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ＦＨＩＴ基因与乳腺癌
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　　摘要：抑癌基因 ＦＨＩＴ位于染色体 ３ｐ１４．２区，其内包含染色体脆弱位点 ＦＲＡ３Ｂ。乳腺癌中 ＦＨＩＴ基
因突变以缺失和易位为主，二次打击学说能较完善地解释其失活机制。乳腺癌 ＦＨＩＴ基因转录异常，ＦＨＩＴ

蛋白表达下降。ＦＨＩＴ基因的改变影响乳腺癌的多项临床病理指标及预后。据此以为，ＦＨＩＴ基因改变对乳

腺癌的发生发展有重要影响，有可能成为乳腺癌判断预后新的指标。
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　　在基因水平上明确乳腺癌的发生

发展并寻求治疗手段，是近年来的研

究热点。肿瘤的发生是包括抑癌基因

失活 与 癌 基 因 激 活 的 多 步 骤 过 程。

Ｍａｒｔｉｎｅｚ等的研究证实，位于 ３ｐ１４．２
区的抑癌基因的失活在多种恶性肿瘤

（包 括 乳 腺 癌）的 发 生 中 起 重 要 作

用［１］。脆 性 三 联 组 氨 酸 基 因 （ｆｒａｇｉｌｅ

ｈｉｓｔｉｄｉｎｅ ｔｒｉａｄｅ，ＦＨＩＴ）位 于 染 色 体

３ｐ１４．２区，是一种新的候选抑癌基
因。本文就该基因在乳腺癌中的改变

及其与乳腺癌临床病理特征的关系作

一综述。

１　抑癌基因 ＦＨＩＴ

１９９６年，Ｏｈｔａ等［２］以外显子捕获
法（ｅｘｏｎｔｒａｐｐｉｎｇｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔ）在 ３ｐ１４．２

区定位了一个基因，该基因编码的蛋

白质属于三 联 组 氨 酸 （ｈｉｓｔｉｄｉｎｅｔｒｉａｄ，
ＨＩＴ）家 族，且 易 于 断 裂，故 命 名 为

ＦＨＩＴ。ＦＨＩＴ基因全长 ５００ｋｂ，转录产
物为 １．１ｋｂ的 ｍＲＮＡ，表达产物为含
１４７个 氨 基 酸 残 基 的 蛋 白。ＦＨＩＴ由
１０个外显子构成，其中外显子 ５－９

编码蛋白，外显子 ５含有起始的蛋氨
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酸密码，外显子 ８则含有编码 ＨＩＴ的

密码。ＦＨＩＴ在所有正常组织中均有低

水平的表达，其蛋白质功能可能为调

控细胞周期、诱导细胞凋亡、降解促使

细 胞 增 殖 的 二 腺 苷 三 磷 酸

（ＡＰ３Ａ）［２，３］。

染 色 体 脆 弱 位 点 ＦＲＡ３Ｂ 位 于

ＦＨＩＴ基因中，其序列的多项特征均显

示与 ＤＮＡ复制相关［４］。当组织器官

暴露于致癌因素时，ＤＮＡ复制受到干

扰，致使 ＦＲＡ３Ｂ位点断裂，ＦＨＩＴ基因

转录异常，表达 缺 失。组 织 中 ＡＰ３Ａ

大量积累，刺激细胞异常增殖，导致细

胞癌 变。 有 学 者［５］ 在 ４株 不 同 的

ＦＨＩＴ缺 失 肿 瘤 细 胞 系 中 转 染 人

ＦＨＩＴｃＤＮＡ，然后将转染细胞接种裸鼠，

结果示 ＦＨＩＴ的表达导致成瘤能力丧

失。Ｄｕｍｏｎ等［６］证 明 ＦＨＩＴ基 因 敲 除

鼠增加了散发性肿瘤的患病率。Ｆｏｎｇ

等［７］以 ＦＨＩＴ腺病毒基因治疗逆转了

诱发的 ＦＨＩＴ＋／－鼠的胃肿瘤。以上

研究均验证了 ＦＨＩＴ的抑癌作用。

２　乳腺癌中的 ＦＨＩＴ基因突变

分子遗传学将基因的突变分为点

突变、易位、缺失、移位等类型。目前

研究显示，乳腺癌中 ＦＨＩＴ基因的改变

以缺失与易位为主，其中又以杂合性

丢失（ｌｏｓｓｏｆｈｅｔｅｒｏｚｙｇｏｓｉｔｙ，ＬＯＨ）最为常

见。已在不同类型的乳腺癌及良性乳

腺疾病中进行了 ＦＨＩＴ基因缺失的检

测。Ｍａｉｔｒａ等［８］报道原发性乳腺癌中

３ｐ１４．２区 的 缺 失 率 为 ４５％ （２０／

４５），癌前病变中为 １１％（５／４７）。乳

腺癌细胞系中亦观察到 ＦＨＩＴ基因缺

失［９］。Ｈｕｉｐｉｎｇ等［１０］比较了小叶性乳

腺癌及导管性乳腺癌中 ＦＨＩＴ基因的

ＬＯＨ，发 现 小 叶 性 乳 腺 癌 中 ＦＨＩＴ的

ＬＯＨ发生的频率低于导管性乳腺癌，

但 ＦＨＩＴ基因改变致蛋白缺失对小叶

癌发生的影响却大于导管癌 。对散

发性及家族性乳腺癌 ＦＨＩＴ基因的分

析表明，家族性乳腺癌发生 ＦＨＩＴ异常

的频率高于散发性乳腺癌［１１］。Ｋｏｌｌｉａｓ

等［１２］用检测双侧乳腺癌中的 ＬＯＨ以

寻找左右一致的缺失基因，结果显示

１２．９％的双侧乳腺癌左右侧均发生

ＦＨＩＴ缺失；提示该基因缺失可能在双

侧乳 腺 癌 的 发 生 中 发 挥 重 要 作 用。

Ｐａｎａｇｏｐｏｕｌｏｓ等［１３］以逆转录多聚酶链

反应（ＲＴＰＣＲ）与 ＰＣＲ方法检测有乳

癌家族史的良性增殖性乳腺 疾 病 标

本，结果显示 ＦＨＩＴ蛋白缺失或表达明

显下降 。

Ｍａｎ等［１４］以一系列微卫星标记法

检测非粉刺性导管原位癌及 Ｉ期侵袭

性小叶性乳腺癌中等位基因的缺失，

发现 ＦＨＩＴ在 ｄ３ｓ１３００位点呈高频缺

失。多项以微卫星标记法分析乳腺癌

中等位基因缺失的实验均显示 ＦＨＩＴ

基因 中 最 常 缺 失 的 微 卫 星 标 记 为

ｄ３ｓ１３００［８，１４］。ｄ３ｓ１３００位于 ＦＨＩＴ内
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含子中，是 ＦＨＩＴ基因中 ５个微卫星标

记之一。有理由相信，ｄ３ｓ１３００将成

为重要的检测 ＦＨＩＴ基因异常的分子

标记。

荧光原位杂交法检测乳腺癌细胞

系中的基因易位，确定了 ９个明确的

易位 靶 点。克 隆 分 析 乳 腺 癌 ＭＺ０２

细胞株中的 ｔ（３；２０）（ｐ１４；ｐ１１），发

现该易位的靶点正是 ＦＨＩＴ基因。该

易位突变与 ＦＨＩＴ外显子 ５纯合子缺

失、ＦＨＩＴ功能丧失及融合转录同时存

在［１５］。

３　乳腺癌中 ＦＨＩＴ基因失活的
机制

经典理论认为，基因组的稳定性

由高度保守的错误修复序列如 ｈＭＳＨ２

等维护；当这些序列发生突变时，将导

致抑癌基因失活，肿瘤发生。但是，现

已有学者称乳腺癌中 ｈＭＳＨ２丢失与

ＦＨＩＴ位 点 突 变 或 ＦＨＩＴ蛋 白 丢 失 无

关［１６］。目前解释乳腺癌中 ＦＨＩＴ基因

失活机制的较为完善的理论为二次打

击学说，即 ＦＨＩＴ基因的一个等位基因

缺失而另一个因异常甲基化失活，两

事件同时发生导致两等位基因失活且

完全丧失功能。Ｙａｎｇ等［１７］分析 ４６例

散发性侵袭性导管癌中 ＦＨＩＴ基因的

变化，发现所有同时发生 ＬＯＨ与超甲

基化的标本均显示 ＦＨＩＴ蛋白表达完

全缺失；此外，ＬＯＨ与超甲基化呈显著

正相关。该实验为二次打击学说提供

了有力证据。免疫染色示增强子区域

ＣｐＧ段的甲基化与乳腺癌 ＦＨＩＴ表达

缺失显著相关，亦证实 ＦＨＩＴ甲基化在

乳腺癌中极为常见，是该基因失活的

重要机制［１８］。对于 ＦＨＩＴ基因失活的

另一可能解释是，ＢＲＣＡ２基因突变诱

使基因失活。Ｂｅｒｇｔｈｏｒｓｓｏｎ等［１９］报道乳

腺癌中 ３ｐ１４区突变率在有 ＢＲＣＡ２突

变者中 为 ４４％ ～８８％，无 ＢＲＣＡ２突

变 者 中 仅 为 ２５％ ～ ４３％。 Ｓａｎｔｏｓ

等［２０］的 研 究显示，乳腺癌患者 ＦＨＩＴ

基因与 ＢＲＣＡ２基因 ＬＯＨ发生频率类

似。Ｉｎｇｖａｒｓｓｏｎ等［２１］报 道 ＢＲＣＡ２突变

的散发性乳腺癌中 ＦＨＩＴ基因 ＬＯＨ增

高，表达降低。提示 ＢＲＣＡ２基因的突

变致 ＦＨＩＴ基因 ＬＯＨ频率增高，这可能

与 ＢＲＣＡ２点双链断裂的错误修复有

关。

４　乳腺癌中 ＦＨＩＴ基因转录与
表达的异常

研究发现消化系统及呼吸系统

肿瘤中 ＦＨＩＴ基因 ｃＤＮＡ序列存在多种

缺失突变，外显子 ５和外显子 ８为缺

失的热点。外显子 ５的缺失使基因因

无起始蛋氨酸密码而无法翻译 ＦＨＩＴ

蛋白，而外显子 ８的缺失使翻译出的

蛋白 缺 乏 对 其 功 能 有 重 要 作 用 的

ＨＩＴ，从而无法行使 ＦＨＩＴ蛋白的功能。

乳腺癌中 ＦＨＩＴ转录异常亦以外显子

丢失最为常见。Ａｈｍａｄｉａｎ等［２２］报道，

９％（３／３２）的乳癌细胞系发现 ＦＨＩＴ

外显子 ４（２例）与外显子 ５（１例）的

纯合子丢失；９７％（３１／３２）的乳腺癌

细胞系发现外显子 ８的丢失；另外，对

有乳腺癌家族史者的外显子 ８突变的

检测发现了外显子 ８上游 １３ｂｐ处的

一个内 含 子 缺 失 位 点。Ｋｏｗａｒａ等［２３］

报道，４０．５％ （３２／７９）的 乳 腺 癌 中

ＦＨＩＴ转录异常；异常转录与组织病理

学分级有关，小叶癌缺失率高于导管

癌。Ｇｉｎｅｓｔｉｅｒ等［２４］对 ４５２例乳腺癌组

织标本采用微阵列免疫组织化学法检

测 ＦＨＩＴ蛋 白 的 表 达，发 现 ６６．７％

（２９８／４５２）的病例表达异常，并可明

确分为三个的等级：１４５例与正常一

致，２２０例 中 度 表 达 和 ７８例 缺 失。

ＦＨＩＴ蛋白的表达量与乳腺肿瘤进展呈

负相关，即上皮 ＞增生 ＞不典型增生

＞原位 癌 ＞浸 润 性 肿 瘤［２５］。Ｈｕｉｐｉｎｇ

等［２６］的研究显示，乳腺癌中 ＦＨＩＴ蛋

白的缺失与 ＦＨＩＴ基因的 ＬＯＨ显著相

关，认为是 ＦＨＩＴ基 因 缺 失 导 致 ＦＨＩＴ

蛋白失表达。Ｇｕｌｅｒ等［２７］用免疫组织

化学方法联合检测侵袭性乳腺 癌 中

ＦＨＩＴ蛋白与 ＷＷＯＸ蛋白（染色体脆性

位点候选抑癌基因）的表达，结果显

示二者表达缺失显著相关，提示染色

体脆性位点的基因对 ＤＮＡ损伤的敏

感性导致其蛋白表达下降。

５　ＦＨＩＴ改变与乳腺癌临床病
理学指标的关系

Ｉｎｇｖａｒｓｓｏｎ等［２８］对 ２３９例乳腺癌中

ＦＨＩＴ基因的 ＬＯＨ与临床病理学因素

的相关性进行分析后指出指出，ＦＨＩＴ

的 ＬＯＨ与雌、孕激素受体阴性，高 Ｓ

期，降低生存率以及染色体 ６ｑ，７ｑ，

８ｐ，９ｐ，１１ｐ，１１ｑ，１３ｑ，１６ｑ，１７ｐ，

１７ｑ，１８ｑ和 ２０ｑ的 ＬＯＨ有关。原发

乳腺癌 ＦＨＩＴ异常转录与年龄、肿瘤大

小，雌、孕激素受体状态，局部转移，

组织学分级，乳腺癌家族史，患者生活

状况如吸烟或酒精摄入无关，但与淋

巴结转移显著相关［２３］。

高鹏等［２９］用免疫组织化学方法检

测 １６６例侵袭性乳腺癌中 ＦＨＩＴ基因

的表达，结果显示其表达与组织学分

级、雌激素受体阴性、ｐ５３过表达、肿

瘤增殖活性负相关。乳腺癌 ＣＯＸ比例

风险模型多因素分析显示淋巴结转移

和 ＦＨＩＴ失表达可降低患者生存率，与

癌基因 ｃｅｒｂＢ２过表达对患者预后的

影响相似。赵坡等［３０］的研究表明，乳

腺浸润性导管癌 ＦＨＩＴ蛋白表达与导

管内癌比较差异有显著性，乳腺癌伴

淋巴结转移组 ＦＨＩＴ蛋白表达率与未

伴淋巴结转移组比较差异有显著性；

提示 ＦＨＩＴ蛋白表达与乳腺癌的侵袭、

转移相关。ＦＨＩＴ基因异常、ＦＨＩＴ蛋白

低表达均与乳腺癌进展相关；ＦＨＩＴ的

表达与乳腺癌患者无病生存率及其他

多项临床病理指标显著相关；ＦＨＩＴ蛋

白用免疫组织化学方法易于检测。因

此认为，ＦＨＩＴ蛋白可能成为乳腺癌一

种新的分子指标用于临床监测乳腺癌

患者预后。
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ｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅ３ｐ１４．２ｆｒａｇｉｌｅｓｉｔｅａｎｄ
ｒｅｎａｌｃａｒｃｉｎｏｍａａｓｓｏｃｉａｔｅｄｔ（３；８）
ｂｒｅａｋｐｏｉｎｔ，ｉｓａｂｎｏｒｍａｌｉｎｄｉｇｅｓｔｉｖｅ
ｔｒａｃｔｃａｎｃｅｒｓ［Ｊ］．Ｃｅｌｌ，１９９６，８４

５９２
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（４）：５８７－５９７．
［３］　ＢａｒｎｅｓＬＤ，ＧａｒｒｉｓｏｎＰＮ，Ｓｉｐｒａｓｈｖｉｌｉ

Ｚ，ｅｔａｌ．Ｆｈｉｔ，ａｐｕｔａｔｉｖｅｔｕｍｏｒ
ｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒｉｎｈｕｍａｎｓ，ｉｓａｄｉｎｕｃｌｅｏ
ｓｉｄｅ ５′，５Ｐ１， Ｐ３ｔｒｉｐｈｏｓｐｈａｔｅ
ｈｙｄｒｏｌａｓｅ［Ｊ］．Ｂｉｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，１９９６，
３５（３６）：１１５２９－１１５３５．

［４］　 ＰａｒａｄｅｅＷ，ＭｕｌｌｉｎｓＣ，ＨｅＺ，ｅｔ
ａｌ．Ｐｒｉｃｉｓｅｌｏｃａｌｉｚｔｉｏｎｏｆａｐｈｉｄｉｃｏｌｉｎ
ｉｎｄｕｃｅｄｂｒｅａｋｐｏｉｎｔｓｏｎｔｈｅｓｈｏｒｔａｒｍ
ｏｆｈｕｍａｎｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅ３［Ｊ］．Ｇｅｎｏｍ
ｉｃｓ，１９９５，２７（２）：３５８－３６１．

［５］　ＳｉｐｒａｓｈｖｉｌｉＺ，ＳｏｚｚｉＧ，ＢａｒｎｅｓＬＤ，
ｅｔａｌ．ＲｅｐｌａｃｅｍｅｎｔｏｆＦｈｉｔｉｎｃａｎｃｅｒ
ｃｅｌｌｓｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓｔｕｍｏｒｉｇｅｎｉｃｉｔｙ［Ｊ］．
ＰｒｏｃＮａｔｌＡｃａｄＳｃｉＵＳＡ，１９９７，９４
（２５）：１３７７１－１３７７６．

［６］　 ＤｕｍｏｎＫＲ，ＩｓｈｉｉＨ，ＦｏｎｇＬＹ，ｅｔ
ａｌ．ＦＨＩＴｇｅｎｅｔｈｅｒａｐｙｐｒｅｖｅｎｔｓｔｕｍｏｒ
ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｉｎ Ｆｈｉｔｄｅｆｉｃｉｅｎｔ ｍｉｃｅ
［Ｊ］． Ｐｒｏｃ ＮａｔｌＡｃａｄ ＳｃｉＵＳＡ，
２００１，９８（６）：３３４６－３３５１．

［７］　ＦｏｎｇＬＹ，ＦｉｄａｎｚａＶ，ＺａｎｅｓｉＮ，ｅｔ
ａｌ． ＭｕｉｒＴｏｒｒｅｌｉｋｅ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｉｎ
Ｆｈｉｔｄｅｆｉｃｉｅｎｔｍｉｃｅ［Ｊ］．ＰｒｏｃＮａｔｌ
ＡｃａｄＳｃｉＵＳＡ，２０００，９７（９）：
４７４２－４７４７．

［８］　ＭａｉｔｒａＡ，ＷｉｓｔｕｂａＩＩ，ＷａｓｈｉｎｇｔｏｎＣ，
ｅｔａｌ． Ｈｉｇｈｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎ ｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅ
３ｐ ａｌｌｅｌｏｔｙｐｉｎｇｏｆｂｒｅａｓｔｃａｒｃｉｎｏｍａｓ
ａｎｄｐｒｅｃｕｒｓｏｒｌｅｓｉｏｎｓｄｅｍｏｎｓｔｒａｔｅｓｆｒｅ
ｑｕｅｎｔｌｏｓｓｏｆｈｅｔｅｒｏｚｙｇｏｓｉｔｙａｎｄａｄｉｓ
ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓｐａｔｔｅｒｎｏｆａｌｌｅｌｅｌｏｓｓ［Ｊ］．
ＡｍＪＰａｔｈｏｌ，２００１，１５９（１）：１１９
－１３０．

［９］　ＮｅｇｒｉｎｉＭ，ＭｏｎａｃｏＣ，ＶｏｒｃｈｏｖｓｋｙＩ，
ｅｔａｌ．ＴｈｅＦＨＩＴｇｅｎｅａｔ３ｐ１４．２ｉｓ
ａｂｎｏｒｍａｌｉｎｂｒｅａｓｔｃａｒｃｉｎｏｍａｓ［Ｊ］．
ＣａｎｃｅｒＲｅｓ， １９９６， ５６（１４）：
３１７３－３１７９．

［１０］ ＨｕｉｐｉｎｇＣ，ＪｏｎａｓｓｏｎＪＧ，Ａｇｎａｒｓｓｏｎ
ＢＡ，ｅｔａｌ．Ａｎａｌｙｓｉｓｏｆｔｈｅｆｒａｇｉｌｅ
ｈｉｓｔｉｄｉｎｅｔｒｉａｄ（ＦＨＩＴ）ｇｅｎｅｉｎｌｏｂｕ
ｌａｒｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＥｕｒＪＣａｎｃｅｒ，
２０００，３６（１２）：１５５２－１５５７．

［１１］ ＢｅｒｇｔｈｏｒｓｓｏｎＪＴ，ＪｏｈａｎｎｓｄｏｔｔｉｒＪ，Ｊｏ
ｎａｓｄｏｔｔｉｒＡ，ｅｔａｌ．Ｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅｉｍ
ｂａｌａｎｃｅａｔｔｈｅ３ｐ１４ｒｅｇｉｏｎｉｎｈｕｍａｎ
ｂｒｅａｓｔｔｕｍｏｕｒｓ：ｈｉｇｈｆｒｅｑｕｅｎｃｙｉｎｐａ
ｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｉｎｈｅｒｉｔｅｄｐｒｅｄｉｓｐｏｓｉｔｉｏｎｄｕｅ
ｔｏ ＢＲＣＡ２［Ｊ］． ＥｕｒＪ Ｃａｎｃｅｒ，
１９９８，３４（１）：１４２－１４７．

［１２］ ＫｏｌｌｉａｓＪ，ＭａｎＳ，ＭａｒａｆｉｅＭ，ｅｔ
ａｌ．Ｌｏｓｓｏｆｈｅｔｅｒｏｚｙｇｏｓｉｔｙｉｎｂｉｌａｔｅｒａｌ

ｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＢｒｅａｓｔＣａｎｃｅｒＲｅｓ
Ｔｒｅａｔ，２０００，６４（３）：２４１－２５１．

［１３］ ＰａｎａｇｏｐｏｕｌｏｓＩ，ＰａｎｄｉｓＮ，ＴｈｅｌｉｎＳ，
ｅｔａｌ．ＴｈｅＦＨＩＴａｎｄＰＴＰＲＧ ｇｅｎｅｓ
ａｒｅ ｄｅｌｅｔｅｄ ｉｎ ｂｅｎｉｇｎ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ
ｂｒｅａｓｔｄｉｓｅａｓｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｆａｍｉｌｉａｌ
ｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ ａｎｄ ｃｙｔｏｇｅｎｅｔｉｃ ｒｅａｒ
ｒａｎｇｅｍｅｎｔｓｏｆｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅｂａｎｄ３ｐ１４
［Ｊ］． Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ，１９９６ ，５６
（２１）：４８７１－４８７５．

［１４］ ＭａｎＳ，ＥｌｌｉｓＩＯ，ＳｉｂｂｅｒｉｎｇＭ，ｅｔ
ａｌ．Ｈｉｇｈｌｅｖｅｌｓｏｆａｌｌｅｌｅｌｏｓｓａｔｔｈｅ
ＦＨＩＴａｎｄＡＴＭ ｇｅｎｅｓｉｎｎｏｎｃｏｍｅｄｏ
ｄｕｃｔａｌｃａｒｃｉｎｏｍａｉｎｓｉｔｕａｎｄｇｒａｄｅＩ
ｔｕｂｕｌａｒｉｎｖａｓｉｖｅｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｓ［Ｊ］．
ＣａｎｃｅｒＲｅｓ，１９９６，５６（２３）：５４８４
－５４８９．

［１５］ＰｏｐｏｖｉｃｉＣ，ＢａｓｓｅｔＣ，ＢｅｒｔｕｃｃｉＦ，ｅｔ
ａｌ．Ｒｅｃｉｐｒｏｃａｌｔｒａｎｓｌｏｃａｔｉｏｎｓｉｎｂｒｅａｓｔ
ｔｕｍｏｒｃｅｌｌｌｉｎｅｓ：ｃｌｏｎｉｎｇｏｆａｔ（３；
２０）ｔｈａｔｔａｒｇｅｔｓｔｈｅＦＨＩＴｇｅｎｅ［Ｊ］．
ＧｅｎｅｓＣｈｒｏｍｏｓｏｍｅｓＣａｎｃｅｒ，２００２，
３５（３）：２０４－２１８．

［１６］ ＹａｎｇＱ，ＮａｋａｍｕｒａＹ，ＮａｋａｍｕｒａＭ，
ｅｔａｌ．ＬｏｓｓｏｆＭｓｈ２ｉｓｎｏｔａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｗｉｔｈＦＨＩＴｄｅｌｅｔｉｏｎｉｎｂｒｅａｓｔｃａｒｃｉｎｏ
ｍａｓ［Ｊ］．ＡｎｔｉｃａｎｃｅｒＲｅｓ，２００２，２２
（５）：２５９１－２５９５．

［１７］ ＹａｎｇＱ，ＮａｋａｍｕｒａＭ，ＮａｋａｍｕｒａＹ，
ｅｔａｌ．ＴｗｏｈｉｔｉｎａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆＦＨＩＴ
ｂｙｌｏｓｓｏｆｈｅｔｅｒｏｚｙｇｏｓｉｔｙａｎｄｈｙｐｅｒｍ
ｅｔｈｙｌａｔｉｏｎｉｎｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．Ｃｌｉｎ
ＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２００２，８（９）：２８９０－
２８９３．

［１８］ ＺｏｃｈｂａｕｅｒＭｕｌｌｅｒＳ，ＦｏｎｇＫＭ，ｅｔ
ａｌ．５′ＣｐＧｉｓｌａｎｄｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎｏｆｔｈｅ
ＦＨＩＴｇｅｎｅｉｓｃｏｒｒｅｌａｔｅｄｗｉｔｈｌｏｓｓｏｆ
ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｌｕｎｇ ａｎｄ ｂｒｅａｓｔ
ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２００１，６１
（９）：３５８１－３５８５．

［１９］ ＢｅｒｇｔｈｏｒｓｓｏｎＪＴ，ＪｏｈａｎｎｓｄｏｔｔｉｒＪ，Ｊｏ
ｎａｓｄｏｔｔｉｒＡ，ｅｔａｌ．Ｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅｉｍ
ｂａｌａｎｃｅａｔｔｈｅ３ｐ１４ｒｅｇｉｏｎｉｎｈｕｍａｎ
ｂｒｅａｓｔｔｕｍｏｕｒｓ：ｈｉｇｈｆｒｅｑｕｅｎｃｙｉｎｐａ
ｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｉｎｈｅｒｉｔｅｄｐｒｅｄｉｓｐｏｓｉｔｉｏｎｄｕｅ
ｔｏ ＢＲＣＡ２［Ｊ］． ＥｕｒＪ Ｃａｎｃｅｒ，
１９９８，３４（１）：１４２－１４７．

［２０］ ＳａｎｔｏｓＳＣ，ＣａｖａｌｌｉＬＲ，ＣａｖａｌｌｉＩＪ，ｅｔ
ａｌ． Ｌｏｓｓ ｏｆ ｈｅｔｅｒｏｚｙｇｏｓｉｔｙ ｏｆ ｔｈｅ
ＢＲＣＡ１ａｎｄＦＨＩＴ ｇｅｎｅｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈ ｓｐｏｒａｄｉｃ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｆｒｏｍ
ＳｏｕｔｈｅｒｎＢｒａｚｉｌ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＰａｔｈｏｌ，
２００４，５７（４）：３７４－３７７．

［２１］ ＩｎｇｖａｒｓｓｏｎＳ，ＡｇｎａｒｓｓｏｎＢＡ，Ｓｉｇｂ

ｊｏｒｎｓｄｏｔｔｉｒＢＩ，ｅｔａｌ．ＲｅｄｕｃｅｄＦｈｉｔ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎ ｓｐｏｒａｄｉｃａｎｄ ＢＲＣＡ２
ｌｉｎｋｅｄｂｒｅａｓｔｃａｒｃｉｎｏｍａｓ［Ｊ］．Ｃａｎｃｅｒ
Ｒｅｓ，１９９９，５９（１１）：２６８２ －
２６８９．

［２２］ＡｈｍａｄｉａｎＭ，ＷｉｓｔｕｂａＩＩ，ＦｏｎｇＫＭ，
ｅｔａｌ．ＡｎａｌｙｓｉｓｏｆｔｈｅＦＨＩＴｇｅｎｅａｎｄ
ＦＲＡ３Ｂ ｒｅｇｉｏｎ ｉｎ ｓｐｏｒａｄｉｃ ｂｒｅａｓｔ
ｃａｎｃｅｒ，ｐｒｅｎｅｏｐｌａｓｔｉｃｌｅｓｉｏｎｓ，ａｎｄｆａ
ｍｉｌｉａｌｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｐｒｏｂａｎｄｓ［Ｊ］．
ＣａｎｃｅｒＲｅｓ，１９９７，５７（１７）：３６６４
－３６６８．

［２３］ＫｏｗａｒａＲ，ＧｏｌｅｂｉｏｗｓｋｉＦ，ＣｈｒｚａｎＰ，
ｅｔａｌ．ＡｂｎｏｒｍａｌＦＨＩＴｇｅｎｅｔｒａｎｓｃｒｉｐｔ
ａｎｄｃｍｙｃａｎｄｃｅｒｂＢ２ａｍｐｌｉｆｉｃａｔｉｏｎ
ｉｎｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＡｃｔａＢｉｏｃｈｉｍ
Ｐｏｌ，２００２，４９（２）：３４１－３５０．

［２４］ＧｉｎｅｓｔｉｅｒＣ，ＢａｒｄｏｕＶＪ，ＰｏｐｏｖｉｃｉＣ，
ｅｔａｌ．ＬｏｓｓｏｆＦＨＩＴｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓ
ｓｉｏｎｉｓａｍａｒｋｅｒｏｆａｄｖｅｒｓｅｅｖｏｌｕｔｉｏｎ
ｉｎ ｇｏｏｄ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｌｏｃａｌｉｚｅｄ ｂｒｅａｓｔ
ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＩｎｔＪＣａｎｃｅｒ，２００３，
１０７（５）：８５４－８６２．

［２５］ ＧａｔａｌｉｃａＺ，ＬｅｌｅＳＭ，ＲａｍｐｙＢＡ，ｅｔ
ａｌ．ＴｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＦｈｉｔｐｒｏｔｅｉｎｉｓ
ｒｅｌａｔｅｄｉｎｖｅｒｓｅｌｙｔｏｄｉｓｅａｓｅｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ
ｏｎ ｉｎｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｂｒｅａｓｔｃａｒｃｉｎｏｍａ
［Ｊ］．Ｃａｎｃｅｒ，２０００，８８（６）：
１３７８－１３８３．

［２６］ ＨｕｉｐｉｎｇＣ，ＪｏｎａｓｓｏｎＪＧ，Ａｇｎａｒｓｓｏｎ
ＢＡ，ｅｔａｌ．Ａｎａｌｙｓｉｓｏｆｔｈｅｆｒａｇｉｌｅ
ｈｉｓｔｉｄｉｎｅｔｒｉａｄ（ＦＨＩＴ）ｇｅｎｅｉｎｌｏｂｕ
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