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乳腺癌是全球女性发病率和死亡率最高的恶性

肿瘤［1］。2012 年全球女性新发乳腺癌 167 万例，死

亡52万例。乳腺癌的疾病负担预期在发展中国家，

包括中国在内，均有一个明显的增加趋势［1］。虽然

随机对照研究系统综述结果显示：乳腺钼靶筛查后

20年，相对于未筛查组，筛查组乳腺癌死亡率下降

20%［2］，但是由于钼靶筛查成本相对较高，即使是在

经济水平相对较高的国家和地区，钼靶普查的卫生

经济学评价也并未取得预期的成本效果［3-4］。因此，

寻找合适的高危人群进行乳腺癌筛查，即高危人群

筛查策略成为乳腺癌防控领域关注的热点。全基因

组关联研究（GWAS）为寻找合适的高危筛查策略提

供了良好的基础。为此本文将阐述乳腺癌GWAS的

现状，并基于GWAS发现的单核苷酸多态性（SNP）

位点，探讨这些SNP的潜在应用价值。

一、乳腺癌GWAS现状

自2007年首篇乳腺癌GWAS报道以来，目前国

内外共有34篇乳腺癌易感性相关GWAS报道，包括

5 篇亚洲人群的 GWAS［5-9］。共报道了 93 个与乳腺

癌易感性相关的SNP位点，其中 9个SNP与中国女

性乳腺癌发病风险相关。此外，有16个SNP虽然来

自欧洲人群［10-14］，但是经过大规模人群验证后，发现

同样与中国女性乳腺癌发病风险相关（达到GWAS

的显著性水准）［15］。因此，共有 25 个 GWAS 来源

SNP与中国女性乳腺癌风险相关，排除 2个 SNP与

其他SNP存在高度连锁不平衡（r2＞0.8），共有 23个

独立的SNP位点与中国女性乳腺癌易感性相关，包

括亚洲人群中初始发现的8个SNP位点：rs4951011、

rs10474352、 rs9485372、 rs2046210、 rs10822013、

rs7107217、rs2290203、rs4784227；以及欧洲人群中

初始发现的 15 个 SNP 位点：rs616488、rs4849887、

rs16857609、 rs4973768、 rs6828523、 rs10941679、

rs1432679、 rs9693444、 rs6472903、 rs1219648、

rs10771399、 rs17356907、 rs1292011、 rs2236007、

rs17817449。

二、GWAS来源SNP的应用价值研究现状

GWAS来源SNP的潜在应用价值包括应用于人

群危险分层，以及进一步应用于人群筛查和干预的

价值［16］。目前已有一些研究［17-22］，在传统乳腺癌风

险预测模型（基于初潮年龄、初次生育年龄、乳腺癌

家族史和良性乳腺疾病史等危险因素）基础上，引入

GWAS发现的SNP后，提高了对乳腺癌风险预测能

力。如Wacholder等［17］研究结果提示：在由年龄及其

他4个乳腺癌传统危险因素构建的乳腺癌风险预测

模型基础上，加入 10个SNP遗传信息之后，模型的

曲线下面积（AUC）由 58.0%上升至 61.8%。但是这
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些研究绝大多数来自于单纯的理论研究或模型研

究［17，19-21］，很少有在真实人群中探讨这些 SNP 的筛

查价值，如对原有筛查方法的准确性（包括特异度

等），以及对乳腺癌的检出率和筛查发现乳腺癌的肿

瘤特征（包括早期癌的比例、淋巴结转移等）的影响。

此外，既往的研究多数采用的是截至当时相应

人群中所有发现的SNP位点［17-18，20，22］，并未对其进行

筛选。随着未来 GWAS 成本的降低，以及更多

GWAS的开展，预期未来可发现更多与乳腺癌易感

性相关的SNP位点。采用上述方法势必会造成大量

社会资源浪费。相反，如果只是片面地采用少数与

乳腺癌发病关联极强的候选基因（如 BRCA1/

BRCA2）SNP 用于界定高危人群或进行人群筛查，

势必会存在一定的遗漏或选择偏倚。因此，从卫生

经济学角度考虑，如何客观选取数量合适的目标

SNP用于人群筛查，成为后GWAS时代亟待解决的

问题之一。

三、乳腺癌筛查目标SNP的选取及其应用价值

的分析方法

如何从众多 GWAS 来源的 SNP 中选取可用于

乳腺癌筛查的SNP相关研究较少，本文通过系统总

结既往研究，归纳出如下方法，可以考虑用于筛选目

标SNP，并分析其潜在应用价值。

1. 系统检索国内外GWAS以确定备选SNP。系

统检索国内外所有发表的乳腺癌易感性相关

GWAS，排除预后相关的GWAS，以及GWAS之后的

验证研究。从所有报道的SNP位点中整理出特定人

群乳腺癌易感性相关的SNP位点，排除高度连锁不

平衡的 SNP 位点，保留下来的 SNP 位点即为备选

SNP。

2. 计算备选SNP的遗传风险解释比例（PVi）。从

备选SNP中筛选出目标SNP，首先应考虑具有更大

公共卫生学意义的SNP。虽然人群归因风险（PAR）

是评价公共卫生学价值的重要指标，但是对于发病

率较低的疾病，以及人群变异频率也相对较低的

SNP 而言，Pharoah 等［20］认为 PAR 很可能不够，而

SNP对特定疾病综合遗传风险的PVi可更好地反映该

SNP的公共卫生学价值。其中PVi的计算方法为

PVi＝Vi / V
式中V是所有SNP的遗传风险解释程度之和，即
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其中Vi是第 i个SNP的遗传风险解释程度，即

Vi＝（1－p）2E2＋2p（1－p）（r－E）2＋p2（2r－E）2

式中 r 为第 i 个 SNP 发生乳腺癌的对数风险，也即

log（OR），E为 r的理论值，即

E＝2p（1－p）r＋2p2r
式中 p和OR分别为少数等位基因在对照组的分布

频率及少数等位基因与乳腺癌的关联强度。这两项

基础参数可分别从原始GWAS获得。

3. 基于 PVi计算备选 SNP 对评价指标的影响。

获得每个SNP的PVi之后，不能简单依靠PVi的排序大

小来确定目标SNP。因为无法确定在引入新的SNP

后，人群的风险分层是否会得到显著改善。因此，需

要结合其他方法来评价在PVi最大SNP基础上，引入

新的SNP是否能够改善人群的风险分层。

而传统的方法则是采用受试者工作特征曲线

（ROC）的 AUC 以评价。但是目前研究发现，单一

SNP通常很难引起AUC产生有统计学意义的改变，

也即采用AUC来筛选目标SNP时，很可能遗漏很多

有潜在价值的SNP［18］。因此，Pencina等［23］提出新的

评价指标：整合区分指数（integrated discrimination

improvement，IDI）和 净 再 分 类 优 化 指 数（net

reclassification improvement，NRI）。
（1）IDI：其临床意义通常可解释为按照平均特

异度，新方法对平均灵敏度的改善程度。而其统计
学意义理论上等于 2个预测模型的决定系数之差。
按以下计算方法
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分别为

新方法和原方法对患者的平均预测概率及新方法和

原方法对非患者的平均预测概率。

（2）NRI：其临床意义通常解释为新方法相对原

方法，患者及非患者临床再分类的综合改善程度。

风险分类上移视为优化；反之，视为减弱。计算方

法为
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分别为

新方法相对原方法，患者分类上移和下移的比例、非

患者分类上移和下移的比例。

4. 比较备选SNP对AUC、IDI和NRI的影响，确

定目标 SNP。如上所述，AUC 在发现目标 SNP 上，

相对保守，与此相比，IDI和NRI更有可能发现对乳

腺癌风险分层有改善的SNP［18］。如Mealiffe等［18］的

研究结果提示，在传统Gail模型的基础上引入SNP
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后，乳腺癌风险预测能力的总体AUC改善为 3.7%。

但是采用NRI评价在Gail模型基础上加入GWAS发

现的 SNP 后，共计有 8.5%的人群（5.6%的患者和

2.9%的对照）风险分类会进一步得到改善。

在 IDI 和 NRI 两者结果的比较上，研究者通常

需考虑①对于NRI，寻找有临床意义的风险分类标

准（如Gail模型得出的 5年绝对风险＞1.5%）很难。

针对该问题，目前已有统计学家提出了不受风险分

类影响的NRI计算方法［24］。②由于 IDI理论上等于

2个预测模型的决定系数之差。因此，很容易受到

样本量的影响，在样本量足够大时，即使 IDI改变很

小，也同样可能具有统计学意义。所以，如果同时通

过 IDI和NRI的改善以筛选目标SNP，相同样本量条

件下，IDI可能筛选出更多的SNP。但以两者的临床

意义而言，NRI相对更加明确。因此，研究者应该更

多考虑通过NRI的改善来筛选适宜进行乳腺癌筛查

的SNP。

简而言之，如果同时采用AUC、IDI和NRI预选

目标SNP，而且备选SNP相对较多，同时资源亦相对

充裕，可采用能同时显著改善 AUC、IDI 和 NRI 的
SNP作为目标SNP。如果备选SNP数目相对有限，

首先应该选取能够显著改善AUC的SNP，其次考虑

能够显著改善 NRI 的 SNP。在社会资源容许情况

下，再考虑单独显著改善 IDI的SNP。

5. 基于目标SNP，计算个体的遗传风险。确定

目标SNP后，需要综合所有目标SNP的遗传变异情

况，计算个体遗传风险分值（genetic risk score，GRS）
的理论估计，如下式

GRS＝

˚Ø˚Ø˚Ø
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式中ORSNPi为根据第 i个SNP的基因型所决定的个体

患乳腺癌的风险比值比。

6. 结合遗传及环境因素，确定合适的综合风险

得分及分层方法。在得到个体GRS得分之后，仅提

示个体的遗传易感基础，并不意味一定会发生特

定疾病，因为环境因素是不可或缺的条件。因此

必须同时整合GRS及环境危险因素，得到个体综合

的风险得分，才可能真正发现适合的乳腺癌筛查

高危人群。

2010年Zheng等［22］建立的中国女性乳腺癌传统

因素风险预测模型中纳入的因素包括初潮年龄、初

次生育年龄、腰臀比、乳腺癌家族史和良性乳腺疾病

史。但该模型是基于病例对照研究构建的，其中年

龄因素两组匹配，因此模型构建中未考虑该因素。

未来的中国女性乳腺癌风险预测模型可以考虑在

Zheng模型基础上加上年龄因素。

获得人群综合风险得分的分布之后，需综合现

有的社会资源，确定合适的综合风险分层方法。如

将人群综合风险＞75%的人群定义为高危人群。

或经过大量的数据模拟之后确定理论的高危风险

界值。

7. 基于不同风险分层方法，评价目标SNP对乳

腺癌覆盖率的影响。在乳腺癌总体筛查效果的评价

指标上，虽然乳腺癌检出率是一个最直接的传统评

价指标，但是如果单纯追求高检出率就很可能导致

研究者片面地关注极端高危人群，而遗漏大部分其

他乳腺癌患者。因为既往研究提示：不论是乳腺癌

患者还是健康人群，GRS的人群分布以及综合风险

分布，均呈现正态分布［18，20］。极端高危的人群只占

人群风险分布很小一部分，绝大部分人群或乳腺癌

患者均处于风险中位。而筛查最直接的目的仍是为

了捕获更多的乳腺癌患者。因此，在乳腺癌筛查效

果的评价上，除了关注乳腺癌检出率等传统评价指

标外，乳腺癌覆盖率（筛查发现的乳腺癌患者例数占

所有潜在乳腺癌患者的比例）是一个非常重要的筛

查效果补充指标［16］。

初步评价乳腺癌覆盖率的方法包括分别构建单

纯环境危险因素的风险分层方法（模型1）及环境危

险因素＋GRS的综合风险分层方法（模型 2）。假定

将人群风险＞75%的人群定义为高危人群，并筛查，

可分别计算两种风险分层方法下所覆盖的乳腺癌患

者比例，而二者之差，即为筛查中引入GRS后，乳腺

癌覆盖率改善的理论估计。

综上所述，随着GWAS发现乳腺癌易感性相关

SNP位点的增加，探讨这些SNP的公共卫生学意义，

尤其是应用于人群筛查的价值，逐渐成为后GWAS

时代的热点问题之一。而乳腺癌作为最具有筛查价

值的肿瘤，探讨GWAS发现SNP在人群乳腺癌筛查

中的价值显得尤为重要。虽然目前国内外存在一些

相关研究，但仍然有许多问题有待进一步阐明。本

文在结合国内外相关研究进展基础上，提出了如何

结合PVi，以及新的人群风险分层改善评价指标（包

括 IDI和NRI），选取适合用于乳腺癌筛查的合适数

量 SNP 位点的方法。以及如何评价 GWAS 来源

SNP用于人群筛查时，对乳腺癌覆盖率影响的初步

估算方法。未来需要更多的研究以验证该方法的合

理性。同时也需要更多的研究来证实不同遗传风险

的女性及不同筛查方法的准确性是否存在差异，从
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而进一步拓展GWAS来源SNP的应用价值。
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