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摘  要 

信号素4A (Sema4A)是信号蛋白家族的成员，被广泛认为参与免疫应答的所有阶段，是调节T细胞稳态、

活化和Th1/2/17分化的关键分子，在T细胞介导的自身免疫性疾病的发病机制中具有重要作用。本文就

Sema4A在部分T细胞介导的自身免疫性疾病，如类风湿性关节炎(RA)、多发性硬化(MS)、系统性红斑狼

疮(SLE)、系统性硬化(SSc)中的研究进展展开介绍，可有助于寻找此类疾病新的可行性治疗靶标，并为

其他自身免疫性疾病发病机制提供新的研究思路。 
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Abstract 
Semaphorin 4A (Sema4A), a member of the semaphorin family, is widely recognized to be 
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involved in all phases of the immune response. It is a key molecule that regulates T cell homeo-
stasis, activation, and Th1/2/17 differentiation, and it plays an important role in the pathogenesis 
of T cell-mediated autoimmune diseases. This article introduces the research progress of Sema4A 
in some T cell-mediated autoimmune diseases, such as rheumatoid arthritis (RA), multiple scle-
rosis (MS), systemic lupus erythematosus (SLE), and systemic sclerosis (SSc), which can help to 
find new feasible therapeutic targets and provide new research ideas for the pathogenesis of au-
toimmune diseases. 
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1. 引言 

脑信号蛋白是一大类糖蛋白分子，作为组织微环境中的调节因子，在神经系统发育、心脏发育、血

管形成、骨吸收和重塑、免疫调节等各种生理过程中发挥重要作用[1]，由胞外 Sema 结构域(富含半胱氨

酸)、丛状蛋白(Plexin)–信号蛋白–整合素结构域和可变蛋白结构域共同构成，又根据其 Sema 结构域分

为八个亚类[2]。Sema4A 是第 IV 类信号蛋白，在成熟树突状细胞(DC)和活性 T 淋巴细胞表面高表达，在

B 细胞膜和静息 T 细胞膜上低表达，是一种跨膜蛋白，也可以从细胞膜脱落并在血清中以可溶性形式

(sSema4A)检测到[3]。Sema4A 通过与其相应受体结合发挥功能，受体主要包括丛蛋白 B1 (PLXNB1)、丛

蛋白 B2 (PLXNB2)、丛蛋白 D1 (PLXND1)、神经纤毛蛋白-1 (NRP-1)、免疫球蛋白样转录物 4 (ILT4)和
Tim-2 [4]。Sema4A 在许多过程中发挥关键作用，包括细胞–细胞相互作用，免疫细胞活化，分化和迁移

[5]。据文献报道，Sema4A 在 T 细胞介导的免疫应答过程中起着重要作用，可引起免疫调节功能紊乱，

参与多种自身免疫性疾病发生发展[6]。本文将对 Sema4A 在类风湿性关节炎(RA)、多发性硬化(MS)、系

统性红斑狼疮(SLE)、系统性硬化(SSc)等 T 细胞介导的自身免疫性疾病中的最新研究进展进行综述，可

有助于寻找此类疾病新的可行性靶标，为治疗提供新的研究思路。 

2. Sema4A 与 RA 

RA 是一种免疫介导的慢性炎性疾病，其特征是持续性滑膜炎症和关节进行性破坏，滑膜炎症是免疫

细胞浸润关节和滑膜基质成纤维细胞样滑膜细胞(FLS)积聚的结果，自身免疫会导致持续性滑膜炎，进而

导致骨和软骨破坏，造成患者残疾和生活质量下降[7]。 

2.1. RA 患者 Sema4A 流行病学研究 

有研究表明，RA 患者滑膜组织中 Sema4A mRNA 和蛋白表达水平升高[8]，滑膜、关节液及血清中

Sema4A 较 OA、AS、SLE 也显著升高[6]，并与表示疾病活动的 CRP、DAS28、TNF-α、IL-6、CRP、RF
及尿脱氧吡啶啉等指标正相关，并且 Sema4A 血清浓度在靶向生物治疗后显著降低[9]，使用 MTX 或托

珠单抗治疗 RA 患者，Sema4A 浓度在具有良好临床反应的患者组中显著降低，提示 Sema4A 可用于评估

治疗效果[10]，提示 Sema4A 与 RA 的发生、发展、治疗密切相关。 
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2.2. Sema4A 参与 RA 的发病机制 

Sema4A 不仅在血管生成中可抑制血管内皮生长因子(VEGF)介导的内皮细胞(EC)的迁移和增殖，还

可能通过其对 FLS 的双重作用而直接参与疾病的炎症过程[11]。通过重组人 Sema4A (rhSema4A)处理，

不仅促进肌成纤维细胞或上皮–间质转化(EMT)样转化的类风湿关节炎滑膜成纤维细胞(RASF)更容易侵

入，还可以促进 RASFs 中 IL-6 以及 IL-1β 和 TNF-α 的产生，这三种细胞因子可刺激 RASF 和炎性细胞

加重滑膜炎症，导致关节破坏，已有研究表明，可通过抑制这三种细胞因子逆转疾病进展并使疾病活动

评分明显改善[12]。同时，IL-6 的产生是核因子 κB (NF-κB)依赖性的，NF-κB 可以在转录水平上调节

Sema4A 的表达，阻断 NF-κB 信号转导，在转录和翻译水平上减弱了脂多糖(LPS)诱导的 Sema4A 表达，

LPS 刺激后 NF-κB 向 Sema4A 启动子的募集增加。Sema4A 与 NF-κB 相互调控并形成正反馈路径促进滑

膜细胞的炎性进展[13]。此外，Sema4A 还可以促进基质金属蛋白酶(MMP) MMP 3 和 MMP 9 的产生，进

而降解细胞外基质(ECM)，为 RASFs 入侵提供空间[14]。在基因层面，Cavalcanti CAJ 等人通过基因分型

发现，T/T 基因型的存在下，激活后的 T 细胞特异性上调 Sema4A 水平，加剧 RA 患者的 Th1 和 Th17 分

化，有助于自身免疫的发生[6]。 

3. Sema4A 与 MS 

MS 是影响中枢神经系统的一种具有自身免疫性质的慢性炎性脱髓鞘疾病，也是年轻成人中持久神

经功能障碍的主要原因[15]，虽然 MS 的确切原因尚不完全清楚，但越来越多的证据表明，Th1 和 Th17
细胞在 MS 的病理学中起重要作用。Sema4A 对于 Th1、Th17 细胞分化至关重要，进而参与 MS 的发病。 

3.1. MS 患者 Sema4A 流行病学研究 

Sema4A 在 MS 患者的血清中显著增加，几乎三分之一的 MS 患者显示出相当高的血清 Sema4A 水

平，而且可溶性 Sema4A 水平的升高伴随着基质金属蛋白酶(MMP)水平的升高，尤其是 MMP-9 [16]。具

有高血清 Sema4A 水平的 MS 患者有几个重要的标志：1) 具有比健康受试者或血清 Sema4A 低水平的患

者显著更高比例地产生 IL-17 的 CD4+T 细胞；2) 具有更高的 IL-2 水平；3) 具有更严重的身体残疾；4) 
对一线 IFN-β治疗具有抵抗性，但是可以从芬戈莫德治疗中获益[17]。 

3.2. Sema4A 参与 MS 的发病机制 

具有高水平的 Sema 4A 的复发缓解型 MS(RRMS)患者中 IL-17 水平显著升高，IL-17 有助于血脑屏

障(BBB)的破坏，并增强炎性趋化因子和 IL-6 在星形细胞中的表达，促进炎性细胞浸润到 CNS 中[15] [18] 
[19]，同时参与脱髓鞘和髓鞘再生失败的过程[20]。此外，Sema4A 对 IL-10 的产生具有抑制作用，IL-10
是与 IFN-β 治疗的有益效果相关的抑制性细胞因子，导致血清 Sema4A 水平高的 MS 患者对 IFN-β 治疗

无反应[3] [4] [21]，血清 Sema4A 可能作为评估 IFN-β疗法有效的生物标志物。Sema4A 的释放可以被蛋

白酶抑制剂阻止，包括基质金属蛋白酶(MMP)和金属蛋白酶(ADAM)，Sema4A 被 MMP 从细胞表面蛋白

水解切割以在 MS 患者的血清中产生可溶性 Sema4A。可溶性 Sema4A 伴随着 MMP 水平的增加而增加，

Sema4A 可助于提高 MMP 水平[3]。总之，这些发现不仅说明 Sema4A 能通过促进 Th1 和 Th17 细胞失衡

而参与 MS 的发病机制，还可作为 MS 评估预后或诊断的生物标志物。 

4. Sema4A 与 SLE 

SLE 是一种多系统自身免疫性疾病，临床表现复杂多样[22]，多种自身抗体的产生和免疫复合物的形

成是 SLE 的主要病理特征。 
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4.1. SLE 患者 Sema4A 流行病学研究 

在 SLE 患者中，不仅树突状细胞(mDCs)、B 细胞、CD4+T、粒细胞上 Sema4A 过度表达，可溶性

Sema4A 浓度增加，而且 Sema4A 的水平与 SLE 疾病活动指数(SLEDAI 评分)呈正相关，SLE 患者体内

Th2、Th17 细胞占比显著升高，SLE 患者 Th1/Th2 比例失衡，趋于 Th2 型，且血浆可溶性 Sema4A 与 Th2、
Th17 细胞比例呈正相关，与 Th1/Th2 呈负相关[23]，Sandrin-Garcia 等人评估了 4500 个基因在活动期和

非活动期系统性红斑狼疮(SLE)患者中的表达谱：在患者和健康对照之间总共有 156 个基因差异表达，其

中，Sema4A 基因在活动性 SLE 患者中上调(约 32 倍变化) [24]。这些数据表明 Sema4A 可能在 SLE 的疾

病进展中起关键作用。Sema4A 还有希望用于 SLE 诊断的标志物，并且区分 SLE 与 RA [25]。 

4.2. Sema4A 参与 SLE 的发病机制 

Sema4A 与免疫球蛋白样转录物 4 (ILT4)组合诱导 Th2 细胞分化，调节 Th 细胞亚群分布，促进机体

的免疫炎症反应，诱导抗体的产生，从而有助于 SLE 发病机制[26]。在 B 细胞上表达的 Sema4A 也可以

与 T 细胞受体结合，在共刺激通路中发挥作用，最终直接或间接地扩大 SLE 患者的免疫应答。T 细胞上

的 Sema4A 表达有助于 T 细胞分化[4]，并诱导 IL-17 产生[27]。此外，可溶性 Sema4A 通过直接结合其受

体影响 T 细胞的活化和分化。免疫性贫血是 SLE 患者常见的并发症，免疫细胞的异常活化、抗红细胞抗

体的产生和某些药物的使用是免疫性贫血出现的病理因素[22]，可溶性 Sema4A 可预测 SLE 患者血液学

损害的预后。无论是 SLE 患者来源还是健康者来源的 CD4+T 细胞，经 Sema4A 处理后，其活化与增殖水

平均显著升高，且该效应能被抗-Sema4A 抗体抑制。进一步分析 Sema4A 处理后 Th1、Th2 和 Th17 相关

细胞因子水平，发现 Sema4A 能诱导 IL-4、IL-17 的分泌，抑制 IFN-γ的分泌，表明 Sema4A 可影响 T 细

胞活化、增殖和分化，在启动和激活机体炎症病变中发挥重要作用[23]。考虑到 SLE 发病机制中 T 辅助

细胞亚群的失衡以及 Sema4A 对免疫细胞调节的参与[28]，我们认为 Sema4A 基因是 SLE 易感性和自身

免疫发展的潜在靶基因。 

5. Sema4A 与 SSc 

SSc 是一种病因不明的严重自身免疫性炎性疾病，具有高发病率和死亡率，其特征在于免疫系统激

活、血管异常和纤维化[29]。越来越多的证据表明，在 SSc 患者中免疫应答失调造成 T 细胞稳态的改变，

进而导致病理学改变[30] [31]。 

5.1. SSc 患者 Sema4A 流行病学研究 

与健康对照组(HC)相比，SSc 患者血浆中 Sema4A 水平显著更高，瘢痕中培养的成纤维细胞也显示

出 Sema4A 分泌升高[32]，SSc 患者外周血和皮肤中 Th17 细胞的比例升高[33]，总的、初始的和效应记忆

CD4+T 细胞中 IL-17 的产生也更高，并且与皮肤增厚的严重程度正相关。 

5.2. Sema4A 参与 SSc 的发病机制 

Th17 细胞分泌的细胞因子 IL-17 参与促成 SSc 病理学改变的各个阶段，包括促炎性细胞因子分泌、

单核细胞募集和粒细胞-巨噬细胞集落刺激因子产生[34] [35]，Sema4A 可以通过上调成纤维细胞中

PLXND1、PLXNB2、NRP-1 的 mRNA 表达，并上调其受体进一步增强促纤维化作用[36]，有实验证明阻

断受体 NRP-1 和 PLXND1，或沉默 PLXNB2，可抑制 Sema4A 信号传导，大幅减少 Th17 细胞因子分泌

[14] [37] [38]，而 Th17 分泌的细胞因子 IL-17 A 可促进 SSc 患者来源的真皮血管平滑肌细胞(DVSMCs)的
增殖、迁移、胶原合成和分泌，这可能会进一步加重 SSc 中的血管病变[34]。Sema4A 作为 Th17 产生和
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纤维化的关键介导剂，参与 SSc 病理学的两个主要方面，一方面，Sema4A 以 IL-17 依赖性方式诱导炎

症，另一方面直接诱导真皮成纤维细胞中的促纤维化表型，阻断 Sema4A 信号传导可能会抑制 SSc 的病

理过程[36]。在 SSc 患者免疫细胞中，Sema4A 及其受体的调节表达被破坏[36]。另外，HAI-YING PENG
等人通过 Western blot 分析证实，Sema4A 激活肺成纤维细胞中的 Akt 通路，促进肺成纤维细胞收缩胶原

凝胶基质的能力，阻断 Sema4A PlexinD1-Akt 级联反应有利于减轻 SSc 患者的肺纤维化[32]。 

6. 总结 

Sema4A 及其受体通过作用于免疫细胞，特别是 CD4+T 细胞分化中发挥核心作用，对促炎细胞因子

和抗炎细胞因子表达水平产生影响，从而参与细胞免疫反应和体液免疫反应的调节，在免疫系统中发挥

重要作用，在自身免疫性疾病的病理过程中担负着重要的角色，参与自身免疫病的发生发展，在相关疾

病诊断及治疗方面具有广阔的研究前景，调节 Sema4A 水平可能是 CD4+T 细胞介导的疾病的潜在治疗方

法。同时也为相关疾病发病机制研究提供新的视角，并可能成为此类疾病新的诊断标志物及治疗靶点。

但 Sema4A 调控细胞因子的具体机制及通过何种途径参与疾病的病理过程，目前尚不明确，需要更多的

研究来确认它在该类疾病发病机制中的真实作用。有待于进一步研究。 
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