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摘要

刻痕受體（Notch receptor）訊號傳遞路徑調控許多細胞內的作用，包括細胞的分化（differentiation）、增生

（proliferation）、細胞凋亡（apoptosis）、幹細胞（stem cell）特性的維持等。刻痕受體訊號路徑的異常和

很多人類疾病有關，包括許多不同種類的癌症。刻痕受體訊號傳遞路徑可促進癌細胞的形成，也可能扮演抑

制的角色。藉由與相鄰細胞的配體（ligand）結合，刻痕受體可被活化，導致自身被切割，進而使其細胞內

區域（intracellular domain）被釋出且移到細胞核（nucleus）中，並藉由或不藉由與轉錄因子（transcription 

factor）—C啟動子結合因子1（C promoter binding factor 1; CBF1）結合的方式，促使訊號往下傳遞，活

化下游（downstream）基因的表現。本文闡述細胞內刻痕受體訊號傳遞路徑的作用，以及其在腫瘤發生

（tumorigenesis）中扮演不同角色的調控機制。（生醫 2008;1(1):17-23）
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刻痕受體（Notch receptor）
蛋白結構及其家族

刻痕受體之發現起源於1917年。Thomas Hunt 

Morgan等人在一株果蠅（Drosophila melanogaster）

的翅膀外緣發現有刻痕的缺陷1，此現象是因某個基

因部份喪失功能所致，故將此基因命名為「刻痕」

（Notch）。刻痕基因在1985年才被科學家們找到

2。隨著研究的進展，目前已知刻痕蛋白是細胞表

面的受體，而且刻痕受體訊息傳遞路徑在細胞中扮

演許多重要的功能及角色。很多研究也指出，此訊

息傳遞路徑與調控細胞的增生（proliferation）、分

化（differentiation）及細胞凋亡（apoptosis）有關

3-5。更有研究發現，無論是在脊椎動物（vertebrate）
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或無脊椎動物（invertebrate），刻痕受體及其訊

息傳導路徑都與胚胎發育（embryo development）

及腫瘤發生（tumorigenesis）息息相關，且為生物

體中不可或缺的基因6。人類的刻痕基因最早被發

現於t(7；9)(q34；q34.3)染色體易位（chromosome 

translocation）所造成的T細胞急性淋巴球白血病 

(T-lineage acute lymphocytic leukemia; T-ALL)。此

基因所表現的蛋白質為Notch 1受體之細胞內區域

（Notch1 receptor intracellular domain; N1IC），為活

化型式（active）的Notch 1受體7。

刻痕蛋白為一穿過細胞膜的受體，結構上大致

可分成三大部份，包括細胞外區域（extracellular 

domain），穿膜區域（transmembrane domain ; 

TM）與細胞內區域（intracellular domain）（圖

一）。細胞外區域主要是由類上皮生長因子重複

序列（epidermal-growth-factor (EGF)-like repeats; 

EGFRs）及三個cysteine-rich notch/lin12 repeat

（LN重複序列）所組成。目前已知，EGFRs主要

負責刻痕受體與細胞外配體（ligand）的特異性

結合（specific binding），而LN重複序列則是防

止在沒有配體的形況下，刻痕受體的自我活化現

象（spontaneously activation）8。細胞內區域包含

RAM區域（RAM domain）、六個錨蛋白重複序列

（ankyrin repeats; ANK repeats）、兩個核定位信號

（nuclear-localization signal; NLS）、反式活化區域

（transactivation domain ; TAD）以及PEST序列。其

中，RAM區域可以和轉錄因子（transcription factor）

結合；錨蛋白重複序列則是可與細胞內其他蛋白質相

互結合；而NLS的功能是促使刻痕受體的細胞內區域

由細胞質（cytoplasm）進入細胞核（nucleus）；反

式活化區域與轉錄（transcription）活化有關；PEST

序列則是和刻痕蛋白在細胞內的穩定性有關9。

哺 乳 動 物 （ m a m m a l ） 有 四 種 刻 痕 受 體 —

Notch  1 -4受體，以及五種配體，分別為Del ta -

like-1、-3、-4（DLL1、DLL3、DLL4）10,11及Jagged1, 

2（JAG1, JAG2）12；而果蠅只有一種刻痕受體及兩

種配體，分別為Delta（D1）和Serrate（Ser）。刻痕

受體家族在結構上非常相似，只有細胞內、外區域有

些許差異。在哺乳動物的四種刻痕受體之細胞外區

域中，Notch 1受體和Notch 2受體含有36個EGFRs，

Notch 3受體含有34個，Notch 4受體則只含有29個。

圖一、刻痕受體（Notch receptor）示意圖。

刻痕蛋白是一穿過細胞膜的受體，結構上分成三大

部份，包括細胞外區域（extracellular domain）、

穿膜區域（transmembrane domain）與細胞內區域 

（intracellular domain）。細胞外區域主要是由類上

皮生長因子重複序列（epidermal-growth-factor (EGF)-

like repeats; EGFRs）及三個cysteine-rich notch/lin12 

repeat（LN重複序列）所組成。細胞內區域包含

RAM區域（RAM domain）、六個錨蛋白重複序列

（ankyrin repeats; ANK repeats）、兩個核定位信號

（nuclear-localization signal; NLS）、反式活化區域

（transactivation domain ; TAD）以及PEST序列。（彩

圖請見本刊網頁）
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而細胞內區域的差異主要發生在反式活化區域。

Notch 1受體的反式活化區域較強，Notch 2受體較

弱，而Notch 3受體及Notch 4受體則沒有反式活化區

域9。截至目前為止，對於刻痕受體訊息傳遞路徑的

研究，以Notch 1受體被瞭解的最為透徹，其所參與

的分子機制也較清楚，其他刻痕受體（Notch 2-4受

體）之功能也正陸續被研究當中。

刻痕受體的訊息傳導路徑

在刻痕受體訊息傳導路徑中，刻痕受體被合成以

後，必須經過一連串的蛋白質切割過程（圖二）。

刻痕受體的前驅物（precursor）首先於高基氏體

（Golgi）內，被furin-like複合酶（convertase）在其

細胞外區域進行第一次的切割 ，切割的位置稱為切

割位點1（site 1; S1）。此時，受體蛋白一分為二，

並相互結合形成異二聚體（heterodimer）。此外，在

高基氏體內，蛋白質fringe glycosyltransferases還會將

刻痕受體的EGFRs醣基化（glycosylation），此區域

需經由醣的修飾才能被其配體所活化。然後刻痕受體

藉由其穿膜區域停靠在細胞膜上，此即為成熟的刻

痕受體13。當位於刻痕受體細胞外區域上的EGFRs與

鄰近細胞的配體相結合後，刻痕受體才會被活化，

藉由結構上的改變，暴露出細胞膜外區域的切割位

點2（site 2; S2）14，並且由蛋白質tumor-necrosis 

factor-α convering enzyme/metalloproteinase（TACE）

進行第二次切割。而在穿膜區域中的切割位點3（site 

3; S3），會由早老素複合物（presenilin complex）中

的γ-分泌酶（γ-secretase），進行第三次地切割15。S3

被切割以後，刻痕受體的細胞內區域會被釋放至細胞

質中。由於含有NLS區域，刻痕受體的細胞內區域會

進入至細胞核中。在上述的活化過程，單獨S1的切割

並無法活化刻痕受體的訊息傳遞，必須要S2及S3的

切割以後，刻痕受體才能真正被活化，此訊息路徑也

才得以傳遞下去14。

人類細胞核的C啟動子結合因子1（C promoter 

binding factor 1; CBF1），果蠅細胞的suppressor of 

hairless（Su(H)）與線蟲（Caenorhabditis elegans）

細胞的Lag1，合稱為CSL（CBF1/Su(H)/Lag1）轉錄

因子16。刻痕受體的細胞內區域被活化以後，有兩種

不同的訊息傳遞路徑，亦即CSL媒介 (CSL-dependent)

與非CSL媒介 (CSL-independent）路徑。刻痕受體

本身具有轉錄活化區域（transcriptionl activation 

domain），但並不具有DNA結合區域，因此，刻痕

受體會藉由其RAM區域和錨蛋白重複序列，與CSL

轉錄因子和特定的DNA序列結合，藉此調控下游

（downstream）基因的表現。在CSL媒介的刻痕受體

訊息傳導路徑中，原先CSL轉錄因子會結合於標的

（target）基因的啟動子（promoter）上，同時與一

些共同抑制物（corepressor）相互結合，扮演轉錄抑

制物（transcriptional repressor）的角色17。當刻痕受

體被活化後，刻痕受體的細胞內區域進入細胞核，

與CSL轉錄因子相結合，並利用競爭（competition）

的方式取代原本的共同抑制物，同時進一步吸引

其它共同活化物（coactivator）互相結合。此時，

CSL轉錄因子由原來扮演的抑制物（repressor）的角

色轉變成活化物（activator），並藉由改變染色質

（chromatin）的結構促進轉錄作用，使目標基因得

以活化18（圖二）。目前已知的刻痕受體之下游目標

基因包含：HES（hairy/enhancer of split）、c-Myc、

cyclin D1、HRT（hairy-related transcription factor）

等。至於非CSL媒介之刻痕受體訊息傳導路徑的調控

機制，到目前為止仍不清楚。



圖二、刻痕受體（Notch receptor）訊息傳導路徑。

在刻痕受體訊息傳導路徑中，刻痕受體被合成後，必須經過一連串的蛋白質切割過程。（1）刻痕受體的前驅物

（precursor）首先於高基氏體（Golgi）內，被furin-like複合酶（convrtase）在其細胞外區域（extracelluar domain）

進行第一次切割，被切割的位置為切割位點1（site 1; S1)，此時，受體蛋白會一分為二，並相互結合形成異

二聚體（heterodimer）。此外，在高基氏體內，刻痕受體的EGFRs會被蛋白質fringe glycosyltransferases醣基化

（glycosylation）。隨後刻痕受體藉由其穿膜區域（transmembrane domain）停靠在細胞膜上，此即為成熟的刻痕受

體；（2）當位於刻痕受體細胞外區域上的EGFRs與鄰近細胞的配體（ligand）相結合後，刻痕受體才會被活化，藉由

結構上的改變，暴露出細胞膜外區域的切割位點2（site 2; S2），並且由TACE進行第二次切割；（3）在穿膜區域中的

切割位點3（site 3; S3）會由早老素複合物（presenilin complex）中的γ-分泌酶（γ-secretase）進行第三次切割；（4）

S3被切割後，刻痕受體細胞內區域（intracelluar domain）被釋放至細胞質（cytoplasm）中，因為此部分含有核定位

信號（nuclear-localization signal），所以會進一步進入細胞核（nucleus）；（5）CSL（CBF1/Su(H)/Lag1）轉錄因子

會與一些共同抑制物（corepressor; CoR）結合，同時也結合於目標（target）基因的啟動子（promoter）上，抑制轉錄

（transcription）；（6）活化態的刻痕受體細胞內區域會取代原本的共同抑制物，與CSL轉錄因子相結合，進一步吸引

其他共同活化物（coactivator; CoA）與之結合。此時，CSL轉錄因子即由原來的抑制轉錄作用轉變成促進轉錄作用，最

終使目標基因活化。（彩圖請見本刊網頁）

www.idealversion.com
20

刻痕受體的角色

刻痕受體訊息傳導路徑在生
長發育過程扮演的角色

藉由細胞與細胞間的作用，一細胞的刻痕受體

與相鄰細胞的配體結合，進而活化刻痕受體訊息

傳導路徑。在胚胎的生長發育方面，刻痕受體訊

息傳導路徑可使幹細胞（stem cell）維持在未分化

（undifferentiated）的狀態，並於適當時機被誘導進

而分化19。刻痕受體訊息傳導也具有決定細胞分化

命運的能力20。在果蠅翅膀發育過程中，果蠅背部與
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腹部細胞間的作用，會誘發刻痕受體訊息傳導路徑

的活化，進一步影響翅膀細胞的遷移與發育。若破

壞刻痕受體訊息，會導致翅膀細胞以及整個組織的

發育完全消失。但若再度表現刻痕受體，使其訊息

活化後，於接近翅膀的位置，會再發育出類似翅膀

的組織21。許多研究也指出，刻痕受體訊息傳導會抑

制T細胞（T cell）的發育22、粒細胞（granulocyte）

的分化8，以及神經與肌肉的發育 (neurogenesis and 

myogenesis)23,24。另外，刻痕受體訊息傳遞與發育中

之胰臟細胞的分化有關。抑制刻痕受體訊息傳遞，

會促進促內分泌基因（pro-endocrine gene）—ngn3的

表現，使胰臟細胞走向內分泌（endocrine）之分化路

徑。反之，則使胰臟細胞趨向外分泌（exocrine）路

徑分化25。

刻痕受體訊息傳導路徑在腫
瘤發生（tumorigenesis）過程
中所扮演的角色

刻痕受體訊息傳導路徑可藉由「抑制細胞凋

亡」與「促進細胞增生」兩種方式來影響腫瘤發

生。在腫瘤發生的過程中，刻痕受體扮演著致癌基

因 （oncogene）與抑制腫瘤因子（tumor suppressor）

的雙重角色，不同角色扮演的時機與細胞型態有關。

在人類T-ALL的病例，因為染色體易位，使得原來

在第七對染色體上的Notch 1受體基因轉移到第九對

染色體上，並落在T-cell receptor b（TCR b）基因的

啟動子後面。在T細胞發育過程中，TCR b啟動子會

不斷地被活化，連帶也使位於其後的Notch 1受體基

因被大量表現，導致未分化之T細胞不斷增生，造成

T-ALL26。最近的研究指出，更高比例的T-ALL病人，

其細胞會表現突變型（mutated）的Notch 1受體，

而突變的位置包含細胞外的異二聚體區域及PEST區

域，這兩個位置的突變可能會使N1IC蛋白質，在細

胞中的表現量及穩定性增加27。

關於刻痕受體訊息傳導路徑抑制腫瘤生成的能力

之相關分子機制，目前還在研究當中。最近文獻指

出，於人類或老鼠的表皮細胞（epidermal cell）內，

刻痕受體訊息傳導路徑可藉由抑制Sonic-hedgehog

（Shh）與Wnt兩種訊息傳遞路徑之活化，使細胞生

長達到平衡。當刻痕受體訊息路徑發生缺失時，即會

破壞原本的抑制作用，導致Shh與Wnt兩個訊息傳遞

路徑大量活化，進而促進表皮腫瘤細胞的形成。在

對皮膚腫瘤發生的互相牽制作用當中，刻痕受體訊

息傳遞路徑是抑制皮膚腫瘤發生的重要調控者9。此

外，有研究指出，活化的刻痕受體訊息路徑會抑制

B細胞腫瘤（B-cell malignancies）的細胞週期（cell 

cycle）之進行，並促使細胞凋亡，藉此達到抑癌的

目的28。由此看來，刻痕受體訊息路徑之活化，在皮

膚系統上皆呈現抑制腫瘤發生的作用29。

刻痕受體訊息傳導路徑影響
細胞週期，於腫瘤發生過程
中所扮演的角色

最近許多研究發現，刻痕受體訊息傳導路徑可藉

由調控細胞週期，而活化或抑制腫瘤的形成。抑制腫

瘤生成的主要原因可能是因為它具有對抗細胞增生

（anti-proliferatiion）的能力。有研究報告指出，活

化的刻痕受體訊息傳導路徑可以提升cyclin-dependent 

kinase 2（Cdk 2）的激酶活性（kinase activity），並

藉由CSL媒介的刻痕受體訊息傳遞路徑活化cyclin D1

蛋白質的轉錄作用，促使E1A-immortalized baby rat 

kidney Cell（RKE）的細胞週期進入S期（synthesis 

phase ;  S  phase）30。另外，在3T3纖維母細胞
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（fibroblasts）內，大量表現活化態的Notch 1受體

後，會提升SKP2（F-box protein）蛋白質的轉錄作

用，促使細胞週期由G1期（G1 phase）進入S期的速度

增加，使細胞走向增生的道路31。

反之，在小細胞肺癌（small cell lung cancer, 

SCLC）中，活化Notch 1受體與Notch 2受體可以提高

p21cip1、p27kip1蛋白質的表現量，進而中止細胞週期

之進行（cell cycle arrest），使癌細胞不再增生32。

研究也指出，於老鼠角質細胞（keratinocyte）內，刻

痕受體的活化也可以提高p21cip1蛋白質的表現量，因

而降低β-catenin 媒介的Wnt 訊息傳遞，同樣會使細

胞週期之進行中止33。於肝臟腫瘤細胞株SMMC7721

內，大量表現活化態的Notch 1受體後，透過刻痕受

體訊息路徑，可影響細胞週期調控相關之蛋白質的表

現，其中，包括磷酸化（phosphorylation）形式的Rb

蛋白質、cyclin A1、cyclin D1、cyclin E、Cdk 2以及

p21蛋白質，可促使腫瘤細胞停止細胞分裂，達到抑

制腫瘤細胞生長的作用34。

刻痕受體訊息路徑對細胞週期的調控相當重要，

而此訊息路徑往往藉由影響細胞週期相關蛋白的表

現，達到影響細胞增生或抑制的目的，且在不同型態

的細胞中產生不同的效應。這些結果除了提供刻痕受

體訊息傳導路徑在腫瘤發生的機制上，扮演雙面角色

的合理解釋外，更令人瞭解刻痕受體訊息傳導路徑的

重要性及複雜度。更多進一步的研究以釐清其調控的

分子機制，將有助於相關疾病的治療及預防。過去本

實驗室也發現，Notch 1受體會與轉錄因子YY1相結

合，並藉由CBF-1影響刻痕訊息傳導路徑35。然而，

我們也發現Notch 1受體與YY1形成複合體後，會藉由

YY1影響c-Myc啟動子的活性，更證明此活化現象是

不需要藉由CBF-1的媒介。此外，在過度表現Notch 1

受體的細胞株（cell line）內，也確實發現c-Myc基因

及蛋白質的表現量明顯增加36。因此，我們也認為，

細胞內的Notch 1受體訊息傳導路徑在細胞生長、腫

瘤發生等方面，其機制相當複雜，有待日後學者繼續

探索與研究。
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