
Advances in Clinical Medicine 临床医学进展, 2022, 12(5), 4565-4570 
Published Online May 2022 in Hans. http://www.hanspub.org/journal/acm 
https://doi.org/10.12677/acm.2022.125659  

文章引用: 陈琪, 李瑜英. BRAF 突变的结直肠癌预后及治疗研究进展[J]. 临床医学进展, 2022, 12(5): 4565-4570.  
DOI: 10.12677/acm.2022.125659 

 
 

BRAF突变的结直肠癌预后及治疗研究进展 

陈  琪1，李瑜英2 
1青海大学，青海 西宁 
2青海大学附属医院，青海 西宁 
 
收稿日期：2022年4月25日；录用日期：2022年5月19日；发布日期：2022年5月27日 

 
 

 
摘  要 

结直肠癌是发病和死亡率较高的肿瘤，大约8%~10%的晚期结肠直肠癌(Colorectal Cancer, CRC)患者出

现BRAF改变，特别是V600E突变。并且BRAF突变(BRAF-mt)预后不良与多种因素相关，已被确定为治

疗优化的一个重要目标。目前，治疗标准是一种涉及三联化疗和抗EGFR药物的积极策略，但新的治疗方

法正在出现。通过查阅国内外相关文献对BRAF突变结直肠癌的预后及治疗研究进展进行综述。 
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Abstract 
Colorectal cancer is a tumor with high morbidity and mortality, and approximately 8%~10% of 
patients with advanced colorectal cancer (CRC) have BRAF alterations, especially the V600E muta-
tion. And BRAF mutation (BRAF-mt), with poor prognosis associated with multiple factors, has 
been identified as an important target for treatment optimization. Currently, the standard of care 
is an aggressive strategy involving triple chemotherapy and anti-EGFR drugs, but new treatments 
are emerging. The research progress of prognosis and treatment of BRAF-mutated colorectal can-
cer was reviewed by reviewing relevant domestic and foreign literatures. 

http://www.hanspub.org/journal/acm
https://doi.org/10.12677/acm.2022.125659
https://doi.org/10.12677/acm.2022.125659
http://www.hanspub.org


陈琪，李瑜英 

 

 

DOI: 10.12677/acm.2022.125659 4566 临床医学进展 
 

Keywords 
Colorectal Cancer, BRAF Mutation, Prognosis, Immunity Therapy 

 
 

Copyright © 2022 by author(s) and Hans Publishers Inc. 
This work is licensed under the Creative Commons Attribution International License (CC BY 4.0). 
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/ 

  
 

1. 引言 

结直肠癌(Colorectal Cancer, CRC)是全球范围的消化系统常见恶性肿瘤，长期以来威胁着人民的健

康，并引起了重大的经济和社会负担[1]。随着手术、放化疗的推广，分子靶向治疗技术的不断研究，新

药的上市，CRC 患者的生存期得到一定的延长，但是总体 5 年生存率仍仅为 50%，长期疗效并不理想。

为了延长 CRC 患者的生存、改善预后，探索新的诊治方法和手段，对 CRC 恶性进展机制的研究一直是

热点。CRC 的分布在全球范围有明显的差异，其在我国的发病率较高，占我国男性全身恶性肿瘤发病率

的第五位，女性的第四位，但其病死率在男女性全身恶性肿瘤均为第五位[2]。近年来我国 CRC 患者的临

床特征主要表现为，年轻化、城市化趋势、男性较为多见、直肠发病较结肠多、右半结肠癌比例逐渐上

升等[3]。结直肠癌是发病和死亡率较高的肿瘤，研究发现其中部分患者中存在 BRAF 改变，尤其是 V600E
突变，而且它的存在是患者预后不良和治疗反应降低的标志[4]。本文主要就 BRAFV600E 突变结直肠癌

的相关预后、靶向及免疫治疗进展的相关研究进行综述。 

2. BRAF 基因突变与结直肠癌预后的相关分析 

2.1. BRAF 基因突变与 MAPK 信号通路 

BRAF 基因在 1988 年被首次发现，研究发现人类尤因肉瘤中存在一个能够转染小鼠胚胎成纤维细胞

系，即 NIH3T3 细胞的 DNA 序列，该 DNA 序列具有较强的活性，因其基因与 A-迅速加速纤维肉瘤(Rapidly 
Accelerated Fibrosarcoma)，RAF、C-RAF 有高度同源性，故将其统称为 BRAF 基因[5]。BRAF 属于 RAF
家族，RAF-家族包含 3 个成员，其中还有 ARFA 基因以及 CRAF 基因。BRAF 基因负责编码一个传递细

胞信号的 RAF 激酶蛋白，该蛋白属于 RAS-RAF-MEK-ERK 信号通路(即 MAPK/ERK 通路)的一部分。

BRAF 编码的 RAF 蛋白是个蛋白质单体。两个单体蛋白会聚合成一个二聚体从而发挥作用，其上游信号

受 EGFR、RAS 等蛋白调控，下游传导至 MEK 蛋白，RAF 激酶能通过磷酸化作用来激活其下游的 MEK。

从而调节细胞核内的转录、翻译等过程，具有促进细胞的生长、增殖、分化、迁移和凋亡的生理作用。

BRAF 基因属于致癌基因，当其发生致病性突变时，使得 ERK 持续性激活，从而促进了细胞侵袭和转移，

致使正常细胞，转变为癌细胞[6]。而正是因为这种信号通路的存在，在临床治疗中为 BRAF 加 MEK 抑

制剂的联合治疗提供思路[7]。但是实际临床应用上存在 BRAF 抑制剂的耐药问题，研究发现单纯抑制

BRAF 会导致 ERK 诱导的 EGFR-RAS 信号传导负反馈的下调，由此产生的 RAS 激活驱动 BRAF/CRAF
异二聚化和同二聚化，最终导致 MEK 和 ERK 的重新激活，再次引起细胞的恶性增殖，这一思路促进了

后续联合使用 BRAF/MEK/EGFR 抑制剂治疗的研究[8]。 

2.2. BRAF 基因突变的结直肠癌肝转移患者的预后分析 

在临床上我们发现 15%~25%的 CRC 患者确诊时已存在肝转移，而 25%~50%的患者在 3 年内发生肝

转移[9]。根据既往文献报道，BRAF 突变型结直肠癌(mutant colorectal cancer, mtCRC) CRC 肝转移患者出
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现局限肝脏转移(Localized liver metastasis, LLD)的可能性较低(占比 28%~41%)，它们的生物学行为较差，

更易出现腹膜种植转移[10]。这种预后不良的临床特征与接受免疫检查点抑制剂治疗的其他实体瘤患者的

数据一致，包括黑色素瘤和非小细胞肺癌[11]。目前临床上肝切除仍然是 CRC 肝转移唯一可行的潜在治

疗方法[12]。由于新的外科技术与更有效的诊疗方法相结合，适合肝切除的患者数量不断增加[13] [14]。
肝切除患者 5 年生存率已经从 10%上升至 50%。此外获得手术根治切除的 BRAF 突变结直肠癌肝转移

(Liver metastasis of rectal cancer, CRLM)患者的生存期明显长于非手术治疗者，但是统计数据显示，BRAF
突变的转移性结直肠癌(Metastatic colorectal cancerm, mCRC)患者接受手术切除后中位无复发生存

(Relapse-free survival, RFS)及总生存(overall survival, OS)均明显短于 BRAF 野生组。2019 年在 BJS 杂志上

发表了一项法国多中心的匹配性研究提示，在 158 例突变患者中，BRAF 突变组占 66.7%，BRAF 野生组

占 62.3%，两组复发率无统计学差异。随着研究的进行，他们随访发现，患者出现复发的情况，BRAF
野生组共 44 例对比 BRAF 突变组 114 例，而平均值复发时间分别为 10 个患者 9 个月对比 11 个患者 6
个月，BRAF 突变组 44 例患者中有 21 例在多部位首次复发，BRA 野生组 114 例患者中有 34 例首次复发，

此外 BRAF 突变组中，初始复发可通过重复手术治疗的频率较低，44 中 12 例对比野生组 114 中 48 例，

在 158 例经历疾病复发的患者中，BRAF 突变与复发后的 OS 显著恶化，BRAF 野生组复发后 1 年和 3 年

的 OS 率分别为 76%和 44%，因此他们得出结论一旦出现复发后，BRAF 突变组更容易出现多器官复发，

更不容易有机会接受二次手术，且长期生存显著差于 BRAF 野生型患者。既往研究认为，BRAF 突变型

患者术后复发率高，集中于术后第 1 年内。但是，该研究发现，BRAF 突变并不显著增加 LLD 结直肠癌

肝转移患者术后复发率，但是 BRAF 突变对 OS 还是有显著影响。总生存时间短的原因可能与 BRAF 突

变患者术后一旦出现复发，容易出现广泛转移，且再次接受局部治疗的机会比较少有关[10]。 

2.3. BRAF 突变结直肠癌与 MSI-H 结直肠癌的预后分析 

一些研究表明，BRAF 突变与 DNA 错配修复(DNA mismatch repair, MMR)缺陷型 CRC 密切相关，这

部分患者的生存期更长[15]。由于 MMR 系统存在缺陷无法修复 DNA 复制中相关的错误，使得重复 DNA
区域(称为微卫星)中的错配突变持续存在，最后导致了微卫星不稳定性(microsatellite instability, MSI)。研

究发现在 15%~20%的散发性 CRC 中可以观察到微卫星不稳定性的高频率(microsatellite instability-high, 
MSI-H) [16]。此外 MSI-H 的 CRC 患者的预后良好，并且 BRAF 突变的 CRC 患者与 MSI-H 高度相关。

那么，所有 BRAF 突变的 CRC 患者的预后都很差吗？不同阶段 BRAF 突变的 CRC 患者是否具有不同的

预后意义和结果？引发了许多人的思考，给予以上问题，国外的一项研究全面调查了 BRAF 突变型 CRC
的预后，比较了 BRAF 突变型患者与 BRAF 野生型患者在早期(I 期和 II 期)和晚期(III 和 IV 期)的 OS，以

确定所有阶段的 BRAF 突变 CRC 患者预后影响的潜在差异。他们发现在早期患者(I 期和 II 期)中，BRAF
突变与 CIMP 阳性(P < 0.001)和 MSI-H (P = 0.0013)显著相关。相比之下，在晚期患者(III 和 IV 期)中，BRAF
突变与 CIMP 阳性(P = 0.0015)和右侧结肠(P = 0.014)显著相关，但与 MSI-H 状态(P = 0.59)无关。研究结

果表明，BRAF 突变早期(I 期和 II 期) CRC 患者的 OS 与 BRAF 野生型早期 CRC 患者的 OS 差异不显著，

而 BRAF 突变晚期(III 和 IV 期) CRC 患者的 OS 显著低于 BRAF 野生型晚期 CRC 患者。这些相关分析提

供了进一步的支持证据，表明 BRAF 突变 CRC 可能进一步细分为 MSI-H 和 MSI-L，两者具有不同的预

后[15]。 

3. BRAF 突变结直肠癌的治疗进展 

大约 8%~10%的结直肠病例中存在 BRAF 基因突变，而其中绝大多数为 BRAF V600E 突变[17]，
BRAFV600E 突变的 CRC 患者预后极差，生存期显著缩短，并且单纯化疗对此类患者并不敏感，强烈的

三药化疗方案(FOLFOXIRI + 贝伐珠单抗)虽然提高了应答率及 PFS，但其临床不良反应使其临床应用受
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限。而 BRAF 靶向抑制剂单药治疗疗效有限，所以 BRAFV600E 突变结直肠癌是治疗中的难点。当 BRAF
抑制剂“单点”治疗 BRAF V600E 突变结直肠癌失败时，对 EGFR 通路的深入了解让我们意识到“从源

头抓起”的重要性。既往对 BRAF V600E 突变的 mCRC 患者的长期研究涉及 MAPK 途径阻断的联合治

疗已显示出希望[4]。经过长期的临床研究使得抗 EGFR + 抗 BRAF 的核心地位确立。例如“SWOG 
S1406”研究证实，采用双靶(抗 EGFR 单抗 + BRAF 抑制剂)加化疗的策略，CRC 患者的无进展生存期

(Progression Free Survival, PFS)、疾病控制率(Disease control rate, DCR)具有明显提高[18]。EACON 研究

更新数据也印证了抗 EGFR + 抗 BRAF 的核心价值，抗 EGFR 单抗双靶方案与三靶方案 OS 相似，均显

著优于对照组[19]。 
此外，研究已经发现 BRAF V600E 突变与微卫星不稳定性之间存在强烈关联。因此，免疫治疗可能

代表了该亚组的新治疗标准[20] [21]。MSI-H/dMMR 型结直肠癌对免疫治疗高度敏感的原因可能是患者

具有更高的肿瘤突变负荷(Tumor Mutation Burden, TMB)。此外，微卫星不稳定会产生大量的移码突变

(Frameshift mutation)，导致阅读框变化，造成下游的一系列密码子改变，产生完全不同的肽链，也被称

为移码肽。这些移码肽作为新抗原，具有高度的免疫原性，引起肿瘤浸润淋巴细胞(tumor infiltrating 
lymphocytes, TIL)的免疫应答。由此可见，这也是 MSI-H 肿瘤对免疫治疗敏感的原因之一[22]。 

2020 年公布的 KEYNOTE-177 研究结果显示，相较于化疗，帕博利珠单抗作为 MSI-H 转移性结直肠

癌的一线治疗方案具有显著的临床和统计学意义，这一研究结果进一步扩大 MSI 检测在肿瘤免疫检测中

的应用范围。对于非转移性不可切除的结直肠癌，跟单纯化疗相比，帕博利珠单抗组患者总缓解(完全或

部分缓解)为 43.8% (95%CI: 35.8~52.0)，而化疗组为 33.1% (95%CI: 25.8~41.1)，完全缓解分别为 11%和

4%，帕博利珠单抗一线免疫治疗给 MSI-H/dMMR 的患者带来了显著的无进展生存期，PFS 由 8.2 个月延

长至 16.5 个月，此外不良反应方面，发生 5 级不良事件的帕博利珠单抗组患者有 6 例(4%)对比化疗组 7
例(5%)，发生 3 级或以上不良事件，帕博利珠单抗组为 33 例(22%)对比化疗 94 例(66%)，其各方面都优

于单纯化疗。对于转移性结直肠癌，MSI-H/dMMR 结直肠癌患者的姑息一线、二线及三线方案：KEYNOTE177
研究表明：MSI-H/dMMR 结直肠癌患者一线使用帕博利珠单抗结果带来明显 PFS 及客观缓解率(Objective 
Response Rate, ORR)获益。其他小样本 II 期研究表明，既往接受过系统治疗的 MSI-H/dMMR 的结直肠癌

患者，二线或者三线使用 PD-1 (programmed cell death protein 1，程序性细胞死亡蛋白 1)抑制剂，均具有

较好的疗效，客观缓解率在 31%~33%左右[23]。基于以上证据，2021 版 CSCO 结直肠癌指南将转移灶初

始不可切除转移性结肠癌的MSI-H/dMMR患者单列，把帕博利珠单抗作为姑息一线治疗的 I级推荐，PD-1
抑制剂作为姑息二线和三线治疗的 II 级推荐，在二线和三线治疗中不限定 PD-1 抑制剂的种类。大约 52%
的 MSI-H 肿瘤出现 BRAF 突变，并且 55%的 BRAF 突变结直肠癌显示 MSI-H。免疫疗法，特别是免疫

检查点抑制剂(针对 PD1 及其配体 PDL1 的抗体)对几种肿瘤的治疗产生了积极影响[24] [25]。然而，除去

MSI-H肿瘤患者的疗效及预后，免疫治疗的研究结果未能证明给其它CRC患者带来显著的益处，但MSI-H
的肿瘤患者除外[26]。在 CheckMate142 试验中，119 例 MSI-H 的患者(其中 24%例为 BRAF-mt)接受了纳

武利尤单抗联合伊匹单抗治疗，结果显示客观缓解率为 55%，≥12 周的疾病控制率为 80%。证明该治疗

显示出可管理的安全性[27]。因此基于以上试验结果，纳武利尤单抗联合伊匹单抗被批准用于先前使用氟

尿嘧啶、奥沙利铂和伊立替康治疗后出现进展的 MSI-H/dMMRCRC 的患者。由此我们了解到免疫治疗相

对于单纯化疗能为 CRC 患者带来显著的获益。 
综上所述，BRAF 基因的突变提示了 CRC 患者的不良预后，但肿瘤精准诊治时代的到来，为我们在

BRAF 突变的 CRC 患者上提供了更多的思路，其中抗 EGFR + 抗 BRAF 的确立，证实双靶或三靶治疗方

案能够为患者带来更好的治疗效果。BRAF 基因突变与微卫星不稳定性之间的强相关性，更预示着免疫

治疗的可行性，相信在未来有更多的试验数据来验证目前的理论设想，推动医学及研究的发展。 
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