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摘 要:心脏是器官发生过程中最早形成的结构之一. 心脏的原基分布图和心脏细胞谱系是心脏起源和形态

发生研究的主要方面.总结了近几年来以鸡和小鼠为模型,在心脏发生和心脏前体细胞定位方面的研究情况.
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Abstract: The heart is one of the first structures to form during organogenesis. The cardiac fate maps and cell lin-

eages are the main aspects in the research on the cardiac origin and morphogenesis. The recent study on the early

heart morphogenetic movement and the regionalization of heart precursor cells based mainly on models of chicken and

mice are reviewed.
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1  前言

心脏和血管的发生是整个胚胎发育过程中的

惊人事件. 而心脏原基分布图谱的建立和分析为

研究心脏的早期发生提供了有利手段. 原基分布

图谱显示的是各种前体细胞群在胚胎上的大致分

部,它首先必须有一个可辨认而且相对稳定的位

置标记, 若以鸡胚为模型, 位置标记有原条、后侧

边缘区、Koller 氏弯及Hensen 氏节.细胞的位置以

与这些标记的远近为标准.心脏前体细胞起源于

囊胚的后部(早原条期) , 与原条的中段相邻. 将要

形成心脏的那部分外胚层细胞在原肠早期穿过原

条向内迁入,并在中原条期继续发育一段时间.随

着中胚层的扩展,心脏中胚层到达胚胎的前部,从

而心脏区域大致确定. 鸡和小鼠的上胚层都是胚

胎和一些胚外组织的主要来源. 在胚胎发育的关

键时期 ) ) ) 原肠胚期,上胚层细胞补充到原条,经

内移作用形成 3个新的组织层, 外胚层,中胚层和

内胚层.除了在形状、大小和细胞数量上的显著差

别以外,鸡和小鼠的胚胎在许多方面都很相似.对

鸡和小鼠原肠胚期基因行为的分析显示,这两个

物种的细胞分化和组织形成的分子控制机制具有

高度的保守性.原肠胚形成后,随着具有多种发育

潜能的前体细胞群形成不同的组织和不同的细胞

群在胚胎中的正确定位,逐渐实现了胚胎发育的

组织定位. 本文的第一部分描述了原肠胚时期心

脏组织前体的区域性分布和心脏细胞特化过程中

的形态发生事件.
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脊椎动物的心脏在形成之初是由两层上皮细胞构

成的单管结构: 内部的内心膜和外部的心肌层.原

始的管状心脏随后分隔成两室. 心肌的收缩开始

于心脏形成的双壁时期,最初的博动由右心肌产

生并由后向前传至整个心肌层.除了起搏点, 心脏

传导系统此时还未开始发育. 冠状血管细胞、结缔

组织细胞和自律神经元在此时期都还不存在. 对

于鱼这一类的低等脊椎动物, 两室的心脏就是成

熟形式,而对高等脊椎动物来说,心脏还要经历进

一步的形态发生过程. 心房和心室的协同收缩依

赖于心脏传导系统的发育和形成. 增厚的心室肌

细胞的存活则有赖于冠脉循环系统的形成.确定

它们之间的细胞谱系关系以及在胚胎中的迁移模

式,是了解高等动物在心脏发生过程中心脏各部

分的程序化发生和综合控制机制的前提.

2  心脏组织的原基分布图

原肠胚时期,原条的出现为胚轴的起源提供

了形态学标记,它标志着头尾轴中的尾极.然而,

EVX 1, Fgf 8和 Hesx1等基因的定位表达[ 1~ 4]以

及外胚层中不同区域细胞命运的差别表明,胚轴

极有可能在原肠胚时期之前就已经形成了.

一些基因的不对称表达说明胚胎组织的分布

有左右性.例如,小鼠中的 Nodal 基因、鸡的Nodal

类似基因 cNR1, HNF 3B以及肌动蛋白受体 ÒA

沿原条和节仅在原条的前端表达[ 5~ 8]
, 而鸡胚胎

中两种基质蛋白 ) ) ) 心脏特异性的植物凝集素联

合基质蛋白和纤维相关性基质蛋白在前心中胚层

的不对称分布则说明对心脏原基偏侧性的早期决

定可能发生于原肠胚时期.

对原肠胚早期胚胎头尾极和左右性特征的发

现预示着机体发育的蓝图存在于在形态发生上具

有相似性的上胚层和内胚层里. 细胞依据位置特

异性模式进行迁移. 根据来自胚胎不同位置的细

胞在发育方向上的相互关系, 我们可以绘制整个

胚胎的各种组织前体的原基分布图. 虽然克隆分

析和原基图谱研究结果显示, 在胚胎的原条期早

期( PS早期) ,外胚层细胞的发育方向并不局限于

它的谱系发育潜能. 例如:单一外胚层细胞的后代

有可能出现在通常被认为属于不同的胚层[ 9]的细

胞衍生系中.细胞移植实验也证明在被移入新位

置后, 外胚层细胞的发育方向将和植入点的细胞

相同
[ 10~ 11]

.但除开细胞潜能的可塑性这一因素

的影响,细胞命运的区域性分布仍可以用原基分

布图来说明.一系列不同发育时期原基分布图可

以说明特定的细胞谱系在发育过程中的形态发生

运动以及分化过程中相邻组织之间的相互关系.

而对不同物种的原基分布图的比较研究则能够说

明形态发生运动的统一程度.

心脏是在器官发生过程中最早形成的结构之

一
[ 12]

.鸡和小鼠的原基分布图表明中胚层主要来

源于外胚层侧面.一般而言,侧外胚层能够分别进

入两个中胚层区域: 胚外中胚层和胚胎中胚层.心

脏前体细胞和头部中胚层共同定位在胚胎中胚层

区域,位于神经板先祖细胞后.这些源于外胚层的

小鼠心脏前体细胞的后代主要发育成为心肌细

胞,另有一小部分发育成为心内膜和心包膜[ 9] .

小鼠原肠胚时期的起始阶段( 6. 5 d) , 原条在

外胚层最靠近后中线的位置上开始形成.它靠近

胚外中胚层的前体细胞,并在原肠胚时期持续延

伸[ 13] ,在第 7 d时(原条期中期)到达心脏中胚层

和头部中胚层所在的区域.鸡的心脏细胞在原条

的前中部分进行内移, 这一过程开始于原条期早

期,而在原条期结束时基本完成.

细胞内移后随即形成了中胚层.随着原条上

的细胞继续进入中胚层以及中胚层细胞的增殖,

原肠期开始后 12 h, 小鼠的中胚层就已经覆盖了

外胚层后下表面约 2/ 3区域,其中心脏和头部中

胚层占据了中胚层的末端部分, 靠近延伸中的原

条的前段[ 14] .

在小鼠中进行的原基定位[ 14] 和细胞追踪试

验[ 9]证明,在 PS中期到晚期的胚胎侧翼,将成为

心脏细胞的一部分中胚层细胞会沿末端向前端迁

移.小鼠原肠期心脏中胚层的这种移动在鸡的胚

胎中也有发现[ 15] .在小鼠的 PS晚期,发育中的心

脏中胚层在头部神经板下、中胚层前侧出现
[ 16]

.

心脏前体细胞这样的定位与基因的转录部位分布

是一致的, GATA 4和 Flt1基因是心脏内膜上特异

表达的,而 Nkx2. 5( Tinman)基因则主要在心肌细

胞中表达.

肠内胚层的前体细胞定位在晚期上胚层, 紧

接在心脏中胚层和颅中胚层之后. 它们内移穿过

原条后加入内胚层, 基本上与心脏中胚层的内移

过程同时发生. 新定型内胚层细胞插入到已经存

在的内胚层细胞之间,并被整合到上皮层中.早期

的定型内胚层细胞主要发育为前肠. 心脏中胚层

和前肠内胚层在空间上的交叠说明这两个组织在

形成之初就建立了一种相邻关系.
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分布在原条不同区域里的细胞具有不同的发

育方向,虽然这种发育方向依然具有很明显的可

塑性.对原条中基因表达的分析表明,转录的区域

化与内移细胞在各个器官中胚层之间的分配相一

致.在晚期外胚层和刚刚发生内移的中胚层之间

进行的相互移植试验证明,细胞内移过程在一定

程度上限制了细胞谱系的发育潜能, 但是已经发

生的内移不会削弱中胚层细胞在原肠胚时期进行

形态发生运动的能力[ 9] . 其他对鸟类的研究表明,

细胞穿过原条内移之后,胚胎细胞向心肌细胞发

展的方向得到了确定.在发生内移时,除了形成脊

索的细胞,其他细胞均未定型.前体节中层位于外

胚层,前心中胚层的侧面,其中一部分在原条期晚

期已位于原条中, 并发生内移.这样, 前心脏中胚

层可以形成体节和侧板中层, 而前体节中层和侧

板中层也可以形成包括心内层和心肌层在内的心

脏.然而在内移结束几小时后,前心肌细胞就已定

型,不再与其它的胚胎细胞发生相互作用,而直接

分化为心肌细胞[ 17] .

在对两栖动物和鸡的胚胎的研究中发现, 组

织间相互的诱导作用可以在原肠胚时期确定心脏

前体细胞的发育方向[ 18, 19] . 某些来源于内胚层的

诱导信号是确定细胞发育方向、维持组织活力和

引起心脏发生中胚层终端分化所必需的.一系列

对小鼠做的移植实验证明,源于外胚层不同位置

的细胞后代都能够用于受体胚胎的心脏发育. 心

脏细胞终端分化的唯一条件是外胚层细胞的植入

位置必须是受体胚胎中心脏前体细胞通常所在的

位置.因为只有在到达目的地后,移入的细胞才能

得到心脏分化所必需的信息 ) ) ) 来自内胚层的诱

导信号[ 20] ,或者是受体胚胎心脏中层群落中产生

的细胞间相互作用. 心脏分化的诱导信号来自内

胚层前部,而不会出现在中部内胚层,这很可能是

由于来自Hensen 氏节或其衍生物的抑制作用所

致[ 21, 22] .

然而内胚层的诱导作用对于心脏分化的必要

性还存在争议. 实验结果表明, 在内胚层未出现

时,就有了早期的心肌分化.而且原肠早期内胚层

对于胚胎心脏模式化的过程中也不必要,但却是

心肌细胞多种类型的确定所必需的[ 18] . 至少到第

6期,肌原纤维蛋白的正确装配和收缩行为的开

始都需要前内胚层的支持[ 17, 20, 23] . 心脏中胚层的

特化可能是在内胚层的诱导作用下起始于原肠胚

形成的早期[ 20] .在较晚的时期, 前内胚层诱导作

用不再必需,因为肌节的装配和房室心肌的分化

都可以在内胚层缺少的情况下正常发生[ 23] .在鸡

胚胎中,前心中胚层夹在都有 BMP 表达的外胚层

和内胚层中间
[ 24]

.所以, 前内胚层可能也与这种

生物的心脏诱导有关. 如果在内胚层和中胚层之

间存在的诱导作用具有关键性作用, 那么在原肠

胚形成期心脏中胚层和肠内胚层在空间上的联合

就对这一组织间的相互作用的起始和持续起到了

重要作用.

3  细胞谱系

在心脏原基确定的时候, 心肌细胞和内心膜

细胞两种细胞谱系就已经确定.同样,在心肌细胞

群中,三类主要的细胞谱系 ) ) ) 心房心肌细胞群,

心室心肌细胞群和心脏传导系统细胞群 ) ) ) 也是

由各自的前体细胞分化而来[ 25, 26] .

3. 1  内心膜细胞和心肌细胞的起源

在管状心脏形成之初, 中胚层心脏细胞生成

区首先是一层上皮细胞.然后这一层细胞会产生

两个亚细胞群: 其中大部分仍然作为上皮层细胞

存在, 维持 N 型钙粘着蛋白的表达, 后来分化成

心肌细胞;而较小的那个亚细胞群则减弱了 N型

钙粘着蛋白的表达, 从初期的上皮层中迁移出来,

成为内心膜内胚层的前体细胞. 上皮层心肌细胞

在心脏开始搏动前开始充分表达肌肉特异性蛋白

质[ 25] ,而内心膜细胞则在它脱离中胚层心脏细胞

生成区时开始表达上皮细胞标记[ 27] .反转录病毒

细胞系在鸡胚胎中的研究表明, 心脏区域单一的

细胞只产生由一种类型的细胞构成的克隆,内心

膜细胞或心肌细胞[ 25] .来自中胚层的克隆中, 约

有 95%分布在心肌层,只有约 5%分布于内心膜.

目前有两种模型来解释这种不平衡的分类过

程[ 25] .第一种模型认为, 中胚层心脏细胞具有相

同的潜能, 而一种作用于局部的机制可以决定在

心脏区域中诱导产生的是内心膜细胞还是心肌细

胞; 第二种模型认为:心脏部位有两种细胞前体:

占大多数的心肌细胞前体和少部分的内心膜细胞

前体, 上面所提到的不平衡分类过程就可以用这

两种细胞系前体数量的不一致来解释. 目前有多

种证据支持这种模型.

心房和心室肌细胞在原肠胚以前就已分离的

假说在对鸡胚胎和斑马鱼胚胎的细胞谱系研究以

及在基于克隆技术的原基定位中得到了验证. 心

房和心室肌细胞前体在囊胚期中期分离,在中胚
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层细胞移入生心区时已经形成了.

3. 2  冠状血管细胞系的起源

高等脊椎动物胚胎的心脏血管是在心肌层通

过心肌细胞的增殖和心室小梁融合而加厚以后才

形成的.鸡胚在 E6期开始形成冠状血管, 在 E14

完成冠状血管的连接,形成封闭的冠脉循环系统.

血管形成有两种方式:血管发生和维管发生.

前者指的是从已形成的血管上长出或分枝而成新

血管,后者则是由局部内皮小囊融合形成新血管.

目前对于冠状血管的形成方式还存在争议.

冠状血管的前体、内皮层细胞、血管平滑肌细

胞和与前血管相关的组织细胞都在胚胎发生的第

3 d进入心脏[ 28] . 每种前体只会产生一种类型的

子细胞群, 并形成一个在冠状血管中有明显界限

的细胞群落[ 28] .

大多数血管平滑肌细胞都来自神经脊, 但不

能肯定神经脊是否也为冠状维管结构提供前体细

胞.处在静脉窦外表面右侧、来源于中胚层细胞群

的心包膜在E3期开始封闭心肌层,同时管状心脏

冠状前体细胞层首次出现.原心外膜的突起与房

室接点处的管状心脏的背壁相连, 再形成一个单

细胞层,逐渐覆盖整个心脏.在鸡和鹌鹑的嵌合体

的研究中发现, 原心外膜中存在能够分化为冠脉

内皮层的内皮层细胞. 反转录病毒遗传标记试验

显示, 单一的原心外膜的血管生成细胞分化成与

血管相关的单一细胞群时,只包含一种细胞类型

) ) ) 内皮层细胞,平滑肌细胞或血管外结缔组织

细胞[ 29] .

目前有一种模型认为冠状血管网通过维管发

生机制形成[ 30] . 第一步,在外心膜形成时, 独立的

内皮层和平滑肌前体从前外心膜移入管状心脏;

第二步,内皮层细胞分化成为窦状小管囊,随后内

皮层小囊融合成为毛细血管; 第三步,一旦封闭的

血管网建立起来并环化成大动脉, 心脏内平滑肌

细胞前体就迁移至确定的内皮层通道处,形成螺

旋形的片断.

3. 3  心脏传导系统的起源

高等脊椎动物心脏的节律性收缩由心脏传导

系统产生并传递的电刺激来调整. 该传导系统由

4部分构成: 窦房节、房室节、房室束和浦肯野纤

维.确定这一系统的细胞成分的起源和谱系关系

是了解其分化和形成的控制机制的先决条件.

心脏传导系统的细胞与心肌细胞相比具有自

身的特点: 如半径较大、肌原纤维分布较少,糖原

含量大量增加,特殊的基因表达产物等.传导细胞

中有神经原特异性蛋白, 如神经丝蛋白、脑相关的

糖蛋白.神经特异性和肌肉特异性基因的共同表

达和神经脊细胞的迁入使传导系统的起源难以确

认,有两种可能性:肌原性起源和神经脊起源.

虽然心房心室连接处的细胞在发育早期就停

止增殖,但此处的环状结构仍被认为是传导系统

形成的起始位点.免疫组织学实验[ 31]表明传导系

统的分化从近端开始, 然后在 E10期扩展到浦肯

野纤维.除了近端的传导系统[ 32] , 浦肯野纤维还

有不同亲本谱系. 确定的图谱说明浦肯野纤维的

前体细胞是心肌细胞衍生物而非神经脊细胞衍生

物.浦肯野纤维的分化和冠状血管的发育在时空

上关系密切[ 32] ,显示了冠状血管形成的诱导作用

可能使收缩性肌肉细胞形成浦肯野纤维.如果这

一观点正确,那么血管网络就成为决定外周传导

系统分支模式的关键因素[ 26] .

4  展望

分子和细胞生物学方法已揭示了胚胎细胞在

诱导定型和末端分化中的可塑性, 然而遗传学方

法在确认参与这些过程的基因时也起着重要作

用.基于克隆技术的细胞系信息和细胞的定位图

确定了胚胎诱导下的心脏谱系的分化和形成的时

间和位置.

因为有许多信息只能来自间接的实验证据,

目前仍有一些重要的问题有待解决.如:内心膜和

细胞系在什么时间、什么位置上开始形成? 什么

样的胞外因子限制了具有双重潜能的肌源性前体

细胞在生心区以空间预定性的模式进行发育? 冠

状血管的分支模式是怎样的? 等等. 对这些问题

的解答会大大加深我们对于脊椎动物心脏发育的

理解.
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