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摘要 跨膜蛋白 63A （transmembrane protein 63，TMEM63A）是一种机械敏感性离子通道（mechanosensitive ion channel，

MSC），在髓鞘形成过程中发挥重要作用。TMEM63A于 2019年与髓鞘形成低下性脑白质营养不良 19型（hypomyelinating

leukodystrophy 19，HLD19）相关联，确定为HLD19的致病基因。髓鞘是神经系统中由少突胶质细胞形成的兼具营养轴突

和加速动作电位传导的结构，髓鞘形成障碍可表现为髓鞘形成低下、髓鞘囊性化和髓鞘变性。髓鞘中脂质含量丰富，不同

脂质参与髓鞘形成、修复和胶质细胞与轴突识别等重要过程。TMEM63A 变异导致的 HLD19 为髓鞘形成低下性疾病。

TMEM63A变异可引起渗透压改变，细胞上TMEM63A跨膜蛋白受机械刺激产生电流，从而影响少突胶质细胞分化、成熟，

导致髓鞘形成异常；同时，TMEM63A变异也可引起细胞膜脂质的分布异常，影响脂质正常功能，异常的脂质通过参与不同

的髓鞘形成环节最终导致了髓鞘形成障碍。
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跨 膜 蛋 白 63 （transmembrane protein 63，

TMEM63）蛋白家族成员有TMEM63A、TMEM63

B、TMEM63C，其中 TMEM63A 是一个渗透压感

受 器 ， 被 证 实 为 机 械 敏 感 性 离 子 通 道

（mechanosensitive ion channel，MSC），与髓鞘形

成 低 下 性 脑 白 质 营 养 不 良 （hypomyelinating

leukodystrophy，HLD）相关，于 2019年被命名为

HLD19 （OMIM#618688）［1］。 除 TMEM63A 外 ，

TMEM63B 与 TMEM63C 均为蛋白质编码基因，倪

鑫团队［2］ 于 2016 年首次克隆出小鼠 Tmem63b、

Tmem63c。TMEM63B 目前尚无相关疾病报道，

TMEM63C 是常染色体隐性遗传痉挛性截瘫 87 型

（OMIM#619953）的致病基因［3］，也是局灶节段性

肾小球硬化的生物标志物［4］。本文将对TMEM63A

在髓鞘形成障碍相关疾病中的研究进展进行综述。

1 跨膜蛋白63A （transmembrane protein
63A，TMEM63A）

TMEM63A是一种蛋白质编码基因，位于染色

体1q42.12（NM_014698.2），包含25个外显子，全

长37 188 bp，于1998年由Nagase等［5］首次从人脑

cDNA 文库中克隆出来，并命名为 KIAA0792。

TMEM63A编码的蛋白质为TMEM63A蛋白，包含

807个氨基酸，是一个10次跨膜蛋白，是细胞膜和

溶酶体膜上表达的机械敏感性离子通道。

据报道，AtCSC1 是拟南芥 （OSCA） 中一种

具有多个跨膜螺旋域的完整膜蛋白，经高渗透压刺

激激活，介导Ca2+跨膜转运，在OSCA介导的Ca2+

信号转导过程中发挥重要作用［6-7］。作为 AtCSC1

和OSCA的哺乳动物同源蛋白，TMEM63A与上述

两种蛋白质具有相同或相似的阳离子通道特性［7］。

TMEM63A 与 OSCA 均包含功能未知功能域 221

（domain of unknown function 221，DUF221），既往

研究表明，DUF221家族蛋白是一种渗透压敏感的

Ca2+通道［6］，高渗透压刺激下介导细胞外 Ca2+内
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流［2，6］。与OSCA类似，TMEM63A蛋白被机械刺

激如局部细胞膜牵张刺激、高渗透压刺激等激活，

产生电流［8-10］。现有在 HEK293T 细胞系上的研究

发现，转染野生型TMEM63A的细胞经拉伸机械刺

激的诱发产生电流，在转染TMEM63A变异的细胞

中未能产生电流［1］。此外Murthy等［9］在2018年也

发现，来自不同种属如植物、苍蝇和哺乳动物的

TMEM63/OSCA 家族同源物在 HEK293T 细胞中表

达 时 会 诱 导 机 械 激 活 电 流 ， 进 一 步 证 实 了

TMEM63A蛋白的MSC特性。

生理状态下，TMEM63A 参与多种生理活动，

如介导阳离子转运［9］、参与免疫功能以及疼痛发

生［11］等。TMEM63A 在细胞膜和溶酶体膜上高表

达（https://www.proteinatlas.org/ENSG00000196187-

TMEM63A/subcellular）。逆转录聚合酶链反应

（RT-PCR）和酶联免疫吸附测定（ELISA）实验检

测到TMEM63A在所有被检测的人体组织中均有表

达，其中，大脑和肾脏中表达量最高［5］，故而

TMEM63A在髓鞘发育中的作用也得到了研究者的

广泛关注。

2 髓鞘发育

髓鞘是脊椎动物神经系统进化中的创新，最早

在泥盆纪时期的有颌鱼中发现，中枢神经系统的髓

鞘由少突胶质细胞胞膜伸出足突包绕神经元轴突形

成，外周神经系统髓鞘主要由施旺细胞形成［12］。

中枢神经系统中，少突胶质细胞的成熟首先由少突

胶质细胞前体 （oligodendrocyte progenitor cells，

OPCs） 分 化 成 为 髓 鞘 前 少 突 胶 质 细 胞 （pre-

myelinating oligodendrocytes， Pre-OLs）， Pre-OLs

进一步成熟产生大量胞膜包裹轴突形成髓鞘。研究

表明，Ca2+具有促进OPCs分化成Pre-OLs的作用，

Ca2+ 内 流 对 OPCs 发 育 和 髓 鞘 形 成 具 有 重 要

意义［13-14］。

髓鞘并非完全包裹轴突，神经系统中髓鞘间无

神经胶质细胞包裹的部分称为郎飞氏结（node of

Ranvier）。动作电位沿轴突传导的速度取决于髓鞘

厚度和郎飞氏结间长度，髓鞘和郎飞氏结的产生实

现了动作电位在神经系统的跳跃式传导，传导速度

增快促进了捕食和逃跑行为［15］。髓鞘是神经系统

电信号快速传导的结构基础［16］。生理状态下，除

加速动作电位传导外，髓鞘的另一重要作用是为被

其包绕在内的轴突提供营养支持，没有这样的轴

突-神经胶质代谢耦合轴突很容易发生变性，导致

功能异常［17-19］。

脂质在髓鞘形成和发挥功能的过程中发挥十分

重要的作用。真核生物细胞中脂质的种类主要分为

甘 油 磷 脂 （glycerophospholipids） 、 鞘 脂

（sphingolipids）和胆固醇（cholesterol） 3大类，其

中 甘 油 磷 脂 的 主 要 组 分 有 磷 脂 酰 胆 碱

（phosphatidylcholine， PtdCho）、 磷 脂 酰 乙 醇 胺

（phosphatidylethanolamine，PtdEtn）、磷脂酰丝氨

酸 （phosphatidylserine， PtdSer）、 磷 脂 酰 肌 醇

（phosphatidylinositol， PtdIns） 和 磷 脂 酸

（phosphatidic acids，PtdOH）［20］。真核生物的质膜

由脂质双分子层组成，富含 PtdCho （占磷脂的

43%）、PtdEtn （21%）、鞘磷脂 （sphingomyelin，

SM）（23%）和 PtdSer （4%）［21-22］。脂质双分子层

是个脂质非对称分布的结构，生理状态下，PtdCho

和SM主要分布于质膜外侧，PtdEtn和PtdSer主要

分布于质膜内测［20，23-25］。大脑是人体中脂质含量

最丰富的器官，由于血脑屏障作用，脑内的脂质和

脂蛋白代谢也与身体其他部位不同。髓鞘是大脑脂

质的最主要组成部分，髓鞘约占人脑干重的

30%［26］，而髓鞘干重的70%~85%是脂质［27］。在髓

鞘中，髓鞘碱性蛋白（myelin basic protein，MBP）

将大部分蛋白质从致密结构中挤出，蛋白质和脂质

的总比例约为 1∶186。少突胶质细胞是髓鞘的主

要构成细胞，其合成的脂质约占人脑总脂质的

40%［28］。人脑髓鞘中的主要脂质除半乳糖酯

（galactolipids）、胆固醇和含乙醇胺的缩醛磷脂

（plasmalogens） 外还有 PtdEtn、PtdCho 和 SM［26］。

不同脂质在髓鞘形成、修复过程中发挥重要作用，

如少突胶质细胞成熟和髓鞘形成过程、刺激少突胶

质细胞前体细胞迁移促进髓鞘修复（磷脂酸鞘氨

醇，sphingosine-1-phosphate，S1P）［25］、神经胶质

细 胞 与 轴 突 的 识 别 与 连 接 （神 经 节 苷 脂 ，

ganglioside）［26］等。

病理状态下，髓鞘形成障碍常伴随疾病的发

生，髓鞘形成障碍性疾病根据其临床特征的不同主

要分为髓鞘形成低下、髓鞘囊性化和髓鞘变性3大

类［29-31］。髓鞘形成低下的患者头颅核磁常表现为

T2W相脑白质高信号，T1W相信号强度与大脑皮

层基本一致；髓鞘变性患者的头颅核磁常表现为

T2W相高信号，T1W相低信号；髓鞘囊性化患者

头颅核磁典型表现为脑白质脱髓鞘表现。常见的髓

鞘形成低下疾病有佩梅病、佩梅样病、先天性白内

障 伴 髓 鞘 形 成 低 下 （hypomyelination with
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congenital cataracts，HCC）等；髓鞘囊性化的常见

疾病有线粒体脑肌病、 Kearns-Sayre 综合征、

Canavan 综合征等；常见的髓鞘变性疾病包括

Krabbe病、X连锁肾上腺脑白质营养不良、异染性

脑白质营养不良［29-31］。其中，TMEM63A变异导致

的HLD19属于髓鞘形成低下型疾病。

3 TMEM63A在髓鞘形成障碍中的作用

TMEM63A变异据推测通过机械敏感离子通道

和脂质代谢与髓鞘形成障碍密切相关性。TMEM63A

为HLD19的致病基因［1］，并且与免疫功能和疼痛

的发生有关［12］。HLD是一类婴幼儿期起病、以运

动发育落后和脑白质髓鞘化低下为特征的致死致残

性遗传病［32-33］，其主要临床特征为发育迟缓、智

力障碍，患者常见头颅核磁伴随表现为髓鞘发育落

后。目前已报道 24 个 HLD 类型，其中 TMEM63A

变异导致的HLD19于2019年定位。HLD19患者的

主要临床表型为智力障碍/发育迟缓、眼震、肌张

力低下，头颅磁共振成像（MRI）提示弥漫性髓鞘

化发育不良［11］，少数已报道患者伴癫痫［34-35］和脊

柱 MRI 背侧和外侧脊柱脊髓髓鞘减少的表现［35］。

与其他类型HLD不同，HLD19患者的部分临床表

现为“一过性”，即眼震、髓鞘化落后表现可随年

龄增长而逐渐改善甚至追赶发育至正常水平。

由于TMEM63A与OSCA为同源物，均为机械

敏感性离子通道，具有相同的功能域，据推测，

TMEM63A 变异引起渗透压改变和/或胞膜牵张刺

激，激活TMEM63A蛋白的机械敏感性阳离子转运

通道，介导细胞外Ca2+内流［6，9］，导致细胞外Ca2+

内流障碍，影响 OPCs 向 Pre-OLs 的分化，少突胶

质细胞的发育和髓鞘的形成受到影响，最终导致

HLD的发生［10］。

此外，脂质在少突胶质细胞成熟和髓鞘形成过

程、促进髓鞘修复、神经胶质细胞与轴突的识别与

连 接 等 过 程 中 发 挥 重 要 作 用 ， 据 推 测 ， 当

TMEM63A 变异引起细胞内外阳离子分布异常时，

细胞内外环境极性改变，可能影响正常脂质分布，

脂质分布异常影响脂质功能的发挥，进而在髓鞘形

成的不同阶段影响髓鞘形成、修复。

4 总 结

TMEM63 家族成员 TMEM63A 与拟南芥为同

源蛋白，是机械敏感性离子通道，在机械刺激下可

介导阳离子的跨膜转运，在髓鞘形成、免疫和疼痛

的发生过程中发挥重要作用。髓鞘是中枢神经系统

中的重要结构，具有加速动作电位传导和营养轴突

的作用，Ca2+参与构成髓鞘的少突胶质细胞的成熟

和分化。髓鞘中富含丰富的脂质，不同种类脂质在

髓鞘形成、修复和胶质细胞与轴突识别过程中发挥

着重要作用。当髓鞘形成异常时会导致不同类型疾

病的发生，常见的髓鞘形成障碍疾病可分为髓鞘形

成低下、髓鞘囊性化和髓鞘变性 3大类。据推测，

当TMEM63A变异时，其编码的TMEM63A蛋白因

渗透压改变、膜牵张刺激而激活阳离子通道特性，

胞外Ca2+内流入胞内，影响少突胶质细胞的分化和

成熟，导致髓鞘形成低下，同时，离子浓度的改变

引起细胞内外极性的变化，引起细胞内外脂质分布

或功能异常，影响髓鞘形成、修复等环节，共同作

用导致髓鞘形成或功能障碍。
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Abstract Transmembrane protein 63 (TMEM63A) is a mechanosensitive ion channel (MSC) that plays an

important role in the process of myelination. TMEM63A was identified as the causative gene of hypomyelinating

leukodystrophy 19 (HLD19) in 2019. Myelin is a structure formed by oligodendrocytes in the nervous system,

which has both nutrient axons and accelerated action potential conduction. Myelin dysfunction can be manifested

as hypomyelination, demyelination and myelin vacuolization. Myelin is rich in lipids, and different lipids are
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involved in important processes such as myelination, repairment and recognition of glial cells and axons. HLD19

caused by TMEM63A variants is a hypomyelinating disease. TMEM63A variants can cause changes in osmotic

pressure, and TMEM63A transmembrane protein on cells can be mechanically stimulated to generate electric

current, thus affecting oligodendrocyte differentiation and maturation, resulting in abnormal myelination. At the

same time, TMEM63A variations can also cause abnormal distribution of cell membrane lipids, affecting the

normal function of lipids. Abnormal lipids by participating in different myelination links eventually lead to

myelination disorders.

Key words TMEM63A, hypomyelinating leukodystrophy 19, mechanosensitive ion channel, lipid metabolism
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