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黑色素瘤是一种黑色素细胞来源的恶性肿瘤，多发

生于皮肤和黏膜，恶性程度高，晚期患者预后极差，且一

直缺少较好的临床治疗方法。近年来，黑色素瘤的病死

率逐年升高，患者死亡率居高不下。据报道，全世界每

年约有20万例黑素色瘤新发病例；而我国每年新发黑色

素瘤病例高达2万例，且发病率以6％～7％的年增长率

增加，同时其发病有年轻化的趋势[1]。目前，临床治疗黑

色素瘤的基本原则是广泛性的局部手术切除，但黑色素

瘤的突出特点是发病早期即容易发生远处转移，且对传

统放化疗的敏感性很低，易发生耐药，现有方案疗效差，

患者的 5年生存率不足 10％[2－3]。尽管免疫治疗在黑色

素瘤的治疗中取得了一定的成效，但仍存在起效慢、副

作用明显和耐药等情况[4]。随着黑色素瘤肿瘤信号通路

相关研究获得了巨大进展，针对癌变过程中的关键受体

和信号转导激酶的分子靶向药物也得到了开发与应用，

为晚期黑色素瘤患者的治疗带来了新的希望[5－6]。

研究表明，多种基因参与了黑色素瘤的发生，其中

最受关注的是BRAF基因[7]。鼠类肉瘤滤过性毒菌致癌

同源体B1（BRAF）是丝裂原活化蛋白激酶（MAPK）信号

通路的关键信号转导激酶之一，研究表明，约 50％的黑

色素瘤患者存在BRAF基因突变，这些突变使得BRAF

蛋白活性显著增强，导致MAPK信号通路被异常激活，

进而诱发黑色素瘤[8]。因此，BRAF突变成为了晚期黑色

素瘤治疗的关键靶点，故针对BRAF突变的抑制剂逐步

得到了开发应用。目前，美国 FDA 已经批准上市的

BRAF抑制剂有威罗菲尼（vemurafenib）、达拉非尼（dab-

rafenib）和康奈非尼（encorafenib）等。多项临床研究显

示，BRAF抑制剂的单用或联用使得晚期黑色素瘤的疗

效得到了明显改善，患者的生存期显著延长 [9－11]。但

BRAF抑制剂也存在着耐药的问题，虽有研究表明联合

用药是进一步提高疗效并延缓耐药的有效方法，但仍然

不能从根本上解决耐药问题[9－11]。为了解BRAF抑制剂

治疗黑色素瘤的进展情况，笔者在中国知网、维普网、万

方数据、Web of Science、PubMed 等数据库中组合检索

2010年 1月－2020年 12月发表的相关研究文献，对

BRAF抑制剂及其联合疗法治疗黑色素瘤的临床应用及

耐药情况等进行归纳总结，以期为该药在晚期黑色素瘤

治疗中的应用和后续研究的开展提供参考依据。

1 BRAF基因在黑色素瘤发生中的意义

黑色素瘤的发生发展是一个极其复杂的病理过程，

主要发生机制之一是癌基因激活和抑癌基因失活所导

致的多种信号通路异常，最终导致黑色素细胞失控性增

殖和转移。这些信号通路包括转化生长因子β（TGF-β）、

MAPK信号通路等，尤以MAPK信号通路的作用最为关
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键 [12]。参与经典 MAPK 信号级联反应的成员有 Ras 蛋

白、Raf 激酶、MAPK 激酶（MEK）和细胞外信号调控激

酶（ERK）等，共同组成了Ras/Raf/MEK/ERK通路[13]。在

正常生理情况下，该信号通路在受到外界信号刺激后可

发挥调控细胞生长、增殖、凋亡等功能。BRAF是 Raf 家

族最重要的亚型，其编码基因是黑色素瘤患者最常见的

突变基因。BRAF 突变主要是第 600位氨基酸的点突

变，突变类型以缬氨酸突变为谷丙氨酸（V600E）最为常

见，以突变为赖氨酸（V600K）次之[14]。一项针对高加索

人群的研究结果显示，其转移性黑色素瘤患者中BRAF

基因突变率超过 50％[15]；一项涉及我国 432例黑色素瘤

患者的研究发现，BRAF基因的突变率高达25.2％[16]。这

些突变使 BRAF 蛋白活性持续异常增强，进而导致

MAPK 信号通路过度激活，黑色素细胞异常增殖和迁

移。可见，BRAF基因在黑色素瘤的发生和侵袭中扮演

关键角色。因此，针对BRAF V600E和V600K突变的选

择性抑制剂的研发应用是靶向BRAF突变治疗晚期黑色

素瘤的关键。

2 BRAF抑制剂及其联合疗法在晚期黑色素瘤治

疗中的临床应用进展

美国FDA分别于2011、2013、2018年批准了威罗菲

尼、达拉非尼、康奈非尼上市，用于临床治疗BRAF突变

的晚期黑色素瘤患者；其中，威罗菲尼和达拉非尼分别

在2017年和2019年获得我国药品监督管理部门的上市

批准。

2.1 威罗菲尼

2010年，一项在高加索人群中开展的威罗菲尼Ⅰ期

临床试验结果显示，其治疗BRAF V600E突变晚期黑色

素瘤的推荐剂量为960 mg，bid，进一步增加剂量可能会

加重皮疹、关节痛等不良反应；在上述治疗剂量下，所有

32例患者中，有 24例对治疗产生部分药物反应，2例产

生完全药物反应，并且所有患者中位无进展生存期均超

过了 7个月[17]。此后，另一项有关威罗菲尼的Ⅰ期临床

试验进一步明确了该药的药动学特点，结果显示，960

mg威罗菲尼剂量组患者的最大血药浓度以及药-时曲线

下面积分别是240 mg剂量组的3.3和3.8倍，提示最大血

药浓度以及药-时曲线下面积与给药剂量存在相关性；

同时，血药浓度较为稳定，生物半衰期均为 31.5～38.4

h[18]。2018年发表的一项在国内开展的开放性、多中心

Ⅰ期临床试验表明，威罗菲尼对我国晚期黑色素瘤患者

的疗效、药动学特点及安全性与高加索人群相当，总体

反应率高达52.2％[19]。

2011年，一项多中心随机对照Ⅲ期临床试验首次揭

示了威罗菲尼与达卡巴嗪对初治的晚期黑色素瘤患者

的疗效和安全性比较结果。该研究共纳入了675例来自

美国、德国和澳大利亚的 BRAF V600E 突变患者，其中

337例接受威罗菲尼治疗（960 mg，bid，口服）、338例接

受达卡巴嗪治疗（1 000 mg，静脉注射，每3周1次）。结

果显示，威罗菲尼显著提高了患者的总生存率（84％vs.

64％），延长了患者的中位无进展生存期（6.9个月 vs. 1.6

个月）和总生存期（13.6个月 vs. 9.7个月），威罗菲尼的

总体反应率高达 48％，而达卡巴嗪的总体反应率仅为

5％；安全性方面，威罗菲尼并未引发严重的不良反应，

仅有少量患者出现疲劳、关节痛和皮肤光敏性增加等症

状[20－21]。此后，多项临床研究进一步延长了威罗菲尼的

用药周期，并证实了长期单药治疗可以显著延长黑色素

瘤患者的中位生存期（达26个月），并且患者对长期使用

威罗菲尼的耐受良好，未出现特殊的不良反应[22－24]。此

外，有Ⅱ期临床试验显示，威罗菲尼对非BRAF V600E突

变患者的疗效与突变者相似，前者的总体反应率可达

23％[25]。

Ribas等[26－27]报道了威罗菲尼与MEK抑制剂考比替

尼（cobimetinib）联合治疗黑色素瘤的Ⅰb期临床试验结

果，指出在推荐最大剂量下联用威罗菲尼（960 mg，bid）

和考比替尼（80 mg，qd）并不会明显加重患者的不良反

应，受试的 129例患者中仅有 4例因为出现比较严重的

疲劳、Q-T间期延长、关节痛等不良反应而需要调整用药

量；并且，之前从未接受过BRAF抑制剂治疗的患者对

联合用药的反应率高达87％，前期接受过威罗菲尼治疗

的患者的药物反应率也有 15％。该团队对患者长达 5

年的随访结果也显示，联合用药使得初治的晚期黑色素

瘤患者的中位生存期达到31.8个月，4～5年生存率达到

39.2％，而在威罗菲尼治疗出现疾病进展后开始联合用

药的患者的中位生存期也达到了8.5个月，3年生存率为

14.0％[27]。一项纳入了495例初治晚期黑色素瘤患者的

Ⅲ期临床试验结果显示，联合用药组患者的中位无进展

生存期明显长于威罗菲尼单药治疗组（9.9个月 vs. 6.2

个月，P＜0.001），9个月生存率也显著高于单药治疗组

（81％vs. 73％，P＝0.046），不良反应发生率则与单药治

疗组无显著性差异（P＞0.05）[28]。2016年，该团队进一

步报道了这项临床试验更长期的随访结果，指出联合用

药组患者的中位总生存期显著长于威罗菲尼单药治疗

组（22.3个月 vs. 17.3个月），并且联合用药组患者不良

反应的增加总体上是可耐受和可应对的，该研究结果推

荐将威罗菲尼联合考比替尼作为一线治疗方案[29]。美

国FDA也于2015年批准了将威罗菲尼联合考比替尼用

于治疗 BRAF 突变型不可切除或转移性晚期黑色素

瘤[30]。2020年，一项纳入了来自全球 20个国家、514例

晚期黑色素瘤患者的随机双盲Ⅲ期临床试验比较了威

罗菲尼、考比替尼和程序性细胞死亡配体1抑制剂阿特
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朱单抗（atezolizumab）三联疗法与威罗菲尼和考比替尼

二联疗法的疗效，结果发现，三联疗法组患者的无进展

生存期显著长于二联疗法组（15.1月 vs. 10.6个月），同

时三联疗法并不会增加治疗相关的严重不良反应的发

生率，仅稍有增加发热、关节痛和血清碱性磷酸酶升高

的发生率，该结果提示在威罗菲尼和考比替尼二联疗法

的基础上进一步联用阿特朱单抗是安全可耐受的，此三

联疗法能进一步改善晚期黑色素瘤的治疗效果[31]。

2.2 达拉非尼

继威罗菲尼后，2013年美国 FDA 又批准了另一个

BRAF抑制剂达拉非尼的上市申请，批准其用于晚期黑

色素瘤患者的治疗。2012年报道的一项纳入 184例患

者（156例晚期黑色素瘤、28例其他实体肿瘤患者）的Ⅰ

期临床试验研究了达拉非尼的安全性和疗效，结果显

示，达拉非尼单药（150 mg，bid）治疗BRAF突变黑色素

瘤患者的应答率达到 50％，且脑转移病灶也有所缩小，

主要不良反应（Ⅱ级及以上）为皮肤鳞癌、疲劳和发热，

发生率分别是 11％、8％和 6％；另外，达拉非尼对其他

实体肿瘤如胃癌也有一定的治疗作用[32]。

一项有关达拉非尼的Ⅱ临床试验结果显示，该药治

疗 BRAF V600E 突变晚期黑色素瘤患者的应答率高达

59％，其无进展生存期为6.3个月，中位生存期为13.1个

月；而治疗BRAF V600K突变黑色素患者的应答率则为

13％，其无进展生存期为4.5个月，中位生存期为12.9个

月，提示达拉非尼对BRAF V600E/K突变的晚期黑色素

瘤患者均有较好的疗效 [33]。一项纳入了 250例 BRAF

V600E突变晚期黑色素瘤患者的Ⅲ期临床试验比较了

达拉非尼和达卡巴嗪的疗效，结果发现，达拉非尼治疗

组患者的中位无进展生存期（5.1个月 vs. 2.7个月）和中

位总生存期（18.2个月 vs. 15.6个月）均显著长于达卡巴

嗪治疗组，两组患者均较少出现Ⅲ～Ⅳ级严重的不良反

应，提示相比于达卡巴嗪，达拉非尼能显著延长患者的

生存时间，且两药的安全性相当[34]。延期观察结果还显

示，接受达拉非尼治疗的患者的5年无进展生存率和总

生存率分别达到11％和20％，提示达拉非尼治疗能使部

分患者长期获益[35]。

一项开放性的Ⅱa期临床研究观察了在东亚人群

中达拉非尼联合 MEK 抑制剂曲美替尼（trametinib，2

mg，qd）治疗 BRAF 突变晚期黑色素瘤的疗效，结果显

示，纳入的 77例患者（其中 61例来自中国）对该联合疗

法的药物应答率达到61％，无进展生存期达到7.9个月，

且仅有少量患者因为出现较严重的不良反应而调整用

药剂量[36]。2020年报道的一项Ⅲ期临床研究对870例已

经接受手术切除的BRAF突变晚期黑色素瘤患者进行了

达拉非尼联合曲美替尼治疗（疗程1年），并进行了长达

5年的观察随访，结果显示，患者的5年无复发生存率达

到 52％，无远端转移的生存患者占比达到 65％，提示达

拉非尼联合曲美替尼能延长患者的无复发和远端转移

生存时间[37]。另一项临床研究通过健康相关生活质量

（HRQoL）问卷比较了达拉非尼联合曲美替尼及威罗菲

尼单药治疗两种用药方案的治疗效果，结果发现，达拉

非尼联合曲美替尼的疗效显著优于威罗菲尼单药治

疗[38]。上述研究进一步支持了将联合用药作为该类患

者的标准治疗方案，美国FDA也于 2014年批准了达拉

非尼联合曲美替尼用于治疗BRAF突变的不可切除或转

移性晚期黑色素瘤。

此外，有研究还比较了达拉非尼+曲美替尼+程序性

死亡蛋白 1（PD-1）阻滞剂派姆单抗（pembrolizumab）三

联疗法和达拉非尼+曲美替尼二联疗法对BRAF突变晚

期黑色素瘤患者的疗效，结果发现，三联疗法组患者的

无进展生存期显著长于二联疗法组（16.0个月 vs. 10.3

个月），药物应答期超过18个月的患者比例也显著高于

二联疗法组（59.8％vs. 27.8％）；但是，三联疗法组患者

Ⅲ级以上严重不良反应的发生率高于二联疗法组

（58.3％vs. 26.7％），主要为发热、转氨酶升高、皮疹等，

提示三联疗法虽能显著延长患者的无进展生存期和药

物应答期，但可能伴随有严重不良反应发生率的升

高[39－40]。Dummer等[41]发表的一项Ⅲ期临床研究进一步

评估了达拉非尼（150 mg，bid）+曲美替尼（2 mg，qd）+

PD-1 阻滞剂斯巴达珠单抗（spartalizumab，每 4 周 400

mg）三联疗法对BRAF突变晚期黑色素瘤的疗效和安全

性，发现该三联疗法进一步将药物应答率提高到了

78％，且完全应答率高达 44％，但Ⅲ级以上严重不良反

应的发生率高达72％，因此所有患者均进行了药物剂量

调整。

2.3 康奈非尼

康奈非尼是一种选择性 BRAF 抑制剂，由美国 Ar-

ray公司研发，于 2018获得美国 FDA批准上市，并被推

荐联合比美替尼（binimetinib）用于治疗BRAF突变晚期

黑色素瘤患者。Ⅰ期临床试验结果显示，对于初治的

BRAF突变晚期黑色素瘤患者，康奈非尼治疗者的中位

无进展生存期为 12.4个月，药物应答率为 60％；而对于

既往接受过BRAF抑制剂治疗后出现疾病进展的患者，

康奈非尼治疗者的中位无进展生存期为 1.9个月，药物

应答率为 22％；主要不良反应为恶心（66％）、肌痛

（63％）和掌足疼痛红血球综合征（54％）等，其严重程度

基本在Ⅲ级以下[42]。2018年，Dummer等[43－44]报道了一

项Ⅲ期临床试验，该研究比较了康奈非尼联合MEK抑

制剂比美替尼与威罗菲尼单药治疗BRAF突变晚期黑色

素瘤的疗效，结果发现，康奈非尼（300 mg，qd）联合比美
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替尼组患者的无进展生存期（14.9个月 vs.7.3个月）和

中位生存期（33.6个月 vs. 16.9个月）均显著长于威罗菲

尼单药治疗组。

3 BRAF抑制剂治疗黑色素瘤的耐药情况

尽管BRAF抑制剂治疗黑色素瘤疗效确切，极大地

延长了晚期黑色素瘤患者的无进展生存期和总生存期，

但临床研究发现，大约有10％～15％的患者对威罗菲尼

等BRAF抑制剂治疗没有初始反应[45]，提示这部分患者

对BRAF抑制剂存在固有耐药；同时，有证据显示，在使

用BRAF抑制剂治疗约5～8个月后，约有一半的患者出

现获得性耐药，导致其病情再次恶化[46]。通常，肿瘤靶

向治疗药物的主要耐药机制包括激酶本身的继发性激

活突变、其他相关基因突变重新激活靶向的信号通路、

其他促肿瘤信号通路激活等[47]。大量的基础研究对威

罗菲尼的耐药机制进行了深入研究：Trunzer等[48]对威罗

菲尼治疗初期、中期和出现疾病进展后的黑色素瘤病变

组织进行了活检，发现疾病进展期病变组织中MAPK信

号通路相关蛋白 NRAS、MEK 和 ERK 的磷酸化水平显

著升高，且伴随着细胞增殖标志物细胞周期蛋白D1和

Ki67的升高以及细胞凋亡水平的下降，提示其耐药主要

与MAPK信号通路的重新激活有关；同时，该研究还发

现，获得性耐药或者固有耐药患者的黑色素瘤细胞存在

NRAS和MEK基因突变，说明MAPK信号通路的重新激

活可能与这两个基因突变有关。此外，有研究指出，威

罗菲尼耐药患者MAPK信号通路的重新激活还与磷脂

酶和张力蛋白同源物（PTEN）编码基因的抑制性突变以

及磷脂酰肌醇 3激酶（PI3K）和蛋白激酶B（Akt）编码基

因突变导致的MAPK通路旁路信号激活有关[49]。近年

来研究还显示，MAPK信号通路的重新激活可能与COT

蛋白表达激增、从而持续激活 MEK 和 ERK 有关 [46，50]。

随着研究的深入，血小板衍生生长因子受体β（PDGFR

β）、原癌基因丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶（CRAF）等表达增

加在 MAPK 通路再激活中的作用也得到了确认 [51－52]。

这些研究结果揭示了解决BRAF 抑制剂耐药的可能方

案，即多靶点联合用药以重新抑制MAPK信号通路的激

活。但联合用药仅仅延缓了耐药的发生，从根本上解决

耐药问题还有待于更多深入的基础和临床研究。

4 结语

黑色素瘤的恶性程度极高，容易发生早期转移，且

致死率高、治疗难度大，过去一直没有有效的治疗药

物。BRAF抑制剂是近年来开发的治疗晚期黑色素瘤的

新型靶向药物，其上市开启了黑色素瘤分子靶向治疗的

新时代，为BRAF突变晚期黑色素瘤患者的治疗带来了

希望。但当前BRAF抑制剂治疗黑色素瘤仍然有很多

问题需要解决和改善：（1）大部分患者接受BRAF抑制

剂单药治疗一段时间后出现耐药，虽然联合用药可以延

缓耐药、延长患者的无进展生存期，但不能从根本上解

决耐药问题，耐药相关研究仍有待持续深入；（2）当前针

对我国及亚洲人群的临床研究数据还较少，不利于研究

制定符合我国患者的用药方案；（3）目前我国虽然批准

了维莫非尼、达拉非尼和曲美替尼的上市申请并将其纳

入医保范围，但患者可选择的药物仍较少，且价格高

昂。相信随着研究的深入，越来越多的BRAF抑制剂将

得以开发并上市，患者用药可及性的问题将得到有效解

决。同时，随着国内生物医药公司研发能力的提升，国

产BRAF抑制剂若能成功开发，则原研药价格高昂的问

题可在一定程度上得以缓解。
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