
［基金项目］山东省高等学校科技计划（Ｊ１３ＬＫ１４）
△［通信作者］崔文，Ｅｍａｉｌ：ｃｕｉｗｅｎｍｄ＠１６３．ｃｏｍ

济宁医学院学报２０１８年８月第４１卷第４期　ＪＪｉｎｉｎｇＭｅｄＵｎｉｖ，Ａｕｇｕｓｔ２０１８，Ｖｏｌ４１，Ｎｏ．４

ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１０００９７６０．２０１８．０４．０１６

ＢＲＡＦＶ６００Ｅ和 ＴＥＲＴ启动子突变
与甲状腺乳头状癌的关系
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　　摘　要　近几年甲状腺癌的发病率呈逐渐上升趋势，是内分泌系统最常见的恶性肿瘤。甲状腺癌根据组织
学特点分为４种病理类型，乳头状癌是其最常见的病理类型。在甲状腺乳头状癌的发生和发展中有多种基因参
与，其中ＴＥＲＴ启动子突变和ＢＲＡＦＶ６００Ｅ基因突变在甲状腺乳头状癌的发生与发展中发挥着重要作用，并且可能
与患者临床病理学特征和不良预后具有相关性。因此，正确全面了解ＴＥＲＴ和ＢＲＡＦＶ６００Ｅ基因在甲状腺乳头状癌
中的突变特点以及相互作用有助于为甲状腺乳头状癌患者的预后判断和个体化诊治提供依据，从而为靶基因治

疗奠定基础。
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　　甲状腺癌是内分泌系统最常见的恶性肿瘤，近
几年发病率呈高发态势［１］。乳头状癌是甲状腺癌

最常见的病理类型，约占所有甲状腺癌病理类型的

８５％～９０％。甲状腺癌患者中女性发病率明显高

于男性，可能与雌激素水平有关［２］。虽然甲状腺

乳头状癌（ｔｈｙｒｏｉｄｐａｐｉｌｌａｒｙｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＰＴＣ）分化
好、恶性程度低、术后生存率较高，但仍有部分ＰＴＣ
患者术后易复发和转移［３］。ＰＴＣ是一种受多基因、
多因素影响的疾病。目前甲状腺癌相关标记物很

多，其中 ＢＲＡＦＶ６００Ｅ和端粒酶逆转录酶（ｔｅｌｏｍｅｒａｓｅ
ｒｅｖｅｒｓｅｔｒａｎｓｃｒｉｐｔａｓｅ，ＴＥＲＴ）启动子突变在 ＰＴＣ的
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发生、发展中发挥重要作用，可以作为监测 ＰＴＣ预
后不良的分子指标［４］。本文着重从 ＢＲＡＦＶ６００Ｅ和
ＴＥＲＴ启动子突变与 ＰＴＣ临床病理学特征的相关
性进行综述。

１　ＢＲＡＦＶ６００Ｅ

１．１　ＢＲＡＦ基因分子结构及其功能
ＲＡＦ基因家族包括：ＡＲＡＦ、ＢＲＡＦ、ＣＲＡＦ。其

中ＢＲＡＦ基因又称鼠类肉瘤滤过性同源体 Ｂ１，位
于人染色体７ｑ３４，基因大小约为１９０Ｋｂ。ＢＲＡＦ基
因含有７个转录区，包含１８个外显子，是激活丝裂
原活化蛋白激酶（ＭＡＰＫ）能力最强的激活物。该
基因编码多种蛋白质，包括相对分子质量为

９４ＫＤａ、含７８３个氨基酸残基的 ＢＲＡＦ蛋白。该蛋
白属于丝／苏氨酸蛋白激酶，在 ＲＡＳ／ＲＡＦ／ＭＥＫ／
ＥＲＫ／ＭＡＰＫ通路中发挥重要作用，是 ＭＥＫ／ＥＲＫ
最为关键的激活因子［５６］。ＢＲＡＦ蛋白含有３个高
度保守区：调节区结构域 ＣＲ１、ＣＲ２和激酶结构域
ＣＲ３。ＣＲ３含有丝氨酸和苏氨酸残基，他们的磷酸
化也同样改变了ＢＲＡＦ激酶活性，从而在多种生物
的生长发育过程中发挥着重要作用。

１．２　ＢＲＡＦＶ６００Ｅ基因突变活化通路
Ｄａｖｉｅｓ等［７］研究指出，在多种肿瘤中均存在

ＢＲＡＦ基因突变，比如恶性黑色素瘤、结直肠癌、
ＰＴＣ等。ＢＲＡＦ基因突变位点大多集中在 ＣＲ３激
酶结构域的第 １１、１５外显子上。第 １５外显子上
Ｔ１７９９Ａ点突变占 ＢＲＡＦ基因全部突变形式的
９０％左右［８］。ＢＲＡＦ基因第１５外显子的单个碱基
的错义突变即第１７９９位的胸腺嘧啶被腺嘌呤替
代，从而导致蛋白质产物中第６００位的赖氨酸（Ｖ）
被谷 氨 酸 （Ｅ）替 代 （Ｖ６００Ｅ），突 变 蛋 白 质
ＢＲＡＦＶ６００Ｅ因构象改变而激活，向 ＭＡＰＫ信号通路
下游激酶（ＲＡＳＢＲＡＦＭＥＫＥＲＫ）传导信号，使
ＭＡＰＫ信号通路持续激活，进而导致细胞异常增
殖、分化，从而形成了肿瘤［９］。

１．３　ＢＲＡＦＶ６００Ｅ在ＰＴＣ中的突变情况
ＢＲＡＦＶ６００Ｅ在 ＰＴＣ中的突变率为３１．３％ ～

８６１％［１０］。Ｚｈａｎｇ等［１１］回顾性研究指出，ＢＲＡＦＶ６００Ｅ

平均突变率为５６．３％；Ｎａｓｉｒｄｅｎ等［１２］采用免疫组

织化学染色技术检测 ＢＲＡＦＶ６００Ｅ突变蛋白 ＶＥ１在
ＰＴＣ组织中的表达，突变率为６７．６％；Ｊｉｎ等［１３］采

用聚合酶链反应和基因测序等技术检测ＢＲＡＦＶ６００Ｅ

基因突变，其突变率为６３．７％。但 Ｎａｍｂａ等［１４］发

现ＢＲＡＦＶ６００Ｅ基因突变在ＰＴＣ细胞系中检出率明显
高于相应的组织。因此，检测ＢＲＡＦ基因突变的可
靠方法应为普通ＰＣＲ后直接测序与免疫组化相结
合，才能避免ＢＲＡＦ基因突变率差异，并且为患者
预后和治疗提供更加可靠的理论依据。

１．４　ＢＲＡＦＶ６００Ｅ与ＰＴＣ临床病理特征的关系
ＢＲＡＦＶ６００Ｅ基因突变不仅在肿瘤的发生、发展

中起着重要作用，而且与 ＰＴＣ不良临床病理特征
密切相关，包括肿瘤组织大小、临床分期、局部复

发、远处转移等，但这种关系目前尚存在争议。

Ｇｅｏｒｇｅ等［１５］研究证实 ＢＲＡＦＶ６００Ｅ突变与 ＰＴＣ患者
的临床病理特征无关。Ｎａｓｉｒｄｅｎ等［１２］收集了１４４
位ＰＴＣ患者石蜡组织切片，分别采用 ＰＣＲ和免疫
组化技术同样得出一致的结论。但有研究证明

ＢＲＡＦＶ６００Ｅ突变与多项 ＰＴＣ患者临床病理特征有
关，如Ｘｉｎｇ等［４］收集了５０７例 ＰＴＣ患者样本表明
ＢＲＡＦＶ６００Ｅ突变患者更容易发生腺外侵犯、颈部淋
巴结转移、肿瘤组织分期晚。最近有报道指出［１６］，

ＢＲＡＦＶ６００Ｅ基因突变仅与 ＰＴＣ患者年龄有关。Ｊｉｎ
等［１３］研究发现ＢＲＡＦＶ６００Ｅ突变与ＰＴＣ患者年龄、甲
状腺腺外侵犯、肿瘤组织大小及其分期显著相关。

关于ＢＲＡＦＶ６００Ｅ突变与临床病理特征的关系目前报
道很不一致，对于 ＢＲＡＦＶ６００Ｅ突变与年龄、性别、肿
瘤分期、肿瘤大小、局部复发、远处转移之间的关系

需进一步研究。

２　ＴＥＲＴ启动子突变

２．１　ＴＥＲＴ的基因结构及编码蛋白
端粒位于真核细胞线性染色体末端，是 ＤＮＡ

与蛋白质的复合体，由简单的高度重复序列 ＣＣＴ
ＴＣＣＧＧＧ组成。端粒会随着ＤＮＡ的复制和细胞分
裂逐渐缩短，最终导致细胞老化、凋亡。所以端粒

在维持染色体的稳定性和ＤＮＡ复制的完整性中发
挥重要作用［１７］。端粒酶是一种核糖核蛋白聚合

酶，它以自身ＲＮＡ上的一个片段为模板通过逆转
录合成端粒的ＤＮＡ重复序列，以延伸端粒，避免细
胞因端粒的缺失所导致的细胞老化、凋亡［１８］。

ＴＥＲＴ是端粒酶的催化亚基，位于染色体５ｐ１５．３３，
其启动子区域为端粒酶表达最重要的调控区域，是

决定端粒酶活性的关键因素。

２．２　ＴＥＲＴ启动子突变活化通路
ＴＥＲＴ启动子区域有多种形式的突变，最常见

的是１２９５２２８Ｃ＞Ｔ和 １２９５２５０Ｃ＞Ｔ（分别称为
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Ｃ２２８Ｔ和 Ｃ２５０Ｔ）。这两个突变位点相互排
斥［１３，１９］，都位于ＴＥＲＴ启动子的核心区域，任何一
个发生突变，都会使端粒酶的表达量增加，促进肿

瘤的发生。分别位于 ＡＴＧ翻译起始位点上游
１２４ｂｐ和１４６ｂｐ。这两种突变均可形成 ＣＣＴＣ
ＣＣＧＧＧ序列，该序列为 ＥＴＳ／ＴＣＦ转录因子的结合
位点，可导致ＴＥＲＴ基因表达上调，转录活性增强。
２．３　ＰＴＣ中ＴＥＲＴ启动子突变情况

ＴＥＲＴ启动子突变率在 ＰＴＣ中为 ７．５％ ～
２７％［１３］，ＴＥＲＴ在 ＰＴＣ患者中的突变率仅为
６％［１２］。也有研究报道 ＴＥＲＴ启动子突变在 ＰＴＣ
中的突变率高达４６．７％［１５］。针对ＴＥＲＴ启动子在
ＰＴＣ中的突变情况的报道，尚无统一数据，可能与
ＰＴＣ患者的环境因素、饮食习惯、病例数的多少有
关，需要进一步研究论证。

２．４　ＴＥＲＴ启动子突变与ＰＴＣ的临床预后
大量研究进行论证分析一致表明，ＴＥＲＴ启动

子突变在具有较差临床病理指标 ＰＴＣ患者中发挥
着重要作用。伴发 ＴＥＲＴ启动子突变的患者年龄
偏大，肿瘤组织较大，分期晚，复发率和死亡率相对

较高。Ｘｉｎｇ等［４］研究发现与无ＴＥＲＴ突变者相比，
ＴＥＲＴ突变者远处转移的复发率和总复发率明显
较高。不少研究指出，ＴＥＲＴ启动子突变与患者的
年龄、肿瘤组织的大小、肿瘤的分期有关，但与颈部

淋巴结转移无关［１６，２０］。Ｊｉｎ等［１３］研究发现 ＴＥＲＴ
启动子突变与患者的年龄、肿瘤组织大小、甲状腺

腺外侵犯有关。而Ｇｅｏｒｇｅ等［１５］发现ＴＥＲＴ启动子
突变仅与患者远处复发有关。由此可见 ＴＥＲＴ启
动子突变与ＰＴＣ患者临床病理特征的相关性仍需
进一步确定。

３　ＢＲＡＦＶ６００Ｅ与ＴＥＲＴ启动子联合突变与ＰＴＣ的
临床预后

有实验证明同时包含 ＢＲＡＦＶ６００Ｅ和 ＴＥＲＴ启动
子突变的甲状腺肿瘤复发率显著提高，但患者生存

率与ＴＥＲＴ启动子突变相关，与 ＢＲＡＦＶ６００Ｅ突变无
关［１５］。Ｘｉｎｇ和 Ｌｉｕ等［４，１９］研究发现 ＴＥＲＴ启动子
突变和 ＢＲＡＦＶ６００Ｅ突变关系紧密，ＴＥＲＴ启动子在
ＢＲＡＦ突变型的患者中有着相对较高的突变率，当
两者同时突变时，ＰＴＣ患者临床病理特征最差。
Ｍｏｏｎ等［２１］也证实两种突变同时存在对 ＰＴＣ患者
较差的临床病理特征产生协同作用，包括肿瘤组织

大小、颈部淋巴结转移、甲状腺腺外侵犯。Ｖｉｎａｇｒｅ

等［２２］报道同时具有ＴＥＲＴ启动子和ＢＲＡＦＶ６００Ｅ突变
的肿瘤中，ＴＥＲＴｍＲＮＡ的表达水平最高，可能是
ＢＲＡＦＶ６００Ｅ突变造成了 ＭＡＰＫ通路异常激活，使细
胞处于无限增值和分裂状态，细胞更容易出现端粒

危机，更能触发 ＴＥＲＴ启动子突变，使端粒酶的活
性增高，从而保持细胞的永生化。还有可能是

ＢＲＡＦＶ６００Ｅ突变能增加 ＥＴＳ转录因子，这种转录因
子刚好可以结合在 ＴＥＲＴ启动子突变产生的新位
点上，增加了ＴＥＲＴ的转录活性。但Ｌａｎｄａ等［２３］结

果显示在甲状腺乳头状癌中 ＴＥＲＴ启动子突变与
ＢＲＡＦＶ６００Ｅ突变并不相关，此结论可能与纳入分析
的病例数少有关。

４　小结与展望

目前已有的研究显示同时出现 ＴＥＲＴ启动子
及ＢＲＡＦＶ６００Ｅ突变可能与患者的不良预后相关，但
其机制尚不明确，逐渐成为甲状腺乳头状癌的研究

热点，并有希望成为分子诊断标志和预后指标。总

之对ＴＥＲＴ启动子突变和 ＢＲＡＦＶ６００Ｅ基因突变进一
步深入研究，有助于人们更好地理解肿瘤发生机

制，而且为肿瘤的治疗提供了一个良好途径。
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