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Mfsd2a跨膜转胞吞功能在中枢神经系统疾病中的作用
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摘要：血脑屏障(blood-brain barrier，BBB)在中枢神经系统疾病进程中发挥重要作用，主要促因子超家

族结构域蛋白2a(major facilitator superfamily domain containing protein 2a，Mfsd2a)影响神经元的形态和

突触连接，抑制囊泡转运进而维持正常的血脑屏障结构与功能。本文介绍了Mfsd2a跨膜转运功能在神

经系统疾病中的不同作用及相关机制，分析了Mfsd2a可能通过转胞吞作用参与神经系统疾病的发生和

发展，旨在为BBB功能障碍所致神经系统疾病提供治疗理论参考。
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Abstract: The blood-brain barrier (BBB) has played an important role in the progression of central nervous
system (CNS) diseases. Major facilitator superfamily domain containing protein 2a (Mfsd2a) affects the
morphology of neurons and synaptic connections, and by inhibiting vesicular transport, it helps maintain the
normal structure and function of the BBB. This paper introduces the different roles and related mechanisms of
Mfsd2a’s transmembrane transport function in neurological diseases, and analyzes how Mfsd2a may
participate in the occurrence and development of neurological diseases through transcytosis. The aim is to
provide theoretical references for the treatment of neurological diseases caused by BBB dysfunction.
Key Words：major facilitator superfamily domain containing protein 2a; blood-brain barrier; central nervous
system disorders

血脑屏障(blood-brain barrier，BBB)结构改

变影响其通透性，在中枢神经系统疾病进展中发

挥重要作用，并且中枢神经相关疾病又进一步影

响BBB功能。如何增加BBB对治疗药物的低通透

性，同时避免BBB通透性过度增加而损伤中枢神

经系统，对于未来治疗神经系统疾病具有重大

意义。

2008年，研究人员首次发现了主要促进因子超
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家族(major facilitator superfamily，MFS)的新成员

主要促进因子超家族结构域蛋白2a(major facilitator
superfamily domain containing protein 2a，
Mfsd2a)[1]。MFS是规模最大、最普遍存在的二级

活性膜载体家族[2]。Mfsd2a在BBB微血管内皮细胞

选择性富集，与BBB结构与功能密切相关[3-6]。跨

膜转胞吞是一种细胞摄取大分子物质的过程，它

在多种生理和病理过程中发挥着重要作用。目前

已发现Mfsd2a通过抑制紧密连接与转胞吞维持正

常的BBB功能[7,8]。此外，Mfsd2a在神经元内也具

有重要的功能，通过转胞吞可以影响神经元的形

态和突触连接。因此，Mfsd2a可能通过跨膜转运

参与神经系统疾病的发生和发展，如何避免BBB
通透性过度增加并提高其对治疗药物的转胞吞是

治疗中枢系统疾病的关键。本综述总结了Mfsd2a
转胞吞功能在不同神经系统疾病中的作用及相关

机制，期望为预防及治疗神经系统疾病提供理论

依据。

1 Mfsd2a基因和蛋白质结构

Mfsd2a是一种跨膜转运蛋白，不同功能转运

蛋白具有不同的折叠模式，Mfsd2a含有十二个跨

膜螺旋，每个片段至少包含17个氨基酸[9]。许多

MFS蛋白通过促进性转运体或次级活性转运体，

利用钠离子或质子的共转运来驱动溶质的转运，

而其他转运体通过利用三磷酸腺苷进行溶质跨膜

转运[10,11]。与其他MFS家族转运蛋白不同，Mfsd2a
可以转运溶血磷脂，因此被认为是一种非典型

MFS转运体。

目前，有关Mfsd2a脂质转运特异性的研究表

明，它需要一个齐聚物头基和一个最小链长为14
个碳原子的脂肪酰基链[9]。脂质在人类大脑发育过

程中具有重要的生理意义，Mfsd2a介导脂质转运

的机制一直是人们高度关注的一个领域。同时，

研究认为它可能携带小分子穿过具有极低通透性

的血屏障内皮细胞[12,13]。因此，Mfsd2a被认为可能

通过调节脂质转运，参与调节脑血管发育和维护

BBB的完整性。

2 Mfsd2a转胞吞作用与BBB

BBB由脑微血管内皮细胞、周细胞、星形胶质

细胞等组成，其中微血管内皮细胞占主要成分，

且主要决定了BBB的渗透性。目前，已发现两种

改变BBB渗透性的途径：一种是细胞旁途径，它

破坏了内皮细胞之间的紧密连接；另一种是跨血

管内皮途径，通过微血管内皮细胞内的转胞吞作

用发生[14]。

BBB的限制性渗透性调节是内皮细胞的紧密连

接与转胞吞作用共同维持的。转胞吞作用通过特

定的受体介导，使得药物能够在内皮细胞内形成

囊泡，并从血管一侧穿越到另一侧，进而透过

BBB。Mfsd2a是BBB的特异性脂质转运蛋白，在

转胞吞中发挥抑制作用[15,16]。既往研究认为，紧密

连接是功能性屏障最重要的结构，决定了BBB的
通透性变化[16]。然而，Chow等[17]的研究结果与传

统观点相反，他们证明了转胞吞作用在维持血脑

屏障功能中占有同样重要的地位，并且转胞吞作

用的抑制是由中枢神经系统环境线索诱导的，可

能在神经系统作用中更重要。因此，上述研究表

明，转胞吞作用对于维持BBB的渗透功能具有较

为重要的意义。

3 Mfsd2a在神经系统中的作用

3.1 Mfsd2a在神经退行性疾病中的作用

Mfsd2a在神经退行性疾病如阿尔茨海默病、

额颞叶痴呆及路易体痴呆等的发病机制中也起着

至关重要的作用。淀粉样β肽的产生和清除之间的

不平衡被认为是导致阿尔茨海默病的发病机

制 [ 1 8 , 1 9 ]。Mfsd2a可以通过对二十二碳六烯酸

(docosahexaenoic acid，DHA)的转运调节产生和清

除之间的不平衡，进而保护神经功能。Zhao等[20]

发现，DHA对β淀粉样蛋白的产生、积累和潜在的

下游毒性具有保护作用。增加DHA可促进Aβ斑块

沉积物的清除，减少tau蛋白缠结，降低脑脊液中

磷酸化 t a u蛋白的水平，进而缓解病程 [ 2 1 , 2 2 ]。

Sánchez等[23]研究发现，阿尔茨海默病患者随着病

程进展，血液中的Mfsd2a水平会显著下降，说明

Mfsd2a水平与Aβ斑块沉积物的清除相关。Wong
等[4]进一步研究发现，Mfsd2a敲除小鼠脑中DHA含
量下降60%，DHA饮食不会增加Mfsd2a基因敲除

小鼠的脑重量或脑DHA含量，通过溶血磷脂酰胆

碱DHA转运可以增加脑DHA，证明Mfsd2a通过与
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受体结合将溶血磷脂进行转胞吞来减轻小鼠的认

知障碍和海马神经元损伤。鉴于Mfsd2a的转胞吞

在转运溶血性磷脂DHA方面的功能，这一发现可

能对于药物递送和治疗阿尔茨海默病的研究具有

重要意义。

其他研究人员研究了Mfsd2a受体的缺乏，并

提出了溶血性磷脂DHA在大脑发育中的动态作

用[24,25]。因此，Mfsd2a可能是一种更灵敏的生物标

志物，并且增加溶血性磷脂DHA有助于促进Aβ斑
块沉积物的清除，减少tau蛋白缠结，降低脑脊液

中磷酸化tau蛋白的水平。增加患者血液中的溶血

性磷脂DHA可能是未来治疗阿尔茨海默病的一个

新的方向。

3.2 Mfsd2a在脑肿瘤中的作用

Mfsd2a可能是肿瘤抑制基因，在调节细胞周期

方面发挥着重要作用。Xing等[26]在2019年研究发

现，Mfsd2a在癌组织中的表达明显低于邻近正常

组织，此外还具有促进血管生成、降低侵袭性、

抑制肿瘤发生和发展的作用。

中枢神经系统肿瘤环境中，BBB被破坏，表现

为内皮细胞紧密连接破坏，通透性增加。Tiwary
等[27]对转移性脑肿瘤进行脂代谢分析，发现脑肿

瘤内皮细胞中Mfsd2a的表达下降，并且破坏BBB。
乳腺癌脑转移模型小鼠大脑中的Mfsd2a表达下调，

而人类乳腺癌脑转移灶的Mfsd2a mRNA水平同样

降低。BBB对药物渗透性低是绝大多数中枢神经

系统肿瘤患者预后不佳的原因之一。Xie等[28]发现，

患脑胶质瘤的BBB中Mfsd2a的表达降低，因此可

以通过Mfsd2a来增加转胞吞，提高化疗药物的传

递，促进小鼠模型中胶质瘤的存活。在BBB的药物递

送中，Mfsd2a介导的转胞吞作用靶向相关受体药物，

穿越BBB并富集至脑内区域，从而在颅内恶性肿瘤

细胞中发挥作用。因此，通过Mfsd2a增加BBB的
转胞吞作用在脑肿瘤微环境中增强药物递送，在

未来中枢神经系统肿瘤治疗中具有研究意义。

3.3 Mfsd2a在脑血管疾病中的作用

Mfsd2a在脑血管疾病中具有保护作用。在慢

性脑低灌注模型中，由于缺血脑低灌注诱导的

BBB损伤，动物出现空间学习和记忆障碍。2020
年，Qu等[8]对大鼠慢性脑灌注不足模型进行研究发

现，双侧经总动脉结扎后大鼠表现出认知障碍，

海马体内的BBB渗漏增加，Mfsd2a蛋白的表达降

低。除此之外，Mfsd2a过表达后可以逆转上述变

化，过表达Mfsd2a减轻了慢性脑灌注不足大鼠的

BBB损伤，改善了其认知障碍；通过透摄电镜，

还发现过表达Mfsd2a通过增加内皮细胞转胞吞而

不是紧密连接来实现保护作用。

在脑缺血再灌注中，Nrf-2/HO-1信号通路激活

介导Mfsd2a表达增加，促进BBB功能修复，改善

缺血性脑卒中大鼠神经功能[29]。在脑出血及蛛网

膜下腔出血后，Mfsd2a蛋白的表达量减少，脑血

管通透性增加、脑水肿和神经功能缺损增加，过

表达Mfsd2a后减轻了神经功能损伤的表现[7]。作者

未进一步明确具体机制，我们推测Mfsd2a对BBB
的保护可能是通过对转胞吞途径进行抑制，降低

跨细胞转运。Mfsd2a减少后，DHA等转运保护性

因子减少，渗透性的破坏增加了中枢神经中的损

伤因子。基于以上研究，我们认为Mfsd2a是已被

证实的维持BBB低渗透及转胞吞功能的治疗靶点，

未来可在改善脑血管病患者的预后监测指标中发

挥重大作用。

3.4 Mfsd2a在其他中枢神经系统疾病中的作用

Mfsd2a在新型蚊媒病毒寨卡病毒感染所致的

小头畸形的发病机制中起着关键作用，孕期

Mfsd2a水平的变化可能会影响胎儿和新生儿大脑

的正常发育。目前研究表明，内皮细胞Mfsd2a参
与了寨卡病毒感染引起的小头畸形，补充DHA是治

疗寨卡病毒导致的小头畸形的一种潜在选择[30-32]。

偏头痛的发病机制仍未明确，因此市场上药物暂

以改善症状为主，不能从根本上治愈。在硝酸甘

油诱导的慢性偏头痛动物模型中，硝酸甘油给药

后BBB通透性的增加在一定程度上与Mfsd2a水平

的变化有关，注射硝酸甘油增加了BBB的通透性，

而Mfsd2a的表达则有所下降[33]。增加Mfsd2a是否

改善硝酸甘油诱导的偏头痛，是否影响转胞吞进

而影响疾病的发展，未来值得进一步挖掘。

4 总结

Mfsd2a是神经疾病中一种生物标志物，主要

在BBB结构与功能的维持中发挥神经功能保护作

用：通过对转胞吞进行调节，改变BBB的低渗透

性，抑制有害物质的透过而发挥保护作用。一旦
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转胞吞失衡，BBB渗透性改变，就会影响各类别

分子运输以及影响屏障作用，导致中枢神经系统

疾病发生发展。Mfsd2a还负责转运二十二碳六烯

酸(DHA)，这种ω-3脂肪酸对大脑发育和认知功能

至关重要。此外，Mfsd2a在多种神经系统疾病的

发生中扮演着重要角色，包括阿尔茨海默病、偏

头痛和脑血管疾病；它还可能作为肿瘤抑制基因，

调节细胞周期和肿瘤细胞的黏附能力。尽管已取

得进展，Mfsd2a的分子机制、作为治疗靶点的潜

力、药物递送能力、基因突变对疾病的影响，以

及其他生理功能仍需进一步研究。未来的研究可

能会揭示Mfsd2a在调节BBB通透性和提高药物递

送效率方面的新策略，为治疗中枢神经系统疾病

提供新的途径。
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