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Notch信号通路在血管新生方面的研究进展*
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摘要 ： 神经源性位点缺口同源蛋白（Notch）信号通路参与调节细胞增殖、分化和凋亡过程，Notch信号通

路的失调会导致多种疾病的发生。血管新生是一个复杂的生物学过程，Notch 信号通路通过 DLL4/Notch 信号

轴参与血管生成过程，影响内皮细胞的增殖。Notch信号通路调控血管新生的过程参与多种疾病的发生、发展，

如癌症、心脑血管疾病和糖尿病。因此通过研究 Notch 信号通路调控血管新生的过程，可以更好地阐明该信号

通路在疾病发生机制中的作用，还可能对相关疾病的诊断和治疗提供新思路。
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Abstract: The Notch signaling pathway plays a critical role in regulating cell proliferation, differentiation, 

and apoptosis, and its dysregulation has been implicated in the pathogenesis of multiple diseases. Angiogenesis is a 

complex biological process, and the Notch pathway, particularly through the DLL4/Notch signaling axis, is involved 

in the regulation of angiogenesis, affecting endothelial cell proliferation. Aberrant Notch signaling-mediated 

regulation of angiogenesis contributes to the onset and progression of various diseases, including cancer, 

cardiovascular and cerebrovascular disorders, and diabetes mellitus. Investigating the role of Notch signaling in 

angiogenesis is therefore essential for elucidating its contribution to disease mechanisms and may offer novel 

insights for the diagnosis and treatment of related conditions.
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神经源性位点缺口同源蛋白 （Notch） 信号通

路 分 为 3 个 主 要 部 分 ： Notch 受 体 （Nocth1～4）、

Notch 配体[JAG1、JAG2、DLL1～DLL4]和 Notch 信号

转导的下游效应子。目前，较为流行的 Notch 信号

通路有两条：一条通过 Notch 蛋白成熟和激活来发

挥其作用；另一条通过调节其下游信号通路来发

挥其生物学功能[1]。Notch 信号传导在影响细胞增

殖、分化和发育方面发挥重要作用。血管新生就

是在原有脉管系统中形成新血管的过程，其过程

包括血管内皮细胞激活、增殖和迁移，以及新形

综述

DOI: 10.3969/j.issn.1005-8982.2025.20.011

文章编号 ：  1005-8982 （2025） 20-0066-05

收稿日期 ： 2025-03-24

* 基金项目 ： 辽宁省科学技术计划项目面上项目 （No：2024-MS-126）

[ 通信作者 ]  邵妍，E-mail：28800347@qq.com；Tel：18102456930

·· 66



第 20 期 牛婉秋， 等： Notch 信号通路在血管新生方面的研究进展

成的芽的成熟和稳定。血管新生在各种疾病的病

理生理过程中发挥着重要作用。

血管内皮生长因子 （vascular endothelial growth 

factor, VEGF） 是最明确的促血管生成的因子之一，

VEGF 和 血 管 内 皮 生 长 因 子 受 体 2 （vascular 

endothelial growth factor receptor 2, VEGFR2） 的 相 互

作用在血管的生成中至关重要。越来越多的研究

发现，DLL4/Notch 信号通路的激活被证明在血管新

生的调节中起到重要作用[2]。VEGF 和 Notch 在血管

新 生 中 的 相 互 作 用 在 病 理 生 理 过 程 中 至 关 重 要 。

研究发现，VEGF 通过促进细胞外调节蛋白激酶 1/2

（extracellular signal-regulated kinase 1/2, ERK1/2） 磷

酸化，诱导 DLL4 的表达[3-5]。DLL4 被认为是血管损

伤中 Notch 信号传导激活的关键配体。当 DLL4 被激

活 后 ， 会 与 Notch 信 号 相 结 合 ， 促 进 内 皮 细 胞 增

殖，完成血管新生过程。

1  Notch信号通路在疾病中的血管新生作用

1.1　Notch与癌症　

癌症的一个重要特征是实现足够的血管发育。

研究表明，Notch 信号通路在不同类型的癌症中发

挥着复杂的致癌或者抑癌作用。Notch 信号通路的

失调会促进癌症的上皮-间质转化和血管生成，参

与癌症的增殖和迁移过程。因此，可以通过调节

Notch 信号通路的血管新生过程来抑制癌症发展。

分拣蛋白 1 （Sortilin1, SORT1） 是一种位于染色体

上的基因编码。有实验表明，SORT1 可以通过抑制

体内 Notch 信号通路，到达抑制肝细胞癌的增殖和

血管生成的作用，从而抑制肝细胞癌的发展[6]。无

齿 E3 泛 素 蛋 白 连 接 酶 同 源 物 （denticleless E3 

ubiquitin protein ligase homolog, DTL） 是一种依赖性

E3 泛素连接酶，在多种癌症高表达。有研究发现，

DTL 通过抑制 Notch 信号通路来抑制肝细胞癌的增

殖和转移，起到抑制肝细胞癌的作用[7]。FAS 是细

胞表面受体，在细胞的程序性死亡中发挥重要作

用 。 在 口 腔 鳞 状 细 胞 癌 （oral squamous cell 

carcinoma, OSCC） 中，LI 等[8] 发现 FAS 可以通过调

节 ERK 的磷酸化、激活 JAG1 的表达来维持 Notch

活性来发挥其在口腔鳞状癌肺转移中的致癌作用。

牛蒡子苷元是在中药中发现的活性物质，具有抗

肿瘤的作用。有研究发现，牛蒡子苷元会抑制细

胞 中 的 上 皮 - 间 质 作 用 和 Notch 信 号 通 路 的 活 化 ，

抑制细胞增殖和迁移，促进细胞凋亡，抑制 OSCC

发展[9]。重楼皂苷Ⅰ是从重楼根茎中提取的主要活

性物质，具有抑制肿瘤血管生成的作用。有实验

发现，重楼皂苷Ⅰ可以通过抑制 Notch 信号通路在

上皮-间质转化中的作用，达到抑制前列腺癌细胞

的增殖和迁移[10]。据报道，环磷酸腺苷 1 可以通过

激 活 VEGF 信 号 通 路 、 MEK/ERK 信 号 通 路 及 抑 制

Notch 信 号 通 路 来 参 与 三 阴 性 乳 腺 癌 细 胞 的 血 管

生成[11]。

1.2　Notch与脑血管病　

在脑缺血的早期，促进脑血管新生和开放侧

支循环对促进神经功能恢复具有关键作用。Notch

信号可以通过调节神经元再生和血管新生在缺血

性脑卒中恢复过程发挥关键作用。电针可以通过

激活局灶性脑缺血再灌注损伤后的 VEGF/Notch 信

号通路，促进血管生成和减少内皮细胞的凋亡[12]。

新隐丹参酮是丹参中的重要活性物质。有研究发

现，新隐丹参酮可以激活 VEGFR2-Notch1 信号通路

促进血管新生，保护脑缺血损伤[13]。实验表明，骨

髓 间 质 干 细 胞 的 外 泌 体 衍 生 物 可 以 通 过 SIRT6/

Notch1 轴 增 强 血 管 新 生 来 缓 解 缺 血 性 脑 损 伤[14]。

MALAT1 是 一 种 长 链 非 编 码 RNA， 有 研 究 发 现 ，

MALAT1 可以通过调节 Notch 信号通路来促进血管

新生，新生的血管可能会促进创伤性脑损伤的神

经功能恢复[15]。

1.3　Notch与心血管疾病　

Notch 信号通路可以调节心肌细胞的增殖和分

化 过 程 ， 保 护 心 肌 和 调 节 心 血 管 系 统 ， 异 常 的

Notch 信号传导可以导致心血管疾病的发生。Notch

信号通路在心肌缺血期间，激活的 Notch 信号可以

参与促进血管生成并减轻缺血损伤。有研究发现，

Notch 信号通路可以诱导缺血性心肌病大鼠的血管

生 成 和 动 脉 形 成 来 改 善 左 心 室 的 构 建[16]。 HONG

等[17] 发现，芪参颗粒通过诱导激活内皮细胞中的

DLL4/Notch 信号通路，促进内皮细胞的管形成和细

胞 迁 移 ， 从 而 达 到 缓 解 心 肌 缺 血 性 损 伤 的 作 用 。

Nogo-B 是一种存在于细胞内质网中的蛋白，在心

脏血管中表达。Nogo-B 在心肌梗死期间的表达会

上调，当 Nogo-B 上调时，心肌梗死后的心肌功能

纤维化会得到改善。ZHENG 等[18]发现，Notch 信号
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通路时 Nogo-B 改善心肌梗死中的血管生成的关键。

1.4　Notch与骨性疾病　

Notch 信号通路参与骨组织的发育、再生和衰

老过程。骨组织中的 Notch 通路对其刺激内皮细胞

增殖和新的血管新生过程发挥重要作用。血管新

生和骨细胞之间的密切联系被认为是骨重塑和骨

折修复的关键[19]，Notch 信号通路在骨骼发育中可

以促进 H 型血管的形成。有研究发现，骨骼中的 H

型内皮细胞在骨骼发育过程中的血管生成和成骨

中发挥重要作用[20]。Notch1/DLL4 是 H 型内皮细胞

在骨骼发育中激活血管生成和成骨偶联的关键特

定信号。BIXEL 等[21]实验发现，在颅骨骨折愈合过

程中，内皮 Notch 活性和 VEGF 信号传导在促进骨

的 发 育 中 的 血 管 新 生 和 骨 的 生 成 发 挥 重 要 作 用 。

LIU 等[22] 发现在缺氧条件下，Notch/DLL4 通路可以

上调并激活缺氧下骨间充质细胞增殖和成骨分化，

从 而 促 进 骨 修 复 。 细 胞 外 调 节 蛋 白 激 酶

（extracellular regulated protein kinases, ERK1） /2 已被

认为是成骨的重要调节因子，可以增强成骨的分

化。有研究发现，DLK 蛋白是 Notch 的跨膜蛋白，

可以通过调节 Notch 信号传导及 ERK1/2 的磷酸化来

影响成骨的分化过程[23]。

1.5　Notch与糖尿病　

有研究发现，Notch 信号通路可以调节胰腺祖

细胞增殖和内外分泌细胞分化过程[24]。Notch 信号

通路的失调参与糖尿病及多种糖尿病并发症的发

病过程。血管损伤是糖尿病引起多器官功能障碍

的主要原因。比如糖尿病肾病是糖尿病并发症之

一 ， 会 出 现 血 管 生 成 异 常 的 现 象 。 有 研 究 发 现 ，

外 泌 体 可 以 通 过 靶 向 作 用 于 Notch1/VEGF 信 号 通

路，抑制异常血管生成来控制糖尿病肾病发展[25]。

糖尿病的伤口功能障碍并发症会出现血管生成改

变的特征，当归补血汤可以通过激活 Notch 信号通

路 促 进 肉 芽 组 织 的 形 成 和 管 形 成 ， 促 进 伤 口 愈

合[26]。 人 参 皂 苷 Rg1 是 人 参 最 有 效 的 活 性 物 质 之

一，有研究发现，Rg1 可以增加内皮细胞增殖，并

且抑制高糖诱导的内皮细胞凋亡，对糖尿病诱发

的骨质疏松症具有预防的作用[27]。

1.6　Notch与多种疾病纤维化　

失调的 Notch 信号的激活在各种纤维化疾病的

发病机制中至关重要。WANG 等[28]发现，在口腔黏

膜纤维化中，敲低 Notch 信号通路可以诱导成纤维

细胞中的血管新生，达到干预的作用。肺纤维化

是肺的进行性纤维化改变疾病，Notch 信号通路参

与肺组织血管的重构过程。有实验发现，Notch 信

号通路的激活可以上调 VEGF 的表达，促进血管新

生和微血管内皮细胞增生[29]。同时，Notch 的配体

JAG1 在肾脏中表达最为丰富，当肾小管上皮细胞

中 JAG1 缺失时，Notch 信号会被抑制，肾纤维化得

到缓解[30]。

2  Notch信号通路相关疾病的中医治疗方法

红景天苷是一种从红景天中提取的小分子活

性糖苷[31]，其可以通过激活 Notch 信号通路诱导微

血管内皮再生，起到延缓脑小血管病早期的血脑

屏障损伤的作用。小檗皮是一种传统的草药，有

研究发现，小檗皮可以通过抑制视网膜中 DLL4、

Notch1 蛋白表达，抑制视网膜中的血管生成，达到

减轻糖尿病患者视网膜病变情况[32]。桔梗总皂苷是

桔梗的主要活性物质，具有宣通肺气的作用。有

实验发现，桔梗总皂苷可以通过抑制 Notch 信号通

路，抑制平滑肌细胞的增殖和迁移，对哮喘产生

防治作用[33]。还有实验表明，电针可以增加脑缺血

后的微血管数量，促进神经元功能的恢复[34]。电针

针 刺 百 会 、 足 三 里 通 过 提 高 Notch、 DLL4、 VEGF

等蛋白表达水平，活化 VEGF/Notch 信号通路，促

进 血 管 新 生 ， 改 善 脑 缺 血 大 鼠 的 神 经 功 能 损 伤 。

同时，电针还可以通过调控 Wnt/β-catenin 与 Notch

信号通路的活性，促进海马神经元的再生，从而

改善抑郁模型大鼠的抑郁状态[35]。头针治疗在脑血

管病的康复中已被广泛应用。柚皮苷是从植物柚

中提取的一种化合物，具有抗炎的作用。有实验

发现，头针联合柚皮苷灌胃治疗促进了脑缺血大

鼠 Notch 信号通路的活化，增加了缺血区的新血管

形成，改善了脑组织的损伤[36]。补髓生血丸是一种

中药复方制剂，具有益气生血的作用。再生障碍

性贫血患者的骨髓微环境出现异常，导致其造血

功能的障碍。有实验发现，再生障碍性贫血患者

的骨髓中 VEGF、Notch1 表达明显降低[37]。补髓生

血 丸 可 以 提 高 再 生 障 碍 模 型 小 鼠 骨 髓 中 VEGF、

Notch1 表达，改善其造血微环境，起到改善症状的

作用。股骨头缺血性坏死是股骨头血供破坏导致
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髋关节功能障碍的疾病。桃红四物汤是经典中医

药方，具有活血化瘀的作用。有实验发现，桃红

四物汤可以激活体内 VEGF/Notch/DLL4 信号通路，

增加大鼠股骨头微血管密度，促进局部血管新生，

从而起到治疗股骨头缺血性坏死的作用[38]。南蛇藤

是一种具有解毒消肿作用的中药，从其中提取的

南蛇藤提取物被证明可以通过抑制 Notch 信号通路

的激活，减少胃黏膜细胞的异常增殖、迁移和侵

袭，从而达到缓解胃癌前病变的作用[39]。丹红注射

液是从丹参和红花中提取到的中药标准化产品[40]。

丹红注射液联合 tPA 可以通过激活 Notch-VEGF 信

号通路发挥脑保护作用并且促进血管新生。

3  展望 

本文对 Notch 信号通路参与血管新生的方式及

Notch 信号通路参与血管新生的过程在疾病中的机

制进行了系统概述。同时，列举了中医疗法通过

调控 Notch 信号通路促进血管新生以治疗相关疾病

的研究进展。Notch 信号通路作为一条经典的信号

通路，控制多种生物的多种类的细胞增殖、存活

和分化。在血管生成过程中，Notch 信号通路通过

控制内皮细胞的增殖、迁移和黏附，参与血管发

育、修复和维护。Notch 信号通路参与的血管新生

过程广泛存在于肿瘤、心脑血管疾病、自身免疫

性 疾 病 等 多 种 疾 病 的 病 理 生 理 过 程 中 。 近 年 来 ，

中医疗法通过调控 Notch 信号通路治疗疾病的研究

越来越多见。从单体药、中药复方及针灸等方面

已有大量研究揭示了 Notch 信号通路在疾病中的重

要作用及中医疗法在治疗疾病中的潜在价值，但

本研究不足之处是临床研究相对较少，对于 Notch

信号通路参与血管新生过程描述的不够全面，后

续会继续查阅相关论文加以完善。
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