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  [摘要] 先天性心脏病(CHD)是我国最常见的出生缺陷,目前CHD的发病原因尚不明确,其产前诊断方

法多为单一超声诊断,临床价值有限。规范、系统的产前诊断方法对CHD防控具有重要意义,该文概述了

CHD的病因,从影像学、细胞遗传学、血清学、分子生物学层面阐述了CHD的产前诊断方法,同时简要介绍了

前沿检测技术及宫内治疗相关内容,探讨目前存在的问题,为临床胎儿的产前诊断提供参考。
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  [Abstract] Congenital

 

heart
 

disease
 

(CHD)
 

is
 

the
 

most
 

common
 

birth
 

defect
 

in
 

China.At
 

present,the
 

pathogenesis
 

of
 

CHD
 

is
 

still
 

unclear,most
 

of
 

its
 

prenatal
 

diagnostic
 

methods
 

are
 

single
 

ultrasound
 

diagnosis
 

with
 

limited
 

clinical
 

value.Standardized
 

and
 

systematic
 

prenatal
 

diagnostic
 

methods
 

are
 

of
 

great
 

significance
 

to
 

the
 

prevention
 

and
 

control
 

of
 

CHD.This
 

paper
 

outlines
 

the
 

etiology
 

of
 

CHD,elaborates
 

the
 

prenatal
 

diagnostic
 

methods
 

of
 

CHD
 

from
 

the
 

aspects
 

of
 

imaging,cytogenetics,serology
 

and
 

molecular
 

biology,at
 

the
 

same
 

time
 

briefly
 

introduces
 

the
 

cutting-edge
 

detection
 

technologies
 

and
 

intrauterine
 

treatment
 

related
 

contents
 

and
 

ex-
plores

 

the
 

current
 

existing
 

problems
 

to
 

provide
 

reference
 

for
 

clinical
 

prenatal
 

diagnosis
 

of
 

fetus.
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  先天性心脏病(congenital
 

heart
 

disease,CHD)是
指胚胎发育时期心脏及大血管的形成障碍或发育异

常而引起的结构异常。据《全国妇幼健康监测及年报

通讯2022》显示[1],自2010年起,CHD发生率在出生

缺陷中一直位居首位,2020年发生率高达173.20/
万,其中房间隔缺损/卵圆孔未闭、动脉导管未闭、室
间隔缺损为前3位高发病种。CHD的临床表型多

样,包括间隔缺损(房间隔缺损、室间隔缺损、房室间

隔缺损等)、梗阻性缺陷(肺动脉狭窄、主动脉狭窄、二
叶式主动脉瓣、主动脉缩窄等)、复杂性心血管畸形

(法洛四联症、大动脉转位、共干畸形、左心发育不良

综合征等)等。在超声检查中发现,介于畸形和正常

间的软指标,如三尖瓣反流、静脉导管a波反向、颈项

透明层厚度(nuchal
 

translucency,NT)等,与CHD的

发生具有密切联系[2]。CHD确切的发病原因仍不清

楚,染色体异常、基因变异、环境致畸物、母体暴露等

都被认为是CHD的潜在病因[3]。目前CHD的产前

诊断主要采用单一的超声检查,缺乏对CHD较为全

面的遗传学病因诊断和心功能检测方法,因此创新性

的产前诊断方法值得深入探讨。本文概述了CHD的

病因,从影像学、细胞遗传学、血清学、分子生物学层

面阐述了CHD的产前诊断方法,同时简单介绍了前

沿检测技术及宫内治疗相关内容,讨论目前存在的问

题,为CHD临床产前诊断提供参考。
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1 CHD的病因概述

CHD多认为是环境因素和遗传因素共同作用所

致,流行病学研究发现遗传因素是主要原因[4]。CHD
表型广泛,多合并心外畸形和遗传变异。
1.1 遗传因素

遗传因素在CHD的发生中起关键作用,主要包

括非整倍体、拷贝数变异和单基因突变。最早发现非

整倍体是CHD发病的重要原因[5]。据统计,在产前

筛查过程中,约20%的CHD胎儿被发现存在非整倍

体异常,其中最常见的是21-三体综合征、18-三体综

合征、13-三体综合征及Turner综合征[6]。由于一条

完整染色体的丢失或获得,导致大比例基因失调,从
而对发育造成严重的多效性影响。非整倍体的CHD
胎儿常常合并心外畸形,可能是原始心管外前体细胞

的发育受到了染色体变异的影响,治疗预后明显较

差。研究显示,约50%的21-三体综合征合并有心脏

畸形,以房室间隔缺损最为多见。CHD全基因组关

联性研 究 发 现,位 于 21 号 染 色 体 上 的 DSCAM、
COL6A1、COL6A2和DSCR1基因与房室间隔缺损

有关[7-8],尤其是DSCAM 基因编码的细胞黏附分子

在心脏发育过程中表达,其中胶原蛋白Ⅳ在内皮细胞

的基底膜和心内膜垫发育过程中表达[9]。但是目前

大部分研究只是推测,相关机制并不十分明确。
随着遗传学技术的发展,由致病性拷贝数变异

(copy
 

number
 

variation,CNV)导致的微缺失微重复

综合征与CHD的相关性得到越来越多的证实[10]。
CNV主要是指长度>1

 

kb的大片段基因组的缺失或

重复所组成的结构变异。一般来讲,由于基因剂量效

应,拷贝数缺失所产生的有害影响较拷贝数重复更严

重,其致病性同时可能与缺失片段的位置和大小有

关。在 CHD 胎 儿 中,致 病 性 CNVs占 到 10% ~
15%,常见的包括DiGeorge综合征(22q11.2缺失)、
Williams-Beuren综合征(7q11.23缺失)、Cri-du-Chat
综合征(5p15.2缺失)、1p36缺失综合征、1q21.1缺

失/重复综合征、8p23.1缺失综合征等,其中与CHD
关系最为密切的是DiGeorge综合征,活产儿发病率

约为1/4
 

000,主要表现为免疫缺陷、甲状腺功能低下

和CHD的临床三联征[11]。特别是,有学者发现,在
一些DiGeorge综合征的个体中,存在较小的嵌套式

近端或远端缺失[12],与片段大小比较,微缺失的部位

更能影响其表型[13]。
单基因突变是CHD发生的另一重要分子机制,

例如JAG1基因突变与 Alagille综合征发生、PT-
PN11基因突变与Noonan综合征发生、TBX5突变与

Holt-Oram综合征发生有关,心脏转录因子基因如

NKX2.5、MEF2、GATA、TBX、Hand等发生突变将

影响心脏发育[14]。CHD的致病基因众多,存在相互

影响和协同效应,可以在心脏发育的不同时期表达和

调节。研究发现,心肌细胞中肌节的形成和收缩与

GATA4、GATA6、NKX2-5和 TBX5等基因表达有

关。KATHIRIYA等[15]在小鼠身上观察到了TBX5
和 MEF2C基因极其敏感的遗传相互作用,可能参与

室间隔的形成过程。在 Noonan综合征中,PTPN11
基因错义突变约占50%,并与肺动脉瓣狭窄有关。
PTPN11基因位于染色体12q24.1上,通过编码含

Src同源2结构域的蛋白酪氨酸磷酸酶参与多个信号

通路来调节细胞迁移、增殖和分化,如Ras蛋白-丝裂

原活 化 蛋 白 激 酶 信 号 通 路(Ras-mitogen-activated
 

protein
 

kinase
 

pathway,RAS-MAPK),其过度激活可

以影响瓣膜形态的生长[16],引起 Noonan综合征的

RAF1基因突变可以表现为严重且通常致命的肥厚型

心肌病。CHD常合并多系统异常,这可能与复杂的

基因调控网络有关,如心脏转录因子 MEF2家族不但

可以参与调节心肌细胞的转录和心脏重塑,还参与精

神疾病的发展[17],如自闭症谱系障碍、癫痫、精神分裂

症和阿尔茨海默病等。尽管CHD的遗传学研究已经

取得了重大进展,但超过50%的遗传学基础仍未可

知。一些无法解释的CHD可能是由尚未充分探索的

非编码DNA突变、体细胞突变、非孟德尔遗传的多基

因突变和基因-环境相互作用等原因引起的。
1.2 环境因素

流行病学研究表明环境因素在CHD中起着重要

作用,在胚胎早期(受精后第3~8周)细胞增殖、分化

活跃,易受到致畸因子的干扰而发生畸形。环境会通

过触发剂量敏感基因突变而产生相应的表型效应,也
可能会通过关联某一分子途径而影响基因的表达。
研究显示,这些因素主要包括:(1)孕妇自身疾病状

况,包括1型和2型糖尿病、肥胖和高血压等[18];(2)
获得性因素,如接触致畸性药物、放射性物质、酒精、
烟草、农药、叶酸拮抗剂等[19]。有证据表明,妊娠早期

使用抗抑郁药[如五羟色胺和去甲肾上腺素再摄取抑

制 剂 (serotoin-norepinephrine
 

reuptake
 

inhibitors,
SNRI)类]、抗惊厥药(如卡马西平)、非甾体类抗炎药

(如阿司匹林)、降压药[如β受体阻滞剂(β-receptor
 

blocker,β-B)、血管紧张素转化酶抑制剂(angiotensin
 

converting
 

enzyme
 

inhibitor,ACEI)类]、抗生素(如
氟康 唑)、促 排 卵 药、口 服 激 素 等 可 能 导 致 胎 儿

CHD[20]。叶酸过低会影响叶酸代谢基因中的单核苷

酸多态性而增加发生CHD的风险[21]。虽然环境风

险早已被认识到,但环境因素扰乱心脏发育过程中的

分子机制还未明确,这些因素对CHD是否有实质性

的影响尚无定论。在产前诊断中,做好高危因素调查

有助于帮助临床工作者评估CHD的发生风险。
1.3 孕早期感染

孕早期感染是不可忽视的重要因素,病原体可以

通过胎盘或产道感染胎儿,引起早产、流产、先天性畸
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形甚至死产等不良后果。导致CHD的病原体包括风

疹病毒(rubella
 

virus,RV)、单纯疱疹病毒(herpes
 

simpiex
 

virus,HSV)、弓形虫(toxoplasmosis,TOX)、
巨细胞病毒(cytome

 

galo
 

virus,HCMV)、柯萨奇病毒

(coxsackie
 

virus,CV)、微 小 病 毒 B19和 流 感 病 毒

等[22],其中RV致畸性最强,但是母体病毒感染是否

是CHD的独立危险因素仍存在争议。
2 产前诊断方法

2.1 影像学检查

2.1.1 胎儿超声检查

产前胎儿超声检查能够早期识别和诊断CHD,
具备操作简便、无创、重复性好等优点,是CHD产前

诊断中不可替代的首选影像学方法。胎儿心血管整

体评分是目前较为系统地评估胎儿心功能的量化指

标,主要是根据胎儿水肿、脐动脉、脐静脉、静脉导管、
心脏大小和心脏功能进行评分,进而评估胎儿宫内状

态,预测胎儿结局[23]。心肌功能指数又称Tei指数,
是指心室等容舒张时间和心室等容收缩时间之和与

射血时间的比值,操作简单快捷,多用于评估心脏整

体功能[24]。斑点追踪成像技术是新兴的超声检查技

术,可以从多个角度分析整体和节段的心肌功能[25]。
此外,三维和四维超声在近年取得了重大进展,包括

矩阵探头及彩色多普勒后处理技术的进步,超声图像

显示越来越清晰。四维时间-空间关联成像技术,可以

在多平面和不同渲染模式下观察心脏整体的形态及

功能[26],在数据中加入时间维度,弥补了二维超声的

不足,该技术能够进行四维心脏重建,为CHD筛查提

供立体、直观且完整的信息。研究表明,超声心动图

联合彩色多普勒超声可以对胎儿心脏结构畸形、血流

动力学进行监测和综合评估,有效提升CHD的检出

率[27]。一般来讲,孕20周以后胎儿心脏已发育完善,
且羊水量充足,孕20~24周是CHD检测的最佳时

机[28]。对于年龄≥35岁、既往有不良妊娠结局或妊

娠发现异常的高危女性,建议在孕18~22周进行超

声心动图筛查[29]。临床上,NT筛查(11~13周)时可

以行胎儿心脏扫查初步判断。研究表明,高危人群筛

查的关口可以前移至妊娠早期,心脏异常的检出率可

达50%,但是妊娠早期检查不可取代中晚期检查,存
在漏诊或误诊的风险,需要考虑其潜在风险[30]。此

外,心脏的连续性评估建议根据病变的性质、严重程

度、心脏畸形的共存体征及预期进展来判断。当然,
超声检查也存在一定的局限性,其总体准确性受限于

操作员的专业知识、设备质量、胎儿位置、母亲身体质

量指数等不可控变量。
2.1.2 胎儿 MRI

除超声检查外,胎儿 MRI是近年新兴的产前诊

断方法,其诊断准确率可达79%[31],具备视野广、分
辨率高等优点,且不受母体条件、羊水量等因素的影

响,可以作为胎儿超声检查的重要补充。MRI不但可

以准确显示异常心脏形态,还可以量化胎儿血流量、
血氧饱和度和血细胞比容,了解心脏的功能状态[32]。
最近有学者将 MRI用于评估CHD对胎儿大脑发育

的影响[33],通过识别心外系统异常,帮助临床决策。
值得注意的是,MRI检查的适宜孕周在20周以后,随
着孕周的增加,胎儿结构显示越清晰,是否可以在孕

早期使用有待研究[34]。
2.2 胎儿心电图

胎儿心电图是用心电图机通过母体腹壁记录胎

儿心电活动所产生的图形,能准确检测心脏的节律和

传导,明确胎儿心律失常类型[35]。胎儿心脏传导系统

在孕12周发育完善,此后可以通过胎儿心电图协助

诊断。
3 侵入性产前诊断

侵入性产前诊断主要通过穿刺取材来获取胎儿

DNA标本,如绒毛取样术(孕11~13+6 周)、羊膜腔

穿刺术(孕16~24周)、脐静脉穿刺术(孕23~28周)
等。常规的检测技术包括染色体核型分析、基因组拷

贝数变异检测(copy
 

number
 

variation
 

sequencing,
CNV-seq)及全外显子组测序技术(whole

 

exome
 

se-
quencing,WES)、全基因组测序(whole

 

genome
 

se-
quencing,WGS)、生物致畸因子检测等。
3.1 细胞遗传学产前诊断技术

染色体核型分析是产前诊断中应用最广泛也是

最成熟的技术,对胎儿细胞进行培养,取有丝分裂中

期的细胞制片、显带,最后通过核型分析来判断染色

体异常。目前,染色体核型分析仍然是诊断胎儿染色

体疾病的金标准,可以检出非整倍体、嵌合体及染色

体结构异常(包括染色体缺失、重复、易位、倒位等),
在诊断染色体平衡易位及倒位方面具有不可替代的

优势。该技术虽然可以辨别5~10
 

Mb以上的染色体

片段异常,但是不能检出微小结构的变异和基因突

变,且培养周期长,取材过程中容易受到污染而导致

培养失败。
3.2 分子遗传学产前诊断技术

CNV-seq是在高通量测序基础上发展的染色体

CNV检测技术。与传统染色体核型分析技术比较,
具备操作简便、报告周期短、兼容性好等优点,可作为

细胞遗传学检测的产前诊断技术应用于临床[36]。染

色体核型分析和CNV-seq相结合可有效提高染色体

异常的检出率,更精确地从染色体数目和微细结构层

面明确胎儿CHD的遗传学病因[37]。对检出意义不

明CNVs的胎儿,可以追溯其父母的染色体CNVs,
结合父母表型进行评估。由于开展CNV-seq的成本

相对较高,要求高通量二代测序平台,且需要超级计

算机及专业的生物信息技术人员,目前还未广泛应用

于临床,尤其是基层医院相对匮乏。
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WES是指利用序列捕获技术或靶向技术对全基

因组外显子区域DNA富集后再进行高通量测序的基

因组分析方法,可以对基因组中1%的蛋白编码区进

行靶向测序,是发现基因突变的有效方法[38]。对于染

色体核型分析和CNV-seq未发现异常的CHD胎儿

可以进行 WES排查基因突变,但 WES成本较高,且
大概需要3~8周甚至更长的报告时间[39]。临床上,
常常会保留胎儿单基因以便于后续检测,来争取更早

的产前诊断时间。
WGS是结合计算机科学和生物技术对生物体整

个基因组序列进行测序,并分析其遗传信息的基因检

测技术[40],具有在单一测试平台中同时检测非整倍

体、单核苷酸位点变异和插入缺失、CNV、三核苷酸重

复扩展和线粒体基因组变异的潜力。一项关于 WGS
的前瞻性研究显示,同 WES比较,WGS可以检测更

全的基因组变异类型,且不受技术偏差及检测盲区的

影响[41]。虽然目前 WGS的成本较高,但随着技术的

不断进步,这种差异将逐渐缩小。因此 WGS有可能

成为胎儿结构异常的一种新的、有前景的产前诊断技

术。另外,在临床实践中运用多基因风险评分,有助

于对疾病风险作出判断。研究人员通过全基因组关

联分析找到特定人群中可能导致心脏疾病风险的基

因变异,能够进一步研究遗传变异和表型间的相关

性[42]。长读长测序技术是遗传学领域的最新检测技

术[43],可以直接检测DNA上的表观遗传修饰,无须

组装即可进行全转录测序。在诊断时间窗有限的情

况下,能够大大提升基因检测的效率,但目前尚未广

泛应用于产前诊断。
3.3 生物致畸因子的检测

生物致畸因子的检测主要是排查可能导致CHD
的感染性因素,比如RV、HSV、HCMV等,临床判断

存在宫内感染的风险后,可以通过抽取胎儿羊水或脐

血进行DNA定量检测,来确定是否对胎儿产生影响,
以便于临床治疗和处理。
3.4 产前心功能检测

目前国内暂无评价胎儿心功能的血清学指标。
研究发现,肌钙蛋白T(cardiac

 

troponin
 

T,cTnT)对
心肌损伤检测的灵敏度和特异度极高,在CHD患者

中,cTnT的表达水平随心力衰竭的程度增加而增加,
且在法洛四联症心脏病中表达水平增高更明显。有

学者研究表明,脐血cTnT水平可以反映新生儿的心

脏功能,但由于胎儿血样获取困难,因而在胎儿中的

相关研究还少见报道。理论上推测胎儿脐血cTnT
水平可以同新生儿及成人一样反映心肌受损程度[44],
其高分子量将排除从母体经胎盘传入这一因素的影

响,有望成为评估胎儿心功能的一项指标。N-末端脑

钠肽前体(N-terminal
 

pro-B-type
 

natriuretic
 

peptide,
NT-proBNP)在 近 年 来 受 到 关 注,研 究 发 现,NT-

proBNP参与心脏重塑[45],其母体水平与脐静脉水平

间无相关性[46],且稳定性较好。目前针对脐带血NT-
proBNP预测胎儿心肌损伤的研究数量有限,其评估

胎儿心功能的可行性有待进一步探讨。
4 遗传咨询

遗传咨询是指由咨询医师和咨询者针对某种遗

传病的既往史、再发风险、诊断及防治等系列问题进

行交谈讨论,使咨询者对该遗传病全面了解后选择最

适当决策的过程。充分获取咨询者的产前病史、外部

危险因素、家族史,对于CHD的风险评估至关重要。
医师要根据医学信息建议患者本人及家属做有针对

性的检查,强调检查的目的、局限性及其不确定性。
在咨询过程中,要客观、详细地陈述各种方案的优缺

点及可能的结果,并预测潜在的后果,告知其再发风

险及规避方法[47],同时,应尽可能避免导向性意见。
(1)致病性遗传综合征,如21-三体综合征、18-三体综

合征、13-三体综合征、微缺失微重复综合征引起的

CHD,预后极差,再发风险高,需详细交代其严重性,
由夫妇双方慎重选择;意义不明的CNV需扩大家系

调查,重视实验室与咨询医师的交流沟通,准确传达

临床意义;染色体平衡易位及倒位需告知夫妇双方潜

在的生育风险及胚胎植入前遗传学诊断等解决方案,
由夫妇双方知情选择;(2)致死致残率极高的CHD,
如单腔心、胸腔外心脏异位等,或合并多脏器畸形的,
通常预后不良;(3)手术效果好但需要出生后干预的

CHD,例如完全性肺静脉异位引流、室间隔完整的完

全性大动脉转位、中度主动脉缩窄,建议产科及小儿

外科共同评估,并在具备新生儿及外科护理的三级机

构分娩,最大限度改善出生结局;(4)无明显血液动力

学改变或有自愈倾向的CHD,如永存左上腔静脉、室
间隔缺损、卵圆孔早闭等,在排除心外畸形及遗传学

病因后定期随诊即可[48]。
当然,CHD的确切性质、潜在风险及预后的普遍

不确定性,给咨询者的选择带来挑战,面对复杂的

CHD,需要专业的遗传咨询师及多学科团队对其充分

把握。
5 CHD的风险评估及宫内治疗

通过超声影像学、遗传学病因诊断及心脏生化指

标检测等方法对胎儿CHD进行结构、染色体和功能

的产前诊断,全面评估胎儿CHD的严重程度,提示不

良妊娠结局可能性和出生后手术风险,有助于提供完

整的临床遗传咨询。
胎儿心脏病预后分级及围生期风险评估专家组

对胎儿心脏病作了预后分级[49],Ⅰ级:未发现结构异

常或先天性结构异常为正常变异;Ⅱ级:简单CHD,
出生后可自愈或者治疗成功率极高,生存质量、预期

寿命等与正常人群无差异;Ⅲ级:复杂CHD,生后治

疗成功率高,中远期预后好,生存质量、预期寿命等接
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近于正常人群或与正常人群无明显差异;Ⅳ级:复杂

CHD,出生后治疗效果和远期预后可能较差,生存质

量、预期寿命等与正常人群可能存在明显差异。CHD
预后分级将有助于对胎儿预后做出整体把握,帮助临

床医生提出更加合理的建议。宫内治疗开拓了胎儿

医学的新局面。胎儿心律失常通过药物干预能够得

到有效改善,从而延长分娩孕周;主动脉瓣严重狭窄的

胎儿可以行经皮胎儿球囊主动脉瓣成形术,确保左心结

构进一步生长,从而实现产后双心室修复,在早期延缓

病变进展。在安全的前提下,开展和应用宫内分子细胞

治疗、基因编辑等技术,将治疗窗口提升到胎儿期,可有

效改善胎儿预后[50]。目前适合宫内治疗的胎儿相对较

少,手术难度系数大,还未广泛应用于临床。
超声检查仍是目前产前诊断胎儿CHD的首要方

法,但遗传学因素不可忽视。尽管已经发现CHD相

关的部分危险因素及遗传学病因,但是关于遗传学检

测的适应证及结果的解读几乎无共识,大部分医疗机

构的产前诊疗模式较为分散,且缺乏专业的遗传咨询

人员,为出生缺陷防控带来了挑战。CHD多学科一

体化诊疗模式是以具备CHD诊疗能力的医疗机构为

基础,整合不同层级医疗机构多学科协作团队[51],对
CHD进行孕前指导、产前筛查、诊断、遗传咨询和出

生后干预的新型诊疗模式,目的是加强超声科、医学

遗传科、妇产科、小儿外科的合作,全面评估胎儿的风

险,给咨询者提供更合理的建议。
随着下一代测序技术的发展和基因图谱的完善,

越来越多的致病变异被发现,探索基因型和表型间的

关系很有必要,可促进CHD胎儿的产前诊断及病因

学研究,从而使基因治疗修复心脏发育缺陷及研发新

药成为可能。未来CHD的产前诊断将朝着更早发

现、更加高效、更加精准的方向继续迈进。
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