗

晚期 BRCA-mutatedHER2-negative 乳腺癌的疗效[37]。结果显示，奥拉帕利组的中位无进展生存期(PFS)
为 7.0 个月，而化疗组为 4.2 个月(HR = 0.58, 95% CI: 0.43~0.80, P < 0.001)，客观缓解率(ORR)分别为 59.9%
和 28.8% (P < 0.001)。基于此试验，NCCN 指南推荐奥拉帕利用于治疗 gBRCA 突变、HER2 阴性的转移

性乳腺癌患者。 
除了奥拉帕利，其他 PARP 抑制剂如鲁卡帕利、尼拉帕利等也在 BRCA 突变乳腺癌的治疗中显示出

潜力[38]。一研究人员进行的一项 phase2 试验表明，奥拉帕利单药治疗晚期 BRCA1/2 突变乳腺癌的客观

缓解率为 33%，疾病控制率为 74%。一学者对 PARP 抑制剂的作用机制进行了深入研究，发现 PARP 抑

制剂的疗效不仅与 BRCA1/2 突变有关，还与同源重组修复缺陷(HRD)评分相关，HRD 评分高的患者可能

对 PARP 抑制剂更敏感[39]。此外，针对 BRCA1/2 基因突变的乳腺癌，铂类药物也显示出良好的疗效。

另有学者对 triple-negative breast cancer 患者进行回顾性分析，发现同源重组 deficiency (HRD)阳性患者对

铂类化疗的反应率更高，中位 PFS 更长。这与国内吴密璐等的研究结果一致，进一步支持了 BRCA1/2 基

因突变作为铂类药物疗效预测生物标志物的价值[40]。 
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3. 小结 

综上所述，乳腺癌易感基因的研究在国内外均取得了显著进展。国内研究主要集中在 BRCA1/2 基因

突变的检测、与临床特征的相关性以及治疗策略的探索，同时也开始关注其他易感基因如 CDCA8、SHC1
等的作用。国外研究则在 BRCA1/2 基因突变的机制、临床特征、遗传咨询和靶向治疗等方面更为深入，

为临床实践提供了更多的指导。 
关于 BRCA1/2 基因检测方法，国内外研究侧重点有所不同。国内研究多聚焦于成本效益较高的检测

技术(如多重 PCR 结合二代测序[NGS])，并针对中国人群常见突变位点(如 BRCA1 c.5470_5477del)优化检

测流程。国外则更倾向于全外显子测序和大型基因组数据库(如 gnomAD)的应用，以识别罕见变异。此外，

欧美国家更早将液体活检和 RNA-seq 纳入临床研究，而国内仍以组织检测为主，但近年来 NGS 的普及

正在缩小这一差距。监管方面，FDA 批准的检测体系(如 Myriad Genetics)较国内更成熟，但中国指南(如
CSCO)逐步强调本土化检测标准。 

然而，仍有许多问题有待进一步研究。例如，BRCA1/2 基因突变与其他基因变异(如 TP53、PTEN 等)
的交互作用如何影响乳腺癌的发生发展；乳腺癌易感基因在不同种族人群中的突变谱差异；新型靶向药

物(如 PARP 抑制剂)的耐药机制及克服策略；如何将 BRCA1/2 基因突变检测与其他分子标志物结合，实

现乳腺癌的精准分型和个体化治疗等。 
未来的研究应更加注重多学科合作，整合基因组学、蛋白质组学、代谢组学。 
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