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神经轴突导向分子Slit的功能及其分子作用机制研究进展
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摘  要：神经轴突导向分子Slit是一种在进化上高度保守的分泌型糖蛋白，Slit对神经轴突导向、神经细胞迁移、神经细胞形

态分化、肿瘤转移、血管生成、心脏形态发生等多种生命活动具有调节作用。Slit功能的实现主要是通过其LRR-2结构域与

受体Roundabout (Robo)的Ig1结构域相结合而实现的，另外硫酸肝素蛋白多糖(heparan sulfate proteoglycans, HSPGs)、GTP酶
激活蛋白(GTPase-activating proteins, GAPs)、酪氨酸激酶Abelson、Ca2+、MicroRNA-218和其它轴突导向分子等多种信号分

子也参与了Slit功能的实现。slit基因受到Single-minded、Irx4和Midline等转录因子的调控，另外，转录后水平的选择性剪接

使slit基因存在多种亚型。Slit导向机制的研究有助于揭示生物神经发育和再生过程中神经网络形成的内在分子基础，同时，

也将为预防和治疗人类神经疾病、抑制癌细胞转移等提供理论参考。
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Current progress in functions of axon guidance molecule Slit and underlying 
molecular mechanism 

YU Qi, ZHOU Qi-Sheng, ZHAO Xiao, LIU Qing-Xin* 
Laboratory of Developmental Genetics, Shandong Agricultural University, Taian 271018, China

Abstract: The axon guidance molecule Slit is a secreted glucoprotein which is conserved during evolution. Slit has been implicated in 
regulating a variety of life activities, such as axon guidance, neuronal migration, neuronal morphological differentiation, tumor metas-
tasis, angiogenesis and heart morphogenesis. Slit function mainly depends on the binding of its LRR-2 domain to the Ig1 domain of 
Roundabout (Robo) receptor, meanwhile Slit function is also mediated by a range of signaling molecules, including the heparan sul-
fate proteoglycans (HSPGs), GTPase-activating proteins (GAPs), tyrosine kinase Abelson, calcium ions, MicroRNA-218 and other 
axon guidance molecules. Several transcription factors, including Single-minded, Irx and Midline, were shown to regulate slit expres-
sion. In addition, multiple Slit isoforms exist as a consequence of alternative spliced transcripts. The research on guidance mechanism 
of Slit will facilitate the understanding of molecular mechanism underlying neural networks formation in the process of neural devel-
opment and regeneration. Meanwhile, the studying of Slit guidance mechanism could promote the prevention and treatment of human 
neurological diseases and cancer metastasis.
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生物神经系统发育是一个复杂有序的过程，可

以分为神经发生、神经迁移、突触生长和突触形成

四个主要阶段，在这些过程中，神经细胞受到遗传

和环境等因素的影响，其中神经轴突导向分子对神

综  述



于 奇等：Slit的功能及其分子作用机制 221

经网络的形成起到了重要的作用，目前已发现的重

要神经轴突导向分子有 Ephrin 家族、Semaphorin 家

族、Netrin 家族和 Slit 家族 [1]。

1984 年，Nüsslein-Volhard 等在筛选影响黑腹

果蝇 (Drosophila melanogaster) 幼虫表皮型式发生

的基因时首次发现了 slit 基因 [2]。Rothberg 等在

1988 年克隆了果蝇的 slit 基因，该基因在与生长中

的轴突邻接的 6 个中线胶质细胞中高水平表达，在

果蝇 slit 突变体中，穿过和不穿过中线的轴突以同

样的方式进入中线并停留在中线，说明 slit 基因在

中枢神经系统的形成中发挥作用 [3]。多项研究表明，

Slit 蛋白是作为 Roundabout (Robo) 的配体发挥作用

的，Slit 是多功能的导向分子，它不仅具有调节神

经轴突生长方向、引导神经细胞迁移、影响神经细

胞形态分化的功能，近年来的研究发现 Slit 在血管

生成、心脏形态发生、肿瘤细胞迁移等多种生理过

程中也发挥作用，Slit 功能的研究已成为国内外非

常热门的研究领域之一 [4–9]。研究 Slit 的导向机制

对于揭示生物神经发育和再生过程中神经网络形成

的内在分子基础具有重要意义，同时，也将为人类

神经疾病、肿瘤等的预防和治疗提供理论基础。本

文对 Slit 蛋白的结构与功能、slit 基因的表达调控

以及 Slit 的分子作用机制等方面的研究进展进行了

归纳总结。

1  Slit蛋白的结构

slit 基因家族已在果蝇、线虫 (Caenorhabditis 
elegans)[10]、小鼠 (Mus musculus)[11]、斑马鱼 (Danio 
rerio)[12] 和人 (Homo sapiens)[13] 等至少 30 多种动

物中被发现或预测。在无脊椎动物中只有 1 种 slit
基因，而在脊椎动物中存在 3 种 slit 基因，即 slit1、
slit2 和 slit3。slit 基因在各种生物组织中广泛表

达，例如在底板 (floor plate)、菱唇 (rhombic lip)、
面运动神经核 (facial motor nucleus, FMN) 等多种神

经组织 [14, 15] 和肌肉、血管、心脏等多种非神经组

织 [7, 16, 17] 中都有 slit 基因的表达。

Slit 蛋白是相对分子质量约为 200 kDa 的细胞

外基质糖蛋白，由五个区域组成：1 个 N- 末端信号

肽 (ss)、4 个亮氨酸丰富区 (leucine-rich repeat, LRR)、
几个表皮生长因子 (epidermal growth factor, EGF) 样
重复序列、1 个 ALPS (Agrin-Laminin-Perlecan-Slit)
结构域和 1 个 C- 末端富含半胱氨酸序列 (cysteine 
knot)。slit 基因在不同物种中是高度保守的，线虫

Slit 与果蝇 Slit 的序列同源性为 41%，脊椎动物的

3 个 Slit 与果蝇和线虫 Slit 的序列同源性分别为

41%~44% 和 39%~41%，果蝇和人类的 Slit 分别包

含 7 个和 9 个 EGF 样序列 ( 图 1)[4]。人类 slit2 基因

含有 37 个外显子，其蛋白 LRR-1 至 LRR-4 结构域的

氨基酸残基范围分别为 27~258、271~479、505~713
和 726~908，与果蝇 Slit 相比，人类 Slit2 的 LRR-3
结构域较大 [18]。

2  Slit的主要功能

2.1  对神经轴突生长方向的排斥导向作用

在神经元发育中，轴突导向是一个基本的过程，

神经元迁移到最终的靶区以后，轴突由环境中的信

号分子精确引导而达到其靶位，从而形成突触连接。

在双侧对称的生物中，中线是发育中的神经系统的

组织中心，大多数的轴突在投射到对侧的突触靶标

前越过中线，中线穿越的过程在精确的时空调节下，

在无脊椎动物和脊椎动物的神经系统中，控制中线

处轴突路径选择的分子和机制是保守的，Slit 作为

一种对轴突生长方向起排斥作用的信号分子在其中

发挥重要作用 [4, 11, 19]。

视觉信号通路已被证明是研究轴突导向分子机

制最有效的模型系统之一。在果蝇的视觉系统发

育中，在视神经叶胶质细胞中表达的 Slit 通过在感

光神经元 (photoreceptor neuron) R8 生长锥表达的

Robo3 对 R8 轴突从眼睛到大脑的投射起到排斥作

用 [20]。小鼠视网膜内的轴突导向包括三个不同的过

程：视网膜神经节细胞 (retinal ganglion cell, RGC)
轴突向位于视网膜内表面的视觉纤维层 (optic fibre 
layer, OFL) 生长，进而向视神经盘 (optic disc) 定向

延伸和轴突离开眼睛 [21]。在小鼠的视网膜内，slit1
或 slit2 缺失的小鼠几乎没有表现出轴突导向缺陷，

但是在 slit1 和 slit2 双突变小鼠中，在真正神经交

叉前面出现了一个额外的神经交叉，许多视网膜神

经轴突投射到对侧的视神经，许多从背部和侧部异

位地延伸到视交叉，这些结果说明在体内 Slit1 和

Slit2 共同作用排斥视网膜神经轴突 [22]。小鼠的 RGC
仅表达 Robo1 和 Robo2，缺乏 robo1 时视网膜内轴

突导向正常，然而缺乏 robo2 时出现与 slit 突变体

相同的表型，因此证明 Robo2 是控制小鼠视网膜内

轴突导向的主要受体 [23]。

Slit 不仅能够排斥视觉系统轴突生长方向，在

多种神经组织的轴突生长中也都表现为排斥导向作
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用。在脊椎动物中，纵向轴突传递大脑和脊髓之间

的所有信号，Slit-Robo 信号在引导鸡和小鼠胚胎

脑干的先驱纵向轴突的生长方向中起关键作用，

slit1 和 slit2 双突变体的纵向轴突路径出现严重的

错误，表现为轴突中线穿越和非平行的纵向轴突路

径，说明 Slit 对纵向轴突生长具有排斥作用 [24] ；在

小鼠的嗅觉系统中，Robo2 作为 Slit 的受体，控制

犁鼻器感觉神经元 (vomeronasal sensory neurons, VSN)
轴突到副嗅球 (accessory olfactory bulb, AOB) 后部

区域的投射，而 Robo1 不是必需的 [25] ；在体外，

Slit2 排斥来源于人类胚胎干细胞的多巴胺能神经轴

突 [26] ；此外，大鼠丘脑下部分泌的 Slit2 对丘脑皮

层轴突向腹侧端脑的生长也起到排斥导向作用 [27]。

2.2  控制细胞迁移

Slit 能够排斥神经细胞的迁移，也调节肌肉细

胞、白细胞、肿瘤细胞和滑膜成纤维细胞 (synovial 
fibroblast) 等非神经细胞的迁移。

在神经系统的发育过程中，未发育成熟的神

经细胞迁移到准确的、合适的位置后才能分化形

成成熟的神经元。在小鼠前脑 (forebrain) 发育中，

产生于皮层脑室区 (ventricular zone, VZ) 和脑室下

区 (subventricular zone, SVZ) 的大脑皮层神经元迁

移到皮层板 (cortical plate)，并且嗅觉中间神经元前

体 (olfactory interneuron precursor) 从 SVZ 迁移到嗅

球 (olfactory bulb)，小鼠前脑脉络丛 (choroid plexus)
和隔膜 (septum) 分泌的 Slit2 排斥这两种来自 VZ 和

SVZ 的神经母细胞的迁移 [5]。在小鼠后脑发育中，

脑桥神经元 (pontine neurons, PN) 是投射到小脑的

苔藓状纤维 (mossy fiber) 的主要来源，Slit-Robo 信

号能够排斥小鼠 PN 的迁移 [15]。另外，在鸡和小鼠

胚胎的从丘脑 (thalamus) 到大脑皮层的投射路线中，

Slit2 对起到通道作用的路标神经元 (guidepost neu-
ron) 的迁移起到短距离排斥作用 [28]。在成年小鼠大

脑中，未成熟的迁移神经细胞能够通过 Slit-Robo
信号控制它们自己的迁移路线，Slit-Robo 信号通过

神经细胞与神经胶质细胞的相互作用，引起星形胶

图   1. Slit家族成员的结构

Fig. 1. Domain structures of Slit family members. All identified Slit proteins contain signal peptide (ss), four tandem leucine-rich re-
peats (LRR), epidermal growth factor (EGF) repeats, a conserved ALPS (Agrin-Laminin-Perlecan-Slit) spacer, and a cysteine knot. 
Both Drosophila Slit and C. elegans Slit contain seven EGF repeats compared to nine EGF repeats in the mammalian proteins. All 
mammalian Slit proteins share a common domain structure and high sequence homology with Drosophila Slit (41%–44%), and the 
sequence homology is 41% between C. elegans Slit and Drosophila Slit and 39%–41% between C. elegans Slit and vertebrate Slit, 
respectively. Adopted with permission from Brose et al. (1999) [4].
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质细胞隧道的形成和保持，从而促进这些神经元在

成年大脑中快速、定向迁移 [29]。

在肌肉细胞的迁移过程中，Slit 对果蝇胚胎腹

侧中线处肌肉细胞的迁移起排斥作用 [16]，Slit2-N
在体外能够抑制大鼠气道平滑肌 (airway smooth 
muscle) 细胞的迁移 [30]。

在免疫系统中，Slit2 能够抑制白细胞 (leukocyte)
向趋化因子 SDF-1 (stromal cell-derived factor-1) 和
fMLP (f-Met-Leu-Phe) 的迁移以及中性白细胞 (neu-
trophil) 向趋化因子 fMLP、C5a 和 IL-8 的迁移，该

机制为治疗涉及白细胞迁移和趋化因子的疾病以及

有效抗炎症药物的研制提供了新的理论依据和方

法 [31,32] ；此外，Slit3 在体外能够通过 Robo1 增强自

然和化学吸引信号引起的单核白细胞 (monocyte) 的
迁移，而单核白细胞的定向迁移是其到达炎症渗入

位点的一个基本步骤 [33]。

肿瘤细胞的迁移也受 Slit 信号的调控。Slit2 能

够抑制神经胶质瘤、纤维肉瘤、乳腺癌、口腔鳞癌

细胞的迁移 [9, 34–36]，Slit3 能够抑制恶性黑色素瘤细

胞的迁移 [37]，而 Slit2 也能够促进乳腺癌和结直肠

癌细胞的转移 [38, 39]。Slit 信号对肿瘤细胞迁移起促

进还是抑制作用目前还没有定论，其作用机制还有

待进一步研究。

对于风湿性关节炎病人，体外实验显示在发病

早期用 Slit3 处理能够抑制风湿性关节炎滑膜成纤

维细胞的迁移 [40]。

2.3  影响神经细胞的分裂和形态分化

Slit 能够影响神经细胞的分裂。Andrews 等发

现 slit1−/−/slit2−/− 双重突变或 robo1−/− 突变小鼠的皮

层中间神经元数量增多，并且小鼠 Slit3 的存在能够

抑制神经节突起 (ganglionic eminence, GE) 中细胞的

增殖，这些结果说明 Slit-Robo 信号能够影响神经

细胞的分裂 [41]。

神经轴突和树突通常都是有分支的，有的从一

个共同的神经突形成两个子分支，有的从一个主轴

长出多数侧突，有的常常在神经末梢存在成百上千

个分支，这些分支结构是在发育过程中形成的 [42]。

发育中的神经元在到达靶区后，轴突开始形成分支

和突触。在体外，异常的 Slit2 能够增加处于伸长

时期的鼠脑干中央三叉神经感觉神经元轴突的分

支，说明 Slit2 具有促进感觉神经元轴突分支的作

用 [6]。在体内，在 slit2、slit3 双突变体或 slit1、slit2、
slit3 三重突变体小鼠中，眼睛上方的三叉神经感觉

神经元轴突的外周分支减少，说明 Slit 对小鼠三叉

神经感觉神经元轴突的外周分支具有促进作用 [42]。

另外，在体外，Slit1 能促进小鼠皮层神经元轴突的

伸长 [43]。尽管大量的研究表明 Slit 能促进轴突分支，

但也有相反的报道，Campbell 等研究发现，在中枢

神经系统中，Slit1a 抑制斑马鱼视网膜神经节细胞

的轴突分支和突触形成 [44]。slit1−/−/slit2+/+ 单突变小

鼠的皮层中间神经元的形态没有改变，而 slit1−/−/
slit2−/− 双突变小鼠皮层中间神经元的突起长度、突

起及其分支数量都有明显的增长，robo−/− 突变小鼠

也出现相似的结果 [41]。

Slit 在树突发生中也起作用。在果蝇中枢神经

系统，slit 缺失导致前角细胞 (anterior corner cell, aCC)
运动神经元不能形成树突 [45] ；在果蝇胚胎外周神经

系统，Slit或Robo功能缺失会导致 IV型md-da (class 
IV multi-dendritic dendrite-arborization) 神经元快速

的伸长和较少的树突分支，该结果说明 Slit 通过

Robo 调节空间填充神经元的生长率和分支水平从

而使其适当地覆盖目标区域 [46]。体外实验显示 Slit1
能促进小鼠皮层神经元树突的生长和分支 [43] 以及

成年大鼠背根神经节神经元再生神经突的生长 [47]，

说明 Slit 能够促进神经树突的生长。

2.4  对血管和心脏形成的作用

slit 是一个多功能基因，除了上述功能外，Slit
对其它的生物学过程也有重要影响。

首先，Slit 在血管生成中具有多种作用。在鼠

胚胎血管新生中，Slit3 除了对血管内皮细胞迁移有

影响外，Slit3 在体外还能促进血管内皮细胞的增殖

和加快内皮细胞血管网络的形成，并且促进体外新

血管的发芽和促进体内新血管的生长 [7] ；在视网膜、

脉络膜和角膜血管疾病中，Slit2 通过与 Robo1、
Robo4 的相互作用能够抑制血管生成的过程，因此，

Slit2 作用机制的研究将能为该类疾病的治疗提供新

的方案 [48, 49]。此外，依赖 Robo4 的 Slit 信号能够钝

化 (blunt) 宿主血管系统对炎症细胞因子的反应和增

强血管系统的稳定能力，并能增强小鼠败血症模型

和感染禽流感模型的存活率 [50]。

其次，Slit 能够调节心脏的形成，Slit 和 Robo2
在果蝇心脏共同表达，在 slit 突变体中，心脏细胞

的排列、极性和迁移出现异常，Slit 控制果蝇心脏

细胞的形态发生和心脏管腔的形成 [8] ；斑马鱼心脏

管的形成也需要 Slit 信号成分 [51] ；而 Slit3 能够调

节小鼠心脏腔室的形态发生 [17]。
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3  Slit的分子作用机制

3.1  Slit通过结合Robo受体发挥作用

Slit 的主要受体是 Roundabout (Robo)，robo 基

因是 Seeger 等在研究影响果蝇轴突定向的突变体

过程中首次发现的 [52]，1999 年，Tessier-Lavigne、Rao
和 Goodman 实验组几乎同时证明了 Robo 是 Slit 的
受体 [4, 11, 16]。Robo 是保守的跨膜蛋白，果蝇的 Robo
家族有 3 个成员，Robo1、Robo2、Robo3，典型的

Robo 蛋白的胞外域包括 5 个免疫球蛋白 (immuno-
globulin, Ig) 样序列和 3 个纤连蛋白 III 型重复序列，

其胞内域包括 CC0~CC3 共 4 个短的保守序列 ( 图

2)[53, 54]。线虫中存在一个 Robo，即 SAX-3[10]。哺乳

动物中 Robo 家族成员有 4 个，即 Robo1~Robo4。
Slit 功能的实现主要是通过其与受体 Robo 相结

合而实现的 ( 图 2)。Howitt 等 [55] 对果蝇 Slit 的
LRR 结构域进行了分析，发现 3 个 Robo 受体共同

竞争 Slit 的同一个活性部位 ——LRR-2 结构域。

Fukuhara 等 [56] 采用对果蝇 Robo Ig1~5 结构域进行

结构突变的方法确定 Slit 结合 Robo Ig1 的 Thr-74、
Phe-114 和 Arg-117 氨基酸残基。Morlot 等 [57] 通过

对人类 Slit2 的 LRR-2 结构域和 Robo1 的 Ig1~2 结

构域的表面等离子体共振实验发现，Robo1 Ig1 是

图   2. Slit-Robo信号示意图

Fig. 2. A schematic of Slit-Robo signaling. A: Slits bind to the immunoglobulin (Ig) 1 domain of Robo receptors through its second (D2) 
domain, which contains leucine-rich repeats (LRRs). Heparan sulphate proteoglycans (HSPGs) such as Syndecan (Sdc), which consist 
of a proteoglycan core protein and heparan sulphate (HS) chains, are co-receptors for Robo and Slit. HSPGs stabilize Robo and Slit 
binding by forming ternary complexes with the Ig1 domain of Robo receptors and the D2 domain of Slit through their HS polymers. 
B: The Rho GTPases and their regulators (GAPs and GEFs) are key components of the Slit-Robo signaling pathway. In the presence 
of Slit, Slit-RoboGAP1 (srGAP1) binds to the CC3 domain of Robo and inactivates RhoA and Cdc42. These effector proteins are able 
to mediate, among other outcomes, repulsion, control of cytoskeletal dynamics and cell polarity. C: In the presence of Slit, CrossGAP/
Vilse can also bind to the CC2 domain of Robo and inhibit Rac1 and Cdc42. Rac1 is also activated by the recruitment of the GEF pro-
tein Son of sevenless (Sos) via the adaptor protein Dreadlocks (Dock), which binds to the CC2–3 domain of Robo. This activates the 
downstream target of Rac1 and p21-activated kinase (Pak), which also binds to Robo CC2–3 domains. These downstream signaling 
partners of Robo control repulsion and cytoskeletal dynamics. D: The tyrosine kinase Abelson (Abl) binds Robo CC3 domain and an-
tagonizes Robo signaling through phosphorylation of the CC1 domain and mediates cell adhesion. Enabled (Ena), a substrate of Abl, 
also binds Robo CC1 and CC2 domains. The Slit cleavage site is also shown. Adopted with permission from Ypsilanti et al. (2010)[54].
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Slit2 LRR-2 结合的主要区域，进一步对人的 Slit2 
LRR-2 和 Robo1 Ig1 的共晶体分析表明，Robo1 的

Ig1 结构域与 Slit2 的 LRR-2 结构域凹面结合，对

Robo1 Ig1 结合部位的突变分析也证明了 Slit LRR-2
与 Robo1 Ig1 之间的相互作用。

3.2  影响Slit与Robo结合的因子

3.2.1  硫酸肝素蛋白多糖(heparan sulfate proteogly-
cans, HSPGs)

HSPGs 是 Slit-Robo 信号的协同受体。主要的

HSPGs 分子有 Syndecans (Sdc)、Glypican、Glypican 
Dally-like (Dlp) 和 Perlecans 等，肝素 (heparin) 是一

种高度硫酸化的硫酸肝素 (heparan sulfate, HS) 变
体 [58]。HSPGs 已被证明主要影响 Slit-Robo 的轴突

导向功能 ( 图 2A)。
果蝇 Slit的LRR-2结构域包含肝素的绑定位点，

在固相结合实验中，肝素显著提高了 Slit-Robo 之

间相互作用的亲和力，凝胶过滤色谱分析显示 Slit
的 LRR-2 结构域、Robo 的 Ig1~2 结构域和肝素形

成一个三重复合体 [59]。另外对果蝇 Robo Ig1 结构

域的保守氨基酸残基 Lys-69、Arg-117、Lys-122 和

Lys-123 的突变减少了 Robo 的 Ig1~5 结构域和肝素

的结合 [56]。表面等离子体共振实验显示人类 Slit2
的 LRR-4 结构域和 HS 之间存在相互作用 [60]。

Sdc 和 Dlp 都属于跨膜的 HSPGs，Sdc 胞外域

含有额外的硫酸软骨素 (chondroitin sulfate, CS) 修
饰，而 Dlp 胞外域缺少 CS 修饰，Sdc 在 Slit 靶细

胞中以细胞自主的方式起作用，仅其胞外域就足够

调节 Slit 的功能，Dlp 可以部分替代 Sdc 的功能，

Sdc 和 Dlp 以合作却非冗余的方式对轴突导向起作

用，Dlp 蛋白参与了配体 Slit 从表达部位到靶细胞

的转运，在靶细胞中，Sdc 集中和呈现 Slit[61]。Smart
等 [62] 也对 Sdc 和 Dlp 的功能进行了研究，Sdc 和

Dlp 都在果蝇胚胎的中枢神经系统侧面纵向神经纤

维轴突束的形成中起作用，Sdc 主要对离中线最近

的轴突的导向起作用，而 Dlp 调节最外层的纵向轴

突束，sdc 突变体中，轴突的中线穿越出现异常，

而 Dlp 在中线穿越中不起作用。

在线虫中，采用单细胞解析的方法发现，不同

的 HS 胞外修饰方式能够改变运动神经元轴突路线，

这个改变主要依赖于 HS 核心蛋白 LON-2/glypican
以及 SLT-1 和它的受体 EVA-1，这为 HS 修饰能够

调节配体 - 受体之间的相互作用的假说提供了体内

遗传证据 [63]。

3.2.2  GTP酶激活蛋白(GTPase-activating proteins, 
GAPs)

RhoA、Rac1 和 Cdc42 属于 Rho 家族小分子鸟

苷三磷酸酶 (small GTPases of Rho family, Rho GT-
Pases)，能够调节肌动蛋白细胞骨架的动态变化 [64]，

这些蛋白的 GDP 结合非活性状态和 GTP 结合活性

状态之间的转变需要 GAPs 和鸟苷酸交换因子 (gua-
nine exchange factors, GEFs) 的调节。slit-robo GTP 酶

激活蛋白 (slit-robo GTPase-activating proteins, srGAP)
是 Wong 等利用酵母双杂交鉴定出来的 Slit-Robo 信

号通路中的一种 GAP 蛋白，包括 srGAP1、srGAP2
和 srGAP3[65]。srGAP1 结合 Robo 的 CC3 结构域，并

通过其 GAP 结构域使 Cdc42 和 RhoA 失活，从而

调节 Slit 对来自 SVZ 的迁移神经先驱细胞的排斥作

用 ( 图 2B) ；srGAP2 通过其 F-BAR 结构域也对神

经细胞的迁移起到调节作用 [66] ；srGAP3 调节 Rac
的活性，在神经元的形态发生、细胞迁移发挥作用 [67]。

Cross GTPase-activating protein (CrossGAP)/Vilse 也

是一种 GAP 蛋白 [68]，在 Slit 与 Robo 结合的情况下，

CrossGAP/Vilse 结合 Robo CC2 结构域并抑制 GTP
酶 Rac1 和 Cdc42 的活性，同时接头蛋白 Dock 与

Robo CC2~3 结构域结合并吸收 GEFs 蛋白 Sos (Son 
of sevenless)，进而激活 GTP 酶 Rac1 和 p21 活化激酶

(p21-activated kinase, Pak)，这些下游信号分子控制 Slit
引起的排斥作用和细胞骨架动态变化 ( 图 2C)。
3.2.3  酪氨酸激酶Abelson

酪氨酸激酶 Abelson (Abl) 与 Robo CC3 结构域

结合，并通过对 Robo CC1 结构域的磷酸化抑制

Robo 信号，从而抑制细胞黏附 [69]，而 Abl 的底物

Enabled (Ena) 能与 Robo 的 CC1~2 结构域结合 ( 图
2D)。
3.3  细胞内Ca2+浓度对Slit功能的影响

细胞内 Ca2+ 浓度在介导 Slit2 的排斥神经元迁

移中有重要作用。Xu 等 [70] 研究发现，胞外 Slit2 浓

度梯度导致体外培养的小脑颗粒神经元 (cerebellar 
granule neuron, CGN) 迁移方向的翻转，这是由于胞

外 Slit2 浓度梯度引起的胞内 Ca2+ 浓度升高逆转了

迁移神经元中先前存在的不对称 Ca2+ 分布，从而导

致了神经元迁移方向的翻转。Guan 等 [71] 进一步研

究发现，从生长锥到胞体传播的 Ca2+ 信号是 Slit2
的浓度梯度引起的 CGN 迁移方向翻转所必需的，

Ca2+ 浓度通过调节胞内 RhoA 的重新分布，使细胞

骨架发生重组，从而导致神经元迁移方向的翻转。
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3.4  Netrin、Semaphorin、Ephrin信号对Slit功能的

影响

Slit 的排斥作用与 Netrin 的吸引作用既相互独

立，又相互作用。Slit与Netrin共同调节斑马鱼间脑 –
脊髓多巴胺能神经元轴突 (dopaminergic diencepha-
lospinal axon) 纵向路径的形成，Slit-Robo2 信号对

抗 Netrin1-DCC 信号对纵向多巴胺能神经元轴突的

吸引作用，从而使其远离中线 [72]。

尽管在果蝇中 Slit 几乎调控了所有的排斥行为，

然而在脊椎动物中 Semaphorin 也同样参与了对轴

突的排斥活动。对鸡胚发育过程中胚胎角膜神经分

布的研究发现，在角膜发育早期，Slit2 和 Sema-
phorin3A 都阻止神经进入角膜基质，在发育的后期，

Semaphorin3A 仍然阻止神经进入角膜上皮，然而此

时 Slit2 的作用转变为促进神经元轴突的分支 [73]。

此外，Slit2 对血管生成的作用存在争议，Slit2
具有促进血管生成和抑制血管生成两种不同的作

用。Dunaway 等 [74] 发现，在 Slit2 单独存在时，在

体外和体内都能促进血管生成，然而在 Ephrin-A1
存在时，Slit2 抑制血管生成，Slit2 促进血管生成是

通过丝氨酸 / 苏氨酸蛋白激酶 Akt 和 GTP 酶 Rac 的

激活，当 Ephrin-A1 存在时，Akt 和 Rac 的活性被

抑制，这些结果说明 Slit2 促进血管生成和抑制血

管生成这两种不同作用与环境中 Ephrin-A1 有关，

Slit 在血管生成中的复杂作用体现了依赖所处环境

的机制。

3.5  MicroRNA-218 (miR-218)对Slit功能的影响

最近的研究发现，小鼠 slit2 和 slit3 基因的第

14 个内含子编码的 miR-218 能够直接抑制 Robo1、
Robo2 和大量硫酸肝素生物合成酶的表达，当使小

鼠视网膜 miR-218 表达沉默时，出现了血管渗漏、

视网膜脉管丛的复杂度降低及血管床的血管密度

和厚度都较正常变小的现象，这说明 miR-218 通过

调节 Slit-Robo 信号通路的组成分子来影响视网膜

血管的发育 [75]。在斑马鱼中，miR-218 同样对 Robo1
和 Robo2 具有负调控作用，基因敲除实验表明 Slit/
miR-218/Robo调节回路是斑马鱼心管形成所需的 [51]。

此外，miR-218 也能够通过下调 Slit2-Robo1 信号通

路来抑制鼻咽癌的发展 [76]。以上结果表明，miR-
218 能够精确调节 Silt-Robo 信号组成分子的表达和

活性，并通过这种机制维持 Silt-Robo 信号在体内

的正常水平，最终保证生物体发育的正常进行。由

于 miR-218 在不同脊椎动物间是高度保守的，Silt-

Robo 信号通路的这种自我调控机制可能在不同物

种的生理和病理过程中都发挥着至关重要的作用。

4  slit基因的表达调控研究

4.1  转录水平调控

通过遗传、生物化学和细胞培养分析发现，

Single-minded、Fish-hook 和 Drifter 三个转录因子

共同表达在果蝇胚胎中枢神经系统的中线细胞，协

同影响 slit 基因的转录 [77]，另外，BTB 转录因子

Lola 能够加强果蝇 slit 的表达 [78]。在鸡的视网膜，

同源盒基因 irx4 负调控 slit1 的表达 [79]。最近的研

究发现，在果蝇神经系统中，T-box 转录因子 Mid-
line 控制果蝇中线两侧细胞的 slit 的转录，在 mid-
line 突变体，中线两侧细胞表达的 slit mRNA 大量

减少 [80]。

4.2  转录后水平调控

在果蝇中，由于选择性剪接的结果，slit 基因

编码含有 1 469 和 1 480 个氨基酸残基两种不同蛋

白，两者在最后一个 EGF 样序列的 C- 末端相差 11
个氨基酸残基 [81]。人类 slit2 存在 slit2A、slit2B 和

slit2C 三种剪接形式 [82]。在大鼠的大脑中，Slit1 蛋

白 C- 末端的选择性剪接导致其产物 Slit1α 富含半

胱氨酸序列结构域的缺陷，但在体外该蛋白也能够

对嗅球神经轴突导向起到排斥作用 [83]。

5  展望

Slit 在神经系统和非神经系统的多种组织中发

挥作用，其功能已通过大量的遗传学实验进行了研

究，并且 Slit 不同生理功能的分子作用机制也在逐

步阐明。最近，新研制的一种高通量微流体装置能

够检测神经突对导向因子浓度梯度的反应，这种技

术的应用将为研究 slit 基因的生物学功能提供有力

的工具 [84]。虽然近年来关于 Slit 的研究取得了很大

的进展，但也存在一些问题尚待解决。首先，Slit
作用机制的研究涉及 Slit 与大量分子之间的相互作

用，例如在果蝇中存在 3 种 Robo，在脊椎动物中

存在 3 种 Slit 和 4 种 Robo，因此，在不同的信号事

件中，Slit 和 Robo 如何组合以及 Slit 和 Robo 的哪

个区域在起作用需要明确；探明 Slit 与其它神经轴

突导向分子之间的互作方式是全面理解 Slit 功能的

关键，如 Slit 的排斥作用与 Netrin 的吸引作用之间

既相互独立又相互作用的关系也需要进一步的研

究。其次，slit 基因在进化上高度保守，从果蝇到
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人都保存了下来，并且其功能也具有很强的保守性，

尤其是在神经系统中的轴突导向功能，而 Slit 多种

功能的体现说明其分子作用机制具有共同性，因此

研究这些功能在进化过程中是如何产生和获得的具

有非常重要的意义。目前，我们正在对 slit 基因的

起源和进化机制进行研究。此外，许多神经和精神

方面的疾病以及神经再生问题仍然没有得到解决，

如在颞叶癫痫 (temporal lobe epilepsy, TLE) 病人中，

Slit2 的表达高于正常水平，说明 slit 基因在 TLE 发

病中起作用 [85] ；开展 slit 在肿瘤转移及肿瘤新生血

管生成中的作用机制研究，将为癌症治疗药物的开

发提供理论依据和新的方法 [86, 87]。Slit 导向作用的

研究不仅有助于揭示神经、血管、心脏等组织器官

的发育调控机理，也将在医学领域展现出广阔的应

用前景。
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