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Notch4信号在小鼠胚胎早期造血发育的表达 

张树君 ，陈建斌 ，杨春秀 ，李芳菲z，姜 蓉z 

(1．重庆医科大学附属第一医院血液内科；2．重庆医科大学干细胞与组织工程研究室，重庆 400016) 

【摘 要】目的：探讨小鼠胚胎发育过程早期造血组织中 Notch4信号的基因与蛋白的表达情况。方法：采用PT—PCR和 

Westernblot方法，对小鼠胚胎孕 9．5d(E9-5)、El0．5、E11．5、El2．5胚胎的主动脉—性腺一中肾(Aorta—gonad—mesonephros，AGM)区和 

胎肝中Notch4信号基因和蛋白的表达进行检测。结果：2组小鼠早期造血相关组织的 Notch4 mRNA与蛋白表达，在 AGM区 

EIO．5组较其它组明显增高(P<0．05)；在 AGM区和胚胎中都是随着孕龄的增大而逐渐减低 (P<0．01)。AGM区与胚胎中比 

较，在9．5 d和 12．5 d有统计学意义(P<0．05)；在 10．5 d与 11．5 d无统计学意义(P>0．05)。PT—PCR结果显示表达规律相同。 

结论：Notch4信号在小鼠胚胎早期造血组织中有表达，但其功能有待进一步研究。 
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Expression of Notch4 in hematopoietic system during early mouse 

development 

ZHANG Shu-qun．et al 

(Department ofHematology，the First Affiliated Hospital，Chongqing Medical University) 

【Abstract】Objective：To investigate the expression of Notch4 gene and protein in the hematopoietic system in mouse early embryos． 

Methods：The expression of Notch4 mRNA and protein of the Hematopoietie system form the mouse embryonic aorta-gonad-mesonephros 

(AGM)region and fetal liver at embryonic day (E)9．5，El0．5，E11．5，El2．5 were detected by RT-PCR and Western blot techniques． 

Results：In two groups of mouse early relevant hematopoietic tissue，Notch4 mRNA and protein expression of El0．5 group were 

significantly higher than other groups(P<O．05)in the AGM area，and decreased with the pregnancy in both the AGM and fetal liver 

(P<O．O1)．There Was statistical difference at embryonic day(E)9．5 and 12．5 in the area comparison between AGM and fetal live 

(P<0．05)．There Was no statistical significance(P>0．05)at embryonic day(E)10．5 and 11．5．PT—PCR showed the salne expression 

rules．Conclusion：The Notch4 signals are expressed in early hematopoietic tissue of mouse emb ryos，but its function is to be further 

researched． 
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小鼠胚胎发育期间，造血发生表现为不同时间点多部位 

的连续过程，首先起源于卵黄囊和主动脉一性腺一中肾(Aorta— 

gonad—mesonephros，AGM)区，以后迁移到胎肝、胸腺、脾脏和 

骨髓 】。有研究表明，AGM区以生成造血干粗 细胞为主要特 

征 。多能造血干细胞不断分化为各系细胞并完成细胞成熟 

过程，说明原本相同细胞间表达了不同基因。 

尽管许多因素造成了基因表达的差异，但细胞之间信号 

影响是基因及决定细胞分化结果的关键因素。Notch家族含 

有1组高度保守的蛋白质，其作用即为细胞表面受体，又为 

基因转录的调节因子，可使细胞群体直接影响邻近细胞的基 

因表达。在果蝇和线虫中，Notch信号通路精确调控细胞分化 
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的起始过程，对胚胎发育过程中器官发生和形态建成起重要 

作用。本实验以小鼠早期胚胎为材料 ，探讨早期胚胎造血发 

育阶段 Notch4信号表达的时空变化模式，以期为哺乳动物胚 

胎造血发育的 Notch4信号分子调控机制研究提供参考。 

1 材料和方法 

1．1 材料 

清洁级 C57BL小鼠，雄性 4—6周龄，雌性 6～8周龄，体 

重 25～30 g，由重庆医科大学实验动物中心提供。规律光照周 

期 (光照06：00—20：O0，黑暗20：00—06：00)，室温22oC，自由 

饮水取食。雌雄 (3：1)合笼过夜，次日早晨检查阴栓，见有阴 

栓日以0 d计算胚龄。分别取 E9．5、El0．5、El1．5、El2．5孕鼠 

颈椎脱臼处死 ，立即取出小鼠胚胎 ，在解剖显微镜下取胚胎 

的AGM区和胎肝，一70~C冻存 ，用于提取RNA或提取蛋白。按 
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作用各不相同。Notch4具有抑制分化并刺激造血干 细胞增 

殖的能力_5】。Vercauteren等 提出 Notch对于干细胞与淋巴系 

祖细胞的生长发育有调节作用。因原始红细胞及同步出现的 

内皮细胞的密切关系引出了造血细胞和内皮细胞有共同的 

中胚层祖细胞 一成血血管细胞的假说。Lancrin等 为，小鼠 

胚胎的成血血管细胞先向生血内皮细胞发育，再由生血内皮 

细胞生成造血细胞。成血血管细胞分化后的第 1批标志是内 

皮细胞标志，例如TIE2、Kit、CD31和VE一钙黏蛋白，其中的 
一 些细胞表达造血细胞的标志 CD41，这些细胞具有生血内 

皮的特点。在血管组织中 ，Notch4和 Delta高度相似配体 

(Delta—Like，Dl1)是主要受体。在内皮细胞过表达 Notch4小 

鼠可发生与 Notchl／4双基因敲出小鼠类似因严重血管塑性 

缺陷而导致胚胎死亡的结果 。 

AGM区是特定时期内由胚内中胚层的一层细胞向内侧 

移行191，接触内胚层形成的一段解剖区域，在小鼠胚胎发育期 

间，AGM区中几乎全部的永久造血干，祖细胞都表达 CD41 

抗原。在本实验中，Notch4在 AGM区表达比较稳定，推测 

Notch4在 AGM区可能参与成血血管细胞的生成与发育。 

胎肝是造血、免疫和肝脏系统干祖细胞的主要来源。在 

胚胎发育过程中，肝脏发生一系列形态与生化方面的变化。 

在本实验中，Notch4表达含量不断变化 ，由最初 E9．5的表达 

含量最高逐渐减低 ，其中 EIO．5和 Eli．5间的差异不明显 

(P<0．05)。研究证实 Notch信号调控血管发生发育，Notch4 

调控血管发育后期血管网形成和发育成熟，它抑制后期血管 

分支发育【】01。有研究证实，Notch4特异性分布在血管内皮并且 

是分布在毛细血管内皮上的唯一 Notch受体 ，在胚胎期鼠肺 

组织中分布较高[1l,l 。本实验研究发现，Notch4在 E9．5表达 

最明显，其后表达逐渐下降，提示 Notch信号对血管分支抑制 

作用减弱，毛细血管发生活跃，促进微血管网大量形成，这与 

胎肝在此胚胎期迅速发育，大量形成肝窦过程相吻合。这种 

分布可能与其在胎肝组织血管发育中具有重要关系。 

胚胎造血的研究是一个很重要领域，而且造血发育的调 

控是极为复杂的。选择高度保守的Notch信号通路，以Notch4 

为切入点，研究Notch4在胚胎造血初期基因及蛋白的表达规 

律变化，来研究 Notch与造血祖细胞演变的规律。本实验研究 

提示 Notch4在小鼠胚胎早期造血组织中与胚胎血管的发生 

有密切联系，但其在造血功能中的作用有待进一步研究。为 

今后从更为细致的分子机制来研究造血发育奠定基础。 
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