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维生素 A 族是保证胚胎正常发育不可或缺的

微量元素之一。维生素 A 族缺乏或过量均可导致

唇腭裂发病率增高[1-2]。本文就维生素 A 族与先天

性唇腭裂发病关系的研究进展作一综述。

1 与唇腭裂发病相关的维生素 A 族及其衍生物

维生素 A 族是一类脂溶性维生素，包括维生

素 A 及类维生素 A。最早引起学者们对维生素 A
族致畸作用关注的维生素 A 族是 13-顺式视黄酸

（13-cis-retinoic acids，13-cis-RA），又称异维 A
酸（isotretinoin，ITR）。动物实验表明，13-cis-RA
有导致发育畸形，流产和死胎的作用。胎儿早期

13-cis-RA 暴露可导致中枢神经，心血管系统及

颅面发育异常 [3]。13-cis-RA 在人体内半衰期为

1 d，而其具有类似致畸作用的主要代谢产物 4-
羟基异维 A 酸有长达 7 d 的半衰期。目前，在对

唇腭裂病因研究中使用最广泛的维生素 A 族致畸

剂是维生素 A 的氧化代谢物全反式视黄酸（all-
trans-retinoic acid，at-RA）。at-RA 的唇腭裂致

畸能力比 13-cis-RA 强 4~8 倍。维生素 A，即视

黄醇，本身也具有导致腭裂的潜能，但弱于视黄

酸。另外，多种维生素 A 族的衍生物在试验中表

现出腭裂致畸性，包括棕榈酸视黄酯、醋酸视黄

酯和依曲替酯等，但均弱于视黄醇。同时维生素

A 缺乏症本身也被视为唇腭裂发病的环境因素[4]。

2 孕妇维生素A 族水平与新生儿唇腭裂发生的流

行病学研究

维生素 A 族对维持上皮完整至关重要，常应

用于治疗皮肤黏膜疾病。13-cis-RA 作为第 1 代

维 A 酸类药物曾被广泛应用于重症囊性痤疮的治

疗。at-RA 被用于治疗口腔黏膜疾病，如扁平苔

藓。依曲替酯也常用来治疗严重银屑病。自 13-
cis-RA 于 20 世纪 80 年代上市以来，陆续有临床

报道提及怀孕早期较大剂量地口服维 A 酸会导致

新生儿唇腭裂的发生。孕妇在孕期前 3 个月接受

40~80 mg·d-1 剂量的爱忧痛会导致新生儿颌面部

包括腭裂在内的严重畸形[5]。Lammer等[6]通过调查

154名孕期曾使用 ITR 的孕妇得出孕期接触 13-
cis-RA 会显著增加后代罹患包括腭裂在内的颌面

畸形的风险。另一方面，不断有临床病例报道提

示孕妇维生素 A 缺乏症是导致新生儿患唇腭裂的

危险因素。流行病学调查表明，唇腭裂患儿母亲

的血浆维 A 酸水平低于正常儿童的母亲，且被动

吸烟的唇腭裂患儿母亲的血浆维 A 酸水平更低[7-8]。
Johansen等[1]研究了535名唇腭裂患儿母亲和 693名
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[摘要] 维生素 A 族与唇腭裂发病的关系一直受到唇腭裂病因研究学者的高度关注，近年来更是对过量维生素
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min A, epidemiology and mechanism of hypervitaminosis A induced clefts was reviewed.
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正常儿童母亲孕期维生素 A 族摄入水平。结果显

示，维生素 A 族摄入量最高的 5%孕妇其后代患

腭裂的风险较低。病例对照研究表明，正常水平

的维生素是腭正常发育的必要条件，能有效降低

唇腭裂的发生。这也提示，维生素 A 族在唇腭裂

发病中扮演着双刃剑的角色。一方面，过量的外

源性暴露或维生素 A 族缺乏症会导致唇腭裂发病

升高；另一方面，适量的补充维生素 A 族可预防

唇腭裂发病[9]。

3 维生素 A 族致腭裂动物模型

鉴于在动物实验中维生素 A 族与腭裂发生的

密切关系，1965 年就有学者以口饲的方法建立腭

裂小鼠模型。动物实验中腭裂发生率与维生素 A
族干预呈剂量依赖关系[10]。Reynolds等[11]通过对怀

孕第 10 天的Swiss Webster小鼠口饲 50 mg·kg-1 at-
RA 诱导出 100%腭裂小鼠模型。Inomata等[12]对怀

孕第 11 天 muta 小鼠口饲 300 mg·kg-1 维生素 A 亦

得到 100%腭裂小鼠模型。此外，Kochhar等 [10]报

道，以二垩英或乙醇这 2 种唇腭裂致畸剂与视黄

酸协同可在远小于单一试剂致畸浓度下建立 1
00%腭裂小鼠模型。

4 维生素 A 族致唇腭裂发生的机制研究进展

目前对过量维生素 A 族致唇腭裂发病的研究

大多集中在 at-RA 上。腭发生是一个有明显时间

和空间特点的复杂过程，at-RA 对其影响也具备

时间性与空间性。在小鼠孕期第 10 天介入 at-RA
干预会导致腭胚突间充质（mouse embryonic palatal
mesenchymal，MEPM）细胞程序化死 亡增 多 ， 细

胞增殖周期被阻断，大量细胞停滞在 G0/G1期而无

法进入 S 期，从而形成小腭突，双侧腭突无法接

触，腭突上皮化生成复层扁平上皮细胞。若改为

在孕期第 12 天介入，MEPM 细胞增殖周期不受明

显影响，双侧腭突可发育至正常大小甚至接触。
但腭上抬延迟，双侧腭突无法融合。MEPM 细胞

排列紊乱，细胞水合水平降低，细胞间质中胞外

多糖和透明质酸沉积减少。接触处腭中嵴上皮

（medial edge epithelium，MEE）不消失反而增殖

并化生为假复层纤毛柱状上皮细胞[13]。目前认为，

与维生素 A 族致唇腭裂分子机制关系最密切的是

转化生长因子（transforming growth factor，TGF）-β
相关信号通路。Nugent等[14]在小鼠孕期第 12 天口

饲 at-RA，24 h 后检测胎鼠 MEPM 细胞 TGF-β 水

平发现 TGF-β1 蛋白水平降低，TGF-β2、TGF-β3

蛋白水平无明显变化，但 3 种 TGF-β mRNA 水

平均明显上升，且活化的 TGF-β 分子占总 TGF-β
分子的比例上升。在体外培养的 MEPM 细胞培养

基中加入 at-RA 和 TGF-β 蛋白会抑制细胞对胸

嘧啶的摄入从而抑制细胞的 DNA 合成，且这种作

用可以被 TGF-β 抗体减轻。TGF-β mRNA 表达水

平的快速反应表明 at-RA 直接作用于 TGF-β信号

通路，TGF-β 是 at-RA 作用于MEPM 细胞的直接

介质。at-RA 有能力精细调控TGF-β 亚型也提示

二者间的作用是一个十分复杂的机制。同时，

TGF-β3 是参与形成软骨的重要分子，Baroni等[15]

认为 at-RA 可通过调节 TGF-β3 信号通路抑制腭

发 育中的 软骨形成。 at -RA 通过 上 皮 生 长 因 子

（epithelium growth factor，EGF）作用于腭发育也

得到深入的认识。at-RA 于 EGF 主要作用于 MEE
上皮。在正常的腭发育过程中，当腭突上抬接触

后，MEE 细胞 EGF 受体表达降低，DNA 合成减

少，细胞进入程序化死亡。而在小鼠孕期第 12 天

口饲 at-RA 后胎鼠 MEE 上皮持续表达 EGF 及

EGF 受体，导致 MEE 细胞持续增殖。这种作用

在体外器官培养的腭胚突中也可观察到。且在

EGF 基因敲除小鼠中，at-RA 诱导腭裂发生的几

率明显降低[16]。Smad 蛋白作为参与唇腭裂发病的

重要分子信号也参与到 at-RA 致病机制中。Wang
等[17]检测分别于孕期第 10 天和第 12 天口饲at-RA
的小鼠 MEPM 细胞中 Smad 蛋白表达水平，结果

显示在孕期第 10 天接受干预的 MEPM 细胞增殖

周期受到阻断，Smad2 和 Smad3 的 mRNA 及蛋白

水平显著提高。而在孕期第 12 天接受干预的

MEPM 细胞中 Smad 蛋白水平未受影响。这提示，

Smad2 和 Smad3 蛋白参与到 at-RA 在腭发生早期

抑制 MEPM 细胞的增殖。亦有研究表明，at-RA
通过调节骨形态发生蛋白（bone morphology pro-
tein，BMP）干扰腭正常发育。Ho等 [18]在at-RA 诱

导腭裂的胎鼠 MEPM 细胞中发现 BMP-2、4、7的

蛋白和 mRNA 水平受到下调。Guo等 [19]的实验表

明，at-RA 抑制细胞增殖的能力与其下调 BMP-7
蛋白水平的能力相当。这也提示 at-RA 抑制 MEPM
细胞的机制有 BMP 参与。Msx-1 基因敲除小鼠出

现腭裂提示其在腭发育中的重要作用。在 at-RA
干预的 MEPM 细胞中 Msx-1 蛋白及 mRNA 水平降

低。在 MEPM 细胞培养基中加入 TGF-β 亦有同

样的效果。这就提示存在 at-RA—TGF-β—Msx-1
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信号通路参与抑制 MEPM 增殖[20]。血小板衍生因

子（platelet-derived growth factor，PDGF）-C是促

进MEPM 细胞有丝分裂的重要因子。研究显示，

at-RA 和 PDGF-C 抗体均会下调 MEPM 细胞中

PDGF-C 表达水平并抑制细胞增殖 [20]。Kuriyama
等[21]发现，经 at-RA 处理孕鼠的胎鼠在腭发育关

键的胚胎第 14.5 天 CpG 基因位点甲基化水平显

著降低，并提示 DNA 甲基化水平的降低是 at-RA
致腭裂的重要机制。Ho等[18]亦提出 at-RA 在小鼠

受孕第 13 到 16 天会促进一氧化碳合成酶在腭胚

突特定区域的表达，通过合成的一氧化碳与组织

中超氧化物作用对细胞造成不可修复的损伤，造

成 MEPM 细胞中程序化死亡上升。Okano等 [13]发

现经口饲 at-RA 孕鼠的胎鼠会发生特定基因的突

变，并提出造成腭发育关键基因突变也可能是

at-RA 致腭裂发生的机制之一。
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