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神经导向分子SEMA5A的研究进展*
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  [摘要] 信号素5A(SEMA5A)是一类神经导向分子,近年发现它在神经发育、机体免疫、血管生成及肿瘤

发生等多种病理生理过程中发挥重要作用。目前关于SEMA5A的认识是比较零散的,该文就近年SEMA5A
的研究进展作一综述。
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  [Abstract] Semaphorin5A

 

(SEMA5A)
 

is
 

a
 

class
 

of
 

neural-directed
 

molecules.In
 

recent
 

years,it
 

is
 

found
 

to
 

play
 

an
 

important
 

role
 

in
 

various
 

pathophysiological
 

processes
 

such
 

as
 

neural
 

development,body
 

immunity,

angiogenesis
 

and
 

tumorigenesis.The
 

current
 

understanding
 

of
 

SEMA5A
 

is
 

relatively
 

fragmented,this
 

article
 

reviews
 

the
 

research
 

progress
 

of
 

SEMA5A
 

in
 

recent
 

years.
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  信号素(semaphorins,SEMA)也称神经导向分

子,最初被认为是神经系统中调节轴突功能活动的轴

突引导蛋白[1],后来发现SEMA蛋白在多种生理和

病理过程中起着主要作用,包括神经发育、免疫反应、
肿瘤进展等[2-3]。SEMA5A是SEMA家族的一个成

员,研究发现SEMA5A除了有控制细胞迁移和轴突

生长锥导向方面的作用外,其还在机体免疫、血管生

成、肿瘤生长转移等中发挥作用[4-6],这些过程多数都

与肿瘤病理有关,提示SEMA5A可能在肿瘤治疗与

预后方面有前景。本文就SEMA5A在多种生理和病

理过程中的作用作一综述,为深入了解SEMA5A提

供一定的认识。

1 SEMA家族

SEMA家族已发现30多个成员,根据它们的结

构相似性、起源种类及特定类别的羧基末端可分为8
个子类。SEMA1和SEMA2是在无脊椎动物中发现

的,SEMA3~7存在于脊椎动物中,SEMA8存在于病

毒中[1]。它们的结构特征是在氨基末端有一个保守

的约500个氨基酸组成的SEMA结构域,这是与同源

受体结合所必需的。与之紧密耦合的是富含半胱氨

酸的结构域(CRD),也称 MET相关序列(MRS),该
序列与酪氨酸激酶受体亚家族有同源性。它也可称

为PSI结构域,因其在从蛋白、SEMA和整联蛋白中

常见。SEMA是以同源二聚体的形式发挥作用,大量

SEMA-SEMA结构域相互作用形成同源二聚体,目
前还未发现功能单体或异源二聚体[3]。SEMA家族

还可分为分泌型(SEMA2、3、5)和膜结合型(SEMA1、

4~7)。膜结合型SEMA 可以由跨膜结构域(SE-
MA1、4~6)跨膜,也有通过糖基磷脂酰肌醇(GPI)序
列锚定的结构域(SEMA7)跨膜[2]。

SEMA的主要受体有两种,即从蛋白和神经素

(NRPs)。膜结合型SEMA仅与从蛋白相互作用,而
目前已知的分泌型蛋白SEMA3则需结合作为协同

受体的NRPs[7]。从蛋白是一类单次跨膜细胞表面受

体,可分为4个亚类(从蛋白A~D),每个亚类的从蛋

白还可细分,即从蛋白A1~4、从蛋白B1~3、从蛋白
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C和D。它们的基本结构也非常类似,包括1个N端

的SEMA结构域,3个PSI结构域等。从蛋白主要参

与细胞运动、血管生成、免疫应答和致癌作用等生物

学过程。SEMA与从蛋白作用位点由两者SEMA域

的β螺旋桨叶之间的特征性插入形成。这些插入片

段的不同长度和构象,组成了从蛋白的结合特异性。

B类从蛋白还包括1个与Rho
 

GEF的PDZ域相互作

用的 C 末 端 共 有 序 列。SEMA5A 可 激 活 从 蛋 白

B3[3,6]。从蛋白可以是膜结合的或分泌的,它们可以

通过结合各自的SEMA来介导自分泌或旁分泌进行

信号传导[8]。此外,它们既可以单独介导信号,也可

以与它们的协同受体NRPs共同介导信号。

NRPs是一种多功能的跨膜蛋白,是分泌型SE-
MA和血管内皮生长因子(VEGF)家族成员的受体。
目前,已在脊椎动物中发现了两个成员,即 NRP1和

NRP2。NRPs已被证明参与了许多信号通路,尤其是

生长因子酪氨酸激酶受体(RTKs)介导的,如肝细胞

生长因子(HGF)、血小板衍生生长因子(PDGF)和表

皮生长因子(EGF)。这使得
 

NRPs能够控制一系列

关键的肿瘤机制,即肿瘤细胞增殖转移、肿瘤血管生

成和免疫逃逸等[7]。
 

2 SEMA5A
目前已发现3种5类SEMA:SEMA5A、5B和

5C,其中SEMA5A和5B是该家族的脊椎动物成员,
 

SEMA5C是在果蝇中发现的[9]。
 

SEMA5A和5B最

初在小鼠胚胎中被确定为semF和semG。
 

1999年,

SEMAPHORIN命名委员会在统一的命名系统下将

其重命名为 SEMA5A(小鼠)/SEMA5A(人 类)和
SEMA5B(小鼠)/SEMA5B(人类)[1]。

SEMA5A定位于人染色体5p15.2,全长51.8
 

kb。SEMA5A的细胞外结构域中存在1个特异性重

复羧基末端,与血小板反应蛋白1和2上发现的1型

重复序列具有高度相似性。血小板反应蛋白重复序

列(TSP)可促进各种细胞与细胞外基质底物的附着

和生长侵袭[6,9],因此,推断SEMA5A可能在致瘤性

和转移中发挥作用。而越来越多研究表明,SEMA5A
是一种双功能轴突指导分子,还可作为血管生成、转
移过程中细胞迁移和癌细胞器官特异性归巢所必需

的分子[10-12]。

3 SEMA5A与神经系统

KANTOR等[13]研究发现SEMA5A可基于与细

胞外基质中特定蛋白多糖的作用而发挥双向作用。

SEMA5A与硫酸软骨素蛋白聚糖(CSPGs)作用发挥

抑制功能,而当其与轴突表达的硫酸乙酰肝素蛋白多

糖(HSPGs)作用时发挥引导功能。这种双功能可归

因于SEMA5A存在两个功能相反的结构域:TSP结

构域通过吸引生长锥来介导运动轴突延伸,SEMA结

构域通过阻止周围组织中轴突的分支来调节抑制

过程[14]。
发育过程中背根神经节(DRG)神经元的传出纤

维会向其周围目标靶点伸长,有研究显示SEMA5A
对DRG轴突具有吸引作用[15-16]。在小鼠胚胎中,SE-
MA5A在DRG传出纤维的路径中及其周围表达,且
分泌SEMA5A的细胞聚集体在体外吸引了DRG轴

突,拉长了DRG纤维,可帮助早期感觉网络的形成,
然而SEMA5A对神经突向外生长却有抑制作用。在

小鼠胚 胎 发 育 的 视 神 经 上 皮 细 胞 中 检 测 到 SE-
MA5A,其引导信号通过约束内层神经元的内部丛状

层来控制视网膜内层。SEMA5A缺失的小鼠中,视
网膜神经节细胞及无长素和双极细胞均表现出严重

缺陷,可导致神经突误定位到视网膜的外部,这表明

SEMA5A可抑制视网膜轴突的失调。
对SEMA5A突变小鼠的研究表明,SEMA5A在

出生后的海马中稳定表达,并持续到整个成年期,而
缺乏

 

SEMA5A
 

的小鼠由于径向迁移受损而导致皮质

形成异常[17],说明SEMA5A在大脑正常发育中起着

重要作用。FUS基因突变引起毒性增加可导致肌萎

缩性侧索硬化症(ALS)的发病,而FUS可直接与SE-
MA5A

 

mRNA结合并以FUS剂量依赖性方式调节

SEMA5A表达,因此FUS驱动的SEMA5A失调可

能是FUS转基因小鼠认知缺陷的基础[18]。临床研究

还证实SEMA5A基因的多态性位点(SNP)与多种精

神 疾 病 有 关,如
 

rs7702187 与 帕 金 森 病 有 关[19]、

rs194085与自闭症有关[20]等。全基因组关联分析也

发现人染色体上SEMA5A附近的基因间SNP与自

闭症谱系障碍(ASD)显著关联[21]。

4 SEMA5A与免疫系统

SEMA是一个多样化的免疫调节剂家族,它在免

疫反应的各个阶段可发挥重要作用[22]。有研究通过

基因芯片筛选了SEMA5A 转染的细胞,发现SE-
MA5A与肿瘤坏死因子-α(TNF-α)和白细胞介素

(IL)-8基因有关[23],提示SEMA5A 与先天性免疫

有关。
研究发现SEMA5A在类风湿关节炎患者血清中

的表达高于正常。SEMA5A通过T细胞和自然杀伤

(NK)细胞可诱导细胞增殖和产生促炎性细胞因子,
增强IL-2/IL-15刺激的作用。

 

SEMA5A 还能诱导

CD4+T 细 胞 向 Th1/Th17 亚 群 倾 斜。因 为 SE-
MA5A诱导的Th1/Th17细胞和细胞因子(TNF-α、

IL-8)水平升高在类风湿性关节炎的发病机制中起着

重要作用,表明SEMA5A可能促进类风湿性关节炎

的发生、发展[24]。在慢性原发性免疫性血小板减少症

(ITP)患者中也发现SEMA5A升高可能促进Th1细

胞导致炎性因子的分泌[25]。而在系统性红斑狼疮[26]、
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表1  SEMA5A
 

在常见几种肿瘤中的作用

项目 作用机制 对肿瘤的作用 临床及预后意义

多发性骨髓瘤、大肠癌 不详 不详 预后不良与SEMA5A的高表达有关

肺腺癌 不详 不详 SEMA5A表达增高与死亡率降低有关

神经胶质瘤 Rac1失活、GFAP表达、PKC/fascin-1磷

酸化

抑制细胞侵袭并促进星形胶质细胞

分化

SEMA5A表达水平降低与存活率降低

有关

胰腺癌 IL-8和VEGF分泌增加、cMET激活(SE-

MA5A缺失可通过PI3K/Akt途径抑制

GSK-3β的磷酸化且激活TGFβ)

肿瘤血管生成增加、促进肿瘤迁移、

维持肿瘤细胞上皮表型

较高级别肿瘤和肝转移中SEMA5A的

水平较高

胃癌
 

激活MEK/细胞外调节蛋白激酶(ERK)通

路使 MMP9上 调、激 活 PI3K/Akt/uPA
通路

促进肿瘤侵袭迁移 原发及淋巴结转移肿瘤中SEMA5A
升高

宫颈癌 激活Met和VEGF-C表达、PI3K/Akt途径

上调MMP2和MMP9
 

促进淋巴管生成、增加癌细胞侵袭

能力

SEMA5A表达水平高的患者更有可能

发生转移

黑色素瘤 Akt/ERK磷 酸 化、miR-204/c-Myb轴 和

Bcl-2激活

促进黑色素瘤细胞体外迁移、侵袭

及血管生成

SEMA5A与肿瘤的恶性程度呈正相关

桥本甲状腺炎[27]等疾病患者中也发现SEMA5A水

平升高,提示SEMA5A可能在这些自身免疫性疾病

中起关键作用。
 

5 SEMA5A与血管生成

敲除小鼠SEMA5A基因导致的缺失突变体在胚

胎发育第11~12天会死亡。检查突变体心血管系统

后发现,虽然毛细血管网络没有受到影响,但颅区血

管的二级和三级分支数量减少了[28]。SEMA5A基因

缺失小鼠在颅脑血管结构中显示出缺陷,这为其在病

理性血管生成中的作用奠定了基础[29]。
血管生成级联反应的关键事件是增强细胞增殖,

减少凋亡和增加迁移。用体外重组SEMA5A细胞外

域(ECD)处理内皮细胞可增强蛋白激酶B(Akt)途径

的增殖,还可通过诱导抗凋亡基因如BCL-2和sur-
vivin来抑制内皮细胞的凋亡。此外,还能通过 Met
酪氨酸激酶受体和上调基质金属蛋白酶(MMP)9增

强内皮细胞的迁移。皮下注射含SEMA5A的基质胶

也可增强血管发芽[29]。这些数据表明,SEMA5A是

一种促血管生成因子,可有效地诱导内皮细胞增殖和

迁移并抑制细胞凋亡,其在不同细胞和功能阶段的转

移过程中的功能值得进一步研究。

6 SEMA5A与肿瘤

果蝇致死性巨型幼虫[l(2)gl]基因是果蝇的抑癌

基因,因此l(2)gl基因缺失幼虫组织可以形成原发性

肿瘤和转移。在l(2)gl基因缺失幼虫的SEMA5C基

因中插入P元件,会导致肿瘤生长和移植组织转移的

消失,而重构表型后又恢复为癌性生长,证明SE-
MA5C是致瘤性所必需的。果蝇的SEMA5C和哺乳

动物的SEMA5A是同源物,表明SEMA5A在肿瘤中

起类似作用[30-31]。许多研究表明SEMA5A在不同类

型的肿瘤中发挥不同的作用(表1),如多发性骨髓瘤

和大肠癌预后不良与SEMA5A的高表达有关[32-33],
而肺癌组织中SEMA5A表达明显下调,且SEMA5A
表达增高的肺腺癌与病死率明显降低有关[34]。目前

的解释是SEMA5A引起的这种相反效应可能与肿瘤

细胞类型特异性有关,因此需要进一步研究来了解这

一信号轴在肿瘤中的作用机制。

6.1 SEMA5A与神经胶质瘤

RhoGTP酶是通过调节肌动蛋白细胞骨架来控

制细胞运动的关键因素,特别是活性Rac1诱导肌动

蛋白丝协调重组为片状脂蛋白,并刺激前缘突起的形

成,引起细胞迁移[35]。LI等[36]研究发现,SEMA5A/
从蛋白B3可作用于RhoGDIα酶,诱导人神经胶质瘤

细胞U87MG的迁移和侵袭明显抑制,导致Rac1失

活。同时肌动蛋白结合蛋白Fascin-1的活性降低,从
而导致细胞运动受损。同时发现

 

SEMA5A还可诱导

神经胶质原纤维酸性蛋白GFAP的表达促进胶质瘤

细胞形态分化成具有星形胶质细胞的特征性表型[37]。

GFAP
 

在高级别胶质瘤中表达减少,因此,SEMA5A
通过调节

 

GFAP可在高级别胶质瘤的间变性和浸润

性特征中起重要作用[38],今后可进一步探索 SE-
MA5A作为胶质瘤治疗靶点的机制。

6.2 SEMA5A与胰腺癌

SADANANDAM 等[39]在 人 类 胰 腺 癌 细 胞 系

(T3M4)培养的上清液中检测到了分泌形式的SE-
MA5A,将不表达SEMA5A的胰腺癌细胞系Panc1
用SEMA5A的细胞外结构域(ECD)转染,原位注射

裸鼠使胰腺原发肿瘤的负担降低,但增强了对肝脏的
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微转移,且肿瘤中微血管密度增加。体外培养Panc1-
SEMA5A-ECD细胞后内皮细胞通过IL-8和 VEGF
的介导增殖明显增加,提示微转移增加可能是由肿瘤

血管生成增加所致。这些结果提示
 

SEMA5A
 

的分泌

形式在胰腺癌转移中具有重要作用,但还需要进一步

的研究来检查胰腺癌患者体内是否存在分泌性
 

SE-
MA5A及其自分泌机制。

SAXENA等[40]也发现分泌或膜结合形式的SE-
MA5A以从蛋白B3依赖性方式增强胰腺癌的迁移,
而从蛋白B3可以激活cMET。实验显示细胞对SE-
MA5A的趋化性被cMET 抑制了50%以上,表明

cMET激活是SEMA5A介导的迁移反应中必不可少

的下游因素。但实验结果发现并不能完全抑制SE-
MA5A反应,因此不能排除SEMA5A参与其他激酶

受体发挥作用的可能性。然而敲低SEMA5A基因后

胰腺肿瘤细胞发生了间充质转化,即SEMA5A的丧

失可能会促进转移。进一步研究后文章给出的解释

是,在SEMA5A敲低的细胞中,一种可能机制是通过

PI3K/Akt途径抑制GSK-3β的磷酸化使β-catenin和

Snail蛋白增加,且激活TGFβ从而导致上皮-间质转

化(EMT)[41]。这些结果表明,SEMA5A可能会特定

地调节肿瘤细胞的转移能力。

6.3 SEMA5A与胃癌

PAN等[42-43]研究显示,SEMA5A 及从蛋白 B3
的表达在原发及淋巴结转移胃癌组织和胃癌细胞系

中升高,提示
 

SEMA5A/从蛋白B3在胃癌进展中发

挥重要作用。深入研究发现,SEMA5A可能通过与

从蛋白 B3结合,激活 MEK/ERK 通路,进而上调

MMP9导致侵袭性增加。此外,过表达SEMA5A上

调了uPA的表达和 Akt的磷酸化水平,加入相应抗

体后降低了胃癌细胞迁移和侵袭的能力,表明PI3K/

Akt/uPA
 

通路参与了SEMA5A诱导的胃癌细胞迁

移和侵袭。幽门螺杆菌(Hp)感染可引起一系列癌前

病变,是已知的胃癌最大的危险因素,同一小组的研

究显示SEMA5A在Hp阳性的胃癌组织中表达明显

高于 Hp阴性的胃癌组织,且随着 Hp感染胃癌细胞

时间的增加,SEMA5A与 MMP9表达均上升[44],这
表明SEMA5A 在胃癌中的作用可能与 Hp感染有

关。然而,还需要更多破译分子途径的研究。

6.4 SEMA5A与宫颈癌

XIAO等[45]研究发现SEMA5A的过表达与淋巴

管生成、预后差和宫颈癌细胞的转移潜力有关。在宫

颈癌淋巴结转移中观察到更高的SEMA5A表达。机

制研究发现SEMA5A激活 Met介导的 VEGF-C表

达来促进淋巴管生成。还能通过PI3K/Akt途径上

调MMP2和MMP9来增加癌细胞侵袭能力。通过调

节宫颈癌患者的生存数据,表明
 

SEMA5A
 

过度表达

与宫颈癌的不良结果相关。这些发现都支持 SE-
MA5A可能是宫颈癌的预后指标,对高危子宫颈癌患

者的识别、对分子靶向治疗的发展具有重要意义。

6.5 SEMA5A与黑色素瘤

研究显示SEMA5A可通过Akt/ERK磷酸化途

径促进黑色素瘤细胞的体外迁移和侵袭及血管生成,
且在强制表达Bcl-2后,SEMA5A水平增加。C-myb
参与包括黑色素瘤在内的多种肿瘤的发展,而Bcl-2
是c-Myb的靶标。MiR-204-5p

 

在黑色素瘤中表达下

调,可作为肿瘤抑制因子发挥作用,而这个调控环包

括
 

cMyb。而实验通过使用人工合成的
 

miR-204,证
明了过度表达

 

miR-204
 

的黑色素瘤细胞c-Myb、SE-
MA5A

 

水平下降[46-47]。因此,SEMA5A可能成为治

疗黑色素瘤的潜在靶标。

7 小  结

笔者集中总结了SEMA5A分子在多种生理病理

过程相互作用中的表达和功能。SEMA5A在神经系

统具体作用的机制方面仍是研究的一个重要领域。

SEMA5A可刺激生成促炎性因子,且与自身免疫性

疾病(如类风湿性关节炎)相关,这都表明其在免疫应

答中的潜力。神经系统与肿瘤的发生、发展密切相

关,SEMA5A 在不同肿瘤可发挥不同功能,揭示了

SEMA5A可作为肿瘤转移和潜在预后标志物的临床

应用,然而还需要更深入的研究阐明这些信号传导途

径机制。
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