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摘要 肿瘤抑制因子Ras相关结构域家族成员1A （Ras association domain family 1A，RASSF1A）是Ras超家族蛋白重要的

下游效应因子，具有调控自噬及凋亡的作用。自噬及凋亡是影响机体生存发育的重要生命过程，其调节紊乱与肿瘤的发生

发展密切相关。本文针对RASSF1A对自噬及凋亡的调节机制及其与肿瘤发生发展之间的关系展开综述，分析翻译后修饰对

于RASSF1A调节自噬及凋亡过程中功能切换的作用，探讨自噬及凋亡在肿瘤发生中的调节作用，以期为RASSF1A启动子

高甲基化型肿瘤的治疗提供新思路。
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Ras 超家族蛋白是细胞内一类重要的小 GTP

酶，其家族成员在细胞凋亡、衰老、增殖等方面都

发挥着重要的调节作用。RASSF家族蛋白是Ras超

家族重要的下游效应因子，其由RASSF1~RASSF10

等含有RA结构域的蛋白质组成［1］。根据RA结构

域分布的位置差异，可以将该家族划分为 C 端

（RASSF1~RASSF6）和 N 端（RASSF7~RASSF10）

两类，其中RASSF1 （图 1）是该家族主要的研究

重点之一［2］。RASSF1基因共可编码 8种不同的转

录本，其中RASSF1A研究最多、且功能阐述最为

清晰，具有影响自噬及细胞凋亡等生理功能。
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Fig. 1　The schematic representation of the domains of RASSF1A protein
图1　RASSF1A结构示意图
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自噬是细胞内物质降解再利用的过程，可以有

效清除细胞内受损细胞器及错误蛋白质，其与细胞

凋亡都是细胞内重要的生物学现象。细胞凋亡是影

响机体发育的 I型细胞死亡方式，其在清除非必要

细胞、维持机体等方面发挥至关重要的作用。与凋

亡等细胞死亡方式不同，自噬是细胞在条件刺激下

开展的自我拯救、维持生存的方式。自噬及凋亡与

肿瘤的关系密切。人们认为自噬可以清除细胞内有

害组分防止癌症的发生。但相反，一旦癌症形成，

自噬的发生通常会促进肿瘤细胞生长。凋亡对肿瘤

的关系也是双面的：一方面，凋亡可以杀死癌变的

细胞，抑制肿瘤的发展；另一方面，肿瘤细胞群中

的有限细胞凋亡也有可能通过调节肿瘤微环境而促

进肿瘤的发展［3］。目前，肿瘤已是导致中国居民

死亡的主要因素之一，探究自噬及凋亡在肿瘤治疗

中的作用已被众多研究人员所关注，而国内外尚未

有关于RASSF1A调节自噬及凋亡影响肿瘤进展的

报道。因此，本文以RASSF1A对自噬及凋亡的调

节机制为基础（图 2），探讨了其在肿瘤发生中的

调节作用，为开发有效的肿瘤治疗手段提供新

思路。

1　RASSF1A对自噬及凋亡的影响

1.1　RASSF1A对自噬的调控作用

巨自噬 （macroautophagy，下文均统称为自

噬）是3种细胞自噬类型之一，主要由Unc-51样自

噬 活 性 激 酶 1 （unc-51 like autophagy activating 

kinase 1，ULK1） 复合体 （主要由 ULK1-ATG13-

FIP200 组成） 磷酸化下游自噬相关蛋白而启动，

而ULK1的激酶活性又受哺乳动物雷帕霉素靶蛋白

复合体 1 （mammalian target of rapamycin complex 

1，mTORC1）的调节［4］。自噬启动后，ATG13等

蛋白质先聚集形成自噬体前结构，进而招募、组装

形成ULK1复合体，而后ATG9等蛋白质激活为吞

噬泡的形成提供膜来源，含Beclin-1 （哺乳动物中

酵母ATG6蛋白的同源物）的第三类磷脂酰肌醇 3

激酶（PI3 kinase class III，PI3KC3/Vps34）复合物

I调节自噬体膜的成核，Beclin-1正向调节PI3KC3

的 活 性 ， 生 成 磷 脂 酰 肌 醇 3- 磷 酸

（phosphatidylinositol 3-phosphate，PI3P），进而招

募更多的自噬相关蛋白用于自噬体生物生成，接着

通过两种泛素样偶联途径 ATG12-ATG5 和 ATG8/

LC3介导吞噬泡延伸并包裹待降解物［5］，最后吞噬

泡向溶酶体转移融合，并进行进一步的降解［6］。

1.1.1　RASSF1A通过mTORC1通路调节自噬

mTOR是细胞中最主要的丝/苏氨酸激酶之一，

可形成mTORC1和mTORC2两种不同的复合体［7］。

mTORC1可被Ras脑同源物（Ras homolog enriched 

in brain，Rheb） 和蛋白激酶 B （protein kinase B，

Akt） 等激酶激活［8］。有研究发现，在 RASSF1A

敲除的小鼠肝组织以及HeLa细胞中，RASSF1A可

以介导哺乳动物 STE20样蛋白激酶 1 （mammalian 

sterile 20-like kinase 1，MST1）与 Akt 结合，抑制

Akt-mTORC1 通路，促进自噬的发生［9］。Rheb 是

Ras超家族蛋白中一种小GTP酶，其可以通过调节

mTOR丝氨酸残基Ser2448的磷酸化来响应生长因

子和营养供应的压力刺激，介导 mTORC1 的活

化［10-11］。RASSF1A可以与GTP结合态的Rheb结合

并 抑 制 Rheb 对 mTORC1 的 激 活 ， 进 而 抑 制

mTORC1 的活性，从而激活自噬［12］。综上说明，

RASSF1A可以通过多条途径抑制mTORC1促进自

噬的发生。

1.1.2　RASSF1A通过稳定微管运输促进自噬

自噬、细胞信号传导和囊泡运输等细胞功能的

实现都涉及与微管相关的货物运输过程。将自噬体

转运至溶酶体旁是自噬体清除的重要步骤。微管运

输在此过程中占据着不可或缺的地位。研究发

现［9］，RASSF1A表达缺失的小鼠其肝组织及其衍

生肝细胞中α微管蛋白的乙酰化修饰减少，稳定性

降低。这说明RASSF1A具有稳定微管的功能。微

管相关蛋白 1S （microtubule-associated protein 1S，

MAP1S）除了可以提高微管稳定性、影响有丝分

裂外，还参与调节微管与胞内其他成分的结合［13］。

研究表明，RASSF1A 与 MAP1S 结合，继而通过

MAP1S 与自噬体膜上微管相关蛋白 1 轻链 3

（microtubule-associated protein 1 light chain 3，

LC3）的结合招募自噬体到微管上以协助转运，促

进自噬的发生［9］。此外， RASSF1A 还可通过

MAP1S下调Keap1-Nrf2途径增强A549细胞的自噬

水平和化疗敏感性［14］。虽然这两项研究结果都说

明，RASSF1A 是可以通过 MAP1S 促进自噬的发

生，但是这两者提出的机制截然不同，这也进一步

丰富了RASSF1A所介导的自噬调控通路。

1.1.3　RASSF1A抑制Rho亚家族蛋白影响自噬

Rho家族蛋白是一类重要的与细胞迁移相关的

小GTP酶，人类基因组中已知有 20种Rho GTP酶

基因。Rho亚家族是真核生物中研究最多的Rho家

族蛋白之一，其由 Ras 同源基因家族成员 A （Ras 
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homolog family member A， RhoA）、Ras同源基因

家 族 成 员 B （Ras homolog family member B，

RhoB）和 Ras 同源基因家族成员 C （Ras homolog 

family member C，RhoC）组成［15］。肉毒梭状芽胞

杆菌的外切酶C3转移酶（exoenzymec3transferase，

C3） 是 RhoA、 RhoB 及 RhoC 的 特 异 性 抑 制

剂［16-17］。有研究表明，无论是C3处理，还是干扰

HeLa细胞中RhoA的表达，都可以降低LC3-II（自

噬水平的重要指标）的蛋白质水平及斑点数量，抑

制自噬［18］。这说明Rho亚家族蛋白都有潜在的自

噬调控作用。

RASSF1A 参与 Rho 亚家族蛋白活性的调节，

协 调 控 制 其 下 游 信 号 组 件 。 目 前 已 知 关 于

RASSF1A 对 RhoA 活性的调控可以通过以下两种

不同的途径实现：a. RASSF1A通过介导RhoA的泛

素化降解，抑制其活性；b. RASSF1A竞争性阻碍

RhoA效应因子Rhotekin与之结合，从而抑制RhoA

的活性［19］。有研究表明，RhoB可被细胞周期检测

点 激 酶 1 （checkpoint kinase 1， CHK1） 磷 酸

化［20］，且该磷酸化修饰可促使RhoB从细胞质膜上

解离进入细胞质中，而发生 SUMO 化修饰。

SUMO 化修饰后的 RhoB 会与 TSC2 形成复合物，

并将 TSC2 复合物带到溶酶体上，抑制 Rheb/

mTORC1 途 径 ， 引 起 细 胞 自 噬 的 发 生［20］。

RASSF1A可以通过抑制人支气管上皮细胞中鸟苷

酸交换因子H1（GMP exchange factor H1，GEF-H1）

（RhoB的GDP/GTP交换因子）的活性，导致RhoB

失活［21］。因此，RASSF1A 或许可以通过抑制

RhoA或RhoB的活性发挥调控自噬的功能。

1.2　RASSF1A对细胞凋亡的影响

细胞凋亡是由凋亡基因控制的细胞程序性死亡

方式之一。细胞凋亡主要由内在和外在两条“经

典”凋亡信号通路组成。内在信号通路可被DNA

损伤、存活因子缺失等激活，由BH3结构域蛋白，

如 Bcl-2 相关 X 蛋白 （Bcl-2-associated X protein，

BAX）、 Bcl-2 同 源 拮 抗 剂 （Bcl-2 homologous 

antagonist/killer，BAK）等启动。它们在线粒体外

膜上形成孔。孔隙的形成导致线粒体功能障碍以及

凋亡相关因子的释放［22］，促进细胞凋亡。外源性

凋亡途径由胞外死亡受体接收刺激而启动激活。无

论是内源还是外源性凋亡途径，最终都将激活半胱

天 冬 氨 酸 水 解 酶 （cysteine aspartate-specific 

protease，caspase）对细胞内蛋白质进行降解，导

致细胞凋亡［23］。相较于 caspase 介导的细胞凋亡，

细胞内还存在非 caspase依赖的细胞凋亡途径，其

主要由Ca2+、活性氧等诱导，促进凋亡的发生。

1.2.1　RASSF1A通过Hippo通路调节细胞凋亡

Hippo通路最初是在黑腹果蝇中被发现，是一

种进化上保守的信号级联反应，调节包括细胞生

长、器官大小控制和凋亡等多个生命过程。

RASSF1A通过调节MST1/2的活化驱动细胞发生凋

亡。在基础条件下，RASSF1A 使 MST1 保持非活

性状态，而死亡受体的刺激导致MST1通过自身磷

酸 化 或 支 架 蛋 白 Ras 激 酶 抑 制 剂 增 强 器 1

（connector enhancer of kinase suppressor of ras 1，

CNKR1） 与 RASSF1A/MST1 复合物的结合而激

活，从而导致Caspase-3的激活和凋亡［24］。激活的

Caspase-3 去除 MST1 的自抑制结构域，并增加其

活性［25］。剪切后的MST1转移到细胞核，激活C-Jun 

N 端激酶 （C-Jun-amino-terminal kinase-interacting 

protein 1，JNK），并将组蛋白 2B （histone H2B，

H2B）的丝氨酸残基Ser14磷酸化，从而导致染色

体凝聚和DNA断裂［26］，这是细胞凋亡最突出的形

态学表现。RASSF1A还可通过另一信号途径促进

凋亡。脂肪酸合酶（fatty acid synthase，Fas）是肿

瘤坏死因子家族成员之一，在其刺激下RASSF1A

解除 Raf-1 对 MST2 的抑制，增强其 MST2 的激酶

活性。同时，RASSF1A 还可以促进 MST2 与其下

游 激 酶 大 肿 瘤 抑 制 基 因 1 蛋 白 （large tumor 

suppressor homolog 1，LATS1） 的结合［27］。但是

这种结合的促进并未增加对下游效应因子YES相

关蛋白1 （Yes-associated protein 1，YAP）的活化。

在 MCF-7 细胞系中，RASSF1A 会阻碍 LATS1 与

YAP 的结合，并促进 YAP 与 p73/p53 形成复合体，

促进促凋亡基因如 BAX 和 Bcl-2 结合组分 3 （Bcl-

2-binding component 3，PUMA） 的转录，启动凋

亡［27-28］。但RASSF1A表达增加并非都促进YAP的

核定位发生。在 K-Ras 激活突变的小鼠肿瘤中，

RASSF1A表达下调阻断了K-Ras对MST2的激活，

而促进了YAP的核转运［29］。说明在不同细胞环境

下，RASSF1A 通过 Hippo 通路调节细胞凋亡的机

制是不一样的。

1.2.2　RASSF1A结合MOAP1促进细胞凋亡

凋 亡 调 节 剂 1 （modulator of apoptosis 1，

MOAP1）是一种受泛素-蛋白酶体系统严格调节的

BAX 结合蛋白，在自噬或细胞凋亡中起关键作

用［30-31］。在细胞外信号刺激下，RASSF1A可以通

过 MOAP1 介导凋亡的发生［32-33］。在正常条件下，
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14-3-3蛋白阻碍RASSF1A与MOAP1的结合。受到

肿瘤坏死因子 -α （tumor necrosis factor，TNF-α）

等刺激后，RASSF1A与14-3-3蛋白的结合被破坏，

MOAP1 的 C 端区域与肿瘤坏死因子 - α 受体 1

（TNF-α receptor 1，TNF-R1）的死亡结构域结合，

并招募RASSF1A到复合物中，进而激活BAX，促

进细胞凋亡［34］。此外，在一些癌症中，MOAP1 

mRNA 表达水平与 RASSF1A 的表达呈现正相

关［35］。这也进一步说明，MOAP1 是 RASSF1A 调

控凋亡通路活性的关键效应因子，RASSF1A 和

MOAP1的结合可以促进细胞凋亡，抑制肿瘤形成。

1.2.3　RASSF1A参与DNA损伤介导的细胞凋亡

当DNA损伤时，细胞启动包括DNA依赖性蛋

白激酶及共济失调毛细血管扩张突变蛋白（ataxia 

telangiectasia mutated，ATM）等在内的多种途径来

激活DNA修复、细胞周期阻滞甚至凋亡［36-38］。有

研究发现，DNA 损伤发生时，RASSF1A 被 ATM

磷酸化，并参与MST2和LATS1的激活，稳定 p73

蛋白，促进细胞凋亡［27，39-40］。RASSF1A亦可通过

增强p53的稳定性调节DNA损伤介导的细胞凋亡。

双微体 2 蛋白 （double minute 2 protein，MDM2）

是一种促进 p53降解的E3泛素连接酶。DNA损伤

后，RASSF1A通过促进MDM2的自泛素化而阻止

p53 的降解，促进凋亡的发生［41］。有趣的是，

RASSF1A 的表达又受到 p53 和死亡域相关蛋白 6

（death-domain-associated protein 6， DAXX） 的调

节［42］。p53与RASSF1A启动子结合，招募DAXX

以及DNA甲基转移酶 1对其进行DNA甲基化修饰

使其表达减低，由此形成负反馈调节回路，避免

p53的过度激活，维持细胞内稳定［42］。
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Fig. 2　RASSF1A is involved in the regulation of intracellular autophagy and apoptosis
图2　RASSF1A参与调节细胞内自噬及凋亡
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RASSF1A可以通过多条信号途径介导自噬或

凋亡的发生。mTORC1途径是RASSF1A调控自噬

的关键。此外，其还可以通过介导微管稳定或微管

运输以及Rho亚家族蛋白的修饰影响自噬的发生发

展。另一方面，RASSF1A 可以通过 caspase 及非

caspase依赖等多种方式参与调节细胞凋亡的发生。

由此可见，RASSF1A通过自噬及凋亡对细胞的调

控至关重要。

1.3　磷酸化修饰是实现对自噬及凋亡双向调控的

关键

磷酸化是 RASSF1A 重要的翻译后修饰类型。

目前已知其在 Thr38、 Thr43、 Ser131、 Ser175、

Ser178、 Ser179、 Ser184、 Ser197、 Thr202 及

Ser203 等位点均存在磷酸化修饰（表 1）。将各位

点功能按其对自噬及凋亡的影响可以分为：a. 通过

微管稳定影响自噬的 Ser184、Ser197 和 Thr202；  

b. 影响凋亡的 Ser131、Ser175、Ser178 及 Ser179；

c. 对自噬及凋亡都存在影响的 Ser203 等三类。

Ser184、Ser197、Thr202 及 Ser203 位于 RASSF1A

上微管蛋白结合结构域中，其磷酸化状态影响了

RASSF1A与微管蛋白的结合能力，影响细胞内转

运。Ser131与ATM介导的DNA损伤相关，其磷酸

化状态影响MST2/LATS1通路的活性，影响凋亡。

Ser175、Ser178 及 Ser179 可被糖原合成酶激酶 3β

（glycogen synthase kinase-3β， GSK3β） 磷酸化，

该三位点的磷酸化状态可以影响RASSF1A与14-3-3

蛋白的结合，影响由 MOAP1 所介导的凋亡［34］。

Ser203的磷酸化状态同样与细胞凋亡相关，Richter

等［43］ 发现，RASSF1A 的 S203A 突变可以减少

BAX 等诱导的细胞凋亡。研究发现［9，24］，MST1

在RASSF1A调控的自噬及凋亡通路中都发挥了重

要 的 作 用 。 但 现 有 的 研 究 并 无 MST1 影 响

RASSF1A调节自噬还是凋亡的偏好性的报道，其

具体机制还有待进一步的研究。因此，认为不同位

点的磷酸化修饰是 RASSF1A 实现其功能切换的

关键。

2　RASSF1A介导的自噬及凋亡与肿瘤的

关系

癌症是全球第二大死因，2020 年中国癌症致

死人数高达 300万，占世界癌症致死人数的 30%。

肺癌、乳腺癌、肝细胞癌及结直肠癌仍是主流的癌

症类型。RASSF1A在许多肿瘤细胞中都存在启动

子高甲基化及表达下调的现象，包括非小细胞肺

癌、乳腺癌、肾癌、结直肠癌、前列腺癌、肝癌、

膀胱癌［1］等。以下主要分析和总结RASSF1A介导

的自噬和凋亡对肿瘤的影响。

2.1　肺癌

2020年肺癌死亡人数高达180万，是全球致死

率第一的癌症类型。在人类肺癌中，K-Ras的激活

和RASSF1A的下调往往与最具侵略性和预后最差

肿瘤的发生密切相关。YAP是RASSF1A介导凋亡

发生的重要效应因子。但是在肺癌细胞中，

RASSF1A的缺失会促进YAP的核移位，导致上皮-

间 质 转 化 （epithelial-mesenchymal transition，

EMT）加剧［29，50-51］，而非促进细胞凋亡。这提示，

使用YAP靶向性药物可以有效防止肺癌的转移扩

散，而不是诱导细胞死亡。Chen等［52］研究发现，

Table 1　Phosphorylation sites of RASSF1A protein
表1　RASSF1A磷酸化位点及相关信息

位点

Thr38

Thr43

Ser131

Ser175

Ser178

Ser179

Ser184

Ser197

Thr202

Ser203

激酶

CHK1

CHK1

ATM

GSK3β

GSK3β

GSK3β

CHK1

PKC

Aurora A

PKA、PKC、Aurora A/B、CDK4

功能

未知*

未知*

影响MST2/LATS1通路活性，影响凋亡

影响与14-3-3蛋白的结合，影响凋亡

影响与14-3-3蛋白的结合，影响凋亡

影响与14-3-3蛋白的结合，影响凋亡

微管稳定、有丝分裂

微管稳定

微管稳定、有丝分裂、细胞周期

微管稳定、细胞周期、凋亡、DNA损伤

参考文献

［44］

［44］

［40］

［45］

［45］

［45］

［44］

［46］

［47］

［43，46-49］

*Thr38、Thr43为CHK1磷酸化的RASSF1A质谱分析所得，但并无Thr38、Thr43与CHK1的直接联系的结果来佐证。
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RASSF1A的表达增加会抑制肺癌细胞的生长，促

进细胞凋亡。另外，RASSF1A介导的自噬可以有

效缓解肺癌的顺铂耐药［14］。综上说明，RASSF1A

可能通过调节自噬和凋亡成为应对肺癌耐药的潜在

治疗靶点。

2.2　乳腺癌

乳腺癌是影响女性生命健康的主要杀手。检测

RASSF1A启动子甲基化水平已是乳腺癌诊断中重

要的生物标志［53］。虽然RASSF1A在乳腺癌中也可

以促进YAP核移位［54］，但其机制却与肺癌不尽相

同。在乳腺癌中，RASSF1A 表达增加可以促进

MST2与LATS1的结合，但其会削减LATS1与YAP

的结合能力，增强YAP与p73/p53形成复合体，介

导促凋亡基因的转录，启动凋亡［27-28］。雌激素受体

α（estrogen receptor alpha，ERα）可抑制 p53 介导

的细胞凋亡，对乳腺癌的发展和雌激素依赖的肿瘤

生长具有重要意义［55-56］。RASSF1A 通过 Hippo 通

路调节YAP的活性可以抑制ERα的表达，从而抑

制雌激素依赖性乳腺癌细胞的生长［51，57］，促进细

胞凋亡。此外，ERα同样是一个重要的自噬调节蛋

白，可增强许多自噬相关蛋白质的表达［58］。因此，

靶向RASSF1A促进YAP介导的自噬及凋亡可能是

应对乳腺癌的一种潜在治疗策略。

2.3　肝细胞癌

肝细胞癌是全世界最常见的人类癌症之一，也

是世界上第二大癌症死亡原因。80%以上的肝癌患

者存在启动子甲基化和 RASSF1A 表达下调。Li

等［9］发现，与野生型小鼠相比，RASSF1A敲除小

鼠在使用化学致癌剂处理后会更早诱发更多和更大

的肿瘤，缩短其生存周期。RASSF1敲除小鼠肝组

织癌变的概率（42%）是野生型小鼠（20%）的 2

倍，且具有更丰富的肝组织癌变类型，但在

RASSF1A 敲除小鼠的胆管中并未检测到癌变表

征［59］。这说明，RASSF1A的表达与肝癌的发生和

进展相关且具有一定的组织特异性。RASSF1A缺

失会导致肝细胞自噬抑制已有充分的证据［9］。在

肝癌细胞中过量表达RASSF1A，可通过激活Hippo

途径显著抑制细胞增殖并诱导细胞凋亡［60］。由此

说明，RASSF1A的缺失对于肝癌的发生具有重要

的推动作用。RASSF1A是RAS信号通路重要的调

节因子，RASSF1A的缺失会激活RAS通路促进肝

癌的发展，使用RAS抑制剂及去甲基化剂联合治

疗可以显著增加肝癌细胞的凋亡水平［61］。Newell

等［62］发现，使用索菲拉尼（Ras 通路抑制剂）和

雷帕霉素（mTOR通路抑制剂）联合处理，可有效

地减少肝癌细胞增殖并诱导凋亡，促进肿瘤坏死。

这说明，联合使用Ras抑制剂和去甲基化剂或自噬

抑制剂用于治疗存在RASSF1A高甲基化的人类肝

癌具有一定的可行性。

2.4　结直肠癌

结直肠癌是胃肠道中常见的恶性肿瘤，其发病

率均高于消化道其他恶性肿瘤，且病死率也仅次于

胃癌和食管癌。K-Ras 基因对人类癌症影响重大，

近 50% 的结直肠癌中存在 K-Ras 突变。Matallanas

等［63］发现，RASSF1A作为K-Ras效应蛋白，能够

介导激活 MST2-LATS1 通路，抑制肿瘤抑制因子

p53 的降解，促进结直肠癌细胞凋亡。虽然在      

K-Ras突变的结直肠癌细胞中Hippo通路的核心激

酶 MST2-LATS1 都被激活，但是并未引起 YAP 蛋

白的变化。而在肺癌中，RASSF1A 缺失会促使   

K-Ras突变小鼠肿瘤细胞中YAP的核定位增加，促

进EMT［29］。说明使用YAP靶向药物用于治疗结直

肠癌是不可取的。Matallanas等［63］的研究还发现，

K-Ras 突变的结直肠癌细胞中表皮生长因子受体

（epidermal growth factor receptor，EGFR） 自分泌

激活可以抵消通过 RASSF1A 介导的细胞凋亡。

EGFR可以促进自噬的发生，在结直肠癌的发生发

展中起着关键性的作用。使用EGFR靶向抗体药物

西妥昔单抗或帕尼单抗治疗结直肠癌，会抑制自噬

导致细胞自噬性死亡［64］。因此，在RASSF1A低表

达的结直肠癌中，使用EGFR靶向药物与去甲基化

剂或K-Ras抑制剂联合或许可以成为结直肠癌治疗

的新策略。

2.5　其他肿瘤

RASSF1A在膀胱癌、小儿髓母细胞瘤等肿瘤

中同样存在启动子甲基化修饰的现象。对膀胱癌细

胞使用去甲基化剂地西他滨处理，可以增加细胞中

RASSF1A 的表达水平，激活 Hippo 通路，加强顺

铂和多柔比星（抗肿瘤抗生素）对膀胱癌细胞的细

胞毒性，促进肿瘤死亡［65］。髓母细胞瘤是儿童时

期最常发生的恶性脑肿瘤。在髓母细胞中提高

RASSF1A的表达，可以增加细胞内由 caspase蛋白

所介导的细胞凋亡［66］。异硫氰酸苯乙酯可以提高

前列腺癌细胞中 RASSF1A 的表达，促进细胞凋

亡［67］。虽然肾癌及膀胱癌等也与RASSF1A的甲基

化修饰相关，但目前未有关于RASSF1A如何在其

中调控自噬及凋亡的报道，具体机制有待进一步的

研究。
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3　总结与展望

自噬及细胞凋亡在维持机体稳态方面发挥着重

要作用，其调节缺陷与肿瘤的发生发展密切相关。

RASSF1A 被认为是细胞内重要的肿瘤抑制因子，

具有调节自噬及凋亡的功能。RASSF1A 在多种肿

瘤细胞中都存在启动子甲基化修饰，而在不同类型

的肿瘤细胞中RASSF1A介导的肿瘤发生发展的机

制是不尽相同的。因此，研究RASSF1A在不同肿

瘤中发挥的作用，对于实现靶向治疗和精准医疗具

有重要的意义。

大量的研究表明，解除RASSF1A在细胞内的

抑制状态，可以调整细胞内自噬及凋亡活性而诱发

细胞死亡，被认为是治疗癌症的潜在靶点。但现有

的研究依旧是立足于泛去甲基化剂治疗来解除

RASSF1A在肿瘤细胞内抑制状态，靶向性的治疗

方法还有待发现。RASSF1A 是 Hippo 通路重要的

调节因子，可通过其 SARAH 结构域 （Salvador/

RASSF/Hippo domain） 与 MST1/2 结 合［68］。 Li

等［9］ 研究发现，在 HEK293T 细胞中外源表达

SARAH结构域会减弱内源RASSF1A与MST1的结

合。 RASSF1A 与 MST1/2 的结合是 K-Ras 介导

Hippo 通路活化的关键节点。因此，设计一种

SARAH衍生短肽用于阻断Hippo通路的激活、促

进YAP的核移位、进而导致YAP介导的细胞凋亡

或许可以成为一种新的肿瘤治疗手段。

RASSF1A 与 Hippo 通 路 关 系 复 杂 ， 有 关

RASSF1A与MST1/2激酶活性的关系还有待进一步

研究。相较于对凋亡的影响，有关RASSF1调节自

噬的研究尚处于起步阶段。因此，进一步丰富

RASSF1A与自噬的关系对于理解RASSF1A在肿瘤

进展中的作用以及指导临床用药等具有重要意义。
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Abstract　Autophagy and apoptosis are two important life processes that share similar protein components, play 

essential role in the survival and development of the organisms and especially cancers. During the development of 

cancer, the two processes can trigger simultaneously with a delicate and complex relationship. Tumor suppressor 
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Ras association domain family 1A (RASSF1A) is an important downstream effector of Ras superfamily proteins. 

RASSF1A is widely expressed in human tissues but is down-regulated in a variety of tumor cells due to its 

promoter methylation and transcription inhibition. Recent studies have shown that RASSF1A can regulate both 

apoptosis and autophagy through multiple pathways upon different cancer cellular state. In this article, we mainly 

review the regulatory mechanism of RASSF1A on autophagy through the mTORC1 signaling pathway, 

microtubule stability, and Rho subfamily proteins, and the regulatory mechanism of RASSF1A on apoptosis 

through MOAP1 proteins, or the Hippo pathway, or DNA damage pathway. As different kinases phosphorylate 

RASSF1A to convey different “mantras” and thus stimulate different biological functions, we also analyze the 

role of post-translational modification in the functional switching of RASSF1A in regulating autophagy and 

apoptosis. Although RASSF1A can alter the nuclear localization of the downstream effector YAP, a core effector 

of the Hippo signaling, the phenotypes presented are largely distinct in different tumors. These observation further 

suggest that therapeutic strategies using demethylation alone are not applicable to all RASSF1A-methylated 

tumors. Therefore, in-depth investigation of the regulatory mechanism of RASSF1A in autophagy, apoptosis and 

cancer cell fate determination is of great significance in providing more precise and effective treatment strategies 

for tumor patients.
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