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ARL2在肿瘤发生发展中作用的研究进展

Research progress on the role of ARL2 in the development of tumor
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[摘 要] ADP-核糖基化样因子2（ADP ribosylation factor-like protein 2，ARL2）是一种小型GTP结合蛋白，隶属于RAS超家族

中的ARF家族，广泛存在于真核细胞中，在分子结构上高度保守。ARL2参与调节微管动力学，维持细胞形态和极性；调控线粒

体功能，包括线粒体形态、运动和线粒体融合等。多种肿瘤中存在ARL2表达异常，并且改变肿瘤细胞中ARL2表达会影响肿瘤

细胞的形态、增殖和侵袭能力，影响肿瘤细胞对化疗药物的敏感性、细胞周期分布，甚至诱导细胞凋亡。本文拟对ARL2的目前研

究现状及其在肿瘤中的研究进展作一综述。
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ADP-核糖基化样因子2（ADP ribosylation factor-

like protein 2，ARL2）作为一种小型GTP结合蛋白，相对

分子质量20 800，是ARF（ADP-ribosylation factor）家族

中ARL成员[1]。ARL2几乎表达于所有的哺乳动物组

织中，在神经组织中含量最高[2-3]。ARL2在细胞质中以

ARL2-GDP 的形式与微管蛋白辅助因子 D（tubulin

cofactor D，TBCD）结合，调节微管动力学[4]。ARL2-GTP

与ARL2结合因子（BART）形成复合物进入线粒体[3]，维

持线粒体形态、运动、ATP水平和线粒体融合[5-6]。在肿

瘤中，ARL2扮演着癌基因或抑癌基因的角色，成为治

疗的靶点。在肝细胞癌中，ARL2明显上调，并且与患

者预后相关[7]；在宫颈癌中，ARL2表达高于癌旁组织，

沉默ARL2能抑制宫颈癌细胞的增殖和侵袭[8]；而在乳

腺癌中，ARL2过表达能降低乳腺癌细胞的侵袭性，提

高肿瘤的化疗敏感性，促进细胞凋亡[9-10]，说明对于乳腺

癌ARL2是抑癌基因。作仍为ARL家族中的代表成员，

ARL2的研究取得了一定进展，但有很多功能仍不清楚。

本文拟对ARL2的研究现状及其在肿瘤中作用的研究

进展作一综述。

1 ARL2的结构特点和功能

ARL2在真核生物中高度保守，结构上具有紧密

的同源性，例如黑腹果蝇（80%同一性）和秀丽隐杆线

虫（60%同一性）[2-3]。ARL2与ARF在三维结构上具

有RAS超家族蛋白的原始结构，即5个α螺旋包围着

6股β折叠[11-13]。但与ARF不同的是，ARL2的N端螺

旋结构可能更加灵活，螺旋结构的暴露不依赖于

GDP和GTP的结合状态，均可与细胞膜相互结合[14]。

同时ARL2的N端也存在ARF蛋白的甘氨酸豆蔻酰

化的位点，但它并不表现出豆蔻酰化[1，15]，因此ARL2

不能像ARF蛋白那样激活磷脂酶D和霍乱毒素[16]。

这些生物化学和遗传学数据表明，ARL2具有很多独

特的生物学功能。

ARL2 作为一种 GTP 酶，能快速的结合 GTP 或

GDP 分子，不依赖于脂质和去垢剂的帮助[2]，在与

GTP 或 GDP 结合的不同状态下发挥不同的功能。

BHAMIDIPATI等[4]证实，在培养的细胞中，过度表达

TBCD 会导致微管蛋白异二聚体和微管的破坏，而

ARL2以ARL2-GDP的形式与TBCD结合，阻止其对

微管蛋白和微管的破坏，保护微管的完整性。鉴于

ARL2与微管的密切关系，应用诺考达唑处理CHO细

胞破坏微管，发现ARL2仍存在于中心体，不依赖于

微管，说明ARL2参与维持中心体的完整性[17]。细胞

质中约有 10% 的 ARL2 位于线粒体中。ARL2-GTP

与 BART（ARL2 binding protein）以高亲和力结合进

入线粒体，调节线粒体的形态、运动和线粒体融合

等[5-6，18]。此外，ARL2能增强BART与STAT3的相互

作用，促进STAT3核转位[19]。

2 ARL2在肿瘤发生发展中的作用

鉴于上述的生物学功能，改变ARL2在肿瘤中的
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含量，会影响肿瘤细胞的表型，实现抗肿瘤的目的。

2.1 ARL2通过miR-214抑制人结肠癌细胞的增殖

miR-214 与多种肿瘤相关[20-22] ，其中包括结肠

癌。与正常结肠组织相比，结肠癌中miR-214表达下

调，过表达miR-214抑制肿瘤细胞克隆形成、增殖，诱

导凋亡。LONG等[20]通过荧光素酶报告证实miR-214

通过与ARL2 3'未翻译区结合调控ARL2表达，West-

ern blotting和 qPCR也证实miR-214抑制ARL2的蛋

白和mRNA表达，与ARL2 siRNA作用相似。这些结

果表明 miR-214 通过 ARL2 的 3'UTRs 直接负调控

ARL2，抑制结肠癌细胞生长，促进肿瘤细胞凋亡。

2.2 ARL2通过miR-214影响宫颈癌的发展进程

宫颈癌是一种常见的妇科肿瘤。有研究[8]表明，

miR-214以ARL2为靶点抑制宫颈癌细胞增殖和侵袭

能力。在宫颈癌组织中，ARL2的表达明显高于癌旁

组织；沉默ARL2能抑制宫颈癌细胞的增殖和侵袭。

这表明ARL2可能成为宫颈癌的治疗靶点。

2.3 ARL2对肝癌的影响

肝细胞癌具有明显的异质性。HASS等[7]应用

DNA微阵列技术检测肝细胞癌和非瘤组织中的差异

表达基因，发现了众多在肝细胞癌中高表达的基因，

它们分别参与不同的生物学功能，包括细胞骨架结

构、细胞周期调节、DNA 复制、G 蛋白信号转导等。

在 G 蛋白信号相关的 7 个基因中，包含 ARL2 和其

RAS超家族成员RND3（属于Rho家族）。这些明显

高表达的基因可能与肝细胞癌的预后有关，对研究

肝细胞癌进展起到重要的作用。

2.4 ARL2对胰腺癌的影响

TANIUCHI 等[23]证实，在胰腺癌细胞中，ARL2-

GTP通过诱导肌动蛋白细胞骨架重排抑制RhoA活

性，降低 RhoA 活性能促进胰腺癌细胞侵袭。而

BART能与ARL2-GTP结合抑制ARL2的功能，减少

肌动蛋白细胞骨架的重排，增加胰腺癌细胞中活性

RhoA的含量，进而抑制肿瘤细胞的侵袭性。

2.5 ARL2含量变化对乳腺癌的影响

2.5.1 ARL2影响乳腺癌细胞p53的定位和化疗敏感

性 存在于细胞质中的ARL2与TBCD和蛋白磷酸

酶 2A(PP2A)形成复合体[24]。PP2A是一种重要的丝

氨酸/苏氨酸磷酸酶，参与调节细胞生长、细胞周期、

凋亡等多种细胞生命过程，被认为是一种肿瘤抑制

蛋白[25-26]。BEGHIN 等[27]发现，高表达 ARL2 的乳腺

癌细胞中蛋白磷酸酶PP2A催化亚单位（PP2Ac）含量

明显升高，低表达ARL2乳腺癌细胞中PP2Ac含量明

显下降，而这两组细胞中PP2Ac mRNA水平与对照

组没有差异，这说明ARL2可能通过翻译或翻译后的

机制影响 PP2Ac的含量。PP2A在不同的位点例如

丝氨酸 15和丝氨酸 37使 p53去磷酸化，调节 p53活

性[28]。ARL2 能通过 PP2A 影响 p53 的磷酸化状态。

BEGHIN等[10]应用化疗药物紫杉醇、长春瑞滨和吉西

他滨处理不同ARL2含量的乳腺癌细胞，发现高表达

ARL2的乳腺癌细胞凋亡指数较高，而低表达ARL2

的细胞凋亡指数低于对照组，表明增加乳腺癌细胞

中ARL2的含量能提高化疗药物的敏感性，反之降低

ARL2 的含量增加了乳腺癌细胞的耐药性。降低

ARL2 含量促进 PP2A 对 p53 丝氨酸 15 位点的磷酸

化，磷酸化的 p53更容易结合到微管上，减弱了化疗

药物促进p53的核转位作用，因此降低了乳腺癌细胞

对化疗药物的敏感性。

2.5.2 ARL2调节乳腺癌细胞侵袭性 BEGHIN等[9]

报道ARL2是乳腺癌细胞侵袭能力的重要调节因子，

相差显微镜观察不同ARL2含量的乳腺癌细胞发现

低表达ARL2的细胞在其生长空间内呈现不均匀分

布，一些区域内细胞密度增高，多层分布；高表达

ARL2的细胞和对照组细胞均匀生长，在生长空间内

单层分布，表明低表达 ARL2 的细胞失去了接触抑

制。在增殖率方面，高表达ARL2的细胞低于对照组

和低表达组，而低表达ARL2的细胞和对照组起初并

没有明显差异，但在细胞培养5 d后，低表达ARL2的

细胞增殖率明显升高。应用 PP2A抑制剂斑蝥酸处

理后，高表达ARL2的细胞增长率明显增加，说明增

殖率与 PP2A的活性有关。在联合免疫缺陷鼠体内

成瘤实验中，低表达ARL2的细胞增长率明显高于对

照组，而高表达ARL2的细胞增长率明显下降。通过

分析 38例原发乳腺癌患者，发现所有肿瘤体积大且

伴有淋巴结转移的样本均低表达ARL2，表明ARL2

含量低的乳腺癌细胞具有更强的侵袭性。

3 ARL2在肿瘤中的作用机制

ARL2能促进宫颈癌和胰腺癌细胞的增殖和侵

袭，但抑制乳腺癌细胞的进展，促进凋亡、增强化疗

敏感性。ARL2在肿瘤中扮演癌基因或抑癌基因的

角色，干预ARL2的功能会实现抗肿瘤的目的，但具

体作用机制并不十分清楚。结合ARL2的作用功能，

分析其可能通过以下几个方面调控肿瘤的生物学功

能：（1）微管：微管作为细胞骨架参与有丝分裂，维持

细胞形态，并且多种化疗药物如紫杉醇等都是以微

管为靶点发挥抗肿瘤作用。作为微管合成过程中的

核心分子，改变ARL2的含量影响微管动力学、细胞

周期，以及化疗药物敏感性，实现抗肿瘤的目的[9，27]。

（2）线粒体：在肿瘤进展过程中，线粒体也有着不容

小觑的作用，不仅参与肿瘤的发生、转移，而且还影

响对药物的抗性，成为治疗肿瘤的靶点[29-31]。如前所

·· 653



中国肿瘤生物治疗杂志, 2018, 25(6)

述，ARL2调控线粒体融合、降低ARL2含量导致线粒

体功能失调[5]。在膀胱癌中，敲低ARL2导致 ATP产

量和线粒体膜电位下降，并且抑制细胞生长活性，说

明ARL2下调抑制膀胱癌细胞的线粒体功能[32]。（3）

参与信号通路转导：ARL2和ARL3都能够与磷酸二

酯酶δ（PDEδ）结合，调控法尼基化物质如KRAS的转

运，使KRAS在细胞内膜聚集，参与下游信号通路转

导[33-34]。有研究[35]显示，多种肿瘤中存在RAS突变或

过度激活，例如KRAS-4B出现在大约 21%的人类肿

瘤中。此外，ARL2 能增强 BART 与 STAT3 相互作

用，促进 STAT3核转位和转录活性[19]。鉴于RAS和

STAT3在肿瘤中的重要地位，ARL2可能通过RAS和

STAT3信号通路影响肿瘤细胞的表型。（4）GTP酶激

活蛋白（GAP）：GAP是GTP酶激活蛋白，能够与GTP

结合状态的RAS超家族蛋白结合，加速GTP水解，影

响下游信号通路[36]。ELMOD2是ARL2的一种GAP，

在线粒体中ARL2需要ELMOD2的参与来调节线粒

体融合和运动[37]。目前，多种 RAS GAPs 如 NF1、

DAB2IP 和抑制 GAP 活性的小分子抑制剂如 CCG-

63802等已展开深入研究，通过阻断RAS信号通路来

抑制肿瘤[38-39]。相信不久的将来，ARL2 GAPs也可能

会成为肿瘤治疗的靶点。

4 结 语

ARL2作为一种小GTP酶，可与TBCD、BART等

效应分子结合，调节微管动力学和有丝分裂，维持线

粒体的形态和运动，参与 STAT3信号通路等。在肿

瘤中，ARL2 的含量改变影响肿瘤的增殖和侵袭能

力、细胞周期分布，以及对化疗药物的敏感性。基于

细胞信号转导途径和线粒体在细胞中的重要作用，

探寻ARL2的效应分子、在线粒体中的具体功能以及

其参与转导的信号通路将成为今后研究的热点和

趋势。
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