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乳腺癌是妇女中常见的三大高发性癌症之一 ，

其发病率在许多国家和地区中居女性恶性肿瘤的首

位，而致死率极高的卵巢癌则是第四大女性癌症 ，这

两大癌症严重危害着妇女的健康和生命。 流行病学

研究发现，约有 5% -10% 的乳腺癌患者具有家族

史，3% -13%卵巢癌病例是遗传性的。 1984 年癌

症学家首次提出染色体缺陷与遗传性卵巢癌密切相

关，并揭示卵巢癌与乳腺癌之间存在着密切的基因

联系。 1990 年 Hall 等发现 17 号染色体长臂与遗传

性乳腺癌具有极大的相关性， 1994 年 Miki 等[ 1 ] 在

此位置上首次定位克隆 BRCA1 (br臼st cancer sus

ceptibility gene 1)基因，次年 W∞ster 等[ 2 ]又发现另

一个易感基因 BRCA2 (breast cancer susceptibility 

gene 2) 。 近年来，大量研究表明 BRCA1 和 BRCA2

基因结构、功能的异常与约 80% 的遗传性乳腺癌、

50% 的遗传性卵巢癌和部分散发性乳腺癌的发生具

有密切的关系 。 由此， BRCA 基因研究已成为乳腺

癌和卵巢癌研究领域的主导方向和重要突破口 。

一、 BRCAl 和 BRCA2基因的

结构和表达产物

1. BRCA1 和 BRCA2基因的定位和结构[ 1 ， 2 ]

BRCA1 基因位于 17 号染色体长臂 12-21 区，

基因组 DNA 长约 80恼，编码区 5711bp，共有 24 个

外显子，其中 22 个转录为 7.8kb 长的mRNA，编码

蛋白含有 1863 个氨基酸。 BRCA2基因位于 13 号

染色体长臂 12 -13 区，基因组 DNA 长约 70恼，编

码区 10987bp，共有 27 个外显子，mRNA 长约

10峙，编码蛋白含有 3418 个氨基酸。 BRCA1 和

BRCA2的第 11 外显子都非常大，前者的外显子 11

长 3426bp ，后者的外显子 11 长 4932bp。 两者的翻

译起始点均在第 2 外显子上，且编码区均富含 AT

碱基，前者约含 59 % ，后者约含 64% 。

2. BRCA1 和 BRCA2蛋白的特征性结构域

BRCA1 蛋白约有 190kD，其 N 端含有一个富含

半脱氨酸和组氨酸的环指域(RING finger domain) , 

是蛋白质-蛋白质或蛋白质-DNA 相互作用的主要

作用域(图 1) 。 该结构域具有典型的 C3HC4辞指

结构，即含有 3 个半脱氨酸残基、1 个组氨酸残基、4

个半脱氨酸残基[ 1 ] 。 小鼠 Brcal 的环指域在泛素接

合酶(ubiqu itin conjugating enzyme) 参与下， 能在体

外进行遍在蛋白化( ubiquitination) 。 因此， BRCA1

的环指域可能具有泛素蛋白连接酶 (ubiquitin pro

tein ligase)功能，由蛋白体( proteosome ) 连接靶蛋白

来进行降解[3] 。另外，该环指域还能结合泛素水解

酶 BAP1 (BRCA1-asωciated protein 1 ) 和 BARD1

(BRCA1-associated RING domain 1 ) 蛋白 。 在遗传

性乳腺癌和散发性卵巢癌中发现造成环指域第 61 、

64 半脱氨酸置换的错义突变，这暗示环指域对于

BRCA1功能的重要性。 BRCA1 外显示 11 上编码

有两个核定位信号(NLS1 和 NLS2) ，其中 NLS1 能

与核转运信号受体亚基 importin-α 相互作用， 是

BRCA1 核转运所需的[4] 。 此外，外显子 11 所编码

的氨基酸残基 758 - 1064 还参与 BRCAl 与 DNA

损伤修复蛋白 RAD51 的结合。 BRCA1 蛋白 C端含

有两个长约 95 个氨基酸残基的 BRCT(BRCA1 c
terrninal)基元序列 。 在一些参与应答 DNA 损伤和

具有细胞周期检验点功能的蛋白 C 端均发现

BRCT，如 53BP1 (p53 bindi鸣 protein 1 ) 、DNA 修复

蛋白 XRCC1 (X-ray cross-complementing 1)等[4 ] ，这

暗示 BRCAl 蛋白也可能具有上述功能。

BRCA2外显子 3 所编码的第 23 一 105 氨基酸

残基与转录因子 c-Jun 的转录活性区域序列相似，

由此推测 BRCA2可能具有相似的功能[ 5]0 BRCA2 

外显子 11 编码有 8 个含有 30 - 80 个氨基酸残基的

BRC基元序列。 BRC重复序列在哺乳类 BRCA2蛋

白间是保守的，也是 BRCA2蛋白结合 RAD51 的主

要位点 ，对于这两个蛋白发挥其正常功能至关重

要[6] 。 此外，在小鼠 Br臼2 蛋白 C 端还发现一个次

要的 RAD51 结合位点。 BRCA2蛋白近 C端也含有

一个 NLS，可帮助 RAD51 转运到细胞核中并定位

于 DNA损伤位点。

3. BRCA1 和 BRCA2 基因的时空表达模式

BRCA1 和 BRCA2在人的多数组织中均有不同

程度的表达，通常在胸腺和辜丸中表达量最高，乳腺

和卵巢中表达中等[ 1 ] 。 在小鼠胚胎发育过程中，两
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转量进激活域

BRCAl 1863个氨基酸

c-rnyc 

转录激活域

BRCA2 34. 18个氨基酸

P/CAF RAD51 

图 1 BRCA1 和 BRCA2蛋白的结构及其特异性作用域

者在快速增殖的组织尤其是乳腺上皮细胞的增殖分 伤的能力 。 同时， DNA 损伤诱导 G， /S 检验点基因

化过程中表达量最高。 在乳腺发育过程中，两者的 p53 表达，进而诱导 p21 表达，使细胞周期停滞以便

表达在青春期和怀孕期中受到诱导而增强 ， 而在分 修复 DNA 损伤，如元法修复则诱发细胞凋亡，表现

娩后哺乳期中则降低[7J 。 两者表达的空间模式也 在 Brcal - 1 - 或 Brca2 - I - 小鼠胚胎不能存活。 而一

基本相似，主要集中在上皮组织，只有在脑组织中 旦 p53 和 p21 等检验点基因也因突变而失效，细胞

BRCA2表达而 BRCAl 不表达。 就会容忍 DNA 损伤的积累而继续细胞周期，任由

二、 BRCAl 和 BRCA2蛋 白

与细胞周期调控

细胞周期的运转是按照 G，→S→Gz→M 的顺

序周而复始地进行。 G， /S 过渡期中 BRCAl 通过转

录因子EzF 的作用和细胞周期蛋白-CDKs 复合物的
磷酸化来参与细胞周期调控，抑制细胞进入增殖周

期，进而阻止细胞分裂，促使其终末分化 ，诱发细胞

凋亡[8J 。 另外，BRCAl 也可通过控制有丝分裂中纺

锤体组装及染色体准确分配给子细胞 ，来调控 Gz I

M 检验点。 当小鼠胚胎成纤维细胞在删除 Brcal 外

显子 11 后，仍含有完好的 G， /S 检验点 ，但 Gz IM 检

验点失效。 有丝分裂细胞中 BRCAl 与 GzIM 检验

点蛋白成视网膜细胞瘤蛋白 (RB)共同定位于中心

体上，并与中心体的 γ 微管蛋白 (γtubulin) 相互作

用。 由此推测，缺陷的 BRCAl 蛋白可能通过使中

心体复制失控来造成染色体分配不均衡和异倍化，

从而阻滞细胞正常的周期进程[ 9J 。 此外， BRCA2 突

变也可能导致有丝分裂检验点的失效。 Brca2- 1 小

鼠的肿瘤细胞不仅丧失纺锤体组装检验点，而且其

他有丝分裂检验点基因 p53 、Bubl 和 Mad3L 等也发

生突变。 这些检验点基因是用来检测着丝粒的活

性，以监控染色体是否与纺锤体正确排列[IOJ 。

Brcal -1- 或 Brca2 - I - 小鼠胚胎在原肠胚形成

前即已死亡，表现出细胞增殖缺陷和依赖 p53 调控

的细胞周期负调控子 p21 的激活 。 通过基因打靶实

验发现 p21 和 p53 缺陷可部分地回复 Brca1 或 Br

ca2突变表型 。 由此推测，当细胞中 Brca1 或 Brca2

发生突变，其表达的缺陷产物就丧失修复 DNA 损

缺陷细胞大量增殖转化，从而可能导致肿瘤发
生[ 11 J 。

三 、 BRCAl 和 BRCA2基因

与 小鼠发育

Br臼1 + 1一 和 Brca2 + 1一 杂合小鼠发育正常，能够

生育，未发生乳腺癌和卵巢癌。 反之 ， 8 . 5 天的 Br

ca1 - 1 胚胎与正常胚胎相比显得发育不全 ， 9.5 天

的 Brca1 - 1-胚胎发育已明显滞后或停滞， 10.5 天的

Brca1 一 /一 胚胎己没有跳动的心脏，而且在 9 . 5-

10 . 5天期间多数表现出神经管完全没有闭合以及不

同程度的无脑或脊柱裂。 Brca1 -1-胚胎的畸形和致

死表明 Brca1 在发育早期影响着生长和分化，而且

可能在神经管道形成中为引导神经上皮细胞的分化
提供信号[ ' 2 J 。

同样 ， Brca2- I- 胚胎在 6.5 天时是正常的，在

7 . 5 天时有 25 % 的胚胎表现出缺少羊膜、尿囊、绒

膜，且体壁的中胚层和内脏的体积均缩小，并在胚胎

经历细胞增殖最快之时出现发育完全停滞。 相对而

言 ， Br臼2 -1-胚胎表现得没有 Brca1 - 1… 胚胎那样严

重 ， Brca2 突变更能为小鼠发育所容忍，少数纯合突

变小鼠可存活至成年 ，但其在 12-14 周时也发生胸

腺淋巴瘤。因此， Brca1 和 Brca2是小鼠正常发育所

必不可少的[13 J 。 但对于人类而言，两者似乎并不是

必需的 ， 因为已发现一个 Brca1 纯合缺失的妇女，其

发育正常，直到 32 岁才被诊断为乳腺癌[ '4 J 。

四、 BRCAl 和 BRCA2蛋白

与 DNA 损伤修复

BRCA1 和 BRCA2蛋白在 DNA 损伤修复和同
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源重组中的功能，体现在两者与己知参与这些过程

的蛋白间的相互作用。其中研究最为透彻的就是两

者与 DNA 修复蛋白 RAD51 的关联。 RAD51 是细

菌 RecA蛋白和酵母 ScRad51 蛋白的同源蛋白，是

有丝分裂及减数分裂中 DNA 重组和双链 DNA 损

伤修复 (double-strand break repair , DSBR) 所必需

的[ 1 5] 。 在有丝分裂细胞的 S期中， BRCA1 , BRCA2 

和巴气D51 以点状模式共同定位于细胞核的转化灶

中。而在减数分裂中，三者则在联会复合体形成之

前就先与未联会的轴向分子( axial element)相结合。

如同 Brca1 - 1- 或 Brca2- I- 小 鼠胚胎 ， Rad51 - 1 - 小

鼠胚胎在发育早期中也已致死，而且具有相似的表

型和发育停滞时间。 另外 ， Rad51 - 1 - 小鼠胚胎与

Br臼2 -1… 小鼠胚胎相似，对 γ 射线高度敏感。综上

所述，BRCA1 、BRCA2蛋白与 孔。51 可能在同一途

径中发挥作用，共同参与 DNA损伤修复[ 1 6] 。

哺乳类细胞中有两个完全不同的 DNA 损伤修

复途径[17 ] .同源重组 (homologous recombination , 

HR) 和非同源末端连接 (non-homologous end-join

ing ， NHEJ) 。 其中， NHEJ 是哺乳类细胞中参与 DS

BR 的主要途径。 如上所述， RAD51 是同源重组中

的关键蛋白 。 因此，可以确定 BRCA1 和 BRC但是

通过 HR途径来发挥其 DNA 损伤修复功能。 少数

存活的 Br臼1 - 1 小鼠胚胎干细胞，表现出 HR 的衰

减和应答特异位点损伤的单链退火( single-strand 

annealing) 。 而依赖 F恒的基因打靶却能在相同干

细胞中因外源野生型 Br臼1 的表达而增强[ 1 8] 。 此

外， BRCA1 还与另一 DNA 修复蛋白复合物

RAD50礼仪E11-NBS1 相互作用，共同定位在不含

乱气D51 的核转化灶中。 由于该复合物与 HR 和

NHEJ 均有关，故推测 BRCA1 还可能参与 NHEJ 途
径[ 19] 。

当正常的哺乳类细胞受到电离辐射如紫外线或

γ射线和化疗如是基腮(hydroxyurea) 的作用，可能

会造成胞内双链 DNA损伤和复制停滞所致的单链

DNA损伤，从而激活 S 期检验点蛋白 ATM(ataxia

telangiectasia mutated) 和 ATR (ataxia telangiectasis 

Rad3-related) 。 这两个激酶是 HR 、 NHEJ 途径和细

胞周期调控中多个检验点激活的"传感器，，[川。在

该 DNA损伤应答途径中，传感蛋白 ATM 和 ATR

首先促使 BRCA1 高磷酸化，然后磷酸化的 BRCA1

与乱咄51 、 BRCA2和 BARD1 形成蛋白复合物，从

转化灶中快速转运并定位到染色体上 DNA 损伤区

域，由此开始修复 DNA损伤的 HR 途径[3] 。

五、 BRCAl 和 BRCA2蛋白

与转录调控

BRCA1 能与 RNA 解旋酶 A(RNA helicase A , 

RHA) 、转录阻遏蛋白 CtIP (C-terrninal interacting 

protein)和含有 SWI/SNF 的染色质重塑复合物相

互作用[3 ， 6] ，表明其可能是一个转录调控子。 当

BRCA1 的 3' 端发生突变，可降低 BRCA1-阳{A 的

结合度。当 BRCA1 与 GAIA 蛋白的 DNA 结合域

融合，其 C端可诱发哺乳类和酵母细胞中报告质粒

的转录。 此外 ， BRCA1 还是转录的激发子:当其与

p53 共同转染，可诱发从 p21 和 MDM2启动子下游

克隆而来的报告基因的转录[20] 。 反之， BRCA1 因

发生截短突变而使其蛋白丧失转录激活域 C 端，就

不能诱发报告基因的转录。 此外，在酵母和哺乳类

细胞中 BRCA1 能通过结合促进细胞增殖的转录因

子 c-MYC 来阻遏 c-MYC 介导的转录，这揭示 BR

CA1转录调控功能与肿瘤抑制间的某种关联[4 ] 。

目前还尚未确定 BRCA2是否是转录调控子。 BR

CA2外显子 3 的编码产物，与LexA蛋白的 DNA 结

合域融合，可在酵母中激活转录。 自然发生的 BR

CA2错义突变可降低其转录激活能力 。 另外 ，来自

瑞典患有遗传性乳腺癌-卵巢癌综合症的家族中所

发现 BRCA2外显子 3 被天然敲除的事实[21 ] ，进一

步证实 BRCA2外显子 3 的重要性，同时也暗示推测

中外显子 3 所编码的转录激活域丧失，可能与肿瘤

发生有关。

设想、 BRCA1 和(或)BRCA2是转录调控子，那

么其作用机理又是什么?研究表明 BRCA1 可能抑

制依赖雌激素的启动子转录[22 ] 。 然而尚不清楚

BRCA1 是否直接抑制依赖雌激素的转录，或者仅是

作为一个非特异转录阻遏蛋白 。 同时， BRCA1 与组

蛋白脱眈基酶复合物和具有组蛋白酌基转移酶功能

的 CBP (CREB-binding protein ) 相互作用的事

实[433] ，表明其可能具有另一转录调控机理。 BR

CA1 将组蛋白脱酷基酶复合物招募到特异启动子

上，酶复合物对核心组蛋白进行脱耽基作用，以调整

染色质的结构，使 DNA更少地接近转录酶，从而抑

制 DNA转录。 反之， BRCA1 从激活的启动子上不

断地运走组蛋白脱酌基酶复合物来帮助激活 DNA

转录。 同样地，BRCA2也是通过调整组蛋白的酷基

化来激活 DNA 转录。 另外， BRCA2还能与具有组

蛋白酷基化酶功能的转录辅激活蛋白 P/CAF

(p300ICBP-associated factor)相互作用[24 ] 。 综上所
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述，BRCAl 和 BRCA2(可能)具有转录调控功能，且

该功能可能是肿瘤抑制机制的重要环节。因此，对

BRCA1或 BRCA2介导的转录调控下游靶标的鉴

定，将有助于阐明 BRCA1 和 BRCA2的肿瘤抑制功

能。

六、结束语

乳腺癌和卵巢癌易感基因 BRCA1 和 BRCA2

的发现和研究对于阐明乳腺癌和卵巢癌的发病机制

有着极其重要的意义。迄今所知，两者与细胞周期

调控、胚胎生长发育 、DNA 损伤修复和转录调控等

生命活动有关。 尽管如此，目前在该研究领域中仍

有一些有关 BRCA1 和 BRCA2的生物学疑问困扰

着研究人员:①当 BRCA1 和 BRC启发生突变后 ，

为什么如此普遍表达和参与细胞中普遍途径的基因

却会特异地导致乳腺癌和卵巢癌的发生? ②为什么

BRCA1和 BRCA2无效的小鼠在胚胎早期即已死

亡，而 BRCA1 和 BRCA2无效的乳腺和卵巢细胞却

会发育成肿瘤?③为什么一些完全丧失 BRCA1 或

BRCA2功能的乳腺和卵巢上皮细胞能存活下来，而

同样丧失 BRCA1 或 BRCA2功能的胚胎细胞却完

全死亡?④鉴于发现 BRCA1 纯合缺失的乳腺癌患

者，由此猜测以小鼠为模型的功能研究所获得的结

果能否完全反映在人类中的真实情况? 总之，随着

该领域研究的进一步深入以及 BRCA1 和 BRCA2

肿瘤抑制功能的阐明，上述疑问必将迎刃而解，从而

能早期诊断和基因治疗乳腺癌和卵巢癌患者。

摘要

BRCA1 和 BRC但是近年来发现的遗传性乳腺

癌和卵巢癌易感基因，分别位于第 17 号和第 13 号

染色体上。 目前所知，两者与细胞周期调控、胚胎生

长发育、DNA 损伤修复和转录调控等生命活动有

关。 随着 BRCA1 和 BRCA2研究的不断深入和其

确切生物学功能的阐明，将在临床上帮助早期诊断

和有效治疗乳腺癌和卵巢癌患者。
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转基因动物乳腺生物反应器与基因工程药物

杨帆吴文彦 提 杨红

(广东药学院 广州 510224 铃 中山大学生命科学学院 广州 510275) 

转基因技术研究始于 80 年代， Palmiter 等人把

大鼠的生长激素基因通过显微注射法导人小鼠受精

卵内，培育出比正常小鼠大一倍的"超级"转基因小

鼠 ，并提出可以从转基因动物中提取有价值的药用

蛋白 [ 1 1 。 很快人们就意识到转基因技术在制药工

业的巨大的应用价值，到 90 年代人们开始利用某些

转基因动物作为一种生物反应器来生产各种药用蛋

白 。

乳腺生物反应器 (Mammary Gland Bioreactor) 

是利用转基因动物的乳腺组织生产基因工程人类药

用蛋白 。 由于哺乳动物的乳房是一种天然的高效合

成蛋白质的器官 ，并具有良好的渗透屏障，能有效地
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