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Abstract
Multiple signaling pathways are involved in the 
pathogenesis of hepatic fibrosis, and the Notch 
signaling pathway plays an important role in 
promoting the activation of hepatic stellate 
cells (HSCs). This pathway participates in the 
activation of HSCs mainly by cooperating with 
transforming growth factor β (TGF-β)/BMP, 
nuclear factor-kappa B (NF-κB), and Wnt signal-
ing pathways directly or indirectly. This review 
aims to explore the relationship between the 
Notch signaling pathway and the activation of 
HSCs as well as the cooperative actions between 
TGF-β/BMP, NF-κB, and Wnt and the Notch 
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  述评 EDITORIAL 

Notch信号通路与HSC活化关系的研究进展

张 凯, 艾文兵, 柳长柏, 吴江锋

®

■背景资料
本文简要阐述了
Notch与肝星状细
胞(hepatic stellate 
ce l l ,  HSC)活化
的关系及研究现
状, 意在让读者对
Notch与HSC活化
的关系有更全面
的了解, 为肝纤维
化的分子靶向治
疗提供可能方向. 

signaling pathway in the process of the activa-
tion of HSCs.

© 2013 Baishideng Publishing Group Co., Limited. All 
rights reserved. 
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摘要
肝纤维化的发生与多种信号通路密切相关, 有
研究证实Notch信号通路在肝星状细胞(hepatic 
stellate cell, HSC)活化过程起重要作用. Notch
通路主要通过直接及间接与转化生长因子
β(transforming growth factor β, TGF-β)/BMP、
核因子-κB(nuclear factor-kappa B, NF-κB)、
WNT等信号通路的协同作用参与HSC的活化. 
本文主要就Notch信号通路与HSC活化的关
系, 该信号通路在HSC的活化过程中与TGF-β/
BMP、NF-κB、WNT等信号通路的协同作用
作一评述.

© 2013年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 本文不仅较全面的阐述了Notch与肝

星状细胞(hepatic stellate cell, HSC)活化的关系及

研究现状, 也进一步讨论了Notch与转化生长因

子β(transforming growth factor β)/BMP、核因子

-κB(nuclear factor-kappa B)、WNT等信号通路在

HSC活化过程中的协调作用, 为寻找调节HSC活

化的关键分子提供了一些新思路.
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■研发前沿
由于Notch通路在
血液及免疫系统
发育过程中的重
要 性 ,  过 去 人 们
更多关注其对血
液及免疫系统疾
病的治疗 .  目前 , 
Notch在治疗纤维
化疾病方面的研
究也已取得重大
进 展 ,  进 一 步 研
究可能为纤维化
疾病的治疗找到
新的突破口.

0  引言

肝损伤-炎症-修复导致肝星状细胞(hepatic stel-
late cell, HSC)活化, 分泌大量的胶原蛋白, 引起

细胞外基质(extracellular matrix, ECM)的合成与

降解失调, 是肝纤维化(hepatic fibrosis, HF)形成

的关键[1,2]. 静止的HSC位于Dessel间隙, 他富含

维生素A(vitamin A, VA)和甘油三酯等成份形成

的脂滴[3-5]. 静止期的HSC经活化、转分化为肌

成纤维细胞(myofibroblast, MF)后, 发生了多种

变化, 主要包括致纤维化基因的表达、具有收

缩性和趋化作用、细胞增殖、脂滴丢失、白细

胞因子的释放等[6]. 以上变化与HSC的多个信号

通路有关，研究证实Notch通路的失活可抑制

HSC的活化[7-9], 但具体机制并不清楚. 因此, 通
过对Notch通路的深入研究, 可能寻找到与HSC
活化的关键分子, 并以此作为治疗靶点, 阻止

甚至逆转HSC活化[10]. 本文就Notch信号通路在

HSC中的研究现状及潜在的治疗意义作一综述.

1  Notch结构、分布及功能

Notch信号通路由Notch受体、Notch配体(DSL
蛋白)、CSL(CBF-1, Suppressor of hairless, Lag
的合称)DNA结合蛋白、其他的效应物和Notch
的调节分子等组成. 哺乳动物细胞中有4种Notch
受体(Notch1-4)和5种Notch配体(Delta-like 1, 3, 
4, Jagged1和Jagged2). Notch受体为Ⅰ型跨膜蛋

白, 当他与相邻细胞膜上的Notch配体结合后, 
激活Notch信号通路, 招募2种蛋白水解酶. 一种

为金属解素酶(a disintegrin and metalloprotease, 
ADAM), 另一种是衰老素(presenillin)介导的γ型

分泌酶(γ-secretase). ADAM作用于Notch受体的

跨膜外区域, γ型分泌酶作用于胞内区域, 两者共

同将Notch受体水解为胞外区、跨膜区及胞内结

构域NICD(Notch intracellular domain)[11,12].
NICD是Notch受体的主要功能结构区, 由

2个核定位序列(nuclear localization sequence, 
NLS)、1个RAM区(主要与CSL蛋白结合)、6
个ANK(ankyrin, 主要负责与核内相关蛋白结

合形成转录复合物)重复序列及维持蛋白稳定

的PEST(proline-glutamate-serine-threonine-rich 
domain)序列组成[13,14]. NICD可向细胞核内聚集

并与核内的RBP-Jκ[binding protein-Jkappa, 也
被称作CSL或CBF1/Su(H)/Lag-1]核蛋白家族及

p300、Maml等蛋白形成转录复合物. 当RBP-
Jκ与NICD结合后, RBP-Jκ由转录抑制因子变为

转录激活因子(transcriptional activator), 从而使

Notch信号通路的直接靶基因Hes(hairy-enhancer 
of split)与Hey(hairy/enhancer of split-related with 
YRPW motif-like)及间接靶基因cmyc、jag1、
CD25等表达[15].

Notch作为一个进化高度保守的信号通路, 
广泛存在于各种哺乳动物细胞中并精密的调节

着细胞、组织、器官的分化和发育. 尤其是在

血液与免疫系统的进化和发育方面起着至关重

要的作用, 如Notch在胚胎形成时期能促进造血

干细胞的形成，并维系造血干细胞在骨髓中的

微环境[16]; 同样, Notch对维持T细胞的分化与成

熟至关重要, 骨髓来源的前体T细胞需要高水平

的Notch信号诱导其定植于胸腺并分化成熟[17]. 
因此, Notch信号通路长期被用于免疫及血液系

统疾病的研究. 随着分子生物学的发展, Notch
通路越来越多地被用于其他疾病的研究. 如在

人的肺、肾、肝脏、隔膜等纤维化疾病的研究

中, 发现Notch能与生长转化因子β(transforming 
growth factor β, TGF-β)作用促进或降解EMC, 选
择性的介导纤维化发生[18,19].

2  Notch与HSC活化

慢性肝损伤分泌的大量炎症因子所导致的HSC
活化是肝纤维化形成的关键 .  在原代细胞水

平, 通过对正常大鼠肝脏中刚分离出的HSC与

培养不同天数并高度活化的HSC进行对比, 发
现Notch受体和配体的表达存在显著差异[20]. 在
静止期HSC中并没有Notch配体Jag1的表达, 但
在肝实质细胞、枯否细胞及高度活化的H S C
中Jag1有表达. 表明静止期的HSC需要肝脏的

其他细胞提供Notch配体, 拟维持Notch信号的

活化. 对于HSC中Notch受体及其下游靶基因的

分布情况, 研究发现在静止期HSC中, Notch受
体Notch1、Notch2、Notch4及其靶基因Hes1、
Hey1都有大量的表达[21,22], 但伴随着HSC的活

化, 以上基因的表达都有逐渐降低的趋势, 其中, 
Notch1的变化最明显, 在HSC的活化过程中, 干
细胞标记分子CD133、OCT4的表达也逐渐下

降[20,22], 以上Notch相关分子与干细胞标记分子

之间有何关联, 值得进一步探讨. 随着HSC的活

化, Notch3的表达量却显著增高. 目前已证实, 
Notch3与HSC的活化有一定关联[23,24]. 当Notch3
的胞内功能结构域(NICD3)在HSC-T6细胞系中

高表达时, 该细胞的纤维化标志分子α平滑肌

肌动蛋白(α-smooth muscle actin, α-SMA)、Ⅰ

型胶原蛋白(collagenⅠ)等都显著增加; 但是, 当
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■相关报道
Notch能调节HSC
的活化虽已有相
关文献报道, 特别
是Notch3的失活
能抑制HSC活化
有望用于治疗肝
纤 维 化 .  但 调 节
HSC活化的关键
分子并不清楚, 有
待国内外学者进
一步探究.

Notch3被小干扰RNA(siRNA)沉默后, 这两种

蛋白的表达并无显著增高. 同时, 动物实验证

实, 肝纤维化组织中Notch3、hes1、jagged1、
α-SMA 、CollagenⅠ的表达显著增高[9].  

虽然已有实验证实, 抑制Notch3的表达能有

效抑制HSC的活化. 但Notch3作为Notch通路中

的上游分子, 其下游的靶点过多, 干预Notch3的
表达后, 会表现为多效性的特点, 因此, 单独依

靠抑制Notch3的表达来抑制HSC活化, 并用于临

床肝纤维化治疗并不现实. 若进一步弄清Notch3
与HSC活化之间的具体分子机制, 找到Notch3下
游与HSC活化更密切、更特异性的分子, 可以为

肝纤维化的治疗开辟新途径. 而对于Notch信号

通路的另外3种受体Notch1、Notch2、Notch4与
HSC的活化关系并没有相关文献报道, 对肝纤维

化治疗感兴趣的国内外学者仍值得继续探究.

3  Notch与多个信号通路在HSC活化过程中的作

用关系

3.1 Notch与TGF-β/BMP信号通路的关系 Notch
与T G F-β信号通路具有协同作用 .  研究表明 , 
TGF-β的下游分子Smad3既可结合该信号通路

的靶基因启动子上的Smad结合元件(Smad bind-
ing elements, SBEs), 又可结合Notch信号通路

的下游分子CSL. 一方面, TGF-β具有促进Notch
信号的作用: TGF-β通过活化Smad2/3蛋白, 使
其与Notch信号的下游分子NICD直接作用, 并
结合到Hes1基因的启动子上, 上调Hes1基因的

表达[19,25,26]; 另一方面, Notch信号通路也可强化

TGF-β的作用: Notch信号通路可以提高Smad2/3
的磷酸化水平[27], 增加Smad3蛋白的表达量, 延
长Smad3蛋白的半衰期, 上调TGF-β/Smad3靶基

因的表达. 此外, 这两条信号通路通过协同作用, 
可以上调α-SMA的表达, 深入研究发现, Notch1/
CSL可以直接活化α-SMA的启动子[28], 当阻断

Notch信号通路时, TGF-β所诱导的α-SMA的表

达上调受到抑制[29].          
同时, Notch与BMP信号通路也有协同作

用. 当BMP信号通路活化后, Notch信号通路靶

基因Hes的表达显著增高[30]. 进一步研究Notch与
BMP之间的内在关系发现, 在小鼠的神经上皮细

胞中, BMP2激活的Smad1可与NICD结合形成复

合体, 并在p300分子的协助下结合到Hes基因的

启动子上, 进而上调Hes5、Herp1基因的表达[31]. 
在内皮细胞中也发现, BMP可调节Notch信号通

路的另一靶基因Herp2 [32]. 
在HSC中, TGF-β与BMP的功能不同, TGF-β

促进HSC活化, 而BMP抑制了该过程. 由上可知, 
Notch与TGF-β及BMP信号通路之间均通过“串

话”起到协调效应. 那么, 在HSC的活化过程中, 
是以Notch与TGF-β信号通路的协调作用为主, 
还是以Notch与BMP信号通路的协调作用为主, 
或者Notch信号通路能否有效地协调这两种相互

拮抗的信号通路, 值得进一步探讨.
3.2 Notch与NF-κB信号通路的关系 NF-κB信号

通路与许多病理过程有关联, 如慢性炎症、持

续感染、癌症等[33,34]. 同样, NF-κB所介导的炎

症介质释放也是导致HSC活化的关键. 在活化的

HSC中, 许多致炎症因子及致纤维化因子如肿

瘤坏死因子α、白介素-6(interleukin-6, IL-6)、
IL-8、单核细胞趋化蛋白1(monocyte chemoat-
tractant protein-1, MCP-1)及ICAM1都受细胞内

NF-κB基础水平的调控[35,36]. 同时, NF-κB也保护

性的调节细胞存活并抵抗细胞因子诱导的HSC
凋亡[37,38]. 因此, 调节HSC中NF-κB的基础水平可

调控HSC的活化. 
在正常细胞中, 构成型NF-κB蛋白表达恒

定, 在胞质内, 大部分NF-κB前体分子会与NF-κB
抑制蛋白IκB(NF-κB-inhibitory protein)形成复合

物, 遏制NF-κB蛋白进入细胞核发挥转录因子的

作用; 当细胞受到各种炎症因子刺激后, 产生IκB
激酶(IκB kinase, IKK), 该激酶使IκB的稳定性降

低, 进而降解IκB, 活化NF-κB信号通路[39,40]. 由此

可见, 增加胞质内IκB蛋白的表达是遏制NF-κB
通路活化的有效手段.

在HSC中, Notch1的活化能增加胞质内IκB
蛋白的基础表达, 抑制NF-κB通路活化[41]. 细
胞内IκB蛋白的表达是受核内多种转录复合物

调控的, 其中转录抑制因子(C-promoter bind-
ing protein-1, CBF1)是IκB基因表达的关键调

节因子. 当CBF1与SMRT-NcoR-HDAC1或CIR-
HDAC2-SAP30等结合后会形成转录抑制复合

体, 与IκB 基因启动子结合后抑制IκB 基因的

表达, 活化NF-κB通路[42]. 而当细胞内高表达

Notch1后, 大量的Notch1胞内结构域NICD入核, 
招募CBP/P300等蛋白并与转录抑制复合体竞争

性结合CBF1, 使转录抑制复合物变为转录激活

子从而活化IκB基因的表达[43,44]. 可见, 在HSC中
高表达的Notch1能增加胞质内IκB蛋白的表达, 
抑制NF-κB通路的活化.

2013-11-28|Volume 21|Issue 33|WCJD|www.wjgnet.com
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■创新盘点
目前人们更多的
关注于TGF-β信
号在HSC活化中
的作用, 而本文全
面总结了Notch信
号与HSC活化的
关系及研究现状, 
为肝纤维化的研
究提供了一些新
思路.

3.3 No tch与WNT信号通路的关系 研究证实

WNT信号通路促进HSC活化. 通过对比WNT
受配体及其下游的分子在静止期和活化期原

代HSC中的表达, 发现WNT信号在活化的HSC
中显著增强[45,46]. 在HSC-T6细胞系中进一步证

实, 当WNT信号通路活化后, 细胞表达ECM的

水平显著增加; 当用内源性阻断剂DDK1阻断

WNT信号通路后, ECM的表达无变化, 该结果表

明, 增强的WNT信号确能促进HSC活化[47,48]. 在
经典的WNT信号通路中, WNT通路的上游信号

分子Necdin与Wnt10b的启动子结合, 激活Wnt
信号通路, 通过抑制过氧化物酶增殖物激活受

体γ(peroxisome proliferator-activated receptor γ, 
PPARγ), 进而影响VA的代谢, 促进HSC活化, 这
可能是WNT信号通路促进HSC活化的一种机 
制[49-51]. 

研究发现, 当HSC中的WNT信号增强时, 
Notch1的表达会显著增加; 而当WNT信号被阻

断时, Notch1的表达显著降低[7]. 表明WNT信号

在HSC中有调节Notch1表达的功能. 在结肠癌

(HCT116)细胞系中发现, 经典的WNT信号活

化后, 下游的β-catenin蛋白表达增高, 该蛋白能

与Notch2、Notch3、Notch4启动子上的LEF-1/
TCF位点结合, 进而使他们的表达增高, 其中

Notch2有显著增高趋势[52-54]. 因此, 在HSC中可

能存在WNT调节Notch相关受体表达的机制, 但
要阐明此种机制需进一步研究(图1).

4  结论

Notch信号可与多种信号通路协同调节HSC的活

化, 但是, 由于Notch信号通路具有多效性, 继续

寻找与HSC活化更密切、更特异性的分子, 并以

此为靶点进行干预性靶向治疗, 可能成为逆转

HSC活化的有效手段之一. 就研究现状而言, 只
是初步发现Notch信号通路可与多种信号通路共

同调节HSC的活化, 具体是哪些分子在HSC的活

化中起关键性作用并不明确. 因此, 要想进一步

明确Notch信号通路中各个分子在HSC活化中的

作用, 还需国内外学者共同努力, 本文主要阐述

了Notch信号通路在HSC活化过程中的研究现状

及其与TGF-β/BMP、NF-κB、WNT等信号通路

在HSC活化过程中的可能的内在联系, 期望为肝

纤维化的研究提供一些思路及为临床治疗肝纤

维化提供一条新途径.
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