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　　【摘要】　上皮间质转化（ＥＭＴ）即上皮细胞经历多重生物化学改变以获得间充质细

胞表型的过程。ＥＭＴ在心脏生成及发育过程具有重要作用，心内膜ＥＭＴ参与了心脏瓣

膜形成和心脏腔室的分隔，而心外膜细胞经历ＥＭＴ可发育成多种心系细胞。然而，这种

被认为只在胚胎发育中存在的机制在成体心脏损伤过程中可以被激活，可促进心肌纤维

化，使心肌收缩功能下降。该文对ＥＭＴ在心脏发育和病理过程中的作用及其分子调控

机制的研究进展予以综述。
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　　上皮细胞具有极性，通过细胞膜侧面存在的黏

附复合物彼此紧密相联形成层状，并与底部的基底

膜相连接。而间充质细胞缺乏极性与细胞连接，具

有迁移性并且形态易变，可以分化为许多不同的

细胞 类 型［１，２］。 在 上 皮间 质 转 化 （ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ

ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ，ＥＭＴ）过程中，上皮细胞失

去极性和细胞与细胞间的联系，发生细胞骨架的重

塑。细胞表型也随之发生改变，如Ｅ钙黏蛋白、封

闭蛋白、紧密连接蛋白ＺＯ１和角蛋白１８等表达减

少，而平滑肌α肌动蛋白（αｓｍａ）、纤维母细胞特异

性蛋白１、纤维连接蛋白和胶原蛋白、波形蛋白等间

质细胞标志物增多。该过程受多种信号分子的

调控。

以ＥＭＴ发生的特定生物学环境为依据将其分

为３种亚型。１型ＥＭＴ：与胚胎植入、发育和器官

形成相关；２型ＥＭＴ：与损伤修复、组织再生和器官

纤维化相关；３型ＥＭＴ：是指与上皮细胞恶性肿瘤

相关的表型转化。内皮细胞含有部分上皮细胞的

标志物，也可转化为间质细胞，且该过程跟上皮向

间质细胞转化具有相似特点，故内皮间质转化

（ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｔｏｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ，ＥｎｄＭＴ）

被认为是特殊类型的ＥＭＴ
［１］。

ＥＭＴ机制在心血管系统形成与发育中的作用

已有大量研究。对ＥＭＴ在成体心脏病理状态下的

激活及该过程的信号转导因子的研究，希望能为急

慢性心肌损伤和心肌纤维化等疾病的临床治疗提

供新思路。

１　犈犕犜在原始心管发育中的作用

在胚胎发育中，胚胎的单层结构（即上胚层）经

历ＥＭＴ迁移分化发育成了３个胚层。在该过程

中，由单层上皮细胞组成的上胚层细胞迅速增殖，

由胚盘两侧向尾端中线迁移，集中形成一条细胞索

称为原条。存在于上胚层中的心脏祖细胞也随着

该过程向胚盘尾端中线迁移，发生ＥＭＴ从原条中

脱离出来，向内迁移到位于中胚层两侧的侧板，形

成以后发育成心脏的结构即为生心区，生心区出现

围心腔及生心板，生心板内出现腔隙形成原始心

管，原始心管为肌细胞包绕内皮细胞的双层管道，

然后胚盘结构发生重塑，位于侧板的两条原始心管

在腹侧中央融合为一条心管，分化为成体心脏左心

室的原基。

该ＥＭＴ过程受多种信号分子调控，在发生迁

移形成原条的上胚层细胞中证实有 Ｗｎｔ基因信号

的激活，Ｗｎｔ可使这些细胞应答于其他可启动

ＥＭＴ的细胞外信号，他们的相互作用共同调控原

条的形成。Ｗｎｔ缺失的小鼠将不能发生ＥＭＴ形成

原条。Ｗｎｔ下游的 Ｎｏｄａｌ蛋白和 Ｖｇ１蛋白被证实

可诱导ＥＭＴ并促使细胞发生迁移
［２］。锌指蛋白转
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录因子Ｓｎａｉｌ家族在诱导原肠胚形成的ＥＭＴ过程

中也有十分重要的作用，缺失或不足可导致原条细

胞不能发生迁移［３］。

２　心内膜 犈狀犱犕犜在瓣膜和心脏腔室形成中的

作用

在原始心管出现后不久，心脏房室管及心室流

出道处的心内膜细胞受到邻近心肌分泌的诱导信

号而触发ＥｎｄＭＴ，心内膜细胞黏着因子表达降低

而失去细胞间的联系发生分离，在信号调控下这些

心内膜细胞转化为间充质细胞并侵入到心胶质（原

始心管由外部的心肌层与内部的心内膜层组成，其

间充斥着细胞外基质即心胶质），这些移行的细胞

随后增殖形成心内膜垫，在往后的发育过程中，心

内膜垫经重塑发生形态改变，在心脏房室管将发育

成二尖瓣和三尖瓣，在心室流出道处发育成主动脉

瓣和肺动脉瓣。

心内膜ＥｎｄＭＴ过程受多种信号分子的调控。

Ｔｂｏｘ转录因子家族中的 Ｔｂｘ２０在心脏房室管中

大量表达，它通过激活Ｎｍｙｃ１和抑制Ｔｂｘ２表达促

进心脏腔室结构的发育，缺乏Ｔｂｘ２０的小鼠心内膜

向间质细胞转化过程将受到严重的干扰［４］。在鸡胚

的研究中，转化生长因子β（ＴＧＦβ）和骨形态发生

蛋白２（ＢＭＰ２）经过共同的通路参与ＥｎｄＭＴ，它们

都可通过激活ＴＧＦβＲⅢ诱导ＥｎｄＭＴ的发生和间

质细胞向细胞外基质的迁移及分化［５，６］。ＴＧＦβ缺

失的小鼠会出现严重的心脏缺陷，包括心房间隔缺

失、右心室双出口、左心室双入口等。Ｎｏｔｃｈ信号通

路的活化使细胞之间失去相互黏着，使得房室管和

流出道处的心内膜细胞发生 ＥｎｄＭＴ 成为可能，

Ｎｏｔｃｈ信号及其配体ＪＡＧ１的突变可导致心脏瓣膜

发育的缺陷，而敲除 Ｎｏｔｃｈ 下游基因 Ｈｅｙ２ 或

Ｈｅｙ２／Ｈｅｙｌ双敲除也可导致室间隔、房室瓣、肺动

脉瓣发育的缺陷［７］。另外ＧＡＴＡ４、Ｗｎｔ基因、透明

质酸（ＨＡ）、表皮生长因子（ＥＧＦ）等信号也共同参

与ＥｎｄＭＴ过程的调控。

３　犈犕犜介导心外膜细胞向多个心系细胞的发育

在心内膜发生ＥＭＴ形成心内膜垫的同时，心

脏最外层的心外膜也逐渐形成。在鸟类和哺乳动

物研究中，当心外膜刚覆盖在心肌表面时即有部分

心外膜细胞发生 ＥＭＴ 形成心外膜源性细胞

（ＥＰＤＣｓ）。一部分的ＥＰＤＣｓ留在心外膜与心肌层

中间的细胞外间质区域即心外膜下空间，也有部分

的ＥＰＤＣｓ向深层迁移，并广泛分布于发育中的心肌

层。在这里它们分化为与冠状血管发育密切相关

的细胞，即成纤维细胞、冠状平滑肌细胞、血管内皮

细胞［８］。ＥＰＤＣｓ向血管内皮细胞的分化尚存在争

议，结果存在物种的差异。在鸟类的研究，用有复

制缺陷的逆转录病毒标记前体心外膜荧光染色示

踪法和将鹌鹑的前体心外膜植入鸡胚的研究，都证

实血管内皮细胞来自心外膜源性间质细胞的分

化［９］。但是在小鼠和斑马鱼中的研究结果否认了

ＥＰＤＣｓ向血管内皮细胞分化的能力
［１０，１１］。与此一

致的是，近来有研究显示，血管内皮细胞来自于静

脉细 胞 而 非 心 外 膜［１２］。２００８ 年 Ｃａｉ 和 Ｚｈｏｕ

等［１１，１３］利用ＣｒｅＬｏｘＰ技术分别追踪维尔姆斯瘤基

因１（Ｗｔ１）和转录因子Ｔｂｘ１８＋的心外膜细胞结果

均显示可分化为部分心肌细胞，但该结论存在争

议，仍需更多的研究去证实。

多种信号分子参与调控心外膜ＥＭＴ和ＥＰＤＣｓ

的迁移。血小板源性生长因子（ＰＤＧＦ）表达于心外

膜，是调控心外膜ＥＭＴ的重要信号分子，敲除心外

膜ＰＤＧＦ受体可使心外膜ＥＭＴ受阻。ＰＤＧＦ在心

外膜 ＥＰＤＣｓ的定向分化过程中也起到重要的作

用［１４］。Ｗｔ１也是表达于心外膜的基因，它的缺失使

心外膜不能发生ＥＭＴ，Ｗｔ１通过β连环蛋白和维

甲酸信号通路调控心外膜ＥＭＴ。利用基因族系追

踪法示踪缺失 Ｗｔ１的前体心外膜／心外膜细胞也证

实了冠脉丛的形成缺陷［１５］。最新研究表明，Ｗｔ１和

Ｔｂｘ１８可通过作用于共同的下游信号靶点Ｓｌｕｇ实

现对心外膜 ＥＭＴ过程的双向调节，下调 Ｗｔ１使

Ｓｌｕｇ表达增加诱发 ＥＭＴ 发生，而下调 Ｔｂｘ１８使

Ｓｌｕｇ表达降低而抑制ＥＭＴ过程
［１６］。在以往的研

究中，Ｓｎａｉｌ１被认为在心外膜 ＥＭＴ 过程中可被

Ｗｔ１直接调控，在心外膜ＥＭＴ中发挥着重要作用，

但近来该观点被否认。最近，Ｃａｓａｎｏｖａ等
［８］利用

Ｗｔ１和Ｔｂｘ１８Ｃｒｅ敲除心外膜细胞中的Ｓｎａｉｌ１基

因，结果显示心外膜ＥＭＴ仍然正常发生，表明心外

膜ＥＭＴ并不依赖于Ｓｎａｉｌ１信号。另外还有胸腺素

β４、ＴＧＦ、血管内皮生长因子、维甲酸、Ｓｈｈ等信号共

同参与调控心外膜ＥＭＴ。

４　犈犕犜在心脏损伤中的作用

ＥＭＴ事件对心脏纤维化的影响目前研究较广

泛。众多研究表明，ＴＧＦβ是影响心脏纤维化和心

肌收缩功能障碍的关键因子［１７，１８］。心脏超后负荷
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的动物实验表明，ＴＧＦβ主要通过激活成纤维母细

胞，使成纤维细胞增生，进而促进心肌纤维化。而

在２００７年，Ｚｅｉｓｂｅｒｇ等
［１７］的研究通过 ＣＲＥＬｏｘｐ

系统转基因小鼠发现了心肌梗死后血管内皮细胞

同样存在ＥｎｄＭＴ现象，更加完善了ＥＭＴ机制在

心肌纤维化中的作用。研究表明，ＴＧＦβ１介导血

管内皮细胞发生ＥｎｄＭＴ现象，而ＢＭＰ７则维持内

皮表型，限制内皮细胞ＥｎｄＭＴ事件。两者共同调

控心肌梗死后血管内皮细胞的ＥｎｄＭＴ过程。此

外，ＥＭＴ事件也存在于心肌肥厚及糖尿病所致的

心肌损伤中［１８、１９］。研究表明，上皮标志ＣＤ３１及间

皮标志αｓｍａ均在高血糖所致心肌损伤中激活，提

示其可能发生ＥＭＴ。体内试验进一步证实了ＥＭＴ

过程的存在，而ＴＧＦβ在该过程中起着重要的介导

作用［１９］。另有研究显示，厄贝沙坦减少心肌纤维

化，改善左室收缩功能与抑制心脏ＥＭＴ有关
［２０］。

肝细胞生长因子亦通过抑制ＥＭＴ事件减轻超后负

荷小鼠的心脏纤维化及心肌重构［２１］。总的来说，不

论是急性还是慢性心肌损伤及纤维化，ＥＭＴ事件

均广泛存在，并起着促进心肌纤维化，恶化心室肌

收缩功能的作用。

目前已有大量研究表明，锌指蛋白转录因子

Ｓｎａｉｌ家族是器官纤维化（肝、肺、肾、腹膜等）中

ＥＭＴ事件的重要调控转录因子
［２２２４］。而对于心肌

梗死后的心肌纤维化，我们的前期研究同样证实了

ＥＭＴ信号分子的广泛激活，其中Ｓｎａｉｌ与心脏成纤

维母细胞的激活在时相和细胞定位上关系密切，提

示Ｓｎａｉｌ可能是干预心肌纤维化中ＥＭＴ的重要靶

点［２５］。一项研究利用ＥＰＤＳｓ经历ＥＭＴ分化为心

系细胞这一特点，将成年人ＥＰＤＳｓ移植至心肌梗死

实验小鼠的梗死区，进行相关研究得出结论：ＥＰＤＳｓ

经历ＥＭＴ事件期间可以分离培养，移植入梗死区

后可继续通过ＥＭＴ机制分化为心系细胞，最终改

善心肌梗死后左室收缩功能及心脏重构［２６］。由此

提示，研究应用ＥＭＴ可能是心脏再生领域的重要

方向。

５　结语

ＥＭＴ是参与胚胎心脏发生、发育非常重要的

生物过程。研究发现在成体心脏中，ＥＭＴ可被激

活参与心肌损伤纤维化等病理过程，研究ＥＭＴ在

这些病理过程中的信号通路，发现该过程的干预靶

点成为近年研究热点。虽然对参与ＥＭＴ的信号分

子已有大量研究，但其调控机制仍未能完全揭示。
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ｒｈＧＨ治疗４周后，与心力衰竭组比较ＴＮＦα水平

下降。ｒｈＧＨ可以降低心力衰竭时升高的 ＴＮＦα

水平，改善心功能。

心力衰竭时心肌间质的重构主要表现为间质

纤维化（胶原沉积）、胶原种类的变化及胶原降解。

间质纤维化在心力衰竭发生发展过程中起重要作

用。心肌间质纤维化的机制尚不十分清楚。有研

究显示，ＴＮＦα可刺激细胞外基质蛋白和胶原酶的

表达，通过影响基质金属蛋白酶、基质金属蛋白酶

组织抑制物等的表达和活性间接影响细胞外基质

的代谢，使胶原含量改变，从而促进心室重构［７］。本

实验结果显示，ｒｈＧＨ 组大鼠经ｒｈＧＨ 治疗后，与

心力衰竭组比较心肌间质纤维容积分数减少，提示

ｒｈＧＨ可能抑制心肌间质纤维增生，其机制可能与

ＴＮＦα水平降低有关。
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