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SlitIRobo 信号在肿瘤发生发展中的作用
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摘要 SlitJRobo信号作为神经导向因子在神经系统发育中具有导向轴突生长和排斥神经细

胞迁移的重要作用，该信号还有抑制白细胞的趋化功能和在发育期吸引血管发生的作用。目前Slitl

Robo 的研究主要集中在中枢神经系统发育上，在肿瘤中的作用尚无定论.本文从 SlitJRobo信号在

肿瘤中的表达情况、在肿瘤新生血管和细胞迁移中的作用及其可能介导的信号通路等方面做一综

述，探讨 SlitJRobo信号作为肿瘤治疗靶点的潜在意义，对其深入研究具有重要的理论和临床意义.
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S监家族是由发育期中线神经胶质细胞和中隔组

织分泌的，通过结合神经细胞膜上的 roundabout

(Robo)受体家族发挥作用[1] 0 SlitlRobo 信号作为神

经导向因子在神经系统中的作用已经被阐述明确，近

年来， Slit/Robo 信号与肿瘤的关系开始受到关注。

本文就该信号在肿瘤发生发展中的作用予以综述。

1 SlitIRobo信号的结构及在细胞迁移中的

作用

一般认为，在神经系统的发育过程中，有四大类

分子共同作用，从而精准地调控神经细胞的正常运动

和神经轴突生长锥的正确生长方向，这些分子统称为

神经导向因子。 Slit 及其受体蛋白 Robo，就是其中的

-类。 Slit 家族是一类分泌性糖蛋白，由 Slit1、 Slit2

和 Slit3组成，分子量约为 2∞kDa，均在神经系统中表

达，后二者还存在于其他细胞中[明，它由 N端的信号

肤、 4个富含亮氨酸的重复序列ιRRs)以及多个EGF

样的重复序列组成[树]。有研究表明， Slit 通过富亮氨

酸重复序列与 Robo 胞外免疫球蛋白样区结合[飞

Slit受体蛋白Robo家族是一类跨膜蛋白，在哺乳

动物中包括4 个成员: Robol 、 Robo2 、 Robo3 和

Robo4，其主要表达于神经系统中，也表达在非神经

细胞上，如血管内皮细胞[町，提示 Robo 可能存在神经

系统外的其他重要生物学功能。 Robol 、 Robo2 、

Robo3 由胞外区、跨膜区域和一个较长的胞内区组

成;胞外部分由 5 个 Ig 样功能区和 3 个纤连蛋白 111

型组件(fibronectin type III module)组成，胞内区被划

分为 4 个更小的区域，分别命名为: CCO, CC 1, CC2, 

CC3 [9] 0 Robo4 的结构与其他三个家族成员有很大

的不同，它的胞外只有2个 Ig样功能区和 3个纤连蛋

白皿型组件;胞内也只有 CCO 和 CC2 两个区域[川10川0叼I 。

Ro伪hoωs胞外的IgG 结构域被认为是与配体 s恤结合所
必需的[口[11口1，川，

子相互作用，参与 SlitJRobo 下游的信号转导，从而完

成剌激信号由细胞外部到内部骨架的传递。

早期对SlitJRobo信号的研究集中在神经系统中，

目前， SlitJRob。在神经发育中对神经细胞的迁移作用

主要有: (1)作为排斥因子，阻止合缝神经轴突多次穿

过神经管处中线，并控制神经轴突在神经系统其他区

域的正确定位[1，9，叫 (2)在哺乳类动物的前脑发育中通

过抑制神经元细胞的迁移参与嗅球的形成，并调节神

经元细胞从神经节隆起处迁移至新生皮层[14]; (3)对于

脊椎动物感觉轴突的延长和分叉却有着正向的调节

作用，在对于背根神经结感觉轴突分叉机制的研究中，

发现重组表达的Slit-N可以在体外实验中促进其轴突

的延伸和分支川剧。

在发育和成体的动物中，许多类型的细胞都会有

迁移的过程。由于 slit2 和 slit3 表达在成熟个体的非

神经系统，而 robo 基因也可以表达在非神经细胞上，

如白细胞[3]、血管内皮细胞[8， 17]和肌细胞口气说明该

信号对神经细胞之外的其他细胞迁移也发挥作用。

在对果蝇的早期研究表明， Slit至少在肌肉前体细胞迁

移的两个阶段发挥功能， Slit在早期肌肉前体细胞的迁

移中是个排斥因子，而在晚期又是一个吸引因子[18] 。

Slit 还可以抑制白细胞的趋化运动。血管内皮细胞表
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吴婷等: Slit/Robo 信号在肿瘤发生发展中的作用

达 Slit 作用于表达 Robo 的自细胞(包括淋巴细胞，单

核细胞和嗜中性白细胞)，可以抑制炎症时 SDF-l 的促

迁移功能，从而抑制白细胞的趋化功能，并且这种抑

制作用是不依赖 Slit 的浓度梯度[3]。血管内皮细胞表

达 Slit2，但是同时也表达 Robol 和 Robo4 (magic 

roundabout) [8， 17]。王彪等[8]研究了 Slit 对血管内皮细

胞的作用。在体外实验系统中发现 Slit2 以浓度梯度

依赖的方式，促进血液内皮细胞定向迁移和在细胞外

基质上促进血管样结构的形成;在体内抑制 Slit2 或

Robol 都能够显著抑制肿瘤细胞的生长。这些结果

表明 Slit2 具有促血管内皮细胞迁移及促新生血管形

成的功能。综上所述， Slit/Robo 信号在神经细胞、

肌细胞、白细胞、血管内皮细胞的迁移方面均发挥

着重要作用。

2 SlitIRobo 信号在肿瘤中的表达

早期对SlitIRobo信号的研究集中在神经系统中，

近年的研究发现 SlitIRobo 信号在一些肿瘤中的表达

异常，提示此信号很可能在肿瘤发生发展过程中也扮

演着重要角色。王彪等[8]研究发现，在恶性黑色素

瘤、直肠薪液腺瘤、侵袭性乳腺癌、鳞状胃癌和

肝癌等常见肿瘤中， Slit2 高表达在肿瘤细胞质中，而

Robol 则在肿瘤血管内皮细胞上表达。通过对肝癌

病人的组织和血清中 Robol mRNA和蛋白质表达水

平的检测， Ito 等[四1也发现 Robol 在肝癌组织中高表

达，其表达强度与分化程度有一定的相关性， Robol 

因此被认为可以作为肝癌的诊断依据和治疗靶点。

Robol 和 Robo4 基因的表达水平同样在直肠癌中明

显上调，但是其细胞内定位有所不同， Robol 主要分

布在胞浆中，而 Robo4 则定位在血管内皮细胞上[20] 0 

上述的结果提示， Slit 和 Robo 家族基因可能是癌基

因，它们在肿瘤中的高表达对肿瘤的发生发展具有促

进作用，因此，可能具有肿瘤治疗的靶点作用。

然而，另外一些报道显示，由于启动子超甲基化

和缺失突变等原因， Slitl 、 Slit2 、 Slit3 、 Robol 和

Robo3 基因水平在直肠癌、肺癌、侵袭性乳腺癌和

宫颈癌等常见恶性肿瘤中的表达下调[21-26]。过表达

Slit2 可以显著抑制肿瘤细胞的生长，重组的 Sl让2能够

抑制肿瘤细胞的侵袭[27] ， Slit2 因而被认为是抑癌基

因。有研究显示Robol 基因敲除小鼠可见肺部支气

管异常增生I28]，并发生淋巴瘤和肺腺癌阴]，提示Robol

也是一种抑癌基因。这些矛盾的研究结果表明 Slit/

Robo 信号功能的复杂性，有待进行深入细致的研究。
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3 SlitIRobo1言号甲基化在肿瘤发生发展中

的作用

对基因组的研究发现 SlitIRobo信号甲基化在肿

瘤的发生发展中具有重要作用，研究发现 Slit 在肺癌

和乳腺癌[均、结肠直肠癌[24]和神经胶质瘤[到]中失活

或者 Slit 启动子区 CpG 岛的超甲基化; Astuti 等[26]在

神经母细胞瘤、 Wi1ms' 瘤、肾细胞癌中也观察到

类似现象; Narayan 等[21]研究表明在浸润性宫颈癌中

Slit/Robo 信号通路中的基因发生超甲基化。研究认

为 Slit2 是一种肿瘤抑制基因，它位于染色体4p15.2 [町，

如果 4p15.1-4p15.3 区域失活会发生结肠癌[但1、浸润

性子宫颈癌[町、头颈部鳞癌[34]及膀脱癌[35]。另外有

很多研究也发现 Slit2 超甲基化和频繁失活是可以恢

复的，体外研究证明如果给予去甲基化药物使Slit2活

性恢复后即可以抑制肿瘤细胞的生长;而对Slit2超甲

基化失活的肿瘤细胞给予外源性的 Slit2 同样也可以

抑制肿瘤细胞的生长阳，25]。王彪等[8]在多个肿瘤细

胞中没有检测到 Slit2 的高表达也可能与 Slit2 基因在

4 部分肿瘤中出现超甲基化而失活有关。
Dallo1 等[刀]发现 Robol 在肺癌、乳腺癌、肾癌

和宫颈癌中存在杂合性缺失或启动子区甲基化，但其

甲基化比例很低(肺癌 4%，乳腺癌和肾癌小于 20%) 。

有研究也证实 Robol 在肺和乳腺组织中保留有肿瘤

抑制基因(TSG)3p12 基因位点[叫所以 Robol 失活会

对人类肺癌及乳腺癌具有重大影响，可能发挥着抑制

肿瘤基因的作用。

人类多数恶性肿瘤中 TSG启动子区的CpG岛甲

基化产生的基因沉默是 TSG 失活的主要机制[37 ，38] 。

目前的研究发现导致 TSG 失活的三个途径(杂合缺

失、等位基因缺失、 CpG 甲基化)均存在于 SlitIRobo

的失活机制中，所以认为 Slit/Robo 可能是抑癌基因，

其超甲基化可以造成细胞的恶性转化。

4 SlitIRobo 在肿瘤新生血管中的作用

尽管 SlitIRobo信号在肿瘤中的功能研究报道较

少，但是目前的研究报道己显示SlitIRobo信号在肿瘤

生长中的重要性，其中最具代表性的发现是SlitIRobo

信号在肿瘤血管形成中的重要作用。王彪等[8]发现

肿瘤细胞能够分泌Slit2，它可以结合血管内皮细胞上

的 Robol 受体，吸引血管内皮细胞向肿瘤内迁移，从

而诱导肿瘤的新生血管形成，并促使肿瘤快速生长;通

过Robol 胞外区的特异性抗体R5 阻断Slit2/Robol 信

号，则可使肿瘤血管密度明显降低和肿瘤体积显著缩
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小。王丽京等问研究也发现在口腔癌和地鼠颊囊癌

成癌过程中由癌前阶段向癌转化时， Slit2lRobo 1参与

了血管形成"开关"的激活，通过 R5 抗体阻断 Slit2/

Robol 信号可抑制自发成癌动物模型的肿瘤新生血

管形成。这些研究结果表明 SlitIRobo 信号以"旁分

泌"(肿瘤细胞Slit2-血管内皮细胞Robol)方式促进肿

瘤血管形成进而正向调控肿瘤的发生发展。

许多研究也表明白it2lRobo4 信号在血管形成过

程中也发挥了重要作用。 Robo4 受体是内皮细胞特

异性基因[40]。敲除斑马鱼体内的 Robo4 后会导致了

肌间血管的发育延迟，从而表明 Rob04 对于血管的生

成是一个必需的基因[4凡在老鼠胚胎发育过程中，

Ro协4可以选择性表达在发育中的血管内皮上[例。在

成人 Rob04 可以选择性表达在活化的血管内皮上I闷。

Park 等[叫研究发现在人微血管内皮细胞(HMVEC)和

人脐静脉血管内皮细胞(HUVEC)中均有 Robo4 的表

达，在培养的HUVEC加入Slit2可以抑制HUVEC的迁

移，并且这种作用可以被 Slit/Robo 信号的阻断剂

RoboN所阻断，表明 Slit2月主ob04信号抑制了血管内皮

细胞的迁移从而抑制新生血管形成。 Seth 等[42]在恶

性肿瘤(转移的黑色素瘤，肾癌，肺癌，肝癌)血管内皮

细胞中也检测到了 Rob04 的表达， Slit2能够激活血管

内皮细胞上的 Rob04，抑制 VEGF和 FGF诱导的细胞

迁移，并且这种作用部分是由 Ras-Raf-Mek-Erk信号

途径介导的。然而， Suchting 等问用可溶性 Robo4-Fc

处理内皮细胞在体内和体外均抑制了新生血管形成，

但与 Rob04 结合的并不是 Slit2，这表明 Rob04 具有能

够促进血管形成的作用。

综上所述，这些相反的结果说明 SlitlRobo 信号

在血管形成中的作用需要进一步研究，它们的配体与

受体结合时信号转导的分子机制，在血管的生成和发

展过程中是起诱导的功能还是起排斥的功能，这些问

题将有待研究与清清。

5 Slit/Robo 在肿瘤细胞迁移中的作用
具有较强的迁移活性是肿瘤细胞的生物学特性

之一。 Prasad 等问在几种乳腺癌细胞系中发现有

Robol 、 Robo2 的表达并且 Slit2 可抑制 CXCL12/

CXCR4 诱导的乳腺癌细胞趋化、侵袭、粘附作用

以及MMP-2和MMP-9 的分泌，表明 SlitIRobo信号能

够抑制乳腺癌细胞迁移。 Donning町等[45]用基因芯

片和 qRT-PCR对浆液性的卵巢癌基因组表达进行研

究，发现 Slit2 与肿瘤细胞的迁移能力呈负相关，在卵

·综述·

巢癌中表达下调。用RT-PCR分析表明 Slit2和 Robol

可以在脑肿瘤的细胞系和组织中表达， Slit2可以抑制

成神经管细胞瘤细胞侵袭，但是不影响侵袭方向或细

胞增殖，而且 Robol 胞外区阻断剂R5可以抵消 Slit2

的抑制作用[2飞以上研究表明 SlitIRobo 信号能够抑

制肿瘤细胞的迁移。

有趣的是一些学者报道了相反的研究结果。

M晒ch等问用 qRT-.陀R和免疫组化表明 Slit2在星形

细胞瘤和成胶质细胞瘤细胞系中可以低水平表达。

然而， Robol 在星形细胞瘤和成胶质细胞瘤细胞系中

可以过表达， Slit2lRobo 1 信号促进了神经胶质瘤细胞

的迁移。 Schmid 等问研究则发现乳腺癌细胞系和病

人的乳腺癌组织中表达 Slit2和 Robol ， Slit2可以抑制

CXCL12诱导的乳腺癌细胞的迁移，但对表达Robol 的

乳腺癌细胞具有诱导细胞迁移的作用。还发现 Slit/

Robo信号可以通过增强MMP-9和 VEGF 的活性使得

肿瘤细胞利于通过血脑屏障，从而促进乳腺癌的脑转

移，表明 SlitIRobo 信号能够促进乳腺癌细胞迁移。

SlitIRobo 信号究竟在肿瘤中是促进还是抑制细

胞迁移目前尚未定论，但这些不一致的研究结果均表

明SlitIRobo信号与肿瘤细胞迁移关系密切，其确定作

用和作用机制尚有待于进一步研究。

6 Slit/Robo 在肿瘤信号转导中的作用
虽然SlitIRobo信号在肿瘤血管形成中的重要作

用提示其在肿瘤生长中很可能也扮演着重要的角色，

但是目前对其介导的信号转导通路却知之甚少。

在果蝇系统中研究结果表明: Abelson (Abl)激酶和

Enabled (Ena)蛋白在Slit2lRobo1介导的神经元轴突的

排斥中有重要作用。 Ena是 Slit2lRobol 介导的排斥

作用所必须的信号转导分子，但 Abl 则是一个负调控

因子[48]。利用酵母双杂交技术， Wong 等[49]发现一类

新的GAP(G胃部e-activating proteins)参与Slit2lRoböl

下游的信号传递，称之为 srGAPs (Slit-Robo GAPs) 。

刺激因子 Slit2通过受体Robo把信号传递到 srGAPl ，

接收了信号的 srGAPl 结合并抑制 Cdc42 和 Racl 的

活性，导致细胞内骨架蛋白的重构，进而使细胞的运

动受到排斥。在哺乳动物的中枢神经系统， Slit2/ 

Robol 就是通过 srGAP来实现对svZa神经元的排斥

功能。然而，在血管内皮细胞中，过量表达 Robol 并

不是抑制 Cdc42 和 Racl 的活性，而是活化这两个激

酶;此外，王彪等[8]也证实了 Slit2lRobol 在诱导血管

内皮细胞迁移时是活化并依赖于 PI3激酶。由于活
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化的 Cdc42 在趋化因子诱导细胞运动的过程中具有

正向的调控作用，所以推测在血管内皮细胞中 Slit/

Robo 的信号可以通过活化 Cdc42 来促进细胞的迁

移。然而 Slit/Rob。在肿瘤信号转导中的分子作用尚

待于深入的研究。

7 小结与展望

肿瘤的信号转导异常与肿瘤的发生发展密切相

关，它也是新型抗肿瘤药物研发的理想分子靶点。

目前 Slit/Robo信号在肿瘤中的作用并没有完全确定，

在肿瘤发生发展中的作用存在相互矛盾的结果。因

此，弄清楚Slit/Robo信号介导的信号通路对于以此信

号为靶点治疗肿瘤提供重要的理论依据，不仅将成为

肿瘤辅助诊断和治疗研究的另一个焦点，也将为肿瘤

的药物治疗提供一个新的作用靶点。
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The Role of Slit/Robo Signal in Thmor Development 

Ting Wu , Wei-Zhang Wang, Jian-Guo Geng1, Li-Jing Wang* 
(Institute of Basic Medical Sciences, School of Basic Courses, Guangdong Pharmaceutical University, Guangzhou 510006, China; 

llnstitute of Biochemistry and Cell Biology, Shanghai Institutes for Biological Sciences, 

Chinese Academy of Sciences, Shanghai 200031, China) 

Abstract SlitIRobo signal as neuronal guidance factor plays important roles in guiding axon growth and 

rejecting neuronal rnigration during 出e development of the nervous system. Furthermore，出is signal also functions 

as a suppressor of leukocyte chemotaxis and an attractor of angiogenesis in development phase. Currently, most 

investigations focused on SlitIRobo signal in the central nervous system development. However, the role of this 

signal in carcinogenesis remained unknown. We review here the evidence for a role for SlitIRobo signal in cancer 

and focus on its role in tumor angiogenesis, cell rnigration and discuss the signaling pathways downstream of it, 

giving a new insight in the significance of SlitIRobo signal as a potential therapeutic t缸get for cancer therapy. 
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