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非经典Notch信号通路研究进展
陈仰玉  吕志一*

(中国海洋大学海洋生物多样性与进化研究所, 青岛 266003)

摘要      Notch信号通路是进化上高度保守的细胞间信号转导途径, 其功能异常与先天性心脏

病、白血病及阿尔茨海默病等疾病的发生密切相关。在经典“配体–受体–转录因子”线性调控轴之

外, 近年研究发现了多种非经典激活模式, 极大拓展了人们对Notch信号通路调控网络的认识, 并进

一步丰富了对其功能多样性的理解。该文系统梳理了四类非经典Notch信号转导途径的分类、分

子机制及生理病理意义。这些非经典信号转导途径具备应激快速响应、信号网络整合及亚细胞定

位特异性等特征, 在发育稳态、免疫调控与肿瘤发生中起关键作用。深入解析这些非经典信号网络, 
不仅能为阐明Notch信号通路的复杂调控机制提供新视角, 也可为肿瘤与心血管疾病的靶向治疗开

辟新方向。

关键词      Notch信号通路; 非经典配体介导的Notch信号通路; 配体非依赖式Notch信号通路; 
内吞途径介导的Notch信号通路; CSL非依赖式Notch信号通路; 交互作用
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Abstract       The Notch signaling pathway is an evolutionarily highly conserved intercellular signal trans-
duction pathway, and its dysfunction is closely associated with various diseases such as congenital heart disease, 
leukemia and Alzheimer’s disease. In addition to the canonical linear regulatory axis of “ligand-receptor-transcrip-
tion factor”, recent studies have identified a variety of non-canonical activation modes, which have greatly ex-
panded the regulatory network of Notch signaling and enriched the understanding of its functional diversity. This 
paper systematically summarizes the classification, molecular mechanisms and pathophysiological significance of 
four types of non-canonical Notch signal transduction pathways. These non-canonical pathways are characterized 
by rapid stress responsiveness, signal network integration and subcellular localization specificity, and play key 
roles in developmental homeostasis, immune regulation and tumorigenesis. An in-depth dissection of these non-
canonical signaling networks not only provides a new perspective for elucidating the complex regulatory mecha-
nisms of the Notch pathway, but also opens up new directions for targeted therapies against tumors and cardiovas-
cular diseases.
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Notch信号通路是进化上高度保守的细胞间信

号转导通路 , 在无脊椎动物和哺乳动物中广泛表达 , 
其功能紊乱是先天性心脏病、白血病、阿尔茨海默

病等各种疾病的关键诱因 [1]。Notch信号通路最初

在果蝇中被人发现 , 20世纪初 , Morgan在果蝇的正

向遗传筛选中发现了一种翅边缘凹痕 (缺口 )的突变

体, 将其命名为Notch。随后的研究发现, Notch突变

体可导致果蝇胚胎中神经细胞过度分化 , 最终表现

为胚胎致死, 展现了其在发育过程中的重要作用, 推
动了该领域的广泛研究。通过遗传定位和蛋白互作, 
多项研究报道确定了Notch相关的多个基因 , 包括

Delta、Serrate、Su(H)等 [2], 并且各个元件在不同物

种之中同样保守 [3], 由此串联起来经典的Notch信号

通路线性调控网络。随着对Notch研究的不断深入 , 
对Notch信号调控网络的认识也得到了进一步加深。

经典的线性调控网络并非Notch发挥功能的唯一途

径 , Notch还可通过不依赖经典转录因子、经典配体

甚至不依赖转录的“非经典信号通路”发挥生物学功

能。本文整合了近年来该领域的重要研究成果 , 系
统综述了非经典Notch信号通路的分类、分子机制、

不同物种中的进化保守性、生理病理功能及未来研

究方向, 为深入理解Notch信号通路的复杂性及相关

疾病的治疗靶点开发提供了参考。

1   经典Notch信号激活概述
Notch编码的蛋白为一种单次跨膜受体 ,  是

Notch信号通路的核心分子。全长的Notch合成后

会在高尔基体中由Furin介导在NECD(Notch extra-
cellular domain)的C-端进行S1位点切割 [4], 产生胞

外域NECD和跨膜–胞内域 (transmembrane domain-
intracellular domain, TM-ICD), 二者以非共价键结

合形成异源二聚体, 随后被转运并锚定于细胞膜上, 
形成成熟的Notch受体。成熟的Notch受体包含三

个区域 , 分别是胞外域NECD、跨膜结构域 (trans-
membrane domain, TMD)和具有转录活性的胞内域

NICD(Notch intracellular domain)。NECD的N-端
具有 29~36个表皮生长因子样重复序列 (epidermal 
growth factor-like repeat, EGF-LR), 介导与配体的

结合。在NECD的C-端存在三个串联的LNR重复序

列 (Lin12/Notch repeats)和一个异源二聚化结构域

(heterodimerization domain, HD), 它们构成了Notch
受体的负调控区 (negative regulatory region, NRR), 

LNR重复序列会和 HD相互作用形成紧密的闭环

结构 , 包裹住S2位点 , 维持静息状态下Notch受体

的自抑制构象 [5]。TMD包含S3位点 , 当Notch被S2
位点切割后 , S3位点才会暴露出来。NICD是Notch
发挥作用的关键片段 , 其结构域组成高度保守 , 包含

四个功能模块 , 从N-端到C-端分别为RAM(RBP-Jκ-
associated module)、ANK重复序列 (ankyrin repeats)、
TAD(transactivation domain)和PEST(proline-glutamic 
acid-serine-threonine rich domain)。RAM介导NICD
与转录因子RBP-Jκ(recombination signal-binding 
protein-Jκ)/CSL[CBF1(C-promoter binding fac-
tor-1)/Serrate/Lag-2]的特异性结合。ANK重复序

列能增强NICD与转录因子的结合亲和力 , 招募转

录辅激活因子[如MAML1/2/3(mastermind like tran-
scriptional coactivator 1/2/3)]形成三元复合物 , 启动

靶基因转录。TAD为ANK下游的无序转录激活区 , 
富含酸性氨基酸残基 , 可招募多种转录辅激活因子

(如p300/CBP、SKIP), 促进染色质重塑和靶基因启

动子区域的转录起始复合物组装 [6]。PEST的C-端 , 
富含脯氨酸、谷氨酸、丝氨酸和苏氨酸 , 是蛋白质

降解信号序列 , 介导NICD的泛素化和蛋白酶体降

解, 可终止Notch信号转导[7]。

经典 N o t c h信号通路通过配体与受体的结

合介导相邻细胞之间的信号转导 (图 1)。配体细

胞上的经典配体Delta/Serrate通过其N-端保守的

MNNL(module at the N-terminus of Notch ligand)结
构域和DSL(Delta/Serrate/Lag-2)结构域识别结合

Notch受体上的EGF-LR, 二者的相互作用是信号

通路激活的起始事件 , 若两者没有发生相互作用 , 
Notch信号通路则处于静息状态 , 此时核内转录因

子CSL会充当转录抑制因子 , 与SMRT、KyoT2等
共抑制因子结合形成转录抑制复合体 , 抑制下游靶

基因转录 [8]。当配体与受体发生相互作用后 , Notch
受体被激活 , NRR构象随之发生变化 , S2位点暴

露 , ADAM家族 (a disintegrin and metalloproteinase 
family)的蛋白酶在胞外近膜区催化肽键断裂 , 使
NECD解离。游离的NECD会与配体形成复合物 , 
被配体细胞以胞吞方式内化。S2位点发生切割后 , 
Notch受体的跨膜区残留片段仍锚定于细胞膜上, 暴
露S3位点 , 随即被 γ-分泌酶 (γ-secretase)识别并切

割。γ-secretase是一种多亚基蛋白酶复合物 , 该复

合物由Presenilin家族蛋白(如Presenilin 1/Presenilin 
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2)、Nicastrin、Aph-1与Pen-2四类核心亚基共同组

装而成 , 而Presenilin是维系 γ-secretase酶切活性的

核心功能单元。该复合体对Notch受体跨膜区的S3
位点进行水解切割, 释放具有转录活性的NICD。之

后游离的NICD从细胞质迁移至细胞核内 , 与核内

转录因子CSL发生特异性结合 , 取代与CSL结合的

抑制因子 , 招募MAM(mastermind)、p300等转录辅

激活因子[9], 组装成转录激活复合体, 驱动下游靶基

因转录。

2   非经典Notch信号激活的发现
早在21世纪之前 , 在Notch信号通路的研究中 , 

人们就已经发现一些非经典的Notch信号激活现象。

在果蝇胚胎发育过程中 , Notch信号通路通过侧向

抑制限制肌肉前体细胞的分化 , Notch和Delta的突

变都会产生神经系统过度增殖的表型 , 但Notch突变

体胚胎的表型比Delta等突变体更加严重 , 表现出比

Notch信号通路的其他核心组分更为重要的功能 , 因
此当时的科学界猜测Notch激活下游信号的方式不

只有经典转导这一种途径[10]。

1996年Gerry团队 [11]在小鼠C2C12成肌细胞中

证实 , 缺乏CBF1结合位点的Notch1突变体仍能正

常激活下游Notch信号 , 这一发现直接证实了非经

典信号通路的存在。随后 , 人们在不同细胞及组织

中相继发现了多种类型的非经典Notch信号激活方

式 , 它们可在特定组织环境下与经典Notch信号通

路协同作用 , 也可在特定组织条件下彼此独立发挥

作用 [12]。这些非经典Notch信号激活途径打破了单

一线性调控轴的限制 , 可不依赖经典信号通路发挥

独特的生理作用 , 参与调控细胞黏附与细胞骨架重

塑、促进免疫细胞活化、肿瘤干细胞干性维持等

特殊生理病理过程 , 大大拓宽了其调控网络。对非

经典Notch激活的核心类型进行系统性划分 , 不仅

有助于剖析其在人类生理发育与疾病发生中的分

图1   经典Notch信号转导途径

Fig.1   The canonical Notch signaling pathway
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子机制, 完善Notch信号网络的理论框架, 弥补经典

通路研究的认知局限 , 更能为研发靶向非经典通路

的创新疗法 , 规避经典通路干预的弊端 , 提供开创

性思路。

依据经典和非经典 Notch信号转导的分子机

制差异 , 可将非经典Notch信号通路 (非经典配体介

导的Notch信号通路、配体非依赖式Notch信号通

路、内吞途径介导的Notch信号通路以及CSL非依

赖式Notch信号通路 )激活方式分为非经典配体介导

的Notch信号激活、配体非依赖式Notch信号激活、

内吞途径介导的Notch信号激活以及CSL非依赖式

Notch信号激活。本文将以此顺序对非经典Notch信
号通路研究进展进行详细的阐述。

3   非经典配体介导的Notch信号激活
经典Notch信号通路配体根据有无富含半胱氨

酸结构域(cysteine-rich domain, CRD)可分为Delta样
(Delta-like)和 Jagged样 (Jagged-like)两类。两类配体

均包含保守的MNNL结构域和DSL结构域 , 并依赖

该结构与受体的EGF-LR相互作用 (表1)。随着研究

的深入 , 人们发现了多种无法归类于上述两种经典

家族的配体分子 , 这类分子不具备经典的DSL结构

域或不符合经典配体激活Notch受体的固有程序, 但
同样具备激活Notch信号的功能。

3.1   游离配体介导的Notch信号激活

游离的 Jagged-1配体胞外片段 , 可在无机械力

的介导下激活Notch信号。在经典Notch信号激活途

径中 , 相邻细胞间配体与受体相互作用会引起配体

细胞发生内吞 , 内吞作用产生的机械牵引力会促使

受体构象发生变化 , 从而启动下游信号激活程序 [13]。

长期以来人们认为一定强度的机械力在此过程中发

挥着必要的作用, 但有文献报道显示, 在小鼠肠道肿

瘤内皮细胞中 , ADAM17可介导 Jagged-1胞外域切

割产生可溶性配体片段 [14]。该游离片段无需细胞间

接触即可结合并激活远处细胞表面的Notch受体, 进
而启动下游信号转导 , 促进肿瘤细胞增殖 [14]。体外

实验结果证明 , 游离的Jagged与Notch保持足够长的

结合时间, 即使在不存在机械力的情况下, 也能激活

Notch。该激活模式可通过配体结合促使Notch受体

发生构象改变 , 而机械力仅起到辅助促进作用 , 并
非激活通路的必要条件 [15]。这一新模型能够阐释

游离配体介导Notch激活的分子机制, 却无法解释内

吞作用受阻时经典Notch信号难以正常启动的现象 , 
Notch受体受配体调控激活的具体机制仍有待进一

步研究。

3.2   非经典配体介导的Notch信号激活

多种无DSL结构域配体可识别并结合Notch受
体 , 并激活下游信号。Notch信号的经典激活模式高

度依赖配体的DSL结构域 , 这一结构域通过其表面

保守的疏水氨基酸残基, 可特异性识别并结合Notch
受体胞外域EGF-LR 11–12保守区域 , 进而启动下游

信号激活程序[16]。

与经典模式截然不同 ,  非经典配体介导的

Notch信号激活完全脱离对DSL结构域的依赖, 其结

合基础源于配体自身特有的功能结构模体 , 且不同

非经典配体的结构依赖具有显著特异性。例如 , 基

表1   非经典配体介导的Notch信号通路激活配体的物种分布及结构特征

Table 1   Species distribution and structural features of non-canonical Notch-activating ligands
配体名称

Ligand name
物种来源

Species source
结构特征

Structural features

Soluble Jagged-1 Homo sapiens, Mus musculus A soluble cleavage variant of canonical Jagged-1; retains the DSL domain, but 
lacks the transmembrane domain and intracellular domain 

DOS-3 Caenorhabditis elegans Secreted protein without transmembrane domain and DSL domain 

Weary Drosophila melanogaster Single-pass transmembrane protein lacking the DSL domain 

DLK1 Homo sapiens, Mus musculus Lacks the DSL domain and contains multiple EGF-LR 

DLK2 Homo sapiens, Mus musculus Homologous to DLK1; lacks the DSL domain and contains multiple EGF-LR 

CCN3 (also known as 
NOV)

Homo sapiens, Mus musculus A secreted matricellular protein of the CCN family; devoid of DSL domain and 
transmembrane domain 

DNER Homo sapiens, Mus musculus 
(nervous system-specific)

Single-pass transmembrane protein without the DSL domain; its extracellular 
region contains multiple EGF-LR

YB-1 Homo sapiens, Mus musculus Lacks DSL domain, transmembrane domain and membrane-anchoring domain

F3/contactin Homo sapiens, Mus musculus GPI-anchored protein without DSL domain and transmembrane domain 
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质蛋白细胞通信网络因子3(cellular communication 
network factor 3, CCN3, 又称NOV)通过其C-端的

半胱氨酸结构域 (C-terminal cysteine knot domain)
与Notch1胞外域结合 , 进而抑制成肌细胞分化 ; 而
EGF-LR样蛋白DLK1(Delta-like 1 homolog)可借助

自身的EGF-LR与Notch1受体特异性结合 , 发挥信

号抑制作用[17]。

非经典配体与Notch受体的结合位点, 并不局限

于经典配体所识别的EGF-LR 11–12保守区域。例

如DLK1可结合Notch1的EGF-LR 10–15区域 [18], 可
溶性配体Y-box结合蛋白 1(Y-box binding protein 
1, YB-1)则能够结合Notch3受体胞外域的EGF-LR 
20–23区域 [19]。这种多样灵活的位点选择使得非经

典配体能够通过多样化的结合模式精准调控不同细

胞类型、不同生理病理状态下的Notch信号活性, 拓
展了Notch信号通路的调控网络与功能维度。

此外, 相关研究证实, Notch3受体胞外域EGF-
LR 7–10与EGF-LR 21–22区域的突变, 均可引发下

游Notch信号通路功能异常 , 表明体内可能存在尚

未被鉴定的潜在非经典配体, 挖掘并验证这些潜在

配体, 不仅能完善Notch信号通路的调控网络, 更能

为相关疾病的靶向药物研发提供全新的位点选择。

4   配体非依赖式Notch信号激活
机械力是Notch激活的重要条件之一 , 在经典

Notch信号通路激活过程中 , 配体与受体结合后会

引起配体细胞内吞 , 内吞作用产生的机械牵引力会

促进受体的激活 , 进而启动下游信号 [20]。如果内吞

作用受到抑制或者产生的机械力过低 , 则无法激活

Notch信号 [21]。而在非经典Notch信号通路中 , 机械

力可独立发挥作用 , 或与激酶信号通路、切割酶协

同作用 , 在不依赖配体的前提下激活Notch信号 [22]

(图2)。
4.1   机械力介导的非经典Notch信号激活

在无配体结合的条件下, 机械力能够活化Notch
受体 , 启动下游信号激活程序。在血管稳态维持

中 , 血流剪切力能够通过整合素α5β1或直接作用于

Notch1, 在无配体的情况下诱导Notch1构象变化, 从
而暴露S2位点, 启动下游信号激活程序, 调控血管内

皮细胞极性排列, 维持血管稳态[23]。

图2   配体非依赖式Notch信号通路

Fig.2   Ligand-independent Notch signaling pathway
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4.2   机械力与激酶通路协同作用介导的配体非依

赖式Notch信号激活

机械力可与激酶信号通路协同作用 , 实现配体

非依赖式Notch信号通路的激活。Notch存在多个磷

酸化位点, 不同的磷酸化修饰可以对Notch信号活性

进行不同的调控。激酶驱动的信号转导通路是在机

械力刺激下细胞快速响应的重要分子途径 , 能够通

过协同作用参与调控包括血管内皮屏障功能与心脏

瓣膜发育在内的多种生理过程[24]。

在哺乳动物心脏瓣膜发育过程中 , 血液流动产

生的层流剪切力能诱导内皮细胞膜脂质微区重构 , 
使膜胆固醇富集与脂质分子有序排列 , 形成更稳定

的液态有序相 , 该过程驱动小窝蛋白 1(caveolin-1)
从侧面黏附位点富集到腔面 , 在心内膜细胞表面形

成大量 50~100 nm大小的胞膜窖 (caveolae)结构。

而这种细胞膜的特化结构能够激活mTORC2/PKCε
信号轴 , 促使活化的PKCε对Notch1胞内域的丝氨

酸 /苏氨酸残基进行磷酸化修饰 , 这种磷酸化修饰可

能会引起Notch构象的变化, 使其能够被切割酶识别

并切割 , 从而激活下游信号。这种激活无需配体的

参与, 通过胆固醇处理维持胚胎细胞caveolae结构稳

定, 即可有效激活下游Notch信号通路[25]。

相较于经典激活途径 , 这种激酶介导的非经典

途径能够快速响应外界刺激。经典信号转导全程长

达数小时 [26], 而激酶介导的非经典激活可跳过配体

内吞、蛋白酶水解等限速步骤 , 通过激酶 (如PKCε、
PKCζ)直接磷酸化Notch受体 , 在几分钟至数十分钟

内即可启动信号输出。这种快速响应特性使其能够

适配生理应激与动态调控需求。当经典配体依赖途

径因配体表达下调、细胞间接触异常而受阻时 , 这
种激酶介导的非经典激活还可迅速补位, 维持Notch
信号稳态 , 避免血管稳态失衡、发育畸形等病理后

果 , 是机体应对动态微环境变化、精准调控细胞功

能、维持生理稳态的重要机制[27]。

4.3   机械力与切割酶协同作用介导的配体非依赖

式Notch信号激活

Notch受体的激活依赖于精确的三步蛋白水解

切割。其中负责S2位点切割的酶主要是ADAM10和
ADAM17。在正常生理条件下 , ADAM10主要负责

配体依赖式Notch激活, 而ADAM17则负责在特定条

件下介导配体非依赖式Notch信号激活[28]。

4.3.1   机械力与ADAM10协同作用介导的配体非

依赖式Notch信号通路激活      在血管稳态维持中 , 
ADAM10也可介导配体非依赖式Notch信号激活。

ADAM10是一种钙离子敏感型蛋白酶 , 其激活依赖

Ca²⁺介导的细胞膜结构重塑 , 成熟的ADAM10结构

呈自抑制构象 , 其CRD结构域与金属蛋白酶结构域

(metalloprotease domain)结合 , 部分遮挡活性位点 , 
阻止其与底物结合[29]。当Ca²⁺内流时, ADAM10通过

自身的钙调位点与Ca²⁺结合感知钙离子浓度升高从

而被激活 , 同时ANO6等钙离子依赖的磷脂翻转酶

也会被激活 , 催化磷脂酰丝氨酸 (phosphatidylserine, 
PS)从细胞膜内侧外翻至外侧, 在膜外与ADAM10胞
外结构通过电荷相互作用 , 迫使CRD与催化结构域

脱离 , 激活ADAM10[30]。在微血管内皮细胞中 , 血
流剪切力能够激活机械敏感离子通道Piezo1, 介导

胞外Ca²⁺瞬时内流 , 形成胞内高Ca²⁺浓度环境 , 激活

ADAM10。在胞外 , Notch受体构象的稳定依赖一

定浓度的Ca²⁺, Ca²⁺瞬时内流导致的胞外Notch构象

变化可与胞内ADAM10激活协同作用介导配体非

依赖式的Notch信号激活 [31]。值得关注的是 , Ca²⁺内
流激活后的ADAM10, 可触发其多种配体非依赖式

的切割 , 并能够切割多种原本由ADAM17调控的底

物 [如转化生长因子 -α(transforming growth factor-α, 
TGF-α)、肿瘤坏死因子 -α(tumor necrosis factor-α, 
TNF-α)等], 这种非特异性的切割活性在ADAM17功
能缺失的细胞中表现尤为突出[32]。

4.3.2   机械力与ADAM17协同作用介导的配体非依

赖式Notch信号激活      与ADAM10相比, ADAM17
不具备钙调蛋白 (calmodulin)位点 , 不能像ADAM10
一样直接感应Ca²⁺浓度波动 , 但其自抑制构象的解

除同样依赖于PS的电荷交互作用 (crosstalk), 并受其

特异性分子伴侣iRhom2的调控[33]。

在炎症因子 (如TNF-α)、氧化应激或特定的G
蛋白偶联受体 (G protein-coupled receptor, GPCR)信
号的诱导下 , ADAM17能够迅速克服其胞外CAN-
DIS结构域的构象位阻 ,  高效切割细胞膜表面的

Notch1受体 , 导致NICD异常积累 , 激活下游HES1、
HEY1等靶基因 , 促进肿瘤细胞无限增殖、抗凋亡与

干细胞样特性维持 [34]。这一过程无需机械力介导 , 
主要由细胞膜微环境的剧烈改变以及受体NRR的构

象不稳定所引起。

与经典 Notch信号激活途径相比 , ADAM10
和 ADAM17介导的非经典激活摆脱了配体限制 , 
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具有显著的应激诱导性和快速响应特征 , 能够在

2~5 min内启动细胞应答 , 这是经典通路无法实现

的。这种激活方式满足了Notch信号在发育稳态与

应激适应中的双重需求 , 形成了 “稳态 –应激 ”的功

能互补网络。

5   内吞途径介导的非经典Notch信号激活
在无配体结合的情况下 , 细胞膜表面的Notch

受体会持续进行内吞循环 , 多种泛素连接酶通过对

Notch受体的泛素化修饰 , 调控其内吞转运途径 , 使
受体被循环利用或靶向溶酶体降解, 从而调节Notch
信号的强度(图3)。在特定条件下, 内吞体(endosome)
可作为非经典信号激活的平台。这一过程主要由E3
泛素连接酶Deltex主导 , 并受到内吞分选机制的精

细调控。

5.1   Deltex介导的非经典Notch信号激活

Deltex是一种RING型E3泛素连接酶。其通过

N-端的色氨酸 –色氨酸 –谷氨酸结构域 (tryptophan-
tryptophan-glutamate domain, WWE)与Notch胞内

域的ANK重复序列结合 , 可介导Notch单泛素化修

饰 , 借助HOPS复合物 (homotypic fusion and vacuole 
protein sorting complex)和AP-3复合物(adaptor protein 
complex 3), 将全长Notch受体输送至晚期内吞体(late 
endosome)中 , 在此处激活Notch受体 , 启动下游信号

激活程序[35]。

内吞体膜上存在两种结构功能迥异的微区 , 分
别是富含脂筏 /胆固醇微区 (lipid-raft/cholesterol-rich 
microdomains)和富含网格蛋白 /ESCRT-0微区 (clath-
rin/ESCRT-0 microdomains)。Notch受体被分配到哪

个微区, 决定了它是被降解还是被激活, 以及通过哪

种机制被激活。

被 Deltex单泛素化修饰的 Notch受体会被招

募至富含网格蛋白 /ESCRT-0微区 , 该修饰会抑制

Notch受体向腔内囊泡(intraluminal vesicles, ILVs)
的转运, 使其滞留在内吞体膜上。由于内吞体膜上

富含 γ-secretase[36], 滞留在此的Notch受体 (其胞外

域可能已被溶酶体蛋白酶降解 )会被γ-secretase裂解 , 
释放NICD, 以不依赖ADAM10依赖TRPML(transient 

图3   内吞途径介导的Notch信号通路

Fig.3   Endocytosis-mediated Notch signaling pathway
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receptor potential mucolipin, 一种溶酶体钙通道 )和
HOPS复合物的方式激活Notch信号。这种方式产

生的信号通常较为温和但持续时间较长 , 常与维持

前体细胞的未分化状态有关[37]。

Su(dx)(人类同源物为WWP2)则通过泛素化介

导Notch在富含脂筏 /胆固醇微区富集 , 之后将Notch
转运至内吞体腔降解 , 终止信号。当ESCRT-I复合

物功能受损时 , Notch会滞留于富含脂筏 /胆固醇微

区 , 并在此处以依赖ADAM10但不依赖TRPML和
HOPS复合物的方式被激活 [38]。而当ESCRT-III功能

受损时 , 该异常会让Notch的定位向富含网格蛋白

ESCRT-0微区转移, 以类似Deltex过表达的方式激活

Notch[39]。这表明内吞体不仅仅是一个降解的中转

站, 更是一个高度结构化的信号处理平台, 通过将受

体分配到不同的脂质和蛋白微区来精确调控信号的

输出方式。因此 , 靶向特定的内吞体微区或相关分

子(如TRPML), 可为治疗特定类型的Notch相关癌症

提供新策略。

5.2   溶酶体介导的非经典Notch信号激活

细胞内全长Notch可经溶酶体途径逐步水解, 降
解产物最终被细胞回收利用 , 当溶酶体功能异常时

则会触发非经典Notch信号激活。

溶酶体相关细胞器生物发生复合物1(biogene-
sis of lysosome-related organelles complex-1, BLOC-
1)的亚基BLOS2能够与Notch受体发生相互作用 , 
将其束缚在溶酶体膜上以促进其降解。BLOS2的
缺失会导致Notch在溶酶体膜上逃逸并发生非经典

激活 [40], 表明除泛素化分选外 , 通过蛋白质间的相

互作用维持Notch在溶酶体上的膜定位 , 也是调控

内吞后Notch非经典激活的重要方式。此外 , 溶酶

体的低 pH值微环境也参与非经典激活的调控。在

人类神经干细胞中, 溶酶体腔内的低pH微环境可能

直接诱导Notch受体发生构象改变 , 使其能够跳过

ADAM家族蛋白酶介导的S2位点切割步骤 , 直接被

γ-secretase识别并切割。通过这种独特的机制, 不对

称分裂产生的子细胞能够利用溶酶体遗传量的差

异 , 差异化地调控子细胞Notch信号激活强度 , 从而

调控细胞分化[41]。

6   CSL非依赖式Notch信号激活
经典Notch信号通路仅有CSL一种转录因子 , 

在信号激活过程中NICD通过RAM结构域结合CSL, 

并通过ANK重复序列诱导CSL构象变化形成MAM
结合位点 , 结合MAM进而招募 p300和CDK8等转

录辅激活因子 , 激活下游靶基因的转录。在非经典

Notch信号通路中 , Notch能够结合非经典转录因子 , 
与其他交互作用行使调控功能。

6.1   CSL非依赖式Notch信号通路与Wnt/β-catenin
信号通路的交互作用

非经典Notch信号与Wnt/β-catenin信号通路的

交互作用是其最具代表性的CSL非依赖机制 , 该过

程由Notch通过RAM与β-catenin相互作用介导, 进而

实现对Wnt信号通路的双重调控。

在细胞膜层面 , Notch受体可被Deltex多泛素

化修饰 , 介导溶酶体途径的降解 [42]。在此过程中 , 
Notch与β-catenin的相互作用可同时介导β-catenin的
降解, 从而抑制Wnt信号通路活性 [43]。与此同时, 这
种相互作用还会降低Notch的泛素化降解水平, 增强

经典Notch信号通路下游信号强度 [44]。在细胞核内 , 
NICD可与TCF/LEF转录因子竞争性结合β-catenin, 
抑制Wnt下游转录复合体的组装 , 从而抑制Wnt信号

通路活性 [45]。相关研究未评估此交互过程中内源性

Notch信号的活性变化, 但证实CSL可进一步加剧该抑

制效应。此抑制作用的机制可能源于CSL与TCF/LEF
对p300等转录辅激活因子的竞争性结合。此调控作

用若源于Notch的功能冗余 , 则内源性Notch信号通

路活性可能并不会受到影响 ; 若通过分子竞争发挥

作用 , 则可能拮抗并下调内源性Notch信号 [46]。该调

控机制在小鼠和人类细胞系间高度保守 , 能够维持

Notch信号与Wnt信号的动态平衡 , 在心脏发育等生

理进程中发挥重要作用 [47]。而在肿瘤细胞中 , NICD
则发挥相反的作用, 通过与β-catenin相互作用促进其

核定位, 增强Wnt信号活性, 促进肿瘤的增殖[48]。

6.2   CSL非依赖式Notch信号通路与NF-κB信号

通路的交互作用

在免疫系统中, 非经典Notch信号是调控NF-κB
通路的重要节点, 尤其在T细胞、巨噬细胞等免疫细

胞中 , 通过CSL非依赖方式调控免疫应答强度与持

续性。

在细胞质内 , 一方面 , NICD可以与CBM信号

转导复合物 (CARD11-BCL10-MALT1 complex)、
Lck/PKCθ等TCR信号分子互作 , 促进信号复合物

的组装 , 激活NF-κB通路 [49]。另一方面 , NICD可直

接与NF-κB复合体的亚基 (p50、p65/c-Rel)发生互
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作, 形成具有持续活性的NF-κB复合体, 维持NF-κB
通路的持续性激活。在细胞核内 , NICD1能够与

NF-κB信号通路的关键激酶IKKα(IκB kinase α)相互

作用 , 促进 IKKα在染色质上的靶向募集 , 通过组蛋

白H3磷酸化使染色质开放, 为下游靶基因转录提供

前提条件 , 从而增强NF-κB通路的激活作用 [50]。除

此之外 , NICD还能直接结合NF-κB转录因子 , 通过

延长其核内滞留时间进一步促进NF-κB信号通路的

激活 , 促进 IL-2、IFN-γ等关键细胞因子的转录 , 提
升T细胞活化水平 [51]。虽然相关研究并未评估这种

信号交互作用对Notch信号通路的影响, 但有研究报

道促进NF-κB信号通路活性可抑制Notch信号活性 , 
表明二者之间相互拮抗[52]。

6.3   CSL非依赖式Notch信号通路与TGF-β/BMP信号

通路的交互作用

Notch信号通路与转化生长因子超家族成员转

化生长因子 -β(transforming growth factor-β, TGF-β)
和骨形成蛋白 (bone morphogenetic protein, BMP)之
间的交互作用是调控细胞可塑性的重要机制 , 这种

相互作用在分子层面呈现出双重调控机制。

一方面, NICD1能够通过其ANK重复序列结合

Smad3的MH2结构域 , 充当非经典的转录辅激活因

子角色 , 形成复合体激活TGF-β/BMP下游信号的同

时还能促进依赖CSL的经典Notch信号激活 [53]。另

一方面 , 在干细胞和肿瘤细胞株系中 , PEST介导

Notch的泛素化降解, TAD参与阻断Smad3与p300相
互作用 , 两者功能并不一样 , 最终抑制TGF-β/Smad

通路的转录活性, 解除其对细胞增殖的抑制作用, 该
调控模式为Notch对TGF-β信号的单向调控 , 此过程

本身并未对Notch信号通路的活性产生显著反馈调

控效应[54]。

6.4   CSL非依赖式Notch信号通路与mTOR/Akt信号

通路的交互作用

mTOR/Akt通路是调控细胞周期与细胞代谢

的重要信号通路 , 广泛参与细胞生理及病理进程。

Notch可通过蛋白相互作用 , 以不依赖CSL的方式与

mTOR/Akt信号通路相互拮抗, 进而维持二者之间的

信号稳态平衡。

在细胞质内 , NICD能与mTORC2复合物的关

键组分Rictor发生相互作用 , 促进Akt的疏水基团

(Ser473)磷酸化激活 [55]。活化的Akt通过磷酸化抑制

结节性硬化复合物1/2(tuberous sclerosis complex 1/2, 
TSC1/2), 解除其对mTORC1的抑制作用 , 继而激活下

游效应分子S6K1和4E-BP1, 推动细胞周期进程。同时, 
Akt可直接磷酸化并抑制FoxO1/3a表达, 使其滞留于细

胞质并发生降解, 从而阻断Bim、FasL等促凋亡基因的

转录表达, 通过双重调控机制抑制细胞凋亡, 该调控机

制在CSL功能缺失的突变体中仍可正常发挥作用 , 并
与经典Notch信号通路相互拮抗 , 降低胞质中NICD水

平促进其核转位, 有效抑制上述通路激活[56]。

6.5   CSL非依赖式Notch信号可增强HIF-1α信号

通路活性

HIF-1α信号通路是细胞氧稳态的重要调控者 , 
通过协调代谢、血管生成、红细胞生成等生命活

图4   CSL非依赖式Notch信号通路

Fig.4   CSL-independent Notch signaling pathway

Cytosol

Nucleus

β-cantenin

β-cantenin

NICDNICDNICD

NICD NICD

NICD

NICD
NICDNICD

P

P

P

P

NF-κB

NF-κB

NICD
Protein degradation

Lysosome
IKKα CA

Smad3

mTORC2

PTEN

FoxO
TSC1/2

mTORC1

S6K1/4E-BP1

Akt

Smad3

Translocation into
the nucleus

p300

Wnt/β-catenin signaling pathway NF-κB signaling pathway TGF-β/BMP signaling pathway mTOR/Akt signaling pathway

Promote protein

synthesis/cell cycle

progression



1645陈仰玉等: 非经典Notch信号通路研究进展

动, 帮助细胞及机体在缺氧环境中维持存活与功能。

Notch可通过蛋白相互作用 , 以不依赖CSL的方式促

进HIF-1α信号通路的激活。

在缺氧微环境中 , NICD可不依赖CSL, 通过与

HIF-1α发生蛋白相互作用增强HIF-1α的转录功能。

在分子机制层面上 , NICD发挥了类似 “分子诱饵 ”
的作用 , 可结合并隔离HIF-1α的关键负调控因子

FIH-1。FIH-1是一种天冬酰胺羟化酶 , 可通过羟基

化HIF-1α的Asn803位点 , 阻断其与转录辅激活因子

p300/CBP的结合 , 从而抑制其转录活性。而NICD
的ANK结构域可高亲和力结合FIH-1, 竞争性解除

FIH-1对HIF-1α的抑制 , 从而促进HIF-1α-p300复合

物的组装 , 增强其转录能力 [57]。这一调控机制不仅

参与细胞缺氧适应 , 还被证实可促进组织新生与受

损组织修复[58]。此外, 经典Notch信号通路能够抑制

HIF-1α负调控因子PHD2的表达, 维持HIF-1α的蛋白

稳定性, 以维持HIF-1α信号的正常强度[59]。

6.6   Notch跨膜区TMD以CSL非依赖的方式维持

血管稳态

在经典Notch信号通路中, Notch受体的生物学

功能主要由其胞内域NICD来承担 , 但最近研究表

明 , Notch的跨膜区TMD亦具备独立于NICD以及

CSL转录活性的非经典调控功能 , 其作用机制与经

典通路截然不同。

研究发现在血管稳态维持中 , 激酶信号通路

能够响应机械力实现Notch非转录的功能。当配体

Dll4(Delta-like ligand 4)与Notch1特异性结合后, 在
血流剪切应力的刺激下 , 二者复合物可在15 min内
快速启动Notch1介导的血管稳态维持程序。这一过

程仅依赖Notch1跨膜结构域TMD, 当ADAM家族蛋

白酶介导S2位点切割释放TMD后 , 产生的Notch1-
TMD并非被降解 , 而是作为一个独立的功能模块发

挥作用 , 与V-cadherin、E-cadherin、LAR及Trio形
成稳定复合物。该复合物定位于细胞间黏附连接

位点 , 其中LAR作为信号中间体介导Notch1-TMD
与Trio的相互作用, 而Trio可直接激活Rac1 GTP酶, 
进而驱动肌动蛋白细胞骨架重组。这一系列反应

可快速减小内皮细胞边缘收缩力和细胞间缝隙 , 最
终在 15~30 min内通过增加跨内皮电阻 (transendo-
thelial electrical resistance, TEER)来降低分子的通

透性并增强血管屏障功能 , 从而避免组织水肿或损

伤[60]。

7   问题与展望
综上所述 , Notch信号通路并非一条线性的、

单一的“配体–受体–转录因子”轴 , 而是一个高度复

杂、多维度的信号网络。现有的研究证据表明 , 非
经典Notch信号通路在应对急性应激 (如缺氧、机械

损伤 )、精细调控细胞代谢以及维持干细胞微环境

方面发挥着不可替代的作用。与耗时较长的经典

转录激活相比 , 激酶介导或配体非依赖式的非经典

途径能够实现分钟级别的快速响应 ; 而通过与其他

关键通路(Wnt、NF-κB、mTOR)的直接互作 , Notch
成功将自身整合进细胞的全局调控网络中 , 在不同

的亚细胞结构 (如胞质、内吞体、溶酶体 )中执行特

定的生物学功能。但仍存在诸多亟待解决的科学问

题 : 在结构层面上 , 激活过程中的Notch受体构象变

化(如NRR开放、TMD功能模块形成)的高分辨率机

制尚未完全明确; 在调控层面上, 不同激活模式的组

织特异性调控因子、信号强度的动态平衡机制仍需

深入解析 ; 在转化层面上 , 非经典Notch信号在不同

疾病中的亚型特异性作用及靶向干预的安全性尚未

明确。未来研究可依托冷冻电镜、单细胞测序、基

因编辑等技术, 聚焦非经典Notch激活的结构基础与

细胞特异性调控网络 , 解析其与疾病微环境的动态

互作机制; 同时, 开发针对特定激活亚型的靶向制剂

(如切割酶抑制剂、蛋白互作阻断剂), 并探索其在肿

瘤、心血管疾病、免疫紊乱等疾病中的治疗潜力。

随着研究的不断深入, 非经典Notch信号通路的调控

网络将被进一步解析 , 为相关疾病的机制研究与精

准治疗提供新的理论支撑与技术手段。
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