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Notch基因1917年第一次在果蝇体内发现，因

其部分功能缺失使果蝇翅膀边缘造成缺口(Notch) 
而得名 [1]。Artavanis-Tsakonas等 [2]于1985年左右第

一次克隆了Notch基因。Notch家族成员在进化上

具备有高度的保守性，存在于各种动物中。Notch

信 号 通 路 不 仅 在 正 常 细 胞 机 体 的 细 胞 识 别 、 凋

亡、增殖和分化中发挥重大作用，而且在各种呼

吸道疾病及细胞免疫中也发挥不可小视的作用。

因此，研究该信号通路可能为呼吸道疾病及细胞

免疫的治疗提供新的方案。
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[摘　要]	 Notch信号通路是一个在进化过程中高度保守的信号通路，参与大部分无脊椎动物和脊椎动物的配

体分化发育，该信号通路是通过细胞之间的直接接触发挥作用，调控机体的细胞识别、凋亡、增殖

和分化。近年来，Notch信号通路与许多疾病的发生发展关系已成为研究热点之一。
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Abstract Notch signal pathway is the one which is highly conservative in evolution, it involves in ligand differentiation and 

development of most invertebrates and vertebrates. Notch signal pathway works through direct contact between 

cells, which regulates and controls the recognition, apoptosis, proliferation and differentiation of many cell bodies. 

In recent years, Notch signal pathway is related to the occurrence and development of many diseases, which 

becomes one of the research hotspots. 
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1  Notch 信号通路相关概述

1.1  Notch 信号通路的结构特点

No tc h信号通路由No tc h受体、No tc h配体、

细 胞 内 效 应 分 子 、 其 他 效 应 物 以 及 调 节 分 子 组

成。有研究 [ 3 ]发现No tc h信号通路包含4种受体和 
5种配体，受体分别为Notch1，Notch2，Notch3，

No tc h 4，5种配体是Jag ged 1，Jag ged 2，Del ta 1，

Delta3及Delta4。Notch受体是一种I型跨膜蛋白，

其组成包括胞外域、跨膜域和胞内域。胞外域的主

要作用是通过和Notch配体结合从而开启Notch信号

通路，其结构包括3个富含半胱氨酸重复序列以及

含29~36个表皮生长因子(EGF)样重复序列。跨膜

区是Notch信号通路在此转导的一个功能区域。胞

内区是由各种结构域、蛋白样重复序列、定位信

号、激活区等结构组成，通过该区域可将Notch信

号传入细胞核内发挥作用 [2,4-5]。Notch信号通路是

由Notch配体与细胞表面的Notch受体相结合，从而

激活下游靶基因发挥作用[6]。

1.2  Notch 信号通路活化通路

经典 No t c h 信号激活途径，是经由细胞和细

胞 间 的 相 互 作 用 产 生 ， N o t c h 受 体 与 N o t c h 配 体

( Jagged或Delta)相结合，Notch再通过两步水解，

激 活 N o t c h 信 号 通 路 。 经 过 两 次 水 解 ， 释 放 出

NICD(活化的Notch)输送至细胞核内，由R A M区

和anky rin重复序列和DNA 结合蛋白CSL之间的相

互作用，调控下游转录因子表达水平[7]。在核内活

化的Notch与结合蛋白CSL结合并吸引M AML -1，

转录辅助因子形成转录活化因子，从而激活Notch
下 游 H E S 和 H E R P ， 编 码 碱 性 – 螺 旋 – 环 – 螺 旋 蛋

白，不断调控下游基因的表达，发挥其功能及作

用 [8]。Notch信号通路不仅在正常细胞机体中发挥

重大作用，而且在各种呼吸系统疾病相关的细胞

中也起至关重要的作用。

2  Notch 信号通路与呼吸系统疾病及其细
胞免疫的进展

2.1  Notch 信号通路与慢性阻塞性肺疾病

慢性阻塞性肺疾病(chronic obstruction pulmonary 
disease，COPD)是一种以气流受限为特征的慢性

气道炎症，当前全球第3大死亡原因。近年研究发

现其发病与细胞免疫相关，T细胞免疫的失衡可影

响COPD的发生发展，尤其是其中Treg细胞的上调

与失活与其关系密切，Treg细胞通过抑制免疫炎症

反应维持体内免疫平衡。有研究 [9]表明Notch配体

活化的胞内段可结合于Foxp3的启动子，其信号通

路可通过启动Treg细胞上的启动子调节T细胞的分

化发育。

C O P D 患者杯状细胞化生，气道黏液分泌过

多 ， 且 存 在 T 细 胞 免 疫 失 衡 ， 而 N o t c h 通 路 可 影

响 T 淋 巴 细 胞 的 分 化 ， 因 此 可 通 过 激 活 N o t c h 信

号通路，减缓 C O P D 发展进程 [ 1 0 ]。 No t c h 信号通

路能决定各类细胞的命运，是控制杯状细胞的关

键因素之一，内源性 No t c h 信号影响在出生后肺

部发生的杯状细胞分化过程。遗传和体外相结合

的方法证明 No t c h 在限制出生后气道上皮杯状细

胞分化中的作用。在 tg f b3-crel表达小鼠中，基本

Notch通路成分Pof ut1(蛋白o-f ucosy ltransferase1)
的 条 件 失 活 导 致 了 一 种 异 常 气 道 表 型 ， 其 特 点

是 有 标 记 的 杯 状 细 胞 化 生 ， 克 拉 拉 细 胞 数 目 减

少，纤毛细胞增多，表明Notch信号通路的参与。

杯 状 细 胞 起 源 于 克 拉 拉 细 胞 的 亚 群 ， 主 要 存 在

于 N o t c h 影 响 的 近 端 气 道 ， 数 据 [ 1 1 ]表 明 N o t c h 信

号 通 路 的 活 化 能 防 止 克 拉 拉 细 胞 分 化 为 杯 状 细 
胞。研究者用采用PCR分析COPD患者Notch基因表

达的变化，用免疫组织化学方法检测呼吸道上皮细

胞Notch蛋白的表达。结果表明：COPD患者气道上

皮Jagged1，Notch2基因表达明显下调，COPD患者

的基因下调率高于健康吸烟者。COPD患者Notch通

路基因表达下调[12]。Notch信号通路可在体外影响

Treg细胞分化及作用，COPD患者存在免疫应答，

因此研究 [13-14]发现Notch信号通路与COPD免疫相

关。揭示Notch在限制出生后气道上皮杯状细胞分

化中起作用。研究 [15]表明：Notch在维持肺平衡和

防止黏液高分泌至关重要，Notch信号通路的抑制

可致组织黏膜上皮化生、杯状细胞化生和气道上

皮黏液高分泌状态等，导致 CO P D 的发生。有研 
究 [16]发现使用GSI抑制剂作用于COPD小鼠中，可

部分逆转COPD小鼠免疫炎症反应，与抑制Notch
信号通路的活化相关，GSI阻断Notch信号可能参

与调控COPD的发生发展。

2.2  Notch 信号通路与哮喘

哮喘与气道炎症和气道重塑及 T 细胞免疫有

关，多可自愈或通过药物缓解。近年研究发现哮

喘的发生与细胞免疫紊乱相关， No t c h 信号通路

在T细胞发生、发育及凋亡中至关重要 [13,17]。多位

研究者发现No tc h  信号通路可以通过激活靶基因

Hes1促使Th1/Th2细胞向Th2细胞分化，从而促进

哮喘的发生 [18-20]。同时还有研究 [21]用哮喘模型小
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鼠研究CD4(+)T细胞的表达，观察Notch抑制剂在

这样的CD4(+)T细胞的增殖情况，发现Notch抑制

剂抑制CD4(+)T细胞呈时间及剂量依赖性，表明

Notch信号通路影响T细胞平衡，与哮喘相关。有

研究者 [22]将48只SD大鼠随机分成对照组和实验组

(哮喘组)，选用免疫组织化学和PCR检测Hes蛋白

及mRNA的表达水平，结果示哮喘组Hes-1蛋白及

其mRNA的表达增加，说明激活Notch信号通路能

引发哮喘。哮喘患者Notch1和Notch2受体表达增

强，通过抑制其通路可防止哮喘进展 [ 2 3 ]。Z h a n g 
等 [24]和辛娜等 [25]用卵白蛋白(ovabumin，OVA)诱

导小鼠哮喘模型，发现GSI改善了OVA诱导哮喘的

发展，包括抑制气道炎症反应和减轻临床症状的

严重程度。这些结果提示：在哮喘小鼠模型中，

GSI通过抑制Notch信号通路直接抑制Th17，抑制

哮喘的发生。有研究 [26]证实Jagged1可竞争性抑制

Notch通路，与其他配体竞争性抑制Th1和Th17，

表明Notch及其信号通路参与T细胞的免疫调节从

而影响哮喘的发展。研究 [27]测定哮喘大鼠CD4(+)
T细胞中3个边缘同源物的表达水平，发现Fringe蛋

白通过Notch信号通路调控Th1和Th2的分化。表明

Fringe可作为过敏性哮喘的一种治疗策略。

2.3  Notch 信号通路与肺动脉高压

肺动脉高压是一种常见病、多发病，主要由

于肺动脉压力升高超过一定界值所致。导致肺动

脉高压的病因多样，与遗传、各种呼吸道疾病、

左心疾病等均有关，其发病机制复杂。

有研究 [ 2 8 ]探讨 No t c h 信号通路与肺动脉高压

的关系。用SD大鼠建立肺动脉高压模型，检测肺

血管壁Jagged2，Notch3，Hes5蛋白和mRNA表达

的变化，发现模型组肺小动脉的上述指标表达显

著增高。说明Notch信号通路的激活可能促进肺动

脉高压发生。Thist lethwaite等 [29]发现肺动脉高压

患者肺血管平滑肌Notch3的表达上升，提示Notch
信号通路在肺动脉高压中起重要作用。该研究者

还表明肺动脉高压患者小肺动脉平滑肌细胞过度

表达Notch3，而严重程度与肺Notch3蛋白的数量

有关。进一步证明纯合缺失的Notch3的小鼠，在

缺氧刺激下不会发展为肺动脉高压，这些结果表

明Notch3信号通路通过介导下游靶基因Hes5对肺

动脉高压的发展至关重要，为治疗干预提供了靶

向途径 [30]。Qiao等 [31]在大鼠缺氧诱导的肺动脉高

压模型中，利用Notch信号转导抑制剂检测Notch
及其下游因子的表达，并分析其对血管重建的影

响和潜在的治疗价值。结果显示在肺组织不同类

型细胞中检测到 No t c h  1 ~ 4 ，如平滑肌细胞和肺

动脉、支气管、肺泡内皮细胞。此外，在肺动脉

高压诱导后，肺动脉中所有的Notch1，Notch3，

Notch4受体，以及下游因子HERP1 mRNA的表达

在1~2周时达峰值。此外，低氧诱导大鼠的血管壁

厚度在培养8 d后增加，DAPT约降低30%，且凋亡

因子(caspase-3，Ba x)表达水平显著升高，血管平

滑肌细胞(vascular smooth muscle cell，VSMC)表型

从合成向收缩转化。综上所述提示Notch通路在肺

血管重塑中起重要的作用[31]。

2.4  Notch 信号通路与肺癌

肺癌是危害最大的恶性肿瘤之一，其发病率

和病死率很高。Notch信号通路广泛参与肺部恶性

肿瘤，影响其治疗及预后。因此，调控Notch受体

是一种重要的治疗策略[32-34]。有研究[35]发现Treg产

生的TGF-β，IL -10，IL -6和IL -17等细胞因子能够

促进肺癌的发生发展，Notch信号通路可启动Treg
细胞的分化，因此，其通路可影响肺癌的发生。

小细胞肺癌(small cell lung cancer，SCLC)恶性

程度高，拥有分化程度低、初期容易转移和对放化

疗敏感等特征[36]。有研究[37-38]发现在小细胞肺癌中

过表达Notch1可激活Notch信号从而抑制肿瘤的增

殖，促进其凋亡。Hassan等[39]在后来的研究中发现

在Notch3表达为阴性SCLC细胞系H1688细胞中，

高表达活化的胞内段可促进细胞凋亡。在小细胞

肺癌中Notch3多不表达，发挥着抗癌作用。还有

研究者[40-41]使用小干扰RNA技术下调小细胞肺癌中

Notch1的表达，发现Notch1控制细胞增殖和凋亡，

表明在 S C L C 中， No t c h 1 上调抑制细胞生长。研 
究 [ 4 2 ]显示通过 No t c h 信号通路在小细胞肺癌中的

作用机制，可研究以其为靶点的各种抗肿瘤新药

物。非小细胞肺癌(non-small cell carcinoma，NSCLC)
中ILT4表达增加的共抑制分B7-H3通过激活PI3K/
Akt/mTOR信号，促进Fox p3的表达，可能参与了

非小细胞肺癌的发生发展。

N S C L C 是 我 国 常 见 的 恶 性 肿 瘤 [ 4 3 ] ， 病 死

率 约 为 7 5 % [ 4 4 ] 。 在 N S C L C 中 常 表 达 N o t c h 1 ，

Notch2 [45-46]。Zhang等[47-48]研究发现Notch3基因在

肿瘤细胞增殖的作用也许是NSCLC治疗的靶点。

有研究 [47]发现：用Western印迹，qRT-PCR分别检

测Notch1和Notch3蛋白和mRNA表达，与非肿瘤相

邻组织相比，肿瘤组织Notch1和Notch3明显上调，

表明Notch激活可促进NSCLC的发生。表皮生长因

子受体(EGFR)的过表达和激活是NSCLC的特征，

通过Notch1激活调节EGFR表达和激活，促进非小
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细胞肺癌的发生 [49-50]。Al len等 [51]研究探讨了激活

的Notch1的致癌潜能在肺的发展，发现需共激活

Notch和小鼠肺泡上皮细胞MYC才能导致肺腺癌的

发生。

3  结语

自 从 2 0 世 纪 9 0 年 代 以 来 ， 众 多 研 究 者 发 现

No t c h 通路的上调及下调与呼吸道疾病及细胞免

疫可能相关。可通过激活 No t c h 信号通路，防治

COPD的发生发展。相反，Notch信号通路的激活

可能促进肺动脉高压发生。另外Notch信号通路可

影响Th1/Th2，Th1/Th7的平衡，而哮喘患者其平

衡是失调的，通过用Notch抑制剂抑制Notch信号

通路，使得T细胞向Th1发展，从而调控哮喘的发

作，为治疗哮喘提供新的思路。而Notch信号通路

在不同肺癌中的作用不尽相同，SCLC中其通路的

激活可抑制肺癌的发展，而NSCLC则相反。由此

可以看出，Notch信号通路参与众多呼吸道疾病的

发生及发展过程，通过干预这一信号通路影响疾

病的进展，为呼吸疾病的预防和治疗提供新的思

路。但大部分实验仍处于动物实验阶段，临床应

用尚需进一步深入研究。且近年来Notch信号在细

胞免疫及呼吸道疾病中是一个研究热点，相信将

来Notch信号通路能作为一种新的靶点，为呼吸道

疾病及细胞免疫提供有效的治疗方法。
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