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Notch信号转导通路在肝纤维化
形成中的作用与分子机制

陈方园1, 涂传涛2（1.复旦大学附属中山医院 内科，上海 200032；2.复旦大学附属上海市公共卫生临床中

心 消化内科，上海 201508）

摘要：慢性肝病及其并发症严重危害人类健康。各种原因导致的慢性肝病可经过肝纤维化阶段最终进

展至肝硬化，而肝纤维化甚至早期肝硬化是可逆转的。因此，除强调针对肝病的基础病因防治外，临

床中还迫切需要抗肝纤维化治疗。然而，目前尚缺乏公认的行之有效的治疗药物。因此，需要更深入

地理解肝纤维化形成、进展和逆转的细胞分子机制，从而开发针对特异性靶点的药物，最终实现临床

转化。Notch信号转导通路在肝纤维化形成中的作用近年来倍受关注，其可能是抗肝纤维化治疗的新

的潜在靶点，值得进一步探索。本文就Notch信号转导通路在肝纤维化形成中的作用与分子机制进行

综述。
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Abstract: Chronic liver disease and its complications endanger human health seriously. It is now clear that 
chronic liver diseases of various causes eventually progress to cirrhosis through the stage of liver fibrosis. 
However, liver fibrosis and even early liver cirrhosis can be reversed. Therefore, beside the prevention and 
treatment of the underlying causes of liver diseases, antifibrotic therapy is urgently needed. However, there 
are currently no effective agents for liver fibrosis available. A greater understanding of molecular mechanisms 
regulating the liver fibrogenesis is needed for identification of novel targets for successful antifibrotic therapies. 
Recently, the role of Notch signaling transduction pathway in pathologic development of liver fibrosis has 
received much attention, and current evidence suggests that the modulation of the Notch signaling transduction 
pathway may represent a new therapeutic target in liver fibrosis. This review highlights the recent advances in 
the field indicating that Notch signaling transduction pathway is involved in the development of liver fibrosis.
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目前，慢性肝病仍是严重危害人类健康的重大

疾病[1,2]。肝纤维化是各种病因所致慢性肝病进展

至肝硬化的必经病理阶段，肝硬化及其并发症如曲

张静脉破裂出血、肝肾综合征、肝性脑病及肝细

胞癌（hepatocellular carcinoma，HCC）等预后极

差，总体病死率居高不下，造成严重的社会经济负

担。我国慢性病毒性肝炎的发病率已显著下降，但

酒精性肝病、非酒精性脂肪性肝炎（non-alcoholic 
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steatohepatitis，NASH）和自身免疫性肝病等导致

的慢性肝病的发病率近年有增加趋势，尤其NASH
已成为全球范围内导致慢性肝病的主要病因[1]。针

对病因的防治是慢性肝病治疗的最基本措施与前

提，但抗肝纤维化治疗的作用不容忽视，目前临床

上迫切需要更有效的抗纤维化药物[2-4]。因此，从新

的视角深入阐明肝纤维化形成的细胞与分子机制有

望发掘抗纤维化治疗的新靶点[1,2]。

纤维化形成过程涉及到肝内多种细胞与细胞间

“串话”作用，其可形成复杂的分子调控网络。肝

细胞损伤和死亡是促进肝脏炎症与纤维化形成的始
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动因素[2-4]。在肝损伤过程中，肝窦内处于静止状态

的肝星状细胞（hepatic stellate cells，HSC）活化为

肌成纤维细胞（myofibroblast，MF），MF是肝纤

维化细胞外基质（extracellular matrix，ECM）的最

主要来源。近年研究提示，Notch信号转导通路在

肝纤维化病理形成中发挥关键作用，其可能是肝纤

维化治疗的一个新靶点，值得进一步关注。本文就

该领域研究的新进展进行综述。

1 Notch 信号转导通路

与其他信号转导通路相比，Notch信号转导通

路的核心信号所含组件较少[5]，其核心信号分子结

构十分简单，由受体、配体和效应分子即转录因

子CSL组成。Notch受体是一大类单次跨膜信号蛋

白，包括Notch1、Notch2、Notch3和Notch4四个亚

型。Notch信号转导通路的配体分两大类共5个分

子，即Jagged（JAG）类（JAG1和JAG2）和Delta 
like（DLL）类（DLL1、DLL3和DLL4）[5-7]。成人

肝脏中Notch受体的4个亚型均有表达，但其配体

只有JAG1和DLL4表达[8]。Notch核心信号转导的基

本过程为：内质网合成为一个单一的跨膜受体，

这个跨膜受体在高尔基体内被成对碱性氨基酸蛋

白酶furin裂解，产生二聚体式Notch受体，该受体

转移至细胞表面。然后，受体可通过与表达Notch
配体的细胞相结合，从而在细胞膜上被激活，导

致Notch二聚体与配体结合的部分脱离受体，随后

进入配体细胞被溶酶体降解；受体的残余部分，

即Notch胞外截断（Notch extracellular truncated，
N E X T）域，被受体细胞内吞后由A D A M（ a 
disintegrin and metalloprotease）分泌酶（一种整合

素和金属蛋白酶）和γ-分泌酶依次裂解为Notch胞内

域（Notch intracellular domain，NICD）。NICD转

位至细胞核与DNA结合蛋白CSL [又称重组信号结

合蛋白-免疫球蛋白κ J（recombination signal binding 
protein immunoglobulin kappa J，RBP-Jκ）]结合，

在转录激活蛋白Mastermind的作用下，启动Notch
通路下游靶基因，如发状分裂相关增强子（hairy 
and enhancer of split，Hes）家族、Hey（Hes-
related）家族、HRT（hairy-related transcription）、

Deltes-1、Meltrin-b及Notch受体自身的转录
[3,5-7,9]。

不同于其他经典信号转导过程，典型Notch信
号转导通路的显著特征是该转导过程中缺乏级联

放大作用，一个Notch受体被消耗后仅生成一个

NICD。因此，其信号强度对于产生相应的细胞

反应非常重要，Notch信号转导通路中任何一个分

子组件表达量的偏差均有可能造成较大影响 [5]，

如Notch1单倍表达不足的小鼠内耳有多余的毛细

胞[10]，人类Notch2受体或Jagged1配体缺乏可导致

Alagille综合征[11]。

2 Notch 信号转导通路在肝纤维化中的作用

在不同细胞环境和各种复杂的辅助蛋白参与调

控下，Notch信号转导通路可发挥广泛作用。Notch
信号分布于人体多个器官，可调节组织器官的发

育、细胞增殖、分化和凋亡。Notch信号也参与体内

多个器官的纤维化病理过程，如心、肝、肺、肾纤

维化和硬皮病[6,7]。Notch1在慢性病毒性肝炎（乙型

肝炎、丙型肝炎）及HCC患者肝组织中呈高表达[12]。

与正常肝组织相比，Notch配体Jagged-1在胆汁性肝

纤维化及非酒精性脂肪性肝病患者肝组织中表达显

著上调[13,14]。进一步研究表明，Notch信号途径在肝

纤维化病理形成中发挥关键作用，其机制复杂，涉

及肝脏多种细胞，包括HSC、MF、肝细胞、血管平

滑肌细胞、巨噬细胞、肝祖细胞（hepatic progenitor 
cell，HPC）和胆管上皮细胞等[2,6,12-15]。

2.1 Notch与HSC  肝损伤过程中HSC活化为MF表
型，MF具有增殖、迁移与分泌胶原的功能[3,4]。MF
是肝纤维化ECM的主要来源，当以胶原蛋白（Ⅰ和

Ⅲ型）为主的ECM生成超过肝脏的降解能力时，过

多的ECM在肝窦内过度沉积形成纤维化。因此，

HSC的活化被认为是肝纤维化形成的中心事件。研

究表明，成人肝脏中HSC的活化与Notch信号转导

通路的活化是同步的[16,17]。肝损伤过程中，Notch1
信号可与转化生长因子β（transforming growth 
factor，TGF-β）信号协同作用调控Hes1基因的表

达，进而促进HSC活化[16]。近期研究表明，TGF-β1
信号可诱导HSC高表达Notch信号分子（Notch1、
Jag1和HES1），并认为TGF-β1信号促进HSC活化是

通过调节Notch信号分子表达实现的[18]。Bansal等[17]

在四氯化碳诱导的肝纤维化模型中发现HSC活化

标志物α平滑肌肌动蛋白（α-smooth muscle actin，
α-SMA）、Ⅰ型胶原蛋白、肌间线蛋白和波形蛋

白的表达显著增加，并与Notch信号转导通路相关

蛋白（HES1、Notch1、Notch3、DLL1、DLL4和
Jag1）的表达呈现同步增加；使用选择性γ-分泌酶

阻滞剂治疗可改善四氯化碳诱导的肝纤维化，Ⅰ型

胶原蛋白显著减少，α-SMA、肌间线蛋白和波形蛋

白的表达也减少，高表达于活化HSC中的HES1、
Notch1/3、DLL1、DLL4和Jag1等蛋白也被抑制。

近期研究还表明，透明质酸合成酶-2促进透明质酸

生成及肝纤维化形成与HSC表达的Notch1信号分

子有关[12]。由此可见，Notch信号激活可通过促进
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HSC活化促使肝纤维化的形成。

Notch1、Notch2和Notch4在正常人群和肝病患

者的肝组织中均有表达，且表达水平无差异 [19]，

Notch3在正常肝组织未见表达，但在慢性肝病患

者肝组织，尤其是活化HSC中呈高表达[13,19]。对大

鼠HSC细胞株（HSC-T6）体外模型的研究表明，

Notch受体4个亚型在HSC-T6活化过程中起主要作

用的是Notch3受体，经TGF-β1处理激活的HSC-T6
细胞核中Notch3 mRNA高表达；采用RNA干扰特异

性敲除Notch3基因后，TGF-β1刺激HSC-T6产生的

α-SMA和胶原蛋白量较对照组显著减少[20]。Notch3
受体是通过复杂的分子网络，即与多种细胞因子

和信号转导通路共同作用而促进HSC-T6活化的。

例如，肝功能受损后，库普弗细胞释放的TGF-β1不
仅可直接激活HSC-T6，还可间接通过促进Notch3
的表达，从而增加并激活其下游靶基因（如Hes1、
Hes5）的转录，进而促进HSC-T6活化。相反，白细

胞介素22（interleukin-22，IL-22）可通过下调Notch3
的表达抑制HSC-T6活化，TGF-β1促进Notch3表达

的过程也可被IL-22抑制
[21]。此外，还有研究表明，

过表达miRNA-25-3P可抑制HSC中Notch1信号和

TGF-β诱导的胶原生成[22]。

2.2 Notch与肝巨噬细胞  肝内巨噬细胞主要来源

于定居于肝窦的库普弗细胞和自骨髓募集的浸润

性单核细胞 [17]。肝脏中未成熟的巨噬细胞可极化

为经典活化型巨噬细胞（M1型）和替代活化型

巨噬细胞（M2型）。M1巨噬细胞主要由Th1促
炎因子如干扰素γ（interferon-γ，IFN-γ）、脂多

糖（lipopolysaccharide，LPS）、肿瘤坏死因子α
（tumor necrosis factor α，TNF-α）和白细胞介素12
（interleukin-12，IL-12）诱导分化；而M2型则主

要由Th2促炎因子如IL-4、IL-13诱导分化
[23]。活化

的M1型巨噬细胞主要分泌促炎性因子，具有杀菌

抑菌和免疫刺激作用，如TGF-β、TNF-α、IL-1和血

小板源性生长因子（platelet derived growth factor，
PDGF）可促进HSC活化。而M2型巨噬细胞主要促

进炎症消退、血管生成和溶解ECM并具有修复重建

作用，能抑制HSC的活化[24]。Notch信号转导通路

可通过促进巨噬细胞向M1表型极化和抑制其向M2
表型转化，从而促进肝纤维化的发生[17]。

巨噬细胞极化的调控主要依赖干扰素调节因子

（interferon regulatory factor，IRF）系统和细胞因

子转导抑制物/信号转导及转录激活物（suppressor 
of cytokine signaling/ signal transducer and activator 
of transcription，SOCS/STAT）系统[25]。Notch信号

主要通过IRF系统介导巨噬细胞极化的调节，Notch
信号转导通路通过IRF8信号分子促进巨噬细胞向

M1型分化。IRF8可被IFN-γ诱导激活并启动一系列

炎性因子靶基因的转录，如Ifnb1（编码INF-β）、

Il12b（编码IL-12 p40）、Il12a（编码IL-12p35）
和Nos2（编码iNOS）[26-29]，这些靶基因所编码的

炎性因子可诱导巨噬细胞向M1极化并触发炎性反

应，导致纤维化形成。Notch信号转导通路还可选

择性与巨噬细胞上的Toll样受体4（Toll-like receptor 4，
TLR4）共同作用，通过增强IRF8的转录翻译效

应，上调IRF8下游靶基因的表达并促进炎性因子

的分泌，增强巨噬细胞向M1分化，最终促进肝脏

炎性反应和纤维化形成[30]。体外研究证实，LPS和
IFN-γ诱导的M1型巨噬细胞与HSC共培养，HSC与

M1型细胞以Notch信号分子为纽带“串话”促进

彼此活化，且Notch信号转导通路的靶基因Hes1表
达增加；相反，将M2型细胞或未分化的巨噬细胞

与HSC共培养则未发现上述共活化现象 [17]。进一

步利用选择性γ-分泌酶阻滞剂处理被诱导纤维化的

肝组织后，肝脏Hes1的表达被显著抑制。同时，

M1型巨噬细胞活化指标一氧化氮释放水平下降，

M1型相关基因标记物IL-1β、IL-6和一氧化氮合酶

2表达显著下调，而M2及其分泌物的表达无显著变

化 [17]。此外，既往研究表明，榭黄素可通过抑制

Notch1信号表达阻止肝巨噬细胞向M1极化，最终

减轻肝脏炎症与纤维化[31]。由此可见，Notch信号

转导通路可通过促进巨噬细胞向M1极化而促进肝

纤维化的形成。

2.3 Notch与肝细胞  病理条件下，肝细胞与HSC间

的“串话”作用可促进肝纤维化形成[32,33]。正常肝

细胞不会激活HSC，但在NASH病理过程中，肝细

胞可通过特异表达的Notch信号分子激活HSC，促

使ECM分泌与肝纤维化形成。损伤的肝细胞特异

性表达的Notch信号活性与NASH的严重程度相一

致，在肝脂肪变性进展到肝细胞损伤再到NASH的

过程中，Notch信号分子的活性逐渐增强，且肝纤

维化严重程度与Notch表达活化程度呈正相关。用

肝选择性γ-分泌酶抑制剂能改善NASH的病理进程

并抑制纤维化形成
[32]。此外，在较严重的NASH患

者中，表达HES蛋白的肝细胞数量也明显增加[33]。

进一步的机制研究表明，NASH患者肝细胞受损时

Notch信号转导通路被激活形成NICD，NICD随后

进入细胞核与RBP-Jk结合，促进Notch信号直接转

录靶点Sox9的转录增加，使肝细胞内依赖Sox9的分

泌磷蛋白1（secreted phosphoprotein 1，Spp1）表达
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增加，最终导致Spp1编码的骨桥蛋白分泌增加[33]。

骨桥蛋白是一种促炎性细胞因子，可通过旁分泌作

用于邻近的HSC，促进HSC活化为MF并分泌胶原

蛋白Ⅰ和Ⅲ，骨桥蛋白还可与肝窦中的自然杀伤T
细胞（natural killer T cell，NKT cell）相互作用而

增强这一活化过程[34]。

2.4 Notch促使肝祖细胞分化为胆管细胞  肝脏具有

较强的再生功能，这一功能主要由HPC实现。成人

肝脏中的HPC同样具有双重分化潜能，当肝脏发生

慢性损伤时，HPC可同时分化为肝细胞或胆管上皮

细胞。当胆管中胆汁淤积致胆管上皮细胞受损，

HPC可向胆管上皮细胞分化；而当肝细胞受损，

HPC则向肝细胞分化，加速肝实质再生。研究表

明，当肝细胞严重受损且剩余肝细胞增殖能力受限

时，胆管上皮细胞可去分化成HPC后再向肝细胞分

化[35]，肝脏可由此进行再生和重塑。HPC分化成肝

细胞或胆管细胞的选择是由多种因素共同决定的，

Notch信号转导通路在HPC分化成胆管上皮细胞中

具有重要促进作用[36-40]。

Huang等[36]研究表明，Notch信号低表达可促

进HPC向肝细胞的扩增和分化，而高表达的Notch
信号则抑制这一过程并促进HPC向胆管细胞分化

增殖。HPC细胞表面表达的Notch受体通过与MF
表面的JAG1配体结合，激活HPC内的Notch信号转

导通路[37]。Zhang等对胆汁淤积性肝硬化小鼠的研

究表明，HPC表达的Notch-1、Notch-2、Notch-3、
Notch-4和配体Jagged1、Jagged2、DLL3及RBP-Jk基
因和蛋白增加，即Notch信号转导通路活化，同时可

见胆管上皮细胞标志物细胞角蛋白19（cytokeratin 
19，CK19）、小鼠HPC的特异抗原OV6和上皮

细胞黏附分子（epithelial cell adhesion molecule，
EpCAM）表达增加，且在胆管上皮细胞中共同表

达，证实了HPC向胆管细胞分化[15,38-40]。当Notch信
号转导通路诱导HPC分化成胆管细胞后，增殖的胆

管细胞可分泌血小板源性生长因子B、TGF-β1、单

核细胞趋化蛋白1（monocyte chemotactic protein 1，
MCP-1）和结缔组织生长因子，这些因子刺激HSC
和MF的活化、迁移和增殖，从而促进胆汁淤积性

肝纤维化的进展[41-43]。

相反，在HPC向肝细胞分化过程中，巨噬细胞

表达的Wnt信号转导通路起决定性作用。当肝细胞

受损破裂后，巨噬细胞吞噬肝细胞碎片，可刺激巨

噬细胞分泌Wnt3a/β-catenin[37]。Wnt3a/β-catenin与
HPC细胞膜上配体结合后，可诱导HPC表达泛素连

接酶Numb，Numb是Notch信号的一种有效的负调

节因子，其存在于细胞核中，可通过HPC有丝分裂

时的不对称分配和拮抗HPC细胞膜的Notch受体活

动来控制HPC向肝细胞分化，抑制HPC向胆管细胞

分化，从而抑制肝纤维化[44,45]。这也为肝纤维化的

治疗提供了另一种思路。

3 展望

肝纤维化的形成涉及细胞与细胞间“串话”

作用及其复杂的分子调控网络。近年研究提示，

Notch通路介导的细胞间“串话”作用在肝纤维化

形成中的调节作用至关重要[17,21,24,32-34]。Notch信号

转导通路不仅可直接活化HSC细胞，还能通过受

体信号途径“串话”相邻的巨噬细胞、肝细胞及

HPC，从而间接活化HSC。因此，阻断Notch途径

为肝纤维化的治疗提供了可供临床转化研究的新靶

点。进一步阐明Notch信号转导通路促进肝纤维化

的细胞与分子机制可为肝纤维化的治疗开阔思路。

如γ-分泌酶抑制剂常在实验研究中用于阻断Notch受
体裂解产生NICD，从而阻断Notch信号转导通路，

可有效改善肝纤维化；另一方面，激活Notch通路

的负向调节因子如Numb，也可有效抑制Notch信号

促肝纤维化的作用
[37,44,45]。然而，目前研究多限于

临床前的动物实验及体外研究，要实现临床转化还

面临诸多挑战，如何在体内有效阻断Notch信号的

作用？Notch信号转导途径对正常肝脏发育具有调

控作用，阻断该信号对正常肝功能是否有影响？体

内阻断效率如何？这些均值得探索。
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