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Notch信号通路及其与疾病间关系研究进展
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摘 要：Notch信号通路进化保守，分为经典通路和非经典通路。生理上，Notch受体经 3次切割后释放胞内结构域NICD

至细胞核中，调节靶基因的转录，对动物发育、组织更新修复等生物过程进行调控；病理上，Notch的遗传突变或信号异

常可促进或抑制多种疾病的进展，在癌症和非癌性疾病中存在着复杂机制。虽然在研药物较多，涉及Notch信号通路的各

个环节，但仍未有明确有效的上市药物。因此对Notch途径进行更深入的研究，依照疾病类型及Notch信号通路不同环节进

行整体评估和探讨，进而发现更有希望的靶向Notch的治疗方法是非常必要的。
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Research progress of Notch signaling passway and diseases

WANG Zihan, A Jiye, WANG Guangji, XIE Yuan
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Abstract: Notch signaling pathway evolved conservatively. The Notch signaling pathways include 'canonical' and 'non-canonical' 

pathways. Physiologically, the intracellular domain NICD is released into the nucleus after Notch receptor is cleaved three times, and 

then regulates biological processes such as animal development, tissue renewal and repairment by regulating the transcription of 

target genes in nucleus. Notch genetic mutations or signaling abnormalities can promote or inhibit the progression of various 

diseases and the mechanism is complex in cancer and non-cancer diseases. A series of drugs candidates involved in the Notch 

signaling pathway have been evaluated although there are no drugs on the market yet. Therefore, it is necessary to study the Notch 

pathway thoroughly.
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Notch基因自发现以来已有 100余年历史，最初

在黑腹果蝇中被发现并命名［1］，随后在多个物种中

鉴定出具有相似结构和信号成分的 Notch同源物。

Notch受体通过与配体结合并发生蛋白水解裂解，

进而释放胞内结构域 NICD并易位至细胞核，在细

胞核内启动Notch靶基因的转录。作为一种高度保

守的信号通路，Notch信号在生长、发育、组织修复

等多种生物过程中发挥重要作用，随着时间、细胞

类型发生变化，Notch信号可产生不同甚至相反的

生物学效应，机制复杂，至今仍未有针对Notch信号

通路的在研药物被批准上市，因此有必要从整体水

平对Notch信号通路进行梳理和阐述。针对不同疾

病类型对 Notch 信号的机制进行概括总结，探讨

Notch信号通路与各种疾病间的关系，进一步总结

近年来靶向Notch信号通路的治疗手段，为以Notch

信号通路为靶点的疾病治疗药物和手段提供参考，

为新药研发开拓思路。

1　Notch的生理意义

1.1　Notch信号通路

研 究 人 员 在 20 世 纪 初 研 究 黑 腹 果 蝇

Drosophila melanogaster突变体时首次发现了Notch

基因［1］，随后又在非洲爪蟾 Xenopus 中发现了其同
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源物 Xotch［2］，并将哺乳动物 Notch基因的 cDNA 克

隆出来进行研究，Notch信号作为一种高度保守的

信号通路，参与器官的形成、组织的修复和功能等

各种生物过程［3］。

Notch信号通路主要由 4部分构成：Notch配体、

Notch受体、DNA结合蛋白以及下游靶基因，其中任

何一个因素的改变都可能对Notch信号的传递产生

影响。人类中Notch受体分为Notch1～4，配体包括

δ 样配体 1（DLL1）、δ 样配体 3（DLL3）、δ 样配体

4（DLL4）、Jagged-1（JAG1）和 Jagged-2（JAG2）。

Notch受体和配体相似，均是跨膜蛋白，细胞外结构

域含有多个EGF-like重复序列，功能和表达水平受

内吞和泛素化控制。

Notch 信号通路分为经典通路和非经典通路，

主要受到糖基化、受体的转运、配体的泛素化、顺式

抑制及受其他信号的调控。Notch经典通路：经过

转录和翻译，Notch前体在内质网中产生，并在EGF

样重复结构域发生糖基化。糖基化后的受体易位

至高尔基体，经呋喃样蛋白酶催化，Notch被切割为

成熟的异二聚体（S1裂解），随后结合到Notch受体

细胞外结构域的配体泛素化启动内吞作用，诱导受

体构象改变，暴露受体S2切割位点，通过ADAM10/

TACE 金属蛋白酶对 Notch 细胞外结构域切割（S2

裂解）［4］，启动信号传递。之后Notch受体在 γ-分泌

酶作用下进行S3裂解，释放出胞内结构域（NICD），

即 Notch效应体形式。NICD在细胞质中降解或转

运至细胞核中与DNA结合蛋白RBP-Jκ结合，RBP-

Jκ招募 Mastermind样转录共激活因子 1（MAML1）

形成辅激活因子复合物，最终启动 Notch靶基因的

转录（图1）。

除Notch经典通路外，Notch信号还可不依赖于

典型配体或 RBP-Jκ 介导的转录，也无需切割，即

Notch非经典通路［3-4］。细胞膜上成熟的Notch受体

一部分通过经典通路与配体结合，另一部分被内

吞，在溶酶体中降解或在核内体中激活（不依赖配

体）参与非经典通路，这种激活方式对T细胞发育至

关重要，如 T 细胞受体（TCR）介导的自我放大。

NICD可在细胞质、细胞核中与其他通路（如TGF-β、

Hippo、Wnt、AKT、PTEN、mTORC或NF-κB通路等）

相互作用，直接调节靶基因转录（图1）。

Notch 受体水平受多种信号调控，如 AKT、

RUNX1、SIRT6、CBFB、DEC1和非编码 RNA等，如

在慢性淋巴细胞白血病（CLL）进展过程中，AKT激

活可驱动细胞-细胞相互作用，引发DLL1过表达，促进

Notch1的激活，最终促进CLL向侵袭性淋巴瘤转化。

与其他经典信号转导过程不同，典型的 Notch

信号通路的特点是在转导过程中缺乏级联放大，通

路中的微小偏差可能会产生至关重要的影响。由

于 Notch的受体和配体都受到广泛的翻译后修饰，

二者在合成、分泌以及内吞和降解过程中受到广泛

的影响，转录水平上Notch激活产生的基因不同，信

号也存在很大的差异［3］，Notch 信号可通过细胞类

型、基因量或时间依赖的方式诱导产生不同甚至相

反的生物学效应。

1.2　Notch信号通路在器官发育和修复中的作用

哺乳动物的早期胚胎发育离不开信号传导途

图 1　Notch信号通路

Fig. 1　Notch signaling pathway
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径之间的相互作用，Notch信号通路是涉及胚胎和

成年细胞命运的主要调控途径，作为一种高度保守

的信号通路，Notch信号在胚胎发育的早期活跃，在

身体发育成熟阶段水平较低，其缺乏可导致胚胎

死亡［3］。

在祖细胞和干细胞中，Notch 信号通路可促进

去分化和自我更新，维持祖细胞的干性以及干细胞

库，同时参与细胞命运的选择，诱导祖细胞的固定

分化，如肝母细胞分化为胆管谱系细胞。器官损伤

时，Notch信号可与其他发育和形态发生信号通路

一起被重新激活，协调不同细胞类型和成年祖细胞

的相互作用、分化和增殖，进行组织修复，这些信号

通路失调可能最终导致癌变［5］。

早期关于部分肝切除术（PH）的研究表明，

siRNA 介导 Jagged1 或 Notch1 基因沉默后，肝细胞

增殖能力降低［6］。最近有研究发现，Notch1在所有

肝细胞区室（MxCre Notch1lox/lox）中的失活引起了类

似于结节性再生增生（NRH）的病变，这是由于肝窦

上皮细胞（LSECs）内 Notch 信号中断导致 LSEC 去

分化和增殖，新血管形成或畸形，以及几种血管分

泌信号的失活，从而影响血管生成以及 PH 后肝细

胞与肝再生相关的旁分泌信号［7］。

2　Notch信号通路与疾病的关系

如前所述，Notch 信号通路对于机体的发育和

稳态至关重要，其与疾病的发生发展也关系密切。

Notch 基因突变或信号失调可引发不同疾病，包括

与突变相关的遗传疾病以及与突变无关的疾病。

大多数由 Notch突变引起的遗传疾病发病率低，缺

乏有效治疗，Notch信号异常引起的非突变型疾病

大多具有相应的发育特征。在癌症方面，Notch信

号在不同癌症中发挥着不同的作用，既可以在一些

癌症中促进肿瘤的发展，也可以在一些癌症中发挥

抑癌作用，需要依据癌症的类型具体研究。

2.1　与突变相关的Notch信号表达异常

散发性或家族性的先天性脊柱侧弯（CS）是指

由胎儿脊柱发育不良引起的至少一个脊柱节段的

侧弯，研究表明 CS与遗传因素、环境因素、发育异

常、Notch 信号通路密切相关。编码 Notch 通路相

关（HES7、LFNG、MESP2、DLL3）的基因突变可导致

人类严重的先天性椎体缺陷［8］。如DLL3基因突变

是常染色体隐性脊柱肋骨发育不良的主要原因，此

外，作为下游基因，Mesp2敲除可导致小鼠脊髓软骨

发育不良，这是目前研究CS的主要模型［9］。

Alagille 综合征（ALGS）是一种常染色体显性

遗传疾病，表现为多系统发育障碍，尤其是胆管缺

乏，主要由编码Notch信号通路基本成分的 Jag1突

变引起。在患者和小鼠模型的病理组织中，Adams

等［10］发现SOX9的表达水平与ALGS肝损害的严重

程度呈负相关，在 Jag1+/ -小鼠模型中，过表达 SOX9

可减少胆管损失。一种解释是，过表达的 SOX9可

以被招募到 Notch2 启动子上增加其表达，弥补

JAG1配体表达的下降。这些新的研究模型和相关

实验数据促进和指导了ALGS的进一步研究。

伴有皮质下梗死和白质脑病的脑常染色体显

性动脉病（CADASIL）是成人卒中和血管性痴呆最

常见的遗传性病因。Notch3作为CADASIL中涉及

的基因，主要在全身动脉平滑肌细胞中表达，致病

突变改变了 Notch3细胞外结构域中半胱氨酸残基

的数量，使其积聚在小动脉中。Notch3敲除小鼠小

动脉结构明显异常，血管平滑肌缺失，可模拟

CADASIL部分血管变化。有研究尝试构建基于非

整合诱导多能干细胞（iPSC）的疾病模型，提出

CADASIL血管内皮细胞中核因子-κB（NF-κB）的激

活部分归因于Notch信号的激活，为CADASIL提供

了潜在的治疗策略［11］。Daniel等［12］首次报道了专门

针对CADASIL样聚集的Notch3细胞外结构域的主

动免疫疗法，成功减少 CADASIL 小鼠模型中的

Notch3 积累，支持进一步临床应用的开发，使

CADASIL患者受益。

2.2　与突变无关的Notch信号表达异常

鉴于Notch信号通路在肺中稳态和再生的各种

重要作用，Notch信号的失调可导致多种呼吸系统

疾病，如间质性肺纤维化（IPF）、慢性阻塞性肺

病（COPD）、肺动脉高压（PAH）和肺癌等，γ-分泌酶

抑制剂（GSI）的临床前研究证明抑制Notch信号可

以降低哮喘表型［13］，Notch 信号通路在促进 Th2 细

胞淋巴结消退和肺迁移中发挥重要作用［14］。

Notch信号通路在调节关节软骨生理和病理过

程中具有双重性，其作用取决于时间和空间因素：

关节软骨中持续的 Notch 信号传导可激活 ERK、

p38 MAPK等途径，导致早期和进展性骨关节炎样

病变，而短暂的 Notch激活增强了正常生理条件下

软骨基质的合成并促进关节的维持［15］。

代谢相关性脂肪性肝病（非酒精性脂肪性肝

病，NAFLD）是全球最常见的肝脏疾病之一，非酒精

性脂肪肝性肝炎（NASH）作为NAFLD的亚型，表现

为脂肪变性、肝细胞损伤及炎症等。健康成人肝细

胞中几乎无 Notch活性，而在单纯脂肪变性中活性
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轻度升高，在小鼠/人的NASH/纤维化中显著增加。

在 NASH 患者或高脂饮食诱导的 NASH 小鼠模型

中，Notch1/Notch2的表达升高可激活新脂肪生成，

增加脂肪变性［16-17］。持续的Notch信号在脂质积聚

的情况下可诱导纤维化［18］，这种异常Notch激活可

能主要是由于细胞间TLR4触发 JAG1/Notch信号，

Notch活化的肝细胞可通过下游转录因子 SOX9上

调分泌型磷酸蛋白 1（SPP1）的表达，促进肝细胞骨

桥蛋白（OPN）的分泌，激活肝星状细胞（HSC）进而

诱导肝纤维化。 研究表明，营养诱导的哺乳动物雷

帕霉素靶标（mTOR）的激活可能导致肝脂含量增

加，Pajvani等［19-20］证明，Notch信号可增强mTOR复

合物 1（mTORC1）功能和 SREBP1c 介导的脂肪生

成 ，抑 制 肝 Notch 信 号 可 以 减 少 脂 肪 从 头 合

成（DNL），阻断 mTORC1 活性，从而预防肝脂肪

变性。

2.3　癌症中的致癌基因

Notch作为一种原体效应因子参与很多癌症过

程。在血液恶性肿瘤中，50%以上的T细胞急性淋

巴细胞白血病（T-ALL）患者存在体细胞Notch1的激

活突变，Notch1 细胞外异二聚结构域（HD）不稳定

突变可促进非经典通路的激活，破坏细胞内 C 端

PEST结构域的突变可以增加NICD1的半衰期。还

可直接通过特定的 lncRNAs 调控 T-ALL 细胞的恶

性增殖，通过G（1）相蛋白 cyclin D3、CDK4和CDK6

的表达调节T-ALL细胞周期的进展［21］。

Notch信号在肝细胞癌（HCC）中的作用尚不明

确，约 30% 的人类 HCC 样本显示出 Notch 信号激

活，肝细胞中的内源性 Notch激活可抑制 β-连环蛋

白（β-catenin）的信号传导，促进HCC的上皮-间充质

转化（EMT），从而促进 HCC 迁移和侵袭［22］。然而

在肿瘤进展过程中，通过 E2F 转录因子激活 Notch

途径可作为减缓HCC生长的负反馈机制［23］，根据驱

动基因的不同，Notch可同时具有促肿瘤和抗肿瘤

功能［24］，如在 HCC组织和细胞系，NICD/Snail共表

达增加 p53WT 背景下 HCC 的侵袭性，相反，在

p53Mut背景下，Notch1的激活具有抗癌作用［25］。虽

然上述研究显示Notch在HCC中的作用相互矛盾，

但其仍主要被认为是致癌因子。

Notch 激活也表现在其他癌症中 ，如肺腺

癌（LUAD）患者中Notch1、Notch3高表达，调节肿瘤

启动细胞的表型，促进肿瘤进展和转移；在结直肠

癌中 Notch信号可重塑肿瘤微环境，上调结肠癌干

细胞增殖和分化，促进结直肠癌（CRC）细胞侵袭和

转移［26］；卵巢癌中Notch3通过 JAG1-Notch3激活发

挥致癌作用，并通过 VEGFR2 启动子甲基化，促进

卵巢癌的血管生成［27］。

2.4　在癌症中的抑癌作用

Notch 也可作为抑癌因子发挥抗肿瘤作用，如

在神经内分泌肿瘤和鳞状细胞癌（SCC）中，Notch

可通过调节具有恶性作用的转录因子、激活下游的

抑制基因、抑制细胞周期等方式达到抗肿瘤

效果［28］。

二代测序技术（NGS）揭示了Notch家族成员的

功能丧失突变是各种鳞状细胞癌中复发最严重的

突变之一，包括食管鳞状细胞癌（ESCC）、膀胱鳞状

细胞癌、肺鳞状细胞癌、皮肤鳞状细胞癌（cSCC）以

及头颈部鳞状细胞癌（HNSCC）等。除 Notch 受体

家族外，突变还可发生在Notch配体中，如 cSCC中

的 JAG2 突变导致功能丧失或下调，促进肿瘤

生长［29］。

3　基于Notch信号通路的治疗手段

作为基本且经典的信号通路，Notch 信号通路

在大多数组织中对发育和稳态都至关重要，失调可

导致各种疾病，因此靶向 Notch的治疗策略从未停

止，当前许多相关药物研究处于临床前或临床试验

中，针对Notch信号通路各个阶段，研究人员开发出

多种Notch靶向治疗手段。

3.1　分裂抑制剂

3.1.1　S1裂解抑制剂 在内质网中产生的Notch前

体糖基化后移位至高尔基体进行S1裂解，此过程需

要Ca2+的参与，作为调节ATP依赖性钙泵的重要辅

因子，肌内质网Ca2+-ATP酶（SERCAs）对Notch信号

至关重要［30］，抑制 SERCAs活性可通过阻止突变型

Notch1 转移至细胞表面来阻断 Notch 信号。如在

CLL中，贝普地尔（bepridil）可减少细胞内质网（ER）

中的 Ca2+，从而阻碍蛋白质的运输，改变 Notch1 的

翻译、转运和成熟［31］。多个SERCA型Ca2+通道抑制

剂［如克罗丹二萜干酪蛋白 J、环哌唑酸（CPA）、地中

海黄醇（thapsigargin）等］在不同的疾病模型中表现

出强烈的抗Notch1活性。

3.1.2　S2 裂解抑制剂 Notch 配体-受体结合能够

通过 ADAM10/TACE 金属蛋白酶（也称 ADAM17）

对 Notch 细胞外结构域进行蛋白水解切割，调节

Notch1信号的传递速度（S2裂解）。作为 S2切割的

关键酶，ADAM的抑制可靶向整个Notch通路。如

Notch/ADAM17 抑制剂 ZLDI-8 可在化疗耐药的非

小细胞肺癌中诱导肺癌细胞凋亡，抑制耐药肺癌细
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胞的迁移、侵袭和EMT［32］，在肝细胞癌HCC中减少

Notch NICD的释放，改善抗癌药物的效果［33］。靶向

ADAM-17的miR-3163对Notch信号通路的抑制可

增强HCC细胞对分子靶向药物（如索拉非尼）的敏

感性［34］。ADAM-10抑制剂GI254023X可作为胶质

母细胞瘤的潜在治疗方法，抑制癌细胞的生长［35］。

3.1.3　γ 分泌酶抑制剂 Notch 信号从细胞外到细

胞内的传输依赖于 γ-分泌酶复合物介导的S3裂解，

表明 γ-分泌酶功能与 Notch 信号转导密切相关［3］。

γ-分泌酶抑制剂（GSIs）在临床试验中首先应用于阿

尔茨海默病（AD）的治疗，然而由于严重的Notch相

关不良事件，该研究于 III期试验完成前被终止［36］。

在临床前研究中，GSIs仍作为一种癌症治疗方

法被广泛研究，在多种癌症中显示出抗肿瘤活性，

如在肝细胞癌中，使用 γ-分泌酶抑制剂DAPT，或将

DAPT与CD147定向抗体HAb18联合使用，可有效

治疗原位移植的人HCC肿瘤［37］。NMK-T-057在乳

腺癌中诱导细胞凋亡、抑制EMT和干性［38］。靶向 γ-

分泌酶的研究也在结直肠癌、前列腺癌、胶质瘤等

其他癌症中进行，然而，大多数都表现出剂量限制

毒性，很少有药物进入 III/IV期临床试验。

作为一种优于 GSIs 的选择，γ -分泌酶调节

剂（GSMs）可对 γ-分泌酶的催化活性进行修饰，使

部分 Notch信号功能得以维持，理论上可改善不良

反应。靶向 PSEN1（γ-分泌酶复合物的一个重要催

化亚类）的选择性抑制剂MRK-560已被证明可有效

减少突变型Notch1的加工，引起T-ALL细胞周期阻

滞，而无相关肠道毒性，为靶向 T-ALL 提供了一种

安全有效的潜在治疗策略［39］。

3.2　靶向Notch配体药物

鉴于抑制整个 Notch 通路可导致严重不良事

件，因此研究人员针对不同的受体和配体开发出特

定抗体，以精确靶向Notch信号，其中针对配体的抗

体主要涉及 JAG1、DLL3、DLL4、JAG2/DLL1。

3.2.1　JAG1 Notch信号及其配体 Jagged1（JAG1）

是癌症治疗中有吸引力的靶点，研究表明 Jagged1

可以在不参与Notch信号传导的情况下激活基因的

表达并转化肾上皮细胞，提示 Jagged1 可能具有独

立的信号传导功能，Adam 等［40］分别向原位卵巢癌

模型小鼠中递送抗人 Jagged1 siRNA-CH 及抗鼠

Jagged1 siRNA-CH，结果显示 2 种 Jagged1 siRNA-

CH可降低肿瘤质量，逆转紫杉烷类药物耐药性，为

卵巢癌的治疗提供一种有效的策略。

3.2.2　DLL3 DLL3 作为 Notch 信号的配体，在小

细胞肺癌（SCLC）和其他高级别神经内分泌肿瘤的

细胞表面高度上调，在SCLC中，抗DLL3抗体-药物

偶联物已被证明具有较好的临床前和临床活性［41］。

然而相关药物Rova-T的临床研究因其安全性及生

存期均较低而被终止。

3.2.3　DLL4 DLL4 是肿瘤血管生成和癌症干细

胞的重要调节因子，在许多人类癌症中被激活。特

异性DLL4阻断剂和电离辐射联合使用可促进非功

能性肿瘤血管生成和广泛的肿瘤坏死，从而抑制肿

瘤生长。靶向 DLL4 的 IgG2 人源化单克隆抗体地

姆珠单抗（demcizumab）在实体瘤 I期临床研究中以

最小剂量和较短暴露时间显示出抗肿瘤活性，但其

不良反应较多，可引起高血压，长期给药增加充血

性心力衰竭风险，剂量优化后，地姆珠单抗联合紫

杉醇在铂类耐药卵巢癌患者中总缓解率（ORR）及

临 床 获 益 率 升 高 ，未 观 察 到 剂 量 限 制 性 毒

性（DLT）［42］。

3.3　靶向Notch受体的抗体

前面提到，突变Notch1不仅可诱导T-ALL细胞

增殖，还可以作为胶质瘤、结直肠癌及其他恶性肿

瘤的致癌基因，因而成为一种可能的抗肿瘤靶点。

在 I期临床试验中，靶向Notch1并抑制通路激活的

单克隆抗体布隆妥珠单抗（brontictuzumab）在实体

瘤患者中进行了测试，在腺样囊性癌（ACC）和

Notch1 通路激活的受试者中可观察到疗效信号。

除了肿瘤激活，Notch1 还促进依赖于调节性 T 细

胞（Treg）的免疫反应，在临床前试验中，选择性抑制

Notch1 可增强 Treg 功能，以抑制炎性关节炎的

进展［43］。

Notch2对肝癌发生是必不可少的，其失调还与

胃癌、胶质瘤、B细胞恶性肿瘤、鳞状细胞癌等相关。

硼替佐米和 γ-分泌酶抑制 N-［N-（3，5-二氟苯乙酰

基）-L-丙氨酰基］-S-苯基甘氨酸叔丁酯（DAPT）联

合使用可有效抑制Notch2，1项研究发现，抗氧化剂

N-乙酰半胱氨酸（NAC）通过诱导 Notch2溶酶体降

解，介导抗氧化剂非依赖性 Notch2蛋白水平降低，

最终可减少胶质瘤细胞的增殖、迁移和生长［44］。

Notch3最初在增殖的神经上皮中被描述，在各

种肿瘤中起促进因子的作用，如血管瘤、T细胞淋巴

瘤、鼻咽癌、乳腺癌、肝细胞癌、卵巢癌等。OMP-

59R5（Tarextumab）可阻断Notch2和Notch3，对多种

肿 瘤 有 效 ，已 开 展 胰 腺 导 管 腺 癌（PDAC）、

SCLC（NCT01859741）和其他实体肿瘤的相关临床

试验，然而在PDAC患者中使用Tarextumab可见无进展
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生存期短、腹泻和血小板减少症等不良反应［45］。

Notch4 在不同类型癌症中的功能不同，阻断

Notch4的活化可能会对Notch1～3受体造成潜在影

响。因此，需要进一步的研究来阐明Notch4与其他

Notch受体之间的关系，进而了解 Notch4靶向疗法

的潜在风险和疗效［46］。

3.4　转录阻滞剂和信号激动剂

激活靶基因的转录是Notch信号传导的最后一

步，因此靶向转录可有效阻断Notch信号。Notch转

录依赖于Notch三元复合体（NTC），其中包含DNA

结合蛋白CSL［也称为CBF-1/RBPJ， Su（H）或Lag-1］，

NICD 和 Mastermind 样 转 录 共 激 活 因 子

1（MAML1）。RBPJ的小分子抑制剂RIN1类似于

RBPJ的 siRNA沉默，可抑制血液癌细胞系的增殖，

并促进骨骼肌与 C2C12 成肌细胞的分化［47］。

MAML1的小分子抑制剂 IMR-1，可破坏MAML1对

染色质上 Notch转录激活复合物的募集，从而减弱

Notch 靶基因转录，抑制 Notch 依赖性细胞系的生

长，显著消除患者来源的肿瘤异种移植物的生长，

因此可作为胰腺癌的潜在治疗策略［48］。Notch转录

激活复合物的口服活性小分子抑制剂CB-103可产

生功能缺失的 Notch表型，抑制人类乳腺癌和白血

病异种移植物的生长，而不引起其他 Notch抑制剂

的剂量限制性肠道毒性［49］。

Notch 信号既可以加速也可以抑制癌症的进

展，因此增强 Notch信号也可成为一种有针对性的

治疗策略，如有研究证明白杨素和橙皮素化合物在

Notch1 缺陷的间变性甲状腺癌中可激活 Notch 信

号，抑制肿瘤生长［50］。

靶向Notch信号通路各环节的相关治疗药物汇

总见表1。

4　结语与展望

本文综述了 Notch信号通路生理意义、在器官

发育和修复中的作用、与疾病的关系，并阐述了靶

向 Notch相关疾病的治疗方法和药物。如前所述，

Notch信号在不同组织以及相同组织不同时间可发

表1　靶向Notch信号通路的治疗药物

Table 1　Drugs targeting Notch signaling pathway

治疗手段

S1裂解抑制剂

S2裂解抑制剂

γ分泌酶抑制剂

靶向Notch配体

靶向Notch受体

转录阻滞剂

信号激动剂

药物

贝普地尔（Bepridil）［31］

ZLDI-8［32］

miR-3163［34］

GI254023X［35］

DAPT［37］

NMK-T-057［38］

MRK-560［39］

Jagged1 siRNA-CH［40］

Rova-T［41］

地姆珠单抗（Demcizumab）联合

紫杉醇［42］

Brontictuzumab

反义Notch1（NAS）［43］

N-乙酰半胱氨酸（NAC）［44］

OMP-59R5 （Tarextumab）［45］

RIN1［47］

IMR-1［48］

CB-103［49］

白杨素和橙皮素化合物［50］

疾病

慢性淋巴细胞白血病（CLL）

非小细胞肺癌、肝细胞癌（HCC）

肝细胞癌（HCC）

胶质母细胞瘤

肝细胞癌（HCC）

乳腺癌

T细胞急性淋巴细胞白血病（T-

ALL）

卵巢癌

小细胞肺癌（SCLC）

铂类耐药卵巢癌

腺样囊性癌（ACC）

炎性关节炎

胶质瘤

胰腺癌

血液癌

胰腺癌

乳腺癌、白血病

间变性甲状腺癌

机制

抑制S1裂解

抑制S2裂解及NICD释放

抑制S2裂解

抑制S2裂解

抑制S3裂解

诱导细胞凋亡，抑制EMT和干性

选择性抑制 γ分泌酶的催化亚类

PSEN1，减少突变型Notch1的加工

靶向Notch配体 Jagged1，阻断

Jagged1的信号传导

靶向Notch配体DLL3

特异性阻断Notch配体DLL4

靶向Notch1，抑制通路激活

选择性抑制Notch1，增强Treg功能

诱导Notch2溶酶体降解

阻断Notch2、Notch3

抑制Notch三元复合体中DNA结

合蛋白CSL

抑制Notch三元复合体中MAML1，

减弱Notch靶基因转录

产生功能缺失的Notch表型

激活Notch信号
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挥双重作用，机制复杂，因此在研究疾病中的Notch信号

通路时需考虑组织特异性、时程变化以及可能涉及的下

游信号等。在实际应用中，由于泛Notch抑制剂可诱导

细胞毒性，产生广泛的副作用，故应考虑探索选择性靶向

Notch信号治疗策略，以达到更好的疗效。综上，Notch

信号在机体中作用复杂多变，需对其总体机制和具体组

织和疾病中的Notch信号通路详细理解，从而开发出高

疗效、低细胞毒性的治疗策略，应用于疾病研究和实际的

医疗实践中。
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