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摇 摇 Notch 受体家族是一类高度保守的 I鄄型跨膜糖蛋白,除了调节细胞的分
化、增殖、自我更新和生存外,在决定细胞命运中起着重要的作用。 Notch3 基
因是在哺乳动物中发现的第三个 Notch 家族成员,因此命名为 Notch3 基因,起
初描述是表达在增殖的神经上皮细胞上[1],它的异常可导致伴有皮质下梗死
及白质脑病的常染色体显性遗传性脑动脉病 ( cerebral autosomal dominant
arteriopathy with subcortical infarcts and leukoencephalopathy,CADASIL),一种可
致中风和痴呆的遗传性小血管脑病[2]。 尽管 Notch3 受体与其他 Notch 受体家
族成员的结构存在高度相似性,以及其作用机制类似,但越来越多的研究发现
Notch 家族成员之间的结构不同,其功能也不相同。 他们激活后所召集的蛋白
不同,激活的信号通路不同,最终调控的结果就不相同。 Notch3 受体异常与人
类多种恶性肿瘤之间的关系逐渐被研究人员所注意,它不仅参与乳腺发育的
调控,而且其异常同样与乳腺癌的发生发展有关。 这种致癌作用可能是通过
与其他信号通路共同作用完成的,抑制 Notch3 信号通路可能成为靶向治疗乳
腺癌的一个新方法。

1摇 Notch 3 受体蛋白的概述

1郾 1摇 Notch3 受体蛋白的结构与激活
完整的 Notch 信号通路由 Notch 受体、Notch 配体、细胞内效应分子(CBF鄄

1 / RBP鄄J资, suppressor of hairless and Lag鄄1,CSL) 蛋白和其他相关分子等组成。
目前在哺乳动物中发现有 4 种 Notch 受体(Notch1 ~ 4)以及 5 种配体,这些配
体分别命名为 Delta鄄like鄄1、Delta鄄like鄄3、Delta鄄like鄄4 ( DLL1、3、4) 和 Jagged1、
Jagged2(JAG1、2)。 Notch3 受体蛋白与其他家族成员具有相似的基本结构,由
胞外区、跨膜区及胞内区三部分组成。 胞外区包括三部分:可与配体结合的
34 个表皮生长因子样(epithelial growth factor鄄like,EGFL)重复序列,可阻止非
配体依赖性信号转导的 3 个富含半胱氨酸的 LIN 重复序列(Lin鄄Notch repeats,
LNR)以及 1 个异二聚体区域。 它们的主要功能是和配体结合并激活 Notch
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信号通路。 胞内区包括接近胞膜(RBP鄄jk鄄associated molecule,RAM)区域、7 个
连续性锚蛋白( ankyrin repeat,ANK)重复区域、2 个核定位信号区( nuclear
localization signal,NLS)、1 个退化的转录激活结构域( transactivation domain,
TAD)和羧基端富集脯氨酸鄄谷氨基酸鄄丝氨酸鄄苏氨酸(proline鄄glutamate鄄serine鄄
threonine,PEST)序列。

Notch3 受体蛋白同样在内质网上合成,然后被运送至高尔基体内,在弗林

(Furin)蛋白酶的作用下发生第 1 次裂解,断裂的两个结构以非共价键的方式

连接成异二聚体。 形成的 Notch3 前体在被运输到细胞表面之前被 Fringe 家
族进行糖基化修饰成为成熟的 Notch 受体,并表达在膜上。 当细胞上特定配

体与相邻细胞 Notch3 受体胞外区域结合后 Notch3 信号通路被激活。 随后发

生第 2、3 次裂解。 第 2 次裂解是在肿瘤坏死因子 琢 转化酶( tumor necrosis
factor 琢 converting enzyme,TACE)的作用下发生的,产生了一个短暂的、包括
跨膜区和胞内区的蛋白结构。 紧接着被 酌鄄分泌酶膜蛋白复合物识别,并在它

的作用下发生第 3 次裂解,从膜上释放可溶性的 Notch3 胞内域( intracellular
domain, ICD), ICD 能够进入核内, 与 CSL 转 录 因 子 和 转 录 共 激 活 物
(mastermind鄄like,MAML)家族结合产生作用,调节下游靶基因的表达。
1郾 2摇 Notch3 受体蛋白与其他家族成员结构的差异

Notch3 基因位于 19q12 染色体上,由 33 个外显子组成,编码 1 个由 2321
个氨基酸组成的跨膜蛋白受体。 因为是在哺乳动物身上发现的第 3 个 Notch
家族成员,因此命名为 Notch3。 尽管和 Notch 家族其他成员有相似的基本结

构,但 Notch3 还是显示出一些结构上的差异,其中最明显的地方是大大缩短

的 TAD 区域(图 1) [3]。 相对于 Notch1 和 Notch2,在某种程度上表明 Notch3
胞内区域的超激活活性较弱。 此外,轻微的差别还表现在胞外区域,不同

Notch 家族成员其胞外区域的 EGFL 重复序列数不同:Notch1、2 各含有 36 个,
Notch3 含有 34 个,Notch4 含有 29 个[4]。 且 Notch3 缺少相当于 Notch1 和
Notch2 的 EGF 重复序列 21 片段和 2、3 片段间的部分片段[1]。 最后,也有人

报道胞内区域其他结构的不同。 在比较 Notch1 和 Notch3 的胞内结构的不同

区域时发现:在锚蛋白重复区域的氨基酸相似度最高,达到 72% ,而在 RAW
区域和羧基端,以及由 Beatus 等[5]描述的在锚蛋白重复区域和羧基端之间的

RE / AC(repression / activation)区域,氨基酸相似度就明显下降,分别为 41% 、
21%和 50% 。 这些不同或许能解释 Notch3 胞内片段在召集共激活物和 /或共
抑制物及经受不同构型的改变所出现的不同作用,因此,不能排除这些细微结

构的不同可能在调节 Notch 蛋白在胞内的生产、修饰、装配,在膜上表达、裂
解,以及最终召集不同蛋白之间存在着差异性。
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Notch3 结构下方的红色标记显示主要的不同区域,问号表明有争议的

转录激活结构域[5] ;EGF鄄like:表皮生长因子样;LNR:Lin鄄Notch 重复序列;
TM:跨膜区;RAM:接近胞膜区;ANK repeats:锚蛋白重复区域;TAD:转录激

活结构域;PEST:脯氨酸鄄谷氨基酸鄄丝氨酸鄄苏氨酸

图 1摇 Notch3 与 Notch1 / 2 的结构差异

2摇 Notch3 与肿瘤的关系

自从 Bellavia 等[6鄄7]发现上调 T 淋巴细胞系中的 Notch3鄄ICD 后,在小鼠动

物模型中可以诱导 T 淋巴细胞白血病的发生和复发人类急性 T 淋巴细胞白血

病(T鄄cell acute lymphoblastic leukemia,T鄄ALL)的患者中存在 Notch3 过表达。
越来越多的研究表明:Notch3 基因的扩增和 Notch3 蛋白的过表达存在于人类

多种恶性肿瘤中。 Indraccolo 等[8]进一步验证 Bellavia 等之前的发现,报道了

肿瘤微环境中表达 Notch 配体 DLL4 后能上调 Notch3 的表达,使 T鄄ALL 癌细

胞逃避凋亡,引起肿瘤的发生。 Gramantieri 等[9]发现与肝硬化患者相比,肝细

胞癌患者存在 Notch3 mNRA 上调,表明 Notch3 的异常激活可能与肝细胞癌的

发生有关。 Notch3 的异常表达也发生在消化道的其他肿瘤中。 Serafin 等[10]

通过基因芯片检测表明:Notch3 转录水平与正常黏膜相比,在原发性和转移性

大肠癌标本中明显上调。 同样,在妇科恶性肿瘤中也存在 Notch3 的异常表

达。 与宫颈正常组织和宫颈上皮内瘤变相比,宫颈鳞状细胞癌显示 Notch3 高

表达[11]。 Park 等[12鄄13]先后在原发性和复发性浆液性卵巢癌组织中检测到高

表达的 Notch3。 最后,乳腺癌中同样也存在 Notch3 的高表达[14]。 综上所述,
人类的多种恶性肿瘤中存在 Notch3 异常表达表明了 Notch3 信号通路参与肿

瘤发生的调控,目前这种机制尚不清楚,还需进一步研究。

3摇 Notch3 与乳腺的关系

3郾 1摇 Notch3 在乳腺发育中的作用

Raafat 等[15]用定量方法检测了出生后小鼠乳腺腺体 Notch 受体和它们配

体的基因以及靶基因的水平和 mRNA 表达水平,分析出生后乳腺腺体发育的

不同阶段的 Notch mRNA 水平时发现:Notch3 mRNA 的水平在所有受体基因
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中最高。 随后用免疫组织化学方法检测 Notch 受体,证实了 Notch 受体表达在

小鼠正常乳腺上皮细胞中。 这些结果明确了 Notch 受体的表达贯穿于小鼠乳

腺腺体发育的过程中,而 Notch3 或许在乳腺的发育中起着重要的作用。 而

Hu 等[14]研究发现高表达 Notch3 ICD 的转基因小鼠在乳腺发育过程中因导管

及小叶腺泡受损而无法哺育自己的幼仔,甚至导致乳腺肿瘤的形成。 这些研

究表明 Notch3 受体在小鼠乳腺的生长发育中起着重要的作用,而过表达

Notch3 又可以使腺体结构受损,引起肿瘤形成。 目前这方面机制尚不清楚,
Notch3 在人类的乳腺发育过程中是否也起到同样的作用,还需进一步研究证实。
3郾 2摇 Notch3 与乳腺癌的关系

已经有研究表明 Notch3 信号通路的异常可导致人类多种恶性肿瘤疾病

的发生,包括:T鄄ALL、肝癌、结肠癌、宫颈癌、卵巢癌等[6鄄13]。 同样,近年研究表

明 Notch3 信号异常也和乳腺癌的形成有关。 Hu 等[14]发现高表达 Notch3 ICD
的转基因小鼠不仅存在乳腺发育障碍,而且可导致乳腺癌的发生。 Notch3 在

乳腺癌中的作用机制中仍不清楚,这种致癌作用可能一部分是通过与其他信

号通路相互作用共同完成的。 笔者在下文列举了雌激素信号通路、HER鄄2 信

号通路两条信号通路与 Notch3 通路相互作用导致乳腺肿瘤发生。
3郾 2郾 1摇 Notch3 与 HER鄄2 信号通路:乳腺上皮细胞 HER鄄2 的表达与 Notch 信

号通路有关,它们之间可能存在正反馈的关系。 一方面,HER鄄2 的启动子包含

有能与 CBF鄄1 和 Notch鄄ICD 组成转录复合物的转录因子结合的序列[16],说明

了 Notch3 或许可以通过其 ICD 上调 HER鄄2 的表达;另一方面,HER鄄2 的表达

又可上调 Notch3 的表达, 促进肿瘤细胞的增殖。 将转染了 HER鄄2 的

MCF10A鄄HER鄄2 乳腺上皮细胞和 MCF10A 乳腺上皮细胞培养在细胞外基质三

维的球状体上,MCF10A鄄HER鄄2 细胞能逃避凋亡向管腔内生长而 MCF10A 细

胞却长成一个空心管腔状。 这种逃避凋亡、管腔内填充的生长方式需要上调

由 Notch3 组成的信号通路。 Notch3 裂解释放胞内片段转录上调 HES1,引起

c鄄MYC 和 cyclin D1 水平升高,调节细胞周期,加快肿瘤细胞增殖生长[17]。 而

有学者却认为 Notch3 参与 HER鄄2 阴性的乳腺癌细胞的调控,如 Yamaguchi
等[18]发现通过 siRNA 干扰 Notch3 及其下游的靶基因 CSL 后都能显著抑制

HER鄄2 阴性肿瘤细胞的增殖和促进肿瘤细胞凋亡,而对 HER鄄2 阳性的肿瘤细

胞影响甚微,这种作用可能通过核转录因子 资B(NF资B)或者丝裂原活化蛋白

激酶(MAPK) / AKT 信号通路激活不同类型的肿瘤细胞产生。 这表明 Notch3
信号通路的激活在参与不同类型的 HER鄄2 肿瘤细胞的调控过程中作用不同。
目前,Notch3 和 HER鄄2 之间的相互作用促进乳腺癌发生的机制尚不清楚,还
有待进一步研究。
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3郾 2郾 2摇 Notch3 与 ER 信号通路:Hirose 等[19] 研究表明干扰 MCF7 细胞中

Notch3 或 CBF 的表达能明显抑制肿瘤细胞的生长,这种抑制作用可能通过与

雌激素受体相互作用发生。 Notch3 信号通路和雌激素受体信号通路与乳腺肿

瘤的生长、增殖有关,是否存在 Notch3 与 ER 协同作用目前尚不清楚。 近来

Rizzo 等[20]研究表明雌激素受体阳性的乳腺癌患者耐药的产生可能与 Notch
信号通路有关。 大约有 80% 的乳腺癌患者 ER 受体呈阳性表达,这部分患者

需要内分泌治疗,但其中常部分患者出现耐药。 其中耐药机制可能是通过

Notch 信号通路产生的。 在缺乏雌激素作用下,Notch 信号能够激活并能直接

刺激 ER鄄琢 依赖转录因子,这种作用明显强于抗雌激素作用。 因此,Notch3 可

能在没有雌激素的作用下激活雌激素信号通路,促进肿瘤细胞增殖生长。

4摇 与 Notch3 通路相关的乳腺癌靶向治疗

Notch3 信号异常与人类多种肿瘤的形成有关,抑制 Notch3 信号通路可作

为治疗癌症的一种新的靶向治疗。 Konishi 等[21] 通过 酌鄄分泌酶抑制剂和

siRNA 作用于高表达 Notch3 和低表达 Notch3 的肺癌细胞株,高表达 Notch3
的细胞株出现明显增殖抑制和细胞凋亡;同样,Chen 等[22] 用 siRNA 干扰

Notch3 后,在体外能显著抑制 T鄄ALL 细胞的增殖和凋亡,在体内能抑制肿瘤

的形成。 既然 Notch3 在乳腺的发育过程中起着重要的作用,其异常表达可引

起乳腺癌的发生,那么抑制 Notch3 信号通路也可能为治疗乳腺癌提供一条新

的方向。 Yamaguchi 等[18]下调 Notch3 或 CSL 后能显著抑制 HER鄄2 阴性肿瘤

细胞的增殖和促进肿瘤细胞凋亡,表明 Notch鄄CSL 信号轴参与 HER鄄2 阴性的

乳腺癌细胞的增殖。 同样,Pradeep 等[17]发现 HER鄄2鄄Notch3 的共同作用可促

使乳腺导管内癌的发生,使用 HER鄄2 或 Notch3 其中任一种药物阻断后可以恢

复正常表型。 而且,近来 Hirose 等[19]研究显示了 HER鄄2(-) 的乳腺癌起始细

胞明显高表达 Notch3,干扰 Notch3 后能明显增加 HER鄄2(-) 的乳腺癌起始细

胞对放射治疗的敏感性。 这些结果表明:Notch3 信号通路的激活对肿瘤的生

长和增殖是必需的,抑制 Notch3 信号通路可能是靶向治疗乳腺癌的一个新的

方向,联合放射治疗可能对治疗乳腺癌干细胞提供一个令人憧憬的未来。

5摇 结语

综上所述, Notch 的不同结构可能在调节 Notch 蛋白在胞内的生产、修
饰、装配,在膜上表达、裂解,以及最终召集不同蛋白之间存在着差异性。
Notch3 与其他家族成员结构的不同,表明其功能作用也不相同。 Notch3 信号

通路的异常与人类多种恶性肿瘤的发生有关,其中包括了乳腺癌,它在乳腺癌
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发生及发展中起重要作用逐渐被认识, 但其具体的作用机制尚不清楚。 是否

是 Notch3 信号通路的异常使细胞的增殖发生障碍,从而导致乳腺癌的发生,
还是 Notch3 信号通路与其他信号通路相互作用引起的,目前还不清楚。 以

Notch3 信号通路为靶点的抗肿瘤药物以及联合放疗有望成为一种新的有效

的治疗手段, 具有广阔应用前景,但其疗效如何, 长期使用的副作用, 及如何

实现肿瘤靶向治疗的个体化等均待进一步探讨。
揖关键词铱 摇 乳腺肿瘤;糖蛋白类;Notch3 受体;Notch3 信号通路

揖中图法分类号铱 摇 R737郾 9摇 摇 摇 揖文献标志码铱 摇 A
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