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【摘  要】 大约有 20%的人类肿瘤与 ras的突变有关。ras蛋白调控细胞的一系列生物学行为, 包括细胞增殖、分化、

生存及凋亡等。ras蛋白属于小 GTP结合蛋白, 通过响应细胞外信号产生活性。RASAL1是一种 ras GTP酶激活蛋白, 可

以抑制 ras 的活性。调节 ras 以及 RASAL1 的活性, 可能是肿瘤靶向治疗的方向之一。检测 ras 以及 RASAL1 的活性

有助于胃肠道肿瘤的早期诊断以及预后的判断。本文从 ras 的结构、功能及突变与肿瘤的关系, RASAL1 作为 ras 的效

应分子抑制 ras的活性, ras、RASAL1与胃肠道肿瘤的关系三方面来综述了 RASAL1表达及 ras活性与胃肠道肿瘤临床

关系的研究进展。 
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【Abstract】 Approximately 20% of human tumors are associated with mutations of ras genes. Ras proteins control cellular signaling 
pathways responsible for cell proliferation, differentiation, survival and apoptosis. Ras proteins belong to the large family of small 
GTPases, which are activated in response to various extracellular stimuli. RASAL1, as a ras GTPase activating protein, inhibits ras acti-
vation. Regulation of ras and RASAL1 activities may lead the direction of target treatment of tumors. Detection of ras and RASAL1 
activities can provide more relevant information about diagnosis and prognosis of gastrointestinal tumors. In this paper, we reviewed the 
structure, the biochemical properties of ras proteins, and the role of its mutations in tumors. We further discussed the inhibitive effects of 
RASAL1 on ras activities. Finally, we commented the correlation of ras and RASAL1 with gastrointestinal tumors. 
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人类肿瘤的发生是由于控制正常细胞增殖、分化

和凋亡的多个基因突变的结果。大约有 20%的人类肿
瘤与 ras 的突变有关。ras 蛋白调控细胞的一系列生
物学行为, 包括细胞增殖、分化、生存及凋亡等。ras
蛋白属于小 GTP 结合蛋白, 通过响应细胞外信号产
生活性。RASAL1（ras protein activator like 1）是一
种 ras GTP 酶激活蛋白, 可以抑制 ras 的活性, 当
RASAL1 的表达水平低时 , ras 容易产生突变。
RASAL1表达变化发生于 ras活性改变之前。调节 ras
以及 RASAL1 的活性, 可能是肿瘤靶向治疗的方向

之一。检测 ras 以及 RASAL1 的活性有助于胃肠道
肿瘤的早期诊断以及预后的判断。 

1  ras的结构、功能及突变与肿瘤的关系 

1.1  ras的结构及功能 

在哺乳动物, ras超家族包含100多种小GTP结合
蛋白, 根据其序列同源性以及生物学特性, 可以分
成6个家族, 即ras、Rho、Rab、Arf、Ran和Rad等[1]。

ras基因家族有3个成员, 分别是H（Harvey）-ras, N
（Neuroblastoma）-ras 和 K（Kirsten）-ras, 其中
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K-ras的第四个外显子有A, B两种变异体[2,3]。各种

ras基因具有相似的结构, 均由四个外显子组成, 分
布于全长约30 kb的DNA上。它们的编码产物为相对
分子质量21 ku的蛋白质, 故称为P21蛋白。ras蛋白为
膜结合型的GTP/GDP结合蛋白, 定位于细胞膜内侧, 
属于三磷酸鸟苷（GTP）结合蛋白, 通过GTP与二磷
酸鸟苷（GDP）的相互转化来调节信息的传递, 调
控细胞的一系列生物学行为, 包括细胞增殖、分化、
生存及凋亡等[4]。 

P21蛋白与GTP和GDP有很强的亲和性 , 而且
有较弱的GTP酶活性。正常情况下P21蛋白与GDP结
合并没有活性, 当细胞外的生长分化因子将信号传
导到细胞膜内侧的P21蛋白时 , 可增强P21蛋白与
GTP结合活性, 使P21与GTP结合成为激活状态, 信
号系统开放。因为P21蛋白有GTP酶活性, 可使GTP
水解成GDP, P21蛋白与GDP结合后P21蛋白失活 , 
信号系统关闭。正常情况下P21的GTP酶活性很弱, 
当与GTP酶激活蛋白（GAP）结合后其水解速度可
提高104倍而使P21蛋白失活[5]。P21蛋白和GDP结合
后可以激活鸟苷酸释放蛋白（GNRP）, GNRP使P21
蛋白释放GDP结合GTP, 因此通过GTP和GDP的相
互转化可以有节制地调节P21蛋白对信号系统的开
启和关闭, 完成生长分化信号传入细胞内的过程[6]。  

1.2  ras突变与肿瘤发生的关系 

在人类的肿瘤中 , 有大约15%～20%肿瘤的发
生与 ras的突变有关 [7]。在胰腺癌中 ras突变率为
60%～100%, 结肠癌32%～47%, 肺癌17%～33%, 
胃癌18.5%～61.8%[7-15]。 

作为原癌基因的 ras 基因被激活以后就变成有

致癌活性的癌基因。ras基因激活的方式有 3种: 基

因点突变、基因大量表达、基因插入及易位。其中

ras 基因被激活最常见的方式就是点突变, 多发生

在 N端第 12, 13和 61位密码子, 其中又以第 12位

密码子突变最常见, 而且多为 GGT突变成 GTT。不

同突变位点对 P21的活化机制不同, 第 12位密码子

突变可以减弱 P21内在的GTP 酶活性, 并使细胞凋

亡减少、细胞间接触抑制减弱[15]; 第 61位密码子突

变可削弱 GAP 对 P21 的内在 GTP 酶活性, 并可减

弱 GAP与 P21结合的稳定性[16]。 

ras基因激活构成癌基因 , 其表达产物ras蛋白
发生构型改变, 功能也随之改变, 与GDP的结合能
力减弱, 和GTP结合后不需外界生长信号的刺激便
自身活化。此时ras蛋白内在的GTP酶活性降低, 或
影响了GAP的活性, 使ras蛋白和GTP解离减少, 失

去了GTP与GDP的有节制的调节, 活化状态的ras蛋
白持续地激活磷脂酶C产生第二信使, 造成细胞不
可控制地增殖、恶变。同时细胞凋亡减少, 细胞间
接触抑制增强也加速了这一过程[17, 18]。  

2  RASAL1是 ras的效应分子, 抑制 ras进
入活化状态。 

RASAL1, 是一种ras GTP酶激活蛋白（ras-GAP）, 
具有ras-GAP活性, 能抑制ras的活性。其作用机制与
GAP相似, rasAL与ras蛋白结合后, 能快速将GTP水
解成GDP, 从而使ras蛋白失活[19, 20]。 

Kolfschoten等 [21]阐述了RASAL1的作用机制 , 
通过研究前列腺肿瘤、膀胱肿瘤以及结肠肿瘤中的抑

癌基因 PITX1时发现 , PITX1的抑癌作用通过
RASAL1调控ras通路实现 , 其抑制ras基因的表达 , 
从而产生抑癌作用; 并且, 在体外培养的肿瘤细胞系
中, 阻止RASAL1基因的表达可以有效地诱导出人原
始细胞的癌变, 因此, 认为RASAL1可能具有抑癌的
作用。 

Ohta等[22]的研究发现, ras在结直肠肿瘤中突变
较常见, 异常的ras激活是导致结直肠细胞癌变的重
要因素。RASAL1在结直肠癌中表达的减少, 减弱了
对ras的抑制作用, 导致ras激活信号的增加, 从而诱
导结直肠癌的发生, 以及加快结直肠癌的进展。在
体外培养的结直肠癌细胞系中, RASAL1表达减少, 
同时ras-GTP的表达水平提高。另外, 在野生型K-ras
的结直肠癌细胞系中, 使用RNA干扰技术降低RASAL1
的表达, 也出现ras-GTP的表达水平提高, 将其异种
移植到小鼠体内, 检测相对应的细胞发现具有增强
肿瘤细胞生长的能力。这些发现说明RASAL1为结
直肠肿瘤中野生型K-ras的调控者, RASAL1的表达
促进ras基因的失活。 

3  ras, RASAL1与胃肠道肿瘤的关系 

3.1  ras的临床意义 

ras胃肠道肿瘤中出现异常激活, 检测突变型或
异常活化的 ras, 可以应用于胃肠道肿瘤的早期诊断, 
并判断患者的预后。通过阻止 ras突变, 或对突变后
的 ras失活, 有助于开发肿瘤靶向治疗方法。 

Li等[23]分析89例胃癌标本, 发现K-ras阳性表达
率为61.8% （55/89）, K-ras的表达率在浸润型胃癌
中显著高于隆起型胃癌（P＜0.01）, 有淋巴结转移
者K-ras表达显著高于无转移者（P＜0.05）, K-ras
可能与胃癌的进展与转移相关, 抑制K-ras可能有助
于抑制肿瘤的生长和浸润。Yashiro等[14]的研究表明, 



·372·  中华老年多器官疾病杂志  2011 年 8 月 28 日 第 10 卷 第 4 期  Chin J Mult Organ Dis Elderly, Vol.10, No.4, Aug 28, 2011 

胃癌中K-ras的突变率为18.5%（20/108）。Borrmann
Ⅰ型和BorrmannⅡ型的胃癌中K-ras突变率显著高
于BorrmannⅢ型及BorrmannⅣ型 , 表明ras基因在
进展期胃癌的发病早期起着重要的作用。基质溶解

因子（MMP-7）在胃肠肿瘤的侵袭与转移中起重要
作用, K-ras的突变影响MMP-7的mRNA的表达, 进
而诱导matrilysin的表达, 使其高表达, 最终产生致
癌作用[24]。Hiyama等[25]发现在胃癌患者中, 所有肠型
的胃癌中均能检测到K-ras的突变, 但不是在所有弥
漫型胃癌中都能检测到（Lauren分类）。幽门螺杆菌
感染的胃癌患者与非胃癌患者相比, 前者的K-ras突
变显著高于后者（10.9% vs 3.0%, P=0.044）。表明肠
型与弥散型的胃癌在发病机制上不同, K-ras的突变
可能与肠型胃癌的早期致癌发生相关[26]。 

基于 K-ras在肿瘤中的重要作用, 通过不同的途
径下调 K-ras, 并使其失活可以尝试应用于肿瘤的治
疗。以突变型 K-ras 为靶向的治疗策略, 其中一个明
显的优势就是其仅对突变型的 K-ras 起作用, 而对包
含野生型 K-ras的正常细胞仅有微弱的毒性作用。 

通过抑制 ras的激活、抑制 ras蛋白的表达、抑

制 ras的突变、抑制突变 ras蛋白的表达等各种途径, 

均可以达到抑制肿瘤生长的目的。以抑制突变型 ras

蛋白为例, 其治疗依据是野生型及突变型 K-ras 之

间存在免疫学差异, 根据突变型 K-ras 表达的蛋白

具有的肿瘤特异性, 可以诱导出对其具有高度特异性

的细胞毒性 T细胞, 从而达到对其灭活的作用[27]。通

过接种含有突变型 ras 肽的疫苗, 在肿瘤患者及正

常个体中均可以刺激机体产出特异性的细胞毒性 T

细胞。在离体实验中, T细胞能够有效识别包含突变

型 K-ras的人类肿瘤细胞, 并抑制其生长。在包含突

变型K-ras结肠肿瘤细胞系中, 克隆出的T细胞显示

出其特异性的细胞毒性。T 细胞的完全激活需要多

种信号, 在未接种的肿瘤患者中, 其突变型 K-ras没

有足够的免疫原性, 因此其免疫反应发生的频率较

低[28,29]。Khleif等[30]的研究发现, 在 43例实体瘤患

者中, 产生特异性免疫反应的有 25例（58%）。产生

免疫应答者与未产生应答者相比, 生存期延长（148 d 

vs 61 d）。并且发现, T细胞的毒性只作用于突变型

的 K-ras, 而对野生型的 K-ras没有作用。 

Li等[23]研究 89例胃癌标本, 使用免疫组化的方
法分析发现, 61.8%（55/89）的标本 K-ras过度表达, 
其阳性率与肿瘤的浸润深度、淋巴结转移相关（P＜
0.001）。相对于 K-ras正常表达的胃癌患者, K-ras过
度表达者预后较差, 两者存在显著差异（P = 0.0825）, 

并且与环氧化酶-2的过度表达存在协同效应。 

3.2 RASAL1的临床意义 

RASAL1 表达变化发生于 ras 活性改变之前[22], 
可以作为胃肠道肿瘤的早期诊断指标; 调节 RASAL1
的活性状态可能有助于肿瘤的靶向治疗 , 检测
RASAL1的活性有助于判断肿瘤患者的预后。 

Ohta等[22]对 152个不同病理等级的结直肠癌标
本分析发现, RASAL1的表达水平与野生型 K-ras（P = 
0.0010）, 肿瘤位置（P = 0.0066）, 以及 P53蛋白的
异常表达（P = 0.208）相关。RASAL1的表达水平在
腺癌中减少 47%, 在进展期腺瘤中减少 17%, 但在
小腺瘤中并没有发现有表达差异。这些发现表明 , 
RASAL1 表达在结直肠肿瘤的早期即有下降, 并且
与结直肠癌的进展相关, 减少的程度随着肿瘤从早
期腺瘤到腺癌的进展而增加。因此, 检测 RASAL1
的活性有助于胃肠道肿瘤的早期诊断。 

4  结  语 

ras对肿瘤的发生、进展以及预后起着重要的作用, 
因此抑制 ras的活性有助于胃肠道肿瘤的预防和治疗。
鉴于 RASAL1对 ras的抑制作用, 检测 RASAL1的表
达活性可以应用于胃肠道肿瘤的早期诊断; 并有助于
判断 ras 的突变率, 从而有可能应用于胃肠道肿瘤预
后的判断。增加 RASAL1 的表达, 能使调低 ras 的表
达, 减少突变型 ras的蛋白, 从而达到靶向治疗肿瘤的
目的。 

ras 在胃肠肿瘤中的突变率较高, ras 的变突与
RASAL1 的异常表达有关, 且在肿瘤发生的早期就
有 RASAL1 的变化, 因此, 通过检测 RASAL1 的表
达水平, 可以为胃肠道肿瘤的早期诊断、治疗以及
判断预后提供重要依据。 
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