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前 　 　 言

在临床工作中 ， 对小儿心脏病 ， 特别是先天性心脏病进行专门及系统的研究始于

２０ 世纪 ３０ 年代 。 经过数十年的发展 ， 小儿心脏病学已成为包括心脏内科 、 心脏外科 、
麻醉 、 影像诊断 、 护理 、 遗传及实验诊断等多专业的新兴学科 。 学科发展迅速 ， 防治及

研究小儿心脏病的技术队伍也不断壮大 。 近年来 ， 小儿心脏病的防治已拓展至胎儿期 ，
并建立了围生期心脏病学（perinatal cardiology） 。 随着科学技术的进步 、 基础医学及临床

医学的发展 ， 小儿心血管疾病预防 、 诊断及治疗理论及技术不断更新 ， 广大儿科医师迫

切需要不断补充新知识 ， 提高临床诊治水平 。 为此 ， 我们组织全国几十位从事小儿心脏

病诊治研究的专家学者 ， 结合国内外临床及科学研究的最新资料编写成枟小儿心脏病学

进展枠一书 ， 作为对国内已有的小儿心脏病学专著的补充 。 美国德克萨斯儿童医院 An
thony Chang 特地为本书撰写“儿童心脏辅助设备的使用及监护”一章 。 全书共分为六个

部分 ， 包括先天性心脏病 、 心肌疾病 、 心力衰竭 、 心律失常 、 肺动脉高压及其他心血管

疾病 ， 基本反映目前小儿心血管疾病诊断 、 治疗及研究的重要进展 。
本书内容及编写方式均与现有的小儿心脏病学专著不同 。 内容全面而不强求系统

性 ， 以不同类型的专题介绍新理论 、 新知识及新技术 ； 内容求新但不脱离实际 ， 尽量包

涵有临床应用价值和应用前景的新理论和新技术 ； 撰写的方式也不强求统一 、 面面俱

到 。 为了便于读者参考使用 ， 适当兼顾内容的完整性 。
小儿心脏病学涉及的专业广 ， 学科专业发展非常迅速 。 限于篇幅 ， 本书的选题及内

容难以全面 。 由于我们经验和学识的局限 ， 内容的疏漏和不当在所难免 ， 欢迎广大读者

批评和指正 。

陈树宝

上海第二医科大学附属新华医院

上海儿童医学中心

２００４ 年 １０ 月
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第一部分
先天性心脏病



第一章 　 先天性心脏病的分子遗传学进展

近 ２０ 余年来 ， 分子生物学飞快地发展 ， 随着人类基因组计划 （human genome pro
ject ，HGP） 的基本完成 ， 目前分子生物学和分子遗传学已经进入心血管病诊疗和研究

领域 ， 人们可以从分子和基因水平研究心脏病的发病机制及临床经过 ， 并指导临床

实践 。
在所有的疾病中遗传都在起作用 ， 实际上疾病是遗传与环境之间相互作用的产物 。

人类心血管病也不例外 ， 其本质与基因及其所编码蛋白质的信息传递有关 。 本章重点讨

论先天性心脏病 （简称先心病） 的分子遗传学 。

一 、 心血管系统遗传病的分类

目前仍沿用传统的遗传学分类 ， 随着心脏病的分子机制的阐明 ， 将来可能根据分子

和基因水平分类 。
遗传病共分五大类 ， 即单基因病 、 多基因病 、 染色体病 、 线粒体病和体细胞遗传

病 。 除体细胞遗传病主要与肿瘤有关之外 ， 其余四类均与心血管病有关 。
人类有单基因病约 ７０００ 余种 ， 在 McKusick 著的 “ Mendelian Inheritance In Man”

中 ， 每版都有数百个新的单基因病被描述 。 几乎每天都有新的遗传病出现 。 此外人类有

３００ 余种染色体病和占人类 ７０ ％ 的多基因遗传病 ， 据不完全统计 ， 目前能够分离的基因

中 ， ５ ％ ～ １０ ％ 影响心血管系统 。 经过基因定位 、 克隆和鉴定 ， 已经在此基础上发现致

病基因 、 相关基因和易感基因 。
远在 ２００ 余年前 （１７４５） 意大利 Lancisi 医生就曾断言 ： “ … … 无可否认 ， 心脏病可

由双亲传递给子女 ， 心脏缺陷可在转瞬间就由父母打上深深的烙印并传给下一代” 。 今

天已验证了他的论断 。 １９７８ 年 Nora 出版了有关的专著 “ Genetic and Counseling In Car
diovascu lar Disease” ； １９８４ 年国内出版了我国第一本有关内容的专著 ——— 李树林的 枟心
血管系统遗传病枠 。

（一） 单 基 因 病

即孟德尔遗传病 ， 包括常染色体显性遗传 （AD） 、 常染色体隐性遗传 （AR） 、 X 连

锁显性及隐性遗传 （XD 、 XR） 、 Y 连锁遗传 。 单基因病的种类每年以 １００ 种的速度递

增 ， 估计有 １２０ 余种单基因病伴有心血管系统缺陷 。 其中有些综合征已确定了分子遗传

缺陷的基因定位及基因突变 ， 例如主要遗传方式为 AD 的有 ： 马方综合征 、 Noonan 综

合征 、 HoltOram 综合征 、 LQT 综合征 （不伴耳聋的 RomanoWard 综合征） 和主动脉

瓣上狭窄 （ SVAS） 等 ； AR 的 主要有 ： EllisVan 综合征 、 伴耳 聋的 LQT 综 合征



（ Jervell and LangeNielsen 综合征） 等 ； XR 方式有 ： Duchenne 肌营养不良等 。
２００２ 年 ９ 月 １２ 日在 OM IM 中刊出有关人类基因遗传性状和基因条目共 １３ ８７０ 个 ，

其中位于常染色体上者为 １２ ９９３ 个 （已确定基因和表型位点者 ９６９２ 个） ， X 连锁者 ７７６
个 （已确定基因或表型位点者 ５２８ 个） ， Y 连锁者 ４０ 个 （已确定基因或表型位点者 ３８
个） ， 线粒体遗传 ６１ 个 （已确定基因或表型位点者 ３７ 个） 。

（二） 染 色 体 病

染色体病即由染色体畸变所致 。 新生婴儿中染色体异常的发生率为 ０７６ ％ ， 是由

不平衡染色体畸变引起的 。 在人类染色体病中约有 ５０ 种伴有心血管异常 。 伴有心血管

异常者主要有 ２１ 三体综合征 （Down 综合征） 、 １８ 三体综合征 （Edward 综合征） 、 １３ 三

体综合征 （Patau 综合征） 和 ４５ ， XO 综合征 （ Turner 综合征） 等 。 其伴有心血管病的

频率和种类见表１ １ 。

表 1 1 　 伴心血管异常的染色体病

染色体畸变 （综合征 ） 心血管系统受累 　 　 　 　 　

频率 种类

２１ 三体 （Do wn） ４０ ％

２０ ％

ECD
M VP

１８ 三体 （Edward） ～ ９９ ％
VSD ． PDA ． ASD
主动脉或肺动脉双瓣 ． COA

１３ 三体 （Patau） ＞ ８０ ％
PDA ． VSD ． ASD ．

PS ． AS ． COA
４５ ， XO （T urner） ～ １０ ％ 主动脉根部扩张 COA
２２ 部分三体 （cateye） ４０ ％ 肺静脉异位回流

５p － （criduchat） ２０ ％ VSD ． PDA
４p － （w olfe） ４０ ％ ASD ． V SD ． PDA
１３q － ～ ２５ ％ VSD ． PDA ． ASO
１８q － ＜ ５０ ％ VSD
q 三体 （候选基因 ： RXR α） 圆锥动脉干

３p － （qt er ～ p２５） （候选基因 ： PM CAZ） ASD ． V SD ． ECD

（三） 多基因遗传

多基因遗传是遗传基础与环境因素相互作用的结果 ， 又称多因子遗传 ， 是危害人类

健康最为严重的疾病 ， 其遗传程度以遗传度 （heritability） 表示 ， 遗传度越高其遗传性

就越大 。 目前已知多基因遗传病有 １５０ 余种 ， 原发性高血压病 、 动脉硬化性心脏病以及

　 　 　 　 　 　 　 小儿心脏病学进展
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一些先心病均属多基因遗传病 。 由于分子生物学的发展 ， 对先心病的多基因遗传学假说

业已提出异议 。

（四） 线 粒 体 病

自 １９８８ 年首先明确了线粒体 DNA （mtDNA） 突变可导致人类 mtDNA 病以来 ， 现

已发现 ５０ 多种 mtDNA 点突变和 １００ 余种 mtDNA 重排与人类疾病关联 。 这类疾病主要

累及神经系统 、 神经 肌肉系统和有些心肌病 。 主要特点为母系遗传 ， 罹患母亲的子女

具有很高的发病危险性以及有发病的年龄依赖性 。

二 、 先心病的分子遗传学病因

４０ 余年来 ， 先心病的诊断和治疗技术进步很快 ， 相比之下对于其发病机制的认识

最近几年才开始 。 过去的遗传流行病学研究认为 ， 孟德尔遗传方式的先心病仅占很小的

比例 ， 而绝大多数先心病 （９０ ％ ） 属多基因遗传 。 然而 ， 通过荧光原位杂交技术 、 基因

连锁分析 、 候选基因的查找 、 克隆定位以及动物模型的建立等研究 ， 提出了新的认识 ，
认为单基因缺陷所致的先心病更为多见 ， 并且发现了引起先心病的一些单基因 ， 这些单

基因的错误表达导致先心病 。
先心病与心脏发育相关的基因结构的异常表达与染色体畸变有关 ， 其发病涉及多个

基因 ， 表达方式多样 ， 临床病型种类多 ， 既有散发的单纯型先心病 ， 又有家族性症例 ，
还有一些伴心血管畸形的综合征 ， 这些情况无疑对先心病的分子遗传学和分子生物学研

究造成极大困难 。

（一） 染色体 ２２q１１２ 缺失综合征

２２ 号染色体已完成了全序列测定 ， ２２q１１２ 缺失是最常见致病因素之一 。 其在新生

婴儿中的发生率为 １∶４０００ ， ２８ ％ 的缺失来源于罹患者的双亲 。 ２２q１１２ 缺失多数为散

发 ， 有些以综合征表现 。

1 CATCH22

CATCH２２ 是指染色体 ２２q１１ 缺失综合征 ， 其英文字头代表一定的表型 （Wilson et
al ．１９９３） ，C ——— 心脏缺陷 （cardiac defects） ； A ——— 面容异常 （abnormal face） ； T ———
胸腺发 育 不良 （ thymic hypoplasia） ； C ——— 腭 裂 （ cleft palate ） 和 H ——— 低 钙血 症

（hypocalcemia） 。 实际上 CATCH 包含三个综合征 ， 即 Di George syndrome （DGS） 、 腭

心 面综合征 （velocardiofacial syndrome ，VCFS） 和圆锥动脉干面容异常综合征 （cono
truncal abnormal face syndrome ， CTAFS） ， 上述综合征的表型变异性很大 ， 说明 ２２q１１
缺失临床谱的复杂性 。 多数病人临床表现不完全 ， 有时伴有智力低下及学习困难 ， 面容

异常和精神异常等表现往往在婴儿期表现不出来 ， 多在儿童期之后被诊断 。 这三种综合

征的表现型可单纯或混合出现 ， 均属相邻基因综合征 ， 其中 ８０ ％ 的 VCFS 合并精神异
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常 ， MRI 检测海马回容积明显低于正常儿童 。
CATCH 综合征中 ２２q１１ 缺失的发生率各家报道的差距较大 ， 故 DigiLio 等建议无

２２q１１ 缺失的 CATCH 应称为 CATCHnon２２ 。
２２q１１２ 缺失综合征的原发病变是由于胚胎期咽弓和咽囊衍化发育异常 。 缺失区很

大 （２ ～ ３ Mb） ， 其内的基因缺陷对咽弓和咽囊的发育很重要 ， 目前在缺失段已成功地

搜寻到 ３０ 个以上的基因 ， 可惜尚未能完全证明这些基因对综合征的作用 。

2 22q11 缺失的临床表现

２２q１１ 缺失的表现型 　 心脏畸形是由调控心脏胚胎发育过程中细胞迁移 、 分化等基

因异常所致 ， 其具有异质性特点 ， 相同的基因缺陷可导致不同的表型 ， 同一样的心脏畸

形可由不同的基因异常所致 。 从欧洲七国研究中心的资料可见 ２２q１１ 缺失具有较大的临

床表现谱 （见表 １ ２） 。 其中先天性心脏缺陷的发生率最高 ， 此外 ２２q１１ 缺失的表型涉

及多系统 ， 最近有人测序搜寻人类 ２２ 号染色体 １１ Mb 区 ， 发现 dosagesensitive （剂量

敏感性） 基因与猫眼综合征有关 。

表 1 2 　 22q11缺失的表现型及发生率

表现型 发生率／ ％

典型表现

　 　 先天性心脏缺陷 ７５ （ n ＝ ５４５）

　 　 轻 － 中度免疫缺陷 ６６ （ n ＝ ２１８）

　 　 严重免疫缺陷 １４ （ n ＝ ２１８）

　 　 低钙血症 ６０ （ n ＝ ３４０）

　 　 面容异常 “多数 ”

　 　 发育迟缓 ６８ （ n ＝ ３３８）

常见的合并表现

　 　 身高 、 体重 ＜ 第 ５０ 百分点 ８３ （ n ＝ １５８）

　 　 腭裂 ９ （ n ＝ ４９６）

　 　 咽腭发育不良 ３２ （ n ＝ ４９６）

　 　 成人期精神病 １８ （ n ＝ ６１）

　 　 肾脏缺陷 ３６ （ n ＝ １３６）

　 　 骨骼缺陷 １７ （ n ＝ ５４８）

　 　 听力缺陷 ３３ （ n ＝ １５９）

3 22q11 缺失患者的常见心血管缺陷

有人调查了 ６５２ 例患先心病的 ２２q１１ 缺失者 ， 最常见的先心病种类与非选择先心病

患者中的发病率比较 ， 见表 １ ３ 。
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表 1 3 　 22q11 缺失病人中最常见的心脏缺陷

心脏缺陷 ２２q１１ 缺失患者先心病／ ％ 非选择先心病患者／ ％

B 型主动脉弓离断 １７２ ＜ １

共同动脉干 １０４ ２ ～ ４

法洛四联症 ２５５ ８

室间隔缺损 １７０ ２０

肺动脉闭锁 １４４ ３

从表 １ ３ 可知 ， 在 ２２q１１ 缺失先心病患者中 B 型主动脉弓离断 、 共同动脉干 、 法

洛四联症 、 室间隔缺损及肺动脉闭锁约占 ８５ ％ ， 比在群体中非选择的先心病患者中发

病率明显增高 。 此外在 B 型主动脉弓离断 ， 伴肺动脉闭锁的法洛四联症和伴肺动脉瓣

缺如的法洛四联症中 ， ２２q１１ 缺失的发生率分别为 １５／３０ （５０ ％ ） 、 １４／３３ （４２ ％ ） 和 ７／
１１ （６４ ％ ） 。

图 １ １ 　 染色体 ２２q１１ 缺失区的 １８ 个基因

4 缺失区基因

通过基因搜寻和基因组序列分析 ， 在缺失区已确定有 １８ 个基因 ， 从图 １ １ 可知这

些基因命名 （符号） 、 基因区片段上的位置及其功能 。 在 １８ 个基因中 ６ 个缺失基因编码

为 putative 转录因子 ， 它主要累及一些包括先心病的人类疾病 ， 如 HoltOram 综合征

（ TBX５） 、 Waardenburg 综合征 （Pax３） （耳聋 眼病 白发综合征） 、 X 连锁内脏转位

（ZIC３） 。 HIR A 是 ２２q１１ 缺失的第一个被证明的基因 ， 在鼠和鸡胚研究 HIRA 表达时

发现 ， HIRA 对心脏发育起重要作用 。 图中鹅样基因 （GSCL） 在鼠中可作为转录调节
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器对颅面发育起作用 ； TBX1 突变可出现 22q１１ 缺失的某些表型 （耳聋和骨骼异常等） ；
TBX5 突变可引起 HoltOram 综合征 ； ES２／DGS １ 等基因的功能目前尚不清楚 。

尽管在缺失区进行基因鉴定 、 基因组测序和扩大对基因的搜寻和断点分析 ， 然而还

远没有确定假定基因或致病基因 。 推测在该区域内存在多个影响发育途径的基因 ， 根据

先心病伴 ２２q１１ 缺失具有异质性特点 ， ２２q１１ 缺失可能是个相邻基因综合征 ， 不排除临

界基因 （critical genes） 在缺失区之外引起综合征 。 目前研究 ２２q１１ 缺失尚未解决的突

出问题有 ： 确实是单一或多个缺陷 ？ 缺失区中哪些基因与表现型有关 ？ ２２q１１ 缺失影响

发育的途径是什么 ？ 表型变异的机制是什么 ？ 在缺失区累及心脏发育有特殊基因吗 ？ 随

着基因组计划的实现 ， 通过动物试验和新基因组操作技术的应用将逐步解决这些复杂的

难题 。

（二） 单纯性先心病与 ２２q１１ 缺失

如前所述 ， CATCH 综合征可有 ２２q１１ 缺失 （CATCH２２） ， 其中 DGS 中 ８０ ％ 以上存

在 ２２q１１ 微缺失 。 在该缺失区亦有相当多的单纯性先心病 ， 如 Bonne 等应用以 PCR 技

术为基础标记微卫星的基因分型技术检出圆锥动脉干缺损型先心病中 ９５ ％ 以上有 ２２q１１
缺失 。 我国台湾 Lu 等应用微卫星基因标记 （D２２S４２７ 、 D２２S９４４ 、 D２２S２６４ 、 D２２S３１１）
对 ６０ 例法洛四联症 （ TOF） 患儿检测其染色体缺失的大小情况 ， 结果发现有缺失者 １０
例 （１６６ ％ ） 。 其中 １５ 例 TOF 伴肺动脉闭锁者有 ５ 例 ２２q１１ 缺失 （３３ ％ ） ， 而 ４５ 例

TOF 伴肺动脉狭窄者仅占 １１ ％ （５／４５） 。 此外 ， 在 ９ 例有缺失的儿童中 ７ 例来自母亲 、
２ 例来自父亲 ， 证明缺失的大小与心脏病的表现与父母来源无关 。 我国上海 （徐让等 ，
２０００） 对 ２３ 例无血缘关系的 TOF 患儿在缺失区做 DNA 标记 （D２２S４２０ 、 D２２S９４４ 、
D２２S９４１ 、 D２２S３１１ 与 D２２S３０６） ， 和对 TOF 患儿及其父母的多态分析表明 ， 其 ５ 个微

卫星位点在患儿及其父母中的等位基因片段长度及数目与健康对照组接近 。 在 ２３ 例患

儿中 ６ 例出现缺失 ， 其中 ２ 例在 D２２S９４１ 和 D２２S３１１ 位点为母源性缺失 ， ３ 例在

D２２S９４１ 为父源性缺失 ， １ 例在 D２２S９４１ 为母性丢失 。 此结果基本与 Lu 的结论一致 。
有人检测成人 TOF 手术后幸存者 ２２q１１ 缺失的发生率 （以２５ N 和 TuPLE 探针 ， FISH
技术） 为 １／１８ （５６ ％ ） 。 我们应用荧光原位杂交 （FISH） 技术对 １０ 例先心病检测 ， 结

果 ５ 例证明有缺失 ， 其中 １ 例为复杂畸形 、 １ 例为肺动脉瓣狭窄 （伴有阴茎畸形） 、 ３ 例

为 TOF （其中 ２ 例伴有面容异常及学习障碍） 。 提出 FLSH 技术的优点是直观 、 快速 、
敏感性高 、 特异性强 ， 可以解决以往细胞遗传学和分子遗传学研究中无法证实的问题 ，
成为细胞和分子遗传学之间的一座桥梁 ， 并提出 FISH 技术是检测 ２２q１１ 缺失的金标

准 。 目前有关 ２２q１１ 缺失的文章较多 ， 该缺失区域约有 ２ ～ ３ Mb 大 ， 是当前最受人们

关注的区域 ， 业已分离出 １８ 种基因 ， 在这些基因之中进一步检测关键基因的点突变至

关重要 。

（三） 神经嵴和先心病

动物胚胎学研究发现 ， 心脏神经嵴与心血管的发育有关 。 Srivastava 提出先心病是
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由于心脏中胚层或心脏神经嵴发育异常所致 ， 实验证明 dHAND 和 eHAND 是一重要的

螺旋 环 螺旋 （HLH） DNA 结合二聚体基元转录因子 ， 其可在心脏神经嵴和右心室 、
左心室分化表达 。 CATCH 综合征的表现使人们注意到神经嵴在先心病发生中的作用 。
实验切除脑神经尾部第 ５ 体节和第 ３ ～ ６ 主支以上部分 ， 动物则发生动脉导管未闭 、 主

动脉异常 、 TOF 和右室双出口等 ， 通过同源重组去除管家基因 HOX１５ 可使小鼠出现

类似 Di George 综合征 。
心脏神经嵴对心脏发育的主要作用是参与主动脉弓 、 咽弓及其衍化结构的形成 ； 通

过神经嵴细胞的迁移参与流出道的发育 ， 对主动脉 、 肺动脉圆锥和半月瓣的形成和室间

隔闭合起重要作用 。 此外 ， 还认为心脏神经嵴与 ２２q１１ 缺失密切相关 ， 即胚胎期神经嵴

细胞迁移或功能缺陷可造成 ２２q１１ 缺失 ， 发现在此缺失的主要表型如心脏流出道 、 胸

腺 、 和副甲状腺异常都与头部神经嵴发育有关 ； 鸡胚实验亦证明在神经嵴细胞移行前部

分切除心脏神经嵴可导致心脏异常 。 当 ２２q１１ 综合征的动物模型建立时 ， 将能阐明是神

经嵴细胞对 ２２q１１ 缺失综合征的明确作用 。

（四） 先心病与一些结构基因

先心病是基因缺陷与环境因素相互作用引起的 。 心脏发育基因的结构与表达异常 、
单基因突变或多基因异常以及染色体畸变均可造成心血管畸形 。 先心病的分子遗传学研

究涉及的基因多 、 病型多 ， 有些先心病伴有其他畸形 ， 先心病既可散发 ， 又可以综合征

表现 ， 基因异常的位置甚多 ， 除前面所述在 ２２q１１ 缺失的 １８ 个基因之外 ， 尚须考虑相

邻基因以及缺失区外的基因 ， 故明确致病基因定位难度较大 。 下面介绍几个与先心病发

病有关的结构基因 。

1 缝隙连接蛋白基因 （ CX43）

连接蛋白 （connexin ， CX） 在心脏胚胎发育中起重要作用 。 CX43 可在神经嵴细胞

等器官表达 ， 其表达异常导致神经嵴细胞不能向原始心管迁移 ， 影响神经嵴细胞发育造

成右室流出道梗阻病变 。 CX 基因突变可导致几种完全不同的人类疾病 ， CX32 突变可

引起一些周围神经病 ； CX26 及 CX31 与耳聋有关 ； 白内障与心脏畸形与 CX43 、 CX46
和 CX50 突变有关 。 有人剔除小鼠 CX43 基因 ， 结果发生右室流出道畸形 。 此外有报道

CX43 突变可引起伴肺动脉闭锁的内脏移位 。 我国已构建了小鼠模型研究发现 CX43 基

因异常可导致肺动脉狭窄及右室流出道等先天畸形 。

2 其他与先心病有关的基因

（１） HOX15 、 HaaX3 、 PaX3 　 均属转录因子同源性基因 ， 其表达异常可致神经

嵴细胞迁移及分化异常 。 与 ２２q１１ 区带的基因缺陷有关 ， 主要可引起圆锥动脉干等先天

性心血管畸形 。
（２） aH AND 和 eH AND 　 是两个相互关联的螺旋 环 螺旋 DNA 结合二聚体基元转

录因子 ， 其表达与左 、 右心室的发育有关 ， 也在心脏神经嵴及其衍化的左室流出道与主

动脉弓表达 。 小鼠实验显示 dHAND 突变可导致右心室和主动脉弓发育不良 。
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（３） GA TA 　 是激活心脏的特异性基因 ， 位于 ８p２２ ～ ２３ ， 是心脏形成过程中重要的

转录因子 。 不久前研究发现两个房／室间隔缺损家族 ， 其中一个家族全部患者都有 GA
TA 错义突变 （G２９６８） 杂合体 ， 另一家族有 GATA 移码突变 （E３５９del） ， 错义突变

（G２９６８） 可减弱 GATA 与 DNA 结合的亲和力并阻断 GATA 与 TBX５ 的相互作用 ，
E３５９del 可使 GATA 转录活性降低 。

（４） Tbox 基因 　 目前已知 Tbox 基因至少有 １８ 个 ， 其中 Tbox 1 和 Tbox 5 与心

血管形态发育有关 。 实验证明 ， Tbox 基因家族成员在胚胎期可在咽弓与心脏表达 ， 发

现 Tbox 1 和 Tbox 5 突变与 Di George／velocardiofacial 和 HoltOram 综合征有关 。

（五） 几种先心病的分子遗传学特点

1 房间隔缺损 （ASD）

多个染色体位点畸变均可导致 ASD ， 已知基因定位于 ３p 、 ８p２３１ 、 １２p２ 、 ４p１６ ，
染色体畸形有 ９p 四体和 １１q 三体 。 ASD 至少与三个基因位点有关 ， 其遗传方式一个为

AR ， 两个为 AD 。
家族性 ASD （继发孔缺损） 常是 HoltOram 综合征的组成部分 。 主要表现为间隔缺

损主要为 ASD ， VSD （室间隔缺损） 偶见 ， 心脏传导异常和上肢桡骨异常 。 研究七个

家族中有 ６０ 余例罹患者 ， 证明其遗传方式为 AD ， 基因定位在 １２q２ （Basson et al ，
１９９４） 。 经实验证实在该区带 ， 基因 HOS 1 及其编码转录因子 BTBX5 突变有关 。 这

些基因突变可见于家族性或散发的 HoltOram 综合征 。 此外 ， EllisVan Creveld syn
drome 系软骨发育不良短肢性侏儒 ， 先心病的发生率占半数以上 ， 其中 ASD 有很高的

发生频率 ， 遗传方式为 AR ， 本症与 ４p１６ 连锁 。

2 法洛四联症 （TOF）

是最常见的复杂性先心病 ， 新生婴儿的发病率为 １／３０００ 。 Vaughan 等报道 NKX２５
转录因子基因突变引起 AD 家族性 ASD 伴进行性房室传导阻滞 。 已知其染色体异常发

生在 １３q ， 呈三体状 。 单纯性非综合征的 TOF 及 CATCH 综合征均有一定比例的 ２２q１１
缺失 ， 有人报道来自 ２３ 个欧洲疾病中心 ５５８ 例应用 FISH 或微卫星多态检测到 ２２q１１
缺失 ， 其中 １７ ％ 有 TOF ， １４ ％ 有 VSD ， １０ ％ 为伴 VSD 的肺动脉闭锁 ， ９ ％ 有永存动脉

干 ， 提出 ２２q１１ 缺失片段大小与先心病表型无相关性 （Chess et al ． １９９８） 。 家族性 TOF
还可由 Jagged１ 基因突变引起 。

3 主动脉瓣上狭窄 （SVAS）

是指 Valsalva 氏窦水平以上升主动脉某处的狭窄 ， 分三种类型 ： 家族性 AD 的单纯

性 SVAS ， 散 发 SVAS 以及作 为 Williams 综 合征的 组成部 分 。 SVAS 的发生 率为

１／２５ ０００ ，家族性 SVAS 与 Williams 综合征的心血管病理表现酷似 。 SVAS 的缺陷蛋白

为弹性蛋白 （elastin） ， 缺陷基因定位于 ７q１１２３ 。
Williams 综合征是一个由于多处相连基因引起的相邻基因病 ， 其表现除 SVAS 之外
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尚有周围肺动脉狭窄 、 冠状动脉梗阻 ， 面容异常及智力低下等 。

4 房室通道缺损 （AVCD）

多见于 Dow n 综合征之中 ， 单纯 AVCD 和 AVCD 合并其他缺陷也存在 ， 这说明本

病的遗传异质性 。 Dow n 综合征患者主要伴发 AVCD （６０ ％ ） 。 此外尚有 TOF 和右室双

出口等 。 ２１ 三体综合征中 ９５ ％ 为三体型 ， 仅 ５ ％ 为易位型 （通常是染色体 ２１ 及 １４） 。
分子遗传学研究认为标准区定位在 ２１q２２１ ～ ２２３ ， 候选区在 ２１q２２ 近 D２１S５５ 处 。 小

鼠 １６q 与人类 ２１q 相同 ， 均可以发生 Dow n 综合征样表型 （包括 AVCD） 。 结合人 、 鼠

的研究资料 ， 得知此症约有 ３０ 个基因 ， 其中仅仅有一些基因在胎儿心脏表达 。 目前仍

不清楚为什么不是所有 ２１ 三体患者都合并先心病 ？ 可能是由于基因的改变 。 Barlow 等

应用 FISH 技术及 Southern （杂交印迹） 分析研究 １９ 个患 Down 综合征的个体 ， 结果证

明 DSCAM （Down 综合征细胞粘附分子） 可作为本症的候选基因 。

5 左心发育不良综合征 （HLHS）

HLHS 包括左侧心脏的发育不良和梗阻性病变 ， 其中最严重的是二尖瓣闭锁和主动

脉弓发育不良 。 有很多家族性病例报告 ， 其传递方式为 AD 或 AR ， 遗传学定位在

１１q２３ ， 子女的再发风险率为 １４ ％ 以上 。 HLHS 常合并染色体异常 （４５ ， XO 、 １３ 和 １４
三体综合征） 及其他综合征 ， 如 Jacobsen 综合征 （面容异常 ， 生长发育迟缓和智力低下

等） 。 Jacobsen 综合征约半数伴发心血管缺陷 ， HLHS 发生 Jacobsen 综合征的频率是群

体的 ６２５ 倍 。 Jacobsen 综合征与染色体 １１q 部分缺失有关 。 最近 Elliott 等研究证明

N KX2 5 基因突变是散发继发孔 ASD （房间隔缺损） 和 HLHS 相当多见的病因 。

6 Noonan 综合征和肺动脉狭窄

Noonan 综合征发病率约为 １／１０００ ～ ２０００ ， 临床表现酷似 Turner 综合征 ， 主要特征

为身材矮小 、 面容异常 、 智力低下和骨骼异常等 ， 心脏畸形高达 ７０ ％ 以上 ， 以肺动脉

狭窄常见 。 此综合征的遗传方式为 AD ， 分子生物学研究确认为异质性疾病 ， 有些症例

可能是 AR 。 基因定位于 １２q２ ， 人类 deltex 基因 ， 在近 １２q２４ 区带处可搜寻本症的候选

基因 。 Noonan 综合征可有变异型 ， 如侏儒 、 颅面畸形 、 短颈或颈蹼以及指或趾胎儿垫

等 。 Wilson 曾报导 Noonan 综合征伴 Di George 综合征和 Velocardiofacial （腭 心 面） 综

合征 ， 两者均有 ２２q１１ 缺失 。

7 马方综合征 （MFS） 与主动脉扩张

MFS （马方综合征） 是全身结缔组织遗传病 ， 其发病率约为 １／１０ ０００ ， 遗传方式

为 AD 。 我们曾综合报道中国 ９８ 个家族中 ５６４ 例 MFS ， 呈基因多效应特点 ， 除蜘蛛状

指 （趾） 占 ８３９ ％ ； 晶状体脱位占 ５９４ ％ 之外 ， 心血管异常占 ３８５ ％ ， 其中 ８０１ ％ 为

主动脉根部扩张 。
Mar fan 基因定位于 １５ 号染色体长臂 ， 之后确定 Fibrillin 为 MFS 的候选部位 ，

Fibrillin 分两型 ， 即 Fibrillin １ 和 Fibrillin ２ ， Fibrillin １ 突变引起 MFS ， 而 Fibrillin
２ 突变引起挛缩性蜘蛛指 （CCA） 。
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WeillMarchesani 综合征 （WMS） 也是一个结缔组织病 ， 特征主要为矮身材 、 关节

僵直 、 眼异常 （晶体异位 、 近视 、 青光眼） 及短指等 。 本症分为两型 ， 有明显的遗传异

质性 ， AR 方式的 WMS 基因定位在 １９p１３２ ～ q１３２ ， 而 AD 方式的 WMS 基因连锁于

１５q２１１ 。 对 Fibrillin １ 测序 （外显子 ４１ ， ５０７４ ～ ５０９７del） 研究证明 MFS 和 AD 方式

WM S 是 Fibrillin １ 位点上的等位状态 ， Fibrillin １ 型有明显的临床异质性 。

8 主动脉缩窄

此症新生儿的发生率约为 ２／１０ ０００ ， 其中约 １／３ 为 Turner 综合征 （４５ ， XO 综合

征） 的征象 ， 其他性染色体疾病 ， 如 ４６XYp － （有 Turner 样表现） 中合并主动脉异常

者也较多 （１８ ％ ） ， 遗传方式为 AD 和 AR 。
在 Alagille 综合征 （AGS） 中常伴有周围肺动脉狭窄 ， 其遗传方式为 AD ， 引起

AGS 的基因是 Jagged l 基因 ， 近来发现 Jaggedl 基因可在心脏发育和多处血管表达 （包
括降主动脉） ， 有人经突变分析确定 AGS 伴腹主动脉缩窄者与 Jagged l 基因缺失 。

（李树林 　 李晔）
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第二章 　 先天性心脏病的基因缺陷

近年来 ， 已经认识到遗传基因缺陷在先天性心脏病 （简称先心病） 发病过程中可能

扮演着十分重要的角色 ， 随着分子生物学技术 、 转基因技术的发展 ， 越来越多的与先心

病相关的基因正在被人们所认识 。 本章综合有关文献报道 ， 介绍先心病与基因缺陷的关

系 ， 并重点叙述 CATCH２２ 综合征以及心脏流出道畸形等疾病的相关基因的研究概况 。

一 、 先天性心脏病与基因缺陷

先心病是胎儿时期心血管发育异常导致的先天性畸形 。 尽管心血管的胚胎学发育过

程早已为人们所认识 ， 但先心病的确切病因和发生机制长期以来不甚明了 。 在早期的研

究资料中 ， 包括临床流行病学调查 、 家系分析 、 动物试验和双生子研究等 ， 均表明先心

病的发生与遗传有密切关系 。 Nora 等提出由遗传因素决定或与遗传有关的先心病占

９５ ％ ～ ９８ ％ ， 同时指出 ９０ ％ 为多基因遗传 ， 即其发生受遗传和环境因素的共同作用 ，
而单纯由染色体畸变或单基因缺陷造成的先心病仅占 ８ ％ 左右 。 由于这一观点能较好地

解释先心病虽然有家族倾向 ， 但绝大多数仍为散发病例的事实 ， 因而长期以来被广泛接

受 。 但也有学者认为 ， 先心病的发生并非由于环境因素与多基因决定的遗传易感性相互

作用所致 ， 而是人类心脏进化过程中某些控制原始心脏的编码基因残留在人类基因库

中 ， 随基因变异而引起各种原始心脏的重现 。
自 ２０ 世纪 ９０ 年代初以来 ， 随着分子遗传学的发展及有关技术手段的进步 ， 人们开

始从分子水平研究先心病的遗传学病因 。 如通过转基因 、 基因敲除等方法制造出各种动

物模型 ， 从而发现了一系列与心脏发育有关的基因 ； 运用高度灵敏的染色体分析技术检

测出一些与先心病有关的染色体微缺失和移位 ； 特别是通过家系研究和 DNA 序列分

析 ， 已定位或证实了几种与先心病有关的单基因缺陷 ， 包括导致家族性瓣上型主动脉狭

窄和 Williams 综合征的弹性蛋白基因缺陷 ， 与 HoltOram 综合征有关的 TBX5 基因突变

等 。 这些研究表明相当比例的先心病可归咎于与心脏发育有关的单基因缺陷 ， 甚至包括

散发病例 。 同时临床调查中也发现 ， 随着先心病治疗技术的提高 ， 许多复杂畸形病人可

存活并生育 ， 结果家族性的病例明显增多 ， 可见由遗传缺陷在先心病发病过程中的重要

作用 。 目前的观点认为 ， 心脏发育是一极其复杂而精确的过程 ， 在心脏始基的形成 、 心

管的发生和环化 、 心腔的分化 、 房室的分隔 、 瓣膜的形成 、 大血管的连接等一系列事件

中 ， 必然涉及大量相关基因在不同时间 、 不同空间的动态表达和相互作用 。 其中任何环

节发生差错 ， 都可能造成心脏畸形 。 并且 ， 基因缺陷和心脏畸形之间还表现为复杂的多

因多果关系 ， 即一种基因缺陷可导致多种明显不同的心脏畸形 ， 而同样的心脏畸形亦可

源于不同的基因缺陷 。 发现这些与心脏发育有关的基因并明确其功能 ， 对于阐明先天性

心脏病的病因和分子机制具有重要意义 。



二 、 CATCH２２ 综合征

CATCH２２ 综合征是一组包括心脏缺陷 （cardiac defects ， C） 、 异常面容 （abnormal
faces ， A） 、 胸腺发育不良 （ thymic hypoplasia ， T） 、 腭裂 （cleft palate ， C） 以及低钙血

症 （hypocalcemia ， H） 的遗传性临床征候群 ， 人类 ２２ 号染色体 １ 区 １ 带 （２２q１１） 微缺

失是引起这些临床症状的主要遗传学基础 ， 检测 ２２q１１ 微缺失是临床诊断 CATCH２２ 的

重要指标 。
１９９９ 年 ， Dunham 等克隆出了全长的人类 ２２ 号染色体的全部基因 。 CATCH２２ 综

合征的关键区域是 ２２q１１ 内一个大小为 ３ Mb 的染色体片段 ， 最小缺失重叠区域从

５００ kb 到 ２５０ kb 不等 。 缺失片段的大小与症状的严重程度无相关性 ， 携带同种 ２２q１１
缺失的患者其临床表现可有差异 。 检测 ２２q１１ 缺失的方法有多种 ， 如染色体核型分析和

荧光原位杂交 （fluorescence in situ hybridization ， FISH） 等 。 染色体核型分析的检出率

只有 ２０ ％ ， 目前已很少使用 。 现在多用 FISH （荧光原位杂交技术） 等分子生物学技

术 ， 其敏感性高 ， 特异性强 ， 又能在原位显色 ， 定位准确 ， 检测方法简便 ， 快速直观 。
另外可以在 ２２q１１ 区域的微卫星位点设计引物进行 PCR ， 以确定是否有缺失存在 。

CATCH２２ 综合征众多的表型可能是 ２２q１１ 中不同基因的突变所引起的不同表型的

综合结果 。 动物实验表明 ， Df１／ ＋ 小鼠模型在类似于人类 ２２q１１ 区域的小鼠 １６ 号染色

体 １２ Mb 区域内存在 １８ 个基因 （包括 Es2 、 U f d1l 等） 的缺失 ， 这些小鼠具有与

CATCH２２ 综合征相似的心脏流出道畸形 ， 而且出生后即死亡 。 Lgdel 小鼠模型在类似

于人类 ２２q１１ 区域的小鼠 １６ 号染色体 １５ Mb 区域内存在 ２４ 个基因 （包括 Idd 、 Hi ra
等） 的缺失 ， 显示出生后高死亡率 ， 心脏锥干畸形和甲状旁腺缺陷 。 位于这些区域的

GP1B 、 PNU TL1 、 TBX1 和 WDR14 等基因的过度表达可引起与 CATCH２２ 综合征相

一致的心血管畸形 ， 而且呈剂量敏感性 ， 提示这些基因可能与 CATCH２２ 综合征的发生

有关 。

三 、 心脏流出道畸形

心脏流出道畸形是许多先天性复杂性心血管畸形的重要组成部分 ， 如法洛四联症 、
肺动脉闭锁 、 永存动脉干 、 大动脉换位和右室双出口等等 。 研究表明 ， 在胚胎发育过程

中 ， 从中耳基板与体节之间神经嵴分化而来的神经嵴细胞对于心脏流出道的发育至关重

要 ， 这群细胞被称为心脏神经嵴细胞 。 如果在神经嵴细胞迁移前将其破坏 ， 可导致心脏

流出道畸形 ， 说明神经嵴细胞在心脏流出道发育过程中的重要性 。 近年来 ， 通过对心脏

神经嵴细胞缺陷的动物模型进行研究 ， 发现许多基因的表达异常与心脏流出道发育畸形

有关 。

1 Cx43

Cx４３ 是分子质量为 ４３ kDa 的细胞间隙连接蛋白 。 间隙连接 （gap junction） 是细胞

膜上的一个特定区域 ， 由相邻细胞膜上的两个连接子 （connexon） 相互衔接而成 ， 每个
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连接子包含六个哑铃形的蛋白质亚单位 ， 即间隙连接蛋白 （connexin） 。 间隙连接的亲

水孔道约为 １５ nm ， 允许直径小于 １５ nm 、 分子质量小于 １ kDa 的离子和代谢产物以

及一些第二信使通过 ， 构成细胞与细胞之间的 “直接通讯” 。 已证明间隙连接对于组织

诱导分化和形态发生有重要作用 。 Kirby 和 Lo 等应用原位杂交和转基因技术发现 Cx43
基因广泛表达在小鼠心脏神经嵴迁移路径 ， 并证实 Cx43 含量对于神经嵴的发育和心脏

正常的形成是必不可少的 。 Cx43 基因剔除和 Cx43 基因过度表达的转基因小鼠出现流

出道梗阻 、 肺动脉狭窄或闭锁 ， 提示精确的间隙通讯水平对于神经嵴细胞的迁移和心脏

流出道的发育至关重要 。 BritzCunningham 等对 ６ 例内脏异位 、 右位心患者研究中发现

存在 Cx43 突变 ， 突变群聚在一含有磷酸化一致序列的区域 ， 为 ３６４Ser → Pro 的错义突

变 ， 导致对激酶的反应与野生型明显不同 。 Cx43 的功能受细胞周围 pH 、 细胞内 Ca２ ＋

浓度 、 cAM P 、 癌基因 、 抑癌基因钙粘附蛋白 E 、 以及一些细胞生长因子等因素的影响 。

2 dHAND 和 eHAND

dHAND 和 eHAND 是含有碱性螺旋 环 螺旋蛋白二聚体 （bHLH） 结构的转录因

子 。 bHLH 蛋白二聚体基于 HLH 结构 （螺旋 环 螺旋） ， 由两个蛋白质分子中的 HLH
相互作用形成 。 eHAND 表达在心脏外胚层和小鼠胚胎神经嵴衍生物内 。 dHAND 是 e
HAND 的相关基因 ， 主要表达在蜕膜 、 心脏自主神经系统和神经嵴衍生物 。 dHAND 蛋

白含有的 bHLH 区与 eHAND 的 bHLH 区有较大的同源性 。 在心脏发育中 dHAND 存在

右室优势 ， eHAND 存在左室优势 。 在胚胎发育过程中 dHAND 先表达在心脏原基 ， 然

后表达于心球和主动脉囊 ， 以后分布在心室流出道和动脉弓各分支 。 纯合子 dHAND 突

变小鼠缺乏右室 ， 左室小梁稀疏 ， 死于心力衰竭 。 内皮素 ET １ 或其受体 ETA 缺陷小

鼠中 dHAND 水平下调 ， dHAND 突变小鼠中 Neuropilin １ 水平下调 ， 而 Neuropilin １
突变体与 ET １ 突变体的表型相似 。 上述现象提示 ET １ 、 dHAND 和 Neuropilin １ 在

对神经嵴发育的调节中存在共同路径 。

3 RXR／RAR

维生素 A 受体是配体依赖的转录因子 ——— 类固醇受体超家族中的成员之一 。 维生

素 A 受体包括 ２ 个亚家族 RXR 和 RAR ， 每个亚家族分别包含 ３ 种亚型 α 、 β 和 γ 。 分别

剔除 RARα 、 RARβ 和 RARγ 均显示无明显心血管畸形 ， 然而两两剔除 RAR 时则表现主

动脉囊和流出道缺陷 。 提示受体基因表达上重叠 ， 功能上相互交换 。 单独敲除 RXRα 可

导致心肌缺陷及心内膜垫形成障碍 。 纯合子 RXRα 剔除表现有复杂心血管畸形 ， 包括心

内膜垫缺损 、 动脉圆锥嵴缺损 、 右室双出口 、 主肺动脉窗和永存动脉干等 。 杂合子

RXRα 剔除表现肌小梁缺陷 、 乳头肌缺陷 、 室间隔缺损 、 动脉隔缺损和肺动脉狭窄等 ，
提示 RXRα 是维生素 A 影响心脏发育的遗传基础 。 将 RARα 与 RXRα 受体组合突变发现

圆锥干畸形和永存动脉干 ， 提示两种受体在心脏发育中存在协同作用 。

4 Pax3

小鼠内 Pax 基因家族属于 DNA 结合转录因子 ， 编码 ８ 种结构相关蛋白 （Pax１ ～
８） ， Pax3 在神经管闭合前表达 ， 沿着神经上皮的背部从前脑延伸到后神经孔的前缘 ，
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此外 Pax3 可表达在神经嵴衍生物内 。 Splotch （Sp２H） 是含有 Pax3 的 ３２ 个碱基对缺失

的突变小鼠模型 ， 表现出神经管缺陷 、 心脏流出道畸形及背根神经节发育异常 。 Simon
等发现 ６０ ％ 纯合子 Sp２H妊娠 １３５ ～ １４５ d 死于宫内 ， 所有死亡胚胎都有心脏发育不良

包括流出道隔部分性或完全性形成障碍 ， 出现右室双出口或永存动脉干 ， 心力衰竭为主

要的死亡原因 。 此外 ， 心脏畸形与背根神经发育不良存在明显一致性 ， 这也支持心脏流

出道隔的形成与神经嵴细胞的迁移密切相关 。 另外 ４０ ％ 的 Sp２H
纯合子有正常心脏 ， 说

明存活至出生的 Sp２H纯合子有足够的神经嵴群聚于流出道 ， 这意味着可能存在一个心

脏神经嵴量最小阈值 。 心血管畸形的严重程度与心脏神经嵴缺失的量有关 ， 神经嵴完全

缺失导致永存动脉干 ， 部分急剧减少导致右室双出口 。 一些对神经嵴细胞正常迁移必需

的蛋白质 ， 如细胞外基质蛋白及其受体 、 细胞粘附分子等 ， 可能受到 Pax3 的调控 。 普

遍认为神经细胞粘附分子 （ N CAM ） 受到 Pax3 的调控 。 N CAM 的表达方式与

Pax3 类似 ， 神经嵴细胞迁移前 N CAM 在神经管中高水平表达 ， N CAM 在迁移中

的神经嵴内缺乏 ， 而后又在不同的神经嵴细胞衍生物中出现 。

5 ET 1 及其转化酶

内皮素 １ （ET １） 编码信号肽 ， ET １ 及其受体 ETA 在神经嵴表达 ， 当缺乏时

迁移后的心脏神经嵴表达缺陷 ， 出现颜面组织 、 大血管和心脏流出道发育缺陷 。 高度专

一的 ET 转化酶 ECE １ 和 ECE ２ 缺陷亦可导致大血管 、 心脏流出道畸形 。 认为通过

ET １／ECE １／ETA 和 ET １／ECE ２／ETA 路径的调节信号可能在心脏流出道发育中

起重要作用 。 此外 ET １ 的潜在刺激 物 TGF β２ 缺乏所产 生的心血管 畸形与

ECE １／ ，ECE ２／纯合子胚胎类似 ， 可能是 ET １ mRNA 下调的结果 。

6 HIRA

HIRA 基因在种属间高度保守 ， 编码的转录调控蛋白没有明显 DNA 结合结构域 ，
但该蛋白有许多色氨酸 天冬氨酸 （WD） 重复功能区 ， 形成螺旋桨样结构 ， 参与蛋白

蛋白相互作用 。 对组蛋白的合成有重要影响 ； 与组蛋白的 H３ 和 H２ B 直接作用 ， 调节染

色质的结构进而调节转录 。 HIR A 定位在 ２２ 号染色体的 q１１２区 ， 是 Di George 综合征的

候选基因 。 HIR A 基因在鸡胚和鼠胚的神经嵴细胞及其迁移路径上高表达 ， 用 HIRA
反义核苷酸处理迁移前的心脏神经嵴 ， 发现胚胎中心脏永存动脉干的发生率明显增高 ，
说明 HIRA 对于神经嵴的正常迁移及流出道的分隔十分重要 。 SOX 4 基因的无效突变

引起的心血管畸形与鸡胚心脏神经嵴中 HI RA 衰减所表现的类似 ， 但 SOX 4 表达在

心内膜嵴内而不在神经嵴 ， 提示心内膜嵴与向内生长的神经嵴细胞间诱导失调会导致流

出道发育缺陷 。
可见 ， 大量基因参与心脏流出道的形成过程 ， 这些基因缺陷引起的心脏畸形相似 ，

说明它们之间可能存在某种相互作用机制 。 目前尚不能确定这种相互调节的方式是直接

的或是通过基因产物介导的 ， 抑或有别的途径 。 随着胚胎发育学和分子生物学的不断发

展 ， 对先天性心脏病的发病机制将可得以阐明 。

（黄国英）
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