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Abstract: Although breast cancer  is relatively rare  in young women,  it  ranks first among the tumors  that 
cause young women to die. There are significant differences in etiology and biology between young female 
breast cancer and elderly  female breast cancer. The pathogenesis of young breast cancer may  involve 
breast cancer susceptibility gene mutations,  tumor suppressor gene mutation, rare copy number variations, 
abnormal mismatch repair, increased expression of stem cell-related genes, ionizing radiation, the activation 
of carcinogenic pathway, etc. Furthermore, the mechanism of pregnancy-associated breast cancer, a special 
type of breast cancer, has its unique characteristics. The formation of young breast cancer may be a complex 
process involving multiple genes, multiple steps and a long period of time, which is the interaction result of 
multiple factors. This paper reviews the previously published literatures in the aspects of molecular biology. 
Key words: Young; Breast neoplasms; Pregnancy-associated breast cancer; Pathogenesis; Gene mutation
摘  要：乳腺癌在年轻女性中相对少见，但在致使年轻女性死亡的肿瘤中乳腺癌高居首位。此外，年

轻女性乳腺癌患者在病因和生物学上与老年女性患者均存在明显差异。年轻乳腺癌的发病机制可能涉

及乳腺癌易感基因和（或）抑癌基因突变、罕见的基因组拷贝数变异、错配修复异常、干细胞相关基

因表达增高和电离辐射及促癌通路的激活等。其中年轻乳腺癌的特殊类型，妊娠相关乳腺癌还具备其

特有机制。年轻乳腺癌的形成可能是涉及多基因、多步骤、长期的复杂过程，是多种因素相互作用的

结果。本文从分子生物学的多个方面进行综述。
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·综  述·

0  引言
乳腺癌是世界女性最常见的恶性肿瘤[1]。年轻

乳腺癌多指首次确诊年龄在35或40岁以下的乳腺

癌患者[2]。乳腺癌在年轻女性中相对少见，发达国

家中，<40岁女性乳腺癌发生率仅6.5%，<30岁者

只有0.6%，但却是年轻女性首要的致死性肿瘤[3]。

亚洲女性乳腺癌首发年龄<40岁者约占20%，<35
岁者为10%左右[1]。

多项研究报道，乳腺癌患者中，年轻女性比

老年女性增殖活性更强，死亡率更高 [4]。且与老

年组相比，年轻组在诊断时疾病分期更晚、肿瘤

更大、三阴性和人类表皮生长因子受体2（human 
epidermal growth factor receptor 2, HER2）过表达

亚型更多、多形性和淋巴结阳性更明显。若同为

激素敏感型，预后不及年长者[1,4]。故年轻女性乳

腺癌在病因和生物学上与老年女性迥异[2,4]。年龄
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是乳腺癌生物学和病因异质性的一个重要预测因

子，可能是比绝经期更强的决定因素[4]。诊断时的

年龄似乎影响肿瘤转录，年龄越小，与增殖和干

细胞相关的基因表达越高[2]。虽然相关研究日益增

多，但年轻乳腺癌发病机制仍未明，为了深入了

解和有效防控，本文从分子生物学的多个方面汇

总既往发表文献。

1  基因突变
1.1  BRCA突变

1.1.1  BRCA突变与单侧乳腺癌  BRCA是抑癌基

因，与DNA损伤修复、转录调控和凋亡有关；也是

遗传性乳腺癌易感基因（占60%~75%），可使乳腺癌

相对风险增加10倍[5-6]。与非遗传性乳腺癌相比，与

BRCA突变相关的遗传性或家族性乳腺癌发病年龄

更小[5]。年轻乳腺癌患者中BRCA1/2突变非常普遍[5]。

POSH研究提示18~40岁的乳腺癌患者BRCA1/2
突变携带者所占比例较高（12%），乳腺癌特异性

死亡率较高[7]。荷兰≤40岁的BRCA1/2突变携带者

患乳腺癌的风险分别为25.5%和17.2%，均比>40岁

者高10%[5]。而巴基斯坦乳腺癌发病率低于发达国

家，但往往是家族性的，在≤40岁的乳腺癌家族史

阳性者中，BRCA1/2突变携带者达16.5%[8]。

在我国，≤40岁的BRCA1/2突变携带者患乳腺

癌的比例远高于西方国家，分别为34.9%和27.0%[9]。

并且三阴性乳腺癌（triple  negative  breast  cancer, 
TNBC）患者BRCA1/2和其他乳腺癌易感基因的突变

率最高，HER2过表达型患者中基因突变频率最低。

BRCA1/2基因突变是如何导致乳腺癌发生的

呢？在乳腺癌家族史阳性患者中，大多数BRCA1/2
基因突变是点突变或散布在编码序列和剪接位点

连接上的小的插入和缺失，可使BRCA1蛋白缩

短、生理功能受损。而在所有类型的BRCA1/2突变

中，移码突变是最常见的，主要导致过早产生停止

密码子，使成熟RNA和功能蛋白减少[6]。而通过表

观遗传沉默破坏BRCA1转录活性，对散发性乳腺

癌的肿瘤形成至关重要。

1.1.2  BRCA突变与双侧乳腺癌  BRCA1/2突变

不仅可增加单侧乳腺癌风险，还可提高双侧乳腺

癌风险[5,9]。BRCA1/2突变携带患者对侧乳腺癌的

风险是非携带者的两到三倍[5]。BRCA1和BRCA2
突变者、非携带者的10年累积对侧乳腺癌风险分

别为21.1%、10.8%和5.1%[5]。并且乳腺癌首发年

龄是BRCA1/2突变携带者累积对侧乳腺癌风险的

重要因素。≤40岁与41~49岁确诊乳腺癌患者的

10年累积对侧乳腺癌风险分别为23.9%（BRCA1: 
25.5%、BRCA2:17.2%）和12.6%（BRCA1: 
15.6%、BRCA2:7.2%）（P=0.02）[5]。

1.2  TP53突变

年轻乳腺癌患者中不仅BRCA突变常见，TP53
突变也不少（约20%）[5]。年轻乳腺癌且家族史阴

性者，胚系TP53突变率为5%~8%[10]。TP53突变常

见于TNBC或HER2阳性者[11]。TP53是一种抑癌基

因，通过调节细胞周期、修复和凋亡等而发挥抗

癌作用[8]。TP53突变主要位于DNA结合区，这将

强力影响TP53的抑癌功能[10-11]。

据报道，TP53第10外显子密码子337的单核苷

酸胚系突变（CGC到CAC），即R337H突变，负责

精氨酸到组氨酸的变化，与年轻乳腺癌相关[6,10]。该

突变还可引起Li-Fraumeni综合征[10-11]。Li-Fraumeni
综合征较罕见，以早发性乳腺癌为特征，约30%的

乳腺癌患者在30岁以前发病，将近30%的患者存在

基因突变，其中约45%为R337H突变[10]。突变发生

在外显子5~8并涉及DNA结合区，部分TP53突变

者还存在HER2扩增[6]。

此外，TP53  p .R181C是一种TP53突变亚

型，在家族性和年轻发病的乳腺癌病例中更常见

（15%）。该类人群易患乳腺癌[8]。TP53、TP53p.
R181C可调控线粒体，增加氧化磷酸化的能力，潜

在地为癌细胞提供生存和增殖机会[8]。故TP53可从

多个方面导致年轻乳腺癌的发生发展。

1.3  磷脂酰基醇4,5-二磷酸3-激酶（phosphatidy 
linositol 4,5-bisphosphate 3-kinase，PI3K）突变

年轻乳腺癌患者中PI3K突变约20%，扩增率

为10%左右，见于激素受体阳性和（或）HER2阴

性者 [2,12]。突变和扩增均为功能获得性改变，可

增强PI3K活性[12]。PIK3CA突变可使Luminal型或

基底型乳腺祖细胞去分化，使其具备多向分化潜

能[13]。PIK3CA突变伴随磷酸酶和紧张素同源蛋白

（phosphatase and tensin homolog protein, PTEN）

缺失，是激活PI3K通路最常见的原因，与乳腺癌

的产生、侵袭和转移密切相关[12-13]。此外，PI3K突

变常与HER2扩增共存，HER2/HER3/PI3K复合物

以及随后的PI3K/AKT信号通路在HER2扩增细胞

的增殖中起核心作用[13]。

1.4  GATA3突变

GATA3是一种重要的转录因子，参与上皮细

胞生长控制和分化状态的维持[14]。其靶基因涉及细

胞迁移、黏附、凋亡、血管生成、DNA损伤修复

和代谢等多个方面，如：SENP5和BMP2等[14]。正
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常乳腺腔上皮细胞和雌激素受体（estrogen receptor, 
ER）阳性肿瘤均高表达GATA3[14]。

GATA3突变是年轻乳腺癌患者的主要体细

胞突变[2]。据报道，年轻患者中GATA3突变率约

15%，比年长者高近一倍 [2]。突变聚集在高度保

守的第二个锌指附近，可影响与DNA的结合[15]。

GATA3突变直接上调ERa和其他促癌基因，靶向

雌激素信号通路中相关基因（DACH1和GREB1）

和生长因子信号通路的相关基因（ KIF16B 和

ERBB4），可促进Luminal型乳腺癌生成[2,14-15]。

1.5  PTEN突变

PTEN是一种抑癌基因，可调控细胞周期、凋

亡和肿瘤细胞转移[16]。约2%年轻乳腺癌患者存在

PTEN突变[8]，PTEN失活发生率约30%[6]。启动子

甲基化、杂合性丧失及RNA或蛋白质水平的调控

均能使PTEN失活[6]。PTEN突变或失活常共存，均

可导致细胞周期节律改变和凋亡反应失效，进而

使细胞生长失控，促进肿瘤形成[6]。PTEN突变还

可过度激活PI3K/AKT信号通路，后者与乳腺癌的

产生紧密相关[6,16]。

P T E N 胚 系 突 变 可 致 C o w d e n 综 合 征 [ 6 ]。

20%~50%携带PTEN突变的Cowden综合征女性罹

患乳腺癌[6,17]。虽然Cowden综合征罕见，但它被认

为是乳腺癌早发的原因之一[17]。

1.6  其他乳腺癌易感基因或抑癌基因突变

上述关于中国人群的大样本调查研究中，除

了发现5.3%的患者携带BRCA突变，还发现2.9%
存在其他乳腺癌易感基因（BOCG），1.0%携带其

他癌症易感基因[9]。BOCG携带者中24.1%为年轻

乳腺癌，而在未携带乳腺癌易感基因人群中年轻

患者比例下降了约7%[9]。

此外，≤45岁与45~69岁和≥70岁乳腺癌患

者相比，更易发生chr6q27缺失（发生率分别为

38.2%、25.1%和17.1%）。chr6q27缺失在侵袭

性肿瘤中更常见，与诊断时的年龄独立相关 [2]。

Azim等认为，chr6q27区域可能含有相关的肿瘤抑

制基因，这些基因可能有助于增强年轻患者肿瘤

的侵袭性[2]。随着基因检测技术的发展和普及，或

许有更多的癌症易感基因和抑癌基因被发现，这

将更有利于加深我们对癌症的认识和指定个体化

的防治策略。

1.7  罕见拷贝数变异（copy  number  variations, 
CNVs）的频率高

CNVs即基因组复制和缺失，约占人类基因

组的5%~10%[18]。CNVs可破坏乳腺癌易感基因

BRCA1/2和TP53等[19]。Walker等[19]分析年轻乳腺

癌发现，两个已知的癌症易感基因（BRCA1和

BLM）重叠缺失以及一个SMARCB1重叠复制与乳

腺癌患病风险相关。仅评估罕见的重叠基因缺失

（频率<1%）时，全基因组缺失的数量比对照组

高2倍。平均而言，患有早发性乳腺癌的女性，其

基因组中有一个与编码基因重叠的额外缺失。对

CNVs的全基因组分析发现OR4C11和OR4P4位点

基因重叠的缺失与乳腺癌相关。OR4C11和OR4P4
均定位在11q11上。尽管11q缺失在乳腺癌中很常

见，但目前尚不清楚是如何起作用的。不过，该

研究提示CNVs可能在乳腺癌易感性中起作用，至

少在年轻时是这样[19]。

2  错配修复(mismatch repair, MMR)能力降低
微卫星不稳定性是肿瘤DNA特有的，并是散

发性年轻乳腺癌发生发展的重要机制之一。DNA 
MMR系统对维持基因组稳定性至关重要，它负责

识别和纠正DNA错配[20]。据报道，关于DNA修复

能力，年轻乳腺癌患者低于老年患者[20]。而TNBC
是错配修复能力最低的亚型[18]。MMR基因中常见

的变异，包括MSH2和MSH3等可能影响DNA修复

能力，从而改变乳腺癌易感性[20]。

MSH2突变还参与了Lynch综合征家族早发

性乳腺癌的发生发展 [20]。Hsieh等 [20]发现MSH2 
rs2303425多态性可能在功能上导致亚洲女性早发

性乳腺癌的易感性。MSH2 rs2303425多态性位于

转录起始位点上游118个核苷酸，该位点是一种已

知的雌激素敏感元件。MSH2 rs2303425多态性可

能在改变MSH2启动子对雌激素的反应中发挥作

用。与T等位基因构建物相比，MSH2 rs2303425 C
等位基因构建物在乳腺癌细胞系中具有较低的启

动子活性，这可能削弱MMR的DNA修复能力，从

而增加乳腺癌的风险，尤其是Luminal A亚型。

3  干细胞相关基因表达增高
乳腺干细胞在维持稳定、修复和组织再生方

面起关键作用[21]。研究提示，年轻患者的乳腺干细

胞和Luminal祖细胞的表达水平较高[22]。Azim等[2]

发现年轻患者富含Luminal祖细胞、乳腺干细胞、

c-kit、RANKL相关基因及MAPK和PI3K信号通路

相关基因，但凋亡相关基因被下调。Azim研究组

进一步进行基因检测发现，年轻患者高表达干细

胞相关基因Lim和Notch等[2]。Yu等在年轻女性和

年长者的正常乳腺中发现，参与维持干细胞动态性
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的Wnt/β-catenin表达和肝配蛋白受体信号通路活性

不同，还发现Wnt是调控干细胞活性的关键因素[21]。

而激活的RANK也调节定位在基底层的孕激素受体

（progesterone  receptor, PR）/ER阴性干细胞基因

扩增[23]。目前现有的分子流行病学结果提示，干

细胞相关改变可能与年轻女性乳腺癌形成有关，

这方面还需要进一步深入研究。

4  电离辐射
电离辐射是一种强效的人类致癌物[24]。与老年

女性相比，青少年和年轻女性暴露于电离辐射后

患乳腺癌的风险更高[22]。在因霍奇金淋巴瘤而接受

放疗的女性中，辐射暴露与乳腺癌风险之间存在

线性关系，<20岁女性在乳腺发育过程中接受放疗

后患乳腺癌的风险最高[22]。在广岛和长崎原子弹爆

炸后受到辐射的年轻妇女及受到高水平诊断性辐

射的妇女患乳腺癌的风险高，孕妇受辐射后其子

女患乳腺癌的风险也增高[22]。放射源性乳腺癌与其

他乳腺癌相比，有较高的遗传不稳定性，如染色体

6q13-q14和9p21等位基因丢失频率较高[24]。

多数学者认为，c-MYC是一个放射敏感位

点，在放射源性乳腺癌的病因学中起作用[24]。据

报道，原子弹幸存者的乳腺癌中反复出现c-MYC
基因扩增[22]。在相对较低的辐射剂量时，c-MYC
就发生了若干结构上的不同变化。在放射剂量为

2~4 Gy时，初级乳腺上皮细胞中已存在高水平的

c-MYC扩增。与没有辐射病因学的乳腺癌相比，

有预先辐射暴露的乳腺癌中c-MYC扩增和c-MYC
蛋白表达的频率和幅度明显更高。在一些放射源

性乳腺癌中，辐射诱导c-MYC扩增可能是c-MYC
基因失调的重要驱动力[25]。

其实，c-MYC是一种原癌基因，也是Wnt靶
基因之一，其过表达可促进乳腺癌细胞增殖，阻

碍细胞分化，促进血管生成和遗传不稳定性[21]。

MYC原癌基因位于受体信号转导通路的下游（如

WNT、PI3K、Notch、TGF-β和酪氨酸激酶受

体），可引起MYC基因的正或负调控。MYC产生

转录因子Myc，与Max二聚化，结合靶DNA序列

或E-box，调控细胞生长增殖相关基因的转录，如

周期蛋白依赖性激酶4[25]。此外，Myc的转录活性

与蛋白质的生物合成机制存在内在联系[25]。当基

因扩增、染色体易位或上游调控因子丢失解除对

MYC的调控时，急性持续的MYC表达可导致p53
或Arf的检查点激活[25]。若p53或Arf因突变而失去

检查点调控，就暴露了MYC的全部致瘤潜能。

5  致癌通路活化
正常乳腺和乳腺干细胞的发育受多条信号通

路调控，这些通路控制着乳腺细胞的生物进程。

癌基因或抑癌基因突变、错配修复能力下降、电

离辐射或干细胞相关基因表达增高等均可能激活

致癌通路，促进乳腺癌细胞增殖和生存，促进肿

瘤形成。激活的致癌通路包括：HER通路活化、

Wnt/β-catenin信号通路、PI3K/AKT/mTOR通路、

孕激素诱导的NF-κB受体激活剂（receptor activator 
for nuclear factor κB, RANK）/RANK配体（RANK 
ligand, RANKL）系统和ERs信号通路等，且通路

间往往存在cross-talk[6,21-23]。

6  妊娠相关乳腺癌
妊娠相关乳腺癌（pregnancy associated breast 

cancer, PABC）是年轻乳腺癌的特殊类型。在怀孕

和哺乳期阶段，孕产妇的雌激素、孕激素以及大量

的生长因子升高，这对胎儿发育至关重要，但也可

有效促进肿瘤快速发生发展[26]。妊娠期间与形态发

育、血管形成和转移相关的基因拷贝数增加，如TNF
和EGR4等；肿瘤抑制因子、细胞黏附或细胞内转运

的基因拷贝数减少，如KCTD3和ADAMTS17等[26]。

其次，孕期女性存在免疫耐受。妊娠特有的

先天性和获得性免疫调节功能，可确保胚胎免疫

逃逸[27]。但这也可能使乳腺癌细胞更易逃脱免疫

系统的杀伤，进而造成肿瘤细胞增殖[27]。

再者，产后和停止母乳喂养后乳房组织退

化，完全分化的功能性乳腺退化回未成熟的孕

前状态 [28]。退化似乎是一个淋巴增长和重构的

阶段，会出现上皮细胞的广泛凋亡、间质重构、

脂肪生成和炎性反应的激活，伴随一系列分子通

路的全面改变，这些通路与创伤愈合机制有很大

的相似性，可能会产生促癌微环境[28]。据报道，

PABC患者中5-羟色胺受体通路和G蛋白偶联受体

通路被激活，高表达程序性细胞死亡蛋白1及其配

体1（programmed cell death protein 1 and its ligand 1, 
PD-1/PD-L1）、胰岛素生长因子和Wnt/β-catenin[26]。

故乳腺退化是乳腺癌发生发展的推动力[28]。

流行病学调查发现，与总体人群一样，乳腺癌

家族史、基因易感性、初次怀孕年龄>30岁、初潮

早（<13岁）、未母乳喂养或母乳喂养时间短（<1
年）和超重也是PABC发病的危险因素[29]。多数学

者认为产次增多可以降低ER阳性乳腺癌的风险，

母乳喂养可降低TNBC风险，母乳喂养史和母乳喂

养时间的延长均显著降低了年轻女性罹患乳腺癌
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的风险[4,22]。不过，因各种原因所致的生育控制，

通过口服药物或宫内放置节育环避孕的女性增多，

而这些药物或器具中常含有激素类物质，使得机体

内激素水平升高[1,22]。现代女性倡行晚婚晚育，生

育年龄普遍较晚，母乳喂养率较前降低和喂养时间

较前缩短，多次足月分娩和母乳喂养带来的保护作

用减弱，也是年轻乳腺癌发病的原因之一[30]。

7  总结与展望
年轻乳腺癌的发病机制可能涉及BRCA1、

BRCA2等乳腺癌易感基因突变、TP53等抑癌基因

突变、罕见的基因组拷贝数变异、MMR异常、干

细胞相关基因表达增高和电离辐射等以及经典促癌

通路的激活如PI3K/AKT/mTOR、Wnt/β-catenin通

路和孕激素诱导的RANKL/RANK系统等。其中年

轻乳腺癌的特殊类型，妊娠相关乳腺癌（PABC）

还具备其特有机制。对年轻乳腺癌发病机制的深入

探讨，不仅有助于进一步开展相关基础研究和防癌

宣教工作，还有助于在临床工作中“因地制宜、因

材施教”，选择合适的诊治措施，改善年轻乳腺癌

患者预后。不过，肿瘤形成是一个涉及多基因、多

步骤、长期的复杂过程，多种因素相互影响。目前

人类对癌症发病机制的认识虽然取得了不少进步，

但也只是冰山一角，尚需继续努力探索。
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