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富亮氨酸纤连跨膜蛋白3调控个体发育及相关疾病的研究进展*
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  [摘要] 富亮氨酸纤连跨膜蛋白3(FLRT3)作为FLRT家族中最典型的成员,具有调控同型细胞分选/黏

附及成纤维细胞生长因子(FGF)信号传导的功能。FLRT3参与了原肠胚、心脏、颅颌面及肢体的形成,不仅通

过一系列复杂的信号通路调节神经模式、轴突引导、突触发育/再生和神经元迁移,还与发育障碍、神经性疼痛、
注意缺陷/多动障碍和癌症等疾病的发展也密不可分。目前国内外对FLRT3的研究还处于一个初步探索阶

段,未来应更加深入研究FLRT3在下颌生长发育中的作用,探索FLRT3对癌症等疾病的调控机制。
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  [Abstract] Fibronectin

 

leucine-rich
 

transmembrane
 

protein
 

3
 

(FLRT3),the
 

most
 

typical
 

member
 

of
 

FL-
RT

 

family,has
 

the
 

function
 

of
 

regulating
 

homotypic
 

cell
 

sorting/adhesion
 

and
 

fibroblast
 

growth
 

factor
 

(FGF)
 

signalling.FLRT3
 

is
 

involved
 

in
 

the
 

formation
 

of
 

gastrula,heart,craniomaxillofacial
 

and
 

limbs.It
 

not
 

only
 

reg-
ulates

 

the
 

neural
 

patterns,axon
 

guidance,synapse
 

development/regeneration
 

and
 

neuronal
 

migration
 

through
 

a
 

complex
 

set
 

of
 

signalling
 

pathways,but
 

also
 

is
 

closely
 

related
 

to
 

the
 

development
 

of
 

diseases
 

such
 

as
 

develop-
mental

 

disorders,neuropathic
 

pain,attention-deficit/hyperactivity
 

disorder
 

and
 

cancer.At
 

present,the
 

research
 

on
 

FLRT3
 

at
 

home
 

and
 

abroad
 

is
 

still
 

in
 

a
 

preliminary
 

stage
 

of
 

exploration,and
 

the
 

role
 

of
 

FLRT3
 

in
 

mandibu-
lar

 

growth
 

and
 

development
 

should
 

be
 

further
 

studied
 

in
 

the
 

future,and
 

the
 

regulatory
 

mechanism
 

of
 

FLRT3
 

on
 

cancer
 

and
 

other
 

diseases
 

should
 

be
 

explored.
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  富亮氨酸纤维连接跨膜蛋白(fibronectin
 

leucine-
rich

 

transmembrane
 

protein,FLRT)家族最初在人类

骨骼肌细胞外基质蛋白的筛选中被发现。FLRT3作

为其家族主要成员之一,由10个富含亮氨酸的重复

序列(leucine-rich
 

repeats,LRR)、Ⅲ型纤连蛋白域

(type
 

Ⅲ
 

fibronectin
 

domain,FNⅢ)、跨膜结构域和短

的细胞质内尾部构成[1]。FLRT3定位于细胞膜上,
广泛分布在肾脏、脑、胰腺、骨骼肌、肺、肝、胎盘和心

脏等重要脏器,在胚胎发育和神经系统发育中也扮演

着重要的角色。越来越多的研究表明,FLRT3在颅

颌面部发育中调节神经嵴细胞迁移、软骨形成和上皮-
间充质转化[2],并且充当颅颌面部血管内皮生长因子

的信号转导介质,参与颅颌面部血管的生成及构

型[3]。此外,FLRT3还可诱导神经性疼痛的发生,与
注意力缺陷/多动障碍有关[4]。FLRT3被证实在结

肠癌、黑色素瘤、前列腺癌等癌症中帮助癌细胞逃避

宿主的免疫监视,促使疾病恶化[2]。目前对FLRT3
的研究还较为局限,深入了解FLRT3的潜在功能和

调节机制,对进一步研究颅颌面生长发育及相关疾病

的防治具有重要意义,为此笔者对FLRT3在个体发

育及相关疾病中的研究进展做一综述。
1 FLRT3的分子结构

  FLRT3的分子结构中包含了10个
 

LRR、FNⅢ
结构域、跨膜结构域和短的细胞质内尾。LRR区域可

以促进同型细胞分选/黏附;FNⅢ结构域可与成纤维

细胞生长因子(fibroblast
 

growth
 

factor,FGF)受体
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(FGFR)结合;细胞质内尾可增强FGF信号传导,还
具有使细胞去黏附的功能[5]。FLRT3蛋白的亚细胞

定位表明,FLRT3的前28个氨基酸生成了一个 HA-
FLRT3构建体,该构建体包含一个鼠IgK链 V-J2-C
信号肽和一个融合到FLRT3氨基酸29~649位上的

HA标记序列,见图1。
 

图1  FLRT3结构显示了信号肽、富含亮氨酸的重复序列、

Ⅲ型纤连蛋白域和跨膜结构域的相对位置

2 FLRT3在胚胎发育中的功能作用

  颅颌面形态发生是一个复杂的过程,涉及许多生

物学效应,以协调神经嵴细胞的生长、增殖、迁移和随

后的分化[6]。在脊椎动物颅面区发育的早期,神经嵴

细胞首先沿着神经管的背侧边缘形成。这些细胞起

源于后中脑和后脑的神经褶皱,并迁移到咽弓,在那

里它们分化为骨、软骨及面颈部的结缔组织。大多数

面部结构来源于第一咽弓的上颌突和下颌突,上皮细

胞和神经嵴细胞来源的外胚层细胞之间的信号交换

导致了面部骨骼、牙齿和毛发等结构的形成[7]。
FLRT3在颅颌面发育过程中介导神经嵴细胞迁

移、软骨形成和上皮-间充质转化等重要活动。胚胎发

育期,FLRT3最初在顶端外胚层嵴(apical
 

ectoderm-
al

 

crest,AER)和下层间充质中表达,随后被限制于顶

嵴背腹侧、后肢、胸带和骨盆带区域[2]。在颅颌面发

育早期,FLRT3最初存在于中脑,之后位于咽部。在

上皮-间充质转化的部位,例如牙胚、毛囊和眼睛中也

可发现FLRT3的表达。从细胞水平上来看,FLRT3
的表达局限于下颌原基和前鼻区上皮下方的间充质

及融合之前的内外侧鼻突上皮细胞中。在牙胚蕾状

期至帽状期阶段,FLRT3在最终形成成釉细胞的上

皮细胞中表达,且位于整个成牙本质细胞层及上皮根

鞘中。
骨形成蛋白(bone

 

morphogenetic
 

protein,BMP)
在颅颌面骨的发育中,参与调节软骨内成骨和膜内成

骨,是成骨前体细胞形成的关键,阻断颅神经嵴细胞

中的BMP2和BMP4可以使目标区域的神经嵴细胞

消失[8]。FLRT3与BMP4密切相关,它不仅存在于

大脑和眼睛,并且在中鼻突外胚层下的间质及下颌原

基生长区域与BMP4的表达相重叠,参与指导上下颌

原基的生长[9]。在肢体形成、心脏分化和前脑发育过

程中,BMP
 

信号可以通过抑制FLRT3的表达来下调
 

FGF。这一作用可能与T-box
 

转录因子2(Tbx2)有
关,Tbx2可以直接与

 

FLRT3
 

基因启动子区域的T-
box

 

元件结合[10]。由此可见,FLRT3可能参与颅颌

面部的成骨分化过程[11],并在一定情况下起到抑制

BMP信号转导的作用,BMP信号传导通过抑制FL-
RT3的表达,与FGF信号通路形成了新型串扰,FL-
RT/BMP信号传导的阶段性表达可能是调节颅颌面

发育的重要途径[11]。
此外,FLRT3还介导了颅颌面部血管内皮生长

因子的信号转导,通过调节内皮细胞的存活、迁移及

管腔的形成等功能,参与了颅颌面部血管的生成及构

型[3]。血管内皮生长因子是血管生成中内皮细胞发

挥功能的关键介质,FLRT3在未受刺激的人脐静脉

内皮细胞中停止转录,经血管内皮生长因子刺激后,
新的RNA和 mRNA水平迅速上调,这提示FLRT3
的表达调控主要发生在转录延伸阶段。siRNA阻断

FLRT3可降低内皮细胞的存活率,在创伤愈合实验

中可促进细胞迁移和伤口闭合。FLRT3在内皮细胞

中发挥着独特的作用,是参与血管内皮生长因子信号

转导和内皮细胞功能调控轴突引导相关因子中的新

成员。但目前对于FLRT3与FGF和BMP信号通路

在下颌生长发育中的关系及Tbx2在其中所扮演的角

色尚不清楚,在颅颌面部血管中,FLRT3又是通过何

种机制参与血管生成的,今后还需进一步探究。
3 FLRT3与疾病

3.1 神经系统性疾病

神经性疼痛是一种慢性疾病,通常在神经损伤后

发生,会导致超敏反应或异常性疼痛,其特征是在脊

髓背角处出现神经元兴奋性异常。FLRT3是神经突

增生,轴突和细胞黏附的调节剂,在周围神经损伤后

的背角中上调。脊髓性FLRT3参与并诱导了神经性

疼痛,源自受损背根神经节中的FLRT3,可增加背角

的兴奋性并诱导机械异常性疼痛[12]。成熟的外周神

经系统(peripheral
 

nervous
 

system,PNS)具有在轴突

损伤后使其存活并再生的能力,FLRT3则促进了轴

突再生。在成人神经系统中,FLRT3丰富存在于海

马体、基底神经节、CA3区域及小脑颗粒层中[13]。周

围神经损伤及坐骨神经损伤后,
 

FLRT3的表达急剧

上调,随后被转运到外周和中枢,聚集于突触前轴突

末端[14]。FLRT3还可以通过增强FGF信号,刺激施

万细胞有丝分裂,从而在PNS中诱导轴突再生[15]。
由此可见,尽管FLRT3导致了神经性疼痛,但也有促

进轴突再生从而修复神经损伤的作用。
注意力缺陷/多动障碍是一种常见的神经发育障

碍,具有终生损害[16]。该疾病的持续性与神经精神疾

病的易感性有关,如抑郁、焦虑等。功能磁共振研究

已多次证实注意力缺陷/多动障碍患者的纹状体表现

为灰质体积和功能减少[17]。FLRT3参与了注意力缺

陷/多动障碍的病理生理过程。蛛毒素受体3(latro-
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philin
 

3,LPHN3)是一种突触黏附G蛋白偶联受体,
可与内源性配体FLRT3相结合,跨突触的LPHN3-
FLRT3相互作用是谷氨酸能信号转导的核心,因此

也是调节突触强度和密度的关键[18]。高活性纹状体

中LPHN3和FLRT3表达水平的降低导致突触强度

和密度降低,从而引发了纹状体中兴奋性突触减少或

异常,最终导致了注意力缺陷/多动障碍症状的发

生[19]。FLRT3表达水平的维持对注意力缺陷/多动

障碍的预防及治疗至关重要。
3.2 癌症

FLRT3作为一种跨膜蛋白和转录抑制因子,在
癌症病理学中具有重要意义。FLRT3与已建立的结

肠癌调控因子共同发生,其表达水平的升高与较差的

患者存活率相关[20]。在黑色素瘤和其他许多癌症类

型中,肿瘤抑制基因p14ARF因缺失/突变而失活,并
通过促进p53介导的细胞周期停滞和凋亡,以及p53
非依赖性机制,抑制癌细胞生长。FLRT3是p14ARF
的下游靶点,受p14ARF调控。p14ARF的突变通过

调节FLRT3的表达来激活对黑色素瘤发展必不可少

的FGF信号通路。当p14ARF功能丧失时,FLRT3
便调控黑色素瘤的发展[21]。

此外,FLRT3还与肿瘤的生长和侵袭有关,影响

着癌细胞转移、正常细胞死亡和伤口愈合[22]。FL-
RT3与P4HA1在侵袭性前列腺癌中特异性表达,
P4HA1的高表达加速了前列腺癌细胞的增殖和侵

袭,FLRT3则在P4HA1介导的前列腺癌细胞迁移和

侵袭中起关键作用[23],促进了前列腺癌的发展。同

时,FLRT3也参与了一些液体肿瘤,如急性髓系白血

病的发展,通过生物信号途径帮助癌细胞实现免疫

逃逸[24]。
肺鳞状细胞癌是肺癌的主要亚型。近期有学者

发现LUSC中10个中枢基因表达水平显著上调,于
是构建了新的7个基因标记。其中,FLRT3作为肺

鳞状细胞癌独有的预后标记,在肺鳞状细胞癌总体生

存率中具有重要的预测价值[25]。还有研究寻找了与

头颈部鳞状细胞癌相关的基因,发现FLRT3也在其

中显著表达[26]。由此可见,FLRT3
 

与多种癌症的发

生发展都紧密相关,未来还应探索它的作用机制,延
缓甚至抑制癌细胞的侵袭和扩散,开发针对性药物阻

断癌细胞的免疫逃逸,寻求更好的临床治疗方法。
4 FLRT3的信号调控分子机制

  在个体生长发育过程中,AER对肢体发育起关

键作用,FLRT3可在BMP和 WNT信号调控下,调
节AER与下层间充质细胞间的黏附以确定嵴的背腹

位置,促进AER的形成和维持[27]。FGF活性和细胞

外信号调节蛋白激酶(ERK)途径的激活对AER来说

至关重要。在 AER形成前,通过FGF10→FGFR2b
→

 

Wnt/β-catenin→FGF8信号级联在肢芽形成区域

的外胚层细胞中诱导了FGF8的表达。来自间充质

的FGF10通过 Wnt3a向AER发出信号,从而激活了

FGF8。其中 Wnt3a诱导了AER中FLRT3的表达,
BMP则特异性抑制了 AER中FLRT3的表达。最

终,FGF与FLRT3一起激活ERK途径,维持了AER
的完整性[28]。

已往的研究表明,FLRT3在原肠胚阶段引导细

胞运 动 并 调 节 FGF 信 号[29]。FLRT3 作 为 FGF-
MAPK信号的正向调节剂,与FGF受体FGFR相互

作用调节FGF并指导细胞运动[30]。FLRT3与FGF8
的表达位点相吻合,通过Ras-MAPK途径增强FGF8
信号的同时也受FGF8信号的正向调控[31]。在胚胎

发育期,细胞间黏附有利于协调组织运动及细胞排

列。其中,Activin/Nodal介导了形态发生的信号通

路,即 Activin/Nodal→FLRT3/Rnd1→C-cadherin,
FLRT3可通过Rnd1抑制C-cadherin介导的细胞间

黏附。在小鼠早期发育中敲除FLRT3会导致各种形

态缺失,因为FLRT3或Rnd1的缺失影响了胚胎的

收缩和延伸运动[32]。FLRT3的LRR区域促进同型

细胞分选/黏附,细胞质内尾通过 Rnd1使细胞去黏

附,这种双重功能在形态发生中十分关键[33],使得

FLRT3既可以减小原肠胚细胞间黏附性使其移动,
又可以将同型细胞群聚集在一起防止组织崩解。Ne-
trin受体Unc5B则与FLRT3在结构和功能上相互作

用,调节其整体粘合性能。最近,LI等[34]还发现了1
种PAPC-FLRT3-cadherin复合物,近轴原钙黏蛋白

将FLRT3的活性维持在最佳水平,使FLRT3可以生

理性调节C-cadherin的黏附作用。
在神经系统中,FLRT3作为轴突导引信号的相

关调制器正确引导了轴突的发育。FLRT3的胞外域

从神经元脱落,充当迁移神经元(表达Unc5B)的突触

排斥性指导分子,在胚胎发育过程中发挥轴突引导的

功能[35]。在下丘脑神经元发育过程中,FLRT3作为

Robo1的共受体,可以调节Netrin-1/Slit1信号,在喙

端丘脑皮层轴突中影响 Netrin-1的吸引力。FLRT3
修改了Slit1信号下游Robo1的功能,激活了蛋白激

酶 A,从而上调了生长锥表面的结肠癌缺失蛋白

(DCC),使喙端丘脑皮层轴突被Netrin-1所吸引[36]。
LPHN3是具有多个跨突触配体的细胞黏附分子,介
导由黑寡妇蜘蛛毒素拉特罗毒素引起大规模突触胞

吐作用,并且通过与多种异亲配体结合跨神经元相互

作用[37]。LPHN3与FLRT3作为跨突触配体-受体

对,它们之间的相互作用是突触发育和功能所必需

的,尤其是对兴奋性突触而言[38]。FLRT3还可同时

结 合 LPHN3 及 Unc5D,形 成 三 聚 体 复 合 物,
LPHN3/FLRT3和FLRT3/Unc5D之间的相互作用

有助于突触形成和突触传递[39]。在海马体中,FL-
RT3和teneurin-2两个黏附分子同时与LPHN3结

合,并 跨 突 触 相 互 作 用 来 诱 导 特 异 性 突 触 的

形成[40-41]。
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在癌症的发展中,P4HA1可加速侵袭性前列腺

癌细胞的迁移和侵袭。FLRT3可被P4HA1负向调

控,抑制P4HA1会使FLRT3在肿瘤中被激活。相

反,P4HA1过表达后会削弱肿瘤抑制因子FLRT3的

表达,从而触发癌细胞的侵袭和转移。与此同时,FL-
RT3还通过FLRT3/LPHN/TIM-3/Galectin-9途径

参与调控癌细胞的生长,使癌细胞运行各种有效的分

子和信号机制逃避宿主的免疫监视。神经元受体

LPHN1及其配体FLRT3触发的 TIM-3-Galectin-9
途径被众多人类癌细胞所操控,在很多癌细胞中都发

挥作用,尤其是乳腺癌细胞系和原发肿瘤。来自多种

不同癌症的人类细胞系都可检测到TIM-3和Galec-
tin-9,并且表达至少一种LPHN亚型和FLRT3。一

些液体肿瘤(急性髓系白血病)和一些实体肿瘤(结直

肠肿瘤)都运行 TIM-3-Galectin-9分泌途径,急性髓

系白血病癌细胞分泌Galectin-9后使细胞毒性淋巴细

胞失效,从而发生免疫逃逸。乳腺肿瘤细胞中的FL-
RT3/LPHN/TIM-3/Galectin-9途径则是将Galectin-
9转移到细胞表面[24]。
5 小结与展望

  FLRT3在口腔颅颌面生长发育、神经系统发育

等方面具有广泛的功能,参与了诸多重要脏器的形

成,并且还与神经性疼痛、注意力缺陷/多动障碍及多

种癌症的发展紧密相关。然而,关于FLRT3的研究

仍存在许多尚待发现和急需解决的问题。越来越多

的研究表明,FLRT3在颅颌面成骨形成过程中具有

显著的时空表达特异性,但有关FLRT3的分子机制

仍未阐明。因此,深入探索FLRT3在颅颌面生长发

育及在相关疾病中的功能机制具有重要意义,可为相

关临床疾病的预防及治疗提供新的方向。
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