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摘要 内皮 -间质转化(endothelial-to-mesenchymal transition，EndMT)属于上皮 -间质转化(epithelial-to-mesenchymal transition，
EMT)的特殊类型，是内皮细胞在多种刺激因素作用下向间充质细胞转化的过程，在此过程中内皮细胞逐渐失去其形态和功
能，获得增殖、迁移和合成胶原等间充质细胞表型特点．近来研究发现，内皮 -间质转化在内皮功能调节，心肌、血管及瓣
膜的发育和结构重塑等方面发挥着关键的作用，提示其在心血管疾病领域具有重要的研究意义．本文对内皮 -间质转化的特
点、功能、调节机制以及在心血管系统发育、心肌纤维化、肺动脉高压和动脉粥样硬化性血管重构等心血管疾病中的作用做

一综述，以期为心血管疾病的防治提供新靶点．
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上 皮 - 间质 转 化 (epithelial-to-mesenchymal
transition，EMT)即上皮细胞失去黏附连接和极化，
向间充质细胞转化的过程，是参与组织间质形成、

调节胚胎发育、损伤后修复和恶性肿瘤发生发展的

重要过程[1]．内皮细胞作为形成血管内壁的一层扁

平细胞，与上皮细胞同属于上皮组织，因此具有上

皮细胞顶 -底极性、细胞 -细胞紧密黏连、形成脉
管等特点．研究发现，内皮细胞在多种因素作用

下，同样具有向间充质细胞转化的特点，如下调内

皮细胞的表面标记物、上调间充质细胞的表面标记

物、改变细胞形态、增殖、侵袭和激活胞内胶原合

成的信号通路等特点，因此内皮 - 间质转化
(endothelial-to-mesenchymal transition， EndMT) 被
认为是 EMT 的一种特殊类型 [2-3]．相对于 EMT，
EndMT的研究较少，然而近年来越来越多的研究
显示，EndMT在胚胎期心血管系统的发育、成人
心脏、血管组织重构和心脏瓣膜病变等过程中发挥

着关键的生理和病理作用，提示 EndMT可能是心
血管疾病防治的重要靶点[4-6]．本文从 EndMT的特
点、功能、调控机制以及在心血管疾病中的作用

做一综述，为心血管疾病提供新的防治靶点和理论

依据．

1 内皮鄄间质转化与心血管系统
Markwald等[7]在研究大鼠心脏发育时发现，在

房室管区域有一种特殊的内皮细胞能够转化为间充

质样细胞，该细胞具有向心内膜下迁移、增殖、合

成心胶质的特点，是胚胎时期形成心内膜垫和心脏

瓣膜的关键机制．脊椎动物胚胎心脏内膜细胞最初

表现为血小板 -内皮细胞黏附分子(CD31)、血管内
皮钙黏着蛋白(VE-cadherin)、血管生成素受体 1/2
(Tie1/2)和血管内皮生长因子受体 1/2 (vascular
endothelial growth factor1/2，VEGFR1/2)阳性的内
皮细胞表型．在发育过程中，心内膜细胞逐渐失去

细胞 -细胞和细胞 -基质之间的连接，细胞形态逐
渐转变为梭形，表达成纤维细胞特异性蛋白 1
(fibroblast specific protein 1，FSP1)和 琢平滑肌肌动
蛋白(琢-smooth muscle actin，琢-SMA)，并合成玉型
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和芋型胶原[8-10]．

除了调节心脏发育，EndMT在胚胎期血管发
育中同样起着关键作用．Arciniegas 等 [11]发现

EndMT是肺动脉发育的重要机制．利用免疫胶体
金技术，DeRuiter等[12]发现主动脉发育过程中内皮

细胞逐渐向内皮下迁移并表达 琢-SMA等间充质标
记物．Hall等[13]也证实在人类肺动脉内膜形成过程

中，内皮细胞可向平滑肌细胞(smooth muscle cells，
SMCs)转化．在冠状动脉形成过程中，心外膜
EMT可能是形成冠脉管腔平滑肌细胞和周围心肌
细胞的重要因素[14-15]．而且，研究还发现，间充质

细胞向内皮细胞转化，即间质 - 内皮转化
(mesenchymal-endothelial transition，MEndoT)参与
了急性心肌缺血损伤后血管新生的调节过程[16]，提

示 EndMT与MEndoT的交互调节是保持心血管系
统功能和代偿的重要机制．

2 内皮鄄间质转化及其机制
多种刺激因素通过胞内信号途径和转录因子，

如 Snail、核因子 资B (nuclear factor-资B，NF-资B)、
Slug、Zeb1/2、Twist 等参与了 EndMT过程(图 1，
表 1)．这些信号途径和转录因子交互调节，形成
一个复杂的调控网络，参与细胞形态和基因表达的

变化 [9-10, 17-18]． 近来研究还发现，部分 EndMT
(partial endothelial-to-mesenchymal transition，
pEndMT)，即内皮细胞向间充质细胞转化过程中仍
然保留部分内皮细胞特性，如细胞 -细胞黏附、顶 -
底极化等，可能是血管新生的关键机制[19](图 1)，
然而其具体的调控机制以及与经典 EndMT在生物
学意义上的区别还有待进一步研究．最近，Welch
等[20]发现，在血管新生过程中，内皮细胞 Slug的
表达明显增高，并通过上调膜型基质金属蛋白

酶 1 (membrane type 1 matrix metalloproteinase，
MT1-MMP)的表达，促进内皮细胞迁移．然而，过
表达 Slug对 VE-cadherin的表达并无影响，也不改
变内皮细胞 - 内皮细胞之间的黏附，提示非
VE-cadherin依赖的 Slug途径在 pEndMT过程中起
着关键作用．

2援1 EndMT调节因子
多种细胞因子参与了 EndMT的调节过程(表 1).

转化生长因子 茁 (transforming growth factor 茁，
TGF茁)是调节细胞生长、分化和凋亡的多功能蛋
白，其家族成员 TGF茁1、TGF茁2和 TGF茁3是目前

研究调节 EndMT最为深入的细胞因子之一[18, 21-22]．

多种信号转导途径包括 Sma和Mad相关蛋白(Sma
and Mad related protein，SMAD)、RHO 小 G 蛋白
相关激酶(Rho GTPase-associated kinases，ROCK)、
p38 丝裂原活化蛋白激酶 (p38-mitogen-activated
protein kinase，p38-MAPK)、细胞外信号调节激酶
(extracellular-signal-regulated kinase，ERK)和磷脂
酰肌醇 3激酶(phosphinositide 3-kinase，PI3K)等介
导 TGF茁对 EndMT的调节作用[18, 21-22]．成纤维生长

因子(fibroblast growth factor，FGF)是促进血管生成
和胚胎发育的一种活性多肽，FGF-2能够通过激活
Ras/MAPK信号途径调节淋巴管内皮 EndMT[23]．碱

性成纤维生长因子(baseline fibroblast growth factor，
bFGF)能够通过调节 Let-7 小 RNA (micro RNA，
miRNA)的表达激活 TGF茁信号，参与对 EndMT的
调节过程 [24]．炎性细胞因子 - 肿瘤坏死因子 琢
(tumor necrosis factor 琢， TNF-琢)、 白 介 素 1茁
(interleukin-1茁， IL-1茁)和 IL-6 能够通过 NF-资B/
TGF茁/FGF-2途径促进内皮细胞 EndMT[25-26]．胰岛

素样生长因子域(insulin-like growth factor域，IGF域)
是调节血管新生的重要细胞因子，Arciniegas等[27]

发现 IGF2能够通过甘露糖 -6-磷酸 /胰岛素样生长
因子域受体(mannose 6- phosphate/insulin like growth
factor 域 receptor，M6P/IGF域R)依赖的途径促进人
主动脉内皮细胞 EndMT．利用肝细胞生长因子
(hepatocyte growth factor，HGF)转基因小鼠、人冠
状动脉内皮细胞和人心肌成纤维细胞，Okayama
等[28]发现 HGF能够抑制 TGF茁1诱导的人冠状动脉
内皮细胞 EndMT及成纤维细胞 /肌成纤维细胞分
化，从而减轻小鼠压力负荷下的心肌纤维化．

多种血管活性物质参与了 EndMT的调节过程
(表 1)．内皮素(endothelin-1，ET-1)是由血管内皮
细胞分泌的一种调节血管收缩的物质．Widyantoro
等[29]发现，敲除 ET-1基因抑制糖尿病小鼠心肌组
织 EndMT，降低同时表达内皮和间充质标记物细
胞的数量和心肌纤维化，提示 ET-1 可能通过
EndMT参与糖尿病患者心力衰竭的调节．纤溶酶
原激活物抑制剂(plasminogen activator inhibitor-1，
PAI-1)是体内调节纤溶活性最重要的血管活性物
质．相对于野生型小鼠，PAI-1 基因敲除小鼠
TGF茁1/2 和基质金属蛋白酶 2/9 (matrix metallo
proteinase-2/9)的水平明显增高，心肌组织 EndMT
明显增强，提示 PAI-1 抑制可能通过调节 TGF茁/

607· ·



生物化学与生物物理进展 Prog. Biochem. Biophys. 2015; 42 (7)

EndMT途径拮抗心肌纤维化过程[30]．高糖和高脂

是心血管疾病进展的重要危险因素，Tang等[31]发

现高糖刺激的人主动脉内皮细胞 FSP1 和 琢-SMA
的表达明显增高，这种效应与高糖诱导血管紧张域
(angiotensin 域，Ang域)介导的 EndMT有关．在糖
尿病大鼠，同一研究组报道，高糖通过激活心肌组

织 Ang域介导的 EndMT，促进心肌肥厚 [32]．这些

研究提示高糖 / Ang域/EndMT通路可能是糖尿病
罹患心血管并发症的重要机制．在体外，氧化低密

度脂蛋白(oxidized low-density lipoprotein，oxLDL)
能够显著增强放射线刺激下人主动脉内皮细胞

EndMT[33]；在体内，oxLDL通过调节 EndMT促进
apoE敲除小鼠动脉粥样硬化(atherosclerosis，As)的
发生发展[33]．

组蛋白去乙酰化酶是对染色体的结构修饰和基

因表达调控发挥作用的蛋白酶．研究发现，组蛋白

去乙酰化酶 3(histone deacetylase 3，HDAC3)的一
种新的剪切体 HD3琢通过 PI3K/Akt依赖和 TGF茁2
依赖的途径调节 EndMT，提示其在维持内皮完整
性中的重要作用 [34]．卡波济肉瘤相关疱疹病毒

(Kaposi's sarcoma -associated herpesvirus，KSHV)是
卡波济肉瘤(Kaposi's sarcoma，KS)形成的主要因
素，研究发现，感染 KSHV的人皮肤微血管内皮
细胞 CD31和 VE-cadherin的表达明显减少，血小
板源性生长因子受体 茁 (platelet- derived growth
factor receptor 茁，PDGFR茁)和 琢-SMA 等间充质标
记物的表达明显增高，而且细胞呈现出明显的侵袭

与增殖表型，提示 KSHV可能通过调节 EndMT参
与 KS的发生发展[35]．

2援2 EndMT的信号转导机制
相对于 EMT，研究者对 EndMT的信号转导机

制研究较少．通常认为，有以下信号转导途径,如
Smad、Wnt、Notch、酪氨酸激酶受体 (receptor
tyrosine kinases，RTK)等参与了 EMT/EndMT的调
节过程．

a．Smad 依赖的 TGF茁 信号途径．胞质蛋白
Smad 是 TGF茁 受体下游最为关键的信号转导因
子．在内皮细胞，激活素受体样激酶 1和 5(activin
receptor-like kinases-1, 5，ALK-1, 5)是 TGF茁 的主
要受体．TGF茁通过 Yes相关蛋白 1(Yes- associated
protein 1，YAP1)调节 Smad2/3/4 的核内转移，激
活转录因子 Snail、Twist1和 Slug，参与 EndMT[36].
Mihira等[37]报道，TGF茁通过 Smad 依赖的方式上

调 Rho 鸟嘌呤核苷酸交换因子 5 (Rho guanine
nucleotide exchange factor 5，ARHGEF5)和心肌相
关 转 录 因 子 A (myocardin-related transcription
factor-A，MRTF-A)促进 EndMT过程中 琢-SMA 的
表达．

b．非 Smad依赖的 TGF茁信号途径．多种非
Smad 信号途径介导了 TGF茁 调节 EndMT 的作
用．Medici等[21]报道，TGF茁2除了激活 Smad，还
通过激活 ERK、p38MAPK和 PI3K途径上调 Snail
的表达，抑制上述信号途径明显降低 TGF茁2 对
Snail 和 EndMT 的调节作用．TGF茁3 则可通过
Rho 激酶(Rho kinase，ROCK)和活化素受体样激
酶 2 (activin receptor-Like Kinase 2， ALK2)上调
EndMT[22]．

c．Wnt信号通路．Wnt信号途径主要通过Wnt
蛋白与细胞表面受体相互作用，从而调节细胞的增

殖、分化，并能影响细胞迁移．在急性心肌梗死动

物模型，心外膜下血管内皮细胞经典 Wnt/茁 连环
蛋白信号通路迅速被激活，并促进 EndMT及其介
导的心肌修复过程[38]．Liu等[39]报道，C3a/C5a及其
下游经典Wnt/茁连环蛋白信号参与了 EndMT．在
斑马鱼模型，KIM等[40]报道经典 Wnt/茁连环蛋白
通过骨形态发生蛋白(bone morphogenetic protein，
BMP)调节房室管内膜细胞 EndMT．然而，在人主
动脉内皮细胞，Cheng等[41]报道非经典Wnt7b信号
能够抑制 EndMT，维持内皮细胞形态和功能，提
示不同的Wnt信号对 EndMT具有不同的调节作用.

d．Notch 信号通路．哺乳动物含 4 种同源
Notch 受体 (Notch1～4)和 5 种同源配体 (Dll1、
Dll3、Dll4、Jag1、Jag2)，配 /受体结合激活下游
靶基因 Hes家族和 Hey家族，进而调控下游蛋白
表达．Liu 等 [42]报道小鼠内皮细胞特异性过表达

Notch1上调 Snail 和 琢-SMA 的表达，促进胚胎心
脏 EndMT，抑制胚胎心脏血管系统的形成．而内
皮细胞特异性敲除 Notch1的配体 Jag1则明显抑制
胚胎和成体心脏 EndMT，降低心内膜垫的形成和
心脏瓣膜钙化[43]．

e．RTK信号通路．Tie 是新发现的能够与血
管生成素结合的酪氨酸激酶受体，分为 Tie1 和
Tie2两型．Garcia等[45]报道 Tie1 在人类内皮细胞
EndMT 中发挥着关键作用，敲除 Tie1 通过激活
Erk1/2/5和 Akt上调 Snail并介导 EndMT发生．蛋
白激酶 1(protein kinase 1，PDK1)是酪氨酸激酶受
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Fig. 1 Schematic representation of endothelial鄄to鄄mesenchymal transition
图 1 内皮鄄间质转化 (EndMT) 模式图

Smad：Sma和Mad相关蛋白；Wnt：无翅基因相关蛋白；Notch：跨膜受体蛋白 Notch；RTK：酪氨酸激酶受体；CD31：血小板 -内皮细胞

黏附分子；VE-Cad：血管内皮钙黏蛋白；Snail：Snail锌指转录因子；Slug：Snail锌指转录因子 2；ZEB1：蛋白锌指 E盒结合同源盒蛋白；

Twist：碱性螺旋 -环 -螺旋蛋白家族.

细胞因子 信号途径 效应 /转录因子 调节效应 参考文献

转化生长因子 茁(TGF茁) Smad、p38MAPK、ERK、

PI3K、ALK2、 ROCK

Snail 上调心脏和血管内皮 EndMT [18, 21-22]

成纤维生长因子(FGF) Ras-MAPK、Let7、Smad2 Snail 上调淋巴管和移植动脉桥 EndMT [23-24]

胰岛素样生长因子(IGF1) M6P/ IGF域R — 上调胚胎主动脉内皮细胞 EndMT [27]

血管内皮生长因子(VEGF) TGF茁2相关信号通路 TGF茁2 上调人肺动脉瓣内皮细胞 EndMT [44]

肝细胞生长因子(HGF) 抑制 TGF茁1和血管紧张素域
信号

— 下调人冠状动脉和心肌 EndMT [28]

肿瘤坏死因子(TNF琢)

白细胞介素 6(IL-6)

ALK2、ALK5、AKT/ MAPK NF-kappaB 上调猪主动脉瓣内皮细胞 EndMT [25]

白细胞介素 1茁(IL-1茁) TRAF6、IRAK、PI3K NF-kappaB 上调人角膜内皮细胞 EndMT [26]

内皮素 -1(ET-1) TGF茁相关信号通路 TGF茁 上调糖尿病心脏内皮细胞 EndMT [29]

纤溶酶原激活物抑制剂(PAI-1) Smad2/3、ERK、AKT 抑制MMP2/9、TGF茁 下调心肌 EndMT [30]

高糖(High glucose) — 血管紧张素域 上调人主动脉内皮细胞和糖尿病大

鼠心肌 EndMT

[31-32]

氧化低密度脂蛋白(oxLDL) — 放射线 上调人主动脉内皮细胞 EndMT [33]

组蛋白去乙酰化酶 3(HDAC3) Wnt/茁连环蛋白、AKT HD3琢、TGF茁2 上调人主动脉内皮细胞 EndMT [34, 40]

卡波济肉瘤相关疱疹病毒(KSHV) Notch信号途径 Slug、ZEB1 人皮肤微血管内皮细胞 EndMT [35]

Table 1 The regulation and signal pathway of endothelial鄄to鄄mesenchymal transition (EndMT)
表 1 内皮鄄间质转化的调节及其信号转导机制

体 Tie2 的下游信号分子，特异性敲除内皮细胞
PDK1能够抑制内皮细胞 Snail表达和 EndMT，提

示 Tie1/Tie2对 EndMT具有不同的调节效应，其具
体机制还有待进一步探讨[46]．

部分 EndMT
(细胞连接存在，
细胞呈梭形，出现
间充质细胞表型，

参与血管新生)

完全 EndMT
(细胞连接消失，
细胞呈梭形，

邬CD31、VE-Cad
邙纤维连接蛋白
邙琢平滑肌肌动蛋白)

Snail、Slug、
ZEB1、Twist等
转录因子

内皮(CD31+、VE-Cad+)

Smad、Wnt、Notch、RTK信号途径

刺激因素(细胞因子、活性物质等)
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3 内皮鄄间质转化与心血管疾病

3援1 内皮鄄间质转化与心肌纤维化
心肌纤维化是心肌纤维持续性和(或)反复加重

的心肌缺血缺氧所产生的结果，导致逐渐发展为心

力衰竭，其病理形态主要表现为心肌外基质的过量

沉积和心肌结构的改变[18]．在多种龋齿类动物模

型，异常的 EndMT被证实是心肌纤维化的关键机
制[4, 18, 47]．Zeisberg等[18]利用压力超负荷和慢性心脏

移植排斥 Tie1过表达小鼠模型，发现在心肌纤维
化过程中 TGF茁1依赖的 Smad2/3信号途径激活，
并促进 Tie1-lacZ阳性的细胞从血管内皮区域向纤
维化组织区域分布，并表达间充质细胞标记物．而

且，重组的 BMP7可以通过抑制 EndMT抗心肌纤
维化的形成，提示过度激活的 EndMT是心肌纤维
化的关键因素 [18]． 心内膜纤维弹力组织增生

(endocardial fibroelastosis，EFE)是心肌纤维化的一
种特殊类型，Xu等[4]报道心内膜内皮细胞异常的

EndMT是 EFE纤维细胞主要的来源，这种作用与
TGF茁1启动子甲基化有关．最近，Murdoch等[48]报

道内皮细胞过表达烟酰胺二磷酸腺苷氧化酶

(nicotinamide adenine dinucleotide phosphate，
NADPH)通过上调炎症反应和 EndMT促进心肌纤
维化．然而，利用成纤维细胞特异标记物报告基因

小鼠，Moore等[49]最近报道心肌纤维化过程中成纤

维细胞可能并不是通过 EndMT转化，而是由心外
膜内皮起源的成纤维干细胞分化而来，提示

EndMT在心肌纤维化过程中的作用还有待进一步
明确．

最近，Charytan等[50]通过研究慢性肾功能不全

(chronic kidney disease，CKD)接受心脏手术患者心
肌样本发现，CKD患者 EndMT和心肌纤维化程度
相对于非 CKD 患者明显增高，这种效应与 CKD
患者血 清非 对称二 甲基 精氨 酸 (asymmetric
dimethylarginine， ADMA)、凝血酶敏感蛋白 2
(thrombospondin-2，TSP)等促进 EndMT 有关．该
项研究从临床角度证实了 EndMT与心肌纤维化的
关系．

3援2 内皮鄄间质转化与肺动脉高压
肺动脉高压 (pulmonary arterial hypertension，

PAH)指肺动脉压力升高超过一定界值的一种血流
动力学和病理生理状态，分为原发性和继发性两

种．原发性 PAH病理表现为以肺中或小动脉内膜

增厚，不成熟的 SMCs等间充质样细胞增加及细胞
外基质增多，导致血管腔硬化和狭窄 [11]．

Arciniegas等[11]将鸡胚胎肺动脉移植入在体动物模

型，发现新生内膜的 SMC主要来源于血管单层内
皮细胞，转化为 SMC的内皮细胞同时表达内皮细
胞标志物 vWF 和间充质细胞标志物 琢-SMA．
BMPR2 是主要在肺动脉内皮表达，参与调节
TGF茁1信号通路的一种活性蛋白．BMPR2基因突
变在 70%左右的家族性 PAH和 10%～40%左右的
特发性 PAH存在[5]．在慢性缺氧动物模型，过表达

BMPR2能够抑制 TGF茁1介导的 EndMT，从而降
低 PAH及其引起的右心室肥大[51]．在野百合碱诱

导的 PAH小鼠模型中，Li等[52]发现活化 NF-资B通
过激活 Notch3信号途径下调 BMPR2表达，并促
进肺动脉 EndMT．阻断 NF-资B途径能够抑制野百
合碱诱导的 EndMT、PAH和右心室肥大[52]．最近，

Ranchoux等[5]利用透射电镜和激光共聚焦等技术在

PAH 患者中发现了 EndMT 与 PH 相关的直接证
据．进一步的体内外机制研究显示，PAH患者异
常的 EndMT 与 BMPR2 基因突变有关，突变的
BMPR2上调转录因子 twist和 vimentin磷酸化，促
进 EndMT[5]．

3援3 内皮鄄间质转化与动脉粥样硬化
动脉粥样硬化(artherosclerosis，As)是一种慢性

炎症性病变，以病变区域脂质蓄积和炎症细胞的募

集为特点，并伴有 SMC增殖和血管钙化[53]．内皮

功能失调是 As的早期事件，内皮损伤导致炎症细
胞黏附、浸润并吞噬脂质形成泡沫细胞[53]．高血

糖、高血脂是 As形成的关键因素，研究显示高糖
和 oxLDL能够促进人主动脉内皮细胞 EndMT，损
伤内皮细胞功能和 As[31, 33, 54]．晚期糖基化终末产物

(advanced glycation end products，AGE)通过 AKT2
上调人脐静脉内皮细胞 EndMT，损伤内皮细胞极
化 [55]．多种炎症因子也被证实通过上调 EndMT，
促进血管内皮损伤 [25-26]．内皮祖细胞 (endothelial
progenitor cells，EPC)是血管内皮修复的关键因素，
具有重要的抗 As作用．研究发现，TGF茁1能够促
进 EPC 向 SMC 细胞转化，该过程具有类似
EndMT的过程[56]，提示调节 EndMT可能是调控干
细胞功能防治心血管疾病的重要靶点．As性钙化
与斑块破裂相关，Cheng等[41]发现敲除 Wnt7基因
能够促进 As钙化，这种效应与上调人主动脉内皮
细胞 EndMT有关．
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3援6 内皮鄄间质转化与心脏瓣膜病变
在模式生物斑马鱼和人类早期胚胎，研究者证

实 EndMT 与 心 脏 瓣 膜 的 形 成 密 切 相 关 ，
PRSS23-Snail等多种信号途径参与了该过程，并在

进化上高度保守[66-67]．利用龋齿类动物敲除模型，

敲除 EndMT相关的信号途径，如 Notch[68]、BMP[69]

和 YAP1[36]等均通过抑制 EndMT构建出先天性心
脏瓣膜疾病模型．瓣膜间质细胞是组成心脏瓣膜的

Fig. 2 Schematic representation of role of EMT in vascular remodeling
图 2 内皮鄄间质转化在血管重构中的作用

TGF茁：转化生长因子；FGF：成纤维生长因子；EGF：表皮生长因子；MiRNA：微小 RNA.

3援4 内皮鄄间质转化与缺血性心肌损伤
研究显示，EMT/EndMT和MEndoT的双向调节

可能在缺血性心肌损伤后修复中起着重要作用[16, 57].
Zhou等[57-58]利用 P1噬菌体 Cre-loxP体内遗传谱系
示踪技术发现，心肌梗死 (myocardial infarction，
MI)后心外膜区域衍生细胞(epicardium-derived cells,
EPDCs)发生 EMT，上皮细胞转化为间充质细胞表
型，该类细胞通过旁分泌功能发挥心肌保护作用．

研究还显示，在 MI发生后数天，心外膜内皮细胞
经典Wnt/茁连环蛋白通路被激活，并通过 EndMT
促进肌成纤维细胞、SMC和心外膜新生血管的形
成，参与 MI后心肌组织的修复[38, 59]．近来，还有

研究报道心外膜 EMT/EndMT形成的间充质样细胞
具有向心肌细胞分化的潜力[60]，其在心肌修复中的

作用还有待进一步证实．除了 EMT/EndMT，其反
向调节机制———MEndoT可能也在 MI后心肌修复
中起着重要作用．Ubil 等 [16]利用基因命运图谱技

术证实，在 MI后心脏成纤维细胞可迅速转化为内
皮细胞表型(MEndoT)，并促进血管形成和心功能
的恢复．

3援5 内皮鄄间质转化与血管损伤后重构
血管损伤后重构通常发生于血管成形、血管移

植等损伤性手术后，该过程类似于伤口愈合，包括

内膜增生和外膜重构[61]．Cooley等[62]报道，将小鼠

静脉移植至小鼠股动脉以模拟人类冠状动脉搭桥

(coronary artery bypass grafting，CABG)手术，结果
发现 TGF茁/Smad/Slug介导的 EndMT在静脉桥血
管重构中起着关键作用．在小型猪模型肺静脉缚扎

和支架置入术过程中，研究者发现肺静脉内膜损伤

早 期即出 现明 显的 EndMT 过 程 ， 表现 为
TGF茁/Smad 信号途径的激活 [63]．除了血管成形、

血管移植等急性损伤，慢性血管损伤引起的

EndMT在内膜增生性血管重构中同样起着关键作
用[64]．在此过程中，多种致内皮损伤因素，如炎

症、低氧和机械剪切力等能够上调 TGF茁、FGF等
细胞因子表达，促进MMPs和丝氨酸蛋白酶表达，
从而减少细胞 -细胞或细胞 -基质连接，并促进血
管内皮 EndMT，参与动脉粥样硬化性血管钙化[41]、

支架后狭窄[63]、肺动脉高压[64]、动静脉瘘再狭窄[65]

等血管重构过程．

邙基质金属蛋白酶
邙胶原玉和芋
邙平滑肌肌动蛋白

平滑肌细胞

间充质样细胞

血管重构正常血管

正常血管内皮

Snail、Slug、Twist

MiRNA
Smad
Wnt
Notch

TGF茁、FGF、EGF

机械损伤，炎症
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主要成分，在退行性主动脉瓣钙化病患者主动脉瓣

Wnt3a/茁 环连蛋白信号途径被激活，并通过调节
EndMT参与瓣膜间质细胞生成和增殖[70]．缺血性

二尖瓣反流 (ischemic mitral valve regurgitation，
IMR)是急性心肌梗死(acute myocardial infarction，
AMI)患者常见的并发症，研究发现 EndMT在 IMR
形成中起着关键作用，EndMT参与了缺血导致瓣
膜间质纤维化和二尖瓣瓣叶增厚的过程[71]．除了心

脏瓣膜疾病，近年来也发现主动脉夹层和卵圆孔未

闭等心脏疾病与 EndMT有关[72]．

4 问题与展望

EMT是发生在不同组织、进化上高度保守的
生物学过程，在发育、慢性炎症、组织重建、癌症

转移和多种纤维化疾病中起着关键作用．内皮细胞

是组成心脏、血管、淋巴管内壁的主要成分，在调

节心血管系统生理功能中起着重要作用，而内皮功

能失调则参与了多种急、慢性心血管疾病的过程．

作为 EMT的特殊类型，EndMT调节内皮细胞向间
充质细胞转化，并伴随多种转录因子和细胞因子的

表达变化，与血管内皮损伤、血管重构、心肌纤维

化和瓣膜病变等密切相关．相对于 EMT，EndMT
的分子机制尚不十分明确．上皮细胞来源于内胚

层，内皮细胞来源于中胚层，提示 EMT和 EndMT
在发育中的时间节点存在差异．虽然多种刺激因

素，如炎症、缺氧，均可诱导 EMT和 EndMT，然
而其在不同疾病模型中的作用可能存在差异．因

此，深入研究 EndMT在心血管系统发育和不同疾
病病理生理过程中的作用机理，发现调节 EndMT
进程的关键靶分子，及 EndMT/MEndoT交互调节
的机理将为心血管疾病的防治提供新的靶点．
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Abstract Endothelial-to-mesenchymal transition (EndMT) is a parallel process of epithelial-to-mesenchymal
transition (EMT), during which endothelial cells down-regulate the endothelial cells markers and acquire the
phenotype of mesenchymal cells including proliferation, migration and collagen synthesize. Recent studies have
shown that EndMT plays crucial physiological and pathophysiological roles in regulation of endothelial function,
the development and structural remodel of cardiac muscle, cardiac valve and blood vessels. In this review, we
summary the function and the regulation of the EndMT, and then discuss the potential roles of the EndMT in
cardiovascular diseases including cardiac fibrosis, pulmonary hypertension and arteriosclerotic vascular
remodeling, which may provide novel targets for the prevention and treatment of cardiovascular diseases.
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