
中国科学: 生命科学    2015 年  第 45 卷  第 7 期: 643 ~ 651 
 

SCIENTIA SINICA  Vitae www.scichina.com  life.scichina.com 

 

引用格式: 李君, 刘扬, 鲁寒, 等. Polycomb 与心脏发育. 中国科学: 生命科学, 2015, 45: 643–651 
Li J, Liu Y, Lu H, et al. Polycomb and heart development. SCIENTIA SINICA Vitae, 2015, 45: 643–651, doi: 10.1360/N052015-00026  

《中国科学》杂志社
SCIENCE CHINA PRESS

评 述  

Polycomb 与心脏发育 

李君, 刘扬, 鲁寒, 薛丽香* 
北京大学医学部生物化学与分子生物学系, 北京  100191 

* 联系人, E-mail: lixiangxue@hsc.pku.edu.cn 

收稿日期: 2015-02-10; 接受日期: 2015-03-04 

国家自然科学基金(批准号: 31071206)资助项目 
doi: 10.1360/N052015-00026  

  

摘要    心脏作为维持血液循环的“泵”, 在人体发挥重要作用. 而心脏发育的正常进行则是

维持其功能的基础. 因此, 对心脏发育及其调节的研究一直为科学家们所关注. Polycomb 复

合体是一组抑制基因转录的蛋白, 参与调节多种组织器官发育相关基因的表达. 越来越多的

证据表明, Polycomb 在心脏发育中起重要的调节作用. 因此, 进一步了解其调节作用的机制, 

将为解析先天性心脏病的发病机制提供有益线索. 本文主要从表观遗传的角度, 重点阐述了

Polycomb 蛋白复合体与心脏发育的关系.   
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1  PcG 蛋白复合体的组成和功能 

Polycomb group(PcG)蛋白复合体于 1978 年在果

蝇 (Drosophila melanogaster) 中 作 为 同 源 盒 基 因

(homeotic genes, Hox 基因)的抑制因子被发现, 作为

在基因沉默中发挥关键调节作用的一类复合物, 其

重要性越来越引起科学界的关注[1]. PcG 蛋白通过对

染色质的修饰来实现对靶基因在转录水平的调控 . 

作为表观调控因子的重要成员, PcG 具有高度的保守

性, 到目前为止, 果蝇中已有 18 个不同的基因被归

为 PcG 成员, 并至少有 4 种蛋白质复合体被发现, 分

别为 PRC1(polycomb repressive complex 1), PRC2 

(polycomb repressive complex 2), PhoRC(PHO- 
repressive complex)和 PR-DUB(polycomb repressive 

deubiquitinase)[2]. 而哺乳动物体内也相继发现这 4 种

复合体的类似物, 只是构成较果蝇更为复杂和多样.  

PRC2 是 PcG 的核心组分, 在转录抑制起始阶段

发挥作用. 其组成相对恒定, 从果蝇到哺乳动物都由

果蝇 zeste 基因增强子人类同源物 1/2(enhancer of 

zeste homolog 1/2, EZH1/2) 、 zeste 基因抑制子

12(suppressor of zeste 12, SUZ12)、胚胎外胚层发育蛋

白(embryonic ectoderm development, EED)、视网膜母

细胞瘤结合蛋白 7/4(retinoblastoma binding protein 7, 

RBBP7/4)构成[3]. EZH1/2 具有催化 H3K27(Histone 

H3 lysine 27)三甲基化的作用, EED 和 SUZ12 是组蛋

白甲基转移酶(histone methytransferase, HMT)所必

需的. PRC1 维持处于阻抑状态染色质的稳定性, 在

PcG 蛋白复合体中用于识别 H3K27me3 (trimeth- 

ylation of lysine 27 of histone H3), 并进一步沉默基因. 

在哺乳动物中, PRC1 主要由 5 个核心蛋白家族结合

而成, 每个蛋白家族都包含几个成员, 分别为 CBX

家族(chromobox homolog, CBXs; CBX2/4/6/7/8), 环

指蛋白 1(ring finger protein 1, Ring1; Ring1A/B), 磷

酸盐转运蛋白(phosphate carrier, Phc; Phc1/2/3), 表观

抑制因子 Polycomb 家族成员环指蛋白的同源蛋白

(polycombgroup ring finger homologs, PCGF; 
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PCGF1/6)和 Ring1, YY1 结合蛋白/YY1 相关蛋白

2(Ring1 and YY1 binding protein/YY1-associated 
factor 2, RYBP/YAF2)[4]. 因此, 这些蛋白质和家族成

员的不同组合可以产生多种 PRC1, 也赋予 PRC1 潜

在的多样化功能. PhoRC 可用于连接 PcG 复合体与

DNA. 这些蛋白质复合体可以单独或联合来抑制目

标基因的转录.   

2  调控心脏发育的重要转录因子 

心脏是由中胚层衍生而来, 其前外侧中胚层的

区域形成新月型生心区, 随后发育成直心管, 直心管

延长和向右弯曲, 最终形成具有 4 个腔室的心脏[5]. 
心脏发育是一个极其复杂的过程, 涉及众多基因在

不同时间和空间的精确表达, 并受多种转录因子及

信号途径的调控, 其中最为重要的几个转录因子有 
GATA 家族、MEF(myocyte enhancer factor)家族、 

NKX2.5(NK2 homeobox 5)、Tbx(T-box DNA-binding 
protein) 家族和 HAND(the heart and neural crest 

derivatives expressed transcript genes)家族等(表 1)[6].  

2.1  GATA 家族 

GATA 家族有 6 个成员, 其中 GATA-4, 5, 6 对心

脏发育相关基因的表达起调控作用 . GATA-4 和

GATA-6 在原始心脏和消化道发育中表达, 是心脏发

育的早期标志基因[7]. 实验表明, 抑制 GATA-4 表达

会阻断 P19畸胎瘤细胞向心肌细胞分化, 其过表达则

会促进心肌分化[8]. 本研究还表明, GATA-4 和表皮

生长因子(epidermal growth factor, EGF)相互作用以

调节 P19CL6 畸胎瘤细胞向心肌细胞分化[9].  
近年研究发现, GATA-4 的翻译后修饰对心脏发

育也有重要的调节作用. 例如, 105 位丝氨酸磷酸化

后的 GATA-4, 其与 DNA 结合能力以及转录活性增

强, 从而促进体外培养的人心肌细胞的肥大生长[10]; 
利用苯肾上腺素刺激新生小鼠(Mus musculus)的心肌 

细胞发现 GATA-4的活性与 P300的表达均有所增强, 

同时心肌细胞有肥大倾向[11]. 而对于 P300 基因沉默

的细胞, 在苯肾上腺素的刺激下并无上述应答, 提示

与 P300 结合而被乙酰化的 GATA-4 可引起心肌肥大

的发生[11]. 通过对大鼠(Rattus norvegicus)胚胎期 1 天

时分离出的心室肌细胞体外培养发现, GATA-4 在蛋

白质精氨酸甲基转移酶 5(protein arginine methyltr- 

ansferase 5, PRMT5)的作用下, 部分位点发生精氨酸

甲基化, 从而抑制 GATA-4 转录活性, 同时也会阻碍

P300 乙酰化 GATA-4, 从而抑制心肌肥大的发生[12].  

2.2  NKX2.5 

与 GATA-4 和 GATA-6 相同, NKX2.5 也是心脏

发育的早期标志基因. 它是 NK 型同源盒基因家族

NKX2 的成员, 其编码的蛋白质包含 4 个高度保守的

结构域, 分别是 TN(tin)结构域、由 160 个氨基酸组成

的同源结构域(homodomain, HD)、位于 HD 下游的

NK2-SD 和位于 C 端包含 GIRAW 的保守结构域. 其

中 HD 结构域第 54 位氨基酸是酪氨酸, 负责特异性

的识别结合 DNA. 此外, NKX2.5 还有一个富含丙氨

酸和脯氨酸残基的阻遏结构域, 以及富含天冬氨酸

谷氨酸残基的激活域. 这些结构域的变化会引起蛋

白质-DNA 间亲和力的改变, 从而影响心脏发育相关

基因的转录和蛋白的翻译, 最终造成心脏畸形. 研究

表明, NKX2.5 在新生小鼠心脏发育中特异表达, 并激

活 2 种心脏发育标志基因 ANF(atrial natriuretic factor)

和-肌球蛋白[13], 它参与心脏前体细胞的分化、心脏

的环化、房室分隔、房室流出道和传导系统的形成, 

并在心室的重塑中发挥作用[12].  

2.3  T-box 家族 

T-box 转录因子含有一个高度保守的, 由 180 个

氨基酸组成的T-box结构域, 其家族中的Tbx1, Tbx2,  

表 1  调控心脏发育的重要转录因子 

转录因子 功能 

GATA-4 调控心脏发育相关基因(主要是调节一些与心室收缩、能量产生及应激反应相关的基因)表达 

NKX2.5 
激活心脏发育标志基因 ANF 和-肌球蛋白, 参与心肌分化、心脏环化、房室分隔、房室流出道和传导系统的形成及

心室重塑 
Tbx5 调控房室腔初始分化和房室间隔的正确形成, 促进心肌细胞增殖并维持成熟心肌收缩 

MEF2C 调控心肌细胞分化、心肌成熟、心脏环化及右心室发育 
HAND1/2 调控心肌细胞增殖、分化、形态构建及兴奋传导 
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Tbx3, Tbx5, Tbx18, Tbx20 等都在心脏发育中发挥重

要作用. 研究表明, 在心脏发育过程中, Tbx5 主要在

胚心的后部区域表达, 而在成熟心脏中, Tbx5 主要在

左右心房及左心室中表达, 这种动态表达方式对于

房室腔初始分化和房室间隔的正确形成是十分关键

的[14]. 另外, Tbx5还能促进大多数哺乳动物胚胎期心

肌细胞的增殖 , 并维持成熟心肌的收缩功能 . 如   

果 Tbx5 基因变异, 将会诱发人类 Holt-Oram 综合  

症[15,16]. 研究表明, 在骨形态发生蛋白等信号分子的

刺激下 , Tbx5 与其他心脏发育转录因子 GATA4, 

GATA5 及 NKX2.5 等相互作用, 以协同激活心脏发

育标志基因, 如心钠素 ANF 和连接蛋白 connexin 40

等, 从而维持心脏的表型和功能[17].  

2.4  MEF2 家族 

MEF2 家族成员在调节心脏发育中发挥重要作

用, 它包括 MEF2A, MEF2B, MEF2C 和 MEF2D 4 个

家族成员. MEF2 家族含有 MADS 盒结构域, 该结构

域通过结合到 DNA 序列(T/C)TA(A/T)4TA(G/A)上, 

从而激活基因的表达. 在这 4 个家族成员中, MEF2C

从胚龄 7.5 天起就最先在心肌细胞的前体中表达, 并

对心肌细胞分化、心肌成熟、心脏环化及右心室的发

育有重要作用. 研究表明, MEF2C缺陷小鼠表现出严

重的左右心室发育不全, 从而导致胚胎在发育早期

死亡[18]. 更为重要的是, MEF2 家族成员在心脏发育

中功能互补. 例如, 在 MEF2C 基因敲除小鼠中, 另

一家族成员 MEF2B 的蛋白表达增高 7 倍[18]. 另外, 

MEF2B 基因敲除小鼠之所以心脏发育正常, 归因于

MEF2B 和 MEF2C 的功能互补, 因此 MEF2 家族成员

在心脏发育中发挥重要协同作用 . 另有研究表明 , 

MEF2 家族成员可被 GATA4 招募形成蛋白复合体, 

共同激活心脏发育标志基因 ANF, 从而在心脏发育

的调节级联中发挥作用[18,19].  

2.5  HAND 家族 

HAND 转录因子是 Twist 家族的成员, 含有

bHLH(basic Helix-Loop-Helix)结构域, 能够结合

DNA 序列 E-box(CANNTG)或 T-box(CGNNTG), 从

而调节下游靶基因. 在小鼠胚胎发育的 7.5 天左右, 

HAND1和HAND2基因在新月形生心区表达, 参与调 

节心脏一些基本结构的发育. 例如, 心室肌的发育、 

脑神经嵴细胞(cranial neural crest cells, cNCC)的形

成、心外膜间皮细胞群的发育等. 总之, HAND 基因

在心肌细胞增殖、分化、形态构建及兴奋传导中发挥

作用[20,21].  

心脏的发育是一个十分复杂的过程, 需要各种

转录因子协同发挥作用. 例如, GATA-4 与 NKX2.5

可协同激活 ANF 以及心脏-肌动蛋白, 以共同调节

心肌细胞的早期分化; MEF2家族成员也可与GATA4

相互作用以激活下游基因的表达. Polycomb 通过抑

制上述转录因子的转录来发挥对心脏发育的调节  

作用. 下面对 Polycomb 的具体作用机制进行相应的

阐述.  

3  Polycomb 对心肌发育的调节 

PcG 蛋白主要是通过 PRC2 对组蛋白 H3K27 的

三甲基化从而招募 PRC1, 并进而引起 H2AK119 的

单泛素化从而最终抑制靶基因转录. 下面就 PRC1 以

及 PRC2 对心脏发育的调节加以阐述.  

3.1  PRC1 对心脏发育的调节 

目前在 PRC1 复合体中, Pc2/CBX4(chromobox 

homolog 4), Phc1(polyhomeotic homolog 1)(也称为

Rae28(polyhomeotic homolog 1))等先后被报道参与调

控心脏的发育. PRC1 复合体结合三甲基化的 H3K27

并诱导染色质构象致密压缩, 从而保持靶基因所在

的染色质区域处于沉默的状态.  

SUMO(small ubiquitin-related modifier)特异蛋白

酶 2(SUMO1/sentrin/SMT3 specific peptidase 2, 

SENP2)在体外具有广泛的去 SUMO 化活性. 一般而

言, 经 SUMO 化修饰的蛋白质更加稳定, 且通常发

生蛋白质亚细胞定位的改变以及蛋白质-蛋白质相互

作用的改变. 尽管对 SENP2 生物功能的认识在很大

程度上还是一片未知区域, 但最近研究表明, 小鼠缺

少 SENP2 基因会导致心脏发育缺陷, 并且会导致

GATA-4 和 GATA-6 表达的降低, 而 GATA-4 和

GATA-6 是心脏发育中必不可少的转录因子. 研究表

明, SENP2 主要通过调节 PRC1 中 Pc2/CBX4 在

GATA-4 和 GATA-6 启动子上的结合. 从而调节

GATA-4 和 GATA-6 的转录[22]. 在这个调节过程中, 

SUMO 化的 Pc2/CBX4 结合在 GATA-4 和 GATA-6

的启动子上, 抑制GATA-4和GATA-6的转录. 同时, 

SUMO 化的 Pc2/CBX4 能介导 PRC1 招募三甲基化的 
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组蛋白(H3K27me3), 导致染色质构象致密压缩, 从

而保持 GATA-4 和 GATA-6 基因所在的染色质区域处

于沉默的状态. 而 Pc2/CBX4 是 SENP2 的一个靶标, 

SENP2 可以去除 Pc2/CBX4 的 SUMO 化活性, 进而

消除 SUMO 化的 Pc2/CBX4 对 GATA-4 和 GATA-6

的转录抑制作用 . 在 SENP2 敲除的小鼠胚胎中 , 

SUMO 化的 Pc2/CBX4 大量堆积, 且在 PcG 靶基因启

动子上的结合明显增加, 导致心脏转录因子 GATA-4

和 GATA-6 转录下调, 从而影响心脏的正常发育(图
1)[22].  

除了 Pc2/CBX4, Phc1(Rae28)也是 PRC1 的核心

组件之一, 它在哺乳动物中表达, 与果蝇 PcG 蛋白质

Polyhomeotic(Ph)同源. 上文中提到, NKX2.5 是心脏

发育的早期标志基因. Phc1(Rae28)不是 NKX2.5 起始

表达所必需的, 但对其持续表达及促使心脏形态的

发生是必需的. Phc1(Rae28)胚胎突变时出现心脏发

育缺陷, 虽然心室能够形成, 但出现室间隔缺损和其

他心脏畸形, 且这些缺陷与心脏转录因子 NKX2.5 表

达的缺失有关 [23]. 除此之外, Phc1(Rae28)基因敲除

的小鼠呈现出的心脏发育缺陷类似于人类的先天性

心脏疾病. 在 Phc1-/-(Rae28-/-)胚胎中, 心脏选择基

因 NKX2.5/CSX1(NKX2.5)正确启动但是在之后没有

有效充分地表达. 在表达受损维护阶段, 表达受损的

NKX2.5 被证明对心脏形态有重要的作用. 遗传互补

实验的结果也证明, 在 Phc1-/-(Rae28-/-)胚胎中, 人

类(Homo sapiens)NKX2.5/CSX1的持续表达被抑制[24].  

 

 

图 1  PRC1 对心脏发育的调控 

而引入外源性基因 Phc1(Rae28)的表达则可以修复

Phc1-/-(Rae28-/-)胚胎中 NKX2.5 的表达受损, 这种现

象进一步表明 Phc1(Rae28)能够维持心脏发育中

NKX2.5 的表达[24].  

3.2  PRC2 对心脏发育的调节 

PcG 介导的组蛋白 H3 第 27 位赖氨酸上三甲基

化(H3K27me3)在基因沉默和发育调控中起重要作用. 

小鼠胚胎干细胞中超过 10%的基因受该种修饰调控, 

PRC2 通过对组蛋白 H3K27 三甲基化来抑制基因表

达, 且在哺乳动物中 H3K27me3 的修饰是可逆的[25].  

果蝇 zeste 基因增强子人类同源物 2(enhancer of 

zeste homolog2, EZH2)是调节心脏发育的核心成员, 

是 PRC2 中主要的组蛋白甲基转移酶, EZH2 敲除的

小鼠胚胎在原肠胚的形成还未完成之前即死亡, 这

表明 EZH2 对早期胚胎发育至关重要[23]. 研究发现, 

EZH2 在心脏发育中高度表达, 但在成年人的心脏中

表达下调, 而其同源蛋白 EZH1显示了相反的模式[23]. 

最近, 对心脏中特定的细胞群中 EZH2 的敲减研究也

表明, EZH2 在心脏发育和成年心脏中扮演重要角  

色[23]. 通过组织特异性敲除 EZH2, 发现造成致死性

的先天心脏畸形, 即致密心肌发育不全, 过度小梁化

和心室中隔缺损. 候选和全基因组 RNA 表达分析以

及染色质免疫沉淀分析确定了直接受 EZH2 抑制的

心脏发育相关基因. 除此之外, 在心脏正常发育期间

的特定时间, EZH2 充当“主调节器”的角色, 关闭不

再需要或必需保持关闭的基因. 例如, 具有同源结构

域的转录因子 sine oculis 同源盒蛋白 (sine oculis 

homeobox homolog 1, Six1)能够诱导心肌细胞肥大和

骨骼肌基因表达 , 在心肌肥大中 , Six1 被确认为

EZH2 发挥功能的主要效应因素[26]. 在心脏正常发育

期间, Six1 通常只在一个短暂时期表达, 然后 EZH2

将其永久沉默. 但是, 如果 Six1 在 EZH2 缺陷小鼠中

太长时间处于转录活跃状态, Six1 的持续表达将会使

心肌细胞中不该被激活的基因激活, 如形成骨骼肌

的基因, 而心脏发育相关基因的表达将会受到抑制, 

从而导致心脏病变(图 2)[26].  

除了甲基化 H3K27, 体内、体外实验也表明

EZH2 还可通过对心脏转录因子 GATA4 第 299 位赖

氨酸甲基化从而抑制 GATA4 的转录 [27], 这使得

GATA4 成为第一个已知的 PRC2 的非组蛋白作用物, 

也揭示了 PRC2 可能通过一个新的机制进行转录调节.  
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图 2  PRC2 对心脏发育的调控 

未来需要进一步阐明通过 PRC2 介导 H3K27 甲基化

与 GATA4 甲基化所致的目标基因沉默的机制. 值得

关注的是, GATA4 可能不是一个孤立的例子, PRC2

可能还有其他有待确定的非组蛋白作用物[23].  

目前, PcG 蛋白能否维持胚胎干细胞多能性尚有

争议. 研究表明, 如果敲除胚胎干细胞中 PRC2 亚基

EZH2, EED 和 SUZ12, 这些胚胎干细胞在细胞重编

程以及定向分化中发生异常[28]. 上文已经提及, 在心

脏发育中, EZH2 失活导致围产期死亡和心脏畸形, 

如心肌致密化不全, 小梁过度形成, 室间隔缺损和右

心房扩张. 在心肌细胞分化中, 当 EED 敲除, 也同样

发生围产期死亡并伴有心肌变薄, 但与 EZH2 不同, 

胚胎并没有出现室间隔缺损或心房扩张[23]. 上述结

果表明, PRC2 对于心脏形态发生是非常必要的. 另

外, He 等科学家已经确定了 50 多个基因在心脏发育

中受 PRC2 调控, 如胰岛素基因增强结合蛋白(ISL 

LIM homeobox 1, Isl1), Tbx2, Tbx3, HAND1, Irx5 
(iroquois homeobox 5)和 Six1 等, 进一步表明 PRC2

在心脏发育中发挥重要作用[23].   

PRC2 对心脏发育的调控是通过 H3K27me3 来实

现的, 与之对应, 拮抗 H3K27 的甲基化也将参与对

心脏发育的调控. 在胚胎干细胞分化为心肌细胞的

过程中, 具有组蛋白去甲基化酶作用的 Jmj(Jumonj)

及其家族蛋白也发挥重要调控作用. Jmj, 也称作 J 

umonj富含AT相互作用结构域蛋白 2(Jumonj AT rich 

interactive domain 2, Jarid2), 富含于多种多能干细胞

中, Jmj与 PRC2功能有关. 然而, Jmj是否促进或抑制

PRC2 的 甲 基 转 移 酶 (histone methyltransferase, 

HMTase)活性还不确定, 这主要取决于 Jmj 和 PRC2

的相对蛋白质含量 . 通过对 Jarid2, EZH2, 以及

SUZ12 的 ChIP-seq 分析发现, Jmj 和 PRC2 占据相同

的基因组区域, 进一步研究发现, Jmj 促进 PRC2 的招

募, 并抑制其组蛋白甲基转移酶活性. 说明 Jarid2 作

为一个“分子变阻器”, 在 PRC2 对发育相关基因的调

控中, 起到精确调节的作用. 在心脏发育中, Jmj的分

子功能机制远未明了, 目前, 有如下发现被相继报道: 
(1) Jmj 与 2 个重要的心脏转录因子 NKX2.5 和

GATA4 相互作用, 并抑制 NKX2.5 的激活和 GATA4

的表达; (2) Jmj 通过以下 2 方面调节心肌细胞的细胞

周期 : (ⅰ ) Jmj 能够结合到转染细胞中周期蛋白

D1(CyclinD1)的启动子上并引起其 H3K9 三甲基化, 

从而直接 CyclinD1 的表达, 并进而抑制 Rb 磷酸化; 
(ⅱ) 与Rb相互作用, 并发挥Rb辅阻遏物的功能, 最

终导致抑制E2F靶基因, 而E2F靶基因是细胞周期得

以完成所需要的. (3) 在心内膜中, Jmj 是 Notch 信号

的负调节蛋白, Notch 信号通路可以促进心肌进行有

丝分裂和调节小梁形成过程. Jmj 与 Notch1 基因座的

保守区域相关联, 在 Jmj-/-小鼠心脏中, Notch1 蛋白

质水平显著升高. 值得注意的是, 内皮细胞特异性

(心内膜和其他内皮细胞谱系细胞) 敲除 Jmj 小鼠的

表型与 Jmj-/-小鼠中所出现的表型几乎相同. 这表明, 

Notch 和其他可能的信号源自心内膜的调节, 这是

Jmj 的一个重要功能. 最后, Jmj 对分化标记基因的表

达是必需的, 如在胎儿心肌细胞中的肌球蛋白重链

6(myosin, heavy chain 6, Myh6)基因(编码-MHC), -

心肌动蛋白基因, 辅肌动蛋白基因等. 这可能是 Jmj

在发挥调节增殖与分化功能时的间接影响. 研究表

明, 在 Jmj-/-心脏中, CyclinD 表达增加, 导致心肌的

过度增殖和对 GATA4 的表达抑制, 而 GATA4 正是

上述分化标记基因的转录激活因子[23].  

3.3  PcG 通过其他表观遗传机制来发挥对心脏发
育的调节 

除了上文提到的 PRC1, PRC2对心脏发育的调控, 

PcG 还可以通过影响长链非编码 RNA(lncRNA)以及

microRNA 等其他表观遗传机制来发挥对心脏发育的

调节.  

lncRNAs 对哺乳动物心脏发育有重要意义 . 
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Klattenhoff 等人[29]通过研究鉴定出了与小鼠心脏发

育有关的 lncRNA-Braveheart(Bvht). 通过多个胚胎干

细胞株ESC差异化策略实验发现: (ⅰ) Bvht对于初期

中胚层向心肌分化是必需的; (ⅱ) Bvht 对于激活心血

管核心基因的调控网络也是必要的. 中胚层前体碱

性螺旋-环-螺旋转录因子 1(mesoderm posterior basic 

helix-loop-helix transcription factor 1, Mesp1)被认为

是心血管增殖分化的主监管因子, 它可以级联启动

心脏转录因子并直接生成心脏中胚层[30]. 而 Bvht 可

作用于 Mesp1 的上游片段 . 通过体外心肌细胞

(cardiomyocyte, CM)差异化分析, 观察到相对于对照

组, Bvht 敲除的拟胚体(EBs)较小, 培养第 4 天时

MES(pre-cardiac mesoderm)的形状不规则, 第 5.3 天

时心脏祖细胞(cardiac progenitors, CP)已不能形成一

个附着单层. 在第 4 和第 5.3 天敲除 Bvht 的心肌细胞

不能成功诱导 Mesp1 表达, 而 Bvht 过表达则会使心

脏基因包括 Mesp1 基因的表达水平升高. 另外, 在心

脏原肠胚形成时期 , Mesp1 也调节上皮间质转化

(epithelial-to-mesenchymal transition, EMT)基因 Snai1 

(snail family zinc finger 1/2), Twist1, Twist2 的表达, 

而 EMT 基因的表达通过心前体母细胞的迁移发挥关

键作用. 综上, Bvht 在从新生中胚层分化至心肌的过

程中不可缺失. 另一方面, 多个ESC差异化策略实验

显示 Bvht 可影响心脏的关键转录因子(如 Mesp1, 

GATA4, HAND1, HAND2, NKX2 以及 Tbx5)的表达, 

进一步数据分析得出, Bvht 主要通过增强活化调控网

络中核心基因的翻译过程进而直接影响心肌细胞的

命运 . 此外 , 运用核糖核酸免疫沉淀实验 (RNA 

immunoprecipitation, RIP), 发现在心肌分化中, Bvht

还可以与 PRC2的核心成分 SUZ12相互作用. 在敲除

Bvht的胚胎干细胞中, SUZ12仍在心脏发育关键基因

的启动子中保持高水平结合 , 这些关键基因包括

Mesp1, GATA6, HAND1, HAND2 和 NKX2.5, 虽然现

有数据尚不能说明 Bvht 是直接还是间接作用于

SUZ12, 但至少在一定程度上说明 Bvht 和 SUZ12 对

心脏发育有共同调节作用[31]. Bvht 被认为是决定心

肌细胞命运和谱系特异性的第一个 lncRNA, 并且将

lncRNAs 与心脏发育和疾病连接起来[32].   

而另一种与心脏发育有关的 lncRNA 是 Fendrr, 

在小鼠胚胎中, 它可以同时与 PRC2 和 TrxG/MLL 结 

合, 并发挥调节作用. 当胚胎缺乏 Fendrr 时, PRC2 在

目标基因启动子上的结合减少, 同时伴有 H3K27me3

的表达水平下调或 H3K4me3 表达水平升高, 调节侧

板和心肌分化的转录因子 , 如 MEF2C, GATA-6, 

NKX2.5, Foxf1(forkhead box protein F1)的表达也出现

上调[33]. 所以 Fendrr 可以通过影响 PcG 来影响心脏

的发育.  

近年来, microRNAs 对脊椎动物心脏发育的研究

越来越多, 已有数种 microRNAs 被证明在心脏发育

中通过影响 PcG 进而调控心脏发育. 如 miR-99a/ 

let-7c 家族[34], 通过干扰小鼠胚胎干细胞 microRNA

的表达, 发现 let-7c的直接靶标是PcG蛋白EZH2, 并

进而调控心脏发育. 而 miR-99a 则通过抑制核小体重

塑因子 Smarca5, 衰减 Nodal/Smad2 信号从而抑制心

脏发育. 值得一提的是, miR-99 a和 let-7c位于人类 21

号染色体(human chromosome 21, Hsa21)上, 而 1/3 

Hsa21 副本的存在可引起唐氏综合征 (Down’s 

syndrome, DS), DS 病人中约有 40%伴有先天性心脏

病. 同时, 也在人类唐氏综合征胎儿心脏标本中发现

了 miR-99a/let-7c 的表达. 另外, 运用 qRT-PCR 方法, 

还发现 miR-200 c 可以调节 GATA-4 的表达并诱导人

类胚胎干细胞凋亡, 进而影响心脏的正常发育[35]. 而

本研究也发现 miR-200 另一家族成员 miR-200 b 也调

节 GATA-4 的表达并抑制 P19CL6 细胞向心肌细胞分

化[36].  

PcG 蛋白的靶基因有许多, 除了上述提及的各

种心脏发育特异性的转录因子之外, 作为 PcG 的经

典下游靶标, Hox 基因家族在心脏的发育中也发挥重

要调节作用. Hox 基因家族最早被发现参与了生物体

体节、体轴和神经系统的发育[37]. 但随着研究的不断

深入, 其在全身各系统的发育乃至各类肿瘤发生中

的作用也相继被揭示. 在小鼠胚胎发育的早期, HoxA

和 HoxB 在第二心场前体细胞中表达, 并参与心脏的

环化[38]. 在 HoxA1 敲除小鼠胚胎中表现出主动脉弓

以及锁骨下动脉形成受阻, 同时伴有法乐氏四联症

的表型. 这表明 HoxA1 对于大动脉以及心脏流出道

的形成是必不可少的. 同时, HoxA1 在心脏神经嵴前

体细胞中表达, 作为上游转录因子, 通过上调心脏神

经嵴特化所必需的 Hnf1b(Hnf1b homeobox B), 

Foxd3(forkhead box D3)以及 Zic1(Zic family member 

1), 来发挥对心脏发育的调节作用[39]. 此外, 科学家 

还发现 HoxA10 可以与 NKX2.5 协同作用, 以调节心

脏中胚层的分化时间[40]. 总之, 胚胎的正常发育是在
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时间、空间上经过精确的表观遗传调控而顺序发生的

结果. Hox 基因家族中不同成员的时空顺序性表达受

控于 PcG, 无论是 PcG 的表达异常还是 Hox 家族成

员的表达异常, 都将对心脏的发育产生重要影响.  

4  总结与展望 

正如大多数的科学问题, 心脏发育的影响因素

十分复杂, 受到多种转录因子的调节. 同时相关转录

因子又受到基因水平和表观遗传学水平的调控. 本

文介绍的 PcG 蛋白一方面可以通过抑制相关转录因

子的表达来调节心脏发育, 另一方面也可以通过影

响长链非编码 RNA(lncRNA)以及 microRNA 等其他

表观遗传机制来发挥对心脏发育的调节. 但许多具

体机制还不甚了解, 新的发现也不断地更新着人们

的观念. 如传统认为, 成体心肌细胞是高度成熟的细

胞, 失去了分裂和分化的能力, 不再进入细胞周期. 

然而, 越来越多的研究发现, 心肌组织内应该存在干

细胞, 无论是成体心肌细胞还是其他干细胞都存在

有分化为心肌细胞的潜能, 即在心肌损伤后有再生

的潜能, 而非只能通过纤维组织增生来取代. 有研究

发现, 心肌细胞细胞周期的激活可以改善心脏的功

能, 这就为细胞损伤后的细胞治疗和基因治疗指出

了新的方向. Polycomb 蛋白复合体作为心肌分化和

心脏发育过程中重要的调控因子, 在分子水平为先

天性心脏病的发病机理提供了可能的解决答案.  
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Polycomb and Heart Development 

LI Jun, LIU Yang, LU Han & XUE LiXiang 
Department of Biochemistry and Molecular Biology, Health Science Center, Peking University, Beijing 100191, China 

 
Heart plays an important role in blood circulation, and normal heart development is necessary for maintaining 
cardiac function. Therefore, the regulatory mechanisms underlying cardiac development are widely explored by 
scientists. Polycomb protein complexes are a group of protein which inhibits the transcription of related genes and 
regulates the expression of genes involved in the development of various tissues and organs. A better understanding 
of the molecular mechanism that controls heart development, coupled with an identification of novel roles of 
Polycomb, could provide the new insight for congenital heart diseases. Here, we mainly expound the relationship 
between the Polycomb protein complexes and heart development from the perspective of epigenetics.  
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