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　　神经轴突导向分子Ｓｌｉｔ是一种分泌型糖蛋白。

Ｓｌｉｔ蛋白在体内不仅可以阻止神经元的转移，同时

在其他多个器官中都有表达，抑制血管内皮细胞、中

性粒细胞、淋巴细胞、肿瘤细胞等多种细胞的转移。

在机体重症感染时，病原菌的刺激使体内产生大量

细胞因子，形成细胞因子风暴，而外源性Ｓｌｉｔ蛋白可

以抑制趋化因子的趋化性，减少白细胞的黏附和迁

移，同时通过稳定血管，降低血管通透性，防止过多

细胞因子进入血液循环，加重炎症损伤。而该作用

主要是通过Ｓｌｉｔ的第２个亮氨酸重复序列（ＳｌｉｔＤ２）

与Ｒｏｂｏ的 Ｎ端免疫球蛋白样区域ＩＧ１２的结合

后，诱导Ｓｒｃ激酶、磷脂酰肌醇３（ＰＩ３）激酶等去磷酸

化而失活、抑制多种趋化信号及细胞骨架重排、加强

血管内皮ＶＥ钙黏蛋白间连接、紧密血管内皮等机制

来实现。尽管很多研究都表明Ｓｌｉｔ蛋白在抗炎领域

的重要意义，但目前Ｓｌｉｔ蛋白的作用机制尚未十分明

确，其获得途径有限，因此，Ｓｌｉｔ蛋白在抗炎领域的研

究将为炎性疾病提供更广阔的治疗策略。

Ｓｌｉｔ蛋白最初在果蝇神经组织中发现，其在轴

突导向和神经元转移排斥过程中起着重要作用。人

Ｓｌｉｔ的结构与其他物种的Ｓｌｉｔ高度同源，如与大鼠

的相似度为９５％，与非洲爪蟾属的相似度为８７％，

与果蝇４０％同源
［１］。Ｓｌｉｔ１主要存在中枢神经系统，

而Ｓｌｉｔ２和Ｓｌｉｔ３除神经系统外，在肝、脾、肾、心脏、

淋巴结及血管内皮也均有分布。Ｓｌｉｔ在体内的作用

是通过与其受体 Ｒｏｕｎｄａｂｏｕｔ（Ｒｏｂｏ）结合而产生，

Ｒｏｂｏ为单个跨膜受体，属于免疫球蛋白超家族的跨

膜信号分子。在最初的研究中，Ｓｌｉｔ以轴突的导向

作用和神经细胞转移排斥作用而著称［２］；随后的研

究发现，Ｓｌｉｔ可能是一种潜在的肿瘤抑制基因，在肿

瘤患者体内，Ｓｌｉｔ启动子被超甲基化修饰，Ｓｌｉｔ蛋白

的表达降低［３－４］。Ｋｉｍ等
［５］在乳腺癌患者病理组织

及血清的狊犾犻狋基因超甲基化检测中发现，其阳性率

明显高于良性肿块患者，尤其是原位导管癌和浸润

性癌的阳性率更高。在进一步研究中，Ｓｌｉｔ不仅抑

制神经细胞的转移，在肿瘤细胞及白细胞的趋化抑

制作用中也发挥着重要作用［６－８］。因此，很多研究

者推测Ｓｌｉｔ蛋白是否在体内也可抑制炎症反应、减

轻炎症损伤、有效治疗感染性疾病［９－１０］，这还需要

我们对Ｓｌｉｔ蛋白在体内的抗炎作用机制作更深入的

研究。

１　犛犾犻狋蛋白及其受体犚狅犫狅的分子结构

２０世纪８０年代，狊犾犻狋基因在果蝇的神经组织内

第１次被发现，随后，多种动物及人体内也被证实存

在狊犾犻狋基因及其表达的Ｓｌｉｔ蛋白。无脊椎动物体内只

有一种狊犾犻狋基因，而在脊椎动物体内存在３种狊犾犻狋基

因，即狊犾犻狋１、狊犾犻狋２、狊犾犻狋３；除神经组织外，心脏、血管、肌

肉等多种非神经组织中也有分布。其表达的Ｓｌｉｔ蛋

白是一种分泌型细胞外基质糖蛋白，分子质量约为

１７０ｋＤａ，大约含有１５００个氨基酸。从果蝇到哺乳动
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物，Ｓｌｉｔ蛋白的分子结构都十分保守。人Ｓｌｉｔ蛋白由

一个Ｎ端信号肽、４个富含亮氨酸重复序列（ｌｅｕｃｉｎｅ

ｒｉｃｈｒｅｐｅａｔｓ，ＬＲＲｓ）、９个表皮生长因子（ｅｐｉｄｅｒｍａｌ

ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＥＧＦ）样结构、１个多聚层黏蛋白Ｇ结

构域和１个Ｃ端含半胱氨酸序列五个部分组成
［１１］

（图１）。Ｓｌｉｔ蛋白在蛋白水解酶的作用下分解为两部

分：ＳｌｉｔＮ与ＳｌｉｔＣ，ＳｌｉｔＮ包括１个Ｎ端信号肽、４个

ＬＲＲｓ重复序列和５个ＥＧＦ样结构；ＳｌｉｔＣ则由剩下

的部分组成。ＳｌｉｔＮ主要与其受体Ｒｏｂｏ结合而在体

内发挥生物学作用；ＳｌｉｔＣ调节其在各组织细胞中的

分布［１２］。

Ｒｏｂｏ是免疫球蛋白家族的一类新成员，与配体

Ｓｌｉｔ蛋白结合后在组织中发挥作用。犚狅犫狅基因分为４

类：犚狅犫狅１、犚狅犫狅２、犚狅犫狅３、犚狅犫狅４，在多种细胞及血管内

皮上表达。其组成结构相似，犚狅犫狅１、犚狅犫狅２及犚狅犫狅３

包含５个Ｉｇ样重复序列、３个Ⅲ型纤维连接蛋白样结

构、１个跨膜区域和４个ＣＣ基序（ＣＣ０、ＣＣ１、ＣＣ２、

ＣＣ３）；而犚狅犫狅４只包含３个Ｉｇ样重复序列
［１３］。细胞

外区域为Ｉｇ样重复序列和Ⅲ型纤维连接蛋白样结构，

胞内区是４个ＣＣ基序（图１）。

一级结构相似的不同亚型Ｓｌｉｔ蛋白可以与不同

的Ｒｏｂｏ受体结合产生不同的生物学作用，在体内

与Ｓｌｉｔ蛋白结合后负性调节趋化性的主要是犚狅犫狅１

和犚狅犫狅４。形成ＳｌｉｔＲｏｂｏ复合物时，Ｒｏｂｏ的 Ｎ端

免疫球蛋白样区域ＩＧ１２与Ｓｌｉｔ的第２个亮氨酸重

复序列（ＳｌｉｔＤ２）连接（图２～３），硫酸乙酰肝素

（ｈｅｐａｒａｎｓｕｌｆａｔｅ，ＨＳ）蛋白聚糖作为在ＳｌｉｔＲｏｂｏ信

号途径的一个重要的共受体，与Ｓｌｉｔ蛋白Ｃ端连接

后在ＳｌｉｔＲｏｂｏ复合物的表面不断延伸
［１４］。Ｆｕｋｕｈａｒａ

等［１１］使用组织结构突变的方法发现，Ｓｌｉｔ和ＨＳ／肝素

连接的主要决定簇包含在ＩＧ１内，而ＩＧ２可能是一个

次要的Ｓｌｉｔ２Ｄ２结合位点；ＩＧ１ＩＧ２连接的可变性允

许Ｓｌｉｔ２Ｄ２与ＩＧ１和ＩＧ２间连接的转换，并调节其下

游的信号转导，而它们之间的连接也可通过ＳｌｉｔＤ２

的第３６５位酪氨酸残基Ｔｙｒ与ＩＧ１的第８６位苏氨酸

残基Ｔｈｒ上的氢键来加强
［１５］。
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图１　哺乳动物Ｓｌｉｔ及Ｒｏｂｏ蛋白的原始结构
［８］

　　人体内Ｓｌｉｔ２Ｄ２Ｒｏｂｏ１ＩＧ１２复合物的晶状结构模型：浅褐色

表示Ｒｏｂｏ１ＩＧ１；浅绿色表示Ｒｏｂｏ１ＩＧ２；浅紫色表示Ｓｌｉｔ２Ｄ２［１１］

图２　ＳｌｉｔＲｏｂｏ复合物上的肝素结合位点

２　犛犾犻狋蛋白在抗炎治疗中的作用及其机制

细菌、病毒或真菌等病原体感染人体时，免疫系

统迅速激活并分泌多种趋化因子，募集中性粒细胞

及巨噬细胞等吞噬外来病原体，达到保护自身组织

的目的。但在严重感染或细菌病毒物质反复入侵

时，机体可释放大量细胞因子进入血液循环，这种状

态称为高细胞因子血症或细胞因子风暴。此时，大

量的免疫细胞被激活，在清除有害物质的同时也对

自身正常组织细胞进行吞噬及破坏，使炎症加重，感

染难以控制，预后极差。Ｓｌｉｔ蛋白是一种可能的抗

炎因子，在严重的感染性疾病时补充外源性Ｓｌｉｔ蛋

白，可以减少免疫细胞大量聚集对人体正常细胞的

损伤，改善重症感染患者的预后。
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　　Ａ：不同角度下的两个Ｒｏｂｏ１ＩＧ１２重叠晶状体结构及Ｓｌｉｔ２Ｄ２结合Ｒｏｂｏ１ＩＧ１示意图；Ｂ：弯曲箭头处表示Ｓｌｉｔ２与Ｒｏｂｏ１结合 ；绿色

表示Ｒｏｂｏ１ＩＧ１区域，橘色表示Ｓｌｉｔ２Ｄ２区域［１５］

图３　Ｒｏｂｏ１ＩＧ１２链状结构的可变性

２．１　抑制趋化因子的趋化性，阻止细胞转移　２００１

年，Ｗｕ等
［６］在对实验小鼠的研究中发现，Ｓｌｉｔ通过

与其受体Ｒｏｂｏ结合而抑制趋化因子的趋化性，该

研究提示人体内存在抑制趋化性的负性调节因子。

Ｇｕａｎ等
［１６］使用Ｓｌｉｔ２干预小鼠免疫应答，其结果表

明，Ｓｌｉｔ２蛋白明显抑制朗格汉斯细胞的转移；而

Ｋａｎｅｌｌｉｓ等
［１７］建立的小鼠新月体肾小球肾炎模型

中，其内源性Ｓｌｉｔ２蛋白表达明显减少；使用外源性

Ｓｌｉｔ２蛋白对模型小鼠进行治疗后，单核细胞趋化蛋

白介导的炎性细胞转移明显减少，实验小鼠的预后

得到改善。进一步的实验证明，Ｓｌｉｔ２蛋白可以明显

减少包括中性粒细胞在内的多种细胞向炎症部位转

移，而这些都可能是通过抑制趋化因子的趋化性而

实现［１８］。因此，无论是败血症等全身重症感染还是

再灌注造成的局部炎症反应，抑制趋化因子的趋化

性，减少细胞因子风暴时引起的多种炎性细胞迁移

都十分重要［９，１９］。

趋化因子在体内调节白细胞趋化性是通过７个

跨膜Ｇ蛋白与受体偶联实现的。趋化因子与细胞

膜上的受体结合，受体极化与Ｇ蛋白偶联，空间构

象发生改变，使细胞内Ｒｈｏ家族中的小 ＧＴＰ酶包

括 ＲｈｏＡ、Ｒａｃ和 Ｃｄｃ４２等活化，细胞骨架发生重

排，促使细胞与血管内皮间的黏附增加，细胞向炎症

部位迁移［２０］。而Ｓｌｉｔ蛋白与细胞表面Ｒｏｂｏ受体结

合后，促进细胞内可溶性重组 ＧＴＰ酶活化蛋白

（ｓｏｌｕｂｌｅｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔＧＴＰａｓｅａｃｔｉｖａｔｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ，

ｓｒＧＡＰｓ）与Ｒｏｂｏ上的ＣＣ３基序连接，增加ｓｒＧＡＰｓ

与Ｃｄｃ４２、ＲｈｏＡ间的结合，ＧＴＰ酶的磷酸化及活化

减少，趋化性受抑制；ＳｌｉｔＲｏｂｏ复合物对Ｒａｃ引起

的白细胞趋化性无明显影响［８，２１－２２］。

２．２　阻止白细胞与血管内皮的黏附，减少细胞渗出

　炎症反应时，在趋化因子的诱导下，白细胞沿着血

管壁滚动并与血管内皮黏附，这是白细胞渗出的重

要步骤。有研究者提出，阻止白细胞与血管壁的黏

附可以明显减少细胞渗出，从而减轻炎症反应。使

用在体显微镜技术观察Ｓｌｉｔ蛋白调节体内白细胞作

用的实验中，Ａｌｔａｙ等
［２３］给小鼠注射肿瘤坏死因子

（ＴＮＦ）α和夹闭双侧颈动脉，分别制作脑血管炎症

和大脑半球缺血模型，然后系统性给予Ｓｌｉｔ蛋白，结

果显示给予ＴＮＦα４ｈ和大脑半球缺血２４ｈ后的

白细胞与内皮间黏附显著减少，这个结果有力地支

持了前面提出的假设。可能的作用机制是通过抑制

Ｓｒｃ、ＰＩ３等多种磷酸激酶的活化来实现。Ｓｒｃ激

酶、ＰＩ３激酶是ＣＸＣＬ１２／ＣＸＣＲ４趋化因子活化

的早期信号分子；细胞膜受体信号转导后，使这些酶

磷酸化而活化是白细胞黏附和转移过程中的重要机

制［２０］。而当Ｓｌｉｔ蛋白与细胞膜上的受体Ｒｏｂｏ结合

后，Ｓｒｃ激酶和ＰＩ３激酶活化减少，下游信号减弱，

抑制了白细胞与血管内皮间的黏附，从而阻止白细

胞向炎症部位的迁移［２４］。Ｓｒｃ的底物包括黏着斑激

酶ＦＡＫ、相关黏附焦点酪氨酸激酶ＲＡＦＴＫ（ｐｙｋ２）

和桩蛋白。Ｓｌｉｔ可以抑制 ＦＡＫ 上 ５７６ 位点及

ＲＡＦＴＫ上５８０和８８１位点的残基磷酸化，阻止Ｓｒｃ

激酶的活化［７］。此外，丝裂原激活的蛋白激酶

ＭＡＰＫ路径也是细胞内信号传递过程中的重要介

质，包括细胞外调节激酶ＥＲＫｓ（ｐ４４／４２）、应激活
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化蛋白激酶ＳＡＰＫ２／ｐ３８、ＳＡＰＫ１／ＪＮＫ等。Ｓｌｉｔ蛋

白可以阻止ＣＸＣＬ１２诱导的ｐ４４／４２活化，但相同

条件下，Ｓｌｉｔ对ｐ３８和ＪＮＫ激酶没有明显的活化抑

制效应［２５］，因此推测Ｓｌｉｔ在抑制 ＭＡＰＫ路径时主

要作用于ｐ４４／４２。

２．３　紧密血管内皮细胞间连接，稳定血管　机体在

细胞因子的刺激下，血管通透性增加，大量炎症介

质、炎症细胞及蛋白等物质渗出，加重炎症反应。因

此，加强血管内皮间连接，减少渗出是抗炎治疗的一

个重要机制。而Ｓｌｉｔ蛋白通过与其受体结合后，加

强血管内皮细胞间的紧密连接，发挥稳定血管的作

用［２６］。该过程主要是依赖增加内皮间连接蛋

白———ＶＥ钙黏蛋白的定植。

炎症信号传递至细胞内时，许多非受体酪氨酸

激酶、丝氨酸－苏氨酸激酶和小 ＧＴＰ酶活化形成

短暂的空间构象改变，ＶＥ钙黏蛋白内陷，血管通透

性增加，而Ｓｌｉｔ蛋白可以在与内皮特异性受体Ｒｏ

ｂｏ４结合后抑制这些酶的活化，提高 ＶＥ钙黏蛋白

的定植，从而保持血管的完整性，降低炎症反应时血

管的高渗状态［２７］；而ｐ１２０连环蛋白与钙黏蛋白类

似，通过与 ＶＥ钙黏蛋白结合，可以促进细胞间连

接。Ｓｌｉｔ２Ｎ可以增加细胞表面ｐ１２０连环蛋白含

量，促进其与ＶＥ钙黏蛋白间的连接，抑制趋化因子

ＩＬ１β等诱导的 ＶＥ钙黏蛋白上酪氨酸磷酸化，稳

定血管系统［９］，达到减少炎症介质等物质渗出的

目的。

３　犛犾犻狋蛋白在炎性疾病中的作用

研究表明，Ｓｌｉｔ蛋白可在全身多个器官中表达，

当人体局部发生炎症反应或者全身重症感染时，Ｓｌｉｔ

蛋白与其受体Ｒｏｂｏ结合，抑制趋化因子的趋化性

和减少炎症细胞的迁移，稳定血管系统，防止过度的

炎症反应对正常组织造成损伤。目前，Ｓｌｉｔ蛋白在

炎性疾病的应用仍处于探索阶段，但在已有的文献

报道中，通过制造动物模型研究Ｓｌｉｔ蛋白对炎症的

治疗情况已取得很大进展，证实Ｓｌｉｔ蛋白在多种炎

症疾病中都有显著的疗效。部分Ｓｌｉｔ蛋白在不同炎

性疾病中的应用见表１。

４　展望

国外已有大量实验证明，Ｓｌｉｔ蛋白在体内可以

抑制白细胞趋化性和多种细胞的转移，减轻炎症反

表１　Ｓｌｉｔ蛋白在不同炎性疾病中的应用

疾病 受体 配体 参考文献

新月体型肾小球肾炎 Ｓｌｉｔ２ ＲｏｂｏＮ ［１７］

败血症 Ｓｌｉｔ２ Ｒｏｂｏ４ ［９，２６］

脑血管炎症 ＳｌｉｔＮ ＲｏｂｏＮ ［２３］

禽流感 Ｈ５Ｎ１ Ｓｌｉｔ２Ｎ Ｒｏｂｏ４ ［９］

ＨＩＶ感染 Ｓｌｉｔ２ Ｒｏｂｏ１ ［２８］

肾缺血再灌注损伤 Ｓｌｉｔ２ Ｒｏｂｏ ［１９］

肺炎 Ｓｌｉｔ２ Ｒｏｂｏ１ ［２２］

腹膜炎 Ｓｌｉｔ２ Ｒｏｂｏ１ ［１８］

增殖型玻璃体视网膜病变 Ｓｌｉｔ Ｒｏｂｏ１ ［２９］

应。当机体处于炎症状态时，Ｓｌｉｔ的表达较正常个

体明显降低，不能有效阻止炎症损伤，补充外源性

Ｓｌｉｔ蛋白可以明显改善实验动物的预后。同样，肿

瘤患者如乳腺癌患者，其癌组织中Ｓｌｉｔ蛋白也较良

性乳腺肿瘤组织明显降低；进一步的研究发现乳腺

癌患者出现大量狊犾犻狋基因的启动子超甲基化，因此

推测Ｓｌｉｔ蛋白表达减少的原因可能为癌基因的过度

表达造成狊犾犻狋基因启动子超甲基化，使Ｓｌｉｔ蛋白无

法正常表达［３０］。而处于炎症状态时，Ｓｌｉｔ蛋白的表

达降低是通过何种原因引起，目前尚无相关研究及

文献报道，这有待我们作更深入的研究。此外，我们

也可以针对该作用机制，使用药物来抑制其作用过

程，达到抑制Ｓｌｉｔ蛋白减少的目的，从而改善炎症患

者的预后，为临床治疗重症感染的疾病提供另一条

新途径。

目前，有很多研究指出，人脑组织、肾脏、肝脏、

肺、淋巴结、血管内皮均可生成Ｓｌｉｔ，并通过结合单

个跨膜受体Ｒｏｂｏ来发挥细胞转移排斥等作用。而

Ｒｏｂｏ产生的部位在神经轴突、中性粒细胞等表面，

Ｓｌｉｔ主要通过旁分泌或自分泌的形式与Ｒｏｂｏ结合。

人体内源性Ｓｌｉｔ是否也可以以内分泌的方式将Ｓｌｉｔ

蛋白通过血液循环运输到远处受体部位发挥作用，

我们可以检测含蛋白较多的冷沉淀或血浆，若冷沉

淀或者血浆中可以检测出Ｓｌｉｔ蛋白，提示我们可以

通过输注冷沉淀或者血浆补充Ｓｌｉｔ蛋白来改善炎症

反应，并可以比较两者之间含量的差别而合理选择，

使冷沉淀或血浆作为获取Ｓｌｉｔ蛋白治疗炎性疾病的

一种新方法。
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