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摘要：Notch信号通路是相邻细胞间分子信息交流的媒介，在心血管系统的发育和生长中起关键作

用，参与了心脏发生、发育、分化、增殖、病理生理的整个过程。当心肌缺血时，该通路可通过不同

路径参与调控心肌缺血损伤，包括细胞凋亡、自噬、巨噬细胞调控及缺血后心室重构等过程，在心肌

缺血受损时能够发挥重要作用。本文以Notch信号通路为主线，综述了其在心肌缺血损伤方面的研究

进展，以期为心肌缺血损伤的修复和寻求药物治疗靶点提供借鉴。
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Abstract: The Notch pathway is a mediator of the communication of molecular signals between adjacent
cells, plays an extremely important role in the cardiovascular system, both during development and postnatal
life. Notch signaling pathway is involved in the whole process of cardiac genesis, development, differentiation,
proliferation and pathophysiology. When myocardial ischemia occurs, Notch signaling pathway is activated
and participates in the regulation of myocardial ischemic injury through different pathways, including
apoptosis, autophagy, macrophage regulation, and post-ischemic ventricular remodeling, etc. In this review,
Notch signaling pathway is taken as the main line to explore the research progress of its mechanism of action
in myocardial ischemic injury, and provides useful reference for therapy of myocardial ischemic injury and
identifying therapeutic targets.
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缺血性心脏病因其高发病率、高病死率、高

致残率成为威胁人类生命健康的主要疾病之一[1]，

1990年以来，中国居民缺血性心脏病死亡率增加

了20.6%[2]。Notch信号通路在心肌缺血损伤过程中

发挥重要作用，本文总结了近5年Notch信号通路对

心肌缺血损伤的修复研究，主要包括细胞凋亡、

自噬作用、巨噬细胞调控、心室重构、血管生

成、调控药物等内容，以期为揭示Notch信号通路
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在临床治疗心肌缺血中的作用提供借鉴。

1 Notch信号通路

Notch信号由Morgan等[3]于1917年在黑腹果蝇

中发现，1983年被首次克隆，是大多数细胞生物

体中存在的保守配体-受体信号通路，涉及细胞产

生、凋亡、增殖、促进干细胞自我更新等过程。

Notch信号通路在哺乳动物体内有4种跨膜受体

Notch l-4和五种跨膜配体Delta-like ligand-1(DLL-
1)、DLL-3、DLL-4和Jagged-1(Serrate-1)、Serrate-
2。根据与果蝇原型Delta和Serrate的同源性，Notch
配体分为两大类，统称为DSL家族(Delta/Serrate/
LAG-2) [ 4 ]。Notch受体是一种具有结构域组织

的Ⅰ型单程跨膜蛋白(图1)，具有较大的胞外配体

结合区(Notch extracellular domain，NECD)、跨膜

区和胞内区(Notch intracellular domain，NICD)。
NICD包括J kappa(RBP-Jκ)相关分子结构域重组信

号结合蛋白、锚蛋白重复序列、转录因子支架结

构域或反式激活结构域(TAD)，以及富含脯氨酸-
谷氨酸-丝氨酸-苏氨酸(PEST)的区域。Notch配体

负责Notch信号调节的大部分过程[4,5]。

Notch信号通路的活化通过相邻两个细胞的配

体与受体结合后经过三次酶剪切过程(图1)。Notch
受体首先被合成为单链前体，在高尔基体中被类

弗林转化酶切割成胞外和跨膜亚基，并被糖基转

移酶边缘修饰，接着Notch信号在配体-受体相互作

用后被触发，导致去整合素-金属蛋白酶(ADAM)
连续两次酶解去除胞外亚单位，然后由多亚基蛋

白酶γ-分泌酶催化第二次蛋白水解性切割，释放

NICD，由NICD释放入胞质，并进入细胞核与转录

因子CSL(人类中的CBF1，果蝇中的无毛抑制因

子，线虫中的LAG)和Mastermind样蛋白(MAML)
等共激活因子结合，形成NICD/CSL/MAML转录激

活复合体，从而激活Hes1、Hey1/2等靶基因的转

录，发挥典型Notch信号的生物学作用[4]。

Notch信号通路几乎参与了心脏发生、发育、

分化的全过程，在哺乳动物胚胎发育期，Notch信
号分子水平较高，参与心肌及血管分化调节，不

仅调控心脏房室沟、瓣膜、流出道及肌小梁的形

成，还促进动脉分化，抑制向动脉发展中的细胞

向静脉分化，调节血管分支形成。而出生后在哺

乳动物心脏内的Notch信号逐渐减弱，成体心脏中

Notch1、Hes1、Jagged-1水平很低[6,7]。Notch信号

通路决定着成年动物组织和器官正常结构和功能

的维持，其出生后的重新激活是成体心肌面对病

理损伤的一种适应性反应。有研究发现，心梗后4 d
的心肌细胞中Notch1、Hes1、Jagged-1水平明显增

高[7]。对心肌缺血梗死模型小鼠给予外源性Notch
信号通路分子，可增加心肌细胞的生存率，改善

心脏功能，活化心肌梗死小鼠内源性Notch信号通

路，亦可改善其心功能、降低心肌纤维化、促进

血管新生 [ 8 ]。心肌梗死后晚期心梗边缘组织中

Notch信号通路关键分子Notch1和Hes1水平增

加[9]，Notch1/Hes1信号通路可保护心肌细胞免受

心肌缺血再灌注(myocardial ischemia-reperfusion，
I/R)损伤，改善心肌梗死后心脏功能，Notch1缺失

可加剧心肌肥厚和衰竭，增加病死率[7,10]。

2 Notch信号通路对心肌缺血损伤的影响

2.1 细胞凋亡

细胞凋亡是形态学与生化上有别于坏死的另

一种细胞自我清除方式，当细胞受到内外因素刺

激时启动，维持着机体细胞群体数量动态平衡。

细胞凋亡调控异常是心血管疾病、自身免疫性疾

病、肿瘤等的重要发病机制，如心肌梗死

(myocardial infarction，MI)、脑卒中时心肌细胞、

脑细胞的凋亡。心肌细胞凋亡有助于缺血性心脏

病(如MI)的病理过程，新兴证据表明，microRNA
(miRNA)通过调节心肌细胞凋亡在MI的病理过程

中发挥关键作用，miR-363是一种凋亡相关的

miRNA，Notch1是其潜在靶基因，对miR-363的抑

制可通过促进Notch1表达和激活Notch信号传导来

保护心肌细胞免受缺氧诱导的细胞凋亡[11]。有研

究表明，缺氧通过抑制细胞增殖、迁移、侵袭、

促进细胞凋亡等途径诱导H9c2细胞损伤，明显增

强了Malat1的表达，Malat1通过调节miR-217介导

的Sirt1和下游PI3K/AKT及Notch信号通路减少细胞

增殖并增加凋亡而在缺氧诱导的心肌细胞损伤中

发挥重要作用[12]。KRT1基因沉默后激活Notch1通
路，使NICD、Hes1和Bcl-2的mRNA和蛋白质表达

增加，Bax的mRNA和蛋白质表达减少，促使细胞

增殖，抑制细胞凋亡，改善心肌缺血损伤[13]。过
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表达miR-347时，其靶基因DTNA的表达水平下

降，同时阻断了Notch1信号转导轴，抗凋亡蛋白

Bcl-2表达水平增加，促凋亡蛋白Bax表达水平下

降，促使心肌细胞增殖减少凋亡，从而起到保护

缺血心肌的作用[14]。MiR-34a可导致内皮细胞分泌

促炎细胞因子，通过负向靶向Notch信号通路来促

进心脏微血管内皮细胞凋亡并上调炎性细胞因

子，从而加重心脏微血管内皮细胞损伤并抑制血

管生成[15]。MI后，miR-381在缺血区边缘区表达呈

时间依赖性上调，而在非缺血区表达无明显变

化，在H2O2和缺氧/复氧(hypoxia/reoxygenation，H/
R)处理的心肌细胞中，miR-381表达上调，miR-

381的过度表达加剧了H2O2和H/R诱导的心肌细胞

凋亡，体内注射miR-381拮抗剂可显著减少心肌梗

死面积，miR-381对心肌保护性Notch信号转导具

有负性调节作用，这可能是其对Jagged1的靶向抑

制作用的结果[16]。大鼠心肌灌注后，miR-34a-5p表
达上调，miR-34a-5p抑制剂可减轻I/R损伤，表现

为细胞凋亡率降低，梗死面积缩小，活性氧积累

减少。在体外细胞模型中，miR-34a-5p抑制剂通过

靶向调节Notch受体1信号通路促进细胞增殖，抑制

细胞凋亡和活性氧积累[17]。MiR-146a-5p能够在大

鼠I/R中减轻心肌损伤，减少心肌梗死面积，降低

心肌细胞凋亡率，降低Notch2、Hes1蛋白表达水

ANK：锚蛋白；HD：异二聚化结构域；LNR：Lin12/Notch重复序列；NEC：Notch胞外区；NRR：负调节区；PEST：脯氨酸、谷氨酸、丝氨

酸和苏氨酸富集区；RAM：RBP-Jκ相关模块；TM：跨膜区

图1 Notch受体与配体结构及其调控机制[4,5]
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平，其作用机制与抑制Notch2基因的表达有关[18]。

缺氧再灌注后，新生大鼠心室肌细胞和H9c2细胞

中miR-449a表达均明显上调，而抑制miR-449a可
明显减少缺氧 /再灌注诱导的细胞凋亡和坏死，

miR-449a通过靶向Notch1调控Notch1/Hes1信号通

路，阻断Notch信号通路可部分消除miR-449a抑制

对H/R损伤的保护作用，而Notch1胞内区的过表达

可部分逆转miR-449a过表达对H/R诱导的细胞损伤

的影响，miR-449a抑制剂通过靶向Notch1信号通路

保护H9c2细胞免受缺氧再灌注损伤[19]。MiR322被
鉴定为缺血诱导的血管生成miRNA，心肌缺血/再
灌注损伤后24 h，心脏中的miR322水平显著降

低，心肌内注射mimic-miR322可以显著减少心脏

凋亡，并与FBXW7减少和活动性Notch1水平升高

相关，将梗死面积减少约40%，FBXW7对激活的

Notch1周转至关重要[20]。MiR-208a是一种心肌富

集型miRNA，CHD9是miR-208a的直接靶点，在模

拟I/R损伤后的H9c2细胞中，miR-208a基因上调，

细胞损伤加重，细胞凋亡升高，经由CHD9的激

活，miR-208a与Notch/NF-κB信号通路呈正相关，

miR-208a有可能成为I/R损伤早期诊断的生物标志

物与缺血性心脏病临床治疗的靶点[21]。

利拉鲁肽可显著提高H/R处理的H9c2细胞的

存活率，减少凋亡，缺氧再灌注前用50 nmol/L利
拉鲁肽处理2 h后，Notch1、Jagged-1和Bcl-2的表

达水平明显高于对照组，Bax表达下调，提示利拉

鲁肽激活了Notch信号转导通路，抑制了细胞凋

亡[22]。松弛素(17 nmol/L，EC50 4.7 nmol/L)在缺氧

前24 h或复氧时加入，可保护心肌细胞免受损伤，

显著提高细胞活力，减少细胞凋亡与氮氧化损

伤，这些作用部分归因于松弛素上调Notch1信号通

路的能力，用特异性抑制剂DAPT阻断Notch1的激

活，可降低H/R时松驰素诱导的心脏保护作用[23]。

姜黄素能保护H9c2心肌细胞免受H/R诱导损伤，显

著降低凋亡率，经姜黄素处理的H/R细胞中，与

YRPW基序蛋白1(Hey-1)相关的Notch细胞内结构

域、split(Hes)-1分裂毛和增强子、Hes-5、split分裂

毛/增强子的表达水平显著降低，Notch途径的下调

可能减轻H/R诱导的H9c2心肌细胞损伤[24]。转录因

子重组信号结合蛋白-J基因敲除降低了小鼠的成活

率并降低了MI后的重塑和功能，这种作用与增加

心肌细胞凋亡有关，MI后心肌细胞中该结合蛋白

介导的Notch信号传导通路限制了心室重构并改善

了心脏功能，其介导的Notch信号通路在心脏损伤

后的心肌细胞凋亡中具有保护作用[25]。沉默Ras相
关的C3肉毒素底物1可显著提高H9c2细胞存活率

( P < 0 . 0 5 )，抑制凋亡 ( P < 0 . 0 5 )，清除ROS
(P<0.01)，抑制Notch信号通路关键蛋白的表达

(P<0.05)。而过量表达C3肉毒素底物1对H/R处理的

H9c2细胞有相反作用(P<0.05) [26]。抑制Notch
信号通路， I /R可加重糖尿病大鼠MI的严重程

度，33 mmol/L葡萄糖可降低缺氧后H9c2细胞的存

活率并诱导细胞凋亡，抑制缺氧后H9c2细胞的

Notch信号转导[27]。

2.2 自噬

自噬是一种高度调控的分解代谢过程，能包

裹老化受损细胞器和细胞中的长寿蛋白并转运至

溶酶体中降解，在生理和病理状态下都起着十分

重要的作用[28]。研究表明，激活自噬能减轻心肌

缺血/再灌注损伤，在缺血期起保护作用，而在再

灌注期间产生不利影响[29,30]。Notch1能增强自噬，

提高心肌细胞活力并发挥心肌保护作用[31]。加入

Notch1激动剂Jagged-1后，自噬水平升高，在高温

高湿条件下H9c2心肌细胞凋亡减少，线粒体膜电

位增加，ATP含量增加，小鼠心功能改善，梗死面

积减小，表明激活的Notch1通过增加自噬水平可以

保护缺血/缺氧损伤心肌[32,33]。H/R条件下H9c2细胞

内Notch2和Hes1活性增加，加入Notch抑制剂

DAPT后，Notch 2活性降低，细胞活力显著增强，

Bcl-2/Bax的比率增大，caspase-3活性降低，自噬

体、自噬溶酶体以及自噬相关蛋白LC3Ⅱ和Beclin-1
增加，H9c2心肌细胞H/R损伤减轻 [ 3 4 ]。自噬和

Notch1信号通路通过miRNA-30e参与缺血损伤心肌

修复，抑制miRNA-30e可以增加I/R患者自噬水

平，降低H/R H9c2细胞内caspase-3的活性和Bax、
iNOS蛋白的表达，而敲减miRNA-30e可以增加氧

化应激相关蛋白GSH、GSH-PX和SOD的活性及

Notch1、Hes1和p-Akt蛋白在H/R细胞H9c2内的表

达水平[35]。

2.3 巨噬细胞调控

巨噬细胞是人体天然免疫系统的重要构成组

份，能够吞噬病原体进而启动机体防御效应，也
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能够分泌促炎性因子促进炎症反应，还具有增强

组织修复、促进代谢及抗炎、免疫调节等作

用 [ 3 6 ]。巨噬细胞具有功能多样性和很强的可塑

性，根据其活化后的功能和表型可分为多种类

型，经典活化型M1和替代活化型M2是被广泛认知

的，当机体微环境改变时，M1与M2可相互转化，

随之功能也发生变化。心肌缺血半小时内，循环

中的Ly6Chigh单核细胞被招募至缺血心肌损伤边

缘区，分化为M1巨噬细胞即促炎巨噬细胞，负责

清除死亡细胞、碎片、凋亡的中性粒细胞，随着

再灌注或微血管再通，巨噬细胞逐渐移至缺血心

肌中心[37]。心肌缺血后约4~7 d，巨噬细胞逐渐转

换成M2型[38,39]，大量合成与释放抗炎细胞因子、

免疫抑制因子和多种能促进心肌细胞生长、血管

生成的细胞因子，可抑制炎症反应、促进心肌细

胞和血管再生、心肌组织修复、减轻心肌缺血损

伤[40]。可见巨噬细胞是心肌缺血后重要的炎症调

控细胞，是修复受损组织的关键细胞；同时具有

促炎和抑炎的双重作用，参与心肌缺血后修复的

全过程[41,42]。

巨噬细胞的功能受多种信号通路调控，其中

Notch信号通路在其功能调控中发挥关键作用，且

与多种信号通路存在复杂的网络作用，如干扰素

调节因子、Toll样受体、NF-κB和MAPK信号通

路。MI急性期Notch信号在巨噬细胞中过度激活，

并参与了MI后巨噬细胞表型转换的调控，抑制

Notch信号使巨噬细胞早期向M2型转换且M1型数

量减少，下调神经生长因子的表达，最终改善MI
后交感神经过度增生，降低心脏心律失常的易感

性，缓解心脏功能恶化[43]。用冠状动脉结扎建立

MI模型，在模型建立3天后，浸入梗塞区域的巨噬

细胞中观察到高水平的Notch细胞内结构域，Notch
抑制剂N-N-(3,5-二氟苯乙酰基-L-丙氨酰)-S-苯基甘

氨酸叔丁基酯的给药(在MI前30 min静脉注射，然

后每天给药直至死亡)减少了巨噬细胞的数量，并

显著降低了早期增加的M2型巨噬细胞的活化特

性，减弱了神经生长因子的表达，MI后第7天，电

治疗的梗死大鼠的程序性电刺激心律失常评分高

于N-N-(3,5-二氟苯乙酰基-L-丙氨酰)-S-苯基甘氨酸

叔丁基酯治疗的大鼠，大鼠心脏功能进一步恶化，

肿瘤坏死因子-α和白细胞介素-1β水平下降 [44]。体外

研究表明，LPS/IFN-γ以Notch依赖性方式上调M1
型巨噬细胞中神经生长因子的表达，Notch在急性

炎症反应阶段的抑制作用可能与神经生长因子的

下调有关，由巨噬细胞依赖性途径引起，从而阻

止了交感神经的过度神经支配过程[44]。

2.4 心室重构

心肌缺血后由于心肌细胞缺氧，能量供应不

足，引起心肌细胞、非心肌细胞胞外间质变化，

使心脏的形态功能改变，发生不同程度的心室重

构，主要表现为缺血区室壁渐进性变薄顺应性降

低，心肌细胞坏死、间质纤维化或降解增加；非

缺血区心肌细胞代偿性增大、心肌细胞凋亡、胞

外基质改变，进一步可发展为心力衰竭[45]。炎症

反应及炎症介质的参与是MI后损伤心肌修复和瘢

痕形成的必要过程，对心肌重构具有重要作

用[46,47]。I/R时，线粒体呼吸链受损，正常的氧化

磷酸化速度减慢，而电子传递所产生的氧自由基

却大量产生，同时内源性清除功能下降，造成大

量氧自由基的聚集，因此，抑制心肌缺血后的炎

症反应、氧化应激可改善心室重构及延缓心力衰

竭[48]。MiR-204可靶向下调Notch2从而抑制I/R大鼠

NF-κB信号通路的激活，减轻大鼠的心肌炎症及氧

化应激，进而抑制心室重构[49]。斑马鱼心脏在心

室受损后通过炎症、细胞纤维化组织沉积/去除和

心肌再生等过程再生，Notch信号与心内膜再生的

不同方面有关，是一个关键的高活性心内膜作用

者，调节再生斑马鱼心脏关键的再生过程[50]。成

纤维细胞向功能性心肌细胞的转化，是MI后恢复

心脏功能的一种潜在手段，但该过程效率低下，

对其分子机制了解甚少，经典的Notch抑制剂

DAPT通过转录因子(GATA4、HAND2、MEF2C和
TBX5)增强了小鼠成纤维细胞向诱导的心脏样心肌

细胞的转化，DAPT与AKT激酶协同作用进一步增

强了这一过程，转化效率高达70%[51]。建立大鼠急

性MI模型，与正常组和假手术组相比，MI组心肌

梗死区的miR-29b表达下调，Notch1、DII4、Hesl
表达增强，NICD1蛋白表达增强(P<0.05)；与阴性

对照组和空白组相比，模型组Notch1、DII4、Hesl
和NICD1表达上调(P<0.05)，而抑制剂组Notch1、
DII4、Hesl和NICD1的表达降低(P<0.05)，可见

miR-29b可通过激活Notch信号通路抑制心肌纤维
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化和心肌肥厚，保护心肌免受心肌梗死的影

响[52]。心脏前体细胞分化上调了骨形态发生蛋白

拮抗剂Gremlin 2的表达，激活了Notch1通路，

Gremlin 2基因敲除可抑制心肌细胞分化，其作用

类似于体外抑制Notch1通路的作用，Jagged-1的过

度表达挽救了Gremlin 2沉默的影响。在体内，

Gremlin 2沉默取消了心脏前体细胞注射液对心肌

纤维化和功能的保护作用。可见Gremlin 2通过调

节Notch1信号调节心脏前体细胞的心脏分化，在

MI小鼠模型中，Gremlin 2增强了心脏前体细胞对

心脏功能的保护作用 [ 5 3 ]。在梗塞心脏中，心肌

Notch1受miRNAs或antago miRNAs的调节，可能

通过减少心肌细胞凋亡和心肌纤维化、促进心肌

干细胞增殖、促进血管生成和降低M1/M2巨噬细

胞的比率来限制病理重塑，微调受损心肌中的

Notch1活性可能会通过减少瘢痕形成和心室重构而

改善血流动力学功能[4]。在大鼠MI模型中，转化生

长因子β1(transforming growth factor-beta 1，TGF-β1)
增加了大鼠心脏成纤维细胞的增殖、侵袭和黏附

以及胶原Ⅰ的分泌，而这些作用被Notch1细胞内结

构域(Notch1 intracellular domain，N1ICD)过表达抑

制，心脏成纤维细胞中的内源性Smad3磷酸化通过

N1ICD抑制得以增强，而TGF-β1诱导的Smad3磷
酸化则被N1ICD的过度表达拮抗，Notch信号通路

通过拮抗TGF-β1/Smad3信号抑制心肌成纤维细胞

生成[54]。建立Notch1功能丧失模型，以研究Notch1
在心梗后心内膜重塑和新血管形成中的潜在作

用，结果表明成年心脏在心梗后1~5 d之间会恢复

为高束流状态，并在7~14 d之间重复心内膜压紧过

程，MI后心内膜中Notch通路被重新激活 [ 5 5 ]。

Notch信号通路在心室发育中起着至关重要的作

用，在小梁形成和心室压实过程中，Dll4-Notch1
信号以非细胞自主方式调节腔内膜的心肌增殖和

分化，在以后的阶段，心肌Jagged-1和Jagged-2激
活腔内膜的Notch1以维持Dll4-Notch1介导的同

时，形成冠状动脉腔室和压实[56]。比较正常大鼠

和尾部悬吊大鼠Notch信号表达和心肌梗死面积的

差异，数据显示，Notch1受体及其内源性配体

Jagged-1在正常成年大鼠心脏中低表达，但是，与

MI后的梗塞区域和远端区域相比，在边界区域观

察到了Notch1的表达明显更高，与对照组相比，尾

部悬吊大鼠的梗塞心脏中Notch1表达明显降低，

MI面积明显增加[57]。Notch信号的另一种发育后适

应是纤维化，参与间充质细胞命运的定向，调节

纤维化成纤维细胞的分化，如降低纤维化细胞因

子TGF-β1的水平，Notch信号可以调节心肌与基质

细胞之间的相互作用，并将心脏修复从促纤维化

默认途径转变为促心源性途径，这些功能使Notch
信号成为新的心脏疗法的合适靶标[58]。功能受损

和心肌细胞丢失是心脏衰老的主要特征，Notch通
路调节心肌细胞、成纤维细胞和心脏祖细胞的活

性，可能高度参与了与衰老有关的心脏病，尤其

是心力衰竭的发生。对老化心肌中Notch系统的研

究可能找到与年龄相关的心脏病治疗的分子

靶标[58]。

2.5 血管生成

心肌间充质干细胞(cardiac mesenchymal stem
cells，C-MSCs)是一种衍生自心脏组织的新型间充

质干细胞亚群，负责心脏再生，Notch信号被认为

有助于心肌损伤后的心脏修复，Notch激活的

C-MSCs细胞外囊泡促进心肌细胞增殖和新血管生

成，心肌内Notch1基因敲除的C-MSCs移植对心脏

功能和疤痕大小没有任何影响，过表达N1ICD的

C-MSCs(C-MSCs N1ICD)的移植表现出心脏功能的

显著改善和纤维化的减轻，C-MSCs N1ICD分化为

平滑肌细胞并形成新的血管，细胞外囊泡-C-MSCs
N1ICD在体外引起致密管形成，并在体内增加梗死

周围区域的新血管生成[59]。MI模型大鼠的心脏功

能障碍和血管生成可通过NICD过表达得到部分改

善，降低NICD水平则会恶化，Notch信号的人工激

活可以促进H/R损伤后的心肌存活和血管生成，改

善心脏功能[60]。在心脏中，Notch参与对缺血的保

护性反应，减少再灌注诱导的氧化应激和心肌损

伤；Notch的心脏保护作用可能取决于新血管生

成，从而减弱致死性心肌缺血，以及直接刺激心

肌细胞以增加其对损伤的抵抗力[61]。小鼠内皮细

胞中的Notch信号对于在心脏中发现的血管床的发

生发展至关重要 [62]。使用内皮特异性Cre靶向的

Notch1功能丧失小鼠模型，可观察到Notch活性受

到破坏后，小梁减少，心内膜下血管数目减

少[55]。醛缩酶A在MI患者和H/R诱导的H9c2心肌细

胞中表达水平低，其过表达可抑制H/R诱导的氧化
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应激和细胞凋亡，通过免疫共沉淀和蛋白质印迹

证明醛缩酶A通过上调血管内皮生长因子来调节

Notch1-Jagged-1信号通路，保护心肌细胞免受H/R
诱导的氧化应激[62]。

3 调控Notch信号通路治疗心肌缺血损伤的

药物

目前已发现多种物质或途径参与保护受损心

肌均与Notch信号通路相关，如缓激肽、肿瘤坏死

因子阻滞剂、二十二碳六烯酸等均可缩小梗死面

积、增加心肌存活率、减少细胞凋亡，而以上过

程均通过激活Notch信号通路从而发挥作用[10]。肿

瘤坏死因子-α抑制剂(依那西普)对I/R损伤心肌具有

保护作用，其作用机制与激活Notch1信号通路以调

节caspase-3蛋白表达水平有关[63]。阿托伐他汀或氯

沙坦可通过Notch1-TGF-β-Smads通路抑制急性MI
患者的心肌炎症及纤维化，减少炎症及纤维化指

标表达，减轻心肌重构，在一定程度上对心功能

和血流动力学起到改善作用 [64]。丹参酮ⅡA与r-
secretase抑制剂均能显著降低缺血/再灌注大鼠成年

鼠心肌组织或乳鼠原代心肌细胞内No t c h1、
Hes1、HIF-1α mRNA表达量，二者亦能够显著降

低缺血/再灌注大鼠成年鼠心肌组织中乳酸脱氢酶

含量，降低乳鼠原代心肌细胞内丙二醛含量以及

心肌细胞早期凋亡率[65,66]。

中药宣痹通瘀方和麝香保心丸均能减少心肌

缺血大鼠死亡率，降低心肌损伤生化指标，缩小

心肌梗死面积，促进梗死交接区血管生成，其作

用机制可能与二者抑制大鼠缺血心肌组织内Notch1
与Dell4的表达、上调血管内皮生长因子基因和蛋

白的表达、调控Notch-Dell4信号通路相关[67]。黄

精多糖能够改善急性MI大鼠心肌的损伤程度，减

轻炎症及氧化应激反应，促进缺血区血管新生，

修复缺血心肌，其作用机制与其降低缺血心肌组

织Notch1、Dll4及Hey2的蛋白质表达有关[68]。加味

丹参饮能够抑制Notch信号通路Notch1、Hes1等相

关蛋白，降低因心肌缺血损伤产生的氧化应激反

应，保护心肌细胞[69]。褪黑素与小檗碱治疗可显

著激活I/R大鼠心肌Notch1/Hes1信号通路并调控

PTEN/Akt信号，从而下调心肌凋亡信号[70,71]。心

痛泰具有保护缺血心肌的作用，可能与其激活

Notch信号通路，上调Notch1、Dll4蛋白在缺血区

的表达，促进血管新生有关[72]。益气活血方能够

调节MI后的糖脂代谢，改善心肌细胞线粒体能量

代谢障碍，其作用与提高Notch信号通路与AMPK
信号通路交叉对话的调控有关[73]。

Notch信号通路参与多种细胞间的生物转导，

且会受其它信号通路的干扰，因此以调节Notch信
号通路为靶标的治疗药物必须具有心肌选择性，

其治疗方式应对Notch信号通路具有高度特异性，

这些信号不能转导到Notch以外的其他通路，能够

靶向调节Notch蛋白而不破坏其他重要信号分子。

Notch信号通路具有多组织表达性，因此，特异性

的Notch信号调节药物容易产生毒副作用，在药物

研发中需要克服这些不良反应，这也成为以Notch
信号通路为靶点的药物研究的难点。目前关于

Notch信号通路在心肌缺血中的作用机制仍然有很

多未知之处，许多依赖Notch信号通路的调控机制

以及不同通路的相互联系等尚处于研究阶段，而

依赖Notch的药物研究则需要在上述研究进一步深

入的基础上开展，探讨Notch信号通路靶向治疗将

为心肌缺血性疾病治疗开辟新的领域，具有广阔

的应用前景。

4 结语

Notch信号调控心肌缺血的作用机制复杂，可

以减少心肌细胞凋亡增加其活力，通过自噬减轻

心肌缺血损伤，减小梗死面积，缓解心脏形态功

能的改变，调控巨噬细胞M1、M2型转化，在心肌

缺血的不同阶段发挥促炎抗炎作用，与氧化应

激、炎症介质相互作用抑制心室重构缓解心功能

恶化。Notch信号通路的多组织表达性，使以其为

靶点的心肌特异性药物容易产生不良反应，这也

成为该类药物研发的难点。Notch信号通路与多个

信号通路存在复杂的网络作用，在心肌缺血过程

中发挥不同的作用。目前Notch信号通路在心肌缺

血中的作用机制研究仍在不断进行中，随着研究

的逐步深入，其作用机制会越来越清晰，可以为

临床治疗急性心肌缺血提供新的思路，并对心肌

缺血的临床靶向治疗具有重要意义。
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