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主要促进调解超家族蛋白２Ａ维持血脑屏障功能的研究进展
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摘　要：一直以来作为大脑中的含量最为丰富“脑黄金”———二十二碳六烯酸（ＤＨＡ）是如何进入大脑发挥作用的是个未
解之谜，主要促进调解超家族蛋白２Ａ的发现被证实是首个确定的可以抑制脑微血管内皮细胞跨膜胞吞转运的分子，同

时也是 ＤＨＡ进入血脑屏障的主要受体，对该分子如何维持血脑屏障功能的深入研究，将对临床神经系统疾病的致病机

制、诊断、临床治疗和预后监测等方面具有重要意义。

关键词：主要促进调解超家族蛋白２Ａ；血脑屏障；功能

ＤＯＩ：１０．１６６３６／ｊ．ｃｎｋｉ．ｊｉｎｎ．２０１８．０２．０２３

　　主要促进调解超家族蛋白 ２Ａ（ｍａｊｏｒｆａｃｉｌｉｔａｔｏｒ
ｓｕｐｅｒｆａｍｉｌｙｄｏｍａｉｎｃｏｎｔａｉｎｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ２ａ，Ｍｆｓｄ２ａ）是
目前为止第一个确定的可以抑制脑微血管内皮细

胞跨膜胞吞转运的分子，同时 Ｍｆｓｄ２ａ亦被证实是
二十二碳六烯酸（ＤＨＡ）进入血脑屏障的主要受
体，Ｍｆｓｄ２ａ被剔除的小鼠表现为脑中 ＤＨＡ水平降

·８９１·
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低、神经元数量减少、脑的大小和功能均降低。目

前对 Ｍｆｓｄ２ａ维 持 血 脑 屏 障 功 能 的 研 究 极 少，
Ｍｆｓｄ２ａ在临床神经系统疾病（包括感染、脑肿瘤、
阿尔茨海默病）的研究国内尚刚刚起步，本文将主

要对 Ｍｆｓｄ２ａ维持血脑屏障功能的研究进展做一综
述，以探讨 Ｍｆｓｄ２ａ在神经系统疾病的研究和临床
应用价值。

１　血脑屏障的功能
血脑屏障（ｂｌｏｏｄｂｒａｉｎｂａｒｒｉｅｒ，ＢＢＢ）是指脑毛

细血管壁与神经胶质细胞形成的血浆与脑细胞之

间的屏障和由脉络丛形成的血浆和脑脊液之间的

屏障［１］。ＢＢＢ是由无窗孔的脑微血管内皮细胞
（ｂｒａｉｎｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒｍｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌ，ＢＭＥＣ）及其细
胞间紧密连接（ｔｉｇｈｔｊｕｎｃｔｉｏｎｓ，Ｔｊｓ）、基膜（毛细血
管基底膜）及嵌入其中的周细胞、胶质细胞等共同

组成细胞复合体［２］。其中 ＢＭＥＣ和 Ｔｊｓ是 ＢＢＢ的主
要形态学基础；基膜主要由纤维蛋白和 ＩＶ型胶原
组成，能防止由压力改变引起的血管变形［３］；星形

细胞（ａｓｔｒｏｃｙｔｅ）的足突组成坚韧的胶质膜，覆盖了
毛细血管周围大部分表面，维持 ＢＢＢ的完整性［４］。

三者共同组成紧密连接的网状结构，控制血液与中

枢神经系统的物质交换［１，２，５］。机体内 ＢＢＢ这种特
殊结构能阻挡病原生物和其他大分子物质由血液

循环进入脑组织，只允许一些选择性的分子从血液

进入到脑脊液中，将毒素和病原体阻断在外［６］。

ＢＢＢ若受到破坏，使本不能透过 ＢＢＢ大分子物质
（内毒素和炎症因子）自由进出大脑，最终导致脑

功能紊乱或丧失［７，８］。为什么新生儿的 ＢＢＢ不完
整？哪些分子在 ＢＢＢ的成熟过程中起着重要的作
用？作为大脑中的含量最为丰富“脑黄金”———

ＤＨＡ是通过何种途径进入大脑发挥作用的？这些
一直是未解之谜［９］。

２　Ｍｆｓｄ２ａ
Ｍｆｓｄ２ａ是哺乳动物主要促进因子超级家族的

一个成员，以前被认为是“孤儿运输因子”，含有

１２个 α螺旋的跨膜区结构（ｔｒａｎｓｍｅｍｂｒａｎｅｄｏｍａｉｎｓ，
ＴＭＤｓ）的碳水化合物的运载体，每个 α螺旋至少
含有 １７种氨基酸作为他们的 ＴＭＤｓ［１０］，Ｍｆｓｄ２ａ位
于人类染色体 １ｐ３４，小鼠 Ｍｆｓｄ２ａ基因位于鼠类染
色体 ４Ｄ２．２，其在演变过程中相对保守，Ｍｆｓｄ２ａ编
码形成一个 ５９ｋＤａ的 ＭＦＳＤ２Ａ跨膜蛋白，并特异
性的表达于大脑的血管内皮细胞中，其在大脑的内

皮细胞表达量是肺内皮细胞的７８．８倍。目前证实

有两个 Ｍｆｓｄ２蛋白质：Ｍｆｓｄ２ａ和 Ｍｆｓｄ２ｂ，这两个蛋
白的序列和结构与细菌渗透酶和同向转运蛋白极

其相似，Ｍｆｓｄ２ａ基因长 １４．３ｋｂ，由 １４个外显子和
１３个内含子，而 Ｍｆｓｄ２ｂ基因由 １３个外显子和 １２
个内 含 子，Ｍｆｓｄ２ａ包 含 一 个 Ｍｆｓｄ２ｂ没 有 的 基
因———内含子 ９，这种基因组结构上的相似性表明
Ｍｆｓｄ２ａ和 Ｍｆｓｄ２ｂ源于一个共同的祖先基因。通过
对 Ｍｆｓｄ２ａ／ｂ和不同细菌的 Ｎａ＋／蜜二糖同向转运
（ｍｅｌｉｂｉｏｓｅｓｙｍｐｏｒｔｅｒ，ＭｅｌＢ）的比对发现，其与念珠
藻属的藻青菌和大肠杆菌分别有４７％和４３％的同
源性［１１］。通过对 Ｍｆｓｄ２ａ序列和结构域的分析表
明，这种蛋白质参与了 Ｎａ＋／ＭｅｌＢ和其他相关细菌
的碳水化合物转运蛋白／透性酶，这表明 Ｍｆｓｄ２ａ亦
是主要促进因子超级家族的一个成员，故命名为

Ｍｆｓｄ２ａ，以区别于 Ｍｆｓｄ２ｂ［１２］。
共聚焦显微镜证明 Ｍｆｓｄ２ａ定位在内质网上，

Ｍｆｓｄ２ａ在许多组织和饥饿诱导的肝脏和褐色脂肪
组织 （ｂｒｏｗｎａｄｉｐｏｓｅｔｉｓｓｕｅ，ＢＡＴ）中 高 表 达［１３］。

Ｍｆｓｄ２ａ在 ＢＡＴ和肝脏中以振荡表达方式存在，其
在细胞中的表达量从０ａｍ开始稳步上升，１２ａｍ达
到顶峰，然后迅速周期性的下降，基本上成正态分

布，表明 Ｍｆｓｄ２ａ是一个昼夜节律的振荡表达模
式［１４］，新生儿及儿童体温中枢发育未完善，体温调

节能力差，Ｍｆｓｄ２ａ与之是否有关联值得进一步研
究。有研究证实 Ｍｆｓｄ２ａ表达方式与饥饿因素引起
的肝脏的变化有关，它同时与抗生素运输［１５］以及

人类胎盘细胞的融合有关，Ｍｆｓｄ２ａ在肝脏只有低
水平表达，但它在小鼠中的整个大脑是高度表达

的，小鼠缺乏 Ｍｆｓｄ２ａ虽然表现为肝脏代谢正常，但
在肝脏受损时，Ｍｆｓｄ２ａ可以促进肝脏的再生［１６］。

ＤＨＡ在大脑中的目标仍是未知，也不清楚 ＤＨＡ是
通过何种形式跨越完全覆盖大脑的周细胞。此外，

ＢｅｎＺｖｉ等［１７］和 Ｎｇｕｙｅｎ等［１８］的研究还表明 Ｍｆｓｄ２ａ
抑制内皮细胞的跨膜转运，这种跨膜结构运输着血

浆中蛋白质的转运。

２．１　Ｍｆｓｄ２ａ是 ＢＢＢ发育和功能的一个重要调控
因子

ＢＢＢ对维持中枢神经系统正常生理状态具有
重要的生物学意义，但对于以脑为方向的治疗药物

却是一个障碍。现 在 约 ９８％ 的 小 分 子 药 物 和
１００％的大分子药物及抗体都不能通过 ＢＢＢ，仅有
不到 １％的药物靶向这一屏障［７］。ＢｅｎＺｖｉ等［１７］发

现 Ｍｆｓｄ２ａ似乎影响了不太受到关注的第二种屏障
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跨越机制：胞吞转运作用（ｔｒａｎｓｃｙｔｏｓｉｓ）。在这一过
程中一些物质借助囊泡转运通过屏障细胞［１９］。来

自哈佛的研究小组在小鼠中鉴别出了一个叫做

Ｍｆｓｄ２ａ的基因，其可能是限制 ＢＢＢ通透性的原因。
ＢＢＢ在缺失 Ｍｆｓｄ２ａ－／－的小鼠中会变得有泄漏，这
可能是跨细胞的小泡运输量增加所造成的后果。

研究成年生物 ＢＢＢ“泄漏”的研究人员通常是将染
料直接注入到血管中，但难以判断泄漏是由于 ＢＢＢ
不成熟或是操作染料所引起［２０］。这种创新的注射

技术为我们提供了明确的证据［２１］。ＢｅｎＺｖｉ等［１７］

证实在胚胎发育过程中 ＢＢＢ开始起作用，同时确
定了 ＢＢＢ在小鼠体内形成的时间为胚胎 １５．５ｄ，
研究人员通过与来自外周血管和脑血管的内皮细

胞对比，筛选出了 Ｍｆｓｄ２ａ基因。现研究人员已将
ＢＢＢ退化与几种脑疾病联系到一起，提高 Ｍｆｓｄ２ａ
有可能使得医生能够缓解阿尔茨海默病［２２］、肌萎

缩侧索硬化症（ＡＬＳ）和多发性硬化症一类的疾病。
Ｕｎｇａｒｏ等［２３］证实 Ｍｆｓｄ２ａ通过囊泡的跨膜转运来降
低颅内出血造成的 ＢＢＢ的损伤，这为 ＢＢＢ损伤的
监测具有重要的意义。

除在证实 Ｍｆｓｄ２ａ脑血管 ＢＭＥＣ中的开启作用，
ＢｅｎＺｖｉ等［１７］还证实了 Ｍｆｓｄ２ａ还在胎盘和睾丸中
活化，发现 Ｍｆｓｄ２ａ在不影响紧密连接的情况下调
控胞吞转运，同时她们还发现星形细胞调控了

Ｍｆｓｄ２ａ。Ｕｎｇａｒｏ等［２４］２０１７年刚刚证实 Ｍｆｓｄ２ａ通过
促进内皮细胞炎症降解脂质介质，从而降低小鼠结

肠炎的发生。将来有希望通过研究星形细胞，明确

内皮细胞的机制。小鼠 ＢＢＢ的脑内皮细胞与肺内
皮细胞 相 比 在 胚 胎 的 Ｅ１３．５周 高 表 达，而 在
Ｍｆｓｄ２ａ敲出的小鼠 ＢＢＢ的损伤是从胚胎 １５．５ｄ
到成年，那么人的 ＢＢＢ形成是在多少周？周细胞
在 Ｍｆｓｄ２ａ调控 ＢＢＢ的机制也有待于进一步研究。
２．２　Ｍｆｓｄ２ａ是 ＤＨＡ进入 ＢＢＢ的主要受体

ＤＨＡ是一种 ｏｍｅｇａ３长链多不 饱 和 脂 肪 酸
（ＬＣＰＵＦＡ），ＤＨＡ对正常大脑的大脑发育和认知功
能的重要性是众所周知的［２５］，Ｍｆｓｄ２ａ是 ｏｍｅｇａ３脂
肪酸 ＤＨＡ向脑中运输的主要运输因子［１８］。Ｍｆｓｄ２ａ
只在 ＢＢＢ的内皮中表达，Ｍｆｓｄ２ａ被剔除的小鼠脑
中 ＤＨＡ水平降低、神经元数量减少、脑的大小和功
能均降低。这一发现将有助于人们进一步理解

ＤＨＡ的作用机制。只有当 ＤＨＡ这种脂肪酸是附加
到脂 质 溶 血 磷 脂 酰 胆 碱 （ｌｙｓｏｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｃｈｏｌｉｎｅ，
ＬＰＣ），形成 ＬＰＣＤＨＡ的形式后，Ｍｆｓｄ２ａ才能够跨

膜传输 ＤＨＡ［２５］。大脑的 ６０％是由结构脂质构成，
其中含量最丰富的就是 ＡＡ和 ＤＨＡ，它们对大脑的
生长发育和完整性有着重要的作用［２６］。丹麦科学

家 Ｌａｕｒｉｔｚｅｎ等［２７］证实 ＤＨＡ这样的组织特异性分布
提示其在神经组织中发挥着重要的功能。

英国科学家 Ｍｉｃｈａｅｌ研究证实在脑部发育早
期，缺 乏 ＤＨＡ对 脑 发 育 的 影 响 是 有 害 且 永 久
的［２８］，过去人们一直认为 ＬＰＣ对细胞有毒，不清楚
它们在体内有何作用［２９］。他们的研究首次为人们

提供了一个研究 ＤＨＡ缺乏及其功能的遗传学模
型，同时证实了 Ｍｆｓｄ２ａ是胎儿大脑和成年人大脑
摄取 ＤＨＡ的主要途径［２５］。他们的发现可以帮助人

们更有效地将 ＤＨＡ整合在食物中，挖掘 ＤＨＡ促进
大脑生长和功能的最大潜力。这对于胎儿发育时

期没有获得足够 ＤＨＡ的婴儿来说特别有意义。
２．３　Ｍｆｓｄ２ａ还参与了其他屏障（如胎盘屏障和
血 －视网膜屏障）功能的形成

Ｔｏｕｆａｉｌｙ等［３０］通过在滋养层融合及其表达在正

常与子痫前期胎盘进行了研究，发现 Ｍｆｓｄ２ａ是
Ｓｙｎｃｙｔｉｎ２的受体，证实了 Ｍｆｓｄ２ａ在滋养层融合和
胎盘发展的重要性。此外 Ｌｉａｎｇ等［３１］证实 ＧＣＭ１是
一个通过 Ｓｙｎｃｙｔｉｎ２和其受体 Ｍｆｓｄ２ａ基因调控胎盘
细胞融合表达关键蛋白，ＧＣＭ１也可能在 Ｓｙｎｃｙｔｉｎ２
基因表达的表观遗传调控发挥重要作用。在胎盘

中 Ｍｆｓｄ２ａ充当一个受体 ＥＲＶＦＲＤ１／ｓｙｎｃｙｔｉｎ２和
滋养层需要融合。Ｍｆｓｄ２ａ在单核细胞滋养层中不
断的通过融合增殖使细胞滋养层形成合胞体滋养

层，使 Ｍｆｓｄ２ａ在合胞体滋养层中高度表达［３０］。与

ＢＢＢ的功能成熟相关的 Ｍｆｓｄ２ａ蛋白，通过在视网
膜内的时空表达模式，像静脉输送 ＡＡＶ９一样抑制
视网膜的转导，这表明 ＡＡＶ９也是通过跨膜的形式
穿过血 －视网膜屏障的［３２］。

３　Ｍｆｓｄ２ａ在抑制药物通过血脑屏障和肿瘤的机制
作为运输载体的衣霉素（ｔｕｎｉｃａｍｙｃｉｎ，ＴＭ）是一

种天然的核苷抗生素，也是 Ｎ糖链抑制剂，可通过
抑制蛋白糖基化途径中十四糖二磷酸长萜醇的生

成，阻碍了内质网内新生蛋白质糖基化 修 饰。

Ｍｆｓｄ２ａ作为介导 ＴＭ毒性的关键蛋白，细胞没有
Ｍｆｓｄ２ａ表现为 ＴＭ耐药，而 Ｍｆｓｄ２ａ高表达的细胞
则表现为高度敏感。Ｍｏｒｉｔａｋｅ等［３３］在小鼠模型中证

实衣霉素在 Ｍｆｓｄ２ａ展开的蛋白质反应中起着关键
作用。Ｍｆｓｄ２ａ是公认的 ＴＭ透过细胞膜进入机体
的运输车，能够促进 ＴＭ转运进入肿瘤细胞发挥作
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用［３４］。Ｍｆｓｄ２ａ是否是其他抗生素的受体有待于进
一步证实，针对通过星形细胞设计打开 ＢＢＢ的药
物是不适合的（因为这些细胞存在于血管内皮细

胞的脑细胞一侧而不是血液一侧），但是针对存在

于内皮细胞管腔一侧的 Ｍｆｓｄ２ａ（接触血液）设计药
物可能是可行的。

通过连锁不平衡（ｌｉｎｋａｇｅｄｉｓｅｑｕｉｌｉｂｒｉｕｍ，ＬＤ）分
析，研究人员确定一个 １０６ｋｂ的 ＬＤ的区域，这其
中包括 ＭＹＣＬ１、ＴＲＩＴ１（ｔＲＮＡｉｓｏｐｅｎｔｅｎｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ
１）和 Ｍｆｓｄ２ａ，现在已证实了 Ｍｆｓｄ２ａ是一种新型的
肿瘤抑制基因可以调节细胞周期和基膜黏附，同时

在该区域的这三 个 邻 居 基 因 ＭＹＣＬ１、ＴＲＩＴ１和
Ｍｆｓｄ２ａ的多态性和单倍型也与胃癌患病风险和临
床病理特点有关，这可能有助于胃癌风险评估和预

后的预测［３５］。在小鼠中已经证实可以通过减少周

细胞密度，可以增加血管内皮细胞的跨膜转运，导

致了 ＢｅｎＺｖｉ等［１７］和 Ｎｇｕｙｅｎ等［１８］发现了大脑内皮

细胞 的 表 达 Ｍｆｓｄ２ａ取 决 于 星 形 细 胞 的 存 在。
Ｍｆｓｄ２ａ在脑肿瘤中的致病机制及预后监测的价值
有待于进一步的深入研究。

４　展望
Ｎａｔｕｒｅ同期发表的两篇文章就像一石双鸟一

样，阐明了 Ｍｆｓｄ２ａ在 ＤＨＡ如何通过结合跨膜转运
进入脑细胞和抑制跨膜转运中的双重作用机制。

但还几个细节有待探讨：Ｍｆｓｄ２ａ如何调节内皮细
胞的跨膜转运？是直接机制还是间接通过缺陷的

脂质运输？现在已知 ＤＨＡ通过 Ｍｆｓｄ２ａ受体进入
ＨＢＭＥＣ，但 ＤＨＡ如何在大脑中发生的机制目前尚
不清楚。在大脑中 ＤＨＡ虽然可能在膜或结构的形
成和在调节细胞信号中发挥重要作用，进一步研究

Ｍｓｆｄ２ａ敲除的小鼠将有助于这些问题的解决。同
时，研究 Ｍｆｓｄ２ａ分子运输将有必要了解 Ｍｆｓｄ２ａ的
生理功能和机制，以及 Ｍｆｓｄ２ａ在神经系统的疾病
（包括感染、脑肿瘤和阿尔茨海默病等神经退行性

疾病）中的致病机制和预后监测的价值也有待于

进一步深入研究证实。
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