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孕前糖尿病致先天性心脏病的机制研究进展
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［摘要］　先天性心脏病（CHD）是目前最常见的出生缺陷，其病因复杂，涉及遗传因素和环境因素的共

同作用。其中，母亲孕前糖尿病与胎儿 CHD 的发生具有显著的相关性，而其具体的诱发机制尚不明确。该综述

总结了孕前糖尿病致 CHD 的分子机制的研究进展。      ［中国当代儿科杂志，2017，19（12）：1297-1300］

［关键词］　孕前糖尿病；先天性心脏病；分子机制

Research advances in the mechanism of congenital heart disease induced by 
pregestational diabetes mellitus

WANG Jie, WANG Feng, GUI Yong-Hao. Department of Cardiovascular Medicine, Children's Hospital of Fudan 
University, Shanghai 200023, China (Gui Y-H, Email: yhgui@shmu.edu.cn) 

Abstract: Congenital heart disease (CHD) is the most common birth defect at present and has a complex etiology 
which involves the combined effect of genetic and environmental factors. Pregestational diabetes mellitus is significantly 
associated with the development of CHD, but the detailed mechanism remains unknown. This article reviews the 
research advances in the molecular mechanism of CHD caused by pregestational diabetes mellitus.
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先天性心脏病（congenital heart disease, CHD）

是一组累及心血管系统的出生缺陷。活产儿中

CHD 患病率约为 0.8%~1%[1-2]，是最常见的出生缺

陷。CHD 患儿的心血管系统在胚胎时期发育异常，

出现结构畸形，导致患儿体内体循环与肺循环血

供及氧含量改变，临床表现为喂养困难、乏力、

紫绀、反复肺炎等，严重危害儿童健康 [3]。

CHD 的发病原因复杂，遗传因素（包括染色

体畸变 [4]、编码区 [5] 和非编码调控区突变 [6] 等）

和环境因素（如叶酸缺乏 [7]、高同型半胱氨酸血症 [8]、

维 生 素 E 摄 入 增 加 [9]、 暴 露 于 酒 精 [10]、 锂 盐 [11]

等）均可干扰有序的心血管发育过程，引起心脏

畸形。其中，母孕前糖尿病（pregestational diabetes 

mellitus, PGDM）是引起胎儿 CHD 发病的重要环

境因素之一 [12]。Hoang 等 [13] 的大样本研究显示，

PGDM 患者后代中，CHD 发病率为普通人群的 3.25

倍，其中永存动脉干的发病率比更是高达 13.25，

与其他相关研究结果接近 [14-16]，证实 PGDM 为胎

儿 CHD 发病的危险因素。

在我国，孕妇中 PGDM 的患病率约为 0.5%[17]。

据 Yang 等 [18] 报道，我国 20 岁以上的女性中糖尿

病患病率为 8.8%，魏玉梅等 [19] 的研究显示我国

PGDM 漏诊率可高达 67.8%，因此我国 PGDM 实

际患病率可能更高。随着我国糖尿病发病率的增

加 [18]，PGDM 患者群体日益增大，PGDM 已成为

CHD 发 病 的 重 要 危 险 因 素， 但 PGDM 引 起 CHD

的具体机制仍不明确。本文总结了 PGDM 致胎儿

CHD 发生机制的研究进展。
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1　氧化应激水平提高及细胞凋亡增加

细胞内能量代谢伴随线粒体内活性氧自由基

（reactive oxygen species, ROS）的形成，而同时细

胞内存在的超氧化物歧化酶（superoxide dismutase, 

SOD）、谷胱甘肽过氧化物酶、过氧化氢酶等抗氧

化酶，以及维生素 C、维生素 E 等抗氧化物质，

共同维持细胞内氧化还原平衡，使细胞免于 ROS

损伤，并通过氧化还原信号参与维持细胞生命活

动过程 [20]。已有研究发现在成年糖尿病患者中，

因线粒体功能障碍、NADPH 氧化酶和黄嘌呤氧化

酶活性增强使 ROS 生成增加，而抗氧化酶（SOD、

过氧化氢酶、谷胱甘肽过氧化物酶）含量减少、

酶活性减弱进一步降低了细胞清除胞内 ROS 的能

力，致使 ROS 累积、氧化应激水平提高，引起心

脏和血管慢性炎症、纤维化、凋亡、动脉硬化等

病理改变，是糖尿病相关的心血管并发症发生发

展的重要原因 [21]。

PGDM 胚胎心脏中也存在氧化应激水平的提

高。Wang 等 [22] 在 PGDM 鼠 12.5 日 龄（ 以 E12.5

表示）胚胎心脏中发现 4- 羟基壬烯酸与丙二醛（均

为脂质过氧化产生的醛基产物中的代表性物质，

是检测细胞内氧化应激水平的标志）含量增加，

反映组织氧化应激水平提高，脂质过氧化产物累

积 [23-25]。而 Wu 等 [26] 使用超氧化物阴离子荧光探

针（dihydroethidium, DHE）直接检测各组胎鼠心脏

中超氧离子的水平，发现 PGDM 组 E12.5 胎鼠心

脏的 DHE 荧光信号显著高于对照组，证实 PGDM

胎鼠心脏内 ROS 含量增加，氧化应激水平提高 [27]。

而对于过表达 SOD 的 PGDM 小鼠，其胎鼠心脏组

织内氧化应激水平低于野生型小鼠，且心脏畸形

发生率与对照组相仿 [28-29]，提示内源增加 SOD 酶

含量可以减弱 PGDM 的致畸作用，低氧化应激水

平有利于维持胚胎心脏的正常发育。Moazzen 等 [30]

予 PGDM 鼠口服 NAC 抗氧化剂以降低氧化应激水

平，发现胎鼠房室间隔缺损、大动脉转位及法洛

四联症的发生率显著减低，说明外源补充抗氧化

剂也可预防 PGDM 对心脏发育的不利影响，也进

一步佐证 PGDM 时提高的氧化应激水平是导致心

脏畸形的重要原因。

氧化应激水平提高可直接损伤细胞内蛋白质、

脂质及核酸，也可激活下游信号通路，直接诱导

细胞凋亡，或影响基因表达的转录调控。Wu 等 [26]

在 PGDM 鼠胚胎心脏中发现，心内膜垫、心室肌

及流出道等部位的凋亡细胞数量增加，介导细胞

凋亡的活化型半胱天冬酶（caspase）8 和 3 丰度显

著增加。Wang 等 [29] 在 PGDM 组 E12.5 胎鼠心脏中

发现凋亡信号调节激酶（apoptosis signal-regulating 

kinase, ASK）1 磷酸化活化水平及 mRNA 表达水平

显著提高，且胎心组织 ASK1 含量高于其他器官组

织；而敲除 ASK1 基因后，PGDM 组小鼠胚胎心脏

畸形发生率减少，caspase 3 及 caspase 8 活化水平

下降，心内膜垫、心室肌及流出道凋亡细胞减少，

与非 PGDM 组水平相近，认为与氧化应激相关的

ASK-JNK1/2-FoxO3a 通路为导致胚胎心脏组织凋亡

增加的重要通路，该通路最终可活化 caspase 8，

诱 导 细 胞 凋 亡。Bohuslavova 等 [31] 发 现 PGDM 鼠

胎心中低氧诱导因子 -1（hypoxia-inducible factor 1, 

HIF-1）调控的下游信号蛋白增加，部分敲除小鼠

HIF-1α 并诱导 PGDM 后，其胚胎心脏畸形的发生

率高于野生型 PGDM 鼠胚胎，且心脏发育的关键

转录因子 Nkx2.5、Tbx5、Mef2C 的表达异常增加。

线粒体内 ROS 累积时可稳定 HIF-1α 并活化下游

通路 [32]，PGDM 鼠胚胎心脏中 HIF-1α 通路激活也

可反映细胞内 ROS 累积，而 HIF-1 通路本身为心

脏发育的保护通路。因此，ASK-JNK1/2-FoxO3a-
caspase 8 通路及 HIF-1α 通路对于胚胎心脏的细胞

凋亡具有重要的诱导作用，并最终引发心脏畸形。

2　心神经嵴细胞发生及迁移异常

心神经嵴细胞（cardiac neural crest cell, CNCC）

是参与心脏发育重要的一类前体细胞。当心管环

化完成、第二生心区细胞开始迁移并参与形成

流出道、右心室、大部分流入道的心肌组织时，

胚胎枕部体节上的神经嵴细胞（neural crest cell, 

NCC） 受 骨 形 态 发 生 蛋 白（bone morphogenetic 

protein, BMP）/ 转 化 生 长 因 子 -β（transforming 

growth factor-β, TGF-β）以及成纤维细胞生长因子

（fibroblast growth factor, FGF）、Wnt/β-catenin 和

维甲酸信号通路诱导，脱离神经管成为 CNCC，

并随 FGF 浓度梯度迁移至心管，为流出道发育、

分隔和主动脉发育、成形提供刺激信号，并与第

二生心区相互作用共同构成流出道的组织 [33]。在
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PGDM 相关的 CHD 中，以大动脉转位、三尖瓣闭锁

及永存动脉干为主的流出道畸形比例显著增加 [34]，

这与破坏 CNCC 的动物模型中出现的、以流出道

畸形为主的 CHD 表型十分相似 [35]，提示 CNCC 的

形态发生、迁移以及与其他前体细胞相互作用的

异常与 CHD 的发生密切相关。与此一致的是，

Morgan 等 [36] 在动物模型中发现，母鼠患糖尿病时，

E9.5 胎鼠心脏组织切片中迁移的 CNCC 数量显著

少于对照，而 E17.5 胚胎中流出道畸形比例高于对

照。

在胚胎心脏发育过程中，Wnt5a 与细胞膜上的

Frizzled受体结合后激活非经典Wnt/Ca2+ 信号通路，

引起细胞内 Ca2+ 浓度提高，进而活化钙调素依赖

型蛋白激酶 II、蛋白激酶 C、钙调磷酸酶，而钙调

磷酸酶可以调控活化 T 细胞核因子（nuclear factor 

of activated T cell, NFAT），使 NFAT 作为转录因子

调控下游基因的转录与表达，是流出道、瓣膜、

间 隔 发 育 的 重 要 信 号 通 路 [37]， 参 与 CNCC 的 迁

移 [38]，并促进 N- 钙黏蛋白介导的 CNCC 细胞间作

用。Wnt5a 缺失时可出现流出道分隔异常，引起永

存动脉干和右室双出口 [39]。Wang 等 [28] 发现 PGDM

鼠胎心组织中，Wnt5a 的 mRNA 丰度及蛋白量均

减少，非经典 Wnt/Ca2+ 通路受到抑制，造成 CNCC

发育异常，引起 PGDM 相关的 CHD。

在胚胎心脏发育过程中，转化生长因子超家

族的 TGF-β 参与 CNCC 脱离神经管的发生过程，

也参与心内膜垫内皮 - 间质转化以形成半月瓣。

在 PGDM 小 鼠 胚 胎 心 脏 中 发 现 TGF-β 配 体 中 的

TGF-β1 和 TGF-β3 的表达显著下调，且其下游转录

因子 TβRII、Smad2 和 Smad3 磷酸化减少，该通路

被抑制 [22]。其他参与 CNCC 分化和迁移的信号通

路在 PGDM 相关 CHD 中起何作用有待进一步研究。

3　其他机制

Dong 等 [40] 比较糖尿病组与非糖尿病组的小

鼠胚胎心脏中 miRNAs 表达谱差异，发现 167 个

miRNAs 的 表 达 丰 度 有 差 别。 经 Ingenuity Pathway 

Analysis（IPA）软件分析预测，在 PGDM 组中表

达 上 调 的 miR-322-5p、miR-27a-3p 和 下 调 的 miR-
144、miR-142-3p 等 miRNAs 的靶基因参与构成心

脏发育的经典通路，包括 STAT3 通路、IGF-1 信号

通路，但这些通路异常最终起激活或抑制作用则有

待进一步验证。同时，经 Gene Ontology（GO）软件

分析，大部分 miRNAs 的靶基因可以表达转录因子

或转录因子调控蛋白，且与心脏发育不良、心肌肥

大、心肌细胞凋亡有关，如 Cited2、Zeb2、Mef2c、

Smad4 和 Ets1。因此 PGDM 也可通过改变 miRNAs

表达谱而影响心脏发育的重要通路导致 CHD。

Wu 等 [26] 的研究还发现，PGDM 胎鼠心脏组

织中反映内质网应激的标志物（如 CHOP、BiP、

磷酸化内质网类似激酶等）均显著增多，X 盒结合

蛋白 -1 的 mRNA 剪接水平也显著提高，反映内质

网应激增加。而内质网应激是指在多种生理或病

理条件下细胞内质网钙稳态失衡或蛋白质加工运

输障碍、生理功能发生紊乱的一种亚细胞器的病

理过程，其也可能参与 PGDM 诱导的 CHD 的发生。

4　小结

综上所述，母亲 PGDM 是胎儿患 CHD 的重要

危险因素。PGDM 导致 CHD 的具体致病机制尚无

定论，胎心的氧化应激水平提高、心脏组织凋亡

增加、心脏发育关键通路调控异常和发育过程中

CNCC 的生物学行为改变均可能是 CHD 致病的重

要机制，而 miRNAs、内质网应激及遗传学背景在

疾病发生过程中的作用仍有待进一步研究。
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