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摘要 三方基序蛋白（tripartite motif-containing，TRIM） 13具备一个独特的跨膜结构域，锚定在内质网，通过调节泛素化

途径影响诸多关键信号通路，对于调节内质网功能以及免疫反应、代谢紊乱、炎症疾病和肿瘤抑制具有重要作用。本文综

述TRIM13蛋白的结构和功能，特别是在内质网自噬、炎症反应和肿瘤抑制中的作用及其在多种疾病中的潜在意义，期望

深化对TRIM13蛋白及其在相关疾病发生过程中调控机制的认识，为疾病诊断和治疗提供新的靶点。
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三 方 基 序 蛋 白 （tripartite motif-containing 

proteins，TRIM）家族是一个进化上高度保守的蛋

白质家族，成员数量超过 80种，广泛存在于多种

生物体，从酵母到人类均有表达。TRIM蛋白具有

多种功能，包括作为E3泛素连接酶参与蛋白质降

解、调节细胞增殖与分化、参与细胞凋亡及免疫反

应等，根据其C端结构域被分为 11个亚家族［1-2］。

一些TRIM蛋白家族成员能够直接参与抗病毒免疫

反应，例如，TRIM5α能够识别并抑制HIV-1等逆

转录病毒的衣壳蛋白，阻断病毒复制［3-4］；而另一

些TRIM蛋白则通过泛素化途径调控免疫相关信号

的转导，例如TRIM13和TRIM25可介导维甲酸诱

导基因 I （retinoic acid-inducible gene I，RIG-I）泛

素化，从而激活下游信号通路，发挥抗病毒效

应［5-6］，提示TRIM蛋白在宿主防御机制尤其是在

抗病毒免疫反应中扮演重要角色。此外，TRIM蛋

白家族亦在自身免疫疾病、肿瘤生成以及细胞发育

等多种病理生理过程中发挥关键作用［7］。TRIM13

是TRIM蛋白家族中的重要成员，属于H亚类。近

年来，TRIM13在细胞应答、肿瘤抑制以及病毒防

御等方面的作用引起了广泛关注。与其他TRIM蛋

白相比，TRIM13在内质网应激反应、细胞周期调

控和自噬过程中发挥着特殊作用。此外，Trim13

基因位于染色体13q14区域，该区域在多种肿瘤中

常见缺失，提示TRIM13可能作为重要的肿瘤抑制

因子发挥作用。本文综述TRIM13蛋白结构和功能

研究的最新认识，并介绍TRIM13蛋白异常在多种

疾病发生发展中的潜在作用和临床意义。

1　TRIM13

1.1　TRIM13的发现和命名

早期研究发现，人 13 号染色体长臂 1 区 4 带

（13q14）在诸多肿瘤疾病如B细胞慢性淋巴细胞白

血病、套细胞淋巴瘤、弥漫性大细胞淋巴瘤以及骨

髓瘤中丢失。尽管约30%的B细胞慢性淋巴性白血

病 （B cell chronic lymphocytic leukemia，B-CLL）

∗ 国家自然科学基金（82130062）资助项目。

∗∗ 并列第一作者。

∗∗∗ 通讯联系人。

牛春雨  Tel： 0313-4029118， E-mail： ncylxf@126.com

赵自刚  Tel： 0313-4029223， E-mail： zzghyl@126.com

姚咏明  Tel： 010-66867394， E-mail： c_ff@sina.com

收稿日期： 2024-07-17， 接受日期： 2024-10-16



姜淼，等：三方基序蛋白13的生物学特征和功能及与疾病发生的关系2025；52（3） ·555·

患者在13q14区域表现出肿瘤抑制基因视网膜母细

胞瘤基因 1 （retinoblastoma 1，RB1） 的杂合性缺

失，但研究发现 RB1 并非引起 B-CLL 发生的唯一

基因［8］。多数病例中虽存在RB1基因的缺失，但至

少保留有一个功能性 RB1 等位基因，说明 B-CLL

的发生并不一定是因为RB1缺失引起的。据此，学

者们推测13q14区域可能存在其他影响B-CLL发生

的新的抑癌基因 （tumor suppressor gene，TSG），

并 定 位 在 染 色 体 D13S25 区 域 。 1998 年 ，

Kapanadze 等［9］ 构建了一个包含从 D13S1168 到

D13S25位点的黏粒重叠体，该重叠体涵盖了13q14

区 域 最 小 缺 失 区 域 （minimal deletion region，

MDR），并对该区域中 3个候选基因对应的 cDNA

进行了研究，确定了一个映射编码了包含有RING

类型的锌指结构域 cDNA，该结构域与一些已知参

与肿瘤发生和胚胎发育的基因有同源性。由于

Kapanadze 等是在对 B-CLL 研究中发现的这一基

因，因此将新基因命名为白血病相关蛋白 5

（leukemia-associated protein 5，LEU5）基因，也是

第一个与已知肿瘤抑制基因同源的基因。由于

Leu5 基 因 和 RET 指 蛋 白 （Ret finger protein，

RFP） /Trim27基因具有同源性，LEU5也被命名为

RFP2［10］，后续又被命名为 Trim13 基因［11］。另有

学者通过对 B-CLL 患者 13q14 MDR 的测序分析，

也鉴定到了这个基因，并将其命名为慢性淋巴细胞

白血病相关指蛋白（CLL-associated RING finger， 

CAR）基因［12］。

将HEK293细胞的裂解物分离成细胞质、膜和

核各个组分，观察到完整长度的TRIM13存在于膜

和细胞核的组分中，免疫荧光显微镜成像显示，

TRIM13蛋白限制于核膜，而不存在于核内部［13］。

研究也构建了异位表达 TRIM13 和 mmUbc6 的

U2OS细胞模型，并对两种蛋白质进行了免疫荧光

染色。mmUbc6 是已知定位于内质网的 E2 连接酶

蛋白。荧光染色结果显示，TRIM13与mmUbc6存

在共定位。Li 等［14］使用液相色谱-质谱法检测了

HEK293T中与TRIM13相互作用的蛋白质。结果发

现，TRIM13与大量内质网相关蛋白质和其他囊泡

蛋白质有关联，与多种蛋白质二硫键异构酶

（protein disulfide isomerase，PDI） 的密切关系提

示，TRIM13与蛋白质折叠和质量控制过程密切相

关。进一步分析证实，TRIM13和Lys-Asp-Glu-Leu

（KDEL）染色的内质网蛋白共定位，而不与早期

内体抗原 1 （early endosome antigen 1，EEA1） 染

色的胞内体、线粒体外膜转运酶20 （translocase of 

outer mitochondrial membrane 20，TOM20）染色的

线粒体以及Golgi 58K染色的高尔基体定位，且在

1 型单纯疱疹病毒 （Herpes simplex virus type 1，

HSV-1）感染后TRIM13也主要定位于内质网。上

述结果表明，TRIM13是主要定位于内质网膜的膜

相关蛋白，后续研究发现它是唯一定位在内质网中

的TRIM家族成员。

1.2　TRIM13的结构

TRIM 蛋 白 也 被 称 为 RBCC （RING-B-box-

coiled-coil） 蛋白，其结构从 N 端到 C 端分别为

RING 结构域、B-box 结构域和 Coiled-coil （CC）

结构域，在 TRIM 家族的不同蛋白质中高度一

致［15］。这些结构的高度保守性表明它们在蛋白质

功能中起着重要作用，提示RBCC/TRIM家族成员

可能具有共同的基本功能。TRIM13的结构组成除

了家族共有的 RBCC 结构外，还拥有一个跨膜

（transmembrane，TM）结构域（图1）。

RING 结构域是一种典型的锌指结构，位于

TRIM/RBCC 蛋白从第一个甲硫氨酸起始处 10~    

20个氨基酸之内，包含两个锌原子和40~60个氨基

酸残基。RING结构域具有一个富含半胱氨酸的序

列，锌原子与蛋白质链上特定氨基酸（半胱氨酸或

组氨酸）侧链形成了交叉支撑（cross-brace）的配

位结构，协助锌原子固定在蛋白质结构的特定位

置，通过这种锌的定点配位使RING结构形成了独

特且稳定的三维空间构象［16-18］。RING结构域中锌

离子的交叉支撑结构不仅稳定其空间构型，也是其

功能表达的基础。RING结构域能够以正确的空间

构型暴露出与泛素缀合酶（E2）相互作用的界面，

参与催化泛素从E2转移至底物蛋白的过程。RING

结构的存在表明，TRIM13蛋白具有E3泛素蛋白连

接酶活性，是对靶蛋白进行标记以便降解或功能调

节的关键组成部分。

B-box 结构域也是一种锌指结构，与 RING 结

构域类似，广泛存在于 TRIM/RBCC 蛋白家族。  

B-box结构域通过与锌离子的配位进而维持其结构

稳定，通常包含多个半胱氨酸和组氨酸残基。这些

结构域能够单独存在或与其他类型的锌指结构域共

存［16］。根据序列和结构的差异，B-box结构域进一

步分为B-box1和B-box2两种类型。大多数B-box1

结构域包含8个半胱氨酸或组氨酸残基，而B-box2

结构域则包含7个。据报道，B-box1结构域在其折

叠方式上与一些已知的 E3 泛素酶结构域如 RING



·556· 2025；52（3）生物化学与生物物理进展  Prog. Biochem. Biophys.

结构域等相似，推测B-box1结构域本身具有E3泛

素连接酶的活性，或者B-box1结构域可能增强其

他类型（例如RING类型）E3泛素连接酶活性［21］。

另据报道，B-box2有助于TRIM蛋白内部蛋白质与

蛋白质之间的相互作用，影响它们形成其功能所需

的高阶结构能力［22-24］。目前针对B-box结构域的研

究相对较少，其确切功能和调节机制仍需深入

探索。

CC结构是一种具有高度螺旋状的α螺旋结构，

这些 α螺旋通过特定的亲疏水相互作用并列排列，

形成稳定的二聚体或多聚体。CC 结构对于 TRIM

作为E3泛素连接酶的功能至关重要，可促进其自

我结合和同源二聚化，这是其酶活性的先决条

件［18，25-26］。TRIM蛋白CC结构的改变与癌症等多

种病理状态有关，参与 p53、核因子 κB （nuclear 

factor kappa B，NF‑κB）和PI3K/AKT等关键信号通

路的调节［18，27］。TRIM13的CC结构域对于内质网

应激诱发的自噬非常重要［28］，同时也调控内质网

应激后细胞死亡［29］。CC结构亦参与了高阶寡聚蛋

白如病毒衣壳蛋白的识别［30］，可能在免疫反应中

发挥潜在作用。

迄今发现的TRIM蛋白家族中，仅TRIM13和

TRIM59 携带有 TM 结构域［31］。TRIM13 的 TM 结

构域位于C端。有资料证实，完整长度的TRIM13

蛋白定位于细胞的核周区，并呈网格状、斑点状分

布，但在缺失跨膜结构域部分的 TRIM13 突变体

中，这些缺失跨膜结构域的TRIM13蛋白在细胞质

中广泛分布［13］，因此TM结构域对于TRIM13在内

质网的定位是不可或缺的。此外，TRIM13通过其

末 端 TM 结 构 域 与 干 扰 素 基 因 刺 激 因 子

（stimulator of interferon genes，STING）相互作用，

可能参与病毒感染的免疫应答［14］，TRIM13的TM

结构域还参与内质网自噬过程［32］。

2　TRIM13的功能

TRIM13作为一种多功能E3泛素连接酶，在众

多生理和病理反应中发挥重要作用。通过其RING

结构域，TRIM13能够催化泛素分子与特定底物蛋

白的连接，调控蛋白质的降解和正常功能。

TRIM13不仅在内质网自噬中作为受体有助于细胞

应 对 内 质 网 应 激 ， 还 通 过 调 节 I 型 干 扰 素

（interferon， IFN） 产生和 NF-κB 信号通路活化，

参与机体免疫反应过程。

N

C

R B2 Coiled-coil

CN

R B2 Coiled-coil

CN

TRIM:

TRIM13:

D75��

Fig. 1　Structure of TRIM and TRIM13
图1　TRIM和TRIM13的结构

由AlphaFold 3预测的TRIM13蛋白结构［19］和TRIM与TRIM13的结构模式图，使用PyMol 3.0.0制作。结构域的氨基酸序列位置来自UniPort：

RING 10-58，B-box 89-131，Coiled-coil 172-200，Transmembrane 317-337［20］。除了TRIM家族共有的RING、B-box和Coiled-coil结构域外，

TRIM13还拥有一个跨膜结构域，使其得以锚定在内质网上。R：RING结构域（really interesting new gene domain）；B2：B-box结构域   

（B-box domain）；Coiled-coil：卷曲螺旋结构域。
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2.1　TRIM13和泛素化

泛素化是一种转录后修饰，泛素分子与底物蛋

白质共价连接，从而指示自噬降解。RING结构域

赋予了 TRIM13 E3 泛素连接酶活性，催化泛素从

E2泛素缀合酶转移到特定底物蛋白上，为各种细

胞生理过程标记这些蛋白质分子。TRIM13的E3泛

素连接酶活性对其调控细胞功能至关重要。研究表

明，TRIM13通过K29连接的肿瘤坏死因子受体相

关因子 6 （tumor necrosis factor receptor associated 

factor 6，TRAF6） 多泛素化，增强 Toll 样受体 2

（Toll-like receptor 2，TLR2） 介导的 NF-κB 活化；

对TRIM13进行第 10和第 13位半胱氨酸点突变为

丙氨酸或去除 RING 结构域后， TRIM13 介导

TRAF6泛素化和NF-κB激活均明显抑制［33］。同时，

TRIM13 通过孤儿核受体（Nur77） Lys539 残基介

导Nur77的泛素化并降解，参与炎症反应调控［34］。

TRIM13 还可调节 NF- κB 必需调节剂 （NF- κB 

essential modulator，NEMO）的泛素化，从而抑制

TNF诱导的NF-κB激活［35］。在肺腺癌细胞中，螯

合 体 1 （sequestosome 1， SQSTM1/p62） 被

TRIM13 泛 素 化 ， 引 发 自 噬 过 程［36］。 过 表 达

TRIM13则通过促进CHOP泛素化抑制糖尿病肾病

中肾间质胶原蛋白的合成，表明它是治疗糖尿病肾

病的潜在靶点［37］。由此可见，E3泛素连接酶活性

是TRIM13发挥诸多功能的基础。

2.2　TRIM13与细胞凋亡

某些 TRIM 蛋白家族分子，如 TRIM32 和

TRIM34，已被证明可通过其E3泛素连接酶活性调

控细胞凋亡［38-39］。许多研究显示，TRIM13在细胞

凋亡过程中发挥重要调控作用。例如，在多种非小

细胞肺癌（non-small cell lung cancer，NSCLC）细

胞系中，TRIM13过表达显著增加了裂解型半胱天

冬 蛋 白 酶 -3 （cysteine-aspartic acid protease 3，

Caspase-3） 水平并导致 NF-κB 失活，使膜 NF-κB

增加而核NF-κB减少。使用NF-κB抑制剂PDTC可

显著阻断 Trim13 敲除对细胞增殖和凋亡的影响。

进一步体内实验证明，在皮下移植肿瘤的小鼠模型

中，TRIM13 过表达同样显著增加肿瘤细胞的凋

亡［40］。以上结果提示，在 NSCLC 细胞系中，

TRIM13 对细胞凋亡的调控通过 NF- κB 途径所

介导。

有资料显示，293T细胞和人类肺成纤维CCD-

18Lu细胞在受到电离辐射时TRIM13表达呈辐射剂

量和时间依赖性上调，且TRIM13过表达会增加凋

亡分子如 p53、p21 和 Bax 等的表达，从而诱导细

胞死亡。另外，TRIM13 通过 MDM2 和 AKT 降解

增加 p53 的稳定性并减弱 AKT 激酶活性，促进电

离辐射诱导的细胞凋亡［41］。

2.3　TRIM13与内质网应激

TRIM13已被证实为选择性自噬的调控分子并

作为非经典内质网自噬 （endoplasmic reticulum 

autophagy，ER-phagy） 受体发挥作用，在内质网

应激时诱导启动ER-phagy途径，维护细胞内环境

稳态。内质网自噬是细胞对内质网应激的适应性反

应，主要在未折叠蛋白或错误折叠蛋白积累时激

活，此过程涉及未折叠蛋白反应（unfolded protein 

response，UPR），通过蛋白质激酶 RNA 样内质网

激 酶 （protein kinase RNA-like endoplasmic 

reticulum kinase，PERK）、肌醇需求酶 1 （inositol-

requiring enzyme 1， IRE1） 和 激 活 转 录 因 子 6

（activating transcription factor 6，ATF6） 三条关键

通路进行调控［42-43］。在发生 UPR 的同时，内质网

相关蛋白降解途径 （ER-associated degradation，

ERAD）同样被激活，该途径负责识别并标记错误

折叠的蛋白质，将其从内质网转运至细胞质中进行

泛素化处理及后续的分解，籍此减少蓄积的损

害［44］。这些通路调整蛋白质合成和折叠，以恢复

细胞正常功能。当UPR未能有效缓解应激时，细

胞将通过自噬途径选择性地降解受损的内质网部

分，减轻细胞压力并防止进一步的损伤，从而维持

细胞内环境稳态，这对细胞适应环境变化具有重要

意义［45］。在 UPR 过程中，TRIM13 的作用尤为关

键，它参与调节蛋白质合成、折叠及其转运，从而

影响细胞对内质网应激的应答和细胞的存活。

TRIM13可通过调节蛋白质的合成和折叠，减少错

误折叠蛋白的积累，减轻内质网应激，有助于缓解

细胞压力并防止细胞进入死亡程序。

Tomar等［28］研究表明，TRIM13通过调节内质

网应激反应促进自噬，降低细胞增殖能力，减缓由

内质网应激引发的细胞损伤。该研究首次揭示了

TRIM13在自噬诱导中的主要作用，并指出其在内

质网应激过程中通过与SQSTM1/p62相互作用和调

节自噬通路的动态变化来发挥功能。在内质网应激

的刺激下，TRIM13表达增加，它与自噬相关蛋白

如SQSTM1/p62的相互作用增强，促进自噬体的形

成。此外，TRIM13 通过其 CC 结构域调控自噬，

而其RING结构域虽然参与泛素化，但在自噬诱导

中并非必需。这项研究显示TRIM13过表达降低了
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细胞的增殖形成能力，支持其作为肿瘤抑制因子的

潜在功能。

Ji 等［32］探讨了 TRIM13 通过 N-degron 途径在

介导内质网自噬中的调控机制。结果证实，定位于

内质网膜上的TRIM13可发生自泛素化，并通过赖

氨 酸 63 （K63） 连 接 的 泛 素 链 与 细 胞 质 中

SQSTM1/p62 的泛素结合 （Ub-associated，UBA）

结构域相结合。在这一过程中，TRIM13不仅充当

配体，还通过与 SQSTM1/p62 相互作用，引导

SQSTM1/p62通过其ZZ（ZZ‐type zinc finger）域与

N端精氨酸化（Nt-Arg）蛋白质结合。该结合触发

了SQSTM1/p62的寡聚和自聚合，从而增强其通过

微 管 相 关 蛋 白 1A/1B 轻 链 3 （microtubule-

associated proteins 1A/1B light chain 3，MAP1LC3）

相互作用结构域（LC3-interacting region，LIR）与

自噬体膜上 LC3 的相互作用，自噬体上 LC3 被招

募到内质网上被标记的位点。该机制对于标记并引

导自噬体到达待降解的内质网区域至关重要，从而

促进内质网自噬的发生。

持续的内质网应激可以激活 Caspase-8，从而

诱 发 细 胞 凋 亡［46］， 在 Caspase-8 活 化 过 程 中

TRIM13发挥重要调节作用。Tomar等［29］采用内质

网应激激动剂衣霉素（tunicamycin）诱导HEK293

细胞内质网应激，观察到TRIM13过表达会加剧衣

霉素诱导的细胞死亡，该效应被Caspase-8抑制剂

IETD-fmk 预处理部分逆转，进一步通过 Caspase-

Glo 检测系统分析 Caspase-8 活性，发现在过表达

Trim13 条件下，Caspase-8 活性显著增加，敲除

TRIM13则显示出相反的效果。鉴于TRIM13具备

E3泛素连接酶活性，研究人员发现过表达TRIM13

后，Caspase-8泛素化亦明显增加，而过表达缺失

RING结构的TRIM13突变体则没有这种效果，表

明 TRIM13 可通过调节 Caspase-8 活化、泛素化在

内质网应激诱发细胞凋亡中发挥重要作用，且与

RING结构有关。

这些证据表明，在应对复杂的细胞应激环境

时，TRIM13通过其在自噬和UPR过程中的作用减

轻内质网应激，维护细胞稳态，在细胞命运的决定

中发挥关键作用（图2）。

2.4　TRIM13与炎症反应

TRIM13是天然免疫反应的重要调节因子，在

抑制致病DNA的炎症反应、预防自身炎症和自身

免疫性疾病方面具有重要意义，参与维持免疫平

衡，可能是其治疗自身炎症性疾病和癌症的潜在机

制（图3）。

据报道，TRIM13与黑色素瘤分化相关蛋白 5

（melanoma differentiation-associated gene 5，

MDA5）相互作用，抑制MDA5介导 I型 IFN的分

泌［5］。TRIM13缺失能增强MDA5诱导的干扰素刺

UBA

LIRIR

�C57

SQSTM1/p62

TRIM13K63�&#3	

LC3

8�� $G�

#3K
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Fig. 2　TRIM13 is involved in endoplasmic reticulum autophagy
图2　TRIM13参与内质网自噬

TRIM13作为非经典的内质网自噬受体，通过K63泛素化与SQSTM1/p62结合从而招募LC3，进而引发自噬过程。UBA：泛素结合结构域

（ubiquitin-associated domain）；LC3：微管相关蛋白1A/1B轻链3（microtubule-associated protein 1A/1B-light chain）；LIR：LC3相互作用结构

域（LC3-interacting region）；SQSTM1/p62：螯合体1（sequestosome 1）。
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激 反 应 元 件 （interferon-stimulated response 

element，ISRE）活性，但并未减弱严重急性呼吸

综 合 征 冠 状 病 毒 2 （severe acute respiratory 

syndrome coronavirus 2，SARS-CoV-2） 感染时非

结 构 蛋 白 （non-structural proteins， NSP） 8 对

MDA5 介导 ISRE 激活的抑制效应。这表明尽管

TRIM13 对于 MDA5 的活化很重要，但它并不是

NSP8介导MDA5抑制的直接靶标［47］。

I 型 IFN 诱导剂可以提高骨髓源性巨噬细胞

（bone marrow-derived macrophage， BMDM） 中

TRIM13表达，在HEK293T细胞中观察到TRIM13

剂量依赖性地抑制MDA5激活 IFN-β报告基因的表

达，且TRIM13也剂量依赖性地增强RIG-I介导的

IFN- β 启动子活性［5］。说明 TRIM13 在调节 I 型

IFNs 的产生中具备双重效应：一方面可以抑制

MDA5的功能从而抑制 I型 IFNs产生，防止潜在的

细胞或组织损伤；另一方面可通过增强RIG-I信号

途径，帮助细胞更有效地启动早期抗病毒反应，尤

其是在初期病毒感染阶段，从而控制病毒扩散和复

制。另外，TRIM13可能参与识别病原体相关分子

模 式 （pathogen-associated molecular patterns，

PAMPs）的调控过程，通过线粒体抗病毒信号蛋白

（mitochondrial antiviral-signaling protein，MAVS） -

诱导 IFN-β 的包含 TIR 结构域的接头分子 （TIR-

domain-containing adapter-inducing interferon‑β，

TRIF） -髓系分化初级反应蛋白质 88 （myeloid 

differentiation primary response protein 88，MyD88）

之间的信号通路发挥作用［48］。

TLR2 激动剂 Pam3CSK4 处理 RAW 264.7 细胞

能时间依赖性上调 Trim13 基因表达［33］，说明

Trim13基因表达上调与TLR2有关；Pam3CSK4可

激活 NF- κB 途径，但 Pam3CSK4 作用于 Trim13 

siRNA转染的RAW 264.7细胞，NF-κB活性明显减

弱 ， TNF‑α、 IL-1β、 IL-6 以 及 趋 化 因 子 配 体

（chemoattractant cytokine ligand，CCL） 2、CCL3

和CCL4表达同样受抑，且抑制效果与Trim13沉默

表达程度呈正相关。进一步研究显示，TRIM13通

过K29链接TRAF6多泛素化促进TLR2介导的免疫

应答［33］，这项研究提示 TRIM13 在 TLR2 激活   

NF-κB过程中作为NF-κB的正向调节因子发挥关键

作用；而在 Tomar 等学者［35，40，49］ 的研究中，

TRIM13 则显示出对 NF-κB 的抑制作用。TRIM13

同NF-κB之间的作用较为复杂，其机制仍有待进一

步探索。

STING 通路可以识别细胞内 DNA，从而激活

免疫反应，促进 I型 IFN和其他炎症因子产生，对

抗病原体感染和维护细胞内稳态。TRIM13也通过

调节STING活性，催化STING与Lys6链接的多泛

素化，导致 STING降解加速，进而控制炎性细胞

因子的产生，参与致病性DNA介导免疫反应。过

表达 Trim13 的 RAW 264.7 巨噬细胞中多种炎性因

子mRNA表达下降，TRIM13缺乏则引起细胞因子

在致病 DNA 刺激下生成增加，因此 TRIM13 是

DNA 引发炎症反应的负向调节因子［14］。破坏

TRIM13 的 E3 泛素连接酶活性后，IFN-β、TNF-α

和 IL-6产生异常增多，意味着TRIM13缺乏所致炎

症反应增强可能依赖于其E3泛素连接酶活性。给

野生型（WT）和Trim13-/-小鼠腹腔注射亚致死剂量

和致死剂量HSV-1后证实，Trim13-/-小鼠肺部炎症

细胞浸润显著增加，且Trim13-/-小鼠存活率明显高

于WT小鼠，TRIM13缺陷可促进天然抗病毒能力。

进一步分析提示，Trim13 敲除增强了 TBK1、

IRF3、IκBα和p65磷酸化，以及p65和 IRF3的核易

位及 IRF3的二聚化。缺乏STING的RAW 264.7细

胞中，过表达TRIM13无法再与STING下游TBK、

IRF3结合，表明TRIM13与TBK1和 IRF3相互作用

可能需要STING的存在和介导。去除TM结构域的

SING突变体无法与WT TRIM13结合，而完整或仅

有TM结构域的SING突变体能够与WT TRIM13结

合，去除TM结构域的TRIM13突变体也未检测到

与去除TM结构域的STING共定位，表明TRIM13

与STING可能通过它们各自的TM结构域进行相互

作用。

值得指出的是，TRIM13还参与调节其他炎症

反应。例如，TRIM13可通过调节Nur77的泛素化

和降解进一步影响炎症因子 IL-6的产生［34］，小鼠

大脑中 Trim13 的敲除可以加速高脂饮食（high-fat 

diet，HFD）引起的代谢紊乱、胰岛素抵抗和系统

性炎症反应［50］，提示 TRIM13 可能在抑制过度炎

症反应方面发挥作用。Trim13缺乏则导致机体对致

病性DNA的免疫反应增强，并加剧HSV-1感染后

肺部炎症［14］。

p65 和 c-Rel 主要负责协调 TCR 结合后的淋巴

细胞活化，TRIM13缺失能降低 p65的活性并阻碍

c-Rel的细胞核转位［51］，在T细胞活化中居于重要

地位。TRIM13 促使 T 细胞倾向于发展成 γδ 亚型，

并可能对αβ T细胞的发育产生抑制效果，参与T细

胞发育过程［52］。
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3　TRIM13在疾病发生中的作用及意义

大量研究表明，TRIM13可调节多条重要信号

途 径 中 关 键 因 子 ， 通 过 不 同 机 制 与 CHOP、

KEAP1/NRF2、STING和RIG-I/MDA5等多种重要

信号分子相互作用，与肿瘤、内分泌与代谢疾病和

炎症疾病的发生及发展紧密相关（表1）［33，53］。

3.1　TRIM13与感染性疾病

TRIM13 表达异常参与多种生理和病理过程。

Liu 等［54］ 使用脂多糖 （lipopolysaccharides，LPS）

处理小鼠系膜细胞（mouse mesangial cell，MMC）

模拟炎症时观察到，Trim13 的 mRNA 表达水平上

调而m6A甲基化水平下降，表明Trim13缺失与多

种感染性疾病的发生发展密切相关。脑心肌炎病毒

感染情况下，Trim13-/-小鼠产生的 I 型 IFN 水平增

加，表现出更强的抗病毒能力和更长的存活时

间［5］；在石斑鱼模型中，TRIM13可负向调节针对

结核病毒感染的抗病毒免疫反应，体外过表达

Trim13明显增强了红斑石斑鱼神经坏死病毒（red-

spotted grouper nervous necrosis virus，RGNNV）的

复制，而该效应受 RING 结构域的影响［55］。上述

资料证明，TRIM13在抗病毒免疫中发挥重要调节

作用。

Nishitsuji 等［56］ 探讨了 TRIM13 在调节严重

SARS-CoV-2 感染状态下 NF-κB 信号通路中的意

义。结果显示，TRIM13促进SARS-CoV-2 NSP6的

泛素化，显著增强了 NF-κB 的激活，而在敲除

Trim13的HEK293T中NSP6泛素化水平明显降低。

与单独表达NSP6相比，TRIM13与NSP6共表达显

著促进了 NF-κB 的激活。进一步研究发现，在

TRIM13介导下NSP6能有效招募转化生长因子β激

活激酶 1 （transforming growth factor beta-activated 

kinase 1，TAK1）。TAK1作为关键信号转导酶，能

激活后续的 IκB 激酶复合体 （IκB kinase，IKK），

TLR2%�� 
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Fig. 3　TRIM13 is involved in inflammation response
图3　TRIM13参与炎症反应

TRIM13通过调控MDA5、NF-κB和STING等信号通路，广泛参与了炎症和抗病毒免疫反应。TLR2：Toll样受体2 （Toll-like receptor 2）；

HSV-1：1型单纯疱疹病毒（herpes simplex virus type 1）；MDA5：黑色素瘤分化相关蛋白5 （melanoma differentiation-associated protein 5）；

INF-β：干扰素β （interferon β）；RIG-I：视黄酸诱导基因I （retinoic acid-inducible gene I）；STING：干扰素基因刺激因子（stimulator of 

interferon genes）；TBK1：TANK结合激酶1 （TANK-binding kinase 1）；IRF3：干扰素调节因子3 （interferon regulatory factor 3）；IκBα：核

因子κB抑制蛋白α （inhibitor of nuclear factor κB α）；p65：RelA蛋白（RelA protein）；Nur77：核受体亚家族4组A成员1 （nuclear receptor 

subfamily 4 group A member 1）；IL-6：白介素-6（interleukin 6）；TRAF6：肿瘤坏死因子受体相关因子6（TNF receptor-associated factor 6）；

NEMO：NF-κB必需调节因子（NF-κB essential modulator）；NSP6：非结构蛋白6（non-structural protein 6）；TAK1：转化生长因子β激活激

酶1 （transforming growth factor beta-activated kinase 1）；NF-κB：核因子κB （nuclear factor Kappa B）；TNF-α：肿瘤坏死因子α （tumor 

necrosis factor α）；IL-1β：白介素-1β（interleukin 1β）；CCL：趋化因子配体（chemoattractant cytokine ligand）。
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进而活化NF-κB信号通路，促进细胞因子产生和炎

症反应。因此，TRIM13经由泛素化途径在病毒感

染和炎症响应中具有重要地位。

Trim13缺失亦与自身免疫性疾病的发生密切相

关。研究显示，与 WT 小鼠相比，Trim13-/-小鼠

IgG 和 IgM 浓度明显升高［14］。GEO 数据库分析证

实，部分系统性红斑狼疮患者 Trim13 mRNA水平

显著降低（GDS4719，GDS4889），而尘螨过敏患

者Trim13 mRNA水平显著上升（GDS3082），进一

步佐证了TRIM13在自身免疫疾病发生发展中的潜

在意义。

3.2　TRIM13与肿瘤

TRIM13最早在肿瘤相关疾病中发现，多种肿

瘤疾病中出现其缺失，尤其是在B细胞慢性淋巴细

胞白血病、多发性骨髓瘤、肾透明细胞癌和乳腺癌

中［40，49，57-58］，因此被认为是潜在抑癌基因。例如，

在慢性淋巴细胞白血病向高级别B细胞淋巴瘤的里

氏综合征（Richter syndrome，RS）组织样本中发

现，TRIM13 系影响免疫调控区域的关键基因之

一［59］，其表达水平与肿瘤的发生和预后密切相关。

有研究指出，在 NSCLC 中，TRIM13 可通过

抑制细胞增殖并经NF-κB途径诱导凋亡来发挥肿瘤

抑制效应［40］。与正常支气管上皮细胞系和非癌组

织细胞相比，TRIM13的mRNA和蛋白质表达水平

在肿瘤组织和细胞系中明显降低。TRIM13过表达

则抑制NCI-H1975和SPC-A-1细胞的增殖能力，并

增 加 剪 切 Caspase-3 水 平 ， 表 明 TRIM13 通 过

Caspase-3诱导细胞凋亡。此外，TRIM13通过NF-

κB通路发挥调节作用，TRIM13过表达增加了细胞

质NF-κB水平，而降低胞核NF-κB水平。

在肺腺癌 （lung adenocarcinoma，LUAD） 细

胞系和患者组织中发现，TRIM13在肺腺癌细胞中

呈现低表达，过表达TRIM13后LUAD细胞增殖受

抑、自噬体数量明显增加、活性氧类 （reactive 

oxygen species，ROS） 水平也升高，显著抑制

LUAD 细胞的增殖活性，促进凋亡并激活自噬过

程。同样，过表达TRIM13使胞质中Kelch样ECH

相关蛋白 1 （Kelch-like ECH-associated protein 1，

KEAP1）表达增加，而胞质和核中核转录因子红

系 2 相关因子 2 （nuclear factor-erythroid 2-related 

factor 2，Nrf2） 表达减弱，表明 Nrf2 受到抑制。

过表达TRIM13的LUAD细胞中抗氧化剂血红素加

氧酶1（heme oxygenase 1，HMOX1）和NAD（P）

H醌脱氢酶 1 （NAD （P） H dehydrogenase quinone 

1，NQO1）的 mRNA 水平也大幅降低。进一步研

究证实，TRIM13通过负向调控KEAP1/NRF2信号

通路介导p62泛素化，从而抑制肿瘤细胞增殖、诱

导细胞凋亡并引发自噬来发挥其肿瘤抑制作用［36］。

由此可见，TRIM13通过负调控NRF2和抗氧化因

子，调节细胞应对氧化应激能力，可以在肺癌细胞

中发挥抑瘤功能。

在肝细胞癌（hepatocellular carcinoma，HCC）

中，TRIM13和抑癌因子 circELMOD3的表达水平

呈现下降，而miR-6864-5p表达显著上升。进一步

观察发现，TRIM13 与 miR-6864-5p 存在连续的结

合序列，且 miR-6864-5p 表达显著抑制 TRIM13 活

性，circELMOD3 通过“海绵作用”同 miR-6864-

5p结合，从而解除miR-6864-5p对TRIM13的抑制

效应，增加TRIM13表达水平，这一过程对于调节

肿瘤细胞的增殖和凋亡非常关键。癌症基因组图谱

（TCGA）数据库的生存分析显示，高表达TRIM13

的 HCC 患 者 具 有 更 长 的 总 生 存 期 （overall 

survival， OS）、 疾 病 特 异 性 生 存 期 （disease-

specific survival， DSS） 和 无 进 展 生 存 期

（progression free survival， PFS）［60］ 。 因 此 ，

TRIM13可能作为肿瘤抑制因子在HCC的发展中发

挥重要作用，是一个有潜力的治疗靶点。

Dean 等［61-62］ 在研究急性髓系白血病 （acute 

myeloid leukemia，AML）时发现AML患者的骨髓

穿刺液中染色质装配因子 1 亚单位 B （chromatin 

assembly factor 1 subunit B，CHAF1B）和 TRIM13

表达水平上调。CHAF1B 能够结合到 Trim13 启动

子区域从而抑制其转录，且CHAF1B对TRIM13的

这种抑制作用对于白血病进展是必不可少的。进一

步分析证明，TRIM13 能促进细胞周期蛋白 A1

（cyclin A1，CCNA1）泛素化，调控细胞周期，进

而影响 AML 细胞的更新和增殖。此外，TRIM13

过表达明显抑制 AML 细胞增殖，而敲除 RING 结

构域的TRIM13突变体则丧失了这种抑制功能。在

异种移植小鼠模型中，过表达 TRIM13 的 AML 细

胞导致疾病进展缓慢，并且在骨髓中观察到AML

细胞数量减少，进一步验证了 TRIM13 的抗 AML

效应，其活性与RING结构域密切相关。

Li 等［49］在肾透明细胞癌 （clear cell renal cell 

carcinoma，ccRCC）相关研究中证实，TRIM13低

表达与患者较短的OS显著相关。将Trim13 siRNA

转染786-O细胞，NF-κB、MMP-9和p-AKT蛋白表

达明显增加，细胞侵袭能力也显著增强；高表达
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TRIM13则抑制RCC细胞迁移和侵袭。乳腺癌的预

后分析显示，较低TRIM13表达与关键生存指标如

无远处转移生存期（distant metastasis-free survival，

DMFS）、 无 复 发 生 存 期 （relapse-free survival，

RFS）、疾病特异性生存期和无转移复发生存期

（metastatic relapse-free survival，MRFS）表现较差

之间存在关联，提示TRIM13有望成为乳腺癌预后

预测的潜在生物标志物［58］。

在多发性骨髓瘤 （multiple myeloma，MM）

中，TRIM13低表达程度与 13q染色体的删除及临

床结局不良相关。然而，TRIM13 敲除显著促进

MM细胞系的凋亡，这似乎与其他肿瘤疾病中的研

究结果相反［57］。造成这一结果的可能原因是MM

细胞以分泌大量免疫球蛋白为特征，因此会持续受

到 ER 应激反应的影响［63］。TRIM13 下调在抑制

NF-κB通路和20S蛋白酶体活性方面发挥作用，敲

除TRIM13导致MM细胞中错误折叠蛋白进一步积

累，加剧内质网负荷及反应失调。

2021 年，Thiryayi 等［64］首次报告了在子宫黏

液样平滑肌肉瘤中 TRIM13 与多形性腺瘤基因 1

（pleomorphic adenoma gene 1，PLAG1） 融合的案

例。发现一个新的TRIM13∷PLAG1融合基因，该

基因断裂点位于 5'非翻译区 （untranslated region，

UTR）与PLAG1的 5' UTR之间，推测该重排可能

使 PLAG1 在 TRIM13 启动子的驱动下表达，从而

产生完整的PLAG1蛋白。这种融合事件在子宫肉

瘤中较为罕见，可诱发PLAG1异常高表达，造成

细胞行为的显著改变。这项研究为了解TRIM13在

肿瘤发生中的潜在角色提供了新线索，这种基因融

合事件成为潜在诊断标记和治疗靶点。

3.3　TRIM13与内分泌与代谢病

C/EBP 同 源 蛋 白 （CCAAT-enhancer-binding 

protein homologous protein，CHOP）在细胞遭受不

利环境条件如内质网应激时表达，是内质网应激诱

导细胞凋亡途径的重要分子之一，参与了糖尿病肾

病 （diabetic nephropathy， DN） 的 病 理 生 理 过

程［65］。糖尿病肾病肾组织 CHOP 表达明显上调，

而TRIM13的mRNA和蛋白质水平均显著降低，且

TRIM13与尿白蛋白肌酐比值（urinary albumin-to-

creatinine ratio，UACR）呈负相关，与估算肾小球

滤过率（estimated glomerular filtration rate，eGFR）

呈正相关，说明TRIM13表达下调与DN患者的肾

损伤密切相关。过表达 Trim13 可促进 293A 细胞

CHOP泛素化并被降解，并且过表达Trim13能减轻

高葡萄糖（high glucose，HG）刺激对CHOP的增

强作用。同样，过表达 Trim13明显抑制了肾小球

中胶原相关因子表达，显著减轻肾小球扩大和系膜

扩 张 增 加 ， UACR、 血 尿 素 氮 （blood urea 

nitrogen，BUN）和肌酐水平显著下降，但是在过

表达CHOP后这些治疗作用明显减弱［37］。这表明

TRIM13 通过促进 CHOP 泛素化来抑制 DN 中间质

胶原蛋白合成，从而恢复肾功能，干预 Trim13表

达是缓解间质细胞功能障碍的潜在干预手段。

在小鼠大脑特异性敲除 Trim13 后，HFD 诱导

的代谢紊乱和胰岛素抵抗现象加剧，动物体重、血

糖、血胰岛素水平、全身炎症反应和脂肪组织中脂

肪沉积更加严重，皮质、海马和下丘脑中促炎细胞

因子（如 IL-6、IL-1β 和 TNF-α）水平和胶质细胞

活化水平也显著升高，提示TRIM13在大脑的缺失

引发代谢紊乱、胰岛素抵抗和神经炎症，从而导致

更广泛的内分泌系统功能障碍。体外使用棕榈酸酯

（palmitate，PAL） 诱导分离的原代小胶质细胞和

星形胶质细胞 24 h后发现，野生型细胞 Trim13的

mRNA 和蛋白质水平大幅降低，而在 Trim13 敲除

的细胞中，同野生型相比，PAL诱导引起的 IL-6、

IL-1β和TNF-α上调更为剧烈。此外，PAL诱导显

著增强了WT和Trim13敲除原代小胶质细胞和星形

胶质细胞中p-IκBa和p-NF-κB表达水平，并且由于

Trim13 缺失 p-IκBa 和 p-NF-κB 表达程度进一步增

强［50］。上述结果表明，TRIM13 在调节 HFD 所致

中枢神经系统损伤和胰岛素抵抗中起着重要作用，

可能为治疗代谢压力引起中枢神经系统损伤和代谢

紊乱提供新靶标。

3.4　TRIM13与心血管等其他疾病

Govatati等［66］研究证实，TRIM13参与动脉粥

样硬化的病理进程，可促进动脉粥样硬化的发生与

发展，可能成为一个潜在干预靶点。西方饮食

（Western diet，WD）以及促动脉粥样硬化细胞因

子 IL-1β可显著上调TRIM13表达，TRIM13通过泛

素化和降解肝X受体（liver X receptor，LXR） α/β，

下调其靶基因三磷酸腺苷结合盒转运体 （ATP 

binding cassette transporter，ABC） A1/G1 的表达，

从而抑制胆固醇外排。除此之外，TRIM13通过泛

素化和降解细胞因子信号抑制因子1/3（suppressor 

of cytokine signalling 1/3，SOCS1/3），介导信号转

导 和 转 录 激 活 因 子 1 （signal transducer and 

activator of transcription 1，STAT1）的激活，促进

CD36 表达，增加氧化低密度脂蛋白 （oxidized 
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low-density lipoprotein，oxLDL） 的摄取，最终诱

发泡沫细胞的形成。进一步分析显示，Trim13-/-小
鼠主动脉根部横截面中游离胆固醇和中性脂质水平

明显下降，且 Trim13 敲除显著降低了 WD 饲养小

鼠血浆总胆固醇、高密度脂蛋白 （high-density 

lipoprotein，HDL）胆固醇、低密度脂蛋白（low-

density lipoprotein，LDL）胆固醇和甘油三酯含量。

业 已 明 确 ， 神 经 退 行 性 疾 病

（neurodegenerative diseases，NDs） 的特征是神经

元结构和功能的逐渐丧失，通常与蛋白质错误折叠

和聚集有关［67］。许多资料显示，TRIM家族蛋白在

调控蛋白质正确折叠和清理错误折叠蛋白过程中发

挥至关重要的作用，当中枢神经系统中大量错误折

叠蛋白无法被及时清除时，将诱发细胞功能障碍、

神经元死亡、突触连接丧失并最终造成脑损伤。

TRIM11、TRIM17和TRIM41等多种TRIM蛋白已

被证明参与了ND的发展进程［68-69］；作为TRIM家

族成员，TRIM13也参与了UPR和ERAD过程，通

过泛素-蛋白酶体途径降解错误折叠蛋白，是内质

网质量控制系统的重要组成部分。此外，TRIM13

在调节HFD所致中枢神经系统损伤中具有重要意

义［50］。Yu等［70］报道，TRIM13是miR-181的重要

靶基因之一，而miR-181家族异常表达与帕金森病

的病理过程有关［71］，可作为进一步探讨帕金森病

发病机制的研究重点。因此，TRIM13可能参与了

ND 的发生与发展过程，是潜在的 ND 相关调控

因子。

4　总结与展望

随着研究不断深入，TRIM家族及其主要成员

的功能已逐渐得以阐明，但目前有关TRIM13的研

究相对较少且较为局限。TRIM13是TRIM家族中

至今唯一已知的定位于内质网膜上的蛋白质，除了

TRIM 家族共有的基本特性外，TRIM13 与内质网

质量控制有着密切关系，参与了包括UPR、ERAD

以及内质网自噬等一系列内质网反应过程。当前关

于TRIM13的研究主要集中在肿瘤发生、发展和病

毒感染等病理生理过程，对其发挥作用的确切分子

机制亟待深入探索。在内质网质量控制方面，

TRIM13 可作为非经典内质网自噬受体，通过与

SQSTM1/p62结合招募LC3，引发自噬降解受损内

质网。但TRIM13如何精确识别需降解的内质网区

域和底物蛋白？在不同细胞类型和疾病状态下，其

介导内质网自噬是否存在特异性调控途径？除

SQSTM1/p62 外，TRIM13 是否能与其他自噬受体

Table 1　Abnormal expression of TRIM13 in diseases and possible pathogenic causes and mechanisms
表1　TRIM13在多种疾病中的异常表达及可能的致病原因和机制

疾病名称

非小细胞肺癌［40］

肺腺癌［36］

肝细胞癌［60］

急性髓系白血病［61-62］

肾透明细胞癌［49］

乳腺癌［58］

多发性骨髓瘤［57］

子宫黏液样平滑肌肉瘤［64］

糖尿病肾病［65］

动脉粥样硬化［66］

病毒感染疾病［5，55］

系统性红斑狼疮等自身免疫病

过敏（尘螨）

TRIM13的异常表达

在NSCLC组织中下调

在LUAD组织中下调

在HCC组织中下调

在AML患者骨髓穿刺液中下调

在RCC组织中下调

在乳腺癌组织中下调

在MM细胞中下调

子宫平滑肌瘤组织中罕见出现TRIM13-PLAG1融合

表达

在肾组织中下调

在平滑肌细胞和巨噬细胞中上调

-
在CD16+单核细胞和CD3+ T细胞中下调

在鼻上皮细胞中上调

可能的致病原因和机制

可能作为肿瘤抑制因子，通过NF-κB途径抑制细胞增

殖并诱导凋亡

可能作为肿瘤抑制因子，通过调节KEAP1/NRF2信号

通路抑制肿瘤细胞增殖

可能作为肿瘤抑制因子，与患者生存期相关

与CCNA1的泛素化和细胞周期调控相关

与较短的总生存期相关

与较差预后相关

-
-

与肾损伤相关，TRIM13可能通过促进CHOP泛素化抑

制中间质胶原蛋白合成，改善肾脏功能

促进动脉粥样硬化的发生，涉及胆固醇代谢、炎症  

途径

TRIM13的缺失增强抗病毒炎症反应

和免疫系统相关疾病的发生发展密切相关

和免疫系统相关疾病的发生发展密切相关

NSCLC：微管相关蛋白1A/1B轻链3；LIR：LC3相互作用结构域；SQSTM1/p62：螯合体1。
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协同作用？这些重要科学问题均有待进一步解析。

TRIM13的E3泛素连接酶活性是其发挥多种生

物学功能的结构基础。在病毒感染过程中，病毒蛋

白可能被 TRIM13 泛素化标记降解；在肿瘤进展

中，TRIM13 则可能通过泛素化途径降解蛋白质，

抑制异常细胞生长。但这类泛素化作用是E3泛素

连接酶共有的特征，作为内质网定位蛋白，

TRIM13的E3活性在内质网功能调控方面是否存在

独特的调节机制？目前尚不清楚，有待进一步阐

明。此外，TRIM13在不同生理和病理过程中的效

应极其复杂，未来的研究应着眼于揭示TRIM13发

挥功能的特异性核心机制，针对TRIM13及其相互

作用分子的精准调控有望为相关疾病治疗提供新的

策略。
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Abstract　Tripartite motif-containing protein 13 (TRIM13) is a crucial member of the TRIM protein family, 

distinguished by its unique transmembrane domain that anchors it to the endoplasmic reticulum (ER). As an E3 

ubiquitin ligase, TRIM13 influences multiple key signaling pathways through ubiquitination regulation, playing 

significant roles in modulating ER function, immune responses, metabolic disorders, inflammatory diseases, and 
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tumor suppression. TRIM13 possesses the common RING, B-box, and coiled-coil domains of the TRIM family, 

along with its distinctive transmembrane domain. Its E3 ubiquitin ligase activity serves as the structural basis for 

its diverse biological functions. TRIM13 acts as a non-canonical ER-phagy receptor to participate in regulating 

ER stress responses, recruiting LC3 through interaction with SQSTM1/p62 to initiate autophagy-mediated 

degradation of damaged ER, which is crucial for maintaining ER homeostasis and cellular function under stress 

conditions. TRIM13 is involved in inflammatory and antiviral immune responses by modulating key molecules in 

signaling pathways such as MDA5, NF-κB, and STING, highlighting its potential in regulating innate immunity 

and inflammatory responses. TRIM13 is associated with various pathological conditions, particularly in cancer 

and metabolic diseases. In multiple cancers, including non-small cell lung cancer, hepatocellular carcinoma, and 

acute myeloid leukemia, TRIM13 exhibits tumor-suppressive effects, with its expression levels closely associated 

with patient prognosis, suggesting its potential as a biomarker or therapeutic target in oncology. In diabetic 

nephropathy, TRIM13 improves renal function by promoting CHOP ubiquitination and inhibiting interstitial 

collagen synthesis, demonstrating its protective role in kidney disease. In atherosclerosis, TRIM13 is involved in 

regulating cholesterol metabolism and inflammatory pathways, indicating its significance in cardiovascular 

disorders. Recent studies have also implicated TRIM13 in neurodegenerative disorders and metabolic syndromes, 

with its role in regulating protein quality control and ER stress responses, suggesting potential involvement in 

diseases characterized by protein misfolding and aggregation, such as Alzheimer’s and Parkinson’s diseases. 

Additionally, TRIM13’s participation in lipid metabolism and insulin signaling pathways points to its possible 

influence on obesity and diabetes. Despite significant advancements in TRIM13 research, the precise molecular 

mechanisms underlying its functions in various physiological and pathological processes remain to be elucidated. 

In this article, we review the structural characteristics and functions of TRIM13 protein, with particular emphasis 

on its roles in ER-phagy, inflammatory responses, and tumor suppression, as well as its potential significance in 

various diseases. Future studies should focus on revealing the specific core mechanisms of TRIM13 function and 

exploring its unique role in ER function regulation. A deeper understanding of TRIM13 protein and its regulatory 

mechanisms in development of diseases may provide novel targets and strategies for disease diagnosis and 

treatment.
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