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神经管畸形的表观遗传学研究进展 *
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摘要：神经管畸形（neural tube defects，NTDs）是胚胎在早期发育过程中，由于神经管闭合不全或障碍引起的一组以脑和（或）脊髓

发育异常为主的先天畸形。目前，对于神经管畸形的发病机制和病因没有明确的定论。很多因素参与神经管畸形的发生，主要涉

及遗传、环境、以及二者的相互作用。遗传因素的研究主要着重于寻找神经管畸形的致病基因并进行基因功能缺陷研究，但是神

经管畸形是多因素参与的结果，基因功能缺陷研究并不能完全解释其发病机制。基于目前的研究现状，近年来，环境因素通过调

控表观遗传的修饰进而参与调节 NTDs发生相关基因表达的研究逐渐受到重视。
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Advances in Epigenetics of Neural Tube Defects*

Neural Tube Defects are serials congenital malformations caused by the failure closure of neural tube in the early

stage of embryogenesis which manifest dyplasia of brain and spinal. There has no definite conclusion on the pathogenesis and etiology of

NTDs. A lot of risk factors involve in the occurrence of NTDs which include genetics, environments, and the interaction between them.

The study on genetics major in seeking for the pathogenetic genes and study the functions in the development of NTDs. However, the

study of gene knockout experiments can not explain the occurrence of NTDs due to the complex etiological factors. In rencent years,

epigenetics play an important role in regulating relevant genes involved in NTDs.
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前言

神经管畸形（neural tube defects，NTDs）是胚胎在早期发育

过程中，由于神经管闭合不全或障碍引起的一组以脑和（或）脊

髓发育异常为主的先天畸形，同时，还伴随中枢系统的其他表

现，如颅骨和脊柱发育异常以及一系列非中枢神经系统的表

现，如先天性心脏病，唇腭裂。其中，无脑畸形和脊柱裂是神经

管畸形中最具代表性，最常见的表型。在世界范围内的平均发

病率为 1/1000。而我国的发病率高于世界水平，尤其在山西省

以及一些发展相对落后的地区。严重程度上以无脑畸形致死率

最高，通常为死产或产后不久死亡，脊柱裂胎儿存活几率较无

脑儿大，但常伴随终身的缺陷，严重的影响生活质量。

神经管畸形是个多因素疾病，环境、遗传、以及二者的相互

作用均参与 NTDs的发生。尽管研究人员一直致力于研究并解

释环境致畸因素以及遗传因素在 NTDs发生过程中的确切作

用机制，但是，对于神经管畸形的发生机制尚没有统一而明确

的定论。目前有关 NTDs致病因素的研究内容主要有两方面：1

研究环境因素在 NTDs发生过程中的作用，2寻找 NTDs的致

病基因。环境因素对 NTDs的影响涉及范围广泛，营养因素如

叶酸、维生素 A；环境致畸因素如甲氨蝶呤(MTX)、丙戊酸[2，14]以

及一些物理化学因素和感染因素。遗传因素的研究主要致力于

对定位的候选基因进行单基因的功能缺陷研究，但是研究结果

显示，这种单基因的功能缺陷并不能完全解释 NTDs的发病机

制。鉴于 NTDs的发生是个多因素交叉作用的结果，环境因素

影响表观遗传的修饰水平，进而调节下游基因的表达这一思路

值得更深入的研究，并且为为 NTDs的控制和预防提供更多的

手段和思路。

1 表观遗传学的改变与 NTDs发生的关系

表观遗传学研究是指在不改变核苷酸排列顺序的基础上，

基因发生的表达变化。常见的表观修饰有：甲基化、乙酰化、磷

酸化、泛素化等。这种修饰既可以发生于 DNA，也可以修饰在

蛋白中。目前研究较多的有 DNA甲基化、乙酰化，组蛋白甲基

化、乙酰化等。这种修饰状态的改变通过转录调节下游基因的
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表达水平而发挥调节作用[13]。

1.1 DNA表观遗传修饰水平的变化对 NTDs的影响

陈晓丽等人[8]在对山西吕梁地区进行的病例 -对照研究结

果显示：65例 NTDs病例标本脑组织中的 DNA总体甲基化水

平显著低于 48例非病理性流产胚胎脑组织中 DNA总体甲基

化水平（病例组 vs对照组，5.3%vs6.5%, P＜0.001）。并且这种

DNA总体甲基化水平的降低增加了 NTDs发生的风险（OR=4.

98, 95%CI: 1.42-17.53）。目前关于 DNA甲基化与 NTDs的探

讨包括 DNA整体修饰水平以及特定靶基因的修饰水平两方面
[22]。DNA甲基化修饰对调控基因的表达具有重要作用，如转录

抑制[27]；而这种修饰改变存在于细胞分化以及疾病的发生发展

中，在外因的作用下动态调节，如营养状态、药物、酒精等，并且

这种修饰可有通过体细胞的有丝分裂传递给子代。从表观遗传

修饰的角度阐释环境因素与遗传相互作用影响 NTDs的发生

为疾病的预防和控制提供了更多的选择[26]。胰岛素样生长因子

-2（IGF-2）是在参与胚胎发育的一种印记基因[30]，Wu et al等人
[31]检测了 NTDs脑组织中 IGF-2 DMR0甲基化修饰水平，结果

显示：与对照组相比,NTDs组 IGF-2 DMR0甲基化修饰水平高

(NTD:controls,19.3%vs 16.7%; P=0.001)。

1.2 组蛋白甲基化修饰水平的变化对 NTDs的影响

1.2.1 组蛋白 H3K27me3修饰水平调控 NTDs相关基因的表达

Pax3基因是一种高度保守的基因，通过转录调控作用参与胚

胎中枢神经系统发育。胚胎早期 Pax3基因表达异常参与 NTDs

的发生[23]。周长城等人[4]在用全反式维甲酸诱导的 NTDs小鼠

模型中，应用免疫组化和 western-blot技术分别定性定量的检

测到了组蛋白 H3K27me3 修饰水平与 Pax3 基因表达呈负相

关。在动物水平上证实组蛋白 H3K27me3修饰水平的改变调节

NTDs相关基因 Pax3的表达。除此之外，Wnt通路相关基因与

NTDs的发病已经得到认可。Bai B等人[6]研究发现：在 NTDs

鼠胚中Wnt2b和Wnt7b的表达含量异常增高，进一步 ChIp研

究结果发现，组蛋白 H3K27me3在其启动子区的富集减少。阐

释了组蛋白 H3K27me3作为转录抑制调节因子减弱了对下游

基因的负调控作用。

1.2.2 组蛋白 H3K4甲基化修饰水平的改变与 NTDs发生的关

系 Tsurubuchi T等人[7]在一项临床病例研究中发现：羊水干

细胞分别取自孕有 NTDs胎儿和孕正常胎儿的羊水中，检测发

现前者组蛋白 H3K4me2, H3K4me3修饰水平较后者高。提示，

这种发生在孕期的组蛋白修饰水平的变化可作为生物标记物

检测 NTDs的发生，为 NTDs的控制提供了更多的手段。

1.3 组蛋白乙酰化修饰水平的变化对 NTDs的影响

组蛋白乙酰化修饰水平由组蛋白乙酰基转移酶（HATs）和

组蛋白去乙酰化酶（HDACs）动态调控，从而影响下游基因对

转录因子的敏感性。组蛋白去乙酰化酶通过调节组蛋白的乙酰

化修饰水平对胚胎神经管的发育起到重要作用。Murko

Christina等人[1]在鸡胚中通过利用菌素 A（TSA）抑制去乙酰化

酶的活性诱导的鸡胚 NTDs模型中，从形态学上观察到了神经

上皮细胞的凋亡以及在分子生物水平检测到早期神经系统形

成过程中特异性标志物的改变，包括 Bmp4, Pax3, Sox9 and

Sox10。此外，Wnt基因与神经管畸形的关系已经得到认可，但

是具体的机制仍待探索。Bai B等人研究发现：Wnt2b和Wnt7b

在 NTDs鼠胚中的表达含量异常升高，随后他们采用了染色质

免疫共沉淀技术在这些基因的启动子区检测组蛋白 H3K4乙

酰化修饰的富集[6]。在动物水平证实了在 NTDs发病过程中，组

蛋白 H3K4通过乙酰化修饰水平状态的改变在转录水平调控

下游 NTDs相关基因：Wnt2b、Wnt7b的表达水平。

1.4 磷酸化、泛素化修饰水平的改变参与 NTDs的发生

芬戈莫德（FTY720）作为治疗多发性硬化症的药物可以诱

导 60%的 LM/Bc鼠胚发生 NTDs，研究人员发现：磷酸化的

FTY720（FTY720-1）作为 FTY720在体内的活性形式可以抑制

组蛋白去乙酰化酶（HDACs）的活性从而上调组蛋白乙酰化修

饰水平而参与到 NTDs的发生[3]。平面细胞极化信号（PCP）通

路在神经管形成的汇聚伸展运动中起重要作用。很多在动物水

平的研究证明了敲除该通路中的核心蛋白会导致神经管畸形

的发生。武耸荔等人发现，PCP通路中的核心蛋白 Prickle的泛

素化降解对于神经管正常发育起重要作用，而敲除调节 Prickle

的泛素化降解的 Smurf小鼠出现了 NTDs的表型[20]。

2 环境因素在 NTDs发生过程中对表观遗传的影响

在影响 NTDs发生的众多环境因素中，叶酸缺乏研究一直

是重点和热点。叶酸对体内一碳代谢过程起重要作用。四氢叶

酸是叶酸的活性形式，它是一碳代谢的转运体。一碳代谢即体

内一碳单位的生成和转移过程，一碳单位的主要功能除了对嘌

呤、嘧啶合成提供原料，更重要的是通过甲硫氨酸循环为体内

的甲基化反应提供甲基供体，参与组蛋白甲基化、DNA甲基化

等过程。所以叶酸及其活性形式最为一碳单位的转运体参与体

内的甲基化过程[10,28]，在胚胎发育时期维持机体表观修饰状态

起重要作用[29]。此外，维生素 B12、维甲酸等外源环境因素均通

过不同途径影响表观遗传的表达而参与到 NTDs的发生[19]。

2.1 叶酸缺乏或代谢障碍所致 NTDs的表观遗传学改变

关于 NTDs发生的表观遗传学研究中，DNA甲基化研究

占有很重要的地位。研究结果显示人类神经管畸形样本脑组织

中存在明显 DNA低甲基化现象[16,17]，同时检测孕畸形胚胎母亲

血清叶酸水平，结果显示：与孕正常胚胎母血比较：孕 NTDs组

母亲血清叶酸含量低[17]。这些发现提示叶酸缺乏所致的 DNA

低甲基化状态参与了 NTDs的发生。

组蛋白修饰因具有广泛调控基因转录的功能而逐渐在

NTDs的发病机制中受到重视。人类的组蛋白由 H2A,H2B,H3，

H4组成的八聚体和连接蛋白 H1构成。常见的组蛋白修饰包括

甲基化，乙酰化，泛素化等，各种修饰水平受到环境，饮食，药

物，遗传等因素的影响。组蛋白修饰水平与脑组织发育和维持

神经系统功能正常运转密切相关。组蛋白 H3K79的甲基化修

饰在胚胎发育过程中起重要作用[9]。细胞实验结果显示在低叶

酸培养基培养的人胚肾细胞与正常叶酸培养基培养的细胞比

较，组蛋白 H3K79me2、H3K79me1的修饰水平明显降低[18]。实

验结果从组蛋白 H3K79修饰水平变化的角度解释了叶酸缺乏

环境所致 NTDs可能机制。

2.2 维生素 B12缺乏与 NTDs发生的相关性以及可能机制

早在 1980年，研究人员调查发现孕妇血清维生素 B12的

低水状态与无脑儿发生几率相关[24]。维生素 B12在体内以辅酶

的形式参与糖，蛋白质，脂类代谢，低水平的维生素 B12可能通
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过参与影响 DNA 以及组蛋白的甲基化修饰水平而参与到

NTDs的发生[12]。

2.3 维甲酸作为外源性致畸剂诱导神经管畸形发生的表观遗

传学改变

维甲酸（RA）是维生素 A在体内活性形式之一。其在体内

的含量通过吸收，转运，转化等环节维持在相对恒定的范围内。

只有当直接摄入过多的维甲酸或者体内调节维甲酸含量的机

制遭到破坏时，才会造成体内维甲酸含量的升高。维甲酸作为

致畸剂诱导神经管畸形的模型已经得到认可。过量 RA诱导的

NTDs鼠胚模型为 NTDs机制研究提供了更多的思路和条件。

2.3.1 维甲酸对组蛋白甲基化修饰水平的影响 组蛋白的表

观修饰状态通过转录调节许多 NTDs相关基因，如 HOX/Hox

基因 IGF2/Igf2基因等[11]。组蛋白 H3K27me3以及其特异性去

甲基化酶参与了 Hox基因调节胚胎发育的过程 [25]。究人员在

RA诱导鼠胚模型中观察到组蛋白 H3K27me3修饰水平的下

降[4,10]；并观察到了 PcGs蛋白表达水平的变化。确证了维甲酸

通过组蛋白 H3K27me3修饰水平的改变调节 NTDs相关基因

的表达。

2.3.2 维甲酸对 DNA甲基化修饰状态的调节 神经管畸形发

生的遗传因素涉及很多基因，并且不同基因的表观遗传修饰水

平以及上游起转录调节作用的基因表观修饰水平发生变化都

会对神经管的形成过程造成影响。研究人员发现，IGF2/Igf2基

因甲基化区域的甲基化状态与神经管畸形的发生相关。在 RA

诱导的小鼠模型以及人 NTDs样本中，观察到了 IGF2/Igf2基

因表达水平的上调，分别为 1.84和 6.41倍。更深一步的研究揭

示了 IGF2/Igf2上调的机制。结果显示，在人 NTDs样本中，

IGF2/Igf2基因上调是由于 H19DMR1的低甲基化水平调控；而

在 RA诱导的小鼠模型中，IGF2/Igf2基因上调则是由于组蛋白

H3K4乙酰化修饰水平上调以及组蛋白 H3K27me3 甲基化修

饰水平下调所影响[11]。尽管人类样本与动物样本中的结果存在

差异，但是确证了表观遗传修饰水平的改变对 NTDs相关基因

的调控是广泛存在的，并且这种修饰水平的变化可以并值得追

溯到环境带来的影响。

3 小结与展望

神经管的闭合是一个动态连续的过程，以三个闭合点为起

始点进行双向闭合，具有时间、空间特异性，不同的节点闭合出

现问题会导致不同表型的 NTDs。同时，参与神经管闭合的基因

的表达也具有时空特异性，即在神经管闭合的过程中，基因的

表达处于动态调控的状态。这种动态调控的认识虽然使神经管

畸形的发病机制变得复杂，但同时也为研究人员提供了新的研

究思路和 NTDs预防、控制手段。基因的表达受到许多因素的

调控，包括在上文中提到的组蛋白、DNA的表观修饰状态的影

响。追根溯源，环境因素（营养状态、药物等）在表观修饰中起到

很重要的作用。虽然研究人员发现了许多 NTDs相关基因，但

是在闭合的过程中，基因不是参与的唯一因素。环境因素可以

通过影响不同 DNA以及组蛋白的表观修饰状，从而在时间和

空间上调节下游 NTDs相关基因的表达水平。从表观遗传修饰

的角度阐述神经管畸形的发病机制可以将我们目前所了解的

病因以及危险因素结合起来，更好的解释 NTDs作为多因素疾

病的发病机制，为神经管畸形的预防和控制提供更多的方法。
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