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基于TCGA数据库分析BRAFV６００E和RAS基因突变与甲状腺乳头状癌
临床病理特征的相关性
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　　[摘要]目的:分析BRAFV６００E和 RAS基因突变在甲状腺乳头状癌(PTC)中的发生情况,研究 BRAF
V６００E和 RAS基因突变与PTC各临床病理特征及预后的相关性.方法:通过cBioPortal网站下载整理

癌症基因组图谱(TheCancerGenomeAtlas,TCGA)数据库中 PTC的相关信息,选取资料完善的４０２
例PTC样本的基因突变和临床信息进行分析.先单因素分析 BRAF V６００E和 RAS基因突变与临床病

理参数的相关性,再对其进行多因素Logistic回归分析.结果:在４０２例PTC中,BRAFV６００E 的突变率

为４８．５％(１９５/４０２),RAS基因突变率为１０．２％(４１/４０２).单因素分析显示BRAFV６００E突变与患者的

年龄、性别无关(P＞０．０５),与有无淋巴结转移、有无腺外侵犯、分期、复发进展和病理亚型有关(P＜

０．０５);RAS基因突变与患者年龄、性别、分期、复发进展无关(P＞０．０５),与有无淋巴结转移、有无腺外

侵犯和病理亚型有关(P＜０．０５).Logistics回归分析显示 BRAFV６００E 基因突变与有无腺外侵犯和

PTC的病理亚型有关(P＜０．０５),RAS基因突变与有无淋巴结转移、有无腺外侵犯和PTC病理亚型有

关(P＜０．０５).结论:在 PTC 中,BRAFV６００E 基因突变率显著高于 RAS基因突变率;BRAF V６００E和

RAS基因突变可作为PTC患者预后的预测因素.
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[ABSTRACT]Objective:ToinvestigatetheoccurrenceofBRAFV６００EandRASmutationsinthyroidpapillarycarcinoma

(PTC)andtostudytheircorrelationwithclinicopathologicalfeaturesofPTC．Methods:RelevantinformationofPTC was

downloadedandorganizedfromTheCancerGenomeAtlas(TCGA)viacBioPortal,andthenthegenemutationandclinicalinＧ

formationof４０２PTCsampleswereanalyzed．ThecorrelationofBRAFV６００EandRASmutationswithclinicopathologicalfeaＧ

turesandprognosisofPTCweresubjectedtounivariateanalysis．Then,binarylogisticmultivariateanalysiswasusedtoanaＧ

lyzethefactorsscreenedabove．Results:BRAFV６００E mutationratewas４８．５％ (１９５/４０２)andRASmutationratewas１０．２％

(４１/４０２)in４０２casesofPTC．UnivariateanalysisshowedthatBRAFV６００E mutationhadnothingtodowithageandsexofpaＧ

tients(P＞０．０５)．TherewasasignificantcorrelationamongBRAFV６００E mutationandlymphnodemetastasis,extrathyroidal

invasion,staging,recurrence,progressionandpathologicalsubtypesinPTC (P＜０．０５)．Therewasnosignificantcorrelation

amongRASandage,sex,staging,recurrence,progression(P＞０．０５)．TherewasasignificantcorrelationamongRASand

lymphnodemetastasis,extrathyroidalinvasionandpathologicalsubtypesinPTC(P＜０．０５)．MultivariatelogisticregressionaＧ

nalysisindicatedthattherewasasignificantcorrelationamongBRAFV６００E mutationandextrathyroidalinvasion,pathological

subtypesinPTC(P＜０．０５)．TherewasasignificantcorrelationamongRASandlymphnodemetastasis,extrathyroidalinvaＧ

sionandpathologicalsubtypesinPTC (P＜０．０５)．Conclusion:ThemutationrateofBRAFV６００Eissignificantlyhigherthan

thatofRASinPTC．MutationsinBRAFV６００EandRAScanbeusedaspredictorsofprognosisinPTC．

[KEYWORDS]Papillarythyroidcancer;TCGAdata;BRAFV６００E;RAS;Mutation

　　甲状腺癌是最常见的内分泌恶性肿瘤,近年来

其国内外发病率不断上升,甲状腺乳头状癌是其最

常见的病理类型,占甲状腺癌的８０％以上[１,２].研

究表明甲状腺癌的发生、发展和预后与基因突变、缺

失、失活、激活等相关,包括 BRAF、RAS、TP５３等

基因突变和 RET/PTC、PAX８/PPARG 等基因重

排,其中 BRAF V６００E基因突变最常见于 PTC 中,

RAS突变最常见于甲状腺滤泡状癌(follicularthyＧ

roidcarcinoma,FTC)中,也可见于PTC的一些病

理亚型和良性甲状腺结节中[３Ｇ５].越来越多研究表

明BRAF V６００E和 RAS基因突变与甲状腺癌的预

后、治疗有关,包括 TSH(促甲状腺激素)抑制治疗

和碘１３１ 放射治疗[６].但关于BRAFV６００E基因突变

对PTC各临床病理参数的影响结论不一,且样本量

较少,关于RAS基因突变的研究大多为甲状腺滤泡

状癌,RAS基因突变与 PTC临床病理特征的相关

研究还较少[７,８].因此,本文从 TCGA 数据库中下

载筛选出４０２例PTC患者的相关信息,分析BRAF
V６００E和RAS基因突变与 PTC各临床病理参数的

相关性,探讨其对PTC预后的评估价值.

１　资料与方法

１．１　一般资料

cBioPortal网站整合了多个肿瘤基因组研究的数据,包

括体细胞突变,DNA 拷贝数改变,mRNA 和 microRNA 表

达,DNA甲基化,蛋白丰度以及磷蛋白丰度,数据内容来源

于 TCGA、ICGC、GEO等数据库,此外部分样本还包括了临

床预后等表型的信息.本文通过cBioPortal网站(http://

www．cbioportal．org/)下载 TCGA 数据库中人类 PTC的临

床数据.根据PTC患者临床信息的完整程度进行筛选,删

除其中 TNM 分期和临床病理分期缺失、病理亚型信息缺

失、生存时间缺失的患者,最后共纳入４０２例 PTC 样本信

息.

１．２统计学处理

用SPSS２５．０软件对数据进行统计学分析,基因突变与

临床病理参数的相关性分析采用χ２ 检验,P＜０．０５为差异

有统计学意义.

２　结果

２．１　BRAFV６００E和 RAS基因突变与PTC各临床病理参数

的相关性

４０２例PTC中BRAFV６００E基因突变率为４８．５％(１９５/

４０２),高细胞亚型突变率７５．８％(２５/３３),经典型突变率为

５６．５％(１５６/２７６),滤泡亚型突变率为１３．１％(１１/８４),其它

亚型突变率为３３．３％(３/９).RAS基因突变率为１０．２％(４１/

４０２),滤泡型亚型突变率为３１％(２６/８４),经典型突变率为

５．４％(１５/２７６),其它亚型未见 RAS基因突变.单因素分析

显示,BRAFV６００E基因突变与患者的年龄、性别无关(P＞

０．０５),而与患者有无淋巴结转移、是否腺外侵犯、分期、复发

进展以及PTC病理亚型有关(P＜０．０５).见表１.RAS基

因突变与患者的年龄、性别、分期、复发进展无关(P＞０．０５),

而与患者有无淋巴结转移、是否腺外侵犯以及 PTC病理亚

型有关 (P＜０．０５).见 表 ２.在 三 种 RAS 基 因 突 变 中,

NRAS突 变 率 最 高 为 ６３．４％ (２６/４１),HRAS 突 变 率 为

２９．３％(１２/４１),KRAS突变率为７．３％(３/４１).
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表１　BRAFV６００E 基因突变与甲状腺乳头状癌临床病理特征的关系

Table１　AssociationbetweenBRAFV６００Egenemutationand

clinicopathologicalfeaturesofthyroidpapillarycarcinoma

变量 n
BRAFV６００ 突变(例,％)

＋ －
χ２ P

年龄(岁)

＜４５ １９５ ８９(４５．６) １０６(５４．４) １．２４６ ０．２６４

≥４５ ２０７ １０６(５１．２) １０１(４８．８)

性别

男 １０３ ５０(４８．５) ５３(５１．５) ＜０．００１ ０．９９３

女 ２９９ １４５(４８．５) １５４(５１．５)

淋巴结转移

是 １８１ ９９(５４．７) ８２(４５．３) ５．０４８ ０．０２５

否 ２２１ ９６(４３．４) １２５(５６．６)

腺外侵犯

是 １１７ ７４(６３．２) ４３(３６．８) １４．３５６ ＜０．０１

否 ２８５ １２１(４２．５) １６４(５７．５)

分期

I~Ⅱ期 ２７６ １２４(４４．９) １５２(５５．１) ４．５１８ ０．０３４

Ⅲ~Ⅳ期 １２６ ７１(５６．３) ５５(４３．７)

复发/进展

是 ２６ １８(６９．２) ８(３０．８) ４．７７９ ０．０２９

否 ３７６ １７７(４７．１) １９９(５２．９)

病理亚型

经典型 ２７６ １５６(５６．５) １２０(４３．５) ５９．９１０ ＜０．０１

滤泡型 ８４ １１(１３．１) ７３(８６．９)

高细胞型 ３３ ２５(７５．８) ８(２４．２)

其它亚型 ９ ３(３３．３) ６(６６．７)

表２　RAS基因突变与甲状腺乳头状癌临床病理特征的关系

Table２　AssociationbetweenRASgenemutationand

clinicopathologicalfeaturesofthyroidpapillarycarcinoma

变量 n
BRAFV６００ 突变(例,％)

＋ －
χ２ P

年龄(岁)

＜４５ １９５ ２１(１０．８) １７４(８９．２) ０．１３４ ０．７１４
≥４５ ２０７ ２０(９．７) １８７(８９．８)
性别

男 １０３ １１(１０．７) ９２(８９．３) ０．０３５ ０．８５２
女 ２９９ ３０(１０．０) ２６９(９０．０)

淋巴结转移

是 １８１ ８(４．４) １７３(９５．６) １２．００６ ＜０．０１
否 ２２１ ３３(１４．９) １８８(８５．１)

腺外侵犯

是 １１７ ５(４．３) １１２(９５．７) ６．３２７ ０．０１２
否 ２８５ ３６(１２．６) ２４９(８７．４)

分期

I~Ⅱ期 ２７６ ３１(１１．２) ２４５(８８．８) １．０２６ ０．３１１
Ⅲ~Ⅳ期 １２６ １０(７．９) １１６(９２．１)
复发/进展

是 ２６ ３(６．５) ２３(８８．５) ０．０５４ ０．８１５
否 ３７６ ３８(１０．１) ３３８(８９．９)

病理亚型

经典型 ２７６ １５(５．４) ２６１(９４．６) ５１．１１２ ＜０．０１
滤泡型 ８４ ２６(３１．０) ５８(６９．０)

高细胞型 ３３ ０ ３３
其它亚型 ９ ０ ９

２．２　BRAFV６００E 和 RAS基因突变的多因素Logistic回归

分析

为排除各因素间的相互影响,分别以 BRAF V６００E和

RAS基因突变为因变量,以上述单因素分析中有统计学差

异的变量为自变量,进行多因素logistic回归分析.结果显

示BRAFV６００E基因突变与患者病理亚型、是否腺外侵犯有

关(P＜０．０５),RAS基因突变与患者病理亚型、有无淋巴结

转移、是否腺外侵犯有关(P＜０．０５).见表３、４.

表３　BRAFV６００E 基因突变的Logistic回归分析

Table３　LogisticregressionanalysisofBRAFV６００Egenemutation

变量 s􀭵x
Wald
χ２值

P 值 OR值 ９５％CI

病理亚型 ０．２４２ １９．９８１ ＜０．０１ ２．９２７ １．８２８Ｇ４．６８７
淋巴结转移 ０．２２４ ０．１０７ ０．７４３ １．０７６ ０．６９４Ｇ１．６６８
复发进展 ０．４５７ ２．２５８ ０．１３３ １．９８６ ０．８１２Ｇ４．８６０
腺外侵犯 ０．２６０ １０．４８８ ＜０．０１ ２．３２４ １．３９５Ｇ３．８７２

分期 ０．２５５ ０．３８２ ０．５３６ １．１７１ ０．７１０Ｇ１．９３０

表４　RAS基因突变的Logistic回归分析

Table４　LogisticregressionanalysisofRASgenemutation

变量 s􀭵x
Wald
χ２值

P 值 OR值 ９５％CI

病理亚型 ０．２２２ ４．４２０ ０．０３６ １．５９４ １．０３２Ｇ２．４６０
淋巴结转移 ０．４１８ ７．７２３ ＜０．０１ ０．３１３ ０．１３８Ｇ０．７１０
腺外侵犯 ０．５１１ ４．２４８ ０．０３９ ０．３４９ ０．１２８Ｇ０．９５０

３　讨论

PTC是甲状腺癌最常见的病理类型,其发病率

不断上升,虽然其恶性程度较低,但淋巴结转移率发

生较高,且具有一定的复发率和死亡率[２,９,１０].关于

PTC分子机制的研究表明BRAFV６００E 基因突变与

PTC的发生、发展有关,BRAFV６００E 基因突变是由

于第１５位外显子的第１７９９位点上的胸腺嘧啶(T)
转变成腺嘌呤(A),从而导致密码子６００位上的缬

氨酸(V)被谷氨酸(E)替代,进而持续激活 BRAF
激酶,造成 MAPK 通路持续活化,导致细胞分裂、
增 殖,进 而 形 成 肿 瘤[１１,１２]. 还 有 研 究 表 明

BRAFV６００E 基因突变与PTC的临床生物学行为有

关,加之会降低摄碘率从而增加对放射性碘治疗的

抵抗,影响患者治疗与预后[１３Ｇ１５].本研究单因素分

析显示BRAF V６００E突变与患者的年龄、性别无关

(P＞０．０５),而与有无淋巴结转移、有无腺外侵犯、
分期、复发进展和病理亚型有关(P＜０．０５);多因素

分析显示BRAFV６００E 基因突变与PTC的病理亚型

和有无腺外侵犯有关(P＜０．０５).此外,在PTC各

病理亚型分组中,BRAFV６００E 基因突变率的顺序为

高细胞型＞经典型＞滤泡亚型,这与PTC临床侵袭

性的特点相似.
RAS 基 因 是 一 种 原 癌 基 因,包 括 NRAS、

HRAS和 KRAS等３种功能性基因,它们编码的

p２１蛋白与 GTP、GDP结合,调节细胞的生长和分

３赵跃等．基于 TCGA数据库分析BRAFV６００E和 RAS基因突变与甲状腺乳头状癌临床病理特征的相关性



化[１６,１７].约３０％的人类恶性肿瘤中存在 RAS基因

的点突变,包括胰腺癌、肺癌、结直肠癌、肝癌和甲状

腺癌等[１８,１９].关于甲状腺癌的研究表明,RAS基因

最常见于FTC,其次为滤泡型PTC,也可见于部分

良性甲状腺结节中,因此用RAS基因突变鉴别结节

的良恶性还未得到一致认可[１８,２０].但有研究表明

RAS基因突变与PTC远处转移有关,关于 RAS基

因突 变 与 PTC 临 床 病 理 特 征 的 关 系 意 见 不

一[２１,２２].本研究结果表明,RAS基因突变与患者病

理亚型、有无淋巴结转移、是否腺外侵犯有关(P＜
０．０５),与患者的年龄、性别、分期、复发进展无关(P
＞０．０５).在各病理亚型中,RAS基因突变率最高

的为滤泡型PTC,其次为经典型 PTC,其余亚型中

未见RAS基因突变.在三种RAS基因突变率比较

中,顺序为 NRAS＞HRAS＞KRAS.
综 上 所 述,在 PTC 中,最 常 见 的 突 变 为

BRAFV６００E 基因突变,RAS突变主要发生在滤泡

型 PTC 中,且 最 常 见 的 为 NRAS 突 变.
BRAFV６００E 和 RAS基因突变与 PTC的临床病理

特征相关,突变的患者具有更加侵袭性的临床生物

学行为,可作为 PTC患者预后的预测因素.关于

BRAFV６００E 和RAS基因突变在甲状腺癌术前鉴别

诊断、手术切除范围、术后放射性碘治疗、靶向治疗

等方面还需要更多大样本、随访时间长、前瞻性的研

究来进一步证实和细化.
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