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Notch信号通路与血液系统和白血病形成 *
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摘要：Notch基因编码着一类进化上高度保守的跨膜受体蛋白家族，其信号通路是由 Notch受体、Notch配体、CSL DNA结合蛋白

组成。该信号通路能够调节淋巴细胞的发育和分化过程，介导心血管系统的形成，参与肿瘤的发生和发展。近年来有研究表明，

Notch信号通路在造血作用及白血病的发生过程中起关键作用。本文综述了 Notch信号通路在淋巴细胞及造血干细胞的发育和
分化中的作用，进一步探讨了其对造血作用和白血病发生发展的调节，以期能够对临床造血疾病的治疗提供帮助。

关键词：Notch信号；淋巴细胞；造血作用；白血病

中图分类号：R-33；Q26；R733.7 文献标识码：A 文章编号：1673-6273（2019）07-1374-05

Role of Notch Signaling Pathway in Hematological System and Leukemia
Formation*

Notch gene encodes a family of transmembrane receptor proteins, which is evolutionarily conserved. Notch signaling

pathway is composed of Notch receptor, Notch ligand and CSL DNA binding protein. The pathway is essential for development and dif-

ferentiation of lymphocytes, formation of the cardiovascular system, development of cancers. Notch signaling pathway has recently been

reported to be very important in hematopoiesis and leukemogenesis. This review summarized the functions of Notch in development and

differentiation of lymphocytes and hematopoietic stem cell. We further discussed the regulation of Notch signaling pathway in
hematopoiesis and leukemia development. We hope that this review is helpful for the treatment of hematopoietic diseases in clinical.
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前言

Notch基因是由 Morgan及其同事[1]于 1917年在突变的果
蝇中发现的，因该基因的部分功能缺失会在果蝇翅膀的边缘造

成缺刻（Notch）而得名，迄今一百年来的研究明确 Notch基因
是高度保守的跨膜受体蛋白家族以及 Notch信号通路的主要
成员和核心转导过程。目前发现，异常的 Notch信号通路参与
到多种人类疾病中，比如免疫缺陷、造血恶性肿瘤、造血障碍

等，但是对于该信号通路异常所诱发疾病的发病机制，至今还

不是很清楚。本文主要简述 Notch信号对 T、B淋巴细胞发育
和分化的影响，以及在调节造血作用和白血病形成过程中的作

用，希望以 Notch信号为靶标成为一种临床上治疗免疫障碍及
造血恶性肿瘤的新方法。

1 Notch信号通路简述

Notch是进化高度保守的跨膜受体蛋白家族，其信号通路
由 Notch受体、Notch配体、CSL DNA结合蛋白组成，在脊椎动

物和非脊椎动物中广泛存在。它通过相邻细胞之间的相互作用

调节细胞、组织、器官的分化和发育。

Notch 受体是由 Notch 基因编码的单链跨膜蛋白，由
2500-3000 个氨基酸组成，在结构上可分为胞外区（Notch Ex-
tracellular Domain, NEC）、跨膜区（Transmembrane Domian,
TM）、胞内区（Notch Intracellular Domain, NICD）[2]，它广泛分布

在干细胞、原始细胞及多种免疫细胞表面。目前在脊椎动物中

共发现四种 Notch 受体———Notch1、Notch2、Notch3、Notch4[3]，

其中 Notch1、Notch2、Notch3 在多种组织器官中表达，Notch4

则局限表达于成熟巨噬细胞、胰腺和上皮细胞。Notch受体的
跨膜区有 S3裂解位点，在 Presenilin蛋白、酌-secretase等的水
解作用下，Notch受体在 S3位点发生断裂，生成 NICD和一个
短的跨膜片段。NICD可以进入细胞核，与其他 DNA连接蛋白
结合形成复合物，从而调节下游基因的表达。Notch配体又称
DSL蛋白，大多是 I型膜蛋白。在哺乳动物中，共有五种 Notch

配体：DLL1、DLL3、DLL4和 Jagged1、Jagged2。Notch配体的功
能区可以和 Notch受体结合激活 Notch信号通路[4,5]。

Notch 信号通路中的 CSL DNA 结合蛋白存在于细胞核

中，它们是在 Notch信号通路中起关键作用的转录调节因子，
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能识别并结合 Notch 诱导基因启动子上的特定的 DNA 序列
(GTGC--AA)。CSL蛋白可以与进入细胞核的 NICD结合形成
NICD-CSL复合物，然后与（GTGC--AA）结合，从而激活下游靶

基因[6]。

Notch受体与相邻细胞的 Notch配体结合，在酌-分泌酶等
的水解作用下形成 Notch 活化形式即 NICD，NICD 直接进入

细胞核与 CSL蛋白结合，然后结合到靶基因，调节下游基因的

表达，从而调控细胞的增殖和分化。Notch信号通路没有经过

第二信使的传导放大，但却可以精确调控细胞的增殖和分化，

Notch信号在生长发育的各个时期都至关重要，胚胎发育时期

调节胚胎干细胞的增殖和分化，介导心血管系统的形成，调节淋

巴细胞的发育和分化，介导多种类型白血病的发生和发展。

2 Notch信号与血管系统形成

在哺乳动物胚胎发育早期，血管系统开始形成，早期血管

是由中胚层前体的内皮细胞发育而成，然后经过组建、重塑形

成成熟的血管系统。在血管形成过程中，Notch信号发挥重要

作用[7]。当 Notch信号异常时，血管形成发生缺陷，从而导致胚

胎死亡。通过 Notch 1、Notch 3、Notch 4、DLL4、Jagged-1、
Jagged-2的不同程度表达，Notch信号活化或抑制，影响内皮前

体细胞向不同类型的血管分化[8]。在斑马鱼中发现当基因突变

导致 Notch信号失活时，动脉的特异性标记丢失，而静脉血管

的特异性标记 EphB4却表达在动脉血管上[9]。在小鼠中发现当

Foxc1和 Foxc2活化 Notch配体 DLL4时，能够调节动脉的形
成，而抑制 Notch信号会使内皮前体细胞向静脉而不是动脉发

育[10]。有研究指出 DLL4在动脉内皮细胞上显著表达，如果条

件性敲除 DLL4会使动脉畸形[11]，说明 DLL4可以作为一个干

预动脉血管形成的靶点。该结果也得到了 Krebs等[12]实验的证

明，他们通过 DLL4缺陷的小鼠证明了 DLL4基因的一定量拷

贝，在小鼠胚胎的动脉构建中是必须的；同时他们通过 RBP-J

的条件性敲除最终导致血管畸形的实验结果，证明了其在动脉

血管形成中的重要性。

3 Notch信号通路与淋巴细胞

淋巴细胞是免疫系统第三道防线的重要组成部分，由骨髓

中的造血干细胞分化、发育而来。骨髓中一部分造血干细胞随

血流进入胸腺，在胸腺内发育成 T淋巴细胞；另一部分造血干

细胞在骨髓中发育成 B淋巴细胞。成熟的淋巴细胞离开中枢免

疫器官后，经血液循环趋向性迁移并定居于外周免疫器官或组

织的特定区域，比如脾脏。脾是人体内最大的淋巴器官，贮存有

大量 B淋巴细胞和 T淋巴细胞，分别参与体液免疫和细胞免

疫。研究显示 Notch信号异常导致 T、B淋巴细胞发育异常，不

同水平的 Notch信号可以导致淋巴样前体细胞向不同淋巴细

胞分化[13-24]，说明 Notch信号在 T、B淋巴细胞的发育和分化过
程中起重要作用。

3.1 Notch信号与 T淋巴细胞
T淋巴细胞源于淋巴样前体细胞（Common Lymphoid Pre-

cursor, CLPs）。在胸腺中 Notch信号可以使 CLPs定向分化为 T

淋巴细胞，CLPs的 Notch受体与胸腺微环境中的未成熟胸腺
上皮细胞所表达的 Notch配体相互作用，从而活化 Notch 信

号，Notch信号的活化需要受体与配体的持续作用来维持[13,14]。

CLPs分化为 T淋巴祖细胞后，受到不同水平 Notch信号表达

的调节，会继续分化为 琢茁 T细胞或 酌啄 T细胞。研究发现 Notch

信号高表达促进 T淋巴祖细胞向 琢茁 T细胞发育。发育早期胸

腺的基质细胞表达 Notch配体 DLL1，可以促进 T淋巴祖细胞
的分化和成熟，然而 Jagged1只在胸腺发育的 DN1-DN3期之

间可以对 T淋巴祖细胞产生影响，在这个阶段内，Jagged1影响

未成熟胸腺细胞的分化并且伴随 NK T 细胞（Natural Killer

Cell, NK）和 酌啄 T细胞系的产生，Sophie M. Lehar等[15]通过细

胞共培养证明了此现象。同样的，Notch配体 DLL4对 T淋巴细
胞的发育也相当重要。Ute Koch 等 [16] 通过构建融合基因

DLL4-LacZ，并将其转入小鼠中，在胸腺上皮细胞中检测到
DLL4，胸腺上皮细胞中 DLL4的灭活会完全阻断 T细胞的发

育。已有研究表明，Notch高活化可引起小鼠胸腺中 CD4单阳

性细胞减少，CD8单阳性细胞增加；而 Notch低活化会造成胸
腺中 CD4单阳性细胞增加，CD8单阳性细胞减少，说明 Notch

信号参与调控 CD4+T细胞和 CD8+T细胞的分化过程。在终端

效应细胞（Terminal Effect Cell, TEC）和记忆前体细胞（Memory

Precursor Cell, MPC）这两种细胞形态中的选择以及调节 TFH

细胞（T Follicular Helper Cells, TFH细胞）的分化和功能、控制

此细胞的数量等过程中，Notch信号也起到决定作用[17,18]。此外，

其还参与 T细胞功能的调节，例如 CD4+T淋巴细胞中 IL-22的

产生[19]。

3.2 Notch信号与 B淋巴细胞

在 B淋巴细胞的发育和分化过程中都有 Notch信号的参

与。B淋巴细胞简称 B细胞，其祖细胞存在于胎肝的造血细胞

岛中，此后 B细胞的产生和分化场所逐渐被骨髓所代替。成熟

的 B细胞主要定居于淋巴结皮质浅层的淋巴小结和脾脏的红

髓和白髓的淋巴小结内。B细胞发育的各个阶段都可以检测到
Notch1、Notch2、Hes1、Hes5、DLL1的表达[20]。在骨髓中，Notch

信号抑制 B 细胞的发育 [21]，胸腺中也有同样的抑制作用。

Notch1缺陷可以使淋巴样前体细胞向 B细胞发育 [22]。Notch1

在配体的激活下可以提高 B细胞的活化程度并且调节 B细胞

中抗体的分泌，Kang JA 等 [23] 的研究，发现 B 细胞活化时
Notch1明显上调，但仅 Notch1上调不会对 B细胞的活化产生
任何作用，它需要在配体的刺激下才能对 B细胞产生作用。E

蛋白是 B细胞的分化中的重要蛋白，它促进滤泡 B细胞的形

成，抑制脾边缘 B细胞的成熟，当 Notch1表达过量时，脾边缘
B细胞的分化受到刺激而滤泡 B细胞的产生受到抑制；E蛋白
可以促进处于过渡状态的 B细胞的分化，然而 Notch却抑制了
这种分化，也就是说 Notch信号在抑制 E蛋白的情况下调节脾
外周 B细胞的分化[24]。

4 Notch信号与白血病

白血病是一类造血干细胞恶性克隆性疾病。临床上常将白

血病分为急性淋巴细胞白血病（Acute Lymphoblastic Leukemia,
ALL）、急性髓细胞白血病（Acute Myelocytic Leukemia, AML）、
慢性粒细胞白血病（Chronic Granulocytic Leukemia, CGL）、慢

性淋巴细胞白血病（Chronic Lymphoblastic Leukemia, CLL）等。

总结以往关于白血病的研究，不难发现多种类型的白血病的发
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生都伴随 Notch 信号的异常，导致 T、B 淋巴细胞、髓细胞、粒

细胞分化异常，从而演化成多种类型白血病。

4.1 Notch信号与 ALL

如前所述，Notch 可以调节 T、B 细胞的发育和分化，当
Notch发生缺陷，T、B 淋巴细胞发育和分化随之发生异常，这

正是导致 ALL发生的基础。ALL可分为 T-ALL和 B-ALL，而
Notch信号与肿瘤的直接关系正是在人类的 T-ALL中发现的[25]。

4.1.1 Notch 信号与 T-ALL 之前有研究发现 Notch1 在
T-ALL发生中有关键的调节作用，有 50%的 T-ALL 病人的
Notch1是异常活化的。Chiaramonte等[26]通过对比白血病病人

中 Notch相关基因的表达，发现 Hes1明显上调，说明病人体内

有 Notch信号的活化。在 T-ALL细胞中过表达 Notch1的胞内

区域 NICD，可以引起 Notch信号下游靶基因 NCSTN、APH1、
PSEN1、ADAM17、NOTCH1和 C-MYC的表达变化[27]，对这些

下游靶基因的研究可以为治疗 T-ALL 提供一个方向。同
Notch1 一样，Notch2[28]、Notch3[29]、Notch4 [30]信号异常也会引起

T细胞的异常增殖，从而使 T-ALL产生。Notch受体的突变同

样也可以引起 T-ALL，对 T-ALL细胞的分析发现，Notch有两

个突变区域：Notch1蛋白异二聚体区和 Notch1蛋白羧基末端
PEST区[31]，它们通过增强 酌分泌酶的裂解或延长 Notch胞内
NICD 的半衰期引起 Notch 信号的异常活化。Notch 配体在
T-ALL的发生中也有关键作用，有研究发现 DLL4可以促进早
期的 T-ALL细胞的生长，并且是 T-ALL细胞微环境的重要组

成部分[32]。

4.1.2 Notch 信号与 B-ALL Notch 信号在 B-ALL中的研究

较少，早前有研究证明 EB病毒（疱疹病毒科嗜淋巴细胞病毒

属的成员）的蛋白可以和 CSL的抑制物区结合，使 CSL转变为
转录激活，从而使 Notch信号异常活化，导致 B-ALL的产生。
Notch3、Notch4和 Jagged-1/-2、DLL-1都可以调节 B-ALL的产

生，通过抗体中和抑制 Notch3、Notch4或 Jagged-1/-2、DLL-1或

者用 酌-分泌酶抑制全部的 Notch信号都会加快 B-ALL细胞的

凋亡[33]，也就是说 Notch的异常活化都会引起 B-ALL的产生。
4.2 Notch信号与 AML

AML包括所有非淋巴细胞来源的急性白血病，它是多能

干细胞或已轻度分化的前体细胞核型发生突变所形成的一类

疾病，它是由正常髓系细胞分化发育过程中不同阶段的造血祖

细胞异常分化而来，Notch信号广泛参与到髓系细胞分化的各

个阶段，Notch信号的异常表达会引起 AML的发生。
AML细胞表达 Notch受体和 Notch配体，但是 AML细胞

自身的 Notch信号的活化没有被检测到，活化的 Notch1突变

也不像 T-ALL细胞中那么多[34,35]。Notch配体激活通常会抑制
体外的 AML细胞的生长，但也会起到短暂的促进作用。然而，
Notch1 和 Ntoch2基因的沉默不会影响 AML细胞的生长，只
是抑制了 T-ALL细胞的生长 [36]。最初对 AML 的研究发现
Notch1和 Jagged1在 AML细胞系和初级 AML细胞中表达[37]，

并且 Notch1在 AML细胞系中的表达相当高。近年有研究表明
在 AML细胞中持续性的诱导 Notch信号的活化可以抑制其生
长[38]，但在成骨细胞中茁-catenin突变的活化可以刺激 Jagged1

的表达，随后活化 Notch，并引起 AML的产生[39]。急性早幼粒

白血病（APL）是 AML的一种，有研究报道初级的 APL细胞中

过表达 Jagged1，并且 Notch信号被抑制可以降低 APL细胞的

生长速率[40]，说明 Notch活化在 APL中起致癌作用。最近有研

究发现大多数的 AML细胞中都表达剪接变形的 Notch2 mR-

NA，它可以下调 Notch下游基因的表达，说明突变的 Notch2

基因可以作为 AML细胞的一个表面标记，并为 AML的治疗

提供了一个靶点[41]。Notch信号活化在 AML细胞中起致癌作

用，用 Notch抑制剂（酌-分泌酶抑制剂、Notch受体和配体的抗

体）阻断 Notch信号可以缓解 AML病情，但目前临床上还没有

成功案例的报道。

5 Notch信号与造血作用

造血作用对于脊椎动物而言非常关键，它可以源源不断的

产生血液细胞，为各个细胞、组织提供营养和氧气，从而保证机

体的正常发育。脊椎动物胚胎的造血发育可以分为两个阶段：

原始造血和 HSCs的定向发育。在小鼠中，原始造血出现在外

胚膜区域，然而在斑马鱼中原始的造血出现在胚胎内的两个区

域：中胚叶的前段和后段。原始造血中大多数祖细胞分化成红

细 胞和 巨噬 细 胞 [42]。 定 向 的 HSCs 起 源 于 aorta-go-
nad-mesonephros（AGM）区域，就像哺乳动物的胎盘和斑马鱼

的背主动脉膜，这些造血干细胞在个体成长发育中可以分化成

所有的血液细胞，研究表明造血作用与 Notch信号有紧密联系。

在 AGM 区的动脉内皮细胞上表达 Notch 信号相关组分
Jagged1、Jagged2 和 DLL4，Jagged1 的缺陷会导致动脉畸形，
DLL4缺陷虽然会保持动脉的特性，但会使胚胎过早死亡，重要

的是它们的缺陷会抑制造血细胞的产生[43]。敲除 RPB-J、mind-

bomb1[44]、Hey1和 Hey2[45]同样也会引起 AGM区 HSCs的产生

缺陷。毫无疑问，Notch信号在定向造血的产生中是必须的。有

研究将 Notch信号与造血作用联系起来，表明从 AGM区域的
内皮细胞形成造血细胞时 Notch1是必不可少的，也发现在卵

黄囊时期缺失 Notch信号对原始 HSPCs的形成没有影响[46]。胎

儿出生前，造血作用主要发生在肝脏中，胎儿出生后造血作用

场所转移到骨髓，在胎肝中造血作用最主要的进程是 HSCs数

量上的增加。因为 Notch信号的缺陷会抑制造血细胞的产生，

所以 Notch信号必定参与胎肝中的造血作用，对这一阶段的造

血作用的研究必定会揭露 Notch 信号的目前未知的作用。
Notch信号对成体的 HSCs有重要的调节作用，甲状旁腺激素

可以调节 HSCs的微环境，它可以促进 Jagged1的表达，从而促

进 HSCs的增殖[47]。在对 RBP-J缺陷的小鼠分析后发现，在正

常的生理条件下 HSCs的维持中 Notch信号是非必须的[48]。用

Cre酶条件性敲除 Notch1或 Notch2会影响 HSCs向淋巴样细

胞的分化，但不会影响 HSCs向其它造血细胞的分化[49,50]。在纯

化后的 HSCs 中也只发现低水平表达的 Notch 信号。然而
Notch抑制后可以降低 HSCs的增殖、多向重建能力、克隆形成
能力，Notch活化可以维持 HSCs/HSPCs稳态[51]。在 HSCs的体
外培养中，Notch信号可以维持造血干细胞的自我更新，抑制分

化，Butler将 E4ORF1+ECs与 LSK细胞共培养，发现共培养的
LSK 细胞可以更好的维持干细胞的干性，通过进一步敲除
Notch1、Notch2，发现敲除后 LSK细胞显著分化。Notch信号在
HSCs向淋巴细胞的分化中也有关键的调节作用，例如，Notch

的高表达可以促进 HSCs向 T细胞的分化，Notch被抑制后可
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以使 HSCs向 B细胞分化。将 RBP-J敲除或异位 DN-Mam表

达的造血细胞移植入小鼠体内，并没有观察到 HSCs向髓样细
胞的异常分化，也就是说 Notch信号的活化促进 HSCs的髓样

分化 [48]。另外有研究表明 DN-Mam 的表达可以抑制体内的
HSCs向巨核系细胞的分化[52]。HSCs自我更新的维持对生物体
而言非常重要，它可以产生源源不断的 HSCs，进而分化成各种

血液细胞，维持生物体的发育。然而有研究发现 HSCs中 Notch

信号的活化会导致 HSCs最初的增殖，但损坏了 LT-HSCs的自

我更新，使 LT-HSCs的数量减少[53]。

6 小结与展望

随着研究的深入，发现 Notch信号处于复杂的多维调控网
络之中，并且 Notch信号是通过细胞与细胞间的物理接触来传

导的，这为其在发育过程中发挥多种功能提供了基础。例如，

Notch受体及配体的内吞运输在 Notch信号激活中发挥重要作

用，泛素介导的蛋白降解对防止 Notch 信号持续激活非常关

键，然而其复杂的调控机制仍有待研究。此外还发现存在不依

赖于 CSL的 Notch信号，其传导过程和具体功能也都没有阐
明清楚。Notch信号在胚胎发育的各个时期都有重要的调节作

用，因此 Notch信号可以作为潜在的治疗靶点，对于将来预防

及干预多种先天性疾病的治疗具有重大的临床意义。对 Notch

信号调节 T、B细胞、HSCs的发育和分化的研究，及对 Notch

信号与白血病关系的研究，揭示了各种血液疾病及造血缺陷的

分子调控机制，为治疗这些疾病提供了关键的靶点。Notch信

号在多维信号调控网络中的地位及其精确的分子调控机制目

前还不是很清楚，需要进一步的阐明。
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