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　　胃癌是一个全球性的健康问题，严重危害人类健康，它是第

４大常见的恶性肿瘤和第２大常见的癌症相关死因
［１２］。由于

Ｎｏｔｃｈ基因在不同肿瘤中有起原癌基因作用和抑癌基因两种作

用［３４］，所以探求Ｎｏｔｃｈ信号通路在胃癌的发生、发展过程中的

分子机制显得尤为重要，可为针对Ｎｏｔｃｈ信号通路的分子靶向

药物的开发和临床试验提供理论指导，从而达到有效干预胃癌

发生、发展并进行安全有效的靶向治疗。本文旨在对Ｎｏｔｃｈ信

号通路与胃癌发生、发展的相关研究中的进展作一综述。

１　Ｎｏｔｃｈ信号通路概述

Ｎｏｔｃｈ基因最初发现于果蝇基因，因该基因部分功能缺失

可导致果蝇翅缘缺口而被命名。１９９１年Ｅｌｌｉｓｅｎ等
［５］首次在人

类Ｔ淋巴细胞白血病中发现与果蝇Ｎｏｔｃｈ基因具有高度同源

性的基因。Ｎｏｔｃｈ信号通路是在进化过程中高度保守的信号

转导机制，由跨膜的Ｎｏｔｃｈ受体、Ｎｏｔｃｈ配体和胞内ＤＮＡ结合

蛋白及靶基因组成［６］。目前在哺乳动物中发现有５种 Ｎｏｔｃｈ

配体，ＤＬＬ１（Ｄｅｌｔａｌｉｋｅ１）、ＤＬＬ３（Ｄｅｌｔａｌｉｋｅ３）、ＤＬＬ４（Ｄｅｌｔａ

ｌｉｋｅ４）和Ｊａｇｇｅｄ１（ＪＡＧ１）、Ｊａｇｇｅｄ２（ＪＡＧ２），以及４种Ｎｏｔｃｈ受

体（Ｎｏｔｃｈｌ４）
［７］。

１．１　Ｎｏｔｃｈ信号通路受体　Ｎｏｔｃｈ受体是一种具有细胞表面

受体和细胞核内转录调控双重功能的Ⅰ型跨膜蛋白，包括细胞

外、跨膜区和细胞内结构域三部分。Ｎｏｔｃｈ受体胞外域（ｎｏｔｃｈ

ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｄｏｍａｉｎ，ＮＥＣＤ）是与配体ＤＳＬ结构域结合并激活

Ｎｏｔｃｈ信号通路的部位，其包括数量可变的连接于跨膜受体结

合区的ＥＧＦＲ重复序列和３个串联的ＬＮＲ重复序列（Ｌｉｎ／

Ｎｏｔｃｈｒｅｐｅａｔｓ，ＬＮＲ），以及１个异二聚体区域
［８９］。Ｎｏｔｃｈ的

跨膜域内含有Ｓ３蛋白水解位点。Ｎｏｔｃｈ受体胞内域（ｎｏｔｃｈｉｎ

ｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｄｏｍａｉｎ，ＮＩＣＤ）包括 ＲＡＭ 结构域、６个 ＡＮＫ重复

序列、２个核定位信号ＮＬＳ、１个转录激活结构域ＴＡＤ和１个

ＰＥＳＴ结构域等。ＲＡＭ 结构域是与ＣＳＬ结合的区域，ＡＮＫ

结构域是一些对Ｎｏｔｃｈ信号通路有调节作用蛋白的结合位点，

ＰＥＳＴ结构域与Ｎｏｔｃｈ受体蛋白的降解和稳定性有关
［１０］。

１．２　Ｎｏｔｃｈ信号通路配体　Ｎｏｔｃｈ配体又名ＤＳＬ（ＤｅｌｔａＳｅｒ

ｒａｔｅＬａｇ２）蛋白，是Ⅰ型跨膜蛋白。Ｎｏｔｃｈ配体的胞内域较

短，功能不明。其胞外域含有 Ｎ端ＤＳＬ结构域和长度不等的

表皮生长因子样重复序列（ｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｌｉｋｅｒｅ

ｐｅａｔｓ，ＥＧＦＲ）
［８９］。典型的 Ｎｏｔｃｈ配体存在ＤＳＬ结构域与受

体结合力高。

１．３　Ｎｏｔｃｈ信号通路的激活　Ｎｏｔｃｈ信号通路的激活方式是

“三步酶切裂解法”［１１］，三次酶切水解后 Ｎｏｔｃｈ受体活化，具有

ＮＳＬ的 ＮＩＣＤ释放入细胞质中，并易位转移至细胞核与转录

因子结合，从而发挥对靶基因的调控作用，其中γ分泌酶是

Ｎｏｔｃｈ信号激活过程关键酶。Ｎｏｔｃｈ下游靶基因主要包括 Ｈｅｓ

和 Ｈｅｙ基因家族。Ｎｏｔｃｈ信号通路的转导过程中无需蛋白激

酶和第二信使级联放大的参与，就可直接接受相连细胞信号并

传导至细胞核，激活相关转录因子表达，从而达到精确调控

目的。

１．４　Ｎｏｔｃｈ信号通路的功能　Ｎｏｔｃｈ信号通路反复参与调节

细胞增殖、分化和凋亡，对正常发育至关重要，进一步研究显示

其与肿瘤的发生、发展关系密切，具有促癌或抑癌作用［１２１３］。

促癌机制是通过上调核转录因子（ＮＦκＢ）的表达诱导细胞过

度增殖；抑癌机制通过上调ｐ２１基因表达，阻滞细胞周期于

Ｇ０／Ｇ１ 期，降低癌基因Ｂｃｌ２表达，从而促进细胞凋亡。研究

发现Ｎｏｔｃｈ信号通路在血液系统肿瘤、乳腺癌、结肠癌、胰腺癌

和胃癌中表达上调，而在小细胞肺癌、肝癌、皮肤癌和前列腺癌

中表达下调［１４１６］。可见 Ｎｏｔｃｈ信号通路参与肿瘤的发生、发

展过程较为复杂，推断可能是由于其信号通路的广泛共享性导

致其功能的多样性。

１．５　Ｎｏｔｃｈ信号通路的调节　Ｎｏｔｃｈ信号通路不仅受胞内和

胞外蛋白以不同分子机制进行调节，还受泛素化相关蛋白和自

我反馈调节。典型的胞内蛋白Ｆｒｉｎｇｅ是一种糖基化转移酶，

能对ＮＥＣＤ的重复ＥＧＦＲ系列进行糖基化修饰，可以从正负

双向调控Ｎｏｔｃｈ配体激活受体的能力，从而使其对不同配体的

敏感性发生变化［１７］。哺乳动物的Ｆｒｉｎｇｅ能明显增强ＤＬＬ配

体介导的Ｎｏｔｃｈ１信号通路
［１８］。Ｎｕｍｂ属于重要的细胞命运

决定因子，是一种接头蛋白，通过不对称有丝分裂拮抗 Ｎｏｔｃｈ

胞质膜受体，其Ｎ端磷酸酪氨酸结合位点可与 ＮＩＣＤ结合而

抑制Ｎｏｔｃｈ信号转导
［１９］。而 Ｎｕｍｂ的特异性拮抗剂 Ｍｕｓａｓｈｉ

同源物ｌ（ｍｕｓａｓｈｉｈｏｍｏｌｏｇｌ，Ｍｓｉ１）是一种ＲＮＡ结合蛋白，特异

表达于胃窦增殖区，可能是胃窦部干细胞的表面标志，可与

ＮｕｍｂｍＲＮＡ结合，通过抑制 Ｎｕｍｂ翻译而激活 Ｎｏｔｃｈ信号

通路［２０］。肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）原本是一种能够直接杀伤

肿瘤细胞而对正常细胞无明显毒性的细胞因子，也是迄今为止

直接杀伤肿瘤作用最强的生物活性因子之一。但Ｌｉｕ等
［２１］最

近研究表明：ＴＮＦα能够以一种非传统的方式激活下游Ｎｏｔｃｈ

信号通路，并使其表达上调，进而促进细胞的增殖和肿瘤的发

生、发展。Ｎｏｔｃｈ通路还可被Ｐｈｙｌｌｏｐｏｄ、ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ和 ＧＳＫ３

α／β等其他通路调节
［２２］，这些都可能为胃癌的治疗提供新的策

略和靶点。

２　Ｎｏｔｃｈ信号通路在正常胃组织中生理功能及表达

研究发现，在正常胃黏膜组织中有大量管状腺，主要分布
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于胃体和胃底。黏膜组织包括大量壁细胞和数量有限的干细

胞和祖细胞，Ｎｏｔｃｈ信号通路维持腺体中干细胞的数量动态平

衡并使其处于未分化状态［２３］。Ｎｏｔｃｈ信号通路参与胃上皮细

胞分化成胃小凹腺体，Ｎｏｔｃｈ１、Ｎｏｔｃｈ２、Ｎｏｔｃｈ３受体和ＪＡＧ１、

ＪＡＧ２配体以及下游靶基因 Ｈｅｓ１和 Ｈａｔｈ１在人类正常胃黏膜

中均有表达［２４２６］。Ｓａｎｄｅｒ等
［２７］研究发现，Ｎｏｔｃｈ１、Ｎｏｔｃｈ２、

ＪＡＧ１、ＪＡＧ２在贲门处黏膜都有表达，且在黏膜组织基底层的

表达最高，其中 Ｎｏｔｃｈ１和ＪＡＧ２的表达增高尤为显著。该研

究认为活化的Ｎｏｔｃｈ信号通路，可能反映潜在的胃癌风险
［２８］。

３　Ｎｏｔｃｈ信号通路与胃癌的发生、发展

国内学者杨晓东等［２９］研究表明：采用免疫组织化学技术

检测Ｎｏｔｃｈ信号通路相关蛋白表达，发现胃癌组织较正常胃黏

膜组织中Ｎｏｔｃｈ１、ＪＡＧ１、ＤＬＬ１和 ＮＦκＢ表达水平显著增高，

并且Ｎｏｔｃｈ１的表达与胃癌的分化程度呈正相关，Ｎｏｔｃｈ１可能

参与胃黏膜癌变过程。赵恩昊等［３０］在胃癌ＢＧＣ８２３细胞株中

用ｓｉＲＮＡ干扰Ｎｏｔｃｈ１基因后研究表明：Ｎｏｔｃｈ１基因表达的

降低可抑制胃癌细胞的增殖，降低肿瘤迁移和侵袭能力，其可

能与胃癌的发生、发展和转移有密切联系。但是Ｌｉ等
［３１］在实

验中却发现Ｎｏｔｃｈ１的活化可抑制ＢＧＣ８２３胃癌细胞的增殖

并且能够与激活的 Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号通路共同促进ＢＧＣ８２３

细胞的增殖。Ｓｕｎ等
［２８］采用组织芯片技术检测胃癌组织标本

和胃癌细胞株中Ｎｏｔｃｈ１、Ｎｏｔｃｈ２和 Ｈｅｓ１基因的表达状况，提

示胃癌的发生和胃黏膜肠上皮样化生与信号通路中Ｎｏｔｃｈ１和

Ｎｏｔｃｈ２的上调表达密切相关。Ｌｉ等
［３２］研究证实激活 ＤＬＬ４

介导的Ｎｏｔｃｈ信号通路可促进基质金属蛋白酶２（ｍａｔｒｉｘｍｅｔ

ａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ２，ＭＭＰ２）的表达和分泌，影响胃癌的进展，而

在该过程中 ＭＭＰ９的表达水平也下降，并且ＤＬＬ４基因的表

达与胃癌的浸润深度和转移呈正相关。Ｇｕｏ等
［３３］研究表明：

Ｎｏｔｃｈ２激活ＰＩ３ＫＡＫＴ信号通路调节可能会增强胃癌细胞的

侵袭能力。可见Ｎｏｔｃｈ信号通路参与胃癌的发生、发展机制是

通过其相关配体和（或）受体表达上调。

国外学者Ｓｅｋｉｎｅ等
［２４］在８种胃癌细胞株和正常胃黏膜组

织中检测７种 Ｎｏｔｃｈ信号通路相关基因（Ｎｏｔｃｈ１／２／３，Ｈｅｓ１／

２／３，Ｈａｔｈ１），证实８种胃癌细胞株和正常胃黏膜中均有

Ｎｏｔｃｈ１３和 Ｈｅｓ１表达，而 Ｈａｔｈｌ仅在正常胃黏膜和３种胃癌

细胞株中有表达，在另外不表达 Ｈａｔｈｌ的５种胃癌细胞株中推

测是因为 Ｈｅｓ１基因在胞内对 Ｈａｔｈ１基因的转录存在抑制作

用，同时在该研究中还发现 Ｈａｔｈｌ的表达模式与主细胞的标志

物 ＭＵＣ６密切相关，推测 Ｎｏｔｃｈ信号通路可以通过抑制主细

胞分化导致 胃 癌 发 生。研 究 显 示：胃 癌 组 织 中 Ｎｏｔｃｈ１、

Ｎｏｔｃｈ３，Ｊａｇｇｅｄ１和Ｊａｇｇｅｄ２表达较正常胃黏膜组织中显著增

加，统计学分析显示 ＭＵＣ２与 Ｎｏｔｃｈ３或Ｊａｇｇｅｄ１的表达和

ＭＵＣ５ＡＣ 与 Ｊａｇｇｅｄ１ 或 Ｈｅｓ１ 的 表 达 都 呈 负 相 关，而

ＮＯＴＣＨ３和Ｊａｇｇｅｄ２的过表达见于肠型癌或分化较好的胃

癌，提示Ｎｏｔｃｈ３在胃癌中可能与良好的预后相关。Ｈａｓｈｉｍｏ

ｔｏ等
［３４］研究表明，用 ＭｉｃｒｏＲＮＡ１８１ｃ甲基化沉默靶基因

Ｎｏｔｃｈ４和 Ｋｒａｓ，可以减缓和抑制胃癌细胞的增殖，说明

Ｎｏｔｃｈ４可能促进胃癌的发生、发展。

Ｙｅｈ等
［３５］研究表明，Ｎｏｔｃｈ配体Ｊａｇｇｅｄ１与胃癌侵袭性密

切相关，Ｎｏｔｃｈ信号通路的活性与胃癌患者生存率密切相关，

胃癌中Ｎｏｔｃｈ１和Ｊａｇｇｅｄｌ高表达的患者生存时间明显低于

Ｎｏｔｃｈ１与Ｊａｇｇｅｄｌ低表达的患者。随后Ｔｓｅｎｇ等
［３６］的研究首

次证明Ｎｏｔｃｈ２ＣＯＸ２信号轴影响胃癌进展。以上两项研究

中分别存在Ｎｏｔｃｈ１受体和Ｎｏｔｃｈ２受体的活化，促进人胃腺癌

细胞集落形成和侵袭生长能力从而促进肿瘤进展，Ｎｏｔｃｈ１受

体和 Ｎｏｔｃｈ２受体的胞内域都通过 Ｃ 启动子结合因子 １

（ＣＢＦ１）绑定环氧合酶２（ＣＯＸ２），导致ＣＯＸ２表达升高，促进

人胃腺癌细胞增殖和转移瘤生长，从而促进胃癌的发生、发展。

以上国外学者的两项研究提示在胃癌中 Ｎｏｔｃｈ信号通路与

ＣＯＸ２存在相关性，提示激活的 Ｎｏｔｃｈ信号通路至少部分是

通过ＣＯＸ２途径促进胃癌进展。

综合以上国内外研究结果证实：Ｎｏｔｃｈ信号通路参与胃癌

的发生、发展和肿瘤浸润转移，但其机制较为复杂，具有促癌和

抑癌作用，仍需进一步完善相关研究。

４　Ｎｏｔｃｈ信号通路与胃癌的靶向治疗

Ｎｏｔｃｈ信号通路的调节点以及激活的关键酶都有可能成

为胃癌靶向治疗的靶点。目前 Ｎｏｔｃｈ信号通路相关的靶向治

疗方式主要有Ｎｏｔｃｈ受体拮抗剂、γ分泌酶抑制剂、小分子干

扰ＲＮＡ３种。随着相关领域的实验和临床研究的不断深入，

胃癌的综合治疗手段必将得到完善和丰富。

蛋白Ｆｒｉｎｇｅ是一种 Ｎｏｔｃｈ受体拮抗剂，可以从正负双向

调控Ｎｏｔｃｈ配体激活受体，从而使其对不同配体的敏感性发生

变化。Ｎｕｍｂ蛋白可与ＮＩＣＤ结合而抑制 Ｎｏｔｃｈ信号转导，而

Ｍｓｉ１可与 ＮｕｍｂｍＲＮＡ结合，通过抑制 Ｎｕｍｂ翻译而激活

Ｎｏｔｃｈ信号通路
［２１２２］。

γ分泌酶是 Ｎｏｔｃｈ信号通路激活过程中的关键酶。γ分

泌酶抑制剂可以阻断 Ｎｏｔｃｈ信号通路中 ＮＩＣＤ产生的γ分泌

酶抑制剂不仅能直接作用于肿瘤细胞，还可以干扰肿瘤新生微

血管形成［２８］。因此γ分泌酶抑制剂可以用来治疗有Ｎｏｔｃｈ通

路激活的肿瘤，是一种具有潜在临床价值的抗肿瘤药。

小分子干扰ＲＮＡ（ｓｍａｌｌｉｎｔｅｒｆｅｒｉｎｇＲＮＡ，ｓｉＲＮＡ）是一种

基因工程技术。Ｎｏｔｃｈ受体的ｓｉＲＮＡ可使特定的 Ｎｏｔｃｈ受体

失活，抑制Ｎｏｔｃｈ受体过表达，从而抑制肿瘤细胞增殖和诱导

凋亡，在干扰过程中Ｎｏｔｃｈ受体表达正常或较低的细胞基本不

受影响。

５　展　　望

Ｎｏｔｃｈ信号通路是影响细胞命运和分化的重要信号通路，

但其广泛共享性导致其功能机制的复杂多样性。目前研究认

为，Ｎｏｔｃｈ信号通路与胃癌的发生、发展、分化程度、浸润转移

及预后密切相关。随着现代分子生物学技术的发展，对 Ｎｏｔｃｈ

信号通路研究的逐渐深入将有助于揭示肿瘤的发生机制，针对

Ｎｏｔｃｈ信号通路的靶向治疗或许有望成为胃癌及癌前病变新

的预防及治疗方法，为目前肿瘤的预防和治疗提供新的思路。
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［３０］赵恩昊，金鑫，沈志勇，等．ＲＮＡｉ沉默 Ｎｏｔｃｈ１基因对胃

癌ＢＧＣ８２３细胞增殖和迁移及侵袭能力的影响［Ｊ］．中华

胃肠外科杂志，２０１２，１５（１２）：１２９６１３００．

［３１］ＬｉＨ，ＭｏＪ，ＪｉａＧ，ｅｔａｌ．ＡｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆＷｎｔｓｉｇｎａｌｉｎｇｉｎ

ｈｉｂｉｔｓｔｈｅｐｒｏａｐｏｐｔｏｔｉｃｒｏｌｅｏｆＮｏｔｃｈｉｎｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒ

ｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＭｏｌＭｅｄＲｅｐ，２０１３，７（６）：１７５１１７５６．

［３２］ＬｉＧＧ，ＬｉＬ，ＬｉＣ，ｅｔａｌ．Ｉｎｆｌｕｅｎｃｅｏｆｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆ

ＮｏｔｃｈｌｉｇａｎｄＤＬＬ４ｏｎｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｂｅｈａｖｉｏｒｓｏｆｈｕｍａｎｇａｓ

ｔｒｉｃｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＷｏｒｌｄＪＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ，２０１３，１９（２８）：

４４８６４４９４．

［３３］ＧｕｏＬＹ，ＬｉＹＭ，ＱｉａｏＬ，ｅｔａｌ．Ｎｏｔｃｈ２ｒｅｇｕｌａｔｅｓｍａｔｒｉｘ

ｍｅｔａｌｌｏｐｅｐｔｉｄａｓｅ９ｖｉａＰＩ３Ｋ／ＡＫＴｓｉｇｎａｌｉｎｇｉｎｈｕｍａｎ

ｇａｓｔｒｉｃｃａｒｃｉｎｏｍａｃｅｌｌＭＫＮ４５［Ｊ］．ＷｏｒｌｄＪＧａｓｔｒｏｅｎ

ｔｅｒｏｌ，２０１２，１８（４８）：７２６２７２７０．

［３４］ＨａｓｈｉｍｏｔｏＹ，ＡｋｉｙａｍａｙＹ，ＯｔｓｕｂｏｔＴ，ｅｔａｌ．Ｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔ

ｏｆｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃａｌｌｙｓｉｌｅｎｃｅｄｍｉｃｒｏＲＮＡ１８１ｃｉｎｇａｓｔｒｉｃｃａｒｃｉ

ｎｏｇｅｎｅｓｉｓ［Ｊ］．Ｃａｒｃｉｎｏｇｅｎｅｓｉｓ，２０１０，３１（５）：７７７７８４．

［３５］ＹｅｈＴＳ，ＷｕＣＷ，ＨｓｕＫＷ，ｅｔａｌ．ＴｈｅａｃｔｉｖａｔｅｄＮｏｔｃｈ１

ｓｉｇｎａｌｐａｔｈｗａｙｉｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒｐｒｏｇｒｅｓ

ｓｉｏｎｔｈｒｏｕｇｈｃｙｃｌｏｏｘｙｇｅｎａｓｅ２［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２００９，６９

（１２）：５０３９５０４８．

［３６］ＴｓｅｎｇＹＣ，ＴｓａｉＹＨ，Ｔｓｅｎｇ ＭＪ，ｅｔａｌ．Ｎｏｔｃｈ２Ｉｎｄｕｃｅｄ

ＣＯＸ２ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎＥｎｈａｎｃｉｎｇＧａｓｔｒｉｃＣａｎｃｅｒＰｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ

［Ｊ］．ＭｏｌＣａｒｃｉｎｏｇ，２０１２，５１（２１）：９３９９５１．

（收稿日期：２０１４０２０１　修回日期：２０１４０３２６）
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