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摘　要：目的　探讨局灶性脑缺血再灌注损伤恢复期 Ｎｏｔｃｈ信号通路的表达变化。方法　构建 ＳＤ大鼠大脑中动脉模型
（ＭＣＡＯ）。将大鼠分为：对照组（１２只），急性期组（２４只），恢复期组（２４只）；急性期组分为３ｄ和７ｄ两个亚组，恢复期

组分为１５ｄ和３０ｄ两个亚组。采用 ＲＴＰＣＲ和 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ测定 Ｎｏｔｃｈ信号分子的 ｍＲＮＡ和蛋白的表达变化。结果　与对

照组大鼠相比，脑缺血再灌注后第３天 Ｄｅｌｔａｌｉｋｅ１、Ｄｅｌｔａｌｉｋｅ３、Ｄｅｌｔａｌｉｋｅ４和 Ｊａｇｇｅｄ１的 ｍＲＮＡ表达水平明显升高（Ｐ＜

０．０５）；第３０天的表达水平显著低于对照组（Ｐ＜０．０５）。Ｎｏｔｃｈ１和 Ｎｏｔｃｈ２的 ｍＲＮＡ表达水平在脑缺血再灌注后第 ３天

显著升高（Ｐ＜０．０５）；第３０天，Ｎｏｔｃｈ１（Ｐ＜０．０５）、Ｎｏｔｃｈ２（Ｐ＜０．０５）、Ｎｏｔｃｈ３（Ｐ＜０．０５）和 Ｎｏｔｃｈ４（Ｐ＜０．０１）的 ｍＲＮＡ

表达水平均显著低于对照组。脑缺血再灌注后第３天 Ｈｅｓ１（Ｐ＜０．０１）和 Ｈｅｙ１（Ｐ＜０．０５）的表达水平较对照组均明显

升高；第３０天，Ｈｅｓ１和 Ｈｅｙ１的表达水平低于对照组（Ｐ＜０．０５）。ＮＩＣＤ１和 ＮＩＣＤ２在大脑局灶性缺血后第 ３天半暗带

区的表达水平显著上升（Ｐ＜０．０５）；第３０天的表达水平显著下降（Ｐ＜０．０５）。结论　大鼠脑缺血再灌注损伤恢复期可

能通过抑制 Ｎｏｔｃｈ信号通路的表达，起到神经保护作用。
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　　脑血管疾病是当今人类三大死亡原因之一，
其中缺血性脑血管病占据绝大部分。了解脑缺血

后病理生理变化，寻找脑缺血的防治方法，为目前

国内外学者研究的热点。Ｎｏｔｃｈ信号通路是一条重
要的信号转导通路，在一系列生理、病理过程中发

挥重要作用。研究表明，Ｎｏｔｃｈ信号通路对神经细
胞的增殖、凋亡和分化发挥重要的作用［１，２］，同时参

与神经可塑性调节［３］。Ｒｅｎ等［４］构建大鼠大脑缺

血模型研究发现，恢复大脑供血 ２４ｈ（再灌注）后，
Ｎｏｔｃｈ１和 ＮＩＣＤ在大脑受损区周边的表达水平升
高。陈丽等［５］发现，Ｎｏｔｃｈ激活片段（ＮＩＣＤ）在脑缺

血再灌注（２４ｈ）损伤后的表达水平升高。但是，
目前并未有研究对大脑缺血再灌注损伤恢复期

Ｎｏｔｃｈ信号分子的表达水平进行研究。本实验将探
讨大鼠局灶性脑缺血再灌注损伤后恢复期 Ｎｏｔｃｈ信
号通路的表达变化。

１　材料与方法
１．１　动物饲养及分组

６０只雄性 ＳＤ（ＳｐｒａｇｕｅＤａｗｌｅｙ）大鼠（８～１０周
龄，平均体重 ２２０～２５０ｇ），购于中南大学湘雅医
学院动物饲养中心。动物实验操作严格遵照美国

国立卫生研究院的准则。ＳＤ大鼠培养于塑料培养
箱中（长宽高分别为 ４０ｃｍ、３０ｃｍ和 １８ｃｍ），能够
自由进食和饮水。每个饲养箱中放四只。饲养箱

周围环境温度控制在（２３±２）℃，光照时间为
１２ｈ，模拟白天和黑夜的生活环境。将大鼠随机分
为：对照组（１２只）、急性期组（２４只）和恢复期组
（２４只）。急性期组分为 ３ｄ和 ７ｄ两个亚组，恢
复期组分为 １５ｄ和 ３０ｄ两个亚组
１．２　构建大鼠 ＭＣＡＯ模型

ＳＤ大鼠大脑中动脉模型（ｍｉｄｄｌｅｃｅｒｅｂｒａｌａｒｔｅｒｙ
ｏｃｃｌｕｓｉｏｎ，ＭＣＡＯ）的构建采用经典的 Ｌｏｎｇａ线栓法。
具体方法：腹腔注射 ２％水合氯醛（剂量：５ｍｌ／ｋｇ）
麻醉大鼠，颈部皮肤消毒，沿颈正中线切长约 ３ｃｍ
的切口，分离颈部皮下组织，依次分离右侧颈总动

脉（ｃｏｍｍｏｎｃａｒｏｔｉｄａｒｔｅｒｙ，ＣＣＡ）、颈外动脉（ｅｘｔｅｒｎａｌ
ｃａｒｏｔｉｄａｒｔｅｒｙ，ＥＣＡ）及颈内动脉（ｉｎｔｅｒｎａｌｃａｒｏｔｉｄａｒｔｅｒ

ｙ，ＩＣＡ），近心端结扎 ＣＣＡ和 ＥＣＡ，ＣＣＡ远心端处
挂线，系松结。微动脉夹暂时夹闭 ＩＣＡ起始端，眼
科剪在 ＣＣＡ距分叉口 １ｃｍ处剪一小口，沿 ＩＣＡ的
切口缓慢插入直径为 ０．１９ｍｍ，长度为 ３０ｍｍ，头
端经硅橡胶钝化处理的鱼线，插入深度约为（１８±
０．５）ｍｍ，然后固定栓线，消毒缝合皮肤。静置 ＳＤ
大鼠 ２ｈ。拔出栓线，诱导缺血后再灌注损伤的产
生。对照组插线深度为 ８～１０ｍｍ，其余操作同模
型组。

１．３　ＲｅａｌｔｉｍｅＰＣＲ检测
液氮中取出脑组织，研碎，将组织样品转移到

离心管中。按照说明书步骤操作，抽提总 ＲＮＡ，反
转录制备 ｃＤＮＡ。采用 Ｐｒｉｍｅｒ６．０软件进行引物设
计。设计原则为：有引物指导合成的目的片段长度

为 ８０～１５０ｂｐ，引物退火温度要求在６０℃左右，引
物需在 ＮＣＢＩ／ＢＬＡＳＴ进行比对，检测引物特异性。
引物序列如表 １所示。

常规 ＰＣＲ反应，以 βａｃｔｉｎ为内参，设定反应程
序：在４２℃的条件下反应６０ｍｉｎ，然后在７０℃的条
件下反应 １０ｍｉｎ。将离心管置于冰上冷却。完成
逆转录后所得 ｃＤＮＡ模板稀释 ５倍后放在 －８０℃
冰箱备用。

定量 ＰＣＲ设定反应程序。９５℃预变性 ５ｍｉｎ，
９４℃变性３０ｓ，５８～６４℃退火３０ｓ，７２℃延伸１５ｓ，
３５个循环，最后 ７２℃延伸 ５ｍｉｎ。
１．４　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测

液氮中取出脑组织，研碎，将组织样品转移到

离心管中。细胞裂解液加入离心管中裂解细胞，提

取总蛋白。采用 ＢＣＡ蛋白检测试剂盒测定细胞裂
解液中蛋白质浓度。按照蛋白浓度，加入一定量的

样品上样缓冲液，将蛋白样品稀释 ５倍，进行 ＳＤＳ
ＰＡＧＥ蛋白电泳。通过电转印法将蛋白从聚丙烯酰
胺凝胶上转移到 ＰＶＤＦ膜上。转印后的 ＰＶＤＦ膜放
置到用 ＰＢＳ配制的 ５％脱脂牛奶中，４℃封闭过夜
或在室温下摇床上封闭 ２ｈ。用 Ｗｅｓｔｅｒｎ洗涤液
（Ｐ００２３Ｃ）或者是 ＰＢＳＴ漂洗一次，１～２ｍｉｎ，取出
ＰＶＤＦ膜，按预染Ｍａｒｋｅｒ条带显示位置将各目的条
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表１　大鼠Ｎｏｔｃｈ信号分子的基因序列

基因名 引物序列（５’－３’）
Ｎｏｔｃｈ１正义链 ＣＧＴＧＣＴＡＴＧＴＴＧＴＧＧＡＣＣＡＴＧＧＣ
Ｎｏｔｃｈ１反义链 ＣＡＣＡＣＴＣＧＴＧＧＧＴＧＧＴＧＴＣＣＣＣＣＧ
Ｎｏｔｃｈ２正义链 ＣＴＧＡＧＧＡＣＴＣＴＴＣＴＧＣＣＡＡＣ
Ｎｏｔｃｈ２反义链 ＣＡＧＴＴＧＡＴＣＡＧＣＴＣＴＧＣＣＡＣ
Ｎｏｔｃｈ３正义链 ＡＴＧＧＣＡＧＧＣＴＴＣＡＣＡＧＧＡＡＣ
Ｎｏｔｃｈ３反义链 ＴＧＣＡＧＣＴＧＡＡＧＣＣＡＴＴＧＡＣＴ
Ｎｏｔｃｈ４正义链 ＡＧＴＧＴＣＴＣＣＣＡＧＧＣＴＴＴＧＡＡ
Ｎｏｔｃｈ４反义链 ＧＡＡＧＡＴＣＡＡＧＧＣＡＧＣＴＧＧＣＴ
Ｄｅｌｔａｌｉｋｅ１正义链 ＡＧＧＡＣＴＧＴＣＡＧＣＡＣＡＡＧＧＣＴ
Ｄｅｌｔａｌｉｋｅ１反义链 ＴＧＧＡＣＡＧＧＴＡＧＣＴＣＧＴＧＣＡＣ
Ｄｅｌｔａｌｉｋｅ３正义链 ＧＣＴＧＧＡＡＧＴＧＧＡＴＴＧＴＧＧ
Ｄｅｌｔａｌｉｋｅ３反义链 ＣＴＴＧＴＣＧＣＴＧＴＧＡＧＧＡＴＡＣ
Ｄｅｌｔａｌｉｋｅ４正义链 ＧＣＴＧＧＡＡＧＴＧＧＡＴＴＧＴＧＧ
Ｄｅｌｔａｌｉｋｅ４反义链 ＣＴＴＧＴＣＧＣＴＧＴＧＡＧＧＡＴＡＣ
Ｊａｇｇｅｄ１正义链 ＡＴＧＣＧＧＴＣＣＣＣＡＣＧＧＡＣＧＣＧＣ
Ｊａｇｇｅｄ１反义链 ＧＣＣＴＴＴＴＣＡＡＴＴＡＴＧＣＴＡＴＣＡＧＧ
Ｊａｇｇｅｄ２正义链 ＧＣＧＣＣＡＡＣＴＧＣＣＡＣＡＴＣＡＡ
Ｊａｇｇｅｄ２反义链 ＧＧＣＴＧＣＴＧＧＣＡＣＡＣＴＴＧＴＡＧ
Ｈｅｓ１正义链 ＧＧＧＣＡＡＧＡＡＴＡＡＡＴＧＡＡＡＧ
Ｈｅｓ１反义链 ＧＣＧＣＧＧＴＡＣＴＴＣＣＣＣＡＡＣＡＣ
Ｈｅｙ１正义链 ＣＡＴＴＣＴＧＧＡＡＡＴＧＡＣＴＧＴＧＡＡ
Ｈｅｙ１反义链 ＴＧＣＴＧＡＧＣＧＣＧＧＣＧＧＣＡ
βａｃｔｉｎ正义链 ＡＧＡＴＣＣＴＧＡＣＣＧＡＧＣＧＴＧＧＣ
βａｃｔｉｎ反义链 ＣＣＡＧＧＧＡＧＧＡＡＧＡＧＧＡＴＧＣＧ

带及内参剪开。然后将这些条带放入稀释好的一

抗（Ｎｏｔｃｈ１和 Ｎｏｔｃｈ２抗体）中。４℃孵育过夜或在
室温下摇床上孵育 １～２ｈ。用 ＰＢＳＴ洗膜 ３次，每
次 ５ｍｉｎ。用同样的方法添加二抗，４℃孵育过夜或
在室温下摇床孵育 １ｈ。孵育后弃去二抗，用 ＰＢＳＴ
洗膜 ３次，每次 ５～１０ｍｉｎ。使用辣根过氧化物酶
ＨＲＰＥＣＬ发光法对 ＰＶＤＦ膜上的蛋白进行显影。
最后将 ＰＶＤＦ膜放置在 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ成像仪上进行
扫描，拍照保存。

１．５　统计学处理
采用 ＳＰＳＳ１９．０统计软件进行统计学分析。实

验数据以均数 ±标准差（ｘ±ｓ）表示，组间比较用
ＡＮＯＶＡ单因素方差分析，Ｐ＜０．０５表示差异有统
计学意义。

２　结果
２．１　Ｎｏｔｃｈ信号分子 ｍＲＮＡ表达水平

Ｎｏｔｃｈ信号分子包括 Ｎｏｔｃｈ配体（Ｄｅｌｔａｌｉｋｅ１、
Ｄｅｌｔａｌｉｋｅ３、Ｄｅｌｔａｌｉｋｅ４、Ｊａｇｇｅｄ１和 Ｊａｇｇｅｄ２）和
Ｎｏｔｃｈ受体（Ｎｏｔｃｈ１、Ｎｏｔｃｈ２、Ｎｏｔｃｈ３和 Ｎｏｔｃｈ４）。

与对照组相比，脑缺血再灌注后第 ３天 Ｄｅｌｔａ
ｌｉｋｅ１、Ｄｅｌｔａｌｉｋｅ３、Ｄｅｌｔａｌｉｋｅ４和 Ｊａｇｇｅｄ１表达水平
明显升高（Ｐ＜０．０５）；第 ７天 Ｊａｇｇｅｄ１表达仍显著
高于对照组（Ｐ＜０．０５）；第１５天 Ｄｅｌｔａｌｉｋｅ３表达水
平显著低于对照组（Ｐ＜０．０５）；第 ３０天 Ｄｅｌｔａｌｉｋｅ
１、Ｄｅｌｔａｌｉｋｅ３、Ｄｅｌｔａｌｉｋｅ４、Ｊａｇｇｅｄ１和 Ｊａｇｇｅｄ２的表
达水平均显著低于对照组（Ｐ＜０．０５）。见表２。

与对照组相比，Ｎｏｔｃｈ１和 Ｎｏｔｃｈ２的 ｍＲＮＡ表
达水平在脑缺血再灌注后第 ３天显著升高（Ｐ＜
０．０５）；第 ７天 Ｎｏｔｃｈ２的 ｍＲＮＡ表达水平仍然高于
对照组（Ｐ＜０．０５）；第１５天 Ｎｏｔｃｈ４的 ｍＲＮＡ表达
水平下降；第 ３０天 Ｎｏｔｃｈ１、Ｎｏｔｃｈ２、Ｎｏｔｃｈ３（Ｐ＜
０．０５）和 Ｎｏｔｃｈ４（Ｐ＜０．０１）的 ｍＲＮＡ表达水平均
显著低于对照组，其中 Ｎｏｔｃｈ４的表达水平最低。
见表 ３。
２．２　Ｎｏｔｃｈ信号的靶基因 ｍＲＮＡ表达水平

Ｈｅｓ１和 Ｈｅｙ１为 Ｎｏｔｃｈ信号的靶基因，其表达
水平常作为评估 Ｎｏｔｃｈ信号通路激活的重要标志。

与对照组相比，脑缺血再灌注后第 ３天 Ｈｅｓ１
（Ｐ＜０．０１）和 Ｈｅｙ１（Ｐ＜０．０５）的表达水平均显
著升高；第 ７天 Ｈｅｓ１和 Ｈｅｙ１的表达水平仍然高
于对照组（Ｐ＜０．０５）；第１５和３０天 Ｈｅｓ１和 Ｈｅｙ
１的表达水平低于对照组（Ｐ＜０．０５）。见表 ４。

表２　Ｎｏｔｃｈ配体的ｍＲＮＡ表达水平　　（ｘ±ｓ）

基因名 对照组（ｎ＝６）
急性期组（ｎ＝２４）

３ｄ ７ｄ
恢复期组（ｎ＝２４）

１５ｄ ３０ｄ
Ｄｅｌｔａｌｉｋｅ１ １±０．２３ ２．３４±０．５１ １．２２±０．２４ ０．７５±０．０８ ０．３９±０．０３

Ｄｅｌｔａｌｉｋｅ３ １±０．１６ １．７５±０．４４ ０．９５±０．３４ ０．４３±０．０６ ０．３８±０．０４

Ｄｅｌｔａｌｉｋｅ４ １±０．２４ １．４６±０．２９ １．３７±０．２９ ０．８９±０．１３ ０．４７±０．０６

Ｊａｇｇｅｄ１ １±０．１１ ２．１４±０．４９ １．６９±０．１８ １．１８±０．１４ ０．５９±０．０７

Ｊａｇｇｅｄ２ １±０．１９ １．３９±０．３７ １．５２±０．２３ １．０９±０．１２ ０．６９±０．０６

　　注：为与对照组比较，Ｐ＜０．０５
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表３　Ｎｏｔｃｈ受体的ｍＲＮＡ表达水平　　（ｘ±ｓ）

基因名 对照组（ｎ＝６）
急性期组（ｎ＝２４）

３ｄ ７ｄ
恢复期组（ｎ＝２４）

１５ｄ ３０ｄ
Ｎｏｔｃｈ１ １±０．１３ １．４２±０．２７ １．３２±０．３４ １．０３±０．３６ ０．７３±０．０９

Ｎｏｔｃｈ２ １±０．０６ １．３６±０．１９ １．３８±０．１５ ０．９２±０．１５ ０．５７±０．１６

Ｎｏｔｃｈ３ １±０．０９ １．２１±０．２４ １．２５±０．２７ ０．８５±０．２１ ０．６７±０．１４

Ｎｏｔｃｈ４ １±０．１８ １．１９±０．１３ １．２９±０．２４ ０．６７±０．０６ ０．３５±０．０３

　　注：为与对照组比较，Ｐ＜０．０５或Ｐ＜０．０１

表４　Ｎｏｔｃｈ靶基因的ｍＲＮＡ表达水平　　（ｘ±ｓ）

基因名 对照组（ｎ＝６）
急性期组（ｎ＝２４）

３ｄ ７ｄ
恢复期组（ｎ＝２４）

１５ｄ ３０ｄ
Ｈｅｓ１ １±０．１６ ３．６７±０．５１ １．６４±０．２５ ０．７２±０．１１ ０．４３±０．０５

Ｈｅｙ１ １±０．１９ ２．２９±０．３７ １．４２±０．２０ ０．５９±０．０６ ０．４８±０．０８

　　注：为与对照组比较，Ｐ＜０．０１或Ｐ＜０．０５

２．３　Ｎｏｔｃｈ信号分子蛋白表达水平
ＮＩＣＤ１和 ＮＩＣＤ２是 Ｎｏｔｃｈ１和 Ｎｏｔｃｈ２的激活片

段，测定 ＮＩＣＤ１和 ＮＩＣＤ２的表达水平有助于了解
Ｎｏｔｃｈ１和 Ｎｏｔｃｈ２被激活的情况。

与对照组相比，ＮＩＣＤ１和 ＮＩＣＤ２在大脑局灶性
缺血后第 ３天表达水平显著上升（Ｐ＜０．０５）；第
３０天的表达水平显著下降（Ｐ＜０．０５）。见图 １。
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图 １　ＮＩＣＤ１和 ＮＩＣＤ２在大脑局灶性缺血后顶叶半暗
带区的表达水平

３　讨论
Ｎｏｔｃｈ信号通路参与了多种不同器官的缺血／

再灌注损伤，尤其是心脏［６］和大脑［７］。研究证实

Ｎｏｔｃｈ１可保护心肌细胞免受缺血再灌注损伤的影
响［６，８１０］。Ａｒｕｍｕｇａｍ等［１１］报道，应用 γ分泌酶抑制
剂阻断 Ｎｏｔｃｈ信号通路，可减轻局灶性脑缺血再灌
注导致的神经元损伤，Ｎｏｔｃｈ信号分子通过增加凋
亡、激活小胶质细胞和促进炎性白细胞浸润而导致

神经元损伤。Ｎｏｔｃｈ１通过激活 ＪＮＫ／ｃＪｕｎ信号通
路促进缺血性神经元死亡［１２］。另外，有研究表明，

Ｎｏｔｃｈ信 号 分 子 通 过 抑 制 核 因 子κＢ、裂 解 的
ｃａｓｐａｓｅ３、４（ＮＦκＢ）和 Ｂｉｍ的表达，对缺血的神经
元起保护作用［１３］。Ｚｈａｏ等［１４］采用电针预处理治疗

缺血性损伤也得到了类似的结果。Ｓｕｎ等［１５］研究

提示，Ｎｏｔｃｈ１和 Ｊａｇｇｅｄ１信号转导调控正常和缺血
条件下老年脑室下区神经发生。这些研究均表明

Ｎｏｔｃｈ信号通路参与了缺血性脑损伤的病理过程。
本研究发现大鼠脑缺血再灌注后急性期 Ｎｏｔｃｈ

信号被显著激活。脑缺血再灌注后第 ３天，ＮＩＣＤ１
和 ＮＩＣＤ２的表达水平显著升高。Ｈｅｓ１和 Ｈｅｙ１为
Ｎｏｔｃｈ信号的靶基因，其表达水平常作为评估 Ｎｏｔｃｈ
信号激活的重要指标。与上述结果一致，Ｈｅｓ１和
Ｈｅｙ１的 ｍＲＮＡ表达水平在脑缺血再灌注后第３天
显著升高。与 Ｒｅｎ等［４］和陈丽等［５］研究结果一致。

但是之前并未有研究报道脑缺血再灌注损伤恢复

期 Ｎｏｔｃｈ信号分子的表达变化。本实验发现 Ｎｏｔｃｈ
信号分子在脑缺血再灌注损伤恢复期的表达水平

下降。第 ３０天 Ｎｏｔｃｈ配体包括 Ｄｅｌｔａｌｉｋｅ１、Ｄｅｌｔａ
ｌｉｋｅ３、Ｄｅｌｔａｌｉｋｅ４、Ｊａｇｇｅｄ１和 Ｊａｇｇｅｄ２的表达水平
均显著低于对照组。此外，第 ３０天，Ｎｏｔｃｈ１、Ｎｏｔｃｈ
２、Ｎｏｔｃｈ３、Ｎｏｔｃｈ４、Ｈｅｓ１和 Ｈｅｙ１的 ｍＲＮＡ表达水
平亦显著低于对照组。ＮＩＣＤ１和 ＮＩＣＤ２的蛋白水
平也显著降低。这些证据表明 Ｎｏｔｃｈ信号通路在脑
缺血再灌注损伤恢复期被显著抑制。

Ｚｈａｎｇ等［１６］研究发现，Ｎｏｔｃｈ３和 Ｎｏｔｃｈ４在大鼠
缺血再灌注一星期后在大脑梗死区的表达水平显

著升高。程连臣等［１７］研究了 Ｎｏｔｃｈ１对脑局灶性缺
血再灌注损伤后神经细胞凋亡的影响，发现 ＮＩＣＤ１
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在缺血后再灌注的第 １天、第 ３天和第 ７天均明显
升高，其中第 ３天的表达水平最高。这与我们的研
究结果一致。程连臣等［１８］还 发现，对大鼠注射

Ｎｏｔｃｈ１的抑制剂 ＤＡＰＴ后，神经细胞的凋亡率增
加，他们认为 Ｎｏｔｃｈ１信号抑制了脑局灶性缺血再
灌注损伤后神经细胞的凋亡。但是 Ｓｈｉ等［１８］发现，

ＭｉｃｒｏＲＮＡ１３７通过降低 Ｎｏｔｃｈ１的表达水平抑制缺
血再灌注致神经细胞损伤，抑制 Ｎｏｔｃｈ１信号增强
了 ＭｉｃｒｏＲＮＡ１３７对缺血再灌注后神经细胞的保护
作用，促进 Ｎｏｔｃｈ１信号抑制了 ＭｉｃｒｏＲＮＡ１３７对缺
血再灌注后神经细胞的保护作用，这提示缺血再灌

注后 Ｎｏｔｃｈ１表达水平升高导致了神经元损伤。Ｍｅｎｇ
等［１９］研究发现，采用 ＤＡＰＴ抑制 Ｎｏｔｃｈ信号或 ｓｉＲＮＡ
基因敲除 Ｎｏｔｃｈ２，增加了小鼠大脑缺血再灌注后神
经细胞的活力，同时增强了神经干细胞的分化能力。

Ｎｏｔｃｈ信号对脑局灶性缺血再灌注损伤后神经细胞
的作用还有待进一步的研究。大多数的学者认为

Ｎｏｔｃｈ信号可能具有两面性，既有其有利的一面，也
有有害的一面。抑制 Ｎｏｔｃｈ信号的过度激活，或者防
止 Ｎｏｔｃｈ信号被过度抑制，可能有助于 Ｎｏｔｃｈ信号发
挥正常的生理功能，从而起到神经保护作用。
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