
Ｎｏｔｃｈ信号通路中的 Ｊａｇｇｅｄ１配体在血管形成中的作用

张志１，李益亮２，孙达武２，刘卓１，孙绍裘２

（１．湖南中医药大学，湖南　长沙　４１０００７；
２．湖南中医药大学第二附属医院，湖南　长沙　４１０００５）

摘　要　Ｊａｇｇｅｄ１是组成Ｎｏｔｃｈ信号通路的一种配体，Ｊａｇｇｅｄ１／Ｎｏｔｃｈ主导的Ｎｏｔｃｈ信号通路在血管形成中具有重要的作用。本文

对Ｊａｇｇｅｄ１／Ｎｏｔｃｈ信号通路的结构与活化和Ｊａｇｇｅｄｌ在血管形成中的作用进行了综述。

关键词　信号传导；Ｊａｇｇｅｄ１／Ｎｏｔｃｈ信号通路；综述

　　Ｎｏｔｃｈ信号通路是在脊椎动物和非脊椎动物中广
泛存在的具有高度保守性的信号通路，它通过相邻细

胞间的相互作用来调节细胞、组织和器官的分化和发

育。在哺乳动物中有４种Ｎｏｔｃｈ受体和５种Ｎｏｔｃｈ配
体，分别为 Ｎｏｔｃｈｌ、Ｎｏｔｃｈ２、Ｎｏｔｃｈ３、Ｎｏｔｃｈ４受体和
Ｄｌｌ１、Ｄｌｌ３、Ｄｌｌ４、Ｊａｇｇｅｄ１、Ｊａｇｇｅｄ２配体。含有 Ｎｏｔｃｈ受
体与配体的相邻细胞，通过表面的接触来激活 Ｎｏｔｃｈ

信号通路，从而调控一系列的生物功能［１］。１９９０年，

Ｎｏｔｃｈ信号通路首次被发现与人类疾病有关［２］。１９９５

年，能激活鼠Ｎｏｔｃｈ信号通路的Ｎｏｔｃｈ１受体的配体被

克隆出来，该配体被命名为 Ｊａｇｇｅｄ１［３］。近年来，Ｊａｇ

ｇｅｄ１／Ｎｏｔｃｈ主导的 Ｎｏｔｃｈ信号通路在血管形成中的

作用逐渐受到重视［４］。笔者从 Ｊａｇｇｅｄ１／Ｎｏｔｃｈ信号通

路的结构与活化和Ｊａｇｇｅｄｌ在血管形成中的作用两个
方面对Ｎｏｔｃｈ信号通路中的 Ｊａｇｇｅｄ１配体在血管形成
中的作用进行综述。

１　Ｊａｇｇｅｄ１／Ｎｏｔｃｈ信号通路的结构与活化
１．１　Ｊａｇｇｅｄ１／Ｎｏｔｃｈ信号通路的结构　Ｎｏｔｃｈ受体有
着相似的结构，主要由胞外结构域（ｎｏｔｃｈｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ
ｄｏｍａｉｎ，ＮＥＣＤ）、跨膜域（ｔｒａｍｍｅｍｂｒａｎｅｄｏｍａｉｎ，ＴＭ）
及胞内结构域（ｎｏｔｃｈｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｄｏｍａｉｎ，ＮＩＣＤ）３部
分组成。Ｎｏｔｃｈ受体的 ＮＥＣＤ包含２９～３６个串联的
表皮生长因子（ｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＥＧＦ）序列及３
个富含半胱氨酸的Ｌｉｎ／Ｎｏｔｃｈ重复序列，其中 ＥＧＦ序

列在与配体结合过程中起着重要作用［５］。

Ｊａｇｇｅｄ１包含长达３６ｋｂ的２６个外显子，能产生

基金项目：国家自然科学基金面上项目（８１３７３６５８）；湖南省教

育厅课题（１５Ｃ１０５８）

通讯作者：孙绍裘　Ｅｍａｉｌ：５４ｓｕｎｓｈａｏｑｉｕ＠１６３．ｃｏｍ

含１２１８个氨基酸的蛋白质［６］。Ｊａｇｇｅｄ１由相对小的

ＮＩＣＤ、ＴＭ和较大的 ＮＥＣＤ。其 ＮＥＣＤ包括１个由２１
个氨基酸组成的信号肽、Ｎ－末端区域、１个由４０个
氨基酸的高度保守的 ＤＳＬ结构域、１６个 ＥＧＦ样重复

序列及富含半胱氨酸的区域［７］。信号肽保证蛋白在

细胞表面的正确定位，ＤＳＬ结构域可用于 Ｊａｇｇｅｄ１与
Ｎｏｔｃｈ受体的结合，ＥＧＦ重复序列用于增加 Ｊａｇｇｅｄ１
与Ｎｏｔｃｈ受体的亲和力。
１．２　Ｊａｇｇｅｄ１／Ｎｏｔｃｈ信号通路活化的过程　ＣＢＦ－１／
ＲＢＰ－Ｊκ依赖途径是经典的 Ｎｏｔｃｈ信号传导途径，其
活化过程主要包括３次裂解：①第１次裂解（Ｓ１）。合
成的 Ｎｏｔｃｈ受体在发生岩藻糖基化后进入高尔基

体［８］，在成对碱性氨基酸蛋白酶样转化酶作用下裂解

为两个片段，形成异二聚体形式的 Ｎｏｔｃｈ受体。②第
２次裂解（Ｓ２）。当 Ｎｏｔｃｈ受体与配体 Ｊａｇｇｅｄ１结合
后，Ｎｏｔｃｈ信号通路即被激活，导致受体细胞外 Ｓ２切
割点的暴露，被肿瘤坏死因子转化酶（ＴＮＦ－ａｃｏｎｖｅｒ
ｔｉｎｇｅｎｚｙｍｅ，ＴＡＣＥ）或金属蛋白酶（ａｄｉｓｉｎｔｅｇｒｉｎａｎｄ
ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅａｓｅ，ＡＤＡＭ）１０裂解为２个片段［９－１０］。胞

外区被配体表达细胞吞噬，而胞内区立刻发生泛素化

而引起Ｎｏｔｃｈ内吞。③第３次裂解（Ｓ３）。内吞的胞
内部分立即被γ－分泌酶（ｒ－ｓｅｃｒｅｔａｓｅ）复合体催化，
释放Ｎｏｔｃｈ受体的活化形式 ＮＩＣＤ，与 ＤＮＡ上的转录
因子Ｃ启动子结合因子１（Ｃｐｒｏｍｏｔｅｒｂｉｎｄｉｎｇｆａｃｔｏｒ－
１，ＣＢＦ－１）结合，而激活下游目的基因（Ｔａｒｇｅｔ

ｇｅｎｅｓ），如 ＨＥＳ（ｈａｉｒｙ／ｅｎｈａｎｃｅｒｏｆｓｐｌｉｔ）家族等［１１］。

Ｊａｇｇｅｄ１／Ｎｏｔｃｈ信号通路活化过程见图１。

２　Ｊａｇｇｅｄ１在血管形成中的作用
血管的形成主要包括血管发生与血管新生２种方

式。血管发生是指内皮祖细胞（ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒ
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图１　Ｊａｇｇｅｄ１／Ｎｏｔｃｈ信号通路活化过程示意图

ｃｅｌｌｓ，ＥＰＣｓ）直接分化生成血管，如胚胎时期位于胚胎
卵黄囊胚外中胚层血岛外周部的细胞分化为成熟内

皮细胞，并形成血管的过程［１２］。Ａｓａｈａｒａ等［１３］认为出

生后从骨髓迁出的外周血中的ＥＰＣｓ对受损血管进行
的修复也属于血管发生。血管新生是指原有血管的

内皮细胞通过出芽的方式扩增、迁移、管腔化，进而塑

形成为新的血管［１４］。

２．１　血管发生　哺乳动物的 ＨＥＳ家族中有 ＨＥＳ１、
ＨＥＳ３、ＨＥＳ５和 ＨＥＹ１、ＨＥＹ２及 ＨＥＹＬ６个成员，其中
表达于 ＥＰＣｓ的有 ＨＥＳ１、ＨＥＹ１、ＨＥＹ２。有很多因素
可以影响 ＥＰＣｓ的增殖分化，但特异性抑制能促进
ＥＰＣｓ分化的因子，如血管内皮细胞生长因子（ｖａｓｃｕ
ｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）、白细胞介素 １８
等，ＥＰＣｓ并没有被阻止分化，Ｊａｇｇｅｄ１可能在此过程
中起着重要作用［１５］。Ｊａｇｇｅｄ１已被证明表达于心脏
关键血管结构的发育过程中［１６］。Ｊａｇｇｅｄ１基因的突
变可导致常染色体显性障碍，产生一种严重的血管缺

陷疾病，即 Ａｌａｇｉｌｅ综合征。Ｊａｇｇｅｄ１突变或敲除 Ｊａｇ
ｇｅｄ１基因的小鼠胚胎卵黄囊血管出现缺陷，胚胎在形
成过程中会因出血而死［１７］。

２．２　血管新生　血管新生的调节主要依靠内皮细胞
和血管微环境的支持细胞（如骨髓细胞和血管壁细胞

等）之间相互作用。促血管发生因子和抗血管发生因

子的调控在促进内皮细胞迁移、生长和分化过程中发

挥重要作用。Ｊａｇｇｅｄ１／Ｎｏｔｃｈ信号通路能调节成纤维
细胞生长因子诱导的内皮细胞迁移，而内皮细胞迁移

是血管形成过程中的早期改变［１８］。Ｔａｔｔｅｒｓａｌｌ等［１９］的

研究表明，Ｊａｇｇｅｄ１的表达对内皮细胞的出芽率至关
重要。

Ｊａｇｇｅｄ１广泛表达于内皮细胞中的尖端细胞中，

对血管新生起着重要作用。尖端细胞是血管生成过

程中位于血管芽尖端的单个、高度极化且具有特殊形

态和功能的细胞。无增殖能力的尖端细胞由血管茎

细胞分化而来，具有高度迁移活性，参与血管新生。

尖端细胞的数目与血管分支、密度成正比。尖端细胞

经ＶＥＧＦ反复诱导筛选后可指引血管形成［２０－２１］。在

动脉环型血管芽生模型中，血管芽生方向和长度与尖

端细胞迁移的方向和距离一致。Ｊａｇｇｅｄ１可能通过影
响ＶＥＧＦ从而影响尖端细胞的数量。Ｊａｇｇｅｄ１还可拮
抗柄细胞中Ｄｌｌ４介导的Ｎｏｔｃｈ信号通路，促进尖端细
胞的数量及活性，进而促进了血管的新生［２２－２３］。Ｊａｇ
ｇｅｄ１还可能控制 Ｄｌｌ４／Ｎｏｔｃｈ１下游信号来激活的
Ｎｏｔｃｈ４从而调节血管成熟［２３］。

Ｊａｇｇｅｄ１对于维持内皮细胞和血管周围细胞间的
相互作用也是必不可少的。特定内皮细胞的 Ｊａｇｇｅｄ１
缺失可导致血管平滑肌和血管出现致命缺陷［２４］。内

皮细胞中的Ｊａｇｇｅｄ１可诱导αｖβ３整合蛋白的表达，结
合富集于内皮细胞的基底膜血管性血友病因子，促进

血管成熟。血管周围细胞表达的 Ｎｏｔｃｈ３受体也可由
Ｊａｇｇｅｄ１诱导，随后上调血管周围细胞中的 Ｊａｇｇｅｄ１表
达以形成自动调节循环，促进血管成熟［２５］。

３　小　结
血管是血液的载体，对于维持机体细胞、组织、器

官的存活有重要意义。血管新生有利于缺血情况的

改善，有关血管形成的研究对临床有着重要意义。如

Ｊａｇｇｅｄ１／Ｎｏｔｃｈ通路的激活能促进肿瘤血管生成，研究
人员已在设法通过抑制该通路，从而抑制肿瘤血管生

长，以帮助临床获得更好的疗效［２６－２９］。

Ｊａｇｇｅｄ１对促进 ＥＰＣｓ的增长与分化和血管新生
均有重要作用。Ｎｏｔｃｈ信号的调节可增强局部缺血后
新生血管的形成，深入研究Ｎｏｔｃｈ信号通路中Ｊａｇｇｅｄ１
配体对血管形成的作用，选择性定向促进血管生成，

将为提高皮瓣移植和断肢、断指再植手术的成活率及

缺血性骨坏死的治疗提供新的途径。
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ｓｕｅｓ，ｏｒｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＩｎｔＪＯｎｃｏｌ，２００７，３１（２）：４６１－４６６．
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ｅｍｉｃａｌｌｙｃｈａｌｌｅｎｇｅｄｔｉｓｓｕｅ［Ｊ］．ＪＳｕｒｇＲｅｓ，２０１１，１７１（１）：
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ｔｈａｔｒｅｑｕｉｒｅｓｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ－ｅｘｐｒｅｓｓｅｄＪＡＧＧＥＤ１［Ｊ］．Ｃｉｒｃ

Ｒｅｓ，２００９，１０４（４）：４６６－４７５．
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ｇｅｔ，２０１５，６（２７）：２４４０４－２４４２３．

［２９］ＣｈｅｎＹｉ，ＬｉＦｅｎｇ，ＣｈｕＹｉ，ｅｔａｌ．Ｌｙｓｉｎｅｄｅｍｅｔｈｙｌａｓｅ２Ａｐｒｏ
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ｕｌａｔｉｎｇＪａｇｇｅｄ１［Ｊ］．Ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ，２０１６，７（１９）：２７６８９－

２７７１０．

（２０１６－０８－０２收稿　２０１６－１０－１３修回）

《中医正骨》杂志２０１５年重点专栏目录（二）

２０１５年第９期———小针刀技术专栏
１　针刀技术的特色与优势
　 （述评专家：中国中医科学院骨伤科研究所

董福慧教授）

２　针刀疗法改善膝骨关节炎早期疼痛症状的疗效
评价

３　针刀松解治疗指屈肌腱狭窄性腱鞘炎
４　针刀经皮松解联合复方当归注射液局部注射治疗
肱骨外上髁炎

５　针刀松解联合局部封闭与口服中药治疗腰椎间盘
突出症

６　针刀松解术治疗腰肌劳损１２４例
参考文献著录格式

［１］　董福慧．针刀技术的特色与优势［Ｊ］．中医正骨，２０１５，

２７（９）：１－２．

［２］　梁朝，蔡静怡，闫立，等．针刀疗法改善膝骨关节炎早期

疼痛症状的疗效评价［Ｊ］．中医正骨，２０１５，２７（９）：９－

１４．

［３］　曹亚飞，李亨，余伟吉，等．针刀松解治疗指屈肌腱狭窄

性腱鞘炎［Ｊ］．中医正骨，２０１５，２７（９）：１５－１７．

［４］　伍辉国，江克罗，张文正，等，王云锋．针刀经皮松解联合

复方当归注射液局部注射治疗肱骨外上髁炎［Ｊ］．中医

正骨，２０１５，２７（９）：３８－３９．

［５］　沈海良，钱万锋，周骁栋．针刀松解联合局部封闭与口服

中药治疗腰椎间盘突出症［Ｊ］．中医正骨，２０１５，２７（９）：

４６－４７．

［６］　吴晓刚，潘茂才，徐国栋，等．针刀松解术治疗腰肌劳损

１２４例［Ｊ］．中医正骨，２０１５，２７（９）：
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４８－４９．

·通　知·

关于启用《科技期刊学术不端文献检测系统（ＡＭＬＣ）》的通知

　　为了保证学术论文的真实性和原创性，杜绝学术论文抄袭、剽窃、伪造、篡改、不当署名、一稿多投等现象的发生，本着对本

刊论文作者和读者负责的态度，《中医正骨》编辑部于２０１０年４月开始启用《科技期刊学术不端文献检测系统（ＡＭＬＣ）》。该系

统以《中国学术文献网络出版总库》为全文比对数据库，本刊编辑使用该系统对所有来稿的文字复制情况进行检测，检测结果包

括与已发表论文比对后的文字复制比率，所涉及论文的题目、作者、发表期刊和发表时间。按规定文字复制比超过２０％的来稿

即视为存在学术不端行为的可能，经人工比对后才能进入下一个审稿程序，特此提醒广大作者，注意所投稿件的原创性与真实

性。特此通知
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。

·作者须知·

请作者在写论文时使用参考文献
参考文献不仅增加论文的学术性，而且表明论文的科学依据，也是对他人劳动成果的尊重。另外，凡无参考文献的文章，国

家进行论文统计时不予统计。因此，希望作者在撰写论文时，凡在文中引用他人数据或观点时，应使用参考文献。并希望作者

使用参考文献时参照我刊稿约，按参考文献的书写要求书写完整，且依论文中引用的先后顺序进行参考文献排序并在论文中作

相应标注。参考文献宜选用近１～２年内的权威性学术期刊文献。

·０８·　　　（总８８０）　　中医正骨２０１６年１１月第２８卷第１１期　ＪＴｒａｄＣｈｉｎＯｒｔｈｏｐＴｒａｕｍａ，２０１６，Ｖｏｌ．２８，Ｎｏ．１１　
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