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［摘要］　 ＢＲＡＦＶ６００Ｅ和端粒酶逆转录酶（ｔｅｌｏｍｅｒａｓｅｒｅｖｅｒｓｅｔｒａｎｓｃｒｉｐｔａｓｅ，ＴＥＲＴ）启动子均在甲状腺肿瘤中存在一
定比例的突变。在细针穿刺活检标本中检测 ＢＲＡＦＶ６００Ｅ和 ＴＥＲＴ启动子突变有助于提高细胞学诊断准确率。
ＢＲＡＦＶ６００Ｅ和ＴＥＲＴ启动子突变可能与甲状腺肿瘤患者的临床病理特征和相对较差的临床预后有相关性，尤其是
二者双突变的甲状腺癌患者表现出更高的侵袭性和不佳的临床预后。ＢＲＡＦＶ６００Ｅ突变常常会导致甲状腺癌患者
的放射性碘治疗效果差或失败，而ＢＲＡＦ抑制剂有可能成为伴有ＢＲＡＦＶ６００Ｅ突变的甲状腺癌患者有效的靶向治疗
药物。
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　　近十年，随着检测手段的进步和防癌意识的增
强，全球的甲状腺癌发病率均明显上升，尤其是甲状

腺乳头状癌（ｐａｐｉｌｌａｒｙｔｈｙｒｏｉｄｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＰＴＣ）。在
ＰＴＣ患者中，９０％以上的患者５年预后极好，仅有小
于１０％的患者预后较差［１］。同其他肿瘤一样，甲状

腺肿瘤的形成也是多基因协同作用的结果，目前较

多研究文献报道 ＢＲＡＦＶ６００Ｅ和端粒酶逆转录酶

（ｔｅｌｏｍｅｒａｓｅｒｅｖｅｒｓｅｔｒａｎｓｃｒｉｐｔａｓｅ，ＴＥＲＴ）启动子突变
与甲状腺癌的相关性，现将 ＢＲＡＦＶ６００Ｅ和 ＴＥＲＴ
启动子突变与甲状腺肿瘤的发生发展、术前诊治意

义、临床病理特征以及治疗应用前景之间的关系进

行综述。

１　ＢＲＡＦＶ６００Ｅ基因突变和ＴＥＲＴ启动子突
变的概述

　　ＢＲＡＦ是ＲＡＦ基因家族中的一个重要成员，同
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样也是通过 ＲＡＳ／ＲＡＦ／ＭＥＫ／ＥＲＫ这条细胞增殖、分
化信号通路发挥作用［２］。ＢＲＡＦ基因位于染色体
７ｑ３４，共１８个外显子，编码相对分子质量为６７～９９
ｋＤａ的丝氨酸／苏氨酸激酶。ＢＲＡＦ基因的点突变可
引起ＭＥＫ／ＥＲＫ通路信号传导紊乱，致使细胞不断
增殖，从而发生恶性变［３］。目前，文献报道的 ＢＲＡＦ
突变超过４０种，其中９０％以上的突变都在１５号外
显子，由位于１７９９位的胸苷酸被腺苷酸所替代（即
Ｔ１７９９Ａ），导致６００位密码子谷氨酸替代了之前的
缬氨酸（即Ｖ６００Ｅ）［４］。

端粒酶是一种核糖核蛋白聚合酶，具有延长染

色体末端端粒长度的作用，主要由端粒酶 ＲＮＡ和
ＴＥＲＴ组成［５］。端粒长度在正常细胞中会随着每一

次分裂而缩短，当其缩短到一定程度时就会导致染

色体降解和融合，进而诱导细胞凋亡。正常情况下

人体只有造血干细胞和生殖细胞等增生活跃的细胞

中能检测出端粒酶活性，在体细胞中则基本不能检

出。在转录过程中，ＴＥＲＴ是端粒酶中的催化亚基，
其基因表达是受到了严格调控的；但 ＴＥＲＴ启动子
突变后产生的新转录因子结合位点会使ＴＥＲＴ基因
转录上调，通过ＴＥＲＴ的逆转录活性修复端粒长度，
阻止细胞凋亡，最终导致肿瘤的形成。目前报道，

ＴＥＲＴ启动子突变在甲状腺肿瘤细胞中主要有
Ｃ２２８Ｔ和 Ｃ２５０Ｔ两种，其中 ９０％都是 Ｃ２２８Ｔ突
变［６］。也有少量其它突变报道，如 Ｃ２２８Ａ的突
变［７］。目前，ＢＲＡＦＶ６００Ｅ基因突变和ＴＥＲＴ启动子
突变都主要是通过ＰＣＲ进行检测。

２　ＢＲＡＦＶ６００Ｅ基因和ＴＥＲＴ启动子在甲状
腺肿瘤中的突变情况

　　目前研究发现ＢＲＡＦＶ６００Ｅ基因突变主要发生
在ＰＴＣ中，不同研究得出的突变比例存在一定的差
异，从２９％到９４％不等［８１２］。ＢＲＡＦＶ６００Ｅ突变率
在不同的ＰＴＣ组织学亚型中也有一定的差异，经典
亚型ＰＴＣ和高／柱状细胞亚型 ＰＴＣ的 ＢＲＡＦＶ６００Ｅ
突变率高于滤泡亚型 ＰＴＣ［１３１４］。在部分低分化癌
（ｐｏｏｒｌｙｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄｔｈｙｒｏｉｄｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＰＤＴＣ）和未
分化／间变型癌（ａｎａｐｌａｓｔｉｃｔｈｙｒｏｉｄｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＡＴＣ）
中也可以检测到ＢＲＡＦＶ６００Ｅ的突变，Ｊｅｏｎ等［１５］报

道在 １１例 ＡＴＣ中有 １０例（９１％）检测出 ＢＲＡＦ
Ｖ６００Ｅ的突变；而 Ｋｈａｎ等［１６］在９０例 ＡＴＣ中检测
到有３４％的病例存在 ＢＲＡＦＶ６００Ｅ的突变；Ｇｅｒｂｅｒ
等［１７］通过对 ２３例 ＰＤＴＣ进行测序分析，发现有

１７％的ＰＤＴＣ存在ＢＲＡＦＶ６００Ｅ突变。伴有乳头状
核形态的非浸润性甲状腺滤泡性肿瘤（ｎｏｎｉｎｖａｓｉｖｅ
ｆｏｌｌｉｃｕｌａｒｔｈｙｒｏｉｄｎｅｏｐｌａｓｍｗｉｔｈｐａｐｉｌｌａｒｙｌｉｋｅｎｕｃｌｅａｒ
ｆｅａｔｕｒｅｓ，ＮＩＦＴＰ）是２０１７年 ＷＨＯ的一个新命名，归
入恶性潜能未定这一类肿瘤内，该类病变数量相对

较少。Ｋｉｍ等［１８］报道了 ３２例 ＮＩＦＴＰ，均未检测出
ＢＲＡＦＶ６００Ｅ突变，而黄沛飞等［１９］报道了 １例伴
ＢＲＡＦＶ６００Ｅ突变的 ＮＩＦＴＰ。目前关于 ＢＲＡＦ
Ｖ６００Ｅ在甲状腺滤泡性腺瘤（ｆｏｌｌｉｃｕｌａｒａｄｅｎｏｍａ，
ＦＡ）、滤泡性癌（ｆｏｌｌｉｃｕｌａｒｔｈｙｒｏｉｄｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＦＴＣ）以
及良性增生性结节中突变的研究相对较少，Ｃａｒｉａ
等［２０］对１４例ＦＡ和１３例 ＦＴＣ进行基因突变分析，
发现１４例ＦＡ均未检测出 ＢＲＡＦＶ６００Ｅ的突变，１３
例ＦＴＣ中有１例检测出ＢＲＡＦＶ６００Ｅ的突变。

ＴＥＲＴ启动子在甲状腺肿瘤患者中的突变分布
和ＢＲＡＦＶ６００Ｅ有一些不同，目前文献报道较支持
ＴＥＲＴ启动子在分化型甲状腺癌中的比例低于
ＰＤＴＣ和ＡＴＣ。Ｊｉｎ等［６］通过对２２篇文献进行 Ｍｅｔａ
分析发现ＴＥＲＴ启动子突变在不同类型甲状腺癌中
的总发生率为１０．０％，在ＰＴＣ、ＦＴＣ、ＰＤＴＣ和ＡＴＣ中
的突变比例分别为７．０％、９．２％、３８．５％和５６．８％。

甲状腺肿瘤中出现 ＢＲＡＦＶ６００Ｅ和 ＴＥＲＴ启动
子双突变的研究目前报道较多是在ＰＴＣ中，Ｅｓｔｒａｄａ
Ｆｌóｒｅｚ等［２１］发现在哥伦比亚 ＰＴＣ拉丁裔患者中有
１０％的比率存在ＢＲＡＦＶ６００Ｅ和 ＴＥＲＴ启动子双突
变。Ｌｅｅ等［２２］和Ｔｒｙｂｅｋ等［２３］研究也发现在ＰＴＣ中
二者的双突变率分别为１３．０％和９．５％。但 Ｈｕａｎｇ
等［２４］则报道在中国西北地区 ＰＴＣ患者中 ＢＲＡＦ
Ｖ６００Ｅ和 ＴＥＲＴ启动子双突变率仅为２．１％。而杨
钿等［１１］也报道在华西医学中心 ＰＴＣ患者中 ＢＲＡＦ
Ｖ６００Ｅ和ＴＥＲＴ启动子双突变率也仅为３．０７％。这
种差异是否因为地域原因还需要更多的研究证实。

３　ＢＲＡＦＶ６００Ｅ基因和ＴＥＲＴ启动子突变在
甲状腺肿瘤术前穿刺样本中的诊治意义

　　细针穿刺活检（ｆｉｎｅｎｅｅｄｌｅａｓｐｉｒａｔｉｏｎｂｉｏｐｓｙ，
ＦＮＡＢ）仍是目前广泛使用的术前确诊甲状腺增生
结节性质的检测手段，大部分增生的甲状腺结节可

通过ＦＮＡＢ明确良恶性，约有２０％的结节因细胞团
“核的特征”不明显而诊断为不确定或可疑恶性。

Ｋｉｍ等［２５］通过检测 ＦＮＡＢ样本中 ＢＲＡＦＶ６００Ｅ基
因的突变，并与超声检查和细胞学诊断进行比较，发

现ＢＲＡＦＶ６００Ｅ突变对甲状腺结节性质诊断的敏感
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性和特异性、准确诊断恶性和良性的预测值、总的诊

断准确率分别为８３．２％、９８．１％、９７．５％、８６．６％和
９１％，建议ＢＲＡＦＶ６００Ｅ突变分析常规用于 Ｂｅｔｈｅｓ
ｄａⅢ类的甲状腺结节穿刺诊断中。同样俞星等［２６］

也报道在细针穿刺标本中检测 ＢＲＡＦＶ６００Ｅ的突
变，并与术后病理诊断比较，总体准确率可达

９７．８％，对于不同Ｂｅｔｈｅｓｄａ分类的患者，尤其是临床
诊断较难的Ⅲ和Ⅳ类结节，ＢＲＡＦＶ６００Ｅ阳性检测
有助于 ＰＴＣ的判定。Ｙｉｎ等［２７］也发现 ＦＮＡＢ标本
诊断为未确定意义的滤泡病变患者，经 ＢＲＡＦ
Ｖ６００Ｅ突变检测，阳性者最终均被诊断为ＰＴＣ，检测
ＢＲＡＦＶ６００Ｅ可以将未确定意义的滤泡病变的诊断
率从１１．５９％降低至 ８．４２％。同样 Ｓｕ等［２８］通过

Ｍｅｔａ分析也发现，在 ＦＮＡＢ标本中协同检测 ＢＲＡＦ
Ｖ６００Ｅ可以将诊断病变性质的敏感性从８１．４％提
高到 ８７．４％，将假阴性病例诊断率从 ８％降到
５．２％，而假阴性病例主要在老年和滤泡亚型 ＰＴＣ
患者中出现较多［２９］。而对于未检测出ＢＲＡＦＶ６００Ｅ
突变的阴性病例，则需综合临床和影像资料，必要时

仍考虑进行手术治疗以确诊。

ＴＥＲＴ启动子突变在甲状腺增生结节术前穿刺
诊断中的研究报道则相对要少一些。因 ＦＡ和 ＦＴＣ
的鉴别诊断主要看是否有包膜和／或血管的侵
犯［３０］，所以在术前 ＦＮＡＢ标本中鉴别诊断 ＦＡ和
ＦＴＣ是比较困难的。Ｌｉｕ等［３１］则对术前ＦＮＡＢ标本
检测ＴＥＲＴ启动子和 ＢＲＡＦＶ６００Ｅ突变，发现良性
甲状腺结节中均未发现 ＴＥＲＴ启动子的突变，而在
７．０％的分化型甲状腺癌结节中查到 ＴＥＲＴ启动子
的突变，在联合ＢＲＡＦＶ６００Ｅ检测之后，诊断敏感性
上升到３８．０％；其中有８０％在ＦＮＡＢ中诊断为不确
定但检测出ＴＥＲＴ启动子突变的患者在术后发现具
有侵袭性临床病理行为，如甲状腺外侵犯、远处转

移、疾病复发或死亡。

在 ＦＮＡＢ标本中联合检测 ＢＲＡＦＶ６００Ｅ和
ＴＥＲＴ启动子突变的临床意义还需要更多的文献报
道。Ｇｉｏｒｇｅｎｏｎ等［３２］通过分析４５例ＦＮＡＢ标本中的
ＴＥＲＴ启动子和 ＢＲＡＦＶ６００Ｅ的突变情况，发现
ＴＥＲＴ启动子突变阳性的病例均伴有 ＢＲＡＦＶ６００Ｅ
突变，双突变组与 ＢＲＡＦＶ６００Ｅ和 ＴＥＲＴ启动子均
未突变组以及仅有 ＢＲＡＦＶ６００Ｅ突变组相比，双突
变与患者年龄较大（＞５５岁）和晚期临床表现之间
存在显着关联，提出在高危甲状腺结节 ＦＮＡＢ标本
中检测ＴＥＲＴ启动子和ＢＲＡＦＶ６００Ｅ突变可有效提
示预后不良，为后续个性化治疗提供一定的参考。

４　ＢＲＡＦＶ６００Ｅ和ＴＥＲＴ启动子突变与甲状
腺肿瘤临床病理特征及预后间的关系

　　ＰＴＣ的预后与年龄、性别、肿块大小、甲状腺外
侵犯、远处转移、淋巴结转移和 ＰＴＣ亚型等因素有
关。对于ＢＲＡＦＶ６００Ｅ突变与上述预后因素之间的
关系，不同的研究得出的结论存在一定的差异。

Ｇａｎ等［３３］发现在≥５５岁年龄组中，ＢＲＡＦＶ６００Ｅ与
肿瘤大小、ＰＴＣ亚型、ＴＮＭ分期等侵袭性 ＰＴＣ特征
显著相关，而在＜５５岁的组中 ＢＲＡＦＶ６００Ｅ与这些
侵袭性特征的关系则无统计学意义。Ｗａｎｇ等［３４］发

现ＢＲＡＦＶ６００Ｅ突变型 ＰＴＣ中男性和女性的远处
转移率和死亡率均有明显差异，提示在男性 ＰＴＣ患
者中检测检测ＢＲＡＦＶ６００Ｅ突变可能更具有临床意
义。Ｚｈａｎｇ等［３５］通过Ｍｅｔａ分析２５２４１例ＰＴＣ患者
的ＢＲＡＦ突变状态，发现 ＢＲＡＦＶ６００Ｅ阳性突变与
ＰＴＣ的多灶性、甲状腺外侵犯、ＴＮＭ分期、淋巴结转
移、血管侵犯以及复发有显著相关性；与年龄（＞４５
岁）、肿瘤大小和远处转移无显著关联。但 Ｄａｍｉａｎｉ
等［３６］则指出对于低风险的 ＰＴＣ，ＢＲＡＦＶ６００Ｅ的突
变不能作为一个疾病持续存在的独立危险因素。王

晶等［１４］也报道ＢＲＡＦＶ６００Ｅ阳性突变仅与 ＰＴＣ的
组织学亚型（经典型和高细胞型）有关，与年龄、性

别、多灶、肿瘤大小、被膜侵犯、甲状腺外侵犯、临床

分期均无明显相关性。

与ＢＲＡＦＶ６００Ｅ相比，ＴＥＲＴ启动子突变与ＰＴＣ
预后因素间的关系相对更密切些，杨钿等［１１］发现

ＴＥＲＴ启动子突变与ＰＴＣ患者年龄、肿块直径、甲状
腺外侵犯、Ｔ分期、ＡＪＣＣ分期以及肿瘤复发／远处转
移均有显著相关性，而代丽丽等［９］则报道 ＴＥＲＴ启
动子突变仅与ＰＴＣ患者年龄和肿瘤大小相关，与甲
状腺被膜侵犯、甲状腺外转移、淋巴结转移均无显著

相关性，但该报道只纳入了６２例 ＰＴＣ，病例数相对
较少。另外，在甲状腺滤泡性肿瘤中检测 ＴＥＲＴ启
动子突变可能有助于协助判断病例的复发风险。

Ｈｙｓｅｋ等［３７］发现部分检测出ＴＥＲＴ启动子突变的恶
性潜能不确定的滤泡性肿瘤病例发生了远处转移，

表现出与伴有 ＴＥＲＴ启动子突变的微小浸润／早期
ＦＴＣ有相似的复发率。Ｐａｕｌｓｓｏｎ等［３８］也认为伴有

ＴＥＲＴ启动子突变的恶性潜能不确定的滤泡性肿瘤
病例将来出现复发风险高些。Ｈｙｓｅｋ等［３９］对３例看
似良性病变的甲状腺滤泡性肿瘤患者进行ＴＥＲＴ启
动子突变检测并进行回顾性分析，发现其中两例检

测到ＴＥＲＴ启动子突变的患者则都出现未来的骨骼
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转移。所以ＴＥＲＴ启动子突变筛查可作为恶性潜能
未定病例有价值的辅助诊断工具。ＴＥＲＴ启动子突
变还与甲状腺癌恶性程度相关，分化越差的肿瘤突

变率越高［４０］。Ｂｏｕｒｎａｕｄ等［４１］通过对１７３例甲状腺
癌患者检测ＴＥＲＴ启动子突变发现，在４９例具有较
高侵袭性组织学特征的癌（ＰＤＴＣ、高细胞亚型 ＰＴＣ
和广泛浸润性ＦＴＣ）中，ＴＥＲＴ启动子突变率显著高
于余下 １２４例不具有高侵袭性组织学特征的癌；
ＴＥＲＴ启动子突变也与年龄≥４５岁、ｐＴ４分期、远处
转移和甲状腺外浸润密切相关。

对于ＢＲＡＦＶ６００Ｅ和ＴＥＲＴ启动子双突变与甲
状腺肿瘤预后相关因素间的关系，大部分文献认同

双突变的甲状腺肿瘤具有高侵袭性、高复发风险和

较差的临床预后［４２４３］。ＥｓｔｒａｄａＦｌóｒｅｚ等［２１］发现在

哥伦比亚拉丁裔 ＰＴＣ患者中，双突变在肿瘤直径
（＞２ｃｍ）、淋巴结转移、甲状腺外扩展和晚期患者
中更常见。Ｈｕａｎｇ等［２４］在中国西北地区 ＰＴＣ患者
中也发现双突变者与淋巴结转移、多灶性、远处转

移、肿瘤复发、甲状腺外扩展和疾病死亡显着相关。

同样Ｒｕｓｉｎｅｋ等［４４］在波兰 ＰＴＣ患者中也发现双突
变与性别、年龄、肿瘤大小、ＴＮＭ分期和淋巴结转移
存在显着相关。代丽丽等［９］就报道双突变与 ＰＴＣ
患者的性别、年龄、甲状腺外侵犯和淋巴结转移无显

著相关性，但该报道仅纳入了６２例 ＰＴＣ，病例数相
对较少。Ｔｒｙｂｅｋ等［４５］发现双突变 ＰＴＣ患者不仅具
有更强的临床侵袭能力，同时对治疗反应也更差，这

可能也是双突变患者的预后差的一个原因。

５　ＢＲＡＦＶ６００Ｅ突变在甲状腺肿瘤治疗中的
应用前景

　　目前甲状腺癌常规治疗包括手术治疗、放射性
碘治疗和内分泌抑制治疗，而放疗和化疗效果均不

明显。研究发现 ＢＲＡＦＶ６００Ｅ突变可导致甲状腺特
异性钠碘转运体活性降低，从而使肿瘤细胞摄碘能

力下降，导致放射性碘治疗效果差或失败［４６４７］。

对其它治疗和碘治疗失败的患者，尤其是检测

出ＢＲＡＦＶ６００Ｅ突变的分化较差的甲状腺癌患者，
采用ＢＲＡＦ抑制剂作为靶向药物治疗，从临床角度
来看是可以尝试并让部分患者获益的。早期用于对

放射性碘治疗抵抗的 ＡＴＣ的多靶点酪氨酸激酶抑
制剂主要有索拉非尼（Ｓｏｒａｆｅｎｉｂ）和乐伐替尼（Ｌｅｎ
ｖａｔｉｎｉｂ），不仅可抑制酪氨酸激酶活性，还能抑制血
管内皮生长因子受体的激酶活性。乐伐替尼临床证

实具有较好的无病进展生存率，对总生存率也有一

定的作用，但因其抑制谱太广，具有较多的毒副作

用［４８］。所以临床需要更具针对性的 ＢＲＡＦ突变抑
制剂，如维莫非尼（Ｖｅｍｕｒａｆｅｎｉｂ）和达拉非尼（Ｄａｂ
ｒａｆｅｎｉｂ）。维莫非尼主要用于 ＢＲＡＦ基因突变、放射
性碘治疗无效的甲状腺癌，而达拉非尼主要用于

ＢＲＡＦ基因突变的转移性甲状腺癌。这种放射性碘
治疗失败的甲状腺癌和复发转移的甲状腺癌虽然对

ＢＲＡＦ抑制剂具有较好的临床效果，但是这类病人
数量相对较少，用于临床研究以及和其他治疗方案

相比较的数据较少，对于原发性或继发性耐药这方

面的报道就更少。ＯｆｉｒＤｏｖｒａｔ等［４９］报告长期使用维

莫非尼可导致获得性耐药。总之，携带 ＢＲＡＦ突变
的甲状腺癌与携带 ＢＲＡＦ突变的黑色素瘤不同，它
对ＢＲＡＦ抑制剂的敏感性较低，容易产生原发性或
获得性耐药，对于携带 ＢＲＡＦ突变的甲状腺癌使用
ＢＲＡＦ抑制剂，以及克服耐药性和增强ＢＲＡＦ单药抑
制剂的活性等方面需要更多的研究。

综上所述，ＢＲＡＦＶ６００Ｅ和ＴＥＲＴ启动子突变均
与甲状腺癌的发生发展存在一定的关系，并且可能

与甲状腺癌的高侵袭性临床病理特征和预后不佳存

在一定相关性，尤其是双突变的患者。检测 ＢＲＡＦ
Ｖ６００Ｅ和ＴＥＲＴ启动子突变有助于甲状腺肿瘤术前
穿刺活检组织明确诊断，并对术后患者的临床预后

及治疗提供一定的参考，同时利用 ＢＲＡＦ抑制剂进
行靶向治疗也是未来甲状腺癌精准治疗的方向。
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