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序列相似家族19成员5在神经系统疾病中的研究进展
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摘 要：序列相似家族19成员5(FAM19A5)，也称为TAFA5，是序列相似家族19的成员之一，主要在中枢神经系统中表达。研究发

现，FAM19A5在调节细胞的增殖与迁移活动，调控细胞内信号转导发挥作用，在基因或蛋白水平上参与了遗传性疾病、退行性疾

病及炎性疾病的发生发展。尽管已发现 FAM19A5与神经系统疾病有关，但关于其在大脑中功能的信息尚有限。该文旨在总结

FAM19A5在神经系统疾病中的进展。 [国际神经病学神经外科学杂志, 2021, 48(4): 402-405.]
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Research advances in family with sequence similarity 19 member A5 in nervous sys⁃
tem diseases
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Abstract： Family with sequence similarity 19 member A5（FAM19A5），also known as TAFA5，is a member of the fami⁃
ly with sequence similarity 19 and is mainly expressed in the central nervous system. Studies have shown that FAM19A5
plays a role in regulating cell proliferation and migration and intracellular signal transduction and is involved in the develop⁃
ment and progression of hereditary diseases，degenerative diseases，and inflammatory diseases at the gene or protein level.
Although it has been found that FAM19A5 is associated with nervous system diseases，there is still limited information on
its function in the brain. This article summarizes the research advances in FAM19A5 in nervous system diseases.
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序列相似家族 19成员 5（family with sequence similari⁃
ty 19 member A5，FAM19A5）是一种在脑组织中广泛表达

的神经因子或特异性趋化因子，在脊椎动物进化中高度

保守［1-2］。既往文献报道，FAM19A5可以与甲酰肽受体 2、
1-磷酸神经鞘氨醇受体 1结合，诱导平滑肌细胞、破骨细

胞迁移［4，10］。近年更多研究发现，FAM19A5在某些神经

系统疾病中过表达，值得关注的是在所有家族成员中，

FAM19A5是唯一可以在肠神经系统中增殖和非增殖胶

质细胞中转录的因子，这使得FAM19A5成为家族中最独

特的一员［1，3-4］，有成为生物标志物的潜力。正是由于

FAM19A5的特殊性，且机制研究尚不明确，所以正逐渐

成为科研及临床研究热点之一。本文就 FAM19A5在中

枢神经系统中的分布与功能，以及对神经系统疾病的影

响进行综述。

1 FAM19A5的结构与分布

Tom在 2004年设计了一新型方法鉴定出 5个新颖的
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高度同源基因，将其命名为 TAFA家族（TAFA1~5），也可

以称作 FAM19A1~A5，并且在相应的细胞裂解物和上清

液中检测到 FAM19A1~A5蛋白，证实了这些蛋白是可分

泌的［1，6］，其中 FAM19A5由染色体 22q13.32（gi22549957）
中的序列编码，成熟的 FAM19A5蛋白由 89个氨基酸组

成，分子质量约 20 kDa，前 43个 n端氨基酸是信号肽，在

FAM19A5中可能有 1个N-和 10个O-连接的预测糖基化

位点，与小CC趋化因子家族的成员巨噬细胞炎性蛋白-1a
具有显着相似性［1-2，6］。

研究发现除 FAM19A4外，FAM19家族成员在大脑、

视神经、脊髓、肾脏、胰腺、胃肠中均有表达，尤其是

FAM19A5在整个中枢神经系统表达更广泛，从出生后到

成年都相对稳定［6-7］。人和小鼠之间蛋白质序列同一性

为 99.2%，并且在小鼠的脑脊液和血浆中 FAM19A5的表

达大致相同［1］。这说明FAM19A5在整个物种中可能具有

重要的生物学功能。人脑中，FAM19A5在枕叶、嗅球、下

丘脑、黑质、髓质、脊髓表达较高，小鼠脑中，FAM19A5广
泛表达于皮质的 2/3层和 5层，海马角区和胼胝体［8］。
FAM19A5也在多种脑细胞类型中表达，包括神经元、少

突胶质前体细胞（oligodendrocyte precursor cell，OPC）以

及星形胶质细胞和小胶质细胞，并随着这些细胞与神经

元轴突一起广泛分布于白质中［9］。FAM19A5在不同物种

脑组织中的广泛分布提示其可能和脑的功能及神经系统

疾病有重要的联系。

2 FAM19A5的功能

研究发现，FAM19A5蛋白具有多种生物学功能：①
作为一种神经因子，介导免疫级联反应，导致促炎细胞因

子的表达，调节细胞的增殖与迁移活动，参与血管动脉粥

样硬化的产生［4-5］；②特异性刺激小鼠骨髓源性巨噬细

胞，导致趋化性迁移并抑制破骨细胞分化因子诱导的破

骨细胞生成［10］；③作为脂肪因子，通过抑制鞘氨醇-1-磷酸

受体 2-G12/13-RhoA信号通路抑制损伤后新内膜的形成，

降低心脏代谢疾病的发生发展［4］；④定位于下丘脑的视

上核和室旁核的大细胞精氨酸加压素和催产素神经元

中，与二者一同调节体液平稳［11-12］。
3 FAM19A5在神经系统疾病中的作用

目前，对 FAM19A5在人类神经系统疾病中的病理机

制及其发挥的作用仍知之甚少，而慢性炎症和反应性神

经胶质增生是大多数神经系统疾病的共同特征。

3. 1 FAM19A5在神经发育疾病中的作用

神经发育学研究表明，中枢神经系统的发展始于从

神经板形成神经管。神经干细胞（neural stem cell，NSC）
在与心室相邻的神经上皮细胞层（称为心室区）聚集，这

些NCS能够自我更新并分化为包括神经元和神经胶质细

胞在内的各种类型的脑细胞，从而形成有组织的功能性

脑［13-15］。FAM19A5在大脑发育的早期阶段在心室区和神

经节隆起中表达，从胚胎第12.5天到出生后第1天逐渐增

加，mRNA在出生后第 1天、蛋白质在出生后第 7天达到

峰值，在出生后的第 8周下降。实时荧光定量PCR（quan⁃
titative real-time PCR，qPCR）发现 FAM19A5 mRNA在大

脑皮质、杏仁核、海马、下丘脑、丘脑和小脑表达［4，6，9-10］，这
表明其功能与NSC的产生有潜在关联，提示FAM19A5可
能参与了神经系统的发育，影响到广泛脑组织的成熟［4］。

近年，Kashevarova等［16］报告了 1例具有复合表型的 4
岁女孩，遗传学分析显示其部分细胞存在 22q13.32-

q13.33微缺失，qPCR证实了 FAM19A5基因引物微缺失，

该患者的临床表现为发育迟缓、过度兴奋、情绪波动、睡

眠障碍、肌张力低下和反射亢进，并出现斜头畸形、枕后

平、前发际高、额头宽大、鼻梁宽而凹陷等，类似 Phelan-

McDermid综合征［17］以及注意缺陷多动障碍和遗尿症的

表现。无独有偶，Inan等［18］也报告了1例脑裂畸形伴有枕

部脑膨出和染色体 22q13.32的缺失的死亡病例，缺失的

染色体包括FAM19A5基因。尸检显示除上述表现外，还

有枕叶脑膨出神经元组织、右顶叶局灶性多微球菌、胼胝

体发育不全等表现。以上 2例个案报道说明了FAM19A5
基因在先天遗传性疾病中扮演的部分作用。

3. 2 FAM19A5在情绪及认知障碍疾病中的作用

FAM19A5和情绪以及认知功能可能相关。一项多

中心的研究通过对比 1 825名阿尔茨海默病（Alzheimer
disease，AD）患者和 3 784认知正常者的全基因组表达发

现，FAM19A5在 AD与正常人之间的表达存在显著差

异［19-21］。最新研究显示，血管性痴呆（vascular dementia，
VaD）患者的血中FAM19A5的水平较健康对照组升高，且

与MMSE得分呈负相关。发现血清FAM19A5水平与VaD
的认知功能有关，而其他人口统计特征与VaD的认知功

能无关［22］，这是首次发现 FAM19A5与痴呆之间的关联。

FAM19A5还在情绪障碍，如重度抑郁（major depressive
disorder，MDD）中发挥着重要作用。Han等［23］通过分析

MDD患者和健康对照者血清中 FAM19A5水平与大脑皮

质厚度之间的相关性，发现未接受过药物治疗的MDD患

者的血清中 FAM19A5水平明显高于健康对照组，并且

MDD组中血清FAM19A5水平与额叶前额区、左后扣带状

回、右楔叶以及前额区皮质厚度呈显著负相关。这些区

域是情绪处理和情绪调节的重要区域，并且参与了高级

认知功能［24-25］.
Huang等［9］利用腺病毒转染小鼠在海马区过表达

FAM19A5，发现过表达FAM19A5可减弱慢性应激诱导的

抑郁样行为，这说明了FAM19A5可能作为一种关键因子

参与慢性应激小鼠抑郁样行为和介导抗抑郁作用，

FAM19A5蛋白水平的降低可以通过α-氨基-3-羟基-5-甲

基-5-甲基-4-异恶唑丙酸受体和N-甲基-D-天冬氨酸［26］受
体在内的离子性谷氨酸受体，以及许多其他参与突触传
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递和神经元兴奋性的离子通道的水平影响信号在海马的

传递，随后这些变化导致谷氨酸神经元萎缩，如树突棘密

度降低，最终导致抑郁样行为［27］。
总之，对这两种疾病的的研究都可看到神经胶质细

胞的身影，足以可见其在触发情绪障碍的免疫反应中发

挥关键作用。通过细胞培养验证了抑郁小鼠模型的神经

胶质细胞中FAM19A5的升高，因此由神经因子FAM19A5
介导的免疫反应及其潜在的负面影响，可能有助于解释

的一些抑郁与认知症状，并为新的药物干预靶点提供

机会。

3. 3 FAM19A5在中枢神经系统炎症性疾病中的作用

FAM19A5在神经元和神经胶质细胞中表达，而星形

胶质细胞处于神经系统炎症反应的中心，最近的一项研

究表明，中枢神经系统受损后，反应性星形胶质细胞会过

表达并分泌 FAM19A5，导致神经胶质细胞过度增殖和神

经胶质瘢痕形成［28-29］。在视神经脊髓炎谱系疾病（neuro⁃
myelitis sptica spectrum disorder，NMOSD）与外伤性脑损

伤的机制中不难看到神经胶质细胞的作用［30］。
Lee等［31］发现，NMOSD-AQP4抗体阳性的患者，其发

作期的血清 FAM19A5水平也升高，且血清 FAM19A5水
平与水通道蛋白 4（aquaporin 4，AQP4）抗体滴度呈正相

关。因此，血清FAM19A5或可用做NMOSD-AQP4的诊断

标志物，以及NMOSD-AQP4与其他中枢神经系统脱髓鞘

疾病的鉴别。此外，FAM19A5还参与下丘脑中 TNF-α引

起的炎症反应，静脉注射FAM19A5会显著增加促炎细胞

因子（如 IL-1b和 IL-6）的mRNA表达，并且还诱导 COX2
和mPGES-1的mRNA水平增加［32］。

多数研究认为，在胼胝体和下丘脑中的损伤和炎症

刺激时，FAM19A5表达会上调［32］，因此，FAM19A5可能通

过促进炎性因子的表达，促使炎性疾病的发生，FAM19A5
在多种中枢系统炎症性疾病中表达升高，有望作为疾病

的诊断标志物。

3. 4 FAM19A5在颅脑肿瘤中的作用

现有关于 FAM19A5在消化与血液系统肿瘤的研究，

比如 Janvilisri将 FAM19A5确定为可将人胆管癌与良性

胆道疾病区分开的增幅最大的血清肿瘤标志物之一［33］；
在胃癌中还可以影响其预后和分级［34］。但在神经系统肿

瘤研究甚少，Díaz等［35］发现 FAM19A5存在于 22号染色

体，而 22号染色体半合子缺失会导致在胶质母细胞瘤的

发生，表明该位置存在肿瘤抑制基因，研究者对50个胶质

母细胞瘤患者和 45个正常人的 22号染色体进行了基因

组杂交的阵列分析，推定出2个有意义的肿瘤抑制基因候

选位点，对缺失区域的扩增揭示了TOP3B和FAM19A5的
存在，并且通过患者血浆DNA和染色体基因定位得到了

证实，说明FAM19A5缺失可能与神经胶质细胞瘤的发生

有关。

4 总结与展望

综上所述，FAM19A5蛋白在神经系统疾病研究中已

经取得一定的进展。以上研究表明作为一种在大脑中高

表达的细胞因子，FAM19A5在神经系统疾病的诊断、治

疗、预后具有重要意义，但 FAM19A5在神经疾病中的作

用机制并不清楚，但对以上疾病的研究中不难发现从基

因到蛋白质，其在先天或后天疾病发挥的重大价值。

虽然实验取得了一定进展，但还是存在不足：检测结

果存在较大差异，可能由于疾病类别与检测方式的差异，

这点还需随着研究的深入进一步解决。FAM19A5蛋白

在脑血管疾病中仍然是一个空白领域，或可作为一个新

的研究方向。

不可否认的是血清 FAM19A5确实在多种神经系统

疾病中有着不容忽视的作用，也许通过未来的研究，对

FAM19A5的检测会应用于临床诊断与预后中。
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