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摘要      非综合征型唇腭裂(non-syndromic oral cleft, NSOC)是一种常见的口腔颌面部出生缺

陷, 其发病机制复杂, 受遗传和环境因素共同作用的影响。该文全面综述了NSOC的病因学研究现

状, 并展望了未来的研究方向。在遗传学方面探究了候选基因和通路研究的发现, 揭示了基因组关

联研究的最新发现以及全外显子测序和全基因组测序的突破。在环境危险因素方面回顾了营养不

足、母体药物暴露、辐射、环境污染和孕期感染等对NSOC的影响, 强调了这些因素与颌面部发

育的紧密联系。更进一步, 该文详细论述了遗传与环境的交互作用, 并展望了NSOC病因学未来研

究的可能方向, 这些展望将提供更全面、精准的NSOC治疗和预防策略。
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Abstract       NSOC (non-syndromic oral cleft) is a common craniofacial birth defect with a complex etiology 
influenced by both genetic and environmental factors. This article presents a thorough review of the current land-
scape in NSOC etiology research and outlines prospective directions for future investigations. In the realm of genet-
ics, the exploration extends to candidate gene and pathway studies, unveiling the latest discoveries from genome-
wide association studies, along with breakthroughs in whole exome sequencing and whole genome sequencing. 
Environmental risk factors, such as malnutrition, maternal drug exposure, radiation, environmental pollution, and 
prenatal infections, are scrutinized for their impact on NSOC, underscoring their intimate associations with cranio-
facial development. Additionally, this review delves into the intricate interplay between genetic and environmental 
factors and outlines potential directions for future research in NSOC etiology. These prospects hold the potential to 
furnish more comprehensive and precise strategies for the treatment and prevention of NSOC.

Keywords       non-syndromic oral cleft; etiology; genetic factors; environmental factors; gene-environment 
interaction

非综合征型唇腭裂 (non-syndromic oral cleft, 
NSOC)是人类颅颌面最常见的出生缺陷之一 , 根
据其发生部位可分为非综合征型单纯唇裂 (non-
syndromic cleft lip only, NSCLO)、非综合征型唇腭

裂 (non-syndromic cleft lip and palate, NSCLP)和非

综合征型单纯腭裂 (non-syndromic cleft palate only, 
NSCPO)[1]。NSCLO和NSCLP合并称非综合征型唇

裂伴 /不伴腭裂 (non-syndromic cleft lip with or with-
out cleft palate, NSCL/P), 是指不伴有其他器官、系

统畸形 , 伴或不伴腭裂的出生缺陷 , 通常认为其和

NSCPO是不同类型的先天性畸形 , 具有特定的胚胎

学起源和发病风险[2]。

在全球范围内 , 平均每700名新生儿中大约有1
名患有NSOC。其发生受种族和地域的影响很大, 在
亚洲和美洲原住民中发生率最高, 为1/500, 在欧洲人

群中发生率为1/1 000, 非洲人群最低 [3]。NSOC的发

生给患儿带来了相当大的生理和心理问题 , 并给家

庭带来了巨大的经济风险, 同时带来了社会负担[4]。

NSOC是一种多因素疾病 , 受胚胎唇、腭发育

过程中遗传和环境因素的影响[5]。此外, 吸烟、饮酒、

补充叶酸等母亲孕期环境暴露因素也可能在NSOC
的发生中起作用 [6]。因此 , 理解颌面部发育的生物

学机制 , 明确NSOC发病危险因素 , 以及遗传因素如

何与环境因素相互作用具有重要的临床意义和社会

效益。本文将详述并探讨NSOC的病因学, 涵盖遗传

因素、环境危险因素以及二者之间的复杂交互作用。

通过深入剖析最新的研究进展 , 我们旨在为未来预

防、干预和治疗NSOC提供有力的支持, 以改善患者

的生活质量并降低这一先天性畸形的发生率。

1   唇部及腭部组织发生胚胎学概述
人面部的发育发生在胚胎第四周至第十二周

之间 , 起源于第一和第二咽弓 [7]。源自外胚层的神

经嵴细胞 (neural crest cells, NCCs)增殖并形成神经

管 [8]。神经嵴细胞的迅速增长导致胚胎发育第四周

颅骨区域的扩张、神经管的伸长和折叠 , 以及从五

个原基或面部突起发育成为面部 [9]。面部发育是一

个复杂的过程 , 一系列的细胞生长、分化、迁移和

凋亡以高度协调的方式发生 [10], 这一系列事件的缺

陷可能导致唇裂、腭裂或两者的发展 , 尽管唇裂和

腭裂一起发生, 它们的胚胎起源不尽相同。

唇的发生发育在妊娠第四周至第八周之间 , 上
颌突与侧鼻突融合形成上唇的外侧部分 , 而侧鼻突

形成鼻翼 [11]。上颌突向内侧持续生长 , 最终与侧鼻

突融合形成鼻孔。侧鼻突融合形成鼻和人中的结构。

上颌突和侧鼻突出之间融合也形成大量间质组织 , 
该结构继续生长, 将上唇与鼻孔分开, 在第七周形成

原发腭 [12]。一侧上颌突和侧鼻突之间融合失败会导

致单侧唇裂 , 这两个突起之间的双侧融合失败则会

导致双侧唇裂[13-14]。

腭的发育始于妊娠第五周 , 持续至妊娠第十二

周。上腭发育最关键的时期是妊娠第六周至第九周。

在胚胎第六周时 , 双侧上颌突向口腔侧凸起形成侧

腭突 , 此时由于舌体较大 , 侧腭突垂直向下生长 , 形
成腭架 [12]。在第八周时 , 随着舌体的发育和舌体位

置的下降 , 最初在垂直位置生长的腭架抬升至舌体

上方, 达到水平的位置, 随后融合形成腭部。腭架在

腭突中嵴上皮连接处沿前后方向相互接触并融合 , 后
部未骨化部分形成软腭和悬雍垂 , 至第十二周全部完
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成[15]。腭架的抬升、接触或融合失败可能导致腭裂。

2   病因学
2.1   遗传危险因素

NSOC是由多种遗传和环境暴露以及它们之

间的交互作用引起的。家族连锁分析和双生子研

究证实遗传因素在唇腭裂发生发展中起着十分重

要的作用 , 有研究表明非综合征型唇腭裂遗传度为

40%~90%[16-18]。

2.1.1   候选基因研究      候选基因研究是一种经典

的遗传学方法 , 旨在通过深入研究特定基因来揭示

其在NSOC发病机制中的作用。这一研究方向已经

鉴定出多个可能与NSOC发生相关的候选基因。

干扰素调节因子6基因(interferon regulatory fac-
tor 6, IRF6)上的遗传变异与NSOC存在显著关联, 特
别是多态性 rs2235371(820G>A), 其在 IRF6上第274
位氨基酸 (V274I)上的缬氨酸突变成异亮氨酸 [19]。

ZUCCHERO等[20]对来自1 968个多种族家庭的8 003
名个体进行了传递不平衡测试 (transmission/disequi-
librium test, TDT)和病例对照关联分析 , 发现 IRF6
上的V274I是与NSOC相关的风险遗传变异。据报

道, IRF6与有唇腭裂表型的范德伍德综合征(Van der 
Woude Syndrome, VWS)发生相关[21]。

Msh同源盒基因 1(msh homeobox 1, MSX1)位
于 4q16上 , 是肌节同源盒基因家族的成员 , 在颅

面发育、肢体发育和肿瘤生长抑制中发挥着重要

作用 [19]。研究发现MSX1基因的遗传变异可能导致

NSOC的发生 [22]。在不同人群中 , MSX1上的遗传

变异与NSCL/P和NSCPO之间均存在显著关联 [23-24]。

MSX1 rs12532-AG和rs12532-GG基因型与NSCL/P发生

风险显著相关[25]。此外, MSX1基因突变导致间充质细

胞增殖缺陷, 也可能导致颅面突起融合失败[19,26]。

亚甲基四氢叶酸还原酶基因 (methylenetetrahy-
drofolate reductase, MTHFR)是一个关键的编码叶

酸代谢酶的基因 , 参与甲基化过程。多个研究发

现MTHFR基因的遗传变异与NSOC的风险升高相

关 [27]。不同的荟萃分析研究报道了MTHFR多态性

rs1801133(C677T)与NSOC的发生显著相关 [28]。据

报道, 女性携带C677 TT或TC是NSCL/P的重要风险

因素 [19]。然而 , 这些研究结果需要在更大的队列中

重复 , 以增加其意义。近期的研究还发现MTHFR基
因与其他代谢途径相关基因之间存在复杂的相互作

用 , 这为进一步解析其在NSOC发生中的作用提供

了新的线索[29]。

叉头盒E1基因 (forkhead box E1, FOXE1)表达于

融合过程中的继发腭上皮, 并调控正常腭形成所需的

MSX1和TGFB3[30]。FOXE1与NSOC的显著关联在多

个人群中均得到了验证 [31-33]。VENZA等 [34]在11例意

大利NSCPO病例的FOXE1启动子中发现了一个新的

非编码变异c.-1204C>G, 并通过实验证明该突变可阻

止MYF-5与FOXE1启动子结合并影响FOXE1表达。

配对盒蛋白7基因(paired box 7, PAX7)对于神经

嵴诱导至关重要 [35]。Pax7调节胚胎干细胞和小鼠胚

胎成纤维细胞的细胞周期 [36]。在小鼠体内已被证明

Pax7通过调节神经嵴标记Slug、Sox9和Sox10的表

达在神经嵴发育中发挥作用 [37]。在对欧洲人群进行

的基于家系的关联研究中发现PAX7与NSOC显著相

关[38]。随后在中国和非洲等国家人群中证实了PAX7
与NSOC发生关联[39-41]。

配对盒蛋白9基因(paired box 9, PAX9)是PAX基
因家族中的一个成员 , 已经被确认与NSOC的发生

密切相关 [42]。此外 , PAX9被认为是腭发育的重要调

节因子 , Pax9缺陷的小鼠腭架表现出伸长不足、抬

高延迟和融合失败。PAX9与间充质中的众多分子

和通路成员(例如FGF10、MSX1、BMP等)相互作用, 
并充当关键介质与FGF8和SHH(Sonic Hedgehog)等
通路的上皮间充质通讯 [43]。在人群遗传学研究方

面, 一项针对中国人群的研究发现, PAX9 rs12885612
和 rs12881248多态性与NSOC的风险显著相关 [44]。

SONG等 [45]也发现PAX9基因的多态性与NSOC的发

生密切相关。

突触结合蛋白14基因(synaptotagmin 14, SYT14)
在 NSOC的遗传学中起着重要作用。一项来自

DUAN等 [40]的研究发现 , SYT14 rs2485893 G等位基

因与NSCPO的发生显著相关 (P=3.6×10–3)。另一

项由MA等 [46]进行的研究也证实了SYT14 rs227227和
rs12561877的多态性与中国汉族人群中NSCL/P的易感

性之间存在显著关联 (P=5.02×10–13和P=2.80×10–11)。
这些研究结果表明 , SYT14基因可能是NSOC发病机

制的一个重要组成部分 , 进一步的研究有助于揭示

其具体作用机制。

肿瘤蛋白p63基因 (tumor protein p63, TP63)属
于p53家族 , 编码的TP63蛋白是表皮形态发生的主

要调节因子 , 其对于上皮细胞的增殖、分化和凋亡
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具有关键作用。转录因子TP63的主要靶标是 IRF6
基因。据报道在一个家族中 , 位于 IRF6上游的TP63
结合位点的突变是VWS的一个易感因素[47]。XU等[48]

研究表明 , 在一个中国NSCL/P的家系中 , TP63基因

1324C>T是其发生NSCL/P的可能原因, 为TP63引起

NSCL/P的分子机制提供了一定的临床证据。一项

中国人群两阶段病例–对照研究发现TP63 rs1345186
与右侧唇裂的发生显著相关 (P=0.017), 这将为今后

的研究和遗传咨询提供新的参考[49]。

粒状头状转录因子3基因 (grainyhead like tran-
scription factor 3, GRHL3)编码一个广泛参与神经

管闭合和颅面发育过程的转录因子。研究表明 , 在
IRF6基因未发生突变的家系中 , GRHL3被发现似

乎是VWS的第二个候选基因 [50]。在欧洲人群中 , 
MANGOLD等 [51]对GRHL3编码区进行测序 , 对常见

和低频/罕见变异进行了关联分析, 证实了GRHL3上
非同义突变 rs41268753与NSCPO易感性显著相关

(P=2.73×10–9), 值得注意的是 , 该遗传变异的突变与

NSCL/P的发生并不相关(P=0.45)。随后, HE等[52]在

对中国汉族人群NSCPO病例–对照人群中对GRHL3
上两个错义突变进行基因分型和关联分析 , 结果

并未检测到其与中国汉族人群NSCPO风险之间的

关联。HUANG等 [53]对1名中国NSCPO患者进行全

外显子测序 (whole exome sequencing, WES)并通过

动物模型实验鉴定并验证出GRHL3上的罕见变异

(p.Arg391His)在NSCPO发病中的关键作用。ESH-
ETE等 [54]在来自非洲的NSCPO核心家系、病例–对
照中对GRHL3进行外显子靶向测序 , 并鉴定出5个
新生突变、2个错义突变、1个剪切位点突变、1个
移码突变和1个同义突变。一项对南非人群的100个
NSCPO病例及父母进行外显子测序的研究鉴定出

GRHL3上5个遗传变异 , 可能增加南非人群NSCPO
的发病风险[55]。

已鉴定出染色体 1p22区域多个遗传变异与

NSCL/P发生存在显著关联 , 其中Rho GTP酶激活蛋

白29(Rho GTPase activating protein 29, ARHGAP29)
是主要的候选基因 [56]。LIU等 [57]发现该区域遗传

变异会影响 NSCL/P相关转录因子的结合和染色

质构象 , 这些结果将统计学上风险关联转化为了

潜在的发病机制。此外 , LIU等 [58]在NSCPO家系中

对ARHGAP29区域进行外显子测序 , 证实了ARH-
GAP29上可能的有害突变 (GenBank: NM_004815.3, 

NP_004806.3; c.1654T>C[p.Ser552Pro])。
2.1.2   候选通路研究      颅颌面组织器官的发育受

到多种信号通路的调控 , 这些通路在胚胎发育过程

中发挥着关键作用。其中 , WNT、TGF-β、BMP、
HH(Hedgehog)和FGF等信号通路被认为是颅颌面

组织器官发育的重要调节因素 [14]。WNT信号通路

在胚胎发育中起着多种作用, 包括细胞命运的决定、

组织形态的建立以及干细胞的维持 [13]。TGF-β信号

通路通过调节细胞增殖、分化和基质合成 , 对颌面

部的形态发育起着关键调控作用[59]。BMP信号通路

则参与了颅颌面骨骼和软组织的形成 , 对上颌和下

颌骨的发育至关重要 [60]。HH信号通路在颅颌面器

官的形成和发展中也发挥着重要作用 , 特别是在神

经系统和软骨的发育中 [61]。FGF信号通路通过调

节细胞增殖、迁移和分化来影响颅颌面组织的发

育 [62]。这些信号通路之间相互作用复杂 , 共同调控

着颅颌面组织器官的形成和发育 , 其信号通路调节

失衡会导致唇腭裂等发育畸形的发生, 因此, 从这些

信号通路入手 , 深入研究这些信号通路及其分子机

制, 可以更好地理解颅颌面组织器官发育的过程, 也
是研究NSOC的重要提示。

WNT通路如下。研究表明 , WNT信号通路包

括经典和非经典的信号转导模式 , 通过调节唇腭部

发育的关键过程 , 如细胞增殖、迁移和分化等 , 在
面部形态发生中发挥关键作用 , 同时其还与唇腭

部发育其他通路发生交互作用 [13]。经典的WNT信
号转导涉及细胞内介质β-连环蛋白 , 它通过与细胞

核中的辅因子结合来控制转录变化。非经典WNT
信号转导独立于 β-连环蛋白 , 控制细胞极性和运

动。大多数颅面结构显示出持续的WNT信号转导

活性 , 经常观察到β-连环蛋白依赖 /独立信号转导之

间的相互作用 [63]。该通路的破坏会致使正常发育通

路失调 , 导致NSOC的发生 [14]。研究发现携带WNT3
风险等位基因的个体NSCL/P的风险增加 [64]。此外 , 
WNT通路涉及的基因 (例如Wnt3A基因 )的致病性变

异与NSCL/P相关 [65], 并且还可能影响神经嵴的发育

和形态发生, 导致NSCL/P的发生。研究表明WNT3与
WNT9B上遗传变异也与NSCLP易感性显著相关 [32,66]。

2号染色体 2q35区域WNT6-WNT10A簇附近的几个

SNP与NSOC相关 [67]。此外 , 在中国人群中发现了

WNT10A内的错义突变与NSCLP发生显著相关 [68]。

含有错义突变的WNT7A也被鉴定为多病例家族的
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NSCLP的易感基因[69]。

TGF-β信号通路如下。TGF-β信号通路在调节

细胞生长、免疫反应、胚胎发育和其他过程的各种

生物和细胞过程中发挥着至关重要的作用 [70]。在面

部形态发生过程中 , TGF-β信号通路与WNT、FGF
和BMP等其他信号通路相互作用 , 对腭融合至关重

要。TGF-β参与上皮间充质转化 , 这是腭骨架成功

迁移和融合的关键步骤 [71]。TGF-β信号通路涉及

多个基因 , 其中一些基因的致病变异已被证明与唇

腭裂的发生有关 , 如与范德伍德综合征发生相关的

IRF6基因上的变异 [72]; SMAD基因家族也与BMP信
号通路有相互作用 ; 这些基因的变异与NSCPO发生

风险的增加有关[71]。此外, 该通路中的多个成员, 如
TGFB3、TGFBR1和TGFBR2, 与NSCL/P的发病紧密

相关 [73]。这提示TGF-β通路的异常可能是NSOC发
生的一个重要因素。

BMP信号通路如下。BMP信号通路调节细胞

增殖、细胞分化和细胞凋亡 , 这是面部形态发生的

关键步骤 [59,74]。BMP信号通路影响某些参与腭融合

的基因的调控 , 并与SHH信号通路等其他细胞通路

相互作用 , 后者对颅面发育也很重要 [75]。经典信号

转导涉及向细胞核的 SMAD依赖性信号转导。非

SMAD信号转导涉及细胞增殖、迁移和极性等多种

生物学过程。BMP信号转导在颅神经嵴细胞和颅面

骨骼的形态发生中发挥着关键作用 , 例如神经嵴诱

导、迁移以及通过细胞凋亡协调细胞增殖和细胞死

亡 [74,76]。BMP2和BMP4是BMP家族的成员 , 研究发

现BMP2 rs235768A>T和BMP4 rs17563T>C被认为是

伊朗人群NSCL/P的危险因素 [77]。BMP2对面部的发

育至关重要 , 而BMP4则对组织分化和面部突起的形

成非常重要, 这些过程的失调会导致唇裂或腭裂[78]。

Hedgehog信号通路如下。HH信号转导对于胚

胎颅面发育过程中颅神经嵴细胞到达颅面突起后的

存活、增殖和分化非常重要 [79]。研究表明 , 在胚胎

发育阶段HH信号通路的抑制和激活均能导致NSOC
的发生。对不同发育阶段的小鼠胚胎使用HH通路

拮抗剂可诱导包括NSCL/P在内的颅面发育缺陷特

异性表型 [80-81]。在继发腭的发育过程中 , 上皮间充

质 SHH信号转导也是腭架增殖生长所必需的 , 其
破坏也会产生腭裂 [82]。在腭融合过程中HH信号通

路的激活导致左右腭突之间的上皮缝持续存在 , 最
终抑制其完全融合并导致胚胎生长时出现腭裂 [83]。

KUROSAKA等 [84]和HAMMOND等 [75]均提出增强的

SHH信号转导可能通过对也参与胚胎颅面发育的经

典WNT和BMP通路产生拮抗作用而导致唇腭裂。

FGF信号通路如下。FGF是一类与细胞外基质

中的硫酸肝素具有亲和力的分泌分子 , 它们通过四

种保守的FGF受体 (FGFR)之一发出信号 , 因此通常

认为FGF信号转导与细胞外基质功能是联系在一起

的[85]。此外, FGF信号转导是参与颅面发育的其他几

种信号转导途径和因子的关键介质 , 并且许多重要

的与NSOC发生相关基因受FGF信号转导调节。FGF
信号转导在经典WNT通路的下游被激活。Fgf8是唇

和腭发育过程中WNT/β-catenin信号转导的直接转录

靶标 , 并且在Ctnnb1(β-catenin)突变小鼠胚胎的面部

外胚层和神经嵴中失调 , 并伴有细胞凋亡增加。研

究表明Fgf10–/–可导致腭裂并伴有腭架生长受限 [86], 
其受体Fgfr2b的上皮特异性缺失也会导致腭裂[87], 在
这些基因敲除的小鼠胚胎中观察到的腭间充质细胞

增殖减少可能是由于SHH表达量减少所致 [86]。SHH
信号转导与FGF信号转导通过正反馈环路协同作用 , 
调控腭上皮和间质细胞增殖[82]。Fgf10在维持腭上皮

中的SHH表达方面发挥作用, 而FGF家族成员Fgf7通
过抑制腭上皮中的SHH表达而具有相反的作用 [88]。

这两种信号通路和转录因子共同确保唇腭的形成以

及通过激活间充质信号来形成口腔和鼻腔。

这些候选基因和通路的研究为我们提供了深

入了解唇腭裂遗传机制的突破口。然而 , 这些研究

的结果仍需要通过更广泛、更多样化的研究验证 , 
并与其他遗传和环境因素相互整合 , 以更全面地理

解NSOC的复杂发病机制。

2.1.3   全基因组关联研究 (genome-wide association 
studies, GWAS)      全基因组关联研究代表了揭示疾

病遗传基础的前沿方法 , 通过分析大规模人群的基

因组数据 , 识别与疾病风险相关的遗传变异。目前

全基因组关联研究已累计鉴定出 50多个达到全基

因组显著性的严格P值阈值的相关基因 /区域 [89-90]。这

些基因 /区域已经在多个独立的NSCL/P-GWAS[91-98]、

NSCPO-GWAS[29,41,99], 以及独立研究的荟萃分析 [100-103]

中被鉴定出来。总体来说 , 这些基因 /区域解释了

20%~25%的NSOC的遗传度 [19,104]。尽管这些结果显

示全基因组分析方法在研究NSOC遗传学方面取得

了巨大的成功 , 但仍需要更多的工作来全面分析影

响NSOC发生风险的遗传变异。
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基于NSOC的GWAS已经取得了一系列重要的

发现 (表1)。2009年 , BIRNBAUM等 [92]在欧洲人群

的队列中进行了首次NSCL/P GWAS分析 , 表明位

于8q24.21区域的 rs987525是NSCL/P的显著易感位

点。随后 , 其他的GWAS研究也发现了与NSCL/P
显著相关的遗传变异 [29,91,95,97,105]。2015年 , SUN等 [98]

在中国人群中首次开展NSCL/P GWAS研究 , 发现

16p13.3(rs8049367, 介于CREBBP和ADCY9之间 )是
与NSCL/P发生相关新的易感位点 , 并在研究中证

实了已报道的1q32.2、10q25.3、17p13.1和20q12区
域上的位点。随后 , 一项针对中国人群的全基因组

研究和荟萃分析报道了一系列已知和新发现的遗

传变异与NSCL/P发生显著相关 [106]。这些基因座的

发现为我们提供了新的候选基因 , 并丰富了我们对

NSCL/P发生机制的认识。

对于NSCPO的GWAS相对欠缺 , BEATY等 [29]

对欧洲和亚洲550个核心家系开展了GWAS研究, 没
有SNP达到全基因组关联水平。SHI等[107]对核心家系

进行GWAS研究, 未发现显著关联位点。LESLIE等 [99]

对欧洲人群NSCPO开展GWAS研究 , 发现GRHL3
中错义突变与NSCPO发生显著相关 (p.Thr454Met 
[c.1361C>T]; rs41268753; P=4.08×10–9)。在2017年 , 
LUDWIG等 [108]发现4个新的易感区域与NSCL/P发
生在全基因组水平相关 , 但这些易感遗传变异均为

未在NSCPO中发现统计学关联。BUTALI等 [41]对非

洲NSCPO和对照人群对开展GWAS研究, 并在2号和

19号染色体上确定了新的NSCPO易感基因座。2019
年HUANG等 [109]对NSCL/P和NSCPO开展GWAS研
究, 发现9个易感遗传变异与NSCPO发生相关, PAX9
是NSCPO发生中的关键转录因子。

2.1.4   全外显子测序/全基因组测序      全外显子测

序 (WES)和全基因组测序 (whole genome sequencing, 
WGS)等高通量测序技术为深入解析疾病的遗传基

础提供了全面、系统的方法 [110]。这些方法不仅能

够帮助鉴定已知基因的突变 , 还能够发现新的候选

基因和功能变异 , 从而为理解NSOC的遗传机制提

供更全面的认识。

WES聚焦于人类基因组中编码蛋白质的区域 , 
即外显子。通过对这些区域进行深入测序 , 研究者

可以识别出患者与正常对照组之间的遗传变异。这

种下一代测序技术已被应用于多个人群的NSOC研
究[69,111-113]。有多个患病亲属的多谱系家族为鉴定出生

缺陷或性状的遗传风险提供了巨大的机会 [114]。未受

影响的亲属可作为更准确的对照 , 因此需要对家系

中的所有个体进行深入的表型分析 , 并使用适当的

遗传模型进行遗传筛选。这种测序策略也可用于病

例对照研究设计 , 同时在遗传筛选中应用不同的遗

传模式。尽管WES有助于研究可能的致病突变 , 但
它仅限于发现整个人类基因组 (也被称为基因组的

蛋白质编码区)中1%~2%的限制性蛋白质改变突变。

然而, 这个微小的区域却包含着85%的致病突变[115]。

尽管如此 , 在非编码区 (约占人类基因组的99%)中还

可能隐藏着15%的致病突变。然而, 通过使用WGS方
法 , 可以对这一未研究区域进行更精确、更准确的研

究 [116]。与传统的GWAS不同 , 该研究策略不需要填

补, 并可提供更深入、更可靠的序列。

这种新一代测序技术已应用于跨多个人群的

NSOC研究。PENGELLY[69]等对7个NSCLP家系进行

WES, 鉴定出28个非同义单核苷酸突变。最近的一

项研究针对巴西人群NSCPO的WES研究表明鉴定

的基因中最显著的生物学过程和通路与叶酸代谢相

关 [117]。LIU等 [58]对一个NSCPO家系成员进行WES, 
发现了ARHGAP29中的新型错义变体 (c.1654T>C[p.
Ser552Pro])。随后利用斑马鱼胚胎模型进行功能测定, 
结果表明ARHGAP29突变组的角质形成细胞迁移得更

快。BASHA等 [113]对家系中84名NSCL/P的患者进行

WES, 在TP63、TBX1、LRP6和GRHL3 4个基因中发

现了罕见的破坏性变异。一项研究使用WES方法在

NSCLP家族中鉴定出ADH7、AHR和CRYZ 3个拷贝数

变异 , 为NSOC的遗传学价值提供了重要线索 [112]。另

外一项针对洪都拉斯家庭成员的WES结果表明ACSS2
和PHYH上罕见变异可能与NSCLP发生相关[111]。

MUKHOPADHYAY等 [118]最近报道了一项基

于WGS策略来识别多种族人群中与NSOC相关的

新风险位点。据报道 , WGS检测出的新生突变 (de 
novo mutation, DNM)会增加先天性缺陷的风险 [119], 
但针对NSOC的研究有限。大多数唇腭裂病例是散

发的 , 因此解释了DNM在发病机制中的作用。一项

在NSOC患儿–父母核心家系 (Trios)研究设计中使用

WGS筛选DNM的研究发现 , 参与颅面发育的基因

(IRF6、TFAP2A和ZFHX4)中存在功能丧失DNM, 并
将ZFHX4确定为一种新的NSCL/P的候选基因[120]。

利用全基因组测序数据和强大的研究设计 , 我
们可以识别更多的NSOC遗传风险的结构变异、常
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表1   全基因组关联研究鉴定与NSOC显著相关的遗传变异

Table 1    Genetic variations significantly associated with NSOC identified by genome-wide association studies
第一作者

First author
发表时间

Published time
种族

Ethnicity
遗传变异

Genetic variations
基因

Gene
文献编号

PMID

AVASTHI 2021 Indian rs36019844, rs74146603, rs7680206, 
rs10254958, rs113361480

- 34941638

CURTIS 2021 European, Asian rs72728734, rs36047638, rs12682181, 
rs4312693, rs5980526, etc.

- 33817668

RAY 2021 European, Asian, 
Latin America

rs1339063, rs72741048, rs12632559, 
rs9291207, rs4422437, etc.

- 34242216

ZHANG 2021 European, Asian rs2186801, rs8031462, rs4646022, 
rs41117, rs68079474, etc.

MUSK, SLCO3A1, CASP9, 
RETREG1, ANTXR1, etc.

33937227

MUKHOPAD-
HYAY 

2021 African, Asian, 
European, American

rs9439714, rs6745357, rs16957821, 
rs7216951, rs1588366, etc.

PAX7, FAM49A, NTN1, 
WNT3, TANC2, etc.

33898419

CURTIS 2021 European, Asian rs35631978, rs4069861, rs113551946, 
rs5003950, rs16837723, etc.

- 34130359

HE 2020 Chinese rs7928246, rs3765115, rs2479824, 
rs11119394, rs34937

ELMOD1, SCAPER, 
HSD17B3, SYT14, CLN3

32758111

YANG 2020 European, Asian, 
African

rs2235370, rs7552, rs11273201, 
rs12600562, rs3845903, etc.

TRAF3IP3, FAM49A, NTN1, 
LRRC37A2, LRIG1, etc.

33137956

DARDANI 2020 European rs742071, rs8071332, rs12543318, 
rs987525, rs8076457

- 32373937

HAALAND 2019 European, Asian rs7964474, rs2294035, rs10763707, 
rs3793861, rs814518, etc.

ANO2, ARHGEF10, 
LYZL1, ANK3, SHKBP1, 
etc.

31372216

HUANG 2019 Chinese rs12405750, rs7552, rs17820943, 
rs730570, rs765366

IRF6, MYCN, MAFB, 
DLK1, ALX1

31609978

HOWE 2018 European rs7078160, rs227731, rs742071, 
rs7590268, rs8001641, etc.

- 30067744

CARLSON 2018 African, Asian, 
Latin American and 
North American

rs11142081, rs72804706, rs77590619 SPATA31C2, IPMK, NBEA 30277614

HAALAND 2018 European, Asian rs1339221, rs13027140, rs1316471, 
rs16970288, rs13022580, etc.

ESRRG, FLJ30838, COBL, 
EEF1A1P7, RPL19P4, etc.

29535761

BUTALI 2018 African rs80004662, rs113691307, rs62529857, 
rs143238378, rs150382487, etc.

CTNNA2, SULT2A1, 
OPALIN, SULT2A1, 
LINC02476, etc.

30452639

YU 2017 Chinese rs10462065, rs7017252, rs2064163, 
rs481931, rs1038294, etc.

FGF10, MYC, IRF6, 
ABCA4, COL8A1, etc.

28232668

LUDWIG 2017 European, Asian rs6740960, rs112800917, rs2963482, 
rs151137431, rs1265158, etc.

C2orf91, PKDCC 28087736

LESLIE 2017 European, Asian, 
African, American

rs75477785, rs12944377, rs66515264, 
rs9439713, rs6072081, etc.

IRF6, NTN1, ARHGAP29, 
PAX7, MAFB, etc.

28054174

LESLIE 2016 European, Asian, 
African, American

rs41268753, rs12065278, rs10009620, 
rs12718385, rs11992342, etc.

GRHL3, PCM1, VIRMA, 
PUDP, YAP1, etc.

27018472

SUN 2015 Chinese rs2235371, rs7078160, rs8049367, 
rs4791774, rs13041247, etc.

IRF6, VAX1, CREBBP, 
ADCY9, NTN1, MAFB, etc.

25775280

WU 2014 European, Asian rs3733585 WDR1, SLC2A9 24516586

BEATY 2011 European, Asian, 
African

rs2294426, rs1536895 C6orf105, SMC2 21618603

BEATY 2010 European, Asian rs987525, rs10863790 IRF6 20436469

MANGOLD 2010 European rs7590268, rs1258763, rs17760296, 
rs227731, rs7078160

THADA, GREM1, NOG, 
KIAA1598, SPRY2

20023658

GRANT 2009 European rs17085106, rs987525 - 19656524

BIRNBAUM 2009 European rs642961, rs987525 IRF6, GSDMC, PVT1 19270707

-: 不清楚。

-: unclear.
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见和低频 /罕见遗传变异。虽然WES和WGS在研究

中的应用仍面临一些挑战 , 如数据分析的复杂性和

高昂的成本 , 但它们无疑为深入探究NSOC等复杂

疾病的遗传基础提供了有力的工具。

2.1.5   基因–基因交互作用      在探讨NSOC的遗传

基础时, 个体易感性不仅受到独立基因的影响, 更受

到多个基因之间错综复杂交互作用的调控。基因 –
基因交互作用成为研究的焦点 , 它不仅仅是基因之

间简单的相加效应 , 这些效应可能增强或减弱一个

基因对疾病的影响。

LIU等 [121]在亚洲 1 038个NSCL/P Trios中对

SUMO1、MSX1和TP63进行了基因–基因交互作用

分析, 结果显示MSX1和TP63附近的遗传变异之间存

在基因–基因交互作用的信号(rs884690和rs9290890, 
P=9.34×10–5; rs1022136和 rs4687098, P=2.41×10–4; 
rs6819546和 rs9681004, P=5.15×10–4)。一项基于

806个中国NSCL/P trios进行的FGF基因家族中常

见变异交互作用研究发现 , FGF10中的 rs2330542和
TBX5中的rs1946295之间存在最显著的交互作用, 在
Bonferroni校正后仍然显著 (P=9.63×10–6), MOSSEY
等 [122]对NSOC病例对照人群中TGFA和MTHFR的
交互作用进行了研究 , 发现在欧洲人群中 , TGFA与
MTHFR的交互作用在女性患儿中具有显著意义。

DUAN等 [40]对中国人群NSCPO病例对照进行基因–
基因交互作用分析 , 发现 rs4844913和 rs11119388
之间 (P=1.80×10–8)以及 rs6072081和 rs6102085之间

(P=3.60×10–4)存在基因–基因交互作用。

通过深入探讨这些基因之间的交互作用 , 我们

或许能够更全面地理解NSOC的发病机制 , 从而为

未来的治疗和预防提供更为精准和个体化的方案。

2.2   环境危险因素

除遗传因素外 , NSOC的复杂病因还与复杂可

变的环境因素密切相关(图1)。母体内环境与外环境

接触 , 如健康 /疾病状态、孕期营养、母体使用药物

和暴露于化学物质、生活方式等 , 以及与基因的交

互作用等都可能影响胚胎发育 , 本节将深入研究环

境危险因素, 以探讨它们对胚胎面部发育的影响。

2.2.1   吸烟 /酗酒      母亲吸烟和酗酒是公认的

NSOC发生的危险因素。LITTLE等 [123]的荟萃分析

强调了吸烟与NSOC相关的关键性发现。在中国进

行的一项病例对照研究中 , ZHANG等 [124]证实了孕

妇吸烟与NSOC发生的显著关联。此外 , JIA等 [125]

的工作也加深了我们对孕期被动吸烟对 NSOC发

生的认识 [男性和孕早期母亲被动吸烟分别的比值

比 (odds ratio, OR)=1.86, 11.42; 95%置信区间 (confi-
dence interval, CI)[2.28, 2.69; 6.87, 19.00]。近年来的

一项荟萃分析也发现被动吸烟暴露与NSOC风险增

加两倍显著相关 (OR=2.05, 95% CI[1.27, 3.30])[126]。

但研究之间存在明显的异质性 , 烟草致畸的剂量反

应效应仍存在争议。

一些研究发现 , 在中国 (OR=1.79, 95% CI[1.03, 
3.12])[127]、刚果民主共和国(OR=19.30, 95% CI[1.03, 
3.12][128]和墨西哥 (OR=1.90, 95% CI[1.17, 3.08])[129]

人群中存在酗酒与NSCL/P的发生风险显著相关。

DEROO等 [130]的一项荟萃分析观察到与不饮酒者相

比, 平均每次酒精摄入5杯以上的母亲更有可能生下

NSCLO的婴儿(OR=1.48, 95% CI[1.01, 2.18])。巴西的

另一项研究发现, 相对于NSCPO, 酗酒导致NSCL/P的
风险增加相对风险比 (relative ratio, RR)=1.54, 95% CI 
[1.07, 2.38][131]。

这些研究为吸烟酗酒与NSOC发生之间的复杂

关系提供了多层面的证据, 强调了环境因素在NSOC
病因学中的关键作用。未来的研究将需要更深入地

探讨吸烟和酗酒对胚胎发育的分子机制 , 以更好地

了解这一问题并为预防策略提供更为精准的指导。

2.2.2   孕期营养 /咖啡因摄入      孕期营养不足是

NSOC发生的一个重要环境危险因素。适当的营养

对于正常胚胎发育至关重要 , 而缺乏特定营养元素

可能增加NSOC的风险 [132]。研究发现 , 孕期营养不

足可能导致胚胎面部骨骼和软组织的异常发育。缺

乏关键营养元素, 如叶酸、维生素B12和维生素A, 与
NSOC的发生显著相关 [133]。这些元素在胚胎发育的

早期阶段扮演着细胞增殖、分化和组织形成的关键

角色。

特定营养因子的缺乏与NSOC的关系逐渐受到

关注。叶酸在孕期被认为是一种重要的营养素, 其缺

乏与神经管缺陷和NSOC的发生增加相关 [134]。WIL-
COX等 [135]研究发现 , 叶酸补充剂的摄入与NSOC发
生的风险降低相关。一项中国人群前瞻性队列研

究发现 , 在末次月经之前开始每日服用400 μg叶酸

(不含其他维生素 )可降低NSOC风险 (RR=0.69, 95% 
CI[0.55, 0.87])[136]。

研究还发现 , 维生素B12的不足也可能与口腔

面部畸形有关 [135]。最近的一项荟萃分析发现围孕
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期使用维生素 A可能对 NSOC风险具有保护作用

(OR=0.87, 95% CI[0.77, 0.99], P=0.03)[137]。ZHANG
等 [138]对 NSCLP患儿及对照进行高效液相色谱鉴

定出 NSCLP患儿的血清维生素 A水平显著降低

(P<0.01), 结果提示在围孕期补充维生素A的重要

性。LIU等 [139]发现母亲在围孕期补充微量营养素可

以降低后代NSCL/P的风险。这些研究强调了在孕

期保持足够的营养水平对于口腔面部正常发育的至

关重要性。但是 , 最近一项基于日本人群的前瞻性

全国队列研究发现在受孕前或妊娠前三个月摄入多

种维生素补充剂与NSOC发生率增加有关(孕前复合

维生素摄入量 (RR=1.71, 95% CI[1.06, 2.77])和孕早

期(RR=2.00, 95% CI[1.18, 3.37])[140]。

咖啡因是一种广泛存在于食物和饮料中的神

经刺激物, 其摄入与NSOC的发生可能存在关联。多

项研究探讨了咖啡因对胎儿发育的潜在影响 , HAR-
RIS等 [141]研究发现咖啡因的摄入可能与婴儿先天性

畸形, 包括NSOC有关。近期的一项回顾性病例对照

研究发现每周摄入总量为560 mg的咖啡因与NSOC
的发生显著相关 (OR=7.59, 95% CI[2.48, 23.23], 
P<0.001)[142]。然而, BROWNE等[143]、COLLIER等[144]

和JOHANSEN等[145]的研究均未发现咖啡因对NSOC
的作用。这些研究结果表明 , 咖啡因的摄入可能在

NSOC的发生中发挥一定的作用 , 但需要更多的研

究来全面理解这一关联。未来的研究应该注重考虑

不同咖啡因来源和摄入量, 并结合其他潜在因素, 以
更全面地解析咖啡因与NSOC之间的关系。

2.2.3   药物和化学物质      孕妇在孕期使用药物和

暴露于化学物质可能对胎儿面部发育产生潜在危

害。一些药物和化学物质的暴露已被发现与NSOC
的风险增加相关。例如 , 一项最新的研究发现 , 产
前阿片类药物暴露可能是导致NSCL/P发生的关键

环境风险因素之一 [146]。此外 , 针对抗生素使用的研

究也引起了关注 , 有研究表明 , 孕妇在妊娠早期使

用阿莫西林可能会增加NSOC发生的风险 [147]。这可

能是由于阿莫西林可以穿过胎盘 , 并影响胎儿器官

的发生所致 [148]。在药物类别中 , 阿司匹林和其他非

甾体抗炎药也备受关注。HERNANDEZ等 [149]研究

发现 , 阿司匹林或其他非甾体抗炎药的使用可能与

NSOC的发生有关。此外 , 一些药物 , 如抗癫痫药物

和利尿药物 , 也可能与NSOC的发生相关。研究表

明暴露于拉莫三嗪的婴儿患有 NSOC比未接触拉

Alcoholism Smoking

Opioids

Antibiotics

Aspirin and other

NSAIDs

Antidepressants

Cytomegalovirus

Mycoplasma

infections

Bacterial infections

Toxoplasma gondii

NSOC

Folic acid

Vitamin A

Vitamin B
12

PM
10

PM
2.5

NO
2

Organic solvents and/

or formaldehyde

Radiation Caffeine

包括吸烟、饮酒、环境污染(包括PM2.5、PM10、NO2、有机溶剂和/或甲醛)、营养补充(包括叶酸、维生素A、维生素B12)、辐射、咖啡因、感染(包
括巨细胞病毒、支原体感染、细菌感染、弓形虫)、药物摄入(包括阿片类药物、抗生素、阿司匹林和其他非甾体抗炎药、抗抑郁药)。
These include smoking, alcoholism, environmental pollution (including PM2.5, PM10, NO2, organic solvents, and/or formaldehyde), nutritional supple-
ments (including folic acid, vitamin A, vitamin B12), radiation, caffeine, infections (including cytomegalovirus, mycoplasmac infections, bacterial infec-
tions, toxoplasma gondii), and medication intake (including opioids, antibiotics, aspirin and other nonsteroidal anti-inflammatory drugs, antidepres-
sants).

图1   与NSOC发生显著相关的环境危险因素

Fig.1   Environmental risk factors significantly associated with NSOC
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莫三嗪的婴儿患有 NSOC的发生率增加了 10.4倍
(95% CI[4.3, 24.9])[150]。研究发现妊娠早期接受托

吡酯单药治疗与总体主要先天畸形风险增加无关

(OR=1.01; 95% CI[0.37, 3.22]), 但与NSCL/P风险升

高相关 (OR=5.36; 95% CI[1.49, 20.07])[151]。研究人

员对特定药物进行了深入的研究 , 以揭示其对口腔

发育的潜在影响。例如, 近期的研究发现, 抗抑郁药

物的使用可能与NSOC的风险增加相关。这可能是

由于抑郁症与大脑中血清素水平的下调有关, 然而颅

面部区域对血清素信号的变化特别敏感, 这种失调会

导致骨骼发育、软骨成熟、牙胚和腭形成缺陷[152]。

此外 , 一些工业化学物质 , 如二恶英 , 也被发现

可能是造成先天性颅面缺陷如 NSOC形成的主要

因素 [153]。二恶英在腭发育的过程中抑制腭架细胞

增殖 , 扰乱腭中缝上皮细胞的程序性死亡 , 从而导

致唇腭裂的发生 [154]。BRENDER等 [155]研究发现孕

妇氯化溶剂暴露可能与子代 NSOC等出生缺陷存

在显著关联。PI等 [156]对胎盘组织中的钡和铝浓度

与子代NSOC的风险的相关性进行研究 , 发现胎盘

钡剂浓度与NSCL/P风险之间存在正剂量反应关系

(OR=2.42, 95% CI[1.34, 4.40],) 提示母亲接触钡可能

会增加后代患NSOC的风险。近期一项研究观察到

母亲职业砷暴露与NSCPO以及母亲膳食砷暴露与

NSCL/P呈正相关。一些潜在的机制包括MSX1的下

调、糖皮质激素通路信号转导的改变、氧化应激以

及胎盘DNA甲基化的改变 [157]。这些发现提示了在

孕期谨慎使用药物和避免接触有害化学物质的重要

性。

2.2.4   辐射暴露/环境污染      医疗放射治疗是一种

重要的辐射暴露来源, 特别是在孕妇需要接受放射治

疗的情况下。一些研究指出, 胚胎在特定时期接受的

辐射剂量与口腔面部畸形的发生可能存在关联 [158]。

然而, 需要注意的是, 医疗放射治疗的潜在风险通常

与治疗的必要性和效果平衡。

除了医疗应用外 , 环境中污染暴露也可能对唇

腭裂的发生产生影响。近年来 , 随着工业化和城市

化的加速发展 , 生活环境中的污染问题逐渐凸显。

空气污染作为其中一个主要问题 , 已经引起了广泛

的关注。一些研究表明 , 生活环境中的空气污染可

能与NSOC的发生存在一定的关联 [159]。研究发现 , 
孕妇在怀孕期间暴露于空气中的有害物质 , 特别是

细颗粒物 (PM2.5)和一氧化氮 (NO2)等污染物 , 可能

会增加胎儿口腔面部发育异常的风险 [160]。一项对

南非妊娠妇女的研究发现, 孕期暴露于PM10、PM2.5

等空气污染物的女性 , 其子女患NSOC的风险相对

较高 [161]。类似的研究还在其他地区得到了验证 , 
支持了空气污染与NSOC之间的关联性 [162]。近期

一项研究表明 , 母亲孕前 3个月期间以及妊娠早期

PM10暴露与NSOC风险增加呈正相关 (每10 μg/m3增

量 : OR=1.04, 95% CI[1.01, 1.07]; 每10 μg/m3增量 : 
OR=1.05, 95% CI[1.02, 1.08][163]。

此外 , 日本的一列全国性出生队列研究结果显

示怀孕期间使用有机溶剂和 /或甲醛、药物促排卵

史、母亲糖尿病 /妊娠糖尿病、妊娠高血压疾病与

NSOC等先天性畸形风险增加存在显著相关性 [164]。

REQUIA等 [165]研究结果表明 , 母亲在怀孕期间接触

野火烟雾可能会增加婴儿出生时患有NSOC的风险

(OR=1.01, 95% CI[1.00, 1.01]), 这对公共卫生和环境

提出了严重的挑战。然而 , 日本的一项巢式病例对

照研究使用了日本环境与儿童研究的数据集 , 研究

者对192名NSCL/P的儿童和1 920名匹配的对照儿童

进行回归分析 , 发现怀孕期间母亲血液中四种重金

属的水平与后代NSCL/P风险无关 [166]。需要注意的

是 , 不同地区的污染程度、具体的污染物质成分等

因素可能导致研究结果的差异。这些结果扩大了妊

娠期间环境污染暴露与儿童颅颌面发育异常之间关

联的证据, 它们值得进一步研究, 其中还应关注可能

的潜在机制。

综合而言 ,  现代生活环境中的污染可能是

NSOC发生的潜在因素之一。然而 , 需要注意的是 , 
不同地区的污染程度、具体的污染物质成分等因素

可能导致研究结果的差异。因此 , 进一步的研究仍

然需要深入挖掘环境污染与NSOC之间的确切关系 , 
并制定相应的环境保护政策以降低这一风险。

2.2.5   孕期感染      孕期感染被认为是另一个可能影

响胚胎颅颌面发育的因素。研究表明, 母体在怀孕期

间受到感染 , 特别是在怀孕早期 , 可能会增加NSOC
的发生风险 [167]。JUGESSUR等 [168]指出 , 感染可能通

过影响神经嵴等发育过程 , 导致NSOC的形成。此

外, 一项大规模队列研究也支持了感染在NSOC发生

中的潜在角色。他们发现, 患有NSOC的个体的亲属

中感染的发生率相对较高 , 揭示了孕期感染可能通

过家族遗传的方式增加NSOC发生的风险, 这一研究

支持了NSOC病因的多因素阈值模型 [18]。孕妇巨细
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胞病毒感染是一种已知的致畸危险 , DIVYA等 [169]报

道 , 巨细胞病毒可能是NSCL/P、精神残疾和耳聋的

诱因。动物模型表明 , 巨细胞病毒会损害间质发育 , 
由于其对上皮 –间质相互作用的影响 , 使得颌面部

发育特别容易受到巨细胞病毒感染的影响 [170]。与

病毒感染类似 , 细菌感染引起的免疫反应可能导致

胚胎中的炎症 , 影响口腔面部结构的正常发育 [171]。

一项来自斯洛伐克的研究指出 , 患有NSOC的新生

儿及其母亲的支原体抗体患病率很高 , 尽管如此 , 
NSOC与细菌感染之间的关系仍有待阐明。研究表

明 , 弓形虫从母亲传播给胎儿可能会导致严重的出

生缺陷, 包括颅面畸形, 如NSOC、小头畸形和脑积

水等[172]。

总体而言 , 孕期感染与NSOC的关系涉及多个

层面 , 包括感染的种类、时期以及与其他环境和

遗传因素的相互作用。关于具体感染种类和发生

时期与NSOC关系的研究尚处于初步阶段。此外 , 
MOSSEY等 [2]在其综述中指出 , 感染的复杂性和多

样性使得准确评估感染与NSOC之间关系的挑战重

重。虽然已有研究进展, 但更多工作仍需展开, 以深

入了解感染在NSOC发生中的具体机制 , 为相关的

预防和治疗提供更为精准的指导。

2.3   环境与遗传的交互作用

环境与遗传因素在NSOC的病因学中扮演着复

杂而密切相互关联的角色 , 近年来关于NSOC病因

学的探究逐渐聚焦于基因与环境间的交互作用 , 环
境因素的不同暴露可能对不同基因型的个体产生截

然不同的影响 , 进而影响NSOC的易感性 , 这将有助

于更好地理解导致复杂出生缺陷发展的生物机制和

病理过程。

研究发现 , 单纯依赖遗传或环境因素无法全面

解释唇腭裂的发生。相反 , 环境与遗传的交互作用

产生了更复杂的效应。个体的遗传基因与孕期环境

因素的相互作用 , 可能增加或减少NSOC发生的风

险 [91]。这种相互作用的复杂性使得唇腭裂的发病机

制研究变得更加丰富和深入。

母亲吸烟是公认的NSOC的危险因素 , 一项研究

表明母亲吸烟与GSTT1缺失的胎儿遗传之间存在交

互作用 (P<0.001), 经过多重校正后仍然显著 [173]。一

项NSOC基因 –环境交互作用的研究发现转化生长

因子 α(TGFA)中Taq1标记基因型与母亲吸烟之间

基因 –环境交互作用有提示性证据 (ORsmokers=1.95, 

95% CI[1.22, 3.10])[174]。ZHOU等 [175]在 806中国

NSCL/P Trios中对 SPRY基因进行全基因组基因 –
环境交互作用 , 确定了SPRY2基因与母亲环境烟草

烟雾或母亲复合维生素补充剂具有显著交互作用

(q=2.6×10–4), 强调了在NSOC遗传病因学研究中考

虑环境暴露的重要性。一项对欧洲人群NSOC病例–
对照进行了全基因组基因 –环境交互作用研究 , 表
明VGLL2附近 6q22的遗传变异与酒精的交互作用

(P=4.62×10–6)以及PRL附近6p22.3的遗传变异与吸

烟的交互作用 (P=1.96×10–5)。这些交互作用可以为

NSCL/P的病因学提供新的见解 , 并提供通过行为改

变来降低风险的新机会[176]。

此外 , HAALAND等 [177]在1 908个欧亚NSCL/P 
Trios中进行全基因组基因 –环境交互作用分析 , 发
现维生素摄入与ESRRG基因上 rs1339221(q=0.011)、
rs11117745(q=0.011)、rs2099557(q=0.037)之间有

显著交互作用。对于孕期叶酸摄入不足的孕妇 , 与
MTHFR基因多态性相关的个体可能具有更高的

NSCL/P风险 [178]。这种关联凸显了不同基因型对环

境因素的敏感性 , 对于制定针对特定人群的预防措

施具有重要意义。ZHANG等 [179]在多种族人群中

对3 382个NSOC Trios进行全基因组基因–环境交互

作用分析 , 揭示了1p36上CASP9的基因–维生素交

互作用的提示性证据 (P=9.06×10–7)。对于基因–吸
烟交互作用 , 荟萃分析结果提示 9q31.3上的MUSK
中存在提示性意义 (P=1.68×10–7)。SLCO3A1附近的

位点也在基因 –酒精交互作用中显示出提示性证据

(P=3.99×10–7), RETREG1附近的rs41117也在基因–维
生素交互作用中给出了提示性意义(P=3.87×10–7)。

最近的一项基因–空气污染之间的交互作用分析

发现NSCLO风险增加与暴露于高PM10和CYP基因上

遗传变异有关 , 这些探索性结果表明 , 一些特定遗传

背景的个体可能更容易受到空气污染的不利影响 [180]。

CHUNG等[181]研究指出, 阳光、氮氧化物与其他因素

之间的相互作用导致了NSOC发病率的改变。

分子水平上的研究尝试解析环境与遗传相互

作用的具体机制。例如, 一些研究表明, 特定环境暴

露可能影响基因的表达方式 , 导致关键发育途径的

异常 , 从而增加了口腔面部畸形的风险 [182]。这种影

响可能是通过DNA甲基化、组蛋白修饰、miRNA
调控等分子机制实现的。例如 , 环境因素可能引起

基因的甲基化状态发生变化 , 进而影响基因的转录
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水平 , 从而影响口腔面部结构的正常发育。通过深

入研究分子水平上的交互作用 , 我们能够更全面地

理解环境与遗传之间的复杂联系。近期的研究表明, 
某些环境因素可能通过改变特定基因的表达 , 影响

口腔面部结构发育所需的信号通路 , 从而导致唇腭

裂的发生 [183]。这种深入的分子解析为制定更有针

对性的治疗和预防策略提供了基础。

3   总结与展望
NSOC病因学研究的不断深入取得了一系列重

要的发现和突破。通过遗传学机制的探索 , 基因组

关联研究、全基因组测序和全外显子测序等技术的

应用 , 研究者们成功地鉴定出了一系列与NSOC发

生相关的关键基因、遗传变异和通路。这些发现为

理解NSOC的病因奠定了基础 , 从分子水平揭示了

口腔面部发育异常的机制 [29,184]。此外 , 环境危险因

素的研究也逐渐揭示了孕期营养、药物暴露、辐射、

感染和环境污染等因素对口腔面部发育的影响。这

种综合的遗传和环境角度有助于全面理解NSOC的
发病机制 , 为未来的预防和治疗提供了更为全面的

认识[135]。

尽管NSOC的病因学研究已取得丰硕的成果 , 
但与多数复杂性疾病病因学研究面临一样的困境 , 
即不能有效地解析遗传变异如何调控效应蛋白表

达, 效应蛋白分子又如何对细胞、组织产生影响, 进
而导致疾病的发生和发展。数据整合技术的应用使

得研究人员能够更全面地理解这些交互作用[101]。

从当前的研究进展来看 , 未来的NSOC研究将

更加注重技术的创新和综合分析。新技术的应用 , 
例如单细胞测序、更全面的全基因组测序、环境因

素暴露和代谢分析有望为研究提供更高的分辨率和

更全面的遗传信息 , 将NSOC的遗传易感性跟分子

病理机制紧密联接 , 为NSOC的病因学研究开拓新

的局面。同时 , 大规模队列研究和跨国合作将为不

同地域和人群的研究提供更多的样本和数据 , 进一

步丰富我们对NSOC发病机制的认识[185-186]。
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