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１例家族性腺瘤性息肉病患者的 ＡＰＣ基因突变诊断
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　　［摘要］　目的　对１例家族性腺瘤性息肉病患者进行结肠息肉病致病基因（ａｄｅｎｏｍａｔｏｕｓｐｏｌｙｐｏｓｉｓｃｏｌｉ，ＡＰＣ）的突变检
测。方法　从患者外周血中提取基因组ＤＮＡ，用目标序列捕获结合二代测序技术对ＡＰＣ致病基因进行测序并用Ｓａｎｇｅｒ测序
验证。结果　患者的ＡＰＣ经分析后发现１个杂合的缺失突变ｃ．３９３１＿３９２５ｄｅｌＡＡＡＡＧ（ｐ．Ｉｌｅ１３０７ＩｌｅｆｓＸ６）；该突变引起 ＡＰＣ基
因的编码序列移码突变，产生一个提前终止的密码子，生成一截短的蛋白而影响蛋白功能。结论　ＡＰＣ基因编码区的缺失突
变ｃ．３９３１＿３９２５ｄｅｌＡＡＡＡＧ（ｐ．Ｉｌｅ１３０７ＩｌｅｆｓＸ６）为该患者的致病原因。
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　　家族性腺瘤性息肉病（ｆａｍｉｌｉａｌａｄｅｎｏｍａｔｏｕｓｐｏｌ
ｙｐｏｓｉｓ，ＦＡＰ）于１９２５年首次被报道［１］，是遗传性结

肠息肉病中最常见的一种，属常染色体显性遗传性

疾病。其典型的临床表现为患者从青春期开始，结

直肠黏膜出现弥漫性腺瘤性息肉，如未及时治疗，通

常在４０岁左右发展为结直肠癌，是导致 ＦＡＰ患者
死亡的重要原因［２］。随着分子生物学技术的发展，

证实 ＦＡＰ的发生与结肠息肉病基因（ａｄｅｎｏｍａｔｏｕｓ
ｐｏｌｙｐｏｓｉｓｃｏｌｉ，ＡＰＣ）的突变密切相关［３５］。其中１／３
的突变发生在 ＡＰＣ基因密码子１０６１１３０９区域，少
数突变发生在密码子２００１６００区域，很少发生在密
码子１６００以外的区域［６７］。对 ＦＡＰ患者进行 ＡＰＣ
基因检测，有助于明确致病基因突变位点，对进一步
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明确诊断及对日后的产前诊断具有重要意义。本文

应用目标序列捕获结合二代测序技术对 １例 ＦＡＰ
患者进行ＡＰＣ基因测序与突变分析，明确了该患者
致病基因的突变位点。

１　材料与方法

１．１　病例报告　患者女，２７岁，因患 ＦＡＰ１０年要
求进行基因诊断。患者１７岁时因反复的黏液便就
诊，经肠镜检查发现整个结肠直肠分布数千个息肉，

经活检后病理证实为 ＦＡＰ，于外院行全结肠切除回
肠直肠吻合术。无类似疾病家族史，父母非近亲结

婚。该项研究经患者知情同意。

１．２　目标序列捕获结合二代测序　抽取患者外周
血，用试剂盒（ＴＩＡＮＧＥＮ公司产品，北京）提取ＤＮＡ
后，用目标序列捕获结合二代测序技术［８］，对 ＡＰＣ
基因进行测序。用芯片（北京华大基因研究院）捕

获靶片段，芯片上的探针包括 ＦＡＰ基因 ＡＰＣ外显
子、内含子，非编码区域和其他单基因疾病的１１６个
基因。以Ｇａｏ等［８］所述ＤＮＡ提取、靶片段的捕获及
二代测序的方法进行，即通过 Ｃｏｖａｒｉｓ的方法将１ｇ
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高质量的基因组ＤＮＡ样本随机片段化，然后在片段
化的 ＤＮＡ两端连接上测序接头后扩增、纯化、与探
针（ＧｅｎＣａｐＴＭＥｎｒｉｃｈｍｅｎｔ，ＭｙＧｅｎｏｓｔｉｃｓ产品，美国）
杂交后富集。杂交产物结合到磁珠上并洗脱，对捕

获的ＤＮＡ库进行高通量测序。通过 Ｉｌｌｕｍｉｎａｐｉｐｅ
ｌｉｎｅ（版本 １．３．４）进行图像分析、误差估计及碱基
识别。对照数据库（ｄｂＳＮＰ１３５与 ＨａｐＭａｐ数据
库）、千人基因组突变数据库（１０００ｇｅｎｏｍｅｖａｒｉａｎｔｓ
ｄａｔａｂａｓｅ）和 当地对照数据库（ｔｈｅｌｏｃａｌｃｏｎｔｒｏｌｄａｔａ
ｂａｓｅ）报告遗传变异频数，在上述的任何一个数据库
中突变频率低于１％即被视为可疑突变点。测序及
数据分析均由北京华大基因研究院完成。

１．３　Ｓａｎｇｅｒ测序验证　通过 ＰｒｉｍｅｒＰｒｅｍｉｅｒ５ａｎｄ
Ｏｌｉｇｏ７．２７设计引物，引物序列如文献珠珠等［９］所

述。以ＰＣＲ扩增ＡＰＣ（ＮＭ＿００００３８）编码区域及内
含子序列并测序，严格按说明书进行。

２　结　果

２．１　目标序列捕获结合二代测序　患者的 ＡＰＣ基
因各外显子测序后分析，未发现存在大片段缺失或

重复。在ＡＰＣ基因编码区发现１个杂合的缺失突
变ｃ．３９３１＿３９２５ｄｅｌＡＡＡＡＧ（图１）；该突变位于第１６
号外显子上，引起 ＡＰＣ基因的移码突变，导致翻译
提前终止。同时还发现该患者 ＡＰＣ基因编码区存
在多个错义及同义突变（ｐ．Ｔｙｒ４８６Ｔｙｒ，ｐ．Ａｌａ５４５Ａｌａ，
ｐ．Ｔｈｒ１４９３Ｔｈｒ，ｐ．Ｇｌｙ１６７８Ｇｌｙ，ｐ．Ｓｅｒ１７５６Ｓｅｒ，ｐ．
Ｖａｌ１８２２Ａｓｐ，ｐ．Ｐｒｏ１９６０Ｐｒｏ），但在数据库（ｄｂＳＮＰ１３５
与ＨａｐＭａｐ）、千人基因组突变数据库和当地对照数据
库中频率均高于０．０１％（表１），因此均为多态性位点。

图１　目标序列捕获结合二代测序

２．２　Ｓａｎｇｅｒ测序验证　在 ＡＰＣ基因中存在缺失突
变 ｃ．３９２１＿３９２５ｄｅｌＡＡＡＡＧ（ｐ．Ｉｌｅ１３０７ＩｌｅｆｓＸ６）（图
２），为杂合缺失突变；与二代测序高通量结果一致。
在千人基因组突变数据库和当地对照数据库中，关

于此位点出现的频率均为０；同时此位点也未被ｄｂ
ＳＮＰ１３５和 ＨａｐＭａｐ数据库收录，排除了其 ＳＮＰ（单
核苷酸多态）的可能。

表１　患者ＡＰＣ基因中其他变异在各数据库中的频率信息

变异名称
ｄｂＳＮＰ１３５
数据库

ＨａｐＭａｐ
数据库

千人基因组

突变数据库

当地对照

数据库

ｐ．Ｔｙｒ４８６Ｔｙｒ ０．２８４ ０．４６０ ０．３１７ ０．４５７
ｐ．Ａｌａ５４５Ａｌａ ０．４３７ ０．６５２ ０．４５３ ０．７０２
ｐ．Ｔｈｒ１４９３Ｔｈｒ ０．４３８ ０．６５ ０．４５４ ０．７０２
ｐ．Ｇｌｙ１６７８Ｇｌｙ ０．４４１ ０．６６４ ０．４５７ ０．７０２
ｐ．Ｓｅｒ１７５６Ｓｅｒ ０．４４０ ０．６３９ ０．４５６ ０．６９０
ｐ．Ｖａｌ１８２２Ａｓｐ ０．７３４ ０．８２５ ０．７５８ ０．８１１
ｐ．Ｐｒｏ１９６０Ｐｒｏ ０．４４０ ０．６５０ ０．４５５ ０．７０２

“↓”为突变所在位置
图２　Ｓａｎｇｅｒ测序验证结果

３　讨　论

ＦＡＰ是一种常染色体显性遗传性疾病，其遗传
符合Ｍｅｎｄｅｌｉａｎ定律，外显率达 ９０％以上［１０］，多见

于家族遗传，偶见于无家族史的散发患者，为亲代生

殖细胞突变而形成新发生的病例。ＦＡＰ的主要病理
变化是肠道内广泛出现数十到数百个大小不一的息

肉，严重者息肉数量可达数千个［１１１２］。发病初期无

明显的症状，随着息肉的增多、增大，患者可出现腹

部不适、腹痛、血便或黏液便、大便次数增多等表现。

同时ＦＡＰ还可有肠外表现，如上消化道息肉［１３］、先

天性视网膜色素上皮细胞肥大［１４］、表皮上皮样囊

肿、下颌骨骨瘤［１５］和硬纤维瘤病［１６１７］等。

ＦＡＰ的遗传学基础依赖于 ＡＰＣ基因的突
变［１８１９］。ＡＰＣ基因位于５ｑ２１上［２０］，长８５３５ｂｐ，包
含２１个外显子［２１］，编码 ２８４３个氨基酸构成的蛋
白［２２］。该蛋白具有多种细胞作用，包括 ｗｎｔ信号通
路中的信号转导作用，介导细胞间黏附，稳定细胞骨

架，调节细胞周期及凋亡等作用。目前报道 ＡＰＣ基
因在体细胞或生殖细胞中的突变位点超过 １４００
个［１９，２３］，其中第１５个外显子较大，约包含ＡＰＣ基因
７５％的编码序列，是体细胞或生殖细胞突变容易出
现的位点［６］，其５＇端存在一个突变密集区，４０％ ～
７７％的突变集中在这一区域［２３２４］，约９５％的突变是
无义突变或移码突变，从而导致ＡＰＣ基因翻译提前
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终止，形成一个截短蛋白。

ＦＡＰ的遗传型与表型之间分析显示，数量多于
５０００个息肉的严重息肉病，突变通常位于密码子
１２５０和１４６４之间［２５］。密码子１３０９的突变易引起
特别严重的表型，且发病较早［２６２７］。相反，少于１００
个腺瘤性息肉的衰减型息肉病（ＡｔｔｅｎｕａｔｅｄＦＡＰ，
ＡＦＡＰ）常由于ＡＰＣ基因５＇或３＇末端的突变，或者是
外显子９中拼接区域的突变［２８２９］。先天性视网膜

色素上皮细胞肥大仅在突变位于密码子 ４５７和
１４４４之间的患者中出现［２８，３０３１］。已发现携带有息

肉之外表型如硬纤维瘤，骨瘤，表皮样囊肿及上消化

道息肉的突变患者，突变最常见于密码子 １４４５和
１５７８［３０］或密码子１３９５和１４９３［３２］之间。肝胚细胞
瘤的突变集中在５＇端［３２］。

本文对该患者的ＡＰＣ基因各外显子测序发现１
个杂合的移码突变，即 ｃ．３９２１＿３９２５ｄｅｌＡＡＡＡＧ，ｐ．
Ｉｌｅ１３０７ＩｌｅｆｓＸ６。该突变导致 ＡＰＣ基因翻译提前终
止，生成一个截短的蛋白，这个短小蛋白可能导致无

义突变介导的 ｍＲＮＡ降解或单倍剂量不足［３３］。已

有文献［３４］发现密码子１３０７－１３１１是高频率的体细
胞突变点。Ｉ１３０７Ｋ起初发现存在于犹太人中，且此
突变的携带者患多个腺瘤及结直肠癌的风险比正常

人高数倍［３５］。同时在此突变位点，国外研究发现从

３９２１处开始的５个碱基 ＡＡＡＡＧ的缺失，所致的息
肉病比其他位点突变的患者要严重，死于结直肠癌

的时间比其早［２６，３６］，且此突变在息肉病患者中发生

频率极低，而在国内尚无此突变位点报道。本文采

用的二代测序结果与 Ｓａｎｇｅｒ测序结果一致，因此可
认为ＡＰＣ基因编码区（ｃ．３９３１＿３９２５ｄｅｌＡＡＡＡＧ，ｐ．
Ｉｌｅ１３０７ＩｌｅｆｓＸ６）的缺失突变为该患者的致病原因。
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图３　２０１２年不同月份四类疾病发病情况

图４　２０１３年不同月份四类疾病发病情况

３　结　论

该地区为丘陵地带，水资源不丰富，部队大量进

驻时供水量严重不足，因此需配备必要的水处理器

材和药品，如消毒剂，澄清剂或水处理车；并应适时

启用备用水井、池塘等合适水源，保障部队用水需

求。对既有水源，应加强保护，控制污染。对重点水

源，要安排岗哨警戒，防止投毒，人为污染等事

件［７］。完善传统的食品“安全”体系和非传统的食

品“安全”识别和预警机制［８１１］，提高食品安全卫生

的整体水平。

针对驻地传染病流行情况和季节性特点，要高

度重视甲乙类呼吸道传染病有所上升的趋势，做好

经常性防病工作；医护及卫生防疫人员加强防治，做

到早发现、早隔离、早治疗传染病人；部队进入山地、

林区、农田训练时要注意做好个人防护。

该地区为疟疾流行区，外区部队人员驻训，应采

取室内滞留喷洒长效杀虫剂，或蚊帐浸泡杀虫，教育

战士挂好蚊帐，防治蚊虫叮咬。部队在野外活动，特

别是在丛林地带活动时，应注意“打草惊蛇”；晚间

外出应带手电避免蛇咬，驻地周围应清除杂草、灌

丛，减少蛇类栖息场所，外围可撒布雄磺［１２］。
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