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Abstract 
BACKGROUND: Osteoarthritis, often accompanied by cartilage abnormal signal transduction, suggesting that intracellular signal 

transduction may play an important role in osteoarthritis genesis and development. 

OBJECTIVE: To review recent advances in the research of Notch signaling pathway, and explore the mechanisms of chondrogenic 

differentiation of bone marrow mesenchymal stem cells and its role in cartilage development and chondrogenesis. To analysis the 

role of dysregulated Notch signaling in the development of osteoarthritis. 

METHODS: Pubmed was undertaken to identify the relevant articles published from March 1919 to February 2009 with the key 

words of “Notch signaling pathway, osteoarthritis, chondrocytes, chondrogenesis, bone marrow stem cells” in English. 

Simultaneously, CNKI Database was searched for relevant articles published from February 2004 to September 2008 with the key 

words of “Notch signaling pathway, osteoarthritis, chondrocytes, chondrogenesis, bone marrow stem cells” in Chinese. Articles with 

the Notch signaling pathway-related research, Notch signaling pathway of bone marrow-derived mesenchymal stem cells, 

differentiation of cartilage relative to the mechanism studies, and the Notch signaling pathway disorders and osteoarthritis research 

were included. Reproducibility articles were excluded. Development regulation of articular cartilage and cartilage cell proliferation 

were considered as evaluation indexes. 

RESULTS AND CONCLUSION: Of 632 articles retrieved, 30 were included in our study according to the inclusive and exclusive 

criteria. The Notch pathway is a highly conserved signaling mechanism involved in many processes determining cell fate during 

development and maintenance of homeostasis of mature tissues in the adult organism. Activation of Notch occurs following Notch 

receptor/ligand engagement upon cell-cell contact, which initiates translocation of the Notch intracellular domain to the nucleus and 

activation of target genes. It has been demonstrated that the Notch signaling plays an important role in regulating articular cartilage 

development and chondrocyte proliferation and differentiation. In recent studies abnormality of notch signaling was also found in 

disease, which suggests that notch signaling is involved in osteoarthritis initiation and development. Further study of the specific 

mechanism of notch signaling in the initiation and development of osteoarthritis will enable us to develop targeted approaches in 

the treatment of osteoarthritis, thus bring more strategies in the future treatment of osteoarthritis. 
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摘要 

背景：骨性关节炎时往往伴随软骨细胞间信号转导的异常，提示细胞间信号转导在骨性关节炎发生、发展过程中可能发挥重

要作用。 
目的：综合分析 Notch 信号通路的最新进展，探讨 Notch 在调控骨髓间充质干细胞软骨相分化机制、调控软骨发育及软骨发

生中的作用，分析 Notch 信号通路失调与骨关节炎的关系。 
方法：以 Notch signaling pathway, osteoarthritis, chondrocytes, chondrogenesis, bone marrow stem cells 为检索词，检索

Pubmed 数据库(1919-03/2009-02)；以 Notch 信号通路，骨关节炎，软骨细胞，骨髓间充质干细胞为检索词，检索 CNKI 数
据库(2004-02/2008-09)。文献检索语种限制为英文和中文。纳入与 Notch 信号通路有关的研究、Notch 信号通路调控骨髓间

充质干细胞软骨相分化机制的研究，以及 Notch 信号通路失调与骨关节炎的研究。排除重复性研究。以关节软骨的发育调控

和软骨细胞的增殖胃评价指标。 
结果与结论：计算机初检得到 632 篇文献，根据纳入排除标准，对其中 30 篇文献进行分析。Notch 信号通路是一个在进化

过程中高度保守的信号通路，它通过 Notch 受体与配体的结合、Notch 受体的酶切活化、可溶性 Notch 胞内区转移至细胞核

并与 CSL DNA 结合蛋白相互作用，最终调控靶基因的表达，从而在细胞增殖、分化、凋亡及器官发育中发挥重要的调控作

用。目前已证实，Notch 信号参与并调控关节软骨的发育、软骨细胞增殖、分化，而 Notch 信号的失调在骨关节炎的发生、

发展中扮演着十分重要的角色。提示深入研究 Notch 信号在骨性关节炎发病机制中的确切作用将有助于骨性关节炎的靶向治

疗，从而为骨性关节炎的治疗开辟更加广阔的前景。 
关键词：Notch 信号通路；骨关节炎；软骨细胞；骨组织工程；软骨组织工程；综述文献 
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0  背景 

 

骨性关节炎是一种常见的骨骼系统致畸疾病，其主
要的临床症状有关节痛、肿胀和进行性功能丧失。资料
显示，全世界每年新增骨性关节炎患者达数百万例，所
需医疗费用高达数 10 亿美元，尽管近年来骨性关节炎
治疗方法和手段不断改进，但总体治疗效果仍不理想，
缺乏对骨性关节炎发病机制的深入了解是影响其治疗
效果的主要原因。 

骨性关节炎病变涉及包括软骨、软骨下骨、滑膜在
内的关节所有组织。而关节软骨是骨性关节炎病变时最
先和最主要的侵犯部位，软骨细胞是关节软骨内合成软
骨基质的惟一细胞。研究表明：关节软骨内存在由软骨
细胞介导的内部调控系统，软骨细胞合成的众多生长因
子、细胞因子以及细胞之间的信号转导在时空上形成一
个网络调节系统控制着软骨组织的发生、改建、内环境
的稳定以及创伤修复等病理生理过程。在骨性关节炎
时，各种病理因素均直接或间接地作用于软骨细胞，使
其调控的软骨基质合成与降解的动态平衡体系朝降解
方向倾斜，并最终导致软骨基质的破坏。 

最近的研究发现，在骨性关节炎时往往伴随软骨细
胞间信号转导的异常，提示细胞间信号转导在骨性关节
炎发生、发展过程中可能发挥重要作用。目前越来越多
的报道证实，参与并调控细胞增殖、分化的信号通路在
关节软骨的发育及骨性关节炎的发生、发展中扮演着重
要的角色。 

 

1  目的 

 

综合分析 Notch 信号通路的最新进展，探讨 Notch

在调控骨髓间充质干细胞软骨相分化机制、调控软骨发
育及软骨发生中的作用，分析 Notch 信号通路失调与骨
关节炎的关系。 

 

2 资料和方法 

 

纳入与排除标准：干预类型：①与 Notch 信号通路有
关的研究。②Notch 信号通路调控骨髓间充质干细胞软
骨相分化机制的研究。③Notch 信号通路失调与骨关节
炎的研究。排除标准：重复性研究。 

结局测量指标：①骨髓间充质干细胞分化为软骨细胞
的机制。②关节软骨的发育调控。③软骨细胞的增殖。 

检 索 策 略 ： 以 Notch signaling pathway, 

osteoarthritis, chondrocytes, chondrogenesis, bone 

marrow stem cells 为检索词，检索 Pubmed 数据库
(1919-03/2009-02)；以 Notch 信号通路，骨关节炎，

软骨细胞，骨髓间充质干细胞为检索词，检索 CNKI 据
库(2004-02/2008-09)。 

文献检索语种限制为英文和中文。 

资料提取与文献质量评价：由两名评价员分别仔细阅
读所获文献文题、摘要和全文，以确定符合纳入标准的
文献，并交叉核对，如有分歧，则通过讨论或由通讯作
者协助解决。 

 

3  文献证据综合提炼 

 

3.1  文献检索结果及质量评价  计算机初检得到632篇文
献，中文 212 篇，英文 420 篇。阅读标题和摘要进行初
筛，排除因研究目的与此文无关的 560 篇，内容重复性
的研究 42 篇，共保留 30 篇文献进行综述。 

3.2  文献证据综合提炼 

notch 信号：20 世纪初期，notch 基因由遗传学家
Mohr[1]在果蝇体内发现，该基因的部分功能缺失会在果
蝇翅膀的边缘造成一些锯齿样缺损，因而将该基因命名
为“Notch”。1983 年，Artavanis-Tsakonas 研究小组首
次成功地克隆了 Notch 基因[2]。随后的研究表明，Notch

信号广泛表达于从无脊椎动物到哺乳动物等多个物种。
Notch 信号传导通路由 Notch 受体、配体和 CSL 蛋白 3

部分组成，在哺乳动物中已鉴定出 4 个 Notch 受体
(Notch1，2，3，4)和 5 个 Notch 配体(Delta-like1，3，
4 及 Jagged1，2)。 

notch 受体：哺乳动物共有 4 个 Notch 受体，即
Notch1，2，3，4，分为胞外区、胞内区和跨膜区[3-4]。
Notch 受体属于 I 型跨膜蛋白，是由 180  kD(p180)和
120 kD(p120)多肽段构成的异源二聚体。p180 包含大
部分的胞外区，p120 部分则包含跨膜区和胞内区。它
的胞外区较大，由 36 个表皮生长因子样重复序列组成。
目前已证实，Notch 受体的第 11 个和第 12 个 EGF 样
重复序列是和其配体相互作用的序列 [5]。胞内区包括
RAM 序列、锚蛋白重复序列、核定位序列、多聚谷氨
酰胺序列以及 PEST 序列。其中 RAM 序列和锚蛋白重
复 序 列 是 Notch 受 体 与 DNA 结 合 蛋 白
CBF1(C-promoter-binding factor-1)相结合的区域，而
PEST 序列与Notch 受体半衰期的调节有密切的关系[6]。 

Notch 配体：果蝇中 Notch 有 2 个配体 Delta 和
Serrate，线虫的 Notch 配体是 Lag-2，取 Delta、Serrate

和 Lag-2 三种同源体蛋白的首写字母，Notch 的配体又
被称为 DSL 蛋白。在脊椎动物也发现了多个 Notch 的
配体，一般与 Delta 同源性高的被称作 Delta 或
Delta-like(Dll)；与 Serrate 同源性高的被称作 Jagged[7]。
与 Notch 相似，它们也是单次跨膜蛋白，胞外区包括一
组串联排列的表皮生长因子样重复序列和 DSL 结构域。
DSL 结构域在配体家族中高度保守,是与 Notch 结合并



 
刘显文，等．Notch 信号通路与关节软骨发育及骨关节炎 

                                                                   P.O. Box 1200, Shenyang   110004   cn.zglckf.com 2016

www.CRTER.org 

激活 Notch 所必需的。Serrate 和 Jagged 胞外区靠近
细胞膜的部位有一个含保守半胱氨酸的结构域，Delta

中没有这个结构域。Notch 配体的胞内区较短，功能尚
未阐明。 

   CSL 是 CBF1、Su(H)、Lag-1 首写字母的缩写，
CBF1、Su (H)、Lag-1 是这个蛋白在哺乳动物、果蝇、
线虫的不同名称[8]。CBF1 是转录抑制因子，它识别并
结合特定的 DNA 序列(GTGGGAA)，这个序列位于
Notch 诱导基因的启动子上。Notch 的胞内区 (the 

Intracellular Domain of Notch，ICN)能通过它的 RAM

和 ANK 结构域与 CBF1 相互作用，使转录激活。Notch

的胞内区不存在时，CBF1 是一个转录抑制因子。 

HES 作为 E(spl)在哺乳动物的同源基因，参与编码
bHLH 类转录因子，这类转录因子的碱性结构域与 DNA

相结合，HLH 结构域介导与其它 bHLH 的二聚化[9-11]。
哺乳动物的 HES 家族有 6 个成员，其中 HES1 和 HES5

在 Notch 信号通路中发挥重要作用。 

Notch 信号通路：Notch 配体与受体的结合是 Notch

信号激活的必要条件[12-15]。以果蝇为例，当邻近细胞表
面的配体结合 Notch，Notch 的胞内区被切割，从细胞膜
上脱离，Notch 的胞内区是 Notch 的活化形式，它被转
运进入细胞核并与 Su(H)结合，而 Su (H)(Suppressor of 

Hairless)单独存在时是一种转录抑制子，Notch 的胞内区
的结合使 Su(H)转变为转录激活子，激活 Notch 诱导基
因的转录[16-17]。Notch 胞内区-Su(H)复合物直接诱导转录
的靶基因是 E(spl)，E(spl)是碱性螺旋-环-螺旋类转录因
子，它又调节其他与细胞分化直接相关的基因转录。 

Notch 信号与骨关节炎：骨关节炎是一种常见病，其
主要的临床症状有关节痛、肿胀和进行性功能丧失。在
骨关节炎患者群体中，其症状的严重程度不同，并且大
部分患者只需要接受间断性的症状缓解措施而不需要
更大的干预措施，例如，关节置换。尽管如此，还是有
一部分患者表现出病程的快速演变，导致其关节功能丧
失，最终需要接受关节置换。除了可以缓解症状，目前
还没有任何报道证实现有的治疗措施可以阻止或逆转骨
关节炎的病程[18-19]。因此，对骨性关节炎发病机制的研
究越来越受到人们的关注。其中，软骨-软骨下骨单元的
生物学机制被认为在骨性关节炎的病程中起着关键性的
作用，而参与软骨和骨的形成和新陈代谢的信号通路已
成为了骨性关节炎重要的治疗靶点[20-21]。目前的研究表
明，Notch 信号通路在调控软骨细胞增殖、分化，维持
软骨细胞表型，以及软骨基质代谢平衡方面起着十分重
要的角色[22-23]。因此，在关于骨性关节炎发病机制的研
究中，Notch 信号通路越来越受到人们的关注。 

Notch 信号通路在关节软骨发育及软骨发生中的作用：有
研究表明，在小鼠和鸡的四肢发育过程中，Notch 信号
通路在软骨发生的早期和前肥大软骨细胞向肥大软骨

细胞转变的过程中起着重要作用[24-25]。相似地，更有学
者通过免疫定位技术揭示了Notch受体和配体均存在于
小鼠和牛的关节软骨中[26-27]。研究显示，Notch2 受体
广泛地分布在关节软骨和骺生长板，其中增殖软骨细
胞、前肥大软骨细胞和肥大软骨细胞中都有表达[28-29]。
虽然有学者推测Notch2 受体可能参与调解Notch1 受体
和 Notch3 受体的活动，从而影响软骨的发育和生长及
其成熟软骨组织的代谢平衡，但是对于 Notch2 受体如
此广泛分布的确切效用仍不清楚[30]。在小鼠的生长发育
过程中，Notch3 受体特定地分布于关节软骨的深层及
骺生长板的肥大软骨细胞中[12]。研究表明，在亚培养条
件下，Notch3 受体可以中止 A7r5-N3IC 细胞(一种被稳定
转染了 Notch3 受体胞内段的血管平滑肌细胞)增殖，同
时，在培养的条件下，可以加速细胞周期[10]。在未形成细
胞-细胞接触的软骨组织中，Notch3 受体参与了抑制终末
分化的软骨细胞的增殖[12]。Watanabe 等[15]报道，在鼠类
的骨骼发育过程中，Notch1 高度表达于软骨发生早期凝
聚的间充质中。研究证实，Notch1 受体定位于牛和小鼠
的关节软骨表层细胞中[24, 26]，在这层细胞中包含了一群软
骨祖细胞，并且这种软骨祖细胞可以分化为结缔组织细胞
系，包括：软骨细胞、肌细胞、肌腱细胞和成骨细胞，因
此，此层细胞受到了学者们的特别关注[12-13]。 

Oldershaw 等[17]研究了 Notch 受体(Notches 1-4)

和 Notch 配体(Jagged1, Jagged2, DLL1, DLL3 和 

DLL4)在高密度三维细胞团块培养条件下的软骨发生过
程中基因表达的变化，发现 Notch 受体(Notches 1-4)

在整体上普遍下调。在 24 h 内，Notch2 受体信使 RNA

水平大幅下降，但是，Notch3 下降较前者更慢，并很
快成为 Notch 受体中表达量最高的受体。这可能和
Notch3 在降低人间充质干细胞的增殖能力和抑制其软
骨向分化两方面起重要作用有关 [10, 12]。目前，关于
Notch 信号通路在人骨髓间充质干细胞软骨发生中的作
用的研究提示，JAG1 是激活 Notch 信号通路的关键配
体，而这对于诱导间充质干细胞软骨向分化也是必需 

的[25]，尽管如此，在后续的软骨发生过程中，这条通路
又必须关闭[17]。似乎，Notch 信号在人间充质干细胞培
养中的作用是促进增殖和阻止其进一步分化，这种在时
间上受到精确调控的Notch信号也许还存在一个更加具
体的诱导、调控软骨发生的机制。这些研究所采用的是
成年人骨髓间充质细胞，所以在不同年龄阶段，Notch

信号在人间充质干细胞分化为软骨细胞的过程中是否
发挥着同样的作用还有待进一步证实。 

Notch 信号通路与骨关节炎的关系：目前，虽然在健康
成熟的关节软骨中没有证据表明存在Notch信号的表达，
但有研究证实在骨关节炎中，Notch1、JAG1 及其靶基
因 HES5 在表层及深层关节软骨细胞中表达增强[18-19]。
在骨性关节炎软骨细胞单层培养中，这些基因表达降
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低。而在促软骨形成的细胞团块培养中，HES5 进一步
降低。因此，在骨性关节炎中检测到的 Notch 信号表达
与促软骨形成反应并没有多大关系，但也许可以反映出
在骨性关节炎中不同的增殖表型，伴随着主要软骨基因
表达下降[20]。骨性关节炎中的这些变化常常伴随着其主
要的胶原酶 MMP13 表达增强，MMP13 与骨性关节炎
软骨细胞 HES5 表达有关联，阻断 Notch 信号可以下调
MMP13 的表达[19]。通过基因芯片技术比较分析关节相
同部位受损软骨与未受损软骨发现，非经典 Notch 配体
DNER 在骨关节炎受损关节软骨中表达增强[16]。而有研
究发现在骨性关节炎膝关节受损软骨与未受损软骨中
MMP13 的表达都受到上调，因此，目前对于非经典
Notch 配体 DNER 在骨关节炎受损关节软骨中表达增
强是否与 MMP13 的上调存在关联还不清楚[20]。 

 

4  结论 

 

目前，越来越多的研究表明，Notch 信号通路在调
控软骨细胞增殖、分化，维持软骨细胞表型，以及软骨
基质代谢平衡方面起着十分重要的角色。一些重要的
Notch 信号分子，如 JAG1 已被证实在调控软骨发生方
面起着关键的作用。但对于其确切的调控机制却还不甚
明了。另外，Notch 信号与参与调控软骨细胞增殖、分化
以及软骨基质代谢平衡的其他细胞因子、生长因子的相
互关系仍有待进一步研究。深入研究 Notch 信号在骨性
关节炎发病机制中的确切作用将有助于骨性关节炎的靶
向治疗，从而为骨性关节炎的治疗开辟更加广阔的前景。 
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此问题的已知信息：目前，越来越多的研究表明，Notch

信号通路在调控软骨细胞增殖、分化，维持软骨细胞表型，
以及软骨基质代谢平衡方面起着十分重要的角色。一些重
要的 Notch 信号分子，如 JAG1 已被证实在调控软骨发生
方面起着关键的作用。但对于其确切的调控机制却还不甚
明了，而对于 Notch 信号在骨关节炎的发生、发展中起何
作用更是知之甚少。 

本综述增加的新信息：本综述总结了 Notch 信号通路
的最新研究进展，通过探讨 Notch 在调控骨髓间充质干细
胞软骨相分化机制、调控软骨发育及软骨发生中的作用，
为后续的研究 Notch 信号通路失调与骨关节炎的关系提供
理论基础。


