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Semaphorin家族调控APC与T细胞相互作用的研究进展
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【摘要】 信号素(Semaphorin)家族最初被认为是在神经轴突发育过程中起着导向作用的信号分子。最近，越

来越多的研究表明Semaphorin家族在免疫系统中也具有重要作用。Semaphorin家族中的不同分子可以结合相应的

受体，参与生理或病理性免疫反应的不同阶段，包括免疫细胞的活化、分化、增殖及迁移。本文就国内外关于Sema-

phorin家族调控抗原呈递细胞和T细胞相互作用的研究进展做一综述，为进一步探究其在疾病中的作用提供参考。
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【Abstract】 Semaphorin family was originally thought to be signaling molecules that play a guiding role in the

development of axons. Recently, more and more studies have shown that semaphorin family also plays an important role

in the immune system. Different molecules in semaphorin family can bind to corresponding receptors and participate in

different stages of physiological or pathological immune responses, including the activation, differentiation, prolifera-

tion, and migration of immune cells. In this review, recent advances in research of semaphorin in regulating the interac-

tion between antigen-presenting cells (APC) and T cells are summarized and discussed to provide reference for further

exploring its role in diseases.
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信号素 (semaphorin，SEMA)是一类包含长度为
500 个氨基酸胞外结构域的蛋白质家族。SEMA家族
包括8类成员，第1、4、5、6类为跨膜型，第2、3、8类为分
泌型，第7类为糖基磷脂酰肌醇(GPI)连接型[1]。有些膜
结合型SEMA分子可以被蛋白水解后变成游离形式，
如SEMA4A、SEMA4D、SEMA5A、SEMA7A，而其他的
则为严格的膜结合形式分子(例如SEMA6B) [2-5]。SE-

MA分子最初被确定为神经元发育过程中的轴突导向
分子[6]，后来更多的研究发现 SEMA分子在调节血管
生成[7]、维持骨动态平衡[8-9]、维持视网膜稳态[10-11]、调节
肿瘤微环境[12-13]及参与免疫反应[14-15]等多种生理或病
理过程中具有重要作用。抗原呈递细胞(antigen-pre-

senting cell，APC)包括树突状细胞(dendritic cell，DC)、
B细胞、巨噬细胞等，与T细胞膜上的受体相互作用向
T细胞呈递抗原，刺激T细胞活化、增殖从而执行各种
免疫应答效应[16]。SEMA分子可以抑制中性粒细胞的
活化[17]，可以直接诱导体内T细胞应答[3]，也可以控制
巨噬细胞的极化[18]，这些结果表明SEMA分子参与免
疫应答的各个阶段。本文综述了 SEMA 分子参与免
疫调节的功能，重点探讨 SEMA3、SEMA4 及 SEMA6

等几种 SEMA 亚家族分子在 APC 与 T细胞相互作用
中所扮演的角色。

1 SEMA3亚家族
SEMA3 亚家族是一种分泌型家族，其家族中的

分子可以在不同类型的细胞中表达，例如结肠黏膜
细胞 [19]、肿瘤细胞[20]、血管平滑肌细胞[21]、成骨细胞[22]

及脂肪细胞[23]等。SEMA3亚家族中参与APC与T细
胞相互作用的分子是Sema3A及Sema3E。Sema3A主
要表达于激活的 DC 细胞和 T 细胞 [24]。研究表明 Se-

ma3A可以通过限制其受体神经纤毛蛋白-1 (neuropi-

lin-1，NRP-1)转位阻断DC-T细胞间的共刺激信号、破
坏树突状免疫突触的形成从而抑制T细胞的活化和增
殖 [25]。研究发现舌癌组织中 Sema3A 表达降低而
NRP-1 表达升高，NRP-1/Sema3A 比值≥1 预示生存
期缩短，唾腺样囊性癌血行转移与高表达 NRP-1、
VEGF和低表达Sema3A相关[26-27]。此外，急性白血病
患者外周血中 Sema3A 表达水平也较健康对照者降
低，并且在体外增加外源性Sema3A蛋白可以抑制外
周血单个核细胞中调节性 T 细胞 (regulatory T cell，
Treg)及Treg细胞上NRP-1的表达并促进白血病细胞
凋亡[28]。这些结果表明Sema3A在多种实体瘤和血液
肿瘤中发挥了肿瘤抑制作用，但其抗肿瘤免疫的具
体机制尚不清楚。

Sema3E通过调节肺CD11b+DC亚群的募集，从而
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促进辅助 T 细胞 2/辅助 T 细胞 17 (Th2/Th17)极化的
免疫应答 [29]。缺乏 Sema3E 表达的小鼠，在屋尘螨
(house dust mite，HDM)刺激下，其支气管灌洗液中
Th2 细胞分泌的细胞因子白细胞介素 4 (interleukin，
IL-4)、IL-5和Th17细胞分泌的 IL-17A因子水平较野
生型明显升高，并且 CD4+T 细胞上 Th2/Th17 细胞的
关键转录因子GATA-3、RORγδ表达水平也较野生型
高。CD11b+DC表达OX40L，从而促进Th2细胞的极
化[30]；CD11b+DC表达 IRF-4，分泌 IL-23，促进Th17细
胞 的 极 化 [31]。 值 得 注 意 的 是 ，Sema3E 的 受 体
PlexinD1在CD11b+DC上表达[32]。因此，Sema3E可通
过结合DC上的PlexinD1，调节CD11b+DC的募集，表
达不同的蛋白和分泌不同的细胞因子，促进 Th2/

Th17细胞为主的免疫应答。
2 SEMA4亚家族

SEMA4亚家族是一种跨膜型蛋白家族，其中SE-

MA4A、SEMA4D可在蛋白酶的水解作用下变成游离
形式[2，17]，它们也是该家族中参与APC与T细胞相互作
用的分子。Sema4A在骨髓来源的DC上表达丰富，在
静息的T细胞上不表达[33]。小鼠重组游离Sema4A和
人免疫球蛋白 G Fc 片段融合物(Sema4A-Fc)可以特
异性的与表达 T 细胞免疫球蛋白及黏蛋白域蛋白分
子 2 (T cell immunoglobulin and mucin domaincontain-

ing protein 2，Tim-2)受体的非洲绿猴 SV40 转化的肾
细胞(COS7细胞)结合，这种细胞间的结合可被过量的
猴Tim-2和人免疫球蛋白G Fc片段融合物(Tim-2-Fc)

特异性阻断，同时检测到 Tim-2 的酪氨酸磷酸化 [33]。
因此，DC上表达的Sema4A可与T细胞上的Tim-2受
体结合，通过Tim-2受体的磷酸化传递信号，促进T细
胞的活化，包括促进T细胞的增殖及 IL-2的产生，进而
参与免疫应答过程[34]。

然而，来源于人类的SEMA4A促进T细胞的活化
有不同的机制。来源于人外周血的DC可以增强T细
胞的活化，这种增强作用可被SEMA4A单克隆抗体阻
断 [35]。此外，研究表明表达于人类 DC 上的 SEMA4A

可以通过结合T细胞上的免疫球蛋白样转录子(immu-

noglobulin-like transcript 4，ILT-4)受体，促进T细胞的
增殖35。

Sema4A可以通过与Treg细胞上的NRP-1受体结
合，促进 Treg 细胞的增殖。浆细胞样 DC 表达
Sema4A，与 CD3 刺激下表达 NRP-1 的 Treg 细胞共培
养，能够促进 Treg 细胞的增殖，加入 Sema4A 拮抗剂
后，可以减弱这种反应 [36]。研究表明包含 Sema4A 抗
原的磷脂双分子层刺激 Treg 细胞活化后，能募集
NRP-1到 IS处，抑制Akt磷酸化[37]。激活的Akt可以使
Foxo (一种对Treg细胞发育至关重要的因子)磷酸化，
并促进其从细胞核排出[38]。这些结果表明，DC上表达
的Sema4A可以结合Treg细胞上的NRP-1受体，通过
抑制Akt磷酸化促进Foxo在细胞核内的定位，从而增

强Treg细胞的功能。
Sema4D 也可称为 CD100，是首个被报道在免疫

系统中发挥作用的 Semaphorin 分子 [39]。Sema4D 在 T

细胞、NK细胞上表达丰富，在B细胞、DC及单核细胞
上表达微弱3。Sema4D可以与B细胞上表达的CD72

结合，使 CD72 去磷酸化，使蛋白酪氨酸磷酸酶 1

(Src-homology 2-domain-containing protein tyrosine

phosphatase-1，SHP-1)分离，从而增强CD40介导的B

细胞的活化 [40]。在正常小鼠中，加入外源性 Sema4D

后，可以增强CD40介导的DC启动特异性T细胞应答
及建立T细胞记忆的能力[41]。SHP-1中的多个基质被
证明参与了DC中CD40信号介导的活化[42]，此外，脾
脏 DC 上表达 CD72，采用 CD72 激动剂可以模拟 Se-

ma4D对DC的作用。因此，Sema4D可以促进DC的活
化，进一步增强T细胞的功能。

3 SEMA6亚家族

SEMA6亚家族中参与APC与T细胞相互作用的
分子是 Sema6D。Sema6D 在 T 细胞、B 细胞及 NK 细
胞上表达，其受体PlexinA1在DC上特异性表达[43-44]。
研究发现 Sema6D 与其受体 PlexinA1 结合可以激活
DC，并促进 IL-12的产生，将抗原特异性T细胞与DC

共培养后发现，Sema6D可直接激活 abl激酶，继而调
节T细胞连接处(LAT)的磷酸化，在T细胞活化的后期
调节T细胞的增殖，Sema6D的这一作用与DC上表达
的PlexinA1有关[43]。但是，Sema6D-/-小鼠在T细胞启
动中并没有显示出缺陷，因此需要进一步的研究来确
定Sema6D在免疫应答中的作用[45]。

4 其他SEMA亚家族

除上述 Sema 家族分子外，SEMA5A 和 SEMA7A

也通过参与APC的抗原呈递作用发挥免疫调节作用。
研究发现原发性免疫性血小板减少症患者治疗前血浆
SEMA5A和 IFN-γ水平较治疗后以及健康对照者升高，
而 plexinB3mRNAA 表 达 水 平 降 低 ，推 测 升 高 的
SEMA5A水平可能通过下调受体plexinB3的表达参与
Th1极化[46]。SEMA7亚家族与SEMA的其他亚家族不
同，是一种通过GPI连接细胞膜的蛋白质，其可以被一
种整合素和金属蛋白酶水解切割从细胞膜脱落，变成
可溶形式[4]。SEMA7亚家族中的Sema7A被在活化的T

细胞上表达，其可以促进活化的T细胞诱导巨噬细胞产
生细胞因子，但是不影响抗原刺激的T细胞的活化[47]。

5 展望

许多研究表明，SEMA 家族中的一些分子结合
相应的受体，通过介导 APC 与 T 细胞的相互作用而
参与免疫应答，例如 Sema3E 与 PlexinD1、Sema4D 与
CD72、Sema6D与PlexinA1等。但是对SEMA家族与
其受体的相互作用仍需要更深入的研究来进一步阐
明，例如来源于人类的 SEMA4A，其结合的受体为
ILT-4，与小鼠并不相同。不仅如此，目前对于跨模型
SEMA分子的生物活性，大多数是通过其重组或裂解
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的可溶性形式来研究的，而膜结合分子与其可溶性分
子的作用是否相似也是一个关键问题。另外，目前关
于 SEMA 家族对免疫系统的影响大多局限于自身免
疫性疾病，而在肿瘤等其他疾病的中的研究比较匮
乏，值得进一步研究探索。
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遗传性心率失常的最新治疗进展
蒋礼祥 综述 邓文文，谷宁，石蓓 审校

遵义医科大学附属医院心血管内科，贵州 遵义 563000

【摘要】 遗传性心率失常主要包括长QT综合征、短QT综合征、儿茶酚胺能性多形性室性心动过速和Brugada

综合征。这些罕见的疾病通常是年轻人猝死的主要原因，他们主要是由编码离子通道的基因或编码参与其调控蛋

白的基因突变引起的。遗传缺陷导致心脏动作电位期间离子电流发生改变，患有这些疾病的个体经常出现晕厥或

危及生命的心律失常发作。该类疾病的诊断目前主要基于临床表现、病史、心电图特征以及遗传学分析。治疗主

要包括药物治疗及外科手术干预。本文将简述该类疾病的发病机制及诊断方法，重点讲述该类疾病的治疗方法和

最新治疗进展。
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Recent advances in inherited cardiac arrhythmias. JIANG Li-Xiang, DENG Wen-Wen, GU Ning, SHI Bei. Department
of Cardiology, the Affiliated Hospital of Zunyi Medical University, Zunyi 563000, Guizhou, CHINA

【Abstract】 The main inherited cardiac arrhythmias are long QT syndrome (LQTS), short QT syndrome (SQTS),

catecholaminergic polymorphic ventricular tachycardia, and Brugada syndrome. These rare diseases are often the under-

lying cause of sudden cardiac death in young individuals and result from mutations in several genes encoding ion chan-

nels or proteins involved in their regulation. The genetic defects lead to alterations in the ionic currents that determine

the morphology and duration of the cardiac action potential, and individuals with these disorders often present with syn-

cope or a life-threatening arrhythmic episode. The diagnosis is based on clinical presentation and history, electrocardio-

gram (ECG) characteristics and genetic analyses. Management relies on pharmacological therapy or surgical interven-

tions. This article will briefly describe the pathogenesis and diagnosis methods of this type of disease, focusing on the

treatment methods and the latest treatment progress of this type of disease.
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