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Abstract 
Congenital heart defects (CHDs) are cardiovascular malformations formed during fetal period. It’s 
the commonest malformation for the newborns. The morbidity is about 1% in all the live birth in-
fants. CHD is also a common disease that leads to children death. Previous studies have confirmed 
that genetics play an important role in the development of CHD. NKX2.5 is a cardiac transcription-
al factor and plays a pivotal role in heart early development and maintenance of adult hearts. 
Plenty of studies have reported that NKX2.5 mutations lead to atrial septal defect, ventricular sep-
tal defect and atrioventricular block. Functional analysis identified that the transcriptional activity, 
DNA-binding activity and nuclear localization of the NKX2.5 mutant proteins have been changed. 
The expression of the downstream genes regulated by NKX2.5 can also be changed. Here, we will 
focus on the relationship of NKX2.5 and CHD, discussing partial molecular mechanisms of CHD.  
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摘  要 

先天性心脏病(congenital heart disease, CHD)是胎儿时期心脏血管发育异常所致的心血管畸形，也是最

常见的新生儿畸形之一，其发病率约占出生活产婴儿的约1%。先天性心脏病也是儿童死亡的主要原因

之一。已有的研究发现遗传因素在CHD发病中具有很重要的作用。NKX2.5是一个重要的心脏转录因子，

在心脏的早期发育和成体心脏的维护中均起很重要的作用。已有较多研究报道NKX2.5基因突变导致房间

隔缺损(atrial septal defect, ASD)、室间隔缺损(ventricular septal defect, VSD)和房室传导阻滞

(atrioventricular block, AVB)等CHD表型产生。突变的NKX2.5的转录活性、DNA结合活性和核定位等

功能发生改变，并影响NKX2.5下游基因的表达。我们将主要论述NKX2.5和CHD的关系，讨论NKX2.5突
变引起CHD发生的可能机制。 
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1. 引言 

先天性心脏病(congenital heart disease, CHD)简称先心病，是胎儿时期心脏血管发育异常所致的心血

管畸形，也是最常见的新生儿畸形之一，其发病率约占出生活产婴儿的约 1%，CHD 是新生儿致死致残

的一个重要原因[1]。先天性心脏病的病因复杂，临床表现多种多样，其发病原因可能与遗传、宫内感染、

大剂量放射性接触和药物等因素有关。有些 CHD 症状明显，一般在 0~15 岁时即可发现；有一些病人可

能没有表现出明显症状，直至复杂病况出现时才能发现其具有 CHD [2]。根据 CHD 的严重程度，外科修

补或内科封堵手术都能有效的治疗 CHD。由于遗传基因突变导致的 CHD 病人，即使做了心脏修补手术

也可能出现一些其他的并发症，比如心律不整、心内膜炎和心力衰竭，因此也需要注意观察，有可能还

需要额外的外科手术[2] [3]。值得一提的是，CHD 中的心脏传导系统的异常是伴随一生的非常危险的致

死因素，且症状随着年龄增加而逐渐加重[4]。因此，对 CHD 病人进行遗传基因检测，找出致病基因，

对病人手术后的生活质量和生存率都很重要。 
对心脏发育中的一些转录调控回路的研究，发现心脏转录因子在 CHD 发生发展中起重要作用[5] [6] 

[7]。许多转录因子，比如 NKX2.5、GATA4 和 TBX5 在心脏的早期发育中都有作用[8] [9]。在这里，我

们主要讨论心脏转录因子 NKX2.5 在早期心脏中的作用，其突变导致的 CHD 表型，并讨论其导致 CHD
的可能机制。 

2. 早期心脏发育 

人类胚胎的心血管系统在第三周开始发育，到第八周结束[10]。心脏发育起始于前面侧板中胚层内心

脏祖细胞的分化。心脏的胚胎发育可分为四步：分段发育、融合连接、扭曲旋转和顺序分隔。人的胚胎

发育的第 16/17 天，血管母细胞增殖形成鼓励的内皮细胞团；18~19 天，生心板形成；胚胎发育的第 23
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天，单个心管形成，开始低效率的收缩；第 26 天，单个心房心脏形成；第 29 天，形成两个心房；第 30
天血液循环开始，第 49 天心脏四腔室形成，但是直至出生才发育成成熟心脏。其中主要的发育事件包括

心管的形成、心脏的环化、心脏的扭转、房室分隔、流出通道的形成以及传导系统和血管的发育[10]。 

3. 先天性心脏病的分类 

根据临床表型有无紫绀的特点，可分为紫绀型(cyanotic)心脏病和非紫绀型(acyanotic)心脏病[11]。紫

绀就是指面、手足的皮肤从青紫色变成暗紫色，是由于大量含氧量少的血液流到该处所引起的症状。紫

绀型心脏病是指在心脏和大血管结构异常，导致血液出现由右至左分流，常伴有肺动脉高压，临床上早

期即出现“紫绀”的先心病，常见的有大血管转位(transposition of great vessels, TGV)、单心室(single 
ventricle)、肺动脉闭锁(pulmonary atresia, PA)和三尖瓣闭锁(tricuspid atresia, TA)等等，其中最常见分是法

洛氏四联症(tetralogy of fallot, TOF)。非紫绀型心脏病包括动脉导管未闭(patent ductus ateriosus, PDA)、心

室间隔缺损(ventricular septal defect, VSD)、心房间隔缺损(atrial septal defect, ASD)和大动脉缩窄

(coarctation of aorta)等等。这些病当中，除 ASD 外，其他大多数出生后早期就被发现。严重时可出现呼

吸困难、发育迟缓。但是轻型者，能像正常人一样发育成长直至成年。常见的先天性心脏病的有 ASD、

VSD、PDA 和 TOF，其中 ASD 和 VSD 的形成都是在房室分隔时候形成的，如果更早期的发育出现问题，

个体就不能存活[12]。 

4. NKX2.5 简介 

NKX2.5 蛋白是一个重要的心脏转录因子。人类 NKX2.5 位于染色体 5q34，编码 324 个氨基酸，蛋

白分子量为 35 kDa。NKX2.5 蛋白质包含 3 个结构域：TN 结构域(TN，氨基酸 10-21)，homeodomain (HD，

氨基酸 138~197)和 NK2-specific 结构域(NK2-SD，氨基酸 212-234) (见图 1) [13] [14] [15]。其中，HD 结

构域由 3 个 α-螺旋组成，其中 helix-3 称为辨识螺旋，可利用本身和 DNA 的碱基形成氢键而与 DNA 的

大沟结合，helix-1 和 helix-2 的作用是与 helix-3 成 90˚并位于 helix-3 的上方，稳定 helix-3 和 DNA 之间的

结合。HD 对于 DNA 结合、转录激活、蛋白质-蛋白质相互作用和蛋白质二聚化是必须的。NK-2 的结合

序列 5'T(C/T)AAGTG3'序列是特异的，而且这个结合的特异性是由 HD 的第三个螺旋的第 54 位酪氨酸残

基决定的。NK2-SD 结构域是 NK-2 家族特有的区域，在体外报告基因实验中表现出抑制转录活性。目前

关于 TN 结构域的作用不清楚[16]。 
NKX2.5 是心脏发育的早期标记物，在小鼠 E7.5 时期，NKX2.5 就在心肌发生板的内胚层和中胚层细

胞核中就开始强烈表达，胚胎时期整个心脏表达，心脏成熟后仅在心室肌处表达[16]。NKX2.5 在心脏的

形态发生、向右环化、房室特化和分隔以及功能上的成熟和工作心肌细胞核传导系统的维持中都起作用

[10]。 

5. NKX2.5 突变与先天性心脏病的关系 

人类 NKX2.5 突变引起 CHD，主要表型为 ASD、房室传导阻滞(atrioventricular block，AVB)、TOF
和 VSD 等[17]-[22]。NKX2.5 突变分布于其基因各区域，据不完全统计，已报道的与 CHD 相关的突变有

93 个，包含错义突变、无义突变、插入突变和缺失突变[13]。另外，NKX2.5 也与心室致密化不全

(noncompaction)相关[4]。心室致密化不全症，又称为海绵状心肌，为罕见的先天性心肌疾病，发病率为

0.05%~0.24%，是由于胚胎时期疏松的心肌组织致密化过程障碍引起的一种先天畸形。其临床症状变化

很大，有的没有症状，有的导致严重心脏病甚至猝死。笔者曾对一个 CHD 家系进行研究，疾病表型为

ASD、AVB、心室致密化不全、晕厥和猝死，发现了 NKX2.5 杂合 2 bp 插入突变，位于第 2 号外显子，

该突变导致第 171 位氨基酸移码，并在第 175 位氨基酸后终止，命名为 L171RfsX5，该突变与疾病共分 
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Figure 1. Schematic presentation of the structure of NKX2.5 protein 
图 1. NKX2.5 结构示意图 

 
离，说明了 NKX2.5 突变可以导致心室致密化不全[4]。由于遗传异质性和 NKX2.5 突变的表型复杂性，

目前 NKX2.5 的基因型和表型间的关系仍不能确定。 

6. NKX2.5 突变导致先天性心脏病的机制 

由于心脏发育的机制复杂，目前还不完全清楚 NKX2.5 在心脏发育中的完整信息。研究发现 NKX2.5-/-

的小鼠心脏环化受阻，约在 E10.5 时期胚胎致死，死于循环衰竭[23]。小鼠 E12.5 天时用他莫昔芬诱导的

NKX2.5 基因敲除，小鼠在 E17.5 时期死亡，E16 时发现心脏心律不齐、心脏收缩缺陷和结构缺陷等疾病

[5]。对心室肌特异性的敲除 NKX2.5 基因导致心脏肥大、肌节排列紊乱、心小梁过度增生的心肌致密化

不全表型[24]。另外，NKX2.5 表达的精确调控对于心脏发育十分重要。用 β-MHC 启动子过表达 NKX2.5
基因，小鼠也出现 AVB 和心脏结构缺陷的症状[25]。在转基因小鼠模型中，用亚德利亚霉素诱导心肌凋

亡，过表达野生型 NKX2.5 蛋白的小鼠心肌凋亡数少，而过表达突变蛋白的小鼠心肌凋亡多，体外心肌

培养细胞也呈现出相同的变化[26]。体外试验发现部分 NKX2.5 突变后表现出转录活性降低、核定位改变、

DNA 结合活性改变和蛋白-蛋白相互作用减弱等现象[13]。 
NKX2.5 参与多条信号通路调节心脏发育。一方面，NKX2.5 受其他信号通路的调节，其上游信号通

路主要包括 WNT、BMP、FGF 信号通路，其中 BMP 信号诱导 NKX2.5 的产生和随后心脏的分化。NKX2.5
的表达依赖于 BMP-2，BMP-4 等的调控。另一方面，NKX2.5 又调控其他基因的表达[10]。NKX2.5 的下

游调节基因可能包括 TBX5、ANF、CARP、S100A1、ANKRD1 和 Cx43 等[4] [13] [27]，这些下游基因编

码重要的结构蛋白和对心肌细胞特化起重要作用的转录调控因子。 
NKX2.5 还可以与其他心脏转录因子作用，共同调节下游基因。研究发现 NKX2.5 与 GATA4 协同作

用，调节下游基因 ANF 的表达[28]。体外实验中，过表达 NKX2.5 和 GATA4 诱导 ANFp-Luc 的荧光素

酶活性比单独表达NKX2.5 强烈[29]。免疫共沉淀和GST pull-down 实验证实在体内和体外实验中 NKX2.5
和 GATA4 直接相互作用，NKX2.5 是通过其 HD 结构域，GATA4 是通过其锌指结构域。由于 TBX5 突

变也导致心脏畸形，对于 NKX2.5 和 TBX5 的蛋白质－蛋白质相互作用也研究的较多，研究发现 NKX2.5
的 HD 结构域和 TBX5 的 N 端及 T-box 结构域直接相互作用，共同作用调控 ANP 和细胞缝隙蛋白 Cx40
的表达[30]。 

由于 NKX2.5 蛋白在心脏发育中参与复杂的信号通路调节，因此作为一个转录因子，NKX2.5 蛋白一

级结构和三级立体结构的正确及其表达量的精确调控对心脏的发育十分重要，任何改变都可能影响其上

下游信号通路的基因表达，对心脏发育造成损害从而形成 CHD。 

7. 研究展望 

先天性心脏病的遗传学机制是复杂的，目前我们仅能解决大概三分之一的潜在分子机制。NKX2.5
在心血管发育过程参与大量复杂的通路，作用重大。已有的功能研究揭示了部分 NKX2.5 突变对心脏发

育的影响，但还需要更深入全面的研究才能真正理解 NKX2.5 在心脏发育异常中的作用。目前能普遍接

受的观点仍是所有心脏发育中的分子表达水平降低所致，一些其他的模型，比如遗传学中的 two-hit 假说

也逐渐的获得了重视[2]。强大的基因组分析技术将是解开 CHD 复杂性的钥匙。随着基因组关联分析和

α H1 α H2 α H3TN NK

1

Home box

324
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高通量测序技术的发展，有可能弄清楚 CHD 表型与遗传变异的对应关系。目前的研究重点是弄清楚心脏

祖细胞的异常表达调控，以及 miRNA 在 CHD 中的作用[7]。 
综上所述，通过大量的模型系统以及人类遗传学研究，我们获得了大量心脏发育所需的转录因子修

饰和互作信息。这些包括 NKX2.5 在内的转录因子的修饰、靶标以及互作分子的变异都可能导致 CHD 的

发生。还需要更进一步的研究才能更加明确这些因子是如何调控心脏发育，以及突变是如何影响这些转

录因子的信号通路从而导致 CHD 的产生。 
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