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信号素在肝脏疾病中的作用及其机制
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摘要： 肝脏是维持人体生命活动的重要代谢器官，其功能紊乱与多种肝脏疾病密切相关。近年来，越来越多的研究表明，信

号素（SEMA）可通过与其受体神经丛蛋白和神经毡蛋白的相互作用，在肝脏疾病免疫炎症反应、肿瘤进展及纤维化等病理

过程中发挥重要作用。本文系统综述了不同 SEMA在病毒性肝炎、肝癌、肝纤维化、非酒精性脂肪性肝病及肝脏缺血再灌

注损伤中的表达、功能及分子机制，并探讨了 SEMA在肝脏疾病诊断与治疗中的潜在应用价值，旨在为肝脏疾病的精准诊

断与靶向治疗提供新思路。
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Abstract： The liver is a vital metabolic organ sustaining human life activities， and its dysfunction is closely associated with various 
liver diseases. In recent years， an increasing number of studies have shown that semaphorins （SEMA） play a significant role in 
pathological processes such as immune inflammatory response， tumor progression， and fibrosis in liver diseases by interacting with 
their receptors plexins and neuropilins. This article reviews the expression， functions， and molecular mechanisms of different 
SEMA in viral hepatitis， hepatocellular carcinoma， liver fibrosis， nonalcoholic fatty liver disease， and hepatic ischemia-

reperfusion injury， and it also explores the potential application value of SEMA in the diagnosis and treatment of liver diseases， in 
order to provide new ideas for precise diagnosis and targeted treatment of liver diseases.
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肝脏是维持人体正常生命活动不可或缺的代谢器

官，具有消化、解毒和代谢等多种重要功能［1］。在全球范

围内，由多种肝脏疾病引发的肝功能紊乱严重威胁人类

健康，每年因肝脏疾病死亡的人数超 200万，占全球总死

亡人数的4%［2］。随着诊疗技术的提高，过去十年内对于

肝脏疾病的研究已取得显著进展。尽管如此，多数肝脏
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疾病仍缺乏有效的靶向治疗，药物治疗方法也极为有限，

其诊断与治疗依然面临严峻挑战。信号素（semaphorin，
SEMA）最初在神经元发育过程中被发现具有重要作用，

并确定为神经导向因子［3］，后续越来越多的研究发现，

SEMA还参与细胞迁移、血管生成及肿瘤细胞的生长、转

移等多个病理、生理过程［4］。这些过程多与肝脏疾病的

发生发展密切相关，提示 SEMA可能是肝脏疾病诊断与

治疗的潜在靶点。基于此，本文旨在系统综述 SEMA在

肝脏疾病中的作用及其相关分子机制。

1　SEMA的结构及其受体

SEMA也被称为神经导向分子，是一类包含分泌型和

膜结合型的糖蛋白分子，由 20多个成员组成。根据结构

相似性、来源物种及羧基末端结构域的分子特征，SEMA
可分为 8类，其中仅第Ⅲ～Ⅷ类 SEMA表达于脊椎动物，

而第Ⅷ类仅表达于病毒中。在蛋白形态上，第Ⅲ类SEMA
为分泌型蛋白，第Ⅳ～Ⅶ类SEMA主要为膜结合型蛋白，

部分SEMA成员还可以同时以两种形式存在，如SEMA4A
和SEMA4D［5］。在结构特征方面，所有类型的SEMA氨基

末端均有一个半胱氨酸内切酶结构域，即SEMA结构域，

这一结构由7个β螺旋折叠形成，并且与紧密连接的丛蛋

白-信号素-整合素区共同组成SEMA的重要功能区［6］。
SEMA 的受体主要为神经丛蛋白（plexin）和神经毡

蛋白（neuropilin，Nrp）。其中，plexin 是一类跨膜细胞表

面受体，根据胞外域的不同可分为 A、B、C、D 4个亚类，

进 一 步 分 为 plexinA1～4、plexinB1～3、plexinC1 和

plexinD1等 9个成员。Nrp可分为 Nrp-1和 Nrp-2两个亚

类，不仅作为分泌型 SEMA 的受体，还被证实是血管内

皮生长因子家族成员的受体。Nrp可参与多种信号传导

通路，尤其在生长因子酪氨酸激酶受体介导的途径中发

挥重要作用［5］，因此，SEMA也可通过受体Nrp调控肿瘤

细胞的增殖、转移等多个过程。

综上所述，SEMA 通过与不同的受体结合传导各类

信号，在肝脏疾病中表现出不同的生物学效应。

2　SEMA在肝脏疾病中的作用

2.1　SEMA与病毒性肝炎　

病毒性肝炎是全球范围内的重大公共卫生问题，也

是导致肝硬化与肝癌的主要风险因素，然而其发病与进展

机制尚未完全明确。在此背景下，阐明病毒性肝炎进展的

关键分子机制并探索新型干预策略至关重要。近年来的

研究表明，SEMA与多种病毒性肝炎存在显著关联，揭示

其作为新的预后标志物和治疗靶点的潜能。

2.1.1　SEMA6B　SEMA6B是一种可与 plexin-A2受体结

合的跨膜蛋白，属于第Ⅵ类 SEMA［7］。中国重症乙型肝

炎研究小组在一项前瞻性研究中发现，免疫代谢紊乱是

引起乙型肝炎病毒（hepatitis B virus，HBV）相关慢加急

性肝衰竭的主要原因，而包括 SEMA6B 在内的 4个关键

基因的表达水平随此疾病的进展而显著上调，提示

SEMA6B 可能通过调节免疫代谢过程加剧免疫代谢紊

乱，并且有望成为HBV相关慢加急性肝衰竭的重要预后

标志物［8］。在巨噬细胞中，SEMA6B过表达可显著增加

白细胞介素（interleukin，IL）-6、IL-2 等促炎细胞因子以

及 C-C 基序趋化因子配体 2等炎症介质的释放，并激活

IL-17 及肿瘤坏死因子等多个促炎通路，进而在病原体

相关分子模式和损伤相关分子模式的相互作用下加剧

炎症反应。而在肝细胞中，SEMA6B的过表达会引发细

胞周期G0/G1期停滞，并诱导细胞凋亡，进而加剧肝功能

衰竭［9］。上述研究提示，靶向调控 SEMA6B可能有助于

缓解炎症反应并预防HBV相关慢加急性肝衰竭的进展。

此外，丙型肝炎病毒感染者血清中 SEMA6B的浓度显著

高于健康对照组，但其浓度与肝纤维化分期无显著相关

性，其具体机制仍未完全阐明，有待深入研究［10］。
2.1.2　SEMA4D　SEMA4D是一种分子量为 150 kDa的跨

膜蛋白，也称为CD100，主要由T淋巴细胞产生。SEMA4D
包 括 膜 结 合 型 SEMA4D（membrane-bound SEMA4D，

mSEMA4D）和 可 溶 性 SEMA4D（soluble SEMA4D，

sSEMA4D）两种表达形式，可与CD72、plexin-B受体结合，

参与免疫调节过程［11］。有研究表明，乙型肝炎患者CD4+ 
T淋巴细胞、CD8+ T淋巴细胞表面mSEMA4D的表达显著

高于乙型肝炎肝硬化患者，而血清中 sSEMA4D的表达显

著低于乙型肝炎肝硬化患者，且 sSEMA4D与肝损伤指标

（如丙氨酸氨基转移酶）和HBV DNA定量呈正相关，其可

能机制为：在乙型肝炎向肝硬化进展过程中，T细胞逐渐

衰竭，而在基质金属蛋白酶2和基质金属蛋白酶9的作用

下，T细胞上的mSEMA4D裂解为血清中的 sSEMA4D，从

而导致血清中 sSEMA4D水平随乙型肝炎肝硬化病程的发

展而逐渐升高，这一结果提示 SEMA4D有望成为判断乙

型肝炎进展的一个重要免疫学指标［11-12］。
2.2　SEMA与肝癌　

肝癌是全球癌症相关死亡的第三大原因［2］。近期

多项研究表明，免疫检查点抑制剂及其联合疗法在肝癌

治疗中展现出潜力，然而免疫疗法目前仅对部分患者有

益［4，13］。因此，探索肝癌的新治疗靶点显得尤为迫切。
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SEMA 家族在多种肿瘤中表现出促进或抑制的作用，尽

管多数 SEMA在肝癌中的功能尚不明确，但已有部分成

员表现出重要的研究价值与应用潜力。

2.2.1　SEMA3C　SEMA3C是 SEMA家族中的分泌蛋白，

可通过Nrp或 plexin受体传递信号。研究发现，SEMA3C
可 重 塑 间 质 微 环 境 促 进 肝 细 胞 癌（hepatocellular 
carcinoma，HCC）进展。进一步机制研究表明，SEMA3C
与肝星状细胞（hepatic stellate cell，HSC）表面受体 Nrp-1
和整合素β1（integrin beta 1，ITGB1）结合，激活核因子κB
信号传导，诱导促炎细胞因子 IL-6 产生，并上调胆固

醇合成关键酶 3-羟基-3-甲基戊二酰辅酶A还原酶活性，

从而协同驱动 HSC 向肿瘤相关成纤维细胞转化，而激

活的肿瘤相关成纤维细胞分泌转化生长因子 β1
（transforming growth factor-β1，TGF-β1），进而激活 HCC
中由激活蛋白 1 磷酸化介导的 SEMA3C 转录，上调

SEMA3C在HCC中的表达。在HCC细胞中，SEMA3C通

过与 Nrp-1 和 ITGB1 受体结合，激活蛋白激酶 B/胶质瘤

相关癌基因同源物 1/细胞源性髓细胞增生癌基因蛋白

信号通路，维持 HCC 的肿瘤干细胞特性。因此，

SEMA3C 以自分泌与旁分泌的方式共同构成促癌循环

（图 1）。研究进一步证实，沉默 SEMA3C可提高 HCC小

鼠对索拉非尼的敏感性，并提出未来可以联合TGF-β靶

向药物，抑制 HCC 的增殖和免疫逃逸，并下调 SEMA3C
表达以降低HCC的耐药性和预防肿瘤复发［14］。
2.2.2　SEMA4C　SEMA4C是Ⅳ类 SEMA成员，以跨膜形

式存在。研究证实，SEMA4C在乳腺癌［15］、结肠癌［16］等
多种肿瘤中发挥促进作用。癌症基因组图谱数据与实

时荧光定量聚合酶链反应结果显示，SEMA4C在HCC中

的表达显著高于正常组织，如在肝癌细胞 Hep3B 和

Huh7 中，SEMA4C 表达分别是正常肝细胞 THLE-2 的

6.61和 3.61倍［3］，并与 HCC的进展和预后不良有关［13］。
多项研究报道，微小 RNA（microRNA，miRNA） 中的miR-

129-2-3p［3］、miR-205［17］、miR-642a［18］和miR-3612［13］等，均

可靶向抑制 SEMA4C 的表达，进而抑制 HCC 的增殖、迁

移、侵袭以及上皮-间质转化过程。其中，仅miR‑642a被
证实可通过靶向 SEMA4C的 3'UTR区域并抑制 p38促分

裂原活化的蛋白质激酶信号通路来发挥抑制 HCC的作

用［18］，而其他miRNA的具体机制仍有待阐明（图 1）。此

外，Moor团队［19］首次利用体内CRISPR激活筛选技术发

现，plexin-B2在肝细胞与转移性癌细胞的相互作用中发

挥关键作用，通过腺相关病毒 8 传递单链引导 RNA 将

plexin-B2 递送至肝细胞，结果表明，过表达肝细胞中的

plexin-B2可使小鼠肝内的转移灶数量增加3倍；相反，敲

除肝细胞中的plexin-B2基因几乎可以完全阻止转移灶形

成，且此效应在结直肠癌、胰腺癌和黑色素瘤的转移实验

中均有体现，说明 plexin-B2是肝脏转移定植的关键调节

因子。其具体机制为：正常肝细胞中的 plexin-B2与癌细

胞表面的Ⅳ类 SEMA结合后，可提高癌细胞内转录因子

KLF4的活性，进而抑制上皮-间质转化，促进肿瘤细胞在

肝脏中的定植形成转移灶。这些研究提示，未来有望通过

研发靶向miRNA类药物调控Ⅳ类 SEMA的表达，可能为

治疗HCC及降低其他肿瘤的肝转移风险提供新策略。

2.2.3　SEMA5A　SEMA5A是第Ⅴ类 SEMA，是一种完整

的跨膜蛋白，其结构因有血小板反应蛋白重复序列而区别

于其他类SEMA［20］。在乳腺癌细胞中，SEMA5A通过结合

plexin-B3激活上皮-间质转化因子/非受体型酪氨酸激酶

SRC信号通路，从而在肿瘤进展中发挥关键作用［21］。然

而，SEMA5A在HCC中的作用较为复杂，多项研究通过癌

症基因组图谱数据和体内外实验表明，SEMA5A在HCC
中的表达低于正常肝组织，应用小干扰 RNA 技术沉默

HCC细胞中 SEMA5A可促进HCC细胞增殖，抑制细胞凋

亡［22-23］。因此，SEMA5A在HCC中可能发挥抑癌作用（图

1）。有学者利用不同的胰腺癌小鼠模型发现，SEMA5A的

表达水平在肝转移癌中高于原发胰腺癌，且敲低 plexin-

B3可减少胰腺导管腺癌（pancreatic ductal adenocarcinoma，
PDAC）肝转移。深入研究揭示，M2型肿瘤相关巨噬细胞

分泌的 SEMA5A 与 PDAC 细胞表面的 plexin-B3 受体结

合，可增强瓦博格效应，促进PDAC细胞增殖和肝转移［24］。
此结果提示，靶向调控 SEMA5A-plexin-B3轴可能成为治

疗PDAC肝转移的新策略，且SEMA5A有望成为判断HCC
恶性程度及患者预后的重要指标。

2.2.4　SEMA6A　SEMA6A 是第Ⅵ类 SEMA 跨膜蛋白，

在多种生理和病理过程中发挥重要作用［25-26］。研究表

明，SEMA6A 在 HCC 中的表达高于正常肝细胞［27］。而

在 HBV 相关 HCC 中，长链非编码 RNA SEMA6A 反义

RNA 1（long non-coding RNA semaphorin 6A antisense 
RNA 1，SEMA6A-AS1）的表达与 SEMA6A的表达呈负相

关，并能抑制 HCC细胞的增殖、转移和侵袭。其具体机

制为：SEMA6A-AS1可直接与 SEMA6A 信使RNA结合并

降低其表达，减少肌动蛋白应力纤维丢失和肌动蛋白细

胞骨架重塑，从而抑制肿瘤的发展［28］（图 1）。而在

BRAF 基因突变的黑色素瘤细胞中，SEMA6A 也体现了

类似的作用，通过 Ras 同源基因家族成员 A 依赖的 Yes
相关蛋白的激活抑制肿瘤细胞死亡，并通过细胞骨架重
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塑促进肿瘤细胞趋化和侵袭，且同时介导对 BRAF与上

皮-间质转化因子双重抑制的耐药［29-30］。此外，SEMA6A
还参与血管生成，一项研究发现，在内皮细胞中沉默

SEMA6A可促进细胞凋亡，并阻断血管内皮细胞生长因

子受体-2介导的信号传导，从而抑制肿瘤血管生成和肿

瘤生长；此效应可通过添加外源性可溶性胞外域的

SEMA6A来逆转，表明 SEMA6A通过不同的作用机制影

响肿瘤血管生成和肿瘤进展［31］。因此，SEMA6A有望成

为一个重要的标志物，为HCC的治疗提供新的方向。通

过 SEMA6A-AS1调节 SEMA6A的表达或功能，或许可以

成为HCC干预的新策略，但仍需开展更多研究以明确其

具体机制。

2.3　SEMA与肝纤维化　

肝纤维化是肝脏中纤维组织异常增多，导致肝脏结

构和功能异常的病理过程。若不加以干预，可进展为肝

硬化甚至肝癌，成为慢性肝病患者死亡的主要原因之

一［32］。研究发现，活化的HSC是最关键的纤维化效应细

胞，其活化后可促使肝内细胞外基质（extracellular 
matrix，ECM）过度累积并沉积于肝纤维间隙，破坏肝小叶

正常结构，形成假小叶［33］，最终可能发展为肝硬化甚至肝

癌。因此，干预HSC活化与增殖过程及调控肝内ECM的

相关分子有可能成为肝纤维化治疗的潜在靶点。

2.3.1　 SEMA3C　 SEMA3C 通 过 与 其 受 体 plexin-D1、
Nrp-1和Nrp-2的相互作用，在肝纤维化的发病机制中发

挥重要作用。SEMA3C是肝硬化患者肝组织中富集最多

的 SEMA 家族成员，且 SEMA3C 的高表达与非酒精性脂

肪性肝炎、酒精性肝炎或乙型肝炎患者促纤维化转录组

特征密切相关［34］。在两种大鼠肝纤维化模型中发现，

Nrp-1能增强血小板衍生生长因子与其受体的结合亲和

力，促进其自磷酸化；且通过非受体型酪氨酸激酶 c-Abl
激活Ras相关C3肉毒杆菌毒素底物 1，进而增强HSC的

迁移能力。同时，Nrp-1 还可强化 TGF-β 诱导的胶原蛋

白分泌，共同加剧肝纤维化的进程。值得注意的是，有

研究证实 Nrp-1 的促纤维化作用不依赖于其经典配体

SEMA3A［35］，而鉴于 SEMA3C 已被证实可与 Nrp-1 及

ITGB1结合并促进HSC活化［14］，提示 SEMA3C可能是肝

纤维化中激活上述Nrp-1信号通路的关键配体。除Nrp-1
外，Nrp-2 也被揭示为介导 SEMA3C 促纤维化功能的另

一核心受体。SEMA3C 过表达会通过受体 Nrp-2 促进

TGF-β信号通路，增强 SMAD2的磷酸化水平和TGF-β靶

基因的表达，进而激活 HSC 分化为肌成纤维细胞，导致

ECM 沉积增加，加剧肝纤维化的发展［34］。这一发现提

示，SEMA3C 在肝纤维化中不仅是 HSC 活化的标志物，

更是参与其发展的功能性分子。因此，靶向调节SEMA3C
或其信号通路，可能为治疗肝纤维化提供新的策略。

2.3.2　SEMA7A　SEMA7A 是一种结构高度保守、表达

广泛且功能多样的膜相关糖蛋白，是 SEMA家族中唯一

一个与糖基化磷脂酰肌醇相偶联的成员，主要通过与

plexin-C1和整合素 α1β1结合发挥作用［36］。近年来，多

项研究揭示了 SEMA7A 在肝纤维化中的重要作用。小

HSC

HCC

SEMA5A

PlexinB3

Nrp-1 IT
GB

1

Nrp-1 IT
GB

1

NF-κB

IL-6

胆固醇

TGF-βR

恶性生物行为

SEMA4C SEMA6A

c-Myc

Gli1

Akt

AP1P

SEMA6A-AS1miRNA

SEMA3C

CAF

TGF-β1 

注：HSC，肝星状细胞；CAF，肿瘤相关成纤维细胞；HCC，肝细胞癌；SEMA，信号素；Nrp-1，神经毡蛋白1；ITGB1，整合素β1；NF-κB，核因子κB；IL-6，
白细胞介素6；TGF-β1，转化生长因子β1；TGF-βR，转化生长因子β受体；AP1，激活蛋白1；Akt，蛋白激酶B；Gli，神经胶质瘤相关癌基因同源物；c-

Myc，细胞源性髓细胞增生癌基因蛋白；plexin，神经丛蛋白；miRNA，微RNA；SEMA6A-AS1，SEMA6A反义RNA 1。
图1　信号素在肝细胞癌中的作用机制

Figure 1　Mechanism of semaphorins in hepatocellular carcinoma
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鼠体内 SEMA7A 的过表达可以增强 HSC 的活化和纤维

化标志物的表达，而敲除 SEMA7A基因能明显减轻小鼠

肝纤维化程度，表明 SEMA7A可以通过调节HSC的活化

和炎症反应，促进肝纤维化的发生和发展。进一步的机

制研究显示，SEMA7A通过其受体 ITGB1激活蛋白激酶B
和胞外信号调节激酶通路，进而调控TGF-β信号通路（不

依赖 SMAD2/3 信号通路），促进细胞增殖和 ECM 合成。

此外，SEMA7A还可能通过调节炎症反应间接影响肝纤

维化的进展［37］。这些发现为肝纤维化的治疗提供了新

的思路和方向，有望成为未来临床干预的重要靶点。

2.3.3　SEMA4D　近年来，SEMA4D在肝纤维化中的作用

逐渐受到关注。有研究通过小鼠模型和体外实验表明，

SEMA4D能显著上调HSC中α-平滑肌肌动蛋白和胶原蛋

白Ⅰ的表达，对肝纤维化的进展发挥促进作用。深入研究

发现，日本血吸虫的卵源性细胞外囊泡中的 Sja-miR-71a
可靶向抑制 SEMA4D的表达，进而阻断 SEMA4D通过受

体 plexin-B1 和 CD72 激活 TGF-β1/SMAD 与 IL-13/STAT6
信号通路的作用，最终抑制HSC的活化［38］。这些研究结

果揭示了 SEMA4D在肝纤维化中的直接调控作用，并为

其作为潜在治疗靶点提供了理论依据（图2）。
2.4　SEMA与非酒精性脂肪性肝病　

非 酒 精 性 脂 肪 性 肝 病（non-alcoholic fatty liver 
disease，NAFLD）是全球最常见的慢性肝病之一，发病机

制复杂，涉及遗传、代谢与环境等多种因素。近年来，

SEMA 家族在 NAFLD 中的作用逐渐受到关注。有研究

显示，NAFLD患者血清中 SEMA3A、SEMA3C和 SEMA4D

水平显著升高，而 SEMA5A 和 SEMA7A 水平则显著降

低［39］。此外，该研究表明 SEMA3C和 SEMA4D水平与肝

纤维化阶段呈正相关，而 SEMA3A水平则随纤维化程度

加重而降低，提示 SEMA 可能参与了 NAFLD 的发病过

程，尤其是在炎症和纤维化的形成中发挥作用。

2.4.1　 SEMA3A　 SEMA3A 是一种分泌性蛋白，可与

Nrp-1和Nrp-2受体结合，也可以与血管及淋巴内皮细胞

上的 plexin 受体结合［40-41］。近年研究表明，SEMA3A 在

NAFLD患者肝组织中的表达显著上调［39］。这一现象在

多种动物模型中也得到了证实。例如，在肥胖、2型糖尿

病以及饮食诱导的肥胖小鼠模型中，肝窦内皮细胞内

SEMA3A的表达水平明显增加。进一步研究发现，小鼠

模型中 SEMA3A 通过其受体 Nrp-1 介导的信号通路，激

活 LIM 激酶 1，促使丝切蛋白 1 磷酸化，抑制其活性［42］。
该过程会导致细胞骨架重塑，窗孔数量减少及肝窦内皮

细胞通透性下降，从而阻碍肝脏脂肪排出，促进肝细胞内

脂肪堆积，加剧NAFLD的发生和发展。但目前 SEMA3A
在人类肝脏中的具体功能仍不明确。

2.4.2　SEMA7A　SEMA7A 也称为 CD108，是一种糖基

化磷脂酰肌醇锚定的膜结合蛋白，广泛表达于肝脏、肺

和脑等多种组织中。多项研究表明，SEMA7A的基因突

变可能通过影响肝脏代谢途径，促进 NAFLD 的进展。

Pan 等［43］首次报道了 1 例携带 SEMA7A 基因 R148W 突

变的家族性肝内胆汁淤积症病例，通过对患者家族进行

全基因组测序，发现患者携带 SEMA7A的 R148W 突变，

而该突变在小鼠模型中也引发了类似的肝功能异常和

活化的肝星状细胞 细胞外基质沉积 肝纤维化

肝星状细胞

PDGF

PDGFR

Nrp-1

SEMA3C

Nrp-2

SEMA7A

ITGB1

TGF-β
信号通路

SEMA4D

plexin-B1
CD72

c-Abl

Rac1

Akt
信号通路

ERK
信号通路

TGF-β
SMAD2

P

TGF-β1
SMAD

IL-13
STAT6

P

?
?

注：PDGF，血小板衍生生长因子；PDGFR，血小板衍生生长因子受体；Nrp，神经毡蛋白；c-Abl，非受体酪氨酸激酶Abelson；Rac1，Ras相关的C3肉
毒杆菌毒素底物1；SEMA，信号素；TGF-β，转化生长因子β；ITGB1，整合素B1；Akt，蛋白激酶B；ERK，胞外信号调节激酶；Plexin，神经丛蛋白；CD72，

白细胞分化抗原72；IL-13，白细胞介素13；STAT6，信号转导与转录激活因子6。
图2　信号素在肝纤维化中的作用机制

Figure 2　Mechanism of semaphorins in hepatic fibrosis
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胆汁酸代谢紊乱。进一步机制研究揭示，SEMA7A 
R148W 突变通过降低胆汁酸转运蛋白胆盐输出泵和多

药耐药相关蛋白 2的表达，导致胆汁酸在肝内蓄积。随

后有学者进一步探讨了 SEMA7A R148W突变在NAFLD
中的作用，研究发现，SEMA7A基因的杂合突变在 470例

经活检证实的NAFLD患者中出现频率显著高于普通人

群，提示 SEMA7A突变可能是 NAFLD的遗传风险因素。

在高脂饮食诱导的 SEMA7A R145W（对应人类 R148W）

杂合突变小鼠模型中，脂肪肝和肝功能异常更为严重。

机制上，SEMA7A R148W 突变使 SEMA7A 及其受体

plexin-β1在肝细胞膜上的表达增加，并增强了蛋白激酶

C-α的激活。这一改变进一步促进了脂肪酸与甘油三酯

的合成以及脂肪酸的摄取，导致肝脏中脂肪的过度沉积。

此外，研究还发现，其他 SEMA7A突变（如V334I、R302K
等）也可能通过类似机制影响脂肪代谢［44］。这些发现不

仅为深入了解NAFLD的发病机制提供了新的视角，也为

探索SEMA7A作为潜在治疗靶点奠定了理论基础。

2.5　SEMA 与肝脏缺血再灌注损伤　肝脏缺血再灌注

损伤（hepatic ischemia reperfusion injury，HIRI）是肝部分

切除术等手术中常见的并发症，严重影响患者预后［45］。
近年来，SEMA 及其受体在 HIRI 中的作用逐渐受到关

注，为防治该损伤提供了新视角。研究表明，在HIRI过
程中，SEMA7A-plexin-C1信号通路的激活会促进中性粒

细胞的浸润并加剧肝细胞的损伤［46］。相关研究证实，使

用抗 plexin-C1抗体抑制SEMA7A与plexin-C1的结合，或

使用SEMA7A肽段阻断二者的结合，可显著减轻HIRI，以
及显著降低肝酶水平和促炎标志物表达［47］。这些研究结

果提示，通过药物干预SEMA7A-plexin-C1通路，有望开发

出针对HIRI的新型治疗策略。然而，鉴于其作用机制的

复杂性，其临床应用仍需通过进一步研究验证。

3　总结

SEMA 是一类分泌型和膜结合型糖蛋白分子，在多

种生理和病理过程中发挥重要作用。在肝脏疾病中，

SEMA 参与病毒性肝炎、肝癌、肝纤维化、NAFLD 以及

HIRI 等多种病理过程的发生、发展和转归（表 1）。然

而，目前已知的 20 多种 SEMA 中，仅有少数成员的功能

得到初步阐明，其具体作用机制仍未完全明确。因此，

表1　信号素在肝疾病中的生物学作用及其具体机制
Table 1　Biological functions and specific mechanisms of semaphorins in liver diseases

生物学作用

促进炎症反应

促进细胞凋亡

免疫调节

抑制 HCC 恶性生物学
行为

促进 HCC 恶性生物学
行为

促进肿瘤细胞肝转移

促进肝纤维化

影响脂质代谢

信号素

SEMA6B
SEMA7A
SEMA6B
SEMA4D
SEMA5A
SEMA3C
SEMA4C
SEMA6A

Ⅳ类SEMA
SEMA5A
SEMA3C
SEMA7A
SEMA4D
SEMA3A
SEMA7A

受体

plexin-A2
plexin-C1

—

—

—

Nrp-1、ITGB1
—

—

plexin-B2
plexin-B3

Nrp-1、Nrp-2
ITGB1

plexin-B1、CD72
Nrp-1

plexin-B1

具体机制

促巨噬细胞释放细胞因子并激活多种促炎通路

激活中性粒细胞和巨噬细胞，加剧肝脏缺血再灌注损伤

诱导肝细胞周期G0/G1期停滞

反映乙型肝炎的进展程度

促进肝癌细胞凋亡

激活Akt/Gli1/c-Myc通路，维持肿瘤干细胞特性；重塑基
质微环境；诱导索拉非尼耐药

受多种 miRNA 调控，促进肝细胞癌增殖、迁移、侵袭和
上皮-间质转化

导致肌动蛋白应力纤维丢失和肌动蛋白细胞骨架重塑

激活转录因子KLF4并抑制上皮-间质转化，促进转移灶
形成

增强瓦博格效应，促进胰腺导管腺癌细胞增殖和肝转移

促PDGF受体自磷酸化，通过 c-Abl激活Rac1促进
SMAD2磷酸化，增强TGF-β信号通路

激活Akt和ERK通路，调控TGF-β信号通路

促进TGF-β1/SMAD和 IL-13/STAT6信号通路

激活 LIM激酶 1并磷酸化丝切蛋白，减少肝窦内皮细胞
的窗孔

R148W突变增强蛋白激酶C-α的激活，促进脂肪酸和甘
油三酯的合成与摄取
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SEMA 在肝脏疾病诊治中的潜在价值亟待进一步探索，

未来研究应聚焦于阐明 SEMA 在不同肝疾病中的具体

机制，并探索基于 SEMA 的靶向治疗策略，从而为肝脏

疾病的精准治疗提供新的思路和方法。
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