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BRAF基因突变与肿瘤
张旭东  陈瑞雪*  王  洁

(河北医科大学口腔医学院, 口腔医学重点实验室, 石家庄 050017)

摘要      鼠类肉瘤滤过性毒菌致癌同源体B(v-raf murine sarcoma viral oncogene homolog B, 
BRAF)是一个重要的丝氨酸/苏氨酸激酶, 由它参与的丝裂原活化蛋白激酶(mitogen-activated 
protein kinase, MAPK)信号通路调控细胞的增殖、分化和凋亡。BRAF基因突变发生在许多恶性肿

瘤中, 与这些肿瘤的发生及发展密切相关。成釉细胞瘤是一种常见的局部侵袭性生长的良性牙源

性肿瘤, 2014年, 该基因被证实在成釉细胞瘤中存在高突变率, 从此开始了成釉细胞瘤分子病理研

究的时代, 并为肿瘤靶向治疗的研究带来希望。该文就BRAF基因突变在肿瘤(尤其是成釉细胞瘤)
中的研究及MAPK信号通路的作用作一综述。
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BRAF Gene Mutation in Tumor

Zhang Xudong, Chen Ruixue*, Wang Jie
(The Key Laboratory of Stomatology, College of Stomatology, Hebei Medical University, Shijiazhuang 050017,China)

Abstract       V-raf murine sarcoma viral oncogene homolog B (BRAF) is a serine/threonine kinase with a 
key role in the mitogen-activated protein kinase (MAPK) pathway which regulates cell proliferation, differentiation 
and apoptosis. Several mutations have been observed in the gene coding area in a variety of human malignancies. 
Ameloblastoma is a benign but locally infiltrative odontogenic tumor, and a high frequency of BRAF mutations 
in ameloblastoma was reported in 2014, the highlight affair offer an expectation for future application of BRAF-
targeted therapeutics. In this review we give an update on the clinical pathological and biological characteristics 
relevance of BRAF mutation and MAPK pathway in tumor, especially in ameloblastoma.
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基因改变是肿瘤发生和发展的微观驱动力, 研
究肿瘤的基因变化有助于从本质上认知肿瘤并为寻

求肿瘤的基因治疗提供新方法。目前已经认识到环

境和遗传致癌因素能够引起DNA损害, 造成原癌基

因激活和(或)抑癌基因失活, 引发细胞持续增殖, 最
后形成肿瘤。鼠类肉瘤滤过性毒菌致癌同源体B(v-
raf murine sarcoma viral oncogene homolog B, BRAF)
是人类最重要的原癌基因之一, 它在人类多个系统

肿瘤中的活跃变化已经引起了学者的关注。随着

BRAF基因在肿瘤发生和发展过程中研究的逐渐深

入, 一些针对BRAF基因突变的相关靶向治疗也取

得了一定效果[1], 为临床常规手段难以治疗的肿瘤

提供了新的治疗思路。成釉细胞瘤(ameloblastoma, 
AM)作为常见的牙源性肿瘤, 在口腔颌面部的发病

率较高, 但对于这个疾病分子病理机制的了解几乎

是个空白。学者一直努力寻找和肿瘤相关的基因, 
但包括在人类50%肿瘤中发生突变的P53(一种编

码分子量为53 kDa的蛋白质抑癌基因)在内的许多
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基因, 均未在成釉细胞瘤中检测到突变发生或发生

率极低。2014年, 成釉细胞瘤中首次发现BRAF基
因突变, 立即引起了广泛的兴趣并很快成为研究热

点。目前, BRAF基因的变化已成为成釉细胞瘤中最

常见的基因改变, 但具体发生率及与肿瘤生物学行

为的关系并无统一认识。本文就BRAF基因及在肿

瘤中的研究作一综述。

1   BRAF基因和丝裂原活化蛋白激酶(mitogen- 
activated protein kinase, MAPK)信号通路

RAF(rapidly accelerated fibrosarcoma)是一种在

哺乳动物中广泛存在的、保守的丝氨酸/苏氨酸蛋

白激酶, 它有三种亚型: ARAF(a raf proto-oncogene)、
BRAF、CRAF(cellular homolog of viral raf gene)。
BRAF是来自RAF家族的一个丝氨酸/苏氨酸激酶, 
在RAF家族中具有最强的激酶活性。BRAF基因是

人类最重要的原癌基因之一, 位于人染色体7q34, 由
18个外显子组成, 编码蛋白约94 kDa。最常见的突

变位置发生在1 799位点, 由于第15外显子的单个

碱基发生胸腺嘧啶(T)和腺嘌呤(A)的错义突变, 导
致翻译蛋白600位密码子的缬氨酸(valine)被谷氨酸

(glutamic acid)取代, 产生蛋白序列改变, 从而持续而

稳定地活化下游激酶, 调控细胞增殖[2]。除V600E外, 
其他位点的突变也有零星报道, 但突变率很低。

BRAF能够活化丝裂原活化蛋白激酶/细胞

外信号调节激酶(mitogen-activated protein kinase/
extracelluar signal regulated kinase, MAPK/ERK)信号

通路[3], 该通路将细胞外的各种生长因子、细胞因

子及激素的改变信息传递到细胞核, 通过配体与酪

氨酸激酶受体表面相结合形成二聚体和酪氨酸残基

自磷酸化。所以, 磷酸化作用在MAPK信号通路中

起到了关键的作用, 具体BRAF激活与磷酸化过程可

能是通过以下途径进行的: BRAF的活化最初是需要

在RAS(rat sarcoma viral oncogene homolog)的参与

下将它定位于内膜上, 非活化的BRAF在活化环残端

和P环残端形成典型的两片状的结构, P环是三磷酸

腺苷(adenosine triphosphate, ATP)的结合位点, 结果

造成阻碍催化的残基不能和ATP结合, 激活作用可

能通过磷酸化作用破坏了两环间的疏水作用, 暴露

了P环和ATP的结合, 从而激活BRAF。除了ARAF和
CRAF需要更多的磷酸化步骤和更多的酶参与外, 激
活RAF各亚型的基本方式是一致的。除此之外, 拥

有带负电荷的N-末端对RAF激酶的激活也是至关重

要的[4]。

总之, BRAF突变直接导致丝裂原活化的细胞

外信号调节蛋白激酶(mitogen-activated extracellular 
signal-regulated kinase, MEK)活化并继续活化ERK, 致
使MAPK通路激活, 进而导致细胞周期和循环失控, 
促进肿瘤的发生[5](图1)。

2   BRAF与肿瘤
2.1   BRAF与黑色素瘤

BRAF是黑色素瘤(melanoma)最常见的突变基

因, 突变发生率为40%~60%, V600E(1799T>A)突变

是主要的BRAF突变类型。另一种此位置的突变类

型是V600K(1798G>A), 较少发生, 但发生V600K突
变的黑色素瘤患者较V600E突变的患者更易发生

肺和脑转移, 并且生存率更低[6], 提示V600E突变影

响蛋白表达。另有报道显示, 原发黑色素瘤BRAF 
V600E突变率约80%, 转移性黑色素瘤突变率约68%, 
良性色素痣中突变率也达到82%[7], 提示存在V600E
突变的色素痣存在更大的恶变风险。

通过对BRAF突变与临床病理的关系研究发现, 
BRAF突变和黑色素瘤的发病部位有一定关系, 发
生在接受阳光直接照射损伤部位的肿瘤BRAF突变

率较不受阳光照射部位突变率高[8]。此外, BRAF突
变还和黑色素瘤的病理分型有一定关系, 浅表扩散

型突变率为63.2%, 结节性黑色素瘤为50.4%, 恶性

雀斑样黑色素瘤和肢端雀斑样黑色素瘤突变率较

少, 分别为20%和11%[9]。相似的结论也被其他学

者报道[10]。这种发生在同一肿瘤中不同的突变发生

率目前解释理由并不充分, 多以基因易感体质、年

龄、发病部位及紫外线的强度等因素解释, 并且以

上因素可能独立影响或联合影响肿瘤的突变频率。

随着美国食品药品监督管理局(U.S. Food and Drug 
Administration, FDA)批准BRAF突变抑制剂威罗菲

尼应用, 对于那些不能切除的或者转移的黑色素瘤

进行靶向治疗的尝试, 已取得了良好的效果[11], 在一

定程度上降低了患者死亡风险。 
2.2   BRAF与甲状腺癌

甲状腺癌是一种常见的癌, 根据组织发生和

形态结构可分为乳头状甲状腺癌(papillary thyroid 
carcinoma, PTC)、滤泡型癌、髓样癌、未分化癌、

转移癌。其中, 乳头状甲状腺癌是最常见的甲状腺
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癌的类型, 约占甲状腺癌的50%。BRAF基因发生在

甲状腺癌的突变位点几乎都是V600E突变, 突变率

为40%~68%。BRAF突变在儿童PTC的发生率明显

较低, 约31%[12]。研究发现, BRAF基因突变和乳头

状癌病理类型明显相关, 而在滤泡型癌、髓样癌和

良性甲状腺增生中均未见突变[13]。BRAF V600E突
变还和肿瘤不良的病理生物行为有关, Xing等[14]通

过对219例甲状腺癌患者BRAF突变和临床病理的关

系发现, V600E突变与肿瘤的复发密切相关并和甲

状腺包膜外侵袭、肿瘤多中心型、肿瘤III和IV分期、

肿瘤包膜缺如相关。Finkelstein等[13]提出, BRAF突
变和PTC的典型肿瘤细胞核特征、浸润性生长、包

膜不完整或缺如、淋巴结转移、复发等相关, 推测

V600E突变后使得BRAF活性增加, 促进细胞增殖从

而引发肿瘤, 这可能是PTC发生的一个重要分子机

制。但同样应该引起关注的是, BRAF突变多发生在

伴有慢性淋巴细胞性甲状腺炎的PTC病例中, 这可

能是肿瘤侵袭和机体产生免疫耐受的机制[15], 也说

明免疫环境的改变与肿瘤的发生密切相关。基于

以上研究, BRAF突变已被认为可以作为PTC预后评

估的一个独立指标, 更多临床应用研究的展开也为

PTC患者的治疗及综合方案的制定提供明确依据。

2.3   BRAF与直肠结肠癌

直肠结肠癌(colorectal cancer, CRC)是常见的

恶性肿瘤。研究表明, CRC发生与多种基因突变

密切相关, 其中包括KRAS(Kirsten rat sarcoma viral 
oncogene homolog)、BRAF、MEK、ERK。以上基

因均参与细胞增殖、分化、凋亡以及血管形成等过

程的调节。有50%左右的CRC患者表现为BRAF和
KRAS基因突变, 这些突变病例采用外科治疗存在一

定困难, 所以倾向于选择基因靶向治疗[16]。最近的

一项研究发现, 高剂量维生素C的应用能够选择性

杀死携带BRAF和KRAS突变的CRC肿瘤细胞, 而对

野生型没有抑制作用。这项研究又为CRC的靶向

治疗提供了新的选择[17]。BRAF V600E突变更易发

生在具有不稳定的微小卫星肿瘤病例中。存在错

配基因参与的林奇(Lynch)综合征的患者并没有发

生BRAF突变[18], 所以通过临床BRAF突变的检测可

筛选出那些属于真正林奇综合征相关直肠结肠癌患

者[19]。这个结果如果被确定, 将对临床诊断有重要

意义。还有研究发现, BRAF突变和因癌致死的高风

险联系在一起, 约有超过半数的BRAF突变阳性标本

呈现不良的癌分化, 伴淋巴结转移和神经侵犯。在

CRC肝转移的患者中, BRAF突变往往提示不良预

图1   BRAF野生型(A)和突变型(B)参与MAPK信号通路激活示意图(根据参考文献[5]修改)
Fig.1   Schematic representation of BRAF in (A) normal and (B) mutated state in the activation of 

MAPK pathway (modified from reference [5])
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后, 所以, 部分学者考虑将BRAF作为肿瘤分子标志

物对CRC预后进行分级评估[20]。总之, 有越来越多

的学者投身于BRAF与CRC的研究中, 二者的关系及

相关机制将会被逐渐阐明。

2.4   BRAF与毛细胞白血病

毛细胞白血病(hairy cell leukemia, HCL)是淋

巴系统来源的恶性肿瘤, 是特殊的一种慢性淋巴细

胞白血病。Tiacci等[21]通过对47例HCL患者外周血

样本测序发现, BRAF V600E突变存在所有病例中, 
而195名外周型B淋巴细胞白血病患者中没有发现

突变。这之前已有研究证实, 在非何杰金淋巴瘤中

没有发现BRAF V600E突变[22]。随后的研究均证实

了典型的HCL全部存在BRAF突变, 而其他亚型中

没有发生突变[23]。通过对285名髓样癌的患者进行

V600E突变的筛查, 没有发现基因变化[24]。以上多

项研究表明, 典型的HCL突变率为100%, 而BRAF
突变检测为HCL的诊断增加新的方法。有学者已

将BRAF V600E突变抑制剂威罗菲尼应用给一个51
岁临床难以治愈的HCL确诊病例, 并取得了良好的

效果[25]。还有学者也在临床尝试应用靶向治疗, 取
得可靠疗效[26]。通过对以往研究的总结, 对这类难

以治疗的疾病应用威罗菲尼(vemurafenib)、 达拉菲

尼(dabrafenib)、曲美替尼(trametinib)、依鲁替尼

(ibrutinib)可能成为治疗HCL的新方向[27], 同时BRAF 
V600E突变的检测可能成为HCL的敏感标志物。随

着研究的深入, 对HCL的发病机制、诊断和特异靶

向治疗必会形成新的认识。

2.5   BRAF与脑瘤

早期对脑部肿瘤的研究结果提示, 除了个别的

肿瘤如脑胶质瘤、星形细胞瘤、少突胶质细胞瘤和

室管膜瘤外, 没有发现BRAF V600E突变或表现出极

低的突变率[28]。但近期的研究表明, 很多低分化的

脑部神经肿瘤的特定类型和儿童脑瘤存在高的突变

率。学者通过对1 320例神经系统肿瘤进行BRAF基
因突变的研究, 报道了在多形性黄色星形细胞瘤中, 
神经节胶质瘤和星形细胞瘤存在较高的突变率, 分
别为66%、18%和33%[29]。有60%~80%的星型细胞

瘤表现出BRAF的活性增强, 这种活性改变是由于基

因的复制过程变化或点突变引起的[30]。还有研究也

表明了相同的观点, 发现BRAF突变发生在成人和儿

童的脑瘤有明显的不同, 随着年龄的增长突变率明

显降低[31]。这些研究都提示, BRAF在脑瘤中的突变

和年龄有密切的相关性, 虽然人们对BRAF突变的发

生频率还没有形成一致意见, 但是, 针对脑部肿瘤的

位置的特殊性和周围组织的重要性, 对于那些外科

不能完全切除的脑瘤或手术可能带来严重并发症的

肿瘤, 可以考虑检测是否存在BRAF突变并针对性地

选择基因治疗也可作为备选治疗方案, 尤其是对儿

童患者。以上领域将是今后的热点, 也是最具有临

床指导意义的。

在肿瘤中对BRAF基因及MAPK信号通路的研

究日渐深入, 越来越多的病变被证明与V600E突变

相关, 包括朗格汉斯组织细胞增生症[32]、低分化卵

巢癌[33]等。随着研究的继续, 那些与肿瘤的发生及

发展过程中密切相关的分子事件将会渐渐地被深入

认识, 终将为阐明BRAF基因在肿瘤形成中的作用及

靶向治疗提供可靠依据。

2.6   BRAF与成釉细胞瘤

成釉细胞瘤是较常见的牙源性上皮性肿瘤。常

常导致颌骨膨大和面部畸形, 虽属良性肿瘤, 但局部

侵袭性生长, 术后复发率高, 也可恶性变或远处转

移。治疗的方法需颌骨切除, 这将导致面部明显畸

形。一直以来, 学者们为寻求其他治疗方法在不断

的努力着, 但是由于对此肿瘤的分子背景了解很少, 
所以几乎没有任何进展。2004年, Kumamoto等[34]用

10个成釉细胞瘤和1个恶性成釉细胞瘤冷冻组织样

本DNA测序分析P53基因改变, 结果P53基因5~8外
显子均未发现突变。这使得对成釉细胞瘤的基因研

究降至冰点, 之后对成釉细胞瘤基因突变的研究少

之又少, 个别的研究也因为突变率低未引起相当的

关注。

直到2014年, Kurppa等[35]用24例新鲜冷冻的滤

泡型和丛状型成釉细胞瘤肿瘤样本进行DNA测序, 
发现15例(63%)成釉细胞瘤出现BRAF V600E突变, 
突变15人中包括6个白种人、7个黑人、1个加勒比

黑人和1个亚洲人, 同时发现突变的发生和患者年

龄、性别、肿瘤组织类型、肿瘤复发等无直接关

系。研究表明, 不同种族V600E突变率有所不同, 但
是突变是否和种族相关还需更加深入的研究。此

项结果立即引起了相关学者的兴趣, 讨论接踵而来: 
BRAF V600E突变的临床意义和表现是什么, 是否也

发生在其他类型中如单囊型？成釉细胞瘤中发生的

RAS基因突变是否会对EGFR和/或BRAF靶向治疗

影响？ BRAF V600E突变是否存在于所有肿瘤细胞
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还是仅仅存在于肿瘤异质性的细胞中[36]？于是, 展
开了对成釉细胞瘤中BRAF基因突变的研究, 由此促

进了成釉细胞瘤分子病理研究水平的发展。

Sweeney等[37]通过对28例福尔马林固定石蜡

包埋的成釉细胞瘤标本进行测序发现, 46%的成釉

细胞瘤发生BRAF突变(13/28), 表现在V600E位点12
例, L597A位点1例; 39%的成釉细胞瘤发生癌基因

SMO(smoothened)基因突变(11/28)。他们结合临床

病理认为, BRAF基因突变更易发生在下颌, 但此结

论并没有在以后的研究中被证实, 仍存在争议。另

外, 实验中通过获取存在BRAF V600E突变的成釉细

胞瘤(AM-1)细胞系, 检测并无SMO突变, 给予威罗

菲尼后抑制了肿瘤细胞增殖, 最后作者建议立即针

对成釉细胞瘤V600E突变病例采取靶向药物治疗, 
对SMO突变靶向药物应用还要进行实验研究。 

Brown等[38]通过对过去15年中50例非脱钙成

釉细胞瘤标本应用BRAF V600E特殊等位基因PCR
后发现31例(62%)突变, 并通过统计分析认为, 突变

更易发生在年轻人, 而野生型主要表现在上颌并可

早期复发, 这一点和之前的研究并不一致。应用

威罗菲尼于突变细胞系后显示了对瘤细胞增殖和

MAPK活性的抑制。 相似的研究也证实了这个结果, 
Brunner等[39]通过对19例成釉细胞瘤、18例成釉细

胞纤维–牙本质瘤、5例成釉细胞纤维瘤、4例成釉

细胞癌、12例牙源性钙化囊性瘤等标本进行多重巢

式PCR和Sanger测序, 结果发现, 14例成釉细胞瘤、6
例成釉细胞纤维–牙本质瘤、2例成釉细胞纤维瘤、

1例成釉细胞癌出现BRAF V600E突变。这些结果说

明, 在牙源性肿瘤中BRAF突变并不是成釉细胞瘤所

特有的, 可能与所有具有成釉细胞成分肿瘤的病理

形成相关, 由它参与的MAPK通路对于这类病理形

态肿瘤的发生起重要作用, 但这也仅仅是个猜测, 尚
不能做定论, 需要更多的研究去阐述。 

最近的研究也证实了成釉细胞瘤中BRAF的高

突变率, 包括17例成釉细胞瘤和11例牙源性癌的福

尔马林固定石蜡包埋的样本用于BRAF V600E突变

的研究。BRAF V600E突变的检测使用特殊TaqMan
探针实时PCR法并用Sanger测序验证, 结果14例
(87%)成釉细胞瘤显示了V600E突变, 其中, 单囊型

突变率83%(5/6)、多囊型突变率78%(7/9)、促结蹄

组织增生型突变率100%(2/2)、恶性肿瘤中突变率

36%(4/11)。由此认为, BRAF V600E突变在成釉细胞

瘤中是常见的分子现象, 这种突变和组织类型及发

生位置无关, 此研究进一步为V600E突变患者实施

个性化和靶向治疗提供了有力支持[40]。

3   展望 
综上所述, 在2014年之前, 有关成釉细胞瘤的

分子发病机制几乎零了解, 但随着BRAF基因在这个

良性肿瘤中的高突变被证实, BRAF V600E突变在成

釉细胞瘤中作为一个首要且稳定的基因事件被阐

明, 一些问题随之而来。比如BRAF突变是否存在种

族差异？ BRAF突变和参与的MAPK通路在牙源性

肿瘤中的具体作用机制是什么, 在成釉细胞瘤的发

生和进展过程中还存在那些其他关键性基因突变位

点？ BRAF基因突变和其他这些基因突变是成釉细

胞瘤特有还是牙源性瘤的共同特征？基于这些问题

之上的研究可能从以下几方面进行: 纳入较多的不

同种族新鲜牙源性肿瘤标本进行测序研究以了解

V600E突变在其他牙源性肿瘤中的突变情况; 对同

在MAPK通路中的其他基因(如ERK、MEK)进行研

究, 澄清MAPK通路中BRAF是否是唯一发生改变的; 
通过原代培养成釉细胞瘤突变细胞并进行鉴定或者

选用成釉细胞瘤突变细胞系培养后, 构建的特异性

质粒载体沉默V600E的表达, 相对应地, 通过对野生

型肿瘤细胞的特异性基因修饰改变构建V600E突变

细胞后观察突变和未突变对肿瘤细胞增殖行为的影

响, 并可通过裸鼠体内成瘤研究突变和野生型在肿

瘤形成过程中的作用。这些研究也可在其他牙源性

肿瘤中同时进行。以上讨论的实施必将为详细阐明

成釉细胞瘤乃至牙源性肿瘤的发生发展提供支持。

伴随着这些问题的成果, BRAF V600E突变现有抑制

剂的应用和新型抑制剂的研发及在实验室和临床的

应用必将拥有广阔的前景, 同时为成釉细胞瘤的治

疗提供新的选择。
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