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先天性心脏病遗传机制探索任重道远
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　　先天性心脏病（先心病）是最常见的出生缺陷，

发病率在活产新生儿中高达１％
［１］，是我国新生儿

致残致死的主要原因之一，其发病与环境及遗传因

素相关［２］。近几十年来，随着对先心病发病机制研

究的不断深入，尤其是分子生物学、遗传学的快速

发展，对先心病致病的遗传因素有了更深入的认

识。但即便如此，大部分先心病患者，尤其是散发

患者的遗传发病原因尚不清楚。因此，揭示先心病

发病机制任重而道远。

１　先心病的遗传发病机制特点

先心病的遗传缺陷主要包括单基因遗传缺陷、

多基因遗传缺陷、染色体畸变。在所有先心病患者

中，约有１／３可以发现遗传缺陷
［３］，其中单基因遗传

病在部分先心病家系中遗传模式符合孟德尔遗传

规律，通过家系研究发现心脏发育相关转录因子如

ＧＡＴＡ４、Ｎｋｘ２．５、Ｔｂｘ１、Ｔｂｘ５、ＭＥＦ２等存在突变。

目前已经有超过５０种具有心血管畸形表现的综合

征明确了遗传学病因。如 Ａｌａｇｉｌｌｅ综合征，大于

９０％的患者是由于 Ｎｏｔｃｈ配体Ｊａｇ１基因缺陷引

起［４５］。少数患者虽然Ｊａｇ１基因正常，但是Ｎｏｔｃｈ２

基因突变［６］，推测Ａｌａｇｉｌｌｅ综合征发病与Ｎｏｔｃｈ信

号活性降低相关。染色体非整倍体者先心病发病

率较正常人高。约５０％唐氏综合征患儿合并先心

病，以房间隔缺损（ＡＳＤ）和室间隔缺损（ＶＳＤ）最常

见［７］。Ｔｕｒｎｅｒ综合征患儿约有３３％合并心脏畸形，

主要为左心系统病变［８］。多数学者认为是剂量效应

导致唐氏综合征相关先心病，但候选基因众多。研

究显示，位于２１号染色体的ＤＳＣＡＭ和ＣＯＬ６Ａ可

能是唐氏综合征相关先心病的主效基因［９］，二者同

时过表达的小鼠心脏畸形，其中之一过表达则小鼠

表型正常［１０］。

随着微阵列技术及二代测序的开展，发现１０％

～１５％先心病的发病与拷贝数变异相关
［１１］，其中以

２２ｑ１１．２微缺失综合征（２２ｑ１１．２ＤＳ）最为常见。

２２ｑ１１．２ＤＳ导致的先心病以法洛四联症（ＴＯＦ）及

ＴＯＦ合并肺动脉狭窄最为常见，是已知最常见的

ＴＯＦ病因。该区域Ｔｂｘ１的单倍剂量不足是主要致

病原因［１２１５］，其分子发病机制涉及Ｔｂｘ１单倍剂量不

足导致的组蛋白Ｈ３Ｋ４ｍｅ１水平下降，提示染色质修

饰是先心病发病的重要遗传学机制［１６］。新近发现其

他与先心病相关的区域拷贝数变异包括１ｑ２１．１、

３ｐ２５．１、１６ｐ１３．１１、１５ｑ１１．２和２ｐ１３．３等
［３］。

２　先心病发病机制的复杂性

流行病学研究显示，绝大多数的先心病由遗传

与环境因素相互作用造成，但遗传缺陷与先心病发

病机制复杂。部分先心病家系中，同一基因突变在

不同患者中表型不同，呈现遗传异质性，如Ｎｋｘ２．５

突变可以表现为ＡＳＤ、ＶＳＤ、ＴＯＦ、右室双出口等多

种先心病。即使同一家系成员的Ｎｋｘ２．５突变类型

一致，表型也可不同，部分患者为ＡＳＤ，部分患者为
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房室传导阻滞，部分患者二者皆有［１７］。遗传异质性

可能与患者的基因背景有关，也可能与母孕期环境

因素相关，这无疑增加了分析基因型表型的难度。

遗传背景、体细胞嵌合突变、复合杂合突变、非编码

区突变均有可能对先心病发病起一定作用。另外，

环境及母体因素也对先心病发生具有影响。如母

亲ＭＴＨＦＲＣ６７７Ｔ多态性是先心病的风险因子
［１８］；

母孕期糖尿病可增加子代先心病风险［１９］，这些影响

可能通过表观遗传学的改变实现。

３　先心病遗传因素参与的生物学机制

３．１　心脏发育关键转录因子

心脏发育的核心转录因子包括 Ｎｋｘ２．５、

ＧＡＴＡ４、Ｈａｎｄ２、Ｔｂｏｘ家族和ＭＥＦ２等，这些转录

因子在时空上有序表达，互相调控形成复杂网络，

使心脏发育为精细的四腔结构［２０］。其中，Ｎｋｘ２．５

与ＧＡＴＡ４是第一心域发育的重要转录因子。

Ｎｋｘ２．５通过限制ＢＭＰ信号，维持心脏前体细胞增

殖与 分 化 平 衡，并 调 控 心 肌 细 胞 分 化［２１］。

ＧＡＴＡ４－
／－小鼠形成双心管［２２］，人类ＧＡＴＡ４突变

多表现为间隔缺损。Ｈａｎｄ２主要表达在第二心域，

参与右心室扩张，其突变表现为右心发育不良［２３］。

Ｔｂｘ５为心房及左心室生长分化所必需，通过激活

心腔特异性基因如ｎｐｐａ的表达，与Ｎｋｘ２．５相互作

用，Ｔｂｘ５突变导致心手综合征
［２４］。

３．２　染色质修饰因子

测序结果显示约有３％先心病源于染色质修饰

基因突变，这些基因参与了组蛋白 Ｈ３Ｋ４、Ｈ３Ｋ９、

Ｈ３Ｋ２７、Ｈ３Ｋ２０甲基化和Ｈ２ＢＫ１２０泛素化
［２５］。染

色质修饰基因Ｂａｆ６０ｃ在心脏发育中与ＧＡＴＡ４互

相作用［２６］。组蛋白甲基转移酶ＰＲＤＭ６与非综合

征动脉导管未闭（ＰＤＡ）相关
［２７］。Ｂｌｉｍｐ１／ＰＲＤＭ

能够募集组蛋白修饰酶使Ｈ３Ｋ４发生二甲基化，使

Ｈ３Ｋ２７三甲基化水平升高，导致相关基因沉默。

Ｂｌｉｍｐ１／ＰＲＤＭ１缺失的胚胎心脏畸形，包括ＶＳＤ

和永存动脉干（ＰＴＡ）
［２８］。ＤＰＦ３通过其锌指结构

域与Ｈ３Ｋ４ｍｅ１／２相互作用，使染色质结构发生重

构，其突变表现为ＶＳＤ
［２９］。这些染色质修饰因子突

变在一定程度上可以解释先心病发病中的剂量依

赖效应。

３．３　原生纤毛

纤毛（ｃｉｌｉａ）是位于细胞表面的毛发样结构，具

有传导信号、引导细胞外液流动和调控细胞周期作

用，对心脏发育具有重要作用。根据纤毛结构及运

动特性分为运动纤毛和感觉纤毛。运动纤毛由９组

外周微管及１组中央微管组成，感觉纤毛缺乏中央

微管。在心脏发育中，运动纤毛主要参与左右不对

称发育，决定心脏环化方向。原发性纤毛运动障碍

（ＰＣＤ）患者中有３．５％～６％合并心血管畸形
［３０３１］。

感觉纤毛则主要分布于心内膜内皮细胞、心内膜及

心外膜的间充质细胞，多与瓣膜发育相关。小鼠研

究发现感觉纤毛存在于主动脉瓣间质细胞，并随着

细胞分化为成纤维细胞而消失。敲除纤毛重要基

因Ｉｆｔ８８可使细胞外基质纤维增多，导致二叶式主

动脉瓣畸形［３２］。

４　深入开展先心病发病机制研究及遗传咨询的相

关问题

基于先心病发病机制的复杂性，可以开展多中

心先心病研究：（１）随着测序技术不断发展，测序替

代基因芯片是大势所趋［３３３４］。全基因组测序

（ｗｈｏｌｅｇｅｎｏｍｅｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ，ＷＧＳ）可以全面了解

遗传信息，但其价格昂贵，数据分析量大，非编码区

变异致病性分析困难［３５］。而全外显子测序（ｗｈｏｌｅ

ｅｘｏｍｅｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ，ＷＥＳ）的费用已降至万元左右，

使临床检测成为可能。基因编码区及其侧翼虽然

只占人类全基因组１％，但绝大部分疾病由编码区

突变引起，对大量散发病例广泛开展 ＷＥＳ有助于

发现先心病相关遗传缺陷，尤其是新生突变（ｄｅ

ｎｏｖｏｍｕｔａｔｉｏｎ），预测１００００个父母及患儿样本的

ＷＥＳ可以发现８０％的先心病致病基因
［３６］。（２）在

获得相对主效基因的基础上，部分开展 ＷＧＳ及动

物模型验证，以寻找“辅助”基因突变及变异，在模

式动物水平验证。（３）开展环境及母体因素的流行

病学调查，基于调查结果进行前瞻性干预实验。

对先心病发病机制的研究有助于开展遗传咨

询工作，鉴于先心病发病率高、绝大部分可以治愈

及再发风险相对较低，绝大多数先心病无需进行基

因检测。我们建议仅在以下情况对先心病患者及

家属进行遗传学评估及遗传咨询：（１）先心病家族

史阳性；（２）累及多系统的先天病变；（３）特殊面容

或伴有其他畸形；（４）神经认知发育迟滞。

总之，对先心病潜在致病基因的深入研究将有

助于遗传咨询，提高患儿的存活率和生存质量，并

有可能在不久的将来将基因治疗引入到先心病的

防治中。
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