
■背景资料
既 往 报 道 提 示
家 族 性 腺 瘤 性
息肉病(familial 
a d e n o m a t o u s 
polyposis, FAP)的
发生与APC(aden-
omatous polyposis 
coli)基因突变有
直接关系 ,  而本
课题前期研究显
示 ,  云 南 省 FA P
患者的APC 基因
突变检出率相对
较低 ,  新近研究
提示MYH (MutY 
Homologue)以及
轴抑制蛋白(axis 
inhibition protein 
2, AXIN2 )基因也
可能是FAP患者
的致病原因 ,  因
此, 本项目组选择
云南省遗传性大
肠癌组织标本库
中 的 5 例 典 型 的
FAP患者进行了
APC、MYH 以及
AXIN2 基因的筛
查 ,  以探索可能
的致病原因. 
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Abstract
AIM: To investigate the significance of detection 
of APC, MYH and AXIN2 gene mutations in 
familial adenomatous polyposis (FAP) patients 
for screening germline mutations predisposing 
to FAP. 

METHODS: Potential APC gene mutations 
were detected in 5 FAP patients from Yunnan 
Province, China, by exon-specific DNA 
sequencing. For samples without already-
known APC gene mutations predisposing to 
FAP, whole-gene sequencing of the MYH and 
AXIN2 genes was performed. 

RESULTS: One novel heterozygous duplication 
(11198_11200het_delTGT) of the APC gene was 
observed. One novel heterozygous deletion 
(11198_11200het_delTGT) was detected in the 
MYH gene. Four synonymous mutations were 
found in the AXIN2 gene, of which c.2062C>T(p.
L688L) was reported to be a pathogenic 
mutation.

CONCLUSION: Compared with similar research 
reports, the positive rate of germline mutation 
of the APC gene is relatively low in Yunnan 
Province. To get the full picture of germline 
mutations predisposing to FAP, MYH and AXIN2 
genes should also be tested for FAP pathogenic 
gene screening.

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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■研发前沿
当前 ,  与FA P致
病 相 关 的 基 因
(APC 、MYH 及
AXIN2基因等)及
相应的突变位点
正逐渐被发现并
报道 ,  但仍会有
部分患者的致病
原因是目前检测
手段无法解释的, 
二代测序技术等
用于全基因组外
显子组的检测手
段可能是寻找更
多相关致病基因
的途径. 

ZQ, Dong J. Detection of APC, MYH and AXIN2 
gene mutations for screening germline mutations 
predisposing to familial adenomatous polyposis. Shijie 
Huaren Xiaohua Zazhi  2015; 23(4): 556-562  URL: 
http://www.wjgnet.com/1009-3079/23/556.asp  DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v23.i4.556

摘要
目的:  通过对本实验室中已收集的云南
省遗传性大肠癌标本库中的家族性腺瘤
性息肉病(familial adenomatous polyposis, 
FA P)家系标本进行FA P常见致突变基因
APC(adenomatous polyposis coli)基因的筛查, 
对APC 基因筛查为阴性的标本则进一步行
MYH(MutY Homologue)基因及轴抑制蛋白
(axis inhibition protein 2, AXIN2)基因检测, 探
讨FAP家系患者的致病基因及其突变位点. 

方法: 利用已建立的云南省遗传性大肠癌标
本库中家系标本进行DNA的提取, PCR特异
性扩增APC 基因所有外显子和启动子区域, 
分析APC 基因及其启动子是否存在点突变; 
对于APC基因筛查未见突变者, 继续行MYH
和AXIN2基因全外显子检测. 

结果: 在所选的5个FAP家系成员的DNA中, 
1个家系中的1例患者检测出APC 基因新的
突变(100025_100028het_ dupAGAA), 其余4
个家系患者未检测到APC 基因致病性突变; 
而对于APC 基因突变阴性者进行的MYH 基
因突变筛查中, 其中一个家系中的1例患者
发现了新的突变(11198_11200het_delTGT); 
而在AXIN2 基因检测中, 检出4个同义突变, 
其中, 同义突变c.2062C>T(p.L688L)为已报
道的致病性突变. 

结论: 相较于国内外同类研究报道, 云南省
FAP家系成员APC 基因突变检出率较低, 针
对M Y H 及A X I N2 基因检测同时也应作为
FAP致病基因筛查的靶点. 

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 既往研究认为, 家族性腺瘤性息肉

病(familial adenomatous polyposis, FAP)的发生

与APC (adenomatous polyposis coli)基因突变

有直接关系, 随着研究深入, 研究者逐渐发现, 
除了APC 基因突变以外, 还有包括MYH (MutY 
Homologue)基因及轴抑制蛋白(axis inhibition 

protein 2, AXIN2 )基因等基因的突变也可能导

致FAP的发生, 因此, 针对FAP患者进行致病基

因筛查时, 除了常规进行APC 基因突变检测以

外, 为避免遗漏, 针对APC (-)的FAP患者, 进行

MYH基因及AXIN2基因的常规筛查是FAP致病

基因筛查的重要补充.

杨军, 刘为青, 李文亮, 陈诚, 珠珠, 王志强, 董坚. APC、MYH

及AXIN2 基因突变检测在家族性腺瘤性息肉病胚系突变筛查

中的应用.  世界华人消化杂志  2015; 23(4): 556-562 URL: 
http://www.wjgnet.com/1009-3079/23/556.asp DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v23.i4.556

0  引言

家族性腺瘤性息肉病(familial adenomatous 
polyposis, FAP)是一类特殊的遗传性大肠癌, 其
临床表现为消化系黏膜遍布成百上千的腺瘤

性息肉, 最终都将转变为结直肠癌, 患者早期多

无临床症状, 但因出现消化系症状就诊时多已

为疾病中晚期, 多数自然生存时间不超过40岁, 
预后极差[1,2]. 既往研究[3,4]证实, FAP的发病与

Wnt信号通路中的APC(adenomatous polyposis 
coli)基因胚系突变有关, 但是, 国内外同类研

究[5-7]提示, 在对FAP进行APC基因突变筛查后, 
仍有一大部分患者是APC基因突变阴性的患

者. 在已知的基因中, 最新的研究[8]数据显示

MYH(MutY Homologue)基因的突变能够解释

大约25%左右的APC(-)的FAP, 还有另外一部

分FAP家系的致病基因可能是目前检测范围

以外的基因导致, 如轴抑制蛋白(axis inhibition 
protein 2, AXIN2)基因突变[9,10]及内含子突变[11]

等. 本课题前期研究[12]显示, 云南省FAP患者的

APC基因突变检出率相对较低, 因此, 本项目

组选择云南省遗传性大肠癌组织标本库[13]中

的5例典型的FAP患者进行了APC、MYH以及

AXIN2基因的筛查, 以探索可能的致病原因. 

1  材料和方法

1.1 材料 从本实验室建立的云南省遗传性大肠

癌组织标本库中随机选择5例FAP患者. 对其

手术取材所得的肿瘤组织标本进行研究, 5例
患者分别来自不同的FAP家系, 均符合FAP临
床诊断并接受了全结肠切除手术, 5例患者中, 
最小年龄为22岁, 最大者为36岁, 其中女2例, 
男3例.
1.2 方法 
1.2.1 组织DNA提取: 按Invitrogen DNA提取试
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■相关报道
国外同类研究证
实 ,  大约有25%
左右的APC(-)的
FAP患者是由于
M Y H 基 因 突 变
所导致. 但是, 除
此以外 ,  仍有一
大部分APC(-)及
MYH(-)的FAP患
者存在, 一个可能
的解释是APC 和
MYH基因异常突
变的存在, 如内含
子和启动子的点
突变 ,  存在表突
变或遗传嵌合体; 
另一种可能性是
其他易感基因的
存在, 如AXIN2基
因的突变.

剂盒说明书提取组织样本DNA. 
1.2.2 APC基因扩增: 采用引物[14]通过PCR特异

性扩增APC基因的启动子区域. 反应条件: 预
变性: 95 ℃ 4 min; 变性: 95 ℃ 30 s; 55 ℃复性

30 s, 72 ℃延伸60 s; 终延伸: 95 ℃ 5 min, 25个
循环. 4 ℃保存. 采用引物[13]特异性扩增APC
基因1-15号外显子(引物设计时包含外显子区

域前后约200 bp的内含子区域). 反应条件: 预变

性: 94 ℃ 5 min; 变性: 94 ℃ 30 s, 58 ℃复性30 s, 
72 ℃延伸45 s; 终延伸: 72 ℃ 10 min, 30个循

环. 4 ℃保存. 
1.2.3 MYH 基因扩增: 采用引物[15]特异性扩增

MYH基因1-16号外显子. 反应条件: 预变性: 
95 ℃, 5 min; 变性: 95 ℃ 30 s, 57 ℃复性1 min, 
72 ℃延伸90 s; 终延伸: 72 ℃ 8 min, 30个循环. 
4 ℃保存. 
1.2.4 AXIN2基因扩增: 采用引物[9]特异性扩增

AXIN2基因1-11号外显子. 预变性: 95 ℃ 5 min; 
变性: 95 ℃ 30 s, 55 ℃复性30 s, 72 ℃延伸45 s; 
终延伸: 72 ℃ 5 min, 30个循环. 4 ℃保存. 
1.2.5 PCR产物测序: 采用TaKaRa MiniBEST 
DNA Fragment Purification Kit Ver.4.0将上述

PCR产物进行纯化, 将纯化产物送宝生物公司

进行测序. 
1.2.6 基因突变分析: 对于所有PCR产物测序结

果, 首先采用Mutation surveyor软件(http://www.
softgenetics.com/)进行分析寻找突变位点, 随
后, 分别对各个基因筛查得到的突变位点进行

比对分析. 对于APC基因突变位点分析, 我们使

用包括来自UMD的APC基因突变数据库(http://
www.umd.be/APC/), APC数据库(http://www.
LOVD.nl/APC), 浙江大学基因和基因组学中

心APC基因数据库[16,17](http://www.genomed.
org/lovd2/home.php?select_db=APC)以及APC
突变数据库(http://fap.taenzer.me)进行已报道

突变位点的比对及新突变位点初筛. 而对于

MYH基因突变筛查, 我们参考MYH基因突变

数据库(http://www.LOVD.nl/MYH)进行突变

位点比对分析. 对于AXIN2基因突变位点筛

查, 采用浙江大学基因和基因组学中心AXIN2
基因数据库(http://www.genomed.org/lovd2/
home.php?select_db=AXIN2)数据进行比对分

析[16,17]. 除了利用上述的数据库和网站资源进

行相应的突变基因位点比对分析以外, 人类

基因突变数据库(http://www.hgmd.org/), 国际

HapMap项目(www.hapmap.org/), 核苷酸变异

和突变数据库(http://www.mutationdiscovery.
com/md/MD.com/home_page.jsp), dbSNP数据

库[18](http://www.ncbi.nlm.nih.gov/SNP/), 1000
人基因组计划(http://www.1000genomes.org/), 
以及Ensembl数据库[19](www.ensembl.org/)也同

样进行比对分析. 

2  结果

2.1 APC基因筛查结果 在5个FAP家系患者中, 
1个家系中的1例患者检测出APC基因新的突

变, 此突变存在于APC基因第15外显子100025
_100028het_dupAGAA(图1), 以及发现该外显

子新的错义突变c.3519T>G(p.V1173G)(图2), 
其他家系患者中我们未能发现APC基因的致

病性突变, APC基因突变检出率较国内外同类

报道低. 
2.2 MYH 基因筛查结果 对APC突变基因筛查

阴性的4例患者中, 其中一个家系患者发现了

新的突变, 此突变为位于第11外显子的杂合性

重复11198_11200het_delTGT(图3). 
2.3 AXIN2基因筛查结果 而在AXIN2基因检测

中, 发现了4个同义突变(表1). 既往研究认为同

义突变多为沉默突变, 但有报道证实, 其中位

于第8外显子c.2062C>T(p.L688L)为已报道的
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图  1  APC 基因第15外显子杂合性重复突变100025_100028het_ dupAGAA. A: 核苷酸序列对比; B: 核苷酸序列峰图对比. 
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■创新盘点
本文报道了云南
省部分FAP患者
的组织样本APC
基 因 的 突 变 情
况, 在对APC(-)的
FAP患者筛查过
程中发现了MYH
及AXIN2 基因的
突变 ,  同时发现
了新的可疑的致
病基因位点. 

致病性突变, 该同义突变在mRNA水平干扰剪

接增强子的作用导致APC蛋白的移码并最终

导致APC蛋白的截短[20](图4). 

3  讨论

FA P为常染色体显性遗传病, 按其发病类型

可分为经典型家族性腺瘤性息肉病(c l a s s i c 
familial adenomous polyposis, CFAP)和衰减

型家族性腺瘤性息肉病(at tenuated familial 
adenomatous polyposis, AFAP)[21]. 既往研究[22]

认为FAP的发病主要是由位于人类染色体5q21
的APC基因突变所致. 近年来, MYH基因相关

性息肉病(MYH -associated polyposis, MAP)作

为FAP的另外一个亚型开始逐渐被研究者所关

注, 而MAP作为一种常染色体隐性遗传病[23], 
其发生与MYH基因的突变有关[24,25]. 

由于FAP患者在早期多无临床症状, 但因

出现消化系症状就诊时多已为疾病中晚期, 预
后极差. 由于FAP为常染色体显性遗传疾病, 家
系内先证者致病基因结果对家系内高危成员

的筛查及遗传咨询至关重要. 既往国内外同类

研究中, 针对APC基因突变筛查的检出率差异

较大, 从30%到60%, 且在同一种族不同区域的

FAP患者其APC突变检出率也存在差异[26-31], 
因此, 仍有许多FAP患者其真正的致病基因尚

未被发现. 随着MAP的被认识及其致病基因

A

B

图  3  MYH 基因第11外显子的杂合性重复11198_11200het_delTGT. A: 核苷酸序列对比; B: 核苷酸序列峰图对比. 
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■应用要点
本研究证实 ,  对
FAP患者进行基
因 检 测 时 除 针
对APC 基因检测
以外 ,  为避免遗
漏, 进行MYH 及
AXIN2 基因突变
检测是FAP致病
基因筛查的重要
补充.

MYH基因的阐明, 大约有25%左右的APC (-)的
FAP患者是由于MYH基因突变所导致. 但是, 
除此以外, 仍有一大部分APC (-)及MYH (-)的
FAP患者存在. 

对于APC (-)及MYH (-)的FAP患者, 一个可

能的解释是APC和MYH基因异常突变的存在, 
如内含子和启动子的点突变, 存在表突变或遗

传嵌合体. 另一种可能性是其他易感基因的存

在[8]. 针对第一种情况, 研究者逐渐开始针对

异常突变的检测, 如Kadiyska等[32]对常规筛查

手段认为APC (-)的FAP患者筛查发现了APC
启区子区域的致病性点突变; Spier等[11]对APC
基因的内含子突变进行检测, 并证实内含子突

变对于FAP的致病性; 但Romero-Gimenez等[33]

对APC表突变进行检测未发现阳性结果. 在对

于其他易感基因的筛查的研究中, 研究者尝试

将Wnt信号通路中的各种重要基因进行检测, 
Renkonen等[8]对常规筛查手段认为APC (-)的
患者筛查发现了AXIN2基因的突变与FAP相
关; 而由Abraham等[34]及Cao等[35]分别针对β- 
catenin及GSK-3β进行检测, 但是未发现阳性

结果. 
项目组前期对于云南省FAP的致病基因

筛查的研究中发现, 对于APC基因按照常规筛

查程序, APC基因突变检出率较低, 因此, 项目

组选择5个符合临床诊断的FAP患者, 对APC基

因进行了启动子区域以及分别包含了1-15号
外显子前后约200 bp的内含子区域的筛查, 并
进行MYH基因及AXIN2基因的筛查, 研究结

果提示, 对于APC基因的筛查, 项目组筛选得

到一个位于15号外显子区域的新的致病性突

变; 对于MYH基因, 项目组同样筛选得到了一

个新的致病性突变; 而针对AXIN2基因的筛查, 
虽然筛选得到的均为同义突变, 但是, 对比既

往研究, 其中一个同义突变为已报道的致病性

突变. 
总之, 本研究结果显示, 在对FAP患者进行

致病基因筛查过程中, 除常规进行APC基因筛

查以外, 为避免遗漏, 针对APC (-)的FAP患者, 
进行MYH 基因及AXIN2 基因的常规筛查是

FAP致病基因筛查的重要补充. 同样, 需要说明

的是, 在对上述基因进行全部筛查后, 仍会有

部分患者的致病原因是目前检测手段无法解

释的, 二代测序技术用于全基因组外显子组的

检测可能会是下一条途径. 
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《世界华人消化杂志》 再次入选 《中文核心期刊要目总览》  
(  2011 年版 )

本刊讯 依据文献计量学的原理和方法, 经研究人员对相关文献的检索、计算和分析, 以及学科专家评审, 

《世界华人消化杂志》再次入选《中文核心期刊要目总览》2011年版(即第六版)核心期刊. 

对于核心期刊的评价仍采用定量评价和定性评审相结合的方法. 定量评价指标体系采用了被索量、

被摘量、被引量、他引量、被摘率、影响因子、被国内外重要检索工具收录、基金论文比、Web下载量

等9个评价指标, 选作评价指标统计源的数据库及文摘刊物达到60余种, 统计到的文献数量共计221177余

万篇次, 涉及期刊14400余种. 参加核心期刊评审的学科专家达8200多位. 经过定量筛选和专家定性评审, 

从我国正在出版的中文期刊中评选出1982种核心期刊. 

《世界华人消化杂志》在编委、作者和读者的支持下, 期刊学术水平稳步提升, 编校质量稳定, 再

次被北京大学图书馆《中文核心期刊要目总览》(2011年版)收录. 在此, 向关心、支持《世界华人消化杂

志》的编委、作者和读者, 表示衷心的感谢! (《世界华人消化杂志》编辑部)




