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摘  要 

RAB13属于RAS相关小GTP酶(RAB)家族，在细胞内主要参与囊泡运输和膜蛋白的循环回收。由于这些基

础功能，它在维持细胞极性、保持紧密连接结构完整以及引导定向迁移等过程中都不可或缺。近年来，

越来越多的研究注意到RAB13在多种恶性肿瘤中存在异常表达，并且这种异常并非孤立现象——该蛋白

能够通过多条途径介入肿瘤的恶性进程，包括调控肿瘤干细胞微环境、介导上皮–间质转化、影响细胞

外囊泡介导的通讯，以及诱导治疗抵抗等。基于上述背景，文章首先介绍RAB13的分子结构特征和基本

生物学功能，其次系统总结其在恶性肿瘤中的表达异常模式、关键作用机制及预后价值，最后对靶向

RAB13的小分子抑制剂筛选和老药新用等治疗探索进行梳理。希望能为深入理解RAB13在肿瘤进展中的

复杂角色，以及后续诊疗方法的开发提供一定的理论参考。 
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Abstract 
RAB13 belongs to the RAS-related small GTPase (RAB) family and is mainly involved in vesicle 
transport and membrane protein recycling in cells. Due to these basic functions, it is indispensable in 
maintaining cell polarity, maintaining the integrity of the tight junction structure, and guiding direc-
tional migration. In recent years, more and more studies have noted that RAB13 is abnormally ex-
pressed in a variety of malignant tumors, and this abnormality is not an isolated phenomenon—the 
protein can intervene in the malignant progression of tumors through multiple pathways, including 
regulating the tumor stem cell microenvironment, mediating epithelial-mesenchymal transition, af-
fecting extracellular vesicle-mediated communication, and inducing treatment resistance. Based on 
the above background, this paper first introduces the molecular structure characteristics and basic 
biological functions of RAB13, then systematically summarizes its abnormal expression pattern, key 
mechanism, and prognostic value in malignant tumors, and finally sorts out the treatment exploration 
of small molecule inhibitor screening and new use of old drugs targeting RAB13. It is hoped to provide 
a theoretical reference for further understanding the complex role of RAB13 in tumor progression 
and the development of subsequent diagnosis and treatment methods. 
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1. 引言 

癌症是严重威胁人类生命健康的主要疾病，且我国癌症的发病概率与死亡风险都表现出快速上升趋

势[1]。尽管外科手术、放化疗等综合治疗手段不断进步，但肿瘤的转移与复发仍是导致治疗失败和患者

死亡的主要原因[2]。因此，深入探索肿瘤发生发展的分子机制，寻找新型、有效的诊疗靶点具有重要意

义。 
RAB 蛋白是 RAS 超家族中最大的亚家族之一，作为细胞内囊泡运输的“分子开关”，在维持细胞

内膜系统稳态和信号转导中发挥关键作用[3]。近年来研究发现，RAB 家族蛋白的异常表达与多种肿瘤的

恶性进程密切相关[4]。其中，RAB13 是该家族的重要成员，最初被鉴定为参与调控上皮细胞紧密连接的

关键因子[3]。然而，新近研究揭示 RAB13 在肿瘤发生发展中扮演着更为关键的角色。本文就 RAB13 的

分子特点、在肿瘤发生发展中的核心作用机制、临床意义及靶向治疗策略等方面的研究进展进行综述。 

2. RAB13 的分子特点与基本生物学功能 

RAB13 蛋白结构具有小 GTP 酶的典型特征。与所有 RAB 家族成员一样，RAB13 作为一种分子开

关，在活性(GTP 结合态)与非活性(GDP 结合态)之间循环，这一过程受到鸟苷酸交换因子和 GTP 酶激活

蛋白的精密调控。其 C 末端的半胱氨酸残基经历异戊二烯化修饰[5]，是其正确锚定于特定细胞膜结构(如
高尔基体、循环内体)所必需的[6]。 

RAB13 的核心生理功能是调控特定跨膜蛋白(如紧密连接蛋白 Occludin、Claudins)从高尔基体或内吞

循环体向质膜的定向运输。这一过程对于保障上皮屏障功能的完整性至关重要[6]。在病理状态下，这些
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基础功能的失调成为其参与肿瘤恶性进程的起点。 

3. RAB13 在肿瘤发生发展中的作用与临床意义 

现有证据表明，RAB13 在多种肿瘤中充当促癌基因的角色，其作用机制涉及对肿瘤干细胞、肿瘤微

环境、肿瘤细胞侵袭转移及治疗抵抗的多维度调控。同时，RAB13 的表达水平与患者预后、免疫浸润及

生物标志物潜力密切相关。 

3.1. 调控肿瘤干细胞特性与肿瘤微环境互作 

肿瘤干细胞(CSC)是肿瘤复发、转移和耐药的根源[7]。2022 年的一项研究发现，RAB13 在乳腺癌干

细胞中特异性高表达，但其作用并非直接维持 CSC 的内在干性，而是通过调控 CXCR1/2 向细胞膜的运

输，促进 CSC 与肿瘤相关巨噬细胞、癌相关成纤维细胞之间的交互作用，从而构建一个支持性的“生态

位”[8]。这个生态位为 CSC 提供了外源性存活信号和干性维持信号，形成保护性微环境。正是这种由

RAB13 驱动的“细胞–微环境”双向对话，构成了化疗抵抗的结构性基础：敲低 RAB13 可瓦解该生态

位，显著增强肿瘤对化疗的敏感性[8]。 
除了直接调控细胞间接触，RAB13 还通过细胞外囊泡介导远程通讯。在 KRAS 突变的结直肠癌细胞

中，RAB13 调控小细胞外囊泡(sEVs)的分泌，这些囊泡富集 β1-integrin 和 RAB13 本身，可增强受体细胞

的增殖能力和致瘤性，而敲低 RAB13 可阻断这些效应[9]。类似地，在肝细胞癌中，外泌体蛋白质组学鉴

定 RAB13 为调控转移的关键因子，富含 RAB13 的外泌体被认为是重塑转移前微环境的重要载体[10]。 
这一“运输–互作–抵抗”模式并非乳腺癌独有。在胃癌中，RAB13 高表达同样预示对顺铂和 5-FU

的耐药，敲除 RAB13 可逆转该抵抗[11]，提示通过 RAB13 维持膜蛋白动态转运及囊泡分泌，可能是肿

瘤细胞抵抗化疗应激的普遍策略。 

3.2. 促进肿瘤细胞侵袭与转移 

RAB13 通过多种机制驱动肿瘤细胞的侵袭和远处播散。首先，RAB13 通过调控内皮细胞中紧密连接

相关蛋白复合物的细胞内运输，影响血管生成过程中的定向迁移[12]。在卵巢癌研究中，单细胞测序鉴定

出一个与转移和不良预后密切相关的细胞亚群 C4，该亚群具有显著的上皮–间质转化(Epithelial-
Mesenchymal Transition, EMT)和血管生成特征，而 RAB13 被确认为该转移相关细胞簇的关键标志基因。

下调 RAB13 后可显著减少卵巢癌细胞的迁移和侵袭能力[13]。 
此外，2015 年的一项研究阐明了 RAB13 在细胞迁移中被激活的机制。DENND2B 作为 RAB13 的鸟

苷酸交换因子，在迁移细胞的前缘与 RAB13 的效应蛋白 MICAL-L2 形成复合物，特异性地激活 RAB13。
这一激活过程可促进细胞前缘的动态延伸和膜突起的形成，加强肿瘤细胞的转移能力[14]。 

3.3. 上游调控网络：非编码 RNA 及小分子调控 

现有研究揭示，RAB13 的表达受到复杂的非编码 RNA 网络调控。在骨肉瘤中，长链非编码 RNA 
MYOSLID 作为竞争性内源 RNA (ceRNA)，通过海绵吸附 miR-1286 而上调 RAB13 的表达，从而驱动骨

肉瘤的恶性表型。因此，MYOSLID 敲低后可显著抑制骨肉瘤细胞的增殖和迁移能力，而这一效应可被

RAB13 的过表达所逆转[15]。 
在胶质瘤中，血浆外泌体中的miR-2276-5p被鉴定为RAB13的上游负调控因子，其低表达导致RAB13

蛋白水平上调[16]。在前列腺癌中，雄激素受体(AR)可通过直接转录上调 miR-19a，进而抑制包括 RAB13
在内的多个靶基因，提示 RAB13 可能在前列腺癌的激素信号调控中发挥作用[17]。 
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3.4. 下游信号通路与关键效应分子 

RAB13 通过激活多条经典致癌信号通路促进肿瘤恶性表型。在乳腺癌干细胞中，RAB13 通过调控

CXCR1/2 向细胞膜的转运，使肿瘤细胞能够与肿瘤微环境中的肿瘤相关巨噬细胞和癌相关成纤维细胞相

互作用，建立一个支持性的乳腺癌干细胞生态位[8]。 
在肝细胞癌中，敲低 RAB13 可通过抑制 PI3K/AKT 信号通路、降低 CDK1/CDK4 的表达水平以及阻

断 EMT 进程，来抑制 HCC 细胞的增殖和转移能力[18]，此外，敲低 RAB13 还可增强 HCC 细胞对铁死

亡的敏感性，提示靶向 RAB13 可能克服治疗抵抗[18]。 
在胶质瘤中，沉默 RAB13 可诱导肿瘤细胞凋亡，并下调 p53、Caspase7、Bim 和 Bcl-2 等蛋白的表达[16]。 
在卵巢癌中，进一步的高维加权基因共表达网络分析显示，RAB13 所处的基因模块显著富集细胞骨

架重塑和GTPase相关通路。基于癌症基因组图谱(The Cancer Genome Atlas, TCGA)的相关性分析还提示，

RAB13 的表达水平与 mTOR 信号通路呈正相关。据此推测，RAB13 可能通过调控细胞骨架动态及 mTOR
信号通路，参与 EMT 和血管生成相关的转移过程[13]。值得注意的是，RNA 解旋酶 DDX5 在多种癌症

中也通过激活 mTOR 信号通路促进肿瘤进展[19]，但其功能表现出一定的上下文依赖性，例如在索拉非

尼治疗的肝细胞癌中，DDX5 下调反而诱导获得性耐药[20]。相比之下，RAB13 在肝细胞癌中持续高表

达且与预后不良相关，提示其可能作为该癌种中更为稳定的促癌调控因子。 

3.5. RAB13 的临床预后标志物价值 

RAB 家族多个成员已被证实与肿瘤发生发展密切相关，例如 Rab1A 在舌癌、结直肠癌、肝癌等多种

肿瘤中呈现高表达并促进肿瘤进展[21]-[23]。类似地，RAB13 在泛癌种中呈现普遍高表达，并与患者不

良预后紧密相关。基于多数据库的综合分析发现，RAB13 在肝细胞癌、胃腺癌、低级别胶质瘤等多种癌

症中差异表达。在肝细胞癌中，RAB13 的高表达与患者较短的总生存期和无病生存期显著相关[24]。免

疫浸润分析显示，RAB13 的表达与多种免疫细胞(B 细胞、CD8⁺ T 细胞、巨噬细胞等)的浸润水平及免疫

检查点分子(PD1、PDL1、CTLA4)的表达均呈正相关[24]。 
在胶质瘤中，RAB13 在高级别肿瘤中表达水平更高，且与患者生存率呈负相关，提示 RAB13 可能

成为胶质瘤诊断和预后评估的新型生物标志物[16]。 
在结直肠癌中，RAB13 被证实为腹膜转移和免疫细胞浸润的生物标志物，而且它跟巨噬细胞的浸润

水平呈正相关[25]。上述研究共同提示了 RAB13 不仅是推动肿瘤恶性进程的关键驱动分子，也有作为预

后标志物和治疗靶点的临床转化潜力。 

4. RAB13 靶向治疗的研究进展 

鉴于 RAB13 在多种肿瘤中均表现出的促癌活性，这一共性特征使其具备了作为治疗靶点的研究价

值，相关干预策略的探索也随之展开。目前，相关研究主要沿以下三条路径展开。 

4.1. 小分子抑制剂的筛选与鉴定 

近年来，有研究尝试将多组学分析与中药成分数据库相结合，以此寻找 RAB13 的潜在抑制剂。其中没

食子酸(Gallic Acid)被鉴定为具有调控 RAB13 功能的小分子抑制剂。研究表明，该化合物能够抑制自噬过

程，并在 SW1088 低级别胶质瘤细胞中诱导细胞死亡效应，为胶质瘤的药物治疗提供了新的实验依据[26]。 

4.2. 老药新用：甲基巴多索隆(CDDO-Me) 

CDDO-Me 最初作为抗炎抗氧化剂进入临床研究，近期研究发现其具备靶向 RAB13 的新功能。该药
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物可干预 RAB13 介导的乳腺癌干细胞微环境构建，在体外培养及动物模型中均能削弱乳腺癌干细胞的自

我更新能力。这一结果意味着，破坏 RAB13 相关的干细胞生态位可能是治疗乳腺癌的一条可行途径[8]。 

4.3. 靶向 RAB13 调控通路 

除直接靶向 RAB13 本身外，靶向其上游调控分子或下游效应通路也是可行策略。在卵巢癌研究领域

中，已有团队借助药物预测模型筛选出若干可能作用于 RAB13 相关通路的潜在药物，这些预测结果有待

体外和体内实验的进一步验证[13]。 

5. 结语与展望 

综上所述，RAB13 已从基础的囊泡运输调节因子，演变为在肿瘤恶性进程中发挥多层面作用的关键

促癌蛋白。它通过独特机制连接肿瘤细胞的内在特性(如干性、迁移)与外部的微环境调控，为理解肿瘤复

发和转移提供了新视角。 
尽管 RAB13 作为肿瘤诊疗靶点展现出巨大潜力，但仍面临诸多挑战。首先，RAB13 在正常组织(尤

其肠上皮、血管内皮)中行使重要生理功能，系统抑制可能带来毒副效应。其次，RAB 家族成员众多，序

列和结构高度相似，开发高选择性的特异性抑制剂存在技术难度。未来的研究可从以下几方面深入：1) 
RAB13 是否通过调控免疫检查点分子的膜运输参与肿瘤免疫逃逸？现有数据显示 RAB13 表达与 PD-L1、
CTLA4 正相关[24] [25]，且 RAB13 已知控制 CXCR1/2 等受体的膜定位[8]，因此推测其可能类似地调控

PD-L1 向质膜的循环。这一假设可通过构建 Rab13 敲除肿瘤细胞系并检测膜表面 PD-L1 水平，以及与

CD8⁺ T 细胞共培养实验来验证；2) RAB13 是否参与调控肿瘤代谢物的分泌？RAB13 已知调控 GLUT4 等

转运蛋白的膜运输，推测其可能通过影响乳酸、谷氨酸等代谢物的跨膜外排重塑肿瘤微环境代谢组成，

有待靶向代谢组学等实验验证；3) 如何利用技术开发 RAB13 特异性降解剂？鉴于 RAB 家族 GTPase 结

构的高度同源性，开发传统小分子抑制剂面临选择性挑战。针对类似困境，可通过靶向其催化结构域之

外的保守性较低区域设计蛋白水解靶向嵌合体(PROTAC)，以实现对特定亚型的选择性降解。这一策略同

样可应用于 RAB13：通过筛选识别 RAB13 非保守结构域的配体分子，有望开发出区别于其他 RAB 家族

成员的高选择性降解剂。 
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