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ＢＲＡＦ基因在乳腺癌发生发展及治疗中的研究现状
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［摘　要］　虽然当前的许多综合治疗方案显著改善了乳腺癌患者的预后，尤其是靶向治疗的临床应用极大地提高了患者生存
率，但是近年来女性乳腺癌的发病率及病死率在国内外仍呈持续升高的趋势。随着精准医学的发展，对各个可能导致乳腺癌发生

发展的基因方面的研究已然成为临床热点。我们已知表皮生长因子受体（ＥＧＦＲ）基因在乳腺癌中高表达标志着患者预后不良，同
时也有研究表明，作为ＥＧＦＲ的下游基因，鼠类肉瘤滤过性毒菌致癌同源体 Ｂ１（ＢＲＡＦ）基因的突变与乳腺癌的发生有关。故本文
对近年来国内外关于ＢＲＡＦ基因突变与乳腺癌发生发展及治疗方面的研究进展作一综述。
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　　据 ＧＬＯＢＯＣＡＮ２０２０全球癌症统计显示，女性乳
腺癌首次超过肺癌成为全球第一大癌症，２０２０年全球
女性乳腺癌新增病例 ２２６万，占女性癌症总数的
２４．５％，死亡人数达 ６８万，占女性癌症死亡总数的
１５．５％［１］。即使通过规范化诊疗，仍有约３０％的早期
确诊患者发生疾病进展，晚期乳腺癌患者５年生存率
仅有２０％，总体生存时间中位数为２～３年［２５］。乳腺

癌是一种高度异质性肿瘤，对药物的选择及敏感性差

异很大［６］。因分子异质性高，即使病理性状相似的乳

腺癌患者预后也可能差异较大［７］。目前临床上对于

乳腺癌的治疗多采用以手术为主，放疗、化疗、内分泌

治疗及靶向治疗为辅的综合治疗策略。分子靶向治疗

的出现为乳腺癌的治疗提供了新的方向，其主要针对

乳腺癌发生发展的有关信号通路，从细胞分子水平进

行药物治疗，使癌细胞特异性死亡的同时不会损伤周

围正常细胞，是一种全新的生物治疗模式［８］，显著改

善了乳腺癌患者的预后。基于此，近年来乳腺癌的致

癌基因研究成为了学术界广议的一大热点，临床对乳

腺癌的致癌基因展开研究，旨在寻找更为有效的治疗

方法，从而提高患者生存率。

恶性肿瘤的发生是由于控制细胞增殖和凋亡的基

因发生突变，其主要特征是不可控的细胞分裂和无限

增殖。癌症基因组图谱数据显示，ＧＡＴＡ３、ＰＩＫ３ＣＡ和
ＴＰ５３是乳腺癌中最常见的突变基因［９］，除此之外，一

些罕见的突变基因也逐渐引起了人们的重视。鼠类肉

瘤滤过性毒菌致癌同源体 Ｂ１（ｖｒａｆｍｕｒｉｎｅｓａｒｃｏｍａ
ｖｉｒａｌｏｎｃｏｇｅｎｅｈｏｍｏｌｏｇＢ１，ＢＲＡＦ）已被证实是致癌基
因［１０］，该基因突变存在于许多肿瘤类型中，包括皮肤

恶性黑色素瘤（５０％）、甲状腺乳头状癌（２０％ ～
５０％）、结肠直肠癌（１０％）、非小细胞肺癌（２％ ～
４％）、毛细胞白血病 （９０％ 以上）和慢性肾病
（１８％）［１０１１］，且与乳腺癌的发生发展有关［１２］。故本

文就目前ＢＲＡＦ基因在乳腺癌中的研究进展及其临床
意义进行综述。
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１　ＢＲＡＦ基因结构及其蛋白功能

ＢＲＡＦ基因是ＲＡＦ基因家族中的一个重要成员，
于１９９８年由 Ｉｋａｗａ等［１３］首次在人类尤因肉瘤中发

现。其位于染色体７ｑ３４，长度约１９０ｋｂ，含１８个外显
子，编码 ７６６个氨基酸，其编码的蛋白是位于 ＲＡＳ／
ＲＡＦ／ＭＥＫ／ＥＲＫ信号通路的丝氨酸／苏氨酸蛋白激
酶，通过ＭＥＫ及ＥＲＫ将细胞表面受体和 ＲＡＳ蛋白同
细胞核内的转录因子相连接，从而调控细胞的生长、增

殖、分化和凋亡［１４］。研究证明，ＢＲＡＦ基因突变可引
起ＭＥＫ／ＥＲＫ信号传导通路紊乱，致使细胞不断增殖，
从而导致恶性肿瘤的发生［１５］。目前越来越多的证据

表明，ＲＡＳ／ＲＡＦ信号通路在乳腺癌（特别是三阴性乳
腺癌）中发挥重要作用，提示靶向该通路可提高治疗

效果［１６］。

据统计，有 ７％ ～８％的人类恶性肿瘤发生了
ＢＲＡＦ基因突变［１０，１７］，通常是体细胞点突变激活，最常

见的突变形式为第１５外显子第１７９９列核苷酸 ＴＡ
的突变（ＧＴＧ突变为 ＧＡＧ），即 Ｖ６００Ｅ突变，约占
８０％，该单一突变可显著增加ＢＲＡＦ基因的活性，其余
２０％左右的突变也多发生在第１１外显子或第１５外显
子附近。有研究表明，在４３种癌细胞系中，所有可能
的致癌 ＢＲＡＦ体细胞突变都发生在第１１外显子或第
１５外显子中［１０］。杨兴宇等［１８］在６０例乳腺癌标本切
片中检测到 １例 ＢＲＡＦ基因的第 １５外显子出现
Ｔ５９９Ｐ突变，该位置与 Ｖ６００Ｅ为相邻氨基酸，这也提
示该区为突变高发区。Ｈｏｌｌｅｓｔｅｌｌｅ等［１９］的研究显示，

人类癌症中 ＲＡＳ／ＲＡＦ／ＭＥＫ／ＥＲＫ信号通路的激活主
要是由ＲＡＳ和ＢＲＡＦ基因的突变导致，从而使其下游
的ＭＥＫ／ＥＲＫ信号通路持续激活，引起肿瘤细胞增殖
和迁移。突变的ＢＲＡＦ基因是各种恶性肿瘤抑制剂的
主要靶点［２０］。

２　ＢＲＡＦ基因突变诱导乳腺癌的发生机制进展

表皮生长因子受体（ｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐ
ｔｏｒ，ＥＧＦＲ）是位于人类７ｐ１３ｑ２２染色体上的酪氨酸蛋
白激酶受体，与ＨＥＲ２同属于ＨＥＲ家族，其主要通过
引起ＲＡＳ／ＲＡＦ、ＰＩＫ３ＣＡ／ＡＫＴ、ＪＡＫ／ＳＴＡＴ等信号通路
传导，使信号从细胞外传至细胞内，进而调控细胞增

殖、代谢等活动［２１］。ＥＧＦＲ信号通路通常处于关闭状
态，各正常组织中的ＥＧＦＲ基因也呈低表达，而当其呈
高表达，或ＥＧＦＲ基因本身或下游基因发生突变时，都
有可能促进细胞异常增殖、分化，从而引起肿瘤的发

生。据统计，ＥＧＦＲ在约５０％的基底样乳腺癌中发生

扩增，在约 １０％的三阴性乳腺癌中出现突变［２２］。早

在１９８７年国外研究就提出 ＥＧＦＲ的异常表达与乳腺
癌早期复发和预后不良有关，对预测乳腺癌的潜在恶

性程度有至关重要的作用［２３］。ＢＲＡＦ基因为ＥＧＦＲ的
下游信号转导子，Ｈｏｌｌｅｓｔｅｌｌｅ等［１９］的研究显示，４０个乳
腺癌细胞系中有４个具有杂合子 ＢＲＡＦ突变，该研究
对４０个人类乳腺癌细胞系中来自 ＰＩ３Ｋ和 ＲＡＳ信号
通路的 ６个主要癌症基因进行了突变分析，确定了
２６个独特的突变，其中９个在 ＰＴＥＮ，７个在 ＰＩＫ３ＣＡ，
５个在 ＫＲＡＳ，３个在 ＢＲＡＦ，１个在 ＨＲＡＳ，１个在
ＮＲＡＳ。戴欣［２４］通过对 ２６例女性乳腺癌标本进行
ＤＮＡ提取及基因ＰＣＲ扩增、测序发现，２６例乳腺癌标
本中有５例发生 ＢＲＡＦ基因突变，其突变率达１９％，
突变位点均位于 ＢＲＡＦ基因热点突变区域第１５外显
子Ｇ１８０８Ｃ，而１０例对照样本均未发现 ＢＲＡＦ基因的
突变。Ｄａｖｉｅｓ等［１０］研究发现，４５例乳腺癌标本中有
１例发生ＢＲＡＦ基因突变。一项对我国青海地区妇女
与乳腺癌发生关系的研究指出，在２５例乳腺癌患者中
ＰＩＫ３ＣＡ、ＢＲＡＦ和 ＫＲＡＳ基因突变率分别为 ３２％、
１６％和２０％［２５］。２０１８年，国际乳腺癌研究小组使用
质量阵列系统ＯｎｃｏＣａｒｔａ面板ｖ１．０对三阴性乳腺癌进
行了基因突变分析，结果显示在１３５例患者中ＰＩＫ３ＣＡ
是最常见的突变基因（１８／１３５，１３．３％），其次是 ＢＲＡＦ
（４／１３５，３．０％）、ＫＩＴ（４／１３５，３．０％）、ＰＤＧＦＲＡ（４／１３５，
３．０％）和ＡＫＴ１（３／１３５，２．２％）［２６］。据此可推测，ＢＲＡＦ
基因突变与乳腺癌的发生具有一定的相关性。

国外一项研究对１０４２８例转移性乳腺癌患者的
综合基因组图谱进行分析，确定了 １３５例（１．３％）
ＢＲＡＦ基因改变，分别为扩增（０．６％）、突变（０．５％）
和重排（０．２％）［２７］。２０１６年一项基因组筛选项目的
数据分析显示，在２１５例转移性乳腺癌患者中，ＫＲＡＳ、
ＮＲＡＳ和ＢＲＡＦ基因的突变率分别为１２．０６％、５．６７％
和３．１８％［１６］。但值得一提的是，Ｔｏｎｇ等［２８］利用高通

量质谱癌症基因突变分析平台检测了我国１２０例乳腺
癌患者的 ＰＩＫ３ＣＡ、ＡＫＴ１、ＢＲＡＦ、ＥＧＦＲ、ＨＲＡＳ和
ＫＲＡＳ基因的２２个突变，结果未检测到 ＢＲＡＦ基因突
变，这可能与ＢＲＡＦ基因在乳腺癌中的突变率低有关。

流行病学研究表明，饮酒量与乳腺癌的发生风险

呈正相关［１７，２９］。国外研究通过应用分子、遗传和基因

组学方法分析发现，原癌基因 ＢＲＡＦ是一种新的促进
乳腺癌细胞增殖的乙醇反应基因，其转录水平与患者

的生存率及内分泌治疗效果呈负相关，在预后不良的

患者中呈高表达，即使在没有雌激素的情况下，酒精也

能促进饮酒女性体内 ＢＲＡＦ的持续表达，从而可能增
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强雌激素在增加乳腺癌风险方面的作用［３０］。这一发

现不仅强调了酒精在乳腺癌中的作用机制，而且可能

有助于在乳腺癌的研究和治疗中发现新的致癌途径和

标志物。

乳腺腺样囊性癌是一种特殊的乳腺癌，其发生率

占乳腺癌的０．１％ ～１％，通常是一种三阴性乳腺癌，
同时也是一种惰性肿瘤，当局限于乳腺时具有良好的

预后［３１３２］。有报道显示，在该类型乳腺癌中，ＢＲＡＦ基
因突变率较高，根据《癌症中的体细胞突变目录》数据

库，乳腺腺样囊性癌中 ＢＲＡＦ基因突变率为１０．７％，
明显高于常见类型乳腺癌中 ＢＲＡＦ基因的突变
率（１．１％）［３３］。

从以上数据分析可知，尽管乳腺癌中 ＢＲＡＦ基因
的突变率非常低，很少被 ＤＮＡ测序检测到，但在乳腺
癌细胞系中发现了此类突变［１９］，表明乳腺癌包含了

ＢＲＡＦ基因的小突变亚群，并且无法通过癌症 ＤＮＡ测
序准确检测及评估出该突变，这也可能促进了乳腺癌

的发生发展。并且 Ｏｉｋｏｎｏｍｏｕ等［３４］指出，ＢＲＡＦ基因
突变与肿瘤转移高度相关，可能导致患者总生存率降

低，预后不良。

３　ＢＲＡＦ基因在乳腺癌治疗中的研究进展

在人类黑色素瘤中，最常见的激活突变发生在

ＢＲＡＦＶ６００Ｅ，而ＢＲＡＦＶ６００Ｅ突变蛋白的特异性抑制
剂已在临床上广泛用于黑色素瘤的治疗，且效果显

著［３５］。由于ＢＲＡＦＶ６００Ｅ在乳腺癌中的突变率低，目
前相关研究较少，因此其靶向药物在乳腺癌的治疗中

鲜少应用。国外有个案报道，１例合并多种原发性恶
性肿瘤的女性患者因ＢＲＡＦ突变型黑色素瘤接受了维
罗非尼（一种ＢＲＡＦ抑制剂）治疗，然而却使既往得到
控制的乳腺癌病灶增大，立即停用维罗非尼后乳腺癌

病灶迅速缩小［３６］，这提示ＢＲＡＦ抑制剂和乳腺癌进展
之间存在因果关系，临床对患有多种原发性恶性肿瘤

的患者选择ＢＲＡＦ抑制剂治疗时应谨慎。但这种突变
对ＢＲＡＦ抑制剂的潜在反应还有待进一步研究确定。
Ｓｅｏ等［３７］对首例存在ＢＲＡＦＶ６００Ｅ突变的乳腺癌患者
接受 ＢＲＡＦ基因突变抑制剂治疗的情况进行了报道，
该患者在开始使用达布芬尼和曲马替尼２周后，复查
相关影像学检查提示乳腺癌原发灶明显缩小，尽管后

期病情出现进展，患者在接受达布芬尼和曲马替尼治

疗１２周后死亡，但在最初使用药物后病灶明显缩小，
预示着靶向治疗ＢＲＡＦ基因突变具有潜在的可能性。

分子靶向治疗目前已在临床广泛应用，针对大部

分癌症的分子靶向治疗可能会为缺乏靶点的少量癌细

胞亚群增殖创造机会，从而导致癌症进展和复发。目

前在临床上ＢＲＡＦ基因抑制剂鲜少在乳腺癌患者中使
用，针对 ＢＲＡＦ基因突变患者可以考虑选择特异性的
ＢＲＡＦ基因抑制剂进行治疗，从而达到抗肿瘤的效果。
该假设可以考虑作为治疗乳腺癌的新手段，但后期还

需要大量的研究来更好地了解ＢＲＡＦ突变乳腺癌患者
对ＢＲＡＦ靶向治疗的反应和耐药性。

４　总结与展望

目前，精准医学已成为医学发展的新趋势，对于癌

症基因组的研究也成为了热点。尽管ＢＲＡＦ基因在乳
腺癌中的表达并不常见，但其突变与乳腺癌的发生、进

展关系密切，尤其在三阴性乳腺癌中有较高的突变率，

但其在乳腺癌中的作用机制还有待进一步研究，且基

于目前临床上 ＢＲＡＦ基因突变检测技术的局限性，该
技术的应用受到了一定的限制，种种问题尚待解决，后

期仍需进一步研究。
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