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Rab23 研究进展
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摘要：Rab23为小 GTP结合蛋白，是 Ras超家族 Rab家族成员，其突变可引起小鼠开脑综合征（open brain syndrome），因此又称为
opb基因。它是 Sonic hedgehog信号通路的负调控因子，在不同肿瘤中发挥不同作用，并参与机体组织器官的发育和分化。它可能
通过转运细胞内蛋白发挥相关作用。
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ABSTRACT: Rab23, which is also called opb gene, belongs to the small GTPase superfamily, Rab family. The mutation of Rab23

can induce open brain syndrome of mice. It is an essential negative regulator of the sonic hedgehog signaling pathway. Rab 23 have

recently been implicated in carcinogenesis, development and differentiation of tissue. The mechanism how Rab23 works may due to the

trafficking of intracellular proteins.
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Rab23 是 RAS 原癌 基 因 家 族 成 员 ， 定 位 于 人 染 色 体

6p11-6p12。其编码的蛋白是小 GTP 酶超家族 Rab 家族成员，

其突变可引起小鼠开脑综合征（open brain syndrome）[1]，因此又

称为 opb 基因。在成年小鼠的脑、乳腺、胃、精巢、卵巢等组织中

也发现 Rab23 的表达，提示 Rab23 参与了成体组织器官功能的

维持[2]。1994 年，Olkkonen 等[3]首次分离出 Rab23 全长 cDNA，

并发现其主要表达于脑。2001 年，Eggenschwiler 等[4]研究发现，

Rab23 是 Sonic Hedgehog 信号通路必要的负调控因子，因为

Hedgehog 信号通路与胚胎发育、组织器官分化和肿瘤发生发

展密切相关，因此 Rab23 引起学者们关注。其突变可导致人

Carpenter 综合征[5]，主要表现为颅缝早闭、多合指症、肥胖和心

脏疾病。作为 Rab 家族成员之一，其可能具有其他 Rab 成员类

似的转运功能。

1 Rab23 与转运

Rab 蛋白为小 GTP 结合蛋白，是 Ras 超家族中最大的亚家

族。目前发现的 Rab 家族成员已有 70 多种，各成员间有相似的

结构和功能。Rab 蛋白在囊泡运输的不同阶段发挥作用，通过

募集马达分子到靶膜，调节细胞器或囊泡的转运[6]。Evans 等[7]

用光学显微镜和免疫电子显微镜观察了绿色荧光蛋白（GFP）

标记的不同类型 Rab23 在一系列哺乳动物细胞中的表达位置，

发 现 野 生 型 Rab23 （Rab23-GFP） 和 持 续 激 活 型 Rab23

(Rab23Q68L-GFP)主要表达于胞膜，但同样与细胞内囊泡样结

构相关，而持续抑制型 Rab23 (Rab23S23N-GFP)主要表达于胞

浆。他们同时发现野生型 Rab23 与参与囊泡转运的 Rab5 和转

铁蛋白存在共定位，说明 Rab23 参与了囊泡转运。Smith 等[8]发

现，Rab23 和 Rab35 显性负性突变体能抑制沙门氏菌吞噬体 -

溶酶体融合。Boehlke[9]等研究发现，沉默 Rab23 或 Rab23 显性

负向表达降低了纤毛的稳定状态，尤其是降低了 Smo 的转运，

说明 Rab23 在维持纤毛的稳定和纤毛蛋白转换中发挥作用。

2 Rab23 与 Hedgehog 信号通路

2001 年，Eggenschwiler 等[4]在小鼠开脑综合征（open brain

syndrome）的研究中发现 Rab23 是 Sonic hedgehog 信号通路的

负调控因子，对小鼠胚胎神经管背侧发育起重要作用。Shh 是

Hh 在人类的 3 个同源基因之一，Shh 为分泌型蛋白，与跨膜受

体 Ptch 结合后，Ptch 构象改变，失去对其效应分子七次跨膜蛋

白 Smo 的抑制作用，向细胞内传递信号，使抑制型转录因子

Gli3 失活，激活转录因子 Gli1 和 Gli2 入核启动靶基因的转录
[10, 11]。Hh 信号通路对胚胎发育中的图示形成、多种器官和组织

的定向分化及维持成体组织的内环境平衡起关键作用，并且参

与多种肿瘤的发生发展 [12]。Eggenschwiler 等[13]进一步研究证

实，Rab23 在脊髓的图式发育神经细胞中作用于 Gli 转录因子

上游，双突变分析表明，Rab23 作用于 Hh 信号通路的主要靶分

子是 Gli2 激活子，对 Gli3 抑制子有另外的作用，但不通过

Patched 或 Smo，推测 Rab23 可能通过调节 Smo 下游、Gli 蛋白

上游作用于 Hh 信号通路。另有研究显示，Rab23 能影响 Hh 信

号通路受体 Smo 从纤毛向胞浆的回收[9]。Evans 等[7]发现 Rab23

-GFP 与 patched 或 smoothened 共表达，细胞内 Rab23-GFP 与
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patched 定位重合而与 smoothened 不存在共定位，但是野生型

和突变型 Rab23-GFP 并不影响 patched 或 smoothened 的分布，

说明虽然 Rab23 与 patched 存在共定位，但是 Rab23 不直接通

过 patched 或 smoothened 作用于 hedgehog 信号通路。但 Rab23

具体通过何种途径抑制 Hh 信号通路还不明确。

3 Rab23 与肿瘤

由于 Eggenschwiler 等[4]的研究发现 Rab23 是 Sonic hedge-

hog 信号通路的负调控因子，因此 Rab23 开始被认为具有抑制

肿瘤的作用。Rab23 Denning 等[14]对一组分子进行基因表达分

析，发现甲状腺癌恶性类型（滤泡状甲状腺癌、乳头状甲状腺癌

和滤泡变异的乳头状甲状腺癌）中 Rab23 表达较良性类型（滤

泡状腺瘤）低，推测 Rab23 作为 Hh 信号通路的负调控因子在

甲状腺癌的发展中起作用。但作者未做进一步证实。有学者用

RT-PCR 在乳腺癌细胞系和正常乳腺细胞系中均发现 Rab23

表达，免疫荧光发现 Rab23 在乳腺癌细胞中定位于胞核周围的

胞浆[15]。在乳腺癌细胞系中采用质粒转染过表达和 RNA 干涉

Rab23 表达，通过克隆形成实验、BrdU 掺入实验、MTT 实验发

现 Rab23 可抑制乳腺癌增殖[16]。
然而，Rab23 作为一种原癌基因逐渐受到研究者关注。

Huang 等[17]通过免疫组化发现肺癌组织高表达 Rab23，定位于

胞核，而正常肺脏组织不表达，将 myc 抗体标记的 Rab23 质粒

转染鳞癌细胞系，进一步证实了肺癌中 Rab23 的核定位。Liu等
[18]通过免疫组织化学和原位杂交技术发现，肝癌组织中 Rab23

为细胞核阳性，并且肿瘤尺寸越大，阳性率越高，而正常肝脏组

织不表达 Rab23。对 Hep-3B 细胞 RNA 干涉后行 MTT 实验示

肝癌细胞增殖能力下降，说明 Rab23 促进肝癌细胞增殖。Kim

等[19]通过寡核酸晶片分析发现萎缩性胃炎和肠化生粘膜中 Rab23

表达较正常胃粘膜高 10 倍，说明 Rab23 参与胃癌的早期发生

过程。Hou 等[20]通过免疫细胞化学发现，转移型胃癌细胞系

（Hs746T）中 Rab23 较非转移型胃癌（KATOⅢ）显著高表达，并

且胃癌组织免疫组织化学结果与细胞系结果一致。Hou 等人结

合高分辨率阵列为基础的比较基因组杂交和基因表达分析鉴

定 Rab23 为侵袭性胃癌的侵袭介导基因。对 Hs746T 细胞行

Rab23 特异的 RNA 干涉后迁移侵袭能力下降，然而对 AGS 细

胞过表达 Rab23 后细胞侵袭能力增强。基因定量 PCR 显示侵

袭能力强的胃癌细胞系 Rab23 基因拷贝数明显高于侵袭能力

弱组，免疫组织化学显示 Rab23 在弥漫性胃癌中胞浆强阳性，

而在肠型胃癌中不表达或弱阳性，在侵袭能力强的胃癌细胞系

中胞浆强阳性，而在侵袭能力弱的细胞系中主要表达于胞膜和

细胞内囊泡。但其促进侵袭的机制不明，作者推测不通过 SHH

通路，而通过其他的与肿瘤相关的通路。本课题组研究发现

Rab23 在皮肤鳞癌组织中胞浆强阳性，而正常皮肤不表达或弱

表达，说明 Rab23 参与皮肤鳞癌的发生发展[21]。
Rab23 在胃癌、乳腺癌和皮肤鳞癌中表达于胞浆，而在肺

癌和肝癌中表达于胞核，在不同肿瘤中表达位置差异的具体机

制还不明确，可能 Rab23 具有组织特异性，或者在细胞不同位

置发挥不同的作用。其是否通过 hedgehog 信号通路对肿瘤起

抑制作用，其对肿瘤的促进作用又该怎样解释，其具体机制还

需进一步研究。

4 Rab23 与非肿瘤性疾病

4.1 Rab23 与 Carpenter 综合征

Rab23 突变在小鼠能引起开脑综合征，在人则引起 Carpe-

nter 综合征。该综合征是常染色体隐形遗传，表现为颅缝早闭、
多指畸形、肥胖和心脏疾病。此时 Rab23 的突变类型多是截断

突变纯合子，最近也发现有单错义突变的杂合子和错义突变纯

合子伴框内缺失突变[22]。Eggenschwiler 等[4]研究发现，Rab23 通

过抑制 Sonic hedgehog 信号通路对脊髓背腹侧图式发育发挥

作用。Rab23 突变与 Shh 突变在神经管发育中导致的畸形表现

相拮抗，Rab23 对脊髓背侧细胞发育是必需的，而 Shh 对脊髓

腹侧细胞发育是必需的，腹侧细胞在 Shh 突变时消失，而在

Rab23/Shh 双突变时可出现，说明 Rab23 突变可部分弥补 Shh

突变的表现，Rab23 负调控 Shh 信号通路。研究发现 Rab23 无

义突变在开脑综合征小鼠中导致隐性胎儿死亡 （伴神经管缺

陷），而在人的 Carpenter 综合征中发现 Rab23 无义突变，说明

Rab23 突变在小鼠和人表现不尽相同，其作用有种属差异[23]。
4.2 Rab23 与局灶性节段性肾小球硬化症（FSGS）

Huang 等[24]发现 Rab23 和 Hh 信号通路分子在正常肾脏中

表达，在局灶性节段性肾小球硬化症（FSGS）小鼠肾脏中表达

上调，在肾小球系膜细胞 Rab23 表达明显上调，干涉或过表达

Rab23 后 FSGS 小鼠肾小球系膜细胞胶原合成相应增加或减

少，说明 Rab23 升高可能抑制 Hedgehog 信号通路或 / 和影响

胶原合成，更重要的是 Rab23 能作为检测 FSGS 严重度的生物

标记。Huang 等[25]对肾小球系膜细胞行 Rab23 特异性过表达和

RNA 干涉后，蛋白组学分析发现 Rab23 可能在 G 蛋白信号传

导、转录调节、RNA 稳定、蛋白合成和降解、细胞骨架重建、抗
氧化和抗毒性等方面起作用。
4.3 Rab23 与软骨发育

在小鼠开脑综合征中，Rab23 的突变也可引起中轴骨骼和

四肢的畸形，肋骨畸形包括肋骨融合、叉状肋、肋骨空洞等；四

肢畸形包括腓骨缩短、多指畸形等。在人类 Carpenter 综合征中

表现的骨骼畸形包括颅缝早闭、指 / 趾缩短、多指 / 趾、身材矮

小等,说明 Rab23 可能参与骨骼发育。Yang 等[26]在软骨细胞

ATDC5 细胞系中发现，上调 Rab23 能抑制软骨细胞分化，伴随

基质基因如Ⅱ型胶原和聚集蛋白聚糖的表达下调。干涉 Rab23

后同样抑制了软骨分化，同时下调 Gli1 和 Sox9（软骨形成主要

调节分子）表达，证实 Rab23 突变能引起软骨发育异常。
目前研究发现，Rab23 参与了机体组织器官发育分化和肿

瘤发生发展。其作用具有种属及组织差异，具体原因仍不清楚。
其对不同肿瘤的作用不同说明其机制可能不仅限于 Shh 信号

通路，可能通过转运肿瘤相关蛋白分子发挥不同作用，是否参

与到其他与肿瘤相关的信号通路还需进一步研究。
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