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Notch1、Notch4、Jagged1、DLL4 在重度子痫前期胎盘组织中
的表达及意义

张冠莉

烟台市烟台山医院  山东  烟台  264000

摘要：目的：本研究通过比较 Notch1、Notch4、Jagged1 和 DLL4 在正常足月妊娠孕妇和重度子痫前期孕妇胎盘组

织表达情况，初步探讨 Notch1、Notch4、 Jagged1 和 DLL4 在胎盘形成以及早发型重度子痫前期发病中的作用。方法：
选择 2021 年 1 月至 2023 年 6 月在烟台市烟台山医院产科住院分娩的 30 例重度子痫前期患者为研究组，以同时期的正

常足月妊娠孕妇 30 例为对照组，采用实时荧光定量 PCR 检测两组胎盘中 Notch4、DLL4 的 mRNA 的表达水平，以免疫

组织化学法检测胎盘中 Notch4 和 DLL4 的表达部位。结果 1.Notch1 主要在绒毛外滋养细胞和血管内皮细胞中，Notch4
在血管内皮和合体滋养层细胞中，Jagged1 和 DLL4 主要在胎盘血管内皮细胞中。2. 实时荧光定量 PCR 结果：重度子痫

前期组中 Notch1、Notch4、Jagged1 和 DLL4 mRNA 的表达水平均显著低于正常足月妊娠组（P<0.05）。结论：在对患

有严重子痫前期的患者的研究中，发现胎盘内 Notch1、Notch4、Jagged1 以及 DLL4 的 mRNA 水平普遍降低。这一现象

表明，Notch 信号传导途径可能与严重子痫前期的形成和进展密切相关。
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妊娠期特有的一种疾病，名为子痫前期，它是孕产妇和

围生儿死亡率高的关键因素之一。全球的研究者们普遍认为

子痫前期的发病根源在于胎盘，将其归类为一种胎盘缺血性

疾病。这种疾病的发生是由于子宫与胎盘之间的血液循环出

现障碍，以及胎盘功能的不足，进而导致胎盘持续性缺氧。

这种状态不仅会引发母体多种临床症状，也会影响到胎儿的

正常生长发育。科学研究揭示了 Notch 信号通路在细胞分化、

增殖以及凋亡过程中的重要性 [1]。Notch信号分子的活性改变，

无论是上调还是下调，都可能导致血管发育异常，从而影响

到胚胎的正常发育。近期的研究进展表明，Notch 信号通路

可能与子痫前期的发病机制有关。已有研究在胎盘组织中观

察到 Notch1、Notch4、Jagged1 和 DLL4 的表达，但关于这些

分子在子痫前期中的作用研究还相对较少。本研究旨在分析

子痫前期患者胎盘组织内 Notch1、Notch4、Jagged1 和 DLL4
的表达模式，深化对子痫前期发生机制的理解，为科学界提

供更加深入的理论支持。

1  对象与方法

1.1 研究对象 选择 2021 年 1 月至 2023 年 6 月在烟台市

烟台山医院产科住院分娩的 30 例重度子痫前期患者为研究

组，年龄 20 ～ 38（29.3 ±4.7）岁，孕 1~3（1.8 ±0.7）次；

以同时期的正常足月妊娠孕妇 30 例为对照组，年龄 21~37
（29.7 ±3.6）岁，孕 1~3（1.9 ±0.6）次；2 组孕妇年龄、孕

次等差异无统计学意义（P ＞ 0.05）。子痫前期诊断及分类

标准参照谢幸、孔北华、段涛主编的第 9 版《妇产科学》诊

断标准，所有孕妇均无慢性高血压、糖尿病、心脏病、免疫

系统疾病、甲状腺功能异常等病史，孕期无特殊用药史，并

均对本研究知情同意。

1.2 标本的收集及处理　2 组产妇在分娩后，从胎盘母体

面的中心部位，绕开梗死和钙化区域，取出大约 1 立方厘米

的组织样本两份。其中一份用生理盐水清洗后，放入 4 摄氏

度的 40 克 / 升的多聚甲醛溶液中进行固定。另一份则放入无

菌的冻存管里，储存在温度为零下 80 摄氏度的冰箱中 [2]。

1.3 在 研 究 胎 盘 组 织 中 Notch1、Notch4、Jagged1 和

DLL4 蛋白的分布时，采用了免疫组化的 SP（Streptavidin-
Peroxidase）技术进行检测。首先将胎盘组织固定并采用传

统的石蜡包埋方法，然后切割成 4 微米厚的连续切片。为

了消除内源性过氧化物酶的干扰，研究使用了 3% 的过氧化

氢处理切片。接下来使用了 Santa Cruz 公司提供的针对人

Notch1、Notch4、Jagged1 和 DLL4 的一抗，这些一抗的稀释

比例均为 1:50。在整个检测过程中，实验严格遵循了 SP 技术

的操作手册。作为实验的阴性对照，使用磷酸盐缓冲液（PBS）
替代了一抗。最后利用病理图像分析系统对染色后的组织切

片进行了观察和摄影记录。

1.4 采 取 实 时 荧 光 定 量 PCR 技 术，对 胎 盘 组 织 内

Notch1、Notch4、Jagged1 和 DLL4 的 mRNA 水平进行了测定，

通过所提取的 RNA 被逆转录以形成 cDNA[3]。

1.5 PCR 引物的设计和合成是由北京博大泰克生物技术

有限公司负责完成的。在研究 Notch 信号通路相关基因的表

达时，专门为 Notch1 基因设计了一对特异性引物，其上游引

物的序列为 5’-GCTGGACTGTGCGGAGCATGTA-3’，而下

游引物的序列则为 5’-GGAAGATCATCTGCTGGCCGTG-3’。
同样地，Notch4 基因的检测也采用了精心设计的引物，上

游引物序列为 5’-CTTGAAGACCCTTGTCCTCCC-3’，下

游 引 物 序 列 为 5’-ATGGGTTGGCTGAACAGAAGT-3’。

Jagged1 基因的 PCR 检测引物序列也经过了精确设计，上

游 引 物 为 5’-GCGTCCACGGCATCTGTAAT-3’， 下 游 引

物 为 5’-GGCTGATGAGTCCCACAGTAATT-3’。DLL4 基

因的检测引物同样不例外，其上游引物序列为 5’-CGGGT-
CATCTGCAGTGACAAC-3’，下游引物序列为 5’-AGTT-
GACATCTTGGTCACAAAACAG-3’。 作 为 内 参 基 因，

GAPDH 的引物序列也被一并设计，上游引物为 5’-AGCCT-
CAAGATCATCAGCA-3’， 下 游 引 物 为 5’-AGTCCTTC-
CACGATACCAA-3’。PCR 反应的体系设置是根据实验的需

要精心配比的，包括 CDNA0.8μL，2×TransStart Top Green 
qPCRSuperMix 10μL，以及上游和下游引物各 0.4μL。为

了保证反应的纯净性，还加入了去 RNase 水 8.4μL，使得

总体积达到 20μL。在进行 PCR 扩增时，首先在 94℃下进

行预变性 30 秒，以确保 DNA 模板完全变性，随后进行 1 个

循环。这样的循环条件旨在确保引物能够特异性地结合并有

效地扩增目标 DNA 片段。为了定量分析目的基因 mRNA 的

表达水平，实验中通过比较 CT 值（循环阈值）的变化来反

映 mRNA 的相对表达量，从而对基因表达的差异进行准确

的量化。通过这种技术，可以对 Notch1、Notch4、Jagged1
和 DLL4 等基因在不同样本中的表达水平进行比较，为进

一步的生物学分析和疾病机理研究提供了重要的分子层面 
信息 [4,5,6]。
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1.6 统计学分析 
采用 SPSS 26.0 软件对实验数据进行统计学分析。

2  结果

2.1 胎盘组织中 Notch1、Notch4、Jagged1 和 DLL4 的 
定位

免疫组织化学的分析手段揭示了在胎盘组织中，Notch1
蛋白在绒毛外滋养细胞和血管内皮细胞中的表达尤为显著。

这种表达模式指出 Notch1 蛋白在这些细胞中可能发挥着重要

的生物学功能。与此同时，Notch4 蛋白的存在主要集中在血

管内皮细胞和合体滋养层细胞中，这种特定的表达分布暗示

了 Notch4 在胎盘血管和滋养层细胞的生理过程中可能扮演着

关键角色。对于 Jagged1 蛋白，其在胎盘的血管内皮细胞和

绒毛滋养层细胞中也有着明显的表达，这一发现表明 Jagged1
蛋白在胎盘的血液循环和营养物质交换中可能具有重要作用。

而 DLL4 蛋白的表达则主要在胎盘的血管内皮细胞中被观察

到，这表明 DLL4 蛋白在胎盘血管的形成和功能维持中可能

起着至关重要的作用。

2.2 胎 盘 组 织 中 Notch1、Notch4、Jagged1 和 DLL4 
mRNA 表达水平的检测

正 常 足 月 妊 娠 组 的 Notch1 mRNA 表 达 水 平 为

0.794±0.136，；Notch4 mRNA 的表达水平为 0.832±0.159；
Jagged1 mRNA 的 表 达 水 平 为 0.603±0.137；DLL4 mRNA
的表达水平为 0.747±0.093。相比之下，重度子痫前期组

的 Notch1 mRNA 表达水平 0.469±0.105；Notch4 mRNA 的

表 达 水 平 为 0.671±0.142；Jagged1 mRNA 的 表 达 水 平 为

0.461±0.094；DLL4 mRNA 的表达水平为 0.592±0.073。两

组比较差异均具有显著性意义（P<0.05）。见表 1。

表 1  胎盘组织 Notch1、Notch4、Jagged1 和 DLL4 mRNA 表达水平比较  
组别 例数 Notch1 Notch4 Jagged1 DLL4

足月妊娠组 30 0.794±0.136 0.832±0.159 0.603±0.137 0.747±0.093

重度子痫前期组 30 0.469±0.105 0.671±0.142 0.461±0.094 0.592±0.073

3  讨论
在正常妊娠时，血管内的滋养层细胞通过一种特殊的逆

流机制，沿着螺旋动脉的内壁移动，逐渐替换原有的血管内
皮细胞。这种细胞的替换改变了血管的结构，将原本较为狭
窄的肌性通道改造成了宽敞的低阻力血管。这样的改变对于
建立起子宫与胎盘之间有效的血液循环至关重要，确保了胎
儿能够获得充足的氧气和营养。然而，Fisher 和同事的研究
揭示，在子痫前期的患者中，这一过程会受到明显的干扰。

在这些病例中，滋养层细胞的侵入并不深入，仅仅停留在蜕
膜层，而没有进一步渗透到子宫的浅层肌肉组织中。这种不
充分的细胞侵入，被称作“胎盘浅植入”，它导致了滋养层
细胞的侵袭能力和渗透性大大减弱，进而影响了血管内皮的
正常成熟和子宫螺旋小动脉的适当重塑。这些变化会阻碍血
液循环的建立，可能导致胎盘功能不全，进而引起胎儿的缺
血和缺氧 [7,8]。

Notch 信号通路在这一过程中扮演着至关重要的角色。

它是一种在进化过程中高度保守的信号传递机制，而且 Notch
信号通路不仅参与细胞的增殖、分化和凋亡的调控，而且在
多种组织和细胞的正常发育中发挥着核心作用。在整个妊娠
期间，Notch 信号通路活跃在从子宫内膜和蜕膜到早期胚胎、

早期绒毛组织以及中晚期胎盘组织的多个阶段。在这些不同
的发育阶段，Notch 家族的成员各司其职，发挥着关键的生
物学功能。特别是在胎盘的形成和功能维持中，Notch 信号
的正常调控对于确保母体和胎儿的健康至关重要 [9.10]。因此，

当 Notch 信号通路的功能受到干扰时，如在子痫前期患者中
所观察到的那样，可能会对妊娠的正常进程产生深远的影响。

在本项研究中，发现 Notch1、Notch4、Jagged1 和 DLL4
在健康胎盘中有显著的表达，这与 FiuzaUM 的研究结果相
符。而在重度子痫前期的胎盘中，Notch1、Notch4、Jagged1
和 DLL4 的表达水平显著降低。Sahinz 也指出，在妊娠期高
血压疾病的患者胎盘中，Notch 信号的表达减少，这暗示了
母胎血液循环的平衡被破坏，内皮细胞功能受损，可能导致
内皮素和血栓素的过量合成，引起孕妇全身血管的过度收缩，

从而导致血压上升。
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