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Ｎｏｔｃｈ３信号通路与常染色体显性遗传性
脑动脉病伴皮质下梗死和白质脑病相关性研究现状

丛璐　综述　　张俊　审校
北京大学人民医院神经内科，北京市　１０００４４

摘　要：Ｎｏｔｃｈ３信号传导通路与神经系统发育和血管结构完整性密切相关，由 Ｎｏｔｃｈ３基因编码的受体蛋白胞外区的表皮
生长因子样重复序列（ＥＧＦＲ）突变是常染色体显性遗传性脑动脉病伴皮质下梗死和白质脑病（ＣＡＤＡＳＩＬ）的决定性发病机

制。目前关于ＣＡＤＡＳＩＬ疾病治疗尚无有效的方法，鉴于Ｎｏｔｃｈ３信号通路在ＣＡＤＡＳＩＬ发病机制中的作用，针对Ｎｏｔｃｈ３的基

因疗法成为研究 ＣＡＤＡＳＩＬ治疗的热点。本文针对 Ｎｏｔｃｈ３信号通路与 ＣＡＤＡＳＩＬ发病的关系以及潜在的治疗方式进行综合

论述，以期对 ＣＡＤＡＳＩＬ的临床诊治提供一定的参考。
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　　常染色体显性遗传性脑动脉病伴皮质下梗死
和白质脑病（ｃｅｒｅｂｒａｌａｕｔｏｓｏｍａｌｄｏｍｉｎａｎｔａｒｔｅｒｉｏｐａｔｈｙ
ｗｉｔｈｓｕｂｃｏｒｔｉｃａｌｉｎｆａｒｃｔｓａｎｄｌｃｕｋｏｅｎｃｅｐｈａｌｏｐａｔｈｙ，ＣＡＤＡ
ＳＩＬ）是临床中最常见和被广泛认知的表现为反复
发作的缺血性脑卒中和进行性智能下降的遗传性

脑小血管病，其发病由 Ｎｏｔｃｈ３单基因突变所致，
Ｎｏｔｃｈ３基因具有进化上高度保守的序列，其编码的
Ｎｏｔｃｈ３受体蛋白与配体相互作用，构成了 Ｎｏｔｃｈ３
信号传导通路，对神经细胞增殖、分化、成熟以及

维持完整血管结构和功能具有极其重要的作用［１］。

因 Ｎｏｔｃｈ３基因发生突变是 ＣＡＤＡＳＩＬ的决定性发病
机制，故通过 Ｎｏｔｃｈ３信号通路来寻找 ＣＡＤＡＳＩＬ疾
病的有效治疗手段倍受关注。本文总结了目前国

内外关于 Ｎｏｔｃｈ３信号通路与 ＣＡＤＡＳＩＬ疾病发生、
发展及治疗等方面的相关性研究，以期对 ＣＡＤＡＳＩＬ
的临床诊治提供一定的参考。

１　Ｎｏｔｃｈ３信号通路结构及其作用机制
Ｎｏｔｃｈ３基因定位在 １９号染色体短臂，包含 ３３

个外显子，其编码的 Ｎｏｔｃｈ３受体蛋白含 ２３２１个氨
基酸，是兼有受体和信号转导功能的单链跨膜蛋

白［２］。Ｎｏｔｃｈ３受体蛋白结构由胞外区、跨膜区和胞
内区三部分组成。Ｎｏｔｃｈ３受体蛋白胞外区主要负
责受体与配体结合，胞外区包含 ３４个表皮生长因
子样重复序列（ｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｌｉｋｅｒｅｐｅａｔｓ，
ＥＧＦＲ）和 ３个富含半胱氨酸的 Ｎｏｔｃｈ／ＬＩＮ１２重复
序列（Ｌｉｎ１２Ｎｏｔｃｈｒｅｐｅａｔｓ，ＬＮＲ）［３］，其中 ＥＧＦＲ序
列是 Ｎｏｔｃｈ３受体与配体结合的关键部位，每个 ＥＧ
ＦＲ序列均含有 ６个高度保守的半胱氨酸残基，６
个氨基酸残基可两两结合形成 ３个二硫键，维持蛋
白的稳定性，而 ＬＮＲ序列可以阻止 Ｎｏｔｃｈ３受体与
配体结合之前的异常激活［４］，两类重复序列共同保

证配体在 Ｎｏｔｃｈ３受体蛋白胞外区的正常结合。
Ｎｏｔｃｈ３受体蛋白的胞外区通过以非共价键结合的
跨膜区与胞内区相连，胞内结构域在基因的转录和

翻译有重要作用［５］。

Ｎｏｔｃｈ３通路中信号的传导主要通过相邻细胞
之间受体与配体的识别和结合实现［６］。细胞中

Ｎｏｔｃｈ３受体蛋白与邻近细胞表面相应的 Ｎｏｔｃｈ３配
体结合后，Ｎｏｔｃｈ３受体被激活，活化的 Ｎｏｔｃｈ３受体
蛋白构像改变，同时连接胞外区与胞内区的跨膜区

在蛋白酶的催化作用下发生蛋白裂解，导致胞内区

与胞外区分离，并产生具有转录活性的胞内段

（Ｎｏｔｃｈｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｄｏｍａｉｎ，ＮＩＣＤ），ＮＩＣＤ被释放后

可直接转移至细胞核内，与核内其他共转录抑制因

子 ＲＢＰ２ＪＫ（也称为 ＣＳＬ／ＣＢＦ１）结合，使共抑制复
合物解离，此外核内 ＮＩＣＤ会募集共活化物如 ＳＫＩＰ
和 ＭＡＭＬ１等组成共激活复合体（也称转录活化因
子），与胞内的 ＲＡＭ区域和锚蛋白区域结合，激活
下游靶基因，从而调控一系列生物过程［４，７，８］。

Ｎｏｔｃｈ３信号通路是一条高度保守的信号传导
通路，该信号通路可介导细胞间相互作用，其中

Ｎｏｔｃｈ３信号通路与神经系统发育和血管结构完整
性密切相关［１］。完整的 Ｎｏｔｃｈ３信号通路包括五大
要素，即 Ｎｏｔｃｈ３受体、Ｎｏｔｃｈ３受体的配体、细胞内
效应转录因子（ＣＳＬ）、调节分子和 Ｎｏｔｃｈ３信号靶分
子［４］。

研究表明由 Ｎｏｔｃｈ３基因编码的 Ｎｏｔｃｈ３受体蛋
白主要分布在血管 平 滑 肌 细 胞 （ｖａｓｃｕｌａｒｓｍｏｏｔｈ
ｎｍｓｃｌｅｃｅｌｌ，ＶＳＭＣ）和周细胞中，该受体蛋白与配体
之间的相互作用对于神经细胞增殖、分化、成熟以

及维持完整血管结构和功能具有极其重要的作

用［１，９］，且 Ｎｏｔｃｈ３基因突变对于血管正常的生理功
能有重要影响。

Ｔａｋａｈａｓｈｉ等［１０］在研究野生型和突变型 Ｎｏｔｃｈ３
基因编码的受体蛋白对于细胞系代谢过程的影响

时，发现与野生型 Ｎｏｔｃｈ３蛋白相比，突变型 Ｎｏｔｃｈ３
蛋白的代谢降解速率明显降低，而且含突变型

Ｎｏｔｃｈ３蛋白的细胞对蛋白酶抑制剂较敏感，可导致
细胞凋亡。这些发现表明突变型 Ｎｏｔｃｈ３蛋白降低
了细胞的成熟速度，并增加了细胞对于其它压力的

敏感性从而促进了细胞凋亡。Ｄｏｍｅｎｇａ等［１１］研究

表明 Ｎｏｔｃｈ３信号通路是通过调节 ＶＳＭＣ的分化和
成熟来形成小鼠功能性动脉的。作为正常收缩型

ＶＳＭＣｓ中含有的与血管收缩和结构稳定有关的蛋
白，α平滑 肌 肌 动 蛋 白、肌 球 蛋 白 和 结 蛋 白 在
Ｎｏｔｃｈ３基因缺陷小鼠的微小动脉 ＶＳＭＣｓ中表达量
降低，而未发育成熟的平滑肌细胞中所含有的波形

蛋白的表达量相对增加，这表明 Ｎｏｔｃｈ３基因突变
导致小鼠微小动脉平滑肌细胞无法成熟，进一步表

明微小动脉的形成需要 Ｎｏｔｃｈ３基因调节 ＶＳＭＣ的
分化和成熟［１２］。对 ＣＡＤＡＳＩＬ患者外周血淋巴细胞
和成纤维细胞进行培养发现，即使在未加入凋亡刺

激因子的情况下，培养的 ＣＡＤＡＳＩＬ患者外周血淋
巴细胞和成纤维细胞凋亡数目也会明显高于对照

组正常细胞凋亡数目，由此推测 Ｎｏｔｃｈ３是一个重
要的凋亡触发因子［１３］。

·８２４·
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Ｎｏｔｃｈ３信号通路对于胚胎发育过程中的周细
胞募集也至关重要。周细胞可以调控内皮细胞增

殖分化，进而调控血管生成，而血管成熟在心肌梗

死后创面修复中起重要作用。Ｔａｏ等［１４］在一项针

对 Ｎｏｔｃｈ３缺陷是否会损害血管成熟，并阻止心肌
梗死后心脏功能恢复的研究中发现，与含野生型

Ｎｏｔｃｈ３基因的小鼠相比，Ｎｏｔｃｈ３基因缺陷小鼠中周
细胞和小动脉数量显著减少，且周细胞功能损害，

毛细血管覆盖区域缩小，导致冠脉血流储备受损，

该研究表明 Ｎｏｔｃｈ３基因突变可通过引发周细胞募
集受损和冠状动脉微血管功能障碍的机制损害心

肌梗死后心脏功能恢复。

２　Ｎｏｔｃｈ３基因突变与 ＣＡＤＡＳＩＬ的发病
常染色体显性遗传性脑动脉病伴皮质下梗死

和白质脑病（ＣＡＤＡＳＩＬ）是由 Ｎｏｔｃｈ３基因突变导致
皮质下动脉血管功能障碍［１５］而引起的遗传性脑小

血管病。早期研究发现 Ｎｏｔｃｈ３基因突变主要集中
在 ３号和 ４号外显子，后来国内外研究发现 Ｎｏｔｃｈ３
基因突变也可发生在 ２、５、６、８、１１、１８和 ２０号外
显子上，因此，基因筛选的突变位点应广泛分布在

２～２４号外显子［１６］。据目前的研究报道可知，与

ＣＡＤＡＳＩＬ疾病相关的 Ｎｏｔｃｈ３基因突变类型已超过
２００种，且这些突变多数为错义点突变，此外，与
ＣＡＤＡＳＩＬ疾病相关 Ｎｏｔｃｈ３基因突变还有一个共同
点即所有突变均发生于 Ｎｏｔｃｈ３受体蛋白胞外区结
构域的 ＥＧＦＲ重复序列内。ＥＧＦＲ重复序列中发生
突变后会造成一个半胱氨酸改变为其它氨基酸或

者其他氨基酸变为半胱氨酸，缺失或增加一个氨基

酸将使原有半胱氨酸残基数目改变，导致 ＥＧＦＲ重
复序列内产生奇数半胱氨酸残基，使原有的 ６个半
胱氨酸残基两两结合形成二硫键的模式被打破，导

致蛋白构象发生改变。受体蛋白构象的变化会严

重影响 Ｎｏｔｃｈ３受体蛋白与配体之间的相互作用，
并改变胞内信号转导［５］，同时也会导致血管平滑肌

细胞中受体蛋白同型二聚体或异型二聚体堆积，并

引发细胞破裂，造成血管平滑肌细胞成熟和分化异

常［１７］，Ｎｏｔｃｈ３受体蛋白可作为血液动力学的压力
感受器，并可以参与血管张力调节［４］，由 Ｎｏｔｃｈ３基
因突变导致的微小动脉 ＶＳＭＣｓ收缩功能缺乏可进
一步影响其肌源性调节功能的发挥，从而引起 ＣＡ
ＤＡＳＩＬ患者出现脑血流动力学异常和脑弥漫性低
灌注，继而导致脑白质广泛受损和小腔隙性梗

死［１２］，引发 ＣＡＤＡＳＩＬ疾病。

ＣＡＤＡＳＩＬ病人的认知障碍首先表现在整合信
息的速度和执行功能的改变上［１６］，而在小鼠的 ＣＡ
ＤＡＳＩＬ模型研究中发现在空间记忆整合中必不可
少的海马神经功能出现失调。前期研究也发现，表

达野生型 Ｎｏｔｃｈ３基因的小鼠和表达突变型 Ｎｏｔｃｈ３
基因的 ＣＡＤＡＳＩＬ小鼠，在血管病变之前即有新生
海马神经元细胞增殖和存活的受损。Ｋｌｅｉｎ等［９］研

究表明 Ｎｏｔｃｈ３信号通路可能调节新生成神经元的
存活，存在缺陷的 Ｎｏｔｃｈ３信号通过改变微环境导
致成年海马神经的形成发生改变，推测其可能是

ＣＡＤＡＳＩＬ发病过程中的一种独立的血管病变机制，
也可能是认知缺陷发展的因素。

ＣＡＤＡＳＩＬ的特征性病理变化是可在电镜下可
见微小动 脉 平 滑 肌 细 胞 表 面 颗 粒 状 嗜 锇 物 质

（ｇｒａｎｕｌａｒｏｓｍｉｏｐｈｉｌｉｃｍａｔｅｒｉａｌ，ＧＯＭ）沉积［１８］。ＧＯＭ
的组成成份目前尚未完全明确，前期免疫组织化学

研究和电镜研究发现 ＧＯＭ可能是 Ｎｏｔｃｈ３受体外侧
结构域的堆积［１９］，而近期利用免疫电镜分析的研

究发现 Ｎｏｔｃｈ３受体外侧结构是 ＧＯＭ的主要组成部
分［２０］。ＧＯＭ沉积最终能够导致微小动脉退行性
变，并最终导致脑血流量下降，反复发作腔隙性脑

梗死和血管性痴呆。

３　Ｎｏｔｃｈ３信号通路与 ＣＡＤＡＳＩＬ的治疗
尽管目前 Ｎｏｔｃｈ３基因突变的小鼠模型已经建

立，但突变导致 ＣＡＤＡＳＩＬ血管功能障碍的病理机
制仍未明确［１５］。在 Ｃ４５５Ｒ基因突变的 ＣＡＤＳＩＬ小
鼠模型中，以 Ｎｏｔｃｈ３信号为靶点的治疗性 Ｎｏｔｃｈ３
激动性抗体阻止了周细胞和血管平滑肌细胞的丢

失，并修饰了与 Ｎｏｔｃｈ３活性相关的血浆蛋白，包括
突变小鼠的内皮抑素／胶原蛋白 １８α１和 Ｎｏｔｃｈ３细
胞外结构域［２１］。

目前对于 ＣＡＤＡＳＩＬ疾病尚无有效的治疗方法，
临床主要针对病人表现对症治疗以缓解症状。因

ＣＡＤＡＳＩＬ疾病决定性的发病机制与 Ｎｏｔｃｈ３基因突
变有关，基因治疗成为研究热点且充满前景，目前

推测有可能的基因治疗方法有：①用抑制性 ＲＮＡ
分子沉默 Ｎｏｔｃｈ３基因中突变的等位基因；②利用
反义核苷酸介导的、携带有 Ｎｏｔｃｈ３外显子跳读的
缺陷 ＤＮＡ序列［２２］，治疗性地校正 Ｎｏｔｃｈ３中半胱氨
酸数目的不平衡，结果表明 Ｎｏｔｃｈ３外显子跳读编
码的受体蛋白保留了正常的蛋白加工特性，可以有

效结合配体并被配体活化。目前这项研究尚局限

于体外概念研究阶段，Ｊｕｌｉｅ等［２３］研究者通过设计

·９２４·
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针对包含大多数致病性 ＣＡＤＡＳＩＬ突变的外显子 ２
３、４５和 ６反义寡核苷酸，并利用这些反义寡核苷
酸转染 ＣＡＤＡＳＩＬ患者来源的脑血管平滑肌细胞，
成功的实现了外显子跳读而不会影响 ＮＯＴＣＨ３信
号传导。

此外，Ｋｌｅｉｎ等［９］发现通过体育锻炼和环境富集

可以激发神经形成，并将这种刺激作为潜在的治疗

手段，研究其对 ＣＡＤＡＳＩＬ小鼠模型中海马神经形
成失调的影响，结果发现跑轮运动或环境强化等刺

激并未促进存在 Ｎｏｔｃｈ３基因突变的 ＣＡＤＡＳＩＬ小鼠
的海马神经形成。

４　总结
ＣＡＤＡＳＩＬ是最常见的单基因显性遗传性脑小

血管病，偏头痛发作、反复发生的皮质下缺血事件

及主要影响执行能力的进行性认知障碍是 ＣＡＤＡ
ＳＩＬ的典型临床特点。近年来患病人数不断增加，
其作为脑小血管病的研究模型受到了很多学者的

关注，但目前临床对该疾病的认识还处于早期阶

段，诊断和治疗方法也存在局限性。Ｎｏｔｃｈ３信号传
导通路参与 了 ＣＡＤＡＳＩＬ的发生发展过程，对该信
号通路的干预可能会影响 ＣＡＤＡＳＩＬ的转归。日
后，进一步探索 Ｎｏｔｃｈ３信号传导通路在 ＣＡＤＡＳＩＬ
确切的发病机制中的作用以及在基因治疗层面寻

找更为有效的治疗手段成为研究工作的重点。
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