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ＣＹＰ１９Ａ１基因多态性与乳腺癌患病风险的相关性

何三军１，韩亦非２

（１．汉中市中心医院检验科，陕西　汉中　７２３０００；２．汉中市疾病预防控制中心，陕西　汉中　７２３０００）

摘要：　目的　探讨ＣＹＰ１９Ａ１基因多态性与乳腺癌患病风险的相关性。方法　选择２０１４年３月至２０１８年３月
汉中市中心医院收治的女性乳腺癌患者３００例为乳腺癌组，同时选择健康女性３００例作为对照组，采集２组受试者血
样，采用Ｓａｎｇｅｒ测序法对 ＣＹＰ１９Ａ１基因上 ｒｓ４６４６、ｒｓ６４９３４８７、ｒｓ１０６２０３３、ｒｓ１７６０１８７６和 ｒｓ３７５１５９９共５个位点进行分
型，分析ＣＹＰ１９Ａ１基因多态性与乳腺癌患病风险的相关性。结果　ＣＹＰ１９Ａ１基因上５个候选单核苷酸多态性均符合
ＨａｒｄｙＷｅｉｎｂｅｒｇ平衡定律（Ｐ＞０．０５）。乳腺癌组ＣＹＰ１９Ａ１基因上ｒｓ４６４６位点的等位基因Ｃ、ｒｓ６４９３４８７位点的等位基
因Ｇ及ｒｓ１７６０１８７６位点的等位基因Ａ频率低于对照组（Ｐ＜０．０５）。乳腺癌组ＣＹＰ１９Ａ１基因上ｒｓ４６４６位点的 ＡＡ基
因型、ｒｓ６４９３４８７位点的 ＡＧ和 ＧＧ基因型、ｒｓ１７６０１８７６位点的 ＡＧ和 ＡＡ基因型频率低于对照组（Ｐ＜０．０５），而
ｒｓ１０６２０３３位点的ＧＧ基因型频率高于对照组（Ｐ＜０．０５）。ｒｓ４６４６和ｒｓ６４９３４８７在显性遗传模型和加性遗传模型下与
降低乳腺癌患病风险有相关性（Ｐ＜０．０５），ｒｓ１０６２０３３在隐性遗传模型下与增加乳腺癌风险有相关性（Ｐ＜０．０５），而
ｒｓ１７６０１８７６在３个遗传模型下均与降低乳腺癌风险有相关性（Ｐ＜０．０５）。结论　ＣＹＰ１９Ａ１基因上的 ｒｓ４６４６、
ｒｓ６４９３４８７、ｒｓ１７６０１８７６位点多态性与降低乳腺癌患病风险相关，而 ｒｓ１０６２０３３位点多态性与增加乳腺癌患病风险
相关。

关键词：　乳腺癌；单核苷酸多态性；ＣＹＰ１９Ａ１；关联分析
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　　乳腺癌是女性常见的癌症类型，近年来，其发病
率呈上升趋势［１］。根据２０１５年发布的全球癌症统
计数据，全世界共有１７０万人被诊断患有乳腺癌，其
中５２．１９万人死于该病［２］。乳腺癌的发病与遗传、

环境因素等多方面有关［３４］，单核苷酸多态性（ｓｉｎｇｌｅ
ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ，ＳＮＰ）在乳腺癌的发生和发
展中起重要作用［５］。ＣＹＰ１９Ａ１基因编码的酶是细
胞色素Ｐ４５０超家族的成员，其催化过程涉及药物代
谢、胆固醇、类固醇和其他脂质合成的许多反应［６］。

ＣＹＰ１９Ａ１蛋白质定位于内质网，并催化雌激素生物
合成的最后步骤［７］。据报道，ＣＹＰ１９Ａ１基因多态性
与雌激素受体阳性乳腺癌患者的生存率有相关

性［８］。然而，关于ＣＹＰ１９Ａ１基因多态性与乳腺癌患
病风险相关性的研究结果并不一致［９］。本研究旨

在 探 讨 ＣＹＰ１９Ａ１ 基 因 上 ｒｓ４６４６、ｒｓ６４９３４８７、
ｒｓ１０６２０３３、ｒｓ１７６０１８７６和 ｒｓ３７５１５９９共５个 ＳＮＰ与
乳腺癌患病风险的相关性。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择２０１４年３月至２０１８年３月
汉中市中心医院收治的女性乳腺癌患者为研究对

象，入选条件：（１）经组织病理学检查确诊为乳腺
癌；（２）未接受过放射治疗、化学治疗。排除条件：
（１）并发其他类型肿瘤；（２）语言障碍、难以交流者；
（３）受试者之间无血缘关系。本研究共纳入乳腺癌
患者 ３００例（乳腺癌组），年龄 ４１～７８（５９．５５±
８６５）岁；绝经２０６例，未绝经９４例；生育次数１～６
（３．２±１．３）次。另选择同期体检健康女性作为对
照，入选条件：（１）既往无肿瘤、慢性疾病、严重代谢
性疾病及内分泌失调等病史；（２）受试者之间无血
缘关系。排除条件：（１）有家庭乳腺癌病史；（２）语
言障碍、难以交流者。该研究共纳入健康者３００例
（对照组），年龄４１～７８（５８．４５±９．４５）岁；绝经２０５
例，未绝经９５例；生育次数１～６（３．５±１．５）次。２

组受试者的年龄、月经情况及生育次数比较差异均

无统计学意义（Ｐ＞０．０５），具有可比性。本研究符
合医学伦理学规定，并通过医院伦理委员会批准，患

者均签署知情同意书。

１．２　试剂与仪器　全血基因组纯化试剂盒、ＤＮＡ
扩增试剂盒（德国 Ｔｈｅｒｍｏｆｉｓｈｅｒ公司），ＧｅｎｅＡｍｐ
９７００聚合酶链反应（ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅｃｈａｉｎｒｅａｃｔｉｏｎ，ＰＣＲ）
仪（美国 ＡＢＩ公司）；电泳仪（美国 Ｂｉｏｒａｄ公司），
ＡＢＩ３５００ｄｘ测序仪（美国ＡＢＩ公司）。
１．３　血样采集及 ＤＮＡ提取　采集受试者外周静
脉血 ５ｍＬ，置于乙二胺四乙酸二钾抗凝管中，
－７０℃冰箱保存；采用全血 ＤＮＡ纯化试剂盒进行
ＤＮＡ提取，操作步骤严格按照说明书进行。
１．４　ＳＮＰ分型　采用 Ｓａｎｇｅｒ测序技术对 ｒｓ４６４６、
ｒｓ６４９３４８７、ｒｓ１０６２０３３、ｒｓ１７６０１８７６和 ｒｓ３７５１５９９位点
进行基因分型。

１．５　统计学处理　应用 ＳＰＳＳ１９．０软件进行统计
分析。定性资料采用相对数描述，组间比较采用 χ２

检验；计量资料以均数±标准差（珋ｘ±ｓ）表示，组间比
较采用ｔ检验；采用逻辑回归分析候选 ＳＮＰ与乳腺
癌患病风险的相关性；以相对优势比（ｏｄｄｓｒａｔｉｏ，
ＯＲ）和９５％可信区间（ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅｉｎｔｅｒｖａｌｓ，ＣＩ）表示
ＳＮＰ与患病风险的关系；Ｐ＜０．０５为差异有统计学
意义。

２　结果

２．１　２组受试者 ＣＹＰ１９Ａ１基因上５个候选 ＳＮＰ
的最小等位基因频率比较　结果见表１。５个候选
ＳＮＰ均符合 ＨａｒｄｙＷｅｉｎｂｅｒｇ平衡定律（Ｐ＞０．０５）。
乳腺癌组ＣＹＰ１９Ａ１基因上 ｒｓ４６４６位点的等位基因
Ｃ、ｒｓ６４９３４８７位点的等位基因Ｇ及ｒｓ１７６０１８７６位点
的等位基因Ａ频率低于对照组，差异均有统计学意
义（Ｐ＜０．０５）。

表１　２组最小等位基因频率比较
Ｔａｂ．１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｍｉｎｉｍｕｍａｌｌｅｌｅｆｒｅｑｕｅｎｃｙｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ

ＳＮＰ 等位基因
最小等位基因频率

乳腺癌组 对照组
Ｐ（ＨＷＥ） ＯＲ（９５％ＣＩ） Ｐ

ｒｓ４６４６ Ａ／Ｃ ０．２５６ ０．３１５ ０．９８３ ０．７６４（０．６４３～０．９５２） ０．０１１
ｒｓ６４９３４８７ Ｇ／Ａ ０．２３７ ０．２９３ ０．７４９ ０．７９８（０．６３５～０．９３１） ０．００５
ｒｓ１０６２０３３ Ｇ／Ｃ ０．４７５ ０．４３５ ０．０８６ １．２０５（０．９８９～１．５６７） ０．１０６
ｒｓ１７６０１８７６ Ａ／Ｇ ０．２７２ ０．３４８ ０．９４５ ０．７１３（０．５７３～０．８９６） ０．００１
ｒｓ３７５１５９９ Ａ／Ｇ ０．０７３ ０．０６８ ０．９９９ １．１３７（０．９８４～１．９７６） ０．５４２

２．２　２组受试者 ＣＹＰ１９Ａ１基因上５个候选 ＳＮＰ
的基因型频率比较　结果见表 ２。乳腺癌组
ＣＹＰ１９Ａ１基因上 ｒｓ４６４６位点的 ＡＡ基 因 型、
ｒｓ６４９３４８７位点的 ＡＧ和 ＧＧ基因型、ｒｓ１７６０１８７６位

点的 ＡＧ和 ＡＡ基因型频率低于对照组，而
ｒｓ１０６２０３３位点的ＧＧ基因型频率高于对照组，差异
均有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。
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表２　２组受试者ＣＹＰ１９Ａ１基因上５个候选ＳＮＰ的基因型频率比较
Ｔａｂ．２　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｇｅｎｏｔｙｐｅｆｒｅｑｕｅｎｃｉｅｓｏｆｔｈｅｆｉｖｅｃａｎｄｉｄａｔｅＳＮＰｉｎＣＹＰ１９Ａ１ｇｅｎｅｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ

位点 基因型 乳腺癌组／例（％） 对照组／例（％） ＯＲ（９５％ＣＩ） Ｐ
ｒｓ４６４６ ＣＣ １６５（５５．００） １４２（４７．３３） １．００ －

ＡＣ １１６（３８．６７） １２７（４２．３３） ０．７２７（０．５９２～１．１３３） ０．０５７
ＡＡ １９（６．３３） ３１（１０．３３） ０．５７２（０．３３２～０．９３１） ０．０２１

ｒｓ６４９３４８７ ＡＡ １７５（５８．３３） １５０（５０．００） １．００ －
ＡＧ １０８（３６．００） １２４（４１．３３） ０．７５４（０．４２２～０．９９８） ０．０３８
ＧＧ １７（５．６７） ２６（８．６７） ０．５３３（０．４２９～０．９８７） ０．０１９

ｒｓ１０６２０３３ ＣＣ ８８（２９．３３） ９０（３０．００） １．００ －
ＧＣ １３９（４６．３３） １５９（５３．００） １．１０３（０．９４５～１．８７９） ０．１３７
ＧＧ ７３（２４．３３） ５１（１７．００） １．５３２（１．０１２～２．８３９） ０．０３２

ｒｓ１７６０１８７６ ＧＧ １５８（５２．６７） １２７（４２．３３） １．００ －
ＡＧ １２１（４０．３３） １３７（４５．６７） ０．６７３（０．３５５～０．８１５） ０．００６
ＡＡ ２１（７．００） ３６（１２．００） ０．４４２（０．２２５～０．７３９） ０．００１

ｒｓ３７５１５９９ ＧＧ ２５７（８５．６７） ２６０（８６．６７） １．００ －
ＡＧ ４２（１４．００） ３９（１３．００） １．１０１（０．１４２～５．８４９） ０．１７６
ＡＡ １（０．３３） １（０．３３） １．１０２（０．８８５～１．４３８） ０．１０５

　　注：“－”为无数据。

２．３　候选ＳＮＰ在遗传模型下与乳腺癌患病风险的
相关性　结果见表３。ｒｓ４６４６和 ｒｓ６４９３４８７在显性
遗传模型和加性遗传模型下与降低乳腺癌患病风险

有相关性（Ｐ＜０．０５）；ｒｓ１０６２０３３在隐性遗传模型下

与增加乳腺癌风险有相关性（Ｐ＜０．０５）；而
ｒｓ１７６０１８７６在３个遗传模型下均与降低乳腺癌风险
有相关性（Ｐ＜０．０５）。

表３　不同遗传模型下候选ＳＮＰ与乳腺癌患病风险的相关性
Ｔａｂ．３　ＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｃａｎｄｉｄａｔｅＳＮＰｓａｎｄｔｈｅｒｉｓｋｏｆｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｕｎｄｅｒｄｉｆｆｅｒｅｎｔｇｅｎｅｔｉｃｍｏｄｅｌｓ

位点
显性模型

ＯＲ（９５％ ＣＩ） Ｐ
隐性模型

ＯＲ（９５％ ＣＩ） Ｐ
加性模型

ＯＲ（９５％ ＣＩ） Ｐ
ｒｓ４６４６ ０．７５４（０．５８２～０．９６１） ０．０２５ ０．６５３（０．４１５～１．２０４） ０．０６５ ０．７６２（０．６０７～０．９５３） ０．０１３
ｒｓ６４９３４８７ ０．７３９（０．５４２～０．９１５） ０．０１２ ０．６６９（０．４１４～１．１１２） ０．０６２ ０．７２４（０．５４３～０．９２９） ０．００４
ｒｓ１０６２０３３ １．３５４（０．８１３～１．５６７） ０．８９４ １．４９７（１．０１２～２．０１３） ０．００２ １．３４２（０．９８１～１．９５６） ０．０７７
ｒｓ１７６０１８７６ ０．６２４（０．５１２～０．９０２） ０．００１ ０．５３３（０．３４６～０．８１９） ０．００６ ０．６３３（０．５２３～０．８４７） ０．００２
ｒｓ３７５１５９９ １．０１１（０．６５３～１．７６６） １．１３２ ０．９８７（０．１４６～３．８８２） １．１０１ １．１１３（０．７６２～１．５４８） ０．９３７

３　讨论

近年来，越来越多的研究表明，遗传因素在乳腺

癌发生、发展中起重要作用。迄今为止，基于欧洲人

群、非裔美人和东亚裔人群的全基因组关联研究已

经确定了多个基因位点与乳腺癌患病风险相

关［１０１２］。然而，上述研究结果存在显著异质性，这

可能与不同人群的遗传背景差异较大有关。因此，

对乳腺癌患病风险位点的筛查仍然需要针对各个人

群的精准研究。本研究对中国汉族人群 ＣＹＰ１９Ａ１
基因多态性进行检测，探讨ＣＹＰ１９Ａ１基因的多态性
与乳腺癌患病风险的相关性。

绝经期对于女性雌激素的产生来源是一个分水

岭，绝经期之后，女性的内源性雌激素产生从主要的

卵巢来源转变为外周来源。ＣＹＰ１９Ａ１基因编码的
芳香酶是催化雌激素生物合成过程中雄烯二酮和睾

酮对雌酮和雌二醇的芳构化的最终和限速步骤的主

要酶。研究显示，芳香酶直接影响乳腺中原位雌激

素的合成［１３］，相对于正常乳腺组织，乳腺肿瘤组织

中芳香酶表达水平显著升高［１４］，表明 ＣＹＰ１９Ａ１基
因在乳腺癌的发生和发展中的潜在作用。芳香酶在

乳腺癌发病机制中的重要性也已得到证实，芳香酶

抑制剂已应用于治疗绝经后乳腺癌［１５］。此外，还有

研究表明，芳香酶抑制剂可能比雌激素受体调节剂

更能够有效地减缓肿瘤进展［１６］。总之，ＣＹＰ１９Ａ１
基因与乳腺癌的发生、发展密切相关。

本研究从ＳＮＰ的角度研究 ＣＹＰ１９Ａ１基因与乳
腺癌的相关性，主要检测了 ｒｓ４６４６、ｒｓ６４９３４８７、
ｒｓ１０６２０３３、ｒｓ１７６０１８７６和 ｒｓ３７５１５９９共 ５个 ＳＮＰ。
ＭＡＺＺＵＣＡ等［９］研究显示，ＣＹＰ１９Ａ１基因的 ｒｓ４６４６
位点多态性变异可能影响基于芳香酶抑制剂疗法的

乳腺癌患者出现相关不良反应的易感性。ＳＨＡＯ
等［１７］认为，ＣＹＰ１９Ａ１基因的 ｒｓ４６４６位点多态性与
早期乳腺癌的无进展生存期有关，并且，其ＡＡ基因
型携带者的预后可能与绝经状态有关。本研究结果

显示，ｒｓ４６４６多态性与降低乳腺癌风险有相关性，笔
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者推测，ｒｓ４６４６可能是乳腺癌早期筛查与预测预后
的一个潜在标志物。ＫＯＰＰ等［１８］研 究 显 示，

ＣＹＰ１９Ａ１基因的ｒｓ６４９３４８７位点多态性与性激素结
合球蛋白水平有相关性。然而，遗传决定的性激素

水平差异并不能明确表示与乳腺癌风险相关联。本

研究结果显示，ｒｓ６４９３４８７多态性与降低乳腺癌患病
风险相关，但该结果需要在更大样本研究中进一步

验证。关于ｒｓ１０６２０３３和ｒｓ１７６０１８７６多态性的报道
较少，本研究结果显示，ｒｓ１０６２０３３多态性与增加乳
腺癌患病风险有相关性，ｒｓ１０６２０３３可能成为潜在的
乳腺癌早期筛查易感性位点；ｒｓ１７６０１８７６多态性与
降低乳腺癌患病风险相关，然而其具体机制仍待进

一步探索。ＨＡＯ等［１９］研究显示，ｒｓ３７５１５９９位点多
态性与人类身高具有相关性，而无其他研究报道其

与疾病发生、发展的相关性，本研究也未发现

ｒｓ３７５１５９９与乳腺癌发生的相关性。
综 上 所 述，ＣＹＰ１９Ａ１ 基 因 上 的 ｒｓ４６４６、

ｒｓ６４９３４８７、ｒｓ１７６０１８７６位点多态性与降低乳腺癌患
病风险相关，而 ｒｓ１０６２０３３位点多态性与增加乳腺
癌患病风险相关。
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·１９７·第９期　　　　　　　　　　　　　　何三军，等：ＣＹＰ１９Ａ１基因多态性与乳腺癌患病风险的相关性


