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RASSF6 与肿瘤研究进展 *
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摘要 ：RAS 相关结构域家族（Ras Association Domain Family, RASSFs）由 10 个成员组成，参与不同的细胞内机制如凋亡、细胞周

期控制、微管稳定性等，一些家族成员表现出肿瘤抑制功能。目前发现 RASSF6 在肺癌、宫颈癌等实体瘤中表达下调，可能与肿瘤

形成有关，并可作为肿瘤治疗的潜在靶点。本文就 RASSF6 与肿瘤的研究进展进行综述。
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ABSTRACT: The RAS-association domain family（RASSFs）, as a new Ras effector, consistant of 10 members. Some of the family

members are thought to function as tumor suppressors for they have been shown to have a diverse range of functions including cell cycle
regulation and the regulation of microtubule stability in addition to roles in the control of apoptosis and proliferation. RASSF6 expression
was reduced in lung cancer, cervical cancer and might relate to tumorigenesis. Furthermore, it might be a potential target for tumor
therapy. Here we review the current research progress on RASSFs, especially on RASSF6.
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前言

自 2000 年 Dammann 等[1]采用酵母双杂交方法筛选、鉴定

出一个与 DNA 剪切修复蛋白 XPA 相互作用的含有 RA 结构

域的基因并命名为 RASSF1 以来，陆续有新的家族成员被鉴定

出。该家族被命名为 RAS 相关结构域家族 （Ras Association
Domain Family, RASSFs），作为 RAS GTP 酶超家族的下游效应

物之一，参与细胞凋亡、细胞周期控制、微管稳定性等细胞内机

制，一些家族成员表现出肿瘤抑制功能[2,3]。本文就相关进展进

行综述。

1 RASSFs 概述

1.1 RASSFs 组成及分子特征

RASSFs 包 括 10 个 家 族 成 员 ，RASSF1 ～RASSF10。
RASSF1～6 含 C- 末端 RAS 相关（RA，又称 RalGDS/AF6）结

构域和一个 Sav/RASSF/Hpo(SARAH)结构域, RASSF7～10 含

N- 末端 RA 结构域，因而得名[2]。RA 结构域介导与 RAS 及其

它小分子 GTP 酶相互作用，SARAH 结构域介导诱导细胞周期

阻滞和凋亡的决定性通路中的蛋白 - 蛋白相互作用[3]。RASSF1
位于染色体 3p21.3，含 8 个外显子，11 kb 大小，通过不同的启

动子和剪切位点可产生 7 个异构体 （RASSF1A～G），其中

RASSF1A 和 RASSF1C 广泛表达于正常组织，是最主要的 2 种

异 构 体 [1,4]。RASSF2 位 于 染 色 体 20p13， 有 3 个 异 构 体

（RASSF2A～C），仅 RASSF2A 含 5’CpG 岛和预示的启动子区

域，可被转录、翻译；其 RA 结构域与 RASSF1A 28 %同源 [5]。
RASSF3 位于染色体 12q14.1,可因外显子的不同剪切产生 3 个

转录本 (RASSF3A,3B 和 3C), 仅 RASSF3A 有文献报道 [6],其
RA、SARAH 结构域与 RASSF1A、1C C- 末端有 44 %一致性

(59 %同源性)，N- 末端蛋白序列与 RASSF1A 无相似性但与

RASSF1C N- 末端共享高度同源性，这些蛋白 N- 末端保守序

列域的性质尚不明了。RASSF4 位于染色体 10p11.21，有多个

转录本（RASSF4A～F，且预测有新的变异体），仅 RASSF4A 有

文献报道[7],与 RASSF2 有 60 %同源性,缺乏 RASSF1A 含有的

富含半胱氨酸结构域, 但跟其它家族成员一样含有 C- 末端

RA、SARAH 结构域。RASSF5，又称 NORE1，位于染色体

1q32.1，与 RASSF1 同源性强（50 %蛋白序列一致），有数个异

构体，其中 NORE1A、NORE1B 与 RASSF1 的两个主要异构体

RASSF1A 和 RASSF1C 结构同源，仅 N- 末端各异[6]。RASSF6
位于 4q13.3，含 13 个外显子，有 3 个转录本 （RASSF6A～
RASSF6C）；与 RASSF6A 相比，RASSF6B N- 末端多 32 个氨基

酸 ， 而 RASSF6C N- 末 端 与 RASSF6A 和 6B 均 不 同 [8,9]。
RASSF7 位于 11p15.5，H-RAS1 基因上游 32 kb 范围内，最初
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命名为 HRC1/C11ORF13，有 3 个异构体 RASSF7A、RASSF7B
和 RASSF7C, 主要差异在 C- 末端，N- 末端均含一个 RA 结构

域，尽管不清楚它们是否直接结合 Ras[10]；与 RASSF1-6 家族成

员不同，RASSF7 不含 SARAH 结构域。RASSF8 位于染色体

12p12.3， 邻 近 KRAS2 基 因 （相 距 70.8 kb）， 又 称 HoJ-1、
C12ORF2， 有 7 个 转 录 本 （绝 大 多 数 仍 有 待 实 验 证 实），

RASSF8A 和 RASSF8B 仅 C- 末端不同，与 RASSF7A–C 类

似，也含一个 N- 末端 RA 结构域，是否直接结合 Ras 尚不清

楚；RASSF8C–E 是 RASSF8A 和 8B 的截短体，仅含 RA 结构

域；RASSF8F、RASSF8G 与 RASSF8A、8B 利用不同的外显子，

分别产生非常短小的仅含 24 个、40 个氨基酸的蛋白，不含可

识别的功能结构域，其作用不清；RASSF8 各异构体也不含

SARAH 结构域 [11]。RASSF9 位于 12q21.31，RASSF10 位于

11p15.2，均含有 N- 末端 RA 结构域但不含 SARAH 结构域[12]。
1.2 RASSFs 功能

RASSFs 参与不同的细胞内机制包括调节凋亡和增殖、细
胞周期控制、调控微管稳定性等，尽管其根本机制尚不清楚。一

些家族成员表现出肿瘤抑制功能，其中 RASSF1 研究较多。
1.2.1 RASSF1 RASSF1A 在超过 40 种散发性人类肿瘤中失

活，提示其在肿瘤预防中起重要作用；不同肿瘤细胞系（如非小

细胞肺癌、前列腺癌、胶质瘤等）RASSF1A 过表达则可导致细

胞活力下降、生长抑制、侵袭性降低，体内外研究均表现为致瘤

性显著降低[4,13]。据报道，RASSF1 可调控凋亡和基因组不稳定

性，在细胞周期 / 有丝分裂过程中调节微管动力学，并在控制

一系列重要细胞功能的信号通路的整合中起重要作用 [2]。
RASSF1A 还可调控肿瘤细胞迁移、粘附，转染后过表达

RASSF1A 的 A549 非小细胞肺癌细胞迁移能力显著降低，细胞

- 细胞粘附能力增强，而敲除 RASSF1A 基因的裸鼠胚胎纤维

母细胞和 RASSF1A 缺失的 Hela 细胞则丧失细胞间粘附能力，

迁移能力增强[14]。
1.2.2 RASSF2 RASSF2 通过 RA 结构域以 GTP 依赖模式直

接结合 K-RAS，过表达 RASSF2 的人肺癌 A549 细胞和 RKO
结肠癌细胞生长受到明显抑制[15]。RASSF2 介导的生长抑制机

制包括凋亡（caspase-3 激活、FACS 分析和 TUNEL 实验证实）、
细胞周期阻滞（表达 RASSF2 的细胞表现为 G2/M 期细胞减少

20 %，提示细胞倾向于阻滞于 G0/G1 期）。
1.2.3 RASSF4 RASSF4 过表达可诱导 293-T 细胞死亡，并可被

激活的 K-RAS 增强；其诱导细胞死亡是通过激活 caspases，从

而促进细胞凋亡。过表达的 RASSF4 还可抑制 MCF-7 乳腺癌

细胞和 A549 肺癌细胞克隆形成[7]。
1.2.4 RASSF5 重 新 导 入 RASSF5A 或 RASSF5B 可 抑 制

RASSF5 缺陷的 A549 肺癌细胞和 G361 黑色素瘤细胞生长，但

对 RASSF5 缺陷的 NCI-H460 肺癌细胞和 M14 黑色素瘤细胞

的克隆形成则没有影响，其具体机制目前尚不清楚[16]。另有研

究表明瞬时表达的 RASSF5 可诱导 293T 细胞和 PC12 兔嗜铬

细胞瘤细胞凋亡，RASSF5 可通过 SARAH 结构域结合促凋亡

蛋白激酶 MST1，二者结合后表现出更强的促凋亡效应[17]。
1.2.5 RASSF8 Favella 等[11]发现与正常肺组织相比，肺腺癌组

织中 RASSF8A 转录物丰度降低；另外，与转染空载体细胞相

比，转染 RASSF8A 的 A549 肺癌细胞在软琼脂中非停泊性生

长显著受抑；提示该基因可能在肿瘤生长中起负性调控作用。
RASSF3、RASSF7、RASSF9、RASSF10 功 能 目 前 尚 不 明

确；RASSF6 功能详见下文。
1.3 RASSFs 失活机制

1.3.1 启动子甲基化 DNA 甲基化导致基因沉默是人类肿瘤

的一种普遍现象，在一些抑癌基因功能丢失中起非常重要的作

用[18]。RASSF1A 甲基化是人类肿瘤中最常见的事件之一，至少

见于 37 种肿瘤类型，包括膀胱癌、胶质母细胞瘤、乳腺癌、宫颈

癌、胃癌、结肠癌、食道癌、肺癌等[19,20]。RASSF1A 启动子甲基化

可见于乳腺上皮细胞增生、导管内乳头状瘤以及癌变上皮细

胞，提示 RASSF1A 甲基化是乳腺癌形成过程中的早期事件；

RASSF1A甲基化也是甲状腺癌变、子宫内膜癌变的早期事件[21]。
鉴于 RASSF1A 启动子甲基化是肿瘤形成的早期的、常见的分

子事件，故可能做为癌症筛查的诊断标记物。70 %的原发性结

直肠癌可观察到 RASSF2 启动子甲基化，这种甲基化是肿瘤特

异性的，配对的正常粘膜 DNA 则未检出；且 RASSF2 启动子甲

基化在所有 RASSFs 基因中发生频率最高。RASSF2A 启动子

甲基化在结直肠腺瘤中占较高比例，配对的正常粘膜 DNA 则

没检出，提示 RASSF2A 启动子甲基化可能是结直肠癌变发展

的早期事件[5,15]。RASSF2A 启动子甲基化还可见于肺癌细胞株

和原发性非小细胞肺癌[22]，也是胃癌、鼻咽癌中的常见事件，且

与淋巴结转移正相关[23,24]。RASSF4 CpG 岛过度甲基化常见于

乳腺癌细胞、肺癌细胞、结直肠癌细胞、肾癌细胞及原发性肺癌

和乳腺癌组织，而正常组织则未检测到甲基化[7]。A549 和 H345
肺癌细胞株中存在 RASSF5 启动子甲基化，用去甲基化药物 5-
乙酰唑胺 -2- 脱氧胞苷处理后 RASSF5 表达增加，证实肺癌细

胞 RASSF5 表达下调的机制是甲基化所致的启动子沉默而不

是乙酰化或基因缺失。RASSF5 启动子甲基化还可见于乳腺

癌、肾癌细胞株及原发性肿瘤。RASSF5A 异常甲基化仅见于预

后 不 佳 的 肝 细 胞 癌 ， 提 示 其 可 能 参 与 肝 细 胞 癌 进 展 [25]；

RASSF5B 启动子甲基化则发生于 62 %的肝细胞癌组织和肝

细胞癌细胞株[26]。
1.3.2 基因突变 RASSF1A 突变不常见，在超过 200 例肺癌、
乳腺癌、肾癌、鼻咽癌肿瘤样本和细胞株中仅检测到 1 例移码

突变（位于 RA 结构域 277 密码子），1 例错义突变（位于 RA 结

构域 201 密码子）[1,4,27]。RASSF4 编码序列测定未检出潜在的失

活突变[7]。染色体 1q32.1-2 区带 RASSF5 基因附近缺失或突变

除了在肾集尿管癌 （一种起源于远侧肾单位的罕见恶性肿瘤）

检测到外，在其它人类肿瘤中并不常见[28]。
RASSF3、RASSF7、RASSF8、RASSF9、RASSF10 失活机制

目前尚不明确。

2 RASSF6 的分子生物学特征

RASSF6 位于 4q13.3，含 13 个外显子，有 3 个转录本

（RASSF6A～RASSF6C）,与 RASSF6A 相比，RASSF6B N- 末端

多 32 个氨基酸，而 RASSF6C N- 末端与 RASSF6A 和 6B 均不

同 [2]，但 3 个异构体均含 RASSF 家族特征性的保守的 RA 和

SARAH 结构域。RASSF6 的 RA 结构域与 RASSF1A 30 %同一

性，与 RASSF2 和 RASSF4 则接近 50 %同一性；而其 SARAH
结构域与其它家族成员同源性较低（与 RASSF2 和 RASSF4 同
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一性约 40 %，与 RASSF1A 和 NORE1 同一性约 20 %）[8]。尽管

象 RASSF1 一样拥有 RA 结构域，但 RASSF6 是否直接或间接

结合 Ras 蛋白尚存争议[2,3]。Allen 等[9]报道 RASSF6 以 GTP 依

赖模式直接与 K-Ras 相互作用，且亲和力与其它已知的 Ras 效

应物类似；而 Ikeda 等[8]研究发现在 NORE1 结合 Ras 蛋白的条

件下 RASSF6 并不结合 K-Ras、H-Ras、N-Ras、M-Ras 或 TC21。

3 RASSF6 与肿瘤

RASSF6 转录本可在 HeLa、MCF-7、U373、A549、HepG2 等

细胞株中检测到，但在 30-60 %原发性乳腺癌、结肠癌、肾癌、肝
癌、胰腺癌、胃癌、甲状腺癌组织中表达减少 [8,9]，然而仅在 1/7
的肿瘤细胞株中证实存在部分启动子甲基化；鉴于有报道

4q21.21 区带在肿瘤发展过程中发生缺失，因而推测原发性肿

瘤中 RASSF6 失表达机制可能包括基因缺失和表观遗传学沉

默[9]。Hesson 等[29]则发现与实体瘤不同，RASSF6 在 94 %的儿童

B-ALL 和 41 %的 T-ALL 中存在甲基化。事实上，一些生物信

息学项目预测了 RASSF6 启动子 CpG 岛定位，另外一些研究

则未在 RASSF6 外显子近端发现 CpG 岛[30]，因此其下调机制

可能与其它家族成员不同，有待进一步研究明确。
RASSF6 在一系列癌株中抑制生长、促进凋亡，可能在肿

瘤形成中起作用[8,9]。过表达 RASSF6 可抑制 MCF-7 人乳腺癌

细胞生长，对 A549 肺癌细胞生长和生存也有抑制作用，但对

人肺癌细胞株 H1299 生长则无影响[9]。RASSFs 与原癌基因 Ras
家族相互作用，作为负性 Ras 效应物对抗癌症进展的角色支持

将它们归类为抑癌基因。突变的 Ras 蛋白在超过 30 %的人类

肿瘤发生发展过程中起至关重要的作用，但激活的 Ras 蛋白也

有生长抑制功能[2,3]；RASSF1、2、4、5 作为下游靶基因与 Ras 相

互作用已有较多报道，但 RASSF6 与 Ras 结合与否仍需进一步

研究，因为已有的报道互相矛盾[5]。Allen 等[9]研究发现外源性表

达的 RASSF6 促进凋亡，与活化的 K-Ras 协同诱导细胞死亡、
抑制 NF-κB 通路、抑制特异肿瘤细胞株的生存；抑制 RASSF6
则增强了人类肺肿瘤细胞株的致瘤表型。另外，RASSF6 可与

MOAP-1（凋亡调节器 -1）免疫共沉淀，这种结合可被激活的

K-Ras 增强，提示这可能是 Ras 激活 RASSF6 预凋亡效应的机

制。Ikeda 等[8]发现在 MCF-7 细胞和人宫颈癌 Hela 细胞中过表

达 RASSF6 可活化 Bax,诱导细胞色素 C 释放，激活 caspase 依

赖和非依赖的通路引起凋亡，该过程并不需要 K-Ras 参与；在

Hela 细胞中敲除 RASSF6 也能部分阻止 TNF-α 诱导的细胞

死亡。大量证据表明 RASSF6 在肿瘤形成和调节凋亡中起作

用，SiRNA 介导敲除 RASSF6 增强了 H1792 非小细胞肺癌细

胞株软琼脂致瘤性生长能力，而 RASSF6 过表达则在一系列癌

株中降低了肿瘤生长；RASSF6 的生长抑制特性主要是诱导凋

亡的结果[8,9,29]。

4 小结

综上所述，RASSF 家族参与细胞凋亡、细胞周期控制、微
管稳定性等细胞内机制，在肿瘤发生发展过程中起重要作用。
RASSF6 在实体瘤中可能具有抗增殖、诱导细胞周期阻滞、促
分化等功能，因而在致瘤性转化过程中起作用。深入研究

RASSF6 及其与其他转录因子之间的交叉信号传导关系，对揭

示乳腺癌、子宫内膜癌、前列腺癌、胃肠道癌等疾病发生发展的

分子机制具有重要意义；同时寻找鉴定新的抗肿瘤作用靶点以

及对 RASSF6 配体的探索也将为开发更为特异的抗肿瘤药物

提供理论依据，以期提高恶性肿瘤综合治疗效果、改善预后。
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