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果蝇心脏发育研究三十年进展
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摘要:果蝇(Drosophila melanogaster)作为最早用于研究心脏发育基因调控的模式生物,已经走过三十年的历程。
果蝇心脏发育过程经历了胚胎期、幼虫期和成虫期三大阶段。在胚胎早期, Tinman、Dorsocross 和 Pannier等基
因是关键的调控因子。Tinman参与最早的心脏前体细胞分化和心脏细胞形成,而 Dorsocross和 Pannier则影响
心脏前体细胞的定向分化和心脏管腔的形成。进入胚胎晚期和幼虫期,果蝇的心管经历进一步的发展和重塑,
该过程主要受到转录因子 Hand、Mef2以及 Hox基因家族的调控。在成虫期, Hox基因家族和 Tinman依旧发挥
重要作用。虽然果蝇心脏与脊椎动物成熟心脏存在形态上的差异,但两者心脏的早期发育过程以及调控基因
和信号通路都有保守性。本文综述了果蝇心脏发育基因调控研究的三十年进展以及利用果蝇模型研究人类心

脏相关疾病的潜在希望。
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Thirty Years’Progress in the Study of Drosophila Heart
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Abstract: Over the past three decades, Drosophila melanogaster has emerged as a leading model organism to
investigate the regulatory mechanism of heart development. The development process of Drosophila heart
goes through three major stages: embryonic stage, larval stage, and adult stage. In the early embryonic stage,
genes such as Tinman, Dorsocross and Pannier are key regulators. Tinman participates in the earliest differen-
tiation of cardiac precursor cells and the formation of cardiac cells, while Dorsocross and Pannier affect the
directional differentiation of cardiac precursor cells and the formation of cardiac lumens. During the late em-
bryonic and larval stages, the Drosophila heart tube undergoes further development and remodeling, which is
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果蝇(Drosophila melanogaster)是广泛应用于
遗传学和发育生物学研究的模式生物, 它具有生
命周期短、繁殖力高、培养成本低的优势。果蝇基

因组的测序表明, 与脊椎动物相比, 果蝇参与心
脏发育的基因高度保守[1]。在疾病研究方面, 77%
的人类疾病基因在果蝇中存在对应的同源基因,
其中 26个基因与心血管疾病有关[2]。果蝇这些心
脏发育调控基因、信号通路和细胞分化过程的保

守性, 使得其成为人类心脏发育和心血管疾病研
究的理想模型[3]。
果蝇心脏形成过程包括心脏中胚层的发生、

心脏前体细胞(progenitor cell)的形成与分化、细胞
迁移以及心肌细胞(cardioblast, CB)再分化[4]。这些
过程受到复杂的基因和信号通路调控。本文将概

述果蝇心脏发育基因调控研究的三十年进展, 并
探讨利用果蝇模型研究人类心脏相关疾病分子机

制的前景。

1 果蝇的心脏发育过程与调控基因

果蝇心脏位于背部表皮下方的 T2~A7体节,
也被称为背部血管(dorsal vessel, DV)或心管。果
蝇心脏发育起始于胚胎第 10期, 此时从背部中
胚层诱导出心脏区域。胚胎第 11期, 心脏中胚层
已经特化出心脏前体细胞。第 12期, 心脏前体细
胞分化出心肌细胞和副心肌细胞(pericardial cell,
PC), 并沿体节呈线性排列。第 14期, 心肌细胞向
背部继续迁移。胚胎 16期, 心肌细胞分化完成,
心管闭合, 形成管腔[5]。在胚胎第 17期, 心脏开始
跳动, 将血淋巴从心后腔泵入主动脉, 扩散到体
腔[6]。与胚胎期相比, 果蝇幼虫的心脏细胞数量基
本保持不变[7], 但心管形态有一些显著变化, 如管
腔直径扩大和心肌细胞增大[8-10]。成体果蝇的心脏
与胚胎时期相比有更明显的变化,如:心门(ostium)
减少[11-12]、心内瓣膜(valve)增加[7]、心管下腹侧纵向
肌层形成[11-12],以及心肌细胞和副心肌细胞数量减

少[13-14] (图 1)。
1.1 果蝇胚胎及幼虫期心脏形态及其基因调控

果蝇胚胎及幼虫期心脏由心肌细胞和周围不

规则排列的副心肌细胞组成[15]。心肌细胞形成具
有前后极性的管状心腔, 前部较窄, 被称为主动
脉(aorta); 后部较宽, 并拥有血淋巴流入道, 被称
为心脏部分(heart proper)。心管由 52对心肌细胞
组成[15], 其中一部分心肌细胞只表达同源盒基因
Tin (Tinman),简称 Tin细胞;另一部分心肌细胞只
表达孤核受体基因 Svp (seven-up),简称 Svp细胞[16]

(图 1)。这种表达模式在成蝇阶段保持不变[17]。Svp
细胞在胚胎心脏中形成 7对心门[11]。副心肌细胞
与心管紧密相连, 形成固定结构。成虫期部分副
心肌细胞变为肾细胞,承担淋巴过滤、物质分泌和
吸收的功能, 与心脏连接较为松散[18-19]。
1.1.1 心肌细胞形成的基因调控

果蝇最早的心肌细胞分化源自心脏中胚层起

源的心脏前体细胞[15]。在胚胎早期, 中胚层转录因
子 Twist直接结合到 tinB增强子区域的 3个保守
e-box, 启动 Tin基因在整个中胚层表达[20]。接着,
Tin受到外胚层表达的两种生长因子 Dpp (Deca-
pentaplegic)[21]和Wg (Wingless)[22-23]的调控, 局限在
背部中胚层表达。到胚胎第 10期, Dpp和Wg进
一步调控 Tin只在心脏中胚层表达[21]。胚胎第 11
期, 它们诱导 GATA 因子 Pnr (Pannier)也在心脏
中胚层表达[24]。近期有研究发现, 转录辅助因子
Akirin突变导致果蝇胚胎心脏形态学缺陷, 同时
使 Tin 转录本水平显著降低, Tin蛋白的表达减
少, 最终减少了 Tin细胞的数量[25]。可见, 心脏关
键基因 Tin在心肌细胞中的受限表达是由 Dpp、
Wg和 Akirin共同调控的, 最终决定了心脏前体
细胞的定位和分化。

心脏前体细胞进一步分化为心肌细胞和副心

肌细胞。两个同源盒基因 Lb-e (ladybird early)和
Lb-l (ladybird late)在 Wg信号外胚层下方的心脏

mainly regulated by multiple transcription factors such as Hand, Mef2, and the Hox gene family. The Hox
gene family and Tinman continue to wield significant influence in the adult stage. Despite morphological
disparities between the fruit fly heart and vertebrate hearts, the early developmental process, regulatory
genes and signaling pathways remain conserved in both. This review encapsulates three decades of research
advances in gene regulation of heart development in D. melanogaster, and also describes the prospects of
using Drosophila model to study heart-related diseases in humans.
Key words: Drosophila; heart development; gene regulation; Tinman; Hox gene family
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图 1 果蝇不同时期心脏形态与结构示意图
(A) 果蝇胚胎与幼虫期心管形态。前部较窄, 称为主动脉, 后部较宽, 称为心脏部分。主动脉与心脏部分有一个瓣膜隔开。
Svp细胞组成 7对心门。Hox基因在不同体节表达; (B) 果蝇成虫心脏。与胚胎期相比, 细胞数量减少, 瓣膜增多, 心门数量
减少, 心脏形态发生改变。图中红色箭头表示血淋巴流出方向。
Fig.1 The schematic diagram of heart morphology and structure of D. melanogaster at different stages
(A) Drosophila heart morphology in the embryonic and larval stage. The anterior part is narrower and is called the aorta. The
posterior part is wider and is called the heart proper. The aorta is separated from the heart proper by a valve. Svp cells make up
7 pairs of ostia. Hox gene is expressed in different body segments; (B) Drosophila adult heart morphology. Compared with the em-
bryonic heart, the number of cells in the adult heart is decreased, the number of valves is increased, the number of ostia is re-
duced, and the heart shape is changed. Red arrows indicate the direction of hemolymph flow.
前体细胞亚群中表达, 并促进心脏前体细胞的分
化。在发育后期, Lb (ladybird)蛋白在每个节段的 2
对 Tin细胞中表达, 受 Wg的调控和 Hh (Hedge-
hog)信号的抑制[26]。Svp细胞祖细胞在每个节段以
不对称方式进行分裂, 产生 2个表达 Svp的心肌
细胞和 2个表达 Svp的副心肌细胞, 而 4个表达
Tin的心肌细胞是由 2个非心门祖细胞的对称分
裂产生的[27]。这种不对称分裂依赖于 Notch信号
通路 Numb和 Sanpodo两个蛋白质的调控[28-29]。研
究发现, 在 Sanpodo突变体中, Svp心肌细胞增加,
而在 Numb 突变体中, Svp心肌细胞减少, 但在这
两种情况下 Tin心肌细胞数量是不变的[30]。此外,
Svp心肌细胞的一个重要功能是抑制 Tin基因及
其靶基因 茁3 tubulin的表达[30]。
在心肌细胞分化过程中, T-box基因 Doc1~3

(Dorsocross1~3)、H15和 Mid (Midline)也发挥重要
作用。Doc 基因前期受到 Dpp和Wg信号的共同
调控, 后期受到 Tin和 Pnr 的调控。Doc 基因与

Tin和 Pnr协同作用, 促进心肌细胞和某些副心肌
细胞的分化。在心肌细胞分化后, Doc的表达仅限
于 Svp细胞[31]。研究发现, 在 Mid或 H15缺陷突
变体中, Tin表达减少, Doc表达增加[32]。在 H15激
活的心肌细胞中, Tin的表达抑制 Doc 的表达, 而
Svp 和 Doc 都可以抑制 Svp 细胞中 Tin 的表达,
以决定 Svp细胞的分化。这些心脏转录因子之间
存在着复杂的交叉调控[33]。此外, 一些在所有心肌
细胞中都表达的基因在 Svp细胞和 Tin细胞中受
到不同的调控。例如, Mef2 (myocyte enhancer fac-
tor-2)在所有心肌细胞中都表达,它是 Tin和 Pnr的
直接靶位点, 但具有独立的调控元件[30]。类似地,
Hand也在所有心肌细胞中表达, 其表达受到 LIM
同源结构域转录因子 Tup (Tailup)的调控。当 Tup
突变时, Hand增强子的活性会在 Svp 细胞中丧
失[34](图 2A)。

Heartless 是另一个与果蝇心脏形成相关的基
因。在 Heartless 突变体中, 中胚层和心肌细胞不
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图 2 果蝇心脏细胞形成与分化的基因调控
(A) 心脏细胞形成所需要的主要基因。心脏中胚层最初由背部中胚层发育而来, 这个过程受到外胚层信号 Dpp与 Wg的调
控, 之后心脏中胚层主要受到 Tin、Pnr、Doc 三者的联合调控; (B) 心脏细胞分类。心脏前体细胞分化成为心肌细胞和副心
肌细胞, 心肌细胞和副心肌细胞中存在不同的基因表达。
Fig.2 Gene regulation of cardiac cell formation and differentiation in D. melanogaster
(A) Major genes required for the formation of heart cells. The cardiac mesoderm initially develops from the dorsal mesoderm,
and this process is regulated by ectoderm signals Dpp and Wg, and the cardiac mesoderm is mainly regulated by Tin, Pnr and
Doc; (B) Classification of cardiac cells. Cardiac progenitor cells differentiate into cardioblasts and pericardial cells, and the two
cell types have different gene expression profiles.

能向背部迁移, 导致心管不能形成[4]。当前, 还有
许多在心肌细胞发育过程中表达的基因, 但其在
心脏发育中的作用尚不确定。例如 : Tg/CG7395
(transglutaminase)主要在 Svp细胞中表达, 是 Mef2
的直接转录靶位点; 但 Mef2 不仅在 Svp 细胞表
达, 也在 Tin细胞中表达; 因此, Tg在 Svp细胞的
表达可能有其他的调节因子参与[35]。此外, 早在
2002年就有高通量表达研究发现了 Svp细胞中
特异性表达的其他尚未被表征的基因, 如CG8147
和 CG13196[36]。阐明这些未表征的基因如何调控
Svp细胞分化将是未来研究的重点。
1.1.2 副心肌细胞形成的基因调控

相比于按体节规则排列的具有收缩功能的心

肌细胞, 围绕在心肌细胞周围的不能收缩的副心
肌细胞排列比较松散, 细胞种类也比较多。表达
Tin的心脏前体细胞一部分分化出 Tin心肌细胞,
而另一部分分化出表达 Tin的副心肌细胞[37]。Tin
副心肌细胞又分为两种类型 , 一部分表达 eve
(even-skipped)基因, 被称为 EPC; 另一部分表达
Lb 基因, 被称为 LPC[37]。Svp前体细胞既通过不对
称分裂产生 Svp心肌细胞, 也会产生表达 Svp的

副心肌细胞, 而这种 Svp副心肌细胞还受到另一
个基因 odd (odd-skipped)的调控[37]。odd基因不仅
共表达于 Svp副心肌细胞(SOPC),也单独表达于一
类独特的副心肌细胞(OPC)。研究显示, 锌指蛋白
基因 zfh1与副心肌细胞的形成也密切相关。与
Tin、Heartless、Mef2一样, zfh1一开始在整个中胚
层表达, 后局限在心脏中胚层表达, 最后只在副
心肌细胞中表达。zfh1虽然并不在 EPC中表达,但
是 EPC的形成受到 zfh1和 eve自身的调控(图2B)。
另外, Hand在所有心肌细胞中表达, 但与 Mef2
不同, Hand也在一类副心肌细胞中表达, 这类副
心肌细胞会发育成肾细胞,与淋巴过滤、物质分泌
与吸收功能相关[19]。
1.1.3 心脏前后极性的调控

在胚胎发育过程中, Hox基因家族在引导背
部心管沿前后轴差异模式的形成和控制 Svp细胞
分化方面发挥着重要作用。这些基因确保了在胚

胎和幼虫期间只有心管后部存在功能性流入道。

关键的 Hox基因包括: Ubx (Ultrabithorax)、Abd-A
(Abdominal-A)、Abd-B (A bdominal-B)和 Antp (An-
tennapedia复合体)[38]。在胚胎发育中, Ubx在主动
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脉表达 , 并且决定了主动脉心肌细胞的分化 ;
Abd-A 在心管的第五到第七节段(A5~A7)表达, 对
心肌细胞的部分分化是必要的; Abd-B在心管后
部表达。Hox基因异常表达会影响心肌细胞的分
化, 这进一步证实了 Hox基因在心管前后极性和
心肌细胞正确分化中的重要性[39-40] (图 1)。
1.1.4 两侧心肌细胞闭合的调控

从胚胎第 12期到第 15期, 心肌细胞开始向
背部迁移和闭合[41]。除 Heartless 基因外, Cdc42基
因在细胞迁移中也发挥关键作用, 它能促进 Tin
细胞向胚胎中线方向迁移并与对侧心肌细胞接

触。Cdc42功能缺失导致心脏融合失败[42]。进一步
的研究发现, Cdc42和 Formin共同调节局部肌动
蛋白网络的组装, 通过调控 zipper基因在心肌细
胞的定位和动态分布, 影响心肌细胞形态变化和
心腔的形成[43]。另外, Slit-Robo信号通路在心脏形
态发育中发挥关键作用, 主要调节心肌细胞间的
黏附[43]。
有研究揭示了肌动蛋白调节蛋白 Ena (Ena-

bled)在心肌细胞闭合过程中的重要作用。Ena缺
失会导致背部心管细胞形态和排列缺陷, 包括:
心肌细胞的前缘突出长度减少, 心管细胞间出现
空隙。Ena蛋白通过调节心肌细胞的细胞突起形
成促进细胞间的黏附和封闭, 确保背侧心管完整
形态和结构的形成。在背侧心管形成时, Ena蛋白
定位于相对的心肌细胞之间的接触点上, 特别是
在成对的 Svp细胞之间[44]。此外, 近期有研究揭示
了 CAP (Cbl-associated protein)蛋白在果蝇心脏发
育中的关键作用。CAP蛋白通过连接 integrin信

号和肌动蛋白细胞骨架, 调节心肌细胞迁移、细
胞形态以及细胞间连接, 参与了心脏的发育和功
能调控[45]。

G蛋白信号通路也在果蝇心脏形态和副心肌
细胞定位中发挥作用。该信号通过激活心脏异三

聚体 G蛋白来调节心肌细胞之间的连接和定位。
Gia/Mthl5是一种心脏特异性 G蛋白偶联受体, 通
过激活 G-琢o47A蛋白来调节心肌细胞间黏附蛋
白的分布, Gia/Mthl5的缺失会导致果蝇心管形态
异常和副心肌细胞定位异常[46] (图 3)。
1.2 果蝇成体心脏的结构与功能维持相关基因

果蝇的心管在胚胎和幼虫阶段包含 104个心
肌细胞, 但在变态发育过程中, 组织会发生分解
和重塑, 导致成体果蝇的心肌细胞数量减少到 84
个[7]。研究报道, Hand基因在果蝇胚胎期和成虫期
的心脏均有表达[47]。尽管 Hand突变体在胚胎期的
背部心管形态上没有明显变化, 但在成虫心脏中
出现显著异常, 这表明 Hand基因对成虫心脏的
形成至关重要[47]。
1.2.1 心门的形成

在果蝇胚胎和幼虫心管中, Svp细胞构成了 7
对心门。果蝇的变态发育导致心腔的结构发生变

化, 成虫心脏只剩下 5对心门(图 1)。研究表明, 在
蛹期发育过程中, Wg在主动脉的 Svp细胞中表
达,并调控这些细胞向成虫心门分化[48]。另外, Wnt4
基因也是正常心门形成所必需的[49]。这些因子通
过典型的Wg信号通路以自分泌的方式促进成虫
心门发育。Hox基因的活性会影响 Svp 表达, 因
此, Wg的表达也受到 Hox基因活性的调控, 并与

图 3 两侧心肌细胞闭合过程中的基因调控
Cdc42和 Formin通过调控 zipper基因影响心肌细胞闭合。在这一过程中, Ena和 CAP蛋白也参与了成对心肌细胞闭合的
调控。此外, Slit-Robo信号通路和 G蛋白信号通路在心肌细胞闭合过程中也发挥重要作用。
Fig.3 Gene regulation during bilateral cardiomyocyte closure
Cdc42 and Formin affect cardiomyocyte closure by regulating the zipper gene. In this process, Ena and CAP proteins are also
involved in the closure of paired cardiomyocytes. Slit-Robo signaling pathway and G protein signaling pathway also play impor原
tant roles in cardiomyocyte closure.

Ena CAP

Heartless

Cdc42/Formin Zipper

G-琢o47A

Gia/Mthl5
Slit-Robo
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心门的形成密切相关。此外, Hh信号诱导 Svp 基
因在每个节段的最后两对心肌细胞中表达, 从而
促进心肌细胞的分化和心门的形成[50]。
1.2.2 心脏瓣膜的形成

果蝇胚胎和幼虫心管拥有 1个心脏瓣膜, 该
瓣膜将心脏部分与主动脉分开。成虫则具有 3对
心脏瓣膜, 分布在 A2至 A4段, 将心脏分成 4个
腔室[6]。瓣膜通过收缩和舒张来控制心腔和主动脉
以及不同腔室之间的通道, 从而使血淋巴只能按
一个方向流动。虽然当前针对果蝇心脏瓣膜细胞

的研究相对较少,但早期研究发现,在蛹期,血小板
衍生生长因子(platelet-derived growth factor, PDGF)
和血管内皮生长因子(vascular endothelial growth
factor, VEGF)相关受体蛋白质 Pvr在瓣膜的表达水
平升高, 且后续研究证实了 Pvr在瓣膜形成中的
关键作用[51]。

Wg信号通路成员 Pygo (pygopus)基因也在瓣
膜形成过程中扮演重要角色[52]。此外, 相关研究通
过筛选转基因 GFP和 Gal4报告基因系列, 确定
了 76E11-Gal4系列在瓣膜细胞中表达。而且研究
证实, 抑制 Tup 基因表达导致幼虫主动脉心肌纤
维定向和分化异常, 并影响成虫心管下方腹侧纵
向肌层的形成, 从而影响瓣膜细胞的肌原纤维定
向[53]。
1.2.3 翼状肌与腹侧纵向肌的形成

果蝇心管还有一个重要的附属结构———翼状

肌(alary muscle),它能支撑和固定心管位置[54]。Abd-
A 和 Ubx两个基因调控翼状肌的形成, 它们异常
表达会影响翼状肌数量和背部心管的延伸。敲除

Ubx导致翼状肌减少, 同时敲除 Ubx和 A bd-A 则
使翼状肌无法正常形成, 并无法连接到心管[55]。
翼状肌祖细胞在胚胎发育阶段表达 Org-1

(optomotor-blind-related-gene -1) [56]和 Tup [57]基因,
这两个基因在脊椎动物中都存在同源基因。研究

表明, 在 Tup 和 Org-1突变体中, 翼状肌无法正
常形成。在 Org-1突变体中, 许多肌肉失去了 Tup
表达, 而过表达 Org-1会导致翼状肌增厚和表达
Tup 的细胞增多 , 出现重复的翼状肌。这表明
Org-1直接调控 Tup 的功能, 对翼状肌发育具有
重要影响[58]。
幼虫有 3 对翼状肌在蛹期分化为腹侧纵向

肌(ventral longitudinal muscle)。这些肌肉首先通过
转分化形成单核肌细胞, 然后再分化为腹侧纵向
肌。腹侧纵向肌是成虫心管特有的组成部分, 协

助心管的舒张和收缩, 促进血淋巴流动, 同时为
心管提供支撑和保护作用。

研究表明, 腹侧纵向肌的形成也依赖于 Org-
1和 Tup 这两个基因的调控。降低 Org-1和 Tup
表达会阻碍腹侧纵向肌的形成。此外 , 过表达
Abd-A 会抑制前部翼状肌中的 Ubx表达, 导致腹
侧纵向肌无法正常形成, 而 Ubx可能直接或间接
调控 Org-1增强子元件的表达[59]。

另外,研究发现 ecdysone受体[38]和成纤维细胞
生长因子(fibroblast growth factor, FGF)受体 Heart-
less[51]的失活会导致腹侧纵向肌不能形成。缺失
ecdysone 受体会阻止翼状肌的去分化和转分化,
而缺失 FGF通路受体只阻止了转分化, 并减少了
肌纤维的总数。类似地, Tin晚期突变体的翼状肌
能够进行去分化,但无法进行转分化[59]。此外, Mef2
的下调也会导致翼状肌形成减少[60]。
1.2.4 心脏流出道的形成

果蝇心脏流出道(cardiac outflow tract)位于心
管前部, 呈漏斗状, 由心锚定细胞(heart-anchoring
cell, HANC)和心脏流出道肌肉(cardiac outflow mu-
scle, COM)构成, 起稳定血淋巴流出的作用[61]。流
出道的形成关键在于 HANC与心尖细胞之间的
相互作用,该过程受到 Slit/Robo/Shg通路的调节[62]。
Slit是在 HANC与心尖细胞接触时高表达的信号
分子, 而 Robo是 Slit的受体, 在迁移的 HANC中
表达。Shg是一种细胞黏附蛋白, 在 HANC迁移过
程中表达, 并在心尖细胞和 HANC之间形成黏附
连接。Slit/Robo/Shg通路通过 Slit和 Robo的相互
作用, 以及 Shg的表达和积累, 调控 HANC的迁
移, 影响心尖细胞与 HANC之间的识别[62]。Lb [61]、
Tup [63]也参与了心脏流出道的形成, 它们通过调控
HANC的迁移、心尖细胞的识别, 从而影响心脏流
出道的形成。

另一项研究发现, 在胚胎发育早期, 表达转
录因子 eve的副心肌细胞(EPC)受到 Hox基因家
族的调控, 形成一个新的心脏流出道组件(outflow
hanging structure, OHS)。这个组件在晚期胚胎中
分化为连接心脏流出道和背侧表皮的结构, 从而
稳定了心脏前端的位置[64]。

综上所述, 果蝇幼虫的心管向成体心脏的重
塑过程可总结如下: 1) 幼虫的后主动脉(A1~A4)重
塑为成虫心脏, 而腹部体节 A5~A7大部分经历细
胞程序性死亡; 2) 在 A1~A4 段, 表达 Tin 的心肌
细胞获得收缩活性, 幼虫主动脉的 Svp细胞转化

6



第 1期

图 4 成虫心脏结构形成的基因调控
(A) 心门细胞的分化; (B) 瓣膜细胞的分化; (C) 心脏流出道的形成; (D) 翼状肌的形成; (E) 腹侧纵向肌的形成。
Fig.4 Gene regulation in adult heart structure formation
(A) Differentiation of cardiac portal cells; (B) Differentiation of valve cells; (C) Formation of the cardiac outflow tract; (D) Forma-
tion of alary muscles; (E) Formation of ventral longitudinal muscles.

为心门细胞, 因此成虫总共有 5对心门; 3) 幼虫 3
对翼状肌转变为腹侧纵向肌; 4) 成虫心脏在 A2、
A3 和 A4 段形成 3个瓣膜; 5) A5 段心肌细胞失
去收缩活性并形成终室腔; 6) 成虫心脏的心肌细
胞和副心肌细胞数量减少(图 1)。成体心脏重塑涉
及的调控基因如图 4所示。
1.2.5 细胞外基质

果蝇心脏的细胞外基质(extracellular matrix)由
胶原蛋白、蛋白质多糖复合物和肌动蛋白等多种

分子组成。这些分子通过相互作用和组装形成结

构支持网络, 为心脏提供力学支持和环境信号。
细胞外基质在果蝇心脏发育的不同阶段发挥重要

作用。在早期胚胎发育中, 细胞外基质通过调节
心脏前体细胞的定向迁移和不同细胞类型的定

位, 促进心脏的形成。当心脏开始收缩时, 细胞外
基质通过提供结构支持和连接细胞的纤维网络,
维持心脏细胞的组织结构和正常功能[65]。Mp (mul-
tiplexin)和 Loh (lonely heart)是果蝇心脏中关键的
细胞外基质蛋白质。Mp通过调节 Slit信号分子的
活性和定位, 促进心脏管腔的形成。Loh则类似胶
原蛋白, 与副心肌细胞结合, 调节其在心脏管腔
的定位, 从而促进心肌细胞的黏附[65]。其他细胞外
基质蛋白质, 如 thrombospondin、SPARC (secreted

protein, acidic and rich in cysteine)和 teneurin, 也
可通过与其他分子相互作用, 调控心脏细胞生长
和发育[65]。

细胞外基质的组装还依赖层粘连蛋白和郁型
胶原蛋白[66]。Pericardin是一种果蝇特异性的胶原
蛋白, 它在果蝇的心脏中起到了促进血细胞在心
脏积聚的作用。Pericardin的缺失会导致心脏的组
织结构紊乱和副心肌细胞的脱离[67]。

2 利用果蝇心脏建立人类心血管疾病模型

2.1 果蝇心脏与脊椎动物早期心脏的结构和调

控机制具有保守性

与哺乳动物的封闭式循环系统不同, 果蝇心
脏是开放式循环系统, 但它们的早期发育过程表
现出高度保守性[68]。果蝇和哺乳动物的心脏都起
源于中胚层细胞, 这些细胞分化、迁移并融合形成
具有跳动功能的线状心管。随后, 心管获得前后
极性, 将果蝇的血淋巴从后方泵送到前方, 或将
脊椎动物的血液从下方泵送到上方[3]。
许多编码转录因子的基因在果蝇和脊椎动物

的心脏发育中表现出保守性。例如, 果蝇的 Tin[20]、
Pnr[24]和 Doc [31]是关键的调控基因, 调控心脏前体
细胞特化和心脏发育, 而这 3个基因在脊椎动物
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Pygo Pvr

Valves
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的同源基因 Nkx2.5 [69]、GATA [70]和 Tbx [71]家族成员
也起着类似的作用, 人类的 Nkx2.5是房间隔缺损
基因。Mef2[3]和 Hand[47, 72]基因在果蝇与脊椎动物心
脏发育中都发挥着重要的调控作用。果蝇 Sur基
因表达减少与人类 Sur2基因突变的结果相似 [4]。
前文提到的在果蝇心脏发育中发挥重要功能的

Hh、Lb、Mid、H15、Tup 在脊椎动物中均存在同源
物[4]。果蝇胚胎外胚层中表达的 Dpp[21]和 Wg[22]转
录因子, 在脊椎动物中存在同源转录因子骨形态
发生蛋白质(bone morphogenetic protein, BMP)[73]和
Wnt[74], 并在中胚层迁移中发挥关键作用。这些保
守的转录因子在心脏发育中扮演着关键的角色。

多个信号通路在果蝇心脏发育过程中协同作

用, 推动不同阶段的发育进程。首先, 在中胚层迁
移过程中, FGF[75]介导的中胚层迁移对于果蝇和
脊椎动物的心脏发育至关重要。随后, 在中胚层
细胞分化为心脏中胚层的过程中, BMP[73]、Dpp[21]、
Wnt[74]和 Notch[76]等信号通路发挥了重要作用。其
中, Notch [76]、Hg[75]信号通路决定了心肌前体细胞
分化为心肌细胞和副心肌细胞。此外, 在成虫心
脏重塑的过程中, Wnt[74]和 PDGF-VEGF[75]信号同
样起到重要作用。这些信号通路在果蝇和脊椎动

物心脏发育中共享, 体现了它们在心脏发育过程
中的保守性(表 1)。
2.2 利用果蝇心脏构建人类先天性心脏病模型

人类先天性心脏病(congenital heart disease,
CHD)是常见的出生缺陷[77]。现阶段, 研究人员使
用染色体微阵列、全外显子组测序和新一代测序

技术对 CHD进行了大量的分子生物学和遗传学研
究[78],但约有 75%的致病基因仍未知详细功能[79-80]。
将传统的哺乳动物模型用于基因功能验证不仅成

本高, 而且技术难度大、时间周期长, 而果蝇模型
提供了一种有效的解决方案[81]。例如, 与甲基化相
关的基因在果蝇心脏发育中发挥重要作用, 沉默
这些基因会导致心脏结构异常和寿命缩短, 若过
表达人类同源基因则可以修复这种心脏缺陷[82]。
又如, Kif1A 基因过表达导致果蝇心脏瓣膜和收
缩能力缺陷, 这与人类 CHD症状相似, 提示kif1A
介导的肌动蛋白组织紊乱可能是潜在的 CHD发
病机制[83]。再如, 在果蝇模型中敲低核糖体基因
RpL13会导致心脏功能丧失, RNA剪接辅助因子
SON减少会导致果蝇心脏收缩力下降, 这些与在
冠心病患者中检测到的拷贝数变异(copy number
variation, CNV)相似 [84]。此外, 利用 CRISPR/Cas9
技术敲除果蝇 CG8111基因导致果蝇生长缺陷、
体重减轻、心脏心律失常和寿命缩短, 这与人类
TMEM43基因突变引起的心律失常性右心室心肌
病类似[85]。近期, 一项新的研究聚焦肥厚型心肌病
(hypertrophic cardiomyopathy, HCM)和法洛四联症
(tetralogy of Fallot, TOF), 发现在 TOF患者和HCM
患者中, MYOM2基因突变率较高。果蝇 MYOM2
同源基因突变会导致心肌纤维错乱和被动力降

低, 暗示 MYOM2基因可能在 HCM和 TOF的发
病机制中发挥关键作用[86]。
2.3 利用果蝇心脏模型研究饮食和代谢相关的

心脏疾病

果蝇模型还可用于研究与代谢和饮食相关的

疾病, 如肥胖和糖尿病[87]。通过高脂肪饮食模拟代
谢综合征患者, 果蝇呈现肥胖相关的心血管疾病
表型,包括心功能障碍、心率变化、心门功能失调、
结构缺陷和肌原纤维紊乱[88-89]。研究表明, 高脂肪
饮食引起的果蝇心功能障碍可持续两代[90],这为研

表 1 调控果蝇心脏发育的基因与脊椎动物同源基因具有保守性
Table 1 The genes regulating the development of the Drosophila heart are conserved with the homologous genes in

vertebrates

Drosophila
Tin
Mef2
Hand
Pnr
Dpp
Wg
Doc
Hh
Lb
Mid & H15
Sur
Tup

Vertebrate
Nkx2.5
Mef2
Hand1/2
Gata4/5/6
BMPs
Wnt
Tbx5/6
Shh
Lbx1/2/3
Tbx20
Sur1/2
Isl1

Function
Specified differentiation of cardiac precursor cells[20, 69]

Regulation of cardiomyocyte differentiation[3]

Regulation of cardiomyocyte differentiation[47, 72]

Regulation of cardiomyocyte differentiation[24, 70]

Mesoderm migration[21, 73]

Mesoderm migration[22, 74]

Specified differentiation of cardiac precursor cells[4]

Specified differentiation of cardiac precursor cells[4]

Myocardial cell diversification[4]

Myocardial diversification and differentiation[4]

ATP-sensitive potassium channel-associated gene[4]

Specification of myocardial and pericardial cells[4]
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究肥胖诱导心肌病的病理机制和对后代的遗传风

险提供了线索。当前, 长期缺氧及钙调神经磷酸
酶对果蝇心脏功能的影响成为研究焦点。敲低果

蝇心脏中 CanA14F和 Pp2B两个基因, 会导致果
蝇在正常氧气条件下心脏收缩功能障碍, 且缺氧
条件下异常功能更加严重。而在长期缺氧条件

下, 钙调神经磷酸酶在心脏重塑中发挥关键作用,
这对于了解慢性缺氧相关疾病的机制也有贡献[91]。
2.4 利用果蝇模型研究心脏衰老机制

随着年龄增长, 果蝇表现出与哺乳动物相似
的心脏功能下降、心率降低和纤维性颤动增加[92]。
为了研究导致心脏衰老的基因表达改变, 有研究
分析了年轻果蝇和老年果蝇的心脏转录组, 并将
老年果蝇心脏中的差异表达基因与哺乳动物心脏

衰老相关的基因进行了比较, 发现老年果蝇细胞
外基质基因以及参与 DNA复制和修复的基因上
调, 而参与 ATP合成、茁氧化以及碳水化合物代谢
的基因则下调。在细胞外基质基因中 , Mmp1/2
(matrix metalloprotease 1 and 2)、Nep2 (neprilysin2)
以及 TwdlF (TweedleF)在老年果蝇中上调, 与心脏
衰老相关, 其中 Mmp1过表达会导致心脏结构减
少[93]。已知人类钾离子通道基因 KCNQ1与心律不
齐有关, 是长 QT综合征的关键基因。在果蝇中敲
低同源基因 KCNQ同样导致心脏周期延长、心律
不齐、纤维震颤, 与人类基因功能完全一致[94]。其
他与离子通道相关的基因, 如钙离子通道基因ca-
cophony、钙门控钾离子通道基因 slowpoke 以及
ATP敏感的钠离子通道基因 SUR 等, 在果蝇中都
被证明与心律不齐相关[4]。胰岛素受体-TOR信号
通路最早在果蝇中被证明与生长、心脏衰老及寿

命相关, 后来在人类被广泛证明是延缓衰老的重
要靶标[4]。我们在利用果蝇模型大量筛选心力衰竭
的候选基因时也发现, Pygo 基因调控心脏衰老,
敲低 Pygo会缩短果蝇寿命[95]。
利用果蝇模型研究心脏衰老具有独特的优

势: 1) 果蝇寿命短, 适用于快速研究心脏形态和
功能的老化过程; 2) 繁殖能力强, 有助于进行大
规模候选基因筛选; 3) 基因敲除和敲低技术成熟,
便于研究心脏衰老基因的遗传互作; 4) 果蝇拥有
独立于心管之外的气管系统供氧, 心脏功能的短
暂缺失不会导致果蝇死亡; 5) 控制心脏发育和心
脏衰老的基因在果蝇与哺乳动物中都高度保守,
便于探究人类心脏衰老的分子调控机制。

3 结论与展望

不同发育阶段果蝇心脏表现出形态和功能上

的差异, 这受到多个基因的精确调控。胚胎期心
脏发育涉及 3个关键的发育过程: 1) 一部分背部
中胚层细胞发生内部迁移, 在外胚层的信号诱导
下发育为心脏中胚层, 即心脏发生区域, 这个过
程主要受到 Tin、Pnr、Doc 三者的联合调控; 2) 心
脏前体细胞精确分化形成不同的心肌细胞和副心

肌细胞类型, 这个过程也受到一些基因的差异化
表达调控, 比如 Hox 基因家族、Mef2等; 3) 两侧
心肌细胞闭合形成心管, 该过程主要受到 Heart-
less、Cdc42和 Formin的共同调控。果蝇成虫期心
脏与胚胎和幼虫期心脏存在明显的形态学差异,
包括心门数量减少、心内瓣膜增加、腹侧纵向肌层

分化和末端心腔重塑, 这些差异的产生主要受到
Hand、Wnt、Tup、Hox 基因家族、Mef2等多个基因
的调控。

虽然果蝇心脏与脊椎动物成熟心脏在形态上

明显不同, 但两者在早期发育过程和基因调控方
面存在许多相似之处。果蝇的短生命周期、高繁殖

率、低维护成本以及基因和细胞通路的保守性使

其成为研究人类心血管疾病的理想模型。心血管

疾病是多基因控制的复杂疾病, 即使同一种疾病
表现, 也可能涉及不同的调控机制, 而人们对心
血管疾病更精细的分子发病机制尚知之甚少。对

果蝇早期心脏发育过程的详尽研究已经明确了不

同类型心脏细胞的发生过程和精确基因调控, 这
是其他模型动物远远不可及的, 因此果蝇无疑是
研究不同心血管疾病特异发病机制的首选模型。

果蝇单细胞测序和高通量测序技术的成功应用也

为研究人员在单细胞转录组和蛋白质组层面来解

析单个细胞水平的基因表达变化与疾病进程的关

系提供了便利。此外, 得益于果蝇的突变基因库、
RNAi敲低基因库和完善的遗传杂交程序, 果蝇
模型在筛选心血管疾病的药物干预靶点和小分子

药物方面也将发挥更大的优势。甚至在将酒精、营

养因子、不同药物以及运动因素等外在因素与个

体内在的遗传基因结合进行交叉队列研究, 以阐
明环境因子与基因互作对心血管疾病的复杂影响

时, 生命周期短而繁殖率高的果蝇模型无疑也更
具有优势。

总之, 果蝇心脏发育过程与基因调控机制的
研究,既有助于探索人类先天性心脏病、心脏衰老
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及心力衰竭的发病机制, 也有助于寻求和开发人
类心血管疾病的个性化诊断及精准医疗靶标。
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