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母体糖尿病诱导胚胎神经管畸形的分子机制

和治疗研究进展
蔡淑芳  周美  王冰斌  郑国伟  张亦维  钟浩东  吴艳青*

(温州大学, 生命与环境科学学院–生命科学研究院, 温州 325035)

摘要      胚胎神经管畸形(NTDs)是一种严重的先天性畸形, 它是神经管在胚胎发育阶段无法正

常闭合或闭合不完全导致的缺陷。母体糖尿病显著增加胚胎NTDs的发生概率。母体糖尿病可诱导

胚胎内的氧化应激、内质网应激、细胞自噬功能受损、异常的细胞凋亡和细胞早衰等分子机制, 导
致胚胎神经管闭合异常。该文将综述当前母体糖尿病诱发胚胎NTDs发生机理和治疗策略, 探究相

关研究进展, 为临床上预防和治疗母体糖尿病诱导的胚胎NTDs提供理论基础。
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Abstract       NTDs (neural tube defects) is one kind of serious congenital malformation, which is caused by the 
inability or incomplete closure of neural tube during embryonic development. Maternal diabetes significantly increases 
the incidence of NTDs in embryos. Maternal diabetes can induce the molecular mechanisms of oxidative stress, 
ERS (endoplasmic reticulum stress), impaired autophagy, excessive apoptosis and cell senescence in embryos, and 
ultimately lead to abnormal neural tube closure in embryos. Current paper will describe the research progress on the 
mechanism and treatment strategies of maternal diabetes-induced embryonic NTDs, and provide a theoretical basis for 
the clinically prevention and treatment of maternal diabetes-induced embryonic NTDs.
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胚胎发育期间由于神经管闭合不全导致的

先天性畸形被称为神经管畸形(neural tube defects, 
NTDs), 包括无脑畸形、脊柱裂和脑膨出等类型, 是
继先天性心脏病后的第二大类出生缺陷[1]。NTDs发
病率在不同地区有所不同, 在全球范围内的发生率

为0.055%~2.100%, 预计全世界每年新增30万NTDs

患者 [2]。经研究 , NTDs的致病因素包括遗传因素

和环境因素 [3]。目前 , 孕期叶酸的补充是有效预防

NTDs的主要方法 , 但其预防效率仅为30%~50%[4]。

全球每年仍有30万~50万NTDs患儿出生, 其中有8.8
万NTDs患儿在出生后就死亡[5]。目前有研究证实, 
母体糖尿病(diabetic mellitus, DM)会显著增加胚胎
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NTDs的发生率。为此, 亟需进一步探究母体糖尿病

诱导胚胎NTDs发生的调控机制和治疗靶点, 这将有

利于寻找并开发母体糖尿病介导的胚胎NTDs的新

型治疗药物。本文将系统综述母体糖尿病对胚胎

NTDs的分子调控机制及其治疗策略相关前沿研究, 
为临床上预防和治疗母体糖尿病介导的胚胎NTDs
提供理论基础。

1   母体糖尿病对胚胎神经管发育的影响
DM是一种由于胰岛素分泌缺陷或胰岛素作用

障碍所致的代谢异常性疾病, 分为一型糖尿病和二型

糖尿病。高血糖是一型和二型糖尿病的共同特征, 是
母体糖尿病导致胚胎畸形发生的主要影响因素[6-7]。

在育龄妇女中, 妊娠高血糖患病率的增加将导致糖

尿病相关的胚胎畸形的增加比如NTDs畸形和心脏

畸形等[8]。通过构建一型糖尿病和二型糖尿病胚胎

畸形模型发现母体一型糖尿病或二型糖尿病都显著

促进胚胎NTDs形成, 并且具有共同的促NTDs形成

的分子机制。在动物模型或者人体妊娠时使用胰岛

素治疗糖尿病可以有效降低母体糖尿病诱导的胚胎

畸形率。然而, 要使患有一型或者二型糖尿病的妊

娠母体维持正常血糖状态非常难。研究显示, 即便

有最好的产前护理条件, 糖尿病母亲胚胎的NTDs概
率也要比正常母亲的高出5倍[9]。因此, 很有必要进

一步探究母体糖尿病介导的胚胎NTDs形成的分子

机制和调控靶点。

目前, 广大科研工作者通过构建合理的糖尿病

胚胎畸形模型, 在母体糖尿病介导胚胎NTDs形成的

机制研究领域已开展大量研究。研究发现, 高糖处

理后胚胎的背根神经节以及肢芽处的神经元发育

都受到明显抑制, 并且高糖对神经管背侧神经峭细

胞的迁移也有明显抑制作用[6]。WU等[10]的研究发

现, 一型糖尿病介导的胚胎NTDs发生率高于二型糖

尿病介导的NTDs发生率; 在进一步的分子机制研究

中发现糖尿病母体胚胎中的氧化应激和内质网应激

(endoplasmic reticulum stress, ERS)水平显著高于它

们在正常胚胎组织中的水平, 并且细胞内应激作用

将进一步诱导胚胎神经上皮细胞凋亡[10]。此外, 其
他研究者也在探究妊娠糖尿病对神经上皮细胞增殖

与凋亡平衡的影响, 在得出与WU等一致的结论后, 
发现DM的胚胎神经上皮细胞的增殖水平和神经干

细胞的增殖、代谢活性均低于其在正常胚胎中的水

平, 证明神经上皮细胞的过度凋亡和增殖受阻与妊

娠糖尿病引发的胚胎NTDs具有重要关联性[11]。以

上研究均表明, 母体糖尿病与胚胎NTDs的发生发展

息息相关。

2   母体糖尿病对胚胎神经管畸形的调控

机制
目前, 已有大量研究从不同角度探索了母体糖

尿病诱导胚胎NTDs发生的调控机制。研究发现胚

胎神经上皮细胞凋亡、氧化应激、ERS、细胞自噬

以及细胞早衰等机制是糖尿病介导胚胎NTDs形成

的重要因素(图1)。本文将系统归纳总结母体糖尿病

诱导胚胎NTDs形成的内在分子机制相关前沿研究

进展。

2.1   细胞凋亡

细胞凋亡是细胞在特定信号诱导下遵循固定

的程序, 受一定基因调控的选择性细胞死亡过程。

正常的细胞凋亡对胚胎发育和细胞更新等具有重

要意义。大量研究发现在母体糖尿病胚胎中可观察

到神经管上皮细胞显著凋亡[11-13], 提示神经上皮细

胞过度凋亡与母体高血糖所诱导的胚胎NTDs形成

具有重大相关性。进一步研究发现糖尿病所诱导

的胚胎神经上皮细胞凋亡是由多种机制协同调控

的(图2)。其中, 线粒体功能障碍是细胞凋亡的重要

诱导因素。研究发现编码PKCα的Prkcα基因敲除可

抑制母体糖尿病所诱导的胚胎线粒体膜上促凋亡

Bcl-2家族成员(Bak、Bax、Puma和Bim)的易位, 同
时降低其他线粒体功能障碍标记物的表达水平, 证
明敲除Prkcα基因可预防母体糖尿病所诱导的胚胎

线粒体功能障碍, 抑制神经上皮细胞过度凋亡, 减
少NTDs发生[8,14]。过度的ERS也是细胞凋亡的重

要机制。c-Jun氨基端激酶 (c-Jun N-terminal kinase, 
JNK)通路是ERS诱发细胞凋亡的重要途径。研究发

现c-Jun N末端激酶1/2(c-Jun N-terminal kinases 1/2, 
JNK1/2)激活参与调控母体糖尿病诱导的细胞凋亡

和NTDs形成[13,15], Jnk1/2基因敲除可导致JNK1/2下
游四种转录因子无法激活, 从而抑制母体糖尿病所

诱导的Caspase级联反应、神经前体细胞(neural pre-
cursor cells, NPCs)凋亡和胚胎NTDs形成[13,16]。此外, 
氧化应激也是糖尿病诱导胚胎神经上皮细胞凋亡的

重要机制。研究发现在高糖诱导的胚胎NTDs中, 高
血糖所诱导的高水平NADPH可诱导胚胎神经上皮
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细胞凋亡[17-18]。

2.2   氧化应激

众所周知, 高血糖会破坏机体中活性氧(reactive 
oxygen species, ROS)和抗氧化剂之间的平衡稳态系

统, 诱导氧化应激。氧化应激是DM诱导相关并发

症的重要机制。在胚胎发育过程中, 胚胎中过度的

氧化应激水平会导致胚胎畸形、宫内发育迟缓或

胎儿死亡等。有研究证实母体高血糖将导致胎盘

代谢活动紊乱 , 促进蛋白激酶Cα(protein kinase Cα, 
Pkcα)、蛋白激酶Cα/βII(protein kinase Cα/βII, Pkcα/
βII)、蛋白激酶C δ(protein kinase C δ, Pkcδ)、细胞

色素P4501A1(cytochrome P4501A1, Cyp1a1)、细胞

图1   母体糖尿病诱导胚胎NTDs形成的分子机制

Fig.1   The molecular mechanism of maternal diabetes-induced embryonic NTDs development
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Fig.2   The regulated mechanism of maternal diabetes on intracellular stress in embryos
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色素P450 2S1(cytochrome P450 2S1, Cyp2s1)、 一氧

化氮合酶 (endothelial nitric oxide synthase, eNOS)和
溶质载体家族7成员2(solute carrier family 7 member 
2, Slc7a2)等基因过表达, 改变线粒体的形态和功

能, 促进ROS堆积[8,14,19]。母体糖尿病也会通过激活

miR-27a, 抑制核因子E2相关因子2(nuclear factor E2-
related factor 2, Nrf2)及其所介导的抗氧化基因谷胱甘

肽-S-转移酶A1(glutathione-S-transferase A1, Gsta1)和
谷氨酸–半胱氨酸连接酶催化亚基 (glutamate-cysteine 
ligase catalytic subunit, Gclc)等的表达, 从而介导胚

胎中高水平的氧化应激[20]。还有研究表明, 母体高

血糖通过上调胚胎中的一氧化氮合酶2(nitric oxide 
synthase 2, NOS2)的表达, 提高一氧化氮(nitric oxide, 
NO)水平, 高水平的NO和相关的活性氮自由基(reac-
tive ntrogen species, RNS)(如过氧亚硝酸盐)可进一步

促进胚胎产生亚硝化和氧化应激作用[21-22]。此外, 也
有研究证实母体高血糖促进葡萄糖通过葡萄糖转

运蛋白2(glucose transporter 2, GLUT2)转运到胚胎

细胞内, 葡萄糖摄取的增加也是诱导胚胎产生氧化

应激的重要原因。具体过程如下: 过量的葡萄糖可

增加己糖胺生物合成途径(hexosamine biosynthetic 
pathway, HBSP)的底物 , 从而抑制磷酸戊糖途径

(pentose phosphate pathway, PPP)生成的烟酰胺腺嘌

呤二核苷酸磷酸 (nicotinamide adenine dinucleotide 
phosphate, NADPH), 并进一步降低还原型谷胱甘肽

(glutathione, GSH)的生成 , 最终诱导产生大量ROS; 
而ROS的大量增加将进一步激活AMP活化蛋白激酶

(AMP-activated protein kinase, AMPK)和DNA甲基

转移酶3B(DNA methyltransferase 3B, DNMT3B)[17]。

在未分化的胚胎细胞中, DNMT3B使Pax3基因转录

调节元件内胞嘧啶−鸟嘌呤岛上的胞嘧啶残基甲基

化, 阻止Pax3转录表达。在母体高血糖情况下, 胚胎

中的AMPK和DNMT3B高活性水平均可抑制Pax3
基因的转录表达, 从而抑制PAX3蛋白表达水平, 最
终增加p53的稳定性, 促进细胞周期停止和细胞凋亡

(图2)。由上研究可见, PAX3是母体糖尿病激活氧化

应激, 诱导胚胎神经管闭合异常的重要调控靶点[23]。

此外, 母体糖尿病显著诱导胚胎组织中的DNA损伤。

糖尿病母亲的新生儿中氧化核苷酸损伤标志物(8-羟
基-2’-脱氧鸟苷)水平显著升高[24-25]。在进一步的机

制研究中发现, 过度的氧化应激水平是母体糖尿病

诱导胚胎DNA损伤的重要机制。研究发现超氧化

物歧化酶1(superoxide dismutase 1, SOD1)过表达可

缓解母体糖尿病诱导的胚胎组织DNA损伤[26-27]。因

此, 抑制氧化应激可能是缓解母体糖尿病介导的胚

胎NTDs发生的重要措施。

2.3   内质网应激

内质网是细胞内的重要细胞器之一, 可对翻译

后合成的蛋白质进行折叠、装配及转运。在正常生

理条件下, 内质网能保持其极强的稳态系统, 从而保

证细胞内蛋白质正常合成。但是在病毒感染、缺氧

和高糖等刺激因素作用下, 内质网稳态系统被破坏, 
导致钙离子平衡紊乱, 错误折叠和未折叠的蛋白质

大量积累, 从而诱导细胞内ERS作用。在ERS早期, 
机体可以通过未折叠蛋白反应, 缓解ERS; 但是在严

重或者长时间的ERS作用下, 内质网功能严重受损, 
并启动相关凋亡途径, 诱导细胞凋亡。

ERS是母体糖尿病诱导胚胎NTDs形成的重要

机制。WU等[10]的研究发现与正常对照组相比, 糖尿

病母鼠胚胎中p-PERK、p-eIF2α、p-IRE1α和CHOP
等ERS标记蛋白的表达显著上调(图2)。在体内外

实验研究中进一步发现 , 4-苯基丁酸 (4-phenylbutyr-
ate, 4-PBA)(ERS抑制剂)干预可缓解糖尿病诱导的胚

胎组织以及神经干细胞中高水平的ERS作用, 胚胎

NTDs发生率也明显下调[13,29-30]。肉豆蔻酰化富丙氨

酸C激酶底物(myristoylated alanine-rich C-kinase sub-
strate, MARCKS)是神经管闭合的重要调控蛋白。研

究发现, 母体糖尿病可促进胚胎组织中MARCKS的
乙酰化和磷酸化水平, 导致MARCKS与内质网脱离, 
激活胚胎中的ERS水平; 抑制MARCKS磷酸化可逆

转母体糖尿病诱导的胚胎神经上皮细胞内ERS和过

度凋亡, 降低神经管缺陷概率[31]。

糖尿病是一个复杂的病理进程。糖尿病诱导胚

胎NTDs形成的发病机制也并不是独立存在的, 而是

形成一个调控网络, 互相影响。氧化应激在糖尿病

胚胎NTDs的发病机制中起着核心作用。氧化应激

可促进促凋亡蛋白Bcl-2家族成员Bax的表达, 并抑

制抗凋亡蛋白Bcl-2的表达, 从而促进细胞凋亡。研

究发现ERS可诱导氧化应激, 从而直接介导高糖对

神经上皮细胞的促凋亡作用[32]。JNK1/2的激活可增

加活性氧的产生, 诱导氧化应激[33]。在母体糖尿病

胚胎畸形动物模型中发现, 糖尿病显著促进胚胎中

ERS和JNK1/2的激活, 并且4-PBA刺激可阻断高糖

诱导的JNK1/2及其下游效应因子的激活[13]。此外, 
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氧化应激也可以显著诱导ERS, 从而促进母体糖尿病

胚胎NTDs形成。研究表明, JNK1/2的激活可通过破

坏内质网钙稳态, 促进细胞内蛋白聚集物的形成, 从
而诱导ERS[13], 并且, JNK1/2基因敲除可显著抑制母

体糖尿病胚胎中ERS水平, 从而缓解NTDs形成[13]。

进一步研究也发现, SOD2过表达也是缓解母体糖尿

病所诱导的胚胎ERS水平及其NTDs形成的重要途

径[34]。由上可知, 在母体糖尿病诱导胚胎NTDs形成

的调控网络中, 氧化应激和ERS是相互调控, 相互影

响的。

2.4   细胞自噬

自噬是一个吞噬自身细胞质蛋白或细胞器并

使其包被进入囊泡, 并与溶酶体融合形成自噬溶酶

体, 降解其所包裹的内容物的过程。该过程实现了

细胞本身的代谢需要和某些细胞器的更新。哺乳动

物细胞中存在3种自噬途径: 巨自噬、微自噬和分子

伴侣介导的自噬。巨自噬是最常见的自噬方式, 是
真核细胞中起源于内质网的双层膜结构形成的自噬

体包被蛋白质聚集体、损伤或衰老的线粒体和过氧

化物酶体等, 并将其转运到溶酶体进行消化降解的

过程。

环境和激素刺激诱导发生的细胞自噬对胚胎发

育过程中的细胞重构意义重大。在正常生理条件下, 
自噬可降解受损的细胞器, 维持机体内环境稳定; 但
过度活跃的自噬可能干扰细胞的生理过程, 甚至导致

细胞死亡, 干扰正常的胚胎发育。FIMIA等[35]发现哺

乳动物神经系统发育需要自噬, 当自噬功能损伤积累

到一定程度时将导致胚胎NTDs的发生[35]。目前针

对胚胎发育过程中, 糖尿病对胚胎组织中自噬水平

的调控作用已开展大量研究。研究发现, 敲除编码

自噬负调控因子PKCα的Prkcα基因和编码p70S6K1
的Rps6kb1基因均可逆转糖尿病所诱导的细胞自噬

功能损伤和细胞凋亡, 从而缓解NTDs形成; 进一步

的研究发现PKCα是通过抑制PGC-1α从而损伤神经

上皮细胞的自噬以促进NTDs形成[8,36]。此外, 在糖

尿病介导胚胎NTDs形成时, 过度活化的转录因子

FoxO3a也是胚胎中自噬水平的重要调控因子, 其不

仅可以抑制自噬激活因子(Ulk1、Becn1和Atg5)的表

达, 也可以促进自噬抑制因子p62的表达。FoxO3a
基因敲除可显著缓解糖尿病所介导的胚胎细胞自

噬, 并抑制NTDs形成[37]。在神经系统疾病研究中发

现 , α-突触核蛋白 (α-synaptophysin, α-Syn)、Parkin

和亨廷顿蛋白(huntington protein, HTT)等都能够在

神经上皮细胞形成过程中表达, 这些蛋白的大量聚

集可能干扰细胞内信号转导, 影响神经上皮细胞的

正常功能。此外, ZHAO等[38]的研究发现母体在糖

尿病条件下, 胚胎神经细胞中聚集的Parkin蛋白与

线粒体膜上的同源性磷酸酶张力蛋白(phosphatase 
and tensin homolog, PTEN)诱导蛋白激酶1(PTEN-
induced putative kinase 1, PINK1)相互作用, 导致胚

胎中线粒体形态发生改变, 并激活自噬−溶酶体系统

去除受损的线粒体。由此可见, Parkin聚集可能也是

糖尿病母鼠调控胚胎中细胞自噬功能的重要机制, 
从而干扰线粒体功能和蛋白质合成, 最终促进胚胎

NTDs形成。综上所述, 母体高血糖所诱导的细胞自

噬与胚胎NTDs形成密切相关, 而且糖尿病通过多种

信号通路调控胚胎中细胞自噬水平。

2.5   巨噬细胞迁移

目前, 有研究证据表明极化的巨噬细胞(或前巨

噬细胞)与胚胎神经管闭合存在一定联系。在胚胎

发育早期, 前巨噬细胞来源于胚胎卵黄囊, 并穿过胚

胎血管网络, 穿透不同的胚胎组织。大多数这些胚

胎来源的巨噬细胞被极化为M2或M2样表型。这与

来自肝脏或骨髓等部位的髓系细胞在神经孔关闭后

才出现是不同的, 卵黄囊来源的前巨噬细胞在神经

管关闭前一段时间内就出现, 而且在这一时期可保

持在巨噬细胞前状态或分化为成熟的巨噬细胞形

态[39-41]。有研究证据表明, 巨噬细胞或巨噬细胞样

细胞可能在胚胎分化中发挥作用。在青蛙中, 巨噬

细胞迁移抑制因子(macrophage migration inhibitory 
factor, MIF)在胚胎神经组织中高水平表达; 当MIF
被敲除, 巨噬细胞迁移到其他地方时, 原肠形成正常

进行, 而神经元形成被抑制[42]。该研究提示, 巨噬细

胞在神经形成过程中发挥至关重要的作用。进一步

的研究发现, M2抗炎巨噬细胞或者更准确地说, M2
样巨噬细胞或巨噬细胞祖细胞被认为是神经管发育

和关闭的关键角色, 其能够直接或间接地与有助于

发育中的胚胎结构完整性的因素(包括肌动蛋白、胶

原蛋白和整合素等)相互作用, 从而作为一个中心机

制统一所有胚胎神经闭合的调控因素间的作用[42]。

因此, 巨噬细胞对神经管闭合所需结构蛋白的沉积、

组织和调节的作用, 可进一步说明巨噬细胞与神经

管闭合之间可能存在潜在的因果关系[42], 并且肌动

蛋白和胶原蛋白与巨噬细胞的直接或间接关系已经
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被证实[42]。糖尿病环境可诱导机体的促炎反应。目

前, 有证据表明, 糖尿病会降低巨噬细胞或前巨噬细

胞的抗炎活性[43-44]。这可能也是糖尿病诱导胚胎神

经管闭合失败的重要机制之一。

2.6   细胞衰老

除了细胞凋亡, 细胞衰老也是糖尿病介导胚胎

NTDs形成的重要机制。细胞衰老在衰老和与衰老

相关的神经障碍、组织修复、肿瘤发生和心血管疾

病等生理病理过程中发挥重要作用。胚胎发育过程

中, 细胞衰老是一种新发现的正常编程机制, 它可以

促进组织重塑并指导胚胎发育[45]。YANG等[46]研究

发现, 母体糖尿病可通过FoxO3a-miR-200c-ZEB1/2-
Cp21/p27途径调控胚胎发育神经发生过程的转录和

表观遗传学, 从而启动神经上皮细胞衰老, 促进胚胎

NTDs形成[47]。作为细胞内重要转录因子, FoxO家族

调节各种细胞功能, 包括细胞增殖、凋亡和衰老等。

在成体细胞中, FoxO家族成员对衰老有不同的调节

作用。作为一种肿瘤抑制因子, FoxO4可以诱导癌

细胞p21依赖性衰老[48]。而FoxO1是正常胚胎发育

衰老的主要刺激因子[49]。但在母体糖尿病诱导胚胎

NTDs形成分子机制研究中发现, 母体糖尿病会激活

胚胎神经上皮细胞中FoxO3a的转录活性, 但不会激

活FoxO1或FoxO4[47]。FoxO3a通过上调miR-200c直
接触发神经上皮细胞衰老[50]; 而且miR-200c也会沉

默ZEB1和ZEB2的表达, 逆转p21和p27抑制状态, 从
而协同诱导发育中的神经上皮细胞衰老[47]。因此, 
细胞衰老可能是预防和治疗母体糖尿病诱导胚胎

NTDs形成的另一大突破口。

卵黄囊是一种胚胎外膜, 与胚胎具有相同来源

的祖细胞, 它在支持胚胎发育方面起着重要作用[51]。

在胚胎发育关键时期, 啮齿动物卵黄囊包围胚胎, 并
作为原始胎盘, 在胎盘形成之前, 胚胎生长基本上取

决于卵黄囊的正常发育[52]。人类卵黄囊结构异常与

胚胎畸形有关。研究发现, 妊娠前糖尿病可改变卵

黄囊的生长和结构, 提示研究糖尿病胚胎病变中卵

黄囊的重要性[53]。在小鼠胚胎发育过程中, 卵黄囊

血管系统是第一个发育的系统, 血管生成始于卵黄

囊中胎儿肝激酶1(fetal liver kinase 1, Flk-1)祖细胞的

出现, Flk-1祖细胞形成血岛, 随后融合形成血管[54]。

研究发现母体糖尿病诱发Flk-1祖细胞中的骨形态

发生蛋白4(bone morphogenetic protein 4, BMP4)下
调, Flk-1祖细胞凋亡、血岛形成受损以及Flk-1祖细

胞数和血管密度降低, 导致卵黄囊血管病变, 最终导

致胚胎畸形或致死[55]。因此, 糖尿病引起的血管系

统缺陷也与胚胎NTDs形成息息相关。

3   母体糖尿病诱导的胚胎神经管畸形的

治疗研究
基于母体糖尿病诱导胚胎NTDs形成的分子机

制研究, 目前广大科研工作者通过构建糖尿病胚胎

畸形动物模型, 开展大量靶向保护胚胎免受母体高

血糖损伤的干预措施相关研究。具体研究进展如下。 
3.1   叶酸

叶酸是机体正常生长发育所必需的水溶性B族
维生素, 能为体内广泛的甲基化反应提供甲基供体, 
促进DNA甲基化反应, 从而预防NTDs[56]。诸多研

究结果表明, 母亲围孕期叶酸的消耗量同子代NTDs
的发生密切关联。叶酸干预组畸形发生率较正常无

干预组的畸形率低, 证实叶酸在一定程度上保护神

经管正常发育, 减小NTDs风险[57]。有证据表明, 与
围孕期使用维生素或含有叶酸补充剂的母体后代相

比, 母体糖尿病且围孕期未使用维生素的母亲后代

出生缺陷的风险至少高出2倍[58]。因此, 叶酸可能是

预防母体糖尿病诱导的胚胎NTDs的重要策略。

3.2   雷帕霉素

雷帕霉素在缓解糖尿病诱导的胚胎NTDs发生

中具有重大潜能。XU等[47]的研究发现, 经雷帕霉

素处理的糖尿病孕鼠其胚胎的NTDs发生率明显低

于未经雷帕霉素处理的糖尿病孕鼠胚胎NTDs的发

生率。雷帕霉素治疗可降低母体糖尿病胚胎中β半
乳糖苷酶 (senescence-associated beta galactosidase, 
SaβG)、γH2AX和三甲基化组蛋白3赖氨酸9(trimeth-
ylated histone 3 lysine 9, H3K9me3)信号 , 并恢复胚

胎发育中神经形成期时神经上皮细胞增殖标记磷

酸化组蛋白H3(phospho-histone H3, p-H3)含量[47,59]。

此外, 雷帕霉素不仅可以显著减少胚胎神经上皮细

胞的凋亡数量[47], 而且在上皮细胞向间充质细胞转

化过程中雷帕霉素也可以抑制miR-200c表达, 增加

ZEB1/2的表达水平, 从而缓解糖尿病母体胚胎的细

胞衰老[47]。以上研究可知, 雷帕霉素可能是缓解母

体糖尿病所诱导的胚胎NTDs形成的潜在药物。

3.3   二甲双胍

二甲双胍是一种典型的二型糖尿病治疗药物。

WU等[10]的研究探究了二甲双胍在二型糖尿病胚胎
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NTDs中的调控作用。研究发现与正常组对比, 二甲

双胍可以有效缓解高脂组小鼠肝脏中的糖异生, 使
二型糖尿病小鼠高血糖正常化[28]; 并且二甲双胍可

改善胚胎组织的细胞内应激作用及其神经上皮细胞

凋亡水平, 从而显著缓解母体糖尿病所介导的胚胎

NTDs产生[28]。然而, 二甲双胍治疗只能部分预防葡

萄糖耐受不良, 二甲双胍对葡萄糖代谢缺陷的不完

全纠正仍可能导致短暂的高血糖状态。因此, 二甲

双胍对母体糖尿病所介导的胚胎NTDs的作用仍需

要进一步探究。

3.4   海藻糖 
海藻糖是一种富含于多种水果和蔬菜的天然

双糖, 是植物和真菌中葡萄糖和氮能量来源的双糖。

母体糖尿病可降低胚胎神经上皮细胞中LC3-II表达

水平和自噬体数量, 抑制胚胎细胞的自噬水平; 而海

藻糖给药治疗可逆转母体糖尿病介导的胚胎细胞自

噬损伤, 缓解胚胎NTDs[60]。进一步的机制研究发现

海藻糖还可以缓解糖尿病母鼠胚胎细胞的线粒体功

能障碍、ERS、细胞凋亡和神经发生延迟等, 从而

缓解NTDs形成[60]。这些研究将为开发海藻糖作为

母体糖尿病诱导的胚胎NTDs发生的潜在治疗药物

提供理论证据。

3.5   黄酮类化合物、姜黄素类和芪类

研究发现天然产物包括黄酮类化合物(槲皮素、

异槲皮素和芦丁)、姜黄素类(如姜黄素和去甲氧基

姜黄素)和芪类(如白藜芦醇和二氢白藜芦醇)等也是

糖尿病胚胎畸形的潜在治疗药物[61-62]。例如姜黄素, 
这是一种从姜黄根部提取出来的天然多酚, 具有抗

氧化和抗肿瘤等作用。在体外胚胎培育中发现, 姜
黄素能够抑制高糖条件下胚胎组织的氧化应激和亚

硝化应激反应, 减少细胞凋亡数量, 改善高糖所诱导

的胚胎NTDs[10]。白藜芦醇可修复糖尿病引起的维

甲酸受体、维甲酸X受体和丝裂原活化蛋白激酶表

达受损, 所有的这些信号在胚胎发育过程中起着至

关重要的作用[63]。

3.6   抗氧化剂和iNOS抑制剂

氧化应激是母体糖尿病诱导胚胎畸形的重要

机制。基于氧化应激的调控作用, 研究发现维生素

A、维生素E、N-乙酰半胱氨酸、硫辛酸和麦角硫

辛酸等抗氧化剂均能缓解糖尿病母鼠胚胎的氧化应

激作用, 从而减少胚胎NTDs发生[64]。此外, 为了探

究胚胎中亚硝化应激的作用, iNOS抑制剂L-N6-(1氨

基乙基 )-赖氨酸 [L-N6-(1-iminoethyl)-lysine]也被用

于治疗糖尿病妊娠小鼠。研究发现该iNOS抑制剂可

降低NTDs的发生率[65]。此外, 天然多酚也具有iNOS
抑制特性。研究发现, 槲皮素(一种天然植物化学物

质, 其中的天然多酚可缓解胚胎组织的亚硝化)也可

以有效缓解糖尿病母鼠胚胎NTDs[66]。进一步的研

究发现, 槲皮素衍生物槲皮素-3-葡萄糖苷治疗可通

过调节核因子B转录水平, 抑制NOS2的表达, 增加

SOD1, 从而减轻亚硝化、氧化和ERS等作用, 减少

糖尿病小鼠胚胎NTDs发生[67]。

3.7   肌肌醇(myo-inositol, MI)和花生四烯酸

研究发现, 在糖尿病胚胎畸形病中, 高血糖会

显著诱导细胞中山梨醇的生成, 并伴随MI浓度的降

低[68]。进一步研究发现, 醛糖还原酶抑制剂治疗未

能纠正MI的减少, 不能预防胚胎畸形发生, 并发现

醛糖还原酶抑制剂有明显的副作用; 相比之下, 补
充MI可降低NTDs的发生率, 表明MI参与调控糖尿

病胚胎病变的发生发展过程[69]。此外, 花生四烯酸

也参与脂质代谢过程。抑制ROS所诱导的脂质过氧

化, 从而降低胚胎NTDs形成的发生率[70]。卵黄囊血

管病变也与花生四烯酸和肌醇的异常有关。膳食

中补充脂肪酸可恢复卵黄囊中的脂质水平, 从而减

少糖尿病引起的胚胎畸形[71]。

3.8   骨髓间充质干细胞(bone marrow stromal 
cells, BMSCs)

此外, 在胚胎发育早期, BMSCs治疗也可能实

现NTDs后的胚胎功能恢复。在离体大鼠胚胎NTDs
模型中发现, 注射到羊膜腔的BMSCs可自发迁移到

有缺陷的神经组织中[72]。进一步用RNA-seq探索

BMSCs自发迁移到缺陷神经管的关键调控基因的

表达水平, 发现NTD胚胎中显著上调的迁移相关基

因与细胞运动和细胞间黏附有关[72]。而且, 植入的

BMSCs可进一步特异性分化为缺陷组织的细胞类

型, 包括皮肤和不同类型的原位神经元[72]。基于以

上结果, BMSCs治疗可能是一种新的有效缓解胚胎

NTDs的策略, 当然这有待进一步探索。

4   总结与展望
NTDs是一种严重的出生缺陷, 给患儿家庭及

社会造成了巨大的经济负担。母体糖尿病可显著诱

导胚胎NTDs的形成, 在该过程中, 胚胎发育受氧化

应激、ERS、神经上皮细胞过度凋亡以及细胞自噬
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和细胞早衰等分子机制调控, 并且这些调控机制在

该过程中形成一个调控网络, 互相影响、相互调控, 
共同调控母体糖尿病诱导的胚胎NTDs形成。基于

以上机制的研究, 科学家们在母体糖尿病诱导胚胎

NTDs形成的治疗策略方面也开始了众多探索, 并取

得了一定研究进展。糖尿病自身是个复杂的病理因

素。因此, 糖尿病调控胚胎发育的过程也是相当复

杂。所以, 糖尿病诱导NTDs形成的分子机制研究及

潜在治疗靶点的探索工作仍任重道远。
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