
第23卷 第5期
2011年5月

Vol. 23, No. 5
May, 2011

生命科学

Chinese Bulletin of Life Sciences

文章编号：1004-0374(2011)05-0445-04

Notch信号通路与卵巢生理病理
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摘　要：Notch 是对脊椎和无脊椎动物的系统发育、肿瘤发生等生理病理过程十分重要的一类信号受体家族。

活化的 Notch 受体与其配体结合后，通过两次水解而释放其胞内段，后者入核后与转录因子 CSL 家族结合

而激活靶基因，精确调控各谱系细胞的分化、增殖和凋亡，在细胞命运决定中起关键作用。近来研究表明， 
Notch 信号通路与卵巢生理病理密切相关。
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Notch signal pathway in ovarian physiology and pathology
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Abstract: Notch is a kind of signal receptor family, which plays an important role in the physiology and pathology 
of vertebrate and invertebrate’s system development and tumorigenesis. Binding with ligand of activated Notch re-
ceptor releases the intracellular domain by twice hydrolysis, which then translocates into the nucleu and activates 
target gene by binding with the transcription regulation factor of the CSL family, and then regulates the differentia-
tion, proliferation and apoptosis accurately in different pedigree cells, which play a critical role in cell fate deci-
sions. Recent research shows that Notch signal pathway is closely related to ovarian physiology and pathology.
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Notch 是一个高度保守的跨膜受体蛋白家族，

广泛存在于无脊椎和脊椎动物体内。Morgan 于

1917 年首次发现 Notch 基因，由于其突变可造成果

蝇的残翅 (Notches) 而得名。Wharton 等
[1]
于 1985 

年首次克隆了该基因。经过几十年的研究发现，

Notch 信号通路在细胞生长发育过程中起着广泛的

调节作用，尤其与细胞增殖与分化、细胞生存与凋

亡、组织形态发生等生理过程相关；当 Notch 信号

通路发生障碍时则会引起疾病的发生，如遗传性多

发梗死痴呆病、自身免疫性疾病、T 细胞白血病与

恶性淋巴瘤、皮肤癌、妇科恶性肿瘤、负向调节免

疫应答等
[2-3]

。本文综述了 Notch 信号通路在卵巢

生理病理的研究进展。

1　Notch信号通路及其生物学功能

人类 Notch 基因位于第 9 号染色体，果蝇仅有

一个 Notch 受体基因，线虫的 Notch 受体称为 Lin-
12 和 GLP-1，哺乳动物中 Notch 基因家族有 4 个

Notch 受体 (Notch1~4)，每个 Notch 受体编码相对

分子质量为 300 000~350 000 的前体蛋白。Notch 受

体包括富含串联排列的表皮生长因子样重复序列

(EGF-like repeats) 的胞外域、单次跨膜区以及具有

核定位信号的胞内段 (Notch intracellular domain，
NICD) ；Notch 的配体家族也是跨膜蛋白，由

Jagged1、2 和 Delta-like 1、3、4 等 5 个成员组成。

Notch 受体从合成到进入细胞核发挥作用，需

要进行三次剪切。Notch 受体从高尔基体中分泌时

被 Furin 样转化酶切割成两个片断，后者形成异二
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聚体转运到细胞膜上。当 Notch 受体与 Notch 配
体结合以后，受体胞外段上的金属蛋白酶作用位

点就会暴露出来，并被解整连蛋白 —— 金属蛋白

酶 / 肿瘤坏死因子 α 转化酶剪切，然后 γ- 分泌酶

(γ-secretase) 在早老蛋白 presenilin 的参与下迅速对

其进行第三次切割。经过这三次剪切，NICD 才能

从 Notch 受体上释放出来，与核转录因子 CSL 结
合后，共活化的 Notch/CSL 复合体调节下游靶基

因 以 及 其 他分子，如 Hes、Hey、HERP、bHLH、

cyclin D1、cyclin A、NF-κB、ADP 核糖多聚酶家族

以及泛素连接酶 SKP2 等，发挥其生物学作用
[2]
。

目前已在果蝇、线虫、爪蟾、斑马鱼、鸡、小

鼠和人等多个物种中分离出 Notch 同源体。哺乳动

物中 Notch 基因家族受体主要分布于干细胞或原始

细胞表面，在 T 细胞、B 细胞、巨噬细胞和树突状

细胞等各种免疫细胞表面也广泛表达
[4-5]

。Notch 可

以在许多组织器官中表达，包括生理或病理条件下

的卵巢、乳腺、肠上皮细胞、皮肤组织、造血细胞、

中枢神经系统等
[3-4,6]

。 从原核生物到哺乳动物，

Notch 信号通路通过直接的细胞与细胞相互作用引

起各种各样的细胞进程，从而起到细胞“命运决定”

的作用。Notch 信号通路主要影响细胞的生长发育，

涉及维持干细胞状态及决定细胞的分化、增殖和凋

亡以及血管生成等，其最主要的作用就是在整个生

命周期中调节细胞分化和组织发生
[4]
。在不同种类

的细胞或组织中，Notch 信号可以抑制或促进细胞

的分化。由于 Notch 信号通路调节着不同细胞的分

化，因此，在多细胞生物中，它与多种组织的发育

密切相关
[2]
。

2　Notch信号通路与卵巢生理

目前，关于 Notch 信号通路在卵巢生理中的作

用的研究主要是在果蝇中。在果蝇卵巢组织中，

Notch 信号途径主要参与调控卵泡细胞的分化与增

殖，其过度活化会导致卵泡细胞处于其前体时期而

无法分化为卵泡细胞，并干扰卵母细胞前后轴的建

立
[7-8]

。Song 等
[9]
研究表明，Notch 信号途径在调

控生殖干细胞 niche 的形成与维系上起着重要作用。

对于 Notch 信号通路在哺乳动物卵泡发育中的

作用还不清楚，只是有研究发现 Notch 受体 2、3 
和配体 Jagged2 表达于颗粒细胞，配体 Jagged1 表

达于卵母细胞，Notch 受体 1、4 和配体 Jagged1 表

达于卵巢血管以及黄体的新生血管
[10-11]

。Voront-
chikhina 等

[12]
通过垂体切除的小鼠模型研究在卵

泡生长与黄体形成过程中 Notch 的表达，发现

Notch1、Notch4 与其配体 Jagged1 表达于卵巢的血

管系统，Jagged1 高度定位在周细胞中，这些就提

示 Notch 信号可能在发育成熟的血管的存活中发挥

重要作用。Notch4 在整个卵巢周期中向泡膜间质

细胞层集中并在颗粒细胞中表达，表明 Notch4 在

卵巢血管发生过程中起着重要的调节作用。

Shcherbata 等
[13]

以及 Sun 和 Deng[14]
的研究提示在

卵子发生的晚期，Notch 信号可能是通过负向调控

cut 基因表达，从而启动卵泡细胞有丝分裂过程中

的增殖与分化；Trombly 等
[15]

在体外卵巢培养系统

实验中，通过 γ- 分泌酶抑制剂处理后发现新生小鼠

卵巢的初级卵泡显著减少。这些都表明，Notch 信

号途径与卵泡的发育、卵泡与黄体的形成以及卵巢

血管发生等卵巢生理密切相关。

3　Notch信号通路与卵巢病理

在正常组织再生和细胞命运决定中，Notch 信

号通路的活化在时间上与空间上受到严格的调控；

而在肿瘤发生中，Notch 信号的持续活化可能引起

遗传的或后生的改变。Notch 受体的点突变和基因

易位在 T 细胞白血病与淋巴瘤、小细胞性肺癌以及

乳腺癌中被发现
[16-19]

，即 Notch 信号通路的异常与

肿瘤的发生发展有关。

Babcock 等
[20]

早在 1998 年就发现，过表达

Notch1 与 Notch2 可能会导致 AES 蛋白 (the Amino 
enhancer of split protein，AES) 的过表达与错误加工，

后者则参与了与卵巢 ( 以及乳腺 ) 肿瘤相关淋巴细

胞抗原表位的形成。Park 等
[21]

也证实了在卵巢癌

细胞株中 Notch3 的增殖，Notch3/CSL 蛋白复合体

通过直接与 Pbx1 启动元件结合，调控其下游致癌

基因 Pbx1 转录翻译，而 Pbx1 作为 Notch3 的调控

基因介导了卵巢癌发生发展中 Notch3 的生存信号。

这些都提示 Notch 信号通路直接或间接地参与了卵

巢肿瘤的发生。

Notch 信号通路在多种肿瘤中已经作为一个癌

基因信号
[16-19]

，其致癌机制可能是因为 Notch 的过

表达引起细胞分化的抑制，最终导致恶性肿瘤的发

生。同样有研究表明，在卵巢癌中 Notch 信号途径

是处于活化状态的，且通过 Notch1 特异性 siRNA
或 γ- 分泌酶抑制剂下调 Notch1 的表达能够抑制卵

巢癌细胞的生长
[22-24]

。Lu 等
[25]

发现 Notch 配体

Jagged-1 在肿瘤相关的上皮细胞中的表达是正常卵

巢上皮细胞的 3 倍，而 Notch3 与其配体 Jagged-1
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交互作用，通过旁分泌作用促进卵巢癌细胞增殖与

扩散
[26]
。以上的研究都提示 Notch 信号通路在卵巢

癌的发生发展中可能起到癌基因作用。但是，

Hopfer 等 [27]
的研究表明，在卵巢癌与良性的卵巢

癌组织中 Notch1 的表达没有差异；王承芳等
[28]

也

认为 Notch1 的表达和活化常见于卵巢良性肿瘤，

但随着肿瘤恶性程度的提高而明显降低，且其亚细

胞定位在卵巢良恶性肿瘤之间的差异具有统计学意

义，这些都提示 Notch1 对卵巢肿瘤可能起到某种

抑癌基因的作用。Notch 信号通路在肿瘤发生中的

这种矛盾体现在多种肿瘤中
[2,29]

。在卵巢肿瘤中，

活化的 Notch 受体的胞内段 (NICD) 也表达于卵巢

癌细胞，对这种矛盾的解释可能是因为全长 Notch
逐步水解增加了 NICD 的表达，而 NICD 正是

Notch 信号途径激活下游信号分子而发挥作用的功

能域
[22]
。

Notch信号通路在细胞命运决定中起关键作用，

尤其决定着细胞增殖与分化、细胞生存与凋亡和组

织形态发生，因此，也与肿瘤的发生密切相关。然而，

Notch 到底是癌基因还是作为一个抑癌基因目前并

不明了
[2]
，可能与组织细胞的微环境以及具体的肿

瘤特性相关，其在卵巢肿瘤发生发展中的作用与分

子机制也许需要今后更多的基础与临床研究才能解

释清楚。

4　结语与展望

卵巢癌在妇科恶性肿瘤的发病中排第二位，是

妇科肿瘤中预后较差、死亡率最高的肿瘤。多年来，

学者们一直致力于寻求新的方法来早期诊断与治疗

卵巢癌。一方面，Notch信号通路参与了卵泡的发育、

卵泡与黄体的形成以及卵巢血管发生等卵巢生理过

程；而另一方面，在卵巢肿瘤中发现了其信号通路

的异常。目前对 Notch 信号通路在卵巢肿瘤中发挥

致癌还是抑癌作用也还需要更深入的研究与探讨，

但是通过 Notch1 特异性 siRNA 或 γ- 分泌酶抑制剂

下调 Notch1 的表达能够抑制卵巢癌细胞生长的相

关基础研究提示，Notch 信号通路可能成为卵巢肿

瘤治疗的潜在靶点。
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