
中国细胞生物学学报  Chinese Journal of Cell Biology 2014, 36(6): 841–846 DOI: 10.11844/cjcb.2014.06.0427

收稿日期: 2013-12-23        接受日期: 2014-03-03
国家自然科学基金(批准号: 81160081、81360100)资助的课题

*通讯作者。Tel: 0791-83827148, E-mail: yuehuizheng@163.com
Received: December 23, 2013        Accepted: March 3, 2014 
This work was supported by the National Natural Science Foundation of China
 (Grant No.81160081, 81360100) 
*Corresponding author. Tel: +86-791-83827148, E-mail: yuehuizheng@163.com
网络出版时间: 2014-05-29 17:40
URL: http://www.cnki.net/kcms/doi/10.11844/cjcb.2014.06.0427.html

x
_
±s

Notch信号通路与生殖干细胞研究进展
李  佳1  孙梦黎1  黄  健1  潘小玲2  郑月慧1*

(1南昌大学医学院医学实验教学部, 南昌 310006; 2南昌大学期刊社, 南昌 310006)

摘要      Notch信号通路是一个在进化中高度保守的信号通道, 具有调控细胞增殖、分化及凋

亡的作用。近年来, 随着研究的不断深入, 发现Notch信号通路与生殖干细胞的增殖分化及干细胞

微环境的作用机理密切关联, Notch信号通路在生殖系统发育及疾病治疗中的作用机制逐渐引起人

们的广泛关注。该文综合论述了Notch信号通路的生理特性及功能, 重点阐述Notch信号通路在精

原干细胞、卵巢生殖干细胞及生殖干细胞微环境系统中的调控机制。
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Research Progress on Notch Signaling Pathway and Germline Stem Cells
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Abstract      As a high evolutionarily conserved system during evolution, Notch signaling pathway partici-
pates in regulation of cellular differentiation, proliferation and death. In recent years, researches have shown that 
the element of Notch signaling pathway is complex, which is primarily related to proliferation and differentiation of 
germline stem cells and the role of stem cell niche. It also plays an extremely important role in reproductive system 
development and disease treatment. In this study, we summarized the physiological characteristics and functions of 
Notch signaling pathway, and focused on the role of regulating onfemale germline stem cells, male germline stem 
cells and germline stem cell niche.

Key words      Notch signaling; germline stem cells; stem cell niche; proliferation; differentiation

1   Notch的发现及生物学特性
1914年, 研究者们在果蝇体上首次发现Notch

分子, 由于该基因的部分功能缺失导致果蝇翅缘

出现缺口(Notch), 故而命名为Notch基因[1-3]。随后, 
Mohr[4]于1917年首次证实了该信号分子的等位基

因。20世纪80年代, Artavanis-Tsakonas等[5-6]采用分

子生物学方法证实了Notch信号在细胞分化过程中

有着举足轻重的作用, 同时测定了Notch信号通路上

相关信号分子的基因序列。在遗传进化中, Notch信
号通路高度保守, 与其他多个转导通路一起构筑起

生物发展的信号骨架。在各种无脊椎和脊椎动物的

细胞发育及干细胞增殖[9]、分化[10]和凋亡[11]过程中

起着关键性的作用。

Notch基因可编码一种膜蛋白受体, 其信号通

路由Notch受体(Notch1~4)、Notch配体(Dll1、Dll3、
Dll4和Jagged1、Jagged2)及细胞内效应器分子(Hes1、
Hes5)三部分组成[7-8]。Notch受体广泛存在于造血干

细胞、胚胎干细胞、淋巴细胞、血管内皮细胞等细

胞表面。其中, Notch1、Notch2、Notch3可在中枢

神经系统、中胚层、毛发、牙齿和肾脏等许多组织

器官表达。而Notch4的表达则局限于成熟的巨噬细
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胞、胰腺和上皮细胞[12-13]。Notch受体是由Notch基
因编码的一个相对分子量约为300 kDa的单跨膜蛋

白, 由胞外域、跨膜区和胞内域组成, 胞外域与胞内

域两个亚基通过Ca2+依赖的非共价键结合形成异源

二聚体。在胞外域内, 含有30余个不同的表皮生长

因子(epidermal growth factor, EGF)样重复序列和3个
家族特异性的LNR重复序列, 其具有结合配体和激

活Notch的功能。在跨膜区域存在一个S3裂解位点, 
包含RAM序列(RBP-J kappa associated molecular)、
7个cdc/ankyrin重复序列、2个核定位信号区(nuclear 
localization signal, NLS)及C端PEST结构域(proline-
glutamate-serine-threonine-rich domain)。其中, RAM
结构域是Notch信号效应分子CBF1/RBPJK主要的结

合部位[14]。

研究发现, Notch信号通路中已鉴定的5种配体

均为I型跨膜蛋白, 均有一个保守的DNA结合蛋白

CSL(CBF1/Su(H)/LAG1 family)功能区。当Notch胞
内域(notch intracellular domain, NICD)转运至细胞

核时, NICD与CSL结合形成复合物, 发生去阻遏效

应, 进而激活Notch靶基因的转录活性。Notch受体

与配体的结合主要是通过第11~12个EGF重复序列

与配体的DSL区序列结合产生信号来完成的(图1)。

当配体与受体结合时, Notch受体容易在γ-分泌酶复

合物作用下发生蛋白水解, 释放NICD, 通过细胞内

吞作用和膜泡运输, 使NICD片段经过核孔进入细胞

核, 并与CSL形成复合物, 调控下游的靶基因[15-16]。

Notch信号通路的靶基因Hes1可以激活细胞周期, 促
进细胞处于分化状态[17]。研究者发现, Notch信号

通路与其他信号通路间存在不同层次上的串联对

话, 相互协调以使细胞应答与细胞的整体状态相适

应。已在果蝇卵巢内发现, Notch信号通路与Hippo
信号通路之间的相互作用对卵巢生殖干细胞在时间

和空间上的增殖及分化是十分重要的[18]。由此可见, 
Notch信号通路处于十分复杂的多位调控网络之中。

2   生殖干细胞基本生物学特性
生殖干细胞(germline stem cells, GSCs)是一种

终生具有自我更新能力的细胞, 且具有分化为子代

细胞的潜能[19-20], 通常GSCs表现为单能性。所谓

单能性是相对多能性而言的, 通常指干细胞具有更

窄的发育潜能, 只能使后代细胞发育成为一种细

胞的特性。生殖干细胞包括雄性生殖干细胞(male 
germline stem cells, mGSCs)和雌性生殖干细(female 
germline stem cells, fGSCs)[21-22], 雌性生殖干细胞也

称为卵巢生殖干细胞(ovarian germline stem cells)。
在多种哺乳动物中, GSCs通常存在于特定的干细胞

微环境内, GSCs通过自我复制的方式维持干细胞的

“干”性, 同时又逐级分化为子代精母或卵母细胞。

传统观点认为, 哺乳动物中, 精原干细胞具有自身决

定的自我更新和分化能力, 持续地维持精子发生过

程; 而卵母细胞则在胎儿发育期就已形成, 之后这

些卵泡或者凋亡或者在休眠一段时间后重新启动发

育, 形成了哺乳动物卵巢“固定卵泡理论”[23]。John-
son等[24]首次报道, 幼鼠及成年鼠卵巢中包含具有有

丝分裂活性的生殖细胞, 并可持续更新卵泡池。吴

际等[25-27]的最新研究也表明, 哺乳动物卵巢及人卵

巢体内卵泡的数量并非完全固定, 在某些条件下卵

泡可以再生, 发育为成熟卵子。此后, 关于fGSCs的
研究引起全世界生殖研究者的广泛关注。

3   Notch信号通路与生殖干细胞
在动物的发育中, 高度保守的Notch信号通路

有序地调控着发生在细胞水平上的生命活动。在许

多器官中, Notch信号途径主要调控细胞的增殖、分

相邻细胞间的Notch信号通路作用步骤。在γ-分泌酶作用下, NICD
与CSL结合形成复合物, 发生去阻遏效应, 进而激活Notch靶基因。

Notch mediated juxtacrine signal steps between adjacent cells. Under 
the effect of γ-secretase, the complexes is formed including NICD and 
CSL, and then activates the effect of Notch target genes steps.

图1   Notch信号通路原理图(根据参考文献[11]修改)
Fig.1   A basic schematic of Notch signaling pathway 

(modified from reference [11])
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化及凋亡, 在细胞形成和细胞发育中起重要的作用。

目前, 已有研究表明, Notch信号通路与卵巢癌、原

始卵泡形成、分化及在mGSCs发生过程中有密切的

关系, 其在发育中的功能主要表现为维持GSCs的持

续更新及调节干细胞的增殖分化[28-29]。

3.1   Notch信号通路与mGSCs
对于雄性哺乳动物而言, mGSCs的形成经历着

一个十分复杂的发育过程。动物体内精子发生是一

个受精原干细胞高度调控有序发生的过程, 该过程

可称为“生精上皮周期”。起初于1994年, 在兔子睾

丸内发现了Notch信号基因的存在[30]。2001年, Dira-
mi等[31]以刚出生的乳鼠为材料, 首次在小鼠睾丸组

织中检测到了Notch信号分子的存在。实验结果表

明, 在出生不同天数的乳鼠睾丸组织中, Notch信号

的三个受体(Notch1、Notch2、Notch3)在精原细胞

内具有共存的表达模式; 而在支持细胞中仅Notch2
分子表达。该研究还检测了Notch信号通路相关配

体(Delta1、Jagged1)在精原细胞及支持细胞中是否

表达, 发现配体Jagged1只在支持细胞中表达, Delta1
则在整个睾丸组织中均有表达。该结果提示, Notch
信号系统存在于新生小鼠睾丸的精子发生及支持细

胞内, 对于各级生精细胞过程中精原细胞的分化有

调控作用。同时, 在大鼠和人的睾丸组织中也检测

到了受体Notch1及配体Jagged2在精子发生过程中

有表达。大鼠出生后13 d, 睾丸组织中Notch1及Jag-
ged2的表达量最高; 而在人睾丸组织中, 未检测到

Notch1基因表达, 但在所用人睾丸组织样品中检测

到Jagged2均有表达[32]。随后研究者在精子发生过

程中发现, Notch信号通路与支持细胞的周期性表达

有关。在果蝇及节肢动物体内, Notch信号通路对支

持细胞周期性循环具有阶段依赖作用。该实验利用

cre-loxP系统, 将支持细胞中Notch信号通路的Pofut1
基因敲除, 结果发现, Hes1基因表达阶段性依赖于

Notch信号分子的活性, 证实Notch信号通路对支持

细胞中的关键基因有周期性调控作用[33]。

3.2   Notch信号通路与fGSCs
来自果蝇的研究资料[34]提示, Notch信号途径

在fGSCs的调控中有下列作用: (1)参与fGSCs巢的

形成。当Notch信号途径过表达时, 通过干细胞巢中

帽子细胞数目增多, 使干细胞巢穴增大, 巢穴内生

殖干细胞数量增多; 反之, 当Notch信号途径受抑制

时, 帽子数量减少, 干细胞巢变小, fGSCs数量下降。

(2)参与fGSCs的自我更新和分化[33,35]。当fGSCs转
染Notch信号分子中的靶基因过表达质粒或重组的

Notch配体使Notch信号过度活化时, 卵泡干细胞处

于其前体时期而无法分化为卵泡细胞。在果蝇体内

已证实, GSCs的功能随着年龄的增加而减弱, 并发

现此现象与巢穴中Notch信号活性降低有关, 因为增

加此信号活性能延长GSCs的寿命。

另有研究表明, Notch信号分子也存在于小鼠

卵巢中, 参与原始卵泡形成。Trombly等[30]研究了新

生小鼠卵巢中Notch信号分子的表达情况, 结果显

示, Jagged1、Notch2与Hes1都有表达, 且Jagged1及
Hes1显示高表达。在卵巢体外培养条件下, Notch信
号分子对早期卵泡的形成是必需的, 在γ-分泌酶抑

制剂(L-685、458和DAPT)作用下, 阻止Notch受体的

成熟及NICD/ICN的形成, 使Notch信号分子活性显

著下降, 体外培养的卵巢组织增殖缓慢甚至停止增

殖。而在卵子发生晚期, Notch信号可能通过负向调

控cut基因表达, 从而启动卵泡细胞有丝分裂过程中

的增殖与分化。之后, 又有研究表明, 在成年小鼠卵

巢的颗粒细胞中, Notch2、Notch3与Jagged2有重叠

的表达模式, 而Jagged1具有单独的表达模式, 提示

Notch信号途径与哺乳动物卵巢功能关系密切[29,36]。

Zhang等[37]以体外培养的原始卵泡为材料, 分别利用

Notch信号通路抑制剂(L-685、458及DAPT)对体外

培养的原始卵泡进行分组处理, 结果表明, 在L-685、
458及DAPT处理组中, 观察到培养的卵泡完全停止

生长, 多数颗粒细胞分解且卵母细胞退化。后续的

实验结果显示, 颗粒细胞的分化与Notch信号通路有

关, 在L-685、458及DAPT处理组中, 体外培养的初

级颗粒细胞的分化受到抑制且c-Myc的表达下降, 又
用慢病毒载体过表达N2ICD(Notch intracellular do-
main 2)分子, 发现c-Myc可促进颗粒细胞增殖, 且对

经L-685、458及DAPT处理的细胞有增生作用。目前, 
国内已有实验室正利用GFP转基因小鼠[B6, CBA-
Tg(Pou-5f1-EGFP) 2Mmm/JNju], 在建立fGSCs体外

培养和分化体系的基础上, 拟深入阐明Notch信号通

路在fGSCs增殖分化和衰老中的作用。这些都表明

Notch信号通路与卵泡的发育、原始卵泡池形成以

及干细胞巢穴发生等卵巢生理过程密切相关, 但关

于Notch信号通路在卵巢干细胞中的表达调控详细

机制还需进一步的验证。

综上所述, 无论是在mGSCs还是fGSCs中, Notch
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信号通路均可直接或间接地影响GSCs的发生及发育。

4   Notch信号通路与生殖干细胞微环境
近年来, 国内外大量的研究者们通过在体外模

仿干细胞微环境(stem cell niche)的一方面或几个方

面协同研究干细胞, 这已成为目前的研究热点。大

量文献表明, Notch信号通路在多种干细胞微环境

中具有重要的调控作用, 比如在造血系统、肠、乳

腺及肌肉细胞中[38]。而生殖干细胞微环境是由生

长因子相关的细胞外基质蛋白构成, 对干细胞的

“干”性维持及干细胞的自我复制、增殖及分化具有

调控作用[39]。目前, 在哺乳动物中对生殖干细胞微

环境的研究仍然处于初期阶段, 但在模式生物果蝇

中生殖干细胞微环境结构已被研究清楚。果蝇卵巢

生殖干细胞微环境由位于卵巢顶部的末端细丝细胞

(terminal filament cells)和位于其基部直接与GSCs相
接触的帽子细胞(cap cells)组成, 最新资料显示, 内部

鞘细胞(inner sheath cells)也是果蝇干细胞微环境中

不可或缺的组成部分。在成体果蝇的精巢中, 干细

胞微环境的主要成分有: 与基底膜相接触的10~12个
中心细胞(hub cells)、5~10个生殖干细胞和10~18个
原包囊细胞(cyst progenitor cells)。原包囊细胞也是

一种成体干细胞(somatic stem cells, SSCs), 中心细

胞位于干细胞的周围并与其接触形成一个指环结

构[40-41]。

关于Notch信号通路与干细胞微环境的相互作

用关系研究依然是起源于果蝇卵巢组织。有研究

报道, 干细胞在干细胞微环境的影响下, 保有继续

维持细胞分化的能力[42]。果蝇的fGSCs贮存于一个

由颗粒细胞组成的微环境中。在成年果蝇卵巢体

内, 发现Notch信号通路具有诱导细胞微环境标记分

子表达的作用, 且在生殖细胞中Delta配体显示高表

达。在体细胞中Notch信号通路活性表现为激活状

态。在干细胞微环境外的体细胞中, Notch信号分

子活性是正常值的10倍左右; 同时, 体外模拟的干

性细胞微环境能诱发产生更多的GSCs。相反地, 当
GSCs不能产生具有活性的Notch配体Delta和Serrate
时, GSCs中的TGF-β信号通路是不具备活性的。随

之这些GSCs将会分化且离开细胞微环境。提示在

果蝇fGSCs与细胞微环境之间存在一个反馈循环, 
果蝇fGSCs具有调控微环境功能的作用, 而微环境对

干细胞生存及发生过程也是不可或缺的要素。Song

等[43]在果蝇卵巢内, 发现一条新调控GSC微环境形

成的分子机制。具体为超激活的Notch信号分子可

促进更多帽细胞形成及更多生殖干细胞微环境形

成。相反, 当Notch信号分子受到抑制时, 微环境中

帽细胞数目则减少, 同时, 微环境的大小及生殖干细

胞数目随之也会受到影响。另外还发现, 在成年果

蝇体内, Notch信号通路缺失会引起生殖干细胞微环

境的快速缺失及帽细胞和生殖干细胞数目相应的减

少。该研究表明, Notch信号通路对生殖干细胞微环

境的形成及维护起重要作用。根据该研究还可以推

测, Notch信号通路与哺乳动物GSC微环境的形成有

关, 但目前该推测仍无文献证实。

为进一步阐明Notch信号通路在mGSCs增殖及

微环境形成过程中是必需的, 研究者对果蝇睾丸组

织中生殖干细胞微环境形成的调控机理进行了深入

研究[44-45]。在果蝇睾丸组织发育过程中, 中心细胞

由一系列前性腺体细胞分化而成, 再由中心细胞分

化形成生殖干细胞。该研究提示, Notch信号分子对

果蝇雄性生殖干细胞微环境体系的大小及位置具有

调控作用。具体为在果蝇睾丸组织中, Notch信号通

路可以诱导中心细胞的分化, 在所有前性腺体细胞

中, Notch信号通路都处于激活状态, 且Serrate配体

有表达。

5   结语与展望
本文首次详细地综述了Notch信号通路在精原

干细胞、卵巢生殖干细胞中的作用机制, 为Notch信
号通道在生殖干细胞发育及生殖干细胞疾病实际治

疗中发挥的作用提供一定的理论依据。目前, 有关

Notch信号通路在生殖干细胞增殖分化调控的机制

中是研究的热点问题。生殖干细胞尤其是卵巢生殖

干细胞的研究日前有很大进展, 引起科学界极大关

注。不过, 近年来有关Notch信号通路在生殖干细胞

中的研究少有里程碑式的进展, 主要原因有: Notch
信号通路作用表现为多样性及复杂性(如配体内吞、

配体胞内域的功能等); 生殖细胞体外培养易受环境

因素及营养成分的束缚, 这为进一步深入探讨Notch
信号通路与雌性生殖细胞的相互作用机制带来了巨

大的阻力。此外, 国内外许多学者正关注于在生殖

干细胞疾病中Notch作为治疗靶点及新的生物标志

因子的临床应用研究, 比如在癌症治疗中, Notch信
号通路分子可作为一种新的药物作用靶点; γ-分泌酶
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抑制剂能否在干细胞疾病治疗中起到积极有效的作

用等[46-49]。可见, 未来研究的首要任务是揭示Notch
信号通路的复杂调控网络机制; Notch信号通路各分

子在生殖干细胞发生及发育过程中的具体功能, 这
些疑问都是科学研究中亟待解决的关键问题。

科学研究者们花费了大量精力在多物种中研

究Notch信号通路与生殖干细胞相互作用, 将有利于

进一步认识该通路的功能和作用, 为Notch信号通路

在生殖干细胞发育及可能的生殖异常相关性疾病治

疗中提供帮助, 给科研、生殖及临床治疗等领域提

供更加具有科学依据的实验方法及治疗方案。
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