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摘要 囊泡运输是真核细胞中物质运输及信息交流的重要形式，Rab蛋白在这个过程中发挥着重要功能．Rab4是 Rab蛋白
家族的成员之一，参与调控早期内体的分选与内体循环途径．Rab4包括 Rab4A、Rab4B和 Rab4C 3个亚型．本文主要阐述
了 Rab4的结构特征、主要的效应蛋白和参与运输的货物蛋白以及影响细胞自噬、葡萄糖摄取、神经调节、心脏功能及肿瘤
发生方面的功能．
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真核细胞的质膜、内部各类细胞器以及参与物

质和信息交流的运输囊泡共同构成了复杂的生物膜

系统．囊泡利用驱动蛋白水解 ATP 产生的能量，
在微管或微丝细胞骨架充当的轨道上移动，能够高

效精确地将各种类型的大分子物质定向运输到相应

的亚细胞结构．囊泡运输包括囊泡的形成、分选、

转运和融合等过程，需要各种调控因子、识别蛋

白、运输复合体、动力蛋白和微管等参与 [1]．在

物质运输过程中，囊泡不断发生着形态、分子组成

和功能上的变化，其中 Rab蛋白起着非常重要的
作用．

Rab 蛋白是一种单体小分子 GTP 结合蛋白，
属于 Ras超家族中最大的亚家族，存在于所有的真
核生物中．Rab 蛋白包括保守的 G 结构域和高度
可变的 N端与 C端，G结构域中存在 2个分子开
关(switch玉和 switch域)，是 Rab蛋白与其调控因
子相互作用的位点 [2]．Rab 蛋白存在 GTP 或 GDP
结合两种状态，对应于蛋白质的激活或失活，开关

结构域的不同或突变，以及与相应效应物的不同结

合，造成了 Rab蛋白结构及功能的多样性[3]，如参

与囊泡形成时的货物选择、运输、在靶位点的融

合，使得 Rab蛋白成为鉴定亚细胞膜的关键分子，
如同膜运输过程中的邮政编码[4]．人类基因组中目

前已经发现了 70 个 Rab 蛋白基因 [5]，不同的 Rab

蛋白分布在细胞内不同的膜区室，发挥着不同的功

能．Rab4是 Rab蛋白家族中的重要一员，是细胞
内吞和囊泡循环运输调控的重要因子，本文着重阐

述 Rab4的结构及功能．

1 Rab4蛋白特征
Rab4是一种进化上保守的 GTP结合蛋白，主

要定位于网格包被囊泡、早期内体和循环内体，是

细胞内吞、循环过程的重要调节因子．Rab4 包括
Rab4A、Rab4B和 Rab4C 3个不同的亚型[6]．目前

Rab4C的结构与功能尚不清楚． Rab4A的直系同
源基因存在于斑马鱼中而且进化保守[7]，在人染色

体上的位置为 1q42-q43[8]，编码蛋白由 218个氨基
酸残基组成，分子质量为 24 390 u；Rab4B进化上
保守，在裂殖酵母(Ypt4)到高等多细胞生物中均存
在[7]，定位于染色体的位置为 19q13.2[9]，蛋白质大

小为 23 587 u，由 213个氨基酸残基组成．Rab4A
和 Rab4B虽然由 2 个不同的基因编码，但基因序
列上有 93%的同源性．Rab4A和 Rab4B蛋白从早
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2 Rab4的效应蛋白
Rab4发挥功能需要从胞质中募集特异的效应

蛋白，GTP结合引起 Rab4分子表面的 switch玉和
switch域等结构域的构象改变，从而更加有利于其
他的效应物结合[2]．目前已被证实的效应物主要包

括 AKAP10/D-AKAP2、CD2AP、GRIPAP1/GRASP1、
NDRG1、 RCP/RAB11FIP1、 Rabaptin5/RABEP1、
RUFY1/Rabip4s和 ZFYVE20-VPS45/Rabenosyn5等

(表 1)．RUFY1/Rabip4s与 Rab4调节整合素运输并
影响细胞的迁移和黏附[18]，并能调节脂肪细胞中葡

萄糖转运体 4(glucose transporter 4，GLUT4)的内
吞、转运，影响葡萄糖的摄取 [19]．Rabaptin5/
RABEP1 是一种细胞质蛋白，又是 Rab5 和 Rab4
共同的效应蛋白，由 Rab4召集到早期内体上，参
与早期内体的定位、物质转运与循环，调节内体形

态、成熟过程和功能[20-21]．

期内体循环回到细胞膜的转运路径重叠[10]，通过异

戊烯化作用结合到膜上，由香叶基转移酶将一个香

叶基团连到 C 端的 2 个半胱氨酸区域 [11-13]．但

Rab4A和 Rab4B的氨基酸序列、核苷酸结合位点
和磷酸化修饰位点具有明显差异，而且表现出不同

的生物学功能[14]．Rab4A蛋白的第 204个氨基酸残

基是丝氨酸，有丝分裂激酶 P34cdc2可以磷酸化该
丝氨酸残基导致 Rab4A在有丝分裂期间失活，从
细胞膜解离下来而积累在细胞质中．Rab4B蛋白第
199 位是谷氨酰胺，被认为是减少 Rab4A 磷酸化
与细胞质累积的替代物，在有丝分裂过程中处于激

活状态[15-17](图 1)．

Fig. 1 The amino acid sequence alignment(a) and the secondary structure of Rab4A and Rab4B(b)
图 1 Rab4A和 Rab4B的氨基酸序列比对结果(a)及二级结构(b)
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3 Rab4的活性调节
Rab4 与 GTP 或 GDP 的结合及功能的发挥还

直接或间接受到其他蛋白质或信号分子的调节

(图 2a)．细胞内信息分子 cAMP通过磷脂酰肌醇 3
激酶(phosphatidylinositol 3-kinase，PI3K)非依赖途
径增加 GTP 与内源性 Rab4 结合 [32]，使后者被激

活．Rab4-GTP的结合又能被 PKC驻、牛黄胆酸钠
共 转 运 多 肽 (sodium taurocholate cotransporting
polypeptide, NTCP)转移 [33]及牛黄熊去氧胆酸钠

(tauroursodeoxycholate，TUDC) [34]影响．人组氨酸

结构域磷酸酪氨酸磷酸化酶 (human his domain
phosphotyrosine phosphatase， HDPTP)能 与 Rab4
相互作用，调节 Rab4的空间分布和整合蛋白的运
输[35]．作为活化状态的 Rab4，Rab4-GTP的活性受
到 GDP 解离抑制因子 (GDP dissociation inhibitor，
GDI)和 GTP酶活化蛋白(GTPase-activating proteins,
GAPs)的调节．研究发现，GDI第 213处丝氨酸残
基的磷酸化能促进 GDI-Rab4复合体的形成，加速
Rab4功能性循环[36]，GDI的磷酸化又受皮质酮及
糖皮质激素调节．GAP 活性则受 P85 蛋白调节，
改变细胞中 Rab4的活性，影响血小板源生长因子
受体(platelet-derived growth factor receptors, PDGFR)
的运输[37]．GAP激动剂 TBC1D16通过加强 Rab4A
固有的 GTP水解作用，可以改变 Rab4A在胞膜的
定位[38]．可见，Rab4 GTP结合酶的活性可以通过
相关蛋白质的直接作用来抑制或激活，也可以间接

地通过影响 GDI或 GAP来调节．

4 Rab4蛋白参与运输的主要蛋白
细胞外或胞膜表面大分子跨膜运输到胞内的过

程中，首先由细胞膜内陷形成早期内体进入细胞，

早期内体经过分选，被运输到相应的靶细胞器或循

环回到细胞膜．在此过程中 Rab4调节早期内体的
分选与循环[39-40](图 2b)．Rab4的 GTP酶级联反应，
促进早期内体招募 ADP核糖基化因子样蛋白 Arl1，
利于 Rab4依赖的内体分选位点与网格蛋白复合体
的连接，影响早期内体的分选 [41]．Rab4 在结合
GDP或水解 GTP之间不断转换变化，介导胞膜表
面蛋白的快速内吞、分选与循环运输，影响囊泡定

向运动所需的分子间相互作用 [42]．Rab4 内体调节
细胞膜表面或内化蛋白的循环，参与由 AP1 或网
格蛋白包被的囊泡介导的受体蛋白循环途径[43].目前
已经报道了诸多受 Rab4影响的受体蛋白或膜表面
蛋白(表 2)，涉及众多的生物学功能．转铁蛋白受
体(transferrin receptors，TfR)由网格蛋白依赖的内
吞作用进入细胞，在早期内体时被分选到循环内体

回到细胞膜[44]．过表达 Rab4A促使 Tf由早期内体
循环回到细胞膜和 TfR 在细胞膜累积，干扰
Rab4A则加快 TfR的循环[39]．Rab4B与网格蛋白衔
接复合体 1酌 亚基 (酌-subunit of the clathrin adaptor
complex 1，AP1酌)在网格蛋白包被的囊泡上相互作
用，调节 TfR 的循环．同时过表达 Rab4A 和
Rab4B 时，发现 Rab4B 与 AP1酌 相互作用的效率
比 Rab4A更高，并可以诱导 Rab4阳性、AP1酌阳
性和早期内体抗原 1 (early endosomes antigen，
EEA1)阴性外围结构的形成 [45]．此外，Rab4A 和
Rab4B均介导 GLUT4转运，调节细胞摄取葡萄糖
的运输过程[46]．研究者发现：在肥胖糖尿病患者和

小鼠的脂肪组织中 Rab4B表达降低；在 3T3-L1脂
肪细胞中，Rab4B与 GLUT4共定位，调节 GLUT4
的运输，影响由胰岛素诱导的葡萄糖摄取过程；而

名称 /别名 功能 参考文献

AKAP10/D-AKAP2 通过 C端与含有 PKA和 PDZ结构域的蛋白质相互作用 [22]

CD2AP 与 Rab4相互作用并调控早期内体的形态 [23-24]

GRIPAP1/GRASP1 调节神经元 Ras信号和 AMPA受体 [25-26]

NDRG1 参与 E-钙黏蛋白的囊泡循环过程 [27]

RCP/RAB11FIP1 介导囊泡循环 [28]

Rabaptin5/RABEP1 调节内体形态与功能 [21]

RUFY1/Rabip4s 调节内吞货物的循环 [29-30]

ZFYVE20-VPS45/Rabenosyn5 介导内吞作用 [31]

Table 1 Main effectors of Rab4
表 1 Rab4的主要效应分子
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名称 功能 参考文献

RhoGAP68F 调节小分子 Rho GTPase [48]

Furin 参与高尔基网络的酶分泌途径 [49]

KCNQ1 调节 cAMP相关的钾离子电压门控通道 [50]

Apelin-13 结合 G蛋白，调节信号通路 [51]

Drosophila 14-3-3着 抗微生物多肽分泌和先天免疫 [52]

TrkA 参与神经元的生存与分化 [53]

Musk 参与神经肌肉接头的形成 [54]

茁1-AR 调节细胞分化和基因表达 [55]

GR 调节葡萄糖水平 [56]

GPR40 加强胰岛素分泌 [57]

SSTR3 结合 G蛋白并调节生长抑素信号通路 [58]

茁2-AR 调节细胞分化和基因表达 [59]

ABCA1 调节多余的细胞脂质外流的转运 [60]

FVIIa 参与凝血级联反应的启动过程 [61]

TfR 调节受体介导的 Tf内吞转运过程 [45]

GLUT4 调节胰岛素诱导的葡萄糖摄取 [47]

Fig. 2 Regulation of Rab4 activity(a) and its involvement of vesicular transportation (b)
图 2 Rab4活性调节(a)及其参与的囊泡运输(b)

Rab4A与 GLUT4的共定位很少，其表达下调不能
明显改变基础的或胰岛素诱导的葡萄糖水平[47]．由

此可知，Rab4A和 Rab4B都参与囊泡循环运输路
径，两者在功能上有一定的重叠，但各司其职．

Table 2 Proteins transported by Rab4 endosomes and their functions
表 2 Rab4内体运输的蛋白分子及其功能
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5 Rab4蛋白的生物学功能

5援1 Rab4蛋白与自噬
自噬作用是一个保守的过程，利用双层膜囊泡

包裹内容物运输至溶酶体进行处理，是胞内特异性

的一种囊泡运输，近期研究发现 Rab4参与其中．
血管中的层流切变压力，可以提高血管内皮细胞

Rab4的表达水平，进而促进细胞的自噬作用；干
扰 Rab4表达，导致高水平的自噬标志蛋白 Beclin1
和 LC3域衰减而自噬底物 P62表达水平明显升高，
自噬减少[62]．溶酶体是自噬过程的主要场所，其特

征蛋白为 P67．锥虫体内 Rab4 的同源蛋白
TbRAB4 缺乏时 P67 蛋白在溶酶体内分布分散；
TbRAB4激活时 P67蛋白分布紧密，增加溶酶体对
流体相的摄取 [63]．人类 T 细胞白血病病毒(human
T-cell lymphotropic virus，HTLV)相关内生序列
(HTLV-related endogenous sequence1， HRES-1)与
Rab4结合形成复合物，HRES-1/Rab4促进自噬体
膜组件微管相关蛋白轻链 3(light chain 3，LC3)阳
性自噬体的形成和线粒体的保留来调节自噬 [64]．

HRES-1/Rab4 过表达促进线粒体与 LC3 共定位，
增加外周血淋巴细胞的线粒体数量，减少细胞中线

粒体自噬引发蛋白 (dynamin-related protein 1，
Drp1)的形成，这很可能是系统性红斑狼疮
(systemic lupus erythematosus，SLE)的致病原因 [65].
可见 Rab4能调节流体相向溶酶体的运输，与自噬
相关蛋白作用调节自噬．

5援2 Rab4蛋白与葡萄糖调节
GLUT4对维持葡萄糖稳态有着重要的作用[66].

作为细胞内囊泡运输的重要调节因子，Rab4调节
GLUT4的运输与定位，从而影响细胞对葡萄糖的
摄取与利用[67]．在细胞中降低 Rab4的表达，可抑
制 GLUT4的转运；提高细胞中 Rab4 的转录和表
达水平或 Rab4 的磷酸化水平，均能调节 GLUT4
的运输，促进细胞对葡萄糖摄取与利用[68]．Rab4A
和 Rab4B均介导 GLUT4的转运，调节 GLUT4在
细胞膜的分布与转位，影响心肌细胞对葡萄糖的摄

取[46]．但研究者发现，在肥胖糖尿病患者和小鼠的

脂肪组织中 Rab4B表达降低；在 3T3-L1脂肪细胞
中，GLUT4的定位与运输主要由 Rab4B负责，而
不是 Rab4A [47]．另有研究发现胰高血糖素受体

(glucagon receptor，GR)与 Rab4也能在细胞中共定
位，通过 Rab4阳性囊泡循环运输[56]．Rab4还可能
是胰岛素作用于脂肪细胞胞内囊泡运输的靶点，胰

岛素通过 PI3K 依赖的信号通路来刺激 Rab4 的
GTP交换，促进 Rab4囊泡运输并加快细胞对葡萄
糖的摄取利用[69]．阿托伐他汀能降低胰岛素诱导的

胰岛素受体底物酪氨酸磷酸化和 Akt丝 /苏氨酸磷
酸化，导致 Rab4和 RhoA数量减少，影响脂肪细
胞对葡萄糖的摄取[70]．昆虫体内也有类似的研究结

果，在幼虫体内干扰 Rab4B表达则降低糖原水平，
抑制了糖原合酶的转录，小蛹发生不正常的变态反

应或幼体死亡 [71]．可见，Rab4介导的囊泡运输过
程对 GLUT4调节，是葡萄糖水平调控的重要影响
因素.
5援3 Rab4蛋白与神经系统

5-羟色胺(serotonin，5-HT)是一种抑制性神经
递质，在大脑皮层及神经突触内含量较高，调节神

经 的生理活动 ．5- 羟 色 胺 转 运 体 (serotonin
transporter，SERT)则是一种对 5-HT有高度亲和力
的跨膜转运蛋白，是影响细胞摄取 5-HT的主要因
素．高剂量 5-HT刺激细胞可以诱导 Rab4 的转酰
胺酶作用并使 Rab4 处于激活的 Rab4-GTP 形式，
影响了 SERT从细胞内向细胞质膜的定位与转移作
用[72]．细胞质中存在高浓度的 5-HT，将导致 Rab4
的激活与 5-羟色胺化，从而加强了细胞质中 SERT
与 Rab4-GTP酶的相互联系，促进细胞对 5-HT的
摄取[73]．体内实验表明 Rab4 与 SERT的共同作用
有助于调节血中的 5-HT．小鼠被灌注 5-HT，血小
板表面 SERT 减少，SERT 与 Rab4 关联加强及
Rab4-GTP升高．注射帕罗西汀后则降低血小板中
的 5-HT，阻碍了 SERT 与 Rab4 结合 [74]．可见

Rab4通过 SERT调节 5-HT，影响神经活动．
阿尔茨海默病(Alzheimer disease，AD)最早出

现的异常是内吞系统功能紊乱，在轻度认知功能障

碍和 AD患者的基底前脑胆碱能神经中 Rab4选择
性地上调[75]．暴露在慢性不可预测的压力下能引起

前额皮质中 Rab4B表达减少；重度抑郁症患者也
出现突触相关基因 Rab4B 的表达下降．Rab4B 基
因的改变也可导致抑郁行为．此外，Rab4B介导的
内体循环还可以起到维护脊柱大小的关键作用[76]，

调节爪蟾视网膜神经轴突的伸长与扩展 [77]．可见

Rab4对神经元的正常功能同样至关重要．
5援4 Rab4蛋白与心脏功能

茁-AR 是介导儿茶酚胺作用的一类组织受体，
属于 G蛋白耦联型，对心脏活动有重要的调节作
用．Rab4是调节 茁-AR 内吞、分选和循环至胞膜
的重要因子之一[78]．研究认为，过表达 Rab4可以
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显著促进内源性的 茁-AR 蛋白从内体循环回到胞
膜，加强了由异丙肾上腺素刺激 cAMP 而产生的
茁-AR信号．Rab4是内源性 茁-AR循环的速率限制
因子，增强 Rab4介导的转运能加强 茁-AR在心肌
细胞的功能 [79]．在 Akt2 缺失的小鼠心肌层细胞，
在药物或 siRNA抑制 Akt2基因的细胞中，Rab4A
mRNA转录和蛋白质的表达均上调，促进 茁-AR的
循环运输，导致 茁-AR对心脏肥大的刺激作用更加
强[80]．Rab4A还可以调节 茁-AR的复敏过程来影响
心脏功能[81]．此外，Rab4通过调节心肌细胞钾通
道 相 关 基 因 (human ether-a-go-go-related gene，
hERG)参与心肌细胞动作电位复极过程．过表达
Rab4导致质膜 hERG表达水平下降，神经前体细
胞发育下调蛋白 4-2(neural precursor cell expressed，
developmentally down regulated 4-2，Nedd4-2)表达
升高，后者是一种泛素连接酶，可以靶向结合

hERG钾通道使其泛素化和降解．可见 Rab4 通过
升高 Nedd4-2，降解 hERG，从而调节心脏钾通道
的稳态与心肌复极化[82]．已有研究表明，Rab4 主
要通过调节 茁-AR和 hERG影响心脏功能．
5援5 Rab4蛋白与肿瘤

Rab4在肿瘤发生发展等方面的作用也有一些
报道．组织蛋白原 L调控肿瘤的微环境，当其分
泌增加时，可以促使人黑色素瘤细胞表型向高致瘤

性和高转移性转变．研究发现，Rab4A 突变抑制
组织蛋白原 L的分泌，过表达野生型 Rab4A则使
组织蛋白原 L分泌增加，Rab4A通过调节组织蛋
白原 L分泌，影响人黑色素细胞在裸鼠的肿瘤表
型[83]．P糖蛋白是一种胞膜糖蛋白，是肿瘤多抗药
的主要因素．Rab4-GTP与 P糖蛋白形成功能复合
体，调节肿瘤细胞内 P糖蛋白的运输．在耐药骨髓
白血病细胞 K562ADR中过表达 Rab4 可以降低细
胞表面的 P糖蛋白，增加了细胞内道诺霉素的累
积，从而减少了 K562ADR细胞多抗药表型．干扰
K562ADR 细胞内 Rab4 的表达则增加肿瘤细胞膜
表面 P糖蛋白的表达，降低肿瘤细胞对道诺霉素的
摄取[84]．

6 展 望

Rab4蛋白的活性受许多调控因子和效应蛋白
影响，同时又参与众多蛋白质货物在细胞内的运

输，从而影响细胞内诸多生物学功能．新的研究表

明，Rab4参与 G蛋白耦联受体成员血管紧张素域
受体 1(angiotensin 域 type 玉 receptor，ATR1)的运

输及定位[85]，能与异三聚体 G蛋白相互作用，并能
调整 Wnt 信号通路的平面细胞极性，深入探讨
Rab4影响的信号通路能为揭示 Rab4调控细胞和整
体水平的生物功能提供新的机制．然而，Rab4如
何在内体中循环利用，如何精确调节蛋白质货物依

赖的运输途径，Rab4如何与其他 GTPase一起调控
囊泡的聚集、融合、靶向输送，怎样调节代谢和信

号途径，发挥功能的时间和空间的控制等诸多方面

的分子机理仍不明确．GDI、GAP等调节因子的定
位结合，与效应物的相互作用能部分解释这些过

程，但完全阐明其中的机理还需要更多的研究成果

来支撑．随着实验技术的改进，研究手段的创新，

必将发现更多 Rab4的调控因子、效应蛋白和 Rab4
参与运输的货物蛋白，并揭示这些蛋白质因子相互

作用的网络及信号通路．
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Rab4：a Significant Factor in Regulating Vesicle Cycle and Transportation*
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Abstract Vesicular trafficking is the major style for cargo transport and cell signaling in eukaryotic cells, in
which Rabs play very important roles. Rab4 is one member of the Rab protein family involved in regulating early
endosomal sorting and recycling pathway. Based on the different structure characteristics, Rab4 can be classified
into three isoforms, including Rab4A, Rab4B and Rab4C. In this review, Rab4’s biological characteristics such as
their structure, effectors and cargo proteins, were summarized and its role in autophagy, glucose uptake,
neuromodulation, cardiac function and tumorigenesis was discussed.
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