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神经血管单元和 Notch信号通路在缺血性卒中后的作用 *
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摘要：缺血性卒中是临床常见疾病，且致死致残率高，幸存的患者预后多不同程度的患有偏瘫等后遗症，但目前还没有好的治疗

方法。很长一段时间以来，卒中后的治疗关注点在于神经元的保护，割裂了神经元和周围细胞的联系。2001年，“神经血管单元”

概念的提出为缺血性卒中的临床治疗提供了新的角度。此外，有研究表明 Notch信号通路参与了神经、血管再生过程，对于卒

中后神经血管单元的修复有调节作用。因此，本文从神经血管单元和 Notch信号通路两个切入点综述了二者在缺血性卒中发

生后的作用。
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The Role of Neurovascular Unit and Notch Signaling Pathways in Ischemic
Stroke*

Ischemic stroke is a kind of clinical common diseases, which had high disability rate and high fatality rate. The

surviving patient prognosis is poor, more with varying degrees of hemiplegia sequelae, but there is no good treatment. For a long time, the

treatment of stroke is focused on the protection of neurons, cutting up the relationship of neurons and the surrounding cells. Until 2001,

the concept of neurovascular unit (NVU) offers a new perspective for the clinical treatment of ischemic stroke. And studies have shown

that Notch signaling pathways are involved in the process of nerve and vascular regeneration, namely Notch signaling pathways adjust

the repair of NVU after stroke. So the action of NVU and the Notch signal pathway after ischemic stroke was reviewed in this article.
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前言

脑缺血后会使脑组织细胞发生级联反应，表现为脑组织缺

血缺氧，ATP合成减少，Na+-K+泵功能下降，Na+内流，K+外流，

导致血管内皮细胞水肿，从而堵塞微血管并进一步加重脑组织

缺氧，且 Ca2+内流和谷氨酸释放出胞外，这些病理过程交互影

响，并引起新的病理反应如炎症反应，影响血脑屏障，最后导致

相关细胞如神经元[1]死亡或凋亡，这个过程可总结为缺血 -血

管损伤 -神经元死亡或凋亡，神经血管单元这一整体概念由此

被提出[2]。

1 神经血管单元在缺血性卒中后的作用

神经血管单元(neurovascular unit，NVU)把神经元、血脑屏

障(blood-brain-barrier，BBB)(包括内皮细胞、基底膜、星形胶质

细胞的足突和周细胞)、小胶质细胞及维持脑组织完整性的细

胞外基质作为整体进行研究[2]，为整体研究神经元损伤及保护

机制及寻找临床治疗的新靶点提供了新思路。

1.1 血脑屏障

血脑屏障维持中枢神经系统内环境稳定的功能具有重要

的生物学意义。脑缺血再灌注损伤后，BBB的结构损伤会导致

其通透性改变，这在脑缺血的病理过程中是里程碑式的变化，

不仅反映了脑损伤的严重程度，还表明一些有害物质容易进入

大脑，同时相关治疗药物更易到达病灶从而发挥药效。

血脑屏障由内皮细胞、基底膜、星形胶质细胞的足突和周

细胞等组成。其中，血管内皮细胞合成、分泌的血管内皮舒张因

子(NO)和血管内皮收缩因子(EDCF)在血管收缩、舒张的生理

过程中发挥重要的调节和维持作用；基底膜，Ⅳ型胶原抗原、层

连蛋白抗原是脑微血管基底膜的主要成分，二者显著减少然后

逐渐消失的范围和脑水肿、出血范围的分布一致[3]，说明脑微血

管基底膜成分的减少是基底膜破坏的根本原因，而脑缺血再灌

注后脑微血管基底膜破坏是导致再灌注后脑水肿、出血的主要

病理基础。可见，基底膜在卒中病理变化中发挥重要的作用。

1.2 星形胶质细胞

星形胶质细胞包裹着神经元的胞体、树突、轴突及神经突
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触等，即在脑内毛细血管与神经元突触之间并没有直接联系，

而是星形胶质细胞作为媒介将二者联系。星形胶质细胞一方面

对脑卒中的病理过程存在消极影响，另一方面能够促进神经元

的存活。在脑缺血后病理过程中，星形胶质细胞一方面会分泌

一些分子或通过其他途径加重脑损伤，如在短暂脑缺血再灌注

亚急性期(22 h)多处细胞会出现 iNOS的表达上调，如缺血半暗

带区的神经细胞、梗死灶内的胶质细胞，iNOS酶具有高度的活

性，且持续时间长，可催化生成的较高浓度的 NO，过量的 NO

会导致 DNA合成被抑制，细胞被诱导出现程序性死亡，这些改

变进一步导致缺血后损伤加重，这说明星形胶质细胞在再灌注

亚急性期释放的 NO会加重脑梗死。有研究表明星形胶质细胞

通过相互间的大量缝隙连接(gap junction，GJ)形成功能上的耦

联，使星形胶质细胞更好的发挥作用。唐颖馨等[4]采用缝隙连接

阻断剂甘泊酸抑制MCAO型缝隙连接通讯显示，阻断星形胶

质细胞缝隙连接细胞间通讯(gap functional intercellular commu-

nication，GJIC)功能可有效缩小梗死面积，降低海马区迟发性神

经元死亡率，表明 GJIC在没有缝隙连接阻断剂介入时可能会

导致梗死面积增大。另一方面，星形胶质细胞能够分泌多种神

经营养因子，有利于轴突的再生和修复，有促进神经元存活的

作用。有研究表明将星形胶质细胞与 1-甲基 -4苯基－吡啶离

子(MPP+)诱导凋亡的 PC12细胞共育后，星形胶质细胞脑源性

神经营养因子(BDNF)基因表达明显增高，星形胶质细胞促进

神经干细胞(NSC)突触素(SYN)和 GAP-43表达[5]。神经回路形

成、细化是轴突和树突形成分支并连接的过程，会形成许多的

突触结构[6]，SNY和 GAP-43皆为突触的标记物[7]，由此推测星

形胶质细胞分泌的神经营养因子可能有利于轴突的再生和修

复。

1.3 小胶质细胞

小胶质细胞具有免疫功能，是中枢系统的主要免疫效应细

胞。脑缺血后，小胶质细胞被激活，一方面通过调节受体(如

P2X7受体增多)、蛋白或细胞因子的表达发挥脑保护作用，另

一方面过度活化的小胶质细胞会释放或(和)分泌一系列炎症细

胞因子、蛋白及其他生物活性物质如 NADPH氧化酶，可参与

炎症反应及神经元坏死，介导神经毒性作用，引起继发性脑损

伤 [8]。也有研究表明促肾上腺皮质素释放激素(corticotrophin

releasing hormone，CRH)加剧脑缺血后炎症反应，其可能机制

是通过小胶质细胞和星形胶质细胞的 CRH-R1发挥作用[9]。

综上所述，神经血管单元参与缺血性卒中发生后的病理过

程，并发挥重要作用，目前的研究越来越支持细胞间的调控失

常是导致神经血管单元损伤及修复的重要机制，而其中对

Notch信号调控通路的研究较为成熟。

2 Notch信号通路在缺血性卒中后的作用

1917年，Morgan等发现果蝇翅膀边缘出现缺损是因为其

体内一种基因的缺失，故用命名该基因为“Notch”(缺损)[10]。

Notch信号通路主要包括受体(Notch1、Notch2、Notch3、Notch

4)、配体(Delta like 1即 DLL1、DLL3、DLL4和 Jagged 1、Jagged

2)、CSL—DNA结合蛋白以及其他效应分子和调节分子[11]。研

究表明哺乳动物胚胎器官的发生形成过程中均有 Notch受体

及其配体的广泛表达[12]。Notch信号在细胞分化过程中主要发

挥 4方面的作用：(1)参与胚胎发育[13]；(2)参与 T细胞发育[14,15]；

(3)维持造血干细胞的自我更新[16,17]；(4)调节血管生成[18,19]。

2.1 对脑卒中后神经分化与再生的调节

脑缺血后，神经元发生肿胀，最终坏死或凋亡。1992年，

Reynolds等[20]先后从胎鼠和成鼠纹状体分离得到神经干细胞

(neural stem cells，NSCs)，才打破了哺乳动物“成年中枢神经系

统不再具有神经细胞新生能力”的传统认识。目前研究已经证

实成年哺乳动物 NSCs主要聚集区是中枢神经系统中侧脑室

壁的脑室下区(subventricular zone，SVZ)和海马齿状回的颗粒

下层(subgranular zone，SGZ)[21,22]。在中枢神经系统的发育过程

中，神经干细胞保持未分化状态和自我更新的原因是 Notch信

号通路通过调控 Notch-Hes [23]，EGFL7在体外神经干细胞的表

达降低 Notch信号，因此抑制了神经干细胞的增殖和自我更新
[24]。脑缺血后恢复期神经再生是重要的环节，已有实验证明此

过程中有 Notch信号通路的参与。如果抑制 Notch信号通路，

脑内 NSCs分化为神经元的过程也受阻，这表明脑缺血损伤后

Notch信号通路被激活，并且在 NSC的存活、增生和分化过程

中均发挥重要作用[25]。郭娜等[26]通过建立 PC12诱导的神经元

样细胞氧糖剥夺(OGD)体外脑缺血模型，观察 Notch1 受体在

脑缺血损伤中的表达变化及其配体 Jagged1对缺血损伤的影

响，发现 OGD的 PC12细胞在 3 h、6 h、9 h、12 h、16 h、24 h的

不同时间点 Notch1 mRNA的表达量与正常组相比均显著升

高，其中 3 h时 Notch1 mRNA的表达量最高；与对照组相比，

外源性 Jagged1干预可导致正常及缺血神经元的存活率均下

降，可见 Notch信号通路参与了脑缺血损伤过程。

此外，Notch信号通路在 NSC向神经胶质细胞分化的过程

中也发挥了作用[27]。李玲等[28]通过实验也证明了这一观点，其研

究发现 10% FBSD/F12(1：1)的分化条件下，体外培养的 NSC主

要分化为星形胶质细胞，且此过程中 Notch受体、配体和配体

mRNA的表达量逐渐上升，第 7天达到最高值。

2.2 对脑卒中后血管损伤修复的影响

缺血性卒中是重要的致死和致残性疾病之一，且缺乏有效

的治疗方法。有研究证明[29]脑缺血后微血管的密度与脑梗死面

积相关。微血管的新生为神经再生和突触发生创造了条件，这

对神经功能的恢复产生了重要作用，也决定了预后。由此可见，

脑缺血恢复期受损部位的血管网重建是很重要的一个环节。

血管新生是指在原有血管的基础上内皮细胞增殖、迁移和

重塑形成新血管的过程，涉及诸多生长因子和信号通路分子
[30]，Notch信号通路便是其中之一。众所周知，血管内皮生长因

子(vascular endothelial growth factor，VEGF)是血管生长因子中

重要的一员，能增加血管通透性，促进血管内皮细胞增殖和血

管形成[31]。有研究表明 Notch信号通路的配体 Dll4过表达可抑

制 VEGF信号，血管内皮细胞的增殖、迁移会因此减少 [30]。

Ryosuke Kikuchi等[32]采用没有 VEGF诱导的小鼠后肢缺血模

型，发现匹伐他汀可以通过 Notch1介导血管生成和动脉形成。

Notch信号通路可以调节血管生成的下游血管内皮生长因子

(VEGF)和上游的肝配蛋白 B2(ephrin B2)，内皮 ephrinB2反向

信号已经被证明能够促进胚胎和产后体内的血管形成。由此可

见，Notch信号通路是调控成年人血管新生的重要组成部分[32]。
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3 问题与展望

神经血管单元把神经元、BBB(包括内皮细胞、基底膜、星

形胶质细胞的足突和周细胞)、小胶质细胞及维持脑组织完整

性的细胞外基质作为一个整体来研究缺血性脑卒中的病理和

恢复过程，打破了以前孤立看问题解决问题的模式，为研究缺

血性脑卒中提供了很好的思路。有研究表明神经血管单元的细

胞之间通过正负反馈来调节互相影响[33]，而 Notch信号通路对

神经血管单元中的许多细胞都有调控作用，如内皮细胞[34]、星

形胶质细胞[35]等，因此 Notch信号通路可能是神经血管单元细

胞间正负反馈调节的通路之一。

脑缺血的病理机制多且复杂，调节神经血管再生的通路也

很多，本文概述的 Notch信号通路只是其中之一，但是否所有

药物都会激活此通路并通过该通路来发挥治疗作用还有待大

量实验验证。

目前，中药、民族药的药理研究逐步深入，其药理机制的多

靶点、多途径的作用特点为其开展神经血管单元损伤与调节机

制研究及神经网络研究奠定了理论上的基础，也为探讨中药及

民族药治疗脑卒中的研究提供了基础。
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