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摘 要% &目的' 了解乳腺癌易感性相关基因的研究现状( &方法' 对
H2N36:

)

<FN2:=O

C:=8-/:

和
,APQAQ <1:R-:S

数据库中
!))$T!)$)

年期间乳腺癌易感性相关基因的研究文献
进行文献计量学分析和生物信息学分析( &结果' 筛选出相关文献
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篇"近
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年文献
量呈上升趋势"
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个研究机构进行相关研究"涉及基因
!W#

个"主要涉及
IB7

损伤修复)

氧化应激反应)细胞生长)增殖和凋亡等通路( &结论' 通过文献计量学及生物信息学分
析"对乳腺癌易感性相关基因研究现状和发展趋势有了一个系统的认识(
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乳腺癌是妇女中常见的恶性肿瘤之一" 流行病

学统计全世界每年新发
$$&

万例" 每年因乳腺癌死

亡的女性多达
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万例"发达国家的发病率约为发展

中国家的
+
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( 对乳腺癌流行病学的研究发现"相

对于普通人群"一级亲属患乳腺癌的人群发病率增加
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"同卵双生子比异卵双生子的相对患乳腺癌风

险高[*G&\

(这些研究均表明"乳腺癌的家族性侵袭更倾

向于基因决定性"而非仅是环境决定性( 因此"为了

更好地掌握乳腺癌易感性相关基因的研究动态和发

展趋势" 我们运用文献计量学方法和生物信息学方

法" 对有关乳腺癌易感性基因的研究文献及研究所

涉及的基因进行系统分析(
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年期间与乳腺癌易感性

相关基因研究的文献(乳腺癌的英文检索词包括%
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文献纳入与排除

纳入与乳腺癌患病风险相关基因及基因产物相

关的临床研究(纳入与排除标准%

!

文献形式包括论

著)会议论文及会议摘要"排除综述)个案报道)回

信)书籍及社论等#

"

纳入文献需包括能提供足够信

息的摘要"或可以获取全文资料"排除无法获取摘要

的文献#

#

排除与患乳腺癌风险相关的非基因研究#

$

纳入临床研究文献"排除针对基因的结构)机理等

研究#

%

物种限定为人类"排除细胞株体外研究及动

物体内实验#
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排除重复文献"不同数据库来源"作

者)题目及出版年相同的文献按一篇统计#
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检索时

间限定为
!""$

年
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排除其他与研究目的不符的文献(
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乳腺癌易感性相关基因的挑选

对
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软件构建乳腺癌易感性
相关基因的相互作用网络图
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年乳腺癌易感性相关基因研究论文的区域分布

同时在
*45)

中查所涉及基因的通用名#

)6

号#功能

研究及突变位点进行列表$
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乳腺癌易感性相关基因生物信息学分析

利用在线
&'()*+

对乳腺癌易感性相关基因表

达产物构建蛋白质相互作用网络%在线软件
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%即基因本体论"分类的标准对其进行功能

分类$
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结 果
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文献计量学分析

近
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年乳腺癌易感性相关基

因相关文献在
!"""3!""1

年间缓

慢增多%

!""23!"$"

年总体呈现明

显上升趋势$ 见图
$

$

经统计%

$ $!,

篇论文发表在

!!!

种生物医学期刊上% 平均每刊

发文
0C"1

篇% 发文量前
$"

位的期

刊所发表的论文数占总发表论文

数的
00C11M

$ 乳腺癌易感性相关基

因研究论文发表数量前
#-

位的国

家和地区如图
!

所示$

.01

个研究机构进行乳腺癌易

感性相关基因方面研究$ 发文量最

多的是美国的范德比尔特大学医

学中心%共发表
.#

篇相关文献$ 美

国南加州大学的
NAA &7

在
$"

年间

以第一作者发表乳腺癌易感性相

关基因方面研究文献
$"

篇$
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乳腺癌易感性相关基因及产物关系

不考虑研究是阳性结果或阴性结果%

$ $!,

篇

文献中相关基因共
!2$

个$
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软件对
!2$

个乳腺癌易感性相关基因

表达产物构建蛋白质相互作用网络% 并构建关系网

络图
O

图
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乳腺癌易感性相关基因的功能分类

利用在线软件
+7'89(

分析发现%

!2$

个乳腺

癌易感性相关基因共涉及不同分级的分类
/$0

类$

乳腺癌易感性相关基因主要涉及
6*7

损伤修复&氧

化应激反应&细胞生长&增殖和凋亡&细胞周期&激素

及物质代谢等细胞通路$
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讨 论

本文对
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年
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及
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数据库中乳腺癌易感性相关基因

研究的文献进行了计量学分析" 并利用生物信息学

软件对所筛选的基因进行了功能分类及通路分析#

对乳腺癌易感性相关基因的功能分析中" 我们发现"

易感基因涉及
=>?

修复!应激!细胞增殖!细胞周期!

凋亡!激素代谢等多个通路$

迄今为止" 已经有数种方法确定乳腺癌的易感

等位基因" 而且根据这些易感位点在人群中的分布

频率和患癌风险大小可以分为三类%

!

高外显率易

感等位基因%这类等位基因在人群中极为罕见"其次

要等位基因频率 &
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"其患乳腺癌风险比普通人群高
#&

倍以上$

"

较为罕见的中等外显率等位基因% 其
.?F

介于

&J&&I'&J&$

之间" 相对于普通人群其患癌风险增加

了
!'K

倍$

#

低外显率等位基因%其
.?FL&J&I

"其

患癌风险为普通人群的
$JI

倍左右MNO

$

传统的连锁分析方法确定了
6PQ?#3!

在乳腺

癌发病风险中作用$ 我们目前尚不能完全排除存在

类似
6PQ?#3!

的其他乳腺癌易感基因
6PQ?R

&如

6PQ?%

"

6PQ?K

等'$ 在对家族性乳腺癌人群&家族

成员中有
!K

例早发的乳腺癌患者'的研究中发现"

在排除
6PQ?#3!

的作用之外"仍提示类似
6PQ?#3!

的乳腺癌易感基因&

6PQ?R

'的存在 MSO

(另一方面"对

非
6PQ?#3!

乳腺癌家族的研究未发现
6PQ?R

与乳

腺癌的显著连锁信号"这提示即使存在
6PQ?R

"也不

足以解释非
6PQ?#3!

家族性乳腺癌的发病风险MTO

$目

前所有针对非
6PQ?#3!

乳腺癌家族的研究"都存在

一个明显的问题% 不能很好解决不同乳腺癌家族的

异质性问题$以目前为止最大的一个连锁研究为例"

其包含了
#KU

个非
6PQ?#3!

乳腺癌家族"而家族成

员中
!K

例在
I&

岁以前被诊断为乳腺癌的家族仅

有
!K

个" 而在
N&

岁以前被诊断为乳腺癌的也只有

SK

个家族MUO

"这大大影响了统计效力"不足以消除不

同家庭之间的异质性$ 基于此"
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' 开始着手一项至少包含
!I"

个

非
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乳腺癌家族的连锁分析研究$

尽管通过病例对照研究及
Z[?9

研究"发现了

众多的低外显率等位基因" 但这些低外显率等位基

因的患乳腺癌相对风险仅为
$J%'$JI

$ 目前尚不清楚

低外显率等位基因的确切数目及其影响乳腺癌易感

性机制$到目前为止"

Z[?9

研究虽然发现了病例对

照研究所不能发现的乳腺癌易感性基因位点" 但其

有限的统计效力限制了
Z[?9

的应用"因而许多位

点可能被遗漏$ 理想的研究是既达到足够的统计效

力"又无需增加样本量和实验费用$将研究对象聚焦

于遗传倾向明显的乳腺癌家族&或早期发病家族'将

是一种可行的策略MUO

$ 或者将研究对象按照
6PQ?$3

!

阳性或阴性!组织病理分期等进行分层"有助于发

现新的突变基因或位点$另外"在更多不同人群中进

行
Z[?9

研究也将有助于发现更多的乳腺癌易感

性位点$必须指出的是"尽管目前发现的基因位点仅

能解释家族性乳腺癌的一小部分 &约占
I\

的乳腺

癌发病风险'" 但这种患癌风险很有可能被低估"因

为
Z[?9

研究中所用到的
9>4,

仅仅是某一组功能

9>4,

的标签
9>4

$这就意味着
Z[?9

研究很可能遗

漏了许多对乳腺癌易感性有相似或更小影响的

9>4,

$

随着对更多新的乳腺癌易感性基因或位点的发

现及对它们功能和特性的研究" 将有助于发现乳腺

癌发病过程中新的致病通路" 更好地预测乳腺癌发

病风险$
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