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摘要： 免疫炎症反应贯穿于肝损伤的整个病理过程，然而其具体调控机制尚未完全阐明。近年研究发现，Notch信号通路通

过调控巨噬细胞极化、中性粒细胞募集活化及调节性免疫细胞分化等方式，在肝损伤中发挥重要作用。本文系统梳理了

Notch信号通路介导免疫炎症反应参与肝损伤的分子机制并总结归纳，旨在为肝脏疾病免疫炎症损伤分子机制的阐明提供

新视角，并为未来研究方向提供新的参考。
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Abstract： Immune inflammatory response runs through the whole pathological process of liver injury， but its specific regulatory 
mechanism remains unclear. Recent studies have shown that the Notch signaling pathway plays an important role in liver injury by 
regulating macrophage polarization， activating neutrophil recruitment， and modulating the differentiation of regulatory immune 
cells. This article systematically reviews the molecular mechanisms of the Notch signaling pathway in mediating immune 
inflammatory response in liver injury， in order to provide new perspectives for clarifying the molecular mechanism of immune 
inflammatory damage in liver diseases， as well as a new reference for future research directions.
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肝损伤可分为急性肝损伤与慢性肝损伤两个类

别［1-3］。急性肝损伤指既往无肝病或虽有肝病但处于稳

定状态者，在直接或间接暴露于各种肝损伤危害因素

（感染、创伤、药物、毒物及各种理化因素等）后，于2周内

造成肝功能急剧恶化，表现为乏力、食欲下降、恶心、呕

吐、上腹不适和黄疸等症状，合并肝脏酶学、胆红素和凝

血功能等相关实验室指标异常的一类临床疾病［4］。慢

性肝损伤是指肝脏在长期或反复暴露于有害因素（如病
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毒、药物、酒精、代谢异常等）下，导致肝细胞持续受损、炎

症反应和纤维化的一种病理状态，损伤通常持续6个月以

上，并可能逐渐发展为肝硬化或肝衰竭［5-7］。目前，肝损

伤的全球负担日益加重。在亚洲地区，乙型肝炎相关慢

加急性肝衰竭高发，短期病死率高达50%～90%［8］。药物

性肝损伤发病率呈逐年上升趋势，占急性肝衰竭病例的

10%～15%［9］。此外，酒精性肝病和非酒精性脂肪性肝病

导致的慢性肝损伤已成为发达国家的主要公共卫生问

题［10］。肝损伤的发病机制较为复杂，涉及直接毒性、免疫

反应、代谢异常及遗传易感性等多重因素［11］。随着研究

进展，最新证据表明［12-14］，免疫炎症反应被逐步揭示为肝

损伤病理进程的核心调控网络，而Notch信号通路作为介

导免疫炎症损伤的重要调控枢纽之一，在这一病理过程

中发挥着至关重要的作用。

1　Notch信号通路概述

Notch 信号通路是进化中高度保守的通路，该信号

通路通过配体（Jagged1、Dll1 等）与受体（Notch1～4）的

结合，经 γ -分泌酶切割释放 Notch 胞内结构域（Notch 
intracellular domain，NICD），调控下游靶基因（如 Hes1、
Hey1）表达或激活下游信号通路（如 NF-κB、ERK、JNK
等），从而调控细胞增殖、分化、迁移及凋亡等过程［15-16］。
近年来，越来越多的研究表明，Notch信号通路不仅在免

疫细胞（如 T细胞、B细胞、树突状细胞和 NK细胞等）发

育中发挥关键作用，还参与调控免疫细胞功能（如 T 细

胞免疫应答、巨噬细胞极化和功能、树突状细胞抗原呈

递等），同时，该通路通过调节免疫细胞分化、活化和炎

症因子分泌发挥多重作用［17-19］。

2　Notch通路介导免疫炎症反应在肝损伤中的作用

2.1　调控巨噬细胞极化　巨噬细胞在肝损伤中具有重要

的免疫调节作用，其极化状态（M1型促炎、M2型抗炎）直

接影响肝损伤的进程。M1型巨噬细胞通过释放促炎因子

如 IL-6、TNF-α等加剧炎症反应，而M2型巨噬细胞则通过

分泌抗炎因子如 IL-10、TGF-β等促进组织修复［20-21］。最

新研究表明，Notch信号通路在巨噬细胞极化调控中发挥

双重调控作用：一方面，其激活可通过经典RBP-Jκ转录复

合体调控 IRF8基因表达，驱动M1型巨噬细胞定向分化，

上调促炎表型标志物 IL-12、TNF-α和 iNOS的表达［22-24］；
另一方面，通过激活PI3K/Akt和NF-κB信号轴，间接强化

M1型极化程序［22］。另有研究显示，脂多糖可通过TLR4/
MyD88 通路上调巨噬细胞 Notch1 表达，触发 Notch 的

NICD核转位并激活下游Hes5等靶基因，进而驱动Kupffer
细胞及浸润巨噬细胞的活化［25］。在急性肝衰竭模型中，

Notch激活程度与巨噬细胞标志物CD68表达呈显著正相

关，提示其参与调控巨噬细胞募集与促炎表型转换［26-27］。
然而，在肝损伤后的修复阶段，Notch通路可能通过诱导

M2型巨噬细胞极化，促进 IL-10等抗炎因子分泌，形成炎

症消退的负反馈调节机制［27］（图1）。
2.2　参与中性粒细胞募集与活化　

Notch信号通路通过多种机制参与中性粒细胞的募

集与活化，进而影响肝损伤的发病机制进展。

2.2.1　间接促进中性粒细胞募集　Notch信号通过调节

CXCR1/CXCR2 趋化因子受体表达，促进中性粒细胞向
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图1　Notch通路调控巨噬细胞极化机制
Figure 1　Mechanism of Notch pathway regulating macrophage polarization
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炎症部位的迁移，抑制 Notch 通路可减少髓过氧化物酶

（myeloperoxidase，MPO）活性，降低肝组织中性粒细胞浸

润［28］。在肝损伤中，Notch通路的激活促进巨噬细胞向

促炎的M1表型分化，M1型巨噬细胞释放TNF-α、IL-6等

细胞因子，进一步激活肝窦内皮细胞（liver sinusoidal 
endothelial cell，LSEC）并 增 强 趋 化 因 子（如 CXCL1、
CXCL5）的表达，从而吸引中性粒细胞［29-30］。反之，抑制

Notch 通路可减少 M1 极化，同时促进抗炎的 M2 型巨噬

细胞分化，降低中性粒细胞的趋化性［30］。
2.2.2　靶向 LSEC 调控中性粒细胞跨内皮迁移　在肝脏

缺血再灌注损伤中，LSEC 的 Notch 信号被激活，导致黏

附分子（如VCAM1、CDH5）和趋化因子（如CXCL2、IL-8）
表达上调［28］。这些分子促进中性粒细胞与内皮细胞的

黏附、滚动及跨内皮迁移，最终导致中性粒细胞在肝组

织中大量浸润［31］。相反，抑制 LSEC 的 Notch 信号可显

著减少中性粒细胞浸润，减轻肝损伤［28］。
2.3　与炎症相关信号通路的交互作用　Notch信号通路

与炎症相关信号通路（如 NF- κB、TGF- β、Hippo-YAP/
TAZ、IL-22等）的交互作用在肝损伤发病机制中具有重

要作用。该通路通过与 HMGB1/TLR4/NF-κB 轴形成正

反馈环路，Notch 激活后可诱导 HMGB1 的释放，而释放

的 HMGB1 又通过 TLR4 受体进一步强化 Notch 信号传

导，最终形成炎症反应的级联放大效应［26］。同时，Notch
通路激活可通过抑制 IκB 激酶（IKK）降解，维持 NF-κB
的持续活化状态，从而促进慢性炎症和肝纤维化进程［32］

（图 1）。值得注意的是，Notch1的激活效应具有双重性，

在特定条件下可通过抑制TLR4/NF-κB信号通路减轻炎

症反应，推测其具体调控机制可能因细胞类型差异和疾

病发展阶段不同而表现出异质性［33］。同样，Notch 的

NICD可增强 TGF-β/Smad信号的转导，促进肝星状细胞

向肌成纤维细胞转化，并加速细胞外基质沉积；而 TGF-

β通过激活 Jagged1配体进一步强化 Notch信号，从而构

成促纤维化正反馈环路，这种交互作用在慢性肝损伤微

环境中尤为显著，其病理级联反应最终可能引发肝功能

失代偿甚至肝衰竭［34］。此外，在对乙酰氨基酚（APAP）
诱导的急性肝损伤模型中，通过抑制 Notch 信号可显著

抑制 STAT3和Akt磷酸化，激活线粒体介导的凋亡通路，

最终加剧肝细胞程序性死亡［19］。在 HBV 感染模型中，

Notch 信号通过调控 NKp46+ILC22 和 LTi4 细胞的功能，

促进 IL-22的分泌，进而通过 IL-22通路增强炎症细胞的

招募［35］。
2.4　诱导调节性 T 细胞（Treg）分化　Notch 信号通路通

过直接调控 T细胞分化（如 Th1、Th2、Treg、Th17）和间接

调节炎症因子网络，在肝损伤中发挥双重作用，其既可促

进促炎反应加剧肝损伤，也可通过维持免疫平衡发挥保

护作用。研究证实，肝损伤时Th1型免疫应答优势（表现

为 IFN-γ和TNF-α水平升高）与Notch信号的异常激活密

切相关，而抑制Notch信号通路可有效恢复Th1/Th2平衡

状态，从而减轻炎症反应［36］。在三氯生诱导的肝毒性模

型中，Notch信号通路的上调使Treg细胞数量及其抗炎因

子 IL-10分泌均减少，同时伴随 Th17细胞及其促炎因子

IL-17 水平升高，从而导致免疫稳态失衡并加重肝损

伤［37］。针对HBV相关慢加急性肝衰竭的研究显示，Notch
通路相关分子（如Hes1）与Th17细胞因子（IL-17）呈正相

关，提示Notch通过调控Th17/Treg比例促进炎症进展［38］。
此外，在慢性乙型肝炎等病毒感染引起的慢性肝损伤中，

Notch信号可以阻断病毒非特异性CD4+T淋巴细胞分泌

IL-22，从而影响炎症反应［39］。在自身免疫性肝炎模型中，

Notch通路的激活会引发Th17/Treg失衡，而汉黄芩素可通

过抑制Notch信号通路关键分子（如Notch1、Hes1和Hey1
蛋白）的表达，重新建立Th17/Treg平衡，进而减轻肝组织

损伤［40］。
综上所述，Notch信号通路在病毒、药物和免疫等导

致的各类急性肝损伤或在此基础上诱发的急性肝衰竭、

慢加急性肝衰竭以及慢性肝损伤（慢性乙型肝炎、肝纤

维化、肝损伤修复阶段）中发挥重要作用。该通路通过

整合多层面分子，形成精密的免疫炎症调控网络，在肝

损伤中调控免疫炎症反应的分子机制涉及多个维度，其

核心调控功能主要包括：主导巨噬细胞极化方向的调

控、促成中性粒细胞的募集与活化过程、构建与促炎信

号网络的交互对话、诱导Treg亚群的分化进程等。

3　Notch信号通路作为肝损伤治疗靶点的潜力

Notch 信号通路作为治疗肝损伤的潜在靶点，在减

轻炎症反应、促进肝细胞再生和抑制肝纤维化方面具有

显著优势。目前，针对该通路的治疗研究已从基础探索

迈向应用层面，通过调控通路中的受体或配体蛋白，可

实现对肝损伤的多维度干预。研究显示，Notch 抑制剂

通过抑制Notch信号通路，减轻炎症反应，从而改善肝功

能［15］；而Notch激活剂则可通过增强信号活性直接促进

肝细胞增殖，以加速肝脏修复；值得关注的是，Notch 信

号通路与 Wnt、Hippo 等其他关键信号通路之间存在复

杂的交叉调控网络，这一机制为慢性肝损伤的联合治疗

提供了新方向。相关研究表明，同步靶向 Notch 与 Wnt
通路，有望在促进肝细胞再生的同时，更高效地抑制肝

纤维化，实现“修复-抗纤维化”的双重疗效［41］。此外，非

编码 RNA（如 lncRNA 和 circRNA）在 Notch 信号通路调

控中也发挥重要作用，如 lncRNA-HSER 可通过调控该

通路抑制肝细胞凋亡和上皮间质转化，为肝损伤治疗提

供了新的思路［42］。
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4　总结与展望

Notch 信号通路通过调控巨噬细胞极化、免疫细胞

分化及与其他信号通路的交叉作用，在肝脏疾病的免

疫炎症损伤中发挥关键作用，并为相关治疗策略的开

发提供了新靶点与理论基础。然而，其具体作用机制

仍存在一些关键问题：Notch1 激活 NF-κB 增强炎症反

应、Notch4 抑制 TAK1 发挥抗炎效果的双向调控特性，

导致肝损伤模型中巨噬细胞M1/M2极化难以平衡，给肝

损伤调控机制研究带来挑战［43-44］；Notch 通路在 T 细胞

亚群、中性粒细胞等不同免疫细胞内的差异化激活，以

及其在肝脏疾病急性炎症与慢性肝损伤阶段的动态变

化规律尚未明确，缺乏针对性干预策略研究，导致治疗

时机选择的依据不足［45-46］；γ-分泌酶抑制剂阻断 Notch
信号时可能干扰依赖 γ-分泌酶的蛋白并引发不良反

应，针对特定 Notch 受体的选择性抑制剂研发进展缓

慢，限制了精准调控的实现，槲皮素等中药成分调节该

通路时的多靶点特性可能掩盖关键作用机制［47］。因

此，未来需深入探究 Notch1 和 Notch4 在巨噬细胞中发

挥相反作用的内在分子机制，揭示其在不同免疫细胞

中的差异性激活机制及在不同疾病阶段的动态变化规

律，结合肝再生阶段差异开展时间依赖性干预策略研

究，加快特定受体选择性抑制剂的研发以解决靶向治

疗的安全性问题。运用先进技术解析中药成分调节

Notch 信号通路的核心作用机制并明确关键靶点，将有

助于深入理解肝脏疾病免疫炎症，为临床转化提供新

方向。
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