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摘  要 

跨膜蛋白33 (transmembrane protein 33, TMEM33)属于跨膜蛋白家族，特点在于拥有3个跨膜域，其

主要定位于内质网，参与调节内质网应激中未折叠蛋白反应、细胞内钙稳态、细胞脂质代谢以及在肿瘤

细胞的一些行为中发挥调节作用，目前研究证实TMEM33与血管生成、急性肾损伤、部分肿瘤的发生发

展具有相关性。本文旨在对TMEM33的发现与结构特点、主要生物学功能及与相关疾病的联系进行全面

总结，以期能够为进一步探究TMEM33的功能、揭示其在相关疾病的发病机制和功能作用，以及为疾病

的临床诊疗提供新的参考思路。 
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Abstract 
Transmembrane protein 33 (TMEM33) belongs to the transmembrane protein family. It is character-
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ized by having three transmembrane domains and is mainly located in the endoplasmic reticulum. 
TMEM33 is involved in regulating unfolded protein responses during endoplasmic reticulum stress, 
intracellular calcium homeostasis, cellular lipid metabolism, and plays a regulatory role in some 
behaviors of tumor cells. Current research has confirmed that TMEM33 is correlated with angiogen-
esis, acute kidney injury, and the occurrence and development of some tumors. This article aims to 
comprehensively summarize the discovery and structural characteristics of TMEM33, its main bio-
logical functions, and its connection with related diseases, with the expectation of providing new 
reference ideas for further exploring the functions of TMEM33, revealing its pathogenesis and func-
tional roles in related diseases, and for the clinical diagnosis and treatment of diseases. 
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1. 引言 

跨膜蛋白(transmembrane protein, TMEM)属于整合膜蛋白的一种，至少含有一个或多个的疏水结构域

插入脂质双分子层中，为一类部分或全部跨生物膜的蛋白质成分，存在于细胞膜及多种细胞器膜中，如

高尔基体、线粒体、内质网、溶酶体等[1]；大量研究证明，跨膜蛋白参与了许多的基本生物学过程，如

离子通道的形成与调控[2]-[4]、表皮角质化[5]、骨形成[6]、自噬[7]、细胞凋亡[8]、免疫调节[9] [10]等；

跨膜蛋白家族成员具有不同的功能，目前研究发现其与人类许多疾病相关，包括肿瘤的发生发展[11] [12]、
免疫相关性疾病[13]等。TMEM33 是跨膜蛋白家族的一员，在进化中高度保守，其基因首先在出芽酵母

细胞中发现，被命名为 Pom33 (Pore membrane protein, Pom33) [14]，后在多个人癌细胞系中检测到人源性

TMEM33 [15]。近年来，有关 TMEM33 的研究逐渐深入，对其分子结构、生物学功能以及与特定疾病的

潜在联系有了一定的认识。尽管目前关于 TMEM33 的研究数量相对较少，但已初步揭示其在肿瘤发生和

发展中可能扮演着关键角色。本文旨在系统综述 TMEM33 的发现历程、分子结构特征、生物学功能以及

其与疾病之间的关联，以期为 TMEM33 及其相关疾病的深入研究提供新的视角和思路。 

2. TMEM33 的发现与结构 

TMEM33 基因编码跨膜蛋白 33 (transmembrane protein 33, TMEM33)，该基因最先在出芽酵母细胞中

发现，被命名为 Pom33，因其功能上与核孔复合体(nuclear pore complexes, NPC)相关，参与 NPC 的正确

组装以及稳定性，是一种在进化过程中保守的膜蛋白[14] [15]；而人类的 TMEM33 基因则在 2015 年由

Sakabe Isamu 及其团队发现，他们运用反义寡核苷酸与对照错配寡核苷酸技术，对癌细胞 mRNA 进行了

详尽的差异筛选研究，随后借助 Northern 杂交技术，在 A549、COLO-357 和 HeLa 细胞等几个人类癌细

胞系中均成功检测到了人内源性 TMEM33 的存在。进一步的研究表明，TMEM33 所编码的跨膜蛋白 33
是一个包含 247 个氨基酸(Amino acid, AA)的蛋白质，其结构特征包括 3 个跨膜结构域，分别位于第 32~52
个 AA、101~121 个 AA 以及 156~176 个 AA 的位置。此外，该跨膜蛋白还含有一个磷酸化位点和两个泛

素化位点[16]。借助 Ensembl 基因组在线数据库中的 BLAST 工具查找与分析，结果显示人类 TMEM33
基因位于染色体 4p14 上，共有 7 个转录本，其中 4 个转录本含有开放阅读框；目前主要研究的为转录本
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2，有 7 个外显子，编码 247 个 AA 组成的跨膜蛋白，同样含有 3 个跨 5 膜域。关于 TMEM33 蛋白的亚

细胞定位，有研究表明其通过调节网状蛋白的生成来调控内质网管状网络结构[17]，同时 Sakabe Isamu 等

人发现 TMEM33 蛋白是构成内质网膜的一部分[16]；除此之外，有研究报道在出芽酵母中 TMEM33 蛋白

位于核孔，调控核孔复合体的分布[14]；蛋白质组研究表明[18]，人类 TMEM33 蛋白同样存在于黑色素

形成的各阶段黑色素小体中。 
尽管 TMEM33 在酵母中的同源蛋白 Pom33 具有明确的核孔复合体相关功能，但在人类细胞中，其

是否同样定位于核孔及在核质转运中发挥作用仍缺乏直接证据。目前对于 TMEM33 三个跨膜结构域的独

立功能认知极为有限，TM1、TM2 和 TM3 各自承担何种生理角色尚未被系统解析。此外，TMEM33 是

否存在其他翻译后修饰位点、其转录后调控机制以及各剪接变体的功能差异等问题均有待进一步阐明。 

3. TMEM33 的生物学功能 

截至目前，针对 TMEM33 生物学功能的研究尚处于初级阶段。作为跨膜蛋白家族中的关键成员之一，

TMEM33 蛋白在调控细胞内钙离子平衡、触发抗病毒免疫反应、应对内质网应激、调节血管生成以及影

响细胞脂质代谢等多个生物过程中均扮演着举足轻重的角色。 

3.1. 调节细胞内钙稳态 

既往研究表明跨膜蛋白家族在调节钙稳态中发挥了重要作用[19]-[22]。研究发现，TMEM33 与内质

网上的离子通道多囊蛋白-2 (polycystin-2, PC-2)共处于一个分子复合物中，此复合物还包括 IP3R3、IP3R1，
TMEM33 可通过与 PC-2 相互作用，增强其在内质网脂质体中生理性钙范围的开放性。在发生内质网应

激的情况下，TMEM33 蛋白以 PC-2 依赖的方式降低内质网钙库中的钙浓度，导致 IP3 钙信号通路活动减

少，引起溶酶体变形、钙含量减少、组织蛋白酶易位，溶酶体的功能受损、自噬溶酶体降解能力减弱，从

而抑制肾小管上皮细胞的自噬通量以及增加细胞对凋亡的敏感性，促进急性肾损伤的发生[23]；另有研究

表明跨膜蛋白 33 对于介导 VEGF 参与人类和斑马鱼内皮细胞的血管生成有着至关重要的作用。其发现

TMEM33 蛋白定位于斑马鱼内皮细胞内质网，参与 VEGFA 介导的内质网钙离子信号机制。VEGFA 通过

与内皮尖端细胞的 KDRL 受体结合，促进 IP3 的生成。IP3 随后与其内质网膜上的受体结合并相互作用，

即 IP3R-Ca2+离子通道，这一过程在 TMEM33 的协同下，促使内质网钙库中的 Ca2+释放至胞浆。这一系

列反应对于促进内皮细胞的增殖、丝状伪足的形成以及迁移具有关键作用。同时在 Ca2+的作用下，ERK
和 Dll4/Notch 信号通路激活，共同参与调节血管形成；通过对 TMEM33 的整体或内皮细胞特异性敲除，

可以观察到内皮细胞数量下降、伪足形成及迁移减少，这与使用钙离子阻滞剂结果一致，表明定位于内

质网的跨膜蛋白 33 是通过影响细胞胞浆中钙离子浓度来调节血管内皮的形成[24]。 

3.2. 参与内质网应激 

恶性肿瘤因其遗传、代谢紊乱等异常因素对内质网稳态产生破坏，导致内质网蛋白质折叠功能受到

严重影响，这种情况使得癌细胞长期处于内质网应激状态[25]-[27]，而内质网应激(Endoplasmic reticulum 
stress, ERS)可进一步诱发未折叠蛋白级联反应(Unfolded Protein Response, UPR)，促进细胞凋亡和自噬，

从而加速肿瘤发生、转移以及对治疗的抵抗等[28] [29]。研究发现，在肿瘤细胞如乳腺癌细胞、前列腺癌

细胞中，TMEM33 蛋白作为内质网驻留蛋白，最近被发现是一种内质网应激的诱导分子，关键功能在于

能够参与调节 UPR 信号传导过程。该研究运用瞬时转染、免疫荧光、亚细胞分级分离、免疫沉淀和免疫

印迹等专业技术，证明了 TMEM33 蛋白是一种独特的内质网应激诱导型跨膜分子，是 UPR 信号通路中

的重要分子——蛋白激酶 RNA 样内质网激酶(protein kinase RNA-like ER kinase, PERK)的新型结合伴侣。

在乳腺癌细胞中，当 TMEM33 的外源性表达水平上升，并在发生内质网应激的条件下，研究发现 PERK
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的下游效应器表达水平均有所上升，并激活 PERK、IRE-1a 两条信号轴，这一现象表明 TMEM33 对 UPR
信号传导轴起到了新型调节剂的作用，但具体的作用机制尚未阐明。因此，TMEM33 可能是调节癌细胞

ERS 的关键作用因素[16]。 

3.3. 调节细胞脂质代谢 

脂质在细胞中具有多重功能，包括构成细胞膜的基本结构、参与细胞信号传导过程以及为细胞的代

谢活动提供所需能量[30]。脂质代谢是一系列高度复杂且有序的生理过程，涉及脂质的合成、分解、吸收

以及转运等多个环节[31]。这一过程受到多种信号通路的精密调控，其中包括整合素信号通路和离子通道

信号通路等，这些信号通路在细胞内相互协调，共同维持脂质代谢的稳态[32] [33]。既往研究已表明，跨

膜蛋白家族的成员可参与调控细胞脂质代谢过程[34]-[37]。同样有动物实验证明了 TMEM33 蛋白可通过

PKM2-TMEM33 轴来参与到脂质代谢的调控中，该蛋白位于丙酮酸激酶 M2 (pyruvate kinase M2 isoform, 
PKM2)作用的下游，为其下游效应物之一，能够调节产脂转录因子(sterol regulatory element binding proteins, 
SREBP)的表达，从而可实现对脂质代谢的精细调控。在该实验中，观察到在整体敲除 PKM2 基因后，

TMEM33 表达量有所上升。进一步研究发现，TMEM33 蛋白与一种名为环指蛋白 5 (ring finger protein 5, 
RNF5)的 E3 泛素连接酶形成复合体，该复合体能够降解 SREBP 裂解激活蛋白(SREBP-cleavage activating 
protein，简称 SCAP)，从而影响 SREBP 的激活状态。这一变化导致小鼠血浆总胆固醇水平上升。此外，

研究还发现 TMEM33 的转录过程受到关键跨膜转录因子(nuclear factor erythroid 2-like 1, NRF1)的调控，

而 NRF1 裂解和激活受到 PKM2 水平的直接控制。这些发现表明，PKM2 在脂质代谢中发挥重要作用，

而脂质代谢的关键调节因子则为 TMEM33，其对调控脂质代谢及维持脂质稳态具有至关重要的作用[38]。 

3.4. 参与机体免疫反应 

有研究表明，在斑马鱼细胞中，TMEM33 是病毒触发干扰素(IFN)产生的负性调节剂。经过实验验证，

当斑马鱼肝细胞系受到病毒成分刺激时，TMEM33 的表达水平会上调，这一现象对 IFN 启动子的活性和

mRNA 水平产生了显著的干扰效应。然而，当 TMEM33 被敲除时，宿主 IFN 的转录水平会相应增加。进

一步研究发现 TMEM33 是通过两种机制来抑制 IFN 的产生，即促进线粒体抗病毒信号蛋白(mitochondrial 
antiviral signaling protein，简称 MAVS)的降解和降低 TANK 结合激酶 1 (TANK binding kinase 1，简称

TBK1)活性。这两种机制共同作用，从而实现对 IFN 产生的抑制作用。一方面，TMEM33 在内质网定位

并与 RLR 级联反应相互作用，因此 TMEM33 可导致 MAVS 降解。另一方面，TMEM33 通过降低 IFN 调

节因子 3 (IFN regulatory factor 3, IRF3)激活介质(MITA)/IRF3 的磷酸化来减少 IFN 的产生。同时功能域分

析表明，TMEM33氨基端跨膜结构域 1 (TM1)和TM2区域对于抑制 IFN 产生是必需的。由此得出TMEM33
可阻断 IFN 反应从而显著削弱宿主细胞抗病毒能力[39]。Emma J 等人研究发现 RNF26 (一种嵌入内质网

的泛素连接酶)与 TMEM43、ENDOD1、TMEM33 和 TMED1 共同组装，形成能够影响 STING (Stimulator 
of interferon Genes，一种免疫信号配体)信号传导的膜结合复合物，其可通过 cGAS-STING 途径调节先天

免疫信号传导。这种 RNF26 复合物代表了内质网膜上 STING 和先天免疫信号传导的一个新的调节轴。

TMEM33 作为该膜复合物中的一员，可能通过影响整个内质网中 RNF26 和 STING 的定位，进而参与调

控信号传导[40]。 

3.5. 其他生物学功能 

有研究发现，TMEM33 可影响肿瘤细胞的一些行为，如对细胞凋亡和自噬等关键过程的调控作用。

研究表明，在乳腺癌细胞中，当利用不同剂量的 ERS 诱导剂(如毒胡萝卜素)诱导 ER 应激时，与未经处

理的癌细胞相比，TMEM33 高表达的乳腺癌细胞中凋亡相关酶表达量显著增加，这一发现表明，在
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TMEM33 高表达的情况下，能够上调 ERS 反应中的细胞凋亡信号，进而发挥促进细胞凋亡的作用。这一

结果进一步揭示了 TMEM33 在缓解过度 ERS 以及协助 PERK/CHOP 诱导细胞程序性凋亡方面的重要作

用[16]。越来越多的研究表明自噬在肿瘤进程中发挥重要作用，肿瘤细胞可通过自噬机制，能够分解细胞

内部的部分细胞器和蛋白质，以达到自我更新和代谢的目的。此外，这一过程还为肿瘤的生长提供了必

要的营养物质[41]-[43]。据相关报道，在乳腺癌转移病例中，会有一定数量的病例出现 TMEM33 表达显

著上调的现象，而这一特定表现可能与细胞自噬过程存在某种关联。在 TMEM33 高表达的乳腺癌细胞中，

自噬标志物 LC3II 的表达水平显著上升，而凋亡启动子 SQSTM1 以及 P62 的表达水平则呈现下调趋势。

这一结果提示 TMEM33 的过表达能激活乳腺癌细胞中 IRE1α/XBP1 信号通路，进而调控乳腺癌细胞的自

噬过程[44]。 
鉴于 TMEM33 在内质网应激、钙平衡和脂质代谢调控中扮演的多重角色，本文尝试提出一个有待验

证的统一工作模型：TMEM33 作为内质网膜上的一类“信号整合器”，可能通过三个层面协调多途径信

号：第一，通过与 PC-2 复合体的互作，TMEM33 调节内质网钙库向胞浆的钙释放，这一过程在 VEGFA
刺激下促进血管生成钙振荡，而在内质网应激条件下则可能减弱 IP3 通路信号。第二，作为 PERK 的新型

结合伴侣，TMEM33 可正向调控 UPR 信号，同时影响 IRE1α-XBP1 轴与自噬的关系，这也解释了其在不

同肿瘤微环境中表现出的功能多样性。第三，通过 PKM2-TMEM33-RNF5-SCAP 轴，TMEM33 负向调节

SREBP 的成熟与核转位，从而影响胆固醇代谢。钙信号变化可能通过影响 PKM2 活性或与 TMEM33 的

协同作用，将三者动态耦合于应激响应网络中。 

4. TMEM33 与疾病 

4.1. TMEM33 与急性损伤 

TMEM33 蛋白可以多囊蛋白-2 (polycystin-2, PC-2)依赖的方式降低内质网钙库中的钙浓度，导致 IP3
钙信号通路活动减少，从而肾小管上皮细胞内钙稳态受到影响，抑制肾小管上皮细胞的自噬通量以及增

加细胞对凋亡的敏感性，导致急性肾损伤的发生，以此说明 TMEM33 可能与急性肾损伤的发病机制相关

[23]。有研究通过生信分析发现 miR-146a (一种微小 RNA)能靶向作用于 TMEM33 mRNA 的 3’端非翻译

区(3’-untranslated region, 3’-UTR)，进一步实验证实 miR-146a 通过与 TMEM33 mRNA 的 3’-UTR 互补结

合在转录后水平调控 TMEM33 表达，从而负性调节肺泡巨噬细胞膜上的 Toll 样受体/核转录因子-κB 信

号通路，减少炎症因子的表达释放，这表明 TMEM33 可能参与到急性肺损伤的发生发展中[45]。 
在急性肾损伤领域，Arhatte 等人报道 TMEM33 缺失对小鼠具有保护作用[23]，但该研究因将细胞表

型直接外推至整个器官层面而受到审稿质疑——“acute kidney injury”的结论被认为是一种过度解读(over-
statement) [15]。TMEM33 在肾损伤中的确切角色、保护机制与潜在副作用之间的平衡等关键问题仍未解

决。此外，TMEM33 与急性肺损伤的关联主要基于冯胜娟等人的单一报道，尚需在不同模型和独立实验室

中得到验证。目前 TMEM33 在其他急性损伤性疾病(如心肌缺血、肝损伤等)中的潜在作用几乎未被探索。 

4.2. TMEM33 与肿瘤 

目前研究发现跨膜蛋白家族成员在多种肿瘤类型中的表达具有显著差异，众多 TMEM 蛋白与肿瘤的

发生、进展存在密切联系，这进一步强调了 TMEM 蛋白家族在肿瘤研究中的重要性[1] [11] [46]-[50]。作

为跨膜蛋白家族的一员，TMEM33 在恶性肿瘤的发生、发展、转移及耐药过程中同样发挥着关键的作用。

TMEM33 主要位于内质网上，最新证明为一种内质网应激诱导分子，参与调节内质网应激启动激活的未

折叠蛋白反应。研究表明由内质网应激诱导的未折叠蛋白反应级联信号启动后，可促进细胞凋亡、致癌、

转移以及对治疗耐药[25]-[28]，提示 TMEM33 可能是通过调节内质网应激反应来参与肿瘤细胞的恶性行
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为。在目前的研究中，TMEM33 可参与到乳腺癌、宫颈癌、肾细胞癌、脑胶质瘤的发生、发展中。 
现有肿瘤研究提示 TMEM33 在多数肿瘤中表达上调并发挥促癌功能，然而各研究之间缺乏统一的机

制框架。值得注意的是，不同肿瘤中 TMEM33 所激活的主要下游通路存在差异——乳腺癌中强调 PERK
和 IRE1α通路，胶质瘤中关注 PD-L1 表达，宫颈癌中涉及细胞周期调控，肾细胞癌中关联 miRNA 网络

——这是否反映了 TMEM33 在不同肿瘤微环境中的功能可塑性，还是仅仅反映了各研究团队关注方向的

不同，尚需进一步的系统研究。TMEM33 在肿瘤免疫微环境中的作用、与免疫检查点表达的调控关系以

及潜在的治疗靶向价值等均为极具前景但尚未充分探索的方向。 

4.2.1. TMEM33 与乳腺癌 
乳腺癌是除肺癌外，我国女性所患的最常见恶性肿瘤，据统计 2022 年我国乳腺癌发病率为 51.17/10

万[51]。相关数据显示，早期乳腺癌的 5 年生存率普遍较高，可以达到 90%以上，然而，即使在早期乳腺

癌的患者群体中，也有约 30%的患者病情会发展为晚期，而一旦乳腺癌进入晚期，其 5 年生存率将大幅

下降至 20% [52]。因此乳腺癌的早期发现和治疗至关重要，可以明显改善患者的生存率和预后效果。目

前已有研究发现 TMEM 家族成员在乳腺癌中发挥作用[53] [54]。细胞实验表明，TMEM33 作为内质网驻

留蛋白，参与调节乳腺癌细胞中内质网应激所诱发的未折叠蛋白信号通路，具体而言 TMEM33 能够提升

PERK-eIE2α-ATF4 和 IRE1-XBP1 这两条轴上的蛋白表达水平，进而促进乳腺癌细胞的增殖。同时，相比

于激素敏感的乳腺癌细胞，激素耐药的乳腺癌细胞中 TMEM33 mRNA 表达水平更高；此外，相比于非复

发性乳腺肿瘤组织，早期复发性乳腺癌标本中的 TMEM33 表达呈上调状态。以上说明 TMEM33 与乳腺

癌的发生、发展、复发以及激素治疗相关，TMEM33 可能作为靶向乳腺癌的生物标志物[16]。 

4.2.2. TMEM33 与宫颈癌 
宫颈癌，作为女性群体中常见的恶性肿瘤之一[55]，其在我国的发病率已攀升至全球第二位，并呈现

出逐年上升的趋势。根据最新统计数据，2022 年我国女性宫颈癌新发病例约为 15.07 万例，其中死亡病

例达到 5.57 万例[51]。目前，针对宫颈癌的治疗手段主要包括手术、放疗、化疗以及新兴的免疫治疗，

然而这些治疗方法的疗效仍存在一定的局限性，这可能与宫颈癌细胞的恶性增殖特性有关[56]。因此，寻

找能够精准抑制宫颈癌细胞增殖的靶点显得尤为重要。商晶等人通过生物信息学分析发现宫颈癌组织中

TMEM33 呈现高表达趋势，提示 TMEM33 可能作为一个原癌基因参与肿瘤的发生、发展；进一步研究

TMEM33 与宫颈癌患者预后之间的关系得出，相比于 TMEM33 低表达的宫颈癌患者，高表达的患者具

有更差的总体生存率和无病生存率，以上结果进一步说明 TMEM33 可能作为一个促癌基因参与到宫颈癌

的进程中。为了深入探究 TMEM33 在宫颈癌细胞中的功能及其作用机制，通过细胞实验下调癌细胞中

TMEM33 的表达水平，发现癌细胞增殖受到显著抑制，同时凋亡过程得到促进。进一步观察发现，抗凋

亡基因 BCL-2 的表达水平显著降低，而促凋亡基因 Bax 的表达则明显上升。此外，细胞周期蛋白 CyclinD1
在 TMEM33 下调后也呈现降低趋势，而 P21 的表达则相应升高。这些结果提示，TMEM33 在宫颈癌细

胞中可能通过调控细胞周期，进而发挥其促进细胞增殖和生长的作用[57]。Chen 等人发现，相比于正常

组织，宫颈癌中 TMEM33 表达明显升高，在细胞实验中，他们通过敲除 TMEM33 基因，观察到宫颈癌

细胞凋亡增加、增殖受限，并检测到 RNF4、OCIAD1、TMED5、DHX15 等促癌基因的表达下降[58]；Hui 
Zhang 等人利用 RT-PCR 技术在四种宫颈癌细胞系(包括 HeLa，SiHa，C-33A，and CaSKi)中均检测到了

TMEM33 表达的显著上升；此外，同样通过精准下调宫颈癌细胞中 TMEM33 的表达，不仅观察到癌细胞

生长增殖受到明显限制，而且在细胞侵袭实验中观察到宫颈癌细胞的侵袭能力下降、转移行为减少。这

些实验结果均提示 TMEM33 在宫颈癌细胞中发挥促进细胞增殖和侵袭性的作用[59]。综上所述，TMEM33
具有成为宫颈癌潜在生物标志物的潜力。 
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4.2.3. TMEM33 与脑胶质瘤 
胶质瘤，作为中枢神经系统的一种恶性肿瘤，其恶性程度极高，对患者的生命健康造成严重威胁。

在中枢神经系统恶性肿瘤中，胶质瘤的发病率占据显著地位，高达 81%，显示出其极高的发病比例和不

容忽视的健康威胁[60]。既往研究表明，TMEM 家族中一些成员参与胶质瘤的发生、发展[61]-[63]，但关

于 TMEM33 与胶质瘤之间的关系尚不明确。马壮利用生物信息学分析方法对中国脑胶质瘤基因组图谱公

共数据库进行了深入回顾性分析，其结果显示 TMEM33 的表达水平在恶性程度高的脑胶质瘤中表达更

高，特别是在胶质母细胞瘤中表达更为突出。此外，研究还发现 TMEM33 低表达组的脑胶质瘤患者生存

时间显著长于高表达组患者。这一生物信息学分析结果强烈提示，TMEM33 的高表达是脑胶质瘤患者死

亡风险增加的一个重要影响因素。在随后的细胞实验中，通过下调胶质瘤细胞中 TMEM33 的表达水平，

观察到肿瘤细胞的增殖活性和分化程度明显下降，同时细胞凋亡率上升。此外，下调 TMEM33 后，检测

到内质网应激所诱发的未折叠蛋白反应通路中部分蛋白的表达量有所降低，并且 PD-L1 的表达也受到抑

制。以上研究表明 TMEM33 在胶质瘤细胞的发展过程中起到了一定的调控作用，可能是通过内质网应激

反应来实现的，并且它是影响脑胶质瘤患者生存预后的一个重要因素[64]。因此，TMEM33 可能成为未

来药物治疗的潜在靶点，为胶质瘤的治疗提供新的思路和方法。 

4.2.4. TMEM33 与肾细胞癌 
肾细胞癌，是一种肾脏的原发性恶性肿瘤。据统计，全球范围内，每年新增的肾癌患者约有 40 万人，

而约有 17.5 万人因该病离世[65]。肾细胞癌因其高转移率及诊断难度，往往预后不良，成为其显著特点。

目前研究表明，在众多恶性肿瘤中 miRNA 的表达水平呈现出异常状态，miRNA 可通过特定的信号通路

参与到实体肿瘤细胞的增殖、分化、侵袭、转移及凋亡等多个生物学过程中[66]-[70]。研究发现 MiR-103A-
3P 在肾细胞癌中的表达显著增高，并对肾癌细胞的增殖和侵袭具有显著的促进作用。进一步研究揭示，

MiR-103A-3P通过靶向调控TMEM33来影响肾癌细胞的生物学行为，包括增殖、分化。据此推测，TMEM33
可能在肾细胞癌的发展过程中扮演关键角色。然而，关于 TMEM33 在肾细胞癌中的具体作用机制，仍需

进一步的探索和研究[66]。 

5. 结语 

TMEM33 作为跨膜蛋白家族的一员，新发现的一种内质网驻留蛋白，不仅参与调控细胞内质网应激

反应，还与细胞内钙稳态的调节以及脂质代谢等机制有关。结合目前相关研究，TMEM33 在乳腺癌、宫

颈癌、肾细胞癌、肾损伤等疾病的发生发展中关系密切。尽管已经对 TMEM33 的结构、功能及其相关疾

病有了一定的了解，然而，对该基因和蛋白的研究仍然相对匮乏和浅显。目前，关于 TMEM33 的临床相

关性研究主要集中在肿瘤细胞方面，对于临床样本和肿瘤组织的探究尚显不足，此外，对于其分子机制

的深入研究仍有待明确和加强。当前本课题组利用 TCGA (The Cancer Genome Atlas)数据库对 TMEM33
基因进行生物信息学分析，发现 TMEM33 在浸润性乳腺癌、宫颈鳞癌和宫颈内腺癌、结肠癌、食管癌、

非小细胞肺癌等 17 种癌症的肿瘤组织和癌旁正常组织存在差异性表达。未来将继续深入研究 TMEM33
更多的生物学功能，并探讨是否与其他临床疾病存在关联；针对 TMEM33 与上述疾病的相互作用机制也

需进一步研究与探索。这有助于明确 TMEM33 在促进或改善疾病中的具体作用，从而为相关疾病的发病

机制、诊断及治疗提供新的视角和思路。 
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