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摘要      RAS作为调节细胞增殖、分化和生存等功能的关键分子, 在血液肿瘤的发生发展中

具有重要作用。RAS突变不仅能通过RAS-RAF-MEK-ERK、RAS-PI3K和RAS-RALGEF-RAL等
下游经典的信号通路来促进细胞癌变, 也能通过其他机制来促进肿瘤发生。RAS突变在儿童血液

肿瘤中广泛存在, 但由于RAS下游分子、信号通路以及反馈调节通路的复杂性, 使得靶向RAS及相

关信号通路的治疗仍存在挑战, 随着对RAS在儿童血液肿瘤中作用机制的深入了解, 出现了一些新

的RAS通路靶向药物。该文主要介绍RAS的结构、功能和在儿童血液肿瘤中的突变情况, 并围绕

RAS相关信号通路和致病机制以及目前的靶向治疗来展开论述。
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The Role of RAS in Childhood Hematologic Malignancies 
and RAS-Based Targeted Therapies
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Abstract       RAS is involved in regulating various cellular functions, including cell proliferation, differentia-
tion, and survival. The mutated forms of RAS are crucial to the occurrence and development of hematologic malig-
nancies. Mutant RAS induces the activation of multiple signaling pathways, including RAS-RAF-MEK-ERK, RAS-
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PI3K and RAS-RALGEF-RAL, leading to the development of leukemia. Activating mutations of RAS are common 
in patients with childhood hematologic malignancies. Detailed functional studies of RAS revealed the complexity 
of RAS targets and its related signaling pathways, which make it challenging to develop novel approaches that tar-
get RAS for leukemia treatment. However, a deeper understanding of RAS pathways has yielded novel promising 
drugs. This review focus on the molecular structure and functions of RAS, the pathological roles of RAS mutation 
and its related pathways in childhood hematologic malignancies, and the recent progress of RAS-based therapeutic 
strategies.
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RAS(rat sarcoma virus)突变是儿童血液肿瘤中最

常见的突变类型之一, 并且与不良预后相关。作为细

胞调控网络的核心组成部分, RAS蛋白参与调控细胞

增殖、分化和存活等关键细胞功能。RAS突变在儿

童血液肿瘤发生发展中发挥着重要作用, 因此, 深入

了解RAS及相关信号通路在血液肿瘤中的致病机制

有助于开发新的治疗策略和改善儿童血液肿瘤的治

疗效果。本文主要介绍了RAS的结构和功能以及在

血液肿瘤中的突变情况, 并围绕RAS及相关信号通路

的致病机制以及目前的靶向治疗研究展开论述。

1   RAS的结构与功能
1.1   RAS的组成

RAS家族包括三个成员 :  HRAS、KRAS和
NRAS。在基因组中 , 其分别定位于 11、12和 1号
染色体上。RAS基因编码一个 21 kDa的蛋白质家

族 , 包括4个高度同源的蛋白质 : HRAS、KRAS4A、

KRAS4B和NRAS[1]。KRAS4A和KRAS4B是由于

KRAS的可变剪切而形成的 , 其中KRAS4B是KRAS
蛋白的主要亚型。RAS蛋白包括1个6链β折叠和5个
α螺旋。其中G结构域由1—166号残基组成 , P环 (残
基10—17)、开关I(残基30—40)和开关II(残基60—76)
构成GTP水解的活化位点及其他效应器和调节元件

的相互作用面 [2]。G结构域依据其功能可被分为效

应区和变构区 2部分。活性位点位于G结构域的前

半部分 (残基1—86), 称为效应区 , 其序列在4种蛋白

亚型中完全相同。变构区位于G结构域的后半部分

(残基87—166), 包含主要的膜成分结合位点, 在所有

亚型中具有90%的序列相似性[3]。

1.2   RAS的活性转化

RAS蛋白的活性主要受到GTP与GDP结合的调

节。其存在2种状态 , 状态1是一种开放构象 , 它促进

核苷酸交换并阻止与效应器的结合 ; 状态2是一种封

闭构象 , 可以促进GTP水解及与效应器的结合 [4]。尽

管所有的RAS蛋白亚型具有90%以上的序列相似性 , 
但最近的研究检测了不同亚型RAS蛋白的水解速率

常数 , 结果显示不同亚型间的生化活性存在明显差

异, KRAS和NRAS的催化水解速率常数约为HRAS的
三分之一 [5]。RAS蛋白的水解并不依赖于活性位点的

通用碱基 , 而是依赖于保守的溶剂辅助途径 [6]。在生

理条件下 , 鸟嘌呤核苷酸交换因子 (guanine nucleotide 
exchange-factors, GEFs)能够显著加速RAS与GDP的解

离, 促进游离态的RAS形成[7]; 而GTP酶激活蛋白(GT-
Pase-activating proteins, GAPs)则能够显著增加RAS的
GTP酶活性, 从而使RAS重新回到非活性态[8]。

1.3   RAS的翻译后修饰

RAS蛋白的C末端存在 “高可变区 (C-terminal 
hypervariable regions, HVR)”, 其可通过对HVR的翻

译后修饰来促进不同的膜定位。在胞质中新合成的

RAS蛋白能够被法尼基转移酶修饰 , 将类异戊二烯

添加到C-端的半胱氨酸 , 从而使RAS蛋白被转运到

内质网的表面。随后, 内源性RAS转化酶1(RCE1)切
割异戊烯化的半胱氨酸上的 “AAX”肽。最后 , 异戊

二烯基半胱氨酸羧甲基转移酶 (ICMT)再对异戊烯

化的半胱氨酸进行甲基酯化修饰 [9]。在上述对C末

端 “CAAX”的修饰过程后 , 由于HVR上游的序列差

异, RAS亚型在膜运输和定位方面有所不同。NRAS
的亚细胞结构定位还依赖于棕榈酰化修饰和异戊

二烯结合分子伴侣的相互作用的调节 , 包括PDE6δ
和VPS35[10-11]。而KRAS4B则并不经历棕榈酰化, 而
是依赖于羧基甲基化 [12]。此外 , 研究提示 , NRAS对
ICMT介导的羧基甲基化修饰依赖性最高 , ICMT修
饰的缺乏会降低NRAS对高尔基体的亲和力 , 导致

其在高尔基体的停留时间缩短 , 从而减少有效的囊

泡运输 [13]。尽管RAS的C-端的翻译后修饰已被广泛

研究, 但对 N-端的加工则知之甚少。DHARMAIAH
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等 [14]的研究提示 , N-端的乙酰化在起始蛋氨酸的切

除后能够促进RAS的N末端稳定性, 并且在N末端与

RAS中的Mg2+结合位点中存在相互作用。

1.4   RAS与质膜的相互作用

质膜 (plasma membrane, PM)是RAS蛋白锚定

的主要功能成分。RAS蛋白的亚型特异性C-端脂质

修饰膜锚定结构域与PM中不同脂质之间的疏水和

静电相互作用导致纳米团簇的形成 [15-16]。RAS纳米

团簇可选择性地对质膜中的不同脂质进行分类 , 如
KRAS4B纳米簇选择性地富集具有独特头基和酰基

链结构的脂质 , 且选择性的脂质分选能力可以介导

KRAS对膜扰动的不同信号转导响应[17]。

2   RAS突变及相关信号通路
RAS参与调节细胞的增殖、分化和凋亡等生

理过程, 其主要涉及的下游信号通路包括RAS-RAF-
MEK-ERK信号通路、RAS-PI3K信号通路和其他相

关信号通路等。RAS突变使RAS维持与GTP结合的

活化状态, 从而引起下游信号通路的异常。

2.1   RAS-RAF-MEK-ERK信号通路

RAS介导的RAS-RAF-MEK-ERK信号通路是

调节细胞增殖、生长、分化以及迁移等功能的重要

信号通路 [18]。受体酪氨酸酶与相关配体结合后激活

此信号通路 , 并通过RAS、RAF、MEK和ERK分子

的级联调控过程 , 最终调节下游基因的表达。其中 , 
RAS二聚化被认为是该通路中的关键步骤 , 对RAF
的激活至关重要 [19]。RUDACK等 [20]构建了NRAS二
聚体结构模型 , 为进一步了解其生物学功能提供了

基础。RAS的二聚化促进了RAF的二聚化和随后的

激活。但不同亚型的RAF与突变RAS的亲和力并不

是相同的, 利用生物发光共振能量转移技术, 研究者

发现C-RAF以高亲和力结合所有突变RAS蛋白 , 而
BRAF对突变KRAS表现出明显的偏好[21]。为了进一

步明确RAS与RAF的相互作用 , SIMANSHU等 [22]构

建了KRAS和RAF1的复合晶体结构模型 , 结果提示

RAF1的CRD结构域在调控RAF的自抑制和活跃状

态方面起着至关重要的作用。此外 , 越来越多的研

究显示 , 辅助蛋白在RAS-MAPK信号通路的活化中

起到了重要作用 [23-26]。在儿童白血病中 , RAS-RAF-
MEK-ERK信号通路发挥着重要作用 , 儿童血液病中

经常检测到此通路相关基因的点突变、基因缺失以

及染色体易位 , 进而导致RAS-RAF-MEK-ERK信号

通路的失调 , 提示其在儿童血液肿瘤发展中的关键

地位而且有可能作为治疗儿童白血病潜在的靶点[27]。

2.2   RAS-PI3K信号通路

RAS活化的另一个主要信号通路是PI3K通路 , 
该通路在细胞存活和细胞凋亡抑制中起着至关重要

的作用。RAS活化后激活PI3Ks, 活化的PI3Ks能够磷

酸化PIP2生成PIP3。作为重要的第二信使, PIP3与下

游效应器的PH结构域结合 , 导致下游信号的活化和

易位。这些脂质通过活化PDK1、AKT、mTORC1
等分子作用于不同的信号通路 [28]。随后 , AKT可以

通过抑制Bcl-2家族的BAD和BAX, 活化MDM2和抑

制FOXO家族转录因子等多种机制来促进细胞的增

殖和存活 [29]。在RAS突变的小鼠模型和原代患者细

胞中均能检测到AKT的激活增加 [30], 小鼠体内实验

证实RAS突变依赖于PI3K来诱导髓系白血病的发

生 [31]。因此 , 持续活化的RAS-PI3K信号通路可以通

过促进增殖和抑制凋亡来促进肿瘤的发生发展。此

外, 利用邻近依赖性生物素标记的方法, 研究者们发

现突变的RAS可以直接结合两个mTOR Complex 2 
(mTORC2)的成分, 即mTOR和MAPKAP1, 从而增加

质膜上的 mTORC2激酶活性[32]。

2.3   其他相关信号通路

除上述效应器外 , 越来越多的与RAS特异性相

互作用的分子已被描述 , 例如RAL-GEF、Rho-GT-
Pases、新型RAS效应物1A(NORE1A)、Af6、磷脂酶C、
RAS和RAB相互作用因子1(RAS and Rab interactor 
1, RIN1)、T细胞淋巴瘤侵袭和转移诱导蛋白 (T cell 
lymphoma invasion and metastasis-inducing protein, 
TIAM)和生长因子受体14(growth factor receptor 14, 
Grb1)等 , 尽管其中许多的确切生理作用仍未完全了

解 [33]。此外 , 新的信号通路也被证实参与RAS突变

相关的血液肿瘤发展过程 , 如CARR等 [34]发现 , RAS
突变可以通过KMT2A-PLK1轴驱动增殖性慢性粒

单核细胞白血病。

3   RAS突变在儿童血液肿瘤中的发生率
RAS是人类肿瘤中最常突变的致癌基因 , 在儿

童血液肿瘤中也普遍存在。随着测序技术的发展 , 
多个大型儿童测序研究鉴定了常见的RAS信号通路

突变在儿童血液肿瘤中的突变情况(表1)。
JMML是一种罕见的慢性粒单核细胞白血病。

研究显示 , 超过80%的患者存在RAS通路相关基因
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的突变 , 其中以NRAS、KRAS、PTPN11、CBL和
NF1为主 , 并且RAS相关基因突变的数量与预后存

在相关性 [35-36]。AML是一种骨髓造血干细胞的克

隆性扩增和髓系恶性增殖性疾病。最近一项研究

检测了328名初诊儿童AML患者的RAS通路基因突

变情况 , 结果显示 , 在24.4%的患者中能检测到RAS
通路改变, 其中NRAS和KRAS突变频率分别为13.4%
和 3.7%[37]。另一项有关中国儿童AML患者的测序

研究也显示 , NRAS和KRAS突变频率分别为9.6%和

5.5%[38]。ALL是一种起源于淋系造血细胞的恶性

肿瘤疾病, 是儿童中最常见的肿瘤。研究显示, RAS
通路相关的基因突变在儿童ALL中很常见 , 约能在

35%的初诊患者和25%的复发患者中检测到[39], 并且

在儿童患者中 , RAS通路突变与患者的总生存期和

无事件生存率均相关 [40]。进一步的研究显示 , 复发

ALL患者中的RAS相关基因突变 , 既可能来源于初

诊时的亚克隆, 也可能是治疗后新发的突变, 不同的

突变类型提示了其对药物的不同敏感性[41]。MDS是
一组起源于造血干细胞的获得性克隆性疾病。一项

研究检测了46名儿童MDS患者的全外显子组信息 , 
结果显示, 与成人MDS相比, RAS信号通路突变在儿

童MDS中很常见, 约占队列的45%[42]。

鉴于RAS及其相关信号通路突变在儿童血液肿

瘤中的广泛存在 , 研究RAS突变及其信号通路异常对

血液肿瘤发生发展的作用机制具有重要意义 , 为进一

步理解和治疗儿童血液肿瘤疾病提供了新的思路。

4   RAS突变在血液肿瘤中的作用机制
4.1   RAS突变导致细胞的异常增殖、分化和存活

RAS突变能够导致RAS下游信号通路的异常活

化 , 从而导致细胞增殖、分化和存活的异常。研究

显示 , 在KrasG12D和NrasG12D突变的小鼠模型中 , RAS
突变均促进了造血干祖细胞在体内的过度增殖 [43-44]。

同时 , 在小鼠体内多能祖细胞中表达KrasG12D突变 , 
能使细胞对GM-CSF敏感性显著增高 , 导致小鼠祖

细胞分化异常 , 下游中性粒细胞和树突细胞明显扩

增, 淋巴细胞显著减少[45]。

此外 , 大量基因被发现与RAS基因共同突变于

血液肿瘤的患者中 , 提示基因的协同作用在RAS相
关的血液肿瘤中也发挥了重要作用。LI等 [46]发现 , 
NrasG12D和TET2单倍体不足能共同促进造血干祖细

胞的自我更新能力和增殖能力。另一项研究显示 , 
RAF激酶抑制剂蛋白的缺失驱动了造血干祖细胞的

单核细胞分化 , 与RAS突变协同后能促进骨髓单核

细胞白血病的发生 [47]。而SEWASTIANIK等 [48]则证

实 , KRAS突变和 Ink4a/Arf缺失能协同诱导B细胞的

增殖能力增加、凋亡减少、染色体不稳定增加 , 最
终导致B-ALL的发生。

4.2   RAS突变影响肿瘤细胞对放化疗的抗性

研究显示, 在NrasG12D小鼠模型中, RAS突变的造

血干细胞和早期祖细胞具有对放射和化疗诱导的代

谢和基因毒性的抗性 , 而这种作用主要是通过降低活

性氧 (reactive oxygen species, ROS)水平和线粒体活性

实现的, 这种作用不依赖于经典的RAS/MAPK和RAS/
PI3K信号通路, 而是依赖于增强的蛋白激酶C活性[49]。

4.3   RAS突变促进炎症小体的活化

炎症相关信号通路最近也被证实能促进KRAS
突变导致的骨髓增殖。表达KrasG12D的小鼠表现出

MDS的表型, 而缺乏NLRP3(NLR family pyrin domain 
containing 3)可逆转该表型 , 白介素 -1(interleukin-1, 

表1   RAS及相关信号通路突变在儿童血液肿瘤中的频率

Table 1   Frequency of RAS pathway mutations in childhood hematologic malignancies
疾病

Disease
NRAS突变率/%
NRAS mutation 
frequencies /%

KRAS突变率/%
KRAS mutation 
frequencies /%

RAS信号通路突变率/%
RAS pathway mutation 
frequencies /%

参考文献

References

JMML 20/150 (13.3%) 23/150 (15.3%) 134/150 (89.3%) [32]

17/98 (17.3%) 14/98 (14.3%) 86/98 (87.8%) [33]

AML 44/328 (13.4%) 12/328 (3.7%) 80/328 (24.4%) [34]

28/292 (9.6%) 16/292 (5.5%) [35]

ALL

De novo ALL 16/86 (18.6%) 15/86 (17.4%) 30/86 (34.9%) [36]

Relapsed ALL   4/47 (8.5%)   6/47 (12.8%) 12/47 (25.5%) [36]

MDS   6/46 (13.0%)   1/46 (2.2%) 21/46 (45.6%) [39]
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IL-1)受体阻滞剂和 NLRP3抑制剂能够抑制骨髓

增殖并改善造血 , 其作用机制可能是由于KRAS-
RAC1(Ras-related C3 botulinum toxin substrate 1)的活

化能够诱导ROS的产生 , 从而导致NLRP3炎症小体

的活化[50]。

4.4   野生型RAS在致癌转化中的作用

近期研究表明 , 野生型RAS蛋白在调控下游

信号通路和诱导治疗耐药等方面均具有重要作用。

一项研究利用条件性敲除的KrasG12D小鼠模型证明, 
野生型KRAS的缺失能够促进KRAS诱导的MPN
的致癌作用 , 其机制主要是野生型KRAS缺失后能

够恢复KRAS介导的造血干细胞耗竭 , 并且增强了

GM-CSF在髓系肿瘤细胞中的活性 [51]。进一步的

研究显示 , 尽管同亚型的野生型RAS能够抑制肿瘤

的起始和发展 , 非突变RAS的野生型蛋白产物 (如
KRAS突变肿瘤中的HRAS和NRAS)通常具有肿瘤

促进作用[52]。

4.5   骨髓微环境中的RAS突变

骨髓微环境是调节和维持造血的关键元素 , 但
截至目前 , 恶性血液肿瘤中的RAS突变仅在造血细

胞中被报道。最近 , 一项研究结果显示骨髓微环境

中的KRAS突变同样能够在小鼠中导致类似MDS的
发生 , 并伴有造血干祖细胞的增殖和分化异常。当

患病小鼠的骨髓被重新移植到健康受体时 , 小鼠的

表型可以恢复 , 提示造血骨髓微环境中的KRAS活
化对维持MDS的表型具有重要作用 [53]。另一项研

究将MDS小鼠的骨髓分别移植到野生型受体鼠和

MDS受体鼠中 , 结果显示野生型受体鼠具有更低的

白血病发生率和死亡率 , 并且野生型小鼠的骨髓微

环境具有更好的促造血功能 , 同样提示骨髓微环境

对MDS的发展具有促进作用[54]。研究者进一步探究

了衰老的骨髓微环境与白血病发展间的相关性 , 结
果显示衰老的骨髓微环境能够促进NRAS突变相关

的白血病的发生 [55]。此外 , HOCHSTETLER等 [56]发

现 , 骨髓微环境中内皮细胞的KrasG12D表达能通过炎

症相关信号通路来影响造血干祖细胞的功能。

5   靶向RAS相关儿童血液肿瘤的治疗
RAS突变在儿童血液肿瘤中广泛存在 , 并且

RAS在推动和维持肿瘤发展方面发挥着核心作用 , 
因此 , 探索靶向该信号通路的治疗策略可能有助于

改善儿童血液肿瘤的治疗效果。尽管早期研究在直

接靶向RAS蛋白时遇到了困难 , 但基于分子生物学

手段的新发现和结构化学的进步推动了新的具有潜

在临床治疗效果的药物的研发 , 用于治疗RAS突变

相关的儿童血液肿瘤。目前 , 已有部分药物被用于

儿童血液肿瘤治疗的临床试验中(表2)[57]。

5.1   靶向RAS下游效应信号通路的治疗

5.1.1   RAS-RAF-MEK-ERK信号通路抑制剂      在
生理条件下 , RAS蛋白与BRAF相互作用 , 发生二

聚化 , 随后激活下游信号。BRAF突变可见于成人

CML、CLL和HCL中, 在儿童AML、ALL和MDS中
很少见到BRAF突变 [58]。LCH是一种髓系来源的炎

性肿瘤性疾病。增强的MAPK信号是LCH的标志之

一 , 因此RAF抑制剂被尝试用于该类疾病的治疗。

一项研究部分使用单一的RAF抑制剂来治疗伴有

BRAFp.V600E突变的LCH患者 , 结果显示 , LCH和脂质

肉芽肿病患者的总缓解率为43%[59]。另一项儿童中

的研究正在使用BRAF激酶的抑制剂威罗菲尼联合

阿糖胞苷和克拉屈滨来治疗新诊断的BRAFp.V600E突

表2   儿童血液肿瘤中使用RAS相关通路抑制剂的临床试验(根据参考文献[57]修改)
Table 2   Clinical trials using RAS pathway inhibitors in childhood hematologic malignancies (modified from reference [57])
临床试验编号

Trial identifier
研究内容

Study name
疾病

Disease
靶向药物名

Targeted agent
类别

Class

NCT03585686 A combination of vemurafenib, cytarabine 
and 2-chlorodeoxyadenosine in children with 
LCH and BRAF V600E mutation

LCH Vemurafenib BRAF inhibitor

NCT03190915 Trametinib in treating patients with relapsed 
or refractory juvenile myelomonocytic leuke-
mia

JMML Trametinib MEK inhibitor

NCT03705507 International trial of selumetinib in
combination with dexamethasone for the 
treatment of acute lymphoblastic leukaemia 
(SeluDex)

ALL Selumetinib MEK inhibitor
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变的LCH患者(NCT03585686)。
MEK位于RAS-MAPK信号通路的下游并在多

个白血病中被证实上调 , 因此 , 靶向MEK的抑制剂

具有潜在的白血病治疗效果。研究显示 , MEK抑制

剂曲美替尼、考比替尼、司美替尼和比美替尼能够

在不同ALL亚型的体内外试验中抑制RAS信号通路

突变的白血病细胞 [60-62]。关于成人的一项 I期临床

试验检测了MEK抑制剂曲美替尼在成人复发难治

性血液肿瘤 (包括MDS、CMML和AML)的作用 , 结
果显示 , 在伴有RAS突变的患者中约30%的患者有

效 , 而在非突变的患者中仅3%的患者有效 [63]。由于

JMML中超过80%的患者存在RAS通路相关基因的

突变 , 一项关于曲美替尼在复发难治患者中的 II期
临床实验正在进行中(NCT03190915)。

RAS蛋白活化后通过RAF和MEK激活下游的

ERK。优利沙替尼是一种新的、可逆的ATP竞争性

ERK1/2抑制剂, 对ERK1/2具有高效的选择性。体外

细胞实验证实, 优利沙替尼处理后细胞增殖减少, 敏
感细胞中caspase酶活性增加, 体内动物实验显示出

剂量依赖的生长抑制和肿瘤负荷降低。在针对单

药或联合的BRAF/MEK靶向治疗获得性耐药的体

内外模型中, 优利沙替尼也显示出了抗肿瘤活性[64]。

基于上述研究结果, 一项使用优利沙替尼治疗成人

AML和MDS的I/II期临床试验已经完成, 但试验结

果尚未发表(NCT02296242)。
5.1.2   RAS-PI3K信号通路抑制剂      PI3K-AKT信
号通路在许多RAS通路突变的白血病中上调。AKT
是该通路中的一类效应蛋白, 有研究试图通过靶向

AKT蛋白来治疗白血病。MK-0226是一种口服的

AKT抑制剂。临床前研究显示, 小鼠体内应用MK-
0226能够抑制KRAS诱导的MPN的发展[65]。因此, 
一项针对成人复发难治AML的II期临床试验评估了

MK-0226的疗效, 结果显示18个患者中仅有1个患

者具有药物反应, 导致该试验提前终止[66]。另一项

研究则尝试使用了一种口服的、可逆的泛-AKT激
酶抑制剂来治疗血液系统肿瘤, 在关于成人血液肿

瘤的I期临床实验中, 该药物在骨髓瘤的患者中显示

出了最好的疗效[67]。PTX-200是一种合成三环核苷

抑制剂, 可抑制AKT1/2/3的磷酸化, 但激酶本身没

有活性。目前, 一项临床试验使用PTX-200联合阿

糖胞苷来治疗成人复发难治AML, 试验仍在进行中

(NCT02930109)。

5.1.3   RAS-RALGEF-RAL信号通路抑制剂      RAL
能够直接被突变的RAS蛋白激活, 从而激活下游的

相关信号通路, 然而RAL自身缺乏药物结合口袋和

易于接近的半胱氨酸, 使得直接靶向RAL的共价抑

制物的研发十分困难。最近一项研究发现了一类能

够与酪氨酸残基(Try-82)共价结合的小分子物质, 能
通过与RAL的直接结合来抑制RAL的活化[68], 然而

这类小分子药物还需要进一步的体内外实验来证

实其靶向治疗作用。RAL是香叶基转移酶(geranyl-
geranyltransferase-I, GGTase-I)的底物, 该酶能够催

化香叶基类异戊二烯与半胱氨酸残基的结合。一

项小鼠体内研究显示, 灭活GGTase-I的编码基因可

减少KRAS诱发的骨髓增生性疾病小鼠模型中的疾

病表型[69], 但仍需要开发新的小分子抑制剂来进一

步探索靶向GGTase-I治疗RAS突变血液肿瘤的可能

性。

5.2   靶向RAS的加工和激活

5.2.1   抑制RAS异戊二烯化      法尼基转移酶是异

戊烯转移酶家族中的一员, 能够通过对蛋白的转录

后修饰, 将RAS蛋白脂化, 从而使RAS蛋白更具有亲

脂性, 有利于RAS蛋白与细胞膜的相互作用。法尼

基转移酶抑制剂(FTIs)在几个不同癌症中进行了III
期临床试验, 但在KRAS或NRAS突变患者中很少看

到疗效[70]。在儿童血液肿瘤中, 在初诊的JMML患
者中使用了一种法尼基转移酶抑制剂替比法尼, 随
后进行了造血干细胞移植, 研究结果提示FTIs并没

有使患者获益[71]。

5.2.2   抑制RAS棕榈酰化      除了异戊二烯化修

饰 , 棕榈酰化是另一种重要的RAS蛋白修饰 , 棕榈

酰化对高亲和力的膜结合和靶向RAS到特定的膜

亚结构域均有重要作用。研究显示 , 棕榈酰化在

NRAS突变小鼠的致癌过程中是必不可少的 ,  并
且突变 RAS依赖于棕榈酰化来活化多条下游信

号通路 , 包括 RAS-MAPK和 RAS-PI3K等 [72], 提
示转录后修饰过程中的棕榈酰化是选择性抑制

NRAS突变的血液系统肿瘤的潜在治疗靶点。小

分子抑制剂 Palmostatin B能抑制棕榈酰化 , 从而

选择性地抑制表达致癌NRAS的造血细胞的生长[73]。

进一步的体内研究显示 , 在NrasG12D突变小鼠中引入

C181S遗传突变后能破坏小鼠的棕榈酰化功能 , 从
而破坏NrasG12D诱导的髓系转化 [74]。这些研究共同

证实了棕榈酰化是NRAS突变血液肿瘤中一个有希
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望的治疗靶点。

5.2.3   抑制RAS磷酸化      由PTPN11编码的蛋白酪

氨酸磷酸酶SHP2(Src homology-2 domain-containing 
protein tyrosine phosphatase-2)是RAS信号通路的关

键调节元件。PTPN11的体细胞突变常见于儿童血

液肿瘤中, 是JMML最常见的致病原因之一。SHP2
在细胞中广泛表达, 并通过活化RAS-ERK信号通

路来促进细胞的增殖和存活。SHP099是一种选择

性的口服小分子SHP2抑制剂, 可将SHP2稳定在自

抑制构象中[75], 研究显示, SHP099能够在体外抑制

RAS-ERK信号以抑制受体酪氨酸激酶驱动的癌细

胞的增殖[76], 且能够在原代AML患者构建的小鼠模

型中抑制白血病的发生[75]。

5.3   直接靶向RAS
由于RAS蛋白对GTP/GDP的合适变构调节位

点的缺乏, 直接靶向RAS蛋白仍具有挑战。最近, 一
项研究发现了一类小分子药物能够直接与KRASG12C

突变蛋白不可逆地结合, 这类小分子依赖于突变的

半胱氨酸来介导与RAS蛋白的结合, 因而不会影响

正常RAS蛋白的功能。一项I/II期临床试验使用索

托拉西布来治疗伴有Kras G12C突变的实体瘤患者, 其
中非小细胞肺癌的患者具有最佳的疗效, 约88%的

患者疾病得到了控制[77]。由于Kras G12C突变在儿童

白血病患者中非常少见, 因此还没有在儿童白血病

相关的临床试验使用该类小分子药物, 但该类药物

的发现证明了直接靶向RAS的可能性, 为未来更多

的RAS直接靶向药物的研发提供了思路。

5.4   药物联合治疗

多种药物联合治疗既能发挥协同作用, 也有利

于减少耐药事件的发生, 将该通路抑制剂与其他新

的药物联用可能会具有更好的效果。维奈托克是小

分子Bcl-2(B-cell lymphoma-2)抑制剂, 在联合去甲

基化药物阿扎胞苷[78]或传统的化疗药物阿糖胞苷[79]

治疗成人AML的临床试验中显示出更好的疗效[80]。

然而维奈托克的耐药较为常见, 临床前的研究显示, 
维奈托克和MEK抑制剂考比替尼在11个AML细胞

系中的7个显示出协同作用[81], 为进一步的动物实验

和临床试验提供了基础。

SOS1(SOS Ras/Rac guanine nucleotide exchange 
factor 1)是KRAS的激动剂, 也是RAS信号通路的关

键调控元件。在MEK抑制时, SOS1能够反应性地活

化, 从而导致对MEK抑制剂的耐药。SOS1抑制剂

BI-3406能够与SOS1的催化域结合, 阻止其与KRAS
的相互作用[82]。具有G12和G13突变的KRAS突变

细胞系均对BI-3406敏感。同时, BI-3406还能减弱

MEK信号对MEK抑制剂的反馈激活, 以提高肿瘤细

胞对MEK抑制剂的敏感性, 因此有望与MEK抑制剂

联合使用来抑制肿瘤细胞[82]。

6   总结与展望
RAS突变在儿童血液肿瘤中普遍存在, 突变

后的RAS能形成组成性活化, 从而持续地激活下游

的信号通路, 包括RAS-MAPK、RAS-PI3K和RAS-
RAL等, 从而影响造血细胞的增殖、分化和存活等。

此外, 新的研究显示RAS还能通过降低ROS水平、

活化线粒体STAT3和激活炎症小体等方式促进血液

肿瘤的发生发展。基于目前的机制研究, 已经开发

出了许多针对RAS下游信号通路的抑制剂、RAS翻
译后修饰和RAS自身蛋白的靶向药物。然而, 一方

面, 尽管这些药物在临床前研究和成人血液肿瘤患

者中取得了较好的疗效, 但在儿童血液肿瘤中仍处

于探索阶段, 需要进一步的临床试验结果来验证药

物的疗效; 另一方面, 虽然这些新制剂和方法已经

在临床前和临床研究中显示出了有希望的结果, 但
RAS信号通路和反馈通路的复杂性使得RAS通路靶

向药物在临床中的进一步应用仍然存在挑战。因此, 
未来还需要更多的努力来继续探索RAS及其相关信

号通路在儿童血液肿瘤中的作用机制, 研发更多的

高选择性和高效的靶向药物, 并优化临床药物的联

合使用来进一步改善儿童血液肿瘤患者的预后。
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