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　　【摘要】　动脉导管未闭（ＰＤＡ）是最常见的小儿先天性心脏病之一，动脉导管的关闭

过程涉及到血管平滑肌细胞（ＶＳＭＣｓ）的增殖和迁移、内膜垫的形成、血管的收缩和重构

等多个环节。研究表明前列腺素Ｅ（ＰＧＥ）、环氧合酶（ＣＯＸ）、ＭＨＹ１１、Ｊａｇ１、ＴＦＡＰ２Ｂ等

基因的表达产物参与了动脉导管闭合的多个环节，以上这些基因的异常往往导致了ＰＤＡ

的形成。
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　　动脉导管（ＤＡ）是连接主动脉和肺动脉之间一条

特殊的动脉通道，在胚胎期由于胎儿肺血管阻力很

大，进入肺动脉的大部分血液将经动脉导管流入主动

脉再经脐动脉到达胎盘。出生后由于血氧张力升高，

ＤＡ平滑肌收缩，产生功能性关闭，随后内膜下层出

现结缔组织增生，导管纤维化，最终导致ＤＡ的解剖

性闭合。婴儿出生３个月后ＤＡ仍然持续开放，则为

动脉导管未闭（ＰＤＡ），该疾病在足月生产的新生儿中

发病率为０．０５％，约占所有先天性心脏病发病率的

５％～１０％
［１］。ＰＤＡ如未得到及时处理，常可造成充

血性心力衰竭、心内膜炎等疾病的发生。

ＤＡ闭合的组织学过程大致如下
［２］：（１）内皮与

内弹力膜的分离；（２）内皮下积聚细胞外基质；（３）

血管平滑肌细胞通过内弹力膜从中膜迁移至内皮

下；（４）内皮下形成的内膜垫增厚并堵塞血管腔。

多种基因表达产物参与了ＤＡ胚胎期的发育形成，

出生后ＤＡ的收缩、重构乃至最终的解剖学关闭过

程，这些基因产物发生任何异常均有可能造成ＤＡ

不能闭合。

１　前列腺素犈

ＤＡ的开放和闭合是由收缩因子和舒张因子共

同发挥作用的结果，在宫内前列腺素 Ｅ（ＰＧＥ）是维

持妊娠后期ＤＡ开放最主要的因素
［３］。胎儿ＤＡ自

身以及血液循环中均能够产生前列腺素（ＰＧｓ），并

且宫内胎儿肺血流较少，ＰＧｓ的分解代谢低，因此

胎儿血液循环中维持在较高水平，尤其ＰＧＥ２是使

ＤＡ开放最主要的舒张因子。ＰＧＥ２与受体结合后

激活胞内的腺苷酸环化酶，胞内ｃＡＭＰ浓度上升，

促进ＤＡ产生ＮＯ等血管舒张因子
［４］。出生后，随

着肺循环血量的增加，在ＰＧ脱氢酶等的作用下血

液中ＰＧＥ２的水平很快下降，引起动脉导管强烈收

缩［５］，从而出现功能性关闭。

虽然，一般认为ＰＧＥ主要的作用为在胎儿期维

持ＤＡ的开放，然而也有研究发现，靶向敲除ＰＧ受

体不仅不影响胎儿ＤＡ的开放，反而对出生后ＤＡ

的闭合造成了影响，Ｎｇｕｙｅｎ等
［６］发现，对ＰＧＥ２ 受

体ＥＰ４基因敲除的小鼠出生后ＤＡ均未能进行重

构，ＤＡ 维持开放并出现左向右分流。可能是：在

ＥＰ４
／小鼠胚胎中由于ＰＧＥ２受体的敲除，ＰＧｓ信号

的转导受到了抑制，但其他舒张ＤＡ的通路却得到

了激活，故胚胎ＤＡ仍维持开发，ＥＰ４显然在出生后

引发ＤＡ重构以及解剖闭合中发挥了不可或缺的作

用。Ｙｏｋｏｙａｍａ等
［７］的研究进一步解释了可能的原

因，他们发现 ＰＧＥ２与 ＥＰ４ 受体结合后激活了

ｃＡＭＰ／ＰＫＡ信号通路，ＰＫＡ抑制了肌球蛋白轻链

激酶从而导致了血管的舒张；与此同时，ＰＫＡ活化

了透明质酸酶合酶２，进而引起内皮下透明质酸的

积聚、加速了内膜垫的形成和增厚，最终促进了ＤＡ

的闭合。从这个意义上讲，ＰＧｓ通路在维持ＤＡ的

开放和最终ＤＡ的解剖闭合中发挥了双重的作用。

２　环氧合酶

环氧合酶（ＣＯＸ）１和２是与ＰＧｓ密切相关的

两个独立的基因，均能催化花生四烯酸合成ＰＧｓ；吲

哚美辛是ＣＯＸ的抑制剂，能够抑制ＰＧｓ的合成。

静脉注射吲哚美辛能够促进早产儿ＰＤＡ的关闭
［８］。

然而在产前母亲接受吲哚美辛安胎后，吲哚美辛治

疗出生后早产儿的ＰＤＡ的成功率则下降２４％
［９］。

有研究发现，ＣＯＸ１或ＣＯＸ２单个或全部敲除

未能造成宫内ＤＡ的提前闭合，并且３５％的ＣＯＸ２
／

小鼠在出生后的４８ｈ内由于ＰＤＡ而死亡，而缺失
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ＣＯＸ１异构体的小鼠出生后ＤＡ的闭合不受影响。

当合并有一个拷贝ＣＯＸ１失活时，ＣＯＸ２
／小鼠ＰＤＡ

的发生率则从３５％上升到７９％。如果两种ＣＯＸ均

全部敲除时，所有小鼠在出生后１２ｈ内由于ＰＤＡ而

死亡。说明在ＣＯＸ２缺失小鼠，ＣＯＸ１对ＤＡ的闭

合具有基因剂量效应 ［１０］。ＣＯＸ，尤其是ＣＯＸ２敲除

后新生小鼠出现ＰＤＡ可能有２个方面的原因：（１）

ＣＯＸ的代谢产物中包含了具有促血管收缩的ＰＧｓ产

物，比如ＰＧＨ２，该产物触发了出生后ＤＡ的收缩；（２）

ＣＯＸ产生的ＰＧＥ２激活了ＥＰ４受体，从而引发了ＤＡ

血管壁的重构［７］。

３　犕犎犢１１

人 ＭＨＹ１１基因编码了平滑肌细胞主要的收缩

蛋白———肌球蛋白重链，其定位于１６ｐ１３．１１。由于

平滑肌细胞的收缩和分化在ＤＡ生理性闭合中起了

重要的作用，ＭＨＹ１１亦自然成为ＰＤＡ研究的高度关

注对象。Ｚｈｕ等
［１１］对胸主动脉瘤和夹层（ＴＡＡＤ）合

并ＰＤＡ的法国人家系 ＭＹＨ１１基因测序发现了２种

类型的突变。一种突变（ＩＶＳ３２＋１Ｇ→Ｔ）位于第３２

内含子的剪接位点，这个位点的突变造成了 ｍＲＮＡ

在剪接时失去整个第３２个外显子，最终产生了Ｃ端

７１个氨基酸被截断的蛋白；另一个突变是位于第３７

外显子的错义突变（Ｇ５３６１→Ａ），产生了Ｒ１７５８Ｑ。此

外，对另一个 ＴＡＡＤ 合并 ＰＤＡ 的美国人家系的

ＭＹＨ１１测序发现了一个在第２８外显子缺失７２个碱

基的突变，该突变造成了ｍＲＮＡ的移码，从而翻译出

Ｃ端截短２４个氨基酸的蛋白。这些突变均发生在肌

球蛋白的α螺旋所在的Ｃ端，肌球蛋白通过该结构域

形成二聚体，因此这些部位的突变抑制了平滑肌肌球

蛋白的装配，从而对血管收缩功能产生重要影响。在

对这一法国人家系组织样本进一步研究发现，两种基

因突变均使突变型肌球蛋白与野生型肌球蛋白产生

比野生型二聚体更加疏松的结合力，这样不仅突变型

肌球蛋白不能发挥作用，而且也使部分野生型肌球蛋

白失去活性，因此，这些突变通过显性抑制的方式参

与了ＴＡＡＤ和ＰＤＡ的发生。

Ｚｈｕ 等
［１２］也 对 散 发 孤 立 性 ＰＤＡ 患 者 的

ＭＹＨ１１基因进行测序分析，结果发现了２个功能

性的错义突变Ｒ６６９Ｃ和Ｅ１２９０Ｑ。其中Ｒ６６９Ｃ突

变位于肌球蛋白重链α螺旋，可能影响了与肌动蛋

白的结合，从而抑制了平滑肌细胞的收缩。在卷曲

螺旋的７肽重复区域内部发现了Ｅ１２９０Ｑ突变，其

可能影响了平滑肌肌球蛋白重链杆部装配成粗肌

丝。因此，ＭＹＨ１１的错义突变也可能为一部分散

发孤立性ＰＤＡ的发生原因。

４　犑犪犵１

人类Ｊａｇ１基因定位在２０ｐ１２，具有２６个外显

子，编码Ｎｏｔｃｈ信号通路上的配体蛋白，其在内皮

细胞和血管平滑肌细胞（ＶＳＭＣｓ）上均有表达，进化

上高度保守的 Ｎｏｔｃｈ信号通路在哺乳动物血管的

发育上起了重要的作用［１３，１４］。相邻细胞的膜上表

达了Ｎｏｔｃｈ信号通路的配体和受体，当配体和受体

识别后，Ｎｏｔｃｈ受体的胞内段在酶的作用下裂解后

进入核内，与ＤＮＡ结合蛋白ＣＳＬ结合成具有活性

的转录复合物促进ＤＮＡ转录
［１５］。靶向干扰Ｎｏｔｃｈ

信号通路中一些成分往往导致动物胚胎的心血管

发育异常，对于Ｊａｇ１确切的功能研究近年才刚刚兴

起，目前发现内皮细胞膜上表达的Ｊａｇ１在 ＶＳＭＣｓ

的分化中起了关键的作用［１６］。

Ｆｅｎｇ等
［１７］特异性地敲除小鼠平滑肌组织Ｊａｇ１，

发现新生小鼠在出生后早期即因ＰＤＡ而死亡，出现

ＰＤＡ的比例为９５％（５３／５６），在出生后１２ｈ内注射吲

哚美辛能够关闭约５０％的ＤＡ，发现这些小鼠ＤＡ管

壁中的血管平滑肌组织出现分化上的缺陷，不能形成

足够具有收缩功能的ＶＳＭＣｓ，这被认为是出现出生

后ＰＤＡ的主要原因。目前认为，Ｊａｇ１介导的Ｎｏｔｃｈ

信号诱导了神经嵴细胞分化为收缩型而不是合成型

ＶＳＭＣｓ
［１６，１８］。Ｊａｇ１调节下游细胞的方式为侧向诱

导：内皮细胞膜上表达的Ｊａｇ１通过异源相互作用的

方式与下一层 ＶＳＭＣｓ上 Ｎｏｔｃｈ受体结合，接收到

Ｊａｇ１信号的ＶＳＭＣｓ自身Ｊａｇ１得以诱导表达并通过

同源相互作用的方式将信号进一步传递给下一层平

滑肌细胞。因此平滑肌特异性敲除Ｊａｇ１的某些小

鼠，ＤＡ保留了受到内皮细胞激活具有收缩功能的

ＶＳＭＣｓ，从而在吲哚美辛的作用下部分小鼠ＤＡ能够

出现收缩反应并且关闭ＤＡ。而对于内皮细胞特异性

敲除Ｊａｇ１的小鼠，由于内皮细胞不能将Ｎｏｔｃｈ信号

传递给相邻的ＶＳＭＣｓ，ＤＡ上的平滑肌细胞将分化成

合成型而不是收缩型的平滑肌细胞，从而失去收缩功

能，最终导致ＤＡ的开放
［１７］。

５　犜犉犃犘２犅

ＴＦＡＰ２Ｂ是目前研究较多的ＰＤＡ相关基因，编码

了长度为４６０个氨基酸的心脏神经嵴细胞来源的转录

因子，其Ｎ端为转录激活区域，Ｃ端为ＤＮＡ结合区域

以及ＴＦＡＰ２转录因子之间形成同源或异源二聚体相

互结合的区域。Ｓａｔｏｄａ等
［１９］发现，Ｃｈａｒｓｙｎｄｒｏｍｅ的发

病与ＴＦＡＰ２Ｂ基因突变有关，他们对Ｃｈａｒｓｙｎｄｒｏｍｅ患

者ＴＦＡＰ２Ｂ测序发现第２６４及２８９位氨基酸出现错义

点突变，并均对正常ＴＦＡＰ２Ｂ转录因子起了负性的调

节作用，从而认为在ＰＤＡ的发病过程中这两位点突变
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起了显性抑制的作用。

Ｍａｎｉ等
［２０］对 Ｃｈａｒｓｙｎｄｒｏｍｅ家系的测序研

究，在ＴＦＡＰ２Ｂ基因第３和４内含子侧翼序列中发

现了基因序列变化，这些变化引起了其ｍＲＮＡ剪接

的异常，从而产生了移码突变，这些移码突变或使

ｍＲＮＡ降解或产生了无功能的蛋白，最终在ＤＡ的

发育过程中出现了转录因子ＴＦＡＰ２Ｂ基因的单倍

剂量不足。

最近，Ｃｈｅｎ等
［２１］对２个家族性非综合症ＰＤＡ

的家系ＴＦＡＰ２Ｂ进行了测序，发现同样的第３内含

子侧翼序列的基因突变，该突变造成了 ｍＲＮＡ第３

外显子在剪接过程中丢失，从而产生移码突变；此

外还发现了位于Ｎ端的ＣＣＧＧ缺失突变，该缺失也

造成了ｍＲＮＡ的移码突变。

ＴＦＡＰ２Ｂ在 ＤＡ和主动脉弓的发育过程中呈

现出时空特异性的表达［２２］，其被认为对细胞周期进

行了负性调控。这些突变或通过显性抑制或通过

单倍剂量不足的方式负性调节了ＴＦＡＰ２Ｂ的转录

功能，干扰了心脏神经嵴来源细胞的分化从而影响

ＤＡ的发育，导致了ＰＤＡ的发生。

综上所述，ＰＤＡ形成的分子机制相当复杂，各

因素之间相互渗透相互交织，形成非常精密的调控

网络，共同参与了疾病的发生。可以预见的是随着

第二代测序技术的推广应用，越来越多的ＰＤＡ致

病基因将得以呈现，在整合这些研究数据后，会有

力地推动ＰＤＡ致病机制的揭示，从而保护胎幼儿

的健康发育和成长。
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