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Notch 信号通路在胆管癌中的研究进展
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摘   要  Notch 通路在肿瘤发生发展、迁移、转移及血管形成方面起着重要作用，也能维持肿瘤干细胞状态，决

定其肿瘤形成及分化。笔者就 Notch 信号通路在胆管癌中的最新研究进行综述。
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Notch signaling pathway in cholangiocarcinoma: recent progress
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Abstract The Notch pathway plays an important role in cancer occurrence, development, migration and metastasis as well 

as angiogenesis, and is also responsible for the maintenance of the properties of tumor stem cells, and regulating 

their tumorigenesis and differentiation. In this paper, the authors present the latest progress concerning Notch 

signaling pathway in cholangiocarcinoma.

Key words Bile Duct Neoplasms; Receptors, Notch; Review

CLC number: R735.8

                                                                                                                                                                                                                                                                                          

·文献综述·doi:10.3978/j.issn.1005-6947.2015.08.024

http://dx.doi.org/10.3978/j.issn.1005-6947.2015.08.024

Chinese Journal of General Surgery, 2015, 24(8):1175–1180.

在人类肿瘤发生过程中，Notch信号的表达相

当常见。Notch信号通路在脊椎动物和无脊椎动物

中 均 有 表 达 ， 是 一 个 较 保 守 的 信 号 通 路 ， 在 维 持

生 物 体 内 环 境 稳 态 、 细 胞 的 增 殖 、 分 化 、 凋 亡 和

变异中起着重要作用。通过Notch受体和相应配体

相 结 合 ， 调 控 靶 基 因 表 达 产 生 生 物 学 效 应 。 流 行

病 学 统 计 数 据 发 现 近 年 来 胆 管 癌 的 发 病 率 呈 上 升

趋 势 [ 1 ]， 其 手 术 切 除 率 低 、 放 化 疗 敏 感 性 及 效 果

欠佳，其根治性切除的患者当中仍有40%~85%的

复发率，致使胆管癌成为预后极差的恶性肿瘤[2]。

胆 管 癌 的 发 生 发 展 与 许 多 信 号 通 路 有 关 ， 最 近 越

来越多的研究表明Notch信号通路在胆管癌中表达

有 着 重 要 意 义 。 N o t c h 信 号 过 表 达 能 促 进 胆 管 癌

细胞增殖、迁移、上皮细胞间皮化（epithel ia l  to 

mesenchymal  t ransi t ion，EMT）及抗肿瘤药免疫

等 ， 并 与 胆 管 癌 的 分 化 程 度 相 关 ， 一 定 程 度 上 决

定肿瘤干细胞状态。全文重点阐明Notch在胆管癌

的研究进展，为基于Notch信号通路的肿瘤靶向治

疗提供更充分的依据。

1　Notch 信号通路

经 典 的 N o t c h 信 号 通 路 包 括 受 体 及 相 应 配

体 、 核 连 接 蛋 白 和 下 游 靶 基 因 。 N o t c h 受 体 是 一
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种I型单跨膜蛋白，有Notch1、Notch2、Notch3、

N o t c h 4  4 种 ， 其 受 体 由 两 个 部 分 构 成 ， 胞 内 域

（Notch int racel lular  domain，NICD）和胞外域

（extrace l lu la r  No tch，ECN），2个亚基间通过

非 共 价 键 结 合 。 E C N 含 2 9 ~ 3 6 个 串 联 排 列 的 表 皮

生 长 因 子 样 重 复 序 列 （ E G F - R ） 和 负 向 调 节 区

（ N R R ） ， 前 者 含 有 N o t c h 配 体 结 合 位 点 ， 能 与

Ca2+相结合，并决定与配体的亲和力；配体缺失情

况下，后者的NRR在阻止Notch受体激活上有着重

要作用。NICD包括RAM（RBP-J kappa associated 

molecular）结构域、cdc/ankyrin重复序列、核定

位 信 号 区 （ N L S ） 和 P E S T 结 构 域 [ 3 ]。 目 前 在 人 体

内的Notch配体有Delta样配体（DLL -1，DLL-3，

DLL -4）、Jagged -1和Jagged -2，Notch配体的胞

外 域 含 有 E G F 样 重 复 序 列 以 及 N 端 D S L （ D e l t a /

Ser ra te /Lag2）结构域，后者在连接与激活Notch

受体中起重要作用 [4]。Notch受体与相对应的配体

结合后，配体即发生胞吞作用，同时诱导NICD的

解离。

Notch受体与DSL中任何一个配体结合后Notch

通路即被激活，并启动NICD的蛋白水解作用 [5]。

Notch信号传导过程当中总共发生了3次裂解，S1

裂 导 致 产 生 异 源 二 聚 体 ， 信 号 激 活 后 由 肿 瘤 坏 死

因子α转化酶/ 去整合素-金属蛋白酶催化产生S 2

裂解，在关键酶γ分泌酶（γ -secretase）作用下

最后发生S3裂解，最终形成游离的NICD，NICD进

入 细 胞 核 并 靶 向 结 合 核 相 关 结 合 蛋 白 后 启 动 下 游

靶基因的碱性螺旋-环螺旋（bHLH）蛋白，如发

状分裂相关增强子（hairy and enhancer of split，

HES）和Hey-1、Hey-2、Hey-L等转录，从而引起

生物学效应[6]。

2　Notch 与胆管形成

Notch信号在正常胆管的形态发生、增殖、发

育 、 损 伤 修 复 过 程 中 起 着 关 键 作 用 ， 其 表 达 异 常

往往导致胆道疾患，如Notch相关配体或受体基因

变异所致的Alagi l le综合征 [7]。最新研究发现，经

典的Notch信号通路能调节胚胎时期肝细胞导管板

形 成 、 胆 管 细 胞 增 值 及 成 熟 ， 通 过 复 合 信 号 结 合

蛋 白 （ R B P ） - J κ 促 进 肝 内 毛 细 胆 管 的 形 成 ， 并

能 诱 导 成 熟 肝 细 胞 向 胆 管 细 胞 转 型 [ 8 ]， 从 而 在 胚

胎 时 期 为 胆 道 系 统 形 成 奠 定 了 基 础 。 健 全 的 胆 道

系 统 需 要 肝 内 胆 管 树 的 发 展 及 组 建 ， D e l o u s 等 [ 9 ]

证明Sox9是胆道系统发育的一个重要调控因子，

在 N o t c h 信 号 的 正 向 调 节 下 促 进 肝 内 胆 管 网 的 形

成 ， 两 者 共 同 作 用 维 持 肝 内 胆 管 细 胞 稳 定 。 其 中

Notch1、Jagged -1的作用较明显，具有相同作用

的还有肝细胞核因子6（HNF-6）、Rumi等[10-11]。

Wakabayashi等[12]研究发现小鼠发生药物性肝损害

时，肝内Notch信号NICD过表达并调节激活Nrf2通

路 ， 产 生 肝 内 胆 管 细 胞 保 护 作 用 ， 干 扰 N r f 2 基 因

后 这 种 保 护 作 用 明 显 降 低 。 胆 管 损 伤 的 修 复 中 ，

Notch2占据重要地位。因此，这很可能为今后药

物性肝损害预防干预提供潜在靶点。

3　Notch 与胆管癌

Notch信号通路对肿瘤发生发展的影响首先在

急性白血病（T-ALL）中被证实，而现在已经发现

Notch在人体多数实体肿瘤中的促肿瘤形成作用，

如 乳 腺 癌 、 肾 癌 、 胰 腺 癌 、 前 列 腺 癌 、 卵 巢 癌 、

肺 癌 、 肝 癌 、 皮 肤 癌 等 ， 在 肿 瘤 的 形 成 过 程 中 表

现出了原癌基因特征 [ 13]。目前胆管癌的发病机理

尚 不 是 很 明 确 ， 一 般 认 为 胆 管 腺 癌 起 源 于 胆 管 上

皮 细 胞 ， 多 由 于 胆 管 上 皮 细 胞 的 慢 性 炎 症 刺 激 ，

致 使 新 生 结 节 形 成 ， 最 终 形 成 肿 瘤 。 但 胆 管 癌 细

胞也可由肝细胞转型而来[14]。

3.1  Notch 与肝内胆管癌

在 肝 内 胆 管 癌 的 发 生 发 展 、 侵 袭 、 转 移 过

程 中 N o t c h 信 号 通 路 起 着 不 可 替 代 的 作 用 ， 其 中

Notch1的作用尤为突出。Zender等[15]证实Notch1胞

内 域 高 表 达 诱 导 肝 内 胆 管 癌 的 形 成 ， 其 可 能 的 来

源 是 肝 祖 细 胞 ， 同 时 发 现 肝 内 胆 管 癌 小 鼠 体 内 细

胞周期蛋白E（cycling E）过表达，认为cycling E 

作为Notch信号下游关键效应因子诱导肿瘤形成。

HES -1作为Notch下游靶基因在不同胆管癌细胞株

中的表达也得到了证实。也有报道 [16]发现Notch2

在 肝 内 胆 管 癌 的 致 瘤 作 用 ， 并 与 肿 瘤 的 大 小 、 分

化 程 度 相 关 ， 通 过 调 控 胆 管 内 皮 细 胞 的 相 关 促 进

增 殖 基 因 表 达 及 内 皮 细 胞 增 殖 ， 至 肝 内 胆 管 内 皮

细胞异常增生，最终形成肿瘤。Notch4在肝内胆

管 癌 细 胞 的 分 布 主 要 位 于 细 胞 核 ， 在 肿 瘤 内 呈 过

表 达 ， 并 且 与 血 清 C A - 1 2 5 水 平 相 关 ， 其 高 表 达
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往往意味着肿瘤的不良预后 [17]。Notch3在结直肠

癌 、 胶 质 瘤 细 胞 的 增 殖 、 迁 移 、 侵 犯 及 凋 亡 中 起

重要作用，Notch3主要高表达于肝内胆管癌细胞

的 细 胞 膜 及 核 内 ， 但 也 有 研 究 发 现 其 表 达 高 低 与

组 织 的 病 理 类 型 缺 乏 明 显 相 关 性 ， 在 肝 内 胆 管 癌

中意义不大。

3.2  Notch 与肝外胆管癌

肝外胆管癌占胆管癌的80%~90%，近年来统

计 数 据 显 示 胆 管 癌 的 发 病 率 较 前 稍 有 增 加 ， 其 中

肝 内 胆 管 癌 发 病 情 况 较 稳 定 ， 肝 外 胆 管 癌 较 前 增

加[18]。Notch信号通路在肝外胆管癌中的研究比较

少 ， 也 有 学 者 发 现 其 异 常 表 达 与 肝 外 胆 管 癌 的 密

切 关 系 。 N o t c h 1 - 4 及 D L L - 4 在 肝 外 胆 管 癌 中 表 达

均有上调，其中Notch1和Notch3表达上调与肝外

胆管癌的TNM分期相关，与肿瘤进展存在一定关

系，呈现出了致癌基因特性。Notch2表达与性别

有关，而Notch4的表达和临床病理参数无明显联

系。DLL-4影响肝外胆管癌的组织分化程度，细胞

质和细胞核共存DLL-4的表达和肝外胆管癌的低生

存率有关[19]。基于Notch信号在肝外胆管癌研究的

不足，更多的数据需要来支持Notch的重要地位，

为指导今后治疗提供依据。

3.3  Notch 与胆管癌血管生成

上个世纪90年代就已经发现Notch1、Notch4

表 达 于 内 皮 细 胞 中 ， 之 后 一 系 列 研 究 证 实 内 皮 细

胞中还有Notch配体DLL -1、DLL -4和Jagged -1的

表达。Notch信号不仅能调节肿瘤的发生、发展，

而 且 在 血 管 发 育 、 形 成 中 作 用 重 大 ， 与 血 管 内 皮

生长因子（VEGF）在调节血管生成上有着互补作 

用[20-21]。在血管形成中主要的功能细胞有顶细胞、

柄细胞、壁细胞及Notch阳性巨噬细胞，彼此之间

通过Notch和VEGF信号相互影响和调节 [22]。在内

皮 细 胞 、 血 管 周 围 细 胞 、 平 滑 肌 细 胞 和 外 膜 细 胞

共同参与下，Notch信号调节由血管萌芽经历一系

列复杂过程最终实现血管成熟。

大量研究表明Notch信号的异常表达调控肿瘤

血管形成，DLL -4/Notch1信号通过调节内皮顶细

胞形成来控制血管萌芽和分支形成，抑制DLL-4能

促 进 血 管 萌 芽 和 增 加 顶 细 胞 数 量 ， 并 形 成 无 功 能

血 管 而 引 起 肿 瘤 灌 注 不 足 ， 起 到 抑 制 肿 瘤 生 长 的

作用。Jagged-1在促进肿瘤血管形成的作用也得到

了证实，沉默Jagged-1能减少肿瘤微血管密度[23]。

然而在一些实验模型上，Jagged-1作用却相反，其

表达抑制DLL -4诱导内皮细胞的Notch表达。研究

发现内皮细胞特异性靶向转录因子Sox17能促进内

皮 细 胞 迁 移 并 促 进 顶 细 胞 相 关 基 因 表 来 实 现 血 管

形成，其表达受Notch受体胞内域的调控，Sox17

基因的消除能减少Notch抑制后顶细胞过度增殖引

起的血管网形成及超支化[24]，因此，中和Sox17联

合Notch抑制剂可能成为一种潜抗肿瘤治疗方案，

需要更多研究来证实。Notch与人体多种实体瘤血

管 生 成 的 关 系 比 较 密 切 ， 然 而 在 胆 管 癌 的 体 内 外

研究中仍然存在欠缺，明确Notch在胆管癌血管的

调控作用将开辟靶向Notch治疗另一新方向。

4　靶向 Notch 治疗与胆管癌

前面已经叙述了Notch通路与胆管癌的关系，

其作用途径主要通过抑制Notch信号直接阻碍肿瘤

生 长 和 减 少 肿 瘤 血 管 形 成 两 个 方 面 来 实 现 。 γ -

分泌酶是Notch信号传导中的关键酶，γ分泌酶抑

制剂（GSIs）在肿瘤治疗的实验中得到了大量验

证 ， 能 抑 制 肿 瘤 细 胞 生 长 、 诱 导 肿 瘤 细 胞 凋 亡 和

减少肿瘤微血管形成，并与VEGF信号密切相连。

小 鼠 结 肠 癌 模 型 静 脉 注 射 D A P T 后 ， 血 清 N O 浓 度

上升，血管内皮生长因子受体（VEGFR -1）浓度

下降，同时发现肿瘤血管密度降低，认为GSIs通

过调节血清血管生成因子、调控VEGF信号来抑制

血管生成 [25-26]。I期临床实验发现GSIs的应用可引

起 细 胞 毒 性 ， 如 杯 状 细 胞 化 生 ， 在 联 合 应 用 糖 皮

质激素后能减少GSIs引起的不良反应。然而使用

多手段联合治疗能取长补短，GSIs联合细胞外信

号调控激酶（E RK）抑制剂能增强抗肿瘤效应，

同时也能改善VEGF抑制剂所致的肿瘤耐药性[27]。

基 于 靶 向 内 皮 细 胞 治 疗 的 还 有 特 异 性 的 D L L - 4 抑

制 剂 ， 阻 断 D L L - 4 后 引 起 肿 瘤 无 功 能 血 管 增 多 ，

并 抑 制 肿 瘤 生 长 ， 其 他 的 如 抗 D L L - 4 抗 体 、 可 溶

性DLL -4 FC等在临床前肿瘤模型上的应用均取得

了 不 同 效 果 。 然 而 ， 长 期 D L L - 4 抑 制 剂 的 应 用 可

致 血 管 瘤 形 成 ， 为 此 ， 激 起 了 人 们 对 联 合 治 疗 的

探 索 。 联 合 电 离 辐 射 能 改 变 肿 瘤 微 环 境 ， 降 低 肿

瘤 血 流 并 引 起 肿 瘤 广 泛 损 伤 以 延 缓 肿 瘤 生 长 ， 结

合 使 用 J a g g e d 1 - s i R N A 能 增 强 抗 肿 瘤 增 殖 和 侵 袭

的 能 力 ， 以 及 应 用 E p h r i n - B 2 / E p h B 4 靶 向 治 疗 高
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效 破 坏 肿 瘤 血 管 形 成 。 也 有 研 究 着 手 于 特 异 性 靶

向 N o t c h 受 体 治 疗 [ 2 8 ]， 调 节 特 定 信 号 ， 高 效 且 相

对 不 良 反 应 较 少 ， 并 能 增 加 肿 瘤 对 化 疗 药 物 的 敏

感性，其中研究比较多的包括Notch1、Notch3、

Notch4 [29-31]。最近也有学者 [32]发现了一种新型内

皮细胞特异性抑制剂——突触小泡磷酸酶2结合蛋

白（SYNJ2BP），促进Notch信号靶基因Hey -1、

LFNG和ephrin-B2在内皮细胞表达，加强DLL-1、

DLL-4蛋白稳定，降低VEGF-C表达，抑制顶细胞

富含基因血管生成素2、ESM1和Apelin等表达，从

而 达 到 抑 制 内 皮 细 胞 转 移 、 增 殖 和 V E G F 途 径 血

管 生 成 。 如 前 所 述 血 管 周 围 细 胞 （ 如 壁 细 胞 、

平 滑 肌 细 胞 、 巨 噬 细 胞 等 ） 在 血 管 形 成 中 起 辅

助 作 用 ， 使 得 靶 向 血 管 周 围 细 胞 成 为 潜 在 的 治

疗 手 段 。

胆 管 癌 预 后 差 原 因 主 要 在 于 肿 瘤 恶 性 程 度

高 、 早 期 转 移 及 术 后 高 复 发 率 ， 这 与 肿 瘤 的 侵 袭

性相关。Notch信号不仅仅能调控胆管癌形成、促

进 肿 瘤 细 胞 增 殖 ， 而 且 与 胆 管 癌 的 侵 袭 、 转 移 息

息相关，其可能的机制之一是诱发EMT，Notch1

高表达E M T的出现能提高肝内胆管癌的侵袭性及

耐药性 [33]。因此，靶向EMT治疗，抑制或减少上

皮 细 胞 向 间 质 细 胞 转 化 ， 实 现 抑 制 或 降 低 肿 瘤 的

迁移和侵袭能力的研究值得更深入开展[34]。Notch

信号在胆管癌的调控中占有重要地位，基于Notch

的 靶 向 治 疗 及 联 合 多 手 段 治 疗 胆 管 癌 有 待 更 进 一

步 研 究 探 讨 ， 为 将 来 临 床 治 疗 应 用 提 供 更 充 分 的

事实根据。

5　Notch 与胆管癌干细胞

肿瘤干细胞（cancer  s tem ce l l s，CSCs）的

存 在 为 肿 瘤 治 疗 造 成 一 定 的 影 响 ， 是 肿 瘤 耐 药 、

进 展 、 复 发 的 主 要 原 因 ， 因 此 ， 靶 向 C S C s 联 合

传 统 抗 肿瘤治疗能有望提高治疗效应。研究 [35]证

实Notch信号在CSCs生物学特征表达上有重要的影

响，在恶性神经胶质瘤干细胞中Notch1、HES-5、 

Jagged -1、Numbl、Dtx3和Dvl3均有过表达，而

N o t c h 负 性 调 节 物 质 C T B P 1 和 R B P J 则 低 表 达 ，

N o t c h 信 号 过 表 达 能 增 加 C S C s 数 量 和 成 球 能 力 ，

其 靶 基 因 H E S - 1 过 表 达 影 响 肿 瘤 预 后 [ 3 6 ] 。 相 反

的 ， N o t c h 通 路 相 关 组 件 沉 默 后 表 现 为 C S C s 生 长

停滞、成球能力降低和恶性行为的丧失 [ 37]。非典

型Notch途径通过与PINK1、mTORC2和AKT相互

作 用 在 C S C s 中 也 起 到 保 护 作 用 [ 3 8 ]。 基 于 N o t c h 信

号 在 C S C s 的 调 控 作 用 ， 人 们 开 始 研 究 靶 向 N o t c h

抑 制 剂 对 C S C s 的 影 响 。 D A P T 能 减 少 直 肠 癌 干 细

胞 （ C C S C ） 数 量 [ 3 9 ]， β - E l e m e n e 通 过 抑 制 胃 癌

干细胞样细胞（gastr ic  cancer  s tem - l ike  ce l l s，

GCSCs）Notch1从而实现对其生存活力的抑制作

用，Atrac ty leno l ide  I（AT - I）调控Notch信号，

使Notch1、Jagged -1和下游靶基因HES -1 /Hey -1

表达降低，通过抑制CSCs成球能力和活力等特性

来实现对CSCs自我更新能力的抑制作用 [40]。其他

的天然靶向Notch信号物质如Epigal loca techin -3 -

ga l l a t e在头颈部肿瘤干细胞的抑制作用也受到了

关 注 [ 4 1 ]。 也 有 学 者 [ 3 5 ]发 现 抑 癌 基 因 m i R - 3 4 a 表 达

并结合于Notch1下游转录mRNA，下调Notch蛋白

表达来抑制CCSC，STAT3和NF -γB亚基P65结合

Notch1启动子结合位点，激活Notch信号，在CSCs

调控作用中表现出3者相互协作。由此可见，CSCs

的状态是由Notch等多种信号途径共同决定的。目

前Notch在胆管癌干细胞的研究仍在探索中，需要

投入更多的精力来证实Notch的重要意义及潜在的

临床应用价值，有望提高胆管癌的治疗效果。

6　总　结

尽管Notch信号已经被发现将近100年，但是

直 到 最 近 人 们 才 意 识 到 它 在 细 胞 生 长 、 生 存 、 变

异 方 面 的 效 应 。 在 细 胞 凋 亡 中 ， 不 像 其 它 复 杂 的

信号，Notch信号与其他多种信号相互交联，并且

信号通路上下游调控密切相关。Notch信号不仅调

控 胆 管 细 胞 增 生 、 发 育 及 胆 道 系 统 形 成 ， 其 异 常

表 达 可 致 胆 管 癌 发 生 、 转 移 及 肿 瘤 血 管 形 成 。 通

过人为干预Notch信号一方面可以修复外伤或化疗

所 致 胆 管 细 胞 损 伤 ， 另 一 方 面 可 以 抑 制 肿 瘤 生 长

和转移。目前靶向Notch治疗肿瘤主要通过：⑴ 直

接抑制肿瘤。GSIs、特异性Notch受体抑制剂或抗

体；⑵ 抑制肿瘤血管形成。特异性DLL -4抑制剂

或抗体、VEGF抑制剂等，GSIs和VEGF抑制剂均

已 进 入 临 床 实 验 阶 段 [ 4 2 - 4 3 ]。 也 有 学 者 提 出 靶 向 血

管 周 围 细 胞 治 疗 提 高 抗 血 管 生 成 效 应 ， 以 及 通 过

非 典 型 N o t c h 通 路 直 接 结 合 C S L 或 N I C D 位 点 抑 制



苏进，等：Notch信号通路在胆管癌中的研究进展第 8 期 1179

© 版权归中国普通外科杂志所有 http://pw.amegroups.com

靶 基 因 转 录 来 实 现 肿 瘤 抑 制 。 然 而 单 一 方 案 治 疗

效 果 有 限 且 可 诱 发 各 种 不 良 反 应 ， 现 在 更 倾 向 于

特 异 性 更 高 、 多 信 号 通 路 联 合 以 及 配 合 化 疗 药 物

的治疗方法。CSCs的存在给治疗带来一定阻碍，

而 最 近 研 究 证 实 N o t c h 信 号 同 样 调 控 C S C s 状 态 ，

靶向CSCs Notch治疗能减少CSCs数量及抑制CSCs

特 性 ， 并 提 取 出 了 抑 制 C S C s  N o t c h 信 号 的 天 然

物 质 ， 然 而 在 胆 管 癌 干 细 胞 方 面 研 究 相 当 薄 弱 ，

更 多 的 针 对 于 胆 管 癌 干 细 胞 的 研 究 需 更 进 一 步 开

展 ， 为 着 手 于 靶 向 肿 瘤 干 细 胞 的 治 疗 提 供 有 利 平

台。由于Notch信号可以阻止细胞凋亡，使得研制

靶 向 治 疗 药 物 来 干 预 肿 瘤 的 形 成 已 经 成 为 可 能 ，

然 而 现 有 药 物 更 进 一 步 的 临 床 试 验 及 新 一 代 药 物

的 开 发 仍 是 目 前 需 要 解 决 的 问 题 ， 这 就 要 求 着 对

N o t c h 信 号 在 肿 瘤 的 生 物 学 表 现 特 征 有 更 深 刻 的

理解。
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