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摘要
Ｎｏｔｃｈ 信号通路是一种进化上高度保守的信号通路ꎬ广泛
存在于各类组织细胞中ꎬ在胚胎发育、细胞增殖、分化和凋
亡ꎬ维持多细胞生物稳态、血管生成以及多种癌症的发生
发展过程中起重要作用ꎮ 近年来研究发现 Ｎｏｔｃｈ 信号通
路在白内障、葡萄膜炎、视网膜病变等多种眼科疾病中会
表现为异常活化ꎬ调控着相关眼科疾病的发生和发展过
程ꎮ 本文就 Ｎｏｔｃｈ 信号通路在眼科疾病发生发展过程中
的调控作用做简要综述ꎮ
关键词:Ｎｏｔｃｈ 信号通路ꎻ白内障ꎻ葡萄膜炎ꎻ年龄相关性黄
斑变性ꎻ调控作用
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０引言
Ｎｏｔｃｈ 信号是一个动物在进化过程中高度保守的信号

转导通路ꎬ广泛存在于无脊椎动物和脊椎动物中ꎮ 其中哺
乳动物的 Ｎｏｔｃｈ 家族有 ４ 个高度保守的不同的 Ｎｏｔｃｈ 受体
家族成员ꎬ即 Ｎｏｔｃｈ １~４ꎬ它们分别结合了 ２ 个保守的配体
家族 Ｊａｇｇｅｄ(ＪＡＧ１ 和 ＪＡＧ２)和 Ｄｅｌｔａ－ｌｉｋｅ(ＤＬＬ１、ＤＬＬ３ 和
ＤＬＬ４)ꎮ 配体的激活参与了 γ 分泌酶对 Ｎｏｔｃｈ 跨膜区蛋白
的水解ꎮ γ 分泌酶抑制剂能有效地阻止 Ｎｏｔｃｈ 信号的激
活[１]ꎮ 研究证实ꎬＮｏｔｃｈ 信号通路在细胞增殖、分化和凋
亡ꎬ血管生成以及多种癌症的发生发展过程中发挥了重要
作用[２－４]ꎮ 越来越多的研究表明ꎬＮｏｔｃｈ 信号通路与眼科
疾病发生发展密切相关ꎮ 本文就 Ｎｏｔｃｈ 信号通路在眼科
疾病发生发展过程中的作用进行综述ꎬ为眼科疾病的病理
机制研究及治疗提供思路ꎮ
１ Ｎｏｔｃｈ信号通路与白内障疾病

白内障是目前世界上最主要的致盲性眼病ꎬ严重危害
人类视觉健康ꎮ 晶状体上皮细胞是位于晶状体囊膜前表
面的单层上皮细胞ꎬ与白内障的发生发展密切相关ꎮ 晶状
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体上皮细胞( ｌｅｎｓ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓꎬ ＬＥＣｓ)通过增殖和迁移
并最终转化为肌成纤维细胞样细胞ꎬ即上皮间质转化
(ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ－ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎꎬ ＥＭＴ)ꎬ是前囊下白内
障 ( ａｎｔｅｒｉｏｒ ｓｕｂｃａｐｓｕｌａｒ ｃａｔａｒａｃｔꎬ ＡＳＣ ) 和 后 囊 混 浊
(ｐｏｓｔｅｒｉｏｒ ｃａｐｓｕｌｅ ｏｐａｃｉｆｉｃａｔｉｏｎꎬ ＰＣＯ)发生的常见原因[５]ꎮ
在体外细胞培养中ꎬ转化生长因子－β(ＴＧＦ－β)可诱导上
皮细胞转化ꎬ而且转化过程由 Ｎｏｔｃｈ、Ｗｎｔ / β－ｃａｔｅｎｉｎ 和整
合素信号通路介导[６]ꎮ 目前已有研究证实 Ｎｏｔｃｈ 信号通
路在控制 ＬＥＣ － ＥＭＴ 的信号网络中占有重要地位[７]ꎮ
Ｃｈｅｎ 等[８]在体外细胞培养和体内损伤诱导 ＡＳＣ 模型的研
究中发现ꎬＪＡＧ１ / Ｎｏｔｃｈ 信号在 ＴＧＦ－β 刺激的晶状体上皮
细胞转化中被激活ꎬ而阻断 Ｎｏｔｃｈ 信号可以逆转 ＬＥＣ －
ＥＭＴ 导致的晶状体纤维化ꎬ提示抑制 Ｎｏｔｃｈ 通路能够在白
内障治疗过程中发挥作用ꎻ通过获得和丧失功能分析进一
步证实ꎬｍｉＲ－２６ａ 和 ｍｉＲ－２６ｂ 可通过直接靶向 ＪＡＧ１ 和抑
制 ＪＡＧ１ / Ｎｏｔｃｈ 信号拮抗 ＥＭＴꎮ Ｚｈａｎｇ 等[９] 研究发现ꎬＣ－
端结合蛋白－２(ＣｔＢＰ２)介导 ＴＧＦ－β 诱导的 Ｎｏｔｃｈ 信号活
化可调控人晶状体上皮细胞内膜转导ꎬ同时ꎬＣｔＢＰ２ 诱导
的 ＥＭＴ 可被 Ｎｏｔｃｈ 抑制剂 ＤＡＰＴ 阻断ꎮ Ｌｉ 等[１０]利用 ＡＳＣ
小鼠模型首次证实 ２ꎬ ３ －环核苷酸 ３ －磷酸二酯酶
(ＣＮＰａｓｅ)在 ＬＥＣｓ 中高表达ꎬ并与 ＥＭＴ 标志物蛋白的表
达有关ꎬＣＮＰａｓｅ 通过 Ｎｏｔｃｈ 信号通路促进 ＬＥＣｓ 的 ＥＭＴꎬ
ＣＮＰａｓｅ 和药物靶向 Ｎｏｔｃｈ 通路在预防和治疗白内障可能
具有一定的应用前景ꎮ 上述研究成果提示ꎬＮｏｔｃｈ 信号通
路活化在 ＥＭＴ 中发挥重要作用ꎬ从而为预防和治疗白内
障提供了新的方向ꎮ
２ Ｎｏｔｃｈ信号通路与葡萄膜疾病
２.１ Ｎｏｔｃｈ信号通路与葡萄膜炎　 葡萄膜炎主要是由 Ｔ 淋
巴细胞介导的一类自身免疫性眼病ꎬ常累及虹膜、睫状体
和脉络膜ꎬ可导致严重的视力丧失[１１]ꎮ 研究证实ꎬＮｏｔｃｈ
信号通路可通过调节初始 ＣＤ４＋Ｔ 细胞向 Ｔｈ１７ 和 Ｔｒｅｇ 细
胞的分化来影响 Ｔｈ 细胞的比例平衡ꎬ对 ＥＡＵ 的发生发展
至关重要ꎮ Ｒｏｎｇ 等[１２]通过将 Ｎｏｔｃｈ ｓｈＲＮＡ 导入体外扩增
的 Ｔｒｅｇ 细胞中ꎬ并将 Ｔｒｅｇ 细胞转移到实验性自身免疫性
葡萄膜炎( ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ ｕｖｅｉｔｉｓꎬ ＥＡＵ)小鼠体
内ꎬ发现 ｎｏｔｃｈ１ 基因缺陷的 Ｔｒｅｇ 细胞的转移可显著减少
促炎细胞因子的产生和炎症细胞的浸润ꎬ证实 Ｎｏｔｃｈ 信号
能通过负调节小鼠 ＥＡＵ 中浸润的 Ｔｒｅｇ 细胞的免疫抑制功
能促进葡萄膜炎的发生发展ꎮ Ｙｉｎ 等[１３－１４]研究表明ꎬ活化
的 Ｎｏｔｃｈ 信号通路可破坏 ＥＡＵ 大鼠的 ＣＤ４＋ / ＣＤ８＋ 和
Ｔｈ１７ / Ｔｒｅｇ 比例的平衡ꎬ而 Ｎｏｔｃｈ 信号抑制剂 ＤＡＰＴ 能有
效逆转其中 Ｔｈ１７ / Ｔｒｅｇ 的失衡ꎬ从而促进葡萄膜炎的免疫
恢复ꎬ为临床应用 Ｎｏｔｃｈ 信号抑制剂治疗葡萄膜炎提供了
新的思路ꎮ Ｑｉ 等[１５] 研究发现ꎬ活动性白塞氏病(Ｂｅｈçｅｔｓ
ｄｉｓｅａｓｅꎬ ＢＤ)患者体内 Ｎｏｔｃｈ 通路激活可促进 ＳＴＡＴ３ 的磷
酸化并进一步触发 ＢＤ 患者的 Ｔｈ１７ 反应ꎮ 此外ꎬ研究还
表明ꎬｎｏｔｃｈ１ 基因的低甲基化可导致葡萄膜炎患者 Ｎｏｔｃｈ
信号水平升高ꎬ从而增强 Ｔｈ１７ 细胞分化水平以及相关细
胞因子的表达ꎬ导致 Ｔｈ１７ / Ｔｒｅｇ 平衡紊乱ꎬ进而导致葡萄
膜炎的发生[１６]ꎮ Ｙａｎｇ 等[１７]研究证实ꎬ巨噬细胞移动抑制
因子(ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ ｆａｃｔｏｒꎬ ＭＩＦ)是 ＥＡＵ
发生过程中的关键细胞因子ꎬＮｏｔｃｈ 信号通路与 ＭＩＦ 介导
的眼内炎症放大有关ꎬ并可进一步加剧视网膜功能的损

害ꎮ 因此ꎬＭＩＦ 和 Ｎｏｔｃｈ 信号通路活化在葡萄膜炎的发生
发展过程中扮演了重要角色ꎬ并可能成为治疗葡萄膜炎新
的干预靶点ꎮ
２.２ Ｎｏｔｃｈ信号通路与葡萄膜血管性疾病　 脉络膜新生血
管(ｃｈｏｒｏｉｄａｌ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎꎬ ＣＮＶ)又称视网膜下新生
血管ꎬ是许多眼底疾病共同的病理基础ꎬ因其常累及黄斑
区ꎬ所以会导致中心视力的严重损害ꎮ 多项研究表明
Ｎｏｔｃｈ 信号通路活化可促进病理性眼组织新生血管的生
成ꎬ而阻断 Ｎｏｔｃｈ 信号通路可减轻 ＣＮＶ 带来的损伤[１８－１９]ꎮ
Ｄｏｕ 等[２０]通过使用髓系特异性 ＲＢＰ－Ｊ 基因敲除小鼠模型
和激光诱导的 ＣＮＶ 模型ꎬ发现抑制巨噬细胞中的 Ｎｏｔｃｈ
信号可减轻激光损伤后的脉络膜早期炎症反应ꎬ抑制脉络
膜血管内皮生长因子和肿瘤坏死因子－α 的产生ꎬ从而抑
制 ＣＮＶ 的生成ꎮ 这些结果为进一步探索不同条件下
Ｎｏｔｃｈ 信号通路作为治疗 ＣＮＶ 的新疗法提供了理论基础ꎮ
３ Ｎｏｔｃｈ信号通路与视网膜疾病
３.１ Ｎｏｔｃｈ信号通路与增殖性玻璃体视网膜病变　 增殖性
玻璃体视网膜病变(ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｖｉｔｒｅｏｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬ ＰＶＲ)是
一种反复发作的易导致患者失明的眼病ꎬ常发生于孔源性
视网膜脱离和近期接受视网膜脱离术的患眼中[２１]ꎮ 视网
膜色素上皮细胞( ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍꎬ ＲＰＥ)暴露在
玻璃体中ꎬ被玻璃体中的生长因子和细胞因子激活ꎬ受
ＥＭＴ 影响转化为成纤维细胞ꎬ并在视网膜内或外表面形
成膜ꎬ造成视网膜皱缩和视网膜牵引ꎬ这被认为是 ＰＶＲ 形
成的关键因素[２２]ꎮ 既往研究表明 Ｎｏｔｃｈ 信号在眼睛发育
和 ＲＰＥ 的 ＥＭＴ 转化过程中起关键作用ꎬ阻断 Ｎｏｔｃｈ 信号
通路可抑制 ＲＰＥ 的迁移和增殖ꎬ与 ＪＡＧ１ / Ｎｏｔｃｈ 信号调节
ＲＰＥ 增殖以及 Ｈｅｙ２ 表达水平的降低有关ꎮ Ｚｈａｎｇ 等[２３]采
用小鼠 ＰＶＲ 模型研究发现 Ｎｏｔｃｈ 信号通路可通过调节
ＲＰＥ 的 ＥＭＴ 在 ＰＶＲ 的形成过程中发挥关键作用ꎮ 玻璃
体腔内注射 ＬＹ４１１５７５ 可抑制 Ｎｏｔｃｈ 信号通路ꎬ减少 ＲＰＥ
细胞诱导的 ＰＶＲ 形成ꎬ进一步阐释了 ＰＶＲ 的发病机制ꎮ
Ｚｈａｎｇ 等[２４]研究表明 ＡＲＰＥ－１９ 细胞增殖有助于小鼠 ＰＶＲ
的发育ꎬＤＡＰＴ 可特异性抑制 Ｎｏｔｃｈ 信号通路从而降低视
网膜色素上皮细胞的 ＰＶＲ 形成并抑制 Ｍ２ 型巨噬细胞的
浸润ꎬＮｏｔｃｈ 信号可能通过调节 Ｍ２ 型巨噬细胞极化来调
节 ＰＶＲ 的形成ꎮ
３.２ Ｎｏｔｃｈ信号通路与年龄相关性黄斑变性　 年龄相关性
黄斑变性( ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎꎬ ＡＲＭＤ)是一
种视网膜退行性疾病ꎬ其特征是 ＲＰＥ 不可逆性丢失ꎬ进而
导致相邻的光感受器退化ꎬ是老年人不可逆失明的主要原
因[２５]ꎮ 紫外线 ＵＶＢ 能增加 ＲＰＥ 细胞内活性氧( ｒｅａｃｔｉｖｅ
ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓꎬ ＲＯＳ) 的水平并诱导 ＲＰＥ 细胞凋亡[２６]ꎮ
Ｌｉｕ 等[２７]研究发现抑制 Ｎｏｔｃｈ２ 而不是 Ｎｏｔｃｈ１ 可以减轻
ＵＶＢ 诱导的 ＲＰＥ 细胞内 ＲＯＳ 水平和细胞凋亡ꎬ这对我们
理解 ＡＲＭＤ 的发病机制具有重要意义ꎮ Ｓｈｕ 等[２８]研究发现
骨髓间充质干细胞(ｂｏｎｅ ｍａｒｒｏｗ－ｄｅｒｉｖｅｄ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ
ｃｅｌｌｓꎬ ＢＭＳＣｓ)的神经营养分泌体可以防止退化的视网膜
进一步恶化ꎬ同时分化的 ＢＭＳＣｓ 通过补充神经元的数量
来改善受损的视网膜的功能ꎮ 汉黄芩素可能通过抑制
Ｎｏｔｃｈ１ 信号加速诱导 ＢＭＳＣｓ 视网膜神经元样分化进而防
止视网膜功能退化ꎮ 该研究结果为治疗 ＡＲＭＤ 疾病提供
了一种潜在的新方法ꎮ
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３.３ Ｎｏｔｃｈ信号通路与早产儿视网膜病变　 早产儿视网膜
病变(ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｏｆ ｐｒｅｍａｔｕｒｉｔｙꎬ ＲＯＰ)是一种双眼疾病ꎬ影
响低胎龄和低出生体质量的早产儿的视力ꎬ高浓度的氧气
会促进早产儿视网膜血管的收缩ꎬ随后视网膜组织的相对
缺氧导致一系列血管生成因子的分泌ꎬ从而导致以 ＲＯＰ
为特征的病理性新生血管[２９]ꎮ Ｓｕｎ 等[３０] 在大鼠 ＲＯＰ 模
型中ꎬ发现 ＤＡＰＴ 通过抑制 ＤＬＬ４ / Ｎｏｔｃｈ－１ 通路降低了与
血管内皮生长因子 ( ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬ
ＶＥＧＦ)及其受体相关的视网膜改变ꎬ进而抑制高氧诱导的
ＲＯＰ 大鼠视网膜新生血管的生成ꎮ
３.４ Ｎｏｔｃｈ信号通路与糖尿病视网膜病变　 糖尿病视网膜
病变 ( ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬ ＤＲ) 是 ２ 型糖尿病 ( ｔｙｐｅ ２
ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓꎬ Ｔ２ＤＭ)患者主要的眼部微血管并发症ꎬ
也是致盲的主要原因之一ꎮ Ｚｈｕ 等[３１] 将人视网膜内皮细
胞(ｈｕｍａｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓꎬ ＨＲＥＣｓ)分别置于高糖、
高尿酸、高尿酸加高糖的环境下进行研究ꎬ发现高尿酸加
高糖组 Ｎｏｔｃｈ 信号通路活性显著升高ꎬ炎症细胞因子明显
增加ꎬ提示高尿酸血症可能通过增加 Ｎｏｔｃｈ 信号通路的活
化促进 ＤＲ 的发生ꎮ Ｙｏｏｎ 等[３２]研究发现糖尿病可诱导内
皮细胞过度表达 ＪＡＧ１ 并抑制 Ｎｏｔｃｈ１ 信号通路ꎬ促进小鼠
ＤＲ 的 发 展ꎮ Ｚｈａｎｇ 等[３３] 通 过 体 外 实 验 发 现ꎬ 抑 制
ｍｉＲ－４９５可上调 Ｎｏｔｃｈ１ 的表达进而减轻高糖诱导的视网
膜神经节细胞凋亡ꎬ提示 ｍｉＲ－４９５ / Ｎｏｔｃｈ１ 信号可能成为
治疗 ＤＲ 的潜在干预靶点ꎮ 此外ꎬ Ｌｉｕ 等[３４] 首次发现
Ｎｏｔｃｈ３ 信号、周细胞丢失和糖尿病视网膜病变之间存在关
联ꎮ 上述研究为以 Ｎｏｔｃｈ 信号相关分子为靶点治疗 ＤＲ 提
供了新的思路ꎮ
３.５ Ｎｏｔｃｈ信号通路与视网膜母细胞瘤　 视网膜母细胞瘤
(ｒｅｔｉｎｏｂｌａｓｔｏｍａꎬ ＲＢ)是视网膜发育中的恶性肿瘤ꎬ是儿童
最常见的眼内肿瘤ꎬ８０％的患者发病时间在 ３ 岁之前[３５]ꎮ
Ｈｅｓ１(ｈａｉｒｙ ａｎｄ ｅｎｈａｎｃｅｒ ｏｆ ｓｐｌｉｔ １)基因是 Ｎｏｔｃｈ 信号通路
下游的靶基因ꎬ将 Ｎｏｔｃｈ 信号下传ꎬ可使多熟细胞维持在
未分化状态ꎬ调节细胞对分化诱导因子的反应ꎬ维持未分
化细胞数量上的稳定使干细胞处于增殖状态ꎮ Ａｓｎａｇｈｉ
等[３６]应用免疫组化分析了 １１ 份人类视网膜母细胞瘤样
本ꎬ发现其中有 １０ 份样本 Ｈｅｓ１ 中度或高度表达ꎬ提示
Ｎｏｔｃｈ 信号通路活化在视网膜母细胞瘤生长中发挥了重要
作用ꎮ 通过使用 γ 分泌酶抑制剂或 ｓｈＲＮＡ 下调 ＪＡＧ２、
ＤＬＬ４ 或 ＣＢＦ１ 来抑制 Ｎｏｔｃｈ 信号通路ꎬ可显著降低 ＷＥＲＩ
Ｒｂ１ 和 Ｙ７９ 视网膜母细胞瘤细胞系细胞的生长、增殖和克
隆生成能力ꎬ提示使用 Ｎｏｔｃｈ 拮抗剂治疗 ＲＢ 有可能成为
一种更有效的治疗新方法ꎮ Ｘｉａｏ 等[３７]采用免疫印迹方法
检测了 Ｎｏｔｃｈ 受体及其配体在人视网膜母细胞瘤细胞系
ＳＯ－Ｒｂ５０ 中的蛋白表达水平ꎬ发现 Ｎｏｔｃｈ１ 和 ＪＡＧ２ 蛋白可
高水平表达ꎬ用 ＤＡＰＴ 处理后细胞生长阻滞ꎬ蛋白激酶 Ｂ
(ＰＫＢꎬ也称丝 / 苏氨酸蛋白激酶ꎬＡＫＴ)、ｐ３８ 丝裂原活化
蛋白激酶和磷酸化 Ｓｒｃ 激酶以及磷脂酰肌醇 － ３ －激酶
(ｐｈｏｓｐｈｏｉｎｏｓｉｔｉｄｅ ３－ｋｉｎａｓｅꎬ ＰＩ３Ｋ)和 β－ｃａｔｅｎｉｎ 的表达均
呈剂量依赖性地降低ꎬ提示 ＤＡＰＴ 抑制 Ｎｏｔｃｈ 通路可能是
通过抑制 ＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ、Ｓｒｃ、ｐ３８ / ＭＡＰＫ 和 Ｗｎｔ / β－ｃａｔｅｎｉｎ 信
号通路来抑制 ＲＢ 细胞的增殖ꎮ 长非编码 ＲＮＡ(ｌｏｎｇ ｎｏｎ－
ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡｓꎬ ＬｎｃＲＮＡｓ)是近来发现的一种没有蛋白编码
功能的 ＲＮＡｓꎬＤｏｎｇ 等[３８]研究发现抑制 ＬｎｃＲＮＡｓ ＨＯＴＡＩＲ

的表达不仅降低了 Ｎｏｔｃｈ 信号受体和配体的生物合成ꎬ而
且还抑制了 Ｎｏｔｃｈ 下游靶基因的表达ꎬ提示 ＨＯＴＡＩＲ 可能
通过 Ｎｏｔｃｈ 信号通路在 ＲＢ 的发展中发挥了重要作用ꎬ并
为 ＲＢ 的发生和转移提供了新的证据ꎮ Ｋｅ 等[３９] 发现牛蒡
素(ａｒｃｔｉｕｍ ｌａｐｐａ ｌｉｎｎａｅｕｓ)通过下调 ＪＡＧ１ 蛋白的表达水
平、降低 Ｎｏｔｃｈ 信号通路的活化等途径抑制 ＲＢ 细胞的增
殖和迁移以及诱导 ＲＢ 细胞凋亡的发生ꎬ有望开发成为一
种治疗 ＲＢ 的新型药物ꎮ
３.６ Ｎｏｔｃｈ信号通路与其他视网膜疾病 　 Ｍüｌｌｅｒ 细胞(特
化的视网膜大胶质细胞)的激活和增殖与许多视网膜疾
病有关[４０]ꎮ ２ 型黄斑毛细血管扩张症是一种双侧黄斑疾
病ꎬ可通过引起视网膜光受体和血管的特征性改变从而损
害中央视力ꎬＭüｌｌｅｒ 细胞功能障碍可能在 ＭａｃＴｅｌ２ 的发病
机制中起重要作用ꎮ Ｃｈｕｎｇ 等[４１] 针对 Ｎｏｔｃｈ 信号通路可
促进视网膜胶质细胞的分化设计了一种通过促进 Ｎｏｔｃｈ
信号通路活化将人类胚胞胎干细来源的视网膜祖细胞分
化为视网膜胶质细胞的方法ꎮ 该分化方法的应用将有助
于干细胞疾病模型的产生ꎬ并为研究视网膜疾病及相关的
胶质功能障碍的分子机制提供了支持ꎮ Ｘｉｅ 等[４２] 发现移
植的嗅鞘细胞(ｏｌｆａｃｔｏｒｙ ｅｎｓｈｅａｔｈｉｎｇ ｃｅｌｌｓꎬ ＯＥＣｓ)可通过下
调 Ｍüｌｌｅｒ 细胞中的 Ｎｏｔｃｈ 信号通路抑制视网膜变性中的
胶质增生ꎬ从而在视网膜再生和自我修复中发挥作用ꎮ
４ Ｎｏｔｃｈ信号通路与干眼

干眼(ｄｒｙ ｅｙｅꎬ ＤＥ)是眼科临床上最常见的眼表疾病
之一ꎬ通常与用眼过度、激素分泌异常、细胞凋亡、炎症因
子、眼表黏蛋白改变等诸多因素有关ꎬ影响全世界数百万
人的眼健康ꎮ Ｍｉｎ 等[４３] 通过小鼠 ＤＥ 模型研究了淋巴管
生成(ｌｙｍｐｈａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓꎬ ＬＧｓ)的去诱导淋巴管生成ꎬ发现
ＤＬＬ４ / Ｎｏｔｃｈ 信号通路的表达水平和淋巴管生成在去诱导
的 ＬＧｓ 中显著上调ꎮ Ｌｉｕ[４４] 的研究结果提示ꎬ通过 Ｎｏｔｃｈ
信号活化对 Ｋｌｆ４ 进行微调可以极大地增加 ＭＵＣ５ＡＣ 基因
的表达ꎬ促进杯状细胞的分化ꎬ从而有助于减轻干眼的
症状ꎮ
５结语

综上所述ꎬＮｏｔｃｈ 信号通路在眼科疾病的发生发展中
发挥着重要作用ꎮ 不同的眼病与 Ｎｏｔｃｈ 信号通路的调节
功能密切相关ꎮ 从不同维度去深入探讨 Ｎｏｔｃｈ 信号通路
在眼科疾病发生发展中的作用ꎬ对阐释眼科疾病发生的病
理机制具有重要作用ꎬ也可为眼科疾病的诊断和治疗提供
新的分子标志物和作用靶点ꎮ
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ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｖｉｔｒｅｏｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｖｉａ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ－ｔｏ－
ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ. Ｈｉｓｔｏｃｈｅｍ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌ ２０１７ꎻ１４７(３):３６７－３７５
２４ Ｚｈａｎｇ Ｊꎬ Ｚｈｏｕ Ｑꎬ Ｙｕａｎ Ｇꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｏｔｃｈ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ Ｍ２ ｔｙｐｅ
ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｄｕｒｉｎｇ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ
ｖｉｔｒｅｏｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｃｅｌｌ Ｉｍｍｕｎｏｌ ２０１５ꎻ２９８(１－２):７７－８２
２５ Ａｍｂａｔｉ Ｊꎬ Ｆｏｗｌｅｒ ＢＪ. Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ
ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｎｅｕｒｏｎ ２０１２ꎻ７５(１):２６－３９

２６ Ｋｒａｌｊｅｖｉ ｃ′ Ｐａｖｅｌｉ ｃ′ Ｓꎬ Ｋｌｏｂｕ ｃ̌ ａｒ Ｍꎬ Ｓｅｄｉ ｃ′ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. ＵＶ － ｉｎｄｕｃｅｄ
ｒｅｔｉｎａｌ ｐｒｏｔｅｏｍｅ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｒａｔ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ
ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｂｉｏｃｈｉｍ ｅｔ Ｂｉｏｐｈｙｓ Ａｃｔａ ＢＢＡ Ｍｏｌ Ｂａｓｉｓ Ｄｉｓ ２０１５ꎻ１８５２
(９):１８３３－１８４５
２７ Ｌｉｕ ＬＹꎬ Ｚｈｏｕ ＸꎬＫｕａｎｇ ＸＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ＮＯＴＣＨ２ ｒｅｄｕｃｅｓ
ＵＶＢ－ｉｎｄｕｃｅｄ ｄａｍａｇｅ ｉｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ ｃｅｌｌｓ. Ｍｏｌ Ｍｅｄ Ｒｅｐ
２０１７ꎻ１６(１):７３０－７３６
２８ Ｓｈｕ Ｑꎬ Ｚｈｕａｎｇ Ｈꎬ Ｆａｎ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｗｏｇｏｎｉｎ ｉｎｄｕｃｅｓ ｒｅｔｉｎａｌ ｎｅｕｒｏｎ－ｌｉｋｅ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｂｏｎｅ ｍａｒｒｏｗ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｂｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ Ｎｏｔｃｈ－１ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ.
Ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ ２０１７ꎻ８(１７):２８４３１－２８４４１
２９ Ｒｉｖｅｒａ ＪＣꎬＳａｐｉｅｈａ Ｐꎬ Ｊｏｙａｌ ＪＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ｕｎｄｅｒｓｔａｎｄｉｎｇ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｏｆ
ｐｒｅｍａｔｕｒｉｔｙ: ｕｐｄａｔｅ ｏｎ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ. Ｎｅｏｎａｔｏｌｏｇｙ ２０１１ꎻ１００(４):３４３－３５３
３０ Ｓｕｎ Ｗꎬ Ｌｉ Ｊꎬ Ｌｉ ＹＮꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇａｍｍａ － ｓｅｃｒｅｔａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒꎬ ＤＡＰＴꎬ
ｐｒｅｖｅｎｔｓ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｏｆ ｐｒｅｍａｔｕｒｉｔｙ ｉｎ ａ ｒａｔ ｍｏｄｅｌ ｂｙ
ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｔｈｅ ｄｅｌｔａ－ ｌｉｋｅ ｌｉｇａｎｄ ４ / ｎｏｔｃｈ ｈｏｍｏｌｏｇ－ １ (ＤＬＬ４ / ｎｏｔｃｈ－ １)
ｐａｔｈｗａｙ. Ｍｅｄ Ｓｃｉ Ｍｏｎｉｔ ２０１９ꎻ２５:４９２－４９９
３１ Ｚｈｕ ＤＤꎬ Ｗａｎｇ ＹＺꎬ Ｚｏｕ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｕｒｉｃ ａｃｉｄ ｉｎ ｔｈｅ
ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｂａｓｅｄ ｏｎ Ｎｏｔｃｈ ｐａｔｈｗａｙ. Ｂｉｏｃｈｅｍ
Ｂｉｏｐｈｙｓ Ｒｅｓ Ｃｏｍｍｕｎ ２０１８ꎻ５０３(２):９２１－９２９
３２ Ｙｏｏｎ ＣＨꎬ Ｃｈｏｉ ＹＥꎬ Ｃｈａ ＹＲꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｉａｂｅｔｅｓ － ｉｎｄｕｃｅｄ Ｊａｇｇｅｄ１
ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｃａｕｓｅｓ ｒｅｔｉｎａｌ ｃａｐｉｌｌａｒｙ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ａ
ｍｕｒｉｎｅ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ: ｉｎｓｉｇｈｔｓ ｉｎｔｏ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ.
Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ ２０１６ꎻ１３４(３):２３３－２４７
３３ Ｚｈａｎｇ Ｘꎬ Ｙａｎｇ Ｙꎬ Ｆｅｎｇ Ｚ. Ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｍｉｃｒｏＲＮＡ－４９５ ａｌｌｅｖｉａｔｅｓ
ｈｉｇｈ－ｇｌｕｃｏｓｅ－ｉｎｄｕｃｅｄ ｒｅｔｉｎａｌｇａｎｇｌｉｏｎ ｃｅｌｌ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｂｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ Ｎｏｔｃｈ /
ＰＴＥＮ / Ａｋｔ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ. Ｂｉｏｍｅｄ Ｐｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒ ２０１８ꎻ１０６:９２３－９２９
３４ Ｌｉｕ Ｈꎬ Ｚｈａｎｇ Ｗꎬ Ｌｉｌｌｙ Ｂ. Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ Ｎｏｔｃｈ３ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｅｓ－
ｉｎｄｕｃｅｄ ｐｅｒｉｃｙｔｅ ｌｏｓｓ ｉｎ ｔｈｅ Ｒｅｔｉｎａ. Ｊ Ｖａｓｃ Ｒｅｓ ２０１８ꎻ５５(５):３０８－３１８
３５ Ｒａｏ ＲꎬＨｏｎａｖａｒ ＳＧ. Ｒｅｔｉｎｏｂｌａｓｔｏｍａ. Ｉｎｄｉａｎ Ｊ Ｐｅｄｉａｔｒ ２０１７ꎻ８４(１２):
９３７－９４４
３６ Ａｓｎａｇｈｉ Ｌꎬ Ｔｒｉｐａｔｈｙ Ａꎬ Ｙａｎｇ Ｑꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔａｒｇｅｔｉｎｇ Ｎｏｔｃｈ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ａｓ ａ
ｎｏｖｅｌ ｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ｒｅｔｉｎｏｂｌａｓｔｏｍａ. Ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ ２０１６ꎻ７(４３):７００２８－７００４４
３７ Ｘｉａｏ Ｗꎬ Ｃｈｅｎ Ｘꎬ Ｈｅ Ｍ. Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ Ｊａｇｇｅｄ / Ｎｏｔｃｈ ｐａｔｈｗａｙ
ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｒｅｔｉｎｏｂｌａｓｔｏｍａ ｃｅｌｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｖｉａ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｎｇ ｔｈｅ ＰＩ３Ｋ / Ａｋｔꎬ
Ｓｒｃꎬ ｐ３８ＭＡＰＫ ａｎｄ Ｗｎｔ / β － ｃａｔｅｎｉｎ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙｓ. Ｍｏｌ Ｍｅｄ Ｒｅｐ
２０１４ꎻ１０(１):４５３－４５８
３８ Ｄｏｎｇ Ｃꎬ Ｌｉｕ ＳꎬＬｖ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｏｎｇ ｎｏｎ－ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ ＨＯＴＡＩＲ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ
ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｎｖａｓｉｏｎ ｖｉａ ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ Ｎｏｔｃｈ ｓｉｇｎａｌｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ
ｒｅｔｉｎｏｂｌａｓｔｏｍａ. Ｊ Ｂｉｏｓｃｉ ２０１６ꎻ４１(４):６７７－６８７
３９ Ｋｅ Ｎꎬ Ｌｉｕ Ｑꎬ Ｐｉ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ａｎｔｉｔｕｍｏｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｏｆ ａｒｃｔｉｇｅｎｉｎ ｉｎ
ｈｕｍａｎ ｒｅｔｉｎｏｂｌａｓｔｏｍａ ｃｅｌｌｓ ｉｓ ｍｅｄｉａｔｅｄ ｂｙ ｊａｇｇｅｄ－１. Ｍｏｌ Ｍｅｄ Ｒｅｐ ２０１９ꎻ
１９(５):３６４２－３６４８
４０ Ｔｈｏｍａｓ ＢＢꎬ Ｚｈｕ ＤＨꎬ Ｚｈａｎｇ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｕｒｖｉｖａｌ ａｎｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｉｔｙ ｏｆ
ｈＥＳＣ－ｄｅｒｉｖｅｄ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ ｃｅｌｌｓ ｃｕｌｔｕｒｅｄ ａｓ ａ ｍｏｎｏｌａｙｅｒ ｏｎ
ｐｏｌｙｍｅｒ ｓｕｂｓｔｒａｔｅｓ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔｅｄ ｉｎ ＲＣＳ ｒａｔｓ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ
２０１６ꎻ５７(６): ２８７７－２８８７
４１ Ｃｈｕｎｇ ＳＨꎬ Ｓｈｅｎ Ｗꎬ Ｄａｖｉｄｓｏｎ ＫＣꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｒｅｔｉｎａｌ
ｇｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｆｒｏｍ ｈｕｍａｎ ｅｍｂｒｙｏｎｉｃ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｂｙ ｐｒｏｍｏｔｉｎｇ ｔｈｅ ｎｏｔｃｈ
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ. Ｆｒｏｎｔ Ｃｅｌｌ Ｎｅｕｒｏｓｃｉ ２０１９ꎻ１３:５２７
４２ Ｘｉｅ Ｊꎬ Ｈｕｏ Ｓꎬ Ｌｉ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｌｆａｃｔｏｒｙ ｅｎｓｈｅａｔｈｉｎｇ ｃｅｌｌｓ ｉｎｈｉｂｉｔ ｇｌｉｏｓｉｓ
ｉｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｂｙ ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ Ｍüｌｌｅｒ ｃｅｌｌ ｎｏｔｃｈ
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ. Ｃｅｌｌ Ｔｒａｎｓｐｌａｎｔ ２０１７ꎻ２６(６):９６７－９８２
４３ Ｍｉｎ ＪＨꎬ Ｌｅｅ ＣＨꎬ Ｊｉ ＹＷꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ Ｄｌｌ４ / ｎｏｔｃｈ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ａｎｄ ｈｙｐｏｘｉａ － ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｆａｃｔｏｒ － １ ａｌｐｈａ ｆａｃｉｌｉｔａｔｅｓ ｌｙｍｐｈａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ｉｎ
ｌａｃｒｉｍａｌ ｇｌａｎｄｓ ｉｎ ｄｒｙ ｅｙｅ. ＰＬｏＳ Ｏｎｅ ２０１６ꎻ１１(２):ｅ０１４７８４６
４４ Ｌｉｕ ＣＹ. Ｗａｋａｙａｍａ ｓｙｍｐｏｓｉｕｍ: ｒｏｌｅ ｏｆ ｃａｎｏｎｉｃａｌ Ｎｏｔｃｈ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｎ
ｃｏｎｊｕｃｎｔｉｖａｌ ｇｏｂｌｅｔ ｃｅｌｌ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ａｎｄ ｄｒｙ ｅｙｅ ｓｙｎｄｒｏｍｅ. ＢＭＣ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１５ꎻ１５(Ｓｕｐｐｌ １):１５２
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