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DLL4-Notch 信号传递系统的研究进展 
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摘  要：DLL4-Notch 信号传递在人体组织的发育过程和细胞间通讯中发挥关键作用，其中包括调控细胞命运，调节细胞迁

移、分化和增殖。最近的研究已经证实，在多种肿瘤细胞系中存在 Notch 基因的异常表达，且 DLL4-Notch 信号与肿瘤细胞

的生长调控密切相关，因此该信号通路成为肿瘤诊断与治疗的新靶点。简要介绍 DLL4-Notch 信号传递系统的组成，以及国

外关于 DLL4-Notch 信号传递途径在抗肿瘤、调节血管生成与调节淋巴网络形成等方面最新的研究进展。 
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Advances in studies on DLL4-Notch signal transduction system 

YU Zhi-cheng, SHEN Zhi-bin 
Guangdong Pharmaceutical University, Guangzhou 510006, China 

Abstract: The DLL4-Notch signal transduction plays a key role in cell development and cell-cell communication in vertebrates and 
invertebrates, including the regulations of cell fate, migration, differentiation, and proliferation. Recent studies have shown that in 
many tumor cell lines, Notch genes were abnormally expressed and DLL4-Notch signaling was correlated with the regulation of tumor 
cells, so this pathway could provide potential new targets for the diagnosis and therapy of tumor. The latest researches about the 
DLL4-Notch pathway in antitumor, angiogenesis, and lymphopoiesis abroad in recent years have been overviewed in this paper. 
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DLL4-Notch 信号传递是由多种分子参与的、复

杂的细胞信号途径，是相邻细胞间通讯进而调控细

胞发育的典型例子[1]。该信号系统在脊椎动物和无

脊椎动物许多组织的发育过程和细胞之间通讯中都

发挥了关键的作用，包括调控细胞命运，调节细胞

迁移、分化和增殖[2]。1919 年 Moohr 等[3]在研究果

蝇的发育过程中鉴定出来该信号，因其部分功能缺

失可导致果蝇翅膀出现缺口而得名。2006 年

Noguera-Troise 等[4]在“Nature”上发表文章提出阻

断 DLL4-Notch 信号可以作为治疗癌症的新方法，

再一次引发了学术界对此信号传递途径的积极关

注。目前，国内外对此信号传递系统的研究主要集

中在抗肿瘤、血管与淋巴网络形成等方面，笔者就

近年来国外对此信号途径的研究进展进行综述。 
1  DLL4-Notch 信号系统简述 

DLL4-Notch 是一条进化保守的信号传递途经，

该信号传递途径的结构主要由 Notch 受体、DLL4
配体及细胞内效应器分子 3 个部分组成。 
1.1  Notch 受体 

Notch 为基因编码的一种膜蛋白受体，目前共

发现 4 种哺乳动物的 Notch 受体，它们分别为 Notch 
1～Notch 4。Notch 受体是由 1.8×105（p180）和

1.2×105（p120）多肽段构成的异二聚体。多肽段

p180 包含大部分的胞外区，该结构域包含 29～36
个串联的表皮生长因子（epidermal growth factor，
EGF）序列及 3 个富含半胱氨酸的 Lin Notch 重复序

列（Lin Notch repeats，LNR），它们的主要功能是

和配体结合并启动 Notch。多肽段 p120 部分则包含

跨膜区和胞内区[5-6]。其胞内区域主要包含 5 个部

分：1）重组信号结合蛋白区（RBP2J kappa associated 
molecular，RAM），可与 DNA 结合蛋白相结合；2）
6 个锚蛋白重复序列（ankyrin  repeats，ANK），是
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启动 Notch 的增强子，可介导 Notch 与其他蛋白质

之间的相互作用；3）核定位信号（nuclear localization 
signal，NLS）；4）翻译启动区（translational active 
domain，TAD）；5）一个 PEST 区域，即富含脯氨

酸、谷氨酸、丝氨酸、苏氨酸的区域，该区域与 Notch
受体的稳定性有关。Notch 膜蛋白受体必须与同为

跨膜蛋白的配体结合才能被激活。 
1.2  DLL4 配体 

Notch 的配体又称作 DSL 蛋白，目前已在哺乳

动物中发现的 5 种 Notch 配体分别称为 Delta 
like1(DLL1)、DLL3、DLL4、Jagged1 和 Jagged2。
DLL4 是定位于人染色体 15q14、基因编码长度为

685 个氨基酸的单链跨膜蛋白，其胞外区含有数个

Notch 受体结合活化所必需的 EGF 样重复序列

（EGF-like repeats）及保守的 Delta 和 Serrate 配体

结构域（Delta and Serrate ligands，DSL）。它在进化

过程中高度保守，人和鼠 DLL4 基因编码的蛋白具

有 87%的同源序列。经 Mailhos 等[7-9]的多年研究发

现 Notch 配体 DLL4 是 5 个配体中唯一特异性存在

于内皮细胞的配体，在血管与淋巴管的新生、发育

和成熟及肿瘤血管生长过程中起关键作用。 
1.3  DLL4-Notch 信号的传递过程 

在哺乳动物体内，该信号在 DLL4 配体与 Notch
受体结合后传递，Notch 通路激活过程需要 3 次蛋

白裂解，参与其中的关键酶分别是 Furin 样转化酶、

去整合素 -金属蛋白酶家族（ a disintegrin and 
metalloprotease，ADAM）及 γ-分泌酶，作用后的

Notch 受体释放其胞内活化片段 Nicd 并进入细胞

核，与 DNA 黏附蛋白、Mastermind（Mam）蛋白

结合形成 CSL-Nicd-Mam 三聚体，激活下游靶基因。

Notch 通路靶基因主要包括发状分裂相关增强子

（hairy/enhancer of split）及其阻遏蛋白家族，它们参

与并调节细胞分化和组织发生[10-12]。 
2  DLL4-Notch 信号系统的作用 
2.1  调节血管生成 

血管生成（angiogenesis）是血管丛萌发、分支，

形成血管网络的过程，即从现存的血管形成新血管，

并得以广泛地重建。此过程依赖促血管发生因子和

抗血管发生因子调控。正常人体内有多种抗血管发

生因子，因此可抑制血管生成；然而，当组织成长

和生存依赖血液持续地供给氧气和营养时，在胚胎

发育、女性月经周期、怀孕和伤口修补等过程，抗

血管发生因子会减少，促血管发生因子就会增加，

从而诱导血管生成。若血管生成的调控出现问题，

可导致各种疾病（包括恶性肿瘤）的发生。 
血管内皮生长因子（vascular endothelial growth 

factor，VEGF）是促进血管形成的一个最主要的生

长因子，它在原始血管网形成以及在血管生长过程

中的引导作用得到广泛的认可。先前的研究表明

DLL4 是 VEGF 的重要下游基因，它通过对 VEGF
的负反馈来限制其作用，减少血管的过度生长[13-14]。

Gerhardt 等[15]研究发现，新生血管上的内皮细胞有

尖端细胞和杆细胞两个亚型；在血管生成过程中，

尖端细胞控制血管的出芽及形成新的血管分支，杆

细胞完成新生分支血管的延伸，因此两种细胞生成

的比例就会影响到整个血管的生成过程。 
Hellstrom 等[16]研究发现，用 γ-分泌酶抑制剂抑

制 DLL4-Notch 信号传递，使生成内皮 DLL4 的等

位基因遗传失活，或者删除内皮细胞 Notch1 特异性

基因，都会增加尖端细胞的数量；相反，用一种可

溶性的肽类活化 DLL4-Notch 信号通路，则使新生

成的血管分支数量降低，这就说明 DLL4-Notch 信

号传递途径通过建立正确的萌芽和分支模式所需要

的尖端细胞和杆细胞的适当比例来调控新血管的

生成。 
Harrington 等[17]在此基础上继续研究发现，在

人脐静脉内皮细胞里，DLL4-Notch 信号传递系统能

上调 VEGFR1 的表达，同时下调 VEGFR2、胎盘生

长因子（placenta growth factor，PlGF）、neuropilin-1
（NRP1）、NRP2 的表达。结果使血管形成的增长期

向成熟和稳定期转换，而且 DLL4-Notch 信号传递

系统可以通过与其他信号传递系统的配合来调节远

距离的细胞，而不仅是相邻的细胞。通过对动脉内

皮细胞的研究也得到类似结论，DLL4-Notch 信号可

增加促血管生成因子分泌，增强动脉的稳定性和增

加其直径，并且 DLL4-Notch 系统在动脉生成过程

中与其他信号系统互动调节，共同完成血管生成中

的关键步骤[18]。这个发现会为将来的血管病治疗方

案提供新思路。 
Wnt/beta-catenin 信 号 通 路 也 可 以 通 过 与

DLL4-Notch 通路的配合来调节血管生成过程，并且

该信号通路无论在体内或体外都可以在内皮组织中

上调 DLL4 转录并增强 Notch 通路的信号强度[19]，

引起血管功能和形态学的改变，但此现象只存在于

血管的发生阶段。最近的研究表明 Notch 信号传递

系统也可以与表皮生长因子受体（epidermal growth 
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factor receptor，EGFR）协同作用调节神经细胞的生

成[20]。Benedito 等[18]研究发现 Notch 的 2 个配体

DLL4 和 Jagged1 在小鼠血管生成过程中存在竞争

关系，Jagged1 能减弱 DLL4 传递的信号。这说明血

管的生成过程是由两种信号共同完成的，该作用机

制是否在 DLL4-Notch 通路调节的其他生理过程中

存在还有待于进一步研究。 
不仅如此，Huang 等[21]研究表明，调节性 T 细

胞通过影响 DLL4-Notch 信号系统抑制哮喘模型鼠

气管中的新生血管，这说明在不同类型血管生成过

程中 DLL4-Notch 通路扮演不同的角色。 
2.2  抗肿瘤 

肿瘤血管生成依赖学说于 1971 年由 Folkman
提出[22]。该理论认为肿瘤的生长总是伴随其周围血

管的发生与发展，以供给所需营养成分。一般血管

生长越活跃，肿瘤侵袭性就越强。因此，抗肿瘤新

生血管形成成为肿瘤综合治疗的重要策略之一。目

前研究最多的是通过阻断 VEGF 来达到抑制肿瘤新

生血管形成的目的。Notch 是 VEGF 的下游信号通

路，它通过对 VEGF 的负反馈来限制其作用，造成

肿瘤组织供血不足，最终导致肿瘤细胞的生长受到

抑制。 
2006 年，Noguera-Troise 等[4]提出了阻断 DLL4- 

Notch 信号可以作为治疗癌症的新方法，从而引起

了研究者对于 DLL4-Notch 信号传递系统治疗肿瘤

的关注。根据目前的研究情况，阻断 Notch 信号传

递途径的方法主要有 2 类：一是直接抑制 Notch 受

体，包括应用反义 RNA（antisense RNA）[23]、RNA
干扰（RNAinterference，RNAi）[24-25]和单克隆抗体

（monoclonal antibody）；另一种是使用 Notch 配体封

闭剂如 γ-分泌酶抑制剂（γ-secretase Inhibitors）等。

这两种方法都能有效地抑制肿瘤血管的生成。研究

还发现，阻断 DLL4-Notch 信号疗法与抑制 VEGF
疗法联合使用来抑制肿瘤生长，会比单独使用更有

效，而且对于抑制 VEGF 疗法不敏感的肿瘤也有作

用。因此对于 VEGF 治疗抵抗的实体瘤，抑制 DLL4
疗法或许可以提供替代疗法或作为辅助疗法。 

但最近的研究表明可能存在着不同的情况，

Hajdu 等[26]用转化生长因子 β 诱导人类非霍奇金 B
细胞淋巴瘤细胞株和原发慢性淋巴性白血病细胞凋

亡，并同时用 γ-分泌酶抑制剂抑制 DLL4-Notch 信

号，结果发现上述两种细胞的凋亡率没有明显改变，

可能是因为 γ-分泌酶抑制剂抑制一些情况下的细胞

凋亡，也有可能是因为上述两种细胞株有着不同的

细胞凋亡过程。 
上述现象的发现，为进一步完善肿瘤新生血管

与肿瘤生长关系学说提供了新的研究方向。但抑制

DLL4-Notch 信号途径后，血管内皮细胞又是如何演

化以影响血管网络构建，并最终导致肿瘤组织血流

量下降的作用机制有待进一步深入研究。目前，以

DLL4-Notch 为研究靶点治疗肿瘤的临床前期实验

正在积极探索中，相信在不久的将来会成为治疗肿

瘤的新方法。 
2.3  调节淋巴网络形成 

最近的研究显示 DLL4-Notch 信号传递途径与

淋巴网络的形成有密切的关系。Geudens 等[27]通过

对斑马鱼的研究发现，DLL4-Notch 信号传递系统可

以控制淋巴管的生长，在斑马鱼胚胎时期，阻断

Notch-1b 或 Notch-6 受体使其生成的淋巴管受到损

坏。说明 Notch 信号对于淋巴网络的形成起到至关

重要的作用。DLL4-Notch 信号传递系统在 T 细胞

发展过程中起到关键调节作用[28]。Mohtashami 等[29]

的研究也支持上述结论，体外 DLL4 信号可以高效

地促进造血干细胞向 T 细胞分化，并能增强其在胸

腺的功能；配体 DLL1 也有类似的调节机制，但

DLL4 比 DLL1 更高效。在 T 细胞里 DLL4-Notch
信号还可以上调白介素-17（IL-17）的表达[30]。IL-17
的启动子直接被 Notch 转录，增加 T 细胞的数量。 

也有研究发现卡波西氏肉瘤疱疹病毒（Kaposi 
sarcoma herpes virus，KSHV）通过 DLL4 与 Jagged1
基因来控制 Notch 系统，从而改变淋巴管内皮细胞

周期基因的表达[31]。KSHV 编码表达的病毒 G 蛋白

偶联受体（viral G protein-coupled receptor，vGPCR）
通过细胞外信号调节激酶使 DLL4 的生成量增多，

从而改变邻近未受感染的细胞的细胞周期，影响细

胞休眠。 
3  结语 

DLL4-Notch 信号通路在肿瘤生长、血管形成、

免疫系统形成等方面具有重要的调节作用。随着研

究的进一步展开，发现相对于其他信号转导途径，

DLL4-Notch 信号处于复杂的调控网络之中，该通路

与其他通路相互间有广泛的联系[17]。同时，DLL4
与该通路其他配体之间也有不同的相互作用[32]，更

有研究发现 DLL4 在特定的细胞核内也有表达[33]，

这为其发挥多种生理功能提供了基础。 
纵观 DLL4-Notch 信号传递系统的研究趋势，
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未来研究的主要方向在于揭开 DLL4-Notch 信号复

杂调控网络的机制，由此认清 Notch 信号功能多样

性的基础，发现该信号传递途径可能存在的防范作

用，为开发肿瘤治疗的新靶点提供理论依据。 
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2011 年 1 月 FDA 批准的新药 

药品名称 活性成分 适应证 C/R 研发公司 批准日期 

Lamivudine; 

Zidovudine 

Lamivudine; Zidovudine HIV 感染 5/S Matrix Labs Ltd 2011-01-05 

Lamivudine;Tenofovir 

Disoproxil Fumarate 

Lamivudine; Tenofovir 

Disoproxil Fumarate 

病毒感染 4/S Aurobindo Pharma Ltd 2011-01-07

Abstral Fentanyl 癌症患者阵痛 3/S Prostrakan, Inc. 2011-01-07

Argatroban Argatroban 血栓形成  Sandoz 2011-01-13

Datscan Ioflupane I 123 帕金森综合征鉴别

诊断 

— Ge Healthcare 2011-01-14

Nithiodote Sodium Nitrite; 

Sodium Thiosulfate 

解毒剂 — Hope Pharma 2011-01-14

NATROBA spinosad 头虱感染 1/S PARAPRO PHARMS 2011-01-18

VIIBRYD vilazodone hydrochloride 严重抑郁症 1/S TROVIS PHARMA 

LLC 

2011-01-21

ALLEGRA ALLERGY; 

ALLEGRA HIVES 

fexofenadine 

hydrochloride 

过敏性鼻炎 8/S SANOFI AVENTIS US 2011-01-24

SODIUM FLUORIDE 

F 18 

sodium fluoride F 18 五官科用药 5/P NATIONALCANCER 

INSTITUTE 

2011-01-26

GRALISE gabapentin 带状疱疹后神经痛 3/S ABBOTT PRODS 2011-01-28

*C 为 NDA 化学类别：1-新分子实体；3-新剂型；4-新组合；5-新生产商；8-OTC 

*R 为审批类型：P-优先审批药；S-标准审批药 


