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血 管 运 输 血 液 、 供 应 氧 气 和 营 养 物 质 并 运

走代谢废物，是体内分布最广泛的器官。血管结

构 、 数 量 或 功 能 异 常 伴 随 着 许 多 疾 病 ， 血 管 再

生不足会加重缺血性疾病如心肌梗死、中风、外

周血管动脉硬化闭塞症的进展，血管再生过多则

会加速眼睛退行性病变。随着人们生活水平的提

高，缺血性疾病的发病率逐年上升。血管再生的

主要方式是从已存在的血管芽生出新血管，是缺

血器官功能恢复的关键。Notch信号通路广泛地参

与各种组织细胞的分化、增殖和凋亡，在血管新

生过程中参与协调血管内皮细胞的多方面功能，

对血管网的形成和重塑起关键作用。
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Notch 信号通路参与调节血管再生的研究进展
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[摘　要]	 Notch信号通路在血管再生过程中起重要作用，已逐渐成为近年来研究的热点。它参与募集血管内

皮祖细胞(endothelial progenitor cells，EPCs)到缺血组织，降解基底膜，促进EPCs分化，促进血管

稳定和成熟，并在心，脑，下肢缺血后血管新生中占重要位置。本文在深入了解Notch信号通路的

基础上，阐述以其作为靶点药物促进血管再生的研究进展和意义。
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Abstract Notch signaling pathway plays an important role in angiogenesis. It has gradually become a research hotspot 

in recent years. It participates in collecting endothelial progenitor cells (EPCs) to ischemic tissue, degrading 

basement membrane, promoting EPCs differentiation,  vascular stability and maturation. In the heart, brain, 

and lower limb ischemia, it plays an important role in angiogenesis. On the basis of in-depth understanding of 

Notch signaling pathway, this paper expounds the research progress and significance of using it as a target drug 

to promote angiogenesis.
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1  Notch 信号通路概述

No t c h 信号通路在进化上高度保守，广泛存

在于无脊椎动物到哺乳动物等多种生物，首先在

果 蝇 基 因 突 变 引 起 的 缺 口 翼 中 被 发 现 。 哺 乳 动

物包含有5个配体(D l l 1，D l l 3，D l l 4， Jag ge d 1以

及 Jag ged 2 )，4个受体(No tc h 1 ~ 4 )。No tc h配体的

DSL(Delta/Ser rate/L ag2)区域与受体的表皮生长

因子(ep i der ma l  grow th f actor，EGF)样结构域结

合是经典 No t c h 信号通路发挥生物学效应的第一

步，然后经过3次剪切，由γ剪分泌酶催化释放胞

内段(Notch intracellular domain，NICD)入胞质，

并进入细胞核与转录因子CSL[CBF-1(C -promoter 
binding protein-1)，Su(H)(Suppressor of Hairless)，

L a g 1 ] 结 合 ， 形 成 N I C D / C S L 转 录 激 活 复 合 体 ，

从而激活多毛增强基因( hair y/enhancer  of  spl it，

HES)，HES相关的YRPW基因(Hey-hairy/enhancer-
-of-split related with YRPW，HEY)，高半胱氨酸应

答常驻内质网蛋白基因(Homoc ysteine-responsive 
ER-resident protein gene，HERPG)等靶基因，发

挥生物学作用(图1) [1]。一般情况下，相邻细胞高

表达配体或者受体，通过细胞-细胞相互接触调控

Notch信号通路；也可通过外泌体的形式进行信息

传输，缺氧诱导因子-α(hypoxia inducible factor α，

HIF-α)促进间充质干细胞(mesenchymal stem cells，

MSC)分泌外泌体，外泌体中包含有Jagged1配体，

促进血管再生[2]。

2  Notch 信号通路在血管中的表达及作用

Notch信号通路在多方面参与哺乳动物血管生

理、病理改变。Notch1在很多组织中表达，包括

心肌细胞和血管内皮细胞等，它的缺失将导致胚

胎 第 9 . 5 天 死 亡 ， 因 为 动 脉 标 志 物 e p h r i n B 2 异 位

表 达 于 静 脉 ， 引 起 动 静 脉 畸 形 致 死 。 N o t c h 3 主

要 在 动 脉 平 滑 肌 细 胞 中 表 达 ， 成 年 小 鼠 N o t c h 3
基 因 突 变 会 引 起 动 脉 平 滑 肌 细 胞 成 熟 障 碍 [ 3 ] 。

研 究 [ 4 ] 表 明 ： 人 类 N o t c h 3 基 因 异 常 会 引 起 常

染 色 体 显 性 遗 传 脑 动 脉 病 ( c e r e b r a l  a u t o s o m a l 
d o m i n a n t  a r t e r i o p a t hy  w i t h  s u b c o r t i c a l  i n f a r c t s  
a n d  l e u k o e n c e p h a l o p a t h y ， C A D A S I L) ，常伴皮

质 下 梗 死 和 白 质 脑 病 。 N o t c h 4 目 前 已 知 只 在 血

管内皮细胞中表达，不仅缺乏转导信号的能力，

James等 [5]还首次证明其可抑制Notch1信号通路的

转导。将编码Notch4的基因全部沉默后，小鼠依

然存活，但是视网膜血管延迟出现，证明Notch4
有微调血管再生的作用。D l l 4在动脉表型分化早

期、成人血管再生过程中有重要作用，D l l 4的一

个拷贝的丢失导致胚胎致死性与广泛的血管生成

缺陷，包括心包水肿、主动脉闭锁以及颈内动脉

和卵黄囊血管的丧失 [ 6 ]。 Jag ged 1和D l l 1不仅在血

管 内 皮 细 胞 中 表 达 ， 还 在 平 滑 肌 细 胞 中 表 达 。

J a g g e d 1 促 进 血 管 再 生 ， 促 进 S M C s 前 体 细 胞 分

化，人类 Ja g g e d 1 基因突变会引起 A l a g i l l e 综合征

(动脉 -肝发育不良综合征) [ 7 ]。D l l 1是维持动脉表

型的重要配体，特异性敲除小鼠内皮细胞D l l 1基

因 ， 将 导 致 动 脉 标 志 物 E p h r i n B 2 减 少 ， 静 脉 标

志物 C O U P-T F I I 上调 [ 8 ]。 No t c h 配体的作用不是

冗 余 的 ， 它 们 调 控 血 管 再 生 与 周 围 环 境 密 切 相

关 ， 表 现 出 协 同 、 独 特 甚 至 完 全 相 反 的 作 用 。

J a g g e d 1 ( 主 要 在 柄 细 胞 中 表 达 ) 促 进 血 管 再 生 ，

而D I I 4 (主要在尖细胞中表达)对血管再生有拮抗

作用 [9]。

3  Notch 信号通路参与调节血管再生

缺血会引起全身反应，诱导骨髓来源的内皮

祖细胞(endothelial progenitor cel ls，EPCs)归巢到

缺 血 部 位 ， 参 与 血 管 再 生 。 研 究 [ 1 0 ]表 明 Ja g g e d 1
蛋 白 的 缺 失 将 导 致 E P C s 的 增 殖 受 损 ， 侵 袭 迁 移

到 缺 血 组 织 的 能 力 降 低 。 E P C s 迁 移 到 缺 血 部 位

后分化为内皮细胞(endothelial  cel ls，EPs)，血浆

中高浓度生长因子A (v a s c u l ar  en d o t h el i a l  g row t h 
factor  A，VEGFA)将诱导尖细胞分化，产生新的

血管萌芽并且决定血管生长方向，尖细胞高表达

D l l 4配体，以旁分泌的方式兴奋邻近柄细胞中的

Notch1受体，使柄细胞中生长因子受体2(vascular 
endothelial  grow th factor receptor 2，VEGFR2)浓

DSL

细胞膜

细胞核

γ-分泌酶 NICD
EGF

CSL

图1 Notch信号通路传导机制

Figure 1 Notch signal path conduction mechanism
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度降低，从而抑制其向尖细胞分化，使血管沿着

一个方向生长，促进管腔形成 ( 图 2 ) [ 1 1 ]。 No x O 1
是 N o x 1 复 合 物 ( 还 原 型 辅 酶 I I 氧 化 酶 ) 的 亚 基 ，

B r a n d e s 等 [ 1 2 ]的研究表明：特异性敲除肺血管内

皮细胞的No x O 1基因后，D l l 4浓度升高，但受体

裂解产生的 N I C D 浓度并没有升高，促进尖细胞

表型的转换，再一次证明抑制No tc h / D l l 4信号通

路 有 利 于 血 管 发 芽 。 D l l 4 浓 度 在 单 个 细 胞 中 动

态 变 化 ， 对 血 管 发 芽 及 伸 长 至 关 重 要 。 U b e z i o 
等 [13]观察高浓度VEGFA刺激胚胎干细胞，发现相

邻细胞之间的D l l 4浓度动态波动变得同步升高，

最终导致血管分支被破坏，管径变粗，引起血管

畸形。在血管发芽过程中，尖细胞迁移需要降解

基底膜，从而在现有的血管中出现。研究表明囊

体在基底膜降解中发挥重要作用， S p u u l 等 [ 1 4 ]用

s i R N A 转染人微血管内皮细胞，靶向抑制 D l l 4 表

达 ， 发 现 囊 体 增 加 ( 图 3 ) ， 首 次 证 明 尖 细 胞 形 成

囊体降解基底膜胶原蛋白 V I 的过程受 No t c h 信号

通路密切调控。血管成熟的一个基本特征是招募

壁细胞(包括平滑肌细胞、周细胞)形成完整的血

管壁。Chang等 [15]研究发现Tie1+前体细胞可以在

所有血管床中分化为平滑肌细胞(vascular  smooth 
muscle cel ls，VSCM)，主导样蛋白显性负突变体

(Mastermind-like protein dominant negative mutant，
DNMAML)阻止Notch转录复合物在核内的组装而

抑制Tie1+前体细胞内Notch信号的持续激活，导

致胚胎发育期大鼠局部出血。Jagged1，Notch2及

No t c h 3 还参与血管平滑肌表型 ( 收缩表型、合成

表型、静止表型)的分化，不同的表型在不同的阶

段都有着重要作用。合成型平滑肌细胞可以生成

血管壁基底膜的细胞外基质，维持血管结构完整

性 [16]。一旦血管网络正式建立，内皮细胞便进入

静止状态以防止过多的血管出芽形成。重组信号

结合蛋白JK(recombination signal binding protein-
JK，RBP-J)是转录抑制因子，作为Notch信号通路

的下游靶基因，其可能是维持血管内环境稳定的

关键因素，成年大鼠特异性敲除RBP-J基因将引起

视网膜、角膜和内脏(如肝、肺)，自发性的血管

再生 [17]。P TEN蛋白是一种脂质/蛋白磷酸酶，同

样是Notch通路的下游信号分子，不参与血管内皮

细胞的分化，可抑制柄细胞增殖，如果在EPs中沉

默P TEN蛋白，则柄细胞对Notch的抗增殖信号变

得不敏感，并显示出无限制的生长，因此扰乱了

发芽长度，导致严重的血管增生 [18]。综上所述，

Notch信号在血管再生的不同时期发挥重要作用。

4  Notch 信号通路参与缺血器官的血管再生

4.1  Notch 信号通路与心肌梗死后血管再生

冠心病是死亡的主要原因，长期心肌缺血诱

导心肌细胞凋亡、心脏功能障碍。促进梗死区域血

管再生，可以减少心脏损伤，从而减慢心力衰竭

的发作。心源性祖细胞是心脏多功能干细胞的主

要来源，可以从心房或心内膜中分离。Chen等 [19]

的研究表明Notch1配体的激活，促进心源性祖细

胞转化为平滑肌细胞参与缺血性心肌病冠状动脉

再生。Boopathy等 [20]将Jagged1水凝胶递送到梗死

的大鼠心脏，激活 No t c h 通路改善心脏功能，减

少纤维化，增加内皮血管面积和k i 6 7表达，从而

发挥心肌保护作用。Hu a ng等 [ 2 1 ]向结扎左冠状动

脉的C 5 7 B L / 6老鼠心肌内注射过表达m i R N A - 1 2 6
的MSC导致Dl l-4的上调，其抑制血管生成分支，

但 增 强 管 腔 形 成 功 能 性 的 微 血 管 ， 恢 复 心 肌 功

能。Apelin-13是血管紧张素AT1相关受体(putative 
receptor protein related to the angiotensin receptor 
AT1，APJ)的内源性配体参与激活Notch3/Jagged1
信号通路，有助于在心肌梗死后形成管径较大的

成熟新生小动脉[22]。

VEGF

尖细胞

柄细胞

VEGFR

DLL4↑

Notch1

VEGPR2/3↓

图2 Notch信号通路参与内皮细胞分化机制

Figure 2 Notch signaling pathway involved in endothelial cell 

differentiation mechanisms

(囊体) (基底膜)

Notch信号通路抑制剂

图3 Notch信号通路与囊体形成

Figure 3 Notch signaling pathway and cyst formation 
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4.2  Notch 信号通路与脑梗塞后血管再生

每 年 约 7 9 . 5 万 人 新 出 现 或 复 发 性 脑 卒 中 ，

8 7 % 的卒中是缺血性的脑卒中。缺血性脑梗死往

往会引起患者代偿性血管再生，诱导内源性恢复

机制。Me g 3是长链非编码R N A ( l o ng  n o n - c o d i ng 
R NA， lncR NA)，抗血管再生因子，其在SD大鼠

大脑中动脉闭塞(middle cerebral artery occlusion，

M C A O ) 后 表 达 下 调 ， 激 活 N o t c h 信 号 通 路 释 放

NICD，表达Hes-1和Hey-1靶基因，促进内皮细胞

增殖、迁移，有利于脑新生血管管腔形成 [23]。缺

氧诱导miRNA-210上调，使得体外培养的人脐静脉

内皮细胞高表达Notch1蛋白，促进脑血管再生[24]。

Guo等 [25]首次证实MSCs通过增强Notch1蛋白在血

管内皮细胞中表达，促使脑新生血管增多。

4.3  Notch 信号通路参与糖尿病下肢缺血后血管再生

糖尿病足是糖尿病微血管及神经病变的常见并

发症，全世界每年非创伤性截肢患者中有25%~90%
的病因是糖尿病足 [ 2 6 ]，术后 5 年的存活率也只有

31% [27]。糖尿病Notch蛋白异常表达会引起下肢血

管病变。如前所述，正常血管新生时，柄细胞会低

表达VEGFR，保持柄细胞对血管新生刺激的低应

答，维持适当比例的尖细胞和柄细胞，有利于血管

新生，柄细胞中表达的Jagged1蛋白会进一步维持

并且强化这一状态 [28]。但是高糖会诱导Jagged1蛋

白过度表达，此时这种强化关系就会转变成顺式拮

抗作用，使下肢血管管腔缩小[29]。同时，VSCM中

Jagged1蛋白浓度降低，引起柄细胞中Notch/Dll4信

号通路活性减弱，血管发芽受阻[28]。众所周知，糖

尿病患者EPCs数量减少，功能失调。分离培养糖

尿病大鼠EPCs，发现其分化及迁移能力降低，可

能与Notch1蛋白的过度表达有关[30]。Sawada等[31]研

究表明糖尿病血管ECs诱导转录共激活因子PGC-1a
表达，进一步激活Notch/Dll4信号通路，抑制内皮

细胞迁移。糖尿病患者血管硬化风险比正常人高

出2~3倍[27]。研究[32]表明血管壁剪切应力的增加和

炎症反应是成人动脉闭塞时动脉再生的关键性驱

动因子，结扎大鼠股动脉后血管壁剪切力的增加

激活内皮细胞核因子κB(NF-κB)级联反应，上调基

础DLL4浓度，可以防止血管之间过度互连，影响

远端血运。

5  Notch 信号通路成为治疗缺血性疾病新
靶点

恢 复 血 流 是 治 疗 缺 血 性 疾 病 的 关 键 。 但 腔

内 手 术 、 旁 路 血 管 重 建 后 虽 可 迅 速 恢 复 血 流 ，

但 是 存 在 再 灌 注 损 伤 、 费 用 昂 贵 、 术 后 再 狭 窄

等缺点。VEGF，碱性成纤维细胞生长因子( basic 
f ibroblast growth factor，bFGF)和肝细胞生长因子

(hepatocyte growth factor，HGF)等基因治疗也存在

严重的毒性反应如血栓栓塞、肾衰竭、肠穿孔、

神经损伤等，临床随机对照研究 [33]显示这些基因

治疗对缺血组织血运的改善有限。体外细胞培养

及动物研究[34-40]提示：γ-分泌酶抑制剂(γ-secretase 
inhibitors，GSI)、可溶性Notch类似物、前列腺素

E2受体亚型3(E-prostanoid 3，EP3)衍生物、抗脂蛋

白apoA-I结合蛋白(apoA-I binding protein，AIBP)制剂

有望成为新型促血管再生药物。

5.1  GSI
G S I 是 N o t c h 信 号 通 路 抑 制 剂 , 有 大 量 实 验 证

实 G S I 可促使缺血组织侧枝血管再生，可以减轻

缺 血 损 害 ， 延 长 对 缺 氧 敏 感 器 官 如 ： 脑 等 的 治

疗的时间窗。L i等 [ 3 4 ]的研究中结扎新生大鼠的颈

动脉后注射 G S I ，发现神经元细胞凋亡减少，脑

梗 塞 灶 边 缘 的 血 管 密 度 增 加 ， 缺 血 面 积 减 小 。

A bba s等 [35]将大鼠背部一约9 cm × 3  cm大小皮瓣

抬 起 并 缝 合 到 初 始 位 置 ， 术 后 3  d 连 续 静 脉 注 射 
10 mg/kg GSI，10 d后发现皮瓣存活率提高约21%。

与正常血管不同，抑制Notch信号通路可促进肿瘤

非功能性、低灌注血管再生，原因可能是Notch抑

制剂的剂量过高，或者是肿瘤血管本身具有不规则

性、渗漏性这些区别于正常血管的特征，因此GSI
抑制肿瘤生长。目前有关GSI药物主要用于抑制β物

淀粉酶合成，治疗阿尔兹海默病[36]。可以尝试局部

注射GSI，减轻全身用药的不良反应，达到促进血

管再生的目的。

5.2  可溶性 Notch 类似物

一般来说， No t c h 配体和受体中最小长度结

构域，在信号转导中无明显作用，不能传输完整

的信息。当作为可溶性肽应用时，确能干扰Notch
信号转导。Klose等 [37]在体外培养的人脐静脉内皮

细胞和成肌细胞中证实，可溶性无论是包含完整

的胞内结构域还是仅仅只有 D S L结构域的 D l l 1 ，

Dll4和Jagged1配体蛋白均可抑制Notch信号通路，

促进血管再生。可溶性Notch1受体蛋白具有更复

杂的功能，在二维静态培养基中， No t c h 信号 转

导被抑制，促进血管再生。这项研究 [37]表明可溶

性Dl l1，Dl l4，Jagged1和Notch1有促血管再生的

作用。Trindade等 [38]也曾证实低剂量sDll4(0.025~ 
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0.1 mg/kg)，可以增加局部血液供应，有利于伤口

愈合。

5.3  EP3 衍生物

EP3抑制蛋白激酶(PKA)，下调β-连环蛋白靶

基因Dll4的表达。在斑马鱼胚胎期脉管系统发育过

程中，注射吗啉抑制Dll4基因表达显著恢复EP3缺

陷型斑马鱼的背侧纵向吻合血管的减少，充分证

明EP3衍生物可能抑制Notch/Dll4成为治疗糖尿病

下肢缺血的新靶点[39]。

5.4  抗 AIBP 制剂

Mao等[40]最近的研究揭示以前未被认识的胆固

醇代谢和斑马鱼血管形成之间的关系，发现AIBP
可参与胆固醇代谢，促进γ-分泌酶从脂伐转移到非

脂伐区域，并裂解Notch产生NICD，激活Notch/
D l l 4信号通路，抑制血管再生。特异性敲除股动

脉结扎大鼠的AIBP基因后，在不影响血管的完整

性和功能的情况下，加速大鼠后肢功能的恢复。

进一步研究 [40]发现急性心肌梗死患者AIBP显著增

加，提示病理条件下AIBP可能作为调节血管生成

的药物靶点。

6  结语

研究 No t c h 信号通路增加对血管生物学的了

解，但仍有许多问题需继续探究，如Notch信号通

路参与多种细胞间的生物转导，且会受到其它信

号通路的干扰，因而特异性 No t c h 抑制剂会产生

明显的毒副作用，需要克服这些不良反应。探讨

Notch信号通路靶向治疗将为缺血性疾病开辟新的

领域，具有广阔的应用前景。
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