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摘要 TMEM43基因编码的跨膜蛋白 43 （transmembrane protein 43，TMEM43）是TMEM蛋白家族成员之一，该蛋白质约

为400个氨基酸，包括4个跨膜结构域和1个膜内结构域。TMEM43在许多物种中都存在表达，并且遗传相似性很高，特别

是 4 个跨膜结构在不同物种中都表现为高度保守。近年来有研究者发现，TMEM43 与听神经病谱系障碍 （auditory 

neuropathy spectrum disorder，ANSD）的发生可能相关，推测其可能为一种新的听力损伤相关基因。本文就现阶段TMEM43

基因与听力损伤的关系展开综述，分析TMEM43在耳发育与声传导方面的作用，探讨TMEM43基因变异对听力损伤产生的

影响，以期为TMEM43后续研究和精准医疗提供新思路。
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听 神 经 病 谱 系 障 碍 （auditory neuropathy 

spectrum disorder，ANSD）是指一系列听力功能障

碍，其病理特征为听神经无法正确处理听觉信息或

听觉信息在内耳传递过程存在缺陷［1］。临床上，

ANSD患者的耳声发射检测（otoacoustic emission）

和耳蜗微音器电位（cochlear microphonic）存在异

常，同时听觉脑干反应检测 （auditory brainstem 

response，ABR） 异常或全部消失［2-3］，患者的辅

助言语分辨力评分 （speech discrimination score，

SDS） 与纯音测听检查 （pure tone audiometry，

PTA）不成比例下降，表现出言语辨别困难特

征［4］。现阶段 42% 的 ANSD 病例与遗传相关，听

力损伤相关基因突变是造成遗传性ANSD的病因之

一。目前中国最普遍的听力损伤相关基因是GJB2、

SLC26A4 和 12SrRNA。GJB2 是感音神经性听力损

伤的最常见致病基因，该基因编码的连接蛋白 26

（connexin 26， Cx26） 是 耳 蜗 间 隙 连 接 （gap 

junction，GJ） 的主要蛋白质之一［5］。 SLC26A4

（solute carrier family 26，member 4）是患病率仅次

于GJB2的听力损伤致病基因，是耳聋-甲状腺肿综

合征（Pendred综合征）和常染色体隐性非综合征

型 感 音 神 经 性 耳 聋 4 型 （autosomal recessive 

deafness-4，DFNB4） 的致病基因［6］。在内耳中

pendrin蛋白主要负责Cl-/HCO3
-交换，调节内淋巴

液酸碱平衡［7］。线粒体听力损伤相关基因突变一

般具有母系遗传的特征，其中与听力损伤相关的

12srRNA 基因突变主要引起非综合性听力损伤

（nonsyndromic hearing impairment），可导致双侧不

对称性的感音神经性听力损伤发生［8］。

近年来，由于精准医疗的需要，罕见听力损伤

致 病 基 因 受 到 越 来 越 广 泛 的 关 注 ， 2021 年

TMEM43被鉴定为一种新的听力损伤相关基因［9］。

TMEM43基因广泛存在于各个物种中且高度保守，

该基因编码的跨膜蛋白 43 （transmembrane protein 

43，TMEM43）定位于细胞膜、核膜等生物膜上，

构成了多种离子的跨膜通道［10］。目前对该基因的

功能及相关特性的研究报道还处于初级阶段，研究

主要聚焦于该基因与致心律失常性右室心肌病

（arrhythmogenic right ventricular cardiomyopathy，

ARVC） 和癌症的联系。但最新的研究显示，

TMEM43致病突变可能会导致患者发生ANSD，并

伴随迟发性特征［9］。

目前，听力损伤作为世界残疾的一大病症受到

越来越多的关注，相关致病新基因的不断发现也丰
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富了相应研究的发展。本文旨在综述TMEM43近

年来的研究进展，探讨其在听力方面的影响，为临

床听力筛查和听力损伤恢复的精准医疗提供新

思路。

1　TMEM43的结构、功能及表达特征

1.1　TMEM43的结构和功能特点

膜蛋白作为一种重要的功能性蛋白质，是多种

信号分子的受体，构成了多种离子进出细胞的跨膜

通道。另外，膜蛋白也参与细胞间物质的调节和信

息的交换，在机体中发挥代谢调节、生长调控、免

疫应答等多种生物学功能。跨膜蛋白（TMEM）是

膜蛋白的一种，据统计人类有大约 5 500个跨膜蛋

白［11］。TMEM家族中的蛋白质具有横跨生物膜的

特征，该家族中的大部分蛋白质位于细胞膜的磷脂

双分子层上，小部分位于细胞器膜上。

TMEM43 基因位于染色体 Chr3 （3p25.1），编

码一个大小为 3 343 bp 的 mRNA （图 1a）。该

mRNA经翻译后产生一个大小约为43 ku的蛋白质，

命名为跨膜蛋白43。TMEM43蛋白约有400个氨基

酸，包括 4个跨膜结构域（transmembrane domain，

TM）和1个膜内结构域（Loop结构域），其N端和

C端位于细胞外（图1b，c）［10］。Merner等［12］研究

表明，在许多物种中TMEM43结构的遗传相似性

都很高，且 4 个跨膜结构域在不同物种中高度保

守。对不同物种间TMEM43蛋白进行氨基酸序列

比对后发现，人源TMEM43蛋白与鼠源TMEM43

蛋白具有高达 98% 的同源性［12］。但有研究认为，

TMEM43 蛋白与先前发现的连接蛋白存在结构差

异，如该蛋白质与桥粒的跨膜蛋白相比没有钙黏蛋

白结构域，因此这两种蛋白质的同一性和类似性都

很低［13］。

1.2　TMEM43细胞定位和表达情况

Dreger等［14］在2001年通过蛋白质组学技术鉴

定发现，TMEM43 在神经母细胞瘤细胞中主要定

位于内核膜。随后研究发现，TMEM43 与核骨架

和细胞骨架复合物的连接物存在相互作用［15-17］，

TMEM43可能是细胞骨架的连接蛋白质之一［18-20］。

Merner等［12］通过生物信息学分析发现，TMEM43

是一种具有多种潜在的翻译后修饰位点的细胞膜蛋

白。2021 年有研究团队通过细胞表面生物素化实

验 （cell surface biotinylation assay） 和免疫染色

（immunostaining） 验证 TMEM43 蛋白确实在细胞

膜上存在表达［9］。

现有研究显示，TMEM43 在小鼠多个器官中

都有所表达，包括心脏、眼、脑、肾和耳蜗等部

位［9］。Bengtsson 等［21］ 证实，TMEM43 在心脏成

纤维细胞和冠状血管平滑肌细胞中广泛表达，其中
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Fig. 1　The schematic representation of TMEM43 transcript and protein structure
图1　TMEM43转录本、蛋白质结构示意图

（a）TMEM43转录本NM_024334.3；（b）TMEM43（人源）蛋白质拓扑结构图；（c）TMEM43（人源）蛋白质结构图（数据来源于NCBI）。

TM：跨膜结构域（transmembrane domain）。
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在胎盘中的表达最为显著，而在骨骼肌没有检测到

该蛋白质的表达。在小鼠耳蜗整个早期发育阶段，

P1至P20时，TMEM43的表达主要发生在Kolliker

器官的胶质样支持细胞（glia-like supporting cells，

GLS）内，而在毛细胞（hair cell，HC）中的表达

量较少；在耳蜗体外培养情况下，TMEM43在P4

至P20时伴随着耳蜗生长而表达，在P20时该蛋白

质的表达集中于内缘细胞的顶膜和内沟细胞的细胞

连接处；随后在 1、2 和 4 个月时，成年小鼠的

GLS细胞中仍有TMEM43蛋白的表达，并主要集

中在内支持细胞/边缘细胞（border cell，BC）和内

毛细胞（inner hair cell，IHC）之间的连接区域［9］。

2　TMEM43基因致聋突变

2.1　TMEM43突变导致听力障碍

近年来，有科学研究指出，TMEM43基因的特

定致病性突变可能与听力损伤的发生存在联系［9］。

2021 年有研究报道了两个 ANSD 患病家族并

确 定 出 了 新 的 致 病 基 因 变 体 ： TMEM43                  

p.Ser372Ter［9］。该变体被鉴定于一个中国汉族家系

和一个韩国家系中，临床表现为迟发性进行性

ANSD（表1）。这两个家系中的大部分患者表现为

PTA阈值升高，SDS评分降低，畸变产物耳声发射

（distortion product otoacoustic emission， DPOAE）

检测和耳蜗微音器电位与该家系中的正常对照成员

相比明显不同，同时这些患者的ABR未引出，这

些症状都符合经典的ANSD表现。但这两个家系中

也存在表现不同的两位患者，例如韩国家系中的两

名患者 10岁开始低频PTA阈值缓慢升高，言语辨

别能力却并未降低。汉族家系中的一位女患者在

20 岁时才开始表现出 ANSD 的病症特征，并且她

的ABR阈值显著升高达到 80 dB，但DPOAE检测

却显示正常。同时结合这两个家系中其他患者的表

现，可以合理推断 TMEM43 突变导致的 ANSD 病

症表现具有时间相关性，大约在 30岁开始显著恶

化（表 1）。值得注意的是，该听力损伤家族中患

者并没有心律失常或心脏异常表现，而先前被报道

过的 TMEM43 p.Ser358Leu 患者存在 ARVC 却并没

有听力损伤症状，这一现象表明，TMEM43基因的

p.Ser358Leu和 p.Arg372Ter变体发挥完全不同的致

病机制，导致该基因致病的多效性［22-23］。

Table1　Clinical information related to TMEM43 gene deafness［9］

表1　TMEM43听力损伤相关临床信息［9］

基因型和染色体

位置

c.1114C＜T

Chr3：14183206

c.605A>T

chr3：14176291

c.889T>A

chr3：14139186

等位基因

频率

0.000 01

（ExAC）

0.000 03

（gnomAD）

0.000 03

（TOPMed）

未知

未知

氨基酸

变化

p.R372X

p.N202I

p.F297I

蛋白质长度

减少29个氨基酸

正常

正常

遗传模式

常染色体显性

未知

未知

疾病

听神经病，

常染色体显

性3

听神经病，

常染色体显

性3

听神经病，

常染色体显

性3

发病时间

语后

未知

未知

临床表现

迟发性进行性ANSD表现

患者1：PTA阈值升高；PTA阈值的

SDS不成比例地降低；DPOAE和耳

蜗微音器电位有检出，但ABR未引出

患者2：10岁开始低频PTA阈值缓慢

升高；言语辨别能力正常

患者3：20岁开始出现ASND症状；

ABR 阈值显著升高，高达 80 dB；

DPOAE检测无异常

未知

未知

ANSD：听神经病谱系障碍（auditory neuropathy spectrum disorder）；PTA：纯音测听检查（pure tone audiometry）；SDS：言语分辨力评分

（speech discrimination score）；DPOAE：畸变产物耳声发射（distortion product otoacoustic emission）；ABR：听觉脑干反应检测（auditory 

brainstem response）。
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2.2　TMEM43突变统计

ClinVar 数据库可以提供人类基因组变异和表

型之间的关系，并提供相应的临床支持性数据［24］。

现今，ClinVar 有超过 1 300 个组织提交的变体数

据，每份数据都包括变体的描述、变体发生条件和

变体意义的临床证据［25］。

ClinVar 数据库中关于 TMEM43 基因的突变位

点共 829 个，其中明确显示与心脏相关的突变有

693个，与色素性干皮症相关突变 1个，与先天性

遗传病相关突变 2 个，与听神经病变有关的突变    

3 个 ： c. 605A>T （p. Asn202Ile）、 c. 889T>A          

（p.Phe297Ile）和 c.1114C>T （p.Arg372Ter），未显

示相关病症的突变有130个。根据美国医学遗传学

与基因组学学会 （American College of Medical 

Genetics and Genomics，ACMG）制定的标准，致

病 等 级 共 有 5 个 ： 不 明 意 义 （uncertain 

significance）、疑似致病（likely pathogenic）、疑似

良性 （likely benign）、致病 （pathogenic） 及良性

（benign）。依据上述标准，TMEM43突变在ClinVar

数据库中不明意义的有431个，疑似致病的有1个，

疑似良性的有280个，致病的有3个，良性的有44

个，另外存在矛盾解释的突变有70个（图2）。

与 听 神 经 病 变 有 关 的 TMEM43 c. 605A>T     

（p.Asn202Ile）和TMEM43 c.889T>A（p.Phe297Ile）

突变都显示为不明意义。虽然这两种突变在实验室

可以诱导产生，但现有的证据不足以确定它们在疾

病中的作用。同时，这两种变体在gnomAD数据库

中无频率，用于预测错义突变的生物信息学算法也

并未给出相应的致病性解释，因而这两个突变被归

类为不明意义。另一个与听神经病变有关的突变

TMEM43 c.1114C>T （p.Arg372Ter）在 gnomAD 数

据库中观察到极低的变异频率，总等位基因频率小

于 0.001%，临床目前已发现该突变并进行了相关

的研究报道［9］。生物信息学预测结果也显示这种

突变会通过提前终止蛋白质翻译影响蛋白质正常功

能的发挥，因此ClinVar数据库将其定义为致病。

3　TMEM43通过间隙连接蛋白影响耳蜗   
功能

3.1　声波在耳中的传导与胶质样支持细胞概述

听觉系统是哺乳动物的五大特殊感觉神经系统

之一，听觉感受器在耳蜗的Corti器官中［26］。声波

从外耳进入鼓膜，振动经中耳听小骨放大后传递至

耳蜗，声信号被进一步放大。耳蜗内液体移动，带

动基底膜振动。当震动传递到内耳时毛细胞的静纤

毛发生偏转，Ca2+通过电压门控Ca2+通道进入去极

化的毛细胞中并触发兴奋性神经递质释放，接着听

觉神经纤维中的突触后膜受体接受刺激，完成声音

传递的过程［27-28］。近年来越来越多的证据表明，

GLS通过膜蛋白可以介导内耳的离子运动，影响耳

蜗中的声信号转导。例如，2021 年 TMEM43 致病

突变被发现可能改变耳蜗 GLS 细胞间间隙连接，

从 而 影 响 声 音 传 递 过 程 中 的 耳 蜗 内 电 位

（endocochlear potential， EP），导致个体表现出

ANSD的临床特征［9］。

GLS细胞位于HC附近，在听觉系统的发育和

维持中起关键作用［29-30］。在内耳的 Corti 器官中，

GLS细胞主要包括BC、柱细胞（pillar cell，PC）、

Deiters’细胞等。其中 HC 与 GLS 细胞呈协调排列

的位置关系［31］，BC、IHC、内指骨细胞、PC、外

毛细胞、Deiters’细胞和HC顺序排列并携带不同的

结构特征［32-34］。当Corti器官成熟时，GLS细胞的

存在显得尤为重要。GLS 具有促进内耳 K+循环、

维持耳蜗微环境稳定、为HC提供结构完整性和营

养支持、协调Corti器官中的细胞组织和方向完成

听觉的传达等功能［34-36］。

Fig. 2　Statistics of pathogenicity of TMEM43 gene 
mutation sites

图2　TMEM43基因突变位点致病性统计

据ClinVar数据库统计，TMEM43突变位点多为不明意义，在3条与

听神经病变有关的突变中，仅c.1114C>T（p.Arg372Ter）突变有相

关的临床患者数据（横坐标为致病性等级划分，纵坐标为致病等

级包含的突变型数量）。
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3.2　TMEM43影响GLS细胞间隙连接结构

GJ蛋白基因突变可导致非综合性听力损伤的

发病率提高［37］。GJ广泛存在于内耳，包括螺旋角

膜缘、Corti器中的PC和耳蜗侧壁，并形成两个独

立的网络，即耳蜗上皮中的上皮细胞网络和耳蜗侧

壁中的结缔组织网络［38］。

耳蜗有3个充满液体的隔室，即鼓阶、中阶和

前庭阶。鼓阶和前庭阶中含有外淋巴，而中阶含有

内淋巴。内淋巴中的K+含量高，Na+和Ca2+含量低，

Corti感觉器的HC和PC大部分都浸没在外淋巴中，

顶面面向内淋巴。中阶含有的 EP 属于高正电位，

其由外侧壁的血管纹产生［39］。EP对于毛细胞中信

号转导是至关重要的，其通过K+进入、去极化和

递质释放到螺旋神经节的中枢突起产生足够的驱动

力［38］。在K+从纤维细胞流向中间细胞再流向胞内

空间的过程中，间隙连接起着重要的作用，异聚体

GJ通道的完整性是产生EP的必备条件。

3.2.1　TMEM43与Cx26和Cx30的相互作用

人染色体 13q12 上的 DFNB1 基因座具有两个

同 源 基 因 ， GJB2 （OMIM： 121011） 和 GJB6

（OMIM：604418），它们分别编码GJ蛋白的Cx26

和 Cx30 亚基。Cx26 和 Cx30 蛋白是哺乳动物耳蜗

GLS 细胞中两种主要表达的连接蛋白［40-41］。关于

支持细胞的相关报道证实，在耳蜗外侧壁的大多数

细胞中，Cx26和Cx30蛋白存在共表达现象，两者

分别位于同一位点的不同侧，Cx26和Cx30可以形

成异聚体GJ通道，介导相关离子的跨膜转运［42］。

Mei等［43］的研究也证实，连接蛋白的致病变体可

破坏EP的发生，进而导致听力损伤。尽管已有部

分研究人员提出了连接蛋白对ANSD的病理作用，

但由于表型差异、致病变体差异和不同的相互作用

蛋白组合，使得人们难以确定具体的连接蛋白致病

分子和细胞机制［44-45］。

TMEM43 蛋白先前已被证明对心肌中的间隙

连接通道功能的发挥至关重要［46］，这一发现增加

了 TMEM43 变体对听力致病的可能性。先前研

究［9］显示，TMEM43 与 Cx26 和 Cx30 一起沿着耳

蜗表达于GLS细胞中，后续的体内Duolink邻近连

接测定和体外免疫共沉淀实验也证实耳蜗组织中的

TMEM43蛋白和间隙连接蛋白紧密连接（<40 nm），

存在相互作用。由于GLS细胞中K+通道表达较低，

因此其大多数静息膜电导由间隙连接介导［22］。间

隙连接阻断剂或GLS细胞的分离显著增加其膜电

阻，表明间隙连接通道可介导GLS细胞中被动电

导电流发生［47］。当沉默外植体耳蜗和小鼠模型中

的 TMEM43 蛋白表达时，被动电流的显著降低，

证明 TMEM43 影响 GLS 细胞的被动电导电流［9］。

由此推测，TMEM43致病变异体可能是通过影响间

隙连接来干扰GLS细胞的被动电导电流传导性［9］。

另外根据人类基因突变数据库中报道的 TMEM43

相关变体谱，该蛋白质的Arg372、TM区域和环区

中的氨基酸在生物体中高度保守。已有相关研究证

明，TMEM43 p.Ser358Leu可影响心肌细胞中闰盘

蛋白的表达，干扰相邻心肌细胞间的间隙连接结

构，降低间隙连接传导速度［46］。同时人TMEM43

蛋白质结构模型显示，TMEM43 p.Arg372Ter 变体

会提前表达终止密码子，导致TMEM43蛋白的末

端 29个氨基酸被截短，这一结构改变可能导致该

蛋白质无法发挥正常的生物学功能［9］。

Jang 等［9］ 通过全基因组连锁扫描 （whole-

genome linkage-scan） 测序和外显子组测序技术，

在排除了现有已知的听力损伤致病基因后，确定了

TMEM43 p.Arg372Ter 是上述两个遗传性听力损伤

家族的致病突变。同期的小鼠模型实验结果显示，

随着时间的推移，与对照组的正常小鼠相比，

TMEM43 p.Arg372Ter突变型小鼠所有频率的ABR

阈值都逐渐升高，进而证明 TMEM43 基因突变可

能导致个体听力损伤的发生［9］。对比以上提到的

患者就诊记录和小鼠模型可发现，携带 TMEM43  

p.Arg372Ter变体的人和小鼠从青年时期开始才会

逐渐出现ANSD的典型症状，表现为迟发性特征。

另外当靶向沉默小鼠的TMEM43 p.Arg372Ter基因，

研究者观察到杂合突变型小鼠由于WT等位基因的

暴露，降低的被动电导电流恢复到与对照小鼠相当

的水平，而拥有致病突变的纯和型小鼠，因为不携

带野生型（WT）等位基因，被动电导电流无法恢

复［9］。这些结果表明，TMEM43 p.Arg372Ter 具有

的常染色体显性致病特征。

有研究已报道，在小鼠出生后7个月，与正常

小 鼠 相 比 ， 突 变 型 小 鼠 （ 存 在 TMEM43                   

p.Arg372Ter）Coti器官内边缘细胞（GLS细胞的一

种）的细胞膜上TMEM43表达量减少，细胞顶端

显著变窄，且随着时间推移这种差异愈加明显，与

此同时内耳也丧失了被动电导电流［9，48］。由于

GLS 细胞的被动电导电流主要由细胞膜表面的间

隙连接来介导［22］，与间隙连接蛋白存在相互作用

的TMEM43蛋白发生病变后很大概率会影响间隙

连接结构或功能的完整性。其次，耳蜗中毛细胞功
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能的发挥高度依赖内淋巴中的高浓度K+环境产生

的EP［49］，因而间隙连接结构或功能不完整可能会

影响毛细胞生理功能发生变化。

综上所述，TMEM43致病突变对个体听力的影

响极有可能是通过影响GLS细胞膜上的间隙连接

结构来影响个体听力［9］。TMEM43 p.Arg372Ter 致

病突变首先直接的影响TMEM43蛋白的结构和功

能，该突变导致蛋白质翻译过程提前结束，产生一

个被截短的蛋白质［48］。TMEM43蛋白原本在耳蜗

中扮演着关键角色，可促进GLS细胞内被动电导

电流的形成，而这一异常干扰了TMEM43蛋白在

耳蜗中的正常功能。由于TMEM43蛋白结构和功

能的改变，GLS细胞的K+内流过程受到显著影响，

扰乱了内耳的K+循环机制，破坏了耳蜗微环境的

稳态平衡［9］。内耳高浓度的K+促进EP形成，这是

毛细胞发挥正常功能的必要条件［49］。当K+循环受

阻后，EP 异常，毛细胞无法维持正常生理功能，

进而导致个体可能出现听力障碍（图3）。

3.2.2　TMEM43与TASK-1的相互作用

双 孔 钾 通 道 （two pore-domain potassium 

channels）蛋白家族成员都具有相似的结构特征： 

2个环状结构域（P1、P2）和 4个跨膜结构域［50］。

P1、P2结构域与TM结构域形成细胞外帽结构，该

结构中含有的半胱氨酸可以用于K2P通道的二聚体

形成［51］。但在 TASK1/3/5 亚家族中，该细胞外帽

结构中却并没有半胱氨酸残基，这些亚家族的K2P

通道组装不依靠二硫键的形成，而是通过在该处形

成卷曲螺旋结构域完成二聚体组装［50，52］。

2021年，Jang等［51］通过慢病毒包装沉默小鼠

耳蜗中的 TWIK 相关酸敏感钾通道 1 （TWIK-

related acid-sensitive potassium channel 1，TASK-1）

蛋白表达，发现耳蜗GLS细胞中被动电导电流显

著降低，证明TASK-1也参与GLS细胞中被动电流

的产生。而TASK-1对被动电流的介导极有可能是

通过其与TMEM43的相互作用进行的。已有研究

证明，TMEM43 的 Loop 结构域是与 TASK-1 进行

相互作用的功能结构域，这两种蛋白质的相互作用

又可与间隙蛋白的Cx26亚基发生相互作用，三者

共同影响GLS细胞间的被动电流传导［51］。

4　总结与展望

全球疾病负担（global burden of disease）调查

显示，听力损伤是全世界第四大残疾病症。ANSD

是指一系列听力功能障碍，患者往往对声音有反应

但无法或很难分辨言语内容［53］。ANSD 的病因多

样，环境污染、化学刺激、遗传等因素都可致其发

生，其中遗传因素极具研究价值。TMEM43 与

Cx26和Cx30共表达，一同构成耳蜗内GLS细胞间

的间隙连接，完成细胞间的信息交流和物质交

换［9］。2021年TMEM43鉴定为听力损伤相关基因，

Jang 等［9］ 首 先 在 临 床 中 鉴 定 出 TMEM43                 

p.（Arg372Ter）致病突变。随后，Tang等［54］基于该

项研究，从淋巴母细胞样细胞系中衍生出诱导多能

干细胞系，该细胞系携带 TMEM43 单个杂合无义

K+
: TMEM43

: TMEM43

p.(Arg372Ter)

: Cx26, Cx30

IHC IHC

K+

IBC

BC

IBC

IPC IPC

BC

TMEM43+/+ TMEM43+/tm1Cby

K+K+

Fig. 3　Schematic diagram of the role of TMEM43 protein in cochlear GLS cells
图3　TMEM43蛋白在耳蜗GLS中的作用示意图

耳蜗GLS细胞中TMEM43和连接蛋白表达示意图。与正常组（左）相比，致病型TMEM43 p.（Arg372Ter）组（右）显示显著降低的K+介导

的被动传导电流，并且GLS细胞的形态发生改变。IBC：内边界细胞（inner border cell）；BC：边缘细胞（border cell）；IPC：内柱状上皮细

胞（inner pillar cell）；IHC：内耳毛细胞（inner hair cell）。
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变体（p.Arg372Ter（c.1114C>T）），可产生TMEM43

第四跨膜结构域缺失的截短蛋白，这一模型将成为

后续内耳病变恢复研究的工具。

目前 TMEM43 在听力损伤方面的研究还存在

大量的空白，仍有很多问题还未解决。首先，由于

TMEM43 在不同物种和不同组织中的表达量各不

相同，因而针对TMEM43的差异表达及其影响也

应在后续研究中进一步确认。其次，TMEM43作为

一种罕见听力损伤致病基因，相应的临床遗传性听

力损伤家族病例较少，突变发生率和听力障碍发病

率还未得到有效统计。值得注意的是，部分听力损

伤基因具有人种、民族和地域差异性，确认

TMEM43 是否存在这种差异并推断其影响，是后

续研究的重点方向之一。此外，现阶段 TMEM43

已在人类、斑马鱼、小鼠和大鼠中进行过部分听力

损伤研究，但其研究程度尚浅，对于其具体的分子

致病机制、突变对听力损伤的影响及相关治疗方案

的研究还有待深入。作为研究刚起步的听力损伤相

关基因，TMEM43表现出巨大的研究和应用价值，

进一步探究 TMEM43 与听力损伤的关系、推动更

多该基因致病突变的发现对于理解 TMEM43 在听

力障碍中的作用以及进行精准医疗等具有重要

意义。
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Abstract　Transmembrane proteins (TMEM) are a type of membrane protein. Most proteins in this family are 

located in the phospholipid bilayer of the cell membrane, while a smaller portion is found in the membranes of 

cellular organelles. Transmembrane protein 43 (TMEM43) is a member of the TMEM protein family and is 

encoded by the TMEM43 gene. This protein consists of 400 amino acids and has 4 transmembrane domains and 1 

membrane-associated domain. TMEM43 is localized to various biological membranes within the cell, such as the 

cell membrane and nuclear membrane, where it forms transmembrane channels for various ions. Additionally, 

TMEM43 is expressed in many species, showing high genetic similarity, especially with the four transmembrane 

domains being highly conserved. Current studies on the TMEM43 gene are still in its early stages, mainly 

focusing on its association with arrhythmogenic right ventricular cardiomyopathy (ARVC) and cancer. However, 

recent studies suggest that pathogenic mutations in TMEM43 may cause auditory neuropathy spectrum disorder 

(ANSD). Patients with TMEM43 p. Ser372Ter exhibited late-onset progressive ANSD. Impact of TMEM43 

pathogenic mutations on individual hearing was likely mediated through effects on gap junction (GJ) structures on 
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glia-like supporting cells (GLS), cell membranes. The TMEM43 p. Arg372Ter pathogenic mutation primarily 

affected the structure and function of TMEM43 protein, leading to premature termination of protein translation 

and the production of a truncated protein. Abnormal TMEM43 protein significantly reduced K+ influx in GLS 

cells, disrupting the endolymphatic K+ circulation and cochlear microenvironment homeostasis. When K+ 

circulation was obstructed, the endocochlear potential (EP) became abnormal, impairing the physiological 

function of hair cells and potentially leading to hearing impairment. However, it is important to note that studies 

on the mechanism is limited, and more experimental evidence is needed to confirm this hypothesis. Currently, 

there is a significant gap in research on TMEM43 and hearing loss, with many issues remaining unresolved. While 

TMEM43 has been studied in relation to hearing loss in humans, zebrafish, mice, and rats, the research is still 

preliminary. Detailed investigations into the molecular pathogenic mechanisms, the impact of mutations on 

hearing damage, and related therapeutic strategies are needed. Additionally, as a newly identified hearing loss-

related gene, the mutation frequency and incidence of hearing disorders associated with TMEM43 have not been 

effectively quantified. For example, the ClinVar database listed 829 mutation sites for the TMEM43 gene, with 

only three mutations related to auditory neuropathy: c. 605A>T (p. Asn202Ile), c. 889T>A (p. Phe297Ile), and 

c.1114C>T (p.Arg372Ter). Aside from the aforementioned TMEM43 c.1114C>T (p.Arg372Ter) mutation observed 

in patients, the other two mutations were experimentally induced and have not been found in patients. 

Consequently, these mutations have been classified as unknown significance. We reviewed the current 

understanding of TMEM43 and hearing loss, analyzed its role in ear development and sound conduction, and 

explored the impact of TMEM43 gene variations on hearing loss, aiming to provide new insights for future 

research and precision medicine related to TMEM43.

Key words　TMEM43, hearing loss, gene mutation

DOI：10.16476/j.pibb.2024.0118   CSTR： 32369.14.pibb.20240118


