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非综合征型唇腭裂的基因研究历史回顾和研究现状
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摘　要　唇腭裂（ｃｌｅｆｔｌｉｐａｎｄｐａｌａｔｅ，ＣＬＰ）是一种常见的先天性畸形，在不同地区和不同人种间发生率有一定差异性。其发

病原因仍然不明确。目前观点认为环境因素和基因的共同作用是导致其发病主要机制。本文从环境因素、唇腭裂的家族聚集性

和致病基因、具体的基因定位和未来的研究方向 ４个方面总结了唇腭裂发病原因的历史和最新进展。
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　　唇腭裂（ｃｌｅｆｔｌｉｐａｎｄｐａｌａｔｅ，ＣＬＰ）是一种常见的
先天性畸形，在不同地区和不同人种间发生率有一定

差异性，大约为 ０．０３％ ～０．２４％［１］
。唇腭裂包括唇

裂伴或不伴腭裂（ｃｌｅｆｔｌｉｐｗｉｔｈｏｒｗｉｔｈｏｕｔｃｌｅｆｔｐａｌａｔｅ，
ＣＬ／Ｐ）以及单纯腭裂（ｃｌｅｆｔｐａｌａｔｅｏｎｌｙ，ＣＰＯ），也可
以依据是否伴有其他畸形，分为可划分为综合征型唇

腭裂（ｓｙｎｄｒｏｍｉｃｃｌｅｆｔｌｉｐｗｉｔｈｏｒｗｉｔｈｏｕｔｃｌｅｆｔｐａｌａｔｅ，
ＳＣＬ／Ｐ）及非综合征型唇腭裂（ｎｏｎｓｙｎｄｒｏｍｉｃｃｌｅｆｔｌｉｐ
ｗｉｔｈｏｒｗｉｔｈｏｕｔｃｌｅｆｔｐａｌａｔｅ，ＮＳＣＬ／Ｐ），其中ＮＳＣＬ／Ｐ占
７０％左右。ＮＳＣＬ／Ｐ的致病因素的研究已经有多年
的历史，目前的主流观点认为，其发病是环境因素和

基因因素相互作用的结果。本文旨在回顾和 ＮＳＣＬ／
Ｐ发病因素有关的重要研究，并且总结最新的研究进
展。

一、环境因素

母亲在孕期主动吸烟是已经确认的高危因素之

一。目前研究估计，如果进行彻底的戒烟，那么大概

会有６．１％的唇腭裂是可以避免的［２］
。被动吸烟（二

手烟）也同样是高危因素之一，转化生长因子 α
（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ－α，ＴＧＦα）与吸烟的交互
作用对于 ＮＳＣＬ／Ｐ的发生有影响［３，４］

。除了 ＴＧＦ－α
以外其他的许多基因也被认为和吸烟有交互作用，但

是尚未达成一致意见，例如 ＴＧＦ－β、骨形态发生蛋
白４（ｂｏｎｅｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｔｉｃｐｒｏｔｅｉｎ４，ＢＭＰ４）等［５，６］

。

尽管对于孕期饮酒是否会促进唇腭裂的发病尚

未达成统一意见，但是在短期内大量摄入酒精会使患

病风险升高
［７］
。但具体机制也不明确。这可能与

Ｍｓｘ１（ＭＳＨＨｏｍｅｏｂｏｘ１，Ｍｓｘ１）基因也存在一定的交
互

［８］
。但是研究者尚未达成一致。

环境因素除了直接作用于孕妇和患儿，也同样和

基因共同影响胎儿发育。尽管部分观点尚未获得广

泛的认可，大量研究者依旧认为吸烟、饮酒、维生素摄

入都是与基因易感性密切相关。从目前的研究看来，

基因和环境之间的相互作用非常重要，但是获得具有

意义和可重复的统计学数据却非常困难
［９］
。

二、唇腭裂的家族聚集性和致病基因

唇腭裂表现了明显的家族聚集性，表明其具有特

定的致病基因。从 １８世纪开始，就有研究者关注唇
腭裂的遗传性，但是迄今为止仍然没有发现确切的发

病基因。一般而言，患者近亲的发生概率明显升高。

Ｇｒｏｓｅｎ等［１０］
调查了 １９５２～２００５年间 ６７７６例患儿和

５４２２９名亲属，最终认为 ＣＬ／Ｐ患者第 １代亲属患病
率最高，但是到了第 ２代亲属（兄弟，叔伯、祖父母）
明显下降，而到了第３代亲属则与普通人群相似。

尽管唇腭裂的发病风险具有明确的家族聚集性，

但是却没有符合孟德尔的遗传规律。从２０世纪初开
始，逐渐有研究者利用分离分析（ｓｅｇｒｅｇａｔｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓ）
探索 ＮＳＣＬ／Ｐ家族基因遗传规律。到了 ２０世纪 ７０
年代混合模型（ｍｉｘｅｄｍｏｄｅｌ）被提出，混合模型的优
点是同时考虑到传统孟德尔遗传规律中的主要基因

和具有遗传性的非独立基因。但是这一方法很难获

得一个具有可重复性的确切结果。大量的研究还是

表明在遗传方面最适合的研究模型是多因素阈值模

型（ｍｕｌｔｉｆａｃｔｏｒｉａｌｔｈｒｅｓｈｏｌｄｍｏｄｅｌ，ＭＦ／Ｔ）。但是，ＭＦ／
Ｔ无法推测外显率，并且通过其他模型也可以获得相
似的结果。所以，目前仍然没有得到一个适用于所有

家庭的方法。这也从一个侧面表明，多个基因可能共

同影响了唇腭裂患者的发病。
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三、唇腭裂的基因定位

基因学的发展为探索非典型的遗传规律提供了

更多机会。连锁分析（ｌｉｎｋａｇｅａｎａｌｙｓｉｓ）和相关分析
（ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓ）是最常用的工具。这两者都可
以用于发现特定的遗传标记、特定基因和探知突变基

因，是从基因组层面探索唇腭裂发病的良好工具，多

种基因被发现，染色体 １ｑ３２附近的干扰素调节转录
因子 ６（ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎｒｅｇｕｌａｔｏｒｙｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ６，
ＩＲＦ６）是最重要的发现。

相比与连锁分析方法，相关分析的统计原理更加

简单，获得的数据更有普遍意义。在过去的 ２５～３０
年里，许多研究者利用相关分析，采用病例对照或者

核心家系（患者和父母）的研究方法，检测了大量候

选基因，但是结果并不是总能保持一致。原因可能是

样本量不足，设计偏倚和基因多样性等。通过对候选

基因的测序发现，一些罕见的基因突变可能会修复协

同基因的功能，这也可能是研究结果不一致的原因之

一
［１１］
。Ｌｅｓｌｉｅ等［１２］

利用这种方法结合全基因组关联

分析（ｇｅｎｏｍｅ－ｗｉｄｅａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｓｔｕｄｙ，ＧＷＡＳ）、核心家
系方法研究检测了 １３个目标基因，其中 ２个基因
（ＮＯＧ、ＮＴＮ１）有统计学意义，而４个基因（ＢＭＰ４、ＦＧ
ＦＲ２、ＭＳＸ１、ＰＴＣＨ１）无意义，但是这结果具有争议，
和许多研究者的研究结果相互矛盾，需要深入研究。

进入 ２１世纪后，大样本单核苷酸多态性（ｓｉｎｇｌｅ
ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ，ＳＮＰ）和 ＧＷＡＳ逐渐普及，并
广泛应用于唇腭裂的基因研究，大量的基因被发现和

验证，其中最重要的是 ＩＲＦ６、ＭＡＦＢ、ＶＡＸ１、ＷＮＴ信
号通路、Ｍｓｘ１和 ＢＭＰ信号通路。

１．ＩＲＦ６：ＩＲＦ６与 ＮＳＣＬ／Ｐ发病有关的结果得到
了 ＧＷＡＳ研究结果的验证，但是由于人群基因的特
异性，部分结果难以复制

［１３］
。ＩＲＦ６也被证明是 Ｐ６３

的作用靶点之一，目前也发现 Ｐ６３可以导致多种以
ＣＬＰ为临床表现的综合征，Ｐ６３通过增强子的作用促
进 ＩＲＦ６的转录，这个过程中的任何变异都会促使
ＣＬ／Ｐ的发生［１４，１５］

。

２．ＭＡＦＢ：肌腱膜纤维肉瘤癌基因 Ｂ型同系物基
因（ｖ－ｍａｆｍｕｓｃｕｌｏａｐｏｎｅｕｒｏｔｉｃｆｉｂｒｏｓａｒｃｏｍａｏｎｃｏｇｅｎｅ
ｈｏｍｏｌｏｇＢ，ＭＡＦＢ）基因编码碱性亮氨酸拉链转录因
子。在一个亚洲的研究中，ＭＡＦＢ基因和 ＮＣＬ／Ｐ发
病呈现强烈的相关性，在独立重复样本中，这一结果

也被验证有效（欧洲人，Ｐ＝００００７；亚洲人，Ｐ＝
００００９）。在菲律宾人中发现的一个和 ＣＬ／Ｐ有关的
错义突变（Ｈ１３１Ｑ）位于保守序列中，这提示一些

ＭＡＦＢ两侧基因区中的转录因子结合位点也可能会
影响 ＣＬ／Ｐ发病［１６］

。

３．ＶＡＸ１：在 Ｂｅａｔｙ等［１６］
的研究中，ＣＬ／Ｐ患者都

在１０ｑ２５染色体附近发现了腹前同源盒（ｖｅｎｔｒａｌａｎｔｅ
ｒｉｏｒｈｏｍｅｏｂｏｘ１，ＶＡＸ１）基因的 ２个 ＳＮＰｓ（ｒｓ７０７８１６０
和 ｓ４７５２０２８）高表达。ＶＡＸ１编码 ＤＮＡ结合的转录
同源盒的调节因子。同时，在如欧洲、中非、东南亚等

人种中的研究也表明了 ＶＡＸ１多态性与 ＮＳＣＬ／Ｐ的
关联

［１７］
。

４．ＷＮＴ信号通路：尽管 ＷＮＴ（ｗｉｎｇｌｅｓｓ－ｔｙｐｅ
ＭＭＴＶｉｎｔｅｇｒａｔｉｏｎｓｉｔｅｆａｍｉｌｙ）信号通路和 ＮＳＣＬ／Ｐ之
间的关系尚未被 ＧＷＡＳ验证，但是研究表明 ＷＮＴ信
号通路相关的基因突变与 ＮＳＣＬ／Ｐ密切相关，Ｗｎｔ９ｂ
基因被认为是 ＮＳＣＬ／Ｐ的高危基因，在唇部发育形成
过程中扮演重要角色

［１８］
。

但是这些结果在不同人种之间差异很大，这是因

为技术本身的局限性，也可能是由于 ＧＷＡＳ会忽略
部分在发育过程中起到了重要调节功能的调节基

因
［１９］
。

四、后 ＧＷＡＳ时代
ＧＷＡＳ后，一些新的技术逐渐成熟，如外显子组

测序（ｅｘｏｍｅｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ）、拷贝数变异（ｃｏｐｙｎｕｍｂｅｒ
ｖａｒｉａｔｉｏｎ，ＣＮＶ）和全基因组测序研究（ｗｈｏｌｅ－ｇｅｎｏｍｅ
ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇｓｔｕｄｉｅｓ，ＷＧＳ），这些技术的成熟有利于更
加复杂的实验。２０１４年Ｐｅｙｒａｒｄ－Ｊａｎｖｉｄ等［２０］

对一个

ＶａｎｄｅｒＷｏｕｄｅ综合征的大家族进行了外显子组测
序，将 ＧＲＨＬ３（ｇｒａｉｎｙｈｅａｄ－ｌｉｋｅ３）基因作为其重要候
选基因之一，大约有５％的患病是由于 ＧＲＨＬ３引起。
Ｂｕｒｅａｕ等［２１］

通过患者 ＮＳＣＬ／Ｐ患儿的二级和三级亲
属的外显子测序发现了他们都具有上皮型钙黏素

（Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ，ＣＤＨ１）基因的突变。进一步的研究发
现，一些其他少见的突变都是通过作用于 ＣＤＨ１基因
发挥作用，因此 ＣＤＨ１基因也已经成为重要的候选基
因之一

［２２，２３］

在 Ｍａａｒｓｅ等［２４］
在系统回顾中阐明 ＣＮＶ已经逐

渐成为研究 ＮＳＣＬ／Ｐ的一个重要方法。Ｙｏｕｎｋｉｎ
等

［２５，２６］
也 利用 ＣＮＶ陆续发现了 ｃｈ７ｐ１４．１、ＡＤ

ＡＭ３Ａ、ＭＧＡＭ和 ＡＤＡＭ５Ａ等具有研究潜力的基因。
唇腭裂的基因研究迅速发展，目前已经可以使用

标准化工具研究复杂的遗传规律。可以确定的是，唇

腭裂的发病有明确的基因基础，但是肯定涉及非常多

的基因，并且与环境因素密切相关。近几年，无论是

技术水平还是统计方法均快速发展，但是在病因不一
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致性的研究方面总是力不从心，特别是对一些少见畸

形更是如此。目前的技术已经可以做到完整的基因

组测序，但是，详细恰当的设计和有效的分析仍然是

最重要的。

唇腭裂基因方面最大的挑战在于没有一个有效

方法去处理庞大而复杂的数据。尽管可以对患者的

家族进行追踪、绘制遗传图并进行基因测序，但是如

何处理、分析、解释获得的生物信息却非常困难。特

别是一对特定的夫妻可能在多个基因位点上存在多

个变异，如何将获得的基因信息转化为有效的临床工

具极其困难，具体的预防和和治疗时机也很难把握。
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