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【摘要】 先天性唇腭裂（cleft lip with /without palate，CL/P）作为常见的颌面部发育畸形，其病因目前认为主要

是遗传因素和环境因素共同作用的结果。研究发现，环境因素诱发的表观遗传学变化可能是胎儿先天畸形

发生的关键因素，而DNA甲基化作为重要的表观遗传修饰之一，在众多领域已有广泛而深入的研究，但其作

为联系个体与环境的纽带，在唇腭裂中的研究报道有限。现有研究表明，DNA甲基化与唇腭裂的发生密切相

关，叶酸缺乏、吸烟、污染物暴露等不良环境因素的刺激可诱导DNA甲基化状态发生改变，从而影响唇腭发育

的基因表达，导致畸形的发生。
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【Abstract】 Congenital cleft lip and/or palate (CL/P) is a common malformation of maxillofacial development. At pres⁃
ent, it is believed that the etiology of congenital cleft lip and palate mainly results from genetic factors and environmen⁃
tal factors. Epigenetic changes induced by environmental factors may be the key factor in the occurrence of fetal congen⁃
ital malformations. As one of the important epigenetic modifications, DNA methylation has been widely and deeply stud⁃
ied in many fields, but as a link between the individual and the environment, its application in CL/P is limited. Existing
studies have shown that DNA methylation is closely related to the occurrence of cleft lip and palate. Stimulation of fo⁃
late deficiency, smoking, pollutant exposure and other environmental factors can induce changes in the state of DNA
methylation, thus affecting gene expression in the development of lip and palate and leading to the occurrence of defor⁃
mities.
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唇腭裂（cleft lip with /without palate，CL/P）是一

种常见的因唇腭发育和融合障碍而导致的出生缺

陷，临床上约有 70%为非综合征型唇腭裂（non⁃syn⁃
dromic cleft lip with/without palate，NSCL/P），其病因

及发病机制尚不清楚，目前认为是多基因遗传因

素和环境因素共同作用的结果［1］。近年来，随着对

表观遗传学研究的逐渐深入，发现表观遗传修饰

在唇腭裂的发生中扮演着重要角色［2］。表观遗传

学是指在不改变DNA序列的基础上影响基因表达

的遗传机制，其主要研究环境与基因的交互作用，

揭示环境对生物遗传的影响。研究表明，DNA甲

基化作为表观遗传修饰的主要机制之一，不仅能

够引起染色体结构和 DNA 构象改变，还能影响

DNA与蛋白质相互作用方式的改变，由此影响基

因表达［3］。目前，越来越多的研究报道，NSCL/P的

发生与叶酸水平、吸烟、污染物暴露等环境因素密

切相关。而环境因素可诱导DNA甲基化状态发生

变化，不同环境下DNA甲基化的不同将引起基因

表达产生差异，从而增加先天畸形的发生风险［4］。

DNA 甲基化异常在 NSCL/P 的形成中发挥重要作

用，唇腭裂相关遗传位点变异可通过DNA甲基化

的基因调控途径增加 NSCL/P的易感性［5⁃6］。本文

在现有研究的基础上对环境因素诱导DNA甲基化

对唇腭裂发生的影响作一综述，旨在为研究NSCL/
P的发病机制提供一定参考。

1 DNA甲基化概述

DNA 甲基化是最具特征的表观遗传修饰之

一，指在 DNA 甲基转移酶（DNA methyltransferase，
DNMT）的作用下将 S⁃腺苷甲硫氨酸（S⁃adenosylme⁃
thionine，SAM）提供的甲基转移到胞嘧啶⁃磷酸⁃鸟
嘌呤（CpG）二核苷酸中胞嘧啶的第 5位碳原子上

的过程［7］。DNA甲基化通过建立、维持和去甲基

化使甲基化谱处于精确的平衡状态。然而，其易

受环境因素的影响，甲基化状态的改变影响基因

的转录调节，进而改变基因的表达水平。通常情

况下，DNA甲基化在CpG序列上发生，富集CpG序

列的区域称为CpG岛，多数位于基因启动子区，与

人类编码基因相关。因此，基因启动子区 CpG岛

的甲基化状态显得十分重要。CpG岛大多处于非

甲基化状态，基因启动子区的异常甲基化可使转

录抑制，从而导致基因沉默和疾病的发生，反之，

当具有去甲基化功能的蛋白发生作用或DNMTs活
性被抑制而浓度过低时，使得特定基因序列发生

去甲基化引起的DNA甲基化程度降低，导致基因

表达水平上升，但其具体机制仍有争议［3］。

在生物发育的关键时期，任何有害的刺激都

可能会导致生物发育的结构不良或功能障碍。唇

腭裂的形成主要在胚胎发育的前 12周，因此在孕

早期任何影响胚胎发育的不良环境因素都可能导

致唇腭的发育异常。研究表明，胚胎发育过程中

的环境刺激可以改变表观遗传调控水平，而 DNA
甲基化可调节与唇腭发育相关的重要基因，异常

的DNA甲基化会导致先天性唇腭裂的发生［8］。

2 环境因素诱导 DNA 甲基化对唇腭裂发生的

影响

2.1 叶酸

叶酸作为B族维生素的一员，是胚胎生长发育

不可缺少的营养元素，其可参与核苷酸的生物合

成和 DNA 甲基化。若控制叶酸代谢的相关酶基

因，如 5⁃甲基四氢叶酸⁃高半胱氨酸甲基转移酶（5⁃
methyltetrahydrofolate homocysteine methyltransferas，
MTR）、亚甲基四氢叶酸还原酶（methylene tetrahy⁃
drofolate reductase，MTHFR）等基因突变，其在同型

半胱氨酸向蛋氨酸转化过程将会受阻，而蛋氨酸

在腺苷转移酶作用下可转变成 SAM，SAM是体内

主要的甲基供体［9］。因此，叶酸的缺乏可导致

DNA甲基化异常，促使疾病的发生。

叶酸代谢MTHFR是 DNA生物合成和 DNA甲

基化表观过程中必不可少的酶。研究显示，MTH⁃
FR C677T和A1298C多态性与NSCL/P的发生相关,
尤其是母体携带MTHFR C677T与 A1298C 基因型

的情况下，在孕早期摄入叶酸不足会影响DNA的

合成及甲基化的改变，增加子代患 CL/P 的风

险［10］。而在孕早期补充叶酸可使唇腭裂畸形儿的

出生减少 1/3［11］。近年研究发现，LINE⁃1和 IRF6的

异常甲基化可能促进NSCL/P的形成［12］，LINE⁃1甲

基化水平与孕期叶酸摄入相关，其可能受到了

MTHFR C677T 与 A1298C 基因变异影响，增加了

NSCL/P的罹患风险［13］。此外，Khan等学者发现唇

裂内侧组织的 LINE⁃1甲基化水平明显高于外侧组

织，他们认为MTHFR c.677C>T基因型在形成这种

差异中可能起重要作用［14⁃15］。

MTR在叶酸代谢过程中起着关键作用。MTR
是一种蛋氨酸合酶，在对波兰人群的研究发现，

MTR突变可能影响DNA甲基化，从而导致NSCL/P
的发生［16］。MTR 基因 rs10925239、rs10925254 和
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rs3768142的突变可使MTR酶活性降低，导致同型

半胱氨酸水平升高，SAM水平下降，从而DNA异常

甲基化，增加NSCL/P的发生风险［17］。另有研究表

明，同型半胱氨酸与胚胎发育畸形有着密切关系，

叶酸的缺乏易使母体血液中依赖叶酸的同型半胱

氨酸水平升高，从而影响DNA甲基化的水平，而在

妊娠期补充叶酸可以降低淋巴液中已升高的半胱

氨酸含量，从而减少胎儿NSCL/P的形成［18］。有学

者通过确定 DNA甲基化变化是否与 NSCL/P相关

来检验叶酸的预防作用是通过表观遗传修饰来表

现，结果发现NSCL/P病例表现出显著的表观基因

组的低甲基化水平。其中与NSCL/P相关的最显著

差异甲基化区域包括VTRNA2⁃1基因，该区域被认

为是一个与母体营养状况敏感的亚稳态表观等位

基因区域，与唇腭裂相关的甲基化改变通常在假

定的亚稳态等位基因区域或在其附近更大［19］。由

上可见，叶酸是胎儿发育过程中的关键营养元素，

可直接影响DNA甲基化水平增加唇腭裂的发生风

险，其中叶酸代谢酶基因发挥着重要作用。

2.2 吸烟

香烟烟雾中含有大量的有毒物质，当毒性物

质被母体吸入后，可透过胎盘屏障直接损害胎儿，

或通过损伤子宫胎盘结构影响胎盘发育，从而导

致胎儿先天畸形的发生。母体孕期吸烟是唇腭裂

发生的已知病因，其可能通过影响DNA甲基化在

唇腭发育中发挥作用［20］。此外，作为有机物燃烧

的产物，香烟烟雾含有芳香烃受体（aromatic hydro⁃
carbon receptor，AHR）的致畸配体，称为多环芳烃

（polycyclic aromatic hydrocarbon，PAH）。已有多项

研究表明，CL/P的高发可能与多环芳烃的高暴露

水平相关［21］。但多环芳烃是否可以通过AHR或表

观遗传机制诱导CL/P仍有待实验确定。

目前大量研究认为，无论是母体孕期的主动

或被动吸烟，都与 NSCL/P 的发生显著相关［22］。

Meta分析证明了妊娠期吸烟的母亲后代患唇腭裂

是不吸烟母亲的 1.3倍，同时发现有超过 6 000个

CpG在全基因组统计意义上与母亲吸烟有关，并且

其中许多差异甲基化的 CpG与唇腭裂的基因表达

相关［23］。研究发现，尽管 IRF6基因突变单独就可

增加NSCL/P的患病风险，但在母亲孕早期的吸烟

作用下，IRF6基因对NSCL/P的发生产生更强的促

进作用［24］，而 IRF6基因的异常甲基化同样可促进

NSCL/P的发生［12］，由此猜测，吸烟可能在其中发挥

重要作用。此外，另有文献报道［25］，香烟烟雾成分

可能改变了整体DNA甲基化或DNMT和各种甲基

CpG结合蛋白的表达，通过原代培养的颌面部 1⁃
BA细胞暴露于 80μg/mL香烟烟雾提取物 24 h后，

发现 DNA甲基化水平下降超过 13%，并引发蛋白

酶体介导的DNMT⁃1/3a、甲基 CpG结合蛋白 2和甲

基CpG结合结构域蛋白 3的降解，而用蛋白酶体抑

制剂MG⁃132预处理 1⁃BA细胞则可完全逆转这种

降解。显然，母体孕期吸烟导致的胎儿唇腭裂存

在DNA甲基化机制的作用。

2.3 环境污染物

随着工业的发展，环境中出现众多污染物，不

仅对环境造成威胁，更是对人体产生损害，导致子

代先天畸形发生率的上升。其中常见的重金属污

染，如镉、铅、汞、砷等暴露与DNA甲基化水平密切

相关，具有较强的致畸作用。其作为DNMT抑制剂

主要通过DNA氧化损伤干扰 DNMT与DNA的相互

作用, 进而影响DNA甲基化状态［26］。此外，环境中

的 PAH、2，3，7，8⁃四氯二苯二噁英（2，3，7，8⁃tetra⁃
chlorodibenzo⁃p⁃dioxin，TCDD）等污染物也可导致

DNA甲基化异常［27⁃28］。

已有研究显示，母体子宫内暴露较高水平的

重金属钼、砷、镉、铅和镍与 CL/P的风险增加密切

相关，而锌和硒的暴露可降低 CL/P 的发生风

险［29⁃30］。研究报道，Yang等［31］评估了WNT3A基因

甲基化在铅暴露与NSCL/P风险之间的潜在中介作

用，发现脐带血铅浓度与WNT3A基因甲基化水平

显著相关，WNT3A基因高甲基化可使患NSCL/P的

风险增加 1.90倍。同时，该研究观察到WNT3A基

因甲基化与NSCL/P的性别相关，其在男性胎儿的

中介效应的百分比增加到 14.28%。他们认为

WNT3A基因高甲基化可能是铅暴露与 NSCL/P发

病风险相关的部分原因。此外，另有研究表明，胎

儿脐带血中 FGFR2 基因甲基化水平的升高与

NSCL/P的发生风险增加存在关联，而镍浓度与成

纤维生长因子受体 2（fibroblast growth factor recep⁃
tor2，FGFR2）甲基化水平也呈正相关［32］。可见，环

境金属污染可通过影响基因甲基化水平增加

NSCL/P的发生风险。

环境污染物 TCDD是毒性最强的环境污染物

之一，其主要来源于汽车尾气、农药应用及垃圾焚

烧等。二噁英可污染土壤，并通过呼吸道、消化道

及皮肤等多种方式富集于机体，有较强的致癌致

畸作用，可导致后代出现腭裂等发育缺陷。Wang
等［33］研究发现，在 TCDD诱导的小鼠腭裂中，异常
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的甲基化状态出现在小鼠胚胎 13.5 d，且DNA甲基

化 转 移 酶 3B（DNA methyltransferase 3 beta，DN⁃
MT3A）基因表现出过表达，这种表达增加可能与

自身启动子区域 CpG2甲基化水平降低有关。此

外，Zhang等［34］也证明了DNMT和甲基 CpG结合域

蛋白甲基结合蛋白（methyl binding domain proteins，
MBDS）的表达水平在 TCDD诱导的小鼠腭裂中显

著增加，而DNMT和MBDS被认为与DNA甲基化作

用密切相关。由此进一步说明了 TCDD导致的腭

裂可能是通过表观遗传机制介导。另一项研究也

在 TCDD诱导的腭裂小鼠研究中发现，lncRNA H19
和 IGF2的甲基化状态发生了改变，其异常表达抑

制了胚胎腭突间充质细胞（embryo palatal mesen⁃
chymal cell，EPMC）的增殖延缓腭架的生长，从而

导致腭裂的发生［35］。此外，TCDD的致畸性与AHR
的结合相关。AHRR 蛋白可通过 TCDD 介导的

AHR途径调节 EPMC的分化增殖，导致其 DNA甲

基化位点发生变化，从而影响腭部的发育融合，形

成腭裂［20］。综上，DNA甲基化水平在环境污染物

诱导的先天发育疾病中发挥重要作用。

2.4 维A酸

维A酸(retinoic acid，RA)是维生素A的衍生物,
其作为化妆品添加剂以及治疗皮肤病、癌症等疾

病药物,在日常生活中常见。而摄入过量的维 A
酸,已被证明是唇腭裂发生的重要环境因素之

一［36］。在啮齿动物发育过程中，使用全反式维 A
酸的外源性RA会产生高外显性的腭裂，这使其成

为建立化学诱导的腭裂模型的理想方法。在全反

式维A酸（atRA）诱导的小鼠腭裂全基因组甲基化

研究中发现，组蛋白去乙酰化酶 4（histone deacety⁃
lase 4，HDAC4）和果蝇抗同源序列蛋白 3（mothers⁃
againstdecapentaplegichomolog⁃3，SMAD3）的增强子

甲基化增加，中线蛋白 1（Midline⁃1，MID1）的启动

子甲基化增加，两者都与各自基因表达的降低有

关，从而在腭突发育融合过程中发挥作用［37］。此

外，在 atRA处理的 EPMC中，lncRNA Meg3启动子

中特定的CpG位点去甲基化，使得 lncRNA Meg3表

达上调，通过负调控 Smad2蛋白信号的表达，从而

抑制 EPMC的分化增殖影响腭突的生长［38］。表明

在 atRA 的暴露下，转化生长因子 ⁃β（transforming
growth factor ⁃ β，TGF⁃β）信号通路的信息传导减

少。此外，Shu等［39］认为维A酸导致的腭裂形成可

能是重组人成纤维细胞生长因子 16（fibroblast
growth factor 16，FGF16）和 T⁃box 转录因子 22（T⁃

box transcription factor 22，TBX22）基因的高甲基化

与基因表达降低有关，通过抑制EPMC的分化增殖

导致腭部的融合失败。有研究证实，在 atRA诱导

的腭裂小鼠胚胎中，TBX22外显子 5在胚胎 13.5 d
和 14.5 d的腭部发育融合关键时期的位点发生高

甲基化，而 TBX22外显子 5表达水平的改变与其甲

基化水平呈负相关。结果表明 TBX22外显子 5甲

基化的改变可能在腭突融合过程中起着重要的调

节作用，并可能为今后开发新的表观遗传生物标

志物用于腭裂的治疗提供启示［40］。

2.5 母体生理状态

影响唇腭裂畸形发生的环境因素还有很多，

如母体孕期的病毒感染、药物因素、内分泌、物理

因素等。研究报道，母亲孕早期过高或过低的雌

激素水平会导致子代颅面骨的发育畸形［41］。此

外，孕前或孕期患有糖尿病或受细菌、病毒感染，

也会增加子代唇腭裂的罹患风险［42］。通过生物信

息分析发现，雌激素信号通路、Ⅰ型糖尿病信号通

路以及吞噬小体、单纯疱疹感染信号通路的基因

异常甲基化与NSCL/P的发生密切相关，而其潜在

机制还需进一步实验探究。由上可知，母体不良

的生理状态也可能通过DNA甲基化途径介导唇腭

裂的发生。

3 总结与展望

近年来，环境与基因的交互作用在先天畸形

领域的研究已成为热点趋势。其中，表观遗传学

的兴起为基因与环境改变之间建立了紧密的联

系。过低的叶酸水平、吸烟、污染物暴露等不良环

境因素与DNA甲基化及唇腭裂的发生密切相关。

DNA甲基化是联系个体与环境的纽带，母体所处

的早期环境可影响基因的甲基化修饰，进而调控

胎儿唇腭发育的相关基因表达，最终影响唇腭裂

的发生发展。然而，DNA甲基化作为表观遗传学

的重要调节机制，目前在NSCL/P中的研究仍然较

少，其可作为唇腭裂病因学研究的又一切入口，深

入了解DNA甲基化在唇腭裂中的作用有助于更好

地认识唇腭裂疾病的发生机制，为唇腭裂的早期

预防和治疗提供新思路。
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