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[摘  要]  目的：探讨乳腺癌特异基因1（BCSG1）与Hsa-circ-0026352在浸润性乳腺癌（IBC）遗传易感性中的交互作用。方法：
选取2019年6月至2022年5月间武汉市中西医结合医院收治的100例 IBC患者作为研究对象，采用免疫组化法检测 IBC组织及

其相应癌旁组织中BCSG1的表达，将研究对象按照 IBC组织中BCSG1蛋白表达的高低分为阴性、弱阳性和强阳性组，统计三组

患者的临床病理特征及雌激素受体（ER）、孕激素受体（PR）、表皮生长因子受体-2（HER2）、Hsa-circ-0026352的表达情况，采用

Logistic回归方程和最大似然法分析BCSG1表达与上述参数的趋势性和交互作用。结果：与癌旁组织比较，IBC组织中BCSG1

蛋白呈高表达（P<0.05）；BCSG1蛋白强阳性表达与淋巴结转移、分化程度、临床分期、HER2表达、 Hsa-circ-0026352表达有关联

（P<0.05）；BCSG1强阳性表达与 IBC存在交互作用（P<0.05）；BCSG1表达与 IBC的交互作用在Hsa-circ-0026352阳性表达中最为

显著（趋势P<0.001）；BCSG1表达与 IBC的交互作用在临床分期Ⅲ期、低分化程度中最为显著（趋势P<0.001）。结论：BCSG1与

IBC患病密切相关，且与Hsa-circ-0026352、临床分期、分化程度存在交互作用，可共同增加 IBC患病风险性。
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Interaction between BCSG1 and Hsa-circ-0026352 in genetic susceptibility to 
invasive breast cancer

LIU Jianhua, YANG Yong, LIU Jianmin, HU Peng, YU Yuan, Ruan Jian (Department of Thyroid and Breast Surgery, Wuhan Hospital 

of Integrated Traditional Chinese and Western Medicine [Wuhan First Hospital], Wuhan 430013, Hubei, China)

[Abstract]  Objective: To investigate the interaction between breast cancer specific gene 1 (BCSG1) and Hsa-circ-0026352 in genetic 

susceptibility of invasive breast cancer (IBC). Methods: 100 IBC patients admitted to Wuhan Hospital of Integrated Traditional 

Chinese and Western Medicine between June 2019 and May 2022 were selected as the study subjects, and the expression of BCSG1 in 

IBC tissues and their corresponding paracancerous tissues was detected by immunohistochemistry. The study subjects were classified 

into negative group, weakly positive group, and strongly positive group according to their protein expression level of BCSG1 in IBC 

tissues. The clinicopathological characteristics and expression of estrogen receptor (ER), progesterone receptor (PR), epidermal growth 

factor receptor-2 (HER-2) and Hsa-circ-0026352 of the patients in three groups were counted, and the trends and interactions of BCSG1 

expression with the above parameters were analyzed using Logistic regression equations and maximum likelihood method. Results: 

The protein expression of BCSG1 was significantly higher in IBC tissues compared with the paracancerous tissues (P<0.05). Strong 

positive BCSG1 protein expression was associated with lymph node metastasis, differentiation degree, clinical stage, HER2 expression, 

and Hsa-circ-0026352 expression (all P<0.05). There was an interaction between strong positive BCSG1 expression and IBC (P<0.05). 

The interaction between BCSG1 expression and IBC was most significant in patients with positive Hsa-circ-0026352 expression 

(P<0.001). The interaction between BCSG1 expression and IBC was most significant in patients with clinical stage Ⅲ and low 

differentiation (all P<0.001). Conclusion: BCSG1 is closely related to IBC and interacts with Hsa-circ-0026352, clinical stage and 

degree of differentiation, which can collectively increase the risk of IBC.
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乳腺癌是全球范围内影响女性身心健康的恶性

肿瘤。有研究[1]显示，2020年全球乳腺癌新发病例高

达220万例，约占新发恶性肿瘤的11.7%，已超过肺癌

新发病例。目前研究[2]发现，乳腺癌发生与遗传、肥

胖、高脂饮食、雌激素异常等有关。也有研究[3-4]发

现，一些基因异常表达与乳腺癌发病机制有关，已确

定相关的致癌基因有4个。乳腺癌特异基因1（breast 

cancer specific gene 1，BCSG1）在乳腺癌中有选择性

地表达，有研究[5]证实，BCSG1与肿瘤直径、淋巴结转

移和临床分期等有关，可参与肿瘤恶性进展。环状

RNA（circular RNA，circRNA）属于非编码 RNA 一

员，呈闭环结构、稳定性较佳。既往研究[6]证实，乳腺

癌中存在大量异常表达的 circRNA，可参与乳腺癌发

生发展。张旭等[7]通过筛查 circRNA基因芯片发现，

Hsa-circ-0026352（又称 circNR4A1）在乳腺癌患者外

周血、组织和细胞中低表达，上调Hsa-circ-0026352可

抑制乳腺癌细胞增殖和诱导细胞凋亡。目前临床研

究关于BCSG1与Hsa-circ-0026352之间对乳腺癌发

生发展的关系尚不明确。基于此，本研究通过收集

100 例浸润性乳腺癌（invasive breast cancer，IBC）患

者作为研究对象，初步探究 BCSG1 与 Hsa-circ-

0026352对 IBC患病的交互作用，以期为 IBC预防提

供参考。

1  资料与方法

1.1  样本资料收集

选取 2019年 6月至 2022年 5月间在武汉市中西

医结合医院收治的100例 IBC患者作为研究对象，入

选受试者均为女性，年龄 32～69 岁，平均（50.23±

6.58）岁；体质量指数为18.2~24.3 kg/m2，平均（20.89±

1.58） kg/m2；临床分期：57例Ⅱ期，43例Ⅲ期；80例肿

瘤直径≤5 cm，20例>5 cm；23例低分化，77例中高分

化；44例雌激素受体（estrogen receptor，ER）阳性，35

例孕激素受体（progesterone receptor，PR）阳性，72例

人类表皮生长因子受体-2（human epidermal growth 

factor receptor 2，HER-2）阳性。

1.2  研究对象的纳入与排除标准

纳入标准：乳腺癌均符合2018年版《乳腺癌诊疗

规范》[8]诊断标准；均为 IBC；经病理学、细胞学检查确

诊；临床分期均为Ⅱ期、Ⅲ期；入组前未接受任何放

化疗、靶向药物治疗。排除标准：患内分泌疾病者；

预计生存时间<3个月；患其他恶性肿瘤者；肿瘤复发

患者；患特殊类型乳腺癌者或男性乳腺癌患者；患免

疫系统疾病者；患感染性疾病者；妊娠期、哺乳期患者。

1.3  免疫组化法检测 IBC组织中BCSG1蛋白的表达

入选受试者均接受乳腺癌手术切除术，收集患

者癌组织、相应的癌旁组织（距离癌组织边缘<3 cm），

将组织送至检验科进行免疫组化检测。组织标本经

4%甲醛固定、脱水、透明、包埋后，制成厚度为 4 μm

的切片，二甲苯脱蜡后使用柠檬酸盐修复液修复、氧

化物酶灭活；经磷酸盐缓冲液冲洗 3次，使用 10%牛

血清白蛋白封闭处理，滴加兔抗人 BCSG1 抗体

（1∶200，英国Abcam公司）4 ℃下处理过夜，次日加

辣根过氧化酶标记羊抗兔二抗（1∶1 000）室温下处

理1 h，用DAB显色液显示后，经苏木精复染，再次脱

水、透明，使用中性树胶封片。

结果判断：使用光学显微镜下观察结果，随机选

取5个视野，在高倍镜下观察染色强度和阳性细胞百

分率（阳性细胞数/总细胞数×100%），阳性细胞胞质

中有棕黄色细颗粒，少数可见胞核着色，参考文献[9]

方法对结果进行评定：>50%为强阳性，>25%～50%

为弱阳性，≤25%为阴性。

1.4  qPCR法检测 IBC组织中Hsa-circ-0026352的表达

用TRIzol（美国Invitrogen公司）试剂盒提取癌组织、

癌旁组织中总RNA，紫外分光光度计检测其浓度和纯

度，用Prime Script® RT reagent Kit试剂盒（美国Thermo

公司）将RNA反转录为cDNA，最后用TB Green premix 

Ex TaqTM Ⅱ试剂盒（日本TaKaRa公司）进行PCR扩增。

Hsa-circ-0026352 正向引物为：5'-CACTTCCCTGGT 

CCGTGC-3'，反向引物为：5'-CTCGGTGCTGGTGTC 

CCATA-3'；β -actin 的正向引物为：5'-ACCGCGAGA 

AGATGACCCA-3'，反向引物为 ：5'-GGATAGCAC 

AGCCTGGATAGCAA-3'。qPCR采用两步法，反应条

件：95 ℃ 30 s，95 ℃ 5 s、60 ℃ 30 s、72 ℃ 20 s，共40个

循环，以β-actin为内参基因，用2-ΔΔCt法计算目的基因相

对表达量。Hsa-circ-0026352 表达水平>3 视为阳性、

≤3视为阴性。

1.5  观察指标

（1）比较BCSG1在 IBC组织和癌旁组织的表达

情况；

（2）比较不同 BCSG1 表达与患者年龄、肿瘤直

径、淋巴结转移、分化程度、绝经、临床分期、ER表达、

PR表达、HER2表达、Hsa-circ-0026352表达的关系；

（3）比较不同BCSG1表达与IBC患病风险的关系；

（4）比较不同Hsa-circ-0026352表达中BCSG1表

达与 IBC患病风险的关系；

（5）比较不同临床病理特征中 BCSG1 表达与

IBC患病风险的关系。

1.6  统计学处理

使用统计学软件SPSS 22.0分析数据。计数资料

用频数n和百分率（%）表示，采用χ2检验；等级资料比

较采用Kruskal-Wallis检验；趋势检验和交互作用分
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析采用最大似然法和Logistic回归方程。以P<0.05

或P<0.01表示差异具有统计学意义。

2  结  果

2.1  BCSG1蛋白在 IBC组织中呈高表达

与癌旁组织比较，BCSG1蛋白在 IBC组织中呈

高表达（图1，表1，P<0.05）。

表1    BCSG1蛋白在 IBC组织和癌旁组织中的表达[n（（%））]

组别

癌组织

癌旁组织

χ2

P

例数

N

100

100

BCSG1

强阳性

45（45.00）

19（19.00）

4.072

<0.001

弱阳性

30（30.00）

31（31.00）

阴性

25（25.00）

50（50.00）

图1  免疫组化染色显示 IBC组织和相应癌旁组织中

BCSG1蛋白的表达

2.2  不同BCSG1蛋白表达水平与患者临床病理特

征，ER、PR、HER2、Hsa-circ-0026352表达的关系

BCSG1蛋白在癌旁组织、癌组织中的表达水平

与患者淋巴结转移、临床分期、分化程度、HER2 表

达、Hsa-circ-0026352表达有关联（表2，P<0.05）。

表2    不同BCSG1表达患者的临床病理特征、环状RNA表达[n（（%））]

项    目

年龄/岁

<60 
≥60

肿瘤直径/cm 

≤5

>5

淋巴结转移

无

有

临床分期

Ⅱ期

Ⅲ期

分化程度

低分化

中高分化

绝经

是

否

ER表达

阳性

阴性

PR表达

阳性

阴性

HER2表达

阳性

阴性

Hsa-circ-0026352

阴性

阳性

例数

67 
33

80

20

60

40

57

43

23

77

40

60

44

56

35

65

72

28

40

60

癌旁组织

强阳性

（N=19）

10（52.63）
9（47.37）

12（63.16）

7（36.84）

5（26.32）

14（73.68）*△

6（31.58）

13（68.42）*△

10（52.63）*△

9（47.37）

10（52.63）

9（47.37）

10（52.63）

9（47.37）

8（42.11）

11（57.89）

18（94.74）*

1（5.26）

1（5.26）

18（94.74）*△

弱阳性

（N=31）

20（64.52）
11（35.48）

25（80.65）

6（19.35）

15（48.39）

16（51.61）*

14（45.16）

17（54.84）*

6（19.35）*

25（80.65）

14（45.16）

17（54.84）

17（54.84）

14（45.16）

14（45.16）

17（54.84）

29（93.55）*

2（6.45）

6（19.35）

25（80.65）*

阴性

（N=50）

37（74.00）
13（26.00）

43（86.00）

7（14.00）

40（80.00）

10（20.00）

37（74.00）

13（26.00）

7（14.00）

43（86.00）

16（32.00）

34（68.00）

17（34.00）

33（66.00）

13（26.00）

37（74.00）

25（50.00）

25（50.00）

33（66.00）

17（34.00）

癌组织

强阳性

（N=45）

30（66.67）
15（33.33）

39（86.68）

6（13.33）

18（40.00）

27（60.00）*△

17（37.78）

28（62.22）*△

17（37.78）*△

28（62.22）

13（28.89）

32（71.11）

25（55.56）

20（44.44）

19（42.22）

26（57.78）

39（86.67）*

6（13.33）

7（15.56）

38（84.44）*△

弱阳性

（N=30）

22（73.33）
8（26.67）

24（80.00）

6（20.00）

23（76.67）

7（23.33）*

20（66.67）

10（33.33）*

6（20.00）*

24（80.00）

15（50.00）

15（50.00）

12（40.00）

18（60.00）

12（40.00）

18（60.00）

25（83.33）*

5（16.67）

13（43.33）

17（56.67）*

阴性

（N=25）

15（60.00）
10（40.00）

17（68.00）

8（32.00）

19（76.00）

6（24.00）

20（80.00）

5（20.00）

0（0.00）

25（10.00）

12（48.00）

13（52.00）

7（28.00）

1872.00）

4（16.00）

21（84.00）

8（32.00）

17（68.00）

20（80.00）

5（20.00）

与BCSG1阴性相比，*P<0.05；与BCSG1弱阳性相比，△P<0.05。
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2.3  不同BCSG1表达水平与 IBC患病风险的关系

以BCSG1阴性表达为参照，BCSG1强阳性表达

与 IBC 存 在 交 互 作 用 [OR=5.823，95%CI（2.211，

15.338），P<0.05]。进一步校正淋巴结转移、临床分

期、分化程度、HER2表达、circRNA等因素后，BCSG1

强阳性表达与 IBC 仍存在交互作用 [OR=3.279，

95%CI（1.032,10.416），P<0.001]。见表3。

表3    不同BCSG1表达与 IBC患病风险的关系

BCSG1分层

阴性

弱阳性

强阳性

癌旁组织

（N=100）

n

70

30

0

%

70.00

30.00

0.00

癌组织

（N=100） 

n

5

31

64

%

5.00

31.00

64.00

模型1

OR（95%CI）

1.000

6.994（2.405, 20.338）

5.823（2.211, 15.338）

P

<0.05

<0.001

模型2

OR（95%CI）

1.000

5.893（2.248, 15.446）

3.279（1.032, 10.416）

P

<0.05

<0.001

模型1：未调整其他变量；模型2：调整淋巴结转移、临床分期、分化程度、HER2表达、circRNA。

2.4  不同 Hsa-circ-0026352 表达水平中 BCSG1 与

IBC患病风险关系的分层

根据Hsa-circ-0026352表达进行分层分析，发现

BCSG1 表达与 IBC 的交互作用在 Hsa-circ-0026352

阳性表达中最为显著（表4，趋势P=0.001）。

表4    不同circRNA表达中BCSG1与 IBC患病风险关系的分层研究[OR（（95%CI））]

变    量            

Hsa-circ-0026352

阴性

阳性

BCSG1

阴性

1

1

弱阳性

0.886（0.589，1.332）

5.039（1.762，14.412）

强阳性

1.053（0.712，1.556）

3.758（1.338，10.554）

趋势P

0.495

0.001

交互作用P

<0.001

2.5  不同临床病理特征中BCSG1与 IBC患病风险

关系的分层

根据淋巴结转移、临床分期、分化程度、HER2表

达进行分层分析，发现BCSG1表达与 IBC的交互作

用在临床分期Ⅲ期、低分化程度中最为显著（趋势

P=0.001）；BCSG1表达与淋巴结转移、HER2表达交

互作用对 IBC的影响无统计学意义（表5，P>0.05）。

表5  不同临床病理特征中BCSG1与 IBC患病风险关系的分层研究[OR（95%CI）]

变    量            

淋巴结转移

无

有

临床分期

Ⅱ期

Ⅲ期

分化程度

中高分化

低分化

HER2表达

阴性

阳性

BCSG1

阴性

1

1

1

1

1

1

1

1

弱阳性

0.862（0.551，1.348）

1.822（0.603，5.504）

0.733（0.412，1.305）

6.744（3.125，14.556）

1.469（0.555，3.886）

5.655（1.986，16.103）

0.625（0.378，1.035）

1.455（1.035，2.045）

强阳性

0.592（0.334，1.051）

1.530（1.122，2.086）

0.749（0.385，1.456）

4.561（1.876，11.088）

1.617（1.334，1.961）

4.075（1.332，12.465）

1.335（0.446，3.996）

1.774（0.589，5.342）

趋势P

0.956

0.655

0.486

0.001

0.501

0.001

0.820

0.091

交互作用P

＞0.05

＜0.001

＜0.001

>0.05
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3  讨  论

乳腺癌发生发展涉及表观遗传学和基因遗传学

改变，其中关键环节为原癌基因激活和抑癌基因失

活，导致基因中染色质结构和功能表观遗传调控改

变，进而影响肿瘤细胞生长[10]。肿瘤发病机制较为复

杂，如单方面只考虑遗传或环境因素影响，则将会忽

略遗传-遗传、遗传-环境、环境-环境之间交互作用[11]。

近年来，单纯病例研究方法在交互作用研究中广泛

应用，如刘莹等[12]、任帅等[13]已证实该方法在检验效

率相同条件下，可有效评估疾病发生的交互作用，同

时还可避免对照选择偏倚。

赵琳等[14]从基础方面探究Notch1与Yes相关蛋

白 1（Yes-associated protein 1，YAP1）/PDZ 结合域的

转录共刺激因子（transcriptional co-activator with 

PDZ-binding motif，TAZ）在乳腺癌中交互作用，发现

Notch1与YAP1在乳腺癌中稳定表达，利用基因表达

图谱交互作用分析显示，Notch1与YAP1/TAZ呈正相

关，存在正反馈环路，二者可增加乳腺癌发生风险。

本研究选择 BCSG1、Hsa-circ-0026352 基因进行研

究，从临床方面观察其二者交互作用对 IBC患病风险

性。BCSG1首次被 JI等[15]发现，通过查找人乳腺癌

组织、正常乳腺组织数据库，并利用差异 cDNA序列

分析，发现了BCSG1在正常、良性乳腺组织中低表

达，可编码 127 个氨基酸，位于染色体 10q23 区域。

HE等[16]通过构建沉默BCSG1慢病毒载体，发现在乳

腺癌细胞中稳定表达，且沉默BCSG1可抑制乳腺癌

细胞增殖和迁移，并阻滞细胞周期进展。师成英等[17]

研究发现，BCSG1在乳腺癌组织阳性表达率较高，且

与患者远处转移、临床分期、肿瘤直径有关，阳性率

表达高的患者预后欠佳。可见，BCSG1与乳腺癌发

展密切相关，有望成为乳腺癌潜在作用靶点。本研

究利用免疫组化检查BCSG1表达情况，发现癌组织

BCSG1强阳性表达率较癌旁组织高；进一步分析发

现，与患者淋巴结转移、临床分期、分化程度、HER2

表达密切关联，证实BCSG1可介导参与乳腺癌发生

发展。此外，本研究也分析不同分层BCSG1与 IBC

患病关系，发现未调整其他因素时，BCSG1强阳性表

达与 IBC存在交互作用；矫正混杂因素后BCSG1强

阳性表达与 IBC 仍存在交互作用，说明高表达

BCSG1可增加 IBC患病风险。

随着基因测序技术发展，越来越多circRNA被发

现，circRNA 是非编码 RNA 家族最晚发现的一类

RNA分子，与线性RNA相比，circRNA具有较好组织

特异性、结构稳定性[18-20]。有研究[21-22]证实，circRNA

在乳腺癌中失常表达，通过转录后调控影响靶基因

表达，并调节肿瘤细胞增殖、迁移和凋亡等过程，

进而影响肿瘤恶性进展。如 GAO 等[23]研究显示，

circ_0089153 在乳腺癌组织和细胞中高表达，敲低

circ_0089153 可抑制乳腺癌细胞增殖和转移，认为

circ_0089153是乳腺癌靶向治疗潜在靶点。一项研

究通过利用 circRNA 芯片发现 Hsa_circ_0026352 异

常表达，且在乳腺癌组织和外周血中低表达，

Hsa_circ_0026352在外周血中的AUC为 0.826，敏感

度为68%，且还与患者肿瘤分期、转移、ER阳性有关，

可见 Hsa_circ_0026352 有望成为乳腺癌诊断标志

物[24]。本研究发现，Hsa-circ-0026352与BCSG1不同

分层密切相关，且BCSG1表达与 IBC的交互作用在

Hsa-circ-0026352 阳性表达中最为显著，可见 Hsa-

circ-0026352阳性与BCSG1强阳性同时暴露可增加

IBC患病风险。分析原因，Hsa_circ_0026352阳性率

高，可促进患者癌组织异常增殖和转移，加快肿瘤恶

性进展，同时BCSG1阳性率较高可协同促进肿瘤恶

性进展，增加患者患病风险。此外，本研究通过分析

临床病理特征，发现BCSG1表达与 IBC的交互作用

在临床分期Ⅲ期、低分化程度中最为显著，可增加患

者患病风险性。

综上所述，BCSG1强阳性表达可增加 IBC患病

风险，且与Hsa-circ-0026352、临床分期、分化程度存

在交互作用，以上因素同时暴露可共同增加 IBC患病

风险性。下一步将从细胞分子水平研究BCSG1与

Hsa-circ-0026352相互作用机制及其对 IBC恶性生物

学行为的影响，通过这些基础研究希望能为临床治

疗 IBC提供潜在分子靶标。
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