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Ｎｏｔｃｈ与其他信号通路在肿瘤发生发展中的串话作用
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　　Ｎｏｔｃｈ通路处于复杂的多维调控网络之中，在细胞增殖、

分化及凋亡中发挥着多种功能，是许多重要细胞信号通路的交

汇点，不同类型Ｎｏｔｃｈ受体及配体在组织器官的发育过程中也

起着不同作用。Ｎｏｔｃｈ信号通路的活化和抑制与多种肿瘤的

发生、发展有关，因此调节 Ｎｏｔｃｈ信号通路可能是肿瘤治疗的

一个新的靶点。１９１７年 Ｎｏｔｃｈ基因被首次发现，因其突变可

造成果蝇的残翅，而命名为 Ｎｏｔｃｈ。Ｎｏｔｃｈ信号通路是在胚胎

发育中起调控作用的保守通路，Ｎｏｔｃｈ在脊椎动物和非脊椎动

物等许多物种中均有表达，对细胞分化、命运抉择、生长发育起

着决定作用［１］。Ｎｏｔｃｈ信号通路既简单又复杂。说其简单，是

因为Ｎｏｔｃｈ受体与配体结合后，活化的Ｎｏｔｃｈ受体从胞膜脱落

下来，直接转至核内，与转录调节因子结合而激活靶基因，无需

第二信使。说其复杂则因为有多种配体共同存在，激活Ｎｏｔｃｈ

可激发多个信号通路；多种调节因素可通过不同机制调节

Ｎｏｔｃｈ通路
［１］。

由于Ｎｏｔｃｈ在肿瘤发生、发展中的作用已有了较为充分的

研究［２］。很显然的是单独一个信号通路不足以决定特定细胞

的命运。信号网络中一个信号通路通过影响其他信号通路各

成分或调节成分的表达水平或活性，从而促成某一类型细胞的

发育。这些不同的结果可能是由于不同的作用因子、靶基因，

两条信号通路的相对强弱，及两条信号通路激活的相对时空性

等综合作用所致。近年来一些研究证明 Ｎｏｔｃｈ与其他信号通

路之间存在广泛的串话作用。本文综述最新的文献资料，重点

讨论Ｎｏｔｃｈ与其他信号通路（如 Ｗｎｔ、Ｒａｓ、ＮＦκＢ等）在肿瘤发

生、发展中串话作用的可能机制。研究它们之间的串话作用与

肿瘤发生、发展间的关系，对于揭示肿瘤发生、发展的分子生物

学基础，为临床肿瘤治疗提供新的方法与途径。

１　Ｎｏｔｃｈ与 Ｗｎｔ信号通路的串话作用

Ｗｎｔ与 Ｎｏｔｃｈ信号通路是两条在多细胞动物中广泛存在

且高度保守的信号转导通路。二者能够以不同的机制调控细

胞的分化、增殖、迁移和黏附等诸多的生命过程，在胚胎发育、

干细胞分化及肿瘤生长等方面发挥多样性的调控作用。许多

研究已经证实这两条信号通路与一些肿瘤都有关［２３］。近年来

一些研究发现，这两条通路在一些环节上存在一定的串话作

用［４５］，其中较为明确的机制主要有以下几个方面：（１）Ｗｎｔ蛋

白可通过与一些亚型的 Ｎｏｔｃｈ受体结合调控下游包括 Ｄｒｏ

ｓｏｐｈｉｌａｆｒｉｚｚｌｅｄ２（Ｄｆｚ２）、ｐａｔｃｈｅｄ、ｓｈａｇｇｙ、ｈａｉｒｙ在内的多种基

因的表达，其中Ｄｆｚ２和 Ｐａｔｃｈｅｄ基因可对 Ｗｎｔ通路自身进行

调解［６］；（２）Ｄｖｌ（Ｄｉｓｈｅｖｅｌｌｅｄ）可通过与 ＮＩＣ（Ｎｏｔｃｈｉｎｔｒａｃｅｌｌｕ

ｌａｒｄｏｍａｉｎ）直接拮抗Ｎｏｔｃｈ通路
［７］；（３）ＮＩＣ可增加ＬＥＦ在一

些启动子作用下的活化潜能［８］；（４）Ｇｓｋ３可磷酸化 ＮＩＣ，阻止

其被蛋白酶体降解，延长其半衰期［９］；（５）ＣＢＦ１可促进一些编

码Ｆｚ（Ｆｒｉｚｚｌｅｄ）基因的表达
［１０］。除了通路间的直接交叉，它们

之间还存在诸多的间接关联，例如两个通路中参与对ｃｙｃｌｉｎＤ１

和ｐ２１表达的调节
［１１］。因此，在不同的细胞及组织背景中，

Ｗｎｔ与Ｎｏｔｃｈ信号通路对肿瘤既可表现出促进作用，也可表现

出抑制作用，即两条通路之间既相互协同，也相互拮抗。

２　Ｎｏｔｃｈ与Ｒａｓ相关信号通路的串话作用

２．１　Ｎｏｔｃｈ与Ｒａｓ信号通路的串话作用　Ｎｏｔｃｈ与Ｒａｓ信号

通路通常起促进增殖而抑制分化的作用，但是在某些情况下也

可促进多种细胞的分化［１２１３］。然而，Ｎｏｔｃｈ在肿瘤发生中的作

用是高度细胞特异性的，大多数报道指出，Ｎｏｔｃｈ作为癌基因

阻止肿瘤细胞分化［１２１３］。但近年的研究发现，Ｎｏｔｃｈ信号也可

以在固体肿瘤和恶性血液病具有有效的肿瘤抑制功能［１４］。

Ｒａｓ作为癌基因为人们所熟知，在部分的恶性肿瘤中发现Ｒａｓ

存在激活及突变［１５］，但并非所有的Ｒａｓ均促进细胞转化及肿

瘤形成，如Ｋｒａｓ与Ｎｒａｓ原癌基因有抑癌特性
［１６］。

２．２　Ｎｏｔｃｈ与Ｒａｓ下游细胞外信号调节激酶／丝裂原活化蛋

白激酶（ＥＲＫ／ＭＡＰＫ）信号通路的串话作用　单独的 Ｎｏｔｃｈ

并不足以成为有效的癌基因，它必须同其他癌蛋白协作才能致

细胞转化。Ｎｏｔｃｈ所诱导的细胞转化需要 Ｒａｓ下游的ＥＲＫ／

ＭＡＰＫ的活化信号，Ｎｏｔｃｈ信号同 Ｒａｓ／ＭＡＰＫ共同协作促进

肿瘤的发生、发展。Ｎｏｔｃｈ抑制剂 Ｄｅｌｔｅｘ１可抑制 Ｈｒａｓ１诱导

的鼠乳腺癌发生［１７］。癌基因 Ｒａｓ上调胞内Ｎｏｔｃｈ１的活性，而

Ｒａｓ依赖的转化特性可以通过抑制 Ｎｏｔｃｈ１的表达而受到抑

制［１７］。在对肺癌的研究中发现 Ｎｏｔｃｈ３在３９％的肺癌中表达，

并同表皮生长因子（ＥＧＦ）受体的表达呈正相关，活化的

Ｎｏｔｃｈ３通过作用于 ＭＡＰＫ磷酸酶 ＭＫＰｓ和激活酪氨酸激酶

受体本身调节 ＭＡＰＫ的磷酸化
［１８］。Ｎｏｔｃｈ与Ｒａｓ之间的相互

关系可能归结于Ｎｏｔｃｈ受体与配体表达的上调。在头颈鳞癌

ＨＮＳＣＣ细胞中生长因子如肝细胞生长因子（ＨＧＦ）、ＥＧＦ和转

化生长因子α（ＴＧＦα）通过 ＭＡＰＫ通路激活 Ｎｏｔｃｈ配体Ｊａｇ

ｇｅｄ１的表达，触发邻近内皮细胞 Ｎｏｔｃｈ的激活并促进血管样

乳头状物形成［１９］。在 Ｒａｓ转化的人包皮成纤维细胞及胚胎肾

上皮细胞中发现 Ｒａｓ可通过ｐ３８通路上调 Ｎｏｔｃｈ的配体Ｄｅｌ

ｔａ１及早老素ｐｒｅｓｅｎｉｌｉｎ１表达，继而增强 Ｎｏｔｃｈ１的表达水平

及活性［１７，２０２１］。

Ｎｏｔｃｈ同Ｒａｓ之间的协同作用并不仅仅体现在两者共同

作用致肿瘤转化，在对小细胞肺癌（ＳＣＬＣ）的研究中，Ｓｒｉｕｒａｎ

ｐｏｎｇ等
［２２］的研究发现，Ｎｏｔｃｈ在ＳＣＬＣ中能够使细胞终止于

Ｇ１ 期而抑制肿瘤细胞生长，过度活化的Ｎｏｔｃｈ１减少Ｈａｓｈ１的

表达，并增加ＥＲＫ１／２磷酸化水平，而在ＳＣＬＣ中磷酸化ＥＲＫ
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的水平是同细胞周期中止相关的。因此，认为在 ＳＣＬＣ中

Ｎｏｔｃｈ与 Ｒａｓ可能共同发挥抑癌作用。另一方面，Ｒａｓ与

Ｎｏｔｃｈ在肿瘤发生中也可能互相拮抗。显性负突变Ｎｏｔｃｈ１和

Ｎｏｔｃｈ２基因的鼠胚胎 ＮＩＨ３Ｔ３细胞中，减弱 Ｎｏｔｃｈ活性促进

ＦＧＦ的致转化作用，而ＦＧＦ部分通过Ｒａｓ作用
［２３］。此外，激

活的 ＭＡＰＫ信号与失调的 Ｎｏｔｃｈ１信号通路协同促进人类乳

头状瘤病毒（ＨＰＶ）驱动的宫颈癌的侵袭性
［２４］。目前的研究直

接说明在 Ｎｏｔｃｈ与 Ｒａｓ／ＭＡＰＫ通路间存在联系，尽管对于

ＭＡＰＫ通路中在哪个水平被激活及Ｎｏｔｃｈ的下游分子是哪个

参与其中还不明了，阐明哺乳动物 Ｒａｓ与 Ｎｏｔｃｈ信号通路之

间的关系将会十分复杂。哺乳动物有３种Ｒａｓ基因，并作用于

多种Ｒａｆ基因，以及通过不同的下游靶子如 ＰＩ３ｋｉｎａｓｅ，Ｒａｌ２

ＧＤＳ和ＲＡＳＳＦ等进一步传递信号。哺乳动物的 Ｎｏｔｃｈ也有４

种不同的基因（Ｎｏｔｃｈ１～４）。Ｒａｓ与Ｎｏｔｃｈ家族成员不同亚型

有不同的调节方式或者通过各自的基因传导信号，信号通路之

间的串话被不断扩大从而表现出不同的反应［２５］。

总之，当 Ｎｏｔｃｈ或Ｒａｓ信号通路失调，将出现胚胎的异常

发育或缺陷，甚至早期夭折，以及将可能诱发细胞增殖、分化失

控而发生肿瘤，当这两个信号通路在不同水平的串话异常时情

况将更为复杂。Ｎｏｔｃｈ与Ｒａｓ／ＭＡＰＫ信号通路及其串话在胚

胎发育学及肿瘤学中的研究将有助于监测先天性发育异常，设

计阻断或激活特定靶点信号分子的新型抗癌药物等。

３　Ｎｏｔｃｈ与ＮＦκＢ相关信号通路的串话作用

Ｎｏｔｃｈ与核因子κＢ（ＮＦκＢ）的经典信号传导通路已有较

充分的研究。然而，Ｎｏｔｃｈ与 ＮＦκＢ都有着各自的非经典通

路，与其非经典通路及各自与其他信号通路的串话关系相比，

经典通路的串话显得比较简单。因此 Ｎｏｔｃｈ信号通路与 ＮＦ

κＢ通路的串话关系显得较为复杂。

３．１　Ｎｏｔｃｈ对ＮＦκＢ信号通路成员的转录调节　特定的基因

转录水平往往是多种转录因子综合作用的结果。已发现某些

ＣＳＬ反应元件对ｐ１００启动子的转录激活作用。Ｎｏｔｃｈ结合到

ＣＳＬ后将其激活为转录因子，而ｐ１００是ｐ５２的前体，通过这一

效应 Ｎｏｔｃｈ可增加ｐ５２前体的表达
［２６］。考虑到ｐ１００的κＢ活

性，最终结果很可能是 ＮＦκＢ非经典通路受抑制。Ｃｈｅｎｇ

等［２７］的研究表明 Ｎｏｔｃｈ１上调鼠骨髓造血前体细胞中ｐ５０、

ｐ６５、ＲｅｌＢ、ｃＲｅｌ等 ＮＦκＢ 亚基的表达。通过 这 一 效 应，

Ｎｏｔｃｈ１调控ＬＰＳ诱导的Ｂ细胞增殖及粒细胞巨噬细胞集落

刺激因子（ＧＭＣＳＦ）诱导的树突状细胞增殖。此外，最近对人

宫颈癌细胞株研究发现，Ｎｏｔｃｈ１可与ＩＫＫ信号复合体相互作

用而刺激ＮＦκＢ活化，并且这种调节作用在细胞质和细胞核

中同时存在［２８］。

３．２　ＮＦκＢ对Ｎｏｔｃｈ信号通路成员的转录调节　迄今为止，

这方面的报道较少。有研究发现Ｂ细胞中ＮＦκＢ可使 Ｎｏｔｃｈ

受体的配体之一Ｊａｇｇｅｄ１转录上调
［５］。最近的研究同样显

示，ＮＦκＢ可与 Ｎｏｔｃｈ２协同作用于边缘区Ｂ细胞发育过程

中，ＮＦκＢ作用于Ｎｏｔｃｈ的两个已知靶点Ｈｅｓ５和Ｄｅｌｔｅｘ１的

表达［２９］。

３．３　ＮＦκＢ与Ｎｏｔｃｈ直接的相互作用　活性Ｎｏｔｃｈ１（Ｎｏｔｃｈ１

ＮＩＣ）具有ＩκＢ样活性，特别是对于ｐ５０／ｐ６５二聚体中的ｐ５０亚

基，这 种 过 度 表 达 抑 制 ＮＦκＢ 依 赖 的 转 录 激 活
［３０］。而

Ｎｏｔｃｈ１ＮＩＣ与ｐ５０可能的相互作用模式
［３０］，这一模式揭示在

Ｎｏｔｃｈ１ＮＩＣ分子Ｎ端与ｐ５０相互作用的１７７３～１８８１位共计

１０９个氨基酸残基区域，刚好与 ＲＡＭ２３ 结构域重叠，而

ＲＡＭ２３结构域正是Ｎｏｔｃｈ与ＣＳＬ转录因子相互作用的区域。

这一发现提示，Ｎｏｔｃｈ１分别与ＮＦκＢ、ＣＳＬ的相互作用具有竞

争性。这样就可以合理解释他们的研究结果：当以高表达量转

染Ｎｏｔｃｈ１时，这种相互作用主要集中在核内，并对 ＮＦκＢ产

生抑制性效果。然而，最近的研究在证实 Ｎｏｔｃｈ１与ｐ５０直接

相互作用的同时，提出了与上面研究相反的推断：Ｐａｌａｇａ等
［３１］

研究表明，在鼠Ｔ细胞受体活化后伴随着Ｎｏｔｃｈ１对ＮＦκＢ的

激活。然而，目前为止有关 Ｎｏｔｃｈ１以外的 Ｎｏｔｃｈ分子与 ＮＦ

κＢ的直接相互作用还未见报道，其他 Ｎｏｔｃｈ分子是否具有相

似的作用仍不清楚。

在肿瘤生物学领域，Ｎｏｔｃｈ与ＮＦκＢ均已成为重要的治疗

靶点。如果在动物模型上取得的实验成果能够应用于人类相

应疾病中，以这两大信号通路靶点的结合作为某些肿瘤的治疗

手段，将可能明显提高肿瘤治疗的效果。

４　展　　望

目前的研究发现 Ｎｏｔｃｈ信号通路与 ＮＦκＢ、ＲＡＳ／ＭＡＰＫ

信号通路和 Ｗｉｎｇｌｅｓｓ／Ｗｎｔ信号通路都存在广泛的串话作用，

但是与其他通路的关系还有待于进一步研究。就 Ｎｏｔｃｈ信号

通路本身来讲，其配体类型较多，但相关配体的功能尚不清楚，

通路的组成成分复杂多样，除了已经证实的几种重要组分外，

一些新的组分有待于在基因水平和蛋白水平对其深入研究。

此外，在实际应用中，Ｎｏｔｃｈ信号通路影响肿瘤发生、发展的详

尽机制还尚未阐明。通过对多物种中 Ｎｏｔｃｈ信号通路的调控

机制进行遗传学和分子生物化学方面的研究，将有利于进一步

认识该通路的功能和作用，为肿瘤的预防和治疗提供帮助，给

科研及临床治疗等领域提供更多理论依据。
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妊娠期胆汁淤积症对胎儿影响的研究进展
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　　【关键词】　妊娠期胆汁淤积症；　胆汁酸；　心脏；　内分泌；　肺脏
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　　妊娠期肝内胆汁淤积症（ＩＣＰ）是一种特发于妊娠中、晚期

特发的疾病，其病因及发病机制迄今不明。它以妊娠期出现皮

肤瘙痒及肝内胆汁淤积的血液学生化指标异常为特点，发病率

为０．８％～１２．０％，有明显的种族和地域差异
［１］。ＩＣＰ是孕妇

的一种妊娠并发症，其病因及发病机制迄今不明。但对围产儿

有严重的不良影响，可导致早产、羊水胎粪污染，难以预测的胎

死宫内及新生儿窒息等，增加围产儿患病率及病死率，导致剖

宫产率上升［１］。现就近几年来ＩＣＰ对胎儿影响的研究进展综
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