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Ｎｏｔｃｈ信号通路配体对血管新生的影响

林念慈，孙绍裘，李益亮

（湖南中医药大学第二附属医院，湖南　长沙　４１０００５）

摘　要　血管的新生影响机体伤口愈合的好坏以及一些病理过程的进展，而Ｎｏｔｃｈ信号通路对于血管的发生与形成具有重大的

影响作用。本文对Ｎｏｔｃｈ信号通路配体进行了简要介绍，并从抑制内皮细胞的增生和凋亡、调节细胞分化、调节动静脉分化、动员

和促进血管周细胞的分化４个方面对Ｎｏｔｃｈ信号通路配体对血管新生的影响进行了综述。
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　　 在伤口愈合、女性经期以及一些病理过程如癌
症、机体异常增殖中，血管的生长情况往往决定了疾

病的预后。Ｎｏｔｃｈ信号通路作为进化中高度保守的信
号传导通路，具有调控各组织和器官增殖、分化和凋

亡的作用。目前，人们对于 Ｎｏｔｃｈ信号通路在血管新
生过程中的内皮细胞（ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓ，ＥＣ）分化、增
殖、迁移、动静脉分化以及肿瘤瘤体中的血管生长等

方面的研究已经逐步深入。国内外研究证实，通过激

活Ｎｏｔｃｈ信号通路，可调控血管内皮生长因子（ｖａｓｃｕ
ｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）的表达，改变血管
ＥＣ应答，使局部血管形成增加。因此，利用 Ｎｏｔｃｈ信
号进行干预，通过定向激活 Ｎｏｔｃｈ信号通路配体，诱
导血管的形成与生长，可为促进伤口愈合以及控制肿

瘤瘤体生长等提供新的治疗方法。现就 Ｎｏｔｃｈ信号
通路配体对血管新生影响的研究进展综述如下。

１　Ｎｏｔｃｈ信号通路配体
２０世纪初期，研究人员在进行果蝇发育的研究

中，发现了一条能传导细胞间相互作用的信号途

径———Ｎｏｔｃｈ信号通路，该基因的部分缺失可导致果
蝇翅膀缺损。１９８３年，Ｎｏｔｃｈ信号通路基因被成功克
隆，并发现其编码一类大的跨膜受体，即 Ｎｏｔｃｈ受体。
经过不断深入的研究，发现在无脊椎动物及哺乳动物

等多个物种体内也存在 Ｎｏｔｃｈ信号。Ｎｏｔｃｈ信号传导
通路由 Ｎｏｔｃｈ受体、Ｎｏｔｃｈ配体和细胞内效应器分子
ＣＳＬ（ＣＢＦ－１、Ｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒｏｆｈａｉｒｌｅｓｓ和 Ｌａｇ的合称）－
ＤＮＡ结合蛋白３部分组成，目前在哺乳动物中已鉴定
出５个Ｎｏｔｃｈ配体，即Ｄｅｌｔａ－ｌｉｋｅ１、Ｄｅｌｔａ－ｌｉｋｅ３、Ｄｅｌｔａ－
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ｌｉｋｅ４、Ｊａｇｇｅｄ１、Ｊａｇｇｅｄ２。
Ｎｏｔｃｈ信号通路配体又称 ＤＳＬ（Ｄｅｌｔａ、Ｓｅｒｒａｔｅ和

Ｌａｇ２的合称）蛋白，属于Ⅰ型跨膜蛋白，由一组串联
排列、数量不同的表皮生长因子样重复序列，以及与

Ｎｏｔｃｈ受体结合并激活 Ｎｏｔｃｈ必需的、高度保守的
ＤＳＬ结构域组成胞外区。ＤＳＬ结构域作用于介导与
受体的结合，通过 Ｅ３泛素连接酶催化该结构域的泛
素化，实现Ｎｏｔｃｈ配体活化。当 Ｎｏｔｃｈ信号通路被激
活，受体与配体结合后，与胞核的ＣＳＬ结合，进入细胞
核发挥生物学作用［１］，最终影响细胞的分化、增殖和

凋亡。

２　Ｎｏｔｃｈ信号通路配体对血管新生的影响
２．１　抑制ＥＣ的增生和凋亡　血管主要由血管 ＥＣ、
血管平滑肌细胞（ｖａｓｃｕｌａｒｓｍｏｏｔｈｍｕｓｃｌｅｃｅｌｌｓ，ＶＳＭＣ）
以及不同的细胞外基质组成。机体血管网的生成必

需通过血管ＥＣ分化，组装成无功能的血管迷路。在
已经存在的毛细血管后微静脉中，血管 ＥＣ芽殖形成
血管腔；基膜再生，形成新生血管。因此血管新生之

始乃是血管ＥＣ的增殖与分化。
通过小鼠缺血模型的研究发现，在血流灌注正常

的微血管ＥＣ中 Ｄｅｌｔａ－ｌｉｋｅ配体呈弱表达，但在缺血
后出芽的毛细血管ＥＣ中表达增强［２］。在血管 ＥＣ上
表达的Ｊａｇｇｅｄ１配体能激活血管平滑肌细胞的Ｎｏｔｃｈ３
受体，通过 Ｊａｇｇｅｄ１－Ｎｏｔｃｈ３的结合促进血管 ＥＣ和
ＶＳＭＣ之间的连接以及细胞交流，进而促进 ＶＳＭＣ分
化与成熟［３］。此外，血管 ＥＣ上的 Ｊａｇｇｅｄ１配体同时
可上调ＶＳＭＣ上Ｊａｇｇｅｄ１的表达，这对募集新一层的
ＶＳＭＣ起着重大作用。用 γ－分泌酶抑制剂阻断
Ｎｏｔｃｈ信号后，体外培养的人脐静脉 ＥＣ凋亡率上
升［４］。Ｎｏｔｃｈ信号激活可以限制管腔的扩大和血管萌
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芽，继而抑制血管新生；而通过阻断 Ｎｏｔｃｈ信号可诱
发血管 ＥＣ增生［５－６］。因此，可以通过控制 Ｎｏｔｃｈ信
号通路开放，抑制血管 ＥＣ增生和凋亡，进而控制血
管的发生与形成。

２．２　调节细胞分化　血管的新生是由已存在的血管
延伸发展而成，由尖细胞和茎细胞引导新生血管的发

育。其中具有高度迁移活性的尖细胞，沿血管中

ＶＥＧＦ浓度梯度向前方伸出丝状伪足，指示心血管分
支的延伸方向，茎细胞紧随其后，通过增殖分化形成

新血管管腔［７］。

尖端细胞和茎细胞由ＥＣ而来，受ＶＥＧＦ与Ｎｏｔｃｈ
信号通路配体共同调控。ＥＣ分化为尖端细胞受
ＶＥＧＦ的诱导作用，Ｎｏｔｃｈ信号通路则是通过调节尖
细胞控制血管出芽和分支形成。ＶＥＧＦ与 Ｎｏｔｃｈ信号
Ｄｅｌｔａ－ｌｉｋｅ配体存在负反馈机制。通过观察急性髓
系白血病患者，发现个体中Ｄｅｌｔａ－ｌｉｋｅ样配体表达增
加，继而抑制 ＶＥＧＦ诱导的 ＥＣ增殖和血管生成［８］。

Ｎｏｔｃｈ信号通过抑制新生血管出芽以及分支发生，能
够有效地调控血管腔化的过程。

２．３　调节动静脉分化　当血管与心脏联接，心脏跳
动，泵出血液，血管网的结构在血流和压力的作用下

继而发生改变：接受心脏射血的一端发育为动脉，回

流血液入心脏的一端发育为静脉，正是由于血流动力

学的改变，才导致动静脉的形态分化［９］。然而，随着

对Ｎｏｔｃｈ信号通路认识的加深，人们意识到新生血管
的动静脉分化不仅仅是依靠血流物理学的特性来调

节的［１０］。Ｎｏｔｃｈ信号分子的表达异常也会影响血管

的发育，甚则导致 ＥＣ死亡。当上调 Ｄｅｌｔａ－ｌｉｋｅ配体
表达时，血流量将受到抑制，而血流量的减少可导致

ＥＣ中Ｎｏｔｃｈ信号表达增加［１１］。Ｓｉｅｋｍａｎｎ等［１２］通过

调节斑马鱼 Ｍｉｂ基因，使 Ｎｏｔｃｈ信号通路变异，导致
在静脉中特异性标记的表达下调，结果显示这些异常

的表达会导致血管畸形的发生。Ｎｕｓ等［１３］的动物实

验研究显示，Ｄｅｌｔａ－ｌｉｋｅ４基因敲除后小鼠动脉出现
背主动脉狭窄、破裂或闭锁以及动脉分支缺陷等动脉

畸形。郑名哲等［１４］通过实验将人脑动静脉畸形切片

与正常血管组织切片进行比较，结果发现在动静脉畸

形血管团中可见 Ｎｏｔｃｈ信号通路表达下调，Ｄｅｌｔａ－
ｌｉｋｅ１与Ｄｅｌｔａ－ｌｉｋｅ４配体更为显著。
２．４　动员和促进血管周细胞的分化　血管周细胞与
充质干细胞作用相似，在机体修复时可在一定条件下

转化成其他组织细胞［１５］。血管周细胞围绕在 ＥＣ周

围形成完整的新血管，并介导新生血管的稳定性［１６］。

Ｎｏｔｃｈ配体和受体在 ＥＣ和血管周细胞中均有表达。
当血管受损后，血管 ＥＣ基因的表达会发生一定的改
变，而 Ｎｏｔｃｈ信号通路分子的表达量改变，会对新生
内膜的形成产生一定的影响［１７－１８］。谢雄伟等［１９］利

用Ｗｉｓｔａｒ大鼠急性心肌梗死模型进行骨髓间充质干
细胞心肌移植实验，结果发现通过激活 Ｎｏｔｃｈ信号通
路新生毛细血管会明显增多，可见 Ｎｏｔｃｈ信号对骨髓
间充质干细胞向 ＥＣ的分化有促进作用。晋金兰
等［２０］研究结果显示，Ｎｏｔｃｈ信号在大鼠骨髓间充质干
细胞向 ＥＣ分化过程中可能具有重要作用，阻断
Ｎｏｔｃｈ信号通路传导可增强诱导 ＥＣ的功能。乔莉娜
等［２１］通过观察肺动脉高压大鼠肺组织 Ｎｏｔｃｈ信号的
改变，发现 Ｎｏｔｃｈ信号参与了肺动脉高压肺血管重构
过程，使用γ－分泌酶抑制剂阻断Ｎｏｔｃｈ配体激活，可
导致血管重构下降，壁细胞凋亡率增加。

３　展　望
目前大量的研究已证实，Ｎｏｔｃｈ信号通路通过其

受体、配体、下游信号等各种蛋白共同作用于血管的

发生与形成的整个过程。深入研究在血管新生机制

中Ｎｏｔｃｈ信号通路的确切作用，利用其对血管新生的
影响，有选择地定向促进血管生成，将为皮片移植术

后促进皮片存活提供新的靶向治疗手段。利用Ｎｏｔｃｈ
信号通路的促血管新生作用来提高断指、断肢移植的

存活率，将为创伤外科开辟更广阔的发展前景。
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管发育与疾病中的作用［Ｊ］．解剖学研究，２０１１，３３（１）：

５９－６３．

［１１］ＷａｔｓｏｎＯ，ＮｏｖｏｄｖｏｒｓｋｙＰ，ＧｒａｙＣ，ｅｔａｌ．Ｂｌｏｏｄｆｌｏｗｓｕｐ

ｐｒｅｓｓｅｓｖａｓｃｕｌａｒＮｏｔｃｈｓｉｇｎａｌｌｉｎｇｖｉａｄｌｌ４ａｎｄｉｓｒｅｑｕｉｒｅｄｆｏｒ

ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓｉｎｒｅｓｐｏｎｓｅｔｏｈｙｐｏｘｉｃｓｉｇｎａｌｌｉｎｇ［Ｊ］．Ｃａｒｄｉｏ

ｖａｓｃＲｅｓ，２０１３，１００（２）：２５２－２６１．

［１２］ＳｉｅｋｍａｎｎＡＦ，ＬａｗｓｏｎＮＤ．Ｎｏｔｃｈｓｉｇｎａｌｌｉｎｇｌｉｍｉｔｓａｎｇｉｏｇｅｎ

ｉｃｃｅｌｌｂｅｈａｖｉｏｕｒｉｎｄｅｖｅｌｏｐｉｎｇｚｅｂｒａｆｉｓｈａｒｔｅｒｉｅｓ［Ｊ］．Ｎａ

ｔｕｒｅ，２００７，４４５（７１２９）：７８１－７８４．

［１３］ＮｕｓＭ，ＭａｃｇｒｏｇａｎＤ，Ｍａｒｔíｎｅｚ－ＰｏｖｅｄａＢ，ｅｔａｌ．Ｄｉｅｔ－ｉｎ

ｄｕｃｅｄａｏｒｔｉｃｖａｌｖｅｄｉｓｅａｓｅｉｎｍｉｃｅｈａｐｌｏｉｎｓｕｆｆｉｃｉｅｎｔｆｏｒｔｈｅ

ＮｏｔｃｈｐａｔｈｗａｙｅｆｆｅｃｔｏｒＲＢＰＪＫ／ＣＳＬ［Ｊ］．Ａｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒ

ＴｈｒｏｍｂＶａｓｃＢｉｏｌ，２０１１，３１（７）：１５８０－１５８８．

［１４］郑名哲，陈衔城，汤海亮，等．Ｎｏｔｃｈ信号通路基因在人脑

动静脉畸形和周围脑组织中的差异表达［Ｊ］．中国临床

神经科学，２０１２，２０（６）：６２５－６３１．

［１５］俞晓燕．血管周细胞与间充质干细胞关系的研究进展

［Ｊ］．国际神经病学神经外科学杂志，２０１４，４１（１）：８５－

８８．

［１６］邓鑫，罗茂，李蓉，等．血管周细胞在肿瘤血管生成和转

移过程中的作用研究进展［Ｊ］．中国肿瘤临床，２０１３，４０

（８）：４８３－４８５．

［１７］余小梅，陈静，王梦龙，等．Ｎｏｔｃｈ信号通路在血管损伤修

复中的作用［Ｊ］．医学分子生物学杂志，２０１１，８（５）：

４５１－４５４．

［１８］拓步雄，李超民，叶明霞，等．二十二碳六烯酸对白介素

１β诱导的动脉平滑肌细胞增殖和迁移的影响及机制探

究［Ｊ］．中国医药导报，２０１４，１１（２７）：２１－２５．

［１９］谢雄伟，马树人．激活 Ｎｏｔｃｈ信号的骨髓间充质干细胞

心肌移植促进血管新生［Ｊ］．江苏医药，２０１１，３７（１４）：

１６２３－１６２６．

［２０］晋金兰，庄汉屏，韦建瑞，等．Ｎｏｔｃｈ信号在大鼠骨髓间充

质干细胞向内皮细胞分化中的作用研究［Ｊ］．中国危重

病急救医学，２０１１，２３（６）：３５５－３５８．

［２１］乔莉娜，王献民，刘忠强，等．抑制 Ｎｏｔｃｈ信号对血小板

源衍生生长因子诱导的肺血管重构的影响［Ｊ］．四川大

学学报：医学版，２０１１，４２（６）：７６６－７７０．

（２０１４－１１－１６收稿　２０１５－０１－１８修回）

（上接第６９页）

［３］　杜春林，王庆普，黄沪，等．腰椎小关节紊乱症临床症状

与影象学相关性的研究［Ｊ］．中国中医骨伤科杂志，

２０１０，１８（１０）：２０－２１．

［４］　张睿．介绍一种新的腰椎斜扳法－腰椎定点牵扳法［Ｊ］．

中医正骨，２０１０，２２（５）：６３－６４．

［５］　韦以宗．中国整脊学［Ｍ］．北京：人民卫生出版社，２００６：

３１２．

［６］　ＳｃｈüｔｚＵ，ＣａｋｉｒＢ，ＤｒｅｉｎｈｅｒＫ，ｅｔａｌ．Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｖａｌｕｅｏｆ

ｌｕｍｂａｒｆａｃｅｔｊｏｉｎｔｉｎｊｅｃｔｉｏｎ：ａｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅｔｒｉｐｌｅｃｒｏｓｓ－ｏｖｅｒ

ｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＰＬｏＳＯｎｅ，２０１１，６（１１）：２７９９１．

［７］　黄辉，丁逵，朱佩新，等．腰椎脊神经后内侧支阻滞治疗

腰椎后关节紊乱综合征的疗效观察［Ｊ］．现代中西医结

合杂志，２０１０，１９（３２）：４１０８－４１１０．

［８］　ＶａｎＫｌｅｅｆＭ，ＶａｎｅｌｄｅｒｅｎＰ，ＣｏｈｅｎＳＰ，ｅｔａｌ．Ｐａｉｎｏｒｉｇｉｎａ

ｔｉｎｇｆｒｏｍｔｈｅｌｕｍｂａｒｆａｃｅｔｊｏｉｎｔｓ［Ｊ］．ＰａｉｎＰｒａｃｔ，２０１０，１０

（５）：４５９－４６９．

［９］　ＭａｎｃｈｉｋａｎｔｉＬ，ＳｉｎｇｈＶ，ＦａｌｃｏＦＪ，ｅｔａｌ．Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆｌｕｍ

ｂａｒｆａｃｅｔｊｏｉｎｔｎｅｒｖｅｂｌｏｃｋｓｉｎｍａｎａｇｉｎｇｃｈｒｏｎｉｃｌｏｗｂａｃｋ

ｐａｉｎ：ａｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ，ｄｏｕｂｌｅｂｌｉｎｄ，ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｔｒｉａｌｗｉｔｈａ２

ｙｅａｒｆｏｌｌｏｗｕｐ［Ｊ］．ＩｎｔＪＭｅｄＳｃｉ，２０１０，７（３）：１２４－１３５．

［１０］陈荣振，常华．腰椎定点旋转扳法治疗腰椎间盘突出症

［Ｊ］．按摩与导引，１９９７，１２（４）：３１－３２．

［１１］段春岳，吕红斌，胡建中．基于影像学及计算机图像处理

方法研究活体腰椎小关节结构三维分布［Ｊ］．医用生物

力学，２０１２，２７（２）：１５９－１６５．

［１２］ＫｕｏＣＳ，ＨｕＨＴ，ＬｉｎＲＭ，ｅｔａｌ．Ｂｉｏｍｅｃｈａｎｉｃａｌａｎａｌｙｓｉｓｏｆ

ｔｈｅｌｕｍｂａｒｓｐｉｎｅｏｎｆａｃｅｔｊｏｉｎｔｆｏｒｃｅａｎｄｉｎｔｒａｄｉｓｃａｌｐｒｅｓ

ｓｕｒｅ—ａｆｉｎｉｔｅｅｌｅｍｅｎｔｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＢＭＣＭｕｓｃｕｌｏｓｋｅｌｅｔＤｉｓ

ｏｒｄ，２０１０，１１（５）：１５１．

［１３］冯天有．中西医结合治疗软组织损伤的临床研究［Ｍ］．

北京：中国科学技术出版社，２００２：３３－３５．

［１４］秦雪飞，王泉巅，熊定邦，等．中药涂擦按摩配合电针治疗

腰椎关节突关节紊乱［Ｊ］．中医正骨，２０１４，２６（８）：３２－３３．

（２０１４－１２－３１收稿　２０１５－０３－１３修回）

·２７·　　　（总３９２）　　　中医正骨２０１５年５月第２７卷第５期　ＪＴｒａｄＣｈｉｎＯｒｔｈｏｐＴｒａｕｍａ，２０１５，Ｖｏｌ．２７，Ｎｏ．５　
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