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Semaphorins家族在肺发育与肺疾病中作用的

研究进展
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摘要      Semaphorins家族是一类经典的神经元轴突导向排斥性因子。最近大量研究表明, 该
家族除了在神经系统内发挥作用外, 在肺发育与肺疾病中也起着重要作用。Semaphorins家族可通

过调节肺泡上皮细胞、肺内皮细胞的增殖、黏附、迁移和凋亡, 促进或抑制肺与血管的正常发育

和病理过程。该文将对现阶段Semaphorins家族对肺发育过程中肺分支形成、血管形成和肺相关

疾病作用的最新研究进展进行综述。
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Semaphorins(Sema)是一类较早在神经系统中发

现的导向因子, 对神经元轴突导向起排斥作用。该

家族也调节神经元迁移、神经元极性、增殖和分

化、树突棘的密度及其成熟、轴突修剪和突触形

成等。此外, Semaphorins及其下游信号分子能够调

节成熟海马突触和神经元的兴奋性, 这些蛋白和许

多发育障碍、精神疾病和神经退行性疾病有关[1]。

除了在神经系统发挥作用外, Semaphorins家族在

肺、心血管发育及肺疾病等方面也起着关键作用。 
Semaphorins受体Neuropilins和Plexins家族表达于多

种肺组织细胞, 如肺血管内皮细胞、肺上皮细胞、

肺肿瘤细胞等。Semaphorins通过其受体参与调控发

育过程中肺及血管的形成, 并在某些肺疾病(如肺肿

瘤)中也发挥着重要作用。本文主要就Semaphorins
在正常肺、血管形成及肺相关疾病(肺炎症、肺纤

维化、肺癌)中作用的最新研究进展进行综述。

1   Semaphorins和受体
1.1  Semaphorins介绍 

Semaphorins家族是一类分泌型跨膜蛋白, 是
较早发现的一类轴突导向排斥性因子[2]。根据其结

构特征, Semaphorins可分为8个亚族, Sema1-7亚族和

SemaV, 共20多个成员。其中, Sema1A-B、Sema2A-B
和Sema5C主要表达于无脊椎动物, 而Sema3-7亚族(包
括Sema3A-G、Sema4A-G、Sema5A-B、Sema6A-D、

Sema7A)表达于脊椎动物, SemaV-A和SemaV-B表达于

病毒[3-5]。 

所有Semaphorins家族成员都有一个约500氨基

酸残基的“Sema”保守结构域, 该结构由七个β螺旋折

叠而成。Plexins、酪氨酸激酶受体Met和Ron也有类

似的 “Sema”结构[3-4]。Semaphorins分子拥有Plexin-
Semaphorin整合蛋白结构域(Plexin, Semaphorin and 
integrin, PSI)、免疫球蛋白样结构域(Ig)或者血小

板凝血酶敏感蛋白重复结构。Semaphorins家族成

员的主要区别在于C末端。Sema3亚族为分泌蛋白, 
Sema4-6亚族为跨膜蛋白, Sema7亚族通过甘油磷酸肌

醇锚定于细胞膜[4,6](图1)。
1.2  Semaphorins的受体

Semaphorins的受体比较复杂, 主要包括Neuro-
pilins家族及Plexins家族等。本文主要介绍共受体

Neuropilins家族及Plexins家族。

1.2.1　Neuropilins　　Neuropilins家族由Neuropilin 
1(NP1, 也称NRP1)和Neuropilin 2(NP2, 也称NRP2)
组成[4]。NP1最初被鉴定为一种在神经元中发挥识

别作用的细胞表面膜蛋白[7]。虽然NP1和NP2在氨

基酸水平只有44%的同源性, 但有相似的结构域: 两
个补体结合域CUB(a1和a2)、两个凝集因子同源

结构域FV/VIII(b1和b2)和一个甲丙氨酯A5结构域

MAM(c), 其中b1和b2在Neuropilins二聚化过程中发

挥重要作用[4]。值得注意的是, Neuropilins也能与血
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管内皮生长因子(VEGF)结合[6]。

1.2.2　Plexins        Plexins是一类跨膜蛋白, 拥有膜外

“Sema”结构域、PSI、IPT(IPT domain)和膜内GTP酶结

合位点、GTP酶激活蛋白酶(GAP)片段, 有些还有PDZ
结合片段(图1)。Plexins也能与酪氨酸激酶受体(RTK)、
c-Met、ErbB2等膜蛋白结合[6]。Plexins家族根据其同

源性可分为四个亚家族: PlexinA、PlexinB、PlexinC

和PlexinD。其中, PlexinA亚家族包括PlexinA1-A4
四个成员; PlexinB亚家族包括PelxinB1-B3三个成员; 
PlexinC和PlexinD亚家族各有一个成员[3]。 

Semaphorins结合并激活Plexins受体[6]。通常, 
Sema4-7与Plexins直接结合, 而Sema3亚族(除Sema3E)
需先和Neuropilins结合, 再与Plexins结合形成三联体

(图1)。

Semaphorins及其受体Neuropilins、Plexins如上图所示。Semaphorins和Plexins分别有八个、四个亚族。Sema1-2亚族、Sema5C和PlexinA-B亚
族主要表达于无脊椎动物; Sema3-7亚族表达于脊椎动物; SemaV亚族表达于病毒。Sema2-3亚族和SemaV亚族为分泌蛋白, 其余亚族为跨膜蛋

白[3-5]。PlexinA亚族包括PlexinA1-A4四个成员; PlexinB亚族包括PelxinB1-B3三个成员; PlexinC和PlexinD亚族各有一个成员。Semaphorins和
Plexins都有膜外Sema结构域。Semaphorins还包括PSI、Ig样结构域和血小板凝血酶敏感蛋白重复结构(thrombospondin repeats)。Plexins还包

括PSI、IPT(IPT domain)、GTP酶结合位点(GTPase-binding domain)和GAP片段(segmented GAP domain), 有些还有PDZ结合位点(PDZ-domain-
binding site)[3]。黑色箭头代表Semaphorins和Plexins的结合作用, 绿线代表Neuropilins作为共受体。FV/VIII代表凝集因子同源结构域, Con-
served basic domain代表Sema保守结构域, CUB代表补体结合域, MAM代表甲丙氨酯A5结构域。

Semaphorins and their receptors (Neuropilins and Plexins) are delineated. There are eight subfamilies of Semaphorins and four subtypes of Plexins, 
including Plexin A1-A4, PlexinB1-B3, PlexinC and PlexinD subtypes. Sema1-2, Sema5C, Plexin-A and Plexin-B are found in invertebrates; Sema3-7 
are found in vertebrates; SemaV are encoded by viruses. Sema2-3 and SemaV are secreted proteins, whereas the other Sema subfamilies are transmem-
brane proteins[3-5]. Semaphorins and Plexins share Sema domains. Additionally, Semaphorins include PSI domains, Ig-like domains, thrombospondin 
domains. Other domains present in Plexins include PSI domains, IPT domains, a GTPase-binding domain and a segment GAP domain. Some Plexins 
also have PDZ-domain-binding sites[3]. Black arrows indicate the interactions between Semaphorins and Plexins. Green lines indicate the co-receptors 
of Neuropilins. FV/VIII represents coagulation factor-like domains, conserved basic domain represents Sema conserved basic domain, CUB represents 
complement binding domain, MAM represents meprin A5 domain.

图1　Semaphorins及其受体(根据参考文献[3-4]修改)
Fig.1　Semaphorins and their receptors(modified from references [3-4])
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1.3  Semaphorins的下游信号  
Semaphorins下游信号通路较为复杂。在神经

元导向过程中, Semaphorins通过Plexins受体提高胞

浆cGMP水平, 激活胞膜CNG钙离子通道, 钙离子

内流, 介导生长锥的排斥反应。另外, Semaphorins
和Plexins结合后, 通过L1-CAM调节细胞内吞作用。

LARG与PRG作用并阻断Rac-PAK信号通路, 从而激

活Rho并促进肌动球蛋白的收缩聚合。而微管的不

稳定性可能由Fes酪氨酸激酶的激活引起。激活的

GAP抑制R-Ras, 限制整联蛋白的附着。同时, ERK/ 
MAPK通路的激活促进了蛋白质合成[3,6]。最新研究

发现, Semaphorins和Plexins形成二聚物激活GAP, 其
下游信号分子为Rap, 而非之前研究报道的Ras[8], 为
Plexins的信号机制提供了新的通路。

2   Semaphorins在肺发育中的作用 
肺结构发育分为3个时期, 即胚胎期、胎儿期和

出生后期。(1)胚胎期为胚胎第3~7周, 主要标志为

主呼吸道的出现, 同时肺血管系统从第6主动脉弓分

出, 在肺芽的间叶细胞中形成血管丛; (2)胎儿期, 又
分为假腺期(第7~16周)、小管期(第16~25周)和终末

囊泡期(第25周至足月)。在假腺期, 主呼吸道的发育

到末端支气管的形成时期, 肺动脉与呼吸道相伴生

长。小管期的特点为腺泡出现、潜在气血屏障的上

皮分化, 以及I型和II型上皮细胞分化。终末囊泡期

的特点则为第二嵴引起的囊管再分化; (3)出生后期

是肺泡发育和成熟的时期, 肺泡表面上皮细胞分化, 
并形成很薄的血气屏障。胎儿出生时肺已基本发育

成熟, 但进一步发育完善需到3岁。

2.1  Semaphorins在肺分支形成的作用 
在肺发育过程中, Semaphorins和其他形态发生

因子一起参与调控肺、血管的分支形成[6]。Sema-
phorins及其受体在肺、血管的发育过程中有特定的

时空分布(图2)。
2.1.1　Sema3A、Sema3C和Sema3F对肺分支形成的

作用        Sema3A主要表达于终末肺泡上皮细胞及肺

泡旁间质, 通过NP1/PlexinA1共受体来抑制胎儿晚期

和新生儿早期的细胞存活、增殖、迁移以及诱导细

胞凋亡, 以此来调控远端肺泡上皮的分化以及肺泡

的发育和成熟[9]。NP1主要表达于肺泡的上皮细胞

和血管内皮细胞。Sema3A的表达量随着肺的发育逐

渐减少, NP1表达量却随着发育逐渐增多。这些分子

表达的变化也进一步加强了关于NP1的假说, 即NP1
早期作为Semaphorin3A的受体而后期同时又作为

Semaphorins及其受体在肺发育过程中有特定的空间时间分布, 如图所示。在肺的发育过程中, Sema3C和Sema3F分别介导大气道、肺泡上皮细

胞的形态改变和迁移, 从而促进肺的形态发生; 而Sema3A则反之。“++”和“+”分别代表高表达量和低表达量。橘黄色代表抑制作用, 绿色代表

促进作用。

The expression patterns of Semaphorins and their receptors are regulated both spatially and temporally, as indicated in the Figure. In lung development, 
Sema3A (orange) opposes the effects of Sema3C and Sema3F (green), both of which mediate the moropholgical changes and migration of alveolar 
epithelial cells, thus promoting branching morphogenesis[9-12]. “++” and “+” stand for high-level expression and low-level, respectively. Orange color 
represents inhibition, whereas green color represents promotion.    

图2　Semaphorins对肺发育作用的模式图

Fig.2　Model of Semaphorins' functions in lung development
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VEGF165的受体[10]。 NP1下游信号分子——CRMP-2
的表达与NP1的表达相似[9] , 这也提示了CRMP-2有
可能参与了Sema3A在肺发育的调控过程。

Sema3C主要表达于叶支气管上皮细胞和终末

肺泡上皮细胞, 而Sema3F在所有上皮细胞中(尤其是

II型肺泡上皮细胞的细胞膜、细胞质和间质)都有微

量表达[11-12]。NP2主要表达于叶支气管并与Sema 3C
分布相似, 也有少量表达于肺间质中。Sema3C和Se-
ma3F也参与了气道的发育过程, 可能通过以下两种

方式发挥作用, 其一, 通过NP2通路促进肺分支的形

成; 其二, 与Sema3A竞争共受体NP1, 削弱Sema3A
的抑制作用。上述分子可能通过调节上皮细胞的迁

移或改变支气管上皮细胞的形态来发挥作用[11,13]。

2.1.2　其它分子对肺分支形成的作用        目前, 研
究其它Semaphorins对肺分支形成的作用甚少, 只检

测到Sema3G[14]、Sema5A[15]、Sema6A[16]、Sema6B[17]

和Sema7A[18]在肺中有高表达。此外, Sema6D在肺中

也有微量的表达。因此, 这些Semaphorins可能参与

调节肺的发育, 但具体机制尚未阐明[19]。 
2.2  Semaphorins对血管形成的作用      

Soker等[20]和Kawasaki等[21-22]最早发现Sema/Np/ 
Plexin系统在血管形成过程中起作用, 并提出在内皮

细胞上Neuropilins作为Semaphorins和VEGF-A的共受

体参与血管的形成。

2.2.1　Sema3A、Sema3C和Sema3F对血管形成的作

用　　Sema3A、Sema3C与NP1/NP2、PlexinD1的结

合亲和力大于PlexinA1[23-24]。NP1的b1结构域是Se-
ma3A和VEGF-A的共同结合点[4,25], 所以Sema3A可能

拮抗VEGF-A引起的内皮细胞黏附和迁移作用[23,26]。 
与Sema3A类似, Sema3F也通过抑制整联蛋白黏连, 
抑制血管重构(图3)。此外, Sema3F能够抑制碱性成

纤维细胞生长因子的生成, 后者与VEGF-A引导的

血管再生作用相仿[27]。同时, Sema3A破坏PP2A/VE
钙黏蛋白(VE-cadherin)的平衡, 从而提高血管通透

性; Sema3F也能增加血管的通透性, 但其具体机制不

明。并且Sema3A和Sema3F都能抑制内皮细胞的增

生和引起凋亡, 最终起到抑制血管生成的作用[28-29]。

而Sema3C能激活整联蛋白, 并使其磷酸化, 同时促进

VEGF-A的分泌, 引起内皮细胞的存活、增殖、黏连

和方向性的迁移, 使血管形成。所以, Sema3C对血管

的作用与VEGF-A相似, 与Sema3A相反。Sema3C也
表达于平滑肌细胞的前体[30]。

2.2.2　Sema3E对血管形成的作用        Sema3E可不

依赖Neuropilins, 直接与受体PlexinD结合, 抑制血管

的形成[31]。在胚胎发育的体节中, Sema3E作为抑制

信号, 抑制血管的生长和肌节间区域的分支过程[25]。

Plexins的胞内区被赋予调控R-Ras和RhoA的特性[32]。

在分子水平上, Sema3E激活PlexinD, 抑制R-Ras的功

能, 促进Arf6的快速激活, 引起内皮顶端细胞(tip cell)
的丝状伪足回缩和整联蛋白的黏连结构裂解的作用, 
最终抑制内皮细胞的黏连[33]。另一方面, Sema3E与
PlexinD结合, 抑制了VEGF介导的Delta-like 4(Dll4)-
Notch信号途径通路, 使内皮顶端细胞和柄细胞(stalk 
cell)死亡[34](图3)。
2.2.3　Sema4D对血管形成的作用        Sema4D受体

PlexinB1高表达于内皮细胞, PlexinB1能促进PYK2
介导的Src激酶胞内酪氨酸激酶级联反应, 激活磷脂

酰肌醇3激酶(PI3K)-Akt途径, 最终促进内皮细胞的

迁移和血管的形成, 而此信号通路依赖于PlexinB1
激活Rho的活性[36-37]。 
2.2.4　其它Sema对血管形成的作用        在Furin-
like pro-protein转化酶的作用下, Sema3B片段——
Sema3B-m抑制血管生长[38]。Sema5A通过激活Akt
促进内皮细胞的增殖和抑制凋亡, 同时通过激活甲

硫氨酸和降解细胞外基质, 促进内皮细胞迁移[39]。

Sema4A能抑制内皮细胞的迁移和血管的形成[24], 
Sema3G、Sema4C和Sema5A也有潜在的调节血管

的作用[40-42]。 

3   Semaphorins和肺疾病 
3.1  肺部炎症   

Sema4A和Sema4D是最先在免疫系统中发现的 
Semaphorins家族成员, 所以被称为“免疫性Semaph-
orins”[43]。不同于在神经系统中的受体, Sema4D(也
称CD100)和Sema4A在免疫反应中的受体分别为

CD72和Tim-2。Sema4D在T细胞上表达, 并与B细
胞、树突状细胞和巨噬细胞上的受体CD72结合, 促
进CD72上ITIM的去磷酸化, 使具有抑制信号传导的

SHP-1与CD72分离, 最终引起B细胞、树突状细胞

和巨噬细胞的激活; TCR激活之后, 树突状细胞和B
细胞上的Sema4A与T细胞上的受体Tim-2结合, 并使

Tim-2的酪氨酸磷酸化, 最终引起T细胞的激活。除

此之外, 其它Semaphorins家族成员(包括病毒上的

Semaphorins)也可能在肺部炎症的免疫反应中发挥
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重要作用[44]。

Sema3A与单核细胞来源的巨噬细胞的表达受体

相结合, 同时配合抗Fas CH11抗体, 诱导细胞凋亡[45]。

Sema6D与PlexinA1-TREM2-DAP12受体结合形成复

合物, 刺激树突状细胞, 介导炎症反应。Sema7A表达

于活化的T细胞表面, 与α1β1整联蛋白相互作用, 对
激活巨噬细胞起了决定性的作用[44]。 
3.2  肺纤维化   

肺纤维化是一种表现形式多样、致死率高、但

治疗方案少的病理过程[40], 常见于肺间质病, 包括特

发性肺纤维化、硬皮病、放射诱导的肺纤维化和

博来霉素肺等[46]。Sema7A是一种糖基磷脂酰肌醇

(glycosyl phosphatidyl inositol, GPI)锚定的膜蛋白, 它
在组织重构中也发挥着重要作用。一方面, Sema7A
促进TGF-β1和博来霉素(bleomycin)等诱导的成肌纤

维细胞的纤维化增生和气道的重构。TGF-β1和博

来霉素通过非Smad3依赖的途径激活Sema7A, 通过 
Sema7A依赖的途径激活Sema7A受体、基质蛋白、纤

维生长因子2等。同时, Sema7A也参与调节TGF-β1
和博来霉素诱导的PI3K/PKB/AKT的下游通路[47-49]; 
另一方面, 在特发性纤维化病人的外周血中也检测

发现淋巴细胞和单核细胞上有Sema7A的表达[50]。 
Sema7A促进单核细胞分化为M2巨噬细胞, 并激活

M2巨噬细胞, 最终诱导纤维化的发生[49,51]。

3.3  肺癌   
肺癌是最常见的恶性肿瘤之一, 目前已成为全

球癌症相关疾病的主要死因[5]。多种肺癌细胞表达

Neuropilins和Plexins受体, 提示Semaphorins可能通

过其受体介导肿瘤的发生[52]。在肺癌中, 高表达的

NP1与低存活率相关联, NP1和NP2的共同表达引起

血管再生, 与预后差具有相关性[5,53]。在肺血管内皮

细胞中, 自分泌的VEGF对有NP表达的癌细胞起了

A: 血管的新生: VEGF等信号分子启动血管的新生。内皮顶端细胞(黄色)延伸伪足并且指引新生芽的形成, 而柄细胞(红色)仍然保持组织灌注。

之后, 顶端细胞连接形成新的血管[35]; B: Sema3A和Sema3E抑制血管形成的机制。一方面, Sema3A和VEGF竞争NP[23,26]; 另一方面, Sema3A/
NP1/PlexinA1共受体抑制Ras, 使整联蛋白和细胞外基质分离。Sema3E/PlexinD也抑制Ras和激活Arf6, 引起伪足的回缩[33]。同时, Sema3E/
PlexinD还抑制D114-Notch通路[34]。

A: angiogenic sprouting and blood vessel growth: signals, such as VEGF initiate ECs’ sprouting. Tip cells(yellow) extend filopodia and guide new 
sprouts while stalk cells(red) remain tissue perfusion. Later, newly-extended tip cells are bridged and converted into fresh vessels[35]; B: anti-angiogenic 
signaling by Sema3A/Sema3E in tip cells: Sema3A, on one hand, competes against VEGF for NP[23,26]. On the other hand, Sema3A binds to PlexinA1, 
thus suppressing Ras, which leads to the inactivation of integrin. The activation of Plexin D by Sema3E also inhibits the activity of Ras. Arf6, activated 
by PlexinD causes the retraction of filopodia[33]. Sema3E/PlexinD also inhibits the D114-Notch pathway in tip cells[34]. 

图3　Semaphorins对血管的作用

Fig.3　Semaphorins in angiogenesis
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类似于存活因子的作用, NP和VEGFR-2激活PI3K[5]。

与轻度支气管增生和鳞状化生相比, 从发育不良至

微浸润癌的早期恶性损伤均可观察到NP水平的进

行性上调[54]。最新研究表明, Plexins也有参与癌症

的发展过程。但当缺失CRMP-1(Semaphorins下游

信号分子)时, 将呈现更严重的肺癌形式。另一个重

要分子——c-Met(其配件HGF和NP结合)也参与了

细胞迁移和肿瘤发生, 与PlexinB共同促进浸润性生 
长[5]。

3.3.1　Semaphorins对肺癌的一般作用　　癌症的

进展(侵袭和转移)不仅包括癌细胞的遗传改变, 还

包括癌细胞与其周边非肿瘤细胞的信息交流(cross 
talk)。一方面, Semaphorins作为多效信号分子, 对
癌细胞行为有调节作用, 包括调控细胞的存活、增

殖、凋亡和黏附、迁移, 肿瘤微环境或癌细胞释放的

Semaphorins也能够建立起自分泌调控循环; 另一方

面, Semaphorins能够调节肿瘤微环境, 即肿瘤间质, 包
括造血细胞、肿瘤相关性巨噬细胞(tumor-associated 
macrophage, TAM)、淋巴细胞、树突细胞、血小板、

内皮细胞和神经纤维。如血管淋巴道的发生常合并

免疫炎症反应, 能够促进癌细胞的存活、迁移和侵袭

转移[2](表1)。 

表1　Semaphorins在肺癌中的作用及机制

Table 1　The effects and mechanisms of Semaphorins in lung cancer
对血管的作用 信息素 肿瘤中的机制 参考文献

The functions in angiogenesis Semaphorins The mechanisms in lung cancer References
Angiogenesis Sema3C Competes VEGF for the bind to Neuropilin receptors with higher  [6,55]
  metastatic capability
 Sema3D ? 
 Sema3E Induces extracellular signal–regulated kinase 1/2 activation of EC,  [6]
  and promotes cell migration, invasive growth, and lung metastasis 
 Sema4C ? 
 Sema4D ? 
 Seam5A ? [56]
  (Related to non-small lung cancer) 
Anti-angiogenesis   
 Sema3A Inhibits vascular density and branching vessel function and increases tumor  [6,57-58]
  hypoxia and necrosis, thus suppressing tumor growth, but without promoting 
  metastasis  
 Sema3B Has anti-proliferative effects and induces apoptosis in tumor cells [6,38,55]
 Sema3F	 (1)	Inhibites	α5β3	integrin	activation;	 [6,55,59,60]
  (2) Inhibites ILK-ERK1/2 ,AKT-STAT3 pathway, and HIF-1A and VEGF;
  (3) Extensively expresses CRMP5 (in  high-grade lung neuroendocrine carcinoma);
  (4) Functiones as an anti-angiogenic factor, thus repelling EC proliferation/survival
 Sema4B Interacts with CLCP1, which mediates proteasome degradation,  [61]
  thus inhibiting metastasis of lung cancer 
 Sema6A ?

3.3.2　Sema3B和Sema3F对肺癌的作用        事实上, 
有一些Semaphorins家族成员影响肺癌的形成与进

展, 而目前的研究主要集中在Sema3B和Sema3F。
Sema3B最初被认为是一种具有特征性的肿瘤

抑制剂。编码该物质的等位基因片段的丢失和肿瘤

生长促进因子的甲基化作用, 使该基因功能丧失, 这
已在肺小细胞癌细胞中发现[3]。过度表达Sema3B可
使肺癌细胞生长受抑制, 它通过肿瘤抑制基因(TSG)
编码的胰岛素样生长因子结合蛋白-6(IGFBP-6)的

诱导作用, 抑制PI3K信号通路从而介导细胞凋亡。

最新研究表明, Sema3B对初始肿瘤生长的抑制作用

可能与抑制肿瘤细胞的转移性有关, 因为Sema3B会
引起IL-8表达的增加和肿瘤相关巨噬细胞的补充[6]。

Sema3F在正常肺上皮细胞中也有表达, 在一些

高分化肿瘤中高表达, 而在肺及其他部位的低分化

肿瘤中的表达却有所下调[3]。在H157肺癌细胞中, 
Sema3F抑制Akt-STAT3等多条信号通路。Sema3F
可使活化的αvβ3整联蛋白丢失和细胞外基质成分的
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黏附。此外, Sema3F还使低氧诱导因子(HIF1α)表达

丢失和VEGF-A表达减少, 从而抑制低氧诱导的血

管重构[4]。

4   讨论 
神经因子最早发现于它对生长锥的导向作用。

根据血管神经的平行结构特点, 推测Semaphorins分
子在循环系统中有类似于在神经系统的作用。实验

证明, 胚胎Semaphorins在血液循环系统和神经系统

发育中的作用确实有惊人的相似之处[35,62-63]。那么

在肺中, 血管、支气管和肺泡的结构也是平行或缠

绕的, 我们猜想在时空分布上, Semaphorins及其受

体对肺的作用也可以类比Semaphorins对血管、神

经的作用。这可能为后续关于Semaphorins在肺发

育和肺相关的病理研究提供潜在的研究方向。而目

前的发现仅局限于Semaphorins和其受体的表达部

位, 而其具体作用和下游作用机制尚未研究。

如上文所述, Sema3A、NP1、CRMP-2参与了

正常肺的发育过程, 但PlexinA1和CRMP-2的作用效

果不明。同时我们注意到, Sema3A抑制肺的形成, 而
Sema3C、Sema3F则反之, 其具体机制尚未明了[13,64]。

我们猜测Sema3C和Sema3F可能直接结合NP2从而

促进肺分支形成, 或者Sema3C、Sema3F与Sema3A
共同竞争结合NP1, 使Sema3A的抑制作用相对减少

而起促进作用。此猜想尚需进一步的实验验证。

关于血管, 之前研究报道了Sema3A和VEGF-A
竞争它们的共同受体NP1。一方面, 过去一度认为

NP1不是通过直接作用于VEGF-A, 而是通过VEGFR
来介导信号通路, 最近却有报道显示, NP与通过非

VEGFR上的酪氨酸激酶结合后直接激活VEGF[65]; 另
一方面, 晶体结构显示, Sema3A和VEGF-A结合NP1
的不同胞外区域[3]。这个问题也一直是Semaphorins
在血管发生、发展过程中作用的矛盾所在。所以

Sema3A、VEGF-A和NP1的相互联系有待进一步考

证。 
目前, 还缺乏关于Plexins GAP结构域的具体下

游信号活动的发现, 所以大量的研究集中在其信号

机制领域。尽管调节激酶和Rho家族的机制已被揭

示, 但未能提供集中在Plexins的信号通路。有报道

称, Plexins自身有向R-Ras的GAP活动[8]; 最近报道称, 
Semaphorins和Plexins聚合后转向Rap[3,8]。这些潜在

的信号通路从分子生物学角度为Semaphorins的多种

生物功能提供了依据。

为什么受体系统如此复杂？普遍认为, Neuro-
pilins和Plexins为Semaphorins的受体。但Sema4D和

Sema4A却能分别与CD72和Tim-2结合, 发挥免疫作

用, 而且这两种分子与Neuropilins和Plexins无结构联

系[43]。尽管目前还不清楚其它Semaphorins是否也有

不同的受体, 但是Sema4D和Sema4A的受体也无法

很好地解释受体系统, 因为Sema4D既可以与CD72结
合, 也可以与Plexin-B1结合, 与Sema4A类似。所以, 
我们猜想Sema4D和Sema4A可能在免疫反应中有其

它新的功能, 这或许能使有限的基因资源发挥多样

性的基因作用。

大量文献报道了Semaphorins及受体Neuropilins、
Plexins涉及肺癌的发生、发展。一些Semaphorins(如
Sema3B、Sema3F)可作为肿瘤的抑制物和血管生成

抑制物, 所以它们也有望成为抗肿瘤的药物。而另一

些Semaphorins(如Sema4D)作为肿瘤促生物或促血管

生成物, 也为治疗肺癌提供了潜在的靶向。同时也可

以从下游机制入手, 比如采用使NP二聚化的药物或

者NP的抗体, 阻止Sema和NP的结合。目前, 还没有

针对受体Plexins的药物, 这也不失为一新兴方向。然

而, 我们对于Semaphorins的信号传导还存在许多疑

问, 如为什么部分亚族作为肿瘤促生物而部分亚族

则反之？另外, 关于直接受体Plexins和NP/Plexins复
合受体在下游中具体发挥作用的共同点与差别也仍

需深入探究。
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Semaphorins in Lung Development and Pulmonary Diseases
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Abstract        Semaphorins are a large family of secreted and transmembrane signaling proteins that repel 
axons in the developing nervous system. Recent studies have shown that Semaphorins are involved in the develop-
ment of lung and pulmonary diseases through regulating cell proliferation, adhesion, motility and apoptosis. This 
review focuses on the emerging roles of the Semaphorins in lung branching morphogenesis, angiogenesis and pul-
monary diseases.
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