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　　Notch信号是一种进化保守性细胞间的相互作

用机制 ,可影响发育过程中多种细胞的分化、增殖和

凋亡 ,进而决定细胞命运和发育过程 ,在多种组织和

器官的早期发育过程中起中心作用。近年来 ,有关

Notch信号通路在胚胎肺发育发生中的作用已成为

国际研究热点。本文就 Notch信号的基因结构及功

能、Notch 受/配体在肺发育过程中的表达及其对肺

上皮细胞的分化、血管发育的影响情况作一综述。

1　Notch信号概述

　　在果蝇发育研究中 ,人们发现了一条传导细胞

间相互作用信号的途径———Notch 信号途径 ,它通

过邻近细胞间相互作用精确调控各谱系细胞分化。

有研究表明 ,Notch 信号广泛存在于脊椎动物的胚

胎和成年组织 ,是多种组织和器官早期发育所必需

的细胞间调节信号 ,在调控细胞发育、增殖、分化中

起关键作用。

Notch信号系统组成包括 :Notch分子、配体及

细胞内效应分子。目前已知有 4 种哺乳动物 Notch

基因 ,即 Notch 124。果蝇 Notch基因编码一种 300

KD的跨膜蛋白受体 ,较大的细胞外区包含 36对上

皮生长因子 (epidermal growth factor , EGF)样重复

序列和 3 个富半胱氨酸的 L IN212/ Notch重复序列

(L IN212/ Notch repeat , LNR) ,后者具有配体结合

和 Notch激活功能。其细胞内区含有 6个串联的锚

蛋白 (ankyrin)重复序列 ,一个富谷氨酰胺域 ( glu2
tamine2rich domain)及 PEST序列 ,此结构域单元为

蛋白2蛋白间相互作用所涉及的分子 ,为 Notch信号

转导所必需。Notch 蛋白不具备任何已知酶的活

性 ,但可通过直接的分子相互作用转导信号[1 ]。研

究发现 ,果蝇细胞表面大多数 Notch蛋白是一种杂

二聚体形式的分裂片段 ,含有一小段细胞外区、跨膜

区及细胞内区 ,推测杂二聚体是活化的、可与配体结

合的受体形式 ,而全长则是新合成的胞内的非活化

分子[2 ]。

Notch 的配体是 DSL (Delta2Serrrate2Lag22)家

族的单向跨膜蛋白 ,在果蝇中是 Delta (Dl)和 Ser2
rrate ( Ser ) ,在线虫中是 Lag22 ,在脊椎动物中是

Jagged[1 ] ,各配体的细胞外区含数量不等的 EGF样

重复序列 ,并有一个富含半胱氨酸的 DSL 基因序

列 ,该序列在与 Notch的相互作用中非常关键。研

究发现 ,受2配体的相互作用是 Notch受体细胞外区

中 11、12位样 EGF序列与配体的 DSL 域结合 ,使

受体活化 ,不同种系此受 - 配体结合特性高度保守。

Notch信号转导通路及调节[1 ,3 ] :Notch途径从

结构到功能上无论是果蝇或者人类均是保守的 ,其

配体和下游信号转导分子及核内应答过程已成为近

年来的研究热点。现已确知 ,当受体受到配体的刺

激而激活时 ,其细胞内区受蛋白酶 (可能是膜蛋白

presenilin或 Furin)作用而从近膜处裂解 ,释放出细

胞内区。Notch受体的细胞内区是 Notch的活性形

式 ,释放的细胞内区不经过其他信号转导分子的作

用而直接进入核 ,通过其锚蛋白重复序列与 DNA

结合蛋白 Su ( H) (supperssor of hairless)相互作用 ,

Su( H) (在哺乳动物为 CBF1/ RJB K)是 Notch 信号

的主要转录因子。Notch 信号的靶位点是 E ( spl)

(enhancer of split )基因复合体及哺乳动物的 Hes

(hairy and enhancer of split )家族基因 ,这些基因编

码核 碱 性 螺 旋2环2螺 旋 ( basic helix2loop2helix ,

bHL H)蛋白。Su( H)转位入核结合于 E(spl)基因的

调控序列 ,使 E (spl)编码的 bHL H蛋白表达上调 ,

bHL H蛋白继而又影响下游靶基因的调控。此外 ,

金属蛋白酶 Kuz和早老素 Presenilin作为 Notch信
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号的调节物质可能直接参与生成和/或转运 Notch

和 Dl、Ser片段 ,Notch的生理抑制剂 Numb可以阻

断其细胞内区向核内的转移。

2　Notch信号系统的功能

　　研究表明 ,Notch 信号既可通过侧向分化又可

通过信号诱导来实现对细胞命运的控制 ,其介导的

细胞间相互作用的本质特征在于相邻细胞受、配体

的表达不同[4 ]。由相同细胞组成的细胞群中 ,某些

表达 Delta/ Serrrate 的细胞可产生定向分化 ,同时

Delta/ Serrrate 可活化其周围细胞 Notch 受体的表

达 ,从而使他们向另一方向分化 ,或保持未分化状态

(即侧向分化或抑制作用) ;由不同细胞组成的细胞

群中 ,相邻的细胞具有不同的特征 ,其 Notch受、配

体的表达也不同 ,某些细胞作为信号发送细胞 ,某些

细胞作为信号接收细胞 ,在其他内源性或外源性信

号的影响下 ,相邻的细胞受、配体的表达及活性发生

变化 ,从而使细胞进入下一个分化阶段 (即信号诱导

作用) 。Notch 信号介导的细胞间相互作用在外胚

层及中胚层组织发育的多种细胞如神经细胞[5 ]、淋

巴细胞[6 ]、上皮细胞[7 ]等分化中起中心作用。对果

蝇的研究表明 ,正常发育对于 Notch和Delta的基因

剂量异常敏感 ,提示呈现于细胞表面的受体或配体

量是一种非常重要同时可能受精密调节的 Notch信

号参数 ,因此 ,能直接或间接影响 Notch 受/配体成

熟和转运的基因可能是该信号的有效调节物质。此

外 ,Notch信号系统受体和配体间存在的反馈机制

使 Notch及其配体表达的差别在发育过程中得到放

大 ,从而决定了细胞的不同分化方向。Notch 信号

自身并不传递某种特殊的发育信号 ,而是调节细胞

对特殊发育信号的反应能力。

一系列研究显示 ,Notch 信号除参与细胞分化

外亦可影响细胞的凋亡及增殖。实验证实 Notch胞

膜内结构域可与凋亡活动的核内受体 Nur77结合 ,

激活的 Notch信号在 T杂交瘤细胞过度表达时 , T

杂交瘤细胞不易受依赖 Nur77的凋亡信号影响 ,凋

亡细胞的数目减少[8 ]。许多实验结果还显示了

Notch信号与细胞增殖的关系 ,活化 Notch 可诱使

小细胞肺癌的细胞周期停留在非增殖期 ,表现为 G1

期阻滞[9 ]。这些结果提示 Notch信号在调节细胞的

分化潜能、增殖程度和凋亡细胞死亡中起作用 ,同时

也提示 Notch信号可能是临床治疗中一个很有希望

的新目标。

3　Notch信号在肺发育中的作用

　　肺发育是间充质和外胚上皮细胞相互作用的结

果 ,也是研究发育生物学的细胞间信号转导及其分

子作用机制的较理想模型。胎肺的发育通常分为 4

个阶段 :胚期 (3～7周) ,假腺体期 (7～16周) ,小管

期 (16～24周)以及原始肺泡期 (24周以后) 。孕 36

周至生后 5个月 ,囊泡通过分隔、肺泡化进展到肺泡

期 ,如致病因素抑制囊泡分隔、肺泡化 ,将导致肺发

育受阻。作为胚胎期肺内主要干细胞 , Ⅱ型肺泡上

皮细胞 (alveolar epithelial cell Ⅱ, AECⅡ)可增殖分

化为Ⅰ型上皮细胞 ,参与肺囊泡分裂和肺泡分化形

成 ;并能合成、分泌表面活性物质 ,维持肺泡膨胀状

态 ;肺损伤的修复亦完全依赖于 AECⅡ的增生、分

化 ,Ⅰ型细胞无此能力。所以 ,AECⅡ在肺发育以及

肺损伤后修复和更新过程中有重要意义。阐明引起

胚胎肺上皮细胞分化及自我更新的细胞及分子机理

是全面理解肺发育过程的关键 ,尽管此领域的研究

已取得了很大进展 ,但介导上皮细胞分化过程及自

我更新的分子机理尚未完全清楚。在证实胎肺组织

存在 Notch受体、配体的表达以后 ,最近几年已有多

篇文献提示 Notch信号系统在肺发育过程中具有重

要作用。

3 . 1　胎肺上皮细胞的分化

Notch受/配体表达部位广泛 ,已有多位学者先

后证实了 Notch 1 - 4及 Jagged mRNA和蛋白水平

在小鼠肺内的表达[10～13 ]。哺乳动物肺上皮组织由

多种细胞群构成 ,最初通过对肺神经内分泌细胞

(pulmonary neuroendocrine cells , PN ECs)分化的研

究 ,证明了 Notch信号传导系统在胎肺上皮细胞的

分化中具有重要作用。Ito 等[14 ]研究发现 , PN ECs

的发育受 Notch信号下游转录因子 bHL H活化剂和

抑制 剂 调 控 , Mash1 ( mammalian homologs of

achaete2scute complex)是 PN EC分化的主要活化剂 ,

Hes1通过抑制 Mash1 拮抗 PN ECs的分化。Noth2
ern印迹法[14 ]结果显示 ,小鼠胚胎肺上皮组织发育

早期即有 Notch 受、配体的表达 ,Notch 1、Notch 3

分布于 Clara 细胞和 Ⅱ型上皮细胞 ,上皮组织未发

现 Notch 4表达。Notch 1、Notch 3、Notch 4及Dll21

mRNA的表达随胎龄增加而增强 ,在成年鼠肺内表

达最强。同时对 Hes1 基因敲除小鼠的研究发现

Notch 1 mRNA表达显著下降。Ito等[14 ]学者推测 ,

Notch信号可能通过促进或抑制 bHL H在决定肺内

上皮细胞分化中起重要作用。Dang[7 ]对活化 Notch
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3转基因小鼠的研究亦支持这一论点 :正常胎龄

18. 5 d 小鼠肺泡内同时包含Ⅰ型和Ⅱ型上皮细胞 ,

Ⅰ型细胞已与相邻毛细血管重叠形成气血屏障 , Ⅱ

型细胞内见糖原及板层体 ;而转基因小鼠因 Notch 3

的持续异位表达出现肺形态学改变及发育延迟 ,多

数上皮为未成熟立方形细胞 ,胞浆内含糖原 ,但未见

板层体 ,肺囊泡扩张 ,肺间质异常增厚。以上研究提

示 Notch信号在肺发育中发挥重要作用 ,但目前相

关研究刚刚起步 ,Notch 调控 Ⅱ型上皮细胞分化增

殖的确切机制仍有待进一步研究。

3 . 2　胎肺血管组织发育

目前对肺血管发育的分子机制仍知之甚少。

Taichman等[15 ]最近研究了第 11 天胎龄小鼠至成

年期各时间点鼠肺 Notch 信号表达情况 ,发现

Notch 1 - 4和 Jagged1 mRNA除表达于上皮和间质

组织外 ,内皮细胞亦呈现特异性表达增加。Notch 1

及Jagged1 最初见于胚胎肺芽中已形成的较大血

管 ,随肺内血管网的建立而表达增强。免疫电镜亦

证实 Notch 1及 Jagged1 在肺泡微血管内皮细胞膜

表面的定位表达。Notch 受、配体在胎肺表达的部

位及随胎龄增大表达亦增加的时空模式 ,为我们提

供了其在血管形成和细胞调节中的可能作用。

综上所述 ,人们已经认识到 Notch 信号在肺发

育中的重要性及复杂性 ,也已初步认识一些细胞间

相互作用的机制。动物发育时利用 Notch信号放大

和强化相邻细胞间的分子差异。然而 ,一部分细胞

发育成Ⅱ型上皮细胞 ,而另一部分细胞发育成 Ⅰ型

细胞的精确机制还不清楚 ,而肺发育和肺损伤修复

时 Notch信号对细胞分化增殖的调控机制可能更加

复杂 ,需要看 Notch信号如何与其他细胞因素整合 ,

这都有待我们进一步研究、探索。研究清楚这些信

号作用的机制及其对肺发育的影响将为防治肺部畸

形和肺发育阻滞 ,提高新生儿特别是早产儿的存活

率提供理论依据。
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