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摘  要 

本文通过综述的形式，论述了保守轴突导向因子Semaphorins的信号蛋白Semaphorins3F (Sema3F)的
在神经系统中作用的研究。基于对Sema3F的概述，我们对神经的作用进行了系统总结。在神经发育的过

程中，Sema3F作为调节因子，参与皮层椎体神经元树突密度的调节及诱导树突消除和树突细胞体的回缩

等多种功能。同样在对Sema3F在感觉神经中的作用的研究中，我们发现其对于嗅觉系统、视觉、内耳和

牙神经等有着重要的作用。本文还探讨了Sema3F对于包括自闭症、精神分裂症和癫痫等神经系统疾病的

作用。我们认为，Sema3F在神经元的发育、感觉神经以及多种神经系统疾病中均起着重要的作用。 
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Abstract 
This article, in the form of a review, discusses the research on the role of the semaphorin family 
member Semaphorin 3F (Sema3F), a conserved axon guidance molecule, in the nervous system. 
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Based on an overview of Sema3F, we systematically summarize its effects on neurons. During the 
process of neural development, Sema3F acts as a regulatory factor, participating in the modulation 
of dendritic density in cortical pyramidal neurons, as well as inducing dendritic elimination and 
retraction of dendritic cell bodies, among other functions. Similarly, in studies on the role of Sema3F 
in sensory neurons, we have found that it plays an important role in the olfactory system, vision, 
inner ear, and dental nerves. The article also explores the role of Sema3F in various neurological 
disorders, including autism, schizophrenia, and epilepsy. We believe that Sema3F plays a significant 
role in the development of neurons, sensory neurons, and a variety of neurological diseases. 
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1. Sema3F 的概述 

Semaphorins 是一个庞大的保守轴突导向因子家族，1996 年，R. H. Xiang 等学者在小细胞肺癌(SCLC)
与 3 号染色体短臂缺失关系研究中，成功分离出一种新型的人类信号蛋白——Sema III/F (HGMW 批准符

号 SEMA3F) [1]。这种蛋白在多种细胞系和组织中表达，其转录本长度为 3.8 kb。后续研究中发现，在小

鼠发育的第 10 天即可检测到 Sema3F 在多种组织中的表达，包括乳腺、肾脏、胎儿脑和肺等，但 Sema3F
在心脏和肝脏中的表达相对较低[2]。 

Sema3F 在神经系统中有着广泛的作用。 

2. Sema3F 在神经元中的作用 

2.1. Sema3F 在神经元发育中的作用 

神经细胞粘附分子(neural cell adhesion molecule, NrCAM)是调节皮层锥体神经元树突棘密度的一种新

的产后调节因子，可与 Sema3F 共同作用。这种相互作用通过相同的分子途径，在产后皮层发育阶段促进

顶端树突后突触位点的树突回缩[3]。在肌动蛋白水平上，Sema3F 启动 Rac1 和 RhoA GTPase 的双重信号

通路，以促进树突消除[4]。此外，Neurocan 是一种存在于周围神经元网中的硫酸软骨素蛋白多糖，它抑

制 NrCAM/Sema3F 诱导的树突消除以及 Sema3F 诱导的树突和细胞体的回缩[5]。 
在树突细胞中，Sema3F 继续发挥关键作用。多位研究者发现，Sema3F 诱导了树突细胞修剪的双信

号通路，激活了树突棘中包括 Tiam1-Rac1-PAK1-3-LIMK1/2-Cofilin1 和 RhoA-ROCK1/2-Myosin II 在内的

多种因子[4]。Sema3F 通过 nnp-2/neuropilin-2 信号轴介导 F-肌动蛋白重组，并促进树突细胞的迁移[6]。
它还可以诱导齿状颗粒细胞轴突和生长锥的崩溃。然而，在 cGMP 信号的影响下，它可抑制 Sema3F 诱

导的神经突崩溃[7]。 
Sema3F 及其受体复合物(PlexinA3 和 Neuropilin-2)作为轴突引导分子，调节轴突生长、导向和靶向海

马苔藓纤维。当与轴突中存在的受体复合物结合时，它们作为轴突生长抑制剂，诱导生长锥崩溃[8]。此

外，p53 通过抑制 Sema3F 的表达或活性，导致生长锥崩溃，而其过表达则促进生长锥延伸。Sema3F 在

海马原代神经元中下调 p53 的表达，导致生长锥崩溃[9]。它还促进了糖原合成酶激酶 3 (Glycogen synthase 
kinase 3, GSK3)的激活，这在成人海马神经发生中发挥作用[10]。突触处 AMPA 型谷氨酸受体(AMPAR)
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数量的调节是在稳态缩放过程中控制突触强度以响应神经活动全局变化的主要机制。有研究显示，

Sema3F 及其受体复合物 Npn-2/PlexA3 介导皮质神经元的稳态可塑性。Sema3F-Npn-2/PlexA3 信号传导对

于细胞表面 AMPAR 稳态降尺度至关重要，以响应神经元活性的增加，Npn-2 与 AMPAR 结合，Sema3F
调节这种相互作用。因此，Sema3F-Npn-2/PlexA3 信号传导可控制突触发育和突触可塑性[11]。 

Nrp2/Sema3F 信号对于节段性神经嵴迁移至关重要，但对于特定背根神经节的发育并非必需[12]。在

对七鳃鳗的研究中发现，Sema3F 对于神经嵴衍生的黑素细胞、颅神经节和头骨的模式形成是必不可少的，

但对于神经嵴迁移或主干神经嵴衍生物的模式形成并非必需。此外，Nrps 和 Sema3F 在咽部的表达始于

神经嵴迁移和咽部的早期定植[13]。此外，研究表明，位于中脑–后脑边界(MHB)的信号中心调节中脑多

巴胺能神经元(mDAN)轴突的定向生长，MHB 信号中心通过诱导 Sema3F 调节沿 RC 轴的 mDAN 轴突生

长极性[14]。但另有研究显示，Sema3F 在其受体表达和体感觉皮层和小脑神经的出生后发育中起着相对

有限的作用[15]。Sema3F 信号还在肌肉特异性脊髓运动池的形成和巩固中发挥了假设功能[16]。此外，

Sema3F 在建立喙侧前脑、中脑和海马中的边缘系统至关重要，它在边缘流中形成 Npn-2 (neuropilin-2)的
特异性表达，Sema3F 和 Npn-2 是控制杏仁核回路发育至关重要的第一对引导线索受体[17]。这些发现强

调了 Sema3F 在神经元层面的关键作用，突显了其在神经系统中的关键功能。 

2.2. Sema3F 在感觉神经中的作用 

在感觉神经中，研究者发现 Sema3F 对于 V 形嗅觉感觉神经元轴突束化以及这些感觉传入与主嗅觉

系统的分离至关重要。然而，它在峰鼻神经元轴突指向前副嗅球(AOB)的过程中仅起次要作用。因此，可

以得出结论，Sema3F 是主要嗅觉系统中嗅觉感觉轴突层特异性靶向的必要因素[18]。此外，Sema3F 与轴

突引导受体 Npn-2 (neuropilin-2)在鼻器官系统(nos)中以互补方式表达。在形成背–腹轴(D-V)的地形顺序

过程中，嗅觉感觉神经元(OSN)轴突的顺序到达以及 OSN 对 Nrp2 和 Sema3F 的渐变和互补表达起到重要

作用，这对于建立嗅觉地图地形非常关键[19]。 
此外，Sema3F 是视觉皮层脊髓束(CST)轴突修剪的候选局部线索。它参与启动视觉 CST 轴突的修剪，

并且在视觉 CST 轴突的下丘脑中表达。视觉 CST 轴突侧枝的局部靶点对 Sema3F 的敏感性增加可以启动

修剪[20]。并且，膝状神经节轴突在胚胎第 13 天(E13)到达舌间质，3~4 天后穿透真菌状乳头上皮(E17)。
Sema3F 在这种上皮中表达[21]。在对鸡内耳的研究中，发现 Sema3F 在其中表达，且 Sema3F 转录本在

E5 至 E8 内耳周围的间质中弱表达。并且在上皮中，Sema3F 在 E5 的嵴和半规管中弱表达。在 E6 和 E8，
Sema3F 位于嵴两侧微弱表达，表明 Sema3F 在动物听觉系统中也发挥作用[22]。在牙神经中，Sema3F 除

了在牙间质基部表达外，还存在于成釉细胞系中。Sema3F 可能作为牙靶源性轴突化学排斥剂，控制牙神

经供应的建立[23]。 

2.3. Sema3F 在神经系统相关疾病中的作用 

Sema3F 在自闭症谱系障碍(ASD)中扮演着重要角色。与神经胶质细胞相关的细胞粘附分子 NrCAM
是一种新发现的脊柱密度负调控因子，它与信号蛋白 Sema3F 的相互作用与 ASD 的发病机制有关[24]。
另一种因子 CRMP2 是 Sema3F 驱动的定型轴突修剪的中介，也是 Sema3F 依赖的轴突修剪和树突脊柱重

塑的关键介质。CRMP2 在体内神经回路的形成和完善中具有重要地位。CRMP2 的缺乏可能导致与神经

发育障碍相关的神经发育缺陷以及其他疾病，如 ASD 和精神分裂症[25]。Rett 综合征(RTT)是另一种自闭

症谱系障碍，由转录调节因子甲基 CpG 结合蛋白 2 (MECP2)突变引起。有研究证明，MeCP2 缺乏会破坏

突触发生前神经连接的建立，并且涉及 Sema3F 功能的非细胞自主机制可能是 Mecp2 突变连接建立异常

的基础[26]。 
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除了自闭症谱系障碍，Sema3F 对其他疾病也有重要影响。在癫痫中，Sema3F 的配体及其受体神经

纤毛蛋白 2 (NPN2)在边缘区内高度表达，NPN2 信号传导可能密切指导突触前和突触后位置的并置，促

进海马突触功能的发育和成熟。研究发现，NPN2 缺陷小鼠的癫痫发作潜伏期较短，癫痫相关死亡的易感

性增加，在化学刺激后更容易出现自发性复发性癫痫发作[27]。Sema3F 的局部过表达增加了少突胶质细

胞前体细胞(Oligodendrocyte progenitor cells, OPC)的募集，从而加速了髓鞘再生的发生。髓鞘再生可以防

止脱髓鞘轴突的退化，因此在多发性硬化症(Multiple Sclerosis, MS)患者中促进这一过程可能会阻止神经

退行性变，达到治疗效果[28]。此外，Sema3F 的缺失还可能导致小鼠运动活动减少，引起焦虑相关行为

异常，并增强情境记忆和广泛性恐惧。这证实了 Sema3F 在神经回路的发展中起着重要作用，这些神经回

路是焦虑和恐惧反应某些方面的调节基础[29]。歌舞团综合征是一种常染色体显性发育障碍，与电荷综合

征极为相似。它的特点是典型的面部钟塔结合身材矮小，智力残疾，骨骼发现和额外的特征，如心脏和

泌尿生殖器畸形，颌裂，听力丧失和眼科异常。歌舞团综合征的主要病因是 KMT2 基因突变，我们发现

Kmt2d 能抑制 XenopusSema3F 表达，而 Sema3F 的过度表达能部分挽救 Kmt2d 功能丧失缺陷[30]。 

3. 总结 

综上所述，Sema3F (一种重要的信号分子)与神经系统发育及其相关病理机制之间展现出错综复杂的

紧密联系，其重要性日益凸显。尤为显著的是，Npn-2 作为 Sema3F 的关键功能性受体，在介导这一信号

转导过程中扮演着不可或缺的角色。 
我们已知，Sema3F 在神经系统，包括神经元的发育，感觉神经和神经系统疾病中都有着重要的作用。

当前研究已揭示，在海马神经元内，Sema3F 能够引发 CREBBP (CREB 结合蛋白)在 DNA 及 RNA 层面

的表达模式发生显著变化，进而诱导 CREB (cAMP 响应元件结合蛋白)及其伴侣 CREBBP 的转录与翻译

活动发生时间依赖性的调整，但一个核心问题仍悬而未决：Sema3F 是否确切地通过 Sema3F/Npn-2 信号

轴，精细调控 CREB 的转录与翻译过程，从而实现对海马神经元轴突生长的抑制作用。这一未解之谜的

解开，对于我们深入洞悉 Sema3F 介导的神经疾病发病机制具有重大意义，并将为开发更为精准有效的

治疗手段开辟新径。 
因此，深入探究 Sema3F 如何通过其受体 Npn-2 影响 CREB 的转录调控网络，不仅是对现有神经生

物学理论的丰富与完善，更是向着精准医疗目标迈出的坚实步伐，有望为相关疾病患者带来福音。 
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