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[摘　 要] 　 动脉粥样硬化是一类慢性炎症性血管疾病,其复杂的发病机制涉及多种细胞

和分子的参与。 Semaphorin 是一类由分泌、跨膜以及糖基化磷脂酰肌醇锚定的旗语蛋白组成的轴突导向分子家

族,通过与其受体 Neuropilin 和 Plexin 结合,在许多病理生理过程中发挥作用,包括神经生长、免疫反应、肿瘤转移、
血管生成以及代谢性疾病等。 近十年来,有关 Semaphorin 参与动脉粥样硬化机制的研究逐渐增多。 本文主要介绍

Semaphorin 家族通过影响血管细胞、血液细胞、血管新生,参与动脉粥样硬化发生发展的研究进展。
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[ABSTRACT]　 Atherosclerosis is a chronic inflammatory vascular disease with complicated pathogenesis involving multi-
ple cells and molecules. 　 Semaphorin is a family of secreted, transmembrane, and GPI-anchored axon signaling proteins
that play an important role in many pathophysiological processes by binding to their receptors neuropilin and plexin, such as
nerve growth, immune response, tumor metastasis, angiogenesis, and metabolic disease. 　 Studies on the cellular and mo-
lecular mechanisms of semaphorin in atherosclerosis have been progressed in the past decade. 　 This article summarizes the
research progress on the role of semaphorin in the development of atherosclerosis, focusing on how semaphorin affect vascu-
lar cells and blood cells, and regulate angiogenesis.

　 　 动脉粥样硬化( atherosclerosis,As)是一种多因

素诱导的慢性炎症性血管疾病。 内皮功能受损后,
内膜的通透性改变,血液中低密度脂蛋白在穿过内

膜的同时受到氧化修饰,一方面被诱导形成氧化型

低密度脂蛋白,另一方面促使内皮细胞表达黏附分

子和趋化因子,趋化白细胞浸润[1]。 接着浸润的单

核 /巨噬细胞吞噬脂质形成泡沫细胞,不断堆积的

泡沫细胞又会形成脂质条纹,最终导致 As 斑块的形
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成[2]。 旗语蛋白( semaphorin)是一类由分泌、跨膜

以及 糖 基 化 磷 脂 酰 肌 醇 ( glycosylphosphatidyli-
nositol,GPI)锚定的旗语蛋白组成的家族,最初是因

为其对神经元轴突生长的导向作用而被发现,并命

名为轴突导向分子[3]。 该家族分子由胞外富含半

胱氨酸的 Sema 结构域、丛蛋白-旗语蛋白-整合素

(plexin-semaphorin-integrin,PSI)结构域和一段可变

蛋白结构域组成。 蛋白种类多达二十几种,根据 C
端可变结构域的不同,将 Semaphorin 家族分为八大

类,其中Ⅰ类和Ⅱ类在无脊椎动物中发现,Ⅲ到Ⅶ
类在脊椎动物中编码,而Ⅷ类由病毒编码[4]。 已知

丛蛋白 ( plexin) 和神经纤毛蛋白 ( neuropilin) 是

Semaphorin 的主要受体。 在脊椎动物中发现四大类

丛蛋白,依次为 Plexin A-D,也包含一段胞外的 Sema
结构域, Semaphorin 胞外的 Sema 结构域可以同

Plexin 的胞外 Sema 区结合,并促进信号转导[5](图
1)。 Plexin 通过与不同组织中的辅助受体,包括

Neuropilin 结合,使其得以发挥多样化的功能。 迄今

为止,已经发现它们在很多生理及病理过程中发挥

重要作用,包括心脏发育、肿瘤血管新生与转移、破
骨细胞生成和免疫调节等[6]。 本文重点讨论 Sema-
phorin 家族在 As 发生发展中的作用,针对 As 发生

过程中血液及血管的变化,从内皮细胞、平滑肌细

胞、单核 /巨噬细胞、血小板以及血管新生角度阐明

轴突导向分子 Semaphorin 在 As 过程中的调控和作

用机制。

图 1. Semaphorin 家族及其受体

Semaphorin 家族分为八大类,Ⅰ类和Ⅱ类在无脊椎生物中发现,Ⅲ到Ⅶ类属于脊椎动物,Ⅷ类由病毒表达。
其中Ⅱ、Ⅲ和Ⅷ类是分泌型蛋白,Ⅰ、Ⅳ到Ⅵ类属于跨膜型蛋白,Ⅶ类是 GPI 膜锚定蛋白。

Plexin 和 Neuropilin 是 Semaphorin 的主要受体。 脊椎动物中 Plexins 分为 PlexinA1-4、PlexinB1-3、
PlexinC1 和 PlexinD1。 Semaphorin Ⅲ家族成员需要 NRP1 或者 NRP2 作为共受体进行信号转导。

Figure 1. 　 Semaphorins and their receptors

1　 Semaphorin 通过影响内皮细胞和平滑肌
细胞参与 As

1. 1　 内皮细胞

As 斑块好发于血流紊乱的动脉血管分支或血

流急剧变化处。 通常情况下,覆盖在血管腔内侧的

内皮细胞通过感知并响应物理、生物、化学信号,控
制血管张力、血液流动性、内皮通透性来维持血管

稳态[7]。 血管内血流紊乱或者血液内脂蛋白代谢

异常都会影响内皮细胞屏障功能,导致内皮通透性

改变[8]。 越来越多的研究发现 Semaphorin 家族可

以影响内皮细胞的生物学功能[9]。 van Gils 等[10]发

现,内皮细胞分泌的 Semaphorin 3A(Sema3A)受到

血液震荡流剪切力影响表达下调,进而导致 As 过程

中白细胞在内皮上的滚动黏附以及向内皮下的迁

移浸润。 在喂食高胆固醇饲料的 LDLR- / -小鼠中发

现 Sema3A 在层流剪切力为主的主动脉大弯处表达

丰富,明显高于以震荡流为特征的主动脉小弯处。
在体外将人类冠状动脉内皮细胞暴露于抗 As 的层

流和促 As 的震荡流环境中,发现 Sema3A 在前者的

表达显著高于后者。 Sema3A 封闭肽抑制其活性,
可明显增加白细胞滚动和黏附。 Zhang 等[11] 通过
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分析转录组芯片发现,Semaphorin 3F(Sema3F)在内

皮细胞上表达丰富,且受到炎性细胞因子和剪切应

力的调节。 为了研究剪切应力对 SEMA3F 表达的

调控机制,将人脐静脉内皮细胞( human umbilical
vein endothelial cell,HUVEC)置于层流和震荡流环

境中,发现剪切依赖转录因子 Kruppel 样因子 2
(KLF2)在层流状态下表达增加。 同时,内皮细胞过

表达或抑制 KLF2 的体外实验表明,Sema3F 的表达

依赖于 KLF2 的上调或者减少。 通过在内皮细胞中

敲降 Sema3F,观察到 HUVEC 形态改变,骨架蛋白

破坏。 进一步研究发现,在促炎条件下,Sema3F 表

达下调,内皮细胞屏障受损。 本课题组[12] 利用

Semaphorin 7A(Sema7A)敲除的 ApoE- / -小鼠,通过

喂食高胆固醇饲料发现在主动脉弓处斑块的面积

相较于 ApoE- / -小鼠明显降低,但在降主动脉处却没

有差异,这提示 Sema7A 的表达可能存在区域差异

性。 使用颈动脉部分结扎手术体内扰动流模型筛

选响应血液扰动流表达的 Semaphorin 家族分子,结
果表明 Sema7A 在血液扰动流处的内皮细胞中表达

上调,进一步研究发现,这种表达的变化受到 PKA /
CREB 信 号 通 路 调 控。 体 外 实 验 利 用 过 表 达

Sema7A 的 HUVEC 细胞进一步研究发现,Sema7A
作为一种促 As 分子,通过内皮 β1 整合素 / FAK /
MEK1 / 2 / NF-κB 通路导致内皮细胞功能障碍,黏附

分子表达增加,促进白细胞黏附。 近期又发现 Se-
ma7A 敲除之后会减缓血管内膜内皮细胞间质化程

度,在体外过表达 Sema7A 则会上调转录因子 ATF3
的表达,进而通过 TGF-β / Smad 信号通路促进内皮

细胞发生间质化转变,这也可能是 Sema7A 促进 As
作用的一个潜在机制[13](图 2)。

图 2. Semaphorin 通过响应血流变化作用于内皮细胞参与 As
层流通过上调内皮细胞中 KLF2 转录因子,促进 Sema3F 表达增加,上调的 Sema3F 增强血管内皮钙黏蛋白 CDH5 的表达,维持血管内皮屏障

功能,抑制活化的单核细胞往内皮下迁移(A);扰动流通过 PKA / CREB 通路上调内皮细胞 Sema7A 表达,Sema7A 通过与其受体整合素 β1 结合,
活化 NF-kB 信号通路,并促进黏附分子 ICAM-1 和 VCAM-1 表达增加,继而募集白细胞在内皮上的滚动黏附,加速 As 进程(B)。

Figure 2. Semaphorins are involved in atherosclerosis by affecting endothelial cells in
response to blood flow changes

1. 2　 血管平滑肌细胞

血管平滑肌细胞是维持血管张力的主要细胞,
其结构和功能的改变可能会导致多种心血管疾病

的发生,如高血压、As 和血管成形术后管腔再狭窄

等。 平滑肌细胞对 As 具有双重作用,一方面可以通

过稳固纤维帽维持斑块的稳定,另一方面平滑肌细

胞表型转化又会导致 As 的发展[14]。 越来越多的研

究表明,血管平滑肌细胞的迁移和增殖是新内膜形

成的重要过程,而新内膜增生是 As 的重要病理生理

过程。 Sema3A 是一类以二硫键结合的分泌型蛋

白,在神经轴突生长过程中发挥排斥作用。 进一步

研究表明 Sema3A 的生物学功能远不止调节神经生

长。 Wu 等[15] 研究发现 Sema3A 在人 As 斑块中的

表达显著下调,体外过表达 Sema3A 可以抑制平滑

肌细胞的增殖和迁移,利用慢病毒在颈动脉过表达

Sema3A 可以抑制血管损伤后的内膜新生。 机制研

究发现 Sema3A 通过与 NRP1-PlexinA1 形成复合

物,降低了 NRP1-PDGFRβ 复合物形成,从而抑制了

PDGFRβ 的磷酸化。 该团队研究还发现 Semaphorin
3E(Sema3E)在人 As 斑块平滑肌细胞中的表达显

著下调,并且在体外以 Sema3E 依赖的方式抑制血

管平滑肌细胞的增殖和迁移[16]。 进一步研究发现
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Sema3E 通过与 PlexinD1 结合,抑制平滑肌细胞内

Rap1-Akt 信号通路,因此,Sema3E 在新生内膜增生

过程中起负向调节作用。

2　 Semaphorin 通过影响单核 /巨噬细胞和血
小板参与 As

2. 1　 单核 /巨噬细胞

髓系来源的细胞在内皮下的积蓄是晚期 As 斑

块的特征,这些炎症细胞尤其是单核来源的巨噬细

胞不仅引起 As 加速,而且还通过基质金属蛋白酶的

斑块内分泌,促使细胞外基质降解,导致斑块的不

稳定性增加[17]。 Sema3E 在 As 病变中表达,并且与

渗透的巨噬细胞存在共定位现象。 在两种斑块消

退模型中,巨噬细胞 Sema3E 的表达水平显著降低,
体外实验发现 Sema3E 通过与 PlexinD1 结合破坏

Rho-GTPase 信号级联和肌动蛋白聚合从而抑制巨

噬细胞迁移[18]。 Zhang 等[11] 通过体外 Transwell 实
验发现 Sema3F 可以直接抑制肿瘤坏死因子 α
(TNF-α)刺激活化的单核细胞迁移。 在体外使用

PlexinB2 和 Semaphorin 4D(Sema4D)的阻断剂,发
现可以抑制单核细胞 THP-1 与内皮细胞 HUVEC 之

间的黏附[19]。 招募的单核 /巨噬细胞吞噬脂质,分
化形成泡沫细胞堆积于内皮下导致血管功能障碍,
血管内斑块形成,血管壁增厚[20]。 Kang 等[21] 研究

发现 Semaphorin 6D(Sema6D)通过影响 m-TOR 信

号通路,在调控巨噬细胞极化过程中发挥重要作

用。 通过阻断该通路或者抑制 Sema6D 的表达,都
会引起单核细胞向促炎型巨噬细胞 M1 分化的增

加。 因此 Sema6D 可能在 As 的发展中发挥作用。
2. 2　 血小板

血小板不仅在止血中起关键作用,而且在病理

性血栓的形成中也起着至关重要的作用。 血栓形

成的第一步是血小板黏附在改变的血管表面或暴

露的内皮下细胞外基质上,然后被激活并相互聚

集,其表面分子相互作用,形成一个反应微环境[22]。
在这个过程中,整合素 αⅡbβ3 对血小板的功能是

不可或缺的。 Kashiwagi 等[23] 证实 Sema3A 可以通

过抑制整合素 αⅡbβ3 的活化,显著抑制胶原诱导

的血小板聚集和其在纤维蛋白原上的黏附和扩散。
研究结果表明 Sema3A 调控血小板功能以及血栓的

形成,并可能在一定程度上参与 As 的发展。 本课题

组以往的研究发现 Sema4D 通过影响高脂血症小鼠

血小板的敏感性和活化,在脂质代谢紊乱的情况

下,血小板呈现高反应状态,并分泌趋化因子和炎

症因子,参与 As 的发展[24]。 进一步的研究表明,
Sema4D- / -的血脂异常小鼠体内血小板过度反应被

降低,并且延缓了 As 内膜斑块的形成。

3　 Semaphorin 通过调控新生血管参与 As

新生血管在 As 病变中起着重要作用,一方面,
这些新生血管的形成增加了局部营养物质和氧气

的交换,从而促进斑块的进展[25]。 另一方面,新生

的毛细血管不成熟和易脆性易导致斑块内出血,也
是斑块不稳定和破裂的重要因素[26]。 近年来的研

究发现,Semaphorin 家族可能通过调控血管生成而

参与 As 的发生过程(表 1)。

表 1. Semaphorin 调控新生血管

Table 1. Role of semaphorins in neovascularization

Semaphorin 血管生成 功能 参考文献

Sema3A 抑制 减少炎症细胞浸润和异常血管生长,促进肿瘤血管正常化,抑制肿瘤生长 [25-28]
Sema3B 抑制 排斥内皮细胞并抑制内皮细胞增殖和血管环形成 [29]
Sema3E 抑制 破坏整合素结构,抑制内皮细胞黏附,调节血管张力,抑制血管生成 [30-31]

Sema3F 抑制
促进

维持视网膜和脉络膜生理性无血管化
促进胚胎外血管发育

[32]
[33]

Sema4A 促进
抑制

促进血管内皮生长因子表达
抑制内皮细胞增殖和迁移

[34]
[35]

Sema4C 促进 诱导肿瘤细胞产生血管生成素和集落刺激因子 1,促进肿瘤细胞增殖 [36]
Sema4D 促进 诱导内皮细胞趋化、管腔形成,协同 VEGF 促进恶性肿瘤中血管生成 [37-38]
Sema5A 促进 促进颅血管分支生成,增加内皮细胞的增殖和迁移,抑制凋亡 [39]
Sema6A 促进 调控 VEGFR2 的表达,促进内皮细胞的生存和生长 [40]
Sema6D 促进 激活胃癌细胞中 VEGFR2 表达,促进肿瘤血管生成 [41]
Sema7A 促进 上调 VEGFA / VEGFR2 的表达并促进细胞迁移和生成血管 [42-43]
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　 　 大部分Ⅲ类家族信号分子是发挥抗血管生成

作用,在心脏和大脑的发育中 Sema3A 有助于血管

系统的重塑,形成成熟的血管网络。 Adi 等[27] 研究

发现,在小鼠支气管哮喘模型中,Sema3A 作为哮喘

相关炎症的有效抑制因子,可减少细支气管炎症细

胞浸润,明显抑制哮喘相关的血管生成。 Yu 等[28]

在利用氧诱导的小鼠视网膜病变模型中,发现在小

鼠玻璃体中注射 Sema3A 可以减少异常血管生长并

降低新生血管面积。 研究者们进一步在体内和体

外细胞中证实了 Sema3A 通过 NRP1 依赖的方式抑

制血管内皮生长因子 ( vascular endothelial growth
factor,VEGF)介导的血管新生,并作为血管生成的

抑制 因 素 抵 抗 肿 瘤 生 长, 促 使 肿 瘤 血 管 正 常

化[30-31]。 Sakurai 等[44] 报道 Sema3E 的抗血管生成

作用主要是通过 PlexinD1 而不是 NRP 信号来发挥

的,Sema3E 与 PlexinD1 结合后抑制 R-Ras 活性并

激活 Arf6 因子,影响整合素 Integrin 活性并抑制内

皮细胞黏附。 此外,在大鼠缺血性脑卒中模型中,
Sema3E / Plexin-D1 信号通路通过调节内皮细胞

DLL4 的表达抑制血管生成[45]。
在Ⅳ类家族中,Sema4D 通过与受体 PlexinB1

和 PlexinB2 结合,传导促血管生成信号通路。 近年

来研究显示 Sema4D 具有强大的血管生成效应,能
够在体外和体内诱导内皮细胞趋化、管腔形成、细
胞骨架重排和血管生长等[46]。 Kazunori 等[42] 利用

Sema4D 基因敲除的 ApoE- / - 小鼠,探究 Sema4D 参

与 As 和新生血管形成的关系,免疫组织化学结果显

示 Sema4D 在 As 病 变 损 伤 部 位 表 达, 相 较 于

ApoE- / -小鼠,Sema4D- / -ApoE- / - 小鼠斑块中新生血

管的程度明显降低。
Sema7A 也被证实具有促进血管生成作用。 研

究表明在乳腺癌细胞中敲低 Sema7A 可导致体内肿

瘤血管生成减少[43]。 本课题组发现在内皮细胞中

过表达 Sema7A 后可以显著上调血管内皮生长因子

A /血管内皮生长因子受体 2(VEGFR2)的表达,并
促进细胞迁移和血管生成,同时用 Sema7A 基因敲

除的 ApoE- / - 小鼠,阐述了 Sema7A 通过整合素 β1
依赖的方式促进 VEGFR2 的激活,诱导斑块内新生

血管,并参与 As 的发生发展[47]。

4　 展　 望

越来越多的证据表明,Semaphorin 具有多种生

物学活性,其功能不仅局限于神经系统,还可以调

控其他病理生理过程。 近年来,本课题组和国内外

其他实验室相继报道了 Semaphorin 参与 As 的发生

发展,以及分子机制。 当血管内皮受扰动流或者炎

症因子刺激时,内皮细胞通过上调 Sema7A,下调保

护性 Sema3A 和 Sema3F 诱导白细胞迁移和黏附。
Sema7A 可以通过调控单核细胞向巨噬细胞分化,
促进 As 的发生发展[48]。 来自于血小板、巨噬细胞

和内皮细胞的 Sema4D 可增强白细胞浸润,提高血

小板的敏感性,活化巨噬细胞,以及诱导斑块内血

管生成,促进 As 的发展。 平滑肌细胞分泌 Sema3E,
与巨噬细胞表面的 PlexinD1 相互作用,抑制斑块内

巨噬细胞的迁出,并诱导巨噬细胞向促炎型巨噬细

胞 M1 分化,从而可能加速 As 发展。 值得注意的是

分泌型Ⅲ类家族成员能调节轴突发育和血管生成,
被认为是一种新的治疗异常血管发育的药物[49]。
相关研究多集中在局部注射可溶性蛋白进行治疗,
如缺血性视网膜病变、肿瘤生长等,但这些蛋白能

否用于调控 As 斑块消退以及斑块内血管新生尚待

更深入的研究。
本文从 As 发生发展过程中血管内皮细胞、平滑

肌细胞、单核 /巨噬细胞、血小板以及血管新生角度

总结了 Semaphorin 家族成员的调控作用。 然而

Semaphorin 家族成员在单核 /巨噬细胞分化、平滑肌

表型转换以及内皮细胞异质性方面发挥的作用机

制目前还不十分清楚。 研究 Semaphorin 在 As 发生

过程中的网络调控作用以及和其他促 /抗 As 分子之

间的相互作用,不仅可以发现在 As 过程中的潜在治

疗靶点,更可以为心血管疾病的预防和药物干预提

供新的思路,具有广阔的临床应用前景。
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