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　 　 【摘要】 　
 

内质网质量控制系统是维持细胞稳态的核心机制之一,主要通过内质网相关降解和内质网自

噬两条途径介导内质网中错误折叠蛋白质的降解。 三方基序蛋白 13
 

(tripartite
 

motif
 

13,
 

TRIM13)是一种定位

于内质网膜上的蛋白,其 E3 泛素连接酶活性使其在内质网相关降解过程中发挥重要作用。 此外,TRIM13 也

作为一种非经典内质网自噬受体介导内质网自噬的发生。 近年来,TRIM13 在内质网质量控制领域受到了广

泛的关注,本文将对 TRIM13 的结构和功能以及 TRIM13 在内质网质量控制中的作用机制进行综述,并总结其

在疾病中的异常表达和调控作用,以期为相关疾病的治疗提供新策略。
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　 　 【Abstract】　
 

The
 

endoplasmic
 

reticulum
 

quality
 

control
 

(ERQC)
 

system
 

is
 

a
 

core
 

mechanism
 

for
 

maintaining
 

cellular
 

homeostasis,
 

which
 

primarily
 

mediates
 

the
 

degradation
 

of
 

misfolded
 

proteins
 

in
 

the
 

endoplasmic
 

reticulum
 

(ER)
 

through
 

the
 

ER-associated
 

degradation
 

(ERAD)
 

and
 

ER
 

autophagy
 

(ER-phagy)
 

pathways.
 

Tripartite
 

motif
 

13
 

(TRIM13)
 

is
 

a
 

protein
 

located
 

on
 

the
 

ER
 

membrane,
 

which
 

plays
 

a
 

critical
 

role
 

in
 

ERAD
 

via
 

its
 

E3
 

ubiquitin
 

ligase
 

activity.
 

TRIM13
 

also
 

acts
 

as
 

a
 

non-classical
 

ER-phagy
 

receptor
 

to
 

mediate
 

the
 

occurrence
 

of
 

ER-phagy.
 

TRIM13
 

has
 

recently
 

received
 

extensive
 

attention
 

in
 

the
 

field
 

of
 

ERQC.
 

Here
 

we
 

review
 

the
 

structure
 

and
 

function
 

of
 

TRIM13
 

and
 

the
 

mechanisms
 

by
 

which
 

it
 

contributes
 

to
 

ERQC,
 

and
 

summarize
 

its
 

abnormal
 

expression
 

and
 

regulatory
 

role
 

in
 

diseases,
 

with
 

the
 

aim
 

of
 

providing
 

new
 

strategies
 

for
 

the
 

treatment
 

of
 

related
 

diseases.
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　 　 内质网( endoplasmic
 

reticulum,
 

ER) 是细胞

内最大的膜系统之一,它是蛋白质合成和折叠的

重要场所。 ER 在诸多因素的影响下,如环境压

力、遗传突变和老化等,其内蛋白质折叠会失调,
导致内质网应激 ( endoplasmic

 

reticulum
 

stress,
 

ERS),从而引发一系列细胞功能障碍和疾病。 为

了恢复和维持 ER 的正常功能,细胞会通过内质

网 相 关 降 解 ( endoplasmic
 

reticulum-associated
 

degradation,
 

ERAD)和内质网自噬等内质网质量

控 制 ( endoplasmic
 

reticulum
 

quality
 

control,
 

ERQC)机制来监测和清除异常的蛋白质,从而维

持细胞的稳态。 三方基序蛋白 13( tripartite
 

motif
 

13,
 

TRIM13) 是 TRIM 蛋白家族中的一员,具有

E3 泛素连接酶的活性,并且与多种疾病的发生发

展密切相关。 作为一种锚定于内质网膜上的蛋

白,TRIM13 与 ER 活动密切相关,其在 ERQC 过

程中发挥着重要作用,深入探讨其参与 ERAD 和

内质网自噬的分子机制将为 ERQC 的调控提供新

的分子靶点,诸多关于 TRIM13 在疾病中的研究

更为开发针对相关疾病的靶向治疗策略提供了

新思路。 本文综述 TRIM13 的结构和功能,并总

结其在 ERQC 和相关疾病中的研究进展,以期增

进对 TRIM13 及其在疾病治疗中应用前景的

理解。

1　 TRIM13 概述
 

1. 1　 TRIM13 的定位及命名

　 　 人类 TRIM13 编码基因位于 13 号常染色体

长臂 1 区 4 带(13q14) [1] ,此区域在 B 细胞慢性

淋巴细胞白血病(chronic
 

lymphomcytic
 

leukeamia,
 

CLL)中经常缺失。 该基因最初是在寻找 CLL 中

常见缺失的 13q14 位点上的基因时进行克隆的,
并将其命名为 LEU5[2] 。 由于 TRIM13 在 CLL 中

经常缺失,因此,TRIM13 最初也被称为在白血病

中缺失的 “ ret 指蛋白 2” ( ret
 

finger
 

protein
 

2,
 

RFP2) [3] 。 虽 然 并 非 每 个 CLL 患 者 都 伴 有

TRIM13 的缺失,但与初始诊断相比,TRIM13 在

CLL 肿瘤进展中表达降低[4] 。 故 TRIM13 被认为

是 CLL 中的肿瘤抑制因子。
在人体组织中,TRIM13 有至少 3 种大小分别

为 1. 6、2. 4 和 7. 5
 

kb 的 mRNA 亚型,这些 mRNA
具有显著的组织特异性差异。 最小的 mRNA 亚

型在睾丸中表达水平最高,而 2. 4
 

kb 的转录本在

骨骼肌中最丰富,7. 5
 

kb 的转录本在除骨骼肌、前
列腺、脾、胸腺和小肠外的大多数人体组织中弱

存在或不存在[4] 。
1. 2　 TRIM13 的分子结构与功能

　 　 TRIM13 属于 TRIM 蛋白家族中的一员,该家

族包含 80 多个成员[5] ,大部分 TRIM 蛋白由 3 个

高保守性结构域组成,这 3 个保守结构域从 N 端

到 C 端依次是 RING 结构域( RING
 

domain)、B-
box 结构域( B-box

 

domain) 和螺旋-螺旋结构域

(coiled-coil
 

domain),因此,TRIM 蛋白家族也被称

为 RBCC 家族。 这 3 个结构域分别具有不同的功

能,其中 RING 结构域含有催化位点[6] ,在细胞内

发挥 E3 泛素连接酶的作用[7] ,但仍有有限数量

的 TRIM 蛋白缺乏 RING 结构域;B-box 结构域作

为蛋白-蛋白相互作用域,可以与螺旋-螺旋结构

域一起介导 TRIM 蛋白的同源或异源寡聚化;螺
旋-螺旋结构域还可形成高阶分子结构,在自噬

的调节中发挥重要作用[8] 。 TRIM13 除了包含一

个 RING 结构域、一个 B-box 结构域和一个螺旋-
螺旋结构域以外,还具有一个独特的跨膜结构域

(transmembrane
 

domain,
 

TM),该结构域在所有

TRIM 蛋 白 家 族 成 员 中 只 存 在 于 TRIM13 和

TRIM59 中[9] ,TM 的存在也使 TRIM13 得以锚定

在内质网膜上[10](图 1)。
尽管 TRIM 蛋白具有相同的结构域,但它们

具有不同的功能。 有研究显示,大多数 TRIM 蛋

白含有多个可剪接的 mRNA,并且非普遍表达,这
表明它们参与细胞的特异性功能[6] 。 越来越多

的证据表明,TRIM 蛋白家族具有独特而重要的

作用。 在自噬方面, 肌肉特异性泛素连接酶

TRIM55 能够与泛素结合接头蛋白螯合体 1
(sequestosome

 

1,
 

SQSTM1 / p62)相互作用,在横纹

肌中调节肌节的组装和蛋白质降解;TRIM63 也

可以与 p62 相互作用,调节烟碱乙酰胆碱受体的

周转[11] 。 不仅如此,由于 TRIM 蛋白具有 E3 泛

素连接酶的活性,而底物的泛素化可以为不同的

蛋白质降解途径提供降解信号,因此,TRIM 蛋白

还与蛋白质降解过程密切相关,如 TRIM11 可以

通过调节泛素蛋白酶体系统(ubiquitin-proteasome
 

system,
 

UPS)介导细胞核和细胞质中错误折叠的

蛋白和蛋白聚集体的降解[12] ;值得注意的是,
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图 1　 TRIM13
 

结构图

Figure
 

1　 Structure
 

diagram
 

of
 

TRIM13

TRIM13 因其独特的亚细胞定位及功能多样性,
可以通过 ERAD 和内质网自噬途径降解 ER 中的

错误折叠蛋白[9] ,在 ERQC 领域受到了广泛的

关注。

2　 ERQC
　 　 ER 是一个由相互连接的平板和弯曲小管组

成的具有独特结构域和功能的细胞器,在细胞中

积极监测着大多数分泌蛋白和膜蛋白的生物合

成、组装和运输[13] ,并参与脂质和类固醇合成、调
节钙离子稳态等功能[14] ,在细胞中起着独一无二

的作用。
ER 稳态的维持对于保持细胞健康和体内平

衡至关重要。 然而,当细胞处于某种生理状态或

暴露于应激条件下,尤其是在氧化应激、能量缺

乏、炎症、缺氧等应激状况下时,蛋白质的加工过

程会出现异常,细胞的内环境会发生紊乱,ER 对

蛋白质的折叠效率会降低,从而导致蛋白质的未

折叠或错误折叠[15] ,如果这些未折叠或错误折叠

的蛋白质未被及时清除,就会在 ER 积累,从而引

发 ERS。 ERS 不仅与多种疾病(包括癌症、代谢

紊乱和蛋白质病变)的发病机制有关,还与负责

蛋白质合成(如抗体产生) 的细胞死亡有关[16] 。
因此,维持细胞的 ER 稳态是细胞执行其基本功

能的必要条件。 为了实现这一目标,细胞采用了

一个相当复杂的质量控制系统—ERQC 系统以隔

离、再折叠和降解累积的错误折叠蛋白质从而恢

复和维持 ER 的功能及稳态[17] 。
ERQC 即 ER 中的蛋白质质量控制,该途径

由伴侣、折叠酶和降解因子组成,以确保 ER 蛋白

折叠和运输到下游分泌环境的保真度。 在 ERQC
过程中,无法通过与 ER 伴侣和折叠酶相互作用

达到正确折叠构象的蛋白质将通过 ERAD 或内

质网自噬途径分别被蛋白酶体或溶酶体降解[18] 。
ERQC 通过在 ER 蛋白折叠、转运和降解途径之

间分配新生蛋白,优先促进折叠及构象正确的蛋

白分泌,同时积极阻止非天然蛋白的转运,从而

保护下游分泌环境的完整性[19] 。
ERQC 通过监测蛋白质组的状态,确保错误

折叠的蛋白质被有效地标记和降解[20] 。 这种对

蛋白质组折叠状态的严密监视是至关重要的,因
为错误折叠的蛋白质会暴露出具有高聚集倾向

的区域,这不仅会使受影响的蛋白质失活,还会

通过与其他细胞因子的共聚集导致关键细胞功

能的破坏[21] 。 因此,ERQC 是真核细胞消除错误

折叠蛋白和维持细胞稳态的关键,其缺陷往往会

导致疾病的发生。 研究发现,错误折叠的蛋白质

往往会聚集形成具有抗性的富含 β 片段的寡聚

体,这些寡聚体是许多神经退行性疾病的标志,
如阿尔茨海默病、帕金森病等[22] ;除此之外,α-1
抗胰蛋白酶错误折叠并保留在 ER 形成聚合物,
可导致肝纤维化并最终导致肝细胞癌;当胰岛素

原分泌增加超过 ER 的折叠能力时,便会聚积在

ER 并导致 ERS 和胰岛 β 细胞衰竭,从而导致Ⅱ
型糖尿病的发展[23] ,这些均由 ERQC 能力的破坏

所导致。 因此,ER 作为蛋白质生物发生的枢纽,
其质量控制对于维持细胞稳态至关重要。
2. 1　 ERAD
　 　 ERAD 作为一个起主导作用的 ERQC 途径,
是一种多步骤质量控制机制,需要一系列复杂组

分的协同作用清除错误折叠蛋白[24] 。 该过程从

内质网膜上的泛素连接酶复合物识别底物开始,
在识别时,管腔和膜中的底物会逆转位到内质网

膜的细胞质侧。 泛素连接酶复合物组分的膜结

构域促进了这一步骤。 一旦暴露于内质网膜的

胞质表面,底物就会泛素化。 细胞分裂周期 48
(cell

 

division
 

cycle
 

48,
 

Cdc48)蛋白是酵母中的一

类 三 磷 酸 腺 苷 酶 ( adenosine
 

triphosphatase,
 

ATPase ), p97, 又 名 含 缬 酪 肽 蛋 白 ( valosin-
containing

 

protein,
 

VCP),是其在高等生物中的同
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源蛋白,它们可以与泛素化的底物结合,利用

ATP 水解的能量将细胞内被多聚泛素化的底物

蛋白去折叠,从而将底物蛋白从内质网膜中抽取

出来,随后胞质中的蛋白酶体识别底物蛋白并对

其进行降解[25-26](图 2)。

图 2　 ERAD 的分子机制

Figure
 

2　 Molecular
 

mechanism
 

of
 

ERAD

研究发现,ERAD 能够通过控制脂质生物合

成酶的周转,调节 ER 脂质组成。 此外,ERAD 还

控制 1,4,5 -三磷酸肌醇受体( inositol
 

1,
 

4,
 

5-
trisphosphate

 

receptor,
 

IP3R) 等活性钙通道的丰

度,影响细胞离子稳态[27] 。 细胞器接触,特别是

ER 和线粒体之间的接触位点,最近被证明是由

ERAD 控制的[28] 。 在免疫系统中,ERAD 对发育

中的 B 淋巴细胞的正常成熟和功能至关重要[29] 。
对小鼠的研究发现,ERAD 任何关键成分的缺失

都会导致小鼠胚胎死亡,这些研究强调了 ERAD
在发育中的生理意义[30] 。 因此,ERAD 具有广泛

的底物,并对细胞生理产生深远的影响。
2. 2　 内质网自噬

　 　 内质网自噬是一条新发现的 ERQC 途径,它
可以降解因无法折叠而对 ERAD 有抗性的错误

折叠或聚集的内质网蛋白,以维持正常和应激条

件下 ER 的动态平衡[31-32] 。 真核生物,尤其是哺

乳动物,已经进化出多种机制来调节不同的内质

网自噬模式,包括内质网巨自噬、内质网微自噬

以及囊泡转运内质网自噬。 在内质网巨自噬中,
自噬体包裹 ER 片段,并与溶酶体融合,降解含有

ER 的内部物质;在内质网微自噬中,溶酶体膜内

陷并“掐断” 部分 ER 进入溶酶体腔内以将其降

解;囊泡转运内质网自噬即溶酶体直接与 ER 来

源的囊泡进行融合并将其降解[33] 。
内质网自噬在基础、非应激条件下是活跃

的;在应激条件下,如钙水平的扰动、错误折叠蛋

白的积累或氧化还原电位的变化,内质网自噬会

被上调,在该过程中,内质网自噬具有不同的功

能,首先,其可以促进 ER 腔内蛋白质聚集体或功

能失调的蛋白质的降解以缓解 ERS;其次,ERS 状

态会导致内质网膜的扩张,而内质网自噬可以通

过降解多余的内质网膜来调节 ER 的大小并维持

其稳态[33] 。 内质网自噬还能够影响 ER 中蛋白

质的质量、数量和分泌,同时通过响应细胞需求

调整 ER 亚结构域将 ER 塑造成功能性细胞

器[34] 。 作为错误折叠蛋白的替代处理途径,内质

网自噬可通过降解其他 ER 处理途径无法清除的

有害蛋白来维持细胞的稳态[33] 。
内质网自噬作为一种选择性自噬,需要内质

网自噬受体的介导,经典的内质网自噬受体包括

序列 相 似 性 家 族 134B ( family
 

with
 

sequence
 

similarity
 

134
 

member
 

B,
 

FAM134B)、网状蛋白 3
L(reticulon

 

3
 

L,
 

RTN3L)、ATL3(atlastins
 

3)、分泌

转运蛋白 62 ( secretory
 

translocation
 

protein
 

62,
 

SEC62 )、 细 胞 周 期 进 程 基 因 1 ( cell-cycle
 

progression
 

gene
 

1,
 

CCPG1)和睾丸表达基因 264
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( testis
 

expressed
 

gene
 

264,
 

TEX264) [35] ,它们与体

内平衡联系密切,并且在人类疾病中发挥关键作

用。 例如,FAM134B 作为肿瘤抑制因子,在体内

和体外都能抑制肿瘤的生长和增殖,其突变或表

达改变在结直肠癌患者中很常见[36] ;在抗感染方

面,有研究发现 RTN3L 通过结合病毒编码的非结

构蛋白 4B( non-structural
 

4B,
 

NS4B)来破坏丙型

肝炎病毒(hepatitis
 

C
 

virus,
 

HCV)的复制,RTN3L
的耗尽会促进 HCV 的传播[37] ;最新的研究发现,
通过过表达 ATL 来适度上调苍蝇脑中内质网自

噬后,其与年龄相关的神经退化可显著减弱,并
且在表达人类淀粉样蛋白前体蛋白 ( amyloid

 

precursor
 

protein,
 

APP)的阿尔茨海默病果蝇模型

中可观察到内质网自噬受损,而增强内质网自噬

可促进 APP 降解,从而缓解症状[38] 。 因此,内质

网自噬与人类健康和疾病密切相关。 此外,某些

已知的内质网自噬底物蛋白突变,如秋田胰岛素

原蛋白和血管抑制蛋白,可导致常染色体显性糖

尿病[39] 。 不仅如此,内质网自噬还可以维持成熟

T 细胞的稳态,以往研究证明,内质网自噬可以通

过保护 ER 功能来维持钙平衡,从而改善 T 细胞

的功能[40] 。
目前关于 ERAD 和内质网自噬的分子机制

的研究受到了越来越多的关注,具有 E3 泛素连

接酶活性的非经典内质网自噬受体 TRIM13 在

ERQC 途径中的作用已成为研究的热点。

3　 TRIM13 与 ERQC
　 　 近年来,随着对 TRIM13 研究的深入,发现在

ERS 后 TRIM13 的表达会上调[41] ,且 TRIM13 会

增强 ERS 诱导的自噬[42] ,表明 TRIM13 与 ER 功

能及稳态之间存在紧密联系。 而且 TRIM13 定位

于内质网膜的结构特点也决定了其可参与多种

ER 生理活动,并与 ERQC 密切相关。
3. 1　 TRIM13 与 ERAD
　 　 在哺乳动物细胞中,至少有 10 种内质网膜结

合的泛素连接酶与 ERAD 相关,其中参与形成泛

素连接酶复合物的 E3 泛素连接酶包括羟甲基戊

二 酰 辅 酶 A 还 原 酶 降 解 蛋 白 1
( hydroxymethylglutarylgo

 

A
 

reductase
 

degradation
 

protein
 

1,
 

Hrd1 )、 人 膜 相 关 蛋 白 TEB4
( membrance-associated

 

RING-CH
 

Ⅳ,
 

MARCH-

Ⅳ)、糖蛋白 78(glycoprotein
 

78,
 

gp78)、热休克蛋

白 70 羧基端作用蛋白( carboxy
 

terminus
 

of
 

Hsc70
 

interacting
 

protein,
 

CHIP ) 等[21] 。 研 究 发 现,
TRIM13 是一种参与 ERAD 的新型 E3 泛素连接

酶,可以依赖其 RING 结构域识别 ERAD 的底物

CD3δ 并通过蛋白酶体将其降解[43] 。 除此之外,
TRIM13 还可以与 VCP 等多种 ERAD 蛋白免疫共

沉淀,在 ERAD 期间,需要 VCP 与泛素融合降解

蛋白 1 ( ubiquitin
 

fusion
 

degradation
 

protein
 

1,
 

UFD1 ) 和 核 定 位 蛋 白 4 ( nuclear
 

protein
 

localization4,
 

Npl4)复合物一起将泛素化蛋白从

ER 中抽取到细胞质中进行蛋白水解[43] 。
TRIM13 还参与质膜钙通道(Cav1. 2 通道)的

泛素化。 在没有辅助亚基 Cavβ 存在的情况下,
Cav1. 2 通道被 TRIM13 泛素化后会与 ERAD 复合

物蛋白 derlin-1 和 p97 相互作用,最终将通道靶向

蛋白酶体进行降解。 ALTIER 等[44]通过敲除典型

ER 定位泛素连接酶的一个子集,并检测 Cav1. 2
通道的泛素化发现敲低 TRIM13 会导致 Cav1. 2
通道泛素化显著降低,而敲低 Hrd1 或 gp78 连接

酶并没有显著降低通道的泛素化;并且在 Cath. a
分化细胞(源自中枢神经系统的儿茶酚胺能细

胞)和大鼠脑匀浆中都发现 TRIM13 可以与内源

性 Cav1. 2 通道免疫共沉淀。 因此,TRIM13 是调

节 Cav1. 2 通道泛素化和表达的关键因素。
3. 2　 TRIM13 与内质网自噬

　 　 TRIM13 是一种非经典的内质网自噬受体。
研究发现,经典的内质网自噬受体中, SEC62、
CCPG1、ATL3 和 TEX264 含有 TM、FAM134B 和

RTN3L 含有内质网蛋白同源结构域 ( reticulon-
homology

 

domain,
 

RHD),RHD 存在于内质网膜的

外小叶中以感知和诱导膜曲率[45] 。 这些受体都

包 含 微 管 相 关 蛋 白 1 轻 链 3 ( microtubule-
associated

 

protein
 

1
 

light
 

chain
 

3,
 

LC3)或 γ-氨基

丁酸 受 体 相 关 蛋 白 ( gamma-aminobutyric
 

acid
 

receptor-associated
 

protein,
 

GABARAP) 相互作用

结构域( LC3( GABARAP)-interacting
 

region,
 

LIR
(GIR)) [46] ,它们能与 LC3 结合介导自噬体的形

成以促进内质网自噬。 然而,TRIM13 并不含有

LIR 或 GIR,因此不能直接与 LC3 结合诱导自噬

体包裹 ER。 但是 TRIM13 作为一种 E3 泛素连接

酶,具有能够泛素化自身和其他底物的特点。 泛
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素与底物的连接位点包括 7 个赖氨酸位点( K6、
K11、K27、K29、K33、K48、K63)、1 个甲硫氨酸位

点(M1)和 1 个甘氨酸位点(G76)。 研究发现,当
TRIM13 通过 K63 位点泛素化时将由自噬降解,
而通过 K48 位点泛素化时将由蛋白酶体降解[41] 。

研究表明,TRIM13 能够通过与 p62 结合介导

内质 网 自 噬[42] 。 p62
 

C 端 具 有 泛 素 结 合

(ubiquitin-associated,
 

UBA)结构域,其 UBA 结构

域既可以结合 K48 连接的泛素链,也可以结合

K63 连接的泛素链,但对 K63 连接的泛素链具有

更高的亲和力[47] 。 此外,p62 还具有能与 LC3 结

合的 LIR。 因此,TRIM13 泛素化之后,与 p62 的

UBA 结构域结合,同时,p62 的 LIR 结合隔离膜上

的 LC3,隔离膜不断延伸包裹 ER 形成自噬体,然
后自噬体与溶酶体融合形成自噬溶酶体以完成

对底物的降解(图 3)。

图 3　 内质网自噬的分子机制

Figure
 

3　 Molecular
 

mechanism
 

of
 

ER-phagy

除了作为内质网自噬受体介导内质网自噬

外,TRIM13 还参与自噬体的形成。 自噬体的生

物发生是自噬的标志,可由营养饥饿(包括氮、
碳、葡萄糖、氨基酸或磷酸盐剥夺)、有害应激源

(包括高温、缺氧、氧化还原失衡或高盐)、功能失

调的蛋白质和蛋白质复合物、多余或受损的细胞

器以及入侵的病原体等自噬诱导信号引发,也可

由自噬受体与目标物质结合所引发[48] 。 随后细

胞质自噬相关蛋白 ( autophagy-related
 

proteins,
 

ATG)被招募到自噬体生物发生的位点以产生

“自噬体前体”,在酵母中被称为“自噬前体结构”
(pre-autophagosomal

 

structure,
 

PAS)。 在酵母中,
自噬体形成位点定位于液泡与 ER 密切接触的区

域(液泡-ER 接触位点);在哺乳动物中,自噬体

的形成始于 ER 亚结构域,主要是与线粒体相关

的区域(ER-线粒体接触位点) [49] 。 自噬体是由

一个被称为吞噬体或隔离膜的小池在这些特定

位置成核、膨胀和封闭形成的。 在哺乳动物中,
自噬诱导信号触发 ER 中依赖磷脂酰肌醇-3-激

酶( phosphatidylinositol
 

3-kinase,
 

PI3K)复合物Ⅰ
的磷脂酰肌醇 3 - 磷酸 ( phosphatidylinositol

 

3-
phosphate,

 

PtdIns3P)富集结构域的形成,该结构

域可以使双 FYVE 结构域蛋白 1( double
 

FYVE-
containing

 

protein
 

1,
 

DFCP1)形成环状结构,称为

Ω 体,随后隔离膜在 Ω 体上扩张并闭合成自噬

体[50] 。 研究发现,TRIM13 能够与 Beclin1(酵母

ATG6 的哺乳动物同源物)以及液泡蛋白分选 34
( vacuolar

 

protein
 

sorting,
 

VPS34 ) 相 互 作 用,
Beclin1 和 VPS34 是哺乳动物 PI3K 复合物Ⅰ的

成员,可以在自噬体形成过程中感知和诱导源自
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Ω 体 的 隔 离 膜 的 膜 曲 率 和 扩 张[41] 。 此 外,
TRIM13 还被发现能在 ERS 条件下与 DFCP1 共

定位,DFCP1 是已知唯一定位于 Ω 体的蛋白质,
其对于自噬体的生物发生是必不可少的[42] 。

综上所述,TRIM13 不仅通过其独特的底物

选择性和分子机制参与 ERAD 过程,还作为非经

典内质网自噬受体参与内质网自噬过程,并在自

噬体的形成中发挥作用。 因此,TRIM13 在 ERQC
过程中具有重要作用,其异常表达会对细胞稳态

产生影响,进而与多种疾病的发生发展相关联。

4　 TRIM13 在相关疾病中的作用

　 　 TRIM13 最早作为一种肿瘤抑制因子在 CLL
中被发现,因此,大量研究集中于阐明其肿瘤抑

制作用。 近年来,关于 TRIM13 在疾病中的研究

逐渐增多,其在炎症方面的作用也愈加受到关

注。 了解 TRIM13 在不同疾病中的作用,不仅有

助于加深对其分子机制的理解,还为相关疾病的

诊断、治疗提供新的思路。
4. 1　 TRIM13 与肿瘤

　 　 TRIM13 被发现在 CLL、多发性骨髓瘤、神经

细胞淋巴瘤和弥漫性大细胞淋巴瘤等多种血液

恶性肿瘤中表达消失,在头颈部肿瘤、口腔肿瘤

等实体肿瘤中也有缺失的报道[43] ,因此该基因已

被归于肿瘤抑制基因。 有研究显示,TRIM13 在

非 小 细 胞 肺 癌 ( non-small
 

cell
 

lung
 

cancer,
 

NSCLC)中表达降低,而在 NSCLC 细胞系中增强

TRIM13 的表达则会诱导细胞凋亡并阻碍肿瘤生

长[51] 。 进一步研究发现,TRIM13 可以通过调节

Kelch 样环氧氯丙烷相关蛋白 1( Kelch
 

like
 

ECH
 

associated
 

protein
 

1,
 

Keap1) -核因子 E2 相关因子

2(nuclear
 

factor
 

E2-related
 

factor
 

2,
 

Nrf2)信号通

路介导 p62 泛素化来诱导肺腺癌细胞中的自

噬[52] 。 在肾癌组织中,TRIM13 的表达显著降低,
过表达 TRIM13 可降低癌细胞的侵袭和迁移能

力[53] 。 在乳腺癌中,TRIM13 的高表达预示着更

良好的预后[54] , 体现了 TRIM13 的肿瘤抑制

作用。
4. 2　 TRIM13 与炎症

　 　 文献显示,TRIM13 可以通过靶向肿瘤坏死

因子 受 体 相 关 因 子 6 ( tumor
 

necrosis
 

factor
 

receptor-associated
 

factor
 

6,
 

TRAF6) 调控核因子

κB(nuclear
 

factor-κB,
 

NF-κB)活性从而刺激巨噬

细胞趋化因子和细胞因子的产生[55] 。 研究发现,
TRIM13 可以与视黄酸诱导基因Ⅰ( retinoic

 

acid-
inducible

 

gene,
 

RIG-Ⅰ) 和黑色素瘤分化相关基

因 5 ( melanoma
 

differentiation-associated
 

gene
 

5,
 

MDA5)相互作用,并负向调节 MDA5 介导的Ⅰ型

干扰素(interferon,
 

IFN)的产生,对于宿主防御病

毒感染至关重要[56] 。 除此之外,TRIM13 可调节

干扰素调节因子 3( interferon
 

regulatory
 

factor
 

3,
 

IRF3)、IRF7 等干扰素相关基因及白细胞介素 1
(interleukin-1,

 

IL-1)、 IL-1β 和肿瘤坏死因子 α
(tumor

 

necrosis
 

factor-α,
 

TNF-α)的表达,在炎症

调节中发挥重要作用[57] ,且 TRIM13 缺失诱发的

炎症 反 应 与 年 龄 相 关[58] 。 在 巨 噬 细 胞 中,
TRIM13 可通过降低炎性细胞因子的表达抑制致

病 DNA 和环鸟苷酸 - 腺苷酸 ( cyclic
 

guanosine
 

monophosphate-adenosine
 

monophosphate,
 

cGAMP)
引发的炎症反应[58] 。
4. 3　 TRIM13 与其他疾病

　 　 最新的研究发现,高脂饮食喂养条件下的小

鼠主动脉和巨噬细胞中 TRIM13 表达上调并介导

肝 X 受体 α / β(liver
 

X
 

receptor
 

α / β,
 

LXRα / β)和
信号传导抑制因子 1 / 3 ( suppressor

 

of
 

cytokine
 

signaling,
 

SOCS1 / 3) 的泛素化和降解,使得胆固

醇外排减少和氧化低密度脂蛋白摄取增加,从而

导致泡沫细胞的形成和动脉粥样硬化的发生[59] 。
研究发现,TRIM13 参与细胞活性的调节,其过表

达可增加肿瘤蛋白 p53 的稳定性并降低蛋白激酶

B(protein
 

kinase
 

B,
 

PKB / AKT)的活性导致细胞

凋亡[60] 。 此外,TRIM13 还可通过调节神经炎症

反应参与高脂饮食诱导的中枢神经系统损伤和

胰岛素抵抗,有助于调节外周代谢紊乱[61] 。 研究

发现,TRIM13 表达下调参与慢性阻塞性肺疾病

的发病机制,过表达 TRIM13 可降低内质网应激

和内质网自噬从而抑制肺泡上皮细胞凋亡,缓解

肺部组织损伤[62] 。 TRIM13 在糖尿病小鼠肾组织

和高葡萄糖 / 转化生长因子 β-1 ( transforming
 

growth
 

factor
 

β-1) 刺激的肾系膜细胞中下调,而
C / EBP 同 源 蛋 白 ( C / EBP

 

homologous
 

protein,
 

CHOP)的表达上调,过表达 TRIM13 可减轻糖尿

病肾病诱导的胶原蛋白合成,并通过下调 CHOP
恢复肾功能,所以,TRIM13 可作为糖尿病肾病的
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潜在治疗靶点[63] 。
因此,TRIM13 参与了多种疾病发生发展的

病理生理过程,通过多种调控机制在体内发挥着

重要作用。

5　 总结与展望

　 　 ER 作为蛋白质折叠和组装的场所可根据代

谢、发育或蛋白质毒性的提示动态改变其质量、
成分和形状,以维持或调节其功能,其调控机制

非常复杂。 ERQC 是其调控机制之一,通过确保

蛋白质的正确构象和功能,从而保证细胞的正常

生理活动。 定位在内质网膜上的非经典内质网

自噬受体 TRIM13 作为一种 E3 泛素连接酶,通过

多种机制参与 ERQC 中 ERAD 和内质网自噬过

程,在维持细胞内 ER 的稳态中发挥着关键作用。
目前,关于 TRIM13 在内质网功能中的重要作用

受到了越来越多学者的关注,尽管对其在 ERQC
中作用的理解逐步加深,但 TRIM13 在 ERAD 途

径中的具体机制及其在不同信号通路中的作用

尚不明确。 其次,何种情况会触发 TRIM13 介导

的内质网自噬以及 TRIM13 介导的内质网自噬在

相关疾病中的重要作用也有待进一步阐明。 后

续研究应关注 TRIM13 与其他 ERQC 相关蛋白的

相互作用,深入理解其在 ERQC 中的作用并寻找

能够特异性调控 TRIM13 的靶点,为相关疾病的

治疗提供新思路;深入研究 TRIM13 的生物学功

能和分子机制,为细胞稳态的调控以及相关疾病

的治疗和预防提供理论支撑。
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