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单独发生的非综合征型唇腭裂的病因学研究进展

王红

唇腭裂（!"#$%$&’()）是由于胚胎时期间充质发育受阻而

导致的一组出生缺陷，根据解剖部位的不同可分为单纯唇裂

（%$&’($*+，,-），唇裂合并腭裂（%$&’($*+.*(/+#$#(&，,-0）和单

纯腭裂（%$&’(+#$#(&，,0）三种形式。唇腭裂是最常见的严重

出生缺陷之一，在我国出生时严重畸形的发生顺位中占第一

或第二位，其病因学研究是目前出生缺陷研究中的焦点问题

之一。在病因学研究中，胚胎发育学和流行病学等方面的研

究结果表明，,-和,-0发病机理相似可合并为一组进行研

究，称为合并或不合并腭裂的唇裂（%$&’($*+.*(/!".*(/!1(
%$&’(+#$#(&，,-／0），与,0具有病因异质性。相当比例的,-／

0（223!453）和,0（263!673）为已知综合征的表现之

一或同时伴有其他畸形的发生［2］。虽然患有已知畸形综合

征的唇腭裂病例的病因一般较明确，多为染色体异常或单基

因病变（如8#9:&";!1:&综合征等），或有明确的环境致畸

因子（如 胎 儿 酒 精 综 合 征），但 超 过 半 数 的,-／0（753!
<53）和,0（=43!>=3）病例为单独发生的非综合征型唇

腭裂（单发唇腭裂）。

一、单发唇腭裂研究进展

2?流行病学研究：对单发唇腭裂发生的流行病学研究多

为观察性研究。研究因素包括父母年龄、妊娠史，孕妇吸烟、

饮酒、接触农药，妊娠前后服用抗癫痫药物、止吐剂、维生素

制剂以及孕妇代谢因素等［@A6］。

@?遗传学研究：对唇腭裂的遗传学研究包括家族聚集性

研究［=A7］、遗传度的研究［>］、采用复合分离分析方法（%!B+$&C
)&D"&D#(*!9#9#$E)*)）对遗传方式的研究以及相关基因的研究。

后者采用的方法包括病例对照研究设计、核心家系研究设计

和复杂家系研究设计。统计方法涉及病例对照研究设计的

常规分析方法，参数和非参数的连锁分析；有时涉及单个或

多个基因位点，有时则为全基因组扫描。由于单发唇腭裂的

遗传模式不明确，使参数连锁分析方法的应用受到很大局

限。非参数连锁分析方法由于无需以遗传模式为基础，而得

到较广泛的应用。其中传递不平衡检验（("#9)B*))*!9:*)&A
F1*$*G"*1B(&)(，HIH）是应用较多的一个方法，该方法即使在

群体变异（+1+!$#(*!9)("#(*’*%#(*!9）存在的情况下亦可有效地

检出连锁和连锁不平衡，而且这一方法在方法学方面得到不

断发展。

二、病因学进展
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多年来，众多的学者从环境、遗传及其交互作用等方面

进行了大量而广泛的研究，但研究结果并不一致。

2?流行病学：我国是世界上出生时唇腭裂患病率较高的

国家之 一，出 生 时 的 患 病 率 约 为 每 千 活 产2?4!4?2例 患

儿［<］。高加索白人为每千活产2!@例患儿［25］。最近梁娟

等［22，2@］报道我国非综合征型,-／0与,0出生时的患病率

分别为每千活产2?4例和5?@例患儿。出生时唇腭裂患病率

的种族差异是唇腭裂病因学研究中公认的结果。总的规律

是亚洲人群最高，高加索白人次之，非洲裔人群最低，而不同

地区同一种族人群中报告的患病率则比较接近［24］。

@?环境因素：在各种环境暴露因素中，孕妇吸烟的致畸

作用是 研 究 得 较 多 且 最 为 明 确 的 一 个 因 素。;E)KE9)L*
等［26］对22篇已发表的相关论文用M&(#A#9#$E)*)方法分析后

发现，孕妇吸烟导致患病的危险性增加。此后一项大范围的

基于人群的研究［2=］利用瑞典健康登记资料得到相似结果，

孕妇吸烟对单独发生的,-／0和,0的相对危险度分别为

2?2J（<=3!"：2?5@!2?4@）和2?@<（<=3!"：2?5>!2?=6）。

陈树华等［2J］的研究亦表明吸烟可能是唇腭裂发生的危险因

素。有关被动吸烟的报道较少且尚无定论。除烟草以外，酒

精是另外一个已知的致畸物质，可导致胎儿酒精综合征。由

于唇腭裂是胎儿酒精综合征的表现之一，因此饮酒对单发唇

腭裂的发生是否有关引起关注。该方面的研究报道尚少且

结果不一致。M19D&"等［27］2<<J年在N!.#市进行的一项基

于人群的病例对照研究中发现，饮酒可增加单发,-／0的危

险性，O!B*((*等利用上述人群的一个扩展样本得到相似结

果。但,/"*)(&9)&9等［2>］的研究结果表明，病例组母亲报告

的孕前饮酒的比例较对照组低。关于维生素对单发唇腭裂

发生的作用，虽然某些研究未发现孕期增补维生素有任何作

用，另外一些研究则提示有保护作用。P/#.等［2<］的研究表

明，妇女孕期增补维生素可减少,-／0的初发，,K&*K&$等［@5］

的研究发现，怀孕前后增补叶酸可降低唇腭裂发生的危险

性，而且可能存在剂量反应关系。

4?遗传因素：

（2）家族聚集性：双胎研究和家系研究均提示单发唇腭

裂的发生具有明显的遗传倾向，其发生显示较强的家族聚集

性，患者亲属共同患病率显著高于一般人群患病率，患者一

级亲属的患病风险为一般人群的45倍［=］。单卵双生子共同

患病率明显高于异卵双生子，不同品系小鼠对该病的易患性

不同等。

（@）遗传方式：单发唇腭裂的发生不符合单纯孟德尔遗

传的规律。不同研究提出的假说涉及整个遗传方式谱，包括
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单基因遗传伴不完全外显，多因素遗传［!］，介于上述两者之

间的多 种 不 同 组 合［"#］以 及 多 位 点 遗 传（$%&’()&*&+,(,+-.
’/+&）［""］等。且上述假说无一能够完全解释单发唇腭裂家族

聚集的规律性。

（0）相关基因：自#121年开始，3/4(-5*/等［"0］首次采用

病例对照研究设计的方法对候选基因（,6-4(46’*5*-*）进行

研究，并报道了位于生长转化因子!（’/6-78+/$(-55/+9’:86,.
’+/6&):6，;<=3）基因位点内含子的;6>?遗传标记物与单发

唇腭裂的发生呈统计学关联。;<=3是研究报道最多的一

个基因 位 点，该 位 点 与 间 充 质 的 正 常 发 育 密 切 相 关。自

3/4(-5*/的报道以来，不同研究者报告了高加索白人中病例

与对照间该位点等位基因频率的差别，但未取得一致结果。

@(’,:*&&［"A］对有关文章的@*’6.6-6&B7(7对于;<=3是否与单

发唇腭裂的发生相关亦无定论，认为不同研究人群双侧裂和

阳性家族史病例比例的不同可能是造成结果不一致的原因。

近期的一些研究亦未能得出统一的结果。除;<=3以外，研

究发现 与 唇 腭 裂 发 生 有 关 联 的 候 选 基 因 还 有：视 黄 酸!
（/*’(-+(,6,(4/*,*)’+/6&):6，C3C3），位于A号染色体的一个

遗传标记物（DA7#1"），生长转化因子E*’60（’/6-78+/$(-5
5/+9’:86,’+/E*’60，;<=E0），@FG#（@7::+$*+H+I:+$+&+5
#）和!，#J.亚 甲 基 四 氢 叶 酸 还 原 酶（!，#J.$*’:B&*-*’*.
’/6:B4/+8+&6’*/*4%,’67*，@;K=C）基因等。@;K=C作 为 体

内叶酸代谢过程中的一个重要辅酶，它的LMNN;单核苷酸多

态性（7(-5&*-%,&*+’(4*)+&B$+/):(7$7，FOP）与唇腭裂发生的

关系也是最近研究得比较多的一个课题。一方面因为有研

究表明母亲孕期增补叶酸可降低唇腭裂发生的危险性［"J］，

另一方面多年的研究证实母亲孕期增补叶酸可较大幅度地

降低其他出生缺陷（神经管畸形）发生的危险。报告的研究

结果有，一个基于人群的较大规模的病例对照研究未发现

@;=KC热敏纯合子;;或杂合子L;与LQ／P的发生有关

联［"!］，在爱尔兰人群中的一个研究表明，@;=KC热敏纯合

子的基因频率在单发LP显著高于正常对照组［"M］。上述结

果尚有待进一步证实。

参数连锁分析方法多为阴性结果。用;D;方法报告的

阳性结果包括;<=3［"N］，位于#1号染色体长臂的一个遗传

标记物，ELQ0和@FG#等。患病同胞对（688*,’*47(H.)6(/7）和

患病亲属对（688*,’*4/*&6’(R*.)6(/7）由于符合条件的家系较

少，目前尚未见到较大规模的研究报道。

AS环境 因 素 与 遗 传 因 素 的 交 互 作 用：K96-5等［"2］和

F:69等［"1］分别报道了吸烟和;<=3对单发唇腭裂的发生

有交互作用，当母亲;<=3基因位点;6>?遗传标记物为罕

见等位基因时，孕妇吸烟对LP的发生是一个强危险因子。

但另外一些研究未能得到一致结果。C+$(’’(等还报道了

;<=E0、@FG#与 吸 烟 分 别 对 LP的 发 生 有 交 互 作 用，

;<=E0、@FG#与饮酒分别对LQ／P的发生有交互作用。虽

然尚有待更多的积累加以证实，上述研究结果提示环境因素

与遗传因素的交互作用可能是导致单发唇腭裂发生的机制

或机制之一。

三、存在的问题和展望

综上所述，单发唇腭裂是由环境和遗传因素共同作用而

导致的一组严重和常见的出生缺陷，不同临床表型具有病因

异质性，是病因复杂性疾病的典型代表。对单发唇腭裂的病

因已有大量的研究报道，涉及对众多环境因素、遗传方式和

多个基因位点的研究，以及环境与遗传因素交互作用的研

究。这些研究提出了很多重要的病因线索，为进一步的研究

提供了较坚实的基础。但各研究报道结论多不一致，或尚有

待更多的研究加以证实。另外，已报道的因素与该病的关联

强度均较低，遗传方式不明确，有关候选基因与该病的关联

强度远低于一级亲属风险比（/(7T/6’(+），同时考虑环境和遗

传因素的研究报道还不多。已有的病因学研究结果多来自

高加索白人，我国学者对该畸形病因学方面的研究报道还比

较少，且主要集中在对唇腭裂发生遗传方式方面，特别是遗

传度的研究；有一些采用病例对照方法对环境因素包括病

毒、弓形虫感染的研究和对皮肤纹理的病例对照研究报道，

但尚未见到对候选基因的研究报道。总的来说，世界范围内

对该病发生的原因尚处于比较初级的认识阶段。究其原因，

除了与疾病本身的复杂性有关以外，样本量不足是困扰多数

研究的一个共同问题。而且多数研究可能存在这种或那种

不足（如以医院为基础进行研究，病例确定不完整，无对照或

缺乏适当的对照，未能把综合征、多发畸形和单发唇腭裂区

分开来进行研究，未区分LQ／P和LP，未对不同人种进行区

分等），从而影响了研究的进展。

单发唇腭裂出生时的患病率具有种族差异，我国为高发

国之一。中国人群在遗传构成以及环境暴露的种类、频率及

强度方面与其他人种均可能存在不同程度的差别，例如我国

孕妇吸烟率为0U"#JU［0J］，远低于高加索白人，而被动吸

烟可能是我们的主要问题。因此，除了共性以外，中国人群

单发唇腭裂的病因学可能有一定的独特性，在我国对单发唇

腭裂的病因学进行全面系统的研究非常必要，且具有相当重

要的公共卫生学意义。
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（本文编辑：尹廉）

·疾病控制·

以化脓性感染就诊的艾滋病一例报告

孙洁

患者男性，%,岁，农民，未婚。%**"年+月就诊。自诉$
天前臀部感染伴发热，创面迅速增大、增深，行动困难。曾用

青霉素治疗，不能完全控制。查体：急性病容，体温(#!+Z，

脉搏"%*次／91A，呼吸(*次／91A，右臀部有一化脓灶，基本

局限，面积&?9[-?9，充满浓液，表面破溃。实验室检查：

白细胞%!*["*#／O，分叶*!-+，淋巴*!%*，红细胞%!&*["*"%／

O，血红蛋白+&<／O；谷草转氨酶-*!,\／O，总蛋白,,!&<／O，

白蛋白"$!(<／O，白／球比值为*!-*。心电图显示窦性心动

过

速。]线检查：肺部纹理增粗，其余未见异常。遂为其做了清

作者单位：,-+**"开封市卫生防疫站

W9/1;：2NÂ165!"&(!?:9
创术及抗感染治疗，但体温控制不理想。追问病史，-年前因

与人打架心脏受伤输血治疗，.X_抗体检测为阳性，经河南

省卫生防疫站确证试验结果也为阳性，转当地传染病院治

疗。经流行病学追踪调查，患者于%**%年(月死亡。

讨论：艾滋病以其表现多样化但缺乏特异性表现而常被

误诊，本地区艾滋病患者以消瘦、发热、口腔念珠菌感染、腹

泻、卡氏肺囊虫肺炎为常见，极少见到以皮肤化脓性感染为

主要表现的患者。该病例提示在临床实践中思路应宽，要结

合病史、流行病学史作出正确诊断。

（收稿日期：%**%)"*)%#）

（本文编辑：张林东）
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