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摘　要：包含主要协同转运蛋白超家族结构域蛋白2a (major facilitator superfamily domain containing protein 
2a, MFSD2A)属于主要协同转运蛋白超家族(major facilitator superfamily, MFS)，其在血脑屏障(blood-brain 
barrier, BBB)完整性的维持和二十二碳六烯酸(docosahexaenoic acid, DHA)的转运上发挥着重要作用。在敲除

MFSD2A基因的小鼠脑内，DHA含量显著降低并伴有神经元丢失，从而导致小头畸形和认知障碍。基于

MFSD2A在中枢神经系统(central nervous system, CNS)的作用，已初步提示MFSD2A在药物输送到CNS方面

可能是一个潜在治疗靶蛋白。该文回顾了当前MFSD2A的研究进展，总结梳理了MFSD2A在机体中的正常

生理功能，以及在多种疾病(尤其是阿尔茨海默病)发生发展中的作用。
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Abstract: Major facilitator superfamily domain containing protein 2a (MFSD2A), as a member of the major 
facilitator superfamily (MFS), plays a crucial part in maintaining the integrity of the blood-brain barrier (BBB) and 
transporting docosahexaenoic acid (DHA). MFSD2A-deficient (MFSD2A-knockout) mice have shown a marked 
decrease of DHA levels in brain and neuron loss, which leads to microcephaly and cognitive deficits. Base on the 
roles of MFSD2A in the central nervous system (CNS), the current researches have preliminarily shown that 
MFSD2A may be a potential therapeutic target for drug delivery into the CNS. This article reviewed the current 
research progress of MFSD2A, and summarized its normal physiological functions and role in the occurrence and 
development of various diseases, especially Alzheimer's disease (AD). 
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MFSD2A由Angers等[1]于2008年首先克隆并鉴

定。MFSD2A基因编码的蛋白质广泛分布全身，主

要高表达于脑、胎盘、肠、肾、肝、肺和乳腺。有

研究表明MFSD2A是DHA进入脑的主要转运蛋白，

缺乏MFSD2A的小鼠大脑内DHA含量显著降低，并

伴有海马和小脑神经元减少、认知缺陷以及脑体积

变小[2]。此外，目前也有不少关于MFSD2A在促进

细胞融合和胎盘发育、细胞周期调控和肿瘤发生发

展等多种生物学过程中发挥作用的报道。经资料查

阅，发现MFSD2A在维持和调节BBB功能方面的作

用已成为近年研究的热点。MFSD2A在妊娠相关

疾病、肿瘤相关疾病以及神经系统疾病如AD中的

影响的研究也越来越受到关注。本文就MFSD2A
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的正常生理功能(表1)，尤其是在CNS方面，以及

MFSD2A在相关疾病(表2)中的研究进展进行梳理总

结，期望为MFSD2A在神经系统相关疾病的基础研

究和临床治疗应用等提供思路。

1　MFS超家族的特征和功能

MFS超家族是目前已知的最大、最多样化的

膜转运蛋白超家族 [3]，根据转运蛋白分类数据库

(TCDB)显示，MFS已经扩展到105个家族。MFS转
运蛋白的长度大都在400~600个氨基酸残基之间，N
和C末端均位于膜的胞质侧[4]。MFS转运蛋白大多

具有保守的12个跨膜α-螺旋，由6个跨膜α-螺旋的N
端结构域和6个跨膜α-螺旋的C端结构域组成 [5]。

虽然N端和C端结构域中氨基酸序列只有很低的序

列同源性，但在蛋白结构上相互对称[6]，即N端的

TM1~3及其反向重复的TM4~6和C端的TM7~9及其

反向重复的TM10~12[7]。蛋白质构象研究表明，

MFS转运蛋白还包括一个中央空腔，这可能是与底

物分子的结合位点，其不同氨基酸的残基决定了底

物的特异性[8]。

MFS超家族包括单向转运者、同向转运者和反

向转运者，可以促进糖、药物、神经递质、氨基

酸、维生素、有机阴离子和无机阴离子以及其他小

化合物在电化学梯度下进行跨膜运输[9]。目前普遍

认为MFS转运蛋白采用了“摇杆开关”的转运方

式[10]。当底物分子向细胞内转运时，MFS转运蛋白

打开胞外侧并同时闭合胞内侧，接着底物分子与底

物结合位点相结合引起蛋白质构象变化，使原本关

闭的胞内侧打开而开放的胞外侧关闭，底物分子便

顺利转运至细胞内 [11]。人类具有多种MFS转运蛋

白，MFSD2A属于MFS超家族中的非典型性溶质载

体，Perland等[12]梳理了MFSD1、MFSD2B、MFSD3、
SV2A、SV2B、SVOPL、SPNS1、SPNS2、UNC93A
等28个非典型性溶质载体的基本特性和结构预测。

MFS转运蛋白与疾病的表型相关，例如缺乏GLUT1
转运蛋白会导致大脑萎缩、发育迟缓等葡萄糖缺乏

病症[13]。MFSD8突变会导致神经元类脂褐质病[14]。

Hu等[15]总结了在大脑中表达的溶质载体的主要底物

和功能，也暗示了溶质载体在输送治疗脑部疾病药

物方面的潜力。

2　MFSD2A基因及蛋白

2008年，研究人员首次克隆到小鼠的MFSD2A
基因并鉴定出人的MFSD2A基因[1]。2011年，研究

表1  MFSD2A的主要正常生理功能

组织/器官 功能 动物种类 参考文献

肝 参与棕色脂肪组织中的脂质代谢 小鼠 [1]
脑 作为载体转运DHA进入脑内 小鼠 [2]
胎盘 作为syncytin-2的受体促进细胞融合 人类 [18]
脑 维持和调节BBB完整性和通透性 小鼠 [25]
脑 促进脑的发育和认知能力的形成 小鼠 [37]
眼睛 促进眼睛的发育，维持BRB的完整性 小鼠 [40]
眼睛 作为载体转运DHA进入眼睛 小鼠 [49]
BBB：血脑屏障；BRB：血视网膜屏障

表2  MFSD2A在相关疾病中的作用

疾病 MFSD2A的表达量 MFSD2A的作用 种类 参考文献

肺癌 表达显著降低 调节机体的神经发育和细胞黏附力 人类 [19]
AD 血液中蛋白表达降低 可能为AD进程的潜在生物标记物 人类 [64]
SAH 脑内蛋白表达先降低后恢复 减轻BBB的损坏和神经功能障碍 大鼠 [65]
ICH 血肿周围组织蛋白表达显著降低 减轻BBB的损坏和神经功能障碍 小鼠 [66]
CCH 海马CA1区蛋白表达降低 减轻BBB的损坏和神经功能障碍 大鼠 [68]
GDM 母亲血液中蛋白表达显著降低 母血MFSD2A水平与儿童头围正相关 人类 [76]
UC 表达升高 MFSD2A参与肠道炎症缓解期 人类 [80]
脑转移瘤 表达降低 MFSD2A与TGFβ1和bFGF通路有关 小鼠 [81]
胃癌 表达显著降低 可作为风险评估、预后预测 人类 [84]
AD：阿尔茨海默症；ICH：脑出血；SAH：蛛网膜下腔出血；CCH：慢性低灌注脑损伤；GDM：妊娠糖尿病；UC：溃疡性

结肠炎



曾　茹，等：包含主要协同转运蛋白超家族结构域蛋白2a的研究进展第4期 421

发现没有MFSD2A的细胞具有衣霉素(Tunicamycin, 
TM)抵抗力[16]，后续有研究进一步支持了MFSD2A
可作为TM转运蛋白的观点[17]。2013年，有研究表

明Syncytin-2的受体MFSD2A在滋养层细胞融合和

胎盘发育中的重要性[18]。2014年，Nguyen等[2]研究

发现MFSD2A表达于BBB的毛细血管内皮细胞，可

以转运连接长链脂肪酸的溶血磷脂酰胆碱(lyso-
phosphati-dylcholine, LPC)进入脑微血管内皮细胞，

是维持BBB完整性和功能的重要载体。由于MFSD2A
在BBB中极重要的功能，成就了其在大脑发育上的

重要地位。此外，也有学者认为MFSD2A 是可调节

细胞周期和细胞外基质黏附的肿瘤抑制基因[19]，并

且MFSD2A是CD8+ T淋巴细胞发挥正常功能所必

需的[20]。

人类的MFSD2A基因位于染色体1p34，小鼠的

MFSD2A基因位于染色体4D2.2。MFSD2A基因全

长14 855 bp，包含14个外显子与13个内含子[21]。

MFSD2A在演变的进程中相对保守，编码的产物有

530个氨基酸，相对分子质量为60 170 Da，第217、
2 2 7位的天冬酰胺为两个N -连接糖基化位点。

MFSD2A蛋白含有12个α-螺旋片段，每个α-螺旋片

段均至少包含17个氨基酸[22]。MFSD2A蛋白序列在

不同物种之间的差异较小，在小鼠和人类之间有

85%的一致性，在非洲爪蟾和斑马鱼之间有超过

60%的一致性[23]。MFSD2A最先被发现于棕色脂肪

组织中表达，后续研究表明其也在脑、胎盘、肠、

肝、肺和眼睛中表达[24]。Ben-Zvi等[25]的研究揭示了

MFSD2A在BBB的脑微血管内皮细胞中表达，并经

过比对发现其在脑微血管内皮细胞中的含量是肺内

皮细胞中的78.8倍。

3　MFSD2A的正常生理功能

3.1　MFSD2A维持和调节血脑屏障(抑制转胞吞

作用)
BBB由毛细血管内皮细胞及其细胞间的紧密连

接、完整的基膜、周细胞以及星形胶质细胞血管终

足构成[26]。BBB的作用包括选择性地转运脑部所需

营养物质和产生的代谢废物，防止血液中的病原物

质、毒素和有害大分子物质进入并损伤脑组织[27-28]。

BBB结构和功能的完整性在使脑组织免受有害物质

侵害的同时，也让中枢神经系统疾病的药物递送颇

具挑战。当BBB受到损害后其通透性增强，进而使

脑组织受到内毒素和炎症因子等的侵害，导致脑功

能受损甚至丧失[29]。BBB以改变通透性来调节血液

和脑组织中物质的运输来发挥作用[30]。改变BBB通
透性的方式有两种，其一是旁路途径，其二是跨血

管内皮细胞途径即通过细胞囊泡的转胞吞作用[31-33]。

近年来，转胞吞作用在BBB的各方面的研究越来越

热门。

MFSD2A在脑毛细血管内皮细胞中表达，连接

神经胶质细胞的足突。MFSD2A从小鼠E13.5开始在

脑微血管内皮细胞中有一定表达，E15.5已经能够行

使功能。敲除MFSD2A的小鼠在胚胎时期、新生儿

时期和青年时期都显示出BBB的通透性增强，而在

毛细血管密度、直径和皮层动脉分布方面却与正常

小鼠无差别。因此，MFSD2A参与BBB的发育过

程，不参与毛细血管的形成 [23]。敲除MFSD2A的

小鼠表现出转胞吞作用增加，但内皮细胞紧密连

接无明显异常，表明BBB的通透性增强是因内皮

细胞转胞吞作用增加所引起，与内皮细胞紧密连接

无关[25]。此外，周细胞可以调节BBB的完整性[34]。在

缺乏周细胞的小鼠中对MFSD2A进行免疫染色，未被周

细胞覆盖的内皮细胞中MFSD2A蛋白水平显著降低，

说明周细胞是MFSD2A表达的条件，但是MFSD2A 
缺乏时并不影响周细胞的表达[25]。然而，作为覆盖

了毛细血管表面的大部分的星形胶质细胞，其与

MFSD2A在维持BBB完整性上有何联系仍是未知

的。2020年，研究表明，过表达MFSD2A可通过cav-
1/Nrf-2/HO-1信号转导途径减轻BBB的破坏[35]。

小窝蛋白-1 (caveolin-1, Cav-1)是质膜形成囊

泡的必需蛋白，囊泡由含有较多胆固醇的质膜凹

陷形成的，它参与信号转导、底物代谢和转胞吞作

用[36]。敲除MFSD2A的小鼠中Cav-1阳性的囊泡增

加，囊泡的转胞吞作用增加。因此，MFSD2A通过

特异性抑制BBB毛细血管内皮细胞中囊泡介导的转

胞吞作用，在BBB通透性调节和完整性维持上起关

键作用 [37]。MFSD2A和鞘氨醇 -1-磷酸转运体2 
(spinster homolog 2, Spns2)形成的蛋白质复合物可以

提高脑内皮细胞中鞘氨醇-1-磷酸(sphing osine-1-
phosphate, S1P)转运的效率，并且还可能提供药

物递送至CNS的新途径 [38]。是否还有其他物质参

与MFSD2A保障和调控BBB的完整性仍有待深入

研究。

3.2　MFSD2A转运DHA
DHA是主要存在于脑、神经组织和视网膜中

的长链多不饱和脂肪酸[39]，对认知功能的形成以及

脑和视网膜的发育至关重要[40-41]。DHA的前体是人

体的必需氨基酸α-亚麻酸(α-linolenic acid, ALA)，故
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DHA必须通过饮食摄入以保证脑中含量[23]。敲除

MFSD2A时，小鼠脑内DHA含量显著降低，总的

DHA含量下降58.8%。Nguyen等[2]已证明MFSD2A是

DHA进入BBB的主要转运载体，但DHA有没有其

他进入脑内的方式仍是未知的。

研究表明，MFSD2A能将含有DHA的磷脂即

以LPC的形式转运进入脑内皮细胞，但是不能转运

没有酯化的DHA。此外，酰基链长度超过14个碳

原子的LPC形式的其他脂肪酸也能被MFSD2A转

运，且MFSD2A转运LPC-DHA的效率最高 [23]。

MFSD2A有三个独特的结构特征：磷酸根基团结合

位点、结合酰基链的疏水裂缝和稳定其外向开放构

象的三组离子锁。MFSD2A转运的LPC具有两性磷

酸胆碱的头部和具有至少14个碳的疏水尾部。除了

L P C，M F S D 2 A可以转运溶血磷脂酰乙醇胺

(lysophosphatidylethanolamine, LPE)和溶血磷脂酰丝

氨酸(lysophosphatidylserine, LPS)，但不能转运溶血

磷脂酸(lysophosphatidic acid, LPA)，表明MFSD2A
的结合底物需要具有特殊的两亲性头部、带负电的

磷酸基和带正电的胺基[22]。MFSD2A的转运作用表

现出对钠离子的依赖性，当钠离子重要结合位点

(第92位和第96位天冬氨酸位点 )发生突变时，

MFSD2A的转运功能损坏或丧失[2]。

Quek等[22]的研究表明，MFSD2A的Lys-436残
基对其转运功能至关重要，Lys-436很可能与LPC的
带负电荷的磷酸基形成盐桥，并提出了转运LPC的
机制：MFSD2A处于外向开放的构象，钠离子结合

到钠结合位点。LPC插入到双层膜的外小叶中，并

横向扩散到MFSD2A的疏水性裂缝。MFSD2A转运

蛋白构象发生变化，该构象变化使Lys-436结合的

LPC头部从膜的外小叶翻转到内小叶，由于LPC是

疏水性脂质，可能从转运蛋白侧向进入膜的内部小

叶。Andreone等[37]进一步揭示了MFSD2A转运DHA
的机制：由于CNS内皮细胞独特的质膜组成，

MFSD2A可以抑制囊泡的形成，即抑制转胞吞作

用。当MFSD2A将LPC-DHA从质膜外转运到质膜

内，内皮细胞内逐渐聚集较高水平的LPC-DHA。聚

集的DHA能够扰乱Cav-1有序结构域，将细胞质膜

上的Cav-1置换下来，不利于Cav-1结构域的装配和

囊泡的形成。此时，囊泡介导的转胞吞作用受到抑

制，脑内LPC-DHA的含量增多，MFSD2A转运

LPC-DHA的效率得到提升，故MFSD2A成为唯一

已知的DHA转运蛋白[42]。LPC-DHA进入脑内可抑

制胆固醇调节元件结合蛋白Srebp-1和Srebp-2的活

性，进而降低脑内胆固醇和脂肪酸的合成并影响膜

磷脂饱和度，且MFSD2A的表达可受Srebp调节[39]。

尽管已了解MFSD2A在LPC-DHA摄取中的作用，

但MFSD2A在许多生理方面的功能还需进一步研

究，如在学习记忆和大脑发育方面。

3.3　MFSD2A介导细胞融合

由滋养层细胞融合形成的胎盘合体滋养层细胞

对于正常妊娠十分关键。人类内源性逆转录病毒家

族(human endogenous retroviruses, HERVs)基因编码

的包膜糖蛋白Syncytin-2，即合胞素2是介导滋养层

细胞融合的最重要因素[43]。MFSD2A在胎盘中表达

也较高，Esnault等[44]已鉴定MFSD2A为Syncytin-2
的受体。有研究通过福司柯林诱导的人绒毛膜癌

BeWo细胞融合使得MFSD2A的表达水平升高；

siRNA转染MFSD2A后细胞融合从30%降至不到

15%，进一步证实了MFSD2A在细胞融合中的重要

性[18]。此外，还有学者证实了神经胶质细胞缺失蛋

白-1 (glial cell missing 1, GCM1)经Syncytin-2和
MFSD2A基因调控胎盘的细胞融合 [45]。有研究显

示，在滋养层细胞合胞化过程中，半乳糖凝集素

Galectin-1与Syncytin-2特异性相互作用增强了人类

的滋养细胞融合，并可能调节Syncytin-2和MFSD2A
相互作用[46]。

3.4　MFSD2A参与脂质代谢

Angers等[1]发现MFSD2A也在棕色脂肪组织和

肝脏中表达。在维甲酸相关孤核受体α (retinoic 
acid-related orphan receptor α, RORα)和RORγ均敲除

的小鼠中，MFSD2A基因在棕色脂肪组织中的表达

呈现较高水平。小鼠的棕色脂肪组织中原本含有的

MFSD2A水平较低，然而注射β-肾上腺素受体激动

剂、冷诱导以及禁食后，均可较大程度提高

MFSD2A的表达水平[1]。并且，MFSD2A在棕色脂

肪组织和肝脏中的表达与昼夜节律相关，敲除

MFSD2A基因的小鼠更瘦小，血清、肝脏和棕色脂

肪中甘油三酯的含量减少。此外，MFSD2A可受肝

脏中过氧化物酶体激活受体α (peroxisome proli-
ferators-activated receptor alpha, PPARα)和胰高血糖

素信号转导通路的调节[47]。

3.5　MFSD2A促进眼睛发育

眼睛中存在两个阻止血液中的物质进入视网膜

的细胞屏障，即由视网膜毛细血管内皮细胞形成的

血视网膜屏障(blood-retina barrier, BRB)和位于眼睛

后部的视网膜色素上皮(retinal pigment epithelium, 
RPE)[48]。敲除MFSD2A的小鼠在出生后早期和成年
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期出现BRB的渗漏和感光细胞的受损，眼睛发育早

期表现出外杆节段长度的特异性变短、外杆节段盘

的混乱、视紫红质的定位错误和含量减少[40]。眼感

光膜圆盘中的DHA是经MFSD2A以LPC形式转运

的，这也是眼睛中DHA的主要供应方式。与BBB类
似，MFSD2A同样能抑制转胞吞作用和促进功能

性BRB的发育[49]。2020年，研究表明，Wnt信号通

过β-catenin依赖的方式直接调控MFSD2A，抑制

BRB毛细血管内皮细胞中囊泡介导的转胞吞作用，

起到维持BRB完整性的作用[50]。敲除MFSD2A的小

鼠的视网膜脂肪酸组成会进行整体重塑，DHA比例

降低45%，AA比例提高66%。视网膜的DHA水平

因供应减少而下降，使得感光细胞不能长期存活，

但并不会影响感光细胞对光的正常反应能力[51]。

4　MFSD2A在疾病中的研究进展

4.1　MFSD2A与神经系统相关疾病

BBB的损伤和各种急慢性神经系统性疾病的致

病机制相关，降低BBB的通透性能够降低脑损伤相

关的死亡率，MFSD2A通过调节BBB完整性参与神

经系统疾病。

AD是一种神经退行性疾病，可导致认知障

碍、记忆减退以及思维和行为障碍[52]。病理学上，

AD患者存在由脑内β-淀粉样蛋白(β-amloidy, Aβ)聚
集形成的淀粉样β斑块和高磷酸化tau(P-Tau)蛋白组

成的细胞内神经原纤维缠结，出现神经性炎症、

BBB的渗漏和DHA含量的减少[53]。DHA与多种生

理过程有关，包括学习能力和记忆巩固、神经发

生、突触膜功能和神经细胞功能的维持[54]。在AD
的转基因小鼠模型中[55]，补充DHA可减轻淀粉样β
斑块、减少Tau蛋白、提高学习能力、减轻炎症和

神经元损失[56-58]。然而有其他研究表明，补充DHA
对AD患者没有任何益处，包括对临床痴呆评定量

表(Clinical Dementia Rating Scale, CDR)、简易精神

状态检查(Mini-Mental State Examination, MMSE)和
阿尔茨海默病评估量表-认知分量表(Alzheimer 
Disease Assessment Scale Cognitive, ADAS-Cog)总体

没有影响[59-60]，表明DHA在治疗AD是否有效方面

目前仍存在一定的争议。在AD发展早期，存在

BBB的广泛泄漏、周细胞的变性和小胶质细胞和星

形胶质细胞参与的神经炎症[61-62]。MFSD2A是转运

D H A和维持B B B完整性的特殊蛋白 [ 6 3 ]，敲除

MFSD2A基因的小鼠小脑中浦肯野细胞数量明显减

少，海马中(尤其是CA1和CA3区域)神经元密度明

显降低。行为学检测表明，小鼠的学习能力和长短

期记忆等方面存在严重的障碍[23]。MFSD2A在AD
患者血液样本中表达显著降低，说明血液中MFSD2A
蛋白含量可能是AD进展的一个潜在生物标记[64]，

MFSD2A在血液中的定位需要进一步阐明。MFSD2A
蛋白在AD患者和正常人脑中表达水平存在差异，这

可能是研究MFSD2A在AD病理进程中作用的关键。

在脑出血(intracerebral hemorrhage, ICH)和蛛网

膜下腔出血(subarachnoid hemorrhage, SAH)小鼠

中，MFSD2A蛋白在血肿周围脑组织中表达显著降

低，MFSD2A的降低可能参与了BBB的破坏[65]。过

表达MFSD2A抑制了囊泡介导的转胞吞作用，使得

囊泡数目减少，显著降低了ICH小鼠中脑组织的血

肿程度，减弱了 I C H引起的B B B损伤，说明

MFSD2A可能通过抑制ICH后的转胞吞作用来预防

BBB损伤[66]。在通过注射细菌脂多糖诱导的小鼠败

血症相关性脑病中，颈静脉压力的增加会导致BBB
中微血管压力升高，进而引起MFSD2A表达水平降

低、神经元凋亡和BBB的破坏，加剧了败血症相关

性脑病[67]。

采用长久的双侧颈总动脉闭塞建立的慢性低灌

注脑损伤(chronic cerebral hypoperfusion, CCH)大鼠

模型表现出认知障碍、BBB泄漏增加以及MFSD2A
蛋白的表达降低。过表达MFSD2A减轻了CCH大鼠

的BBB损伤并改善了认知障碍，并且对BBB的保护

作用是通过抑制囊泡的转胞吞作用实现的[68]。

4.2　MFSD2A突变相关疾病

常染色体隐性原发性小头畸形(autosomal recessive 
primary microcephaly, MCPH)是一种神经发育障碍

疾病，具有两个主要特征：先天性小头畸形和非进

行性智力低下。迄今为止，已经检测到MCPH的18
个基因座，MFSD2A为其中之一，因此MFSD2A也

称为MCPH15[69]。在来自利比亚和埃及的两个家庭

中，MFSD2A发生失活突变(分别为Thr159Met和
Ser166Leu)[70]，Thr-159上的羟基是钠结合的重要官

能团，Ser-166是MFSD2A正常运输所需的重要残

基[22]。这些严重的突变使得MFSD2A转运LPC-DHA
的功能丧失，患者表现为小头畸形、发育迟缓、智

力残疾、肌张力减退、反射亢进、四肢麻痹和癫痫

发作，并最终死亡[70]。在一个巴基斯坦大家族中的

10名同胞中，高度保守的MFSD2A残基(Ser339Leu)
发生纯合突变，患者血浆中总LPC浓度显著升高，

MFSD2A转运蛋白不完全失活，仍保留部分转运能

力，但患者表现为以四肢痉挛、智力障碍和言语缺
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失为特征的非致命性小头畸形综合征[71]。犹太摩洛

哥的两兄妹发生MFSD2A纯合错义突变(Pro402His)，
MFSD2A转运蛋白的活性基本丧失，血浆LPC浓

度升高。两名患者表现为小头畸形、肌张力低下、

阑尾痉挛、斜视和发育迟缓。此外，其父亲的血浆

LPC浓度也有所增加，暗示了LPC浓度可能受

MFSD2A以外的因素调控[72]。对一名伊朗11岁的男

孩研究发现，MFSD2A跨膜结构域中的非极性氨基

酸发生缺失突变(Val81del)，Val81的缺失可导致

MFSD2A跨膜结构域的脱位，因此Val81被认为是

导致非致命性小头畸形的关键位点。患者表现出严

重的智力障碍、非致命性小头畸形、隐睾症、发育

迟缓和反复呼吸道和肾脏感染[73]。MFSD2A可将LPC
导入效应T细胞中，反复呼吸道和肾脏感染可能与此

有关[20]。2020年，Scala等[74]对一系列27例MCPH15
患者进行详细分析，鉴定出了MFSD2A的六个新的

双等位基因突变(Val250Phe、Cys251SerfsTer3、
Arg326Hi、Gln462HisfsTer17、Pro164Thr和Pro-
493Leu)以及两个反复突变 (Thr198Met和Thr-
159Met)。这些突变都会导致MFSD2A表达水平降

低以及转运活性降低。目前关于MFSD2A家族突变

所致疾病的研究越来越热门，MFSD2A在大脑发育

和认知记忆方面的作用也日益受到关注。

4.3　MFSD2A与妊娠相关疾病

在妊娠糖尿病(gestational diabetes mellitus, 
GDM)中，母婴DHA的运输受到干扰，GDM患者胎

盘中的MFSD2A蛋白显著减少，脐带血中DHA水平

含量下降，影响后代的智力发育以及头围[75-76]。喂

食丰富DHA的母鼠后代中，MFSD2A被下调至几乎

无法检测到的水平，这意味着当DHA的水平达到最

高水平时，可产生负面的反馈调节机制[77]。此外，

在严重的先兆子痫胎盘中MFSD2A的表达降低[18]，

MFSD2A在胎盘发育中的反馈调节机制能否运用在

妊娠期用药还需进行更深入的研究。

4.4　MFSD2A与消化系统相关疾病

溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)是一种影

响结直肠的反复自发性炎症紊乱的疾病，生物活性

脂质在UC的主动消退上具有关键作用[78]。生物活

性脂质包括在内皮细胞中由M F S D 2 A转运的

DHA[79]，UC患者的DHA水平比健康和炎症消退的

结肠炎患者明显降低[42]。MFSD2A在健康和UC肠

上皮中表达，它维持和调节肠脉管系统中的DHA。

在UC中MFSD2A表达上调，肠道炎症缓解期的

MFSD2A表达水平甚至更高。肿瘤坏死因子α (tumor 

necrosis factor-α, TNF-α)可上调MFSD2A的表达，过

表达MFSD2A减弱了TNFα诱导的炎症反应并促进

了肠炎症消退，说明MFSD2A可调控肠内皮细胞对

炎症的刺激反应[80]。因此，该途径被认为是解决肠

道炎性疾病的新靶点。

4.5　MFSD2A与肿瘤相关疾病

有研究鉴定了在脑转移瘤患者中可正向调节

MFSD2A表达的因子，用已知对微血管内皮细胞有

影响的不同细胞因子(如VEGF、bFGF/FGF2和
TGFβ1 )处理脑微血管内皮细胞，发现bFGF和
TGFβ1均诱导了MFSD2A的表达，而VEGF对
MFSD2A基因的表达具有抑制作用。MFSD2A的表

达在脑转移瘤患者中下调可能与病理情况下缺乏

TGFβ1和bFGF信号通路有关[81]。脑肿瘤患者恢复

DHA代谢可能是阻止转移性肿瘤细胞生长和存活的

新型治疗策略。

MFSD2A基因在连锁不平衡区域中的染色体

1P34上定位，该区包含与肺癌进程有关的遗传因

素。在不同组织类型的非小细胞肺癌细胞系和原

发性肺腺癌中，MFSD2A的表达水平均明显下降；

且通过基因芯片分析发现，与MFSD2A相关的大部

分基因具有调节机体神经发育和细胞黏附力等作

用[19]。在肺癌细胞中过表达MFSD2A后，使癌细胞

G1期停滞、S期的DNA合成量减少、体外细胞黏附

能力和细胞的迁移能力受损。微阵列数据显示，

MFSD2A是肺癌的抑癌基因，可调节细胞周期进程

和细胞外基质黏附 [42]。同样地，肝细胞癌组织中

MFSD2A的mRNA和蛋白水平均显著降低，MFSD2A
的表达水平可以作为肝细胞癌症患者的预后指标[82]。

有研究通过连锁不平衡(linkage disequilibrium, 
LD)分析表明，MFSD2A基因与胃癌的临床病理特

征有关[83]。研究发现，MFSD2A在胃癌组织中的含

量相较于相邻正常组织中的偏低，且MFSD2A可抑

制胃癌的发生和发展，故可作为胃癌的风险评估和

预后预测[84]。MFSD2A抑制胃癌和肝细胞癌是否与

肺癌中阻断G1期细胞周期、损害癌细胞系的黏附力

和细胞运动性有关具有进一步研究的意义。

5　问题与展望

MFSD2A在维持和调节BBB和BRB发育、结构

与功能、促进DHA转运、参与胎盘细胞融合、脂质

代谢、肿瘤细胞黏附以及大脑发育和认知形成等方

面发挥着重要作用。目前对MFSD2A的研究并不十

分深入，有许多问题还未获得解决。例如，MFSD2A
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与细胞囊泡形成的必需外壳蛋白Cav-1具体有何相

互作用；MFSD2A是通过直接机制还是间接机制发

挥运输作用的，是否还有其他的调控因素；DHA在

大脑中如何发挥作用，有没有适宜浓度；MFSD2A
在维持和调控BBB完整性和通透性上与周细胞和胶

质细胞有何联系；MFSD2A促进大脑发育以及认知

和记忆形成的作用与AD、抑郁症、帕金森病等神

经系统疾病的致病机理和预后检测有何关系。

MFSD2A在不同器官中的生理作用，各种类型损伤

和肿瘤的病理生理作用也是需要研究的问题。目前

MFSD2A转运LPC-DHA的分子机理还不清楚，该

蛋白也是首次被发现的MFS转运蛋白家族中能够独

特地转运脂类的蛋白，也暗示了MFSD2A有其独特

的结构特征和转运机制，结构解析及生化实验的验

证是其分子机理的阐明及后续作为药物靶点的关键

依据。
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