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摘要 Slit-Robo细胞信号转导通路调控多种多样的生理功能，不同的下游信号转导途径可产生不同的生理功能。其中最广

为人知的功能是介导双侧对称生物体胚胎神经系统发育时的轴突排斥现象。近年来，作为一种在生物体内广泛表达的细胞

信号转导通路，Slit-Robo的功能库已大大扩展，与神经发育、血管生成、器官及组织发育以及干细胞的增殖调节等均有关。

本文就Slit-Robo细胞信号转导通路目前的研究进展做一综述。
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1 Slit配体与Robo受体

1.1 Slit分泌蛋白与Robo细胞膜表面受体的结构

Slit蛋白是一种分泌蛋白，在物种间的表达高

度保守。目前已知在脊椎动物中存在 3种Slit基因

（Slit1、Slit2、Slit3），其中Slit1基因位于人染色体

10q24.1 上，Slit2 基因位于人染色体 4p15.31 上，

Slit3基因位于人染色体5q34-35.1上。Slit基因所编

码的Slit蛋白为细胞外分泌型糖蛋白，分子质量约

为 170~190 ku，其结构可分为 5部分，包括：1个

N 端信号肽（Ss）；4 段富含亮氨酸的重复结构域

（leucine-rich repeat， LRRs；又名 D1-D4）； 9 段

（非哺乳动物为 7 段） 表皮生长因子 （epidermal

growth factor，EGF）重复序列；1个层黏连蛋白-G

样结构域 （laminin-G-like domain， lamG；又名

Agrin-Perlecan-Laminin-Slit，ALPS）以及 1 个 C 端

半胱氨酸结。其中，蛋白酶切割位点位于第 5 和

第6 EGF结构域之间［1］（图1）。

Roundabout （Robo）细胞膜表面蛋白是Slit蛋

白 的 主 要 受 体 ， 目 前 已 知 有 Robo1、 Robo2、

Robo3、Robo4。在人类基因染色体中，Robo1 和

Robo2 基因位于 3p12.3，Robo3 和 Robo4 基因位于

11q24.2。Robo受体为单次跨膜蛋白，自身并不具

有酶活性，通过下游的信号分子来实现其对应的功

能。Robo1~3的细胞外片段包括5个免疫球蛋白样

结构域（Ig1~5）和 3个 III型纤维黏连蛋白重复序

列 （FNIII 1~3）。细胞跨膜片段 （transmembrane

domain，TM）之后的细胞内片段包括 4 个保守结

构域 CC （cytoplasmic conserved），分别为 CC0、

CC1、CC2和CC3，不同物种之间的CC结构差别
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Fig. 1 The structure of slit ligands［1］

图1 Slit蛋白结构示意图［1］
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很大。Robo蛋白在生物体内通过翻译后修饰（如

胞外域脱落）和剪接亚型等生化反应使其组成进一

步扩大。哺乳动物的Robo4结构与Robo家族其他

成员的结构差异很大，它的胞外域只有 2个 FNIII

和2个 Ig，胞内域也只有CC0和CC2两个序列，缺

少能与Slit结合所需的关键残基（图2）。

Slit通过其LRR2结构域与Robo蛋白 Ig1结合；

也可与硫酸乙酰肝素蛋白多糖 （heparan sulfate

proteoglycans） 以及 Robo 结合形成三元复合物在

细胞膜上发挥作用［2］；也有学者［3］发现 Slit 还可

以通过 LRR4 结构形成同二聚体来发挥其生物功

能。由于前文提到的Robo4结构与Robo1~3不同，

研究者未检测到 Robo4 与 Slit2 的直接结合，且

Robo4 与 Slit 结合的胞外域 Ig1 并非保守序列，故

有学者认为Robo4可能不属于严格意义上的Robo

受体。有研究发现，Robo3也可不通过结合Slit蛋

白来发挥作用，例如 Robo3 发挥其拮抗 Slit2-

Robo1/2诱导的排斥作用时是通过与类神经表皮生

长因子2（neural epidermal growth factor-like-like 2，

NELL2）结合而不是与Slit结合［4］，故有学者认为

Robo3与Robo4同样，具有很大不确定性，同样应

单独归类为一种独特的受体。

1.2 Slit与Robo的水解加工

Slit和Robo通过被酶水解加工来发挥其信号转

导的功能。2014 年一项关于 Robo1 胞外域研究的

最新模型发现，细胞外基质（extracellular matrix，

ECM）中的Slit蛋白与细胞膜表面Robo1/2胞外域

结合后产生的分子张力使Robo近膜域扭曲，暴露

出金属蛋白酶 （ADAM10/Kuzbanian） 的结合位

点［5］。被ADAM10水解而脱落胞外域的Robo残端

可被 γ分泌酶（γ-secretase）进一步处理并释放胞

内 C 端片段 （C-terminal fragment，CTF）。那么，

是否所有脊椎动物体内的Robo受体都会释放CTF

以及 CTF 在细胞内又是如何继续发挥作用的呢？

尚待更多研究（图3）。

Slit蛋白无论是在果蝇还是哺乳动物体内均被

一种未知的酶切割成两个大小不等的片段：较长的

N 片段（N-Slit）和较短的 C 片段（C-Slit）。完整

的 Slit 蛋白（Slit-FL）和 Slit-N 常作为配体与细胞

表面的受体相结合，Slit-C 则主要存在于细胞

外［6］。有研究发现，不同的Slit片段与受体结合后

可产生不同甚至完全相反的效应。

值得一提的是，越来越多研究表明，Slit除与

Robo结合外还可与其他受体结合，同样，Robo也

可以与除 Slit 外的其他分子结合并发挥生物学功

能，下文对其生物学功能进行介绍时将会进一步说

明。Slit-Robo 细胞信号转导通路的这一特点使其
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Fig. 2 The structure of Robo receptor［1］

图2 哺乳动物Robo受体蛋白结构示意图［1］
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Fig. 3 Robo proteolytic processing［1］

图3 Robo受体的水解加工示意图［1］
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作用机制和生理功能的复杂性大大增加，这或许可

以解释为什么不同研究者设计的实验所得出的结论

完全相反［7］。

2 Slit-Robo细胞信号转导通路的生物学

功能

Slit-Robo 信号转导通路通过多种不同的下游

信号转导途径实现其多种多样的生物学功能。除在

神经发育过程中发现其扮演重要角色外，在肿瘤组

织、免疫系统、血管系统中也发现了与该通路相关

的调节因子。大量研究表明，Slit-Robo 信号转导

通路广泛参与细胞增殖、控制血管生成与血管通透

性、炎细胞趋化、肿瘤血管发生、肌细胞迁移等过

程，并且还参与调控心脏、乳腺、肾脏、隔膜等组

织器官的发育过程。

2.1 Slit-Robo信号转导通路在神经发育过程中发

挥作用

在对称生物体内，神经系统发育的组织中心称

为中线，神经轴突穿越整个中线的过程需要精确的

时空调控。在神经系统发育过程中，神经细胞运动

和轴突生长锥生长的方向受到微环境中各种分子的

调控，其过程包括神经元迁移到终靶区、轴突被精

确引导至靶位、形成突触连接等，以上步骤缺一不

可。神经轴突导向分子分布于轴突以外、在神经系

统发育过程中引导神经元轴突选择正确路径、使神

经元成功到达靶区，是神经发育过程中的重要

分子。

Slit-Robo 信 号 转 导 通 路 在 神 经 轴 突 导 向

（axon pathfinding）过程中起重要作用。在小鼠脊

髓中，连合中间神经元（commissural interneurons）

发生于神经管背部，其轴突需穿过腹侧中线或底

板。神经底板（floor plate）是胚胎发育过程中主

要由神经胶质细胞组成的特化结构，3种Slit蛋白

在脊椎动物的神经底板上均有表达。早年的研究发

现，将 Slit1、2、3基因敲除后的小鼠出现了神经

轴突跨越错误和轴突发育停滞的现象；Robo2单突

变体不会出现类似的发育异常现象；Robo3基因敲

除小鼠发育过程中所有轴突均未能跨过中线；

Robo1-/-突变体部分表现出与前述 Slit 突变体相似

的表型；Robo1/2双突变体也可表现出与 Slit突变

体相似的神经轴突跨越停滞现象，但程度较后者更

轻［8］（图 4）。以上研究表明，在神经底板发育过

程中 Slit 可独立于 Robo 发挥作用，且极有可能存

在 Robo 以外的 Slit 受体。目前已有研究证明了以

上猜想，例如有研究发现，Slit蛋白可以与神经丛

蛋白 A1 （plexin A1） 结合发挥轴突排斥作用［9］，

为存在除 Robo 以外的 Slit 受体这一猜想提供了

证据。

Slit-Robo排斥作用（Slit-Robo repulsion）可能

在轴突延伸的定位过程中发挥功能［10］。Slit-Robo

信号转导通路可以与Netrin-1/DCC通路（目前已知

的 4 个神经轴突导向分子家族成员之一）相互反

应。在 Slit 存在的情况下，Robo1 与 DCC 相互作

用，反过来使Netrin-1沉默。并且，Slit-Robo排斥

作用还可以在没有 DCC 信号存在的情况下发

生［11］，这说明Robo1/2并非只是单纯消除Netrin-1/

DCC通路对神经轴突的吸引功能。哺乳动物运动

神经元与中间神经元的不同之处在于运动神经元上

同时表达Robo1/2、DCC和Slit2，这种情况下运动

轴突似乎通过自分泌 Slit2来实现与其目标肌肉的

联合［12］。另外，也有研究者认为Robo还可与其他

配体结合发挥作用，如 NELL2 与 Robo3 结合后在

脊髓中线的发育过程中发挥神经导向的作用［13］。

这为存在Slit以外的Robo配体提供了证据。

2.2 Slit-Robo信号转导通路在血管生成过程中发

挥作用

生物体内动静脉交织而形成的血管网络与神经

网络伴行而生，血管系统的发育与神经系统有许多

相似之处，毛细血管前端细胞膜上的受体受环境中

信号分子的调控，并可以把调控信号转导至细胞内

部来调控血管系统的生长。目前的研究也已证实两

系统间的关联性，在对小鼠的实验中发现，小鼠四

肢皮肤的动脉分支和分化过程是以神经为模板进行

的，因此有很多学者认为这两个系统可能存在类似

且保守的调控机制以及相同的信号分子，Slit-Robo

便是这些信号分子中的一种。

Slit-Robo 信号转导通路在血管生成过程中的

作用是使现有血管发出分支。血管平滑肌细胞、内

皮细胞和血管周细胞分泌 Slit2 和 Slit3，内皮细胞

表达 Robo1、Robo2 和 Robo4，Slit-Robo 细胞信号

转导通路通过改变内皮细胞的极性和运动能力来调

节血管的生成。但是，现有研究所得出的结论却并

不一致，甚至完全相反。例如，Robo4在脊椎动物

内皮细胞上选择性表达，控制血管生成和血管通透

性［14］。一些研究认为Robo4的功能与Slit的结合有

关［15］，但也有一些研究者认为Robo4并不与Slit直

接结合，小鼠相关基因敲除实验也证明 Robo4 和

Slit 之间没有直接联系［16］。血管内皮细胞表达
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Robo1/2 和 Slit，特别是 Slit2 可以通过促进内皮细

胞的运动和增加细胞极性从而促进血管生成［17］

（图5）。也有研究表明，Slit可能并非直接与Robo4

结 合 ， 而 是 通 过 与 受 体 异 二 聚 体 （receptor

heterodimers）结合发挥作用。例如，在人内皮细

胞的体外实验中Robo1/Robo4异二聚体可促进细胞

迁移［18］。在血管中，Slit-Robo信号转导通路可以

与 血 管 内 皮 生 长 因 子 A （vascular endothelial

growth factor A， VEGFA） 共 同 诱 导 新 血 管 形

成［17］。 一 项 对 增 生 型 糖 尿 病 视 网 膜 病 变

（proliferative diabetic retinopathy，PDR）患者血管

膜（FVM）中VEGF和Robo4的研究发现，PDR患

者的 FVM 中 VEGF 和 Robo4 共表达。在糖尿病视

网 膜 病 变 （diabetic retinopathy， DR） 早 期 ，

VEGF 被上调并促进 DR 的发展，在 DR 的晚期，

VEGF和Robo4共同作用加重了DR的进展。并且，

miR-15a 可以下调 VEGF 和 Robo4 从而改善 DR 的

发展［19］。这说明Robo4对于血管的生成起促进作

用。那么，可以就此认为 Slit-Robo 信号转导通路

对血管生成起促进作用吗？答案是否定的，早在

2011年Koch等［20］的研究就发现，Robo4结合非协

调性分子 5 同源蛋白 B （uncoordinated-5-homolog

B，UNC5B）可抑制血管内皮生长因子-血管内皮

生长因子受体（VEGF-VEGFR）信号转导，从而

稳定血管并抑制血管生成。以上证据表明，Slit-
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Fig. 4 The roles of Slit-Robo in the development of spinal cord midline［1］

图4 Slit-Robo在脊髓中线发育过程中的作用［1］
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Fig. 5 Slit2 may promote endothelial cell polarity［1］

图5 Slit2可以促进内皮细胞的运动和增加细胞极性［1］
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Robo信号转导通路可以通过不同的激活途径来促

进或抑制血管生成。

2.3 Slit-Robo信号转导通路在器官发育过程中发

挥作用

Slit-Robo信号转导通路参与许多器官的发育。

在肾脏的发育过程中，生肾索（nephrogenic cord，

NC）、后肾间质（metanephric mesenchyme，MM）

和中肾管 （wolffian duct，WD） 的分离需要 Slit-

Robo介导的排斥作用，同时，胶质细胞源性神经

营 养 因 子 （glial cell-derived neurotrophic factor，

GDNF）能够通过其受体Ret /Gfrα吸引越来越多的

输尿管芽 （ureteric bud） 向 MM 移动。据检测，

Slit1~3和Robo1、Robo2在小鼠胚胎肾脏中均有表

达［21］。敲除 Slit2 或 Robo2 的小鼠 Robo2 排斥信号

缺失，导致 WD 无法从 NC 分离，过度活跃的

GDNF信号导致输尿管芽增殖过度，最终胚胎发育

为多叶肾［22-23］，这一表型与携带Robo2突变的人类

患者中观察到的缺陷十分相似。Robo2在胚胎发育

过程中起促进生肾索与中肾管分离的作用，从而避

免生肾索过度增殖［24］。在已经发育成熟的小鼠体

内，Robo2 可以抑制肾脏足细胞中的肌动蛋白聚

合，维持其稳定性［25］。对先天性肾尿路畸形

（congenital abnormalities of the kidney and urinary

tract， CAKUT） 患 者 全 外 显 子 测 序 （whole

exomesequencing，WES） 发现其 SRGAP1 和 Slit2

基因有突变［26］。这说明Slit-Robo信号转导通路在

人类肾脏发育过程中发挥着重要作用（图6）。

Slit和Robo在哺乳动物的心脏发育过程中也发

挥着重要作用，与人类先天性心脏畸形密切相关。

哺乳动物胚胎心脏的形成始于双侧祖细胞向中线迁

移，在中线相遇后融合形成心管，心管两极的细胞

增加使心管逐渐延长；心内膜细胞逐渐转化为间质

细胞，逐渐形成流出道和房室间隔；接着心室、心

房和室间隔逐渐扩张、心脏瓣膜与房室间隔逐渐成

型，最终发育为四腔心。

Slit1/2/3 和 Robo1/2/4 基因在小鼠心脏发育过

程中均有表达［27］。将小鼠相应基因敲除后对其表

型分析提示Robo1/2和Slit2/3在心脏发育过程中发

挥不同作用：Robo1/2和Slit3突变体表现为室间隔

WD NC

MM

Slit-Robo��

�!

Ret
Gfrα GDNF E�18

Slit-Robo��
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�!
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E�18�!E� �
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Fig. 6 The roles of Slit-Robo in the development of kidney［1］

图6 Slit-Robo在肾脏发育过程中的作用［1］
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缺失，而Slit2突变体则表现为部分隔膜发育缺陷。

相比之下，Slit2 对于主动脉瓣的形成更为重要。

Robo1基因敲除小鼠表现为缺乏部分心包，可能是

由于心脏神经嵴细胞凋亡增加导致心包腔异位造成

的，并且这些突变体的心脏静脉发育也受到了不同

程度的干扰，其心脏血管畸形的表现与前文所述

Slit-Robo信号在血管系统发育中的作用相一致。以

上研究表明，Slit-Robo信号转导通路参与心脏发育

过程中的多个环节。

Slit-Robo信号转导通路在乳腺发育中也发挥着

重要作用。Strickland 等［28］在 2006 年首次发现在

Slit2-/-突变体中构成乳腺导管的两个细胞层（外肌

上皮细胞和内腔上皮细胞）发生了分离，导致乳腺

导管管腔减少。后来的研究表明，Slit-Robo在调节

乳腺分支的形态方面也发挥作用，Robo1和Slit2/3

突变体表现出乳腺管状分支增多［29］。其下游信号

转导途径涉及TgfβRII信号传导通路诱导的Robo1

转录。Robo1 信号进而抑制蛋白激酶 B （protein

kinases，PKB；又名Ak、Rac），导致GSK-3β蛋白

活化（即去磷酸化）。因此，Slit-Robo信号转导通

路的激活可以抑制其增殖基因的转录。综上可知，

Slit-Robo信号转导通路可以限制乳腺上皮细胞过度

增殖，从而限制其分支数量。

Slit-Robo信号转导通路对于胚胎发育过程中的

内脏定位与隔膜发育至关重要［30］。Slit-Robo突变

小鼠的胃从腹部通过膈肌错位到了胸腔，这为研究

人 类 先 天 性 膈 疝 （congenital diaphragmatic

hernia， CDH）的形成机制提供了重要借鉴。在胚

胎发育过程中，消化系统和呼吸系统形态的正确发

育需要一个与体壁分离的过程，而这一过程在

Robo1/2 突变体胚胎发育过程中无法完成，说明

Robo在此过程中起重要的调控作用。

另外，还有研究发现 Slit-Robo 信号转导通路

还参与到黄体细胞凋亡［31］、胎儿卵巢卵泡发育［32］

等环节。

2.4 Slit-Robo信号转导通路在细胞增殖和干细胞

调节中发挥作用

Slit-Robo在细胞增殖和干细胞调节中同样发挥

着重要作用。研究发现，Robo4和Cxcr4可协助造

血干细胞锚定到骨髓壁龛中，称为黏附效应，若要

将这些细胞招募到血液中则需要克服这一效应。动

物实验表明，Slit-Robo信号转导通路在黏附效应中

扮演着重要角色［33］。

2.5 Slit-Robo信号转导通路在肿瘤中发挥作用

Slit-Robo信号转导通路在机体中调节细胞的增

殖与运动，这一机制在肿瘤的发展过程中涉及细胞

间黏附的减少、细胞骨架的重组、诱导血管和神经

的生成等环节，并可以使肿瘤细胞避开机体的自我

保护机制，迁移到新的组织。大量研究表明，在许

多类型的肿瘤组织中，Slit-Robo信号转导通路相关

蛋白质的表达量发生了改变，这种改变既有上调又

有下调，因此推测该通路对肿瘤细胞的调控可能具

有抑制和促进的双重作用。肿瘤组织中多表达

Slit2、Robo1和Robo4，其中，Slit2基因广泛存在，

Robo1则主要分布在细胞的胞质内，Robo4多表达

于肿瘤的血管内皮。在对乳腺癌、胃癌、肺癌、肝

癌、食道癌等肿瘤的研究中，Slit的表达均下调或

未检测到其表达，表明在这些癌症中起抑制作用。

而在黑色素瘤、胃癌、胰腺癌组织和肝细胞癌中发

现了 Slit 和 Robo 的过度表达，这表明 Slit-Robo 信

号转导通路在某些癌症中也可能起促进作用［7］。

Slit-Robo信号转导通路可影响肿瘤细胞的增殖

与侵袭性。许多研究发现，肿瘤中的 Slit 和 Robo

高表达，说明 Slit-Robo 信号转导通路对肿瘤的生

长有积极作用。例如，人类黏液表皮样癌 Mc3 细

胞系中 Slit2 和 Robo1 高表达。进一步研究表明，

Slit2-Robo1 通路可促进 Mc3 细胞的增殖，且用单

克隆抗体 R5 （monoclonal antibody R5） 中断该通

路可显著抑制 Mc3 细胞的生长和增殖，且增殖细

胞 核 抗 原 （proliferating cell nuclear antigen，

PCNA）的表达显著降低［34］。再如，对鳞状细胞癌

A431细胞系的研究发现，Slit2可促进肿瘤的侵袭

力，且单克隆抗体R5阻断该通路后肿瘤的侵袭力

显著降低［35］。Slit-Robo信号转导通路促进肿瘤细

胞增殖与侵袭的这一特性，被视为肿瘤治疗的新靶

点。然而，也有研究表明，Slit-Robo信号转导通路

对肿瘤细胞的增殖与侵袭起抑制作用。例如，在对

原代卵巢癌上皮细胞的研究中， Slit2、 Slit3、

Robo1、Robo2 和 Robo4 的表达水平较低，阻断

Slit-Robo通路后肿瘤细胞的凋亡大大减少，因此有

研究者认为 Slit-Robo 信号转导通路具有降低肿瘤

细胞的增殖并促进其凋亡的作用［36］。

Slit-Robo信号转导通路可改变肿瘤细胞之间的

黏附性。上皮钙黏素（E-cadherin）是一类介导细

胞与细胞间相互黏附、具有维持组织结构完整性和

极 性 的 钙 依 赖 性 跨 膜 糖 蛋 白 。 β 连 环 蛋 白

（β-catenin）是一种重要的调节蛋白，在静止细胞
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中与 E-cadherin 的胞内部分结合，稳定细胞间黏

附。Slit-Robo 信号转导通路可通过改变二者之间

的连接来降低肿瘤细胞间的黏附性从而促进肿瘤的

生长和转移［37］。然而，在对口腔鳞癌的研究中发

现 ， Slit2 可 促 进 胎 盘 钙 黏 素 （P-cadherin） 与

Robo3的相互作用，从而抑制口腔鳞状细胞癌中的

细胞迁移［38］。除了与钙黏蛋白相互作用外，Slit-

Robo信号转导通路还可通过其他途径来影响癌细

胞的转移。例如，Slit2 通过抑制 Cdc42、FAK 和

Paxillin 蛋白活性来抑制食道癌细胞的转移［39］。

Slit2还可通过灭活Rac蛋白来抑制前列腺癌细胞的

转移［40］。还有研究表明，Robo1 过表达可以上调

基质金属蛋白酶 2 （MMP-2）、基质金属蛋白酶 9

（MMP-9）和膜型基质金属蛋白酶1 （MT-MMP-1）

的表达，从而促进肿瘤的转移［41］。然而，在对恶

性黑色素瘤的研究中，Slit3-Robo2 则下调 MMP2

和MMP14的表达，起抑制癌细胞转移的作用［42］。

以上研究表明，在不同的肿瘤组织中，Slit-Robo

信号转导通路通过不同机制既可能促进肿瘤的转

移，也可能抑制肿瘤的转移。

Slit-Robo 信号转导通路对肿瘤细胞具有趋化

作用。在对乳腺癌研究中发现，与 Slit2低表达组

相 比 ， Slit2 高 表 达 组 的 胶 质 母 细 胞 瘤

（glioblastoma）可以促进乳腺癌细胞的转移。这说

明 Slit 可以作为一种趋化因子 （chemokine） 或者

通过调节其他趋化因子来影响肿瘤细胞的转移。

Slit-Robo信号转导通路还可以通过影响肿瘤血管、

淋巴的生成和神经支配来间接影响肿瘤的生长和转

移［7］。研究者发现将 Slit2基因过表达可使淋巴血

管生成显著增加，从而促进胰岛肿瘤的肠系膜淋巴

结转移［43］。

Slit-Robo 信号转导通路可促进或抑制肿瘤组

织中血管的生成。正如前文所述，Slit-Robo 信号

转导通路在调控血管生成方面具有双重行为。Slit-

Robo信号转导通路通过VEGFA促进血管生成，或

者与UNC5B相互作用抑制血管生成。血管的生成

对肿瘤细胞的生长与转移至关重要，肿瘤组织内部

的微环境可诱导新血管的形成，各种类型癌症中内

皮细胞迁移和血管生成的过程中均有 Slit-Robo 信

号转导通路的参与［6］。

总之，Slit-Robo 信号转导通路与肿瘤关系密

切且作用复杂，既有促进也有抑制，是一个潜在的

肿瘤治疗靶点。

2.6 Slit-Robo信号转导通路在机体炎症反应中发

挥作用

Slit在炎症反应中的作用主要从以下 3方面体

现：a. 抑制趋化因子，减少并阻止细胞转移。其机

制可能为 Slit 蛋白与 Robo 受体结合后，促使细胞

内可溶性重组GTP酶活化蛋白（srGAPs）与Robo

的 CC3 片段连接，增加 srGAPs 与 Cdc42 蛋白和

RhoA（Rho家族中的小GTP酶之一）之间的结合，

使得GTP酶的磷酸化被抑制，从而使炎细胞的趋

化性减弱。b. Slit蛋白可减少白细胞与血管内皮间

的黏附，从而减少细胞的渗出。其可能的机制是，

Slit与Robo结合后，会使Src激酶与PI-3的活化减

少，进一步使得其下游 CXCL-12/CXCR-4 信号减

弱，抑制白细胞与血管内皮间的黏附，达到减少白

细胞渗出的目的。c. Slit可使血管内皮细胞间连接

紧密，稳定血管。有研究表明，Slit蛋白与其受体

结合后，能够抑制酪氨酸激酶、丝氨酸/苏氨酸激

酶和小GTP酶的活化，提高内皮间连接蛋白即血

管 内 皮 钙 黏 蛋 白 （vessel endothelium cadherin，

VE-cadherin）的定植，使得血管内皮间的细胞连

接更紧密，保持更好的血管完整性，减轻血管的高

渗状态，起到稳定血管的作用［44］。

Slit 最初被认为具有抑制白细胞趋化性的作

用。在肾缺血-再灌注损伤模型研究中发现，Slit2

通过抑制 Cdc42 和 Rac2 （细胞迁移的关键物质）

的激活而阻止人类嗜中性粒细胞对炎症反应组织中

血管内皮屏障的黏附作用。这表明，Slit-Robo 细

胞信号转导通路可抑制白细胞趋化因子的趋化作

用，并且可能具有治疗炎症细胞浸润的作用。然

而，最近有研究发现，Slit2 对人类嗜中性粒细胞

既有趋化作用也有化学排斥作用。中性粒细胞在血

液和组织间的运动受趋化因子和化学排斥因子

（chemorepellents） 调节。研究发现，用酶切割

Slit2 蛋白后，其中 140 ku 的 Slit2-N 片段为中性粒

细胞的趋化因子，而110 ku的Slit2-S片段则为中性

粒细胞的化学排斥因子。二者与细胞上相似的受体

结合，通过不同的细胞内传导途径作用于中性粒细

胞的细胞骨架和拟足，最终产生趋化或排斥的不同

结果［44］。

慢 性 阻 塞 性 肺 疾 病 （chronic obstructive

pulmonary disease，COPD）的特征性变化是气道、

肺实质和肺血管的慢性炎症改变，中性粒细胞、巨

噬细胞、T淋巴细胞等炎症细胞参与其发病过程。

一项对COPD的研究发现，在COPD肺组织中Slit-
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Robo信号转导通路表达降低，且与疾病的进展呈

负相关［45］。为Slit-Robo信号转导通路参与机体炎

症反应提供了新证据。

3 讨 论

Slit-Robo细胞信号转导通路介导神经导向作用

的发现，是对 Slit-Robo 细胞信号转导通路理解的

重要里程碑，近年来的研究发现了许多神经系统发

育以外的作用。并且，Slit和Robo之间的相互作用

也不是唯一的，目前已发现许多 Robo 以外的 Slit

受体，且 Robo 也可与除 Slit 外的配体相互作用。

这些相互作用在调控细胞运动过程中起关键作用。

由 Slit-Robo 细胞信号转导通路介导的生理功

能具有高度多样性，并且这些不同的生理功能如何

通过不同的下游信号转导途径进行调控仍是未知

的。因此，未来可以设计更多相关性研究，来进一

步阐明 Slit-Robo 如何通过不同的下游信号转导途

径实现其不同的生理功能，观察对比不同细胞在不

同环境下的下游信号传导途径的不同。另一方面，

从分子到细胞、从小鼠模型到人类基因研究都表明

了 Slit-Robo 细胞信号转导通路具有巨大的治疗潜

力，这在未来很大一段时间内将仍是一大研究

热点。
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Abstract Slit-Robo regulates many physiologic processes, such as neuronal development, angiogenesis, organ

development, cell proliferation, tumor and inflammatory response, and different downstream signal pathways can

produce different physiological functions. Moreover, the interaction between Slit and Robo is not one-to-one,

many Slit receptors other than Robo have been found, and Robo can also interact with ligands other than Slit.

These interactions play a key role in the regulation of cell movement. This article reviews the current research

progress of Slit-Robo signal transduction pathways, including the protein structure, proteolytic processing and

physiological processes in vivo such as neural development, angiogenesis, organ development, cell proliferation,

tumor and inflammatory response. However, the physiological processes of Slit-Robo are highly diverse, and how

these differences are regulated remains unknown. We thus expect more basic and translational research.
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