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先天性心脏病（congenital heart disease，CHD）是常
见的新生儿先天性畸形，也是婴儿出生缺陷死亡的首要

病因[1]。据美国心脏协会报道，西方国家足月儿 CHD发
病率为 8译，死胎及早产儿的发病率更高，是足月儿的
10倍[2]。目前关于 CHD病因及发病机制尚未完全明确，
其致病因素可分为遗传因素和非遗传学因素。在妊娠

第 3~8周（心脏及大血管形成的关键时期），非遗传致
病因素对胎儿的影响最大，易导致胚胎发育畸形。本文

主要就近年来 CHD 非遗传学因素及预后的研究进展
作一综述。

1 非遗传学因素

1.1 母体因素

1.1.1 孕期感染 资料显示，母亲孕期发生病毒感染

（如风疹病毒、麻疹病毒、腮腺炎病毒、微小病毒 B19
等），胎儿出现 CHD的风险明显增加[3]。其中，孕早期风
疹病毒感染是目前明确的 CHD危险因素[4]。在不同的妊
娠阶段，病毒感染导致的 CHD发病率也不同。母亲孕期
患发热性疾病或上呼吸道感染，其胎儿 CHD发病率明
显增加。匈牙利一项病例对照研究结果显示，母亲孕期

患合并高热的流行性感冒，其子代发生室间隔缺损的风

险显著增加[5]。Yuan等[6]发现母亲孕期患发热性疾病、流

感病毒感染与胎儿 CHD发病呈强相关。
1.1.2 妊娠合并症及其他遗传代谢疾病 妊娠期糖尿

病、苯丙酮尿症是目前公认的 CHD危险因素[7]。研究表
明，妊娠期糖尿病可使后代发生 CHD的风险增加 3~5
倍[8]。丹麦一项全国性队列研究纳入 7 296例妊娠期糖
尿病患者，结果发现妊娠期糖尿病孕母的后代 CHD发
病率明显高于对照组，而不同糖尿病亚型中 CHD发病
风险无明显差异[9]。研究指出，其致病机制与表观遗传有
关，高血糖可降低内皮细胞 NO合酶基因座上的染色质
可接近性，导致 NO合成减少，从而引起组蛋白甲基转
移酶复合物调节因子 Jarid2反应性上调，这种上调会导
致 Notch1基因单倍表达不足，而 Notch1是心脏发育的
关键转录调节因子，其表达不足可影响心脏的正常发

育[8]。苯丙酮尿症是一种常见的先天性氨基酸代谢障碍，
其病因是苯丙氨酸羟化酶基因突变导致酶活性降低，使

得苯丙氨酸及其代谢产物体内蓄积而致病。Yano等[10]

研究发现，天然蛋白质和医疗食品摄入不足是独立于血

浆苯丙氨酸水平的 CHD危险因素；无论血浆苯丙氨酸
水平如何，天然蛋白质和医疗食物摄入量少的苯丙酮尿

症孕母，其子代发生 CHD的风险均高于对照组。
此外，一项 Meta分析结果显示，妊娠期高血压是

CHD的独立危险因素[11]。妊娠期高血压会增加 CHD发病
的风险，其发病风险是血压正常孕母的 1.65倍；这可能
与高血压造成胎盘小动脉痉挛有关。动脉痉挛会增加胎

盘微血管血栓形成的风险，从而引起胎盘功能障碍，阻碍

氧气和营养物质的供应，进而影响胎儿发育，导致 CHD
的发生。妊娠合并系统性红斑狼疮的患者，其子代心脏

异常的风险较高；由于母体血液中系统性红斑狼疮相关

抗体可经胎盘循环运输至胎儿体内，常可致胎儿心脏发
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育异常，主要影响心脏传导系统（如新生儿心动过缓、心

律不齐、传导阻滞等），亦可出现心脏结构异常（如三尖瓣

关闭不全、卵圆孔未闭等）[12]。其他可致新生儿发生
CHD的危险因素有孕母肥胖、癫痫症[7]、高脂血症[13]等。
1.1.3 妊娠年龄 妊娠年龄是 CHD发病的危险因素，
目前尚存争议。国内研究多支持孕母高龄与 CHD发病
相关[14]。孕母高龄（妊娠时年龄＞30周岁），可导致卵子
质量下降，更易出现染色体畸变，从而增加 CHD发病风
险。然而，一项英国针对 4 024例非染色异常型 CHD患
儿母亲的调查结果显示，孕母年龄＞35周岁后，其子代
出现复杂型 CHD 的概率随孕母年龄增加，但与年龄
25~29周岁的母亲相比，并无证据提示总 CHD风险增
加（RR=0.99，95%CI：0.89~1.09），同时该研究认为妊娠
年龄与总 CHD患病率之间无相关性[15]。
1.2 外源环境因素

1.2.1 药物 妊使用娠期某些药物，可致胎儿畸形。相

关研究表明，母亲孕期使用沙度利安、维甲酸等药物，可

明显增加新生儿 CHD的发病风险[4, 7]。在治疗妊娠期高
血压的药物中，钙离子通道阻滞剂、利尿剂不会增加

CHD的发病风险，但 茁受体阻滞剂、血管紧张素转化酶
抑制剂可能增加 CHD的发病风险[11]。Wemakor等[16]一项
大样本病例-畸形对照研究结果发现，5-羟色胺再摄取
抑制剂与 CHD发病存在关联，尤其是严重的 CHD（如
法洛四联症、三尖瓣下移畸形）；同时指出在 5-羟色胺
再摄取抑制剂类药物中，帕罗西汀与 CHD发病的相关
性最强，应避免在孕期使用该药物。

1.2.2 烟草及酒精 烟草、烟雾暴露可导致胚胎先天发

育异常。Sullivan等[17]对 14 128例妊娠孕妇进行研究发
现，吸烟是独立的 CHD发病的危险因素，即孕初 3个月
母亲吸烟，其后代出现 CHD的可能性增加，尤其是肺动
脉瓣异常、肺动脉异常及孤立性房间隔缺损；同时该项

研究提出，吸烟量与 CHD发病之间存在剂量依赖效应，
随着年龄的增长，烟草敏感程度增加，子代 CHD 发病
率明显增加。酒精被证实与 CHD发病有关，但与母亲
孕期酒精摄入量的相关性不强，而与父亲酒精摄入量

明显相关[18]。
1.2.3 其他因素 随着工业化进展，环境污染对人体的

危害开始被关注。Gianicolo等[19]对意大利某一南部城市
2001至 2010年活产新生儿进行调查，发现新生儿先天
畸形（尤其是先心病、室间隔缺损）的发生与吸入空气污

染物 SO2有关。类似结论在中国广东及武汉地区也有
报道[14，20]。以上结果提示，母亲孕期吸入 SO2、PM2.5、PM10
等空气污染颗粒是新生儿 CHD发病的危险因素之一。

关于其致病机制，目前倾向于氧化应激假说，即氧化应

激导致炎症、凝血、内皮功能受损、血流动力学改变，从

而引起胎盘对氧气及营养物质的转运功能受损[21]。氧化
应激还可影响基因转录，造成基因突变或影响各信号通

路转导，最终干扰细胞的正常增殖分化。此外，化学物质

接触也是新生儿 CHD发病的危险因素之一[22]。例如孕
期接触染料、颜料、杀虫剂、杀鼠剂等有机溶剂，锂等重

金属，暴露于甲醛浓度较高的环境等。然而，母亲孕期摄

入叶酸及复合维生素是目前公认的预防新生儿 CHD的
措施。

2 CHD预后

2.1 单纯性 CHD的自然愈合情况 单纯性 CHD通常
较复杂性及综合征型 CHD预后好。面积较小的单纯性
CHD可经外界干预而自然闭合。卵圆孔未闭虽不属于
CHD范畴，但在新生儿中十分常见，且与较小的继发孔
型房间隔缺损（直径＜3mm）在超声下鉴别困难，故一并
简述。相关研究发现，出生后 24h内存在卵圆孔未闭的
新生儿通常在 6个月至 1岁内自然愈合，闭合概率与缺
损直径呈负相关[23]，其中出生后 7d内闭合概率较大[24]。
继发孔型房间隔缺损在出生后 6个月内不易愈合，若缺
损较小（直径臆3mm），则出生 6个月后至 2岁内自然愈
合概率很高；若缺损直径＞10mm或超过 2 岁仍未闭
合，则自然闭合的可能性较小，甚至会随着年龄增长而

增大[25]。2岁时房间隔缺损的自然愈合概率与卵圆孔未
闭相当[23]。

单纯性室间隔缺损是 CHD中最常见的类型。研究
结果显示，单纯性室间隔缺损的自然闭合率为 6%~
71% [26]，自然闭合的时间通常为出生后 1 年内，也有成
年期自然闭合的病例，但较为罕见。室间隔缺损自然闭

合的有利因素包括膜部瘤样组织形成、缺损处位于肌

部、缺损面积臆0.5cm2、年龄＜1岁等；而膜周部及漏斗
部的室间隔缺损、左心房或左心室体积较大、年龄＞10
岁以及合并心力衰竭、肺部感染等因素，均会使自然闭

合率下降。

动脉导管未闭是常见的 CHD之一。一般认为，足月
儿动脉导管自然闭合，早产儿易出现导管未闭。由于出

生后动脉导管收缩，足月儿通常在出生后 72h内形成功
能性关闭。约 80%婴儿在出生 3个月、95%婴儿在出生
1年内形成解剖性关闭[27]。Nagasawa等[28]对 1 442例受
试者进行超声心动图检查，结果发现足月新生儿动脉导

管关闭时间存在性别差异，男婴的关闭时间为 27.42h，
女婴为 45.10h；顺产者较剖宫产者关闭时间早。对于极
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低/超低出生体重儿，相关文献报道其自然关闭率为
34%~73%[29]。影响其自然闭合的因素包括出生胎龄、出
生体重、肺表面活性物质的应用、48h时动脉导管面积
等，其中体重越小、动脉导管面积越大者，自然关闭率越

低；应用肺表面活性物质者，自然关闭率也较低[30]。
2.2 CHD患者生存情况 随着手术技术的不断提高，

CHD患者的预后得到了极大改善。据美国心脏病协会
2017年的报道，自 1979年以来，CHD的总病死率下降
了 39%，重症 CHD的病死率下降了 22%，且病死年龄
的中位数从 2岁延后至 23岁[2]。目前，CHD婴儿的 1年
总生存率从 67%提高至 82%。尽管治疗手段不断提高，
CHD的手术治疗风险仍不可避免。据统计，其手术死亡
率约为 5%。不同类型 CHD的病死率存在差异，如房间
隔缺损病死率为 0.4%，左心发育不全综合征病死率高
达 26%[2]。术后常见的并发症，如肺动脉高压、心律失
常、血栓栓塞、心内膜炎、心力衰竭等也不容忽视。在常

规随访时，应注意这些并发症的早期症状，及时诊断与

治疗[7]。总之，CHD患者的生存情况正在逐步改善。2015
年 Dutch National CONCOR registry的数据显示，轻度的
成人 CHD患者中位生存期为 84岁，与一般人群的寿命
没有差别；中、重度成人 CHD患者的中位生存期分别为
75、53岁[31]。
2.3 CHD患者的生长发育及生活情况 随着 CHD手
术的普及，接受手术的患者数量不断增长，手术患者术

后的生长发育及生活情况被关注。目前研究主要关注

CHD患者的神经发育情况。一项前瞻性研究纳入了 233
例 CHD儿童（其中 64 例合并遗传疾病），并对其 CHD
术后随访评估结果进行分析，结果显示这些患儿的智商

虽在正常范围内，但较正常儿童的平均智商值低 5~7
分，合并遗传疾病者智商低下更为明显；同时，这些患儿

的认知水平和运动功能也低于正常儿童，提示 CHD可
能影响患儿神经发育[32]。另一项研究结果发现，患儿术
后的神经发育状况可通过振幅整合脑电图进行预测，术

后异常的背景脑电波及缺乏睡眠-觉醒周期是预测认知
发育受损的重要指标[33]。除了神经发育，CHD患者的运
动功能也受到限制。一项 Meta分析结果显示，与健康对
照儿童相比，CHD儿童及青少年运动时的最大耗氧量、
最大心率较低，这是由于 CHD个体存在变时性反应缺
陷，导致最大心率无法达到正常水平，从而使得最大耗

氧量低下[34]。这一变化造成 CHD患儿运动能力受限。而
运动受限可增加心血管疾病的风险，是 CHD儿童生长
发育的不利因素。

研究表明，CHD患儿多数存在心理健康问题，他们

更易产生抑郁、失望、烦躁、易怒、自卑等不良情绪，从而

影响人格发育[35]。CHD患儿对同伴/社会支持、经济情
况、独立能力的评价结果低于健康儿童，而其父母也有

同样的压力[36]。因此，对 CHD患儿术后的生理、心理进
行随访和干预，是提升其生活质量的重要措施。

3 小结

与 CHD遗传学病因不同，非遗传致病因素可通过
孕前宣教、孕期保健等措施进行有效规避。因此，积极探

索非遗传致病因素具有重要的现实意义。目前，就某些

非遗传致病因素与 CHD发病的相关性尚未形成一致意
见。对这些因素的进一步明确，将利于降低 CHD发病
率，减轻医疗经济负担。随着诊疗技术的不断进步，CHD
患儿的生存情况及生活质量会得到进一步的改善。
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