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Abstract 
Valvular heart disease is associated with significant morbidity and mortality, and is often caused 
by congenital malformations resulting in abnormal cardiac valve structure and function, resulting 
in stenosis or insufficiency of the valve. However, the prevalence of valvular heart disease in 
adults is increasing, not only because of the growing aging, but also because of the improvement of 
medical and surgical care for children with congenital heart valve defects. The success of genomics 
project and the great progress of genetic technology, and our increasing understanding of cardiac 
valve development have led to the discovery of many genetic factors of heart valve disease. These 
findings use a variety of methods, including familial valvular disease examination and genome 
wide association studies to investigate sporadic cases. This review will discuss these findings and 
their significance in the treatment of valvular heart disease. 
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摘  要 

心脏瓣膜病伴有显著的发病率和死亡率，并且常是由于先天性畸形引起心脏瓣膜结构和功能异常，导致
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瓣口狭窄或关闭不全所致的。然而，成年人心脏瓣膜病患病率日益增加，不仅是因为老龄化日益严重，

而且还因为先天性心脏瓣膜缺陷儿童的医疗和外科护理的改善。人类基因组计划的成功和遗传技术的重

大进展，加上我们对心脏瓣膜发育的了解越来越多，导致人们发现许多心脏瓣膜疾病的遗传因素。这些

发现使用各种方法，包括家族性瓣膜病的检查和全基因组关联研究，以调查散发病例。本综述将讨论这

些发现及其在瓣膜性心脏病治疗中的意义。 
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1. 引言 

心脏瓣膜病(VHD)，包括先天性和后天性两种形式，主动脉瓣狭是最常见的先天性心脏瓣膜病，后

天性心脏瓣膜病以钙化性主动脉瓣疾病(CAVD)最常见[1]，导致显著的发病率和死亡率。在过去的几十年

里，由于抗生素的广泛应用，风湿性心脏病引起的心脏瓣膜病减少，随着人口寿命的增加，钙化型(或退

化性心脏瓣膜病)的发病率显著增[2]。先天性瓣膜缺陷的发生率保持相对稳定，占所有先天性心脏病(CHD)
的 10%，50%以上先天性心脏病的患者可以被发现[3] [4]。不论什么病因引起的心脏瓣膜病，因为生物瓣

膜的耐久性差，需要经常更换以及机械瓣膜要求抗凝治疗[5]，因此只有严重的功能障碍的心脏瓣膜病患

者才进行机械或生物瓣膜置换手术。随着人们对人类基因组测序的研究的深入及对心脏瓣膜发育机制的

了解不断增加，先天性心脏瓣膜畸形的遗传病因将不断被证实。 
这篇综述重点是先天性心脏瓣膜畸形的遗传因素，包括心脏瓣膜发育的简要概述。心脏瓣膜最常见

的 4 种瓣膜先天性畸形分别是二叶式主动脉瓣、二尖瓣脱垂，肺动脉瓣狭窄，和三尖瓣的埃布斯坦综合

征。对于这些病变，已经发现了它们的遗传基础，人类遗传基因突变的病因仍在探索中。此外，这篇综

述还将讨论最近模仿人类疾病表型的突变小鼠模型，因为这些模型提供了与疾病发病相关的进一步的遗

传联系。 

2. 心脏瓣膜的发育 

心脏瓣膜的发育是一个复杂的过程，涉及到多种细胞谱系和细胞过程的相互作用，这些过程都受到

多种遗传程序的严格控制[6]。房室瓣(AV)的形成先于半月瓣的发育，都是从流出道(OFT)和 AV 区线性

心脏管壁内形成的膨胀(称为心内膜垫)开始，心内膜垫是由连接心房和心室的房室管的背壁、突腹壁所生

成的心内膜起，它与心房、心室间的中隔形成及房室瓣的形成有关。房室瓣转化为成熟的二尖瓣和三尖

瓣，而流出道垫将继续转化形成主动脉瓣和肺动脉瓣。 
在人类胚胎期(E)31-E35，心内膜垫形成是明显的[7]并开始从内皮到间充质转化(EMT)。该过程由心

内膜细胞和相邻心肌发出的信号启动，信号促进心内膜细胞失去细胞-细胞接触并经历转化、迁移到正在

形成的富含透明质酸的基质中。由此产生的间充质细胞群有助于祖细胞池，将产生成熟的瓣膜结构。先

前的研究已经显示，对于 EMT 需要 Tgf-β家族的成员，并且来自心肌的 BMP2 的分泌与内皮衍生的 Tgf-β
协同作用以增强间充质细胞形成[8]。除了这些生长因子之外，Notch 和 Ras 信号通路也与 AVC 和 OFT
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的心内膜垫发展有关[9]。在 EMT 的活跃阶段之后，AV 区域内的新转化的间充质细胞继续增殖，导致内

质垫扩张并延伸到瓣原基。膨胀的心内膜垫将普通的房室管分开，首先是上下内心垫的生长，然后是两

个侧垫的生长。最后，上下衬垫熔合 AV 管被分成左右 AV 阀孔。除了内皮细胞外，有证据表明来自心

外膜的细胞填充瓣膜原基的壁垫和顶叶，以及来自第二心脏场的衍生物的背侧间充质突起的细胞有助于

房室分隔[10]。最终的形态发生的步骤，导致形成的成熟的房室隔和瓣膜小叶的定义较少，但涉及 NFAT
信号传导[11]。OFT 垫子的发展不仅涉及 EMT，而且还需要来自迁移神经嵴细胞的群体(被称为心脏神经

嵴(CNC))，其来源于耳基板和第三体节之间的神经管。通过咽弓移植后，CNC 细胞填充主动脉囊。在主

动脉囊中，需要 CNC 细胞将共同的流出道(动脉干)正确地分隔成主动脉和肺动脉。CNC 细胞也有助于半

月瓣小叶的发育和室间隔的优越方面。随着半月瓣的发育与 OFT 发展同步进行，CNC 细胞有助于形成

躯干肿胀。每个肿胀的小隆起以及第三前体区域将生长在主动脉和肺动脉中形成瓣膜尖。个别瓣膜小叶

在发育第 5 周和第 6 周时在人类胎儿中最初明显，在 E13.5 左右在小鼠中明显。瓣膜原基将通过细化，

再成形和伸长的过程以及 ECM 的重塑而继续发展。这种情况发生在出生后的发育中，直到瓣膜组织良好，

由分层的三层结构组成，这些三层结构由有组织的 ECM 层构成，其包含弹性蛋白，其构成 AV 的心室和

OFT 的心房，形成纤维的胶原蛋白纤维蛋白和蛋白多糖组成的海绵体[12]。 

2.1. 二尖瓣主动脉瓣的遗传学 

二尖瓣主动脉瓣(BAV)是最常见的瓣膜畸形，占总人口的 1%至 2% [13]。超过 35%的受影响个体会

发生严重的 BAV 并发症，如主动脉瓣狭窄和返流，感染性心内膜炎，升主动脉瘤和解剖异常[14]。BAV
对所有其他 CHD 的健康负担最大。已知 BAV 过早钙化导致钙化性主动脉瓣膜病(CAVD)，这是导致主

动脉瓣狭窄的第二常见原因。此外，BAV 易使受累个体发生主动脉瘤和感染性心内膜炎。BAV 具有很

强的遗传成分，家族聚集和计算遗传力的报道证明了这一点[15]。在过去几年中，几种基因的突变已经与

人类的 BAV 相关联，并且已经鉴定了许多具有 BAV 的小鼠模型。已知 NOTCH1isa 跨膜受体在高度保

守的信号通路中起作用，其在细胞命运和心血管发育过程中起重要作用[16]。有趣的是，NOTCH1 中的

突变被发现与受影响的个体分离，并且在另一个不相关的家族中对该基因的直接测序也显示与受主动脉

瓣疾病影响的个体的突变的分离。在这项研究之后，NOTCH1 中的几个突变被发现与主动脉瓣疾病有关

[17]。这些发现证实了 NOTCH1 单倍不足作为家族性主动脉瓣疾病亚群中的致病因子的证据。除了

NOTCH1 之外，小鼠研究中涉及的基因中罕见的序列变异也与人 BAV 有关。GATA5 属于 GATA 转录因

子家族，并且这些因子中有几个与人类疾病有关。最近显示在小鼠中靶向缺失 GaTa5 导致部分渗透的

BAV 表型[18]。最近，小鼠中的蛋白聚糖酶 Adamts5 的缺失也显示出导致 BAV。这个模型证明了 versican
和 Smad2 磷酸化不足引起二尖瓣主动脉和肺动脉瓣膜的能力[19]。Bmp 信号通路的另一个成员也与小鼠

的 BAV 有牵连，因为最近的研究还显示，在 EMT 后阶段的心内膜垫间充质中，活化素受体 I 型(Alk2)
的组织特异性缺失导致 BAV [20]。需要对一氧化氮和 Bmp 信号通路进行额外的研究以确定这些发现是

否将转化为人类 BAV 的遗传学。 

2.2. 二尖瓣脱垂的遗传学 

二尖瓣脱垂(MVP)是一种常见的心脏瓣膜疾病，影响一般人群约 2%~3% [21]，发生在心室收缩期间

二尖瓣小叶发生异常鼓胀和移位时。二尖瓣是心脏左侧的双瓣房室瓣。它允许血液在舒张期从左心房流

向左心室。MVP 使受影响的个体更容易发生二尖瓣返流，充血性心力衰竭，心律失常和感染性心内膜炎。

在 MVP 中，瓣叶中发生纤维粘液样变性，导致它们变厚和变长，因此无法正常发挥作用。这些增厚的小

叶伴有腱索减弱或断裂，在收缩期异常突出于左心房，导致二尖瓣返流和心功能不全。正常的二尖瓣由
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三层 ECM 结构组成：纤维由拉伸的胶原纤维组成，松质骨由胶原蛋白和蛋白多糖组成，是由弹性纤维组

成的具有伸展能力的心房肌。相反，患病的粘液瘤瓣显示由过量蛋白多糖沉积引起的海绵体异常扩张，

这有助于“软”功能表型。这伴随着胶原纤维减少，弹性蛋白片段化，肌成纤维细胞活化和蛋白水解酶

如基质金属蛋白酶(MMP)-1，基质金属蛋白酶-2 和基质金属蛋白酶-13 的过度表达，一起导致瓣膜结缔组

织的病理性重塑[22]。胶原蛋白是心脏 ECM 的主要成分之一[23]。在小鼠突变小鼠中胶原蛋白基因

ColVa1+/-和 ColXa1-/-的缺失概括了 EDS 表型，并且还表现出具有紊乱的 ECM 的增厚的瓣膜[24]。尽管

胶原基因家族代表了非综合征型 MVP 的令人兴奋的候选基因，但人类基因研究并不支持这一点，尽管研

究已经确定了与染色体 11，13 和 16 上的区域的连锁[25]。 

2.3. 肺动脉瓣和三尖瓣病的遗传学 

迄今为止，唯一与人类非综合征性粘液瘤瓣膜病有关的基因是 Filamin (FLNA)。通过研究 X 连锁形

式的瓣膜营养不良(主要影响多个家族的二尖瓣和主动脉瓣)的家系，FLNA 被鉴定为在非综合征型 MVP
中起作用[26]。FLNA 是一种普遍存在的细胞质磷蛋白，在细胞骨架中具有结构性作用，并与 ECM 结合

的细胞表面整合素相互作用。FLNA 也已经显示通过其与 Smads 相关而影响 TGF-β 信号传导[27]。
FLNA-null 小鼠表现出一系列心血管异常，包括瓣膜缺损，OFT 分隔缺陷，心房和室间隔缺损以及胚胎

致死性[28]。FLNA 在整个发育期间的瓣膜的心内膜，心外膜和间质细胞中表达，并且小鼠细胞谱系研究

已经证明内皮 FLNA 表达的丧失导致了二尖瓣粘液瘤。FLNA 的丧失导致收缩表型受损，瓣叶的压缩和

组织重塑失败。此外，FLNA 和血清素在胎儿阶段之间的直接相互作用已被证实，这被认为是瓣膜重塑

和瓣膜重建所需的重要时间点[27]。 
三尖瓣异常很少见，但家族性 Ebstein 异常已有报道[29]。三尖瓣的 Ebstein 异常的特征是三尖瓣向右

移位到右心室，并伴有不同程度的瓣膜功能障碍。尽管孤立性 Ebstein 异常的遗传基础仍然未知，但最近

的研究发现在编码 β-肌球蛋白重链的 MYH7 突变中，Ebstein 异常与左室非致密性心肌病相关[30]。未来

的工作需要确定 MYH7 在孤立 Ebstein 异常中的作用。 

3. 结论与研究展望 

遗传因素在人类心脏瓣膜病中的重要作用越来越明显。尽管只有少数基因突变被确定为致病因素，

但这些发现使得先天性瓣膜病和人类遗传学之间可以建立联系。小鼠模型也是非常重要的，因为阐述人

类疾病的能力将允许分子途径的分析。另外，鼠模型可以阐明疾病机制，并鉴定不同细胞类型在瓣膜发

育和疾病进展中所起的作用。筛选整个外显子组/基因组的新基因技术的可用性和阵列比较基因组杂交以

鉴定微妙的染色体缺失/重复应允许检测与人类瓣膜疾病有关的其他基因。但迄今为止，尚不清楚为什么

二尖瓣和主动脉瓣容易参与不同的病理过程，进一步研究心脏瓣膜病与遗传、血流动力学因素和环境因

素的相关性。 
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