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Ｎｏｔｃｈ４受体对血管新生的影响

刘卓，李益亮，张志，孙绍裘

（湖南中医药大学第二附属医院，湖南　长沙　４１０００５）

摘　要　血管新生是创伤修复的重要病理过程，Ｎｏｔｃｈ信号通路对其具有关键性的调控作用，而Ｎｏｔｃｈ４受体是Ｎｏｔｃｈ受体中特异

性分布在血管内皮并且是分布在毛细血管内皮上的唯一受体。Ｎｏｔｃｈ４受体信号通路可促进血管新生；Ｎｏｔｃｈ４受体的正常表达是

血管正常发育的必备条件，过度表达则可致血管发育缺陷，表达不足时可与 Ｎｏｔｃｈ１受体相互代偿。本文对 Ｎｏｔｃｈ４受体对血管新

生的影响进行了综述。

关键词　受体，Ｎｏｔｃｈ；信号传导；血管新生；综述

　　在生物进化过程中 Ｎｏｔｃｈ信号通路是一条高度
保守的信号通路，参与包括细胞增殖、存活、凋亡、血

管发生和侵袭在内的多种生物学过程［１－３］。随着人

们对 Ｎｏｔｃｈ信号通路地深入研究，Ｎｏｔｃｈ信号通路在
血管新生过程中的调节作用逐渐明确［４］，其主要作用

包括抑制内皮细胞扩增和凋亡、调节尖细胞和茎细胞

分化、调节动静脉分化、血管周细胞动员和促分化。

而Ｎｏｔｃｈ信号通路中Ｎｏｔｃｈ受体和配体在血管组织中
的分布主要是 Ｎｏｔｃｈ４受体和 Ｄｅｌｔａ样配体［５］。本文

对Ｎｏｔｃｈ４受体对血管新生的影响进行综述。

１　Ｎｏｔｃｈ信号通路概述
１．１　Ｎｏｔｃｈ信号通路组成　Ｎｏｔｃｈ信号通路包括
Ｎｏｔｃｈ受体（Ｎｏｔｃｈ１受体、Ｎｏｔｃｈ２受体、Ｎｏｔｃｈ３受体、
Ｎｏｔｃｈ４受体）、Ｎｏｔｃｈ配体（Ｊａｇｇｅｄ１配体、Ｊａｇｇｅｄ２配
体、Ｄｅｈａ１配体、Ｄｅｌｔａ３配体和Ｄｅｌｔａ４配体）和ＣＳＬ（一
种ＤＮＡ结合蛋白）３部分［６］。

１．２　Ｎｏｔｃｈ信号通路传导过程　Ｎｏｔｃｈ信号由细胞外
Ｎｏｔｃｈ受体与邻近细胞外的 Ｎｏｔｃｈ配体相互作用而激
活，受体与配体的结合导致受体构象发生改变，经过

２次酶切形成转录活化因子，活化下游靶基因ＨＥＳ家
族和ＨＲＴ家族，进而阻碍细胞特异性分化效应基因
的表达，最终影响细胞分化、增殖和凋亡［７］。另外有

研究证明，Ｎｏｔｃｈ信号通路中 Ｎｏｔｃｈ受体与配体结合
后能促进 ＨＲＴ１和 ＨＲＴ２的表达，但是当 ＨＲＴ１和
ＨＲＴ２积累到一定浓度后，就会反过来抑制其自身及
Ｎｏｔｃｈ下游靶基因的表达，即 Ｎｏｔｃｈ信号通路本身存
在负反馈调节机制［８］。
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２　Ｎｏｔｃｈ４受体对血管新生的影响
２．１　Ｎｏｔｃｈ４受体正常表达是血管正常发育的必备条
件　Ｎｏｔｃｈ４受体作为 Ｎｏｔｃｈ家族成员之一，是血管内

皮细胞特异性受体，与邻近的配体结合后在血管生

成、发育和成熟过程中起重要调节作用［９］。Ｕｙｔｔｅｎ

ｄａｅｌｅｌ等［１０］证实Ｎｏｔｃｈ４受体在内皮细胞的正常发育

中具有十分重要的作用。在转基因小鼠中 Ｎｏｔｃｈ１受

体内皮细胞持续性表达 Ｎｏｔｃｈ４受体可致转基因小鼠
胚胎血管发生畸形；成年小鼠内皮细胞过度表达

Ｎｏｔｃｈ４能够促进静脉表达动脉分子标志 ｅｐｈｒｉｎＢ２，从

而造成动静脉畸形［１１］。这些结果表明，Ｎｏｔｃｈ４受体

信号的上调和下调都会导致血管发育异常，维持正常

的Ｎｏｔｃｈ４受体信号是血管发育的必备条件。

２．２　Ｎｏｔｃｈ４受体过度表达可致血管发育缺陷　Ｌｉｍ

ｂｏｕｒｇ等［１２］运用基因敲除技术敲除Ｎｏｔｃｈ１受体基因，

发现胚胎血管发育产生严重缺陷，从而证明血管内皮

细胞中Ｎｏｔｃｈ１受体的缺失是导致胚胎血管发育缺陷
的主要原因之一。与之相同的是，Ｎｏｔｃｈ４受体的过度

表达也可导致动物发育阶段血管缺陷。Ｕｙｔｔｅｎｄａｅｌｅｌ

等［１０］运用基因敲除技术敲除 Ｎｏｔｃｈ１和 Ｎｏｔｃｈ４受体

双基因，发现小鼠因严重血管塑性缺陷而导致胚胎死

亡，而内皮细胞过度表达 Ｎｏｔｃｈ４受体时小鼠也出现

了与之类似的结果。在鼠模型中用四环素抑制体系

作用于内皮细胞，可导致多器官特异性动静脉血管畸

形和继发死亡，而抑制 Ｎｏｔｃｈ４受体表达可逆转这种

血管异常的发生［１３］。

２．３　Ｎｏｔｃｈ４受体表达不足可与 Ｎｏｔｃｈ１受体相互代

偿　在小鼠胚胎期，Ｎｏｔｃｈ１受体和 Ｎｏｔｃｈ４受体主要
表达于动脉内皮细胞，Ｎｏｔｃｈ１受体的突变能够导致小

·６５·　　　（总４５６）　　　中医正骨２０１６年６月第２８卷第６期　ＪＴｒａｄＣｈｉｎＯｒｔｈｏｐＴｒａｕｍａ，２０１６，Ｖｏｌ．２８，Ｎｏ．６　




鼠心血管发育异常而使小鼠死于胚胎期［１０］。运用基

因敲除技术对内皮细胞特异性的 Ｎｏｔｃｈ１受体基因进
行敲除可导致胚胎动脉形成缺陷，甚至导致小鼠心血

管畸形从而造成小鼠在胚胎期死亡［１４］，但 Ｎｏｔｃｈ４受
体基因和Ｎｏｔｃｈ１受体基因双敲除造成小鼠胚胎期血
管的缺陷明显比单独敲除 Ｎｏｔｃｈ１受体基因严重［１５］。

说明在血管发育中，Ｎｏｔｃｈ１受体基因和 Ｎｏｔｃｈ４受体
基因在表达不足的情况下有明显的相互代偿作用。

Ｋｒｅｂｓ等［１６］对Ｎｏｔｃｈ１受体和 Ｎｏｔｃｈ４受体与血管
发育的研究发现，运用基因敲除技术对 Ｎｏｔｃｈ１受体
基因敲除的纯合子小鼠出现了血管发育缺陷，但与此

相反，Ｎｏｔｃｈ１受体基因敲除的杂合子小鼠和 Ｎｏｔｃｈ４
受体基因敲除的纯合子小鼠并未发生血管发育异常，

仅表现出发育延迟，再联合敲除 Ｎｏｔｃｈ１受体基因和
Ｎｏｔｃｈ４受体基因的纯合子小鼠可造成血管发育更为
严重的缺陷，提示不同的 Ｎｏｔｃｈ４受体和 Ｎｏｔｃｈ１受体
表达不足情况下，在功能上相互有所代偿，但并不完

全相同。

２．４　Ｎｏｔｃｈ４受体信号通路可促进血管新生　Ｎｏｔｃｈ４
受体是Ｎｏｔｃｈ受体中特异性分布在血管内皮并且是
分布在毛细血管内皮上的唯一受体［１７］，可抑制细胞

分化，刺激造血干（祖）细胞增殖［１８］，在促进血管新生

方面也具有重要作用［１９］。Ｎｏｔｃｈ４受体通过抑制后期
血管分支发育从而调控血管发育后期血管网形成和

发育成熟。张树君等［２０］对小鼠胚胎的早期造血相关

组织的 Ｎｏｔｃｈ４受体基因和蛋白的表达进行检测，发
现毛细血管发生活跃、微血管网大量形成时，Ｎｏｔｃｈ４
受体表达逐渐下降，同时 Ｎｏｔｃｈ信号对血管分支的抑
制作用也减弱。Ｈａｒｄｙ等［２１］从血管生成拟态方面发

现，Ｎｏｔｃｈ４受体的表达能够促进血管生成拟态的形
成，而抑制 Ｎｏｔｃｈ４受体则能够有效地干扰血管生成
拟态形成。程锐等［２２］对肝癌血管生成拟态方面的研

究也表明，Ｎｏｔｃｈ４受体基因表达可促进肝癌血管生成
拟态形成。

３　小结和展望
目前有关 Ｎｏｔｃｈ信号通路与血管新生的研究主

要集中于肿瘤的血管形成方面，在皮瓣移植、组织再

生血管化方面的研究相对较少。尽管肿瘤病变过程

中血管的新生与皮瓣移植、组织再生血管化有相似的

过程，但肿瘤的血管生成是血管异常增生并导致肿瘤

局部环境恶性变化［２３］，而皮瓣移植、组织再生血管化

则要求生成有功能的血管，且有利于改善局部血供，

二者存在根本区别。

Ｎｏｔｃｈ４受体和Ｄｅｌｔａ样配体是 Ｎｏｔｃｈ信号通路在
血管组织中分布的主要受体和配体。目前的研究表

明，Ｎｏｔｃｈ４受体信号通路可促进血管新生，它的正常
表达是血管正常发育的必备条件、过度表达则可致血

管发育缺陷、表达不足时可与 Ｎｏｔｃｈ１受体相互代偿，
但对于Ｎｏｔｃｈ４受体信号调控血管形成的具体分子机
制仍不明确。进一步探讨 Ｎｏｔｃｈ４受体信号通路调控
血管形成的分子机制及其在皮瓣移植、组织再生血管

化方面的应用将是今后研究的方向。
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·通　知·

全国水针刀微创技术及中医筋骨三针法学习班通知

水针刀微创技术、中医筋骨三针疗法是由北京世针联中医微创针法研究院院长吴汉卿教授经过３０余年潜心研究，在传统
九针、刀针、水针疗法、针挑疗法、运动针法及太极针法基础上，根据中医经筋学说及软组织解剖学所总结的融中西医针法于一

体的中医微创技术。该技术已被纳入国家中医药管理局“中医医疗适宜技术”，写入全国高等中医药院校创新教材，确定为中

医药Ⅰ类继续教育推广项目。该技术问世以来，全国性培训班已成功举办２００余期，培训学员数万名，学员来自国内包括台
湾、香港等地区及国外，如：马来西亚、新加坡、韩国、俄罗斯、澳大利亚、美国等，其“短、平、快”的治疗特点受到了国内外专家及

广大学员的好评。为满足广大医师要求，继续举办学习班，培训内容如下。

水针刀微创技术、三氧融盘技术　①水针刀微创技术结合三氧融盘技术治疗软组织损伤病，如：颈椎病、肩关节周围炎、肘
关节病变、腕管综合征、腰椎间盘突出症、膝关节病变、坐骨神经痛、臀上皮神经痛、风湿类风湿关节炎、腱鞘炎、跟痛症等骨伤

疼痛疾病。②水针刀尸体解剖微创入路内容：该班在医学院解剖馆进行，结合新鲜尸体全面讲解人体全身三维解剖以及三针
法定位、进针方向、针下层次、危险区的划分、常用针法及操作技巧等内容，学员能自己动手练习。

中医筋骨三针疗法　中医筋骨三针疗法分为微型筋骨三针疗法与巨型筋骨三针疗法２种，微型筋骨三针疗法的优点：该
针具针体细如银针，创伤微、痛苦小，融合了中医针法和西医刀法，定位独特，针法灵活多变，既有微创针刀的松解分离功能，又

有针灸的补泻候气、疏通经络功能；该疗法主治：中风偏瘫、失语症、三叉神经痛、面瘫、肋间神经痛、坐骨神经痛、皮神经卡压

症、四肢末端病等。巨型筋骨三针疗法的优点：该针法有钝性松解、安全可靠、通透力强、松解力度大等特点。其主要针法有：

筋膜扇形撬拨法、筋骨减压术、椎间孔针旋转术等１０大针法；该疗法主治：颈腰椎术后综合征、腰椎管狭窄症、强直性脊柱炎驼
背、颈１横突综合征、颈７棘突综合征等临床疑难病。同时培训水针刀松解埋线技术内容：脊背九大诊疗区，应用水针刀松解、
注射、磁线留置并配合整脊手法快速治愈颈性心脏病、颈性咽炎、面瘫、癫痫病、慢性支气管炎、哮喘、胃炎、胃溃疡、结肠炎、生

殖疾病等；并教授三氧自血疗法治疗心脑血管疾病，乙肝、丙肝、脂肪肝等肝病，妇科疾病及皮肤病性病等。

培训时间：每月１日正式上课，学期１２天，请提前１天报到。
培训方式及待遇：学习班由吴汉卿教授主讲，采用小班授课，理论结合临床实习和尸体解剖操作，学期结束后颁发培训证

书及Ｉ类继续教育学分证书。
培训地址：①北京班地址：北京市东城区广渠门内夕照寺街东玖大厦Ｂ座７０３室，北京世针联中医微创针法研究院。②河

南南阳班地址：河南省南阳市仲景路与天山路口，水针刀研究院。

联系电话：４００８３７７６１８　　联系人：黄建老师 １３７２１８２０６５７，０３７７－６３２８２５０７
网址：ｗｗｗ．ｓｈｕｉｚｈｅｎｄａｏ．ｃｏｍ（中华水针刀微创网）
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