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先天性心脏病!简称先心病"为胚胎时期心血管发育异常

所致的心脏血管形态*结构和功能的异常$该病发生率呈逐年

递增趋势#我国每年新增的先心病患儿占活产婴儿的
!)

左

右#在各种先天畸形中占
"+)

#属于先天畸形类疾病中最为常

见的一种'

!

(

$近年来#随着模式动物遗传学相关技术的进一步

发展以及在临床上的广泛应用#人们对先天性心脏病的发生和

发展过程也有了一定的认识#而且很多患儿经及时手术治疗#

生长发育并不会受到太大的影响#也可以和正常人一样生活$

本文将就近年来先天性心脏病发育遗传性学研究进展作一

综述$

&

!

心脏发育模式

心脏是胚胎发育过程中最先形成*最先发挥作用的器官#

直接影响到人的健康$关于心脏发育模式的研究#是在上个世

纪
.#

年代才有了质的突破#近年表观遗传学机制在先心病的

发病中也受到广泛关注$

心脏最早起源于中胚层的侧叶#可分为第
!

心脏区和第
"

心脏区#第
!

心脏区主要产生左心室和心房#第
"

心脏区!又称

第
"

生心区"主要产生右心室*流出道及大动脉根部的平滑

肌'

"

(

$第
"

心脏区的心脏祖细胞来源于胚胎期心血管两极快

速分裂的细胞#即生成区#基因的变异及调节分化途径的障碍

均可导致第
"

生心区祖细胞分化障碍#从而引起先心病$具体

来讲#在胚胎发育的第
!%

天#心脏原始细胞形成条索状细胞

带#在第
!,

天形成原肠胚$转录因子
]616

家族参与这一时

期的调控'

%
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$在心脏发育的第
"%
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"+

天#心脏开始环化#而这

一时期#

5TV"

家族的正确调控和表达是环化成功的基础$室

间隔在第
$

周形成#与
1Ŵ -

等因素有关#如果在胚胎时期发

育不全#就会造成室间隔缺损#该类问题既可独立存在#又能够

与其他畸形并存#这也是先天性心脏病最为常见的一种$在心

内膜垫和心脏瓣膜形成的过程中#各信号通路均发挥了重要的

作用#此外整个心脏发育过程都受到表观遗传学的影响'
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与心脏发育相关的转录因子
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家族中的
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和

1Ŵ "#

基因与心脏发育的联系较为密切$研究表明#定位于
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的
1Ŵ !

基因#与
PI]AFE

>

A

综合征的发生存在很大的关

联#

PI]AFE

>

A

综合征多是由
1Ŵ !

基因缺失引发的#作为
P]D

的候选基因#其在神经嵴细胞发育中扮演着重要的角色#直接

作用于心脏发育机制#在正常迁移中对调控心脏神经嵴细胞进

行调控#而心脏神经嵴细胞参与了主*肺动脉的分隔过程'

-

(

$

1Ŵ %

基因位于
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#基因全长
.*#Td

#至少包含
,

个外显

子$

1Ŵ %

抑制心肌基因的表达#在心脏传导系统*室间和流

出道形成中发挥重要作用$
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等发现#

1Ŵ %

基因与室间

隔缺损有关'
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#它是第
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个明确的

会导致遗传性
4&P

的单基因#是
&FCB2YE<L

综合征!也称心

手综合征"的致病基因'
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3FGBL<

等'
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个家系中发现

1Ŵ -

突变造成某些家庭成员出现轻度肢体和心脏的畸形#而

其他受累的但是无心脏畸形的家庭成员出现心房颤动$

1Ŵ -

基因在心脏发育的早期#特别是左心室和心房的发育中发挥着

不可或缺的作用#其结构特征及对心脏发育的作用机制皆为研

究的重点#该基因突变导致转录因子的表达出现异常#就会影

响到心脏的正常发育$
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基因位于
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#全长
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#作为先心病的候选基因#其在心脏发育过程中起到了双重

作用#即转录激活和转录抑制作用'
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基因一旦突变#

很容易导致家族性心脏间隔缺损*心腔发育和瓣膜形成

障碍'
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家族
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]616

家族是一族以含有锌指结构为表

现特征的转录因子#在器官形态发生*心血管发育*细胞增殖以
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及性别分化中发挥着重要的作用#包括
]6162!
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等
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种亚型#后
%

种亚型主要起到调节心脏基因表达的作用$

]6162/

的调节作用具体现在器官形态发生*心脏发育等方

面#既可以促进锌指结构的形成#也会因基因突变引发先心病#

该亚型可以同时作用于这些情况'
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$基于
+

e

"%*!

定位的

]6162/

#其表达位置处于内*中胚层起源的组织中#

1Ŵ -

就

是一个比较典型的例子'
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(

$人体如果缺失
]6162/

基因#心

脏就会出现分叉#这也是导致胚胎死亡的主要原因之一#如果

是早期失活#则会导致心内膜垫缺损和心肌发育不良'
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$大

量研究表明#常见的家族性的房间隔缺损及室间隔缺损相关与

]6162/

基因突变都存在着密切的关联'
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基因位

于
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]6162,

过度表达会阻止心脏前体的分

化#而
]6162,

表达下调则导致心脏发育障碍$

8I=

等'
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(发

现
]6162,

的杂合突变与法洛四联征及主动脉瓣缺陷有关$

:;A=

>

等'

!,

(研究表明
]6162,

突变与室间隔缺损相关$
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基因定位于
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#属于
&FLAdFV

基因家族#在心脏前体细胞分化*房室分隔和流出道#以及传导

系统的形成中都有参与#在心脏发育中#

5TV"*-

的表达位置比

较局限#只是存在于房室肌细胞中#但是成熟心脏要想正常发

挥功能#该基因却是不可缺少的$

5TV"*-

基因出现杂合性突

变#先心病就会发生#最常见的是房间隔缺损和房室传导

阻滞'

!$

(

$

"

!

与心脏发育相关的表观遗传研究

"*&
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P56

甲基化
!

P56

甲基化通过改变
P56

构象*稳定性

及染色体结构来达到控制基因表达的目的#是最早发现表观遗

传的修饰形式之一$

P56

甲基化转移酶表达增加会引起心脏

干细胞凋亡#进而影响到心脏的发育#导致先心病的发生'

!+

(

$

正常状态下#

P56

中都含有少量的甲基化胞嘧啶#基因的失活

及构象变化就是由
P56

甲基化引起#根据
P56

甲基化运作

机制#去甲基化分为主动和被动两种途径#前者借助去甲基酶

的作用#移去甲基基团#后者借助
59

黏附作用#使
P56

不能

完全甲基化$此外#

:;7

等'

!.

(发现室间隔缺损患儿与对照组

相比存在多个基因甲基化状态改变$
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染色质重塑
!

转录活动多依赖于染色质重塑#

DQ'

+

D59

复合物是染色质重塑的典型代表#该复合物的
613

酶催化亚

基是
WE

>

C

#其在心脏发育及分化过程中均发挥着重要的作用#

如果
WE

>

C

缺失#心肌干细胞就不能完成分化任务#心肌细胞也

就无法形成#基于对
DQ'

+

D59

复合物及
WE

>

C

的认识#在干细

胞心肌分化过程中#不难发现染色质重塑复合物所起到的作

用'

"#2"!

(

$

P39%

是
DQ'

+

D59

复合物中最先确定与先天性心脏

畸形有关的亚基$研究发现#法洛四联征患者的右心室表达

P39%

增加$

P39%

缺失的斑马鱼存在明显的心脏发育异常#

主要表现为心管变薄#房室分界模糊'

""

(

$

"*"

!

LIJEF056

功能异常
!

近年研究显示#

LI056

在干细胞

心肌分化过程中起关键调控作用#以
LI02!

和
LI02!%%

的作用

比较突出$

:;<F

等'

"%

(研究发现#

LI02!

可以阻止
&<=H"

蛋白

合成#而
&<=H"

蛋白在胚胎期心肌细胞扩增中起到重要作用#

&<=H"

蛋白缺失可能导致第
"

生心区发育停滞#从而引起先

心病$

QICGF=

等'

"/

(研究表明#

LI02C

和
LI02!%%

在胚胎干细胞

分化成心肌细胞的过程中表达上调#诱导心肌细胞分化$

LI02!

基因缺失可能导致室间隔缺损$

#

!

展
!!

望

目前一致认为先心病是遗传因素和环境因素相互作用的

结果#但环境因素与遗传因素相互影响的机制目前还不清楚$

对先心病进行广泛的流行病学研究#结合更为细化的发育遗传

学分析和基因检测对了解心脏发育调控机制*预防和干预先心

病的发生及治疗具有重大的指导意义$
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*1Ŵ !

基因的研究进展'

@

(

*

国际

遗传学杂志#

"##.

#

%"

!

/

",

"+.2".%*

'

,

(

8I=HA=&

#

QICCI<LG0

#

UI=

>

@

#

AB<C*_C=<EL<LL<E

S

G

S

=2

HEFLA<=H1Ŵ %
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血管性痴呆是由脑血管因素导致脑组织损害引起的痴呆

综合征#包括缺血性脑血管病*出血性脑血管病以及急慢性缺

氧脑血管病引起的痴呆#约占老年认知障碍病因的
"#)

#仅次

于处于首位的阿尔茨海默病'

!

(

#严重影响患者生存质量#所以

对其机制的研究显得比较迫切$最早关于认知受损机制的观

点是由
1FLCI=GF=

等提出#认为认知障碍是由于积累性的灰质

和白质受到破坏'

"

(

#这已经成为目前业内共识#但准确机制尚

不清楚$最新的临床病理学研究强调血管性疾病不仅会造成

血管性痴呆#还会辅助其他致病因素导致患者痴呆'

%2/

(

#揭示了

神经元*神经胶质细胞与血管内皮细胞之间存在着功能与致病

性方面的协同作用#从而需要重新评估脑血管疾病在痴呆性认

知障碍中所起的作用 '

-2,

(

$近年伴随各项技术的发展#对血管

性痴呆的病理机制研究也逐渐成为热点与难点#同时也有许多

创新性观点#本综述重点阐述了血管性痴呆的病理机制的新

进展$

&

!

血管性痴呆病理机制的特殊性

血管性痴呆所致的认知障碍病理机制可能与普通认知障

碍*其他痴呆所致的认知障碍机制有所相似#但也有其特殊性$

血管因素导致的认知受损来源于多种形式的血管病变#但由于

常和神经系统及其他系统的多种损害同时存在#从而很难确定

其对认知功能障碍形成的具体作用方式#如脑血流量减少与认

知功能障碍密切相关#但这种受损在脑血流量正常后是否可以

恢复与病因密切相关#在心脏疾病*颈内动脉狭窄等原因导致

的全脑血流灌注量降低与单纯的脑局部缺血结果是不同

的'

$2+

(

#并且血管内皮细胞与脑神经细胞间存在功能间的协同

性#互相影响#这些因素使得血管性痴呆病理机制显得比较

复杂'

.

(

$

血管性痴呆所致的认知障碍还与脑损害的部位*程度和大

小密切相关$研究表明#当脑梗死容积大于或等于
!##L8

时#绝大多数的脑梗死将发展为痴呆#而某些重要部位如角回*

丘脑*海马结构等仅数毫升脑梗死容积就可能发生痴呆'

!#

(

$

血管性痴呆发生机制与阿尔茨海默病应该有所不同#研究

表明磁共振脑室周围高信号提示#明显的皮层下病灶和脑室周

围高信号则血管性痴呆可能性大)脑白质脱髓鞘改变#其他表

现有多发脑梗死#可为多发小灶皮质下梗死#也可见大梗死#当

痴呆患者脑白质病变较轻或基本不存在时#患者更象阿尔茨海

默病'

!!

(

$

!

!

血管性痴呆病理机制研究新进展

!*&

!

白质损伤
!

尸检研究表明#血管性痴呆患者的脑白质缺

血区域存在缺氧诱导因子的表达以及缺氧诱导相关基因的表

达#提示其存在长期*慢性缺氧)通过对高危人群的随访#发现

患者在痴呆发生前就有脑白质血流量减少现象发生)由于深部

白质常处在不同血管远端细小分枝的交界处#血流动力学较不

稳定#易缺血)高血压及糖尿病等高危人群的血管对高碳酸血

症的反应性降低#白质的血管大多是末端血管#反应性更低#这

些因素都使白质易受损$白质病变会导致远端神经出现营养

失调#出现认知障碍'

!"

(

$

越来越多的证据表明#在血管性认知受损发生时白质血供

有受损的情况'

!%

(

#且最新研究通过脑成像*尸检及相关动物模

型等先进技术的应用#结果提示动脉闭塞所致血管性痴呆患者

的深部白质在供血受损程度上最为严重#且所致的多发性梗死

灶多因深部小血管病变影响到深部半球白质有关'

!/

(
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