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心脏瓣膜发育早期 EMT 过程的信号调控
徐娜李朝军*

(南京大学模式动物中心，南京大学医学院，南京 210093)

摘要 心脏瓣膜以及膜性室间隔起源于胚胎的心内膜细胞，由心内膜细胞发生上皮-间充

质转化(epithelial-mesenchymal transformation, EMT)而来。 EMT 过程的发生需要多种信号通路相

王协调完成，心脏房室管(atrioventricular canal, A VC)以及流出道(outflow tract, 0盯)处的心内膜细

胞在受到邻近的心肌细胞分泌的诱导因子(女口 TGF-ß、 BMP 等)的影响下，起始 EMT 的发生。研究

证实， VE町、 Notch 、 Wnt 以及一些转录因子 NFATc 等都参与调拉了 EMT过程。这些基因的异常

表达都有可能引发EMT 过程发生异常，导致先天性心脏缺陷的产生。目前国内外关于 EMT 的研

究较为广泛，但是其复杂的信号调控机制还并不是十分清楚，因而，搞清楚调控 EMT过程的信号通

路有着极其重要的生理和病理学意义。本文就心脏瓣膜发育早期的 EMT过程中已知的主要信号通

路进行了综述。
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上皮.间充质细胞转化(epithelial-mesenchymal 

transformation, EMT)是胚胎发育以及癌症发生中非

常重要的过程。顾名思义 EMT 是由紧密连接的上

皮或内皮细胞向可迁移的间充质细胞的转化，产生了

一种新的细胞类型。因而它是一些形态发生和器官

发生过程中必经的阶段[1] 。

胚胎心脏是研究EMT过程的很好的模型，心脏

瓣膜发育早期即伴随着EMT 的发生。该过程发生在

特定的心脏发育阶段以及特定的心脏部位，这样精确

的发生必定受到一系列基因的精密调控。胶原凝胶

侵入实验为体外 EMT 的研究提供了有力的手段[2] 。

目前，为人熟知的介导 EMT 过程的信号分子和蛋白

有 TGF-ß 、 BMP 、 VEGF 、 Notch 、 Wnt 等，这些

因子组成一个复杂的调控网络，该信号通路网络的整

合开始于细胞外基质中分子间的相互作用，这种相互

作用调控细胞表面的分子事件，通过受体、蛋白酶

及其他膜分子轮流将信号转导到细胞内部，引发细胞

内信号级联，通过转录因子和辅助因子激活或抑制基

因的表达，调节内皮细胞的增殖、分化以及迁移[3] 。

尽管如此，还有许多未知的调控路径有待进一步研

究。本文对目前研究较为广泛的调控 EMT过程的信

号通路作一综述。

1 心脏瓣膜发育的EMT过程概述

EMT 是心脏发育过程中瓣膜形成的必需阶段，

心脏的瓣膜形成区位于心脏房室管(atrioventricular

canal, AVC)以及心室流出道(outflow tract, OFT)处，

AVC 处的 EMT 产生二尖瓣和三尖瓣，而 OFT 处的

EMT 产生主动脉瓣和肺动脉瓣[4] 。

在心脏发育早期，原始心管由外部的心肌层和内

部的心内膜层构成，它们被细胞外基质即所谓的心胶

(cardiac jelly, CJ)所隔开，心胶包含有胶原、弹力蛋

白和葡萄糖肢聚糖。 EMT过程可以分为以下几个阶

段[5-7] (图1):

(1)心内膜细胞的"活化".心管向右环化之后，位

于房室管和流出道处的心胶扩充隆起，该处的心内膜

细胞受到邻近的心肌层分泌的诱导信号作用下，发生

激活。

(2)" 活化"的心内膜细胞粘着因子表达降低，失

去细胞与细胞之间的紧密联系，细胞发生分离。

(3)在一些信号调控下，这些心内膜细胞变得肥

大，丝足伸展，向间充质细胞发生转化，并侵入到

心胶。

(4)一旦进入心胶，间充质细胞增殖并分泌更多

的胞外基质成分，形成厚厚的心内膜垫。

*通讯作者. Tel/F缸: 025-83596289, E-mail: licj@nju.edu.cn 

 
 

细
胞

生
物

学
杂

志
   细

胞
生

物
学

杂
志

   细
胞

生
物

学
杂

志
   细

胞
生

物
学

杂
志

   细
胞

生
物

学
杂

志
 

 
 

 
    

  细
胞

生
物

学
杂

志
   细

胞
生

物
学

杂
志

   细
胞

生
物

学
杂

志
   细

胞
生

物
学

杂
志

   细
胞

生
物

学
杂

志
 

 
 

 
细

胞
生

物
学

杂
志

   细
胞

生
物

学
杂

志
   细

胞
生

物
学

杂
志

   细
胞

生
物

学
杂

志
   细

胞
生

物
学

杂
志

 

 
 

 
    

  细
胞

生
物

学
杂

志
   细

胞
生

物
学

杂
志

   细
胞

生
物

学
杂

志
   细

胞
生

物
学

杂
志

   细
胞

生
物

学
杂

志
 

 
 

 
 

细
胞

生
物

学
杂

志
   细

胞
生

物
学

杂
志

   细
胞

生
物

学
杂

志
   细

胞
生

物
学

杂
志

   细
胞

生
物

学
杂

志
 

 
 

 
    

  细
胞

生
物

学
杂

志
   细

胞
生

物
学

杂
志

   细
胞

生
物

学
杂

志
   细

胞
生

物
学

杂
志

   细
胞

生
物

学
杂

志
 

 
 

 
 

细
胞

生
物

学
杂

志
   细

胞
生

物
学

杂
志

   细
胞

生
物

学
杂

志
   细

胞
生

物
学

杂
志

   细
胞

生
物

学
杂

志
 

 
 

 
    

  细
胞

生
物

学
杂

志
   细

胞
生

物
学

杂
志

   细
胞

生
物

学
杂

志
   细

胞
生

物
学

杂
志

   细
胞

生
物

学
杂

志



298 ·特约综述 .
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Fig.l An overview of EMT process in heart valve development [6J 

2 调控 EMT 发生的主要信号通路及相关

蛋白

EMT 过程对于心脏瓣膜的发育是极其重要的，

目前该过程的研究手段主要是进行早期房室管分离，

体外模拟 EMT 过程。该系统建立了指导 EMT 发生

的关键因素， 包括胞外基质中的可溶因子，特定区域

的心肌细胞以及能够对不同信号作出应答的心内膜

细胞[8) 。 己有研究表明，大量的不同信号分子参与调

控了 EMT 过程， 如 VEGF、 TGF-ß 、 Notch 、 Wnt 、

BMP 、 HA 、 EGF等该过程依赖于心肌层、细胞

外基质以及心内膜层之间的相互作用[9 ) 。 以下将对

介导 EMT过程的主要信号通路及相关蛋白的最新研

究近况作一阐述 。

2.1 VEGF 

血管内皮生长因子(vascular endothelial growth 

fac tor, VEGF)是个多效因子，可以调节内皮细胞增

殖、血管通透性 、 趋化性以及胚胎发育中的血管发

生等多种过程[ 1 0) 。 许多研究己经将 VEGF 与心内膜

垫构成联系起来[ 1 1 . 1 2) 。 脊椎动物有六种 VEGF基因，

其中 VEGF-A表达量最丰富，也是目前研究较多的一

种 。 VEGF 受体主要有两种，即 VEGFRl (或 Fltl)和

VEGFR2 (或Flk1/KDR)，它们属于酷氨酸激酶， VEGF

通过内皮细胞表面的 VEGFR 复合物， 传递其信号 。

通过LacZ标记VEGF等位基因发现小鼠早期心

脏发育过程中，在胚胎 9.0 天 VEGF表达遍布，心内膜

细胞，而到胚胎期 9.5 天， VEGF表达局限于房室管和

流出道处的心内膜细胞以及该处的心肌细胞[ 13 ] 。

Dor等[11)研究显示， VEGF在ElO.5 天才出现瓣膜形成

区域的表达升高， 特别是在此处的心肌细胞。 但是

不管怎样， VEGF 的表达具有明显的时空特异性， 揭

示了 VEGF 在心内膜垫构成中的特殊作用 。 心垫处

心肌细胞 VEGF 的表达表明心肌层起始，心内膜细胞

的 EMT， VEGF 信号通过心肌传到心内膜。一旦激

活，这些心内膜细胞产生自己的 VEGF，诱导相邻细

胞发生 EMT 。 这样， 心肌层旁分泌 VEGF 信号到心

内膜，连同心内膜细胞之间自分泌 VEGF信号， 起始

并维持了 EMT 过程 。

体外 AVC 培养下， 当加入额外的重组 hVEGF或

在低氧条件下， EMT 过程受到抑制，而在低氧情况下，

再补加可溶性 VEGF 受体 sFlt-l 时， EMT 过程恢复。

说明低氧造成 VEGF表达上升内皮细胞表型一直被

维持，阻碍了 EMT 的发生。 研究表明，母亲患有糖尿

病会大大影响胎儿的心脏以及胎盘循环，造成胎儿心血

管系统的结构和功能发生异常[l41，而在发育的胚胎中，

高糖可通过降低 VEGF-A 的表达引起血管病变[ 1 5) 。

同时，高糖可以抑制 EMT 的发生， 当补加入重组

VEGF-A165 时， EMT 过程得到恢复[16)。表明高糖引

起 VEGF 表达下调，心内膜细胞增殖不够， 导致没有

足够的细胞来发生 EMT 。 种种研究结果说明了

VEGF 必须保持一个相对适度的表达量(1 7) ( 图 匀，促

使内皮细胞增殖，以形成连续的心内膜层，过高或过

低都会引起 EMT发生异常。 这可能揭示了某些病理

学意义， VEGF 信号通路应答于不同的外界剌激，导

致病理过程的产生 。

2.2 TGF-p 

转化生长因子 -ß (transforming growth factor , 

TGF-ß)属于肤类生长因子超家族，可以调控多种发育

过程，如细胞生长、增殖、分化 、 迁移 、 粘着 、

胞外基质构成等等。 哺乳动物体内 TGF-ß 家族存在

三种配体形式， f1 iJ TGF-ßl 、 TGF-ß2 和 TGF-仰，在

心内膜垫构成的 EMT 过程中发挥重要的诱导作

用 ( 1 8) 。

Potts 等 [ 1 9]研究表明， 当在体外培养的心脏 AVC

移植物中添加 TGF-ßl 或 TGF-ß2 时，可以诱导 EMT
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Fig.2 VEGF dose-dependently controls endocardial cushion formation [17[ 

的发生，而使用 TGF-ß 功能性阻断的 TGF-ß 抗体可

以抑制 EMT 的发生。 在对鸡的研究中发现， TGF-ß2 

和 TGF-ß3 在心内膜垫发育中起重要作用[20] 0 TGF-ß2 

表达遍布于 EMT 发生前后的心内膜和心肌层，体外

实验中用其功能性阻断的抗体造成细胞之间的分离

发生障碍，抑制 EMT 的发生。 TGF-仍 在 EMT 发生

前的心肌层中表达，随后特别在 AVC 处激活的心内

膜层中表达，体外用其功能性阻断的抗体阻止了细胞

向胶原基质中的侵入，同样抑制了 EMT过程的发生[2 1] 。

运用 TGF-阳的反义核昔酸也能够抑制体外 EMT 的

发生。 表明 TGF-ß2 和 TGF-仍 在心内膜细胞激活以

及间充质细胞侵入过程中分别发挥各自的作用 。

在小鼠体内， TGF-ß的表达形式在发育阶段显示

出时空特异性， 在心内膜垫构成的 EMT 中起着重要

的作用闷。 TGF-ßl 起初在整个心内膜层中表达， 随

后定位在将发生 EMT 的心内膜细胞中 [22] ， TGF-ß2 

在发生 EMT 的 AVC 以及 OFT 处的心肌细胞中高表

达， EMT 发生后便失去心垫处心肌层的特异表达I23l ，

TGF-ß3 在卧盯发生之后的小鼠胚胎，心脏中有表达阴。

TGF-ß2 缺失小鼠表现多种心脏缺陷， 包括心房间隔

缺失、右心室双出口 、 左心室双入口以及发育的流

出道不能发生肌组织化等[25]，但是 TGF-ß2 敲除小鼠

在心内膜垫处依旧产生一些问充质细胞，表明可能还

有其他 TGF-ß 对这个阶段有补偿作用 。 TGF-ß2 和

TGF-ß3 双敲除小鼠比 TGF-ß2 单个敲除小鼠表现出

更严重的心垫表型[26] 0 TGF-ß3 缺失小 鼠中心垫

EMT 过程不受影响， 没有明显的心房、 心室、流出

道以及房室缺陷， 这和TGF-仍在EMT发生时的AVC

处不表达的现象相符合 。 比较得出，在鸡和小鼠的

EMT 发生过程中，不同的 TGF-ß 在功能上分别发挥

着各自的作用 [20] 。

TGF-ß 信号在细胞中的传递是通过跨膜 TGF-ß

受体实现的 。 TGF-ß 受体有三种， 即 TBRI 、 TBR 11 

和 TBR 111 。在鸡的心脏发育过程中 ， TBR 1 受体

ALK2和 AL盯在发生EMT 的 AVC处的心内膜层有

表达， 尤其是ALK2有着较高的表达[27] ， Lai 等[28]研究

表明 ALK2 抗血清能够阻断 EMT 的发生， 组成型活

化的 ALK2 足以诱导心室的内皮细胞发生 EMT，而

ALK5 却没有这样的效应，表明 ALK2 可 以直接使心

内膜细胞发生 EMT。当在 AVC 处，心 内膜细胞中过

表达 Smad6， 心脏的 EMT 过程减弱， 可见 EMT 是依

赖于 Smad信号的[2飞 TBRII 和 TBR III 定位于 AVC

和 OFT 处的心内膜层， TBR III (betaglycan)在迁移的

间充质细胞中也有表达。 通过抑制性抗体阻断 TBR ll

后，细胞入侵发生障碍，这与 TGF-ß3 被阻断后发生

的效应相一致。 而 TBR III 抗体阻断了 EMT 过程中

的细胞分离， 这与 TGF-ß2 被阻断后发生的效应相一

致[纱，30] 。 这些数据表明，不同的 TGF币和其特异性

的受体相互作用后， 在 EMT 的两个不同的阶段即细

胞分离和入侵中行使了特有的功能。 Endo glin 是

TGF-ß 的一种辅助受体，在 EMT 发生过程中以及发

生之后的AVC和O盯处的心内膜和间充质细胞中表

达 。 通过反义 DNA 或 siRNA 介导的 Endoglin 缺失

直接干扰到 EMT 的发生，同时降低了 EMT标记分子

如 Slug 的表达[3 1 ] 。

在小 鼠体内， TBRI受体之一ALK2在AVC处的

心内膜以及间充质细胞中被检测到有表达， 内皮特异

性敲除 ALK2 的胚胎表现出更小的心内膜垫、间充
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质细胞数量的减少以及心内膜层的异常增厚 [32] 0 

Sridurongrit 等[33]研究表明， ALK5 介导的信号在诱导

心内膜细胞发生 EMT 的过程中起到重要的作用。

TBR 11 在 EMT 发生时的心肌、心内膜以及间充质

细胞中均有表达，其敲除的小鼠在心内膜垫形成之前

便已死亡[34]，但近来有研究表明， TBR 11 敲除小鼠在

体外可以正常发生EMT， TBRII 在 EMT过程中不是

必需的[35] 0 TBR III (betaglycan)在 E8.5 天 AVC 处

的心内膜层和邻近心垫组织的内皮细胞中短暂表达，

其敲除的小鼠显示心内膜垫组织的融合发生推迟[361，

表型和 TGF-ß2 敲除小鼠类似。 Endoglin 在 EMT 发

生过程中AVC处的心内膜和间充质细胞中有表达，敲

除小鼠被用于做血管发生研究， Endoglin 的突变小鼠

表现出细胞数减少的 AV 垫组织，这与 ALKl 突变小
鼠表型类似[37] 。

在细胞内， TGF币和其对应的受体结合后，激活

Smad2 和 Smad3，随后激发 EMT介导者如 Slug 的表

达。 Snail 家族包括 Snail (Snaill)和 Slug (Snail匀，它

们编码辞指转录因子，触发胚胎发育以及肿瘤发生中

的 EMT过程[38]，在多种问充质细胞中表达， Snai1能

够抑制血管内皮钙粘蛋白(VE-cadherin)的表达，导致

内皮细胞间粘着力降低，细胞发生分离，从而引起迁
移的产生[39] 。

2.3 BMP 
骨形态发生蛋白(bone morphogenetic protein, 

BMP)家族属于结构保守性的TGF-ß超家族中最大的

亚家族，在发育过程中具有多功能调节作用，被认为

在心脏瓣膜发育的EMT过程中担当着非常关键的角

色。

BMP-2 , BMP-4 、 BMP-5 ， BMP-6 和 BMP-7

在 EMT起始过程中的 AVC 和 0盯处表达。在早期

小鼠心脏中， BMP-2和 BMP-4定位于AVC和 OFI‘处

的心肌层，暗示它们在 EMT 中发挥一定的作用[40] 。

胁但敲除小鼠在早期出现胚胎致死，心脏发育异常[41] 。

体外胶原凝胶实验证实，纯化的BMP-2能够取代心肌

层的作用，诱导EMT 的发生。添加有BMP-2 的 AVC

外植体表达更多的 TGF-胆，表明 TGF-ß2 的表达受

到 BMP信号的调控[42]。这也解释了为什么 TGF-ß2

敲除小鼠在心内膜垫处依旧能够产生一些问充质细

胞， BMP2 也可能通过增加心内膜细胞中 TGF-ß2 的

自分泌来起始 EMT 的发生。当使用 BMP 的抑制剂

Noggin 处理 AVC 外植体时，间充质细胞形成受到抑

制，同时也抑制了 EMT 的发生[42] 0 N oggin 主要在

·特约综述·

AVC 、 OFT 处以及右心室的心肌细胞中表达，其缺

陷的小鼠胚胎表现出加厚的心肌层和扩大的心内膜

垫，这样的表型是由于 BMP信号转导的增强而导致

细胞大量增殖造成的，促进EMT 的发生而导致心内

膜垫的扩展。该异常表型可以通过减半的 BMP-4 来

挽救，暗示 BMP-4 至少是被 Noggin 抑制的其中一种

BMP 配体[咽。 BMP-5 、 BMP-6 和 BMP-7 各自缺失

的小鼠没有心脏缺陷，但复合的 BMP缺失模型显示

心脏发育异常。 BMP-5 和 BMP-7 双敲除小鼠不形成

心内膜垫[44] ， BMP-6 和 BMP-7 基因双敲除的小鼠流

出道心内膜垫构成发生显著推迟，瓣膜形态建成和腔

室间隔也表现有缺陷，胚胎由于心脏发育异常于10.5-

15.5 天之间死亡[45]，这些数据首次揭示了 BMP信号

在小鼠的心内膜垫形成过程中是必不可少的。

BMP受体的基因缺失也导致心内膜垫构成发生

异常。 BMP 受体 I A (ALK3)在心肌中的特异性缺失

造成心脏缺陷，这种缺陷发生在房室接合处而非流出

道处。在心内膜垫形成的初始阶段经历正常的 EMT

过程，但是 EMT 发生后，心内膜垫表现出发育不全

的特征并且不能正常融合缺乏 ALK3 的心肌细胞死

亡数目的增加可能解释了这种现象的产生。同时

ALK3的缺失也导致了AVC处TGF-ß2表达的下调，说

明心肌层中 BMP信号可以调控 TGF-ß2 的表达[46] 。

Inai等[47]在体外胶原凝胶实验中发现，感染BMP受体

I B (ALK6)病毒能够诱导间充质细胞向胶原中迁移，

并促进了细胞外基质蛋白 Periostin 的表达，而其优势

负性突变病毒感染后细胞迁移量减少， Periostin 的表

达量降低，这些数据表明了 BMP信号在EMT过程中

发挥的关键作用。

TGF-ß 信号在细胞内的传递是通过磷酸化并激

活受体 Smads 即 Smad2 和 Smad3 来实现的，而 BMP

信号是通过 Smadl 、 Smad5 和 Smad8 来传递的。

BMP配体和 11 型受体结合后，受体发生磷酸化，激活

I 型受体的丝/苏氨酸激酶活性，→旦激活， I 型受体

磷酸化细胞内效应蛋白 Smads，活化的受体 Smads 和

Smad4构成异二聚体复合物，该复合物转位进入核内

并激活下游基因的表达[48]0 Smad6 是BMP信号通路

中的负调控者，它能够和 Smadl 竞争性结合 Smad4，

从而抑制该信号通路。 Smad6 敲除小鼠的心内膜垫

处细胞数过多，显然在 BMP信号介导的问充质细胞

增殖过程中 Smad6起到了负反馈调节作用[49]。在以

后的研究中将聚焦于BMP信号通路如何和其他信号

通路相互作用而影响到心内膜垫发育。
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2.4 Notch 

Notch 信号通路被证实在心脏发育过程中起着

很关键的作用， Notch 突变引起许多先天性心脏病的

产生，包括 Alagille 综合征、二叶氏主动脉瓣、心脏

瓣膜的钙化以及室间隔缺损等。在哺乳动物体内，

Notch 信号包括 4 种跨膜受体(Notchl 、 Notch2 ，

N otch3 , N otch4)和 5 种跨膜配体(Jaggedl 、

Jagged2 、 Deltal 、 Delta3 、 Delta的。 Notch 是一

种跨膜蛋白分子， Notch 受体的胞外和胞内区均含有

多个蛋白修饰以及蛋白作用位点，其胞外区包括数个

EGF样重复序列， Notch 配体的胞外区包含数量不等

的 EGF 样重复序列以及一个富含半脱氨酸的 DSL

(Delta-Serrate-Lag-2)模体，这一模体介导了其与

Notch 受体的相互作用[501 。

Notch 活化的细胞共有的特性是失去细胞之间

的相互粘着[叫正是这一特性使得房室管和流出道处

的心内膜细胞发生EMT成为可能。在胚胎期 8.5 天

小鼠的心内膜中 Notch 及其配体 Delta4 均有表达，当

卧在T开始时，可见 Notch 在心内膜垫间充质中表达[刃]。

在小鼠 Notch 突变体中， TGF-ß2 的表达量明显下调，

推测可能Notch通过TGF-ß和 BMP信号来影响EMT

过程[521。减少的 TGF-ß2 会导致 Snail 基因家族成员

之一 Slug 的缺失[53]，最近研究显示， Slug 是 Notch 的

直接靶向基因，在小鼠胚胎 9.5 天 EMT 起始时， Slug 

首先在AVC处的一些内皮细胞和间充质细胞中表达，

在Slug缺失的小鼠胚胎中， E9.5天EMT过程受阻，而

到了 EI0.5 天， Snail 的表达促使 EMT 正常发生。相

应地， Slug和 Snail 均缺失的情况下， EI0.5 天EMT过

程发生异常。 Notch 直接诱导 Slug 的表达在起始

EMT 发生的过程中起着重要的作用[坷。

早已有研究报道Notch信号参与调控EMT过程，

近来有研究分析了调控EMT发生的 Notch 下游靶基

因的作用。当 Notch 配体和跨膜受体结合后， Notch 

受体经历一个复杂的断裂过程，释放其细胞内结构域

(Notch intra-cellular domain, NICD)，然后 NICD 转位

到细胞核，激活DNA 结合蛋白 CSL (CBF lISu(H)/ 

Lagl)转录因子，其中 CBFl 和 RBPJl(、 Su(町、 Lagl

分别是这一蛋白在哺乳动物、果蝇、线虫中的名

称。碱性螺旋-环-螺旋转录因子 He臼s 和 He叮y家族是

已知的 No创tch-C

和阻P凹瞅'Jl(突变的小鼠胚胎分析发现，它们都有着发育

不全的心内膜垫，表明 EMT 过程受阻[刃]。当增加组

成型活化的 NICD 于斑马鱼体内时，发现心内膜细胞

301 

有丝分裂加强并引起瓣膜超常增生。而使用 Notch

抑制剂 N-[(3 ，5-Difluorophenyl)acetyl]-L-alanyl-2-

phenyl]glycine-l , l-dimethylethyl ester (DAPT)时，瓣

膜则不能形成[61 0 Hey2 的缺失导致先天性心脏病的

产生，包括室间隔缺损、房室瓣膜缺陷、肺动脉瓣

狭窄等。而 Heyl 敲除小鼠没有明显的病理特征，尽

管如此， Heyl 和 Hey2双敲除的小鼠由于严重的血管

问题在胚胎期死亡。说明 Heyl 和 Hey2 有着部分重

叠的功能[561 0 Heyl 和 HeyL双失活小鼠表现出严重

的心脏畸形，如膜性室间隔缺损、发育异常的房室瓣

膜和肺功脉瓣。分析发现MMP-2 的表达降低以及心

内膜垫的细胞数目大大减少， EMT 过程发生障碍[妇]。

Notch 的表达升高会产生更多的 Notch 配体

Delta4，激活心内膜细胞，来自其中的信号诱导邻近

的心肌层产生TGF-ß2，然后TGF-ß2反馈信号到活化

的心内膜细胞，使之表达 Slug/Snail 转录因子，导致

VE-Cadherin表达减少，从而内皮细胞发生分层，迁移

至心胶，在 BMP 和 VEGF 的协调控制下构成充满细

胞的心内膜垫。

2.5 Wntlp.创tenin

Wnt是一类分泌型糖蛋白通过自分泌或旁分泌

发挥作用，经典的Wnt信号起作用的关键在于稳定转

录激活子 β连环蛋白(ß-catenin)，是通过防止其发生

磷酸化依赖性的降解来实现的。 Wntlß-catenin 信号

通路参与调控了许多发育事件，异常激活时会引起
肿瘤[57 ， 581 。

在小鼠早期心管中， Wntlß-catenin通路的组分定

位于心内膜层以及房室管和流出道部位心胶中的间

充质细胞中，与心内膜垫构成有关。转基因斑马鱼

和小鼠胚胎均显示在EMT发生时的心内膜以及间充

质中存在活化的 ß-catenin 信号[59剧。 ß-catenin 的降

解复合体包括 APC、 Axin ， GSK-3ß 、 CKl 等， APC

是一种抑癌基因，能够负调控 ß-catenin 的活性。

APC 功能缺失的斑马鱼胚胎由于增强的自-catenin 活

性而产生细胞数过多的心内膜垫[601 。 β.catenin 的激

活在心垫构成的 EMT 过程中发挥重要作用，内皮特

异性失活的 ß-catenin 无论在体内还是体外均抑制了

EMT 的发生。 Wnt信号报告基因小鼠证实了 EMT的

发生伴随着 ß-catenin/TCF/LEF 转录活性的激活。

TGF-ß2不能够诱导 βcatenin缺失的AVC发生EMT，

尽管 TGF-ß2 诱导的 Smad 磷酸化正常进行[叫。表明

ß-catenin 也是 TGF-ß2 的下游分子， TGF-ß信号可能

和 Wnt 信号相互作用诱导 EMT 的发生。
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Wnt 结合到细胞表面的受体卷曲蛋白(Frizzled，

Fz)，启动胞内信号转导路径。经典的 Wnt 信号通路

中， Wnt 与 Fz 结合后，作用于胞内的 Dishevelled 蛋白

(Dvl) ， Dvl 可以切断 ß-catenin 的降解途径，从而使

ß-catenin 在细胞质中积累，进入细胞核，与 T细胞因

子(TCF/LEF)相互作用，调节下游靶基因的转录[57] 。

2.6 EGF 

表皮生长因子(epidermal growth factor, EGF)在

控制心内膜垫中间充质细胞增殖方面起着重要作

用。 EGF受体ErbBl 是 ErbB 家族中的一种， E由B 是

一类受体酶氨酸激酶，包括 ErbB l/EGFR/HERl , 

ErbB2肘eu/HER2、 ErbB3/HER3 和 ErbB4/HER40 这

四种蛋白结合不同的配体每个配体对其中的受体具

有不同的亲和力，如 EGF 结合 ErbBl，而 HB-EGF 结

合 ErbBl 和 ErbB4[6] 。

Shp2 是一种蛋白酶氨酸磷酸酶，作用于 EGF信

号的下游， Shp2 和 EGF受体(EGFR)突变的小鼠表现

出肥厚的瓣膜和心肌肥大[叫。除此之外， ErbBL 

TACE以及HB-EGF的变异也引起半月瓣和房室瓣增

厚[63]0 这些数据表明 EGF信号中多种组分的突变能

够导致心脏瓣膜发育异常。 HB-EGF 敲除的小鼠胚

胎中细胞大量增殖并且伴随着 Smad-l 、 Smad-5 和

Smad-8 的大量激活，这些Smads介导BMP信号通路，

因此田-EGF 的失活可能通过增强BMP信号来增加

细胞增殖水平[63] 。

2.7 NFATc 

激活T细胞核因子(nudear factor of activated T 

cells, NFATc)是一种转录因子，在心内膜层表达。它

的激活依赖于钙调蛋白、神经钙蛋白。 NFATc 缺

失小鼠表现出发育不全的心脏瓣膜以及室间隔缺

损。在心内膜垫处仍有间充质细胞的存在表明

NFATc 对于 EMT 的发生不是必要的。当心内膜细

胞向间充质细胞转化时， NFATc 表达消失。表明

NFATc对于EMT发生后瓣膜形态发生阶段起着关键
的作用[64， 65] 。

2.8 NF-l 
神经纤维瘤蛋白(neurofibromin， NF-l)是一个具

有 GTP 酶活性的蛋白，它特异性地作用于 Ras，将

Ras-GTP 形式转化为 Ras-GDP 形式[66]0 NF-l 敲除

的小鼠胚胎表现出扩展的心内膜垫[向，是由于 Ras 活

性水平的异常升高导致的。可见 NF-l 可通过下调

Ras信号来控制EMT过程。研究认为， NFATc是Ras/

Raf/MEKÆRK信号通路的最可能靶标，在 NF-l千细

·特约综述·

胞中，升高的Ras水平导致NFATc转录活性的增加[酬。

因而， NF-l在正常心垫发育过程中可能限制了 NFAT

的活性，与 Smad6 和 EGF 作用类似， NF-l 负调控心

内膜细胞的转化和增殖以维持一种平衡来形成合适

大小的功能性的瓣膜小叶。

2.9 HA 

心胶的成分也可以调节EMT过程中的细胞衍生

信号，透明质酸(hyaluronic acid, HA)是一种葡萄糖肢

聚糖，它不仅仅是细胞外基质的结构成分，也具有通

过 ErbB 受体传递信号的功能[3]。哺乳动物中有三种

HA合成酶基因，即 hasl 、 has2和 has30 Has2在 EMT

发生时心垫处的心内膜和间充质细胞中表达。当小

鼠体内主要的HA合成酶Has2缺失时，心内膜垫完全

不能形成。该过程可以通过激活E由B 信号来挽救，

也可以添加外源的 HA或组成型活化的 Ras。通过添

加HA来挽救Has2-1-的 AVC 中 ErbB3 磷酸化水平上

升[70]。目前还不清楚是否是HA和 ErbB3 受体直接

相互作用。优势负性突变的 Ras 抑制了 HA 挽救的

Has2-'- 移出物发生间充质转化。表明 HA 足以诱导

EMT 发生，这种诱导可能通过 Ras 信号通路[71]。这

些数据均表明了 HA在诱导EMT发生中的重要作用。

3 心脏瓣膜发育中 EMT 过程的基因网络

调控

调控EMT发生的各个信号通路不是单独发挥作

用的，它们之间相互协调、相互补偿，共同形成一

个信号网络。像上述所列的那样， EGF 信号负调控

细胞增殖和心垫中的EMT过程， HB-EGF的缺失导致

BMP信号中 Smads 的磷酸化，说明 EGF信号可以通

过调节 BMP信号影响 EMT 过程。 BMP信号也可以

调控心垫中 TGF-ß的表达， BMP受体ALK3的缺失引

起 TGF-ß2 的表达下调。 Notch 信号能够通过影响

BMP和 TGF-ß信号来调控EMT，心内膜中 Notch 的

抑制也下调心肌中 TGF-ß2 的表达。 Notch 、 BMP、

TGF-ß 均可以通过诱导转录因子 Snail/Slug 的表达，

下调粘着因子 VE-cadherin 的表达来促进EMT 的发

生。 Notch和 BMP可能通过TGF-ß信号，通过 Smads

介导作用于 Snail/Slug，也有研究表明 Slug 可以直接

应答于 Notch 信号。 TGF-ß2 不能诱导 ß-catenin 缺

失的心脏发生 EMT，尽管 Smad2 和 Smad3 磷酸化水

平正常。经典的 Wnt 信号中 ß-catenin 是 Wnt 的下

游蛋白，但也可以是 TGF-ß2 的下游分子， TGF-ß 信

号和Wnt信号相互作用诱导EMT的发生。 HA和EGF
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信号也相互协调影响，心垫的问充质细胞转化， 添加

HA来挽救Has2缺失的 AVC发生EMT的过程中呈现

ErbB3 受体的磷酸化水平上升， 表明 ErbB3 的激活也

可以是HA诱导 EMT发生路径的下游信号。 NF-l 通

过抑制 R as 信号来限制 EMT 的扩展。 由此可见，

EMT调控信号网络是个非常复杂而精密的过程，各个

信号分子之间都可能相互影响协调完成正常的EMT

过程( 图 3) 。

4 展望

发育中的EMT过程与肿瘤发生中细胞 自发转化

相类似， TGF-ß 、 BMP 、 Notch 、 Wnt 等信号在大

多数发育过程以及癌变过程中均起着重要作用 。 研

究方法涉及广泛，通过 Cre/LoxP 系统诱导基因沉默，

siRNA 或者基因过表达等方法来对该基因如何进一

步影响其他基因的表达进行研究， 模式动物遗传学和

体外胶原凝胶实验系统为研究各种因子参与 EMT过

程和心脏形态发生提供了有力的工具。 目前对 EMT

发生过程中的细胞和分子机制研究已取得了较大的

进步，但仍有较多工作亟待解决， 今后的研究应该更

深入地完善各个信号通路之间的相互关系， 以便对
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EMT 发生的整个过程有更全面的认识。
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306 ·特约综述·

Signaling Regulation of EMT Process in Early Heart Valve Development 

Na Xu, Chao-Jun Li* 
(Model Animal Research Center of Nanjing Universi秒" Medical School of Nanjing Univers仰， Nanjing 21ω>93， China) 

Abstract Heart valves and the membranous interventricular septum arise from embryonic endocardial cells 

by epithelial-mesenchymal transformation (EMT), which requires the co甲oration of many signaling pathways. 

EMT is triggered by inductive stimulus like TGF书 andBMPthat 町e produced by the 叫jacent myocardium lying at 

heart a国oventricular canal (AVC) and outflow tract (OFT) regions. Studies have confirmed that VEGF, Notch, Wnt 

and some transcriptional factors like NFATc participate in the regulation of EMT. The abnormal expression of these 

genes may cause the abnormal EMT events and lead to congenital cardiac defects. At present, the research about 

EMT has been broadly conductβd， but the complicated signaling mechanisms involved in EMT 缸e still unclear. To 

clarify the physiological and pathological significance of the signaling pathways involved in EMT, we reviews the 

main signaling pathways and the molecular and cellular mechanisms in the EMT process during early heart valve 

development. 

Key words heart valve development; EMT; signaling regulation 

*Corresponding author. Tel/Fax: 86-25-83596289 , E-mail: licj@nju.edu.cn 
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