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　 　 【摘要】 先天性心脏病 （ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌ ｈｅａｒｔ ｄｉｓｅａｓｅ， ＣＨＤ） 指胎儿在胚胎时期的心脏发育异常， 通常伴有大血管发育不

良， 其发病机制复杂， 目前尚未阐明。 研究表明， Ｎｏｔｃｈ 信号通路参与心脏发育的全过程， 包括原始心脏的形成及发育、
出生后心脏正常功能的维持， 该通路异常会导致 ＣＨＤ 的发生。 本文就 Ｎｏｔｃｈ 信号通路参与心脏生长发育以及导致 ＣＨＤ
的作用机制展开综述， 以期为 ＣＨＤ 的早期诊断提供参考。
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　 　 先天性心脏病 （ ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌ ｈｅａｒｔ ｄｉｓｅａｓｅ， ＣＨＤ）
是最常见的人类发育出生缺陷， 指胎儿在胚胎时期

的心脏发育异常， 通常伴有大血管发育不良， 其发

病机制复杂， 目前尚未阐明。 Ｎｏｔｃｈ 信号通路最早于

１９１７ 年在果蝇体内发现， 其广泛存在于无脊椎动物及

脊椎动物中， 在各物种进化过程中高度保守［１］ 。 该通
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路在哺乳动物心脏的房室管 （ ａｔｒｉｏｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｃａｎａｌ，
ＡＶＣ）、 流出道 （ｏｕｔｆｌｏｗ ｔｒａｃｔ， ＯＦＴ）、 主动脉瓣及心

室发育过程中均起到重要的调控作用， 可促进心肌细

胞再生、 参与心脏血管构建， 并通过负性调节心肌成

纤维细胞向肌成纤维细胞转化修复心肌。 研究表明，
Ｎｏｔｃｈ 信号通路的异常及 Ｎｏｔｃｈ 基因突变会导致 ＣＨＤ
的发生。 本文就 Ｎｏｔｃｈ 信号通路参与心脏发育及导致

ＣＨＤ 的作用机制展开综述， 以期为 ＣＨＤ 的早期诊断

提供参考。

１　 Ｎｏｔｃｈ 信号通路

Ｎｏｔｃｈ 信号通路由 Ｎｏｔｃｈ 受体 （ Ｎｏｔｃｈ １ ～ ４），
Ｎｏｔｃｈ 配体 ［Ｊａｇｇｅｄ １～２ （ＪＡＧ１～ ２）、 ｄｅｌｔａ⁃ｌｉｋｅ ｌｉｇａｎｄ
１ ～ ４ （ＤＬＬ１ ～ ４）］， 细胞内效应器分子 ［包括 ＣＳＬ
（ＣＢＦ⁃１／ Ｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒ ｏｆ ｈａｉｒｌｅｓｓ ／ Ｌａｇ⁃１） ＤＮＡ 结合蛋白、
毛发分裂增强因子 （ｈａｉｒｙ ａｎｄ ｅｎｈａｎｃｅｒ ｏｆ ｓｐｌｉｔ， Ｈｅｓ）
基因 家 族、 Ｈｅｙ （ ｈａｉｒｙ ａｎｄ ｅｎｈａｎｃｅｒ⁃ｏｆ⁃ｓｐｌｉｔ ｒｅｌａｔｅｄ
ｗｉｔｈ ＹＲＰＷ ｍｏｔｉｆ） 基因］ 组成［２⁃３］ ； Ｎｏｔｃｈ 活化过程

主要以经典的 ＣＢＦ⁃ １ ／ ＲＢＰ⁃ＪＫ （ Ｃ⁃ｐｒｏｍｏｔｅｒ ｂｉｎｄｉｎｇ
ｆａｃｔｏｒ １ ／ ｒｅｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｓｉｇｎａｌ ｓｅｑｕｅｎｃｅ⁃ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ Ｊ）
依赖途径为主， 详见图 １。

图 １　 Ｎｏｔｃｈ 信号通路活化经典途径

Ｆｉｇ． １　 Ｎｏｔｃｈ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｃｌａｓｓｉｃａｌ ｐａｔｈｗａｙ

目前， 哺乳动物中存在 ４ 种 Ｎｏｔｃｈ 基因 （Ｎｏｔｃｈ
１～４）， 其中 Ｎｏｔｃｈ １ ～ ３ 与人类疾病有关［４］ 。 动物实

验表明， Ｎｏｔｃｈ １ 在哺乳动物胚胎时期心血管系统的

发育过程中发挥重要作用， 如在大鼠的胚胎发育阶

段， 心脏发育最初部位中胚层中即可检测到 Ｎｏｔｃｈ １

的表达［５］ 。 同时， Ｎｏｔｃｈ １ 突变与钙化性主动脉瓣膜

病 （ｃａｌｃｉｆｉｃ ａｏｒｔｉｃ ｖａｌｖｅ ｄｉｓｅａｓｅ， ＣＡＶＤ） 发生率成正

相关［６］ 。 Ｎｏｔｃｈ ２ 突 变 则 会 导 致 Ａｌａｇｉｌｌｅ 综 合 征

（Ａｌａｇｉｌｌｅ ｓｙｎｄｒｏｍｅ， ＡＬＧＳ） ［７］ 。 而 Ｎｏｔｃｈ ３ 与动脉平

滑肌细胞发育有关， 其突变与显性遗传病有关。

２　 Ｎｏｔｃｈ 信号通路参与心脏发育

Ｎｏｔｃｈ 在哺乳动物线性心管形成前后的表达特性

已被证实。 动物实验表明， 在大鼠胚胎期第 ７􀆰 ５ 天，
Ｎｏｔｃｈ １ 首先表达于中胚层， 第 ８ 天后局限于原始心

管 ＯＦＴ 内膜层， 从而调控心脏的形态， Ｎｏｔｃｈ ４ 表达

于心内膜， 至胚胎期第 １２􀆰 ５ 天可在心室 ＯＦＴ 房室

区、 心房肌和心室肌小梁中检测到 ＪＡＧ１ 的表达， 而

Ｎｏｔｃｈ ２ 直到胚胎期第 １３􀆰 ５ 天才出现在心房和心室肌

中［８］ 。 Ｎｏｔｃｈ 信号通路可参与房室管、 心脏传导系

统、 心室、 ＯＦＴ、 冠状动脉的发育。
２􀆰 １　 房室管形成

在 ＡＶＣ 的形成过程中， 部分心内膜细胞在临近

心肌信号刺激下发生改变， Ｎｏｔｃｈ 信号通路活化促进

细胞 上 皮———间 质 转 化 （ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｔｏ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ
ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ， ＥＭＴ） 形成腹侧、 背侧两个心内膜垫， 二

者相对生长、 彼此融合将房室总管分隔， 同时， 心内

膜垫也参与瓣膜组织的形成［９］ 。 Ａｂｕ 等［１０］研究发现，
斑马鱼瓣膜组织发育的基因表达与哺乳动物相似，
ＪＡＧ １ｂ、 Ｈｅｙ１、 Ｈｅｙ２ 基因参与编码 ＡＶＣ 心内膜关键

成分。 因此 Ｎｏｔｃｈ 信号通路的活化是诱导 ＥＭＴ 的必

要条件， 促进房室结的形成。 骨形态发生蛋白 ２
（ｂｏｎｅ ｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｔｉｃ ｐｒｏｔｅｉｎ⁃２， ＢＭＰ２） 是 ＡＶＣ 分化和

ＥＭＴ 发生的关键信号， ＢＭＰ２ 失活则会破坏 ＥＭＴ［１１］。
Ａｎｄｒéｓ⁃Ｄｅｌｇａｄｏ 等［１２］研究发现， 心肌中 Ｎｏｔｃｈ １ 异位激

活导致非腔室心肌表达 Ｈｅｙ１， 从而抑制 ＢＭＰ２ 的表达

并破坏瓣膜 ＥＭＴ， 而心内膜细胞中 Ｎｏｔｃｈ １ 可上调

ＡＶＣ 心肌中 ＢＭＰ２ 的表达， 二者呈正相关。 此外，
Ｎｏｔｃｈ 信号通路靶基因 Ｈｅｙ１ 通过抑制 ＢＭＰ２ 在房室中

的表达， 将其和 Ｔｂｘ ２ 的表达限制于 ＡＶＣ 中， 进而促

进 ＡＶＣ 的成熟， 影响房室总管的分隔以及房室瓣的形

成［１３］。 因此， Ｎｏｔｃｈ 信号通路在心脏发育的不同部位

对 ＢＭＰ２ 的调控作用有所差异， 可将 ＢＭＰ２ 及促 ＡＶＣ
形成相关基因限制于 ＡＶＣ 中， 以促进 ＡＶＣ 的发育。
２􀆰 ２　 心脏传导系统发育

在心脏起搏点窦房结 （ｓｉｎｏａｔｒｉａｌ ｎｏｄｅ， ＳＡＮ） 形

成过程中， Ｎｏｔｃｈ １ 信号在 ＳＡＮ 的心内膜中募集。
Ｗａｎｇ 等［１４］研究发现， 在心脏发育过程中， 静脉窦瓣
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（ｓｉｎｕｓ ｖｅｎｏｕｓ ｖａｌｖｅ， ＳＶＶ） 与 ＳＡＮ 共同发育， 而在

Ｎｏｔｃｈ １ 基因敲除的胚胎心肌 ＳＶＶ 中 Ｗｎｔ２ 基因表达

明显降低， 说明 Ｗｎｔ２ 可通过 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路

参与 ＳＶＶ 的形成。 因此， Ｎｏｔｃｈ １ 可上调 Ｗｎｔ 信号促

进 ＳＶＶ 与 ＳＡＮ 的形成。
２􀆰 ３　 心室发育

早期心室发育首先是心肌小梁的形成， 而 Ｎｏｔｃｈ １
存在于小梁底部的心室心内膜细胞中， 其活性可影响

ＢＭＰ１０ 的表达， 进而调控心肌细胞增殖。 此外，
Ｎｏｔｃｈ 信号通路还影响激活心肌小梁形成的 ＥＦＮＢ２ 通

路和神经调节素 １ （ ｎｅｕｒｅｇｕｌｉｎ １， ＮＲＧ１） ⁃ＥＲＢＢ 通

路， 心内膜 Ｎｏｔｃｈ 通路通过作用于神经嵴衍生物表达

蛋白 ２ （ ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔ ｈｅａｒｔ ａｎｄ ｎｅｕｒａｌ ｃｒｅｓｔ ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ
ｅｘｐｒｅｓ⁃ｓｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ２， ＨＡＮＤ２） 调控 ＮＲＧ１ 的表达， 而

ＥＦＮＢ２ 是 ＮＲＧ１ 的上游因子， 在免疫球蛋白 Ｋａｐｐａ Ｊ
区重组信号结合蛋白 （ ｒｅｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｓｉｇｎａｌ ｂｉｎｄｉｎｇ
ｐｒｏｔｅｉｎ ｆｏｒ ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎ ｋａｐｐａ Ｊ ｒｅｇｉｏｎ， ＲＢＰＪ） 突变

体中外源性给予 ＮＲＧ１ 可恢复心肌细胞分化缺陷［１３］ ，
说明 ＮＲＧ１ 可促进心肌小梁形成［１５］； 另有研究发现，
早期心室发育中的 ＤＬＬ４ 向 β⁃ １， ３⁃Ｎ⁃乙酰葡糖胺基转

移酶 Ｍａｎｉｃ Ｆｒｉｎｇｅ （β⁃ １， ３⁃Ｎ⁃ａｃｅｔｙｌｇｌｕｃｏｓａｍｉｎｙｌｔｒａｎｓｆｅ⁃
ｒａｓｅ ｍａｎｉｃ ｆｒｉｎｇｅ， ＭＦＮＧ） 重组蛋白修饰的 Ｎｏｔｃｈ １ 受

体发出信号并促进心肌压紧［１３］。 动物实验表明， 小鼠

胚胎心肌细胞表达的 Ｈｅｙ２ 可促进致密心肌细胞向小梁

层扩张， 进而促进内小梁和外致密层之间心肌杂交带

的形成以及心室压实［１６］。 综上， Ｎｏｔｃｈ 信号通路可通

过调控 ＢＭＰ１０、 ＥＦＮＢ２ 通路、 ＮＲＧ１⁃ＥＲＢＢ 通路中相

关蛋白表达以及上调下游基因促进早期心室发育。
２􀆰 ４　 ＯＦＴ 发育

Ｎｏｔｃｈ 信号通路在第二心野 （ ｓｅｃｏｎｄ ｈｅａｒｔ ｆｉｅｌｄｓ，
ＳＨＦ） 衍生的心脏结构中发挥关键作用。 ＳＨＦ 是指心

脏发育所需心脏祖细胞的第二来源， 其对心肌、 心内

膜以及间充质细胞均有影响， 而这些细胞可形成 ＯＦＴ
结构。 Ｎｏｔｃｈ １ 可下调 ＳＨＦ 阳性细胞 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信

号传导以促进 ＳＨＦ 中的心脏祖细胞分化［１３］ 。 Ｄｅ
Ｚｏｙｓａ 等［１７］ 研究发现， 在小鼠心脏发育早期敲除

ＤＬＬ４ 后会导致 ＳＨＦ 细胞凋亡率上升 ４ 倍以及 ＯＦＴ 发

育不足。 Ｒａｍｍａｈ 等［１８］发现， Ｎｏｔｃｈ 配体、 Ｎｏｔｃｈ １ 以

及非经典的配体 ＤＬＫ１ （ ｄｅｌｔａ⁃ｌｉｋｅ ｎｏｎｃａｎｏｎｉｃａｌ Ｎｏｔｃｈ
ｌｉｇａｎｄ １） 通路可负调控过氧化物酶体增殖物激活受

体 γ （ ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒｓ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ，
ＰＰＡＲγ）， 从而保证 ＯＦＴ 正常发育。 因此， Ｎｏｔｃｈ 信

号通路可通过促进 Ｗｎｔ 信号通路及 ＤＬＬ４ 促进 ＳＨＦ 分

化， 同时其配体及受体可直接促进 ＯＦＴ 发育。

２􀆰 ５　 冠状动脉发育

Ｎｏｔｃｈ 信号通路与心脏冠状动脉发育有关， 参与

冠脉血管壁的形成。 血管内皮生长因子 （ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎ⁃
ｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ， ＶＥＧＦ） 在血管形成中发挥重

要作用， 其通过结合血管内皮细胞生长因子受体

（ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ⁃２， ＶＥＧＦＲ⁃２）
促进血管出芽， 而 Ｎｏｔｃｈ 受体可抑制 ＶＥＧＦＲ⁃ ２ 的表

达， Ｎｏｔｃｈ 配体 ＤＬＬ４ 可抑制血管新生芽的形成［１９］ 。
Ｔｒａｖｉｓａｎｏ 等［２０］ 研究发现， Ｎｏｔｃｈ 配体 ＪＡＧ１ 和 ＤＬＬ４
拮抗调节冠状动脉初级动脉丛的形成， 且 ＥｐｈｒｉｎＢ２
是拮抗过程中的关键效应因子， 随后的冠状动脉分

化依赖于 ＤＬＬ４⁃ＪＡＧ１⁃ＥｐｈｒｉｎＢ２ 信号级联反应。 此

外， Ｎｏｔｃｈ 信号通路通过调节心外膜细胞向上皮细

胞⁃间充质的转化影响冠状动脉平滑肌细胞分化， 其

作用于转化生长因子⁃β （ ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ⁃β，
ＴＧＦ⁃β） 的上游信号［２１］ ， ＴＧＦ⁃β 可与 Ｎｏｔｃｈ 信号通路

共同 调 控 冠 状 动 脉 的 正 常 发 育［２２］ 。 ＭｃＣａｌｌｉｎｈａｒｔ
等［２３］首次发现， Ｎｏｔｃｈ 配体 ＪＡＧ１ 及其受体可在冠状

动脉肌内皮连接 （ｍｙｏｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｊｕｎｃｔｉｏｎ， ＭＥＪ） 内

表达， 平滑肌可借助于该连接， 接受血液或内皮细胞

的化学信息。 因此， Ｎｏｔｃｈ 信号通路可通过双重调节

ＶＥＧＦ 来调控血管出芽， 其与配体结合通过 ＥｐｈｒｉｎＢ２
拮抗调节冠状动脉初级动脉丛的形成， 促进冠状动脉

分化， 同时也可作用于 ＴＧＦ⁃β 上游信号促进冠状动

脉形成。

３　 Ｎｏｔｃｈ 信号通路与 ＣＨＤ

３􀆰 １　 ＣＨＤ 概述

ＣＨＤ 是先天性疾病中较常见的一类。 根据 《常
见先天性心脏病经皮介入治疗指南 （２０２１ 版） 》，
ＣＨＤ 包 括 室 间 隔 缺 损 （ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｓｅｐｔａｌ ｄｅｆｅｃｔ，
ＶＳＤ）、 房间隔缺损 （ａｔｒｉａｌ ｓｅｐｔａｌ ｄｅｆｅｃｔ， ＡＳＤ）、 动脉

导管未闭 （ｐａｔｅｎｔ ｄｕｃｔｕｓ ａｒｔｅｒｉｏｓｕｓ， ＰＤＡ）、 肺动脉狭

窄 （ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｓｔｅｎｏｓｉｓ， ＰＳ）、 法洛四联症 （ ｔｅｔｒａｌｏｇｙ
ｏｆ ｆａｌｌｏｔ， ＴＯＦ）、 左心发育不全综合征 （ ｈｙｐｏｐｌａｓｔｉｃ
ｌｅｆｔ ｈｅａｒｔ ｓｙｎｄｒｏｍｅ， ＨＬＨＳ） 等［２４］ 。 全球新生儿中

ＣＨＤ 患病以 ＶＳＤ、 ＡＳＤ 为主［２５］ 。 上述研究表明，
Ｎｏｔｃｈ 信号通路能够作用于心脏发育各个阶段， Ｎｏｔｃｈ
基因突变与 ＣＨＤ 发病密切相关。
３􀆰 ２　 Ｎｏｔｃｈ 信号通路异常导致 ＣＨＤ
３􀆰 ２􀆰 １　 ＨＬＨＳ

ＨＬＨＳ 是以左心室、 二尖瓣、 主动脉瓣和升主动

脉左心部分发育不良为特征的严重单心室 ＣＨＤ。 研
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６５２　　 　 Ｍａｙ， ２０２４

究表明， Ｎｏｔｃｈ 靶基因启动子位点赖氨酸甲基转移酶

２Ｄ （ｌｙｓｉｎｅ ｍｅｔｈｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ ２Ｄ， ＫＭＴ２Ｄ） 缺陷会导

致 ＨＬＨＳ 患者冠状动脉畸形［２６］ 。 此外， Ｎｏｔｃｈ 信号通

路异常会导致瓣膜形成异常［２７］ ， ＳＨＦ 祖细胞中

ＨＡＮＤ２ 和 Ｈｅｙ２ 基因缺失分别导致三尖瓣闭锁 （ ｔｒｉ⁃
ｃｕｓｐｉｄ ａｔｒｅｓｉａ， ＴＡ） 和 ＶＳＤ［２８］ 。 如阻断心内膜 Ｎｏｔｃｈ⁃
ＲＢＰＪ 通路会造成 ＲＢＰＪ 表达缺失及 ＶＳＤ［２９］ 。 因此，
Ｎｏｔｃｈ 下游靶基因缺陷导致冠状动脉畸形从而引起左

心部分发育不良， 此外 Ｎｏｔｃｈ 信号通路异常使下游信

号缺失可导致瓣膜形成异常以及 ＶＳＤ。
３􀆰 ２􀆰 ２　 ＴＯＦ

ＴＯＦ 是具有 ＰＳ、 ＶＳＤ、 主动脉骑跨以及右心室

肥大 ４ 种异常表现的紫绀型先天性心脏畸形。 Ｐａｇｅ
等［３０］发现， Ｎｏｔｃｈ １ 基因位点变异会引发非典型性

ＴＯＦ。 研究表明， ＴＯＦ 患者右心室 ＯＦＴ 蛋白 δ 样

ＤＬＫ１ 的表达显著低于对照组， ＤＬＫ１ 启动子低甲基

化从而抑制 ＤＬＫ１ 基因的转录活性导致 ＴＯＦ［３１］ ， 提

示 Ｎｏｔｃｈ １ 基因位点变异以及 Ｎｏｔｃｈ 配体基因转录活

性下降均会导致 ＴＯＦ。
３􀆰 ２􀆰 ３　 ＰＤＡ

ＰＤＡ 是婴儿出生后动脉导管持续未闭保持开放

的病理状态， 常合并血管畸形， 严重时可表现为艾森

曼格综合征。 Ｏｖａｌｉ 等［３２］ 研究发现， Ｎｏｔｃｈ 受体对小

鼠收缩性平滑肌细胞分化发挥正性作用。 此外，
ＪＡＧ１⁃Ｎｏｔｃｈ 信号轴也存在于平滑肌细胞中， 在血管

发育期间可促进平滑肌细胞分化及导管的解剖闭

合［３３］ 。 因此， Ｎｏｔｃｈ 受体与配体均可正性调节血管平

滑肌细胞分化， 其缺失会导致有特定作用的细胞相关

基因表达下调， 从而影响动脉导管解剖重塑， 进而导

致 ＰＤＡ。
３􀆰 ２􀆰 ４　 二叶式主动脉瓣病变

二叶 式 主 动 脉 瓣 病 变 （ ｂｉｃｕｓｐｉｄ ａｏｒｔｉｃ ｖａｌｖｅ，
ＢＡＶ） 在 ＣＨＤ 中的发病率仅为 １％ ～ ２％， 目前相关

研究较少， 病因尚不明确。 Ｋｏｓｔｉｎａ 等［３４］ 研究发现，
左心室 ＯＦＴ 畸形患者中 Ｎｏｔｃｈ １ 基因突变与 ＢＡＶ 相

关， ＢＡＶ 患者主动脉内皮细胞主动下调 Ｎｏｔｃｈ 信号，
且所有 Ｎｏｔｃｈ 配体均无法上调 ＥＭＴ， 导致 Ｎｏｔｃｈ 信号

通路异常， 从而引起内皮功能障碍及主动脉壁改变。
在 ＢＡＶ 患者升主动脉活检过程中发现， Ｓｉｒｔｕｉｎ １
（ＳｉｒＴ１） 的激活与 Ｎｏｔｃｈ 信号通路之间存在负反馈调

节［３５］ 。 对 ＳｉｒＴ１ 敲除小鼠进行研究发现， 该小鼠在产

前或围产期会死于心脏瓣膜畸形， 表明 ＳｉｒＴ１ 参与心

脏发育与瓣膜形成［３６］ 。 综上， 这些分子或可作为潜

在生物标志物， 为 ＢＡＶ 的早期诊断提供新思路。

３􀆰 ２􀆰 ５　 ＣＡＶＤ
Ａｃｋａｈ 等［３７］研究发现， 在非综合征型常染色体

显性遗传的人类家系中， Ｎｏｔｃｈ １ 突变会引起一系列

发育性主动脉瓣异常和严重的瓣膜钙化， Ｎｏｔｃｈ １ 的

转录本在正在发育的小鼠主动脉瓣中表现活跃，
Ｎｏｔｃｈ １ 信号通路激活的毛发相关转录抑制因子

（Ｈｒｔ） 家族与转录因子 Ｒｕｎｘ２ 相互作用， 抑制 Ｒｕｎｘ２
转录活性， 而 Ｒｕｎｘ２ 与主动脉瓣钙化密切相关， 是成

骨细 胞 的 核 心 转 录 调 节 因 子。 另 有 研 究 表 明，
Ｎｏｔｃｈ １突变可导致钙盐沉积的去抑制， 进而导致主

动脉瓣钙化［３８］ 。 Ａｃｈａｒｙａ 等［３９］ 对离体猪主动脉瓣钙

化模型进行研究发现， 抑制 Ｎｏｔｃｈ 信号活性则钙化加

速， 同时主动下调 Ｎｏｔｃｈ 信号后， 转录因子 Ｓｏｘ９ 及其

靶基因表达显著下调， 反之， 刺激 Ｎｏｔｃｈ 信号则钙化

减慢， 说明 Ｎｏｔｃｈ 信号通路异常可通过不同途径导致

主动脉瓣钙化。
３􀆰 ２􀆰 ６　 ＡＬＧＳ

研究表明， ＪＡＧ１ 和 Ｎｏｔｃｈ ２ 突变会导致 ＡＬＧＳ 的

发生， 且大多数 Ｎｏｔｃｈ ２ 突变是错义突变［４０］ 。 Ｇｉｌｂｅｒｔ
等［４１］研究发现， ＡＬＧＳ 患者中约 ９４􀆰 ５％存在 ＪＡＧ１ 突

变 （包括错义突变、 无义突变、 剪接突变等）， ２􀆰 ５％
的患者存在 Ｎｏｔｃｈ ２ 突变， 为临床诊断提供了新思路。
动物实验表明， 小鼠 ＪＡＧ１ 纯合突变为致死性突变，
而 ＪＡＧ１ 杂合小鼠仅表现为眼部异常， 无心脏异常表

现， Ｎｏｔｃｈ ２ 单倍剂量不足的小鼠则表现为 ＡＬＧＳ 特

征性多系统病变［４２］ ， 这表明 Ｎｏｔｃｈ ２ 及 ＪＡＧ１ 对心脏

发育均具有重要意义。

４　 小结与展望

综上所述， Ｎｏｔｃｈ 信号通路在心脏生长发育时期

发挥重要调节作用， 影响心脏的形态结构及正常功

能。 该通路异常可通过介导 ＨＡＮＤ２、 Ｒｕｎｘ２ 等因子

的缺失以及 ＪＡＧ、 ＤＬＫ１ 等的异常表达导致 ＣＨＤ， 未

来或可进一步对这一通路的下游信号分子进行检测，
从而提高胎儿 ＣＨＤ 的检出率。
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［３］ 李婷， 程亚楠， 周小平． 阻断 Ｎｏｔｃｈ 信号通路后补益营卫

方对衰老皮肤表皮干细胞 Ｎｏｔｃｈ１、 Ｊａｇｇｅｄ１、 ＲＢＰ⁃Ｊκ 和

Ｈｅｓ１ 表达的影响 ［Ｊ］． 中国老年学杂志， ２０２３， ４３ （４）：
８７６⁃８８０．
Ｌｉ Ｔ， Ｃｈｅｎｇ Ｙ Ｎ， Ｚｈｏｕ Ｘ Ｐ． Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔｉｎｇ
Ｙｉｎｇｗｅｉ ｒｅｃｉｐｅ ｏｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ Ｎｏｔｃｈ１ ， Ｊａｇｇｅｄ１ ， ＲＢＰ⁃Ｊκ
ａｎｄ Ｈｅｓ１ ｉｎ ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｏｆ ａｇｉｎｇ ｓｋｉｎ ａｆｔｅｒ ｂｌｏｃｋｉｎｇ
Ｎｏｔｃｈ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ［ Ｊ］． Ｃｈｉｎ Ｊ Ｇｅｒｏｎｔｏｌ， ２０２３， ４３
（４）： ８７６⁃８８０．

［４］ 张岩， 谢新明， 韩冬， 等． Ｎｏｔｃｈ 信号通路与心血管疾病

的研究进展 ［Ｊ］． 医学综述， ２０１６， ２２ （１４）： ２７４８⁃２７５０．
Ｚｈａｎｇ Ｙ， Ｘｉｅ Ｘ Ｍ， Ｈａｎ Ｄ， ｅｔ ａｌ． Ｎｏｔｃｈ ｓｉｇｎａｌ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ
ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅｓ ［ Ｊ］． Ｍｅｄ Ｒｅｃａｐｉｔｕｌａｔｅ， ２０１６， ２２
（１４）： ２７４８⁃２７５０．

［５］ Ｂｕｉｊｔｅｎｄｉｊｋ Ｍ Ｆ Ｊ， Ｂａｒｎｅｔｔ Ｐ， Ｖａｎ Ｄｅｎ Ｈｏｆｆ Ｍ Ｊ Ｂ． Ｄｅｖｅｌ⁃
ｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｔｈｅ ｈｕｍａｎ ｈｅａｒｔ ［ Ｊ］． Ａｍ Ｊ Ｍｅｄ Ｇｅｎｅｔ Ｃ Ｓｅｍｉｎ
Ｍｅｄ Ｇｅｎｅｔ， ２０２０， １８４ （１）： ７⁃２２．

［６］ Ｋｒａｌｅｒ Ｓ， Ｂｌａｓｅｒ Ｍ Ｃ， Ａｉｋａｗａ Ｅ， ｅｔ ａｌ． Ｃａｌｃｉｆｉｃ ａｏｒｔｉｃ ｖａｌｖｅ
ｄｉｓｅａｓｅ： ｆｒｏｍ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ａｎｄ ｃｅｌｌｕｌａｒ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｔｏ ｍｅｄｉｃａｌ
ｔｈｅｒａｐｙ ［Ｊ］． Ｅｕｒ Ｈｅａｒｔ Ｊ， ２０２２， ４３ （７）： ６８３⁃６９７．

［７］ Ｙａｎｇ Ｑ， Ｗｕ Ｆ， Ｍｉ Ｙ Ｐ， ｅｔ ａｌ． Ａｂｅｒｒａｎｔ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｍｉＲ⁃
２９ｂ⁃３ｐ ｉｎｆｌｕｅｎｃｅｓ ｈｅａｒｔ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ａｎｄ ｃａｒｄｉｏｍｙｏｃｙｔｅ ｐｒｏ⁃
ｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｂｙ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ＮＯＴＣＨ２ ［Ｊ］． Ｃｅｌｌ Ｐｒｏｌｉｆ， ２０２０， ５３
（３）： ｅ１２７６４．

［８］ Ｌａｎｇａ Ｐ， Ｓｈａｆａａｔｔａｌａｂ Ｓ， Ｇｏｌｄｓｐｉｎｋ Ｐ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ａ
ｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅ ｏｎ Ｎｏｔｃｈ ｓｉｇｎａｌｌｉｎｇ ｉｎ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ａｒｒｈｙｔｈ⁃
ｍｏｇｅｎｅｓｉｓ ｉｎ ｆａｍｉｌｉａｌ ｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｉｃ ａｎｄ ｄｉｌａｔｅｄ ｃａｒｄｉｏｍｙｏｐａ⁃
ｔｈｉｅｓ ［Ｊ］． Ｐｈｉｌｏｓ Ｔｒａｎｓ Ｒ Ｓｏｃ Ｌｏｎｄ Ｂ Ｂｉｏｌ Ｓｃｉ， ２０２３， ３７８
（１８７９）： ２０２２０１７６．

［９］ Ｐｏｅｌｍａｎｎ Ｒ Ｅ， Ｇｉｔｔｅｎｂｅｒｇｅｒ⁃Ｄｅ Ｇｒｏｏｔ Ａ Ｃ． Ｈｅｍｏｄｙｎａｍｉｃｓ
ｉｎ ｃａｒｄｉａｃ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ［Ｊ］． Ｊ Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃ Ｄｅｖ Ｄｉｓ， ２０１８， ５
（４）： ５４．

［１０］ Ａｂｕ Ｎａｈｉａ Ｋ， Ｍｉｇｄａ Ｍ， Ｑｕｉｎｎ Ｔ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｇｅｎｏｍｉｃ ａｎｄ
ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌ ａｎａｌｙｓｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ｚｅｂｒａｆｉｓｈ ａｔｒｉｏｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｃａｎａｌ
ｒｅｖｅａｌ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｂｕｉｌｄｉｎｇ ｂｌｏｃｋｓ ｏｆ ｔｈｅ ｓｅｃｏｎｄａｒｙ ｐａｃｅｍａｋｅｒ
ｒｅｇｉｏｎ ［ Ｊ ］． Ｃｅｌｌ Ｍｏｌ Ｌｉｆｅ Ｓｃｉ， ２０２１， ７８ （ １９ ／ ２０ ）：
６６６９⁃６６８７．

［１１］ Ｐｒａｄｏｓ Ｂ， Ｇóｍｅｚ⁃Ａｐｉñáｎｉｚ Ｐ， Ｐａｐｏｕｔｓｉ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ
Ｂｍｐ２ ｇａｉｎ ｃａｕｓｅｓ ｅｃｔｏｐｉｃ ＥＭＴ ａｎｄ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｃａｒｄｉｏｍｙｏｃｙｔｅ

ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｍｍａｔｕｒｉｔｙ ［ Ｊ］． Ｃｅｌｌ Ｄｅａｔｈ Ｄｉｓ， ２０１８， ９
（３）： ３９９．

［１２］ Ａｎｄｒéｓ⁃Ｄｅｌｇａｄｏ Ｌ， Ｇａｌａｒｄｉ⁃Ｃａｓｔｉｌｌａ Ｍ， Ｍüｎｃｈ Ｊ， ｅｔ ａｌ．
Ｎｏｔｃｈ ａｎｄ Ｂｍｐ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙｓ ａｃｔ ｃｏｏｒｄｉｎａｔｅｌｙ ｄｕｒｉｎｇ
ｔｈｅ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｐｒｏｅｐｉｃａｒｄｉｕｍ ［ Ｊ］． Ｄｅｖ Ｄｙｎ， ２０２０，
２４９ （１２）： １４５５⁃１４６９．

［１３］ ＭａｃＧｒｏｇａｎ Ｄ， Ｍüｎｃｈ Ｊ， Ｄｅ Ｌａ Ｐｏｍｐａ Ｊ Ｌ． Ｎｏｔｃｈ ａｎｄ ｉｎｔｅｒ⁃
ａｃｔｉｎｇ ｓｉｇｎａｌｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙｓ ｉｎ ｃａｒｄｉａｃ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ， ｄｉｓｅａｓｅ，
ａｎｄ ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ［ Ｊ］． Ｎａｔ Ｒｅｖ Ｃａｒｄｉｏｌ， ２０１８， １５ （１１）：
６８５⁃７０４．

［１４］ Ｗａｎｇ Ｙ Ｄ， Ｌｕ Ｐ Ｆ， Ｊｉａｎｇ Ｌ Ｐ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｎｔｒｏｌ ｏｆ ｓｉｎｕｓ ｖｅｎｏｕｓ
ｖａｌｖｅ ａｎｄ ｓｉｎｏａｔｒｉａｌ ｎｏｄｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｂｙ ｅｎｄｏｃａｒｄｉａｌ ＮＯＴＣＨ１
［Ｊ］． Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃ Ｒｅｓ， ２０２０， １１６ （８）： １４７３⁃１４８６．

［１５］ Ｙｅ Ｓ Ｑ， Ｗａｎｇ Ｃ Ｋ， Ｘｕ Ｚ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｉｍｐａｉｒｅｄ ｈｕｍａｎ ｃａｒｄｉａｃ
ｃｅｌｌ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｄｕｅ ｔｏ ＮＯＴＣＨ１ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ［Ｊ］． Ｃｉｒｃ Ｒｅｓ，
２０２３， １３２ （２）： １８７⁃２０４．

［１６］ Ｔｓｅｄｅｋｅ Ａ Ｔ， Ａｌｌａｎｋｉ Ｓ， Ｇｅｎｔｉｌｅ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｃａｒｄｉｏｍｙｏｃｙｔｅ
ｈｅｔｅｒｏｇｅｎｅｉｔｙ ｄｕｒｉｎｇ ｚｅｂｒａｆｉｓｈ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ａｎｄ ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ
［Ｊ］． Ｄｅｖ Ｂｉｏｌ， ２０２１， ４７６： ２５９⁃２７１．

［１７］ Ｄｅ Ｚｏｙｓａ Ｐ， Ｔｏｕｂａｔ Ｏ， Ｈａｒｖｅｙ Ｄ， ｅｔ ａｌ． Ｍｕｒｉｎｅ ｍｏｄｅｌ ｏｆ
ｃａｒｄｉａｃ ｄｅｆｅｃｔｓ ｏｂｓｅｒｖｅｄ ｉｎ Ａｄａｍｓ⁃Ｏｌｉｖｅｒ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｄｒｉｖｅｎ
ｂｙ Ｄｅｌｔａ⁃ｌｉｋｅ ｌｉｇａｎｄ⁃ ４ ｈａｐｌｏｉｎｓｕｆｆｉｃｉｅｎｃｙ ［ Ｊ］． Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌｓ
Ｄｅｖ， ２０２１， ３０ （１２）： ６１１⁃６２１．

［１８］ Ｒａｍｍａｈ Ｍ， Ｔｈéｖｅｎｉａｕ⁃Ｒｕｉｓｓｙ Ｍ， Ｓｔｕｒｎｙ Ｒ， ｅｔ ａｌ． ＰＰＡＲγ
ａｎｄ ＮＯＴＣＨ ｒｅｇｕｌａｔｅ ｒｅｇｉｏｎａｌ ｉｄｅｎｔｉｔｙ ｉｎ ｔｈｅ ｍｕｒｉｎｅ ｃａｒｄｉａｃ
ｏｕｔｆｌｏｗ ｔｒａｃｔ ［Ｊ］． Ｃｉｒｃ Ｒｅｓ， ２０２２， １３１ （１０）： ８４２⁃８５８．

［１９］ Ｎｅｆｆｅｏｖá Ｋ， Ｏｌｅｊｎíｃ̌ｋｏｖá Ｖ， Ｎａňｋａ Ｏ， ｅｔ ａｌ． Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ
ａｎｄ ｄｉｓｅａｓｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ｃｏｒｏｎａｒｙ ｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｔｕｒｅ ａｎｄ ｉｔｓ ｃｏｍ⁃
ｍｕｎｉｃａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｍｙｏｃａｒｄｉｕｍ ［ Ｊ］． ＷＩＲＥｓ Ｍｅｃｈ Ｄｉｓ，
２０２２， １４ （５）： ｅ１５６０．

［２０］ Ｔｒａｖｉｓａｎｏ Ｓ Ｉ， Ｏｌｉｖｅｉｒａ Ｖ Ｌ， Ｐｒａｄｏｓ Ｂ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｒｏｎａｒｙ ａｒｔｅ⁃
ｒｉａｌ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｉｓ ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｂｙ ａ Ｄｌｌ４⁃Ｊａｇ１⁃ＥｐｈｒｉｎＢ２ ｓｉｇｎａ⁃
ｌｉｎｇ ｃａｓｃａｄｅ ［Ｊ］． Ｅｌｉｆｅ， ２０１９， ８： ｅ４９９７７．

［２１］ Ｔｏｍａｎｅｋ Ｒ， Ａｎｇｅｌｉｎｉ Ｐ． Ｅｍｂｒｙｏｌｏｇｙ ｏｆ ｃｏｒｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｉｅｓ ａｎｄ
ａｎａｔｏｍｙ ／ ｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ ｏｆ ｃｏｒｏｎａｒｙ ａｎｏｍａｌｉｅｓ． Ａ ｃｏｍｐｒｅ⁃
ｈｅｎｓｉｖｅ ｕｐｄａｔｅ ［Ｊ］． Ｉｎｔ Ｊ Ｃａｒｄｉｏｌ， ２０１９， ２８１： ２８⁃３４．

［２２］ Ｚｈａｎｇ Ｑ， Ｗａｎｇ Ｌ， Ｗａｎｇ Ｓ Ｑ， ｅｔ ａｌ． Ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙｓ
ａｎｄ ｔａｒｇｅｔｅｄ ｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ ［ Ｊ］． Ｓｉｇｎａｌ
Ｔｒａｎｓｄｕｃｔ Ｔａｒｇｅｔ Ｔｈｅｒ， ２０２２， ７ （１）： ７８．

［２３］ ＭｃＣａｌｌｉｎｈａｒｔ Ｐ Ｅ， Ｂｉｗｅｒ Ｌ Ａ， Ｃｌａｒｋ Ｏ Ｅ， ｅｔ ａｌ． Ｍｙｏｅｎｄｏ⁃
ｔｈｅｌｉａｌ ｊｕｎｃｔｉｏｎｓ ｏｆ ｍａｔｕｒｅ ｃｏｒｏｎａｒｙ ｖｅｓｓｅｌｓ ｅｘｐｒｅｓｓ ｎｏｔｃｈ ｓｉｇ⁃
ｎａｌｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ［Ｊ］． Ｆｒｏｎｔ Ｐｈｙｓｉｏｌ， ２０２０， １１： ２９．

［２４］ 国家卫生健康委员会国家结构性心脏病介入质量控制

中心， 国家心血管病中心结构性心脏病介入质量控制

中心， 中华医学会心血管病学分会先心病经皮介入治

疗指南工作组， 等． 常见先天性心脏病经皮介入治疗指

南 （２０２１ 版） ［ Ｊ］ ． 中华医学杂志， ２０２１， １０１ （３８）：
３０５４⁃３０７６．
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６５４　　 　 Ｍａｙ， ２０２４

Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｃｅｎｔｅｒ ｆｏｒ Ｑｕａｌｉｔｙ Ｃｏｎｔｒｏｌ ｏｆ Ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ Ｈｅａｒｔ
Ｄｉｓｅａｓｅ Ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ， Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｈｅａｌｔｈ Ｃｏｍｍｉｓｓｉｏｎ， Ｎａｔｉｏｎａｌ
Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ Ｃｅｎｔｅｒ Ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ Ｈｅａｒｔ Ｄｉｓｅａｓｅ Ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ
Ｑｕａｌｉｔｙ Ｃｏｎｔｒｏｌ Ｃｅｎｔｅｒ， Ｗｏｒｋｉｎｇ Ｇｒｏｕｐ ｏｎ Ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ ｆｏｒ
Ｐｅｒｃｕｔａｎｅｏｕｓ Ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎａｌ Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌ Ｈｅａｒｔ
Ｄｉｓｅａｓｅ， Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ Ｂｒａｎｃｈ ｏｆ ｔｈｅ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃａｌ Ａｓ⁃
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