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 文献综述 REVIEW

Notch信号通路对肝纤维化EMT环节的影响

黄颖而, 许嘉彬, 安海燕

®

■背景资料
Notch信号通路是
一条进化上高度
保 守 的 通 路 ,  广
泛存在于各种生
物 细 胞 中 ,  精 确
介导细胞间信息
交 流 ,  与 肿 瘤 发
生发展、组织纤
维化等病理过程
联 系 紧 密 .  肝 纤
维化形成过程中
存在上皮-间充质
现象(epithelium-
m e s e n c h y m a l 
transition, EMT), 
这是细胞受到外
界刺激而引起的
应 激 反 应 .  已 有
研究表明EMT是
肝纤维化过程中
的重要环节并受
Notch信号通路调
控, Notch信号通
路与其他信号通
路共同作用可调
控EMT从而介导
肝纤维化的形成.
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Abstract
Notch signaling is a conserved cellular interac-
tion mechanism that widely exists in many kinds 
of cells. It can influence proliferation, differentia-
tion and apoptotic cell fates, mediating interac-
tion between cells. Epithelial-mesenchymal tran-
sition (EMT) is a process in which cells lose their 
epithelial phenotype and acquire mesenchymal 
cellular characteristics that enhance migration 
and invasion. This process is mediated by sev-
eral cell signaling pathways. It has been proved 
that Notch signaling regulates EMT in hepatic 
fibrosis. This article will discuss how Notch sig-
naling regulates EMT in hepatic fibrosis.

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
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摘要
Notch信号通路是一条进化上高度保守的通
路, 广泛存在于各种生物细胞中, 参与细胞
增殖、分化等环节, 精确介导细胞间信息交
流. 上皮-间充质现象(epithelium-mesenchymal 
transition, EMT)是细胞受到外界刺激而引起
的应激反应, 即上皮细胞在接受刺激后, 激活
一系列信号通路, 最终向间充质细胞转化的
过程. 已有研究表明EMT是肝纤维化过程中
的重要环节并受Notch信号通路调控, 这说明
Notch信号通路可以通过调控EMT介导肝纤
维化的形成. 本文就Notch信号通路在肝纤维
化EMT环节中的具体作用机制作一综述.

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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现象

核心提示: Notch与转化生长因子β(transforming 
growth factor β, TGFβ)信号通路相互作用的具体

环节: Notch信号通路被激活后, 最终胞内活化域

(Notch intracellular domain, NICD)和Smad3结合, 
成为TGFβ信号通路中的胞内转录诱导因子, 从而

诱导激活含有Smad3或CSL结合位点的合成启动

子. 在CSL和NICD作用下, Smad3被招募到DNA
上的CSL结合位点, 形成多聚体.

黄颖而, 许嘉彬, 安海燕. Notch信号通路对肝纤维化EMT环节

的影响.  世界华人消化杂志  2014; 22(30): 4588-4592  URL: 
http://www.wjgnet.com/1009-3079/22/4588.asp  DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v22.i30.4588

0  引言

肝脏受到各种损伤因素如病毒、酒精、药物或
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■研发前沿
N o t c h 信 号 通 路
广泛参与多种组
织纤维化的EMT
环 节 ,  目 前 认 为
其与转化生长因
子β(transforming 
growth factor β, 
TGFβ)、Hedgehog
等信号通路存在
联系. 但其参与肝
纤维化的EMT的
环节的分子机制
尚未被研究清楚. 
除了本文所述的
两条与Notch有关
的信号通路, 是否
还存在其他信号
通路共同介导肝
纤维化EMT这一
环节, 也有待更多
的研究. 而最新研
究发现Notch信号
通路和NF-κB相关
的通路存在相互
作用, 从而促进肝
纤维化的进程. 因
此, Notch信号通
路参与各种组织
纤维化的EMT环
节的具体机制对
研究肝纤维化有
很好的借鉴作用. 

化学毒物的刺激时会发生肝细胞坏死、再生,
之后逐渐形成肝纤维化[1-3]. 其中, 肝纤维化是

以细胞外基质(extracellular matrix, ECM)大量

沉积为主要特点, 这一过程的关键是肝星状细

胞(hepatic satellite cell, HSC)的增殖活化和表型

转变并分泌大量ECM[4,5]. 作为肝脏疾病发展进

程中普遍存在的现象, 已有大量研究表明肝纤

维化在去除损伤因素后是可以逆转的[6-10]. 上皮

-间充质现象[11,12](epithelium-mesenchymal transi-
tion, EMT)是肝纤维化表型转变环节中存在于多

种肝源细胞的现象, 其作用机制为肝源细胞转

变为间充质细胞, 并逐渐分化为肌成纤维细胞

(myofibroblast, MFB)、促成纤维性肝星状细胞

(myofibroblastic hepatic stellate cells, MF-HSC)等, 
后者分泌大量ECM沉积于肝脏, 从而诱导肝纤

维化的形成. 因此调控EMT是逆转肝纤维化的

重要手段. 最新研究证明[13-15]Notch通路在其中

起着重要作用. 从EMT现象研究肝纤维化的发

生发展机制, 有必要清楚了解Notch信号通路对

肝纤维化EMT环节中的分子作用机制.

1  肝纤维化中的上皮-间充质现象

在肝纤维化过程中, EMT是指肝源细胞如肝细

胞、HSC、肝窦内皮细胞(liver sinusoidal endo-
thelial cells, LSECs)、胆管细胞等受到外界因素

刺激后细胞进行损伤修复的保护性反应, 长期存

在可导致组织纤维化[16-18]. 在此过程中, 细胞间

将启动一系列信号传导, 主要表现为上皮细胞获

得间充质细胞特性, 如细胞间性连接减弱、骨架

蛋白合成下降, E-钙黏蛋白(E-cadherin)、角蛋白

表达下降等, 而间质标志物N-钙黏蛋白、波形蛋

白的表达则上升, 并最终转化为MFB等, 分泌大

量胶原纤维, 破坏肝脏原有正常结构[19,20]. E-cad-
herin存在人与动物的上皮细胞内, 介导细胞的连

接与相关的信号通路, 他的缺失是EMT发生的

特异性标志[21]. 锌指蛋白转录因子Snail是EMT进
程中的关键分子, 其表达的增加可使E-cadherin
的表达下降[14,22], 表现为Snail基因含有的CAG-
GTG核心, 可与E-cadherin启动子上的E-box元件

结合, 抑制E-cadherin转录, 使E-cadherin表达下

降, 肌动蛋白α(α-smooth muscle actin, α-SMA)
表达上升, 从而促进肝纤维化EMT的发展. 所以, 
Snail和E-cadherin的表达可以反映EMT的进程.

2  肝纤维化中的Notch信号通路

在多种组织中, Notch信号通路参与相邻细胞间

信息传导, 具有调控细胞增殖、分化和凋亡的

作用[23,24], 其作用靶点包括p21Cip/Waf、Cyclin 
D1、CyclinA等, 同时影响核因子(nuclear factor-
kappa B, NF-κB)家族[25], 也与炎症趋化因子如

雌激素受体α(estrogen receptor-α)、erbB-2和血

管内皮生长因子(vascular endothelial growth fac-
tor, VEGF)等存在信号传导[26,27], 经典的Notch
信号通路[28]包括定位于细胞表面的4个异源二

聚体跨膜受体(N o t c h1、2、3和4)和5个配体

(D11、D13、D14、Jagged1和Jagged2), 具体环

节为Notch受体与配体结合后发生两次蛋白裂

解过程, 最终胞内活化域(Notch intracellular do-
main, NICD)释放并转位到细胞核中. 在细胞核

中, NICD与转录因子RBP-Jκ结合并激活Hes1、
Hey1、Hey2等靶基因的转录, 从而激活细胞周

期, 促进细胞进入分化状态[24,26,29,30]. 在哺乳动物

胚胎时期, 肝组织中Notch信号通路表达活跃, 当
肝脏分化发育成熟后, Notch通路在肝组织几乎

不表达[23]. 在胆管闭锁引起的肝硬化及原发性胆

汁性肝硬化患者肝组织中, Notch通路被重新激

活[31]. 这一现象说明了Notch信号通路在肝硬化

过程中发挥了重要的作用. 肝纤维化作为肝硬

化发展过程中的必经环节, 也受到Notch信号通

路的调控. Wang等[32]发现Notch/RBP-J信号通路

通过调节再生肝组织中LSECs的增殖和分化参

与肝纤维化的形成. 叶超等[33]也证实, Notch1、
Jagged1可能参与肝纤维化的发生、发展, 并且

其表达水平与肝纤维化严重程度密切相关. 这
说明Notch信号通路从不同方面影响着肝纤维化

的进程.

3  Notch信号通路对EMT环节的作用机制

3.1 Notch信号通路对EMT的影响 上文提及, 
Snail的表达增加是EMT发生的标志. Notch信号

通路上调Snail表达的途径[34]有: (1)Notch作为跨

膜蛋白激活后, NICD作用于Snail的启动子上调

其表达; (2)Notch上调低氧诱导因子(hypoxia-in-
ducible factor 1, HIF-1), 后者作用于赖氨酸酰氧

化酶(lysyloxidase, LOX )基因的启动子促进Snail
的稳定. 另外, HIF-1是肝纤维化中一种重要的促

血管生成因子[35]. 因此, 我们推测Notch除了影响

EMT进程外, 还可以通过调节血管生成来影响

肝纤维化的进程. 赵文冰等[14]研究发现, 在大鼠

肝组织中, Notch1、Jagged1与Snail1的表达水平

呈正相关, 与E-cadherin呈负相关, 这提示Notch
信号通路可能通过上调Snail的表达参与肝纤维
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■创新盘点
本文着重从EMT
环节入手介绍肝
纤维化, 并以Notch
信号通路这一较
少研究结果的通
路作为切入点, 重
点阐述了Notch信
号通路与TGFβ、
Hedgehog的联系, 
并说明了Notch与
TGFβ相互作用的
具体环节. 

化的EMT环节.
3.2 Notch和TGFβ信号通路的相互作用 Zavadil
等[36]发现在上皮细胞的EMT过程中, 转化生长

因子β(transforming growth factor β, TGFβ)直
接诱导早期Hey1基因的转录, 而由延迟合成的

Jagged1则间接调控的后期Hey1的基因表达. 这
说明TGFβ信号通路参与Notch信号通路介导

EMT过程. 在器官纤维化中[37,38], TGFβ1可以诱

导上调Notch1、Notch4和Jagged1、Jagged2等
基因的表达. 研究发现TGFβ信号通路的下游

分子Smad3结合靶基因启动子上的Smad结合

元件(Smad binding elements, SBEs)的同时, 又
可结合N o t c h信号通路的下游的D N A结合因

子CSL(CBF-1、Suppressor of hairless及Lag的
合称)[39], 这一具体环节存在于TGFβ信号通路

上调H e s1 基因表达的过程中 ,  且该环节依赖

于Notch信号通路的调控. Notch信号通路被激

活后, NICD和Smad3结合, 成为TGFβ信号通

路中的胞内转录诱导因子, 从而诱导激活含有

Smad3或CSL结合位点的合成启动子. 在CSL
和NICD作用下, Smad3被招募到DNA上的CSL
结合位点, 形成多聚体[40]. DAPT[41]是一种γ分

泌素(γ-secre tase)抑制物. 在大鼠肝星状细胞

(HSC-T6)中, DAPT能降低Notch通路活性, 下
调MFB的表达, 同时下调TGFβ、Snail、间质

细胞的基因表达, 上调E-cadherin的表达[42,43]. 因
此, TGFβ1是EMT最主要的促发因子之一, 其
受体阻滞剂可以逆转EMT, 改善肝纤维化. 而
E-cadherin的缺失又可以反过来上调TGFβ1及其

下游基因的水平. 这说明TGFβ通路在Notch介导

的肝纤维化EMT环节具有重要的调控作用.
3 .3  N o t c h和H e d g e h o g信号通路的相互作

用  H e d g e h o g信号通路 [44]主要由H h配体、

Patched(Ptc)受体、Smoothened(Smo)跨膜蛋

白、核转录因子Gli构成. Hh配体有3种: Sonic 
Hedgehog(Shh)、Indian Hedgehog(Ihh)、Dessert 
Hedgehog(Dhh). Ptc受体有Ptc1和Ptc2两种, 均能

与Hh配体结合发挥作用. 另外, 在Hedgehog信
号通路效应的细胞表面存在一种Hedgehog相互

作用蛋白(Hedgehog-interacting protein, Hip), 其
能与Ptc竞争结合Hh配体, 抑制Hedgehog信号通

路的活性[45]. Hedgehog信号通路活化, Gli表达

增加可导致Snail过表达, 进而发生EMT[46]. 这与

Notch信号通路参与肝纤维化的EMT环节存在

共同作用靶点, 因此我们推测这两条通路存在

相互作用. 越来越多的证据提示在受损伤肝脏

中能产生促成纤维化的Hh配体[47,48]并大量增殖

能导致静止肝星状细胞(quiescent hepatic stellate 
cell, Q-HSC)转化为成MF-HSC[48]. 同时, Shh
作为一个自分泌生长因子, 可加强MF-HSC生

存活性和增殖能力[49]. 在胰腺癌细胞中[50], 用
三羟异黄酮能抑制Notch1的表达, 同时减低Shh 
mRNA和蛋白的水平, 增强Hip mRNA的转录, 
其对Hip转录的调节机制可能由Notch1间接通

过Hes或Hey及转录因子bHLH(basic helix-loop-
helix)实现的. 在骨髓间质细胞[51]中, 20-羟基胆

固醇(20S)能诱导Notch信号通路中Hes1、Hey1
和Hey2 mRNA的表达. 但Hedgehog信号通路的

阻滞剂环巴胺却能阻断这一过程, 提示Hedge-
hog信号通路影响着Notch信号通路的靶基因表

达. Xie等[52]发现在肝损伤中, Notch和Hedgehog
信号通路通过介导EMT环节共同调控HSC. 在
HSC中, Notch信号通路被激活的同时, Hedgehog
信号通路也被激活, 而Hedgehog信号通路的激

活又提高了Notch通路的活性. 阻断Notch信号

通路能下调Hedgehog靶基因Gli1和Ptc的表达, 
Hedgehog信号通路的活性被抑制. 阻断Hedge-
hog信号通路中的Smo, Notch2、Jagged1和Notch
信号通路的靶基因的表达均下降. 这表明在肝

纤维化中, Notch信号通路和Hedgehog信号通路

共同参与了HSC的EMT环节, 但其具体机制仍

有待研究.

4  结论

N o t c h信号通路广泛参与多种组织纤维化的

EMT环节. 尽管目前关于肝纤维化中Notch信号

通路参与E M T的环节的分子机制尚未被研究

清楚, 但Notch信号通路参与各种组织纤维化的

EMT环节的机制对研究肝纤维化有很好的借鉴

作用. 本文着重阐述了在肝纤维化的EMT环节

中, Notch与TGFβ、Hedgehog信号通路的相互作

用. 从EMT环节入手, 研究不同细胞信号转导通

路的具体作用, 相信能给肝纤维化的治疗靶点

带来新观点.
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■同行评价
本文综述了Notch
信号通路在肝纤
维 化 E M T 环 节
中的具体作用机
制, 对肝纤维化的
EMT环节中Notch
与TGFβ、Hedge-
hog信号通路的相
互作用做了较全
面的介绍, 具有一
定指导意义.


