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曰尺4 P姗基因突变在甲状腺癌中的临床应用研究

进展
姚小芹王辉

【摘要】B型RAF基因(BRAF)编码蛋白质的第600位密码子对应的缬氨酸被谷氨酸替代

(日月．4P一突变)是甲状腺乳头状癌中最常见的基冈突变：很多研究表明，该突变与甲状腺乳头状

癌的发生、发展和转移密切相关。该文综合阐明BRAFm突变在甲状腺乳头状癌中的术前诊断、

预后判断和抑制剂治疗等方面的临床应用，以便更好地指导临床决策。
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【Abstract】Valine(V)being substituted for by glutamate(E)at codon 600 in B type RAF gene

fB见4P““mutation)is the most common genetic mutation in papillary thyroid cancer．There have been

many researches
shown a

strong association
between BRA p”mu"lalion and the occurrence．progression and

metastasis of papillary thyroid cancer．This article illustrates its clinical utility on the preoperative diagnosis，

prognosis evaluation
and inhibitor treatment of papillary thyroid cancer．SO as to instruct the clinical manage—

ment better
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甲状腺癌是内分泌系统最常见的恶性肿瘤，其

发病率在各个国家有逐年上升的趋势。起源于滤泡

上皮细胞的甲状腺乳头状癌(papillary thyroid carcl—

noma，PTC)占甲状腺癌的80％一90％，是甲状腺癌

最常见的病理类型，易较早发生颈部淋巴结的转

移。PTC患者术后接受”1I治疗残余甲状腺或转移

灶，预后较好。

B型RAF基因(BRAF)是RAF(一种原癌基因，

编码丝氨酸一苏氨酸蛋白激酶)基因家族的成员，位

于人染色体7q34，含18个外显子，编码的蛋白质含

783个氨基酸残基，相对分子质量约为94 X 1 03，属于

丝氨酸．苏氨酸蛋白激酶类。约95％的BRAF基因突

变都发生在第15号外显子的1799位核苷酸上，导

致编码蛋白质的第600位密码子对应的缬氨酸被谷

氨酸替代(V600E)，即BRA∥”6突变，其他位点
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的突变比较少见。BRAF釉8突变是PTC中最常见

的一种基因突变形式。BRA∥⋯突变引起丝裂原

活化的蛋白激酶通路的激活和持续活化，导致细胞

无限分裂和肿瘤生成。

有文献报道，BRA∥㈣基因的突变率在不同

类型的PTC中不等，在经典型PTC中约为60％，

高细胞型PTC中约为77％，滤泡变异性PTC中最

低，约为12％；BRA∥㈣突变只在PTC和比较明

显的PTC来源的未分化甲状腺癌中有发现，而在

滤泡状癌、髓样癌和良性甲状腺肿块(腺瘤和增生)

巾尚未发现[1]。研究表明，BRAP砷咂突变与甲状腺

外浸润和淋巴结转移相关鲫。Xing等川的研究显

示，BRAP600‘突变与PTC的恶性程度存在很大的

相关性。Lupi等川的大样本研究也支持了这一结

论，他们还发现：BRAp'㈣E突变还与癌包膜的缺

失存在很大关系，肿瘤缺少包膜则更容易发生转移

和复发。BRA∥600“突变与PTC的发生、发展、预

后等密切相关，其在临床巾具有重要的应用价值。

本文对BRAP㈣“突变在PTC诊断、治疗和预后中

的作用予以综述。
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1 BRAFv砷0r突变可用于术前诊断

对于甲状腺结节的患者，术前常用超声检查和

1cJ|Iof核素显像来判断结节的良恶性。唧一、叼4-核

素显像有助于评价甲状腺结节的摄取能力和判断其

功能状态，有研究发现，若叩c呛4_核素显像为

“冷结节”，其中甲状腺癌』与25％；若”Tc"04-核素

显像为“冷”、“凉”结节，其中超声检杏若为直径大

十2 cm的实性结节，则其为恶性的概率较高161。即

使行细针抽吸活组织检鱼，至少有20％的活组织检

查会产生不确定的细胞学结果，无法区分甲状腺癌

和良性肿瘤I”，这些患者必须通过手术后的病理结

果才能确诊。由于PTC是甲状腺癌中最常见的病

理类型，BRAP㈣突变义是PTC中最常见的基因

突变形式，且BRA严c突变不存在于滤泡状癌、
髓样癌及良性甲状腺肿块中，因此，在诊断PYC

时，检测抽吸组织标本中的BRAP6008突变显得尤

其重要。然而．目前所有对抽吸标本中船^4P州m

突变的检查都是回顾性的，Xing等【8j的研究则是关

于手术前细针抽吸活组织中的突变检测，证明对

BRA∥眦突变的检测操作简单、可靠，可检测出

50％的PTC。对于BRA∥600“突变阳性的PTC患者，

BRA P．㈣突变检测抽吸标本的特异度和准确率均

为100％。如果能形成系统、简便的检测甲状腺结

节中BRAP州突变的方法，相对丁手术则可以减

少良性肿瘤患者的痛苦。

检测甲状腺细针抽吸活组织标本中的BRAP伽

突变能够减少良性肿瘤患者的手术创伤，但由于施

行甲状腺结节穿刺具有一定的危险|生，所以希望能

找到更简便的检测BRAr雠突变的方法。由于癌

细胞可以释放到血液中，并随血液系统的流动而移

动，因此，如果能通过血液来检测BRA矿伽突变，

对于甲状腺结节患者的术前检查又是一大突破，并

且可以将其列为体检指标，用以筛选甲状腺癌患

者。Cradic等陟芷PTC患者的血液中检测到BRA P伽

突变，作者应用等位基因特异性实时PCR方法，

检测193例甲状腺癌患者(173例PTC，20例非

PrI、c)的血液样本中的BRA∥伽突变，其巾，173例

PTC患者BRA∥舢突变的检测率为11．56％

(20／173)，而非PTC患者的检测率为0。该检测方

法具有可重复性和特异性。希望存不久的将来能够

研究出灵敏度和特异度更高的在血液样本中柃测

口础Pm突变的方法，这样可简化诊断步骤，对大
样本体检患者可做出更快、更明确的诊断。

2 BRA，”㈣‘突变可用于判断预后

甲状腺癌患者首次甲状腺切除术后，常用”1I

消除残余甲状腺和转移灶，效果较好。部分患者治

疗多次后，”·I全身扫描发现转移灶摄碘率降低或

不摄碘，”1I尢法进入转移灶内杀死肿瘤细胞，预

后较差。既然BRA，Ⅷ“突变在PTC的肿瘤形成中

具有重要作用，因此可作为PTC患者的一个新的

预后判断因子。Xing[1则‘PTC患者的大样本研究发

现，BRAF僦突变与甲状腺外浸润、肿瘤的高级

分期和复发具有明显的相关性，这项对PTC患者

的研究结果显示，BRA∥伽突变阳性患者和阴性

患者的甲状腺癌复发率分别为25％和9％，两者之

间差异有统计学意义。更有趣的是，该研究还发现，

当BRAP姗突变为阳性时，复发的甲状腺癌中碘

摄取率降低的发生率较高，该文献证明BRA∥㈣

突变通过促进肿瘤浸润、转移和复发等，增加了

PTC的侵袭性，而与初发肿瘤的大小无关。就PTC

的远处转移而言，一项大样本随访研究表明：年

龄、甲状腺外侵犯、肿瘤大于2 cm和淋巴结转移是

肺转移的独立预后I到子；而甲状腺外侵犯、肿瘤大

于4 Cnl和淋巴结转移是骨转移的独立预后因子l】ol。

仅有一项研究在BRA∥舢突变和PTC的肺转移、

骨转移(远处转移)中找到了相关性，但相关性较

弱I“J。因此，可认为BRA∥伽突变是PTC的预后

因子，预示着vrc患者的预后较差。

在甲状腺癌细胞摄碘、摄糖方面，Barollo等¨2】

发现94％的BRAP删突变的PTC复发患者都不摄

取”‘J，其中73％的患者不摄取1”I而摄取他F-FDG；

配对研究发现，原发痛中BRA∥㈣突变的发生率

为79％，而复发癌中高达84％，且随访期内病死

的患者均为摄嘲I阴性而摄“F-FDG阳性者，可能

的原因是BRA^”帆突变通过某种途径导致摄碘相

关的基因表达降低，如钠碘同向转运体基因、促甲

状腺激素受体基因等。有文献首次证实，BRAF抑

制钠碘同向转运体基因表达的机制是通过促进转化

生长因子B的大量分泌，进而激活smad(一种信

号转导蛋白质)信号通路的『l”。核医学界一个非常

有名的“触发器现象”(flip—flop phenomenon)理论描

述了甲状腺癌去分化过程中摄碘能力与摄糖能力之
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间的相反关系㈣，与Barollo等1121所提73％的PTC

患者不摄取”1I而摄取⋯F-FDG的结论相符。Barollo

等衅l的小样本研究还发现，PTC复发患者中

BRAP㈣基因突变的发生伴随着葡萄糖转运体1

基因的表达增加。因此推断BRA∥⋯6突变的PTC

患者摄”1I减少、摄糖增多，为肿瘤细胞的扩增提

供能量，其恶性侵袭程度提高，同时不利于埘I治

疗。PTC患者的转移灶由于不摄取131I．肿瘤细胞

无法被杀死，因而预后较差。

3 BRAF激酶抑制剂的临床治疗效果

索拉非尼(sorafenib)是近年来研究较多的BRAF

激酶抑制剂。I期的临床试验表明，部分患者对索

拉非尼显示了良好的耐受性。最近II期的临床试

验表明，服用索拉非尼刘于不摄取“1I的转移性甲

状腺癌患者有77％的获益率，70％的患者甲状腺球

蛋白水平下降，并获得79周的无肿瘤进展巾位生

存期”9。索拉非尼不仅可以通过抑制BRAF激酶直

接发挥作用，也可通过抑制其他激酶信号通路而抑

制肿瘤的形成㈣。另一项研究显示，19例PTC患

者服用索拉非尼后．26％部分缓解，42％病情稳

定；共有3例患者病情进展，3例因药物不良反应

而停药旧。由此可知，索拉非尼对PTC患者有一定

的治疗作用，但其是否只针对BRA^”伽突变患者

起作用，还需要反复、多期的临床试验来证实。

BRAF㈣突变导致甲状腺癌摄取”1I降低，因此，

术后大剂量”1I结合索拉≈F尼对BRA P呲突变患者

可能会起到一定的治疗作用。

4结论

BRA矿鳓突变是PTC中最常见的基因突变形

式，其参与了PTC的发生、发展和转移过程。在

诊断方面，BRA产6突变不仅有助于对细针穿刺
抽吸检查不能确定的PTC的诊断，而且可以通过

血液方便地进行检测；在预后方面，BRA^㈣6突

变不仅是肿瘤侵袭性和预后不良的指标。需要对患

者长期、密切随访，而且复发患者肿瘤摄碘低，需

要大剂量”1I、手术切除及其他治疗等。凶此，对

于有无日RAP⋯突变的PTC患者，其术前诊断、

术后治疗(低剂量或大剂量”。I治疗)、随访问隔时

间等都是有区别的。在治疗方面，对于BRAP一

突变阴性的PTC患者，”’I治疗残余甲状腺和转移

病灶与BRAF激酶抑制剂靶向分子治疗均具有重要

价值，对于BRA∥㈣6突变阳性的PTC患者，可手

术切除转移灶(颈部淋巴结转移灶)或进行BRAF激

酶抑制剂靶向分子治疗及放疗等辅助治疗。BRAF

激酶抑制剂在}_yI’c患者巾的治疗虽然尚需大量临

床试验来证实，但其治疗效果已经初步显现旧。

BRAP僦突变在PTC患者的诊断、治疗与预

后方面具有重要作用，其对临床医生的治疗决策具

有一定的指导作用，需要引起高度重视。
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18F-FDG PET—CT在肾上腺转移癌诊断中的价值及其
诊断标准探讨

罗家伦徐慧琴何延辉薛央扬赵学峰岳峤

【摘要】 目的研究”F-FDG PET—CT对肾上腺转移性癌的诊断价值，并探讨其最佳诊断标准。

方法对59例术后病理或临床随访确诊为肾上腺转移癌及18例肾上腺良性病变患者行wF．FDG

PET—CT检查，分别测量肾上腺病灶的大小、SUV⋯及丌常肝组织的⋯V～，进行综合分析。结果

59例肾上腺转移癌患者共78个肾上腺病灶，SUV。为7．05_+5．26，18例良性病变患者共21个肾上

腺病灶，SUV，。为2．27+_1．35，两者之间的差异有统计学意义(t=7．199，P<0．01)；肾上腺转移癌与

良性病灶的人小(短径)分别为(1．52--．1．05)ca和(1．66---0．91)cm，两者之间的差异尢统计学意义

(f．0．529，P>0，05 o受试者，1．作特征曲线分析，以肾卜I腺病灶SUV。。>3 1作为良恶性的诊断标准，

其诊断灵敏度、特异度和准确率分别为833％、90．5％和84 9％；以1肾上腺病灶suv。。与正常肝组

织的SUV。比值>1作为良恶性诊断标准，则诊断的灵敏度、特异度、准确率分别为96．2％、

90．5％和95．0％；肾上腺转移癌病灶大小(短径)与其剐v。相天系数为O．501。肾上腺转移癌在双

侧肾上腺的分布比例为：左侧30例(50 8％)，右侧lO例(17．0％)，双侧19例(32．2％)：结论·8F—

FDG陬T-cT对丁肾上腺转移瘤的诊断具有较高的灵敏度及准确率；以肾上腺病灶SUV。。与正常肝

组织的suV。比值>1为标准，可较好地诊断出肾上腺转移瘤的良恶性；肾上腺转移癌病灶的大小

与其suV。有一定相关性，病灶常累及左侧。

【关键词】 肾上腺肿瘤；肿瘤转移；正电子发射断层显像术；体层摄影术，x线计算机；氟脱
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Diagnostic value and diagnostic criteria of 18F-FDG PET-CT in adrenal metastasis LUO jia-lun．XU
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First Affiliated Hospital o，A nhui Medic矗University,丑e而j 230022．China
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【Abstract】objective To investigate th value of“F-FBG PET-CT in the diagnosis of the adrenal

metastasis and stud),its diagnostic criteria．MeIhods Fifty．nine patients with adrenal metastasis and 18
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