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儿童先天性心脏病诊断相关生物标志物研究进展
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【摘 要】 先天性心脏病( CHD) 为儿童常见的先天性缺陷，在早产新生儿中发病率较高，早期诊断与治疗可有
效缓解疾病。目前 CHD的诊治已取得巨大进展，但我国的 CHD 筛查体系并未构建完善，部分患儿未能得到及时诊
断，进而错过最佳治疗时间，对新生儿健康造成严重影响。近年来，生物标志物检测不断发展，许多生物标志物被应
用于临床诊断、治疗及预后的判定，具有简单、有效、快捷、可重复性高等优势。为明确现阶段 CHD患儿的诊断相关生
物标志物应用及发展情况，文章对儿童 CHD诊断相关生物标志物的研究进展作一综述。
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【Abstract】 Congenital heart disease (CHD) is a common congenital defect in children, with a higher incidence in pre-

term neonates. Early diagnosis and treatment can effectively alleviate the disease, and significant progress has been made in the
diagnosis and management of CHD. However, the current screening system for CHD in China is not yet completely estab-
lished, leading to delayed diagnosis in some children and consequently missing the optimal treatment time. All these cause sev-
ereimpact on neonatal health. In recent years, with continuous development of biomarker detection, many biomarkers have
been applied in clinical diagnosis, treatment, and prognostic assessment. These biomarkers demonstrate advantages such as
simplicity, effectiveness, rapidity, and high reproducibility. Herein, research progress on biomarkers for diagnosing CHD in
children was reviewed, aiming to clarify the application and development status of biomarkers for diagnosing CHD in children.
【Key words】 Congenital heart disease; Biomarkers; Diagnosis; Research progress; Children

先天性心脏病( congenital heart disease，CHD) 也称先心病，

指在婴儿胚胎发育期，受到各种因素的影响，心脏及大血管发

育异常，最终导致心脏解剖结构异常的疾病［1］。CHD在我国新
生儿出生缺陷发病率中占比最高，在所有出生的婴儿中发病率

约 0．8%［2-3］。我国另一项调查报告显示，CHD 自 2005 年后一
直为出生缺陷中发生率最高的疾病，且 2020 年新生儿 CHD 发
生率为 0．17%［4］。CHD的发生对患儿发育、生命健康均造成严
重影响，及时诊断并采取有效措施进行干预对于提高患儿生存

质量、降低新生儿死亡率以及减轻家庭及社会经济负担具有至
关重要的意义。经皮脉搏血氧饱和度检测 ( pulse oximetry，
POX) 为产前诊断 CHD的方式之一，该检查手段在 CHD的筛选
中已被心血管与心脏外科委员会、胎儿与新生儿委员会等推
荐［5］。但有研究发现 POX仅对右向左分流心脏病变的诊断率
较高，对于无明显低氧、合并有原发性肺部疾病的 CHD 易出现

漏诊或误诊的情况，临床应用存在一定局限性［4］。选择合理的
生物标志物作为 CHD 的辅助检查方式，有利于临床及时发现
与治疗 CHD，进而提升 CHD患儿生存率。文章从 CHD 流行现
状、传统生物标志物、表观遗传学中的生物标志物、蛋白组学中
的生物标志物等方面对儿童 CHD 诊断相关标志物的研究进展
作一综述。
1 CHD流行现状及亚型分析

CHD在先天畸形中占比将近 1 /3，为新生儿死亡的主要原
因。受婴儿存活率、医保情况、诊疗技术等多种因素的影响，
CHD患病率的准确计算较为困难。不同国家不同地区 CHD 的
患病率存在较大差异，北美及亚洲地区的数据显示，在不包含

死胎和流产的情况下，CHD的患病率及患病情况分别为 6．7%、
9．3 /1 000例。我国为 CHD 发生率最高的国家之一，每年 CHD

患儿人数超过 30 万。国家出生缺陷报告显示，围产期 CHD 发
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生率在出生缺陷中居首位且呈逐年上升趋势［6］。CHD 患儿若
未得到及时诊断，将大大增加循环衰竭风险，引发酸中毒与休

克，最终导致死亡。研究调查显示，20%～30%的 CHD患者在婴
儿期死亡，2020年我国城镇及农村的 CHD病死率分别为 0．61 /
10万、0． 76 /10 万，农村与城镇的 CHD 病死率存在显著差
异［7-8］。上述数据显示目前儿童 CHD 发生率仍处于较高水平，

临床应对其重视。
CHD 常见的亚型包括房间隔缺损 ( artrial septal defects，

ASD) 、法洛四联症 ( tetralogy of Fallot，TOF) 、室间隔缺损 ( ven-
tricular septal defect，VSD) 、动脉导管未闭( patent ductus arterio-
sus，PDA) 等，其中 PDA 占比最高，其次为 VSD、ASD［9］。另有
研究对温州市的 CHD 患者亚型进行调查，结果同样显示 PDA
占比最高，为 47．98%［10］。但不同地区的 CHD 亚型可能存在差
异，临床应结合地区特点与患儿实际情况实施针对性治疗。
2 儿童 CHD的传统诊断方式
影像学检查为儿童 CHD 传统且重要的诊断方式，包括心

脏超声、心血管造影( coronary angiography，CAG) 等。1972 年有
学者首次应用胎儿超声心动图，随着影像学技术的不断发展，

目前其已成为胎儿 CHD 诊断最主要的非侵入性检查方式。
CAG为术前诊断的金标准，具有良好的诊断效能，但因其具有
辐射性损伤且为有创操作，临床应用相对局限。影像学检查包
括机器学习方法与人工诊断分类两种方式。机器学习方法主
要通过机器学习算法、输入数据信息、构建模型、特征统计分类
等流程实现对疾病的预测。但这种方式需要进行手动调整以
实现对数据的转换，且在上述流程中，对心脏进行建模并非一

件简单的事，需要医师具有完备的知识储备与经验。人工诊断
则是影像科医师采用仪器对患者进行检查，将得到的图像信息

与数据交给专业医师进行诊断。这种方式大多依靠医师的肉
眼观察，同样对于医生的基础知识及专业素养要求较高。因
此，寻求一种高效、可靠且简单快捷的方式对儿童 CHD 诊断具
有至关重要的意义。
3 儿童 CHD诊断相关生物标志物分类及应用情况
3．1 传统生物标志物
3．1．1 BNP 与 NT-proBNP 的生物学特性: 脑钠肽 ( brain natri-
uretic peptide，BNP) 为一个多肽类神经激素，由 32 个氨基酸组
成。前原 BNP ( pre-probrain natriuretic peptide，pre-proBNP ) 为
BNP 的 mＲNA表达产物，裂解后成为 BNP 前体( pro brain natri-
uretic peptide，pro-BNP ) 和信号肽。在释放入血之前，pro-BNP

被相关酶水解成为 N 末端 pro-BNP ( N-terminal probrain
natriuretic peptide，NT-proBNP) 和 BNP［11］。BNP 在成年心血管
疾病患者中的应用较为广泛，主要通过诱导液体进入细胞间

隙，发挥降低心脏前后负荷、舒张血管、改善心肌重构等作用。

当心脏室壁张力与心脏负荷增加时，心肌细胞会释放 BNP，常
作为慢性心力衰竭( chronic heart failure，CHF) 与急性心力衰竭
( acute heart failure，AHF) 的诊断生物标志物，后续逐渐将其作
为一种补充手段应用于儿童 CHD的筛选与诊断［12］。作为 pro-
BNP 分解产物的 NT-proBNP，其含有 76个氨基酸 N端片段( 无
生物活性) ，与 BNP 以 1 ∶ 1比例在血浆中存在，具有个体差异

小、稳定性高( 稳定超过 72 h) 、半衰期长( 1．0 ～ 1．5 h) 、清除慢
等优势，为临床诊断心力衰竭及评估心功能的有效生物标

志物［13］。
3．1．2 BNP 与 NT-proBNP 在儿童 CHD 诊断中的应用: 国外一
项研究对 BNP 在 CHD中的诊断价值进行分析，结果显示 BNP
联合其他指标诊断 CHD患儿术后心力衰竭的曲线下面积( area
under the curve，AUC) 为 0．883［14］。有研究采用 NT-proBNP 对
CHD患儿术后不良事件进行评估，结果显示 NT-proBNP 的效能
较佳( 年龄≤1岁的患儿: AUC为 0．771，95%CI 0．693～0．850;年
龄＞1岁的患儿: AUC 为 0．839，95%CI 0．757 ～ 0．922) ［15］。由此
可见，BNP 与 NT-proBNP 在儿童 CHD 中均具有良好的诊断价
值。周雅娟等［16］探究 NT-proBNP 及另外 2种指标对 CHD合并
肺炎患儿心力衰竭的诊断价值，结果显示以 2 929．5 μg /L 为临
界值，NT-proBNP 在 CHD 患儿心力衰竭中具有良好的诊断效
能，且 NT-proBNP 水平升高提示 CHD 患儿术后并发症发生风
险高，预后情况差。表明除诊断 CHD 之外，NT-proBNP 在 CHD

患儿合并其他疾病以及预后的评估中具有良好的效能。
3．2 表观遗传学中的生物标志物
3．2．1 微小 ＲNA( microＲNA，miＲNA) 的生物学特性: miＲNA 为
一种长度 18～25个核苷酸的非编码单链小分子 ＲNA，广泛存在
于真核生物中［17］。miＲNA通过与特定靶 mＲNA 结合对基因转
录进行调控，发挥降解或抑制 mＲNA 翻译的作用( 由靶 mＲNA
的互补程度决定) ［18］。近年来，研究发现 CHD 与 miＲNA 有着
密切关联，miＲNA 参与心脏形态变化、发育及心肌细胞的生长
与分化，其调控的靶基因可能参与 CHD的发生发展［19-20］。
3．2．2 miＲNA在儿童 CHD 诊断中的应用: 与其他脏器及组织
相比，心脏对于基因病变具有更高的敏感性，任何细小的基因

改变均有可能导致心脏发育异常。在心脏瓣膜与间隔形成、血
管生成、心脏发育等过程的基因表达调控中，均有 miＲNA 的参
与。多项研究显示，miＲNA可通过介导心脏发育相关通路对多
基因时空进行调控，从而导致 CHD［21-22］。miＲNA 的深入研究
为儿童 CHD的产前及产后诊断提供了新途径，2024 年的一项
研究对几种特定 miＲNA 与 CHD 严重程度的关系进行分析，结
果显示，与正常儿童比较，CHD 患儿 miＲNA 表达改变更为显
著，miＲ-21-5p 水平升高，miＲ-155-5p 水平降低［23］。杨微微
等［24］利用基因表达谱对胎儿 CHD 进行诊断，共发现 138 个差
异表达的 miＲNA。顾卉等［25］进一步筛选发现，羊水与外周血
表达调控方向一致的 miＲNA 分别为 miＲ-189-5p［测序结果: 差
异倍数( fold change，FC) = 7． 07，P＜ 0． 05; ＲT-qPCＲ 结果: FC =

6．49，P＜0．05］与 miＲ-222-3p( 测序结果: FC = 8．38，P＜0．05; ＲT-
qPCＲ结果: FC= 5．15，P＜0．05) ，在 CHD胎儿母血中的表达量显
著升高。有研究筛选可用于产前无创诊断胎儿 CHD 的母体血
清 miＲNA候选标志物，结果显示鉴定出 11 个在 2 组母体血清
中存在显著差异表达的 miＲNAs。其中，5 个 miＲNAs 显著上
调，6个显著下调。进一步分析发现，miＲ-1323 和 miＲ-122-3p
是诊断效果最佳的单个 miＲNA。此外，由 mＲNA let-7b-5p、miＲ-
1273g-3p和 miＲ-1323构成的联合诊断组合，其诊断效能( AUC
为 0．897) 高于任何单一 miＲNA［26］。另有研究将 miＲNA与超声
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联合对胎儿 CHD进行诊断，结果显示超声联合血清 miＲNA 在
胎儿 CHD中具有良好的诊断效能［27］。根据上述结果可认为母
血中的 miＲNA可作为一种血清学标志物对胎儿 CHD进行初步
筛查，具有潜在应用价值，且联合其他血清指标或影像学检查

可进一步提升诊断效能。母体循环中绒毛状滋养细胞产生胎
盘 miＲNA，含有 miＲNA的囊泡或微泡被释放进入血流［28］。当
胎儿出现异常，胎盘 miＲNA 则会异常表达，进入孕妇血液循环
中并被检出，因此可作为检测潜在妊娠相关疾病的生物标

志物。
3．2．3 DNA甲基化: DNA 序列上以 S-腺苷甲硫氨酸为甲基供
体，在相关酶的催化作用下，特定碱基通过共价键结合获得甲

基基团修饰的过程即为 DNA 甲基化。作为 T-box 转录因子家
族的主要成员，T-box 转录因子 5 ( T-box transcription factor 5，
TBX5) 在心脏发育的各个阶段发挥不同作用，与心肌细胞成熟
相关基因转录、维持心肌细胞成熟、心脏传导系统形成密切相
关［29］。Kathiriya等［30］通过网络分析发现，TBX5 蛋白是心房和
心室细胞中一个普遍的基因调控网络( GＲN) 组分，成功揭示了
TBX5基因是连接 ASD与心房颤动( AF) 的关键分子环节，并证
明其作用机制与维持心房心肌细胞的正常发育密切相关。但
目前关于其在儿童 CHD中的作用仍有待进一步验证。

Notch4是 Notch信号通路的受体之一，在心内膜垫发育中
发挥重要作用。有研究结果显示 TOF 亚型患者的 Notch4 启动
子中 CpG位点 2甲基化水平显著升高，且高甲基化状态对该基
因的转录可产生抑制作用［31］。因此，可将该启动子 CpG位点 2
的甲基化水平作为检测 CHD 的辅助指标。载脂蛋白 B( apoli-
poprotein B，ApoB) 与心钠素( atrial natriuretic factor，ANF) 基因
的启动子区可被 NＲ2F2基因激活，还可与 GATA4 基因作用对
心血管系统的发育造成影响［32］。有研究对患有 CHD的新生儿
进行甲基化分析，结果显示患儿相关基因的启动子区为高甲基

化状态［33］。张乐乐等［34］的研究对血清中 3'端 2'- O-甲基化
( 2'-O-methylation，2' Ome) 修饰的微小 ＲNA-486-5p ( miＲ-486-
5p) 水平与 CHD的关系进行分析，结果显示 CHD 患者血清 2'
Ome-miＲ-486-5p水平较高，可作为 CHD 患者辅助诊断的生物
标志物。再次证明 DNA 的甲基化与 CHD 存在密切关联，或可
作为新兴的诊断生物标志物应用于临床。但目前关于 DNA 甲
基化在 CHD患儿诊断中的相关研究仍处于起步阶段，后续有
望进一步开展研究进行深入分析。
3．3 蛋白组学中的生物标志物 探究一种细胞或一种生物表
达所有蛋白质( 蛋白质结构、蛋白质之间相互作用、蛋白质表达
数量等) 的科学即为蛋白组学。
3． 3． 1 血管生成素样蛋白 8 ( angiopoietin-like protein 8，
ANGPTL8) : ANGPTL8为一种由脂肪组织与肝脏产生与分泌的
分泌性蛋白，介导多种生物学进程，且在心血管疾病中发挥重

要作用［35］。目前关于 ANGPTL8 的研究主要集中于脓毒症、肝
细胞癌等疾病的研究中，关于其与儿童 CHD 关系的研究较
少［36-37］。2024 年宋筱玉等［38］首次对 CHD 胎儿血清中的
ANGPTL8表达进行检测，结果表明 ANGPTL8 可能通过介导脂
质代谢、炎性反应等过程对胎儿 CHD 的发生产生促进作用，进

一步对 ANGPTL8在胎儿 CHD中的诊断效能进行分析，结果显
示其诊断胎儿 CHD的 AUC 为 0．835( 95%CI 0．756～ 0．897) ，表
明 ANGPTL8在胎儿 CHD 中具有较好的诊断潜能。但由于该
研究为小样本研究、样本来源较为单一，且未对 ANGPTL8 在胎
儿 CHD中的具体作用机制进行分析，仍有待进一步探究。后
续有望通过增加样本量、采用多中心研究等方式及对 ANGPTL8

在胎儿 CHD中的作用机制做进一步分析。
3．3．2 心肌肌钙蛋白 ( cardiac troponin，cTn) : cTn 为心肌特异
性结构蛋白，包括 cTnT与 CTnI两种类型。cTnT为判断心肌损
伤的指标之一，在多种心血管疾病的诊断中具有良好的应用价

值［39］。有研究对其诊断儿童 CHD 的效能进行分析，结果显示
AUC为 0． 745 ( 95%CI 0． 564 ～ 0． 914) ，敏感度、特异度分别为
0．900、0．733，表明其在儿童 CHD 中具有较好的诊断效能，进一
步联合影像学检查及其他血清指标后，诊断效能提升［40］。另有
研究将其与 BNP 联合对儿童 CHD 合并肺炎心力衰竭进行诊
断，结果显示联合后的诊断效能获得显著提升，表明 cTnT 在
CHD合并其他疾病中同样具有较好的诊断效能。当 CHD 发生
后，心脏容量过载导致大量 cTn 释放入血，cTnT、cTnI 水平上
升。但有研究发现，cTn 水平变化受到肾功能 ( 肾功能不全对
cTn的清除速度造成影响) 、心肌损伤( 心肌损伤诱导免疫系统
产生抗体) 的干扰进而导致检测的 cTn 水平比实际更低，因此
单一使用 cTn进行诊断存在一定局限性［41-42］。
3．3．3 乳铁蛋白( lactoferrin，LF) : LF 为转铁蛋白家族成员，是
一种多功能糖蛋白。有研究采用蛋白印迹法和串联质谱标签
( tandem mass tags，TMT) 蛋白定量法对 VSD患者中的蛋白质表
达进行检测，结果显示与健康人群比较，VSD患者的 LF水平显
著下降，分析可能与 VSD的发生相关［43］。LF 通过对相关级联
途径产生刺激作用，调节血栓素 A2( thromboxane A2，TXA2) 与
前列环素( prostaglandin I2，PGI2) 的表达，诱导内皮细胞迁移、
活化与增殖，对心血管内皮细胞产生保护作用［44］。但其作用机
制仍有待进一步分析。
4 多谱系儿童心脏病的诊断生物标志物
4．1 心肌炎 暴发性心肌炎( fulminant myocarditis，FM) 为心肌
炎中的独特类型，特别在新型冠状病毒感染疫情暴发后的一段

时间相关急性心肌炎患儿会出现 FM［45］。FM 发生后患儿临床
表现为恶性心律失常、血流动力学障碍、心力衰竭等。对 FM进
行早期诊断有利于疗效的提升以及预后情况的改善。
4．1．1 常规血液指标:当 FM患儿处于急性反应期时，C反应蛋
白( C-reactive protein，CＲP ) 及红细胞沉降率 ( erythrocyte sedi-
mentation rate，ESＲ) 水平升高，且存在更严重的循环功能恶化，
但当两者水平正常时也不能排除心肌炎的可能。既往有研究
显示，在嗜酸性心肌炎患儿中，外周嗜酸性粒细胞计数升高且

与预后存在密切关联［46］。
4．1．2 心肌标志物: cTnT、cTnI均为常见的心肌标志物，有研究
结果显示患者出院 30 d后 cTnI的正常化延迟，可能预示着 FM

患者长期的心脏功能恶化和结构重塑［47］。但相关研究指出，
cTnT、cTnI水平的升高无法完全排除心肌炎，因此现阶段临床
仍需探究更为有效可靠的标志物对 FM 进行诊断［48］。另有研
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究对淀粉样蛋白 A( serum amyloid A，SAA) 、cTnI及正五聚体蛋
白-3( pentraxin-3，PTX-3) 在病毒性心肌炎患儿中的诊断效能进
行分析，结果显示 3项指标中以 cTnI 的诊断效能最佳( AUC 为
0．864，95%CI 0．800～0．928) ，且联合后诊断效能得到进一步提
升( AUC为 0．948，95%CI 0．908～ 0．987) ，表明 cTnI 联合其他指
标可有效提升对心肌炎的诊断效能［49］。
4．2 心律失常 心律失常在儿童中的发病率虽然不如 CHD及
心肌炎，但其潜在的心源性猝死风险仍需予以重视。成纤维细
胞生长因子( fibroblast growth factor 23，FGF23) 为成纤维细胞生
长因子家族成员，由破骨细胞及成骨细胞分泌并进入血液中。

既往多将其应用于慢性肾脏疾病的评估中，后续有研究逐渐发

现其通过介导血管功能障碍、钙磷代谢等对心血管疾病的发生
发展起到促进作用［50］。心房颤动为临床最常见的心律失常类
型，一项研究对 FGF23在心房颤动中的作用机制进行分析，结
果显示 FGF23通过 mTOＲ通路对心肌细胞的凋亡产生促进作
用进而导致心房颤动的发生［51］。但目前关于该指标在儿童心
律失常中的相关研究较少，后续仍需大量研究进行分析与

验证。
4．3 心力衰竭 心力衰竭是因多种原因导致的心脏结构异常，

引起心室功能障碍，心输出量未能满足机体需求，对患儿循环

系统及心脏造成不良影响。
4．3．1 传统标志物: BNP、NT-proBNP、cTn为诊断心力衰竭的传
统标志物，既往有研究将 NT-proBNP 与 cTnT 联合对心力衰竭
患儿进行诊断，结果显示两种指标联合的效能( 敏感度、特异度
分别为 0．818、0．946) 显著优于单一 cTnT的诊断效能［52］。
4．3．2 新型标志物:半乳糖凝集素 3具有诱导胶原沉淀以及成
纤维细胞增殖的作用，可对心脏功能造成影响。既往有研究对
该指标在心力衰竭中的诊断效能进行分析，结果显示当半乳糖

凝集素 3＞10．4 μg /L时，其对于 CHD患儿心力衰竭具有良好的
诊断效能［53］。国外一项研究也证实半乳糖凝集素 3 在预测
CHD患者心力衰竭中具有潜在价值［54］。但其效能仍有待进一
步探究。
5 总结与展望
目前儿童 CHD的诊断生物标志物已经从单一指标逐渐向

多组学、多维度整合的方向发展。除传统的影像学检查及生物
标志物外，多种新型标志物在心力衰竭、心肌重构等方面的价
值日渐显现，表观遗传学、蛋白组学从基因与蛋白表达方面也
提供了全新的视角。但目前该领域的研究仍面临许多挑战，如
相关研究较少、样本量小，缺乏大量的多中心前瞻性研究对结
果进行分析与验证; 其次，目前相关标志物的检测并未达到统

一标准，多项指标的联合检测仍有待进一步考察;最后，对于儿

童 CHD年龄特异性参考区间未得到统一。未来有望通过开展
前瞻性、大样本、多中心队列研究，将新型采样技术与现有技术
相结合制定统一的指标检测标准等方式对相关生物标志物在

儿童 CHD诊断中的应用做进一步分析。
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