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Notch 信号及其对 T 细胞发育和分化的调节
顾鹏周光炎 *

(上海交通大学医学院，上海市免疫学研究所，上海 200025 ) 

摘要 哺乳动物 Notch 蛋白包括四种(Notchl-Notch4) ， 其配体分为两个家族: Jagged 家族

(Jaggedl , Jagged2)和 Delta 样家族(DLL1， DLL3, DLL4) . Notch 信号途径涉及一些蛋白质裂解过

程， 随后反式作用因子 RBP-J 及协同激活因子 MAML等参与 ， 最终导致靶基因的转录。 在早期 T

细胞友育过程中起关键作用 ，还调节外用 T 细胞的活化增殖以及诱导 Th 细胞亚群的分化。 Notch

信号途径对转录因子 GATA-3 激活而诱导的 Th2 细胞分化非常重要。
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Notch 受体最初是在果蝇体内发现的一种跨膜

蛋白，两个相应的跨膜配体称为 Serrate 和 Delta 。 哺

乳类动物 Notch 受体由同一蛋白质前体在向细胞膜

转运过程中经过不同的剪切、修饰形成。 其配体也

分属两个家族: Jagged 和 Delta 。 近年来， Notch 对

淋巴细胞分化的影响引起了广泛的注意。尽管各实

验室通过不同的实验系统对 Notch 信号途径进行研

究得到的结果并不完全一致，但可以肯定的是， Notch 

信号途径参与了淋巴细胞的发育和对外周 T 细胞活

化增殖的调节， 新近的研究发现与 Th 细胞的分化也

有关。本文将重点介绍哺乳动物中 Notch 信号途径

对 T 细胞发育、 活化、增殖和 Th 细胞分化的调节 。

1 Notch及其配体的结构

哺乳动物 Notch 蛋白包括四种: Notchl 、 Notch2 、

Notch3 和 Notch4。该蛋白质为细胞表面的单次跨膜

蛋白，分为胞外部分与胞内部分。 胞外部分由众多

表皮生长因子(EGF)样重复序列和由 Lin12/N otch/ 

Glp-l 组成的近膜重复序列(LNG)所组成。 Notch 胞

内部分包括近膜 RBP-J 相关分子(RAM)结构域、锚蛋

白 (ANK)结构域、 竣基末端反式激活结构域(TAD) ，

以及脯氨酸 -谷氨酸 - 丝氨酸 - 苏氨酸(PEST)富集结

构域。其中， RAM 结构域介导胞质蛋白与核蛋白间

的相互作用， ANK结构域在蛋白质问相互作用中非常

重要， TAD 在转录激活中起重要作用， PEST 富集结

构域调节 Notch 的降解。另外， 在 ANK 结构域的两

侧有核定位序列(NLS)，胞外和胞内相互作用区为异

二聚体化结构域(heterodimerization domain) 。 而

Notch3 和 Notch4则缺少 TAD (图 1 )[l] 。

哺乳动物Notch蛋白的配体分为两个家族: Jagged 

家族(Jaggedl ， Jagged2)和 Delta 样家族(DLLl ， DL口，

DLL4) [2] 。它们都含有 EGF 样重复序列和一个保守

的 Delta!Serrate/Lag (DSL)序列 ， Jaggedl 和 Jagged2

还有一个保守的半肮氨酸富集域(CR) [3] 。

2 Notch信号途径

Notch 合成后在内质网中由岩藻糖基转移酶

FUT1 催化发生岩藻糖基化，从而有利于进入高尔基

体[俐，再在 Sl 裂解部位被 furÌll 样蛋白酶裂解为异二

聚体[6，7] ， 然后发生糖基化[8.9]。此异二聚体结合于胞

膜， 其胞外部分与 Notch 配体结合从而启动 Notch 信

号途径。 Notch与配体结合后在S2裂解部位被ADAM

蛋白酶裂解[lO]，其胞内部分立刻发生泛素化而引起

Notch 内吞， 在S3裂解部位被γ分泌酶裂解形成Notch

胞内结构域(NICD)再进入核内 [ll] 。当未形成 NICD

时，结合于 DNA上的反式作用因子阻P-J (又称 CSL

或 CBFl)与共抑制蛋白(SMRT， HDACs, SHA盯等)

结合， 抑制靶基因 Hes (hairy and enhancer of split) 、

Hey (Hes with YRPW motif)和 Deltex 的转录[12-14] 。

当 NICD 进入核内时便会和 RBP-J 结合， 使共抑制蛋

白脱离， 但促进协同激活因子(coactivator )MAML 1 、

p300 、 GCN5 等与 RBP-J 的结合，从而有助于靶基因

的转录[15- 1 7 ] 。 体外实验表明 ， NICD 的 RAM 结构域

首先与 RBP-J 结合， 并由其 ANK 结构域进一步稳定
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。tch 受体 Notch 配体
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图 1 Notch 受体及其配体的结构(IJ

d 

? 
抑制靶基因

内吞 ? 
\ 

Notch胞内结构域 萨a-c-c

图 2 Notch 信号途径(I J

NICD 与 RBP-J 的结合，这促进了 MAML1 的结合，

MAMLl 再募集 p300 等协同激活因子引起靶基因转

录[1.18 1 ( 图 2) 。

3 Notch 信号途径对胸腺中 T细胞发育的

影晌

Notch信号途径可以阻滞淋巴样祖细胞分化为B

细胞谱系而使其分化为 T细胞谱系，在早期T细胞发

育过程中起关键性作用。剔除 Notchl 基因后，胸腺

中的细胞呈现出 B 细胞谱系的表型[I9J。有些学者认
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为进入胸腺的淋巴样祖细胞接受 Notch 信号调控而

发育为T细胞，留在骨髓中的淋巴样祖细胞由于未接

受 Notch 信号调控而分化为 B 细胞。

N otc h 1 信号途径也涉及晚期 T 细胞的发育 。

Washburn 等问提出的 T 细胞发育模型认为，胸腺细

胞在经历 pre-TCR 阶段时若接受 Notch l 信号则发育

为 αßTCR+ 双阳性细胞，未接受 Notchl 信号则发育

为 yÕTCR+ 细胞 。

应用 NotchIC 转基因小鼠模型发现 CD8 单阳性

T细胞比例增加 10倍而 CD4单阳性T细胞比例轻微

下降，可能是双阳性 T 细胞在与 MHC 1 类分子作用

时也接受Notch信号而分化为 CD8 单阳性T细胞， 而

双阳性 T 细胞在与 MHC II 类分子作用时未接受

Notch 信号而分化为 CD4 单阳性 T 细胞[2川 Fowllces

等[22]的研究也认为 Notch活性有利于双阳性T细胞向

CD8 单阳性 T 细胞发育而抑制其向 CD4 单阳性T 细

胞发育 。 Deftos 等[刀]应用 NotchIC 转基因小鼠模型

却发现Notch信号可以同时促进双阳性T细胞向 CD8

单阳性细胞和 CD4 单阳性 T 细胞的发育， 但此 CD8

单阳性细胞由于低水平表达 TCR 而被认为未完全成

熟， 井且未出现于外周 。 然而 ， Izon 等[μ]用逆转录

病毒系统表达 Notchl 活性成分，可以阻止未成熟双

阳性T细胞向成熟单阳性T细胞的分化，认为 Notchl

通过抑制 TCR 信号而阻碍 T 细胞的成熟 。

4 Notch 信号途径对外周 T细胞活化增殖

的调节

Notch 信号途径的激活可以使淋巴样前体细胞

向 T细胞谱系而不向 B 细胞谱系发育，但对于促进还

是抑制外周 T 细胞的活化增殖目前存在三种观点 。

将表达Notchl 胞内结构域的逆转录病毒载体转

入初始 CD4+ T 细胞，可以导致细胞表面 IL-2 受体表

达增加，增强对相关抗原和 IL-2 的敏感性，通过且-2

和 IL-2 受体的正反馈环路促进 T 细胞的增殖 。 用 y

分泌酶抑制剂 GSI抑制 Notch 活性，可使 IL-2产生减

少 、 IL-2 受体表达下降，而导致初始 CD中 T 细胞

增殖受抑[妇] 。 通过 TCR 信号可以诱导 Notch 1 和

Notch2 的表达， y分泌酶的抑制剂 IL-CHO 可以抑制

外周 CD中和 CD8+ T 细胞的增殖[26] 。 以上研究表明

Notch 信号促进外周 T 细胞的活化增殖。

第二种观点则与之相反， 认为 Notch 信号抑制 T

细胞的增殖。 用表达 Jaggedl 或者 Deltal 的 APC 刺

激T细胞，发现T细胞增殖显著受抑(分别下降 85.1%

综述.

和 82.1 %) 。 若用 Notch 的激发性抗体包被于板上，再

加入初始 T 细胞，也可检测到 T 细胞增殖受抑(为对

照组的 35 .6%)，但若加入可溶性抗 Notch 抗体， 与对

照组相比则无差别。表明 T细胞的抑制取决于 Notch

分子间的交联和信号转导 。 Notch 的抗体使产生 IL-

2 的初始 T 细胞减少， CD25 及 CD69 表达也下降，从

而阻碍了初始 T 细胞的活化[27 ]幻川7η]

, 

第三种观点认为 T 细胞增殖与 Notch 受体配体 ­

之间的对应关系及剂量有关。 应用低浓度 Notch 配

体 Deltal-Fc 融合蛋白并未影响 CD4+ T 细胞的增殖，

而在高浓度时抑制了 T 细胞的增殖。然而无论是低

浓度还是高浓度的 Notch 2- Fc 融合蛋白都不影响

CD4+ T 细胞的增殖[28] 。

5 Notch信号途径调节Th细胞的分化

Thl 细胞表达转录因子 T-bet，分泌 IFN-y，参与

细胞免疫， 抵抗胞内微生物感染。 Th2 细胞表达转

录因子 GATA-3，分泌 IL-4 、 IL-5 和 IL-13，参与体

液免疫， 抵抗胞外寄生虫感染。 对于 Notch 信号途

径诱导 Thl 细胞分化还是 Th2 细胞分化， 还是诱导两

者分化， 目前存有争议 。

IL-4 是引起 Th2 细胞分化的一个重要因素，而

STAT6 又是 IL-4 受体信号途径中的一个关键转录因

子， 然而在寄生虫感染的STAT6-1-小鼠中能出现强烈

的 Th2反应[29]，说明还存在其他非正-4受体信号途径

可以诱导咀12 分化。 调节咀12 细胞分化的转录因子有

STAT6、 NFAT、。Maf和 GATA-3 等问， 其中 GATA-3

是诱导 Th2 型应答最为关键的专一性因子[3 1 ， 32] 。 抗

原递呈细胞(APC )可以表达 Notch 的配体从而影响

Th 细胞的分化。 Amsen 等[刀]证明 APC 通过 Jagged

配体可诱导Th2细胞分化通过Delta配体可诱导Thl

细胞分化 。 利用 STAT6 缺失小鼠的 T 细胞与表达

Jagged 的 APC 反应， 仍能产生分泌 IL-4 、 IL-5 和 正-

10 的 Th2 细胞， 说明 Jagged 引起的 Th2 细胞分化可

以不依赖于 IL-4/STAT6 。 利用逆转录病毒系统将

Notchl 的活性成分转入 STAT6 缺失小鼠的 CD4+ T 

细胞，也可以引起 IL-4 的升高。 然而 Notchl 缺失的

CD中 T 细胞仍然可以向 Th2 细胞分化， 可能 Notch

家族的其他成员也可起到相同的作用。其中表达

Notch2活性成分的 STAT6-1 小鼠可出现CD中 T细胞

正-4 的升高，所以 Notchl 和 Notch2 都可以不经过且-

4 受体信号途径而诱导 Th2 细胞分化。表达 Notchl

活性成分的 STAT6-1- 小鼠 CD4+ T 细胞 GATA3 表达
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增加， T-bet 表达下降，所以 Amsen 等认为表达 Notch

的T细胞与表达Jagged的APC作用，通过激活GATA-

3 而引起 Th2 细胞分化。 RBP-J 是 Notch 信号途径

中的一个重要因素，曼氏血吸虫卵可以引起强烈的

Th2反应，但在Rbpj基因缺失的小鼠中， IL-4 以及Th2

依赖型抗体( IgGl 和 IgE)分泌消失，表明 Notch 信号

途径在 Th2 反应中起重要作用 。 转染 Notchl 活性

成分的 STAT6-'-小鼠CD4+ T细胞中 ， Gata3基因的启

动子区上游部分被激活，驱动外显子 la 发生转录，但

在 Rbpj 基因缺失的小鼠中不能出现 la 转录，因此认

为， Notch 以 RBP-J 依赖的方式激活的是 Gata3 基因

的上游启动子区，而并没有影响全长的 Gata3 基因。

应用 EMSA证明 Gata3 基因的上游启动子区的 RG3Pla

是 RBP-J 的结合部位[34] 。 所以， Notch 信号途径中的

RBP-J通过与 Gata3基因启动子区的RG3Pla结合，激活

Gata3 基因而诱导 Th2 细胞分化。

Fang 等[35]的研究也表明，当 Notch 信号缺失时

不但出现 Gata3 的表达缺陷， IL-4 的表达也受损，提

示 Notch和 GATA-3 协同促进IL-4 的表达。 RBP-J 结

合部位位于 Gata3 基因翻译起始位点上游 -lO kb 处，

距外显子 la 200 坤，接受剌激后该处组蛋白发生高

度乙酷化， 使外显子 la 转录而调控 Gata3 基因表达，

从而诱导 Th2 细胞分化。

Tu 等[36]应用表达 DNMAML 蛋白的小鼠得出类

似的结论。 此蛋白质可以阻断由 MAML 引起的对协

同激活因子的募集作用从而阻抑 Notch 信号。 IL-

4 产生不足可引起鞭虫感染(Th2 细胞可抵抗鞭虫感

染)，但可抵抗利什曼原虫的感染(Thl 细胞可抵抗利

什曼原虫感染)，表明 Notch 信号途径可通过 Th2 细

胞的分化参与调控 Th l/Th2 相关的疾病。

然而， Minter 等[37]在体内、体外试验利用 γ分泌

酶的抑制剂 GSI抑制 Notch 活'性后发现 IFN-y分泌受

损，说明抑制 Notch 信号途径也可阻断向 Thl 细胞的

分化 。

' 6 展望

Notch 信号途径非常复杂，精确的机制还未阐

明 。 近些年研究重点逐渐从 Notch 信号途径对胸腺
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中 T细胞发育的影响转移到 Notch 信号途径对外周 T

细胞活化增殖的调节和对 Th 细胞分化的调节上来。

其中， Notch 信号途径、 GATA-3 信号途径和 Th 细胞

分化之间的关联又成为研究的新热点。这些研究在

移植排斥、自身免疫性疾病等领域中具有潜在的应

用价值。 但各研究组得出的结论有差异，因而实验系

统的标准化， 对深入的 Notch 研究显得十分重要。
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N otch Signaling and Its Role in Regulation of 
T Cell Development and Differentiation 

Peng Gu, Kuang-Yen Chou* 
(Shanghai Institute of Immunology, Shanghai Jiao Tong University School of Medicine, Shanghai 200025, China) 

- 综述 .

Abstract Mammalian Notch proteins (Notchl-Notch4) function as membrane receptors with two kinds 

of ligands: Jagged family (Jaggedl , Jagged2) and Delta-like family (DLL1, DLL3 , DLL4) . Notch signaling is in­

volved in processes of protein cleavage. The components of the signal pathway consist of some special trans-actin g 

factors and co-activators such as mastermind-like 1 (MAMLl), which result in transcription of target genes Hes, 

Hey and Deltex. Notch proteins play critical role not only in early development of T celllineage, but also in activation 

and proliferation of peripheral T cells, as well as in differentiation of Th subsets. Notch signaling is especially crucial 

for Th2 differentiation via activation of transcription factor GATA-3. 

Key words Notch; Jagged/Delta ligands; T cell; GATA-3 
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