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 文献综述 REVIEW

Notch信号通路在胃癌中的研究进展

张映城, 李勇进, 施 俊, 秦志丰, 魏品康, 颜 兵

®

■背景资料
胃癌在我国具有
很高的发病率和
死亡率. 研究表明
Notch信号通路参
与胃癌的发生、
发展和转移, 此外
Notch信号通路的
相关配体和受体
参与对胃癌干细
胞的调节, 本文通
过综述Notch信号
通路在胃癌中的
研究进展, 为靶向
Notch信号通路治
疗胃癌提供一定
的思路. 
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Abstract
Gastric cancer is still the second leading cause 
of cancer-related death. Currently, all the 
available therapeutic methods in practice appear 
to be blunt for the majority of advanced-stage 
patients and their long time-survival rate is 
also still rather frustrating. The Notch signaling 
pathway is increasingly demonstrated to play 
an important role in controlling the fate of 
gastric cancer cells and gastric cancer stem cells, 
and some previous studies have indicated that 
different Notch receptors and ligands, such as 
Notch-1, 2, 3, Dll-1, 4 and Jag-1, 2, were highly 
expressed in gastric cancer tissues and were 
associated with various clinical parameters. 
More notably, these receptors and ligands were 

also found to be expressed in gastric cancer 
stem cells, which were CD44 positive, and could 
have a key role in regulating the fate of these 
cells. Taking into consideration the pivotal role 
of Notch signaling pathway in gastric cancer 
and cancer stem cells, it would be promising to 
predict that it could become therapeutic targets 
in the future.
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reserved. 

Key Words: Notch; Gastric cancer; Gastric cancer 
stem cells; Targets 

Zhang YC, Li YJ, Shi J, Qin ZF, Wei PK, Yan B. Notch 
signaling pathway and gastric cancer. Shijie Huaren 
Xiaohua Zazhi  2015; 23(3): 381-387  URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/23/381.asp  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v23.i3.381

摘要
胃癌仍然占据肿瘤导致人类死亡排行榜的第
2位. 中晚期胃癌对目前的治疗手段均不敏感, 
患者的长期生存率令人沮丧. Notch信号通路
是近来发现对胃肠道肿瘤细胞、肿瘤干细
胞均具有重要调控作用的细胞信号通路, 研
究发现Notch信号通路相关的配体和受体, 如
Notch-1, 2, 3, Dll-1, 4, Jag-1, 2等均在胃癌组
织中不同程度表达, 具有不同的临床意义. 与
此同时, 这些配体和受体在以CD44阳性为代
表的胃癌干细胞中也存在表达, 并且能调控
这些细胞的某些生命活动. 鉴于Notch信号通
路对胃癌及胃癌干细胞的关键调控作用, 可
以预见其可能在未来成为临床治疗胃癌的潜
在靶点. 

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 以Notch信号通路为代表的细胞信号通
路在胃癌及胃癌干细胞中的作用得到密切关注, 
靶向该通路有可能对胃癌治疗具有一定价值.
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■研发前沿
研究表明, Notch
信号通路参与对
胃癌细胞的调控
不仅体现在一般
胃癌细胞上, 更体
现在其对胃癌干
细胞的调节上. 但
目前对于Notch信
号通路参与调控
胃癌细胞/胃癌干
细胞的具体形式
及途径仍未完全
清楚, 靶向Notch
信号通路的相关
配体和/或受体是
否具有抗胃癌作
用仍有待进一步
研究.
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0  引言

到目前为止在世界范围内, 胃癌仍然位居肿瘤

导致人类死亡原因的第2位[1], 仅2011年, 全球范

围内胃癌预测新发近100万例, 死亡约70万例[2]. 
尽管是实体肿瘤中最为常见的一种, 但胃癌细

胞的异质性使得目前大部分的治疗手段疗效不

佳. 对于绝大多数中晚期患者而言, 长期生存似

乎仍旧是一个遥远的目标. 近年来, 肿瘤干细胞

成为临床研究的热点, 胃癌也不例外. 鉴于肿瘤

干细胞在肿瘤发生、发展中的特殊作用, 靶向

这些细胞成为未来临床抗胃癌可能的目标[3]. 以
Notch信号通路为代表的细胞信号通路参与调控

肿瘤干细胞各项生命活动, 近年来在胃癌中, 对
于Notch信号通路的研究也取得了相当的进展, 
现综述如下. 

1  Notch信号通路基本构成

Notch信号通路是一类进化高度保守的细胞信

号通路, 其对多种生命活动的关键调控作用贯

穿于胚胎发育到成人各个时期. Notch信号通路

的主要特点是通过细胞间的配体-受体相结合

的方式发挥作用. 目前研究已经明确的Notch配
体有5个, 分别是Dll-1、Dll-3、Dll-4和Jag-1、
Jag-2, 其相应的受体有4个, 分别是Notch-1、
Notch-2、Notch-3、Notch-4(图1)[4]. 相邻细胞

的Notch受体和配体结合, 激活基质金属蛋白

酶ADAM(一种解聚素和基质金属蛋白酶)裂解

Notch通路胞外区域进而激活γ-分泌酶调节产

生的Notch胞内区域(Notch intracellular domain, 
NICD), NICD进入细胞核后和Notch信号通路

转录因子CSL(RBPJκ)相结合, 进而启动下游基

因转录, 其中包括Hes和Hey [5]. 除经典的下游基

因Hes和Hey外, Notch信号通路的靶基因还包

括p21、CD44、Myc等[6]. 值得注意的是, 在经

典的受体-配体相结合的方式激活外, Notch信号

通路还能被其他的非经典方式激活, 例如Ma等[7]

研究发现在膜型基质金属蛋白酶-1(membrane 
type 1 matrix metalloproteinase, MT1-MMP)可
通过非经典途径激活Notch-1控制黑色素瘤细

胞增殖; 此外非经典激活Notch通路还包括CSL-
非依赖型, 其他信号通路交叉激活(如Wnt信号

通路)等多种类型[8-13].

2  Notch信号通路在胃癌中的研究

在胃肠道组织中, 不少研究已经证实Notch信号

通路的相关配体和受体对于肠道正常干细胞生

命活动的调节具有重要作用. Sato等[14]研究发现

Lgr-5阳性的肠道细胞需要相邻的细胞提供Dll-4
以激活下游的Hes1基因, 从而维持肠道干细胞

的干性, van Es等[15]发现Notch抑制剂可使具有

高增殖潜能的肠道祖细胞、腺瘤细胞分化成杯

状细胞. 
而在胃癌中, No tch信号通路不同的受体

和配体表达具有不同的意义. K a n g等 [16]报道

Notch参与胃上皮细胞分化到小凹腺体的过程, 
在正常胃腺体峡部(潜在胃干细胞)发现Notch-1
和Notch-3、Jag-1和Jag-2以及下游基因Hes1
的表达, 同时上述指标(Notch-1、Notch-3、
Jag-1、Jag-2及Hes1)在胃癌组织中的表达也

远高于正常组织; 有意思的是, 进一步研究发

现N o t c h-3和J a g-2高表达和肠型胃腺癌、更

好的组织学分化相联系, 在多因素分析中提示

患者良好的预后. 然而相比之下, 对Notch-1在
胃癌组织中的表达报道更为多见 ,  如李大卫

等[17]报道相比正常胃黏膜, No tch-1在胃癌组

织中显著高表达并和肿瘤大小、分化程度、

浸润深度、血管侵袭等明显相关, No tch-1阳
性的患者3年生存率显著低于阴性的患者; 此
外, Yeh等[18]报道Notch-1在胃癌组织中的激活

能够显著促进肿瘤的进展; Yao等[19]以胃癌细

胞株BCG-823为研究对象, 发现Notch-1高表

达能抑制肿瘤坏死因子α(tumor necrosis factor 
α, TNF-α)诱导的胃癌细胞凋亡. 综合这些研

究似乎可以看出, No tch-1在胃癌中促进胃癌

细胞增殖、抑制胃癌细胞凋亡的特性能在一

定程度上解释其和疾病快速进展存在某种内

在联系. 除此之外, Notch-2也被发现在胃癌组

织中表达, 但Notch-2对胃癌的发生、发展意

义似乎远没有Notch-1重要[16]. 而对于Notch信
号通路的配体 ,  研究发现奥沙利铂耐药的胃

癌细胞株高表达Jag-1和Dll-4[20]. 此外, Li等[21]

报道在SGC-7901人胃癌细胞株中, Dl l-4高表

达, 并可通过激活Notch信号通路促进胃癌的

进展. Piazzi等[22]利用8株人胃癌细胞株(KATO-
Ⅲ、SNU-601、SNU-719、AGS、SNU-16、
MKN-1、MKN-45、TMK-1)分析了Notch信
号通路相关配体和受体的表达, 发现在KATO-
Ⅲ、SNU-601、SNU-719和AGS等4株胃癌细
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胞株中, Dl l-1存在高表达, 这种高表达同样伴

随着Notch-1及其下游基因Hes1的表达; 基于细

胞研究结果, 研究人员进一步利用52例胃癌患

者和21例健康对照验证, 发现仅在胃癌患者中

Dll-1高表达. 此外对于Jag-1, 此外, Yeh等[18]报

道Jag-1和胃癌侵袭紧密相关并预示患者不良

预后. 

3  胃癌干细胞的分离和鉴定

近年来肿瘤干细胞成为临床抗肿瘤新靶点, 大
量研究结果提示这些细胞相比非肿瘤干细胞具

有更强的自我复制能力和增殖潜能, 能够产生

肿瘤组织中不同分化程度的肿瘤细胞, 是恶性

肿瘤的“发动机”. 
对胃癌干细胞的研究目前是临床肿瘤的研

究热点之一, 其中利用特定的方法将胃癌干细

胞从胃癌组织或大量的肿瘤细胞中分离出来又

成为研究的重中之重. 目前, 利用Hoechst33342
染色的方法, Fukuda等[23]从MKN-45、KATO-
Ⅲ、MKN-74、MKN-28及MKN-1等胃癌细胞

株和人胃癌标本中发现一小部分“S P细胞”

具备胃癌干细胞特性; 其后Schmuck等[24]利用

MKN-45, AGS胃癌细胞株也证明SP细胞具备

肿瘤干细胞特性; She等[25]从KATO-Ⅲ细胞中分

离出SP细胞, 也发现这类细胞具备肿瘤干细胞

特性; 但有意思的是, SP细胞和非SP细胞在成

瘤能力上未见差别; Zhang等[26]进一步发现从

MKN-45细胞分离出的SP细胞具备肿瘤干细胞

潜能, 然而从BGC-823胃癌细胞株中分离出的此

部分细胞并未具备相似特性, 可见不是所有的

SP细胞均具有胃癌干细胞特性. 
除SP细胞外, 更多的报道是利用特定的表

面标记采用流式细胞术分离胃癌干细胞. 其中

CD133是早先被证明的广谱肿瘤干细胞标志物, 
已经在结直肠癌、肝癌、胰腺癌中用于分离肿

瘤干细胞[27]. 在胃癌中, CD133也被证实存在表

达并和疾病快速进展、肿瘤耐药、早期复发和

不良预后存在密切关系[28-30], 但CD133作为胃癌

干细胞标记并未得到广泛使用, 在一些研究中

发现CD133并未能标记胃癌干细胞[31]. 除CD133
外, Jiang等[32]报道CD90可作为胃癌干细胞标志

物, 但同样未得到广泛使用. 
2009年, Takaishi等[33]发现CD44可作为胃

癌干细胞的标记, 其在MKN-45、MKN-74、
NCI-N87胃癌细胞株中高表达, 其他的分子标

记如CD24、CD133、CD166等均未能在这些

细胞株中作为胃癌干细胞标记. 在C D44的基

础上, 一些研究者尝试使用两个或两个以上的

标志物进一步分离胃癌干细胞, Zhang等[34]报

道在AGS胃癌细胞株中, CD44和CD24双阳性

的胃癌细胞具备胃癌干细胞特性; C h e n等 [35]

利用胃癌患者外周血肿瘤细胞检测, C D44和
CD54双阳性的胃癌细胞可能是胃癌干细胞. 除
此之外, 一些正常的肠道干细胞标记如Lgr-5、
Bmi-1、ALDH、Sox2、Oct4及Nanog等干细

胞基因也被用于标记胃癌干细胞. Nishikawa
等[36]报道Lgr-5可能是潜在的胃癌干细胞标志

物, 并和Bmi-1、CD26、CD44、ALDH共表达; 
Nishikawa等[36]报道ALDH作为胃癌干细胞标

志物和CD44存在共表达; 此外研究[37-39]认为干

细胞基因在MKN-45胃癌细胞株中也同样被发

现在CD44阳性胃癌细胞存在共表达现象. 综合

目前的研究结果可以看出, CD44是众多的胃癌

干细胞标记中较为适用的表面标记; 同样, 在众

多的胃癌细胞株中, MKN-45是较为理想的分

离胃癌干细胞的细胞株(表1)[33,40,41]. 

4  Notch信号通路在胃癌干细胞中的作用

近年来, 研究发现Notch信号通路对于调控和维

持肿瘤干细胞的各项特殊功能具有重要作用. 
例如Notch在多种肿瘤中均被证明和肿瘤干细

胞最关键的特征自我更新能力明显相关, Notch
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图  1  Notch信号通路基本构成及其作用方式简要示意图. 
NICD: Notch胞内区域.

■创新盘点
本文较为全面的
从Notch信号通路
基本构成, Notch
信号通路在胃癌
中的研究 ,  胃癌
干细胞的分离和
鉴定, Notch信号
通路与胃癌干细
胞的关系及靶向
N o t c h信号通路
等 4个方面综述 
Notch信号通路在
胃癌中的相关研
究结果, 着重探讨
胃癌干细胞的研
究进展及Notch信
号通路对其调控
作用.



对于维持肿瘤干细胞“干性”不可或缺[42]; 此
外Notch还和肿瘤干细胞放疗耐受[43]、化疗耐

药 [44]、上皮间质转化 [45]等生物学事件密切相

关. 在结直肠癌中, Notch信号通路的激活甚至

可以作为结肠癌干细胞的潜在标志物[46,47]. 
另外有意思的是对Notch-1的集中研究表

明, No tch-1在多数情况下和肿瘤干细胞增殖

具有紧密的关系. 例如在脑胶质瘤中发现抑制

Notch-1可以导致细胞增殖能力下降[48]. 而在

胃癌中, 近年来利用MKN-45胃癌细胞株, 采用

CD44为胃癌干细胞标记发现Notch-1在CD44
阳性胃癌细胞高表达[49,50], 文献回顾也能发现

在MKN-45胃癌细胞株中Notch下游基因p21和
Myc也存在高表达(表1), 有趣的是这种高表达

伴随优势细胞增殖潜能和VEGF分泌能力, 提
示Notch-1介导的胃癌干细胞增殖可能对肿瘤

微血管生成具有一定的作用 .  值得注意的是 , 
Notch信号通路对胃癌干细胞的调节可能并非

独立的, 例如在胃癌干细胞中存在Wnt表达的增

高[51], 而Notch和Wnt并不互相独立, 在结肠癌中

被发现通过Jag-1相连[52]. 

5  Notch信号通路的治疗价值

Notch信号通路在调节干细胞及肿瘤干细胞各项

生命活动中具有重要作用, 其相关的配体或受体

有可能成为未来抗肿瘤的靶点. 目前, 不少制药

企业已经着手相关的小分子抑制剂靶向Notch信
号通路(表2)[6]. 但是Notch信号通路对正常干细

胞也同意具有重要的调节作用, 这种调节作用也

是Notch小分子抑制剂不良反应的来源之一, 在
未来的研究中, 进一步鉴定相关的关键调控靶点

是临床运用Notch信号通路抑制肿瘤的必然途径. 
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表  1  部分人胃癌细胞株中Notch 靶基因表达

特征              项目
细胞株

MKN-45 MKN-74 MKN-28 KATO-Ⅲ

基本信息 患者年龄(岁) 62 37 70 55

患者性别 女 男 女 男

原发肿瘤组织学分型 低分化腺癌 中分化腺癌 中分化腺癌 印戒细胞癌

原代培养组织来源 肝转移 肝转移 淋巴结转移 腹水

肿瘤干细胞标记表达 CD44 无突变 无突变 沉默 无突变

CD44表达量 高 高 无 中

CD133 无 无 无 高

VEGF表达 VEGF mRNA 高 高 低 高

Notch通路靶基因表达 p21 野生型 野生型 突变型 野生型

mRNA 高 高 高 可测的

蛋白 可测量 可测量 不可测 不可测

c-myc突变 无 无 无

致瘤性 高 高 低 低

     

表  2  在研中的以Notch信号通路为靶点的抑制剂

小分子抑制剂                           靶点                          作用机制

γ-分泌酶抑制剂 Notch同源异构体 抑制γ-分泌酶调节的Notch裂解

Notch配体

γ-分泌酶基板

γ-分泌酶调节剂 γ-分泌酶基板 同上

MAML1抑制剂 Notch同源异构体 干扰Notch核共转录因子MAML1

其他以MAML1为靶点的核转录因子

负调节区单克隆抗体 Notch受体或配体 干扰配体诱导的Notch其他组分的分离

Dll-4单克隆抗体 靶向Dll-4 干扰配体-受体结合机制

Notch可溶性受体诱导剂 相对特异作用于Notch同源异构体 同上

■应用要点
本文较全面综述
Notch信号通路在
胃癌及胃癌干细
胞中的研究, 为未
来靶向Notch信号
通路治疗胃癌提
供一定的思路.

VEGF: 血管内皮生长因子.



6  结论

胃癌的发病是一个多因素、多步骤的过程, 在
未来的几十年中, 胃癌仍将保持较高的发病率

和死亡率, 是我国医疗卫生不可避免的负担. 肿
瘤干细胞在恶性肿瘤发生、发展中具有重要作

用, 彻底清除肿瘤肿瘤干细胞是达到恶性肿瘤

长期稳定, 甚至是治愈的关键[53]. 随着研究的不

断进展, 以Notch信号通路为代表的关键细胞信

号通路对胃癌干细胞的各项调控作用必然得到

进一步揭示, 这将为靶向Notch信号通路, 为临床

提供新的抗胃癌选择作出重要贡献. 
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通路来指导临床
抗胃癌治疗提供
了理论依据.
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