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神经生长导向因子semaphorin3C在个体发育及

肿瘤发展过程中的作用
叶丽颖1  王  恒2  叶  军2*

(1福建卫生职业技术学院, 福州 350101; 2厦门大学生命科学学院, 厦门 361102)

摘要      Semaphorins家族是一类神经导向因子, 在发育过程中扮演着重要的角色。神经生长

导向因子semaphorin3C(Sema3C)是分泌型semaphorins3亚家族的一个成员, 其在个体发育和在肿瘤

发展过程中的作用成为近年来研究的热点。该文将重点阐述Sema3C在神经系统、肺部发育、视

网膜发育、心脏发育及肿瘤发展过程中的作用。
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The Role of Axon Guidance Cue Semaphorin3C in 
Development and Tumor  Progress
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Abstract       Semaphorins are a large family of axon guidance factors that play an important role in 
development. Axon guidance factor semaphorin3C (Sema3C), a member of secreted semaphorins3 subfamily, is 
becoming a hot research in the process of development especially in tumor progress in recent years. This review 
focuses on the role of Sema3C in the development of nervous system, lungs, retinal, heart and tumor progress. 
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Semaphorins家族基因最早在神经系统中发现, 
主要对神经元导向起排斥作用。随着研究的深入, 
人们逐步认识到semaphorins不仅仅在神经系统, 甚
至在肺、心血管、牙齿及肿瘤发展过程中, 都起着

重要的作用。Semaphorins3(Sema3s)亚家族包含7种
分泌型的蛋白(semaphorin3A-semaphorin3G), 其中

semaphorin3C(Sema3C)近年来在个体发育中的研究

越来越多, 一些研究中发现Sema3C不仅在神经系统

的导向中起作用, 而且在心脏的发育、肿瘤发展等

方面也发挥重要作用。本文就Sema3C在个体发育

过程中作用的研究进展进行综述。

1   神经导向因子semaphorins3及其受体
1.1   Semaphorins3(Sema3s)

Semaphorins家族包括了30个基因, 至今仍有

新的家族成员被发现, 如Sema6E[1]。最初发现其

在神经系统中可以控制神经系统的发育, 被归类于

神经导向生长因子, 属于细胞表面可溶性的蛋白质

家族[2]。根据其结构特点(图1), 可分为八个亚族, 第
一(Sema1s)和第二亚族(Sema2s)的semaphorins存在

于无脊椎动物; 第三(Sema3s)至第七亚族(Sema7s)的
semaphorins在脊椎动物中发现; 第八亚族(Sema8s)
的semaphorins仅存在于病毒中[3]。Semaphorins蛋
白序列的N-端主要包括一个约500个氨基酸大小

的Sema结构域, 同时, 许多Sema3s的Sema结构域
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中含有约70个氨基酸大小的结构, 有结合特异性

和特殊的生物活性[4-5]。Sema结构域主要存在于

semaphorin、受体Plexin及MET和RON受体酪氨酸

激酶中。Sema结构域实际上包括了两部分: Sema结
构域本身以及一个小的cys富集结构域。现有研究

证实, semaphorins能够调控细胞骨架, 控制细胞能动

性, 影响肿瘤的发展和肿瘤血管新生, 调控神经生长

和布局导向, 同时也在一些免疫疾病中起到了一定

的作用[3,6-8]。

Sema3s是Semas亚族在脊椎动物中唯一一类分

泌型的蛋白, 其C-末端有一个高度保守的基本结构

域(basic domain), 包含了A-G七个成员。其他亚族

的semaphorins以膜锚定或者跨膜蛋白形式存在, 这
些蛋白需要进一步被剪切才能形成可溶性蛋白, 这
使得它们可以直接扩散而在近、远距离部位发挥效

应[3]。Sema3s上有两个保守的Furin-like pro-protein
转化酶剪切位点, 可以被剪切加工[9]。Furin-like pro-
protein转化酶在许多癌症中能增加肿瘤细胞的侵袭

和增殖能力[10]。Sema3s和Sema6s通常是以同二聚体

的形式来行使其功能的[11-13]。Semaphorins是否都是

以同二聚体的形式与受体作用仍需进一步的验证。

1.2   受体Neuropilins和Plexins
Sema3s的受体主要有两大家族, 即Neuropilins 

(Nrps)和Plexins(图2)[14]。Nrps家族有两个成员, Nrp1
和Nrp2。Nrp1是Sema3A行使功能的主要受体[15-16], 

Nrp2是Sema3F行使功能的主要受体, 而Sema3C既可

以结合Nrp1又可以结合Nrp2[16-17]。但由于Nrps在细

胞内的结构域较小, 所以无法单独介导semaphorins
的细胞信号转导, Plexin被证实与Nrps结合形成受体

复合物来传递semaphorins的信号[18-21]。

1.2.1   Neuropilins      Nrps是一类跨膜蛋白。其胞

外结构域包含两个补体结合结构域(a1和a2, 负责与

semaphorins结合)、两个凝结因子V/VIII同源结构域

(b1/b2, 负责与VEGF家族和Heparin结合)以及一个

MAM结构域(c, 主要在Nrps二聚化时发挥作用)(图
2)[22]。Sema3s结合了Nrps之后, 需和Plexins结合形

成共同受体(co-receptor), 在器官形成、细胞迁移和

细胞免疫等方面起到了重要的作用[23]。在小鼠中, 
基因敲除Nrp1能够使得小鼠胚胎致死, 致死的小鼠

在血管系统发育中存在缺陷[24-25]。相对于Nrp1敲除

的胚胎致死现象, 在小鼠中敲除Nrp1后小鼠可以存

活并且在血管系统没有缺陷, 但Nrp1敲除小鼠淋巴

系统在发育中却存在着分枝缺失的现象[26]。这说明, 
Nrp1和Nrp2在分别在血管和淋巴管系统的发育中有

重要的功能作用。

1.2.2   Plexins      Plexin家族是单跨膜蛋白受体, 
共有九个成员, 分为A、B、C和D四类(图2)。与

semaphorins 类似 , Plexins 有细胞外的Sema 结构

域, PSI(Plexins、Sema及integrins)结构 域 和IPT(Ig-
like、Plexins及transcription factors)结构域[14]。其中, 

Invertebrate
semaphorins

Vertebrate
semaphorins

Viral
semaphorins

Sema1s Sema2s Sema5s Sema3s Sema4s Sema5s Sema6s Sema7s Sema8s

A-B A-B A-BA-BA-G A-DA-GC A

Sema PSI Immunoglobulin GPI anchor

Basic domain Thrombospondin

图1   Semaphorin家族的成员和结构(根据参考文献[3]修改)
Fig.1   Semaphorins’ feature and functional structure (modified from reference [3])
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Sema3E直接和特异性的结合PlexinD1控制血管形

态[27], 其他的Sema3s不直接结合Plexins而和Nrps结
合[18-19]。Plexins胞内的结构域具有GTPase激活蛋白

(GAPs)活性, 并对小分子GTPase, 如R-Ras具有GAP
活性[28]。

2   Sema3C在发育过程中的作用
Sema3C最初是在小鼠中发现的, 并将其命名为

semaphorinE[29], Sema3C在胚胎组织器官发育过程中

有着重要的作用。

2.1   Sema3C在心脏及血管发育中的作用

为在体内研究Sema3C的功能, Feiner等[30]在

小鼠内通过靶向突变的方法在基因组DNA上使

Sema3C基因失活, 结果发现, 该突变体在出生后的

几小时内死亡, 死亡原因是由主动脉弓的中断和心

室流出道异常的分隔形成的先天性心血管缺陷所

引起。该表型和已报导的鸡胚心脏神经嵴的切除[31]

及人先天性心脏缺陷表型类似。心脏神经嵴细胞

(neural crest cells, NCCs)参与心血管发育过程中的

心脏流出道的重塑。研究表明, Sema3C增强了NCCs
向邻近的心室流出道的迁移[30]。而PlexinA2很可能

在NCCs中作为Sema3C的受体存在[31]。Sema3C对

NCCs的吸引性会随着PlexinA2、Nrp1和PlexinD1
在神经中表达的降低而减弱。在心脏NCCs迁移的

调控中, Sema6A/Sema6B通过与受体PlexinA2结合

起到排斥作用, 而Sema3C通过与PlexinD1结合起到

吸引作用[32]。miRNA-加工酶Dicer对于心室流出道

的分隔是必需的, 在Dicer敲除之后, Sema3C的表达

提高[33]。转录因子GATA6很可能直接调控Sema3C
和它的受体PlexinA2的表达, 因为GATA6的突变可

干扰semaphorin-plexin信号通路引起心室流出道产

生缺陷[34]。在人的内皮细胞(endothelial cells, ECs)
及小鼠动脉内皮细胞中不表达Sema3C[35-36]。在圆锥

动脉干畸形中, 黏附因子缺陷的NCCs形成的间叶组

织更少, 并伴随着基底膜聚糖和Sema3C表达的减少, 
并在主动脉肺动脉隔中出现F-肌动蛋白纤维紊乱的

现象[37]。Banu等[38]体内研究发现, Sema3C通过刺激

整合蛋白β1丝氨酸的磷酸化和VEGF120的分泌促进

小鼠肾小球内皮细胞的增殖、黏附、迁移和成管, 
其功能类似于VEGF-A, 而与Sema3A功能相反, 可能

通过自分泌的形式调控。

2.2   Sema3C在神经系统中的作用

Sema3C对皮质神经元起着吸引的作用。在胚胎

干细胞来源的多巴胺能神经元细胞1(dopaminergic 
neurons generated from embryonic stem cells 1, ES-
TH1)和胚腹侧中脑来源的酪氨酸羟化酶阳性神

经元细胞 1(tyrosine hidroxylase-positive neurons 
obtained from embryonic ventral mesencephalon 1, 
VM-TH1)中, Nrp1与Nrp2有 着 相 似 的 表 达。 用

semaphorin刺激该种类细胞, 发现Sema3A能够增加

轴突长度, Sema3C能够吸引轴突并增加其长度。通

过抗体封闭Nrps证实, Sema3A和Sema3C蛋白的这

些作用是受到Nrps调控的[39]。但在体外实验中, 隔
海马(septohippocampal, SH)的γ-氨基丁酸信号通路

的形成并不依赖于Sema3C[40]。在成年的大脑突触

重组模型中, 利用红藻氨酸(kainic acid, KA)诱导癫

图2    Semaphorins受体的结构图(根据参考文献[14]修改)
      Fig.2   The structure of semaphorins’ receptors (modified from reference [14])

Vertebrate semaphorins receptors

PlexinA Nrp PlexinB PlexinC1 PlexinD1

a1

a2

b1
b2

1-4 1-2 1-3

c

Sema G-P rich motif

CUB

PSI

PDZ binding

FV/FVIII

MAM GTPase binding

Split GAP
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痫持续状态(status epilepticus, SE)。在KA诱导的SE
的第一周内, 原位杂交结果显示, Sema3C在海马回

的CA1区域中mRNA表达下降, 但在大脑皮层的上

层中增加; Sema3F在海马回的CA1和CA3中也下降。

这些基因的表达变化主要限制在神经元中, 这说明

神经元可能通过调控神经导向因子的表达从而有利

于成熟大脑损伤后突触的重建, 因此, semaphorin基
因表达位置的改变可能作为癫痫患者大脑中突触重

建的特殊网络标记[41]。在体外实验中, Sema3C能够

增强大鼠小脑颗粒神经元(cerebellar granule neurons, 
CGNs)的生存能力, 并诱导CGNs神经轴突生存, 这
可能和CGNs表达Nrp1和Nrp2有关。在胚胎大鼠大

脑中, 前顶盖表达Sema3C和Sema3F以及纹状体中

表达Sema3A。Sema3C能够吸引并提高多巴胺神经

元的生长, Sema3A提高神经元生长, 而Sema3F对多

巴胺神经元具有排斥作用。在前顶盖中, 抗Nrp1和
Nrp2抗体能减少吸引作用, 而当抗Nrp1抗体存在时

对纹状体的吸引作用不受影响。这说明semaphorins
在胚胎发育过程中有可能有助于建立中脑到纹状

体的多巴胺信号通路[42]。脑胼胝体(corpus callosum, 
CC)是大脑半球联系的主要通路。CC发育不全和人

类的病理学有关。CC神经元对正常的胼胝体轴突

的导向有重要的作用, 并起吸引作用, 在一定程度

上是通过Sema3C及其受体Nrp1实现的[43]。在体外

实验中, Sema3C能够吸引胚胎干细胞衍生的多巴胺

(dopamine, DA)神经元, 并促进其生长。在纹状体内

DA神经元共移植转染Sema3C的HEK293细胞时, 能
够使帕金森小鼠行为恢复, 释放DA, 并导致DA神经

元从黑质扩展至纹状体。这对成人的帕金森病患者

的治疗具有一定的参考价值[44]。在原癌基因ret野生

型和无ret小鼠中, Sema3A、Sema3C和Sema3D在肠

神经系统(enteric nervous system, ENS)中特异性地

表达, 其中Sema3C仅在E15.5肠中的少数ENS细胞中

检测到, 在更早或者更晚阶段都无法检测到。在斑

马鱼胚胎中, Sema3C/3D下调能够减少ENS前体细

胞的迁移, 同时, 如果结合ret功能的缺失能够完全抑

制ENS前体细胞的迁移。说明Sema3C/3D信号在生

物进化中调控ENS发育, 该信号的缺失是肠道神经

节细胞缺乏症的成因之一[45]。

2.3   Sema3C在其他发育过程中的作用

在小鼠下颚体外组织培养过程中当Nrp1功能

被抑制后, 唾液腺的裂纹形成会受到抑制, 依赖Nrp1

的这一形态发生是受到Sema3A与Sema3C调控的[46]。

在成年大鼠荧光标记物标记的视网膜神经节细胞

(retinal ganglion cells, RGCs)中 , Sema3B和Sema3C
的表达比较高, 而Sema3A的表达比较低。在RGCs
中, 新生大鼠的视网膜mRNA表达的水平比较低, 但
出生后14 d和成年类似。出生时, Nrp2和PlexinA2 
mRNA的表达在孵育的细胞核内层及神经节细胞层

中明显表达, 出生后表达量增加并维持至成年[47]。

在体外实验中, 提取出生后1 d的Sema3A、Sema3C、
Sema3E和Sema3F蛋白, 发现它们能够诱导RGCs生
长锥塌陷。更重要的是, 这个发育时期的RGCs生长

并进入上丘, 接触Sema3配体。这些说明Sema3s可
能在大鼠视网膜的发育过程中扮演着某种特定的角

色[48]。研究还表明, 在体内, Sema3C和白色脂肪组

织肥大及纤维化有关联; 在体外, 它能增强未成熟

脂肪细胞中细胞外基质(纤连蛋白、弹性蛋白和胶

原蛋白I)和基质细胞因子(结缔组织生长因子、IL6
和转化生长因子β1)的产生或分泌, 说明Sema3C是
一个脂肪因子, 调控体重的改变[49]。在肺组织中, 
Sema3C主要表达于叶支气管上皮细胞和终末肺泡

上皮细胞中, Nrp2与Sema3C分布相似, 主要表达叶

支气管, 由此推测Sema3C通过与Nrp2结合来促进肺

分支的形成[50]。在体内实验中, 大鼠出生后肺泡发

育的阶段, 利用siRNA下调Sema3C会引起气腔的扩

大。在新生大鼠中, 利用O2诱导组织肺泡生长的模

型中, 气腔扩大和肺部Sema3C的mRNA表达下降相

关。在体外, 高氧条件下Sema3C处理后的细胞保留

了肺泡上皮细胞活性并提高了其创伤愈合的能力, 
并且保留了肺微血管内皮细胞血管成网能力。在体

内, Sema3C处理的高氧环境中的大鼠, 肺部白细胞

的汇集减少, 并保留了肺泡和肺部血管生长。这些

说明, Sema3C促进肺泡发育和修复[51]。

2.4   Sema3C在肿瘤发展中的作用

Sema3C作为Sema3s家族的分泌成员, 起着促

进或者抑制肿瘤发生发展的作用(表1)。HAL-8Luc
和HAL-24Luc是两种人类肺癌细胞系。前者是高

转移细胞株, 通过静脉或肌肉注射小鼠都可以在

肺内形成转移灶, 而后者却不具备这种特性。研

究发现, Sema3C的mRNA表达水平在高转移性人

类肺癌细胞系HAL-8Luc中明显高于在HAL-24Luc
的表达[52]。Herman等[53]研究发现, 过表达Sema3C
增强前列腺癌PC-3细胞的黏附和侵袭能力, 并且过
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表达Sema3C的PC-3细胞β-catenin和E-cadherin的表

达降低, 说明Sema3C能促进肿瘤细胞的上皮–间质

转化途径 (epithelial mesenchymal transitions, EMT)
[54]。ADAMTS1(a disintegrin and metalloproteinase 
with thrombospondin motifs 1)是一种基质金属蛋白

酶, 诱导Sema3C的剪切并产生的p95蛋白促进了乳

腺癌细胞的迁移, 表明这些分子在肿瘤中的共表达

可能有助于肿瘤的转移。在B16(F10)鼠类黑色素

瘤中, 下调Nrp1后显著增加B16(F10)细胞整体的迁

移并改变它们的形态。Nrp1沉默的B16(F10)细胞

对Sema3A的反应降低, 而Sema3C结合到Nrp1沉默

的B16(F10)细胞并不发生改变, 其化学排斥活性也

没有发生改变, 说明Sema3A由Nrp1介导B16(F10)
细胞迁移能力, 而Sema3C在此过程中的影响并不

显著[55]。另外也有研究发现, Sema3C在恶性神经

胶质瘤细胞以及一种卵巢癌细胞系TYKnuR中的表

达水平比在正常组织中的表达水平要高。这提示

Sema3C在肿瘤发生发展中可能起促进作用, 并且

这种作用具有较广的范围[56]。Yamada等[57]研究发

现 , 具 cisdiamminedichloroplatinum(II)(CDDP)抗药

性的TYKnuR细胞中Sema3C的mRNA表达水平相对

较高, 在药物作用、紫外线照射和Ｘ射线等环境中, 
它的生存能力比Sema3C低表达的细胞明显增强, 说
明Sema3C可能在维持肿瘤细胞生存的机制中发挥

重要作用。在人体胃癌样本中, Sema3C有强烈的表

达。在体外实验中, 稳转Sema3C miRNA靶序列并

不影响人类胃癌AZ-521细胞的增殖活性。在体内

实验中, 利用裸鼠原位模型检测肿瘤生长, 发现原

发性胃肿瘤细胞和转移性的肝肿瘤细胞在Sema3C
沉默的情况下生长受到抑制, 这和微血管密度的减

少有关, 并且Sema3C沉默的肿瘤细胞中凋亡的细胞

数目显著增加。此外, 与对照组相比, 添加Sema3C 
miRNA细胞的培养基使毛细血管样成管显著减少。

这些结果说明, Sema3C在胃癌发展进程中很可能起

促进作用[58]。神经胶质瘤干细胞(glioma stem cells, 
GSCs)优先分泌Sema3C并同时表达其受体PlexinA2/
D1, 并通过自分泌的形式来激活Rac1/NF-κB信号

从而提高自身的存活。但Sema3C在神经前体细胞

(neural progenitor cells, NPCs)或者非干细胞肿瘤

细胞(non-stem tumor cell, NSTCs)中不表达。破坏

Sema3C会诱导GSCs凋亡, 而对NPCs或NSTC不影

响, 且在原位的恶性胶质瘤中抑制肿瘤的生长。在

体内实验中, 引入激活的Rac1可以恢复Sema3C下
调后出现的表型, 说明Sema3C可作为靶基因来提高

恶性胶质瘤的治疗[59]。全长的Sema3C通过依赖于

其受体Nrp2、PlexinD1及PlexinA1的方式来诱导淋

巴内皮细胞(lymphatic endothelial cells, LEC)细胞骨

架塌陷, 但被Furin-like pro-protein转化酶剪切后的

Sema3C(p65-Sema3C)并不能诱导LEC细胞骨架塌

陷。进行点突变抗剪切的Sema3C(FR-Sema3C)能
有力地抑制LEC的增殖并较小程度地抑制人脐静

脉内皮细胞(umbilical vein derived endothelial cells, 
HUVEC)的增殖。FR-Sema3C抑制VEGF-C诱导的

VEGFR-3、ERK1/2、AKT的磷酸化。在LM2-4乳
腺癌体外实验中, 重组FR-Sema3C的表达并不影响

它们的迁移或增殖。但在小鼠肿瘤细胞原位移植的

体内实验中, 表达FR-Sema3C的LM2-4肿瘤细胞发

育减缓, 形成的原位瘤的血管和淋巴管密度降低, 并
且转移到淋巴结的机率显著减少。该结果说明, FR-
Sema3C起到了抑制肿瘤的作用, FR-Sema3C很可能

成为特异的抗肿瘤药物之一[60]。

3   展望
随着深入的研究发现, Sema3C在个体发育过

程中扮演着越来越重要的角色, 此外, 其在肿瘤发

展进程中也有作用。正是由于Sema3C的受体比较

多, 导致下游的信号通路具有一定的复杂性, 从而

给研究带来一定的挑战性。Furin-like pro-protein转
化酶能够对Sema3C的两个部位进行剪切, 剪切后产

生的p95形式的Sema3C促进乳腺癌细胞的迁移。而

FR-Sema3C诱导LEC细胞骨架塌陷, 但被Furin-like 
pro-protein转化酶剪切后的Sema3C(p65-Sema3C)并

表1   Sema3C对各种肿瘤的影响

Table 1   The roles of Sema3C in multiple tumors
肿瘤类型         影响                  　　　 参考文献

Type of tumor            Effect                                                Reference

Melanoma Metastasis   –                                      [55]

Gastric cancer                                                    Proliferation                                        [58]          
Angiogenesis                                      [58]

Ovarian cancer                                                   Proliferation                                        [56-57]

Breast cancer  
                                                  

Metastasis                                           [54]
Angiogenesis & lymphangiogenesis     [58]                 

Glioma stem cells                                                    Proliferation                                        [59]        

Lung cancer                                                    Metastasis                                           [52]

Prostate cancer                                                   Adhesion & invasion                          [53]
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不能诱导LEC细胞骨架塌陷, 并且FR-Sema3C表现

出抗肿瘤发展作用。Furin-like pro-protein转化酶对

Sema3C的剪切产生的不同形式的Sema3C在个体发

育中的作用是否相同也有待于进一步的研究。因此, 
讨论Sema3C在个体发育中的作用对于后续Sema3C
的开发应用具有十分重要的作用。
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