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摘要      缺血性脑卒中的发生通常与脑组织的缺氧和能量代谢障碍有关, 导致组织的不可逆

损伤和细胞死亡。在该研究中, Notch信号通路在神经胶质细胞中的功能引起了越来越多的关注。

Notch信号通路是一种重要的细胞间信号转导机制, 不仅参与神经发育, 还与缺血性脑损伤的修复

密切相关, 针对Notch信号通路的靶向治疗策略正在成为研究的热点。该文主要以缺血性脑卒中的

病理生理机制和胶质细胞的分类和反应为背景, 结合缺血性脑卒中后Notch信号通路在胶质细胞中

的激活过程、神经保护作用、治疗方案以及相关信号通路的联系等方面进行深入的总结探讨, 以
减轻缺血性脑卒中带来的危害。
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Abstract       The occurrence of ischemic stroke is typically associated with hypoxia and disruptions in the 
energy metabolism of brain tissue, resulting in irreversible tissue damage and cell death. This study highlights the 
growing interest in the role of the Notch signaling pathway in glial cells. The Notch signaling pathway is a crucial 
intercellular signaling mechanism that not only plays a significant role in neurodevelopment but also is closely re-
lated to the repair processes following ischemic brain injury. Consequently, targeted therapeutic strategies aimed at 
the Notch signaling pathway have become a prominent area of research. This paper examines the pathophysiologi-
cal mechanisms underlying ischemic stroke, along with the classification and responses of glial cells and discuss 
the activation process of the Notch signaling pathway in glial cells following ischemic stroke, its neuroprotective 
effects, therapeutic protocols, and the interconnections with related signaling pathways, providing comprehensive 
summaries to mitigate the detrimental effects of ischemic stroke.
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缺血性脑卒中 (ischemic stroke, IS)由脑血流

的急剧减少引起 , 通常是由于血管阻塞 (如血栓或

栓塞 )造成的 [1]。缺血后 , 脑组织缺乏氧气和营养

物质, 导致细胞能量代谢障碍, 最终引发细胞死亡。

Notch信号通路在缺血性脑卒中后的神经损伤和修

复中起着重要作用 , 尤其是在胶质细胞的功能调节

方面 [2]。胶质细胞 (如小胶质细胞和星形胶质细胞 )
在脑缺血后的炎症反应中发挥功能。它们能感知

神经损伤 , 释放细胞因子 , 招募免疫细胞到达损伤

部位 , 参与组织修复 [3]。研究表明 , Notch信号的异

常激活可能导致胶质细胞的功能失调 , 加重神经损

伤。例如 , Notch信号的激活与氧化应激、细胞死

亡信号 (如 p53介导的凋亡 )密切相关 , 这些都可能

导致缺血性脑卒中后的神经元损伤加剧 [4-5]。因此 , 
Notch信号通路可能成为缺血性脑卒中治疗的新靶

点。调节Notch信号可以减轻胶质细胞的过度反应, 
从而减轻神经损伤, 促进神经功能恢复。

1   缺血性脑卒中的损伤机制
1.1   缺血性脑卒中的发病因素

脑卒中是指因脑部血液供应不足 , 导致脑细胞

缺氧和死亡 , 从而引发的一种急性神经系统疾病 [6]。

根据病因和病理变化的不同 , 可将其分为缺血性脑

卒中和出血性脑卒中。而其中缺血性脑卒中 , 是由

于脑部血管堵塞导致的 , 约占所有脑卒中病例的

87%。缺血性脑卒中是全球第二大死亡原因 , 同时

也是导致残疾的主要原因之一 [7]。造成缺血性脑卒

中的发病因素众多 , 包括可变危险因素 (如高血压、

高血脂症、糖尿病 )和非可变危险因素 (如年龄、性

别、遗传), 而一些生活方式因素(如吸烟、饮食、运动)
也影响着脑卒中疾病的发生发展[8]。数据显示, 随着

人口老龄化的加剧及肥胖率的提高 , 尤其在老年人

群体中, 缺血性脑卒中的发生率持续增加[9]。全球脑

卒中每年的发生率为1 500万人次 , 约有三分之一的

人在发病后会面临不同程度的残疾 , 显示出这一疾

病的严重性及其对公共健康的影响[10]。

1.2   缺血性脑卒中的病理生理变化

缺血性脑卒中的病理生理变化是一个复杂的

过程 , 涉及能量代谢障碍、神经毒性反应、炎症、

氧化应激、细胞死亡、脑水肿、结构完整性丧失以

及细胞间信号转导的变化 [11-12]。这些变化相互交织 , 
共同影响脑缺血后的神经功能恢复。深入理解这些

病理生理机制, 有助于开发新的治疗策略, 改善缺血

性脑卒中患者的预后。 
1.2.1   能量代谢障碍      缺血性脑卒中首先影响的

是脑细胞的能量代谢。缺血导致神经元缺乏氧气和

葡萄糖 , 细胞内的ATP水平降低。能量缺乏使得细

胞膜的离子泵(如Na+/K+泵)失去功能, 导致细胞内钠

离子浓度升高和钾离子浓度降低 , 这种离子失衡进

一步导致细胞去极化和功能障碍[13]。

1.2.2   神经毒性反应      脑缺血状态下, 神经元的死

亡通常伴随着一系列神经毒性事件的发生。缺血会

导致谷氨酸等兴奋性神经递质的过度释放 , 造成兴

奋性毒性(excitotoxicity)[14]。这种过量的谷氨酸通过

其受体的持续激活, 引发钙离子内流过多, 导致细胞

内钙超载, 最终导致细胞死亡。

1.2.3   炎症反应      缺血性脑卒中还会激活炎症反

应。缺血后 , 受损的脑组织释放出多种炎症介质 (如
细胞因子和趋化因子 ), 诱导免疫细胞 (如小胶质细

胞和单核细胞 )到损伤部位 [15]。小胶质细胞的激活

和炎症细胞的聚集可以进一步加重细胞损伤 , 并促

使神经元死亡。

1.2.4   氧化应激      缺血和再灌注过程中, 活性氧(re-
active oxygen species, ROS)的产生显著增加 , 导致氧化

应激的发生 [16]。氧化应激会损伤细胞膜、蛋白质和

DNA, 进一步加剧细胞死亡和组织损伤。同时, 氧化应

激也会激活多个细胞信号通路, 导致细胞凋亡的发生。

1.2.5   细胞死亡模式      缺血性脑卒中后细胞死亡

主要表现为坏死 (necrosis)、凋亡 (apoptosis)、自噬

(autophagy)甚至是铁死亡 (ferroptosis)等多种模式。

坏死通常是由于能量耗尽和炎症反应引起的细胞破

裂, 而凋亡则是一种程序性细胞死亡, 涉及特定的信

号通路和基因表达调控 [17]。另外 , 自噬和铁死亡等

新型细胞死亡模式都是近年来研究的新发现 , 揭示

了细胞死亡机制的复杂性。自噬在缺血性脑卒中中

表现为双重作用 , 而铁离子积累导致缺血性脑卒中

的铁死亡可能是我们未来持续关注的重点 [18-19]。因

此, 在缺血性脑卒中后, 多种细胞死亡模式的动态平

衡会影响脑损伤的程度和恢复的可能性。

1.2.6   结构完整性破坏      随着缺血的持续和细胞

的死亡 , 脑组织的结构完整性也会受到影响。缺血

性损伤会导致血脑屏障 (blood-brain barrier, BBB)的
破坏, 增加BBB通透性, 导致细胞外液渗入并引发进

一步的炎症和损伤 [20]。这种结构改变不仅影响局部
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的神经功能, 还可能导致远端脑区的功能障碍。

2   缺血性脑卒中后胶质细胞的分类与反应
2.1   中枢神经胶质细胞的分类

根据形态、功能和分布 , 中枢神经系统 (central 
nervous system, CNS)中的神经胶质细胞主要分为星

形胶质细胞(astrocytes)、少突胶质细胞(oligodendro-
cytes)、小胶质细胞(microglia)和室管膜细胞(ependy-
mal cells)[21]。星形胶质细胞形态呈星形 , 具有多个突

起 , 广泛分布于CNS中 , 主要功能包括调节离子和神

经递质的稳态、参与BBB的形成以及促进神经元的

生长和修复[22]。少突胶质细胞主要负责CNS中神经纤

维的髓鞘形成, 提高神经信号传导的速度, 这些细胞能

够支持多个神经元的髓鞘化[23]。小胶质细胞是CNS的
免疫细胞, 起源于胚胎时期的造血细胞, 主要功能是监

测神经环境、清除细胞垃圾、参与免疫反应以及在

神经损伤和疾病情况下调节炎症反应[24]。室管膜细胞

负责脑脊液的产生和循环 , 形成脑室和脊髓中央管的

内衬, 这些细胞具有纤毛, 有助于脑脊液的流动[25]。

2.2   缺血性脑卒中后胶质细胞的反应

2.2.1   小胶质细胞的反应      小胶质细胞是CNS的
主要免疫细胞 , 负责监测其稳态并调节先天免疫反

应。在缺血性脑卒中后 , 小胶质细胞会迅速被激活 , 
表现出明显的形态和功能变化 [26]。这一过程被概括

为几个阶段, 在缺血发生后, 小胶质细胞从静息状态

转变为激活状态, 表现为细胞体积增大、突起增多。

这一转变伴随着细胞表面标志物的变化 , 如CD45和
CD86的表达水平显著增加。随后 , 激活的小胶质细

胞会释放多种细胞因子和化学介质 , 这些物质包括

肿瘤坏死因子-α(tumor necrosis factor-α, TNF-α)、白

细胞介素-1β(interleukin-1β, IL-1β)等, 这些因子在促

进局部炎症反应的同时 , 也可能对神经细胞造成损

伤。此外 , 小胶质细胞还有吞噬坏死细胞和细胞残

骸的功能 , 这对于清理脑缺血区域的微环境、促进

组织再生至关重要[27]。

2.2.2   星型胶质细胞的反应      星形胶质细胞在缺

血性脑卒中的反应同样重要 , 起到维持BBB的完整

性和支持神经元生存的作用。脑缺血后 , 星形胶质

细胞的激活会导致BBB功能的改变 , 包括其通透性

增加 , 这一变化使得炎症细胞和细胞因子能够更容

易地进入脑组织 , 加剧了局部的炎症反应 [28]。在脑

缺血状态下 , 星形胶质细胞能够通过代谢途径向神

经元提供能量支持 , 它们可以转运乳酸和其他代谢

产物 , 为缺血后的神经元提供生存所需的能量。激

活的星形胶质细胞可以分泌多种生长因子 , 如脑源

性神经生长因子 (brain-derived neurotrophic factor, 
BDNF), 这些因子可以促进神经元的存活[29]。

2.2.3   胶质细胞间的相互反应      在缺血性脑卒中

的微环境中 , 胶质细胞之间存在相互反应。星形胶

质细胞在神经损伤后释放多种细胞因子 , 促进小胶

质细胞的激活 , 小胶质细胞则通过释放炎症因子和

细胞因子进一步影响星形胶质细胞的功能 [30]。这种

相互反应在脑缺血后的神经炎症反应中起着重要作

用。胶质细胞不仅影响自身的功能 , 还通过与神经

元的相互作用影响其存活和功能 [31]。胶质细胞释放

的神经营养因子可以促进神经元的存活, 而Notch信
号通路的激活可能会改变这种相互作用的平衡。

3   胶质细胞中Notch信号通路的组成和激活
3.1   Notch信号通路的基本组成

Notch信号通路主要由Notch受体、Notch配
体及细胞内效应分子三部分组成 [32]。Notch受体是

细胞表面的受体蛋白 , 参与信号转导 , 其激活是通

过与特定的配体结合来实现的 , 这一过程涉及到

细胞间的直接接触 [33]。Notch配体主要是DSL蛋白

(Delta-Serrate-LAG-2家族成员 ), 这些配体通常位

于邻近细胞的表面, 并通过与Notch受体结合, 诱导

受体的构象变化 , 从而激活信号转导 [34]。Notch信
号的传递最终通过细胞内效应分子 (如CSL-DNA
结合蛋白 )实现 , 这些蛋白质在Notch受体激活后进

入细胞核 , 调控靶基因的转录 , 从而引发细胞的生

理反应[35]。 
3.2   胶质细胞中Notch信号通路的激活

在缺血性脑卒中的背景下, Notch信号的激活与

神经胶质细胞的反应密切相关。缺血事件引发的细

胞损伤和炎症反应会激活这一信号通路 , 从而影响

神经元的存活和恢复。胶质细胞中Notch信号通路

在缺血性脑卒中后的激活通常包括多个关键环节 , 
如图1所示。

3.2.1   配体与受体的结合      Notch信号的激活始于

配体与受体的结合。Notch受体家族包括Notch1、
Notch2、Notch3和Notch4, 而它们的配体主要有

Delta和Jagged。在缺血性损伤中 , 周围细胞(如内皮

细胞和其他胶质细胞 )释放这些配体 , 与神经胶质细
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胞表面的Notch受体结合, 启动信号转导[36]。

3.2.2   受体的切割与激活      与配体结合后 , Notch
受体会经历一系列的蛋白质剪切过程。在前体

Notch(pro-Notch)被配体激活后 , 首先发生的是 γ-分
泌酶的介导切割 , 这一过程将Notch受体从细胞膜

释放, 并生成活性Notch胞内片段(Notch intracellular 
domain, NICD)[37]。

3.2.3   NICD转录活性      NICD进入细胞核 , 与转

录因子CSL[CBF1/Su(H)/LAG-1]结合。CSL通常与

抑制因子结合 , 阻止转录的激活。NICD的结合使

得CSL从抑制复合物中释放 , 并招募激活因子 , 如
MAML(Mastermind)。这一过程导致了相关基因的

转录激活 , 例如Hes和Hey基因 , 这些基因在细胞增

殖和分化中起重要作用[38]。

3.2.4   信号通路的反馈调节      Notch信号通路的激

活还涉及自我调节机制。Hes和Hey基因的表达能够

抑制Notch受体的表达或功能 , 从而避免过度激活。

此外 , Notch信号的持续调节也依赖于细胞环境的变

化, 例如脑缺血后的微环境改变[39]。 

4   胶质细胞中Notch信号通路在缺血性脑

卒中的作用
4.1   Notch信号通路介导的神经保护功能

在缺血性脑卒中期间, Notch信号通路的激活可

以导致小胶质细胞的极化 , 促进M1型小胶质细胞的

活化 , 同时抑制M2型小胶质细胞的活化 [40]。M1型
小胶质细胞通常与炎症反应相关 , 而M2型则与组织

修复和抗炎作用相关。因此 , Notch信号通路的激活

通过调控细胞增殖、炎症和存活等过程可能导致神

经保护作用的减弱 , 并加重在缺血性脑卒中后神经

胶质细胞的损伤, 具体表现如下。

4.1.1   促进胶质细胞的增殖和分化      Notch信号通

路在胶质细胞的增殖和分化中扮演关键角色。研究

表明 , Notch信号可以促进反应性星形胶质细胞的增

殖, 特别是在缺血性脑卒中后, 胶质细胞会被激活以

形成胶质瘢痕, 并迅速分化以修复神经受损区域[41]。

调节Notch通路的激活程度, 可以影响胶质细胞向不

同类型的反应性胶质细胞转化的速度和数量 , 从而

影响脑卒中后的恢复过程。

4.1.2   影响胶质细胞的凋亡      有报道指出, Notch信
号通路能影响胶质细胞的凋亡 , 尤其是在缺血性脑

卒中后, Notch信号的激活会促进胶质细胞的凋亡[42]。

这是因为Notch能够增强胶质细胞的凋亡级联反应 , 
导致细胞死亡的加剧。因此 , Notch信号的增强与神

经细胞的存活呈负相关。调节Notch信号可以在一

定程度上降低胶质细胞的凋亡率 , 从而保护神经组

织。

4.1.3   参与胶质细胞的炎症反应      胶质细胞是大

图1   缺血性脑卒中后胶质细胞Notch信号通路的激活(本图由Figdraw绘制)
Fig.1   Activation of Notch signaling pathway in glial cells after ischemic stroke (by Figdraw)
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脑的主要免疫细胞 , 它们能感知神经损伤的信号并

参与炎症反应。其通过产生细胞因子和化学趋化

因子来调节炎症环境 , 这有助于招募其他免疫细胞

并启动修复过程。在缺血性脑卒中后 , 炎症因子的

释放会显著影响Notch信号通路的活性。研究显示 , 
TNF-α和 IL-6等因子能够通过激活NF-κB等信号通

路, 间接上调Notch信号的表达[43]。这种调节作用会

促进胶质细胞的激活 , 进而影响其神经修复功能。

此外 , Notch信号通路在胶质细胞中介导炎症反应。

例如 , Notch信号能够促进小胶质细胞释放促炎因

子 , 这些因子可能进一步加重神经元的损伤。同时 , 
Notch信号也可能通过调节胶质细胞的表型 , 影响其

在炎症反应中的角色, 从而影响神经损伤的程度[44]。

4.1.4   增强胶质细胞的再生能力      研究还发现 , 
Notch信号通路的调节可以增强胶质细胞的存活和

再生能力。在缺血性损伤后 , 胶质细胞的再生能力

对于恢复大脑功能至关重要。调控Notch信号, 能够

促进神经干细胞的分化 , 促进胶质细胞的再生和功

能恢复, 为脑缺血后的神经修复提供支持[45]。 
4.1.5   调节神经保护作用      在缺血性脑卒中 , 胶
质细胞的反应性变化包括释放BDNF、神经生长因

子 (nerve growth factor, NGF)、神经营养因子 (neu-
rotrophin, NT)以及超氧化物歧化酶 (superoxide dis-
mutase, SOD) 、过氧化氢酶(catalase, CAT)、谷胱甘

肽过氧化物酶(glutathione peroxidase, GSH-Px/GPX)
等抗氧化因子 [46-47]。而Notch信号通路的激活可以

增强胶质细胞的神经保护功能 , 促进神经营养因子

的释放, 帮助修复受损的神经元。例如, 在脑缺血后, 
Notch信号在脑室下区 (subventricular zone, SVZ)的
神经发生中有助于细胞的存活, 这表明Notch信号不

仅参与胶质细胞的增殖和分化 , 还在神经保护中起

着重要作用[48]。

4.2   针对Notch信号通路的潜在治疗策略

鉴于Notch信号通路在缺血性脑卒中后的重要

作用 , 针对该通路的调控可能为胶质细胞相关的脑

损伤提供新的治疗思路。抑制或激活Notch信号通

路 , 甚至对胶质细胞进行干预是目前对缺血性脑卒

中潜在的靶向治疗策略。

4.2.1   抑制Notch信号通路      研究指出 , 使用γ-分
泌酶抑制剂 (γ-secretase inhibitors, GSIs)可以有效抑

制Notch信号通路, 从而减轻缺血性脑卒中后的脑损

伤 , 这种策略可以通过抑制氧化应激来保护神经细

胞 [49]。小分子化合物能够特异性地抑制Notch信号

通路的活性 , 从而抑制胶质细胞的过度增殖和炎症

反应。此外 , 一些天然中草药提取物 (如天麻素 )也
具有同样的功效 [50-51]。这类药物的开发正在进行中, 
以期在临床应用中取得良好效果。

4.2.2   激活Notch信号通路      某些生长因子(如血管

内皮生长因子VEGF)能够激活Notch信号通路, 从而

促进缺血后神经的再生和修复 [52]。在缺血性脑卒中

后, 适当的生长因子治疗可能有助于改善神经功能。

另外 , 通过基因转导技术 , 将Notch信号通路的活性

增强剂导入损伤区域 , 可以促进胶质细胞的修复和

再生[53]。这种方法在动物模型中显示出良好的前景, 
但在临床应用中仍需进一步研究。

4.2.3   细胞治疗      研究表明, 激活Notch信号通路

可以促进内源性神经干细胞(neural stem cells, NSCs)
的增殖和分化 , 从而增强其在缺血性脑卒中后修复

的能力[54]。细胞治疗结合Notch信号通路的调节, 可
能成为未来治疗缺血性脑卒中的一种有效策略。此

外 , 移植胶质细胞 (如星形胶质细胞 )到脑缺血区域

也被认为是一种潜在的治疗策略 [55]。这些细胞可以

通过调节Notch信号通路, 释放保护性因子来促进神

经修复和再生。 
4.3   Notch与其他信号通路的交互作用

Notch信号通路在胶质细胞中的作用以及与其

他信号通路的相互作用 , 有助于理解缺血性脑卒中

的损伤机制。它不仅影响胶质细胞的生存和功能 , 
还通过与NF-κB、p53、缺氧诱导因子1(hypoxia in-
ducible factor-1, HIF-1)和STAT3等信号通路的交互

作用, 调节细胞对缺血性损伤的反应。

4.3.1   Notch与NF-κB信号通路      NF-κB信号通路

在炎症反应和细胞存活中扮演关键角色。在缺血性

脑损伤中, Notch信号的激活能够促进NF-κB的激活, 
从而引发一系列炎症反应 [43]。这种相互作用可能导

致胶质细胞的过度激活 , 进而加重神经元的损伤。

这种机制在缺血性脑损伤中表现得尤为明显 , 提示

Notch和NF-κB之间的交互作用可能在病理过程中

发挥重要作用。 
4.3.2   Notch与p53信号通路      p53是一个关键的肿

瘤抑制因子 , 参与细胞周期的调控和凋亡。研究表

明 , Notch信号通路与p53之间存在直接的相互作用 , 
这种交互作用在缺血性脑卒中后激活了凋亡和神经

退行性途径 [56]。Notch的激活可能增强p53的功能 , 
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促进细胞死亡 , 这在胶质细胞中尤为显著。这种相

互作用不仅影响到胶质细胞的存活状态 , 还可能影

响到整个脑组织的修复过程。 
4.3.3   Notch与HIF-1信号通路      HIF-1是评价缺血

性疾病的经典指标 , 用于控制细胞对低氧环境的适

应 [57]。Notch信号能够影响HIF-1的表达和活性 , 从
而调节细胞对缺氧的反应。HIF-1与Notch的交互作

用不仅影响胶质细胞的代谢状态 , 还可能在缺血后

的组织修复中发挥关键作用。 
4.3.4   Notch与STAT3信号通路      STAT3信号通

路在细胞增殖和存活中具有重要功能。研究显示 , 
STAT3的激活能够促进胶质细胞的分化 , 而Notch胞
内结构域NICD能够与STAT3结合 , 促进STAT3的磷

酸化和入核 , 这在缺血性脑卒中后的恢复过程中显

得尤为重要 [58]。通过这种方式, Notch信号通路可能

为缺血性脑卒中后的组织修复提供支持。 

5   小结和展望
Notch信号通路在缺血性脑卒中后对胶质细胞

的存活具有复杂的影响。虽然Notch信号的激活在

某些情况下可能促进神经发生和细胞存活 , 但在其

他情况下 , 它却可能通过促进胶质细胞凋亡和激活

小胶质细胞等机制 , 导致神经细胞的死亡。因此 , 
针对Notch信号通路的干预策略可能为缺血性脑卒

中的治疗提供新的思路。然而 , 尽管目前技术上取

得了一些进展 , 但在机制理解、细胞类型特异性、

动态监测以及临床转化等方面仍面临诸多挑战。

下一步首先 , 集中探讨Notch信号通路在不同类型

胶质细胞中的具体作用机制 , 以及其在缺血性脑卒

中后的时效性和空间特异性。其次 , 考虑将Notch
信号通路的调节与其他治疗方法结合 , 如抗炎治疗

或抗氧化治疗 , 以期增强治疗效果。再次 , 开展针

对Notch信号通路靶向治疗的临床试验 , 评估其在

缺血性脑卒中患者中的安全性和有效性 , 为临床应

用提供依据。未来需要研究更深入系统的方法来

解决这些问题 , 为缺血性脑卒中的治疗提供新的思

路和策略。
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