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[摘　要]	 Notch信号转导通路是一广泛存在且高度保守的信号通路，参与细胞的增殖、分化和凋亡，并在

胚胎发育和组织更新中起重要作用。骨重建的过程包括骨形成以及骨吸收。源于间充质干细胞

的成骨细胞形成骨，以及单核细胞的破骨细胞吸收骨，二者协同在骨发育和骨重建过程中发挥

重要作用。本文重点阐述Notch信号转导通路促进骨发育，调节基质干细胞的分化定型，以及调

控成骨、破骨分化与功能，进而影响骨重建。
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Abstract Notch signal pathway is widespread and highly conservative, which is involved in cell proliferation, differentiation 

and apoptosis, and plays important roles in embryonic development and tissue renewal. The process of bone 

remodeling includes bone formation and bone resorption. Osteoblasts derived from mesenchymal stem cells 

form bone, and osteoclasts derived from monocytes absorb bone, both play important roles in bone development 

and bone remodeling. Notch signal transduction pathway promotes bone development and determines the 

commitment of the bone marrow stem cells, as well as impacts bone reconstruction by regulating differentiation 

and function of osteoblast and osteoclast.
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No t c h 信号转导通路是一个在进化上高度保

守、广泛存在于脊柱动物和非脊柱动物中的信号

通路，通过相邻细胞间的相互作用，调节细胞、

组织、器官的分化和发育，且在骨发育和重建过

程中起重要作用。骨重建包括骨形成和骨吸收；

骨形成是由骨髓中的间充质干细胞(mesenchy mal 
stem cells，MSC)分化形成成骨细胞，而后成骨细

胞增殖分化形成骨细胞，进而包埋进骨的过程。

骨吸收是由造血系统单核细胞分化为多核的破骨

细胞附着在骨表面溶解骨的过程。目前研究 [1-2]发

现：Notch信号转导通路可作为局部信号通路调控

成骨细胞、破骨细胞的分化和功能，从而影响骨

骼发育和骨骼重建。

1  骨发育和骨重建

不同部位的骨组织来源于不同的发育过程。

颅神经嵴细胞形成颅面骨骼，而轴向骨骼来自于

体节的发育。驻留在肢芽的MSC增殖、分化成软

骨细胞，形成躯干骨的透明软骨盘，透明软骨中的

软骨细胞增殖、膨胀、矿化，然后逐渐凋亡。这一

系列的过程是钙化软骨形成的基础，接下来钙化软

骨由血管浸润，随后骨骼前体细胞植入，由骨取代

软骨[3]。骨重建是一个持续的过程，它依赖于形成

和再吸收之间的动态平衡；在骨重建过程中，成骨

细胞和破骨细胞起关键作用，这两种细胞的协同作

用也承担着整个生命体的骨重建任务。成骨细胞是

骨形成细胞，来源于骨髓MSC，它分泌大量矿化

基质并增殖分化形成骨细胞。骨细胞包埋进矿化

基质形成骨[4]。破骨细胞是一种多核细胞，起源于

造血系统单核细胞，起骨骼溶解的作用。破骨细

胞的生成需要核转录因子κB的受体激活剂(receptor 
activator for nuclear factor-κB ligand，RANKL)以及巨

噬细胞集落刺激因子(macrophage colony-stimulating 
factor，M-CSF)；骨保护素(osteoprotegerin，OPG)
是R ANKL的可溶性抑制剂，因此破骨细胞的形成

是RANKL和OPG的共同作用[5-6]。成骨细胞系和破

骨细胞系的分化和启动受全身和局部信号通路的调

控，它们之间的动态平衡对维持骨重建至关重要。

近期研究 [7]发现Notch信号转导通路作为局部信号

通路，调控成骨细胞、破骨细胞的分化和功能，影

响骨骼发育和骨骼重建。

2  Notch 经典信号转导通路 

Notch信号转导通路由Notch受体、配体、细

胞内效应分子、转录因子 C S L ( 人类中称 C B F 1 ，

果蝇中称Su pressor  of  Hair less，线虫中称L AG，

小鼠中称R B P J K )以及No tc h的调节分子组成。在

哺乳动物中，Notch信号转导通路包括4个同源受

体，分别为Notch1，Notch2，Notch3，Notch4；

5个同源配体，即Delta样配体DII-1，Dll-3，Dll-4
和Serrate样配体Jagged1和Jagged2。研究 [8]已证实

No t c h 受体上存在一附加蛋白，但在哺乳动物中

该附加蛋白是否激活Notch通路目前尚不清楚。当

相邻细胞的Notch受体配体结合时，Notch通路被

激活，Notch受体的胞外段被肿瘤坏死因子(tumor 
necrosis factor α，TNF-α)转化酶酶切，产生不稳定

的过度多肽，该过度多肽被γ-分泌酶复合体识别并

进一步将Notch受体的胞内段酶切，释放具有活性

的Notch胞内结构域(notch intra-cel lular domain，

N I CD)进入细胞质。γ -分泌酶复合体是由早老蛋

白(Preseni l in) 1，2及其调节组件早老蛋白增强子

2(presenilin enhancer 2，PEN2)、前咽缺陷子1(An-
terior phar ynx defective 1，Aph)和Nicastrin(NCT)
组成的。Notch受体胞内段NICD进入细胞核与下

游转录因子CSL，Mam l (ma ster m i n d- l i ke)蛋白结

合，形成一个新的复合体，共同激活Notch信号通

路靶基因HES，HEY，进而调节细胞、组织、器官

的分化和发育 [9]。目前研究 [10]认为Hes1，Hes5，

He s 7是No tc h信号通路的下游靶基因，而He s 2，

Hes3，Hes6似乎不依赖于Notch信号通路，Hes4则

缺乏相应的数据。

3  Notch 信号通路调节骨骼发育

在体节发生过程中， No t c h 信号转导通路决

定中轴骨的细胞分裂 [11]，其作用于肢芽干细胞抑

制软骨内成骨 [7]。在肢芽组织中抑制Presenilin1和

Presenilin2或条件性敲除Notch1及Notch2基因可增

强软骨细胞分化，使软骨细胞过度增殖造成骨骼

畸形 [ 1 2 ]。肢芽组织中条件性过表达 N I C D 可抑制

软骨细胞分化，造成软骨内成骨障碍；但在软骨

细胞中特异性敲除CS L / R b p j k基因后，可增强软

骨细胞增殖，促进软骨内成骨；说明在骨发育过

程中，Notch经典信号通路调节软骨内成骨。由成

对同源结构域蛋白1( paired-related homeobox 1，

Pr x1)增强子控制的对Hes1 的抑制可使股骨长度增

加、骨小梁数目增多，证明在肢芽发育过程中由

Hes1介导的Notch信号转导通路有选择性作用[13]。

由II型胶原α1(collagen type 2a1，Col2a1)启动子调

控的NICD的过表达可抑制软骨细胞分化，证明非
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成熟软骨细胞中激活Notch信号转导通路抑制软骨

形成，而Notch信号转导通路在成熟软骨细胞中的

作用尚不清楚[14]。

4  Notch 信号转导通路在骨重建中的作用

4.1  Notch 信号转导通路在骨形成中的作用

成骨细胞谱系的分化是骨形成的必要过程，

骨髓中的MSC分化形成成骨细胞，而后成骨细胞

继续分化形成骨细胞，同时分泌大量的细胞外基

质蛋白包裹骨细胞形成骨组织 [4]。Notch信号转导

通路在成骨细胞谱系行使调控功能是由细胞间接

触介导的、由细胞的分化程度决定的。Notch信号

转导通路可通过抑制MSC的衰老 [15]，促进其增殖

和分化 [16]，促进骨折修复 [17]。Ugar te等 [18]通过体

外实验也发现： No t c h 信号转导通路可抑制 M S C
向脂肪方向分化，增强其向成骨分化。但也有研

究 呈 现 相 反 的 结 果 ， 当 C 5 7 B 6 L 小 鼠 中 同 时 剔 除

Notch1，Notch2时，小鼠的松质骨骨量增加，而

MSC明显减少[12]，说明Notch信号转导通路可能通

过抑制MSC向成骨分化维持其干细胞活性[19-20]。因

此Notch信号转导通路对MSC的作用有待进一步研

究确认。

前成骨细胞分化为骨细胞是骨形成的必要步

骤。Notch信号转导通路可促进前成骨细胞向非成

熟成骨细胞分化[21]，且通过Runx2抑制非成熟成骨

细胞向成熟成骨细胞分化 [ 1 ]，抑制骨骼形成造成

骨质疏松。因此，Notch信号转导通路对成骨谱系

细胞的作用可能与该通路中特定的配体和受体有

关，而细胞不同的分化状态也会对此产生影响；

体内实验也证实了这一观点，Canal is等 [22]通过构

建系列转基因小鼠，分别在前成骨细胞、非成熟

成骨细胞、成熟成骨细胞中过表达N1ICD，发现

小鼠均出现骨质疏松的现象，原因可能是 No t c h
信号转导通路通过抑制成骨细胞的分化造成骨量

下降；但是在骨细胞中过表达 N I C D 则出现小鼠

松质骨骨量升高的 [23-24]；而在骨细胞过表达NICD
的同时剔除Rbpjk后，小鼠骨量无明显变化，表明

No t c h 经典信号转导通路介导小鼠骨量的改变，

且 No t c h 信号转导通路在成骨细胞谱系中差异性

调控松质骨的重建；但单独剔除Rbpjk的小鼠骨量

无明显变化，说明Rbpjk基因在骨细胞功能行使过

程中是非必需的 [ 2 5 - 2 6 ]。同时有研究结果显示：成

骨细胞中特异性敲除Notch2的小鼠松质骨骨量增

加 [27]，而在成骨细胞中剔除Notch1时，小鼠骨量

无明显变化，但在成骨细胞中同时剔除Notch1，

N o t c h 2 ， 小 鼠 松 质 骨 体 积 增 加 [ 2 8 ]， 在 骨 细 胞 中

剔 除 N o t c h 1 ， N o t c h 2 ， 小 鼠 松 质 骨 体 积 同 样 增 
加 [26]；说明在成骨细胞形成骨的过程中，Notch2
可能起主导作用。有意思的是，在BMP-9诱导骨髓

MSC向成骨分化的过程中，Notch1表达上调；在

此过程中BMP-9可促进Notch1的表达，成骨分化增

强[29]。除此之外，在BMP-2诱导成骨分化过程中，

miRNA-34c可通过促进Notch信号转导通路[30]，增

强成骨分化[31]，所以Notch信号转导通路对成骨分

化以及骨形成的作用可能存在时间、空间差异，

具有一定的复杂性。

4.2  Notch 信号转导通路在骨吸收中的作用

No t c h 信号转导通路可直接调控破骨细胞的

形成。单核前体细胞在R ANKL以及M-CSF的作用

下，细胞膜表面受体DA P12和FcRγ被激活，而后

分化形成破骨细胞。OPG是R ANKL的可溶性抑制

剂 [6]。有研究 [32]表明：Notch信号转导通路通过诱

导成骨细胞表达OPG，从而抑制破骨细胞的形成

及骨溶解。在R ANKL诱导单核细胞系向破骨细胞

分化的过程中，Ch o i等 [ 2 ]发现No tc h 1上调可促进

破骨细胞分化；也有学者发现D l l 1，No tc h 2及其

下游靶基因 He s 1 表达上调，且 γ 分泌酶抑制剂可

阻断该细胞系的破骨分化 [33]，即Notch2可促进破

骨细胞分化 [34]。但是体内实验 [22]发现：成熟的成

骨细胞和骨细胞中过表达N1ICD，可抑制破骨细

胞的形成从而影响骨吸收，增加松质骨骨量。而

在破骨细胞中特异性剔除Notch2的小鼠骨骼表型

无明显改变 [ 2 7 ]。但是通过敲除编码Pre s e n i l i n 1和

Preseni l in2的基因来抑制Notch信号转导通路时，

该基因敲除小鼠由于破骨细胞增多出现迟发性、

年 龄 相 关 性 的 骨 质 疏 松 [ 3 2 ]。 所 以 ， N o t c h 1 在 破

骨细胞分化中的作用仍然存在争议，而Notch2的

激活则促进破骨细胞的分化、成熟 [ 2 , 3 5 ]。因此，

Notch信号转导通路对破骨分化的影响可能与该通

路中特定的配体受体有关，而细胞不同的分化状

态也会对此产生影响。

5  Notch 信号转导通路治疗骨质疏松的进展

Notch受体在骨发育和骨重建中起重要作用；

Hajdu- Cheney综合征(Hajdu- Cheney s y ndrome，

HCS)是一种与Notch2功能突变有关的以骨质疏松

和骨折为特征的疾病。Canalis等 [36]构建Notch2基

因位点6955C>T点突变的HCS小鼠，发现对该小鼠

施用针对Notch2负调控区的抗体后，可逆转小鼠
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的骨质疏松表型，为临床上使用Notch2抗体治疗

H CS提供了理论依据。而表现为骨质疏松症、骨

折的H CS案例，对受试者给予狄诺塞麦治疗，患

者骨密度(bone mineral density，BMD)增高[37]，提

示临床上可给予HCS患者尝试性狄诺塞麦治疗。

雌 激 素 缺 乏 是 绝 经 后 骨 质 疏 松 症 的 重 要 原

因。研究 [ 3 8 ]表明雌激素可通过激活 No t c h信号通

路保留部分骨量，而长期使用雌激素会造成多种

不良反应， No t c h 信号转导通路可能成为治疗绝

经后骨质疏松症的潜在靶点。可溶性d e l t a - l i ke  1
同系物(DLK1)是属于Notch/Ser rate/delta家族的

循环蛋白，其通过调节成骨分化，抑制骨形成。

Figeac等 [ 3 9 ]对小鼠腹膜内注射抗DLK1抗体，发现

经该抗体处理的去卵巢小鼠可免受雌激素缺乏引

起的低骨量。提示该抗体可作为一种新型干预措

施来保护绝经后女性免于雌激素缺乏相关的骨质

流失。

Jung等 [20]发现丝蛋白可通过Notch信号转导通

路剂量依赖性地刺激碱性磷酸酶(ALP)活性，促进

成骨细胞分化。而丝蛋白已应用于手术缝合线、

药物递送系统、食品补充剂和组织工程的生物材

料。因此丝蛋白可以作为促进骨愈合及治疗干预

骨折和骨质疏松症的潜在功能性食品。

6  结语

No t c h 信号转导通路对骨骼发育、骨骼重建

起很重要的调节作用。 No t c h 信号转导通路异常

可 以 导 致 骨 发 育 失 调 、 骨 质 疏 松 、 骨 软 化 等 疾

病。目前研究发现： No t c h 信号转导通路通过调

节 成 骨 细 胞 、 破 骨 细 胞 的 分 化 来 维 持 骨 组 织 稳

态。但 No t c h 信号转导通路如何被激活去调节成

骨细胞、破骨细胞分化，以及在分化过程中的具

体调节机制尚待进一步研究。目前以 No t c h 信号

转导通路为靶点治疗骨质疏松的研究颇多，但仍

不成熟，较正式应用于临床还有一段距离。
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