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文题释义：
Notch信号通路：此通路广泛存在于自然界多细胞生物中，在进化过程中高度保守，相邻细胞间可以通过Notch信号通路相互作用进而调节

细胞的增殖与分化。

间充质干细胞：是成体干细胞的一种，可以从动物体内多种器官组织提取获得，并具有很强的自我增殖与多向分化潜力。

摘要

背景：研究发现，Notch的配体和受体都是细胞膜表面蛋白，是介导细胞间通讯的一种重要蛋白，Notch信号通路在间充质干细胞增殖与分

化过程中起着至关重要的调控作用。

目的：就Notch信号通路对间充质干细胞增殖与分化过程的调节机制进行综述，总结和阐述Notch信号通路如何调控间充质干细胞的增殖与

分化相关研究进展，为未来利用干细胞治疗各种相关疾病提供理论支持。

方法：由第一作者应用计算机在中国知网、万方、维普、PubMed、Web of Science和Nature数据库检索涉及Notch信号通路调控间充质干

细胞增殖与分化的相关文献，中文检索词为“间充质干细胞，Notch，Notch信号通路，增殖，分化”，英文检索词为“mesenchymal stem 
cells，MSC，Notch，Notch signaling pathway，proliferation，differentiation”，结合文献追溯法查找部分文献，最终纳入87篇文献进入综述 

分析。

结果与结论：①Notch信号通路是一条存在于多细胞生物中保守的信号通路，通过受体与配体结合介导相邻细胞间的通信，在调节细胞分

化、增殖、凋亡和细胞周期中发挥重要作用。②间充质干细胞是一类具有自我增殖和多向分化潜能的成体干细胞，可受外界信号通路的调

控从而影响其增殖与分化，而Notch信号通路作为其中之一，当Notch配体被激活后，Notch蛋白会经历2次蛋白水解裂解，释放出Notch细
胞内结构域NICD随后进入细胞核，进而促进靶基因的转录以达到调控骨髓、脂肪和脐带等不同来源的间充质干细胞增殖与分化的作用，

但是调控同物种不同组织来源间充质干细胞在增殖与分化过程中的具体机制有所不同。③Notch信号通路可以调控间充质干细胞分化成不

同的靶细胞，但是由于分化的靶细胞不同，Notch信号通路的受体或配体表达水平有差异。④临床上以Notch信号通路为靶点，促进间充

质干细胞治疗各种难治性疾病，如再生障碍性贫血症、严重的关节损伤、缺血性脑卒中和心肌梗死等都有很好的应用前景。⑤通过探究

Notch信号通路调控大鼠、小鼠和人的骨髓间充质干细胞受体及配体的表达水平，不同物种来源的间充质干细胞其Notch信号通路在增殖

与分化的过程中的调控作用也有所不同。⑥间充质干细胞因其安全、免疫排斥性低及治疗前景广等优势在组织工程中的作用逐渐凸显，

Notch信号通路调控间充质干细胞增殖与分化的影响因素繁多，后续研究应进一步优化影响因素变量，探索调控间充质干细胞增殖与分化

的标准化研究。
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文章快速阅读：Notch 信号通路如何调控间充质干细胞？

Notch 信号通路

(1) Notch 信号通路的构成与激活；

(2) Notch 信号通路影响细胞命运的决定

Notch 信号通路影响间充质干细胞的增殖

与分化

不同因素影响 Notch 信号通路调控间充

质干细胞的分化

(1) Notch 在调控间充质干细胞分化为不同的

细胞中的表达；

(2) Notch 信号通路在不同物种间充质干细胞

分化过程中的表达差异；

(3) 其他因素
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0   引言   Introduction
Notch 信号通路广泛存在于脊椎动物和无脊椎动物中，在进化中高

度保守，于 1914 年在突变果蝇中首次被发现。随着人们对 Notch 信号

的不断深入研究，发现 Notch 信号通路存在于绝大多数的多细胞生物，

并影响生物组织器官的发育、细胞内环境的稳态和多种疾病的发生发 

展
[1]
。干细胞作为一种具有自我更新能力和分化特性的细胞广泛存在于

生物体当中，因其独有的特性近几十年来被大量应用于临床及基础实验，

并被定义为潜在的治疗剂
[2]
。已有大量研究证实干细胞的自我更新和分

化的过程中受到 Notch 信号通路的调控
[3]
。间充质干细胞是临床上应用

最广泛的干细胞，其分布于骨髓腔、脐带和毛囊等处
[4]
。间充质干细胞

对比于其他种类的干细胞在移植治疗上具备特有的优势，例如安全性高、

易于体外扩增、受伦理限制小和临床研究证据较多等，故被认为在临床

上最有希望的候选种子细胞之一。

干细胞疗法为组织修复和再生带来了新的希望
[5]
，多年来已发展成

为再生医学的新型治疗手段。由于临床上单纯传统药物及手术无法治愈

的难治性疾病对干细胞治疗的迫切需要，研究调控干细胞分化与增殖的

影响因素变得尤为重要，而 Notch 信号通路的变化是影响间充质干细胞

分化的主要原因之一
[6-7]

。

近年来已有诸多文章报道 Notch 信号通路调控间充质干细胞增殖与

分化，该文章结合当前的研究进展，综述 Notch 信号通路调控间充质干

细胞增殖与分化的具体影响机制，为未来干细胞的临床转化应用提供理

论依据。
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Abstract
BACKGROUND: It was found that the ligands and receptors of Notch are both cell membrane surface proteins, which are important proteins to mediate 
intercellular communication, and the Notch signaling pathway plays a crucial regulatory role in the proliferation and differentiation of mesenchymal stem cells.
OBJECTIVE: To review the regulatory mechanism of the Notch signaling pathway on the proliferation and differentiation of mesenchymal stem cells, summarize 
and clarify the research advance in how the Notch signaling pathway regulates the proliferation and differentiation of mesenchymal stem cells, and provide 
theoretical support for the future use of stem cells to treat various related diseases. 
METHODS: By using the computer, the first author searched the relevant studies involving Notch signaling pathway regulation of mesenchymal stem cell 
proliferation and differentiation on CNKI, Wanfang, VIP, PubMed, Web of Science, and Nature databases with Chinese search terms “mesenchymal stem cells, 
Notch, Notch signaling pathway, proliferation, differentiation” and the English search terms “mesenchymal stem cells, MSC, Notch, Notch signaling pathway, 
proliferation, differentiation”. Part of the literature was searched in combination with the literature tracing method. Finally, 87 articles were included in the 
review analysis. 
RESULTS AND CONCLUSION: (1) Notch signaling pathway is a conserved signaling pathway in multicellular organisms, which plays an important role in 
regulating cell differentiation, proliferation, apoptosis, and the cell cycle by mediating communication between neighboring cells through receptor-ligand 
binding. (2) Mesenchymal stem cells are a class of adult stem cells with self-proliferative and multi-directional differentiation potential, which can be 
regulated by external signaling pathways to affect their proliferation and differentiation. Notch signaling pathway, as one of them, when Notch ligands are 
activated, the Notch proteins will undergo two protein hydrolysis cleavages to release Notch intracellular structural domain NICD, which then enters the 
nucleus and thus promotes the transcription of target genes to regulate the proliferation and differentiation of mesenchymal stem cells from different 
sources, such as bone marrow, adipose, and umbilical cord. However, the specific mechanisms that regulate the proliferation and differentiation of 
mesenchymal stem cells from different tissue sources of the same species are different. (3) The Notch signaling pathway can regulate the differentiation 
of mesenchymal stem cells into different target cells, but due to different target cells, the expression levels of receptors or ligands in the Notch signaling 
pathway vary. (4) Clinical targeting of the Notch signaling pathway to promote mesenchymal stem cells for the treatment of various refractory diseases, 
such as aplastic anemia, severe joint injuries, ischemic strokes, and myocardial infarctions, has a promising application. (5) By exploring the Notch signaling 
pathway via regulating the expression levels of its receptors and ligands in bone marrow mesenchymal stem cells from rat, mouse, and human, it can be 
found that the Notch signaling pathway expression levels in the proliferation and differentiation of mesenchymal stem cells from different species origins 
are also different. (6) The role of mesenchymal stem cells in tissue engineering has been gradually highlighted due to their advantages of safety, low 
immune rejection, and wide therapeutic prospects. The Notch signaling pathway regulates the proliferation and differentiation of mesenchymal stem cells 
with a wide range of influencing factors, and subsequent studies should further optimize the influencing factor variables and explore the standardized 
studies of regulating the proliferation and differentiation of mesenchymal stem cells. 
Key words: Notch signaling pathway; signaling pathway; stem cell; mesenchymal stem cell; clinical significance; cell fate; proliferation; differentiation; review 
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中国知网数据库 PubMed 数据库

#1 间充质干细胞 [ 篇关摘 ]
#2 Notch [ 篇关摘 ]
#3 Notch 信号通路 [ 篇关摘 ] 
#4 #3 OR #2 OR #1
#5 增殖 [ 篇关摘 ]
#6 分化 [ 篇关摘 ]
#7 #1 AND #3 AND #5
#8 #1 AND #3 AND #6

#1 mesenchymal stem cells [Title/Abstract]
#2 MSC [Title/Abstract]
#3 Notch [Title/Abstract]
#4 Notch signaling pathway [Title/Abstract]
#5 #4 OR #3 OR #2 OR #1
#6 #3 OR #4 AND #2
#7 proliferation [Title/Abstract] AND #3 AND #2
#8 differentiation [Title/Abstract] AND #3 AND #2

1   资料和方法   Data and methods
1.1   资料来源   
1.1.1   检索人及检索时间   第一作者在 2023 年 5 月进行文献检索。

1.1.2   检索文献时限   2000 年 1 月至 2023 年 5 月。

1.1.3   检索数据库   中文数据库包括中国知网、万方和维普数据库；英

文数据库包括 PubMed、Web of Science 和 Nature 数据库。

1.1.4   检索词   中文检索词为“间充质干细胞，Notch，Notch 信号通路，

增殖，分化”。英文检索词为“mesenchymal stem cells，MSC，Notch，
Notch signaling pathway，proliferation，differentiation”。

1.1.5   检索文献类型   研究论文、临床试验和综述。

1.1.6   检索策略   见图 1。

图 1 ｜中英文数据库检索策略图 
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1.1.7   检索文献量   初步检索到文献 1 573 篇，其中中文文献 835 篇，

英文文献 738 篇，其中来自 PubMed 数据库 281 篇文献，来自 Web of 
Science 数据库的 286 篇文献，来自 Nature 数据库有 171 篇文献，来自

中国知网数据库的 356 篇文献，来自万方数据库的 288 文献，来自维普

数据库的 191 篇文献。

1.2   入组标准

1.2.1   纳入标准   ①文献内容主要与 Notch 信号通路调控间充质干细胞

增殖或分化相关；②优先筛选近 10 年国内外发表于权威杂志的文献；

③论点论据可靠的文献。

1.2.2   排除标准   ①重复性文献； ②与间充质干细胞及其增殖分化相关

性低的文献；③资料无法提取的文章；④年代过于久远且价值不高。

1.3   文献质量评估和数据的提取   初步共检索到 1 573 篇相关文献，

通过阅读标题、摘要和全文后对保留的文献进行深入研究，最终排除 

1 486 篇，共 87 篇文章进行归纳分析，包括中文 15 篇、英文 72 篇，其

中来自 PubMed 数据库 35 篇，来自 Web of Science 数据库 28 篇，来自

Nature 9 篇，来自中国知网数据库有 10 篇，来自万方数据库 3 篇，来

自维普数据库 2 篇。纳入的文献均侧重于 Notch 信号通路调控间充质干

细胞增殖与分化的研究方向，检索流程见图 2。

间充质干细胞的生物学特性受到诸多因素的调节，Notch 信号通路

在调控间充质干细胞的自我增殖与分化成其他细胞过程中起着重要作 

用
[24]
，见图 3。

表 1 ｜ Notch 信号通路对细胞命运的影响研究汇总

研究者 发表

年份

Notch 信号通路中

相关变化成分

细胞命运的影响

ZHAO 等
[19] 2021 Notch1，Notch3 促进雄性小鼠生殖细胞有丝分裂的阻滞

进程，调节细胞周期

XIANG 等
[20] 2021 Notch1，Jag1 通过抑制 Notch 信号，抑制肝癌细胞增

殖并诱导癌细胞凋亡

ZHANG 等
[21] 2021 Hes1 促进细胞分化，改善葡萄糖稳态

姚弘毅等
[22] 2022 Notch1，Jag1 Notch 信号通路可以调控骨关节炎患者

软骨细胞凋亡

林飞太等
[23] 2023 Notch1 促进细胞增殖和软骨基质合成

检 索 PubMed、Web of 
Science、Nature、中国

知网、万方和维普数据

库中的相关文章

剔除重复文献

共选取 87 篇文献进行归纳分析，其中英文文献 72
篇，中文文献 15 篇

共检索到 1 573 篇，

包含中文文献 835篇、

英文文献 738 篇

根据纳入及排除标准

以及浏览全文，最终

排除 1 486 篇

图 2 ｜文献检索流程图

2   结果   Results 
2.1   Notch 信号通路的构成与激活   Notch 信号通路是进化保守的信号通

路。由 G 蛋白偶联受体和酶联型受体介导的经典信号通路
[8-9]

，在膜受

体和效应因子之间有多个中间体，与经典信号通路不同的是 Notch 信号

通路在传导的过程中没有中间体介导，而是受体在 3 次裂解切割后直接

传递到细胞核中
[10]
。完整的 Notch 信号通路由 Notch 受体、Notch 配体、

相关酶、转录因子 (CBF-1/suppressor of hairless/Lag1，CSL)、调节因子

和 Notch 信号下游分子组成
[11]
。在哺乳动物中由不同基因编码的 Notch

的 4 个受体分别为 (Notch1-4)[12]
，5 个经典配体分别是 DLL1(Delta-like1，

DLL1)，DLL3，DLL4，Jag1(jagged1，Jag1) 和 Jag2[13]
。

Notch 受体是一种单次跨膜异源二聚体，由 Notch 细胞外结构域、

跨膜区和 Notch 细胞内结构域 (Notch intracellular domain，NICD)3 部

分组成。细胞外结构域 (N 端 ) 包含 29-36 个表皮生长因子样重复序列

(epidermal growth factor-like repeats，EGF-R) 和一个负性调控区 (negative 
control region，NRR)[14]

。NRR 结构域由 3 个富含半胱氨酸的 Lin12-Notch
重复序列 (Lin12-Notch repeats，LNR) 和对切割位点至关重要的异源二聚

体构成，在没有配体的情况下 NRR 可以阻止受体激活
[15]
。经典 Notch

信号通路中 Notch 受体在内质网中合成后，在高尔基体中被 furin 样蛋

白酶切割成异源二聚体 (S1 切割 ) 并运送到细胞膜
[16]
，Notch 信号受体

与相邻细胞的 Notch 配体结合。在 Neur 或 Mib 泛素化后 NRR 结构域被

扩展，Notch 受体细胞外结构域中的去整合素金属蛋白酶 (A disintegrin 
and metalloproteinase，ADAM) 酶切已经暴露的 S2 位点。S2 位点被切

割后 Notch 受体剩余部分称为 Notch 胞外截短体 (Notch extracellular  
truncation，NEXT)，NEXT 可以进一步被细胞膜上的 γ-分泌酶在跨膜区域

的 (S3) 位点处剪切成 NICD，随后 NICD 进入细胞质或转移到细胞核，与其

他信号通路相互作用。进入细胞核的 NICD 与 CSL 结合进而调控基因的转 

录
[17]
。NICD 与 CSL 结合后可以改变 CSL 的构象，使其由转录抑制因子转

变为转录激活因子并募集转录辅助激活因子 (mastermind-like，MAML)，
形成 NICD/MAML/CSL 三元复合物，进而启动下游相关基因 Hes，Hey 的

表达
[18]
。Notch 信号通路可以决定细胞命运

[19-23]
，相关研究见表 1。

图注：MSC 为间充质干细胞；Delta，Jag1 为 Notch 信号通路配体；

S1，S2 和 S3 为 3 次裂解切割；ADAM 为去整合素金属蛋白酶；NICD 为

Notch 胞内结构域；γ-Secretase 为 Notch 信号通路抑制剂；Furin 为一种

内切蛋白酶；Hes 和 Hey 为下游关键靶基因；CSL 为细胞内效应分子；

MAML 为转录辅助激活因子

图 3 ｜ Notch 信号通路的形成传导机制图

通讯作者的观点评述：

此部分描述了Notch信号通路的构成，总结了Notch信号通路对细胞命运的影响，

包括影响细胞周期、细胞增殖和细胞分化等作用。从研究结果可以看出 Notch
信号通路通过受体与配体结合，受体经过剪切处理后进入细胞核，在细胞核内

与 CSL 结合，进而形成复合物启动下游基因。此部分从 Notch 信号通路构成的

多组分角度分析说明 Notch 信号通路在调控间充质干细胞的增殖与分化过程中

将发挥重要作用。

2.2   Notch 信号通路调节不同来源间充质干细胞的增殖与分化   间充质干

细胞的来源种类众多，在人体内广泛分布，可以从成人的骨髓、内脏和

脂肪等处获得，研究表明骨髓来源的间充质干细胞 (bone mesenchymal  
stem cell，BMSC) 临床使用最普遍，目前诸多文献报道骨髓间充质干细

胞被更好的记录用于临床试验中且数据相对完善；脂肪来源的间充质干

细胞 (adipose mesenchymal stem cell，ADSC) 的获得方式对比于骨髓间充

质干细胞的获得方式对人的侵入性更小，安全性更高并可以大量获得
[25]
，

而被广泛运用；新生儿的脐带也是间充质干细胞来源的重要途径
[26]
，

婴儿脐带来源的间充质干细胞 (human umbilical cord mesenchymal stem 
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cell，hUCMSC) 向脂肪定向分化能力较弱
[27]
，但是对比于骨髓间充质干

细胞其形成成纤维细胞集落的能力明显更高且增殖能力更强。不同来源

的间充质干细胞在增殖和分化能力上因所处不同微环境而有其独有的特

性，但同样都受到 Notch 信号通路的调节。Notch 信号通路通过受体与

配体的结合后，经过 - 分泌酶剪切，释放 NICD 进入细胞质并移位至细

胞核内。在细胞核内，NICD 与其他转录因子结合形成转录激活复合物，

进而激活下游基因 Hes 及 Hey 的表达，发挥调控骨髓、脂肪和脐带间充

质干细胞增殖与分化的作用，见图 4。

2.3   Notch 信号通路在调控间充质干细胞分化为不同靶细胞中的表达及

临床意义   间充质干细胞除了基本的三系分化外，还能定向分化成许多

特定的靶细胞，比如间充质干细胞可以分化为肝样细胞、心肌细胞或神

经细胞等，其分化潜能的差异主要依赖于培养基中诱导因子的种类。由

于目前临床上对于间充质干细胞治疗各种难治性疾病的需要，检测和

调控间充质干细胞增殖和分化至关重要。Notch 信号通路通过相邻细胞

之间的作用传递信息，Notch 受体与配体 Jag 或 DLL 结合后被蛋白酶裂

解，然后经 γ- 分泌酶在跨膜结构域裂解，生成 NICD 并易位至细胞核，

与转录因子结合后通过下游靶基因 Hes，Hey 在分化成不同的靶细胞过

程中调控分化的具体进程。但目前大部分研究都集中在 Notch 信号通路

调控间充质干细胞分化成骨、软骨和脂肪中的影响，却少有在其分化成

其他靶细胞时对其自身信号通路表达的探究与总结。文章总结后发现，

Notch 受体及其配体的表达水平在间充质干细胞分化成不同的靶细胞中

是不同的，甚至结论完全相悖，如抑制 Notch 信号通路可以促进间充质

干细胞向骨细胞分化，但是在间充质干细胞向血管样细胞分化的过程中

抑制 Notch 信号通路的表达反而会抑制间充质干细胞的分化。

2.3.1   Notch 信号通路调控间充质干细胞向骨细胞分化   间充质干细胞成

骨分化是目前研究间充质干细胞定向分化最多的方向之一。从表观遗传

学角度讲，骨髓间充质干细胞分化为成骨细胞的潜能比其他来源的间充

质干细胞更高
[41]
。分析骨髓间充质干细胞分化为骨细胞过程中 Notch 受

体及其配体的表达情况发现，Notch 信号通路中受体与配体的表达水平

对骨髓间充质干细胞分化的影响很大。通过 siRNA 干预 Notch1 受体，

以及用 Notch 信号通路抑制剂 DAPT 对 Notch 信号通路进行干预发现

Notch1 的表达降低可以促进骨髓间充质干细胞的分化
[29]
，表明 Notch1

可以抑制骨髓间充质干细胞向骨细胞分化。Notch1 的激活可能导致成骨

关键转录因子 Runx2 的表达以及转录活性受抑制，但是调控间充质干细

胞成骨分化不仅仅只有 Notch1 受体，还可通过激活 Notch2、Notch4、
Jag1 以及抑制 Notch3 增强间充质干细胞成骨分化。总之，在骨髓间充

质干细胞向骨细胞分化的过程中，Notch 信号通路其受体与配体发挥了

重要的调节作用。

事实上，一直以来对于 Notch 调控间充质干细胞向骨细胞分化众说

纷纭，有研究者认为 Notch 信号通路的激活抑制了间充质干细胞成骨细

胞的分化，因为 NICD 或 Hey1 的物理相互作用抑制 Runx2 活性，且在缺

氧环境下通过激活 Notch 信号通路的确可以抑制骨髓间充质干细胞向成

骨细胞分化
[42]
。但是也有研究者发现固定化的 Jag1 模拟配体通过 NICD

的上调激活 Notch 信号转导，可以导致间充质干细胞成骨分化增强
[43]
，

这些差异的结果可能与间充质干细胞的供体来源不同物种有关
[44-45]

。

图注：hUCMSCs
为脐带间充质

干细胞；BMSCs
为骨髓间充质

干细胞；ADSCs
为脂肪间充质

干细胞

图 4 ｜ Notch
信号通路调节

不同来源间充

质干细胞的增

殖与分化

骨髓间充质干细胞的增殖与分化受到 Notch 信号通路的调节，临床

上，骨髓间充质干细胞同时也被用作种子细胞定向分化为不同的靶细胞

进行多种疾病治疗。研究发现通过非典型趋化因子 CXCR7 上调 Notch1
受体的同源配体 Jag1 使 Notch 信号通路激活传导，可以在体内或体外

显著促进骨髓间充质干细胞向血管样细胞分化
[28]
。另一项研究表明通过

siRNA 干扰 Notch1 受体或者 γ- 分泌酶抑制剂 (DAPT) 抑制 Notch 信号可

以降低骨髓间充质干细胞的增殖
[29]
。同样 Notch 信号通路也可以调节脂

肪间充质干细胞的生物活性，中药杜仲籽总苷通过抑制 Notch 信号通路

的 Hes1 和 Hey1 表达进而促进了脂肪间充质干细胞的成骨分化
[30]
。脂

肪间充质干细胞的增殖能力比骨髓间充质干细胞的增殖能力更强。分别

激活或抑制 Notch 信号通路并对脂肪间充质干细胞增殖进行评估发现，

可以利用内源性 Notch 信号调节脂肪间充质干细胞的增殖，通过慢病毒

转染 Notch1 细胞内结构域可以部分恢复通过 DAPT 所抑制脂肪间充质干

细胞增殖的活性，脂肪间充质干细胞的增殖可能部分依赖于丝裂原活化

蛋白激酶和下游 Notch 信号元件之间的串扰
[31]
。同脂肪间充质干细胞一

样，Notch1 基因的表达上调能显著促进脐带间充质干细胞的增殖
[32]
。

实验发现人参皂苷 Rg1 通过抑制 Notch1 的表达能增强脐带间充质干细

胞向神经干细胞诱导定向分化的能力
[33]
。

通过调节间充质干细胞的增殖，保证提供具有足够数量的间充质干

细胞移植是其治疗各种疾病的基础。调控 Notch 信号通路的表达水平是

促使间充质干细胞增殖的有效手段之一。Notch 信号通路的表达在不同

来源的间充质干细胞增殖过程中的调控有所差异。在未添加诱导剂的情

况下，骨髓间充质干细胞和脐带间充质干细胞的情况大致相同，即激活

Notch 信号可以促进增殖
[34]
，反之则抑制。DENG 等

[35]
采用 Notch 信号

通路上游的血管内皮生长因子 (vascular endothelial growth factor，VEGF)
对骨髓间充质干细胞进行干预发现，Notch 信号通路的激活能改善血管

再生障碍性贫血的间充质干细胞增殖降低现象，而 Notch 信号通路的抑

制则会加剧血管再生障碍性贫血患者的间充质干细胞增殖抑制。但也有

研究发现在脂肪间充质干细胞增殖过程中激活 Notch 信号通路会抑制脂

肪间充质干细胞的增殖，反之则促进增殖
[36]
。

Notch 信号通路如何调控间充质干细胞的增殖与分化不是简单地用

其高表达促进干细胞增殖或低表达促进干细胞分化就能概括，在间充质

干细胞定向分化的过程中，有诸多原因影响 Notch 信号受体或者配体的

表达，甚至导致实验结论截然相反
[37-40]

，见表 2。造成这种情况的原因

可能与间充质干细胞来源于不同组织及不同物种有关，也有可能与间充

质干细胞被诱导成不同的靶细胞有关。

表 2 ｜不同因素影响 Notch 信号通路调控间充质干细胞的分化

研究者 发表年份 Notch 信号通路影响间充质干细胞分化的影响因素

相同物种不同组织来源的间充质干细胞：

NA 等
[37] 2015 下调 Notch 信号通路可以抑制人类脐带来源的间充质

干细胞分化

HE 等
[29] 2019 下调 Notch 信号通路可以促进人类骨髓来源的间充质

干细胞分化

分化成不同靶细胞：

高志红等
[38] 2019 下调 Notch 信号通路可以促进间充质干细胞分化为神

经样细胞

WEI 等 [28] 2020 下调 Notch 信号通路可以抑制间充质干细胞分化为血

管样细胞

不同物种来源的相同组织间充质干细胞：

吴结枝等
[39] 2021 下调 Notch 信号通路可以促进大鼠骨髓来源的间充质

干细胞分化

LI 等 [40] 2023 下调 Notch 信号通路可以抑制人类骨髓来源的间充质

干细胞分化

通讯作者的观点评述：

不同组织来源的间充质干细胞虽然都有增殖和分化能力，但当前已有研究表明

不同种类的间充质干细胞其增殖和分化能力有所差异。Notch 信号通路作为决定

细胞命运的通路之一，可以调控不同来源的间充质干细胞增殖与分化。分析以

往的实验和研究表明，不能笼统的概括认为激活 Notch 信号通路就是促进增殖

或者分化。
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临床上有 10%-20% 的骨折患者会出现骨折不愈合，最终导致长期

甚至终身残疾。数据表明在骨折修复期间骨骼愈合除通过骨周围和软组

织内骨祖细胞的增殖和分化外，骨髓间充质干细胞也同样发挥着关键作

用，临床上患者骨髓间充质干细胞的减少与骨折不愈合息息相关
[46]
。有

研究证实，在骨祖细胞中特异性下调 Notch 信号会导致骨量早期增加，

骨髓间充质干细胞细胞群失去祖始状态，最终骨髓间充质干细胞储量

耗尽
[47]
，生物力学强度降低，骨折不易愈合，见图 5。在骨骼愈合期间

Notch1 的下调会导致软骨的面积增大，骨组织减少
[48]
，而配体 Jag1 的

下调则会导致骨量减少增加骨折风险
[49]
，探究 Notch 信号通路调控间充

质干细胞增殖与分化的具体机制，进而帮助骨折患者在骨折愈合期间促

进骨组织的形成有至关重要的意义。

的表达，进而抑制间充质干细胞成软骨分化
[60-61]

。

关节损伤以及关节退行性变一直以来困扰了许多的患者，由于人体

自身的软骨细胞有限以及软骨修复的局限性，亟需找到一种大量高效修

复的方法。目前基于组织工程的再生策略，在临床上采用以 Notch 信号

通路为靶点调控间充质干细胞修复受损关节软骨是非常有前景的策略。

2.3.4   Notch 信号通路调控间充质干细胞向神经样细胞分化   神经细胞属

于终末期细胞，这是一种连续不断死亡且不再增殖的过程，解决神经损

伤相关疾病一直以来都备受现代医学的重视。间充质干细胞可以分化成

神经样细胞，Notch 信号通路的表达水平可以调控此过程。实验发现，

在间充质干细胞向神经元样细胞诱导的 7 d 后，Jag1 的表达显著降低，

在诱导的第 14 天时 Jag1，Jag2 和 Hes1 的表达都有显著的降低
[62]
，下

调 Notch1 的表达可以促进间充质干细胞向神经样细胞分化
[38]
。但是王

志敏
[36]

通过研究 Notch 信号通路对间充质干细胞向神经样细胞分化的

影响，发现激活 Notch 信号通路反而会促进间充质干细胞向神经样细胞

分化，而抑制 Notch 信号通路则会起到反作用。以上实验分别采用了不

同物种及不同组织来源的间充质干细胞，造成以上差异的原因可能是间

充质干细胞的来源不同导致。

近年来，运用间充质干细胞治疗神经相关疾病取得了一定的成果。

动物实验与临床治疗均证明间充质干细胞治疗神经系统疾病的有效性和巨

大的应用前景
[63]
，通过调控 Notch 信号通路的表达，不仅可以减轻神经元

的损伤还可以增强间充质干细胞向神经细胞样细胞的分化能力
[64-65]

。

2.3.5   Notch 信号通路调控间充质干细胞向血管样细胞分化   近年来间充

质干细胞向血管样细胞分化的研究逐渐成为干细胞领域的焦点之一，经

证实间充质干细胞不但有助于推动血管成熟和调节血管功能
[66]
，而且能

够在诱导血管生成因子的刺激下分化为血管内皮谱系细胞，并进一步形

成毛细血管样网络结构
[67]
。通过血管内皮诱导培养基对间充质干细胞向

血管内皮细胞进行诱导，发现 Notch1，Notch4，DLL4，Hes1 和 Hes5 等

相关因子的表达随着时间的增加而增加，加入 DAPT 进行干预后发现管

状结构对比正常诱导组显著减少
[68]
。Notch 信号通路在间充质干细胞向

血管进行分化过程中起促进作用，其通过与血管内皮生长因子信号互相

作用一起调节血管的生成
[28]
。不但如此，通过过表达 Notch1 还可以提

高间充质干细胞分泌的细胞外囊泡，并进一步促进血管的生成
[69]
。

间充质干细胞的促进血管新生作用在治疗缺血性脑卒中效果良好，

但是实际上单纯间充质干细胞的移植治疗效果与预期效果相比有差距，

主要是因为干细胞向梗死区迁移能力有限。Notch 信号通路可以促进

干细胞向梗死灶区域迁移，进而显著提高促进血管的生成效率
[70]
。以

Notch 信号通路为靶点，未来在临床上治疗血管相关疾病可能会产生一

种新的治疗思路。

2.3.6   Notch 信号通路调控间充质干细胞向肝样细胞分化   间充质干细胞

还可以分化为肝样细胞，这对目前以肝移植做为终末期肝病唯一治疗手

段的患者来讲是一大福音。以 Notch 信号通路的受体或配体作为靶点，

调控间充质干细胞分化是目前研究的热点。Numb 是一种进化高度保守

的基因，其对 Notch 信号起着负调节的作用，通过调控 Numb 水平进而

影响 Notch 的表达，可以决定间充质干细胞分化为肝样细胞或胆管样细

胞，Notch 信号的下调可以促进间充质干细胞向肝样细胞分化
[71]
。将含

有肝细胞生长因子 (hepatocyte grow factor，HGF) 和成纤维生长因子 4 
(fibroblast growth factor，FGF-4) 的培养基诱导间充质干细胞向肝样细胞

分化，并检测 Notch 信号通路受体及配体的表达情况发现，随着间充质

干细胞的分化，对比于未加 HGF 和 FGF-4 的培养基的对照组，Notch1 蛋

白的表达逐渐降低，且若抑制 Notch1 的表达会进一步提高诱导的分化 

率
[72]
。通过诱导间充质干细胞向肝样细胞分化，第 21 天检测到细胞中

的 Notch1，Notch2，Notch3，Jag2，Delta1 和 Delta3 明显低于第 0，7，
11 天

[73]
。上调 Jag1 激活的 Notch 信号后间充质干细胞分化被阻滞，这

是因为 Notch 信号的激活导致 Hes1 和 Hey1 的表达水平增高，进而抑制

了间充质干细胞的白蛋白表达
[73]
。

目前已有许多国家开始在临床上尝试用间充质干细胞治疗肝脏相关

疾病，并获得了不错的效果。在 2012 年，有研究对脐带来源的间充质

干细胞治疗乙型肝炎患者的效果进行了评估，结果显示间充质干细胞注

射后降低了终末期肝病模型的评分
[74]
。不但如此，间充质干细胞治疗慢

性肝衰竭、丙型肝炎病毒相关性肝硬化和酒精性肝硬化等肝脏相关疾病

2.3.2   Notch 信号通路调控间充质干细胞向脂肪细胞分化   Notch 信号通

路的表达水平同样影响间充质干细胞成脂分化，但是 Notch 信号通路在

调控间充质干细胞向脂肪定向分化过程中的作用一直都争议不断，原

因在于单个 Notch 受体的作用会因为实验条件而出现较大的差异。尽管

研究发现通过许多方法抑制 Notch 信号通路可以增强间充质干细胞的成

脂分化
[50-53]

，但是 Notch 单个受体对成脂的作用却少有分析。通过比较

Notch1 和 Notch3 在体外诱导成脂期间的表达发现，在脂肪生成的早期

阶段Notch3被上调，Notch1下降，而成脂诱导 3 d后Notch1的表达上调，

Notch3 下降
[54]
。因此，在间充质干细胞成脂分化的早期 Notch3 的表达

是必要的，在此之后抑制 Notch1 的表达可以促进脂肪的形成。

目前，由于脂肪细胞在人体内占有一定的比例，且体脂率的变化

在一定程度上对人体健康的影响并不明显，故调控间充质干细胞向脂肪

细胞分化的临床应用较少。但有些疾病同样需要调控间充质干细胞向脂

肪细胞转换。过量或不足的脂肪细胞是某些病理状况的一种特征，比如

再生障碍性贫血症患者骨和骨髓脂肪之间的稳态紊乱。有研究者提出，

在骨髓中间充质干细胞被默认编程分化为脂肪细胞，并且人们随着衰老

成骨细胞会受到损害，导致脂肪生成过多
[55]
，寻找调控间充质干细胞

脂肪分化的策略成为该领域的一个重要问题。研究表明，可以通过下调

Notch 信号通路的表达促进由 PTEN-P13K/Akt/mTOR 通路介导的人骨髓

间充质干细胞向脂肪分化
[50]
，Notch 信号传导可能作为未来临床上调节

间充质干细胞向脂肪细胞分化进而治疗相关疾病的新靶点。

2.3.3   Notch 信号通路调控间充质干细胞向软骨细胞分化   关节软骨由软

骨细胞和细胞外基质组成，成软骨细胞分化是间充质干细胞三系分化中

的重要能力之一，Notch 信号通路的表达可以影响间充质干细胞的软骨

分化
[56]
。王勇超等

[57]
通过过表达一种长链非编码 RNA 显著降低 Notch1

和 Hes1 的蛋白表达，进而促进间充质干细胞向软骨细胞分化。可溶性

Jag1 短暂下调 Notch 信号也可以用于提高间充质干细胞成软骨分化能

力
[58]
，这可能是通过下调 Notch 信号可以促进软骨转录因子 Sox9 和胶

原蛋白Ⅱ型启动子的表达
[59-60]

。但另一种观点认为，Notch 信号通路的

表达上调促进了间充质干细胞的软骨分化，JEONG 等
[61]

评估了间充质

干细胞向软骨分化前期 Notch 信号通路各受体以及配体表达，发现只

有 Notch3 在分化的前 4 d 高表达，其他受体并无变化，5 个配体中只有

Jag1 在软骨分化过程中被逐渐诱导，通过 DAPT 与原代间充质干细胞共

培养发现 DAPT 可以抑制间充质干细胞向软骨分化，造成以上差异的可

能是因为 Notch 信号表达的不同时期有关，在分化开始后需关闭 Notch
信号，但是在软骨分化的初始期 Notch 信号的临时激活也很重要，而持

续激活的 Notch 信号通路反而会通过中断 Sox9 和胶原蛋白Ⅱ型启动子

图注：Notch 信号通路的下调会导致内源性的骨髓间充质干细胞失去始

祖状态，进而导致骨髓间充质干细胞储量耗竭，骨骼生物强度降低，骨

折愈合缓慢

图 5 ｜ Notch 信号通路表达下调影响骨骼中间充质干细胞的储量

骨髓间充质干
细胞储量耗竭

生物学强度低，
骨折不愈合

内源性的骨髓
间充质干细胞

Notch 信号通路
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都有较好的疗效。而以 Notch 通路作为靶点，提高间充质干细胞在体内

分化为肝样细胞的效率，可以提高间充质干细胞介导的治疗效果。

2.3.7   Notch 信号通路调控间充质干细胞向心肌样细胞分化   近年来，间

充质干细胞在临床上治疗心血管相关疾病的研究一直在进行，且取得了

不错的结果
[75]
。临床研究表明，间充质干细胞有助于心肌梗死和扩张型

心肌病等疾病后的心脏修复，间充质干细胞中的 Notch1 信号的表达水

平在心肌细胞的形成过程中起着重要作用。Notch1 是间充质干细胞心肌

分化中主要表达的 Notch 受体，当间充质干细胞过量表达 NICD 具有活

性的 Notch1 信号时，可以促进间充质干细胞分化成心肌样细胞和内皮

细胞谱系
[76-77]

，而且 Notch1 信号的激活还可以减轻缺血性损伤，减少

心肌纤维化并改善心脏功能
[78]
。

不过值得注意的是，虽然临床试验均已证明骨髓、脂肪和脐带来源

的间充质干细胞在治疗心血管疾病方面是可行的，但间充质干细胞的来

源与其治疗潜力之间的差异性仍然不确定。因此，通过以 Notch 信号的

受体或配体为靶点调控间充质干细胞
[79-80]

，用于治疗心脏疾病在未来还

需要大规模和精心设计的随机临床试验，进而去分析具体的治疗效果和

作用机制。

文章总结了充质干细胞分化成不同靶细胞过程中 Notch 受体与配体

的表达情况研究成果，见表 3。

构域进一步切割，生成 NICD 并易位至细胞核，与转录因子 CSL 结合后

使其共阻遏物被去除，随后募集 MAML 形成三元转录复合物，激活下

游碱性 - 螺旋 - 环 - 螺旋 (basic-helix-loop-helix，bHLH) 转录抑制因子家

族成员转录，进而调控不同种属相同组织来源的间充质干细胞分化。以

骨髓间充质干细胞成骨分化的实验举例，任锟等
[82]

研究证明中高浓度

的水蛭素可以通过上调 VEGF/Notch1 信号通路抑制人骨髓间充质干细胞

的凋亡，并上调 Runx2 等成骨早期分化标志物的表达，进而促进人骨髓

间充质干细胞成骨分化。然而在小鼠来源的骨髓间充质干细胞分化成骨

过程中，抑制剂 DAPT 导致 Notch 信号的瞬时抑制会暂时促进小鼠骨髓

间充质干细胞分化并增加成骨细胞生成
[83]
。吴结枝等

[39]
通过药物调控

Notch 信号通路，上调 Notch 信号通路中的 Notch1，Jag1 和 Hes 的表达，

发现可以促进大鼠来源的骨髓间充质干细胞成骨分化，这一点与人类骨

髓间充质干细胞类似。

不同来源的间充质干细胞的差异性是研究干细胞靶向药物所必须考

虑的问题，以同种异体的间充质干细胞和异种异体的间充质干细胞作为

干细胞靶向治疗手段差别甚大，并且 Notch 信号通路在调控不同物种的

间充质干细胞分化过程中受体和配体的表达有所不同
[80]
。

3   总结与展望   Summary and prospects 
3.1   既往他人在该领域研究的贡献和存在的问题   间充质干细胞分布于

许多组织器官当中，其有着排异性小、安全性高等优势，被广泛应用于

临床和科研当中。既往研究人员对 Notch 信号通路调控间充质干细胞的

增殖与分化进行了大量的研究，但大多仅仅停留在 Notch 信号通路调控

某种单一来源的间充质干细胞的增殖与分化，或者在分化成某种单一靶

细胞过程中探究 Notch 受体或配体的表达情况。虽有部分的研究发现了

影响 Notch 调控间充质干细胞因素的复杂性，但大部分只讨论了一部分

的因素，如不同来源的间充质干细胞影响 Notch 信号通路的表达情况或

者在分化的不同阶段 Notch 信号通路的表达有所不同，并没有全方位去

介绍可能的影响因素。

3.2   作者综述区别于他人他篇的特点   研究 Notch 信号通路对间充质干

细胞的增殖与分化不难发现，不能再单单去认为 Notch 信号通路上调促

进干细胞增殖，或者下调促进其分化。许多因素影响 Notch 信号对间充

质干细胞的调控，比如 Notch 通路对不同物种来源的间充质干细胞增殖

与分化的调控能力有所差异；Notch 信号通路对同个物种不同来源的间

充质干细胞调控能力有所差异；间充质干细胞在分化成不同靶细胞情

况下 Notch 的表达有所差异；Notch 信号通路在间充质干细胞分化过程

中随着细胞发育的推移其表达也有所差异；Notch 信号通路受体和配体

与其他信号通路的互相作用也会导致其表达有所差异等，在未来的干细

胞治疗技术的研发中，研究人员应该全方位去考量。该综述结合了国内

外基于 Notch 信号通路调控间充质干细胞增殖与分化的研究，首次综述

了间充质干细胞在分化成不同靶细胞时 Notch 受体和配体的表达情况，

分析了 Notch 信号通路在调控间充质干细胞分化成不同靶细胞的临床意

义，并全面展现 Notch 信号通路调控间充质干细胞增殖与分化的相关影

响因素的复杂性。

3.3   综述的局限性   Notch 信号通路调节间充质干细胞的增殖与分化是

一个非常庞大的系统，文章虽详细探讨了 Notch 信号通路调控间充质干

细胞的增殖与分化，但是 Notch 信号通路还与 Wnt，MAPK，TGF-β 或

Hedgehog 等信号通路互相交错形成一个庞大的信号通路网，其中还有

很多机制需要通过实验去进一步探究
[84-87]

。作者虽尽可能的检索了目前

已发表关于 Notch 信号通路调控间充质干细胞增殖与分化的相关文章，

但是由于实验都局限于大鼠、兔等动物模型，无法在临床领域进一步验

证方案的可行性。

3.4   综述的重要意义   以 Notch 信号通路为靶点，对间充质干细胞治疗

各种相关疾病进行精确调控的理论依据目前仍有不足。文章结合当前

的研究进展，全面总结 Notch 信号通路调控间充质干细胞增殖与分化的

研究，并细致地分析了间充质干细胞分化成不同靶细胞 Notch 受体及配

体的表达情况及临床意义，综述各种可能会影响 Notch 信号通路调控间

充质干细胞增殖与分化的因素。文章提供的新思路有望为未来干细胞

靶向治疗各种疾病提供帮助，并为相关领域的研究人员提供一定的理论 

借鉴。

表 3 ｜间充质干细胞分化成不同靶细胞过程中 Notch 受体与配体的表达
情况研究汇总

诱导形成的

靶细胞

上调的 Notch
受体或配体

下调的 Notch
受体或配体

应用意义

成骨细胞 Notch2[40]
，

Notch4[79]
，

Jag1[80]
，

Notch1[29]
，

Notch3[79]
通过靶向调控可以使得成骨关键转录

因子 Runx2 的表达上调，进而促进间

充质干细胞成骨细胞分化

脂肪细胞 Notch3[54] Notch1[54]
通过调控脂肪关键转录因子 PPAR 的

表达，促进间充质干细胞分化成脂肪

细胞

软骨细胞 Notch3，
Notch2，
Jag1[61]

Notch1[57] Notch 信号通路的表达改变会导致成

软骨相关因子 Sox9 及Ⅱ型胶原蛋白

表达的变化，进而影响间充质干细胞

分化形成软骨细胞的能力

神经样细胞 Notch3[36] Notch1[38]
，

Jag1，Jag2[62]
调控 Notch 信号通路的受体及配体上

调神经分化发育关键因子 Mash1 的

表达，进而促进间充质干细胞分化为

神经样细胞

血管样细胞 Notch1，
Notch4，
Jag1[28]

，
DLL4[68]

未描述 上调 Notch 信号通路受体或配体的表

达，可观察到间充质干细胞向血管样

细胞分化过程中管状结构的增加

肝样细胞 未描述 Notch1[72]
，

Notch2，
Notch3，
Jag2，Delta1，
Delta3[73]

通过下调 Notch 信号通路的受体或配

体，发现间充质干细胞向肝样细胞分

化过程中，肝细胞标志物基因和蛋白

表达增强，促进间充质干细胞向肝样

细胞分化

心肌样细胞 Notch1[76]
未描述 靶向激活 Notch1 可以促进间充质干

细胞向心肌样细胞谱系分化

通讯作者的观点评述：

目前已有大量临床试验表明，间充质干细胞在治疗各种难治性疾病中取得了一

定的效果。细胞移植后可与免疫细胞相互作用，调节人体的免疫功能。在 Notch
信号通路调控间充质干细胞分化成不同的靶细胞过程中，其受体和配体的表达

水平存在着差异，这使得以 Notch 信号通路为靶点的药物目前还很难应用于临

床。作者不仅描述了 Notch 信号通路在调控间充质干细胞分化成不同靶细胞的

表达水平和分化机制，还介绍了 Notch 信号通路为靶点调控间充质干细胞治疗

不同疾病的临床意义。

2.4   Notch 信号通路在不同种属间充质干细胞分化过程中的表达差异   
尽管人来源的间充质干细胞和其他动物来源的间充质干细胞在表面标志

物和三系分化能力等基本特征方面有着相似之处，但是已经有研究证明

不同物种间间充质干细胞的增殖与分化能力有着明显的差异性
[81]
。

调控 Notch 信号通路作为一种影响间充质干细胞分化的手段，需要

厘清 Notch 信号通路在不同物种之间的间充质干细胞分化过程中的表达

情况。经典 Notch 激活通过 2 个相邻细胞的细胞表面 Notch 受体与配体

的接触而激活，激活后被蛋白酶裂解，在此基础上 γ- 分泌酶在跨膜结
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3.5   课题组专家对未来的建议   干细胞治疗已成为再生医学领域的热门

话题，许多研究证实以 Notch 信号通路为靶点可以调控间充质干细胞的

增殖与分化，且在动物与细胞实验中显示出明显的效果。正如文章所描

述的，很多实验存在相反的结论。文章相对全面地归纳了 Notch 信号通

路调控间充质干细胞增殖与分化的影响因素，但具体的影响因素以及机

制可能还需要大量的基础实验。尤其是目前以 Notch 信号通路为靶点调

控间充质干细胞治疗各种相关疾病的临床试验较少，后续研究还需要将

机制进一步阐明，进而加速干细胞向临床转化的效率。
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