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ARL4C 的生物功能及其与肿瘤的相关性
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摘要：癌症是目前威胁人类健康的最常见的疾病之一。越来越多的证据表明，癌症是一种人类基因组疾病。

因此，探究导致癌症的相关基因及其发病机制成为目前癌症治疗研究的热点。ADP-核糖基化因子 4c（ADP-

ribosylation factor- like 4c，ARL4C） 属于三磷酸鸟苷 （guanosine triphosphate, GTP） 结合蛋白家族，在

1999年由 Jacobs等首次从人膀胱上皮细胞中检测到该分子 cDNA的全长编码序列。本文概述了ARL4C分子结构

及生物学功能，同时总结了其在肺癌、结直肠癌、胃癌、胰腺癌、原发性人胶质母细胞瘤、卵巢癌、肾癌等肿瘤

中的研究进展。希望通过本文的概述，能够为研究ARL4C与癌症的发生、发展的相关性及相关信号通路提供思

路，进而为肿瘤的治疗提供新的靶点以及预后标记物。
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Abstract: Cancer is one of the most common diseases threatening human health today. There is increasing
evidence that cancer is a human genomic disease. Therefore, the investigation of relevant cancer-causing
genes and their pathogenesis has become a hot topic in current cancer treatment research. ADP-ribosylation
factor（ARF） - like protein 4c（ARL4C） belongs to the family of guanosine triphosphate （GTP） -
binding proteins, and the full-length coding sequence of the cDNA of this molecule was first detected
from human bladder epithelial cells by Jacobs et al. in 1999. This paper outlines the molecular
structure and biological functions of ARL4C and also summarizes its research progress in lung,
colorectal, gastric, pancreatic, primary human glioblastoma, ovarian and renal cancer. Through this
review, we hope to provide ideas for investigating the relevance of ARL4C in the onset and
development of cancer and related signaling pathways, thus providing new targets and prognostic
markers for the treatment of tumors.

Keywords:ADP-ribosylation factor-like protein 4c; Molecular biology; Tumors; Targeted therapy

癌症是目前威胁人类健康的最常见的疾病之

一，也是全球范围内导致人类死亡的第二大原因，

据统计，癌症每年造成超过 800万人死亡，并且在未

来几十年中，癌症的发病率预计将增加 50%以上 [1]。

越来愈多的证据表明，癌症是一种人类基因组疾

病 [2]，因此，探究导致癌症的相关基因及其发病

机制，并以此为靶点进行基因治疗成为目前癌症

治疗研究的热点。ADP-核糖基化因子 （Arf） 样蛋

白 4c （ADP- ribosylation factor- like protein 4c，
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ARL4C） 作为三磷酸鸟苷 （guanosine triphosphate，

GTP） 结合蛋白家族的成员，在 1999年由 Jacobs等

人首次从人膀胱上皮细胞中检测出其 cDNA的全长

编码序列[3]。其在细胞物质代谢及分子生物学功能方

面的作用已经被部分证实，并且，作为一种肿瘤相

关基因，ARL4C与肺癌、结直肠癌、胃癌、睾丸

癌、黑色素瘤、原发性人胶质母细胞瘤、卵巢癌和

肾癌等肿瘤的相关性已经被证实。然而，ARL4C对

于其他肿瘤的发生、发展的作用还不甚了解。因此

现就ARL4C本身分子特点及与肿瘤的相关性予以综

述，以期为研究ARL4C与肿瘤的相关性及其潜在的

作用机制提供思路，进而为肿瘤的基因治疗提供新

的靶点以及预后标记物。

1 ARL4C 及其家族基因的研究进展

1.1 ARL4C所属家族及其分布 GTP结合蛋白（G

蛋白） 的超家族包含了多种蛋白，根据其蛋白序

列，分子结构和生物学功能，G蛋白超家族又被分为

五个不同的家族，包括 Rho、Ras、Rab、Ran 和

Arf[4]。其中，Arf家族又可以进一步细分为多个亚

组,包括ARFs、SARs和ARLs[5]。Arf家族的不同蛋

白的序列之间具有高度相似性。这种蛋白结构的高

度相似性也往往决定了该家族蛋白之间相似的生物

学功能，包括具有相同的核定位信号以及异常高的

鸟嘌呤核苷酸交换率[3]。对于Arf家族蛋白在细胞内

分布的研究发现多数蛋白主要位于细胞膜上 [6]。其

中，ARL4s则为ARLs家族中的一类蛋白，而ARL4C

则为ARL4s蛋白中的一员。相关研究发现，缺少 C

端的ARL4C主要分布在细胞膜上，而当ARL4C分

子具有富含氨基酸残基的C端时则往往分布于细胞核

中 [3,7]。这也许在一定程度上反映出 ARL4C分子中

C端具有诱导该分子定位到细胞核的作用。此外，在

不同组织中，ARL4C的表达水平也不尽相同。研究

发现，在mRNA表达水平上，ARL4C在大脑中表

达量较高，然而在脾脏、胸腺、食道、胃、肠和子

宫中检测的ARL4C的mRNA水平则较低[3]。这证明

ARL4C具有明显的组织分布差异性。

1.2 ARL4C的分子结构及作用模式 GTP结合蛋

白（G蛋白）的超家族蛋白具有与GDP和GTP结合

的位点，G蛋白的激活/失活取决于G蛋白与GDP或

GTP结合，从而实现其活性的改变 [8-9]。在对Arf家

族的研究中提示，在生命体内存在大量的调节因

子，这些调节因子往往调控着蛋白与GTP或GDP的

结合转化。其中，鸟嘌呤核苷酸交换因子（GEF）可

以促进GTP与蛋白结合并取代GDP，从而导致Arf

家族蛋白的活化，相反，GTPase活化蛋白（GAPs）

则可以促进GTP水解，从而导致ARFs功能的抑制 [10-11]。

前期对于ARFs的研究发现，磷酸肌醇可能作为潜在

的分子调节某些GEF和GAPs的活性，这些磷酸肌

醇包括磷脂酰肌醇 3,4,5-三磷酸 （PIP3） 和磷脂酰

肌醇 4,5-二磷酸 （PIP2） 和磷脂酸 （PA），这可能

为ARFs生物学功能的调控机制研究提供了潜在的思

路[12]。然而，是否存在调控ARLs与GDP或GTP结

合的特定调控分子仍需进一步研究证实。Arf家族蛋

白中不同蛋白之间存在分子结构共性。研究发现，

Arf家族蛋白在N端包含双亲性螺旋结构和特异性的

脂质修饰。在分子的中间段，Arf家族蛋白均具有两

个开关区域，开关区域之间还存在长度不等的开关

间区。几乎所有Arf家族蛋白都具有这种独特的氨基

酸结构[13]。当Arf家族蛋白与GDP结合时，开关间区

保持收缩的状态，而N末端双亲性螺旋堆积到开关

间区，从而保持蛋白的沉默。GTP的结合导致蛋白

发生构象改变，开关间区的N末端双亲性螺旋被释

放，进而促进了 N末端与细胞膜之间发生相互作

用[10]。然而，不同Arf家族蛋白之间存在分子结构差

异性，这种分子结构的差异性也决定了各分子在细

胞中的的生物学作用的差别。其中，Arf家族蛋白的

膜定位和生物活性均需要其N端脂质修饰和双亲性

螺旋基序的参与 [8,10]。对于ARL4C蛋白而言，其具

有区别于其他Arf家族蛋白分子的独特的特征，因为

它们显示C末端多聚簇，包含几个赖氨酸和精氨酸残

基[7]。此类C末端决定着这类蛋白的核定位功能[3,14-15]。

同时，C末端包含多个氨基酸残基的多聚簇对于蛋白

的膜定位也很重要，其中磷脂酰肌醇 4,5-双磷酸和

磷脂酰肌醇 3,4,5-三磷酸可能在蛋白的膜定位功能

的调节中具有较大的作用[16]。位于ARL4C分子开关

间区域比其他 Arf家族蛋白的更长 [13]。这意味着

ARL4C的较长的开关间区域可能无法在 GDP结合

状态下形成可回缩构象，因此，不同于其他Arf家族

蛋白，ARL4C只有在开关区域移动的情况下才会产

生分子结构的改变，并且这种结构改变取决于ARL4C

与GDP和GTP以及其他小G蛋白（如Ras）的结合[8]。

2 ARL4C 分子生物学的研究

2.1 ARL4C表达受到胆固醇的诱导并调节细胞内胆

固醇的运输 ARL4CmRNA的表达往往受到肝脏

X受体/类维生素A X受体（liver X receptor，LXR/

retinoid X receptors，RXR） 激动剂或人类巨噬细
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胞中的胆固醇含量的调控[17]。一项研究确定ARL4C

是巨噬细胞中 LXR的直接靶基因，这表明 ARL4C

在脂质代谢和炎症基因表达程序中具有重要功能[18]。

作为核转录因子受体，肝X受体（LXR）是调节脂肪

酸合成和胆固醇转运的关键分子。在肾透明细胞癌

中，LXR激动剂 LXR623下调了低密度脂蛋白受体

的表达，并上调了腺苷三磷酸结合盒转运体A1（ATP-

binding cassette transporter A1，ABCA1）的表达，

这导致细胞内胆固醇降低，并且LXR623促进了肾透

明细胞癌的凋亡，而对正常肾小管上皮HK2细胞无

杀伤作用 [19]。在 HeLa细胞中，ARL4C可以提高

HeLa细胞中胆固醇的外排率。此外，先前的研究

表明 RXR激动剂，胆固醇或高浓度蔗糖均可诱导

ARL4C的表达[20]。

2.2 ARL7与 α-微管蛋白相互作用并调节细胞内囊

泡运输 α-微管蛋白对于细胞内囊泡的运输是必不

可少的。ARL4C可以独立于GTP或GDP结合状态

而结合 α-微管蛋白，并与 α-微管蛋白相互作用。并

且 ARL4C发挥其功能必须依赖于完整的微管系统

且微管必须处于聚合状态。转铁蛋白从早期内体到

再循环内体的细胞内囊泡运输依赖于微管蛋白，

ARL4C能与 α-微管蛋白结合并相互作用，进而显著

促进了运铁蛋白从早期内体向再循环内体的转运，

而对转铁蛋白进一步的内吞作用并没有影响[21-22]。

2.3 ARL4C基因的表达促进上皮管状结构的形成

Wnt3a和 EGF的同时刺激导致肠上皮细胞在周围基

质中形成胞质延伸。然后细胞向外迁移并增殖，在

体外形成多层管结构。Wnt3a和 EGF信号转导诱导

的ARL4C激活 Rac，进而抑制 Rho，导致肌动球蛋

白重排，从而诱导细胞形态变化并促进细胞迁移。

并且，表明ARL4C只有与GTP结合才能诱导上皮

小管形成[23]。

除细胞形态变化外，细胞增殖同样也是上皮管

状结构形成的必备因素。在Wnt3a和EGF的刺激下，

ARL4C在肠上皮细胞管状结构中表达增加，并可以

诱导Yes关联蛋白 （Yes-associated protein，YAP）

和带有PDZ结合基序的转录共激活因子（transcriptional

coactivator with PDZ-binding motif，TAZ） 向细

胞核聚集。YAP和 TAZ是 Hippo信号通路中两个

相关的转录共激活因子，可促进细胞增殖。细胞微

环境的机械性质影响了YAP和TAZ的核定位 [24- 26]。

此外，ARL4C表达诱导培养基中细胞形态的改变。

这种细胞形态变化同时也进一步促进了YAP和TAZ

向细胞核的聚集[23]。这些研究结果均提示了ARL4C

从形态改变和细胞增殖两个方面均诱导了上皮管状

结构的形成。

机制方面，β-catenin/Tcf4和 Ras/MAPK信号

分别参与Wnt3a和EGF的下游。Wnt3a和EGF通过

诱导 β-catenin，Tcf4和Ets1形成复合物，该复合物

导致组蛋白乙酰基转移酶和环状AMP响应元件结合

蛋白结合蛋白（CBP）的募集，以增强组蛋白H3乙

酰化并激活ARL4C转录[23]。

3 ARL4C 与不同肿瘤发生发展相关性研究

3.1 ARL4C与肺癌及结肠癌的相关性 ARL4C在

大多数的结直肠癌和肺癌病例中过表达 [27]。但对

于 ARL4C表达通过何种机制对癌症起到促癌作用

尚未完全清楚。相关研究发现，ARL4C表达是由

Wnt3a/β- catenin和 EGF/Ras-MAPK的协同信号

传导诱导的 [6]。ARL4C活性可能受其表达水平调

节，而不是由调节剂诱导的GDP和GTP结合状态之

间的转换。实验证明，ARL4C表达与大肠癌或肺癌

的T级和N级无关，表明其参与了大肠癌和肺癌的

起始而不是进展[27]。此外，在结直肠和肺部肿瘤病变

部位可以检测到ARL4C，而在非肿瘤区域则表达相

对较少，这也提示了ARL4C可能作为某些癌症的特

异性标记物来区分肿瘤组织与非肿瘤组织生物学功

能实验表明，ARL4C在结直肠癌细胞和肺癌细胞中

均能促进肿瘤的增殖和浸润性生长，从而有助于肿

瘤的形成。机制方面，ARL4C的表达与Rac的激活，

Rho的抑制以及YAP/TAZ的核定位有关。另一项研

究发现，AKT通路是肺癌细胞中ARL4C表达的重要

调控途径，并确定化疗药物羟基喜树碱（hydroxyc-

amptothecin，HCPT） 是一种很有前途的肺腺癌治

疗药物，通过靶向ARL4C的表达发挥作用[28]。这些

结果表明，ARL4C可能是ARL4C高表达型结直肠

癌和肺癌的新型治疗靶标。

3.2 ARL4C与卵巢癌的相关性 在西方社会，卵

巢癌是导致女性癌症死亡的第四大诱因[29]。由于在疾

病发作的初期缺乏特定的症状和体征，大多数卵巢

癌患者被诊断为晚期。诊断时，约 75%的患者在腹

腔内有广泛的转移。卵巢癌患者的 5年生存率不到

50%。即使肿瘤对初始治疗敏感并且患者已从原发恶

性肿瘤中清除，大多数患者会死于疾病复发或转

移 [30- 31]。通过 CGH分析及荧光原位杂交实验发现

ARL4C的染色体定位为 chr2q37 .1，通过克隆形成

实验及MTT实验发现，无论敲低或者过表达卵巢癌

细胞中的ARL4C，细胞的增殖能力与对照组相比均
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未有明显变化，然而通过 Transwell迁移实验发现

ARL4C在体外具有抑制卵巢癌细胞迁移的作用。应

用临床标本数据分析ARL4C与临床结局的相关性发

现，ARL4C表达与疾病分期、肿瘤等级、组织学类

型或残余肿瘤大小以及疾病无进展生存期之间未发

现显著关联，然而具有残留肿瘤或治疗反应较差的

患者的ARL4C表达低于无残留肿瘤或具有良好治疗

反应的患者，并且ARL4C mRNA表达也与总生存

时间呈正相关。高或中等表达水平的患者的总生存

期 比 低 表 达 水 平 的 患 者 更 长 。 这 些 发 现 表 明 ，

ARL4C可能在卵巢癌进展中起作用，并且可能是卵

巢癌预后的候选标记 [32]。子宫内膜异位症卵巢癌和

透明细胞卵巢癌都被归类为子宫内膜异位症相关

卵巢癌 （endometriosis- associated ovarian cancer，

EAOC）。研究发现，ARL4C的高表达不利于 EA-

OC的预后，证明ARL4C是EAOC预后不良的生物

标志物和新的治疗靶点[33]。

3.3 ARL4C与原发性人类胶质母细胞瘤的相关性

原发性人类胶质母细胞瘤（glioblastoma multiforme，

GBM） 是最常见和恶性的星形胶质细胞性神经胶质

瘤，约占所有预后不良的脑肿瘤的 90%[34]。第 10号染

色体缺失的磷酸酶及张力蛋白同源基因（phosphatase

and tensin homologue deleted on chromosome 10，

PTEN） 是原发性人类GBM的肿瘤抑制因子，相关

统计发现 PTEN突变/缺陷的脑肿瘤约占人类原发性

GBM中的60%[35]。携带 PTEN突变/缺失的GBM与

侵袭性和耐药性增加相关。ARL4C在缺乏PTEN的

人GBM细胞和组织中高表达。研究发现，PTEN可

通过AKT的磷酸化来调节ARL4C，AKT/mTOR途

径介导的ARL4C泛素化抑制，PTEN稳定的ARL4C

蛋白丢失。RAC1似乎是ARL4C的下游分子，可调

节PTEN缺陷型GBM细胞中丝状伪足的形成及其侵

袭性，对患者标本的分析证实了PTEN和ARL4C表

达之间呈负相关。肿瘤中ARL4C表达升高但PTEN

缺乏与GBM患者的无病生存期和总体生存期较差有

关。综上所述，ARL4C对于 PTEN缺陷型GBM的

进展至关重要，并且可作为一种新的预后生物标志

物和潜在的治疗候选物。

3.4 ARL4C与胃肿瘤的相关性 胃癌是全球第五

大最常见的恶性肿瘤，也是癌症相关死亡的第三大

原因[36]。缺乏具有更高敏感性和特异性的新型有前途

的生物标志物是导致胃癌预后较差的重要原因之

一。Hu等[37]研究证实ARL4C作为腹膜播散相关基因

与胃癌的预后不良相关，其在胃癌细胞中可能是通

过激活 EMT和运动性来促进侵袭能力。Xie等 [38]研

究证实了TGF-β1可增加了胃癌细胞中ARL4C的表

达，而 ARL4C的下调抑制了 TGF-β1的下游因子

Smads的磷酸化。同时，ARL4C和TGF-β1的共同

表达加重了胃癌患者的预后。此外，miR-302c和

miR-302d可能是ARL4C的上游调控因子。ARL4C

进一步通过调节 p53信号通路关键基因MDM2的蛋

白影响GC细胞的细胞周期和凋亡[39]。

3.5 ARL4C 与 胰 腺 癌 的 相 关 性 胰 腺 导 管 腺

癌 （pancreatic ductal adenocarcinoma，PDAC）被认

为是世界上最具侵袭性和致命性的癌症类型之一[40]。局

部侵袭和耐药性仍然是导致癌症预后不良的两个障

碍。ARL4C对胰腺癌细胞的增殖和耐药作用。此

外 ARL4C 的高表达在胰腺星状细胞 （pancreatic

stellate cell，PSC）激活中的作用。笔者发现，ARL4C

的高表达与细胞增殖、耐药性和PSC激活相关。其中，

ARL4C调节YAP影响结缔组织生长因子（connective

tissue growth factor，CTGF）旁分泌，进一步诱导

PSC的激活。激活的PSC分泌的TGFb1通过 smad2

信号通路增强癌细胞干细胞的特性，进一步增加细

胞的耐药性。此外ARL4C通过将 IQGAP1及其下游

效应物MMP14招募并定位到侵入性伪足，从而导致

细胞外基质的降解，上述过程在促进胰腺癌细胞转

移过程中起到重要作用。皮下注射抗ARL4C的反义

寡核苷酸可抑制胰腺癌的转移，这似乎为对抗胰腺

癌的发展提供了新的思路 [41]。circUHRF1通过调节

miR-1306-5p影响ARL4C的表达，促进 PDAC的

进展 [42]。此外，circUHRF1在 PDAC细胞中的表达

可被 IRF3转录调控。

3.6 ARL4C与肾癌的相关性 在所有癌症的发病

率当中，肾癌是十种最常见的癌症之一 [43]。肾透明

细胞癌对化学疗法和放射疗法不敏感。研究发现，

Kubota等[44]基于ARL4C、ECT2、SOD2和STEAP3

四种分子标记物建立预后模型，以用于预测肾癌患

者的预后。此外，该研究基于免疫组化证实了ARL4C

在肾癌组织中是表达升高的，并与预后不良有关。

Isono等[45]研究证实ARL4C的表达升高提示肾细胞癌

患者更容易产生化疗耐药。近期，笔者团队发现，

ARL4C在 ccRCC组织中水平升高，并且ARL4C高

表达预示着 ccRCC的预后不良。敲除 ARL4C可以

抑制肾癌细胞的增殖、菌落形成、迁移和侵袭。此

外，ARL4C的表达与 ccRCC上皮间质转化相关 [46]。

机制上，Wnt/β-catenin途径的激活促进了ARL4C

的表达。这可能为 ARL4C调节 ccRCC细胞的生物
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学功能提供潜在的思路。

4 发展与展望

癌症一直是危及人类健康的最主要疾病之一。

虽然当前针对于癌症的治疗方式趋向于多样化，但

缺乏相关的早期诊断、肿瘤分级及判断预后的分子

生物标志物也导致大多数肿瘤的预后仍然较差。尽

管不同肿瘤在病理形态学和分子发生机制之间存在

较为广泛的差异，但其在肿瘤发生及发展过程中也

必然存在部分共性。小管发生 （Tubulogenesis） 是

许多上皮器官的基本形态发生过程。在这个发育过

程中，上皮细胞向周围的间充质组织迁移、增殖、

极化和分化，形成管状结构。尽管上皮组织结构在

出生后基本上是稳定的，但是上皮细胞在肿瘤发生

过程中重新获得了高度增殖和侵袭潜能。因此，必

须有一个共同的分子基础来协调参与上皮小管形成

和肿瘤发生的细胞行为。属于GTP结合蛋白家族的

ARL4C被确定为上皮管状结构发生的重要调节剂。

对于ARL4C在细胞代谢及分子生物学功能方面的作

用已经被部分证实，并且，作为一种肿瘤相关基

因，ARL4C与肺癌、结直肠癌、胃癌、睾丸癌、黑

色素瘤、原发性人胶质母细胞瘤、卵巢癌发生发展

也具有相关性。笔者研究曾经证实了ARL4C作为一

种新型Wnt信号靶分子调控了肾透明细胞癌的上皮

间质转化，同时导致了肿瘤细胞的增殖、侵袭和迁

移能力的改变。进一步研究ARL4C与不同肿瘤的发

生、发展的关系及其深入的作用机制，可能为肿瘤

的基因诊断和治疗提供新的预后标记物和治疗靶点。
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