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Notch信号通路在肝纤维化中的研究进展
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(1.宁夏医科大学附属银川市中医医院,银川　 750001;
2.成都中医药大学基础医学院,成都　 611137)

　 　 【摘要】 　 肝纤维化是慢性肝病向肝硬化甚至肝癌发展的必经病理过程。 肝纤维化发生是一个高度整合的、
动态的病理过程,是诸多细胞相互串扰以及细胞因子彼此作用的结果。 Notch 信号通路是一种进化上保守的细胞
间信号传导机制,在调节多细胞动物发育和组织更新方面发挥重要作用。 越来越多的研究表明 Notch信号通路通
过多种途径参与肝纤维化形成。 本研究旨在综述 Notch信号通路在肝纤维化形成中的作用,以期为肝纤维化临床
及基础研究提供参考。
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　 　 【Abstract】　
 

Liver
 

fibrosis
 

is
 

a
 

key
 

pathological
 

process
 

in
 

the
 

progression
 

of
 

chronic
 

liver
 

disease
 

to
 

cirrhosis
 

and
 

even
 

liver
 

cancer.
 

The
 

occurrence
 

of
 

liver
 

fibrosis
 

is
 

a
 

highly
 

integrated
 

and
 

dynamic
 

pathological
 

process
 

result
 

ing
 

from
 

the
 

interactions
 

of
 

many
 

cells
 

and
 

cytokines.
 

The
 

Notch
 

signaling
 

pathway
 

is
 

an
 

evolutionarily
 

conserved
 

intercellular
 

signal
 

transduction
 

mechanism
 

that
 

plays
 

important
 

roles
 

in
 

regulating
 

the
 

development
 

and
 

tissue
 

renewal
 

of
 

multicellular
 

animals.
 

Multiple
 

studies
 

have
 

shown
 

that
 

Notch
 

signal
 

transduction
 

participates
 

in
 

the
 

formation
 

of
 

liver
 

fibrosis
 

in
 

a
 

variety
 

of
 

ways.
 

Therefore,
 

this
 

paper
 

reviews
 

the
 

role
 

of
 

Notch
 

signaling
 

in
 

cells
 

involved
 

in
 

the
 

formation
 

of
 

liver
 

fibrosis
 

to
 

explain
 

the
 

function
 

of
 

this
 

signaling
 

pathway
 

in
 

liver
 

fibrosis.
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　 　 肝纤维化(liver
 

fibrosis,LF)是各种致病因素包
括嗜肝病毒感染、酒精、代谢紊乱、自身免疫紊乱以
及肝毒性药物等引起的以细胞外基质大量合成并

不断累积为特点的病理过程[1] 。 进行性的肝纤维

化可向肝硬化甚至肝癌发展,因此,针对肝纤维化
发病机制以及治疗方法的研究至关重要。 Notch 信
号通路在调节多细胞动物发育和组织更新方面发

挥重要作用,Notch 信号失调或缺失是许多人类疾



病(从发育综合征到成人疾病发生和肿瘤)的基
础[2-3] 。 越来越多的研究表明 Notch 信号转导参与
肝纤维化发生和发展[4-6] 。 因此,本研究旨在综述
Notch信号通路在肝纤维化中的作用。

图 1　 Notch信号通路
Figure

 

1　 Notch
 

signaling
 

pathway

1　 Notch信号转导

　 　 Notch信号通路是一种进化上保守的细胞间信
号传导机制,由四个 Notch 受体 ( Notch1、 Notch2、
Notch3和 Notch4)和五个配体( Delta-like

 

1、 Delta-
like

 

3、Delta-like
 

4、Jagged1 和 Jagged2)相互作用完
成信号转导[7] 。 Notch 受体属于单程跨膜蛋白,胞
外结构域含有大量表皮生长因子( epidermal

 

growth
 

factor,EGF)样重复序列, Notch 配体同样也是含
EGF重复序列的跨膜蛋白[8] 。 Notch 信号可介导局
部细胞间通讯[9] 。 该信号转导依赖于配体诱导
Notch受体蛋白水解并释放其细胞内结构域的能
力。 在配体刺激之前,受体静止由负调节区维持,
该负调节区掩盖了相邻细胞膜外部的关键配体依

赖性加工位点;当受到配体刺激时,该位点暴露,并
被 ADAM金属蛋白酶切割,被截短后的受体又成为
伽马分泌酶的底物被再次剪切成胞外部分和胞内

部分。 胞外结构域仍然与配体结合,并在内吞作用
后被表达配体的细胞降解, 胞内区域 ( Notch

 

intracellular
 

domain,NICD)在核定位信号的指引下
易位到细胞核,并与免疫球蛋白 κJ( immunoglobulin

 

κJ
 

region,RBPJ)蛋白的重组信号结合蛋白形成复合
物。 在没有 NICD的情况下,RBPJ 蛋白与各靶基因
调控元件中的特定 DNA序列结合,并通过招募组蛋
白去乙酰酶和其他成分形成共抑制复合物来抑制

这些基因的转录。 NICD 的核易位从 RBPJ 蛋白中
置换出组蛋白去乙酰化酶 -共阻遏物复合物。
NICD-RBPJ复合物招募其他蛋白质,如主导控制样
蛋白 1(mastermind-like

 

1,MAML1)和组蛋白乙酰转
移酶,导致 Notch 靶基因的转录激活[10-11] 。 Notch
通路信号转导过程见图 1。

2　 Notch在肝纤维化中的作用

2. 1　 Notch信号通路参与肝星状细胞活化
　 　 肝纤维化是各种损伤引起的伤口愈合反应,当
致病因素去除后,肝纤维化可以实现逆转。 在肝纤
维化进展和消退的过程中,肝星状细胞表型(静止、
活化、失活、衰老)转换起关键作用[1] 。 肝星状细胞
(hepatic

 

stellate
 

cells, HSC)属于常驻型间充质细
胞,位于由肝细胞和肝窦内皮细胞构成的 Disse 间
隙内。 在正常肝中, HSC 维持非增殖、静态表型。
肝损伤时,一方面 HSC失去了肝窦内皮细胞的限制
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作用,另一方面由于其他细胞释放刺激信号使 HSC
从静态表型转分化为肌成纤维细胞样表型(活化),
并具备增殖、收缩和促炎特性[12] 。 活化的 HSC 向
组织修复部位迁移和积累,合成大量细胞外基质
( extracellular

 

matrix, ECM ) 并在 Disse 间隙中累
积[13] 。 ECM是由蛋白质和多糖组成的三维网络结
构,为组织和器官中的细胞提供结构支架。 MCM中
的纤维蛋白如胶原蛋白、弹性蛋白、层粘连蛋白等
为组织提供拉伸强度,并支持细胞粘附、增殖、凋
亡、存活和分化[14] 。 当 ECM合成与降解失衡时,肝
组织结构重置进而形成纤维化。 在病因去除后,活
化的 HSC可发生凋亡或者转化为失活表型使 ECM
合成减少,纤维生成相应减少,肝纤维化逐渐开始
消退[1] 。 由此可见,HSC 活化是肝纤维化发生的关
键事件。

有研究发现,Notch 信号通路随肝纤维化进展
和消退而变化,即在肝纤维化过程中,Notch 信号通
路通过促进 HSC活化来增加纤维生成;而在肝纤维
化消退过程中,Notch 信号通路通过诱导凋亡因子
表达促进活化的 HSC 凋亡来加速纤维消退[15] 。 近
年来,随着高通量测序技术的不断革新,一些非编
码 RNA不断被筛出,其发挥的生物功能也逐渐被认
知。 研究显示,肝纤维化相关的长链非编码 RNA
(lnc-LFAR1)通过直接结合 Smad2 / 3 促进 TGFβ、
Smad2、Smad3、 Notch2、 Notch3 转录,激活 TGFβ 和
Notch信号通路,诱导 HSC 活化,促进肝纤维化形
成[16] 。 当 lnc-LFAR1 沉默后,由 TGFβ 诱导的肝细
胞凋亡减少,HSC 激活受到抑制,肝纤维化得到改
善。 此外,微小 RNA( microRNA,miRNA)通过作用
于 Notch信号通路在调节与肝纤维化相关的各种生
物学过程中也发挥重要作用[17] 。 研究表明,人脐带
间充质干细胞通过上调 miR-148-5p 的表达来抑制
Notch信号通路活性,进而干预 HSCs 的活化,缓解
肝纤维化[18] 。
2. 2　 Notch信号通路调控肝窦内皮细胞去分化
　 　 肝窦内皮细胞( liver

 

sinusoidal
 

endothelial
 

cells,
LSEC)在维持肝内稳态中发挥重要作用,其中包括
调节血管张力、炎症和血栓形成等[19] 。 LSEC 具有
特殊的窗孔结构,并缺乏连续的基底膜和隔膜[20] ,
这些窗孔聚集成簇,形成筛板,有助于氧气交换以
及液体、离子、营养物质、大小溶质和代谢物自由转
移到 Disse空间,从而实现与实质肝细胞(肝细胞)
和非实质细胞(肝星状细胞)直接接触[21] 。 在生理

状态下,肝窦细胞受生理剪切应力的影响,会激活
Kruppel样转录因子 2( Kruppel-like

 

factor
 

2),相应
地使具有扩血管作用的一氧化氮( NO)释放,而具
有收缩血管作用的细胞因子(如 ANG1)含量降低,
这不仅有助于平衡肝门静脉内外的血管压力,还能
维持肝星状细胞处于静止、非增殖状态[22-23] 。 在急
性肝损伤时,这种损伤的危害由肝再生能力补偿;
而当处于慢性肝病时,持续的炎症反应使肝内微环
境改变,LSEC去分化,丧失对肝星状细胞的牵制作
用,肝星状细胞激活,转变为增殖和炎症表型,产生
大量细胞外基质,从而引起肝纤维化。 反过来,随
着肝星状细胞的不断活化,一些促血管生成因子开
始释放,如 VEGF、Ang1 等,这些细胞因子都在促进
血管生成方面发挥重要作用[19,24] 。

Notch信号通过调控 LSEC 生物功能发挥抗肝
纤维化的作用主要体现在其对血管生成的调节。
研究表明,Notch信号激活会抑制一氧化氮合酶 /可
溶性鸟苷酸环化酶的活性导致 LSEC 去分化,进而
引起肝纤维化加重[25] 。 此外,Notch 信号激活还能
减少 Wnt配体和肝细胞生长因子的产生,阻碍肝纤
维化期间肝细胞的增殖,损害肝损伤修复反应。 在
蛋氨酸-胆碱缺乏饮食诱导的 NASH 小鼠模型中,
Notch信号在 NASH小鼠的 LSEC 中被激活,这促使
LSEC稳态破坏,NASH 加重。 而运用不同 γ-分泌
酶抑制剂阻断 Notch信号传导后,LSEC 表观形态逐
渐恢复,肝脂肪变性,炎症和肝纤维化得到改善[26] 。
另有研究也表明,无论是肝硬化患者或者 CCL4 诱
导的小鼠肝纤维化还是体外原代 LSEC 模型中,
Notch信号配体 DLL4 表达上调,并且与 LSEC 去分
化以及肝纤维化平行,而特异性 DLL4 沉默能减轻
LSEC毛细血管化进而改善肝纤维化[27] 。 体内外研
究发现,将负载 miR-30c 的纳米颗粒递送至 LSEC
能抑制 DLL4 / Notch信号通路激活和血管生成,进而
减轻肝纤维化[28] 。 以上说明,LSEC 是肝的守门员,
其生理功能的正常发挥在维持肝稳态方面至关重

要[19] 。 而 Notch信号通路通过调节 LSEC 去分化使
肝稳态破坏,病理性连锁反应发生,尤其表现在对
HSC表型的维持上,这将导致肝纤维化的发生。
2. 3　 Notch信号通路调节肝巨噬细胞极化
　 　 肝纤维化是慢性炎症引起的伤口愈合反应[29] 。
肝慢性炎症反应主要由肝巨噬细胞介导[30] 。 巨噬
细胞具有很强的可塑性,在病理条件下,除了常驻
巨噬细胞外,其他来源的巨噬细胞也不断被招募到
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组织中,根据组织微环境的变化分化为不同的表
型[31] ,参与机体免疫防御、炎症反应、组织重塑、体
内平衡[32] 。 越来越多的研究证明肝巨噬细胞在肝
纤维化的形成和逆转过程中至关重要[33-34] 。

Notch信号作为肝巨噬细胞生物学功能的关键
调节因子,其配体 DLL4 可使巨噬细胞极化类型发
生特异性变化,既能促进 M1 巨噬细胞分化进而驱
动 Notch依赖性生物过程,又能抑制M2巨噬细胞分
化[35] 。 有研究以细胞膜表面分子 ly6C 表达的高低
将巨噬细胞分为不同亚群( ly6Chigh 和 ly6C low ),通过
向肝纤维化小鼠体内回输 M1 型巨噬细胞,不仅促
进肝星状细胞凋亡,减少胶原产生,还促进肝巨噬
细胞由 ly6Chigh 向 ly6C low 亚群转变,增加胶原纤维
降解,但特异性阻断 Notch 信号通路有助于肝巨噬
细胞 ly6Chigh 向 ly6C low 亚群转变[36] 。 研究表明,辣
椒素通过调节 Notch 信号传导抑制 M1 巨噬细胞极
化,从而减少炎性细胞因子 TNF-α 的分泌,促使肌
成纤维细胞再生减少并抑制 CCL4 诱导的小鼠肝纤
维化形成[37] 。 另有研究发现,在血吸虫感染引起的
小鼠肝纤维化模型中,肝巨噬细胞极化以 M2 型为
主,同样在体外用可溶性虫卵抗原诱导的细胞模型
中显示 M2 表型,而这些巨噬细胞中可见明显的
Notch / Jagged1表达上调,但给予 γ 分泌酶抑制剂干
预后,以上现象被阻断,相应的小鼠血吸虫感染引
起的肝肉芽肿和纤维化得到缓解[38] 。 最新的研究
显示,通过将 RBPJ 转录因子诱饵寡脱氧核苷酸加
载至外泌体中能有效抑制巨噬细胞中 Notch 信号转
导并改善肝纤维化[39] 。 说明在肝纤维化过程中,肝
巨噬细胞的极化亚型随组织微环境变化而不同,而
Notch信号转导在这种亚型转换中起重要作用。
2. 4　 Notch信号通路在肝细胞凋亡中的作用
　 　 肝纤维化的形成除了以 ECM沉积为特征外,肝
细胞凋亡、再生减少也是其另一特征。 一方面受损
的肝细胞会衍生并释放危险信号直接激活肝星状

细胞[40-41] ,另一方面由 TGF-β1 / Smads 信号通路介
导的肝细胞间充质转换会促进肝细胞凋亡,进而导
致 ECM沉积[42-43] 。 因此,作为占比最多的肝实质
细胞,肝细胞与肝纤维化的形成也密切相关。 尽管
相关机制研究尚不充分,但有研究表明 Notch 信号
通路通过作用于肝细胞在肝纤维化形成过程中发

挥作用。
研究表明,在非酒精性脂肪性肝炎患者中,

Notch信号通路下游靶基因 Hes1的表达随 NASH严

重程度而变化[44] 。 在正常患者肝中,Hes1 几乎不
表达,在单纯脂肪肝患者中,Hes1 轻度升高,而在肝
纤维化患者中,Hes1 表达明显升高,并且表达位置
主要集中在肝细胞。 同样,在饮食诱导的非酒精性
脂肪性肝炎(nonalcoholic

 

steatohepatitis,NASH)和肝
纤维化小鼠模型中,肝细胞 Notch 信号被激活,当肝
细胞特异性 Notch 功能丧失时,NASH 相关肝纤维
化减轻。 这一研究结果在最新的研究中得到应证
并深化,该研究发现 Notch信号通路配体 Jagged1 在
非酒精性脂肪性肝炎 /肝纤维化患者和小鼠体内激
活,进一步的机制研究表明,肝细胞通过依赖 TLR4-
NF-κB 信号传导激活 Jagged1, 当特异性敲除
Jagged1后,小鼠将免受 NASH 诱导的肝纤维化[45] 。
另有研究发现,抑制 Notch信号通路活性后,肝细胞
凋亡减少,再生增强[18] 。 说明除了肝非实质细胞
外,实质细胞如肝细胞也在 Notch 信号介导的肝纤
维化中起作用。

3　 小结

　 　 肝纤维化是多因子、多通路参与的动态病理过
程,是多种细胞相互串扰的结果。 近年来,针对肝
纤维化发病机制和治疗方法的研究不断取得进展,
但目前仍无有效的抗肝纤维化治疗方法进入临床。
研究表明,在去除各种慢性肝病的根本原因后,部
分患者可以实现纤维化逆转[46] 。 但是,自发性逆转
通常发生较为迟缓或者发生率较低,无法及时避免
危及生命的并发症,特别是晚期纤维化。 因此,亟
需深入研究肝纤维化发病机制和治疗方法,以期为
肝纤维化的治疗提供更多机会和选择。 Notch 信号
通路的调控作用已经在许多研究中得到证实,包括
肝纤维化。 该信号通路通过调控 HSC 活化、巨噬细
胞极化、LSEC 去分化和肝细胞凋亡等生物过程在
肝纤维化发生发展中起作用。 因此,聚焦 Notch 信
号通路是一种值得期待的抗肝纤维化方法。
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