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◇经验与体会◇

RASAL2在乳腺癌中的表达及临床意义
穆 婧，汤 铜，钱 波，郑 璐，童婷婷

摘要 应用免疫组织化学法检测 60例乳腺癌组织及其癌旁

组织中大鼠肉瘤蛋白活化因子 2(RASAL2)的表达情况，分

析 RASAL2与乳腺癌临床发展及病理特征的相关性。结果

显示，RASAL2在乳腺癌组织中的表达明显低于癌旁组织，
差异有统计学意义(χ2 = 25. 145，P＜0. 001)。RASAL2在 Lu-

minal B型乳腺癌中的表达明显低于 Non-Luminal B型，差异
有统计学意义(χ2 = 4. 319，P = 0. 038)。且 RASAL2 的表达

与雌激素受体、孕激素受体、淋巴结转移、TNM 分期和有无

脉管侵犯有关(P＜0. 05)。RASAL2在乳腺癌中低表达，且与

乳腺癌的发展和侵袭转移有关。
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乳腺癌是世界范围内女性最常见的恶性肿

瘤［1］，对乳腺癌发生发展中相关基因异常的探索，

已逐渐成为乳腺癌防治的研究热点。大鼠肉瘤蛋白
活化因子 2 ( ras protein activator like 2，RASAL2)是
一种 RasGTP 酶活性蛋白(RasGAP)，由 RASAL2 基
因编码，定位于人染色体 1q25。近年的研究［2］显
示，RASAL2具有潜在的肿瘤抑制作用，与多种恶性
肿瘤的转移与预后密切相关，如卵巢癌、肺癌、星形
细胞瘤等［3－6］。而关于 RASAL2 在乳腺癌中的表达
情况及其与临床病理资料的相关性，目前国内外研

究较少。该研究通过检测 RASAL2在乳腺癌组织及
癌旁组织中的表达情况，分析其与乳腺癌临床病理

资料的相关性，初步探讨 RASAL2与乳腺癌发生、发
展的关系，旨在为乳腺癌的诊断、治疗和预后判断等
提供新的指标。

1 材料与方法

1．1 病例资料 收集安徽医科大学第二附属医院
2014年 1月～2016年 1 月经手术切除的 60 例乳腺
癌组织及癌旁组织(距肿瘤＞20 mm)。均为女性，
年龄 36～76 岁，中位年龄 50 岁，均病理诊断明确，
临床病理资料完整。术前均未接受过放疗、化疗及
其他生物治疗，无脏器转移及其他恶性肿瘤史。
1．2 临床病理资料 收集乳腺癌患者年龄、肿块大
小、淋巴结转移情况、TNM 分期、组织学分级、雌激
素受体( estrogen receptor，ER)、人类表皮生长因子
受体 2 ( human epidermal growth factor receptor-2，
HER2)、孕激素受体(progesterone receptor，PR)、细
胞增殖核抗原( nuclear-associated antigen，Ki-67)表
达情况、脉管有无侵犯 10 个方面的临床病理资料。
各临床资料的具体分组见表 1。
1．3 主要试剂 兔抗人 RASAL2 多克隆抗体购自
英国 Abcam公司;免疫组化试剂盒、浓缩型 DAB 显
色试剂盒、PBS 缓冲液均购自北京中杉金桥生物技
术有限公司。
1．4 免疫组织化学染色 标本经 10%甲醛固定，石
蜡包埋，按 4 μm厚度切片。切片 60 ℃温箱烘烤 2
h，脱蜡水化，进行抗原修复;PBS 冲洗 3 次，每次 3
min，3% H2O2 阻断内源性过氧化物酶活性 15 min;
PBS冲洗 3次，每次 3 min，加正常山羊血清工作液
室温封闭 15 min;加 RASAL2 一抗(1 ∶150)4 ℃过
夜;PBS冲洗 3 次，每次 2 min，二抗室温孵育 15
min;PBS冲洗 3 次，每次 2 min，DAB 显色;苏木精
复染，脱水，透明，封片，显微镜下观察。
1．5 结果判定 RASAL2 主要定位于胞质，胞质出
现棕黄色或棕褐色为着色细胞。高倍镜下随机观察
5个视野，每个视野计数 100 个细胞。着色面积百
分比:无着色为 0 分，1% ～ 25%着色为 1 分，26% ～
50%着色为 2分，51%～75%着色为 3 分，＞75%着色
为 4分。细胞着色强度:无着色为 0 分，浅着色为 1
分，中等着色为 2分，强着色为 3分。上述两项的乘
积为最后得分(即 0～12分)，0～4分为低表达样本，
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5～12分为高表达样本。结果由两位病理科医师以
盲法观察确定。
1．6 统计学处理 采用 SPSS 21. 0 软件进行分析，
采用 χ2 检验进行统计学分析，P＜0. 05 为差异有统
计学意义。

2 结果

2．1 RASAL2在乳腺癌组织及癌旁组织中的表达
情况 免疫组织化学染色结果显示:RASAL2 主要
在胞质中表达，乳腺癌组织中的高表达率为

36. 67% ( 22 /60 )，癌 旁组织中的高表达率为
81. 67%(49 /60)，癌组织明显低于癌旁组织，差异有
统计学意义(χ2 = 25. 145，P＜0. 001)，见图 1。

图 1 RASAL2在乳腺癌及癌旁组织中的表达 Elivision染色×100

A:癌组织;B:癌旁组织;1:高表达;2:低表达

2．2 RASAL2表达与乳腺癌临床病理特征的关系
RASAL2表达与患者年龄、肿瘤大小、组织学分

级、HER-2、Ki-67 表达无明显相关性(P＞0. 05)，但
与 ER、PR、淋巴结转移、TNM 分期和有无脉管侵犯
有关(P＜0. 05)，见表 1。
2．3 RASAL2在乳腺癌各分子亚型中的表达情况

RASAL2 在 Luminal A 型中高表达率为 31. 25%
(5 /16)，Luminal B 型为 19. 05%(4 /21)，HER-2 过
表达型为 50%(4 /8)，三阴型为 60%(9 /15)，差异无
统计学意义(χ2 = 7. 139，P = 0. 068)。Luminal B 型
中高表达率为 19. 05%(4 /21)，Non-Luminal B 型为
46. 15%(18 /39)，Luminal B型明显低于 Non-Lumin-
al B型，差异有统计学意义(χ2 = 4. 319，P= 0. 038)。

表 1 RASAL2在乳腺癌组织中的表达水平与临床病理特征的关系(n)

临床资料 n
RASAL2表达
高 低

χ2 值 P值

年龄(岁)

≤45 17 8 9 1．103 0．294
＞45 43 14 29
肿瘤大小(mm)
≤20 14 6 8 0．301 0．583
＞20 46 16 30
淋巴结转移

有 35 7 28 10．048 0．002
无 25 15 10

TNM分期
Ⅰ+Ⅱ 37 19 18 8．963 0．003
Ⅲ+Ⅳ 23 3 20
组织学分级

Ⅰ+Ⅱ 44 14 30 1．670 0．196
Ⅲ 16 8 8

ER
阳性 36 9 27 5．275 0．022
阴性 24 13 11

PR
阳性 37 9 28 6．332 0．012
阴性 23 13 10

HER-2
阳性 12 5 7 0．161 0．688
阴性 48 17 31

Ki-67
高表达(＞14%) 42 15 27 0．055 0．815
低表达(≤14%) 18 7 11
脉管侵犯

有 8 6 2 5．841 0．016
无 52 16 36

3 讨论

Ras通路是被研究最多的通路之一，在多种恶
性肿瘤的发生发展中起重要作用［7］。通路上、下游
调节因子，鸟嘌呤核苷酸交换因子与 GTPase活化蛋
白(GTPase activating proteins，GAPs)共同调节 Ras
通路的“开”与“关”［8－9］。RasGAPs 负调控 Ras 通
路，促进 Ras-GTP 水解，使 Ras 活化蛋白失活，“关
闭”Ras 通路，RasGAPs 的表达下调或缺失可造成
Ras通路持续活化，进而可影响肿瘤的发生发展及
侵袭转移［10－11］。RASAL2 是一种 RasGAPs，被认为
具有潜在抑癌作用［2］，且 RASAL2 的表达下调与肿
瘤的侵袭转移密切相关。

RASAL2作为抑癌基因，广泛参与卵巢癌、肺
癌、星形细胞瘤等多种肿瘤的发生发展［3－6］。目前
RASAL2在乳腺癌中的表达情况及其与临床病理资
料的相关性，国内外研究较少。本研究结果显示，
RASAL2在乳腺癌中的表达明显低于癌旁组织，同
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时还显示 RASAL2 的表达与 ER、PR、淋巴结转移、
TNM分期和有无脉管侵犯有关，提示 RASAL2 可能
与乳腺癌的侵袭转移有关。侵袭转移是乳腺癌患者
预后的重要影响因素，因此推测 RASAL2 可作为乳
腺癌不良预后评估的指标。研究［12－13］显示，超过
50%的乳腺癌中存在 Ras-ERK 通路高度活化，推测
其可能与 RASAL2 表达下调有关，且 RASAL2 可能
参与了乳腺癌的恶性转化。McLaughlin et al［2］发
现，RASAL2 在原发性乳腺癌中低表达，RASAL2 的
表达下调可促进肿瘤的侵袭转移，其原因可能与

RASAL2启动子区的高度甲基化相关。本研究结果
还显示，乳腺癌 4 种分子亚型中，RASAL2 在 Lumin-
al B型乳腺癌中表达率最低，显著低于 Non-Luminal
B型。提示 RASAL2的表达水平及作用可能与乳腺
癌分子亚型相关。Feng et al［14］研究发现 RASAL2
在三阴性乳腺癌中表达上调，其通过下调 miR-203
表达，激活 RAC1 来促进乳腺癌的侵袭和转移。这
与本研究结果不一致，可能与样本量偏小有关。
综上所述，RASAL2在乳腺癌中表达下调，并与

乳腺癌的侵袭转移相关，是乳腺癌发展过程中一个

重要的调节因子。相关的研究有望为乳腺癌的诊
断、治疗及预后评估提供一定的指导价值。但 RAS-
AL2在乳腺癌各分子亚型中的具体作用及其机制尚
不明确，仍有待进一步研究及证实。
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Expression of RASAL2 in breast cancer and its clinical significance
Mu Jing，Tang Tong，Qian Bo，et al

(Dept of General Surgery，The Second Affiliated Hospital of Anhui Medical University，Hefei 230601)

Abstract The expression of Ras protein activator like 2(RASAL2 )was detected by immunohistochemistry in 60
samples of breast cancer tissues and adjacent paracancerous tissues． The correlation between RASAL2 expression
and clinicopathological characteristics was analyzed． The present data showed that the expression of RASAL2 in
breast cancer tissue was significantly lower than that in adjacent paracancerous tissue (χ2 = 25. 145，P＜0. 001) ．
The expression of RASAL2 in Luminal B breast cancer was significantly lower than that in Non-Luminal B breast
cancer (χ2 = 4. 319，P= 0. 038) ． The expression level of RASAL2 was correlated with ER，PR expression，lymph
node metastasis，TNM stage and vascular invasion (P＜0. 05) ． The expression of RASAL2 is obviously decreased in
breast cancer tissue than in adjacent paracancerous tissue，and its low expression is correlated with the development
and metastasis of breast cancer．
Key words breast cancer; RASAL2; immuneohistochemistry
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