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（南京市第一医院检验科／南京医科大学附属南京第一医院，江苏南京２１００００）

　　关键词：先天性心脏病；　基因；　染色体

犇犗犐：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３４１３０．２０１３．１６．０３７ 文献标识码：Ａ 文章编号：１６７３４１３０（２０１３）１６２１４００３

　　先天性心脏病（先心病）是人胚胎发育时期（怀孕初期２～

３个月内）由于心脏及大血管的形成障碍而引起的局部解剖结

构异常，或出生后应自动关闭的通道未能闭合（在胎儿属正常）

的心脏，称为先天性心脏病。其发生率占活产婴儿的０．７％～

１％，中国每年新增１５万至２０万例先心病患儿
［１］。临床上以

心功能不全、发绀以及发育不良等为主要表现。先心病是胚胎
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期遗传因素和环境因素共同作用、相互影响，导致心血管发育

异常。先心病的遗传因素主要是单基因遗传缺陷、多基因遗传

缺陷、染色体易位与畸变；环境因素主要与宫内感染、饮酒吸

烟、大剂量放射性接触和药物等有关［２］。

１　染色体畸变

染色体数目和结构的畸变都可引起各类综合征，如２１三

体综合征、１８三体综合征、１３三体综合征、５ｐ综合征等，多伴

有先心病，这部分先心病约占先心病的４％～５％。近年来研

究表明，先心病与２２ｑ１１．２微缺失有关
［３］。相关研究在１１ｑ染

色体末端发现一个心脏关键区，编码４０个基因，５４％的１１ｑ染

色体末端缺失表现为先天性心脏缺陷［４］。

２　单基因缺陷

２．１　Ｎｏｏｎａｎ综合征　是一种临床表现多样的常染色体显性

遗传病。发病率为１／２５００～１／１０００。８０％合并心脏畸形。

有较高的遗传异质性，已经确定多个致病基因，其中ＰＴＰＮ１１

的突变约占５０％。ＰＴＰＮ１１定位于１２ｑ２４．１，编码一个非受体

蛋白，即１１型酪氨酸磷酸化酶ＳＨＰ２，具有 ＮＳＨ２、ＣＳＨ２和

ＰＴＰ三个功能结构域。在患者ＰＴＰＮ１１基因的外显子３区域

检出一杂合的ｃ．１８ｌＧ＞Ａ碱基取代，引起第６１位的天冬氨酸

改变为天冬酰胺（ｐ．Ｄ６１Ｎ）。该突变位于 ＮＳＨ２结构域中的

环状区（ｐ．５８６２），分子动态模拟显示该区域在调控酶的催化

活力中担当主要角色［５］。在 Ｎｏｏｎａｎ综合征心脏缺陷中的基

因一表型关系中，肺动脉狭窄和心肌病与ＰＴＰＮ１１突变的关

联最为紧密。在ＰＴＰＮ１１内部，分散于特定外显子的一系列

不同突变与特定的心脏缺陷，尤其是肺动脉瓣狭窄、间隔缺损

和心肌病的关系有待于进一步研究和证实。

２．２　进行性肌营养不良 Ｄｕｃｈｎｎｅ型（ＤＭＤ）　发病率为

１／６０００～１／３６００。心肌受累是最常见的并发症，患儿心脏收

缩功能较同龄儿低下，部分患儿可见心率增快、心律失常。

ＤＭＤ是Ｘ连锁隐性遗传，男性发病，女性为致病基因携带者。

致病基因定位于Ｘｐ２１，其基因的ｃＤＮＡ已经被克隆全长为１４

ｋｂ，共有７９个外显子，基因表达产物为抗肌萎缩蛋白（Ｄｙｓ）。

当基因出现大片段缺失重复或其他形式变异如点突变时，阅读

框被破坏，产生不稳定ｍＲＮＡ，截短的抗肌萎缩蛋白在肌肉中

很快降解［６］。

２．３　Ａｌａｇｉｌｌｅ综合征　是一种临床表现多样的多系统发育异

常的常染色体显性遗传病。发病率为１／７０００。该病常伴有心

脏畸形。致病基因是ＪＡＧ１突变（＞９０％）和 Ｎｏｔｃｈ２突变（＜

１％）
［７］。ＪＡＧ１定位于２０ｐ１２，整个基因组约３６ｋｂ大小，共２６

个外显子，组成５．９ｋｂ大小的 ｍＲＮＡ。大约７２％的突变（无

义突变、缺失／插入导致的移码突变）会导致下游提早出现终止

密码子，还有１５％剪接位点突变，１３％为错义突变，其中有

３％～７％的患者一个ＪＡＧ１等位基因发生缺失
［８］。另外，在无

ＪＡＧ１基因突变的 Ａｌａｇｉｌｌｅ综合征中可发现 Ｎｏｔｃｈ２突变
［９］。

Ｎｏｔｃｈ２基因是人４个Ｎｏｔｃｈ（Ｎｏｔｃｈｌ４）基因之一，该基因定位

于１ｐ１１ｐ１３，含３４个外显子，长约１５８ｋｂ，开放阅读框长７４１３

ｂｐ。研究发现灭活心脏神经嵴细胞中的 Ｎｏｔｃｈ２会导致主动

脉、肺动脉因平滑肌组织减少而异常狭窄［１０］。

３　多基因缺陷

３．１　Ｔｂｏｘ转录因子家族　主要有 ＴＢＸ１和 ＴＢＸ２亚家族。

其中与心脏发育有关的基因主要是ＴＢＸ１亚家族中的ＴＢＸ１、

ＴＢＸ１８、ＴＢＸ２０和ＴＢＸ２亚家族中的ＴＢＸ２、ＴＢＸ３、ＴＢＸ５。

３．１．１　ＴＢＸ１亚家族　 ＴＢＸ１基因定位于２２ｑ１１，该基因缺失

可导致ＤｉＧｅｏｒｇｅ综合征。该病累及多个器官，心脏畸形主要

为心脏神经嵴迁移异常所致，包括主动脉离断，永存动脉干、法

洛四联症、右室双出口和大动脉换位。研究发现ＴＢＸ１基因表

达于内胚层的咽弓组织，参与调控心脏神经嵴细胞的正常迁

移，而心脏神经嵴细胞参与了主、肺动脉的分隔过程［１１］。

ＴＢＸ１８基因位于６ｑ１４～ｑ１５，在心外膜层细胞中表达
［１２］。

ＴＢＸ２０基因位于７ｐ１４～ｐ１５，全长２２ｋｂ，包括６个外显子，是

先心病的候选基因［１３］。ＴＢＸ２０在心脏发育过程中起着转录激

活及转录抑制双重作用［１４］。在胚胎期和胎儿期的心脏发育，

ＴＢＸ２０调节心肌细胞的增殖和成熟
［１５］。若ＴＢＸ２０缺乏，则心

管变短，右室腔和心脏流出道发育不良，这一表型改变的主要

原因可能是第二心区不能给发育中的心管添加足够的心脏祖

细胞［１６］。ＴＢＸ２０基因突变能引起ＴｂｏｘＤＮＡ结合模序列功

能紊乱，导致家族性心脏间隔缺损、心腔发育和瓣膜形成障碍。

３．１．２　ＴＢＸ２亚家族　ＴＢＸ２基因定位于染色体１７ｑ２３。

ＴＢＸ３基因位于染色体１２ｑ２４．１，其同源基因位于鼠的５号染

色体上，ＴＢＸ３基因全长为９．０ｋｂ，至少包括６个外显子。

ＴＢＸ２和ＴＢＸ３诱导房室心肌发展及心内膜垫的形成
［１７］。Ｒａ

ｄｉｏ等
［１８］在１例伴有先心病患者中发现ＴＢＸ２过表达。ＴＢＸ５

基因定位于染色体１２ｑ２１．４，基因全长４７ｋｂ，包括８个外显

子，编码２１８个氨基酸。对Ｔｂｏｘ基因在心脏形态发生过程中

研究最多的是ＴＢＸ５。作为一种转录因子，ＴＢＸ５主要通过其

特有的ＴＢＯＸ结构域与下游靶基因结合，调控正常的心脏发

育。ＴＢＸ５基因参与心脏发育全过程的调控，其在时间和空间

上的精确表达对于房室腔初始分化、心室和心脏间隔的正确形

成是十分关键的。ＴＢＸ５基因过表达或表达剂量不足都将引

起心脏畸形的发生［１９］。

３．２　ＧＡＴＡ家族　含有锌指结构的一组转录因子，是维持心

血管发育的关键转录因子之一，包括６种亚型，其在进化过程

中高度保守。其中ＧＡＴＡ４、５、６对大量心脏基因表达的直接

调节非常重要。ＧＡＴＡ４是与心脏发育密切相关一种特定细

胞核转录因子，在心脏前体细胞分化、心脏发育、心肌肥厚和抗

凋亡以及基因突变引起的先心病等方面发挥着重要的调节作

用［２０］。ＧＡＴＡ４：定位于８ｑ２３．１，编码４４２个氨基酸。在中胚

层和内胚层起源的组织中广泛表达，能激活许多心脏特异的启

动子，并且能与许多其他的转录因子如ＴＢＸ５、ＩＳＬ１和Ｋｒｕｐｐｅｌ

样因子等相互作用［２１］。ＧＡＴＡ４基因完全缺失会导致心脏分

叉和胚胎死亡，ＧＡＴＡ４基因早期失活导致心肌发育不良和心

内膜垫缺损，晚期ＧＡＴＡ４基因失活导致心脏功能下降
［２２］。

３．３　Ｈｏｍｅｂｏｘ基因家族　ＮＫＸ２．５基因属于 Ｈｏｍｅｂｏｘ基因

家族，定位于５ｑ３５．１，ｃＤＮＡ全长１．６３２ｂｐ，２个外显子，编码

３２４个氨基酸。是心脏前体细胞分化的最早期标志之一，参与

心脏发育的各个过程。它在心肌分化前即开始表达，正常表达

对心房及心室发育、心脏环化、动脉干分隔、房室瓣形成及房室

传导的维持均起重要作用［２３］。同时它又以转录因子的形式直

接或间接地参与心脏发育密切相关的其他基因的表达调控。

ＴＢＸ５基因突变会使ＴＢＸ５转录因子表达异常或表达缺陷，引

起心脏发育不良和上肢畸形，已被确认为 ＨｏｌｔＯｒａｍ综合征

（ＨＯＳ）的致病基因。

４　宫内感染

妊娠期母体感染的微生物可以通过胎盘、羊水、产道等引

起胎儿宫内感染，导致流产、早产、死胎、先天畸形、胎儿宫内生

长迟缓和新生儿感染。这些微生物主要有弓形虫、风疹病毒、

巨细胞病毒、单纯疱疹病毒、水痘病毒、梅毒螺旋体等。吴春涛

等［２４］通过ＰＣＲ荧光定量方法检测心肌病原体基因，发现风疹
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病毒感染是导致先心病的重要因素之一。

５　饮酒、吸烟

研究发现母亲每周饮酒大于１次，其后代发生心脏结构异

常是不饮酒母亲后代的１．９倍；而母亲每周饮酒小于１次，其

后代发生心脏结构异常是不饮酒母亲后代的１．３倍
［２５］。妊娠

期间母亲主动、被动吸烟可以增加先心病的发病危险。烟草烟

雾中的尼古丁、一氧化碳及包括镉、铅在内的多种重金属是危

害胎儿发育的不利因素，具有急慢性毒性及致突变、致畸作

用［２６］。Ｍａｌｉｋ等
［２７］研究发现妊娠期吸烟的母亲比非吸烟妊娠

的母亲生育的婴儿患ＡＳＤ和ＶＳＤ的风险增大，且随着吸烟程

度的增加而增加；生育的婴儿更易患右心室流出道梗阻，尤其

是肺动脉瓣狭窄。

６　药　　物

妊娠期间母亲服用抗惊厥药物、外源性雌激素和部分抗菌

药物会使其胎儿先心病的发病率增加。阿司匹林可导致动脉

干分离缺陷。四环素与主动脉缩窄相关。氨苄西林与大动脉

转位相关。过量的视黄酸可导致右心室双出口、室间隔缺损、

大动脉转位。

综上所述，先心病是遗传因素与环境因素相互作用的结

果。随着全球环境的变化，也会有新的危险因素产生。先心病

的病因需要多个学科不断的深入探讨，只有弄清病因才能深入

探讨致病机制，提出有针对性的预防措施。
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