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摘要      先天性心脏病简称先心病, 是新生儿中最常见的先天性畸形, 每100名活产婴儿中就

有1例先心病患儿。近年来, 随着二代测序技术的发展, 先心病易感变异和致病变异的鉴定得到了

飞速进步, 基因编辑技术的成熟也促进了对遗传病因的表型研究及机制解析。环境因素作为先心

病另外一类重要的危险因素一直备受关注, 但是受限于孕期暴露检测的样本收集和测试分析, 其在

先心病发生中的作用和机制研究进展缓慢。近10年来, 国内外出生队列建设日益完善, 基于队列样

本的单细胞组学、元素组学、代谢组学等技术的应用, 在遗传和环境危险因素的系统研究中发挥

着重要的功能。该文就已发表的文献从遗传因素和环境因素两个方面总结了既往在先心病病因领

域的研究进展, 并为该领域未来的研究方向拓展了新思路。
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Abstract       CHD (congenital heart disease) is the most prevalent congenital anomaly among newborns, af-
fecting nearly 1 in every 100 live births. Recent advancements in next-generation sequencing technology have fa-
cilitated rapid progress in identifying susceptibility variants and pathogenic variants associated with CHD. Further-
more, the advancement of gene editing technology has accelerated phenotypic research and mechanism analysis of 
genetic causes. Environmental factors, which are another risk factor for CHD, have garnered considerable attention. 
However, limitations in sample collection for exposure detection during pregnancy have impeded research on their 
role and mechanism in the development of CHD, resulting in slow progress. Over the past decade, the application 
of single-cell omics, elementomics, and metabolomics based on cohort samples has played a pivotal role in inves-
tigating genetic and environmental risk factors. This article reviews existing literature from both genetic and envi-
ronmental perspectives to provide references for preventing and controlling CHD while suggesting future research 
directions.

Keywords       congenital heart disease; genetic factor; environmental factor; muti-omics; birth cohort study

先天性心脏病 (congenital heart disease, CHD), 通
常被定义为一种在出生时出现的心脏或大血管的结

构异常, 它是新生儿中最常见的先天性疾病[1], 发病率

大约为活产儿的1%[2]。根据《中国心血管健康与疾

病报告2022概要》, CHD发病率在全国多地均位居新

生儿出生缺陷的首位 , 其检出率多在2.9‰~16‰[3]。

由于并非所有CHD患者都能被早期诊断出来 , 实际

患病率应更高。鉴于中国人口众多 , CHD的高发病

率可能会给我国带来巨大的社会健康和经济负担。

随着医疗技术的进步 , 尽管大部分CHD患者可以通

过手术措施干预, 但这些治疗的作用是有限的, 许多

CHD患者需要终身治疗 , 有些还会出现晚期并发症 , 
影响其生存质量。一个纳入了9项CHD队列研究的

Meta分析发现 , CHD与晚年心血管疾病 (cardiovas-
cular disease, CVD)发生风险增加存在关联 [4], 其中

最常见的CVD是心力衰竭和心律失常 [5-6]。同时 , 患
有CHD的儿童罹患中风的风险也会增加 [7]。因此对

CHD各亚型遗传及环境病因的解析并提出合理的三

级预防策略是亟待解决的公共卫生问题。

心脏是胚胎发生过程中最早形成的系统之一。

在胚胎发育的最初几周 , 心脏的祖细胞会先后演变

成线性和环状的心管 , 然后继续生长、分化 , 最终

在怀孕 8周左右形成完整的心脏器官 , 这个过程受

基因和环境因素综合调控 , 涉及多种信号转导通路

以及表观遗传学等[8](图1A)。因此, 怀孕第3~8周是

胚胎心脏发育的关键时期, 也是CHD发生的高危时

期 [9]。按照解剖学依据 , CHD可以分为隔膜缺损、

房室管缺损、左心室发育不良综合征以及圆锥动

脉干畸形。其中室间隔缺损 (ventricular septal de-

fect, VSD)、房间隔缺损(atrial septal defect, ASD)、
持续性动脉导管未闭 (persistent ductus arteriosus, 
PDA)是最常见的3种亚型; 法洛四联症(tetralogy of 
Fallot, TOF)是最常见的复杂CHD, 主要表现为室间

隔缺损、肺动脉狭窄、主动脉骑跨和右心室肥大[1,6]

(图1B)。不同类型的CHD对患者的影响差异很大。

如较小的ASD、VSD等轻度的CHD无需立即手术

干预 , 而复杂的CHD如TOF、大动脉转位 (transpo-
sition of the great arteries, TGA)、左心室发育不良

等则可能危及生命 , 需要立即手术治疗以及广泛的

医疗保健[10]。

从20世纪40年代末开始, 主流的假说认为基因

组变异是CHD的主要原因 , 1959年发现的唐氏综合

征和特纳综合征的染色体异常为这一理论提供了

有利的依据 [11-12]。从20世纪70年代开始 , 染色体缺

失和基因组图谱研究确定了十几种遗传性CHD的

大致基因组位置。到1991年 , 马凡氏综合征纤维蛋

白被发现 , 这是第一个被发现与CHD相关的基因突

变 [13]。近年来 , 随着新的基因组检测技术的出现 , 
一些基因组变异可以被更准确地检测和识别。但由

于遗传因素的不可干预性 , 人们越来越认识到环境

因素在CHD中的作用和转化应用前景。研究发现

高达30%的CHD发生与环境因素 , 如空气污染、高

温、药物和生物因素等有关 [14-15]。其实 , 早在1908
年心脏病理学先驱莫德· 阿博特 (Maud Abbott)就写

道 , CHD可能是由于 “母亲在怀孕最初几周受到有

害影响”而发生的[16]。此外, 也有研究证明受精后第

二至第三周子宫内的环境因素会影响胎儿发育 , 从
而导致心脏异常 [17]。本文将从CHD遗传因素、环
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境因素以及二者交互作用几个角度对CHD的危险

因素进行综述。

1   遗传因素
经过近一个世纪的研究 , CHD遗传变异的鉴定

手段日趋成熟 , 既往的遗传学发现可以作为CHD遗

传诊断的分子标志物 , 并有助于揭示CHD潜在的发

病机制 , 为CHD的早期诊断、早期干预提供理论依

据。在CHD遗传病因的早期研究中 , 染色体核型分

析、Sanger测序、荧光原位杂交 (fluorescence in situ 
hybridization, FISH)等传统的遗传学分析技术发挥

着重要作用 ; 随着DNA测序技术、生物信息学和

数据处理的迅猛发展 , 高通量基因组测序技术 , 包
括染色体微阵列 (chromosomal microarray analysis, 
CMA)、全外显子组测序 (whole exome sequencing, 
WES)、全基因组测序 (whole-genome sequencing, 
WGS)的应用日益广泛 (图2), 为CHD遗传病因的鉴

定拓展了全新的领域和视野。

1.1   非整倍体

非整倍体是最早被发现的CHD遗传因素 , 表
现为染色体的数目异常 , 主要包括 13-三体、18-三
体、21-三体和性染色体非整倍体 , 最初可以根据核

型分析发现 , 现通常通过染色体微阵列分析进行检

测 [18]。染色体非整倍体异常往往导致严重的综合

征 , 常见的有Down综合征和Turner综合征 [19], 其合

并心脏发育异常的风险较高。Down综合征 [20]由21
号染色体异常导致 , 通常伴随CHD(44%), 主要表现

为ASD, 同时也涵盖了VSD、PDA以及TOF等表型。

Turner综合征是因X染色体部分或者全部缺失引发

的罕见的女性疾病, 可表现为不同的核型, 包括经典

的一条染色体完全缺失(45,X)、嵌合体(45,X/46,XX、

45,X/47,XXX、45,X/46,XY)以及X染色体结构的异

常 , 如X染色体长臂等臂Xi(Xq), 短臂等臂Xi(Xp), 
长臂或短臂缺失XXq–, XXp–, 形成环形Xxr或易位。

Turner综合征合并的心脏异常通常累及心脏的左侧 , 
其可以单独存在也可以同时发生 , 最常见的是先天

性二叶式主动脉瓣畸形 (bicuspid aortic valve, BAV), 
其次为主动脉缩窄和主动脉扩张 , 可导致夹层主动

脉瘤的发生[21]。

1.2   拷贝数变异

拷贝数变异 (copy number variation, CNV)是指

单个基因到数百万个碱基对的大片段缺失或重复 , 
可以通过染色体微阵列或二代测序技术进行基因组

重复和缺失的检测 , 基因组CNV可以引起10%~15%
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A: 心脏发育过程; B: 正常心脏及常见CHD亚型结构。

A: human heart development; B: normal heart and common types of congenital heart diseases.
图1   心脏发育及常见发育异常图解

Fig.1   Cardiac development and common developmental abnormalities
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的CHD[22]。CHD人群较正常人群拷贝数变异的负

荷程度更大 , 且有致病性CNV的先心患儿临床结局

更差 , 这已被一些临床研究证实。一项拷贝数变异

对单心室缺陷婴儿临床结局影响的病例对照研究表

明 , 病例组中致病性CNV的发生率 (13.9%)明显高于

对照组(4.4%), 且有致病性CNV的患儿预后更差 , 表
现出神经发育异常和生长发育障碍的现象 [23]。另一

项临床研究发现 , 与健康对照组相比非综合征CHD
患儿的潜在致病性CNV的负荷更高 (12.1% vs 5.0%; 
P=0.000 16), 并且这些拷贝数变异与死亡和移植风

险的增高密切相关 (2.55倍 )[24]。22q11微缺失也称为

DiGeorge综合征 (DiGeorge syndrome, DGS), 是最常

见的微缺失 , 常由侧翼低拷贝重复引起 [10]。此片段

包括了T-Box转录因子的关键基因TBX1, 其微缺失

的发生可导致CHD, 主要包括TOF、圆锥动脉干畸

形、ASD、VSD等心血管畸形 [22,25]。位于2q13的重

复或缺失影响定位于这个区域的两个基因FBLN7和
TMEM87B, 可引起多种解剖类型的CHD发生 , 包括

偏侧性缺陷、复杂房室间隔缺损、间隔畸形、心肌

病等[26]。GJA5基因位于1q21.1区域, 该区域100~200 
Kb的罕见重复与TOF的发生密切相关 , 而其缺失

主要与非TOF的CHD相关 , 可表现为TGA、ASD以

及二尖瓣发育不全伴VSD[27]。除此之外 , 8p23.1、
16p11.2、15q11.2、11q24、16p13.1的拷贝数缺失或

者扩增也与CHD的各种亚型的发生相关[22]。

1.3   单基因变异

单基因变异很少引起单纯性CHD, 如FBN1基

因的突变会影响结缔组织的形成从而导致Marfan综
合征 , 其严重的后果可表现为主动脉结缔组织衰弱

引起的心脏供血不足 , 进而导致心脏的发育畸形 [28]。

Noonan综合征与编码非受体型蛋白酪氨酸磷酸酶

SHP-2的基因PTPN11发生错义突变有关, 主要以肺动

脉瓣狭窄和肥厚性心肌病为特征 [29]。近期研究还发

现CRELD1基因的罕见变异在患有BAV的Turner综合

征患者中显著富集, 增加了瓣膜发育异常的风险[30]。

NKX2.5是第一个被发现与非综合征型CHD有

关的编码转录因子的基因 [31], 作为心脏发育过程中

关键的转录调节因子 , 其突变常会导致心脏的结构

和功能异常。与NK2转录因子家族的其他成员相

似 , NKX2.5转录因子含有高度保守的同源盒结构

域 (homebox gene, HD), 可特异性识别并结合DNA
序列。研究发现了一种位于HD的α1螺旋环中的新

突变A148E, 该突变可导致复杂的CHD, 包括右心

室双出口和TGA, 并伴有其他心脏畸形 , 如主动脉

瓣闭锁、继发孔型ASD、膜周部VSD以及伴有轻

度梗阻的弥漫性主动脉狭窄 [31]。同时 , NKX2.5可
以与GATA4相互作用 , 共同影响心脏中胚层的发

育 [32]。GATA4是心脏发育必需的锌指转录因子 , 在
心脏发育的各个阶段均发挥重要的作用。有研究

表明 , GATA4G296S突变患者表现迟发性心肌病 , 其特

征是左心室收缩功能下降、乳头肌增厚和右心室

超声心动图异常 [33]。近期胡士军团队 [34]首次从人

心肌细胞中明确了GATA4T280M突变与FGF16基因的

表达下调相关, 其会导致心肌细胞增殖缺陷。此外, 

图2    CHD的遗传因素研究进展

Fig.2    Key points in the study of genetic factors of CHD
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TBX5编码在心脏发育中具有明确作用的转录因子 , 
可以维持心脏基因调控网络的稳定性 , 其不足会

导致心室肌细胞的基因表达程序改变 [35], 发生错义

突变时常导致Holt-Oram综合征 , 主要表现为上肢

畸形和心脏房室间隔缺损 [36]。GATA4G296S突变会使

TBX5无法正确募集到与横纹肌发育、心肌病、心

脏发育和心肌收缩有关的基因超级增强子 (super-
enhancer, SE)元件 , 从而导致染色质状态的更加封

闭和心脏基因的转录减少[33]。GATA5基因编码一个

对主动脉瓣正常发育至关重要的转录因子 , 其功能

缺失突变与先天性BAV相关 [37]。NKX2.5基因突变

可导致GATA5转录因子之间的协同转录激活作用

丧失, 表明NKX2.5功能缺失突变与人类BAV易感性

增强有显著关联[38]。

除转录调节因子外 ,  编码信号转导通路的

基因在子代 CHD的发生中同样发挥着重要作用。

NOTCH1基因编码心脏发育中重要信号通路的受

体 , 其突变是第一个被发现的与BAV和钙化性主动

脉瓣疾病(calcific aortic valve disease, CAVD)相关的

突变 , 并且在胚胎期和出生后主动脉瓣发育中均发

挥重要作用 [39]。一项早期研究通过NOTCH1G661S和

NOTCH1A683T变体观察到配体诱导信号的减少 , 表明

NOTCH1信号水平在心血管发育过程中受到严格

调控 , 其相对较小的变化就有概率促进左室流出道

(left ventricular outflow tract, LVOT)缺陷 [40]。此外 , 
该通路中含有如NOTCH1、ARHGAP31、MAML1、
SMARCA4、JARID2、JAG1等编码罕见蛋白的基因, 
其突变会在左心室流出道梗阻缺陷中发挥作用 [41]。

Nodal/TGF-Lefty信号通路在人胚胎干细胞分化的

早期阶段具有重要作用 , 可用于指导胚胎干细胞向

不同的胚胎谱系分化。LEFTY基因编码该信号通路

中的转化生长因子 , 研究发现 LEFTY基因的单核苷

酸多态性与中国汉族人群的CHD显著相关 [42]。Wnt/
β-catenin信号通路在发育和围产期控制心室肌细胞

增殖 , 信号通路的差异激活是导致在心脏正常发育

过程中心肌致密部和小梁部增殖率不同的原因 [43]。

此外 , Wnt通路调节因子BCL9和PYGO的表达异常

与TOF的发生具有相关性[44]。

2   环境因素
尽管遗传因素在CHD的发生中起着重要的作

用, 但CHD的发生是一个复杂的过程, 遗传因素只能

解释约15%的CHD的发生 [45], 且干预具有一定的难

度。许多流行病学研究显示围孕期环境因素的暴露

与子代CHD的发生相关 , 环境因素对CHD发生的影

响不容忽视。常见的环境因素包括孕期母体内环境

暴露、外环境致畸因素以及社会人文环境等[46](图3)。
2.1   孕期母体内环境因子

母体健康在胎儿发育中起着关键作用。孕期母

亲疾病、营养不良和药物滥用等均与子代CHD的风

险增加有关。

母亲孕期疾病可能会干扰体内的微环境 , 从而

影响胎儿的正常发育。LIANG等 [15]对广州市妇幼保

健院出生的婴儿进行了回顾性队列研究 , 发现妊娠期

流感暴露会增加子代发生CHD的风险。LIU等[14]利用

加拿大卫生信息研究所的数据, 对2002年至2010年加

拿大所有的母婴对进行了一项基于人群的研究 , 结果

显示一些慢性孕产妇疾病与子代患CHD的风险增加

相关。在一项为期34年、囊括了200万新生儿的队列

研究中, ØYEN等[47]发现, 孕妇妊娠早期糖尿病与子代

CHD风险增加4倍有关 , 并且可能是通过调节胰岛素

敏感性的信号通路发挥致畸作用 , 而不是由直接的高

水平葡萄糖引起 [47]。为评估母亲妊娠期高血压与子

代CHD之间的关联 , ZHANG等 [48]对24项研究进行了

Meta分析, 其结果表明妊娠期高血压的发生与总CHD
的发生风险增加有关, 且与大多数CHD的表型之间具

有显著关联。此外, 母亲血脂紊乱可能也是子代CHD
的危险因素 [49]。肥胖是多种疾病的危险因素, 为探索

其与CHD的关联 , PERSSON等 [50]进行了基于人群的

队列研究, 该研究包括1992—2012年出生的2 050 491
名活产单胎婴儿 , 其研究结果表明与正常体重母亲子

代相比 , 重度肥胖母亲的子代主动脉分支缺损、ASD
和PDA的发生风险显著增加。除增加子代CHD的发

生风险外, 妊娠期体重异常增加也是子代单室性CHD
预后恶化的新兴危险因素[51]。

营养不良包括营养不足和营养过剩 , 也是CHD
的一大危险因素。DILLI等[52]对108名患有CHD的新

生儿和103名健康新生儿及其母亲的微量营养素水

平进行测量和比较 , 其结果显示维生素D的缺乏可

能是子代CHD发生的危险因素。维生素A的缺乏会

损害母体铁的状态和抗感染能力 , 但过量服用可能

会对子代心血管系统的发育有一定影响[53]。KAWAI
等 [54]对日本怀孕妇女的研究显示 , 有多种因素会影

响孕妇和子代的健康 , 其中维生素A的使用与子代
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CHD相关。维甲酸 (retinoic acid, RA)是维生素A的

一种产物 , 心脏生长和发育的不同阶段均需要适当

的RA信号来进行调控 , 而过量的RA信号转导则可

能导致心脏缺陷 , 这可能在一定程度上解释了维生

素A过量与CHD之间的关联 [55]。叶酸在母亲孕期的

作用十分关键 , 其水平与子代的发育息息相关。一

项病例对照研究观察了营养素与子代CHD发生之间

的关联 , 结果显示 , 与对照组相比 , CHD患儿和他们

的母亲体内叶酸水平显著较低 [56]。来自中国上海的

一项病例对照研究显示, 在一定范围内, 子代CHD的

发生风险会随着母亲妊娠期间叶酸水平的增加而下

降 [57]。WANG等 [58]的研究结果表明 , 与不补充叶酸

的孕妇相比 , 妊娠期服用叶酸和含有叶酸的多种微

量营养素均对子代总CHD、重症CHD以及VSD的

发生具有保护作用 , 当母亲在受孕之前就开始补充

叶酸时, 保护作用更为显著。同时, 母亲患高同型半

胱氨酸血症与子代CHD之间的关联 , 也与叶酸水平

较低有潜在的联系[59]。

孕期药物的使用会改变母体的激素水平 , 其与

CHD的关联也受到了广泛的关注。既往的研究显示

抗癫痫药、二氢叶酸还原酶抑制剂药物以及降血糖

药物的使用均与CHD的增加有统计学关联[60]。一项

Meta分析在探讨抗抑郁药物和子代先天性畸形的过

程中 , 发现抗抑郁药可以显著增加子代心血管畸形

的发生风险 [61]。为阐明围孕期母亲抗抑郁药的使用

与子代CHD之间的关联 , SUN等 [62]进行了一项前瞻

性队列研究 , 该项目共纳入34 104例单胎妊娠女性 , 
研究发现母亲孕前 3个月内和孕早期使用抗抑郁药

均与子代CHD的发生风险增加显著相关 , 其中孕前

3个月内的暴露对TGA的发生影响最显著, 孕早期的

暴露对子代发生VSD的影响最大。但由于药物与疾

病本身可能具有交互作用 , 因此其关联的真实性和

可靠性需要进一步的研究来证实。

2.2   孕期致畸外环境因素

孕期致畸外环境因素是指母体周围的外环境 , 
其可能干扰正常的胚胎发育, 导致心脏结构异常, 主
要包括香烟、酒精和空气污染等在内的环境毒素和

致畸剂等化学因素 , 以及高温、高海拔缺氧和环境

辐射源暴露等物理因素[63]。

2.2.1   化学因素      早在2004年, 一项病例对照研究

就发现母亲孕期中重度饮酒以及使用大麻均与子

代VSD存在相关性 [64]。我国国家出生缺陷预防研

图3   环境因素对CHD的影响及部分因素的可能作用机制

Fig.3   Effects of environmental factors on CHD and the potential mechanisms of certain factors
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究数据也显示 , 围孕期吸烟与VSD、三尖瓣闭锁和

右心室双出口的关系最为密切 , 且当其每天吸烟的

量≥25支时 , 子代患有右侧阻塞型缺陷的风险显著

增加[65]。2020年ZHAO等[66]对1980—2019年的617项
研究进行Mate分析 , 其结果显示与不吸烟的人相比 , 
母亲孕前主动和被动吸烟时子代患CHD的风险分别

增加25%和124%, 同时该分析也发现父亲主动吸烟

会导致子代CHD的发生风险增加74%。先前的研究

表明被动吸烟可能会影响血液流向胎盘 , 从而降低

血液向心脏输送氧气的能力 [67], 这可能解释了部分

吸烟与CHD发生的关联性。

空气中的污染也与子代 CHD有一定相关性。

2023年ZHANG等 [68]发表了一项纳入了26篇国内外

空气污染与子代CHD关系相关研究的Meta分析 , 结
果显示与低浓度暴露相比 , 高浓度的CO暴露会增加

子代TOF的发生风险(ORadjust=1.21), 而暴露于高浓度

的NO2会增加子代主动脉缩窄的风险(ORadjust=1.14)。
YUAN等 [69]进行了一项基于全国监测的病例对照

研究 , 分析了2014—2017年的1 434 998例新生儿中

CHD与母体PM2.5暴露的关联 , 结果显示母亲PM2.5

暴露每增加10 µg/m³, 后代患冠心病的风险就增加

2%(OR=1.02), 其中VSD受影响最大 (OR=1.04)。而

AGAY-SHAY等 [70]的队列研究中发现PM2.5的暴露

与子代CHD的发生率降低有关 , 与上述研究结果不

一致的可能原因是暴露于PM2.5导致流产的风险增

加, 从而使活产婴儿的CHD患病率减少。

化学有毒物质及重金属也是促使CHD发生的重

要危险因素。RAPPAZZO等 [71]使用2003—2005年北

卡罗莱纳州出生队列中的出生缺陷的数据进行的病

例对照研究为化学品的暴露与CHD之间的关联提供

了一些证据 , 该研究调查了超过30万名婴儿母亲的

杀虫剂暴露情况 , 发现与未接触杀虫剂的母亲相比 , 
在孕期接触某种杀虫剂的母亲的子代患有ASD的概

率显著升高。WANG等 [72]的研究显示 , 暴露于某些

特定的内分泌干扰物 , 比如邻苯二甲酸酯和烷基酚

类化合物与某些亚型的CHD发生风险增加具有相关

性。根据既往的研究 , 许多重金属如铅、镉、砷等

会在土壤、水和食物链中富集 , 并在自然条件下不

易分解 , 其暴露目前已被发现可能会对胎儿的心脏

发育产生影响 [73-74]。RUDNAI等 [75]的调查结果表明 , 
孕期日常饮用的水中含有的砷浓度高于10 μg/L, 会
导致先天性心脏异常的发生风险增加 , 特别是PDA

和ASD。WANG等 [76]也发现 , 随着砷、镉、汞、铅

和锰的混合物水平的增加 , CHD的发生风险也随之

增加, 其中汞是混合物效应的最重要因素。

2.2.2   物理因素      近年来, 温度对CHD的影响逐渐

受到关注。一项回顾性队列利用加拿大1988—2012
年的704 209例妊娠后2至8周胎儿的数据, 探索了怀

孕后2~8周室外温度与子代CHD之间的关系 , 发现

妊娠早期30 ℃以上的高温暴露对子代ASD有显著

影响 [77]。以美国人群为基础的研究也发现 , 春季暴

露于极端高温可能会导致子代VSD和ASD[78]。YU
等[79]于2015—2019年5月至10月在中国广东对1 918 
105名妊娠2至8周的胎儿进行的回顾性队列研究, 同
样发现怀孕后2~8周的极端高温环境暴露与子代的

CHD发生风险增加相关 , 其中ASD和PDA受影响最

严重 , 且这种关联随着母体暴露的程度和时间的积

累而增强。HUSTON等[80]的实验性研究进一步表明, 
热激活的瞬时受体电位离子通道在心脏发育的关键

窗口期存在于神经嵴细胞中 , 高温可影响离子通道

转运活性并对胎儿的心脏发育产生负面影响。

CHUN等 [81]对来自北京市不同海拔地区学校的

84 302名学生进行的横断面研究 , 首次通过大规模

流行病学调查数据表明高海拔是CHD(主要为PDA)
发生的重要危险因素。小鼠实验也证明了围产期缺

氧与基因表达和心功能的改变有关 [82]。小鼠的胚胎

暴露于短期缺氧可诱导未折叠蛋白反应 , 显著抑制

第二生心区心脏祖细胞中的FGF信号转导 , 从而影

响心脏的正常发育 [83]。2014—2016年在陕西省西安

市6家医院开展的一项纳入了2 339人的病例对照研

究结果表明 , 在怀孕早期接触电脑、电磁炉和微波

炉的母亲更可能生下患有CHD的婴儿[84]。可能的原

因是电磁场暴露在一定程度上可以导致DNA双链

断裂, 从而导致子代心脏缺损的表型[85]。此外, 电磁

场暴露也可能会介导细胞的衰老 , 从而对心脏的发

育产生影响[86]。为探索孕期职业性暴露与子代CHD
发生风险之间的关联 , GONG等 [87]对5 381例具有完

整医疗记录的病例数据进行分析 , 结果显示病例组

母亲有有害噪声暴露史比例 (33.1%)显著高于对照

组 (22.8%), 提示孕期暴露在噪声环境可能会增加子

代CHD的发生率。

2.3   社会人口学因素

医疗水平、营养和环境条件等可影响先天性心

脏缺陷的发生 , 而这些因素均可能受社会经济和地
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理因素的影响。年龄是许多疾病的危险因素 , 也可

与各种危险因素起协同作用。BREND等 [88]对三氯

乙烯暴露与婴儿心脏缺陷之间关联的研究发现 , 35
岁及以上的母亲的后代患有CHD与三氯乙烯暴露

具有更强的关联性 , 体现了年龄作为重要的混杂因

素。一项回顾性病例对照研究在探索母亲吸烟与子

代CHD之间的关系时也发现子代间隔缺损会受到母

亲年龄影响 , 年龄≥35岁的母亲重度吸烟时 , 其子代

发生ASD和VSD的风险比年龄相仿的非吸烟者更高

(ORadjust=2.3), 而年龄<35岁的母亲重度吸烟与其子

代间隔缺损发生风险的相关性较弱 (ORadjust=1.5)[65]。

这与之前PM等 [90]的研究显示出了一致性 [89]。既往

的研究显示 , 通过辅助生殖技术 (assisted reproduc-
tive technology, ART)受孕的子代患CHD风险增高主

要归因于父亲的生殖细胞新生突变(gDNM), 而父亲

的gDNM水平可能随年龄的增加而增加。母亲孕期

的社会心理因素与子代CHD之间的关联也受到关

注。一项Meta分析纳入了10篇病例对照研究 , 发现

怀孕期间的压力性生活事件可能会增加子代CHD
的发生风险 [91]。LYU等 [92]于2016年6月至2017年12
月进行了一项以医院为基础的病例对照研究 , 其分

析结果同样发现 , 与低压力生活相比 , 高压力生活

会显著增加子代发生VSD的风险 (OR=2.342)。可

能的原因是孕期的压力性生活事件会干扰孕母的

植物神经和内分泌功能 , 这会使释放的神经介质和

激素对胎儿的心脏发育产生不良的影响 [93]。此外 , 
CHD的发生率也表现出明显的地理差异 , 有研究表

明CHD出生患病率最高的是亚洲 (9.30‰), 明显高

于其他各大洲 ; 欧洲的CHD总出生患病率 (8.20‰)
位居第二 , 而最低的是非洲(1.90‰)[94]。一项纳入了

中国东部11个城市2019年1月至12月来自CHD网络

平台 (NPCHD)的51 857名新生儿研究 , 也同样发现

了明显的地理差异 , 在11个城市中新生儿CHD的发

生率最高的城市是绍兴 (8.05‰), 最低的城市是嘉兴

(3.00‰); 在这项研究中还发现不同医疗水平对新生

儿CHD的发生率的影响也存在显著差异 , 医疗机构

床位数较少的地区新生儿CHD的发生率高于较多的

地区 ; 医务人员数量较高的区域新生儿CHD的发生

率高于数量较少的区域[95]。

3   环境和遗传交互作用
85%的CHD是由上述遗传和环境因素共同作

用的结果 [96], 但关于其潜在的致病性机制仍无确切

的研究。近年来 , 基因组检测技术和模式动物研究

手段的发展推动了遗传和环境交互作用研究 , 为探

索CHD遗传和环境交互作用机制提供了支撑。既

往的研究显示 , 基于已经发现的遗传或环境危险因

素进行假设来进行交互作用的研究是较为常用的方

法。例如 , GATA4可以调节抗凋亡信号转导并影响

细胞的存活, 阻止细胞凋亡[89]。CHENG等[97]使用小

鼠胚胎干细胞心脏进行实验 , 证明了香烟的测流烟

雾能抑制Gata4基因的表达 , 从而导致心脏分化异

常。HOBBS等 [98]对CHD与吸烟情况、同型半胱氨

酸水平以及MTHFR 677 C<T基因多态性之间的关联

进行研究 , 结果显示吸烟、同型半胱氨酸水平以及

MTHFR 677 C<T基因多态性之间的交互作用会显

著增加子代CHD的发生风险。最近一项基于医院的

病例对照研究纳入了464名CHD患儿的母亲和504名
健康对照组的母亲 , 其结果也显示孕早期母亲的烟

草暴露与MTHFR1基因具有交互作用[99]。

在对CHD的基因–环境交互作用进行探索的过

程中 , 人们意识到基因与环境的相互作用可以通过

表观遗传方式对疾病的发生进行调控。胚胎发育是

生长发育过程中重要的窗口期之一 , 此时的表观遗

传编程对环境因素如温度、环境毒素以及母亲的健

康状况等都很敏感 , 外部环境的改变会对表观遗传

调控产生影响, 从而可能改变体内的遗传物质, 增加

CHD的发生风险。已有的研究显示环境中重金属的

暴露会引起DNA甲基化状态发生改变 [76], DNA甲基

化对于在心脏发育过程所需的心脏相关基因的表达

具有调控作用 , 这可能与重金属暴露增加CHD的发

生风险有关。尽管目前对于表观遗传学与CHD的关

联性尚无明确的证据 , 但既往报道的研究在一定程

度上证明了表观遗传调控的异常是CHD发生的部分

原因 , 对表观遗传的研究有助于我们对CHD复杂病

因的进一步了解。

4   总结与展望
CHD的病因十分复杂 , 遗传因素、环境因素以

及遗传–环境交互作用均可以影响子代心脏的发育 , 
但其具体的作用机制仍亟待探索。

目前的研究利用多种基因组学二代、三代技术

可以在很大程度上鉴定出CHD的易感、致病基因, 但
同时也发现了遗传因素的复杂性 , 需要更多的研究来
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阐明CHD的发病机制及相关的遗传变异。基于二代

测序技术的发展 , 近年来越来越多的新生突变、马

赛克突变以及多基因杂合突变模式被发现。想要更

全面鉴定影响子代CHD发生的易感及致病变异并解

析新的遗传模式 , 掌握亲本的遗传物质也是十分重要

的 , 因此基于核心家系的遗传学研究具有不可替代的

优势。除致病变异鉴定方法的进步外 , 功能及致病机

制研究方式的多样化也进一步促进了对有害变异的

作用评价及机制解析。得益于CRISPR/Cas9技术的广

泛应用 , 基于小鼠或者斑马鱼的动物模型在CHD的

研究上得以广泛应用 , 不可否认动物实验可以帮助

我们验证许多易感因素; 与此同时, 基于干细胞分化

的心脏及血管类器官模型的兴起使得我们能更加方

便、快速地研究关键危险因子的功能及其作用机制。

此外 , 既往研究CHD环境致病因子多是基于病

例–对照研究, 环境暴露相关信息多来源于婴儿出生

后的问卷调查, 存在不同程度的回忆偏倚, 对暴露与

子代CHD结局的关联结果影响较大。后续的研究需

要更多基于出生队列 , 在探讨孕前及孕早期环境暴

露与CHD之间的关联的研究中具有更大的优势。此

外 , 大多数的研究者关注更多的是单独的遗传或者

环境因素, 但二者对CHD的作用并不是泾渭分明的, 
后续还需要基于出生队列的家系数据 , 结合基线材

料中的环境因素和基因组分析 , 深入探索基因与环

境的交互作用。
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