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结直肠癌 （colorectal cancer，CRC） 是全球癌症

相关死亡的第三大原因，每年发病率和癌症相关死

亡约占所有癌症的10%［1］。转移性结直肠癌 （meta-

static colorectal cancer，mCRC） 是一种异质性疾病，

其分子分型在决定患者预后和预测患者对治疗方

案的反应方面具有关键作用。BRAF V600E突变是

BRAF突变中最为主要的类型，能够导致有丝裂原活

化蛋白激酶 （mitogen-activated protein kinase，MAPK） 

信号通路的持续激活，促进CRC细胞不断增殖和转

移［2］。BRAF突变型mCRC对化疗的敏感性较差，并

且在一线治疗失败后进展迅速，总体预后差［3］。因

此，探索新的治疗策略对于提高BRAF突变型CRC患

者的生存获益极为重要。本综述将探讨BRAF突变

型在mCRC的生物学特征 （特别是BRAF V600E）、最

新治疗方案和正在开展的临床及基础研究，并展望

BRAF突变型mCRC未来的治疗方向。

1 BRAF突变型CRC的流行病学和病理特征

BRAF是CRC中常见的突变位点之一，对CRC的

不良预后和治疗耐药具有重要的预测价值［4］，且在
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摘要  BRAF V600E突变是BRAF突变中最为主要的类型，赋予了结直肠癌 （CRC） 特定的临床病理学特征。随着对转移性结直

肠癌 （mCRC） 分子生物学认识的不断深入，以分子为靶点的CRC精准治疗为mCRC的个体化治疗带来了显著的生存获益。基于

近期的临床试验结果，目前BRAF突变型mCRC患者的标准一线治疗采用细胞毒性化疗联合贝伐珠单抗，进展后推荐使用BRAF

抑制剂和抗表皮生长因子受体 （EGFR） 单抗联合或不联合MEK抑制剂的两药或三药方案。同时还有诸多正在探索的针对BRAF

突变型mCRC的治疗方案，涵盖了各种通路靶向治疗、细胞毒性化疗和 （或） 免疫检查点阻断等组合策略。本文对BRAF突变在

mCRC中的病理特征、mCRC的最新治疗方案以及正在开展的研究进行综述，旨在为mCRC的治疗提供参考。
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Abstract  The BRAF V600E mutation is the most predominant type of BRAF mutation and confers specific clinicopathological characteris-
tics to colorectal cancer （CRC）. With the continuous advancement in our understanding of the molecular biology of metastatic colorectal 

cancer （mCRC），molecularly targeted CRC precision therapies offer significant survival benefits for individualized mCRC treatment. Based 

on recent clinical trial results，the standard first-line treatment for patients with BRAF-mutated mCRC is chemotherapy combined with 

bevacizumab. After progression，a two- or three-agent regimen of BRAF inhibitors and anti-epidermal growth factor receptor （EGFR） mon-
oclonal antibodies with or without MEK inhibitors is recommended for treatment. Currently，several therapeutic options are being explored 

for BRAF-mutant mCRC，including combination strategies，such as various pathway-targeted  therapies，chemotherapy，and  immune 

checkpoint blockade. This review addresses the biological characteristics，latest therapeutic options，and ongoing research with regard to 

BRAF-mutant mCRC to provide an insightful reference for its treatment.
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MAPK 通路中发挥重要作用。根据BRAF突变发生的

不同区域，可将BRAF突变分为3种类型。Ⅰ类突变

主要发生在活化片段，引起高激酶活性，且不依赖

于大鼠肉瘤病毒 （rat sarcoma，RAS） 状态，以单体形

式发挥作用，V600E是最为常见Ⅰ类突变。Ⅱ类突变

除了发生在活化片段外，还发生在P环、DFG基序。与

Ⅰ类突变类似，其也不依赖于RAS状态，以同源二聚

体的形式发挥作用，并且仅引起中度到高度的激酶

活性上调，较V600E突变活性弱。Ⅲ类突变与上述两

种突变截然不同，发生在P环、DFG基序、催化环，激

酶活性较低甚至无激酶活性，主要以BRAF-CRAF异

源二聚体的方式发挥作用。Ⅲ类BRAF突变的激活

依赖于RAS的活性，因此抑制上游信号或可阻断丝

裂原活化蛋白激酶激酶 （mitogen-activated proteinki-

nase kinase，MEK） -细胞外调节蛋白激酶 （extracellu-

lar regulated protein kinases，ERK） 级联活化［5］。

mCRC中最主要的BRAF突变是BRAF V600E突

变，约占90%。BRAF V600E突变的mCRC患者呈现

出高龄、女性居多、原发灶多位于右半结肠、低分

化、伴有淋巴脉管侵犯、腹膜和远处淋巴结转移多

见等特征［6］。15%~20%的BRAF V600E突变型mCRC

表现为微卫星不稳定 （microsatellite instability，MSI）。

与BRAF野生型相比，BRAF突变型mCRC的死亡率

增加了近70%。BRAF非V600E突变的患者中位生

存期 （median objective response rate，mOS） 是V600E

突变的4.9倍 ［7］。

2 BRAF突变型mCRC目前的治疗策略

目前，mCRC的治疗手段主要是化疗联合靶向

治疗，但对BRAF V600E突变型mCRC患者治疗效果

有限。近年来，关于BRAF突变的临床和基础研究主

要围绕MAPK通路展开。针对该通路上不同靶点的

联合方案取得了不同程度的进展，被美国国立综合

癌症网络 （National Comprehensive Cancer Network，

NCCN） 等治疗指南采纳，并推荐成为BRAF突变型

mCRC的标准治疗方案。

2.1  BRAF V600E突变型mCRC的一线治疗

目前，NCCN指南、欧洲肿瘤内科学会 （European 

Society for Medical Oncology，ESMO） 指南和中国肿瘤

学会 （Chinese Society of Clinical Oncology，CSCO） 指南

均推荐BRAF突变型mCRC患者一线接受双药化疗联

合抗血管内皮生长因子 （vascular endothelial growth

factor，VEGF） 治疗。近年来，FOLFOXIRI三药化疗联

合抗VEGF靶向治疗也被广泛讨论。在Ⅲ期TRIBE

研究的亚组分析中，尽管未达统计学显著性差异，

但与FOLFIRI+贝伐珠单抗相比，BRAF V600E突变

mCRC患者从FOLFOXIRI+贝伐珠单抗中获益更多［8］。

而CAIRO5最新公布的结果显示，对于BRAF V600E突

变型肿瘤患者，FOLFOXIRI+贝伐珠单抗与FOLFOX/

FOLFIRI+贝伐珠单抗的组合相比，无进展生存期 

（progression-free survival，PFS） 更长，2组的完全局

部治疗率分别为51%和36%，客观缓解率 （objective 

response rate，ORR） 分别为54%和31%，且差异均存

在统计学意义［9］。因此，国内外指南均建议体能状

态佳能够耐受强化治疗的BRAF突变型患者，可将

FOLFOXIRI方案化疗联合抗VEGF方案作为治疗选

择。

与野生型不同，BRAF V600E突变型mCRC通常

对抗EGFR单抗治疗无效［10］，与化疗联合抗VEGF

单抗相比，化疗与抗EGFR单抗的联合治疗效果更

差［11］。PIETRANTONIO等［12］对10项探索BRAF突

变型mCRC应用抗EGFR单抗的随机临床试验进行

了荟萃分析，发现联合帕尼单抗或西妥昔单抗并没

有显著改善PFS、总生存期 （overall survival，OS） 或

ORR。这一结果提示，BRAF V600E突变可作为抗

EGFR治疗的疗效负性预测因子。通常认为，BRAF 

V600E突变对抗EGFR单抗耐药的可能机制是BRAF

不依赖RAS活性的活化方式，因此阻断RAS上游信

号受体酪氨酸激酶 （receptor tyrosine kinase，RTK） 是

无效的［13］。

2.2  BRAF V600E突变型mCRC的后线治疗

随着研究的深入，陆续有新的靶向治疗理念融

入BRAF突变型mCRC的二线及后续治疗中。2011

年美国食品和药物管理局 （Food and Drug Adminis-

tration，FDA） 批准了维莫非尼用于治疗BRAF V600E

突变的转移性黑色素瘤，但其在治疗BRAF V600E

突变型mCRC时并未取得相同的疗效。在mCRC中，

BRAF抑制剂单药治疗ORR不足10%，PFS仅为2.1个

月，mOS为7.7个月［2，14］。BRAF V600E突变型mCRC

的体外实验［13，15］表明，维莫非尼作用于CRC细胞系

仅出现了短暂的ERK磷酸化 （phospho-ERK，p-ERK） 

抑制，24 h内p-ERK水平恢复高达50%，追根溯源是
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BRAF的抑制可通过旁路激活导致上游EGFR的快

速反馈激活。这意味着仅运用BRAF抑制剂不足以

抑制MAPK信号通路，BRAF V600E突变型mCRC对

单独BRAF抑制剂原发耐药。

研究［15］表明，加入EGFR单抗和 （或） MEK抑制

剂可以阻断BRAF抑制后p-ERK的反弹。因此，多项

临床研究［16-19］采用联合EGFR单抗和BRAF抑制剂和 

（或） MEK抑制剂治疗BRAF V600E突变型mCRC，并

且取得了颇为理想的成果。1项探索维莫非尼联合

帕尼单抗治疗15例BRAF V600E突变型mCRC患者

的研究［16］显示，在标准治疗失败后，维莫非尼联合

帕尼单抗治疗的ORR为13％，mPFS和mOS分别为3.2

个月和7.6个月。Ⅱ期SWOG S1406研究［17］显示，在伊

立替康联合西妥昔单抗方案中加入维莫非尼 （VIC

方案） 可延长PFS，并改善疾病控制率 （disease con-

trol rate，DCR）。三药对比双药，表现出明显的OS和

DCR获益。CORCORAN等［18］开展了1项比较BRAF 

V600E突变型mCRC中应用BRAF、MEK和EGFR三重

抑制方案的疗效和安全性评价研究，达拉非尼+曲

美替尼+帕尼单抗 （D+P+T） 的三药联合具有更好的

反应率 （ORR为21%，DCR为80%），结果优于曲美替

尼+帕尼单抗 （T+P） 的双药组合 （ORR为0，DCR为

55%），而达拉非尼+帕尼单抗 （D+P） 双药组合ORR 

（10%） 亦低于三药联合。在生存方面，D+T+P三药联

合的PFS较T+P或D+P双药联合更长 （PFS分别为4.2

个月、2.6个月和3.5个月）。BEACON研究［19］是唯

一一项在既往接受过一线或二线化疗方案失败后

的BRAF V600E突变型mCRC患者中进行的Ⅲ期试

验。研究分为3组：康奈非尼+比美替尼+西妥昔单抗

组、康奈非尼+西妥昔单抗组、康奈非尼+伊立替康或

西妥昔单抗+FOLFIRI组 （对照组）。初期结果显示，

3组ORR分别为26％、20%和2％，mPFS和mOS在三

联疗法、双联疗法中均较对照组更长。不良反应发

生率和相关治疗中断发生率3组间没有显著差异。

这些结果表明，同时抑制BRAF、MEK和EGFR的靶

向治疗方案带来了最为显著的获益。

目前，BRAF抑制剂和抗EGFR单抗联合/不联合

MEK抑制剂或细胞毒化疗的联合用药方案已成为

BRAF突变型mCRC患者的可选治疗方案。后续更新

的BEACON研究进一步分析提示，三药治疗组和双

药治疗组没有显著的疗效差异 （mOS分别为9.3个月

和9.3个月，对照组只有5.9个月） ［20］。综合考虑疗效

和安全性，康奈非尼+西妥昔单抗/帕尼单抗的双药

联合治疗方案已被NCCN指南推荐用于既往接受过

奥沙利铂或伊立替康治疗的BRAF突变患者进展后

的治疗。而CSCO指南基于疗效方面的考量，更推荐

VIC或三靶联合方案。

2.3  BRAF V600E突变伴随dMMR/MSI-H的mCRC的

治疗

日益增多的证据表明，免疫检查点抑制剂 

（checkpoint inhibitor，CPI） 在MSI的mCRC治疗中有一

定疗效。在CheckMate 142试验中，74例接受纳武利尤

单抗治疗的MSI mCRC患者中，BRAF野生型mCRC的

总体ORR和DCR分别为31%和69%，BRAF V600E突

变 型mCRC的ORR和DCR分 别 为25%和75% ［21］。在

纳武利尤单抗+伊匹木单抗的双免疫治疗中，119例

患者中的29例为BRAF V600E突变的MSI mCRC，该

项研究［22］中，BRAF V600E突变型相较野生型mCRC

的反应率更高。这些试验结果提示，CPI在BRAF 

V600E突变型MSI mCRC中的表现优于标准治疗，支

持在BRAF V600E突变型MSI mCRC患者中使用CPI

作为前期治疗。基于上述研究，NCCN指南将帕博利

珠单抗+伊匹木单抗/帕博利珠单抗选作携带MSI-H

的BRAF突变型mCRC的一、二线标准治疗。而CSCO

指南则推荐单药帕博利珠单抗作为CPI的可选方

案。

3 BRAF突变型mCRC的探索性临床研究

3.1  靶向MAPK通路的联合治疗

目前，MAPK通路相关靶点的联合抑制在BRAF

突变型mCRC治疗领域方才显露头角，研究者们需

要更多的研究以提高其证据级别，并判断其是否能

够进入一线治疗。多项相关研究正在进行中，其中

Ⅱ期试验ANCHOR-CRC （NCT03693170） 拟评估康

奈非尼、比美替尼联合西妥昔单抗在BRAF V600E突

变型mCRC患者一线治疗中的作用。前期试验［23］结

果显示，康奈非尼+比美替尼+西妥昔单抗的组合在

BRAF V600E突变的mCRC一线治疗中有效，有望成

为一线治疗的新选择。

3.2  靶向MAPK通路联合细胞毒性化疗

正在尝试的第2种联合治疗是MAPK通路中相

关靶点抑制剂与细胞毒性化疗方案的结合。近期结
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束的一项Ⅲ期临床试验认为VIC方案在肿瘤反应和

生存方面优于贝伐珠单抗加化疗方案，在一线治疗

中毒性可耐受，这为mCRC的一线治疗提供了新方

向。1项已经完成的Ⅱ期试验［24］ （NCT03727763） 将

FOLFIRI方案与西妥昔单抗和维莫非尼结合，结果

表明，维莫非尼和西妥昔单抗可与FOLFIRI方案联

合使用，在BRAF V600E突变型mCRC患者中显示出

很好的抗肿瘤活性和耐受性，但该方案需要进一步

的Ⅲ期试验加以验证。

3.3  强化的细胞毒性化疗方案联合靶向治疗

鉴于大量BRAF V600E突变型mCRC患者因疾

病进展迅速而没有机会接受二线治疗，研究者计划

设计一类强化方案，以期使这部分患者在一线治

疗中最大获益。基于TRIBE和VOLF试验的阳性结

果设计的AIO-KRK-0116试验是1项随机Ⅱ期试验 

（NCT04034459），对比了FOLFORIXI联合西妥昔单抗

与FOLFOXIRI联合贝伐珠单抗在BRAF突变型患者

一线治疗中的疗效。该试验预计会提供有关强化方

案疗效和耐受性的数据，并明确抗EGFR与抗VEGF

药物在FOLFOXIRI基础上的作用。

3.4  靶向治疗联合CPI

近年来，靶向免疫检查点程序性死亡受体1 （pro-

grammed cell death receptor，PD-1） 及程序性死亡配

体1 （programmed cell death receptor-ligand 1，PD-L1） 

通路的单克隆抗体在多种肿瘤治疗中取得了重大

进展。PD-L1的表达水平也被证明能够预测抗PD-1

单抗的疗效，但其在mCRC中几乎没有预测价值。

近期研究［25-26］发现，CRC中PD-L1的表达与BRAF 

V600E突变呈正相关，且BRAF突变型CRC中CD8+肿

瘤浸润淋巴细胞的水平也更高。因此，BRAF V600E

突变型微卫星稳定 （microsatellite stable，MSS） 患者

也可能获益于靶向药物和CPI联合治疗。1项评价达

拉非尼、曲美替尼和帕博利珠单抗组合疗效的Ⅱ期

研究 （NCT03668431） 最近公布了初步结果，三药联

合组的ORR达到了35%，DCR达到了75%［27］。

4 BRAF突变型CRC的基础研究

有关BRAF突变型CRC的新近临床研究大多围

绕着MAPK通路展开，致力于多靶点阻断反馈调节

通路。虽然不断有基于MAPK通路新的搭配组合出

现在BRAF V600E突变型mCRC患者的治疗中，但是

生存改善仍然有限，因此研究者们一直没有放弃对

新靶点的寻找和探索，在BRAF突变型CRC的发生、

发展、耐药机制以及新药研制等方面进行了广泛的

探索。

4.1  BRAF突变型CRC的进展机制和新靶点

先前的观点认为，PD-L1的主要功能是在细胞

表面表达并促进肿瘤细胞免疫逃逸，然而随着研究

的持续深入，越来越多的研究［28］表明，PD-L1也可以

激活增殖通路、调节细胞自噬和凋亡，稳定mRNA保

护细胞免受DNA损伤，并在肿瘤细胞内部充当促进

肿瘤进展的关键效应分子。本课题组的最新研究［29］

显示，PD-L1高表达常见于BRAF突变型CRC，PD-L1

存在明显的细胞核定位，并且PD-L1高表达能够促

进BRAF V600E突变型CRC过度增殖。进一步研究［29］

发现，在BRAF突变型CRC细胞核中PD-L1可与甲

状腺激素受体相关蛋白 3 （thyroid hormone receptor 

associated protein 3，THRAP3） 特异性结合，上调有

丝分裂检查点蛋白BUB1表达，加快细胞周期进程。

由此可见，PD-L1不再单纯是一个免疫抑制因子，

PD-L1也是BRAF V600E突变型CRC新的促增殖因

子。因此，在BRAF突变型CRC中单纯使用抗PD-1单

抗解除免疫耐受，并不都能达到理想效果。未来对

PD-L1基因敲除和 （或） 细胞内调节途径的抑制也可

能发挥更强的抗肿瘤作用。

近年来还有研究［30-32］报道，BRAF V600E突变能

够导致乳腺癌蛋白1、糖酵解酶烯醇化酶2、Dynamin

相关蛋白1等的表达上调，并促进肿瘤细胞增殖。这

些分子在BRAF V600E突变型CRC中的价值仍需深

入探讨。

4.2  BRAF突变型CRC耐药机制的研究

化疗和单一靶向治疗的原发耐药一直是BRAF

突变型mCRC患者无法获得长期生存的重要因素，

探寻耐药机制和逆转耐药是该领域的研究热点。本

课题组的研究［29］显示，西妥昔单抗作用于BRAF突

变型CRC细胞不仅不能抑制细胞增殖反而可以进

一步上调PD-L1表达，而抑制PD-L1能增强西妥昔单

抗对BRAF突变型CRC细胞的抑制作用。进一步研

究［29］证实，西妥昔单抗作用于BRAF突变型CRC细

胞能够增强PD-L1与EGFR结合并抑制EGFR的泛素

化降解，进而促进下游增殖信号通路激活，导致西

妥昔单抗耐药。除了抗EGFR单抗的耐药外，近期1
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项关于BRAF抑制剂耐药机制的研究［33］发现，与野

生型CRC相比，MUC1在BRAF V600E突变肿瘤中的

表达显著上调，有望成为BRAF V600E型CRC的治疗

靶点，并通过抑制MAPK通路的反馈激活逆转其对

BRAF抑制剂的耐药性。

4.3  BRAF突变型CRC的新药研究

由于以索拉非尼为代表的第一代BRAF抑制剂

和以维莫非尼代表的第二代BRAF抑制剂单独治疗

都未能在BRAF突变型mCRC治疗中取得理想效果，

因此研究者们一直致力于研制新型的BRAF抑制

剂，期待能给BRAF突变型mCRC治疗带来突破性进

展。

目前，临床中应用的BRAF抑制剂主要靶向BRAF 

V600E单体，不会抑制致癌BRAF二聚体，COTTO-

RIOS等［34］针对此类抑制剂的缺陷，研制了1种新型

BRAF二聚体抑制剂PHI1，其能够有效地抑制BRAF

二聚体，抗肿瘤活性远高于BRAF单体抑制剂，有望

在BRAF突变型CRC的临床治疗中发挥更大作用。本

课题组的体外研究［35］表明，AZ304无论对于BRAF 

V600E突变型还是BRAF野生型的激酶活性均有明

显的抑制作用，并且与抗EGFR单抗联合时，对于

BRAF野生和突变的多种肿瘤细胞增殖显示出协同

抑制作用。

5 总结与展望

虽然BRAF突变mCRC治疗颇具难度，但基于

现有药物的联合治疗方案的临床试验仍在为BRAF

突变型mCRC治疗积累更多有效数据，给患者带来

新的治疗机会。未来有望出现更为高效和特异性

的BRAF抑制剂，能够更精准地靶向突变位点，减少

不良反应，同时增强抗肿瘤效果。不仅如此，针对与

BRAF突变相关的其他信号通路的新型药物也可能

应运而生，为联合治疗提供更多选择。

基于对肿瘤生物学和免疫微环境更深入的理

解，个体化的精准治疗将成为主流。通过对患者肿

瘤基因特征、免疫状态等多方面的综合评估，为每

位患者量身定制最适合的治疗方案，提高治疗效果

和生活质量。在免疫治疗领域，除了现有的CPI，新

的免疫治疗策略如肿瘤疫苗、细胞治疗等也可能在

BRAF突变型CRC的治疗中展现出潜力，为患者带来

更多的生存希望。

总之，未来BRAF突变型CRC的治疗有望在药

物创新、联合策略优化、个体化精准治疗和免疫治

疗突破等方面取得重大进展，为患者带来更好的预

后和生活品质。
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