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1q21 扩增型乳腺癌致癌基因的研究进展

文　菁，邱贤秀，朱梓婷，张晓庆 *　（广东医科大学，广东东莞 523808）

摘　要：乳腺癌是一种异质性较高的肿瘤，染色体扩增是驱动肿瘤细胞异质性的主要原因之一。1q21 区域的扩增是

人类乳腺癌中最常见的基因组拷贝数变化事件，该区域扩增型乳腺癌患者的疾病进展、耐药性和死亡的风险均增加。与

1q21 扩增相关的染色体畸变会导致该区域内致癌基因的表达失调，进而诱发乳腺癌转移、化学耐药及肿瘤复发等。该文

对 1q21 扩增型乳腺癌相关的致癌基因及其功能研究进行综述，以期为开发和优化针对 1q21 扩增型乳腺癌的诊疗提供

科学依据。
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Advances on oncogenes of 1q21 amplified breast cancer

WEN Jing, QIU Xian-xiu, ZHU Zi-ting, ZHANG Xiao-qing* (Guangdong Medical University, Dongguan 523808, 
China)

Abstract: Breast cancer is a highly heterogeneous tumor, and chromosome amplification is one of the main factors driving 
the heterogeneity of tumor cells. Amplification of the 1q21 region is the most common event of genome copy number change in 
human breast cancer, and patients with breast cancer with this region amplification are at increased risk of disease progression, 
drug resistance, and death. Chromosomal aberrations associated with the expansion of 1q21 can lead to the dysregulation of 
oncogene expression in this region, thereby inducing breast cancer metastasis, chemical resistance, and tumor recurrence. In 
this review, the oncogenes related to 1q21 amplified breast cancer and their functions were summarized, in order to provide 
scientific basis for the development and optimization of the diagnosis and treatment of 1q21 amplified breast cancer.
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基因组异常与肿瘤的发生、发展密切相关，目前染

色体畸变在癌症发病机制中的重要性已被阐明。在人

类实体瘤中，较常涉及数量和结构改变的单个染色体

是 1 号染色体 [1]。其中在人类乳腺癌细胞内，1q21 区

域的扩增比其他基因组不稳定事件更为常见，是癌症

发生、发展过程中重要的早期基因组变化之一 [2]。研

究表明 1q21 扩增是由 1q 的全臂跳跃易位、1q12-21
的串联重复、1 号染色体三体或者这些事件的组合发

生所导致 [3]。然而关于 1q21 区域扩增如何促进乳腺

癌发生、发展的整体驱动机制尚不明确。

乳腺癌是多个国家女性发病率较高的恶性肿瘤
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之一，尽管已经开发出许多治疗的方法，预后也得到了

很大的改善，但由于乳腺癌分型的特殊性，目前仍然需

要根据肿瘤具体的特征进行个体化和精准的药物治

疗，从而获得更好的预后表现。例如，三阴性乳腺癌是

最具侵袭性而且异质性较高的亚型，其内富集较多的

染色体扩增事件，但目前仍然缺乏针对这类乳腺癌亚

型的有效靶向治疗以及用于区分预后表现的生物标志

物，所以在频繁扩增的染色体区域内鉴定出用于区分

异质性的靶分子至关重要。

已知 1q21 扩增可以激活该区域内的一些原癌基

因，进而赋予细胞一些恶性肿瘤的特征。近年来，通过
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分析拷贝数与基因表达的一致性、全基因组RNAi筛选

中的功能效应、网络通路的功能影响以及跨物种的保守

性等方面，研究鉴定了部分潜在的致癌基因 [4-6]。鉴于

乳腺癌中广泛存在 1q21 扩增，未来的研究或正在进行

的试验结果可能会集中在与这类乳腺癌相关的治疗影

响和决策上。本文综述了 1q21 扩增型乳腺癌相关的致

癌基因，以期进一步揭示乳腺癌的分子异质性，以及有

效评估乳腺癌中 1q21 区域扩增的临床和生物学意义。

1　B 细胞淋巴瘤 9 蛋白基因（B-Cell Lymphoma 9 
Protein，BCL9）

BCL9 定位于染色体 1q21.2 区域，其编码的蛋白

主要富集在细胞核中，该蛋白含有 6 个保守区，称为

同源结构域 （Homologous Domain，HD），分别为与核

蛋白 Pygo 结合的 HD1、与 β-catenin 相互作用的 HD2、

核定位信号肽 HD3 以及 HD4 到 HD6 的结构域 [7-8]。

在经典的 Wnt 信号传导通路中，BCL9 蛋白主要作为

衔接蛋白，在细胞核内连接 β-catenin 和 Pygo 蛋白，其

中 BCL9 的 HD1 结构域与 Pygo 同源结构域中的指状

结构相互结合，而 BCL9 的 HD2 结构域形成螺旋并与

β-catenin 的超螺旋 N- 末端相互连接，最终形成 TCF/
LEF-β-catenin-BCL9-PYGO 四聚体核复合物，以此激

活经典 Wnt 信号通路中靶基因的转录 [9-10]。

1.1　乳腺癌中BCL9 基因的扩增   
Elsarraj 等 [11] 在分析包含 959 例乳腺癌的数据集

时，发现高达 26% 的侵袭性乳腺癌患者表现出 BCL9
基因的异常高表达，且主要是通过该基因的扩增实现。

同时在包含 2 509 例乳腺癌的数据集中，基底样型和

管腔上皮 A 型乳腺癌中 BCL9 基因扩增事件的比例显

著高于其他亚型，这与两种类型乳腺癌中 BCL9 表达

水平显著高于其他亚型的现象相一致 [11]。这些研究结

果表明，乳腺癌进展中伴随着 BCL9 的异常高表达，而

且其表达升高主要是由 1q21 区域扩增引发 BCL9 基

因拷贝数增加所驱动。

1.2　BCL9 过表达与乳腺癌的相关性   
在乳腺癌中，BCL9 基因扩增的患者无疾病进展

时间显著短于 BCL9 基因未发生扩增的患者 [12]，而且

细胞核内高水平的 BCL9 与指示高风险导管原位癌的

病理特征之间存在显著的关联 [11]。在肿瘤微环境中，

BCL9 的表达水平与三阴性乳腺癌中 CD8+ T 细胞的浸

润呈负相关 [13]。与导管原位癌相比，浸润性导管癌中

BCL9 的表达显著上调 [11]。这些研究结果说明 BCL9
是导管原位癌侵袭性进展的分子驱动因素，BCL9 异

常高表达的患者更易患基底样侵袭性乳腺癌。

1.3　BCL9 过表达调控乳腺癌的功能研究   
过表达的 BCL9 可以通过异常激活经典 Wnt 信号

通路参与乳腺癌的发生、发展。在乳腺癌中通过敲除

BCL9 蛋白的 HD2 结构域，或者在 β-catenin 蛋白 N 末

端引入突变破坏 BCL9 与 β-catenin 之间的相互作用，

均可以显著抑制原发性肿瘤的生长和转移的形成 [12]。

此外，在三阴性乳腺癌中，进一步研究发现通过合成肽

靶向破坏 BCL9-β-catenin 复合物可以抑制 Wnt 信号传

导，促进细胞毒性 T 细胞的肿瘤内浸润，减少调节性 T
细胞并增加树突状细胞的比例，最终改变肿瘤细胞微

环境 [13]。因此靶向 BCL9 具有直接抗肿瘤的作用，可

以为三阴性乳腺癌的治疗提供潜在的方案 [14]。

2　髓细胞白血病 1 基因（Myeloid Cell Leukemia-1，

MCL1）

MCL1 定位于染色体 1q21.2 区域，是人髓系白血

病 ML-1 细胞系向单核巨噬细胞分化时发现的早期诱

导基因。MCL1 作为一种抗凋亡蛋白，可以通过抑制

凋亡增强细胞的存活能力 [15]。MCL1 属于 BCL-2 蛋

白家族，该家族包含一组与细胞凋亡调控密切相关的

蛋白质，主要在细胞的线粒体膜上发挥作用，分为促凋

亡蛋白和抗凋亡蛋白 [16-17]。

2.1　乳腺癌中MCL1 基因的扩增   
在癌症组织中进行基因拷贝数变化分析时，发现

MCL1 基因在多种实体瘤类型中频繁扩增，而且在乳

腺癌中 MCL1 基因的扩增比例更高 [18]。此外，在侵袭

性乳腺癌中，MCL1 高表达的患者对含有紫杉醇的治

疗方案反应较差，推测该药物耐受性是通过治疗过程

中 MCL1 拷贝数的增加而获得 [19]。通过对化疗前和化

疗后配对的三阴性乳腺癌活检样本的分析，发现治疗

后 MCL1 的表达水平被进一步上调 [20]。

2.2　MCL1 过表达与乳腺癌的相关性   
MCL1 拷贝数的增加使该基因在乳腺癌中持续性

高表达，而且在每种亚型中均包含有 MCL1 高表达的

患者。Campbell 等 [21] 在研究乳腺癌时，发现 MCL1 过

表达与乳腺癌组织学分级、淋巴结转移以及预后不良

等方面均密切相关，同时 MCL1 表达水平可以用于预

测三阴性乳腺癌和非三阴性乳腺癌患者的预后表现。

总之，MCL1 基因扩增是乳腺癌中一个特征明确的预

后因素。

2.3　MCL1 过表达调控乳腺癌的功能研究  
在肿瘤发生、发展过程中，虽然过表达 MCL1 可
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能给予乳腺癌细胞生存竞争的优势， 但是对 MCL1
功能的依赖同时赋予了靶向 MCL1 用以改善治疗的

潜力。2021 年 Campbell 等 [22] 在研究乳腺癌时，发现

MCL1 基因缺失可以诱导肿瘤消退，同时靶向 MCL1
的抑制药物也可以显著阻碍肿瘤生长。此外，在三阴

性乳腺癌中，重组人肿瘤坏死因子相关凋亡诱导配体

（Recombinant Human Tumor Necrosis Factor Related 
Apoptosis-inducing Ligand，rh-TRAIL）和 MCL1 抑制

剂 A-1210477 的药物组合可以抑制癌细胞的生长；机

制研究发现，在 MCL1 被沉默的情况下，rh-TRAIL 可

以将细胞群体限制在 G0/G1 期，同时诱导线粒体跨膜

电位下降以激活凋亡途径 [23]。这些研究结果强调了

MCL1 异常表达在乳腺癌中的重要性，靶向 MCL1 是

克服乳腺癌耐药的有效策略之一。

3　 腺苷脱氨酶核糖核酸特异性基因（Adenosine Deami-
nase RNA Specific，ADAR）

ADAR 定位于染色体 1q21.3 区域，该基因编码的

酶可以在 mRNA 水平催化腺苷（Adenosine, A）水解脱

氨基转变为肌苷（Inosine, I），简称为 A-to-I 编辑。这类

编辑可以通过多种方式影响靶基因的表达和功能，其

中包括通过翻译机制将肌苷读取为鸟苷，最终改变氨

基酸的序列；通过改变剪接位点识别序列影响前信使

核糖核酸的剪接方式；通过改变核酸酶识别序列影响

RNA 的稳定等方式 [24]。

3.1　乳腺癌中ADAR基因的扩增  
 A-to-I 编辑是乳腺癌细胞转录组变异的普遍来

源，其中 1q21 扩增引发 ADAR 基因拷贝数的增加和

炎症反应是控制转录组变异的两个主要因素。在乳腺

癌样本中，ADAR 基因扩增的频率高达 44%，该基因

拷贝数的变化与其表达水平呈正相关 [25]，同时 ADAR
基因的表达水平与乳腺癌细胞的平均编辑频率呈正相

关 [26]。这些发现说明 1q21 扩增引发 ADAR 基因拷贝

数增加，进而导致乳腺癌细胞中普遍存在 ADAR 基因

过表达这一现象。

3.2　ADAR过表达与乳腺癌的相关性   
与癌旁组织相比，ADAR 基因在乳腺癌组织中

的表达显著上调，这与乳腺癌细胞中 mRNA 编辑频

率显著高于正常对照组相一致 [27-28]。患者临床数据表

明，ADAR 基因在乳腺癌组织中的表达水平与临床

病理分期呈正相关，如，与良性肿瘤相比，浸润性乳腺

癌中 ADAR 的表达水平显著升高 [29]。此外，研究发现

ADAR 基因在乳腺癌组织中的表达水平与患者的预后

呈负相关 [27,30-32]，提示针对 ADAR 扩增型肿瘤的靶向

治疗和对 ADAR 功能的深入研究可以增加乳腺癌的

患者可治疗数量。

3.3　ADAR过表达调控乳腺癌的功能研究  
在乳腺癌细胞系中，研究发现降低 ADAR 基因表

达可以使乳腺癌细胞中的编辑频率降低，从而具有抑

制细胞增殖、侵袭和迁移的效果 [27,31]，同时还可以诱导

细胞凋亡 [33]。Nakano 等 [28] 在乳腺癌中发现，升高的

ADAR 蛋白可以通过编辑 DHFR 基因 3’-UTR 中 miR-
25-3p 和 miR-125a-3p 的结合位点，诱发 DHFR 基因高

表达，最终增强乳腺癌细胞的增殖能力以及对甲氨蝶

呤的耐药性。这些研究结果表明 ADAR 参与的 RNA
编辑可能代表一类新的乳腺癌治疗靶点 [34]。

4　内硫蛋白α基因（Endosulfine Alpha，ENSA）

ENSA 定位在染色体 1q21.3 区域中，该基因编码

的蛋白质属于 cAMP 调节的磷蛋白（cAMP Regulated 
Phosphoprotein，ARPP） 家族。ENSA 蛋白被鉴定为

磺酰脲受体 ABCC8 的内源性配体，ABCC8 是 ATP
敏感性钾通道的调节亚单位，位于胰腺 β 细胞的质膜

上，在控制胰腺 β 细胞释放胰岛素方面发挥着关键作

用 [35]。此外，ENSA 蛋白是有丝分裂激酶微管相关丝

氨酸或苏氨酸蛋白激酶样的主要底物，抑制 ENSA 可

以导致有丝分裂缺陷，如染色体错位、多极纺锤、不对

称双极纺锤和中心体缺陷，最终延缓有丝分裂进程 [36]。

在三阴性乳腺癌中，302 名患者的基因组和转录组

数据显示，ENSA 基因在 1q21.3 区域反复扩增，而且

基因拷贝数与其表达水平呈正相关； 机制研究发现

ENSA 可以增加磷酸化 STAT3（p-STAT3）的水平，从

而增强 STAT3 与 SREBP2 启动子的结合，p-STAT3 对

SREBP2 的转录激活在 ENSA 诱导的胆固醇代谢失调

中发挥着关键作用 [37]。该研究结果表明 ENSA 可以通

过调节三阴性乳腺癌中胆固醇的生物合成促进肿瘤生

长，而且 ENSA 的扩增可以使乳腺癌细胞对 STAT3 抑

制剂更敏感 [37]。

5　人类塔夫替林 1 基因（Tuftelin 1，TUFT1）

TUFT1 定位于染色体 1q21.3 区域，最早从成釉

细胞的 cDNA 文库中被提取并鉴定， 具有与钙离子

结合的能力，而且在物种间高度保守。由于染色体扩

增，TUFT1 基因在乳腺癌中普遍过表达，同时影响

着癌细胞的增殖和存活 [38]。Liu 等 [39] 在人体组织标

本和细胞系中一致发现，TUFT1 在乳腺癌样本中的

表达水平显著升高，并且其表达增加与肿瘤大小、组
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织学分级、淋巴结转移率和不良预后呈正相关，抑制

TUFT1 的表达可以阻碍癌细胞的增殖，导致 G1 期细

胞周期阻滞，并且诱导细胞凋亡。此外，Wu 等 [40] 研究

发现，TUFT1 在三阴性乳腺癌组织中表达上调，而且

过表达与患者的存活率较低相关。机制研究进一步发

现，TUFT1 过表达通过提高分化拮抗非蛋白质编码

RNA（Differentiation Antagonizing Non-Protein Coding 
RNA, DANCR） 的水平促进三阴性乳腺癌的恶性发

展；反之，沉默 DANCR 可以改善 TUFT1 诱导的癌细

胞的侵袭性 [40]。这些研究结果表明在乳腺癌中过表

达 TUFT1 与肿瘤的生长和转移需求相关，同时揭示了

TUFT1 介导的可能用于三阴性乳腺癌患者治疗的潜

在靶点。

6　CDC28 蛋白激酶调节亚单位 1B 基因（CDC28 
Protein Kinase Regulatory Subunit 1B，CKS1B） 

CKS1B 定位于染色体 1q21.3 区域，是一种小的

细胞周期依赖型激酶相互作用蛋白。 目前的功能研

究表明 CKS1B 与细胞周期蛋白依赖性激酶 2 的结合

赋予了细胞对 S 相内检查点介导的抑制性酪氨酸磷

酸化作用的部分抗性，使细胞即使在复制应激的条件

下同样可以继续复制 DNA[41]。CKS1B 蛋白过表达

可以促使癌前细胞绕过 DNA 损伤反应屏障，在应激

条件下展现出增殖的优势，最终促进肿瘤发展。在乳

腺癌中，CKS1B 基因扩增与其过表达密切相关，同时

CKS1B 的扩增和过表达与淋巴结转移以及预后不良

呈正相关 [42]。进一步的功能研究显示，通过 siRNA 干

扰 CKS1B 表达可以抑制乳腺癌细胞的生长，损害细胞

的迁移和侵袭能力，并且诱发乳腺癌细胞凋亡；反之，

对该 siRNA 干扰表现出抗性的突变体细胞可以挽救

以上效应 [43]。这些研究结果表明，CKS1B 是 1q21 扩

增子中的癌基因，在乳腺癌的发生、发展中发挥着重要

作用。此外，在抗复制应激诱导化疗（如 5- 氟尿嘧啶和

甲氨蝶呤）的乳腺癌细胞中，强制表达 CKS1B 可以恢

复乳腺癌细胞对这类药物的敏感性 [44]。总之，CKS1B
是未来发展乳腺癌特异性治疗的可能标志物和靶点。

7　小结与展望

乳腺癌是一种包含不同类型病理实体和临床症

状的异质性疾病，尽管引入了新的治疗方法帮助改善

了疾病的控制，但是许多患者仍然在治疗后数年复

发并死于肿瘤病灶的转移。因此，有必要在开展进一

步治疗之前深入地了解乳腺癌及其亚型的发病机制，

以便更好地改善治疗的结果。临床上，患者肿瘤表型

的独特性以及行为的异质性很大一部分可以追溯到

DNA 拷贝数的潜在变化。广泛的 DNA 拷贝数改变，以

及随之而来的基因表达的广泛失衡，可能会破坏细胞

代谢或者其他的生理过程，进一步促进染色体不稳定，

并且直接导致肿瘤的发生或进展，其在肿瘤发生发展

中的作用超出了特定致癌基因的扩增或者特定肿瘤抑

制基因的缺失。

人类乳腺癌中广泛存在 1q21 区域的扩增，表征

该区域的特征可以揭示患者潜在的异质性，因为该区

域可能包含乳腺肿瘤的“驱动因素”，即癌症致病基因。

识别 1q21 扩增促进乳腺癌进展的关键分子将有助于

开发新的诊断和治疗的解决方案，这对提高患者生存

率至关重要。1q21 区域的扩增会导致大量基因表达

不平衡，其中包括一些致癌基因被激活。在乳腺癌中，

62% 的高度扩增基因的表达水平至少增加 2 倍，而且

约 63% 的扩增基因与 1q 染色体相关，这些发现进一

步突出识别 1q21 扩增子中驱动基因的重要性。本文

总结了染色体 1q21 中目前已知与乳腺癌相关的致癌

基因的表达情况以及可能的作用机制，这些数据代表

了 1q21 扩增型乳腺癌的研究现状，为追求乳腺癌个性

化诊断和治疗提供了科学依据。

然而，1q21 扩增这一概念是包含了乳腺癌各个

阶段发生的多次遗传失调的统称，目前仍未有较明确

的定义。所以借助 1q21 扩增指导乳腺癌预后仍然十

分有限，未来需要通过深入了解乳腺癌发展各个阶段

中 1q21 扩增的确切分子机制，以及继续挖掘扩增区域

内的其他致癌基因，逐渐提高 1q21 扩增的预后分辨

率。只有在上述过程中不断地重新定义 1q21 扩增这

一事件，才能进一步明确该事件在多大比例上属于乳

腺癌的发病结果。综上所述，在 1q21 扩增型乳腺癌中

已经鉴定出一系列潜在的致癌基因，并且包含在维持

许多关键途径中发挥核心功能的基因。如何寻找该扩

增子内更多的致癌基因，以及利用已有发现开展 1q21
扩增型乳腺癌的临床诊断和治疗，仍然需要进一步的

深入研究。
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