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Ｎｏｔｃｈ信号通路与肿瘤的关系

刘　健，王　葵，沈　锋

第二军医大学东方肝胆外科医院综合一科，上海２００４３８

［摘要］　Ｎｏｔｃｈ信号转导通路对于细胞的生长发育具有广泛影响，主要是通过调控细胞的分化、增殖和凋亡影响正常生长。

Ｎｏｔｃｈ信号通路与其他肿瘤发生、发展的关键性通路相互作用。其与肿瘤的相关性最先在由点突变或染色体易位引起的Ｔ细

胞白血病中确立。随着研究的深入，大量实验证明Ｎｏｔｃｈ信号通路的活性变化与其他肿瘤的发生、发展也有密切的关系，如皮

肤癌、肝癌、脑肿瘤和乳腺癌等。Ｎｏｔｃｈ信号通路对一些肿瘤（如脑肿瘤和乳腺癌）起促癌作用，对另外一些（如皮肤癌和肝癌）

则体现为抑癌作用，并且与肿瘤干细胞关系密切。另外，Ｎｏｔｃｈ信号通路在同一肿瘤的不同类型或不同发展阶段起的作用也

可能不同。
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　　２０世纪８０年代中期一种可引起果蝇翅膀残缺的跨膜受

体基因被克隆出来，并被命名为Ｎｏｔｃｈ受体。研究发现包括

哺乳动物在内的很多生物都能表达这种受体，Ｎｏｔｃｈ信号通

路与细胞的分化、增殖、凋亡、黏附及表皮细胞向间充质细胞

的转化有密切联系［１］。

１　Ｎｏｔｃｈ信号通路简介

１．１　Ｎｏｔｃｈ信号通路的组成和结构　哺乳动物共有４个

Ｎｏｔｃｈ受体，即Ｎｏｔｃｈ１、２、３、４，分为胞外区、胞内区和跨膜区

（ｔｒａｎｓｍｅｍｂｒａｎｅ）。胞外区由数量可变的表皮生长因子

（ＥＧＦ）样结构（ｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｌｉｋｅｒｅｐｅａｔｓ，与稳定

配体结合相关）和３个ＬＮＲ（Ｌｉｎ１２／Ｎｏｔｃｈｒｅｐｅａｔｓ，与Ｎｏｔｃｈ

的异二聚体形成相关）组成，可与相应配体结合并激活

Ｎｏｔｃｈ信号通路；胞内区由 ＲＡＭ 结构（ｈｉｇｈａｆｆｉｎｉｔｙＣＳＬ

ｂｉｎｄｉｎｇｓｉｔｅ，结合下游信号蛋白）、６个ｃｄｃ１０／ａｎｋｙｒｉｎ（ｃｅｌｌｄｉ

ｖｉｓｉｏｎｃｙｃｌｅｇｅｎｅ１０，调节下游信号转导）、ＮＬＳ（ｎｕｃｌｅａｒｌｏｃａｌ

ｉｚａｔｉｏｎｓｉｇｎａｌｓ）和 ＰＥＳＴ（ｐｒｏｌｉｎｅｇｌｕｔａｍａｔｅｓｅｒｉｎｅｔｈｒｅｏｎｉｎｅ

ｒｉｃｈｒｅｇｉｏｎ，与 Ｎｏｔｃｈ蛋白的降解有关）组成。在哺乳动物

中，Ｎｏｔｃｈ信号转导通路有５个配体，分别为Ｊａｇｇｅｄ１、Ｊａｇ

ｇｅｄ２和Ｄｅｌｔａｌｉｋｅ１、Ｄｅｌｔａｌｉｋｅ３、Ｄｅｌｔａｌｉｋｅ４［２］。

１．２　Ｎｏｔｃｈ信号通路的转导途径和激活机制　合成的

Ｎｏｔｃｈ首先从高尔基体转运到细胞膜上，被ｆｕｒｉｎ样转化酶

切割成２个片段（Ｓ１切割）：一个包括绝大部分胞外结构，另

一个包括剩余的胞外结构和全部胞内结构［２］。ＬＮＲ跨膜区
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通过二硫键形成异二聚体，作为成熟的 Ｎｏｔｃｈ受体，相邻２

个细胞的受体和配体结合，ＥＧＦ样结构起稳定结合的作用

（与钙离子浓度有关）［３］，引起 Ｎｏｔｃｈ受体细胞外结构的改

变，导致受体细胞外Ｓ２切割位点的暴露，然后通过ＡＤＡＭ（ａ

ｄｉｓｉｎｔｅｇｒｉｎａｎｄｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅａｓｅ）家族的ＴＡＣＥ（ＴＮＦαｃｏｎ

ｖｅｒｔｉｎｇｅｎｚｙｍｅ）或 Ｋｕｚ（Ｋｕｚｂａｎｉａｎ）酶切，释放胞外段，这

一过程使得Ｓ３切割位点被由ｐｒｅｓｅｎｉｌｉｎ１、２、ｎｉｃａｓｔｒｉｎ、Ｐｅｎ

２、Ａｐｈ１组成的ｇａｍｍａｓｅｃｒｅｔａｓｅ复合体催化［４５］。最终释

放Ｎｏｔｃｈ受体胞内区（ＮＩＣＤ）进入细胞核，其中ＲＡＭ 区结

合ＣＳＬ蛋白（ＣＢＦ１ｉｎｈｕｍａｎｓ，ｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒｏｆｈａｉｒｌｅｓｓｉｎＤｒｏ

ｓｏｐｈｉｌａａｎｄＬＡＧｉｎＣ．ｅｌｅｇａｎｓ，没有与ＮＩＣＤ结合时，ＣＳＬ与

Ｎｏｔｃｈ信号转导通路的靶基因的启动序列结合抑制转录）。

当Ｎｏｔｃｈ通路激活后，ＮＩＣＤ结合ＣＳＬ并与 ＭＡＭＬ（ｍａｓｔｅｒ

ｍｉｎｄｌｉｋｅ）结合成三聚体，此三聚体的直接靶基因 ＨＥＳ和

ＨＲＴ都是 有 碱 性 螺 旋 环 螺 旋 （ｂａｓｉｃｈｅｌｉｘｌｏｏｐｈｅｌｉｘ，

ｂＨＬＨ）结构的转录抑制因子［６］。ＭＡＭＬ募集组蛋白乙酰

转移酶、Ｐ３００／ＣＢＰ等乙酰化组蛋白的因子，最后使三聚体成

为转录激活因子而激活基因转录。

　　Ｎｏｔｃｈ信号转导通路除了ＣＳＬ依赖途径外，还有ＣＳＬ
非依赖途径［７］。可转递ＣＳＬ非依赖的 Ｎｏｔｃｈ信号的介导子

（ｍｅｄｉａｔｏｒｓ）目前还知之甚少，可能ＣＳＬ非依赖的信号转导

途径也不止１个。ＣＳＬ非依赖的信号有时仅仅表现在ＮＩＣＤ
与非ＣＳＬ家族成员的其他转录因子相互作用；有时表现在

Ｎｏｔｃｈ与细胞内其他蛋白相互作用，这种作用不影响基因表

达而是改变目的蛋白的功能。在另外一些情况下，Ｎｏｔｃｈ不

释放ＮＩＣＤ就可以介导一些生物学功能。

２　Ｎｏｔｃｈ通路和肿瘤

　　最早认为，Ｎｏｔｃｈ信号通路的功能是维持细胞的未分化

状态，使细胞对诱导分化信息的反应变得容易，研究证明它

能够抑制 Ｔ 细胞等血细胞的分化。进一步的研究表明

Ｎｏｔｃｈ信号通路的功能远不止这些，Ｎｏｔｃｈ信号通路通过调

控细胞的分化、增殖和凋亡从而影响正常组织和细胞生长、

发育和疾病发生的很多关键环节，不同种类细胞中的 Ｎｏｔｃｈ

通路能阻止或促进细胞的分化，并且在肿瘤干细胞向肿瘤发

展的过程中也发挥重要作用，如ｖａｎＥｓ等发现在肠道中

Ｎｏｔｃｈ通路被激活后肿瘤干细胞活性才能增加并形成肠道

肿瘤［８９］。据文献［１０］报道Ｎｏｔｃｈ是通过Ａｋｔ、Ｐ３８、ＳＴＡＴ３等

基本信号通路调节干细胞增殖的。Ｎｏｔｃｈ和肿瘤的关系最

先是在Ｔ细胞白血病中发现的：由点突变或者染色体易位ｔ

（７；９）（ｑ３４：ｑ３４．３）引起的Ｔ细胞白血病中，Ｎｏｔｃｈ通路都是

持续活化的［１１］。随后的研究表明，许多肿瘤都与 Ｎｏｔｃｈ信

号通路活性的改变有关，本文仅列举皮肤癌、肝癌、脑肿瘤、

乳腺癌以说明Ｎｏｔｃｈ信号通路在肿瘤的发生、发展中所发挥

的作用。

２．１　Ｎｏｔｃｈ通路和皮肤肿瘤　研究发现 Ｎｏｔｃｈ１、ＣＳＬ、ｐｒｅ

ｓｅｎｉｌｉｎ１和ｐｒｅｓｅｎｉｌｉｎ２的缺失会使表皮细胞增殖，并使一些

化学致癌物容易诱导产生皮肤癌，而Ｐ２１表达降低只能部分

解释这种现象，因为Ｐ２１缺失的转基因小鼠对化学致癌物相

对更敏感［１２］。随着研究的深入，研究者发现 Ｎｏｔｃｈ１缺失后

皮肤自发地发展为血管丰富的、类似于基底细胞癌的肿

瘤［１３］。这种类型的肿瘤常和Ｓｈｈ（ｓｏｎｉｃｈｅｄｇｅｈｏｇ）信号紊乱

有关，并且Ｓｈｈ信号下游的 Ｇｌｉ２表达也出现紊乱［１４］。与此

相对应的是，人类基底细胞癌中 Ｎｏｔｃｈ１、Ｎｏｔｃｈ２、Ｊａｇｇｅｄ１表

达下降，导致了Ｓｈｈ信号紊乱，从而引起基底细胞癌［１５］。

Ｎｏｔｃｈ还能引起 Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号转导调节失控，Ｎｏｔｃｈ１
缺失会引起βｃａｔｅｎｉｎ信号表达上调，而 Ｎｏｔｃｈ１信号增强会

引起βｃａｔｅｎｉｎ信号表达下调，这部分也是通过Ｐ２１起作用

的［１６］。Ｌｅｆｏｒｔ等［１７］发现Ｎｏｔｃｈ１是Ｐ５３的靶基因，通过下调

Ｒｈｏ的效应基因ＲＯＣＫ１／２和 ＭＲＣＫａｌｐｈａ发挥抑癌基因的

作用。所有这些都提示 Ｎｏｔｃｈ在皮肤癌中起抑癌基因的作

用。Ｎｏｔｃｈ信号通路也通过调节肿瘤干细胞的生长而形成

肿瘤。在黑素瘤中，Ｎｏｔｃｈ４与表达ＣＤ１３３和ＡＢＣＧ２的肿瘤

干细胞相互作用，促进肿瘤干细胞形成黑素瘤［１８］。

２．２　Ｎｏｔｃｈ通路和肝癌　Ｃｒｏｑｕｅｌｏｉｓ等［１９］在 Ａｌａｇｉｌｌｅ综合

征小鼠研究Ｎｏｔｃｈ在胆管形成中的作用时，意外发现Ｎｏｔｃｈ１

表达缺失的小鼠体内肝细胞持续增殖、形成结节，但不会引

起肝内胆管的缺失，也不影响肝脏内血管的形成。在瞬时转

染Ｎｏｔｃｈ的ＳＭＭＣＩＣＤ７７２１细胞中，ｃｙｃｌｉｎＡ、ｃｙｃｌｉｎＤ１、ｃｙ

ｃｌｉｎＥ、ＣＤＫ２、磷酸化Ｒｂ的表达均明显降低，Ｐ２１表达明显

增高，Ｐ５３表达增高１２倍，ＪＮＫ信号的活性增强，抗凋亡的

Ｂｃｌ２基因几乎不表达，提示 Ｎｏｔｃｈ通过作用于细胞内的多

条信号转导通路而抑制肝癌细胞的增殖和促进凋亡［２０］。但

也有相反结果的报道，如Ｃａｎｔａｒｉｎｉ等［２１］认为 Ｎｏｔｃｈ表达增

高时，肝癌细胞（Ｈｕ７）的增殖和侵袭能力增强，在此过程中

Ｎｏｔｃｈ起原癌基因的作用，可能是 Ｎｏｔｃｈ的作用与细胞的种

类有关，即同一种Ｎｏｔｃｈ受体在相同组织但不同类型细胞中

的作用不同。Ｎｏｔｃｈ受体的配体Ｊａｇｇｅｄ１在肝癌中表达明显

升高，表达量与 ＨＢｘ相似，它们之间的相互作用可能是肝癌

发生的原因之一；Ｄｅｌｔａｌｉｋｅ１在肝癌组织中表达比正常组织

中高，Ｄｅｌｔａｌｉｋｅ１表达升高时肝癌的增殖能力升高，下降时

肝癌细胞的增殖能力降低［２２２３］。

２．３　Ｎｏｔｃｈ通路和脑肿瘤　Ｎｏｔｃｈ在脑肿瘤中作用的多样

性、复杂性与组织类型和分化程度密切相关，Ｐｕｒｏｗ等［２４］的

研究表明，Ｎｏｔｃｈ１及其配体Ｄｅｌｔａｌｉｋｅ１、Ｊａｇｇｅｄ１在６种人脑

胶质瘤细胞系和原发性人脑胶质瘤中均呈过度表达。另外，

他们还评价了Ｎｏｔｃｈ１在原发性人脑胶质瘤和非肿瘤性人脑

皮质的表达，结果显示绝大多数 Ⅱ级和Ⅲ级胶质瘤中

Ｎｏｔｃｈ１蛋白有中到高水平表达，而Ⅳ 级胶质瘤中Ｎｏｔｃｈ１蛋

白表达很弱或检测不出。同时他们还利用 ＲＮＡｉ技术诱导

了胶质瘤细胞凋亡和增殖抑制。还有实验表明脑肿瘤中

Ｍｕｓａｓｈｉｌ１表达升高，从而抑制Ｎｕｍｂ表达，后者再进一步抑

制Ｎｏｔｃｈ１表达，所以 Ｎｕｍｂ下调会引起 Ｎｏｔｃｈ１活性的增

高［２５］。Ｆａｎ等［２６］研究发现，在!母细胞瘤中 Ｎｏｔｃｈ２呈高表
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达，而Ｎｏｔｃｈ１表达较低，并且Ｎｏｔｃｈ１和Ｎｏｔｃｈ２对!母细胞

瘤的作用正好相反，Ｎｏｔｃｈ１抑制!母细胞瘤的生长，Ｎｏｔｃｈ２
则促进。Ｎｏｔｃｈ２通过 ＨＥＳ１起作用，而 Ｎｏｔｃｈ１不是，ＨＥＳ１
表达高的患者生存时间明显比 ＨＥＳ１表达低的时间短。Ｆａｎ

等［２６］研究还发现，Ｎｏｔｃｈ２持续高表达使髓母细胞瘤中肿瘤

干细胞数量增加３倍以上，而抑制Ｎｏｔｃｈ活性后肿瘤干细胞

几乎全部被抑制。肿瘤干细胞中 Ｎｏｔｃｈ信号表达比正常细

胞高，抑制 Ｎｏｔｃｈ活性后虽然还有有活性的肿瘤干细胞，但

已经不能形成肿瘤，而对照组的肿瘤干细胞能够形成肿瘤，

并且抑制 Ｎｏｔｃｈ活性后肿瘤干细胞数量明显降低。所以

Ｎｏｔｃｈ信号在肿瘤干细胞形成肿瘤过程中能够降低肿瘤干

细胞向恶性肿瘤转变的能力［２７］。

２．４　Ｎｏｔｃｈ通路和乳腺癌　Ｗｅｉｊ等［２８］发现 Ｎｏｔｃｈ４表达持

续升高能导致正常小鼠乳腺上皮细胞转化为异型细胞。

Ｐａｒｒ等［２９］发现Ｎｕｍｂ（Ｎｏｔｃｈ的抑制基因）的表达与乳腺癌

的分化有关，正常组织中的 Ｎｕｍｂ表达比乳腺癌中高，而

Ｎｏｔｃｈ１几乎表达，因此可以推测 Ｎｏｔｃｈ１在乳腺癌中起癌基

因的作用。配体Ｊａｇｇｅｄ１高表达的乳腺癌预后较差［３０］。Ｌｉｕ
等认为乳腺中存在干细胞，其自我更新受 Ｎｏｔｃｈ、Ｗｎｔ等通

路调节，其自我更新调节机制失控是最主要的致癌因素［３１］。

这些表明，Ｎｏｔｃｈ信号通路与乳腺癌的发生、发展、分化和预

后有关系［２４２５］。

　　综上所述，Ｎｏｔｃｈ在肿瘤中有时候起原癌基因的作用，

有时候起抑癌基因的作用，这是因为组织细胞对Ｎｏｔｃｈ信号

转导的反应是环境依赖性的。环境因素包括：（１）哪一种

Ｎｏｔｃｈ受体被激活。不同的 Ｎｏｔｃｈ受体所起的作用是不一

样的，Ｎｏｔｃｈ１抑制脑肿瘤的生长，Ｎｏｔｃｈ２则相反［２６］。（２）细

胞的种类不同，Ｎｏｔｃｈ的作用结果也不一样。在 Ｋａｐｏｓｉ肉

瘤中 Ｎｏｔｃｈ表达升高会抑制凋亡［３２］，而在肝癌细胞中，

Ｎｏｔｃｈ受体表达上调促进肿瘤细胞的死亡［２０］。（３）细胞所处

的微环境不同，Ｎｏｔｃｈ通路反应也不相同。活化的 Ｎｏｔｃｈ１

能抑制由粒细胞集落刺激因子（ｇｒａｎｕｌｏｃｙｔｅｃｏｌｏｎｙｓｔｉｍｕｌａ

ｔｉｎｇｆａｃｔｏｒ）诱导粒细胞的分化，但是不能抑制由粒细胞巨噬

细胞集落刺激因子（ｇｒａｎｕｌｏｃｙｔｅｍａｃｒｏｐｈａｇｅｃｏｌｏｎｙｓｔｉｍｕｌａ

ｔｉｎｇｆａｃｔｏｒ）诱导的粒细胞分化；活化的 Ｎｏｔｃｈ２能抑制由

ＧＭＣＳＦ诱导粒细胞的分化，但是不能抑制由 ＧＣＳＦ诱导

的粒细胞分化［３３］。（４）活化的 Ｎｏｔｃｈ受体的量，也影响

Ｎｏｔｃｈ对细胞的作用。在Ｔ细胞白血病细胞中，低浓度活化

的Ｎｏｔｃｈ１促进ＮＦκＢ的激活，而高浓度则相反［３４］。（５）由

于肿瘤组织包含多种细胞成分，Ｎｏｔｃｈ信号转导通路对其中

一些细胞起抑制作用，对另外一些起促进作用。例如，在一

个乳腺癌标本中，Ｎｏｔｃｈ对特定的癌细胞起促癌基因作用，

而它能抑制血管内皮细胞的生长，起抑癌的作用。

３　展　望

　　Ｎｏｔｃｈ信号通路的活化和抑制与多种肿瘤的发生、发展

有关，因此调节 Ｎｏｔｃｈ通路可能是肿瘤治疗的一个新的靶

点。治疗与Ｎｏｔｃｈ相关的肿瘤，可以以Ｎｏｔｃｈ信号转导通路

作为选择性杀死肿瘤细胞的活性靶点，通过活化或阻断

Ｎｏｔｃｈ信号来抑制肿瘤细胞的增殖。但由于 Ｎｏｔｃｈ有时起

抑癌作用，有时起原癌基因的作用，必须分清 Ｎｏｔｃｈ在特定

肿瘤的中作用机制。虽然有关 Ｎｏｔｃｈ信号通路在肿瘤发病

机制中的作用和肿瘤的治疗尚有许多问题需要回答，但随着

研究的深入，Ｎｏｔｃｈ作为新一类抗肿瘤治疗靶点将具有广阔

的应用前景。
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