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摘  要 

Semaphorins家族是一类经典的神经元轴突导向排斥性因子。最近大量研究表明，该家族除了在神经系

统发挥作用外，在肾脏发育与肾脏疾病中也起着重要作用及意义。在发育中的肾小球、成人足细胞及集

合小管中均发现信号素3A (Semaphorin3A或Sema3A)及其受体neuropilin 1表达，该文将对现阶段

Sema3A在肾脏发育及肾脏疾病所起作用最新研究进展进行综述。 
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Abstract 
The Semaphorins family is a classic class of neuronal axon-guided repulsion factors. A large num-
ber of recent studies have shown that the family plays an important role in the development of 
kidney and kidney disease in addition to its role in the nervous system. The expression of Sema-
phorin3A and its receptor Neuropilin 1 has been found in developing glomeruli, adult podocytes 
and collecting tubules. Here, we review the recent research progress of the Semaphorins family 
and the role of Sema3A in kidney development and kidney diseases. 
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1. Sema3A 的来源及生物学作用 

Semaphorins 最初是神经系统发展的导向信号，后来在多个系统疾病均有报导。Semaphorins 家族有 2
种蛋白，分别为分泌型糖蛋白和膜依赖型糖蛋白，目前在 20 多种哺乳动物体内已发现 semaphorin 蛋白，

这些蛋白有类似结构特点，比如保守 400 氨基酸结构域(“sema”域)，据其结构特点及氨基酸序列分为 8
类，第 1、2 类包含无脊椎动物信号素，第 3~7 类包括 22 个脊椎动物信号蛋白，第 8 类包含病毒信号素，

膜依赖型糖蛋白是 Semaphorin1，4~7，分泌型糖蛋白是 Semaphorin2，3，8 [1] [2] [3]。Semaphorins 通过

与结合受体 neuropilins 和信号受体 plexins 结合，启动信号通路发挥生物学作用[4]。近年研究表明

Semaphorins 在心血管、肺发育、癌症以及免疫系统疾病中起到不同程度调节作用[5] [6] [7] [8] [9]。Sema3A
有 7 种分泌蛋白(Sema3A~Sema3G)、其各成分及受体均在肾脏被发现[10] [11]。其中 Sema3A 由足细胞和

肾小管表达，其受体 NP-1 和 NP-2 定位于血管内皮细胞。在体外，肾小管上皮细胞和肾小球内皮细胞同

时表达 Semaphoris 及受体，Reidy K J [12]等人发现在小鼠肾脏发育过程中 Sema3A 位于 S 形小体和输尿

管芽，在成熟肾脏中其存在于足细胞、远端小管和集合管。此外，其对输尿管分支形成起着负性调节作

用[13]。Neuropilins 是单次跨膜蛋白，其能以双倍体模式提高血管内皮生长因子 164 (VEGF164)与其受体

结合亲和力，VEGF164 和 Sema3A 竞争性与 neuropilin-1 结合，它们的信号通路相互作用并调节肾脏发

育[14]。在培养足细胞中，重组 Sema3A 抑制足细胞素的表达，减少 SD 蛋白、足细胞素、nephrin 和 CD2AP
之间的相互作用，并通过抑制 AKT 的磷酸化诱导足细胞凋亡[15] [16]。 

2. Sema3A 的发现及结构特征 

1993 年 Luo [1]等人首次发现脊椎动物类 semaphorin 成员是通过在鸡脑内提炼得到 Sema3A，又称鸡

coilapsin-1 [3]，鸡 Sema3A Ig 结构域和基尾可增强 sema 结构域在生长锥塌陷中的作用，进一步对 Sema3A
结构研究发现，其被蛋白质水解酶加工成 95 或 65 kDa 异构体蛋白质。在 COOH 末端加工位点切割成 95 k
亚型，进一步裂解为 65 k 形式[16]。Sema3A 由 sema 结构域、丛蛋白–信号素–肌醇结构域(PSI)、免疫

球蛋白结构域(Ig)、富含胱氨酸结构域(CRD)等组成[17]。Sema3A 信号受体分别为神经纤毛蛋白 1 (neu-
ropilin1)和神经丛蛋白 A1 (plexinA1)，它们分别与 Sema3A 结合，并且在酪氨酸激酶(RTK)，ErbB2，Met
相互作用下增强 Sema3A 效应[18]。研究发现 semaphorin 与它的受体蛋白 plexin1 和 NP-1 形成的稳定复

合体连接后才能介导下级信号传导，从而发挥生物学作用，因此，NP-1/plexin 复合体是 Sema3A 受体[19]。 

3. 在肾脏发育中的作用 

3.1. 对肾小球发育的作用 

近年来一些研究表明 Sema3A 在肾脏发育的多个方面发挥着重要作用[20]。早期研究发现 Sema3A 及

其受体存在于肾脏发育过程及成熟肾脏，其和血管内皮细胞生长因子(vascular en-dothelial growth factor, 
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VEGF)协同调节内皮细胞产生[23]。研究发现足细胞和肾小管表达 Sema3A，其受体 NP-1 和 NP-2 位于血

管内皮细胞。在肾脏发育过程中，VEGF 直接化学吸引外源性内皮细胞，并引导它们向发育中的肾单位

迁移，缺氧可加速并放大该过程，同时可被抗 VEGF 中和抗体阻止[21] [22]。Reidy K J 应用功能丧失和

获得型小鼠模型，通过 TUNEL 检测 Sema3A 过表达对细胞凋亡影响，结果显示，Sema3A 过表达肾小球

的凋亡细胞较对照组增加了 8 倍，WT1 免疫染色证实凋亡的主要是肾小球内皮细胞。重组 Sema3A 抑制

肾小球内皮细胞对化学吸引刺激的迁移反应，从而减少肾小球内皮细胞向胚胎肾的迁移，用光学显微镜

观察 Sema3A 阴性肾小球毛细血管管腔发育不良，环内细胞核增多，总之，Sema3A 缺失促进内皮细胞存

活和迁移，进而导致毛细血管管腔发育不良、影响肾血管结构形成，在器官形成过程中足细胞 Sema3A
过表达可通过影响肾小球内皮细胞凋亡和足细胞分化等影响肾小球发育，因此，严格调节 Sema3A 剂量

在维持正常肾小球发育和肾小球滤过屏障功能尤为重要[12]。另一项研究检测 Sema3A 诱导足细胞凋亡的

具体凋亡途径，发现这一作用通过降低 Akt 磷酸化实现，足细胞有一个功能性自分泌的 Sema3A 系统，

Sema3A 通过诱导足细胞凋亡，下调 podocin，减少 podocin/CD2AP 和 podocin/nephrin 相互作用，从而维

持裂隙横膈膜的内稳态[15]。 

3.2. 对肾小管发育的作用 

研究证实 Sema3A 及受体 NP-1 在发育中的肾小球中均表达，也可在成人足细胞和集合小管中持续表

达[10] [23]。Ranganathan P [24]等通过诱导肾缺血再灌注(IR)急性肾损伤模型，应用免疫组织化学定位证

实 Sema3A 定位于足细胞、远端和集合管上皮细胞，IR 后染色增强，IR 后，受损的近端肾小管上皮细胞

中也有 Sema3A 表达。RT-PCR 结果显示，野生型(WT)小鼠的 NP-1 表达增加并且小鼠肾脏出现广泛的肾

小管坏死、刷状缘缺失和铸型形成，Sema3A 突变小鼠显示正常的管状结构，同时抑制 IR 诱导的炎症介

质和胶质细胞源性神经营养因子(GDNF)表达，接受假手术或 IR 的 WT 和 Sema3A 突变小鼠促进肾小管

上皮细胞凋亡，这一作用通过 cidea 依赖机制实现。在 WT 小鼠中，IR 诱导 TNF、IL-1、IL-6、toll 样受

体 4 (TLR4)和 ICAM-1 的 mRNA 表达增加，Sema3A 突变小鼠抑制其表达，且证实与肾脏中性粒细胞浸

润减少有关。 

3.3. 对足细胞发育的作用 

Yizhen Sang [25]等人通过阿霉素(Dox)诱导小鼠足细胞损伤模型，研究了 Sema3A 在足细胞损伤中的

病理作用，并检测 Sema3A 抑制剂(Sema3A-I)所起作用，结果表明 Dox 组足细胞中 Sema3A 表达增加，

nephrin 表达降低，进一步行组织病理学检查显示 Dox 组中有大量管状铸型且尿蛋白水平明显升高，而

Dox + Sema3A-I 组与对照组之间没有明显差异，证实了 Sema3A-I 对 Dox 诱导的足细胞损伤具有保护作

用。通过裂解-Caspase3 染色和 TUNEL 染色检测细胞凋亡进一步研究 Sema3A-I 保护 Dox 诱导的足细胞

损伤机制，Dox 组的 C-Caspase3 及 TUNEL 阳性细胞较对照组多，表明 Sema3A-I 抑制 Dox 诱导的足细

胞凋亡。此外，RT-qPCR 结果显示，Dox 处理足细胞中 Sema3A 显著增加了 Bax mRNA 的表达，可被

Sema3A-I 部分阻断。c-Jun N-末端激酶(JNK)途径是丝裂原活化蛋白激酶(MAPK)途径的重要级联信号之

一，在增殖、分化、迁移和凋亡等多方面发挥作用[26]。通过免疫荧光染色磷酸化显示 Dox 组肾小球中

c-Jun (p-c-Jun)阳性细胞增加，说明 Dox 诱导的细胞凋亡和肾损伤可能依赖于 JNK/c-Jun 信号通路。目前

已报道了多种Sema3A抑制剂，Tian等人将表没食子儿茶素没食子酸酯(EGCG)应用于LPS诱导的AKI [27] 
[28]，其是绿茶茶多酚主要成分。结果表明，LPS 诱导后，肾小管 Sema3A 的表达增加，Sema3A 上调可

能通过 Rac1/NF-κB p65 和 JNK 途径促进肾脏炎症和 TEC 凋亡发挥致病作用[27]。此外，Kumagai 等人

找到一种高选择性 Sema3A 抑制剂(SM-345431，长春花酮) [29]。其理化性质与 SM-216289 (黄曲霉毒素)
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相同，有更高的理化性质，其从真菌青霉菌培养液中被分离出来，直接与 Sema3A 相互作用抑制 Sema3A
与 NRP1 的结合，通过抗凋亡来保护 Dox 诱导的足细胞损伤，研究报导 Sema3A 通过 Sema3A-NRP1/JNK
轴调节细胞凋亡[24] [27]。JNK/c-Jun 通路属于 MAPK 信号，由环境应激、细胞因子[30] [31]激活，可促

进多种细胞凋亡[31]。除了 JNK通路外，Janus激酶/信号转导子和转录激活子(JAK/STAT)、蛋白激酶B(Akt)
以及细胞外信号调节激酶(ERK)和p38的其他MAPK通路在细胞凋亡中也发挥重要作用。Wen等人报道，

通过敲除 plexinA4 抑制 Sema3A 信号从而降低 JNK 巨噬细胞磷酸化，其余未变化[32]，表明 Sema3A 对

JNK 信号具有特异性。凋亡信号调节激酶 1 (ASK1)是调节 JNK/c-Jun 通路的另一因子(属于丝裂原活化蛋

白激酶激酶(MAPKKK)家族) [33]。综上所述，Sema3A 在足细胞损伤中发挥重要作用并可能成为足细胞

损伤的治疗策略。 

4. 在肾脏疾病中作用及意义 

4.1. 急性肾损伤 

在诊断性冠状动脉造影和经皮冠状动脉介入治疗(PCI)中常引起造影剂致急性肾损伤(CI-AKI)。李宁

[34]等人研究在接受 PCI 的患者中，尿 Sema3A 水平能否预测 CI-AKI 的发展。研究纳入 168 例接受选择

性 PCI 治疗的稳定型心绞痛患者，采用 Sema3A 和中性粒细胞明胶酶相关脂质沉积(NGAL) ELISA 试剂

盒对基线检查及 PCI 术后 2、6、12、24、36、48 h 的尿液样本进行分析。ROC 分析显示，PCI 后 2 小时

389.5 pg/mg 信号素 3A 的临界值处的敏感性 94%，特异性为 75%，PCI 后 2 小时 94.4 ng/mg NGAL 的临

界值处对应 74%的敏感性和 82%的特异性。Logistic 回归显示，PCI 后 2 小时和 6 小时的 Sema3A 水平是

AKI 的重要预测因子。先前动物实验证明信号素 3A 位于肾脏远端小管，可能参与调节上皮细胞的增殖

和迁移其水平在肾脏再灌注后 3 小时内升高，而血肌酐在 24 小时升高[35]。证实尿 Sema3A 是 CI-AKI
的早期预测性生物标志物。NGAL 是一种 21 kda 的花萼状蛋白，由 toll 样受体激活分泌，通过先天非特

异性免疫应答抑制炎症反应[36]。尿 NGAL 近年来也成为 CI-AKI 的检测指标之一。在研究中，将 NGAL
与 Sema3A 对 CI-AKI 的预测效果进行比较：在 PCI 术后 2、6 和 12 h，尿 Sema3A 和 NGAL 水平均明显

升高。ROC 显示，PCI 术后 2 h Sema3A 的 ROC AUC (工作者曲线下面积)高于 NGAL。与 NGAL 相比，

Sema3A 更可靠，这些为进一步 CI-AKI 临床研究的治疗策略提供新思路。 

4.2. 糖尿病肾病 

糖尿病肾病(DN)是糖尿病微血管并发症之一，是导致患者致死率和致残率的主要原因，最终血糖控

制不佳进展至终末期肾病[37]。高糖(HG)致足细胞损伤、肾脏氧化应激和炎症反应是导致 DN 进展的因

素[38] [39] [40]。研究表明 Sema3A 可由足细胞产生并影响其发育，Sema3A 过表达会破坏肾小球滤过屏

障，从而导致大量蛋白尿、足突消失。PlexinA1 是 Sema3A 的主要信号受体，其通过多种细胞信号途径

包括整合素、MICAL (与 CasL 相互作用的分子)、CRMP (塌陷反应介体蛋白)和小 GTPase，以及受体酪

氨酸激酶等相互作用来调节细胞形状和骨架[4]。MICALs (细胞质黄氧合酶蛋白)直接结合 plexinA 受体，

通过抑制肌动蛋白聚集、结合和分支，导致 F-肌动蛋白丢失，从而将细胞外信号素与肌动蛋白和细胞骨

架连接起来[41] [42]。在糖尿病患者中，Sema3A 通过 nephrin、αvβ3 整合素和 MICAL1 与 plexinA1 之间

相互作用导致弥漫性足细胞足突消失和 F-肌动蛋白塌陷。敲除 MICAL1 敲除或抑制 Sema3A 结合可消除

这一改变。此外，体内抑制 Sema3A 或敲除 plexinA1 可明显缓解糖尿病肾病[43]。先前体内研究报导，

外源性给予重组 Sema3A 破坏足细胞足突后可导致出现短暂性大量蛋白尿[44]。缺乏配体时，Sema3A 受

体促进整合素–基质相互作用保持细胞附着和极化，反之，Sema3A 与 plexinA1 结合通过 GTP 水解介导

RAS 失活，抑制整合素–基质相互作用，导致细胞收缩和极性破坏[45]。通过敲除 Sema3A 或服用 Sema3A
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抑制肽可显著降低蛋白尿，降低肾脏氧化应激[46]。另陈景福[47]等人应用动物实验发现 MiR-203-3p 通

过 Sema3A 调节 NF/κB 信号通路的活性，从而介导炎症和氧化应激，促进足细胞损伤。综上，Sema3A
过表达促进了糖尿病肾病进展，并有望成为糖尿病肾病的新的潜在治疗靶点。 

4.3. 狼疮性肾炎 

系统性红斑狼疮(Systemic lupus erythematosus, SLE)是一种好发于育龄期妇女累及多脏器的自身免疫

性疾病。可出现颊部红斑、关节炎、蛋白尿等多系统改变。Toumal 等人[48]认为(抗 B 淋巴细胞刺激因子)
对轻型 SLE 有益。近年来，以调节细胞或分子为靶点减少炎症和恢复自身耐受性成为治疗热点。Sema3A
是抑制免疫介导炎症的调节因子之一。据报道，Sema3A 在分化的巨噬细胞和活化的 T 细胞上均表达，

在树突状细胞/T 细胞共培养物中添加 Sema3A 可显著抑制 T 细胞增殖[49]。Sema-3A 抑制 CD3/CD28 介

导的 MEK/ERK1/2 信号激活，抑制细胞因子分泌、延缓细胞周期进程[50] [51]。研究发现，Sema3A 主要

表达于 CD19 + CD25 高表达细胞上，SLE 患者的 Bregs 表达低，且与疾病严重程度相关。证明 Sema3A
是该细胞亚群的独特标记物[52]。血清低水平 Sema3A 与疾病活动、肾损害和抗心磷脂抗体的存在呈负相

关。TLR-9 在记忆性 B 细胞中的过表达与 SLE 中 IL-10 和 IL-6 细胞因子、抗双链 DNA 抗体的产生有关。

将 Sema3A 与 SLE 患者的 B 细胞共培养降低 TLR-9 的表达，减轻炎症过程，同时 SLE 患者 B 细胞 NP-1
及 Sema3A 表达降低，表明低水平 Sema3A 可能在免疫介导疾病的发病机制中起重要作用[53]。此外，

CD72 也影响 B 细胞活性，与重组 Sema3A 共培养后 CD72 表达上调，通过 ITIM 基序抑制 BCR 信号或

CD40-40L 信号，SLE 患者 B 细胞表面 CD72 的表达较对照组低[54]。研究表明，Sema3A 在狼疮性肾炎

患者肾小管中过表达，Sema3A 过表达与蛋白尿和慢性指数呈负相关。其可以作为 LGN 肾小管损伤的组

织学标志物[55]。Bejar [56]首次在 SLE 小鼠模型中证明 Sema3A 在治疗和预防肾小球损伤方面起到重要

作用。预防性地将 Sema3A 注射到 NZB/W 小鼠中时，无蛋白尿的时间明显长于注射空载体的对照小鼠。

在蛋白尿开始时注射 Sema3A，恶化为严重蛋白尿的时间推迟，Sema3A 治疗组小鼠的存活率升高，肾小

球和肾小管损伤减少，而对照组小鼠肾小球炎症和肾小管损伤进展快且存活率低。大部分对照组都有肾

小球内的 IgG 和 C3 沉积，Sema3A 注射到 SLE 小鼠中，肾小球炎症和免疫复合物沉积减轻，存活时间延

长。研究表明 Sema3A 通过 NP-1/Plexin-A1 轴信号影响小鼠树突状细胞的迁移。进一步研究发现，在单

核细胞向巨噬细胞分化过程中，Sema3A 结合受体 NP-1、NP-2、信号受体 A1 和 A2 的表达增加，且在

M2 分化过程中 Sema3A 的表面结合增加。此外，Sema3A 诱导单核细胞来源的巨噬细胞凋亡，并与抗 Fas 
CH11 抗体协同调节凋亡，因此表明 Sema3A 可诱导巨噬细胞凋亡和调节先天性炎症条件[57]。Sema3A
在免疫介导的炎症性疾病中可能成为一种潜在的治疗策略。 

5. 讨论与展望 

体内、外实验均证实 Sema3A 在肾脏的发生发展过程中起着重要的作用。近年研究表明，Sema3A 在

糖尿病肾病、急性肾损伤及系统性红斑狼疮等自身免疫性疾病发展中也起到一定作用。进一步的理解

Sema3A 在肾脏疾病中作用及意义，将有可能成为疾病分型、预后、诊断的标志物或临床上肾脏疾病的一

个新的治疗靶点。 
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