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　 　 【摘要】 先天性心脏病 (ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌ ｈｅａｒｔ ｄｉｓｅａｓｅꎬ ＣＨＤ) 是最常见的先天性缺陷类型ꎬ 其病因错综复杂ꎬ 包括遗传因

素、 非遗传因素及环境因素ꎮ 参与心脏早期形态发生的转录因子、 特异基因和信号通路分子的表达失调均可导致 ＣＨＤꎮ
深入了解 ＣＨＤ 的发病机制有助于采取更有效的干预策略和治疗手段ꎬ 但由于 ＣＨＤ 致病机制复杂ꎬ 目前对其认识仍十分

有限ꎮ 因此ꎬ 本文将探讨现阶段与 ＣＨＤ 发生发展相关的遗传因素、 表观遗传因素及母体营养素与代谢产物ꎬ 并概述目

前常用的探究 ＣＨＤ 致病机制的研究模型ꎬ 以期为临床诊疗提供理论依据ꎮ
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】 Ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌ ｈｅａｒｔ ｄｉｓｅａｓｅｓ (ＣＨＤ) ａｒｅ ｔｈｅ ｍｏｓｔ ｃｏｍｍｏｎ ｂｉｒｔｈ ｄｅｆｅｃｔｓ ｗｏｒｌｄｗｉｄｅ. Ｔｈｅ ｅｔｉｏｌｏｇｙ
ｏｆ ＣＨＤ ｉｓ ｍｕｌｔｉｆａｃｔｏｒｉａｌ ａｎｄ ｉｎｔｒｉｃａｔｅ. Ｃａｒｄｉａｃ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒｓꎬ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｌ ｇｅｎｅｓ ａｎｄ ｋｅｙ ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ ｏｆ
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙｓ ｒｅｑｕｉｒｅｄ ｆｏｒ ｅａｒｌｙ ｃａｒｄｉａｃ ｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｈａｖｅ ｂｅｅｎ ｅｘｔｅｎｓｉｖｅｌｙ ｓｔｕｄｉｅｄ ｉｎ ｈｕｍａｎ ＣＨＤ. Ｄｕｅ
ｔｏ ｔｈｅ ｃｏｍｐｌｅｘ ｅｔｉｏｌｏｇｙꎬ ｔｈｅ ｃａｕｓｅｓ ｆｏｒ ｍｏｓｔ ｏｆ ｔｈｅ ＣＨＤ ｃａｓｅｓ ａｒｅ ｆａｒ ｆｒｏｍ ｋｎｏｗｎ. Ａ ｂｅｔｔｅｒ ｋｎｏｗｌｅｄｇｅ ｏｆ ｔｈｅ
ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ ＣＨＤ ｗｏｕｌｄ ｅｎａｂｌｅ ｕｓ ｔｏ ｉｍｐｒｏｖｅ ｉｎｔｅｒｖｅｎｉｎｇ ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ. Ｔｈｉｓ ｒｅｖｉｅｗ ｄｉｓ￣
ｃｕｓｓｅｓ ｔｈｅ ｃｕｒｒｅｎｔ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｉｎ ｔｈｅ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｔｈｅ ｇｅｎｅｔｉｃｓꎬ ｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓꎬ ａｎｄ ｍａｔｅｒｎａｌ ｎｕｔｒｉｔｉｏｎ ｕｎｄｅｒｌｙ￣
ｉｎｇ ＣＨＤꎬ ａｓ ｗｅｌｌ ａｓ ｔｈｅｉｒ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓ. Ｂｅｓｉｄｅｓꎬ ｗｅ ａｌｓｏ ｒｅｖｉｅｗ ｔｈｅ ｃｕｒｒｅｎｔ ｉｎ ｖｉｖｏ / ｖｉｔｒｏ ｇｅｎｅｔｉｃ ＣＨＤ
ｍｏｄｅｌｓ ｔｈａｔ ｃａｎ ｂｅ ｕｓｅｄ ｆｏｒ ｂｅｔｔｅｒ ｕｎｄｅｒｓｔａｎｄｉｎｇ ｏｆ ｔｈｅ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｂａｓｉｓ ｕｎｄｅｒｌｙｉｎｇ ＣＨＤꎬ ｈｏｐｉｎｇ ｔｏ ｐｒｏｖｉｄｅ ｎｏ￣
ｖｅｌ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ ｆｏｒ ｃｌｉｎｉｃ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】 ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌ ｈｅａｒｔ ｄｉｓｅａｓｅꎻ ｅｔｉｏｌｏｇｙꎻ ｇｅｎｅｔｉｃｓꎻ ｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃｓ
Ｍｅｄ Ｊ ＰＵＭＣＨꎬ ２０２１ꎬ１２(３):２９１－２９７

　 　 先天性心脏病 ( ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌ ｈｅａｒｔ ｄｉｓｅａｓｅꎬ ＣＨＤ)
是指胚胎期心脏和大血管发育异常所致的畸形ꎬ 包括

心脏壁、 瓣膜及血管畸形ꎮ ＣＨＤ 作为最常见的人类

出生畸形ꎬ 其患病率约为 ０􀆰 ８％ ~１􀆰 ２％ [１] ꎮ ２０１９ 年ꎬ
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一项系统综述分析了全球 １９７０—２０１７ 年新生儿 ＣＨＤ
的患病情况ꎬ 其中以室间隔缺损 ( ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｓｅｐｔａｌ
ｄｅｆｅｃｔꎬ ＶＳＤ) 和房间隔缺损 ( ａｔｒｉａｌ ｓｅｐｔａｌ ｄｅｆｅｃｔꎬ
ＡＳＤ) 比率最高 (图 １)ꎮ 由于成年哺乳动物的心脏

缺乏再生能力ꎬ 其受损后无法恢复正常ꎬ 因此 ＣＨＤ
具有极高的发病率和致死率[２] ꎮ 近年来ꎬ 虽然科学

家对 ＣＨＤ 的发病机制进行了深入研究和探讨ꎬ 但由

于其致病机制复杂ꎬ 仅 ２０％的 ＣＨＤ 致病基因得以鉴

定ꎬ 大部分 ＣＨＤ 的发病原因仍无从解释ꎬ 这极大限

制了 ＣＨＤ 临床治疗的开展[３] ꎮ 因此ꎬ 加快 ＣＨＤ 的基

础研究迫在眉睫ꎮ

图 １　 不同类型心脏畸形占先天性心脏病的比率[４]

ＣｏＡ: 主动脉缩窄ꎻ ＡＳＤ: 房间隔缺损ꎻ ＴＯＦ: 法洛四

联症ꎻ ＴＧＡ: 大动脉移位ꎻ ＰＤＡ: 动脉导管未闭ꎻ ＰＳ:
肺动脉狭窄ꎻ ＡＳ: 主动脉狭窄ꎻ ＡＶＳＤ: 房室间隔缺

损ꎻ ＨＬＨＳ: 左心发育不全综合征ꎻ ＶＳＤ: 室间隔缺损

研究表明ꎬ 导致 ＣＨＤ 的突变基因多在心脏早期

发育过程中发挥重要调控作用ꎬ 包括心脏转录因子、
心脏特异基因或某些信号通路分子[２] ꎮ 然而ꎬ 由于

ＣＨＤ 的致病因素复杂ꎬ 大部分 ＣＨＤ 的病因无法仅通

过遗传因素进行解释ꎬ 如相同的 ＣＨＤ 突变基因在不

同患者的心肌组织中可引起不同类型的基因表达异

常ꎬ 相同的 ＣＨＤ 致病突变可导致不同类型的心脏畸

形ꎮ 因此ꎬ 对于 ＣＨＤ 致病机制的深入了解ꎬ 有助于

寻找新的预防和治疗手段ꎮ 本文将对 ＣＨＤ 的致病因

素及探究 ＣＨＤ 致病机制的常用研究模型进行阐述ꎬ
以期为临床诊疗提供理论依据ꎮ

１　 遗传因素

自 １９４９ 年 Ｃａｍｐｂｅｌｌ 首次报道 ＣＨＤ 遗传因素以

来[５] ꎬ 寻找 ＣＨＤ 的遗传致病基因成为该领域的研究

热点ꎮ 根据基因突变类型ꎬ ＣＨＤ 的遗传致病因素可

分为: 点突变、 染色体非整倍性、 染色体拷贝数变异

(ｃｏｐｙ ｎｕｍｂｅｒ ｖａｒｉａｔｉｏｎꎬ ＣＮＶ) 和单核苷酸多态性

(ｓｉｎｇｌｅ ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍꎬ ＳＮＰ) 等[６] ꎮ
点突变通过改变靶基因的转录活性或改变蛋白质

的功能而导致 ＣＨＤꎬ 如 Ａｌａｇｉｌｌｅ 综合征是由 ＪＡＧ１ 基

因显性突变引起[７] ꎮ 心脏的重要转录因子 (如

ＮＫＸ２￣ ５、 ＮＫＸ２￣ ６、 ＧＡＴＡ４、 ＧＡＴＡ５、 ＧＡＴＡ６、 ＩＲＸ４、
ＴＢＸ２０ 和 ＺＩＣ３ 等) 突变均可导致 ＣＨＤ[８] ꎮ 关于 ＣＨＤ
点突变的鉴定ꎬ 最初主要通过家族性病例进行经典连

锁分析ꎬ 随着二代测序技术的快速发展ꎬ 可直接通过

高通量测序 (包括外显子测序和全基因组测序) 完

成 ＣＨＤ 点突变的检测ꎮ
除点突变外ꎬ ＣＨＤ 的发生常与某些形式染色体

的异常相关ꎬ 包括染色体结构和数目的异常ꎮ 唐氏综

合征 (又称 “２１￣三体综合征” ) 是一种最常见的染

色体非整倍体形式ꎬ 通常与 ＡＳＤ 相关ꎮ 染色体数目

异常 (非整倍性) 同样可增加 ＣＨＤ 的发病率ꎮ 研究

表明ꎬ 约 ５０％的唐氏综合征和特纳综合征患者可发

展为 ＣＨＤ[９] ꎮ 对于其他三体性疾病ꎬ 如 １８￣三体综合

征和 １３￣三体综合征ꎬ ＣＨＤ 的患病率高于 ５０％ [１０] ꎮ
此外ꎬ 在法洛四联症、 ＡＳＤ、 ＶＳＤ、 主动脉瓣狭窄和

心室管腔狭窄的患者中均检测到大量结构异常的染色

体[１１] ꎮ 队列研究表明ꎬ 心脏特异基因在重复 ２００ ｋｂ
或缺失 １００ ｋｂ 的情况下均可导致 ＣＨＤꎬ 目前主要通

过核型分析诊断染色体数目[１１] ꎮ
一般而言ꎬ ＣＨＤ 患儿的 ＣＮＶ 发生率较高ꎮ 据报

道ꎬ 在某些法洛四联症[１２] 、 左心室病变[１３] 及其他一

些散发性 ＣＨＤ 新生儿[１４]中均存在 ＣＮＶꎮ 因此ꎬ 鉴定

ＣＨＤ 的 ＣＮＶ 有 助 于 更 好 地 认 识 其 致 病 机 理ꎮ
Ｇｏｌｄｍｕｎｔｚ 等[１５] 利 用 染 色 体 微 阵 列 ( ｃｈｒｏｍｏｓｏｍａｌ
ｍｉｃｒｏ￣ａｒｒａｙ ａｎａｌｙｓｉｓꎬ ＣＭＡ) 技术鉴定了 ２４０ 种不同的

ＣＮＶꎬ 这些基因在心脏发育过程中发挥重要调控作

用ꎬ 包 括 ＮＲＰ１、 ＮＴＲＫ３、 ＭＥＳＰ１、 ＡＤＡＭ１９ 和

ＨＡＮＤ１ 等ꎮ 随着测序技术的迅猛发展ꎬ 高通量二代

测序技术正逐渐取代 ＣＭＡ 用以鉴定染色体拷贝数的

变化ꎮ

２　 表观遗传因素

约 ２０％的 ＣＨＤ 由遗传因素导致ꎬ 但多数情况下

ＣＨＤ 的致病原因无法解释ꎮ 越来越多的基础及临床

研究表明 ＣＨＤ 常伴随表观遗传图谱的改变ꎮ 因此ꎬ
深入了解 ＣＨＤ 的表观遗传致病因素迫在眉睫ꎮ

表观遗传调控是指在不改变基因组序列的前提

下ꎬ 对基因表达进行调控的一种方式ꎮ 除某些细胞
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(如配子细胞和免疫细胞) 外ꎬ 人体细胞都具有相同

的基因型ꎬ 表观遗传因素决定这些基因型相同的细胞

表现不同的状态ꎬ 发挥不同的功能ꎮ 表观遗传调控包

括 ＤＮＡ 甲基化、 组蛋白修饰、 染色质重塑因子、 长

链非编码 ＲＮＡ ( ｌｏｎｇ ｎｏｎｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡꎬ ｌｎｃＲＮＡ)、 微

小 ＲＮＡ (ｍｉｃｒｏＲＮＡꎬ ｍｉＲＮＡ) 等ꎮ
２􀆰 １　 ＤＮＡ 甲基化

ＤＮＡ 甲基化是一种重要的表观遗传调控方式ꎬ
研究表明 ＣＨＤ 患者具有特异的 ＤＮＡ 甲基化图谱[１６] ꎬ
ＤＮＡ 甲基化状态的改变与 ＣＨＤ 的发生存在一定相关

性ꎮ 在 ＤＮＡ 中ꎬ 从 ５′→ ３′方向上连续的胞嘧啶￣鸟嘌

呤核苷酸称为 ＣｐＧ 位点ꎬ 在整个基因组中ꎬ ＣｐＧ 含

量高的区域称为 “ＣｐＧ 岛”ꎮ “ＣｐＧ 岛” 是一段长约

３００~３０００ ｂｐꎬ 且不易被甲基化的区域ꎮ 大约 ７０％的

基因启动子分布在 “ＣｐＧ 岛” 中ꎬ 因此这些区域的

甲基化常与基因表达 “沉默” 相关ꎮ 除这种经典的

调控方式外ꎬ “ＣｐＧ 岛” 还可位于启动子之外ꎬ 其甲

基化在某些情况下可促进基因的表达[１７] ꎮ
在心脏发育过程中ꎬ ＤＮＡ 甲基化控制基因的时

空特异性表达ꎮ 某些法洛四联症患儿心肌中 ＮＫＸ２􀆰 ５
和 ＨＡＮＤ２ 启 动 子 区 域 甲 基 化 水 平 升 高ꎬ 导 致

ＮＫＸ２􀆰 ５ 和 ＨＡＮＤ２ 表达下调[１８] ꎮ 比较 ＣＨＤ 患儿

(包括主动脉瓣狭窄、 法洛四联症和 ＶＳＤ) 与健康新

生儿心肌的 ＤＮＡ 甲基化图谱可发现ꎬ ＡＳＤ / ＶＳＤ 新生

儿心肌中存在 ５２ 个基因的 ＤＮＡ 甲基化异常ꎬ 其中 ２
个与冠状动脉疾病相关的基因 ＡＰＯＡ５ 和 ＰＣＳＫ９ 出现

高度甲基化[１９] ꎮ
２􀆰 ２　 组蛋白修饰

染色体的基本结构单元为核小体ꎬ 核小体由组蛋

白八聚体组成ꎮ 组蛋白可通过不同类型的共价修饰以

改变染色体结构ꎬ 影响蛋白质与 ＤＮＡ 的结合ꎬ 从而

调控基因表达ꎮ 组蛋白的共价修饰主要包括甲基化、
乙酰化、 泛素化、 磷酸化和磺酰化等ꎮ 组蛋白修饰可

在不改变基因序列的情况下调控心脏转录因子的表达

量及活性[２０] ꎬ 因此组蛋白修饰紊乱是 ＣＨＤ 的重要致

病因素ꎮ 组蛋白修饰的可逆性ꎬ 使其成为治疗 ＣＨＤ
的潜在靶点ꎮ
２􀆰 ２􀆰 １　 组蛋白去乙酰化酶

组蛋白乙酰化修饰通过减弱 ＤＮＡ 与组蛋白的相

互作用而促进基因表达ꎬ 与之相反ꎬ 组蛋白去乙酰化

酶 (ｈｉｓｔｏｎｅ ｄｅａｃｅｔｙｌａｓｅꎬ ＨＤＡＣ) 通过移除组蛋白乙

酰化修饰而与基因表达 “沉默” 相关ꎮ 研究发现ꎬ
ＨＤＡＣ５ 和 ＨＤＡＣ９ 双敲除的小鼠心肌细胞增殖与成熟

受阻ꎬ 可出现心室壁变薄及致死性 ＶＳＤ 表型[２１] ꎮ 最

新研究发现ꎬ 单心室 ＣＨＤ 患者的心肌 ＨＤＡＣ 活性异

常增强ꎬ 证实 ＨＤＡＣ 表达异常会导致 ＣＨＤ[２２] ꎮ 因

此ꎬ ＨＤＡＣ 抑制剂被用于治疗 ＣＨＤꎮ
２􀆰 ２􀆰 ２　 多梳蛋白家族

组蛋白 Ｈ３ 第 ２７ 位赖氨酸的三甲基化修饰

(Ｈ３Ｋ２７ｍｅ３) 是一种广泛分布的抑制性组蛋白修

饰ꎬ 其主要催化蛋白为多梳蛋白家族的多梳抑制

复合物 ２ ( ｐｏｌｙｃｏｍｂ ｒｅｐｒｅｓｓｉｖｅ ｃｏｍｐｌｅｘ ２ꎬ ＰＲＣ２) ꎮ
ＰＲＣ２ 蛋白的异常表达和 Ｈ３Ｋ２７ｍｅ３ 修饰水平的紊

乱均可 导 致 ＣＨＤꎮ 心 肌 特 异 性 ＥＺＨ２ ( ＥＺＨ２ 是

ＰＲＣ２ 的主要甲基转移酶) 缺失的小鼠可出现 ＶＳＤ、
ＡＳＤ、 心内膜垫增厚、 上皮￣间质转化受损及心肌细

胞凋亡增加等表型[２３] ꎮ 研究发现ꎬ 左心发育不良

综合征患者的诱导性多能干细胞 ( ｉｎｄｕｃｅｄ ｐｌｕｒｉ￣
ｐｏｔｅｎｔ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓꎬ ｉＰＳＣｓ) 分化的心肌细胞中 ＥＺＨ２
表达量下降ꎬ 且一些重要的心脏发育基因 ＴＢＸ２、
ＨＥＹ２、 ＮＯＴＣＨ１、 ＮＫＸ２􀆰 ５ 和 ＨＡＮＤ１ 的表达亦降

低[２４] ꎮ 与 ＰＲＣ２ 作用相反ꎬ ＵＴＸ 和 ＪＭＪＤ３ 是 ２ 个重

要的 Ｈ３Ｋ２７ｍｅ３ 去甲基化转移酶ꎬ 与基因表达激活

相关ꎮ ＵＴＸ 和 ＪＭＪＤ３ 可上调 ＧＡＴＡ４ 的表达ꎬ 同时

ＵＴＸ 可 在 整 个 心 脏 发 育 过 程 中 维 持 ＮＫＸ２􀆰 ５ 和

ＴＢＸ５ 的表达ꎮ ＵＴＸ 和 ＪＭＪＤ３ 表达紊乱直接影响

ＧＡＴＡ４、 ＮＫＸ２􀆰 ５ 和 ＴＢＸ５ 的表达[２４￣２５] ꎬ 因此 ＵＴＸ
和 ＪＭＪＤ３ 表达失调亦可导致 ＣＨＤꎮ
２􀆰 ３　 染色质重塑因子

染色质重塑复合物通过调控 ＤＮＡ 结合蛋白的活

性进而调节心脏的基因表达ꎮ ＢＡＦ (ＢＲＧ / ＢＲＭ￣ａｓｓｏ￣
ｃｉａｔｅｄ ｆａｃｔｏｒ) 是一类重要的染色质重塑复合物ꎮ 研究

表明ꎬ ＢＡＦ 剂 量 的 微 小 改 变 即 可 导 致 ＣＨＤꎬ 如

ＢＡＦ６０ｃ 表达下调可严重影响心脏流出道的发育[２６] ꎬ
ＢＲＧ１ 表达紊乱可导致小鼠左心室发育严重缺陷[２７] ꎮ
另有研究发现ꎬ ＢＡＦ 可与心脏转录因子 ＴＢＸ１ 相互作

用ꎬ 调控右心室发育相关基因 Ｗｎｔ５ａ 表达ꎬ ＴＢＸ１ 和

Ｗｎｔ５ａ 的表达下调均可导致右心室发育不良[２８] ꎮ 此

外ꎬ ＢＡＦ 可与某些组织特异性蛋白相互作用ꎬ 改变

特定区域的组蛋白修饰状态ꎬ 从而扰乱心肌细胞的基

因表达[２９] ꎮ
２􀆰 ４　 长链非编码 ＲＮＡ

ｌｎｃＲＮＡ 是由 ２００ 多个核苷酸组成的无编码功能

ＲＮＡꎮ ｌｎｃＲＮＡ 通过参与组蛋白修饰等表观遗传调控

过程调节基因表达ꎬ 发挥其生物学作用ꎮ 研究发现ꎬ
某些 ＶＳＤ 患者的心肌细胞可出现 ｌｎｃＲＮＡ 表达失调ꎬ
ｌｎｃＲＮＡ 与 ＣＨＤ 的发生存在一定的相关性ꎮ 据报道ꎬ
孕有 ＣＨＤ 胎儿的母体存在 ｌｎｃＲＮＡ 表达异常ꎬ 进一步
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证明了 ｌｎｃＲＮＡ 参与 ＣＨＤ 的发生[３０] ꎮ
ｌｎｃＲＮＡ ｕｃ􀆰 ４ 过表达可抑制转化生 长 因 子￣β

(ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ￣βꎬ ＴＧＦ￣β) 信号通路ꎬ 导

致 ＣＨＤ 的发生[３１] ꎮ Ａｎｄｅｒｓｏｎ 等[３２] 研究指出ꎬ 抑制

ｌｎｃＲＮＡ Ｕｐｈ 的表达可下调心脏特异性转录因子

ＨＡＮＤ２ 的表达ꎬ 导致致死性右心室发育不全[３２] ꎮ 根

据 ｌｎｃＲＮＡ 与 ＣＨＤ 的发生关系ꎬ ｌｎｃＲＮＡ 亦可作为潜

在的生物标志物ꎬ 用于 ＣＨＤ 的产前检测ꎮ
２􀆰 ５　 微小 ＲＮＡ

ｍｉＲＮＡ 是一类由内源基因编码的长度约 ２２ 个核

苷酸的非编码单链 ＲＮＡ 分子ꎬ 参与转录后基因表达

调控ꎮ ｍｉＲＮＡ 可与 ｍＲＮＡ 的 ３′ＵＴＲ 结合抑制 ＲＮＡ 翻

译或导致 ＲＮＡ 降解ꎬ 从而抑制基因表达ꎮ 一种

ｍｉＲＮＡ 可与多种不同靶基因相互作用从而影响整个

基因表达调控网络[３３] ꎮ
ｍｉＲＮＡ 在心脏发育过程中发挥重要的调控作

用ꎬ 参与调控心肌形态的发生、 心肌细胞增殖和分

化ꎮ 因此ꎬ ｍｉＲＮＡ 被视为 ＣＨＤ 的重要治疗靶点ꎬ
如 ｍｉＲＮＡ￣４９９ 被证实可作为检测 ＣＨＤ 的生物标志

物[３４] ꎮ 研究表明ꎬ ｍｉＲＮＡ 表达失调可导致右心室发

育过程中重要转录因子 ＴＢＸ５、 ＮＯＴＣＨ１、 ＨＡＮＤ１ 和

ＧＡＴＡ３ 表达下降[３５] ꎮ 此外ꎬ Ｓｕｃｈａｒｏｖ 等[３６] 的研究也

证明 ｍｉＲＮＡ 表达失调可导致严重的先天性心脏发育

异常 (如左心室发育不良) [３６] ꎮ 抑制 ｍｉＲＮＡ￣ １８４ 的

表达可抑制心肌细胞增殖ꎬ 并促使其凋亡ꎬ 从而导致

紫绀型 ＣＨＤ[３７]ꎮ ｍｉＲＮＡ￣ １ 通过促进 ＨＡＮＤ２ (ＨＡＮＤ２
是心脏发育过程中的重要转录因子) 的表达而促进

心肌细胞增殖ꎬ 并抑制 ｃａｓｐａｓｅ３ 剪切而降低心肌细胞

的凋亡[３８] ꎮ 多项研究发现ꎬ 法洛四联症患者的心肌

组织中 ｍｉＲＮＡ 表达异常[３９] ꎮ 虽然 ｍｉＲＮＡ 与 ＣＨＤ 的

发生密切相关ꎬ 但对于不同类型的 ＣＨＤꎬ 特定的

ｍｉＲＮＡ 表达上调或下调及 ｍｉＲＮＡ 如何导致 ＣＨＤ 的机

制尚不清楚ꎮ

３　 信号通路

心脏的发育和形成过程复杂ꎬ 涉及心脏祖细胞

的时空特异性谱系分化ꎬ 以及心脏不同类型细胞的

增殖、 迁移和定位ꎮ 因此ꎬ 心脏的发育过程需协调

不同信号通路以确保这些过程有条不紊进行ꎮ 研究

表明ꎬ 在 心 脏 的 发 育 过 程 中ꎬ ＮＯＴＣＨ、 ＢＭＰ 和

ＴＧＦ￣β 等关键信号通路相互作用ꎬ 共同促进心脏形态

的建立[４０] ꎮ
ＮＯＴＣＨ 信号通路在早期心脏发育过程中高度保

守ꎬ 参与细胞的发育、 分化、 增殖、 凋亡、 粘附和上

皮￣间质转化过程ꎮ ＮＯＴＣＨ 受体可与心内膜细胞相互

作用而调控心脏的形态ꎬ 包括心脏腔室和瓣膜形

成[４１] ꎮ ＮＯＴＣＨ 信号通路参与调控上皮￣间质转化过

程ꎬ 调节心内膜￣心肌相互作用ꎬ 刺激肌小梁心肌细

胞的产生ꎮ 此外ꎬ ＮＯＴＣＨ 信号通路也参与调控心脏

流出道的形成及肌小梁的致密化过程ꎮ 因此ꎬ 任何影

响 ＮＯＴＣＨ 信号通路的遗传或非遗传因素均可导致

ＣＨＤ 的发生ꎮ 动物实验证明ꎬ 小鼠 ＮＯＴＣＨ 受体和配

体的突变可导致包括先天性心脏缺陷在内的多种先天

性畸形[４２] ꎮ 研究证实ꎬ 左心发育不良综合征患者亦

存在 ＮＯＴＣＨ１ 突变[４３] ꎮ
ＴＧＦ￣β 信号通路在心脏发育过程中同样发挥必不

可少的调控作用ꎬ β２￣ｓｐｅｃｔｒｉｎ 为蛋白 Ｓｍａｄｓ 的配体ꎬ
其在 ＴＧＦ￣β 信号通路中发挥重要作用ꎮ 动物实验发

现ꎬ 小鼠 β２￣ｓｐｅｃｔｒｉｎ 缺失可导致 ＴＧＦ￣β 信号通路失

活ꎬ 出现以左心室壁发育异常为主的心脏发育

缺陷[４４] ꎮ

４　 营养素和代谢产物

近年来ꎬ 关于母体孕前及孕早期营养素及代谢产

物与 ＣＨＤ 发生关系的研究成为热点ꎮ 胚胎期ꎬ 母体

代谢产物对胎儿的生长具有直接而重要的影响ꎮ 孕期

营养不良、 吸烟、 紫外线辐射等外部环境因素均可导

致表观遗传学的改变ꎬ 引起基因表达紊乱ꎬ 增加

ＣＨＤ 的发病率ꎮ
ＤＮＡ 甲基化很大程度上取决于从食物中获取的

甲基供体和辅因子的充足性ꎬ 其是叶酸和蛋氨酸代

谢的重要组成部分ꎬ 因此孕期饮食可整体或在特定

位点改变 ＤＮＡ 的甲基化状态ꎬ 从而改变表观遗传

调控图谱ꎮ 如母体长期营养不良ꎬ 可能导致胎儿的

印记基因胰岛素样生长因子 ２ ( ｉｎｓｕｌｉｎ￣ｌｉｋｅ ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ ２ꎬ ＩＧＦ２) 出现低甲基化ꎬ 增加 ＣＨＤ 患病风

险ꎮ 心脏发育过程中ꎬ 叶酸及其衍生的同型半胱氨

酸在心脏神经脊细胞迁移过程中发挥重要调控作

用ꎬ 围孕期母体叶酸缺乏可能导致 ＣＨＤ 的发生ꎮ 动

物实验证实ꎬ 围孕期缺乏维生素 Ａ 的胚胎大鼠心肌

中 ＧＡＴＡ４ 出现异常甲基化ꎬ 导致胚胎出现 ＣＨＤ 表

型[４５] ꎮ 研究表明ꎬ 孕期母体重度肥胖可增加主动

脉分支缺损、 大动脉移位、 ＡＳＤ 和动脉导管未闭等

ＣＨＤ 的患病率[４６] ꎮ 因此ꎬ 孕期摄入健康、 均衡的

生物活性成分ꎬ 有助于建立正确的表观遗传调控图

谱ꎬ 降低或预防 ＣＨＤ 的发生ꎮ
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５　 研究模型

随着 ＣＨＤ 基础研究的进步ꎬ 成年 ＣＨＤ 患者的存

活率不断提高ꎮ 然而ꎬ 这些现状背后也引发了一些新

的思考ꎬ 如成年 ＣＨＤ 幸存者的疾病复发风险是多少?
是否存在预防 ＣＨＤ 复发的相应措施? 为研究这些问

题ꎬ 科学家们试图构建动物模型以重现特定的 ＣＨＤ
表型ꎬ 采用具有特定遗传学背景的动物或细胞模型开

展 ＣＨＤ 的致病机制研究ꎬ 同时利用这些动物模型检

测新的治疗策略ꎮ
在心脏发育和 ＣＨＤ 研究领域ꎬ 常用的动物模型

包括果蝇、 斑马鱼、 青蛙、 鸡、 小型哺乳动物 (小

鼠)、 大型哺乳动物 (绵羊、 狗和猪) 以及体外干细

胞分化系统[４７] ꎮ 不同的研究模型有其自身的优势和

独特性ꎮ 小鼠模型易于反向遗传操作ꎬ 具有高度的序

列保守性ꎬ 具有与人类相同的心脏结构和心脏发育过

程ꎻ 其局限性在于制造转基因小鼠需花费较长时间和

较昂贵的成本ꎬ 且 ＣＨＤ 小鼠通常在围产期死亡ꎬ 从

而限制了科学家对 ＣＨＤ 小鼠的长期追踪研究ꎮ 斑马

鱼模型虽然易于进行基因操作ꎬ 生产周期较短ꎬ 但其

心脏结构 (仅有 ２ 个腔室) 与人类不同[４８] ꎮ
近年来ꎬ 科学家们利用 ＣＨＤ 患者的 ｉＰＳＣｓ 作为

体外模型研究 ＣＨＤ 的致病机制[４９] ꎮ 虽然体外 ｉＰＳＣｓ
系统无法重现 ＣＨＤ 患者的心脏形态结构ꎬ 但其具有

与患者自身最一致的遗传学背景ꎬ 可用来鉴定最相关

的致病性分子调控机制ꎮ

６　 小结

ＣＨＤ 的致病机制错综复杂ꎬ 其发生是不同调控

因素相互作用的结果ꎬ 遗传因素的改变可直接或间接

通过表观调控图谱改变基因表达ꎻ 同时ꎬ 表观遗传调

控的紊乱亦可改变基因表达ꎬ 反向调控染色质的状

态ꎬ 更深层次地影响基因表达ꎮ 除遗传和表观遗传致

病因素外ꎬ 围孕期母体的营养素与代谢产物等环境因

素也可改变表观遗传的调控状态ꎬ 进而改变基因表达

模式ꎬ 导致心脏发育异常ꎮ 正常生理状态下ꎬ 遗传与

非遗传因素相互影响、 共同作用导致 ＣＨＤ 的发

生[５０￣５１] (图 ２)ꎮ
目前 ＣＨＤ 领域尚存在诸多待解决的问题ꎬ 为进

一步了解 ＣＨＤ 的分子发生机制ꎬ 需对其致病机制进

行综合分析ꎮ 随着高通量测序技术的广泛应用ꎬ 相信

未来多学科交叉融合必将为人类揭示更精确、 更丰富

图 ２　 遗传因素、 表观遗传因素、 环境因素相互作用及与先

天性心脏病的关系[５０￣５１]

的 ＣＨＤ 分子调控网络ꎬ 为 ＣＨＤ 患者带来新的曙光ꎮ
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