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CaSR 基因 rs17251221，rs60388536 位点多态性与乳腺癌 
患者遗传易感性的关联分析

刘明超 a，冯会敏 b，刘泽鹏 b，栗艳松 b，姜秋霞 b（衡水市第二人民医院 a. 肿瘤内科二病区；b. 病理科， 
河北衡水 053000）

摘  要：目的  探究钙敏感受体 (CaSR) 基因 rs17251221，rs60388563 位点多态性与乳腺癌 (BC) 患者遗传易感性的关联。

方法  选取 2022 年 1 月～ 2024 年 6 月衡水市第二人民医院收治的 122 例乳腺癌患者为 BC 组，同期健康体检者 100 例

为对照组。采用聚合酶链式反应 (PCR) 检测两组患者 CaSR 基因 rs17251221，rs60388563 位点的多态性；对比两组临床

资料、基因型分布及等位基因频率差异；非条件 Logistic 回归模型分析 CaSR 基因多态性与 BC 患者遗传易感性的相关性。

结果  BC 组家族史占比明显高于对照组（19.67% vs 4.00%），差异具有统计学意义（χ2=12.246，P ＜ 0.05）。CaSR 基

因 rs17251221，rs60388563 位点基因型在对照组、BC 组的分布均符合 Hardy-Weinberg 平衡定律（χ2=0.087 ～ 1.202，
均 P ＞ 0.05），具有群体代表性。在矫正混杂因素后发现，rs17251221，rs60388563 位点在共显性模型下，携

带 GG 基 因 型 者 发 生 BC 的 风 险 明 显 增 加（OR=1.493，95%CI=1.070~2.108；OR=1.483，95%CI=1.034~2.121）；

rs17251221 位点在显性模型（AA vs GA+GG）和隐性模型（GG vs GA+AA）下，分别携带 G 等位基因（OR=1.371，
95%CI=1.023~1.824） 和 A 等 位 基 因（OR=0.524，95%CI=0.221~0.926） 与 BC 发 生 风 险 显 著 相 关（ 均 P<0.05）；

rs60388563 位点在显性模型（CC vs GC+GG）和隐性模型（GG vs GC+CC）下，分别携带 G 等位基因（OR=1.245，
95%CI=1.107~1.461）和 C 等位基因（OR=0.682，95%CI=0.523~0.974）与 BC 发生风险显著相关（均 P<0.05）。结论  
CaSR 基因 rs17251221，rs60388563 位点多态性与 BC 易感性密切相关，且均是携带 G 等位基因的个体 BC 患病风险高。
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Association between CaSR Gene rs17251221，rs60388563 Loci 
Polymorphisms and Genetic Susceptibility to Breast Cancer
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Department of Medical Oncology；b. Department of Pathology，Hengshui Second People’s Hospital，Hebei Hengshui  
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Abstract：Objective  To investigate the relationship between calcium-sensing receptor (CaSR) gene rs17251221，rs60388563  
loci polymorphisms and the genetic susceptibility of breast cancer (BC). Methods  A total of 122 patients with breast cancer 
admitted to Hengshui Second People’s Hospital from January 2022 to June 2024 were selected as the BC group, and 100 healthy 
women without blood relationship at the same time were selected as the control group. The polymorphisms of CaSR gene 
rs17251221，rs60388563 loci were detected by polymerase chain reaction (PCR). The clinical data, genotype distribution and 
allele frequency were compared between the two groups. Non-conditional Logistic regression model was used to analyze the 
correlation between CaSR gene polymorphism and genetic susceptibility of BC patients. Results  Comparing the general data of 
the two group, the proportion of family history of cancer in the BC group was significantly higher than that in the control group, 
and the difference was statistically significant (t=12.246, P<0.05). The genotype distribution of CaSR gene rs17251221 and 
rs60388563 loci in the control group and the BC group was consistent with the Hardy-Weinberg equilibrium law 
(χ2=0.087 ～ 1.202，P ＞ 0.05)，which was representative of the population. Under the co-dominant model of rs17251221 and 
rs60388563 loci, the risk of BC in GG genotype was significantly increased (OR=1.493, 95%CI=1.070~2.108；OR=1.483, 
95%CI=1.034~2.121). Under the dominant model (AA vs GA+GG) and recessive model (GG vs GA+AA), the rs17251221 locus 
carrying G allele (OR=1.371, 95%CI=1.023~1.824) and A allele (OR=0.524, 95%CI=0.221~0.926) was significantly associated 
with the risk of BC (P<0.05). Under the dominant model (CC vs GC+GG) and recessive model (GG vs GC+CC), the rs60388563 
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locus carrying G allele (OR=1.245, 95%CI=1.107~1.461) and C allele (OR=0.682, 95%CI=0.523~0.974) was significantly 
associated with the risk of BC (P<0.05). Conclusion  The rs17251221，rs60388563 loci polymorphisms of CaSR gene are 
closely related to BC susceptibility, and the risk of BC is high in individuals carrying G allele.

Keywords：calcium-sensing receptor；single nucleotide gene polymorphism；breast cancer；genetic 
susceptibility

乳腺癌 (breast cancer，BC) 是一种发病机制复杂

的疾病，是由环境因素、遗传因素等多种因素共同

作用下发生在乳腺上皮组织的恶性肿瘤，其中遗传

因素起决定性作用 [1]。根据 2022 年全球癌症统计报

告显示 [2]，在世界范围内 BC 的发病率占癌症新发

病例的 11.6%，死亡病例占癌症总死亡病例的 6.9%。

在女性肿瘤疾病中，BC 发病率最高，且死亡率位

列第二，对患者生命安全造成严重威胁。之前 BC
的早期筛查和诊断主要依靠临床上乳腺检查、超声

检查、磁共振成像等，但其早期诊治率低、诊断时

间长、误诊率高，导致 BC 患者确诊时多为晚期，

且 BC 的复发和转移率较高，患者预后较差 [3]。但

随着高通量单核苷酸多态性（single nucleotide gene 
polymorphism，SNP）检测技术的发展，BC 的易感

基因及易感 SNP 位点筛查逐渐成为 BC 基础研究的

热点之一 [4]。钙敏感受体 (Calcium-sensing receptor，
CaSR) 属于 G 蛋白偶联受体家族，位于 3q21.1 染色

体上，CaSR 的表达水平和功能异常既会导致钙调紊

乱疾病，也会导致非钙调紊乱疾病，如心血管疾病

和肿瘤 [5-6]。且既往研究表明，CaSR 基因异常表达

与 BC 发生发展密切相关 [7-8]。除此之外，BC 已被

证实是一种可以遗传的恶性肿瘤，具有遗传倾向的

BC 患者多于早年发病 [9]。因此，本文旨在通过研

究 CaSR 基因 rs17251221，rs60388563 位点多态性与

BC 患者遗传易感性的关联，以期为 BC 的个体化治

疗、分子分型以及精准防控提供理论依据。

1 材料与方法

1.1 研究对象 选取 2022 年 1 月～ 2024 年 6 月衡

水市第二人民医院收治的无血缘关系的 122 例 BC
患者为 BC 组，全部经组织病理证实。纳入标准：

①符合《中国抗癌协会乳腺癌诊治指南与规范（2021
年版）》[10] 中制订的 BC 诊断标准；②未接受放、

化疗等任何治疗手段；③无严重肝、肾、心等重要

脏器功能性疾病；④乳腺癌 TNM 分期 [11] Ⅰ～Ⅲ

期。排除标准：①并发其他乳腺疾病；②并发高血

压、糖尿病等慢性疾病者；③存在严重心脑、肝肾

功能异常者；④并发其他恶性肿瘤者；⑤临床资料

不全者。另选取同时期无血缘关系的女性健康体检

者 100 例为对照组。本研究经衡水市第二人民医院

伦理委员会批准（2024013）。两组一般资料比较，

BC 组肿瘤家族史占比明显高于对照组，差异具有

统计学意义（P ＜ 0.05）；年龄、体质指数（body 
mass index，BMI）、初潮年龄、绝经状态、怀孕史、

母乳喂养史等、基线资料对比，差异无统计学意义

（均 P ＞ 0.05），见表 1。

表 1 两组一般资料比较 ［x±s，n（%）］

类  别 对照组 (n=100) BC 组 (n=122) t/χ2 值 P 值

年龄（岁） 46.36±2.24 46.32±2.51 0.124 0.901

BMI（kg/m2） 22.14±2.11 22.54±2.16 1.387 0.617

初潮年龄（岁） 14.52±1.70 14.15±1.75 1.588 0.114

绝经状态 已绝经 27(27.00) 21(17.21)
3.106 0.078

未绝经 73(73.00) 101(82.79)

家族史 是 4(4.00) 24(19.67)
12.246 ＜ 0.001

否 96(96.00) 98(80.33)

怀孕史 是 96(96.00) 111(90.98)
2.195 0.138

否 4(96.00) 11(9.02)

母乳喂养 是 87(87.00) 95(77.87)
3.102 0.078

否 13(13.00) 27(22.13)

1.2 仪器与试剂 DNA 提取试剂盒（北京鼎国昌

盛生物技术有限公司），PCR 仪器（赛默飞）紫外

分光光度计（美国 Thermo Scientific 公司），Mas-
sARRAY 核酸质谱分析平台（天津康普森生物），

MALDI-TOF 质谱仪（新加坡），ABI 3730XL 型测

序仪 ( 美国 ABI 公司 )。

1.3 方法

1.3.1 一般资料收集：收集两组受试者基本资料，其

内容包括研究对象的年龄、初潮年龄、BMI，绝经

状态、家族史（一级亲属和二级亲属的肿瘤患病史）、

怀孕史以及是否有母乳喂养等。

1.3.2 血样采集及基因组 DNA 的提取：使用含
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EDTA 的抗凝采血管收集所有受试者的外周静脉血

5ml，DNA 提取试剂盒提取血液中基因组 DNA，

按照说明书严格进行操作，提取所得基因组 DNA
使用紫外分光光度计检测浓度和纯度，合格后置

于 -80℃冰箱中备用。

1.3.3 CaSR基因SNP检测：使用MassARRAY平台

对CaSR基 因 rs17251221，rs60388563位 点 进 行 分

型，采用聚合酶链式反应 (polymerase chain reaction，

PCR)直 接 测 序 法 测 定 rs17251221，rs60388563位

点多态性，PCR反应程序为：95℃ 2min；95℃ 30s，
56℃ 30s，72℃ 1min，共45个循环；72℃ 5min。然

后经过SAP纯化、单碱基延伸、树脂纯化、芯片质谱

等过程完成检测，使用 MassARRAY Analyzer 4 软件

对质谱后的结果进行分析，获取基因分型图和原始

数据。CaSR基因 rs17251221，rs60388563位点的引

物序列见表2。
表 2 CaSR 基因 rs17251221，rs60388563 位点引物序列

基  因 引物序列
rs17251221 F 5’-AAGGGGGACATTATCCTTGG-3’

R 5’-GCTGGGCTGCTGTTTATCTC-3’
rs17251221 延伸引物 GCATGTCTTGGAGCTACT
rs60388563 F 5’-GACGATGGGCGGCCGGGCAGAGACG-3’

R 5’-GCGGTAGGGTAGATCCTTCACTCCT-3’
rs60388563 延伸引物 CCACATCTCAGACGATGG

1.4 统计学分析 采用 SPSS 27.0 软件进行统计

学处理，计数资料以 n（%）表示，组间比较采用

χ2 检验；计量资料以均数 ± 标准差（x±s）表示，

两组间比较采用 t 检验。统计基因型分布是否符合

Hardy-Weinberg 平衡定律，P ＞ 0.05 说明其符合

Hardy-Weinberg 平衡定律。二元非条件 Logistic 回

归分析 CaSR 基因多态性与 BC 患者遗传易感的关

联性，以 P<0.05 为差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 Hardy-Weinberg 平衡检验 见表 3。CaSR 基

因 rs17251221，rs60388563 位点的基因型在对照组、

BC 组的分布均符合 Hardy-Weinberg 平衡定律（均

P ＞ 0.05），具有群体代表性。 

表 3 Hardy-Weinberg 遗传平衡检验结果 [n(%)]

SNP 基因型
对照组 (n=100)

χ2 P
BC 组 (n=122)

χ2 P
实际频数 理论频数 实际频数 理论频数

rs17251221 GG 15(15.00) 16(16.00) 42(34.43) 45(36.79)

AA 35(35.00) 36(36.00) 0.087 0.957 16(13.11) 19(15.48) 0.656 0.720

GA 50(50.00) 48(48.00) 64(52.46) 58(47.73)

rs60388563 GG 19(19.00) 22(22.09) 43(35.25) 47(38.30)

CC 25(25.00) 28(28.09) 0.729 0.695 14(11.48) 18(14.53) 1.202 0.548

GC 56(56.00) 50(49.82) 65(53.28) 57(47.17)

2.2 两组 CaSR 基因多态位点等位基因及基因型比

较 见表 4。CaSR 基因 rs17251221，rs60388563 位

点的等位基因和基因型在对照组和 BC 组分布频率

比较，差异具有统计学意义（均 P<0.05）。
表 4 两组 CaSR 基因多态位点等位基因及基因型比较 [n(%)]

基因 SNP 对照组 (n=100) BC 组 (n=122) χ2 值 P 值

rs17251221 等位基因 G 80(40.00) 148(60.66)
9.386 0.002

A 120(60.00) 96(39.34)

基因型 GG 15(15.00) 42(34.43)

19.600 ＜ 0.001AA 35(35.00) 16(13.11)

GA 50(50.00) 64(52.46)

rs60388563 等位基因 G 94(47.00) 152(61.89)
5.203 0.023

C 106(53.00) 92(38.11)

基因型 GG 19(19.00) 43(35.25)

10.990 0.004CC 25(25.00) 14(11.48)

GC 56(56.00) 65(53.28)

2.3 CaSR基因多态性与BC患者遗传易感性的关

联分析 见表5。二元非条件Logistic回归模型分析

CaSR基因多态性与BC遗传易感性的关系，在矫正

混杂因素后发现，rs17251221，rs60388563位点在共

显性模型下，携带GG基因型者发生BC的风险明显

增 加（OR=1.493，95%CI：1.070～2.108；OR=1.483，
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95%CI：1.034～2.121）；rs17251221位点在显性模型

（AA vs GA+GG）和隐性模型（GG vs GA+AA）下，分

别携带G等位基因（OR=1.371，95%CI：1.023～1.824）
和A等 位 基 因（OR=0.524，95%CI：0.221～0.926），
与BC发生风险显著相关（P<0.05）；rs60388563位

点 在 显 性 模 型（CC vs GC+GG）和 隐 性 模 型（GG 
vs GC+CC）下，分别携带G等位基因（OR=1.245，
95%CI：1.107～1.461）和 C 等 位 基 因（OR=0.682，
95%CI：0.523～0.974），与BC发生风险显著相关（均

P<0.05）。
表 5 CaSR 基因多态性与 BC 患者遗传易感性的关联分析

SNP 模型 / 基因型 初始 OR(95%CI) P 值 校正后 OR(95%CI) P 值

rs17251221 共显性 AA 1.000 — 1.000 —

GA 1.291(0.991 ～ 1.664) 0.156 1.293(0.998 ～ 1.673) 0.154

GG 1.502(1.073 ～ 2.111) 0.009 1.493(1.070 ～ 2.108) 0.006

显性 AA 1.000 — 1.000 —

GA+GG 1.224(1.003 ～ 1.532) 0.014 1.371(1.023 ～ 1.824) 0.012

隐性 GG 1.000 — 1.000 —

GA+AA 0.791(0.152 ～ 0.958) 0.030 0.542(0.221 ～ 0.926) 0.034

rs60388563 共显性 CC 1.000 — 1.000 —

GC 1.362(0.945 ～ 1.961) 0.107 1.353(0.934 ～ 1.969) 0.109

GG 1.465(1.022 ～ 2.103) 0.005 1.483(1.034 ～ 2.121) 0.004

显性 CC 1.000 — 1.000 —

GC+GG 1.238(1.032 ～ 1.457) 0.017 1.245(1.107 ～ 1.461) 0.016

隐性 GG 1.000 — 1.000 —

GC+CC 0.703(0.511 ～ 0.963) 0.028 0.682(0.523 ～ 0.974) 0.026

3 讨论

近年全球癌症统计报告显示，BC 占女性癌症病

例的 1/4，BC 死亡人数占总癌症死亡数的 1/6，因此

BC 已然成为全球危害女性健康的第一大癌症疾病，

其发病率和致死率也在逐年升高 [2]。但目前传统治

疗 BC 的手术治疗、放化疗等治疗手段并不理想，

因此治疗效果更好的靶向药物治疗已成为肿瘤研究

的热门课题 [12]。XIE 等 [13] 人依据癌症基因组图谱和

基因表达综合数据库，筛选出众多与 BC 有关的易

感基因，其中 CaSR 基因被证明与 BC 的发生发展密

切相关，可用于转移性 BC 的早期诊断、靶向治疗

和预后评估。SNP 是指在某群体或个体基因组内，

单个碱基发生突变，引起群体 - 群体间或个体 - 个体

间存在差异，且 SNP 作为人类常见的一种可遗传变

异，占所有已知多态性的 90% 以上 [14]。因此，本研

究选择CaSR基因的 rs17251221和 rs60388563位点，

研究其多态性与 BC 患者遗传易感性的关联，以期

为 BC 患者早期诊断以及靶向治疗提供理论依据。

人 CaSR 基因是一个由 1 078 个氨基酸残基组成

的 G 蛋白偶联受体，是 G- 蛋白偶联受体（G-protein 
coupled receptor，GPCR）家族的一员 [15]。CaSR 广

泛表达于全身多个组织和器官，其主要功能表现为

维持机体内钙稳态、调节激素分泌和细胞膜离子通

道的作用，还能调节基因表达及影响细胞增殖、凋亡、

分化等多个生理过程 [16]。通过对人乳腺组织进行免

疫荧光染色法，揭示了 CaSR 主要在基底外侧表面

和上皮细胞中表达，但不排除少数受体在基质细胞

中也有表达。且迄今为止的研究可得出，CaSR 在正

常乳腺的发育或分化中不起关键作用，但 CaSR 似

乎作为基于癌症部位的癌基因或抑癌基因发挥作用。

DAS 等 [17] 研究发现 CaSR 作为致癌基因，在 BC 患

者癌组织中高表达，分析其可能的原因在于，胞外

钙离子可以激活 CaSR 进而通过经典磷脂酶 C 途径

增加乳腺癌细胞的迁移能力。

本研究结果显示，CaSR 基因 rs17251221 和

rs60388563 位点多态性可作为判断 BC 发生风险的

一种新指标，其中含等位基因 G 者发生 BC 的风险

较高。二元非条件 Logistic 研究数据表明，显性模

型下，rs17251221位点G等位基因携带者（GA+GG）

比未携带者（AA）发生 BC 的风险增加 37.1%，

提示基因型 GG 可能是影响 BC 患病的遗传易感因

子，这与李晓燕等 [18] 人研究结果一致，BC 患者中

CaSR 基因 rs17251221 位点具有 G 等位基因的患

者患 BC 的风险比具有 A 等位基因的患者高 1.948
倍，表明 G 等位基因可能是 BC 发展的危险因素。

本研究中 rs60388563 位点多态性与 BC 风险有一定

关联性，携带纯合子变异会大大增加 BC 的患病风

险，这与宋瑶等 [7] 人通过病例分析得出 rs60388563
的 G 等位基因与 BC 患病率增加相关的结论一致。

除此之外，亦有研究 [19] 表明，rs17251221 携带 GG
纯合子变异会大大增加 BC 患病风险。综上，CaSR
基因 rs17251221 和 rs60388563 位点的特定基因型

与 BC 患病风险之间存在显著的相关性。另外，由

于人类复杂疾病中普遍存在遗传异质性，不同种族
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人群来源的研究，遗传分析的结果也会存在一定差

异，加之存在人群分层现象，所以此类既往的研究

报道中会存在相互矛盾的情况。因此，未来应进行

大规模、多中心、更深入的研究来证明其内在机制

及临床应用价值。

综上所述，CaSR 基因 rs17251221 和 rs60388563
位点均是携带 G 等位基因的个体 BC 患病风险高，

这为 BC 的早期诊断提供了潜在的基因标志物，但

仍需要进一步开展大规模、多中心、更深入地研究，

以验证这些关联的可靠性和稳定性。
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