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Ｎｏｔｃｈ信号通路在新生鼠高氧暴露致少突胶质细胞成熟障碍中的作用
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　　［摘要］　目的　探讨 Ｎｏｔｃｈ信号通路在新生鼠高氧暴露致少突胶质细胞成熟障碍中的作用。方
法　取Ｃ５７ＢＬ／１０Ｊ新生３ｄ（Ｐ３）小鼠６４只，分为空气对照组（Ｃ）、空气 ＋ＤＡＰＴ组（Ｃ＋ＤＡＰＴ）、高氧组
（Ｈ）、ＤＡＰＴ预处理高氧暴露组（Ｈ＋ＤＡＰＴ）；Ｈ组予以高氧暴露４８ｈ，Ｈ＋ＤＡＰＴ组采用Ｎｏｔｃｈ信号特异
抑制剂ＤＡＰＴ（１０ｍｇ／ｋｇ）腹腔注射１ｈ后高氧暴露４８ｈ。生后５ｄ（Ｐ５）断头取脑。ＲｅａｌｔｉｍｅＰＣＲ检测
Ｎｏｔｃｈ１、Ｊａｇｇｅｄ１、Ｈｅｓ１及Ｈｅｓ５表达变化。生后１２ｄ（Ｐ１２）取脑，ＨＥ染色观察脑白质形态学变化；免疫荧
光化学染色检测成熟少突胶质细胞表达；Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ定量检测 ＭＢＰ蛋白的表达量。结果　与 Ｃ组比
较，Ｈ组小鼠脑组织明显水肿，Ｎｏｔｃｈ１、Ｊａｇｇｅｄ１、Ｈｅｓ１及 Ｈｅｓ５ｍＲＮＡ的表达均增高（Ｐ＜０．０５）；与 Ｈ组
比较，Ｈ＋ＤＡＰＴ组Ｎｏｔｃｈ１、Ｊａｇｇｅｄ１ｍＲＮＡ表达明显增强（Ｐ＜０．０５），Ｈｅｓ１及Ｈｅｓ５ｍＲＮＡ表达显著降低
（Ｐ＜０．０５）；免疫荧光和Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ结果均显示Ｈ组ＭＢＰ表达低于Ｃ组（Ｐ＜０．０５）；而与Ｈ组比较，
Ｈ＋ＤＡＰＴ组ＭＢＰ表达显著增多（Ｐ＜０．０５）。结论　Ｎｏｔｃｈ信号通路参与了高氧暴露致新生鼠脑白质
损伤过程，其机制可能与影响少突胶质细胞的成熟有关。
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ｍＲＮＡｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓｏｆＮｏｔｃｈ１ａｎｄＪａｇｇｅｄ１ｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｈｙｐｅｒｏｘｉａ＋ＤＡＰＴｇｒｏｕｐａｎｄｔｈｅｈｙｐｅｒｏｘｉａｇｒｏｕｐ（Ｐ＜
０．０５），ａｎｄｔｈｅｍＲＮＡｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓｏｆＨｅｓ１ａｎｄＨｅｓ５ｉｎｔｈｅｈｙｐｅｒｏｘｉａｔｒｅａｔｅｄｇｒｏｕｐｓｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｌｏｗｅｒ
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　　随着新生儿和产科学的发展，虽然早产儿特别是
极低体质量儿的生存率明显提高，但早产儿脑瘫的发

病率却呈逐年增加趋势［１－２］。研究表明，脑室周围白

质损伤（ｗｈｉｔｅｍａｔｔｅｒｄａｍａｇｅ，ＷＭＤ）是导致早产儿脑
瘫的主要原因之一，而少突胶质细胞（ｏｌｉｇｏｄｅｎｄｒｏｃｙｔｅ，
ＯＬ）主要分布在中枢神经系统白质神经纤维束之间，
其成熟分化障碍是ＷＭＤ形成的关键因素之一［２－４］。

　　近年来，常压高浓度氧疗在围生期脑损伤中的作
用逐渐受到重视。研究发现，新生儿期高氧（＞８０％）
暴露是导致 ＷＭＤ的危险因素之一，主要表现为少突
胶质细胞成熟障碍［５－７］，但其具体机制尚未阐明。

Ｎｏｔｃｈ是一种高度保守的信号通路，在多种组织器官
早期发育和修复过程中对发育细胞的分化、增殖和凋

亡起着决定作用［８－１０］，而 ＤＡＰＴ可阻断 Ｎｏｔｃｈ信号通
路关键酶 γ分泌酶，被广泛用于对 Ｎｏｔｃｈ通路的探
讨［９］，目前尚少见 Ｎｏｔｃｈ信号通路在新生儿期高氧脑
损伤中作用的报道。本研究利用Ｎｏｔｃｈ信号通路特异
性阻断剂ＤＡＰＴ，探讨Ｎｏｔｃｈ信号通路在新生鼠高氧脑
损伤中的作用，为ＷＭＤ的预防和干预治疗提供参考。

１　材料与方法

１．１　材料
　　ＳＰＦ级健康Ｃ５７ＢＬ／１０Ｊ新生３ｄ（Ｐ３）小鼠６４只，
体质量１．５６～１．６０ｇ，购自重庆医科大学实验动物中
心。ＤＡＰＴ（ＧＳＩＩＸ）（Ｓｅｌｌｅｃｋ，美国），ＳＹＢＲＧｒｅｅｎ（碧
云天生物技术研究所，中国），ＰＣＲ引物合成（Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ，
美国），ＴＲＩｚｏｌ（Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ，美国），ＰｒｉｍｅＳｃｒｉｐｔ ＲＴ
ｒｅａｇｅｎｔＫｉｔ（大连宝生生物公司，中国），ＢＣＡ蛋白浓度
测定试剂盒（南京凯基生物科技发展有限公司，中

国），凯基全蛋白提取试剂盒（南京凯基生物科技发展

有限公司，中国），ＥＣＬ化学发光试剂盒（南京凯基生
物科技发展有限公司，中国），βａｃｔｉｎ兔抗小鼠一抗
（上海康成生物工程有限公司，中国），髓鞘磷脂蛋白

（ｍｙｅｌｉｎｂａｓｉｃｐｒｏｔｅｉｎ，ＭＢＰ，ａｂ６２６３１）小鼠单克隆抗体
（Ａｂｃａｍ，美国），Ｆｒｕｌ４８８标记山羊抗小鼠二抗（碧云天
生物技术研究所，中国），辣根过氧化物酶标记的山羊

抗小鼠二抗（北京中杉金桥生物技术有限公司，中

国），辣根过氧化物酶标记的山羊抗兔二抗（北京中杉

金桥生物技术有限公司，中国），自制有机玻璃氧箱

（３０ｃｍ×２０ｃｍ×１５ｃｍ），显微镜及图像采集系统
（Ｏｌｙｍｐｕｓ公司，日本）。
１．２　方法
１．２．１　动物高氧模型制备及分组　　新生 ３ｄ的
Ｃ５７ＢＬ／１０Ｊ野生小鼠６４只，分为空气对照组（Ｃ）、空
气＋ＤＡＰＴ组（Ｃ＋ＤＡＰＴ）、高氧组（Ｈ）、ＤＡＰＴ预处理
后高氧暴露组（Ｈ＋ＤＡＰＴ），每组１６只。Ｃ＋ＤＡＰＴ组
和Ｈ＋ＤＡＰＴ组于高氧暴露前１ｈ通过单次腹腔注射
γ分泌酶抑制剂 ＤＡＰＴ（１０ｍｇ／ｋｇ，溶于１％二甲基亚
砜），而Ｃ组和Ｈ组用同样的方法注入等量１％二甲基
亚砜。将Ｈ组和Ｈ＋ＤＡＰＴ组的小鼠和母鼠一起置于高
氧箱中，放入数字测氧仪，通入１００％的氧气２．５Ｌ／ｍｉｎ，
并用测氧仪持续监测氧箱内氧及 ＣＯ２浓度，始终保持
氧箱内氧浓度≥８０％，ＣＯ２浓度≤５％（用钠石灰吸收
ＣＯ２）；Ｃ组及 Ｃ＋ＤＡＰＴ组与各自哺乳母鼠置同室空
气中饲养。将 Ｈ组和 Ｈ＋ＤＡＰＴ组哺乳母鼠在通氧
２４ｈ后与 Ｃ组和 Ｃ＋ＤＡＰＴ组哺乳母鼠交换，以避免
哺乳母鼠因氧中毒导致喂养能力下降。各组环境温度

均控制在２１～２５℃，湿度６０％ ～７０％，维持１２ｈ日
照／夜间循环。高氧暴露４８ｈ后停止通氧，取出置于
空气中喂养至生后５ｄ（Ｐ５）和１２ｄ（Ｐ１２），Ｃ组、Ｃ＋
ＤＡＰＴ组在空气中常规饲养。
１．２．２　标本的采集及处理　　各组分别于Ｐ５取４只
新生鼠，１０％水合氯醛３ｍＬ／ｋｇ麻醉后断头处死，取出
全脑组织立即置入玻璃匀浆器中与１ｍＬＴＲＩｚｏｌ充分
匀浆后，转入１．５ｍＬ去酶 ＥＰ管，－８０℃超低温冰箱
中保存，用于实时荧光定量检测Ｎｏｔｃｈ１、Ｊａｇｇｅｄ１、Ｈｅｓ１、
Ｈｅｓ５基因的表达；另４８只于 Ｐ１２处死：其中１６只分
别于４％多聚甲醛固定分离脑组织，置于多聚甲醛液
继续固定２４ｈ，制作石蜡切片，用于脑白质区 ＨＥ染
色；１６只经４％多聚甲醛，过夜固定，然后依次置入梯
度（２０％、３０％）ＰＢＳ蔗糖溶液脱水，过夜至沉底，ＯＴＣ
包埋，制成 ６μｍ冰冻切片，用于脑组织免疫荧光检
测；剩下１６只取全脑组织立即置于液氮中，稍后移入
－８０℃超低温冰箱保存，用于ＭＢＰ蛋白表达检测。
１．２．３　脑组织病理形态学观察方法　　石蜡切片经
二甲苯常规脱蜡，梯度（１００％、９５％、８０％、７０％）酒精
水化，蒸馏水漂洗后入苏木精染色１０ｍｉｎ，自来水冲洗
１ｍｉｎ，１％盐酸乙醇溶液分色，促蓝液返蓝，流水冲洗，
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入０．５％伊红酒精染色 １ｍｉｎ，上行梯度酒精（８０％、
９５％、１００％）脱水，二甲苯透明，中性树胶封片。光学
显微镜下观察并拍照。

１．２．４　ＲＴＰＣＲ检测 Ｎｏｔｃｈ１、Ｊａｇｇｅｄ１、Ｈｅｓ１及 Ｈｅｓ５
ｍＲＮＡ表达时序性变化　　将各组脑组织匀浆按
ＴＲＩｚｏｌ提取组织总 ＲＮＡ，测定 ＲＮＡ浓度和纯度
［Ｄ（２６０）和Ｄ（２８０），比值＞１．８］，所测ＲＮＡ浓度按逆
转录试剂盒说明书逆转录合成ｃＤＮＡ，共２０μＬ。引物
序列见表１，ＲＴＰＣＲ反应体系１０μＬ：ｃＤＮＡ模板１μＬ，
上下游引物各 ０．５μＬ，ＳＹＢＲ溶液 ４．５μＬ，超纯水
３．５μＬ。反应条件：９４℃预变性 ３ｍｉｎ；９４℃ ３０ｓ，
６０℃ ３０ｓ，７２℃ ６０ｓ，３９个循环；７２℃延伸５ｍｉｎ。
测定目的基因和βａｃｔｉｎＰＣＲ产物的 Ｃｔ值（Ｃｔ值是目
的基因扩增产物达到所设定阈值时的扩增循环数），

基因的相对表达量采用２－△△Ｃｔ计算。

表１　实验中所需基因引物序列

基因　　 引物序列（５′→３′） 片段大小（ｂｐ）

Ｎｏｔｃｈ１ 上游 ＣＣＴＣＡＧＣＡＣＡＣＣＧＴＧＴＡＡＧＡ
４０

下游 ＧＣＧＧＣＡＣＴＴＧＴＡＣＴＣＴＧＴＧＡ

Ｊａｇｇｅｄ１ 上游 ＴＧＣＡＧＡＡＣＧＴＧＡＡＴＧＧＡＧＡＧ
４０

下游 ＡＡＡＧＧＣＡＧＴＡＣＧＡＴＧＣＧＡＴＴ

Ｈｅｓ１ 上游 ＧＡＴＣＡＡＣＧＣＣＡＴＧＡＣＣＴＡＣＣ
４０

下游 ＡＡＡＡＡＣＣＴＴＧＧＣＡＧＣＣＴＣＴＣ

Ｈｅｓ５ 上游ＣＴＴＣＴＧＣＧＡＡＧＴＴＣＣＴＧＧＴＣ
４０

下游 ＧＡＧＧＡＡＡＣＡＣＣＴＧＣＡＧＴＴＣＣ

βａｃｔｉｎ 上游 ＡＧＡＴＴＡＣＴＧＣＴＣＴＧＧＣＴＣＣＴＡＧＣ
４５

下游 ＡＣＴＣＡＴＣＧＴＡＣＴＣＣＴＧＣＴＴＧＣＴ

１．２．５　免疫荧光检测成熟少突胶质细胞的表达　　
脑组织冰冻切片用０．５％Ｔｒｉｔｏｎ增加细胞膜通透性，室
温１０ｍｉｎ，ＰＢＳ洗３遍，山羊血清３７℃封闭１５ｍｉｎ，甩
干，加稀释一抗［单克隆抗小鼠ＭＢＰ（１∶５００）］，阴性对
照以０．０１ｍｏｌ／ＬＰＢＳ代替一抗，４℃孵育过夜。次日
室温复温３０ｍｉｎ，ＰＢＳ洗３遍，加稀释二抗 ［ＦＩＴＣ山羊
抗小鼠绿光（１∶２００）］３７℃孵育６０ｍｉｎ，ＰＢＳ洗３遍，
ＤＡＰＩ室温孵育１５ｍｉｎ，ＰＢＳ洗３遍，晾干，滴加抗荧光
淬灭封片液封片，荧光显微镜下观察并拍照。ＭＢＰ（绿
色荧光）提示成熟少突胶质细胞，ＤＡＰＩ（蓝色荧光）显
示细胞核。

１．２．６　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测成熟少突胶质细胞的 ＭＢＰ
蛋白水平　　按照试剂盒说明书对各组脑组织总蛋白
进行提取和ＢＣＡ蛋白质定量；电泳分离后，将目标蛋白
条带电转至ＰＶＤＦ膜上，５ｇ／１００ｍＬ脱脂奶粉封闭液封
闭２ｈ，ＴＢＳＴ洗膜３次，每次１０ｍｉｎ，一抗（ＭＢＰ１∶８００

稀释）４℃，过夜，ＴＢＳＴ洗膜３次，每次１０ｍｉｎ，二抗室温
孵育２ｈ（１∶４０００稀释），ＥＣＬ发光法显色，暗室中曝光，
照相；ＩｍａｇｅＪ图像分析软件分析各蛋白的积分光密度
值，以ＭＢＰ／βａｃｔｉｎ的值代表ＭＢＰ的表达水平。
１．３　统计学分析
　　采用ＳＰＳＳ１９．０统计软件，数据以珋ｘ±ｓ表示，组间
比较行单因素方差分析、ＬＳＤ检验；图片采用 ＩｍａｇｅＪ
软件分析其相对光密度值及灰度值。

２　结果

２．１　病理形态学改变
　　ＨＥ染色后，光镜下观察可见 Ｃ组新生鼠脑组织
结构清晰完整，细胞排列整齐，胞质丰富，胞核居中，核

仁清晰，细胞周围间隙致密无水肿；Ｈ组脑组织胞质结
构不清，胞质嗜伊红染色增强，核固缩，胞体变形缩小，

细胞周围间隙增宽；而 Ｈ＋ＤＡＰＴ组新生鼠脑组织细
胞损伤程度明显减轻（图１）。

!

"

#

$

Ａ：Ｃ组；Ｂ：Ｃ＋ＤＡＰＴ组；Ｃ：Ｈ组；Ｄ：Ｈ＋ＤＡＰＴ组
图１　Ｐ１２新生小鼠脑白质区病理学观察　（ＨＥ×２００）

２．２　脑组织Ｎｏｔｃｈ１、Ｊａｇｇｅｄ１、Ｈｅｓ１及Ｈｅｓ５的表达
　　结果显示，Ｈ组 Ｎｏｔｃｈ１、Ｊａｇｇｅｄ１较 Ｃ组表达增高
（Ｐ＜０．０５）；与 Ｈ组比较，Ｈ＋ＤＡＰＴ组 Ｎｏｔｃｈ１及
Ｊａｇｇｅｄ１ｍＲＮＡ表达均明显增高（Ｐ＜０．０５）；Ｈ组
Ｈｅｓ１、Ｈｅｓ５ｍＲＮＡ表达增高，与 Ｃ组比较差异有统计
学意义（Ｐ＜０．０５）；ＤＡＰＴ干预后，Ｈ＋ＤＡＰＴ组 Ｈｅｓ１、
Ｈｅｓ５ｍＲＮＡ表达均明显降低（Ｐ＜０．０５，图２）。
２．３　免疫荧光单标检测ＭＢＰ的表达
　　与 Ｃ组比较，Ｈ组 ＭＢＰ阳性细胞数量（绿色荧
光）明显降低（Ｐ＜０．０５）；经ＤＡＰＴ预处理后，Ｈ＋ＤＡＰＴ
组ＭＢＰ阳性细胞数量明显增多，且其表达数量是Ｈ组
的３倍（Ｐ＜０．０５，图３）。

８６７１
第３７卷第１７期
２０１５年９月１５日　　　　　　　　　　

第　三　军　医　大　学　学　报
Ｊ　Ｔｈｉｒｄ　Ｍｉｌ　Ｍｅｄ　Ｕｎｉｖ

　　　　　　　　　　Ｖｏｌ．３７，Ｎｏ．１７
Ｓｅｐ．１５　２０１５



!"#

$%&

$%#

'%&

'%#

#%&

#

' $ ! (

!"

#
$

%
&

'

)*+,-'

./0012'

314'

314&

/

,

/5

,

/

/5

/5

/

/5,

/5,

１：Ｃ组；２：Ｃ＋ＤＡＰＴ组；３：Ｈ组；４：Ｈ＋ＤＡＰＴ组
ａ：Ｐ＜０．０５，与 Ｃ组比较；ｂ：Ｐ＜０．０５，与 Ｃ＋ＤＡＰＴ组比
较；Ｃ：Ｐ＜０．０５，与Ｈ组比较
图２　Ｐ３小鼠ＤＡＰＴ预处理高氧暴露４８ｈ后Ｐ５脑内Ｎｏｔｃｈ

通路相关基因ｍＲＮＡ表达量的比较（ｎ＝４）
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Ａ～Ｄ：分别为 Ｃ组、Ｃ＋ＤＡＰＴ组、Ｈ组、Ｈ＋ＤＡＰＴ组免疫

荧光检测结果（荧光显微镜 ×２００）；Ｅ：相对定量分析结果

１：Ｃ组；２：Ｃ＋ＤＡＰＴ组；３：Ｈ组；４：Ｈ＋ＤＡＰＴ组　ａ：Ｐ＜

００５，与Ｃ组比较；ｂ：Ｐ＜０．０５，与Ｃ＋ＤＡＰＴ组比较；ｃ：Ｐ＜

００５，与Ｈ组比较

图３　Ｐ３新生鼠ＤＡＰＴ预处理高氧暴露４８ｈ后Ｐ１２脑白质区

ＭＢＰ阳性细胞数变化（ｎ＝４）

２．４　脑组织中ＭＢＰ蛋白含量测定
　　与Ｃ组比较，Ｈ组及 Ｈ＋ＤＡＰＴ组 ＭＢＰ表达明显
下降（Ｐ＜０．０５）；但与Ｈ组比较，Ｈ＋ＤＡＰＴ组ＭＢＰ蛋
白表达增高（Ｐ＜０．０５，图４）。
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１：Ｃ组；２：Ｃ＋ＤＡＰＴ组；３：Ｈ组；４：Ｈ＋ＤＡＰＴ组
Ａ：Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测结果；Ｂ：半定量分析结果　ａ：Ｐ＜
００５，与Ｃ组比较；ｂ：Ｐ＜０．０５，与Ｃ＋ＤＡＰＴ组比较；ｃ：Ｐ＜
００５，与Ｈ组比较
图４　Ｐ３新生鼠ＤＡＰＴ干预高氧暴露后对Ｐ１２脑白质ＭＢＰ

表达的影响（ｎ＝４）

３　讨论

　　常压高浓度氧疗广泛应用于新生儿复苏及肺部疾
病的治疗［１１］，以往研究表明常压高浓度氧对未成熟脑

具有神经毒性作用，在特定时间窗内可阻碍少突胶质

前体细胞的分化、成熟，并导致髓鞘形成障碍，且其损

害作用具有成熟依赖性［１，３，５］。少突胶质细胞是中枢神

经系统内的主要细胞，表现为包绕轴突、形成绝缘的髓

鞘结构、协助神经电信号的跳跃式高效传递，维持和保

护神经元的正常功能。Ｎｏｔｃｈ作为一种跨膜蛋白受
体，与邻近细胞表面配体结合活化后进行跨膜信息传

导发挥作用［１２－１３］，Ｎｏｔｃｈ信号激活影响神经干细胞
（ｎｅｕｒａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，ＮＳＣｓ）向少突胶质细胞分化，引起未
成熟脑损伤发生。本研究通过预先给予Ｎｏｔｃｈ信号特
异性抑制剂ＤＡＰＴ，探讨Ｎｏｔｃｈ信号通路是否参与新生
鼠高氧暴露致少突胶质细胞成熟障碍过程。

　　本研究选择新生 Ｐ３小鼠作为处理对象，是因为
Ｐ３新生小鼠相当于人类妊娠２４～３２周［２］，能够模拟

未成熟早产儿从子宫内较低的氧张力环境转换至宫外

相对较高的氧张力环境，以及出生后高浓度氧疗的损

害作用［１４－１５］。本实验结果显示，Ｐ３新生鼠高氧暴露
４８ｈ后，脑组织发生水肿坏死等脑损害表现，提示高

９６７１
第３７卷第１７期
２０１５年９月１５日　　　　　　　　　　

第　三　军　医　大　学　学　报
Ｊ　Ｔｈｉｒｄ　Ｍｉｌ　Ｍｅｄ　Ｕｎｉｖ

　　　　　　　　　　Ｖｏｌ．３７，Ｎｏ．１７
Ｓｅｐ．１５　２０１５



氧可导致未成熟脑损伤。

　　少突胶质细胞起源于胚胎神经管的神经上皮细
胞，脑内ＮＳＣｓ分化为成熟少突胶质细胞大体经历以
下几个阶段：神经干细胞、少突胶质祖细胞、少突胶质

前体细胞、未成熟少突胶质细胞和成熟少突胶质细

胞［１６］，其中，只有成熟少突胶质细胞具备形成髓鞘能

力。ＭＢＰ是成熟少突胶质细胞特异性表达蛋白，在新
生鼠脑白质中表达始于Ｐ８，到Ｐ１２在脑组织中可以被
检测到［３］。因此，我们选择在 Ｐ１２检测新生鼠脑白质
ＭＢＰ蛋白表达。本实验结果显示，Ｐ１２新生鼠高氧暴
露后ＭＢＰ表达明显降低，说明高氧暴露后可导致新生
鼠脑白质区成熟少突胶质细胞数量减少和少突胶质细

胞成熟障碍，与以往的研究结果一致［４－６］。

　　最新研究发现，少突胶质前体细胞能与 Ｎｏｔｃｈ受
体结合，激活下游信号转导，抑制少突胶质细胞成熟分

化［１１，１４］。本研究亦发现，新生鼠高氧暴露后，脑组织

中Ｎｏｔｃｈ受体Ｎｏｔｃｈ１，配体Ｊａｇｇｅｄ１，靶基因Ｈｅｓ１、Ｈｅｓ５
ｍＲＮＡ表达明显增加，我们推测高氧暴露可激活Ｎｏｔｃｈ
信号转导通路，进而影响少突胶质细胞成熟分化。

　　ＤＡＰＴ是 Ｎｏｔｃｈ信号通路上关键酶———γ分泌酶
的特异性抑制剂，能够有效地阻碍Ｎｏｔｃｈ信号活化，影
响靶基因发挥作用，常用于Ｎｏｔｃｈ信号通路的研究［９］。

ＤＡＰＴ在Ｐ３新生鼠腹腔注射后在脑内浓度４８ｈ达到
高峰，因此，我们选择在Ｐ５检测脑内Ｎｏｔｃｈ信号表达。
本实验结果显示，新生鼠ＤＡＰＴ预处理高氧暴露后，Ｐ５
小鼠脑内Ｎｏｔｃｈ１、Ｊａｇｇｅｄ１ｍＲＮＡ表达明显上调，Ｈｅｓ１、
Ｈｅｓ５ｍＲＮＡ表达显著下降。采用 ＤＡＰＴ处理后 Ｐ１２
新生鼠脑白质成熟少突胶质细胞数量明显增加，提示

ＤＡＰＴ阻断了高氧引起的Ｎｏｔｃｈ信号激活，干扰下游靶
基因（Ｈｅｓ家族）表达，对下游调控的抑制作用减弱，从
而诱导少突胶质细胞成熟，故验证了我们关于 Ｎｏｔｃｈ
信号通路可能参与未成熟脑高氧脑损伤引起少突胶质

细胞成熟障碍过程的推测，相关的分子机制有待进一

步研究。

　　综上所述，新生期高氧暴露导致新生鼠脑组织内
Ｎｏｔｃｈ信号表达异常；抑制 Ｎｏｔｃｈ信号通路使靶基因
Ｈｅｓ家族表达下调，导致 Ｎｏｔｃｈ信号对靶细胞抑制作
用减弱，有利于少突胶质细胞的成熟，减少脑损伤发

生。Ｎｏｔｃｈ信号途径可能是未成熟脑高氧损伤及少突
胶质细胞成熟障碍新的分子病理机制。
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