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摘要：神经管畸形（neural tube defects，NTDs）是出生缺陷中最常见、最严重、病死率最高的缺陷类型，是影响我国出生人口

质量的重大公共卫生问题之一。NTDs 为多因素复杂性疾病，阐明 NTDs 发生的作用机制是预防和减少重大出生缺陷发生

的关键，也是重大出生缺陷研究的新的发展趋势。该文对 NTDs 的环境危险因素、代谢组学、表观遗传学研究和预防干预

现状进行综述，并对未来研究进行展望。
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Abstract：Neural tube defects (NTDs) are one of adverse pregnancy outcomes with the highest incidence rate and fatality rate ，
and one of the major public health problems affecting the population quality in China. NTDs are the complex diseases resulting
from multi-factors. It is the key problem of birth defects prevention to clarify the mechanism，and a new research field of major
birth defects research. The environmental risk factors，metabolic genomics，epigenetics，and research advances on prevention
and intervention of NTDs were reviewed in the present paper.
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出生缺陷是世界范围的一个重要公共卫生问题，

已成为威胁出生人口素质、影响社会经济发展的重要

因素。我国是出生缺陷的高发国家，根据国际权威研

究机构对世界各地区出生缺陷发生水平的估计，我国

出生缺陷总发生率至少为 5%~6%；我国出生缺陷监

测数据显示，每年约有 80 万~120 万出生缺陷患儿出

生，占出生人口的 4%~6%[1]。神经管畸形（neural tube
defects，NTDs）是出生缺陷中最常见、最严重、病死率

最高的缺陷类型，我国是世界上已知的 NTDs 高发国

家[2]，山西贫困地区 NTDs 发生率为 19.94‰[3]，该病后

果极为严重，无脑患儿大多胎死宫内或出生后短时间

内死亡，部分脊柱裂患儿虽能存活，但往往发展为终

身残疾，给社会和家庭带来沉重的经济和精神负担。
经济有效地预防出生缺陷、提高出生人口素质已成为
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我国社会经济发展的需要，但出生缺陷为多因素复杂

性疾病，涉及医疗卫生、生态环境、社会学、行为科学、
生物医学、环境科学等多个领域，需要尽可能多地发

现与出生缺陷发病有关的遗传和环境因素，深入了解

出生缺陷发生的遗传与环境因素交互作用机制，以便

在孕前或孕早期对重大出生缺陷发生的环境因素暴

露和遗传易感性做出预测，并针对危险因素采取干预

措施，最大限度降低重大出生缺陷发生，提高我国出

生人口素质和生命质量。因此，笔者综述了重大出生

缺陷 NTDs 的环境危险因素、代谢组学和表观遗传学

研究进展及预防干预现状，并对未来研究进行展望。

1 NTDs 遗传学研究进展

近 20 年来国内学者对叶酸代谢转运相关基因及

发育相关基因给予高度关注，探讨了叶酸代谢通路基

因或多种代谢酶基因等遗传易感性与 NTDs 发生风险

的病因学机制[4-8]，如 COMT 和 MTHFR 等基因多态性

研究[9]。许多研究探讨了遗传与环境交互作用在 NTDs
发生中的作用，如还原叶酸载体基因（RFC1）纯合突变

与母亲孕期叶酸缺乏的交互作用可增加 NTDs 发生危

险[10]；母亲 SLC19A1 GG/GA 基因型与其孕早期发热暴

露之间存在交互作用，该基因型可能增加孕早期发热

的暴露效应[11]；母亲叶酸代谢通路基因多态性与饮水

砷暴露之间的交互作用、硫酸基转移酶 SULT1A1 GG
基因型与室内空气污染暴露的交互作用均可增加子

代 NTDs 发生风险[12-13]。
上述研究探讨了多个基因变异与环境暴露之间

的交互作用对 NTDs 发生风险的影响，但关于复杂的

多种环境因素对 NTDs 的发生机制尚未做出有效的、
全方位的解释。就我国而言，南北方地区饮食习惯存

在较大差异，人体叶酸代谢基因多态性分布差异也较

明显。叶酸不足或缺乏及叶酸代谢基因多态性只能解

释部分出生缺陷相关疾病的发生，尚需在环境与个体

基因多态性交互作用方面综合分析致病因素。在一级

预防和干预策略中，寻找有针对性、明确的预防措施

是目前急需解决的重大人口健康问题，特别是在出生

缺陷高发地区，经过较长时间的育龄妇女叶酸补充和

围孕保健干预措施后[14-17]，高发区的重大出生缺陷 NTDs
发生率仍维持在较高水平[2]。显然，在传统生物医学模

式下的 NTDs 发生机制研究难以取得突破性进展，其

主要原因是由于受到现有分析技术和手段局限，且环

境因素对人类疾病发生机制的影响较复杂，对复杂疾

病病因难以做出明确的因果推断。

2 NTDs 环境危险因素研究进展

环境因素对于胚胎发育的影响是极其复杂的作

用过程，正在发育的胚胎暴露于各种环境因素时，是

一个复合的物理、化学因素及生物学暴露或复杂环境

与遗传因素交互作用过程。如对山西高发区 NTDs 病

例及对照人群的胎盘组织多环芳烃（PAHs）暴露水平

研究显示，生育 NTDs 患儿的母亲妊娠期 PAHs 暴露

危险是正常对照人群母亲的 8.7 倍（95%CI：2.5~30.1），

胎盘 PAH-DNA 加合物与 NTDs 发生风险存在关联

（OR=3.0，95%CI：1.3~7.0），低水平 PAH-DNA 加合物和

高水平 PAH 暴露可增加 NTDs 发生风险（OR=10.0，

95%CI：2.8~35.6）[18]。母亲硫酸基转移酶 SULT1A1 基

因多态性与 PAHs 暴露可能存在交互作用[19]。上述研

究表明母亲 PAHs 暴露对于胎儿生长发育的影响可能

是非遗传毒性机制，提示 NTDs 病因机制研究是一个

阐明自然环境、社会经济、环境有害物质、营养代谢、
行为及遗传等多因素相互作用的复杂过程。因此，阐

明 NTDs 发生中的遗传与环境交互作用机制是预防和

减少重大出生缺陷发生的关键，也是重大出生缺陷研

究新的发展趋势。
2.1 出生缺陷发生的宏观地理空间分析研究 在出

生缺陷病因研究中，地理空间分析方法已被广泛应

用。国外学者于 1998 年利用缓冲区分析手段发现，居

住在离化学垃圾填埋场 3 km 范围内的母亲生育出生

缺陷患儿的风险增加（OR=1.33，95%CI：1.11~1.59）[20]；

2008 年 Hemmi[21]利用 Bayesian 分层分析方法识别出

生缺陷监测中的空间分布规律。我国在该领域研究起

步较早，1986—1987 年在全国 29 个省 （市、自治区）

945 家医院对 120 多万围产儿开展出生缺陷调查，该

研究出版了我国出生缺陷地图集 [22]，初步探讨了我国

不同区域出生缺陷患病率分布特征。近年来，国内出

生缺陷地理空间分析研究进展迅速，有研究利用小波

分析法对出生缺陷发生率的长期变化趋势进行时空

分布分析[23]；亦有研究采用贝叶斯方法分析出生缺陷

的地质环境因素，发现随着缓冲距离的增加 NTDs 率

降低，提示地质环境与出生缺陷风险存在关联[24]。采用

空间过滤模型分析山西高发区 NTDs 分布的时空变

化，结果显示产煤区的分布与 NTDs 高发区分布一致[25]，

提示地矿煤炭开采可能导致育龄妇女体内 PAHs 内暴

露水平升高而使其子代 NTDs 发生，初步揭示叶酸补

充后仍发生 NTDs 的可能环境因素。为扩展空间分析

尺度、提高检验效率，各种新的空间分析技术被引入

到出生缺陷发生机制研究中，如 Wang 等[26]利用地理

探测器将智能算法与空间分析方法相结合，成功预测

了研究地区的 NTDs 发生风险，并采用多种空间分析

技术预测和评估出生缺陷发生风险的相关环境危险

因素，为出生缺陷病因研究开辟了新的研究思路，也

是出生缺陷发生环境危险因素研究的新的发展趋势。
2.2 NTDs 与环境有机污染物的关系研究 由于出生

缺陷发生机制的复杂性，环境与遗传因素可能起重要
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作用且存在复杂的交互作用。NTDs 是早期胚胎发育

异常的典型临床表型，阐明 NTDs 的发生机制可以预

防多种类型的出生缺陷发生，NTDs 被认为是环境和

遗传交互作用所导致的多因素复杂疾病。环境有害物

质、环境因素与遗传因素交互作用对于早期胚胎发育

的影响是一个极其复杂的作用过程，是解释 NTDs 病

因发生机制的重要内容。近年来环境持久性有机污染

物（POPs）与 NTDs 发生风险的关系研究逐渐引起人们

关注。PAHs 是 POPs 中的一类重要有机污染物，有研

究通过宏观地理空间分析研究提供的线索，发现母亲

孕早期暴露于 PAHs 污染可能与后代发生 NTDs 及其

他先天畸形存在关联[27-28]。在我国出生缺陷高发区农

村地区开展的燃煤致室内空气污染与 NTDs 发生危险

关联的研究发现，室内燃煤空气污染指数（IAPCC）与

NTDs 发生危险存在关联（OR=1.6，95%CI：1.1~2.1），随

着 IAPCC 的升高，NTDs 发生危险升高，呈剂量-反应关

系[29]。在同一地区对母亲血清 PAHs、胎儿胎盘内 PAHs
暴露水平的病例-对照研究显示，PAHs 浓度可增加子

代 NTDs 的发生危险[30-31]，且 PAHs 水平与 NTDs 发生

危险之间存在剂量-反应关系。多氯联苯（PCBs）和多

溴联苯醚（PBDEs）是持久性有机污染物，但未发现

胎盘 PCBs 和 PBDEs 与 NTDs 发生风险有关[32]。上述

POPs 可能的外暴露与内暴露水平研究为进一步开展

POPs 与胚胎早期神经管发育的损伤机制提供了依据。
2.3 NTDs 与环境重金属污染的关系研究 妇女孕早

期有毒重金属暴露与 NTDs 发生危险的关联一直被关

注。多项动物实验研究表明，孕期暴露于汞（Hg）或甲

基汞、铅（Pb）、镉（Cd）和砷（As）可诱导胚胎 NTDs，且

减少胚胎神经管发育期间的细胞增殖，提示重金属可

能是具有神经毒性的致畸物。然而重金属在人类

NTDs 研究中的结果并不一致。美国一项针对母亲围

孕期环境与职业暴露的 NTDs 病例-对照研究显示，血

Pb 和尿 Hg、Cd、As 水平在病例与对照人群之间无明

显差异，NTDs 母亲尿 Hg 升高可能与燃烧木材导致的

Hg 的职业暴露有关（OR=4.2，95%CI：1.1~16.0）[33]。国

内一项 NTDs 病例-对照胎盘 Hg 暴露研究显示，胎盘

较高水平 Hg 与 NTDs 发生存在关联（OR=3.64，95%CI：
1.66~7.99）[34]。Hg 在人类 NTDs 和诱导动物 NTDs 中的

研究结果一致，特别是甲基汞对胚胎发育毒性的证据

较充足，动物实验显示甲基汞诱导神经发育的毒性机

制是通过改变基因表达水平、提高神经胚对甲基汞的

易感性而实现生物学过程[35]。甲基汞可通过胎盘屏障

和血脑屏障进入胎儿体内，并侵入胎儿脑组织，对胎

儿中枢神经系统造成广泛损伤，影响胎儿听视觉功能

及神经行为发育。砷是一种被确认的致癌物，胚胎对

砷毒性的易感性可能与营养状态有关，代谢酶活力降

低或甲基化低下可增加胚胎对砷毒性的易感性[36]。镉

亦是环境中广泛存在的有毒重金属，妊娠期暴露会影

响子代免疫功能，影响部分金属（如锌）的转运，可能

导致神经管发育异常[37]。
2.4 NTDs 与其他环境危险因素关系的研究 大量流

行病学和动物实验研究表明，其他环境因素如孕早期

营养缺乏、孕妇感染、感冒发热 [38]、慢性疾病、药物使

用、不良生活方式、行为因素等在出生缺陷发生中发

挥重要作用。孕早期被动吸烟、维生素 B6 及 B12 缺乏[39]、
肌醇水平低 [40]、缺锌和高血糖与 NTDs 发生风险存在

明显关联[41-42]。联合补充肌醇与叶酸比单纯补充叶酸

可预防更多的 NTDs 发生[43]。孕期补充维生素 D3 可能

通过改善胎盘叶酸转运而降低 NTDs 发生风险[44]。母

亲糖尿病与叶酸缺乏同时存在可明显增加胎儿发生

NTDs 的风险（OR=3.95，95%CI：1.56~10.00）[45]。孕早期

必需微量元素镍、钼、锌、锡的缺乏可能与胎儿 NTDs
有关，并存在剂量-反应关系[46]。孕期睡眠不足与 NTDs
风险存在关联（OR=4.1，95%CI：1.9~8.8）[47]。动物实验

发现，褪黑素对于妊娠期糖尿病小鼠预防子代 NTDs
具有一定的保护作用[48]。妇女孕早期服用抗惊厥药物

丙戊酸可增加 NTDs 发生风险，孕早期补充叶酸对暴露

于丙戊酸的妇女无保护作用（OR=1.0，95%CI：0.1~7.6）[49]。
环境污染物可能导致 DNA 甲基化模式改变。环

境苯并芘、砷、镉可通过干扰 DNA 甲基化而发挥毒性

作用[50-52]。同样，一些重要的细胞生理或病理反应过程

如氧化还原稳态或氧化应激也可通过改变 DNA 甲基

化模式而发挥作用，该过程可能涉及 DNA 甲基转移

酶（DNMT1）、沉默调节蛋白（SIRT1）和 Polycomb 家族

等[53]。丙戊酸是组蛋白去乙酰化酶的强抑制剂，可能通

过打破蛋白乙酰化和去乙酰化之间的平衡而导致神

经管不能闭合，提示环境因素的作用可能通过影响表

观遗传调控对早期胚胎发育产生影响。

3 NTDs 的代谢组学和表观遗传学研究进展

3.1 NTDs 的代谢组学研究 目前国际上对 NTDs 的

代谢组学研究给予了高度关注，代谢组学可将具有微

小变化的基因和蛋白表达在代谢物上放大，机体代谢

物的改变是反映环境因素影响极为敏感的指标，代谢

紊乱可以反映环境暴露对于早期胚胎发育的作用和

影响，虽然不同致病因素的影响可能发生在不同环

节，但最终均可通过改变代谢过程而导致早期胚胎发

育障碍，增加 NTDs 发生风险。环境因素如何影响机体

代谢而导致 NTDs 发生风险增加，是一直以来困扰人

们阐明出生缺陷发生机制的难题之一，也是对以往补

充叶酸不能预防全部 NTDs 发生的关键突破点。
除了叶酸缺乏与 NTDs 发生危险密切相关外，胆

碱、维生素 B12、甜菜碱及其他甲基化供体均与 NTDs
有关[54]。在美国叶酸强化人群中，测定由磷脂酰胆碱组
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成的血清总胆碱水平发现，妊娠妇女血清胆碱水平低

下与 NTDs 危险增加存在关联[55]。在我国出生缺陷高

发区 NTDs 代谢组学的研究结果显示，NTDs 病例和对

照人群在 20 种代谢产物上存在差异，这些化合物被

认为在功能上与机体内抗氧化能力有关[56]。另一项生

育 NTDs 患儿的母亲与正常对照母亲的孕期血清代谢

组学研究发现，NTDs 母亲体内代谢标志物特征为线

粒体呼吸功能、神经递质 γ-氨基丁酸和蛋氨酸循环受

损[57]。血清中琥珀酸增加而延胡索酸减少，提示琥珀酸

脱氢酶受到抑制，线粒体发生缺陷。虽然线粒体损伤

对于胚胎发育可能的作用机制尚未建立，但孕妇血清

代谢产物组学研究为探讨人类 NTDs 潜在的影响机制

及其预防提供了新认识。因此，代谢组学研究在探讨

NTDs 病因机制研究中发挥重要作用。
3.2 NTDs 的 表 观 遗 传 学 研 究 表 观 调 控 因 子 在

NTDs 发生中发挥重要的调控作用。实验研究表明，

NTDs 发生与胚胎甲基化紊乱有关，DNA 甲基化可受

到环境因素或膳食中甲基供体如叶酸、胆碱、维生素

B12 等摄入量影响，甲基供体不足可改变 DNA 甲基化

水平，从而可能增加出生缺陷的发生风险[58]。分子流行

病学等研究可为 NTDs 甲基化研究提供依据，在我国

出生缺陷高发区开展的人类 NTDs 甲基化研究发现，

NTDs 病例脑组织全基因组 DNA 甲基化和重复序列

反转录转座子（LINE-1）甲基化水平明显降低，且甲基

化降低程度与 NTDs 的临床表型严重程度有关联（OR=
5.246，95%CI：1.519~18.124）[59]。硫氧化物基因 SOX18
低甲基化对脊髓脊膜膨出的发生有重要影响[60]。NTDs
病例和对照人群的胎盘叶酸受体 α 基因（FOLR1）、偶
联质子叶酸转运基因（PCFT）和还原叶酸载体基因

（RFC1）的组织特异性差异及甲基化区域（TDMRs）研

究发现，较高的 TDMRs 甲基化片段与 FOLR1 和 RFC1
基因的 mRNA 低水平表达有关，提示TDMRs 参与了

FOLR1 和 RFC1 表达调控，RFC1（G80A）多态性在其

DNA 甲基化中发挥了基因-营养交互作用，且在高同

型半胱氨酸情况下更明显[61]。类胰岛素生长因子基因

（IGF2）在胚胎发育中发挥关键作用，IGF2 转录同样受

到 DMRs 调控，DMR0 高甲基化与 NTDs 发生风险增

加有关，提示 IGF2 DMR0 高甲基化可能是 NTDs 的潜

在危险因素[62]。上述研究提示补充叶酸预防 NTDs 是

通过刺激细胞甲基化反应实现的。
组蛋白修饰是表观遗传修饰的另一种类型。近年

来，NTDs 发生机制研究也关注组蛋白甲基化、乙酰化

及去乙酰化作用。组蛋白修饰在胎儿发育基因调控中

发挥重要作用，有研究发现，敲除不同基因型小鼠的

组蛋白乙酰转移酶（HATs），其结局为死胎、严重颅神

经管闭合缺陷及露脑畸形[63]。低水平叶酸可能减弱组

蛋白 H3 赖氨酸 79（H3K79）复甲基化，进而影响靶基

因调控活性，最终干扰早期胚胎发育，导致 NTDs 发

生[64]，而 NTDs 异常组蛋白修饰的潜在作用为其病因

学研究提供依据。
表观遗传修饰中的各种表观调控方式是在多层

次上完成，各种修饰之间相互关联、相互调控，形成表

观修饰调控网络，进而调控基因表达及其生物功能。
几乎所有胚胎发育异常和重大疾病发生均与表观遗

传调控异常有关[40]。阐明环境内外暴露与表观遗传调

控之间的关联机制是一个有待解决的关键问题。

4 NTDs 预防干预现状

到目前为止，国内外开展了大量出生缺陷流行病

学、表观遗传、代谢组学及实验动物学等多学科研究，

寻找和探讨与出生缺陷发生环境危险因素密切相关

的标志物，争取在未来作为有效的预防和干预措施在

育龄人群中实施。1993—1996 年在我国开展了妇女妊

娠前后补充单纯叶酸对 NTDs 预防效果的评价研究，

证实了妊娠前后每天补充 400 μg 叶酸可有效预防

NTDs 发生，并将该研究成果作为一级预防措施在准

备妊娠的育龄妇女中推广应用，目前已取得良好效

果[65]。同时，通过孕前咨询和健康教育，采取适宜的一

级干预措施如婚前检查、遗传咨询、选择最佳生育年

龄等孕前-孕早期保健措施来进行干预；而二级预防

主要是针对已经发生的出生缺陷做到早发现、早诊断

并及早采取终止妊娠的措施，避免重大出生缺陷儿的

出生[66]。出生缺陷预防的目标不应仅局限于减少出生

缺陷儿的出生，更重要的是降低出生缺陷的发生，从

源头预防出生缺陷。然而，许多重大出生缺陷的病因

仍然尚未明确，因此，阐明出生缺陷病因和发病机制

是预防出生缺陷的关键，遗传与环境因素的相互作用

仍将是重大出生缺陷研究的发展趋势之一。

5 NTDs 研究展望

综上所述，由于出生缺陷发生机制的复杂性，环

境与遗传因素可能起重要作用，且存在复杂的交互作

用。出生缺陷发生机制研究需要以孕前或孕早期各种

环境暴露因素为基础数据，建立前瞻性早期胚胎发育

队列，利用多学科交叉研究手段，整合多层次暴露数

据，阐明环境因素-代谢物改变-表观遗传调控在重大

出生缺陷发生中的作用机制及作用途径，发现与出生

缺陷高度关联、明确的环境危险因素，其对于预防和

减少出生缺陷、提高出生人口素质具有重要的公共卫

生学意义。
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