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儿童神经管缺陷的病因及危险因素分析

李　旭　综述　梁　平　审校

　　神经管畸形（ＮｅｒｕａｌＴｕｂｅＤｅｆｅｃｔｓ，ＮＴＤｓ）是神经
管发育过程中闭合失败导致的一种先天性畸形，是

小儿神经系统的常见畸形，我国每年约有８～１０万
人次发生。其病因不清，为多因素共同致病，现就其

病因及危险因素的研究进展综述如下。

一、叶酸因素

据统计产妇围孕期补充叶酸可降低７０％～９０％
的神经管畸形发生率［１］。叶酸是豆科植物、新鲜蔬

菜中含量最为丰富的 Ｂ族维生素，它不能由人体自
身合成，必须通过食物摄取，在体内被还原为四氢叶

酸等形式才能发挥生物作用［２］。但在食物的储存、

加工等过程中，大部分叶酸已经损失，仅凭食物不能

满足其生理需要，可通过叶酸制剂进行补充，推荐剂

量为０．４ｍｇ／ｄ，但如果孕产妇既往有神经管缺陷
胎／患儿，剂量可增加至４ｍｇ／ｄ。目前全球范围内
都把围孕期妇女补充叶酸视为预防神经管缺陷的重

要手段，且在这一预防性措施实施后，临床发病率确

实有所下降。但经过４０年的深入研究，叶酸保护性
作用背后的生化机制仍不甚明了。

叶酸是核糖核酸（ＲＮＡ）和脱氧核糖核酸
（ＤＮＡ）合成中所需酶的辅助因子，为核苷酸的合成
提供所需一碳单位；叶酸在氨基酸的甲基化循环中

参与甲基转运，在同型半胱氨酸向蛋氨酸的转化中

起到重要作用［３］。大多数研究表明神经管缺陷的

发生是叶酸缺乏导致核苷酸合成和甲基化循环受到

限制所致。

临床上可以通过测定孕母血清叶酸的浓度和红

细胞的叶酸浓度来评估患儿发生神经管缺陷的风

险。在中国、美国以及爱尔兰的病例数据均表明，红

细胞内的叶酸浓度为１０００ｎｍｏｌ／Ｌ是发生神经管
缺陷的阈值［４］。其较血清中叶酸水平更能准确表

明红细胞整个生命期内叶酸水平的高低，但由于检

测需要专业的实验室，所以临床应用受到一定限制。

在补充叶酸的同时，ＢｕｒｒｅｎＫＡ［５］研究发现，大

豆异黄酮作为抗氧化剂，可以一定程度上增加叶酸

的抗细胞凋亡能力，对神经管缺陷的预防起到重要

作用，因此妊娠期可以联合补充大豆异黄酮以达到

更好的预防作用。

尽管全民补充叶酸的意识逐渐加强，也取得了

巨大成就，但神经管缺陷仍然是全球围产期胎儿死

亡的主要原因之一，所以在神经管缺陷的发生中，必

然有其它致病因素存在。

二、遗传学因素

目前发现有２００种以上与神经管闭合不全相关
的基因，可能通过叶酸／糖／核酸代谢或细胞凋亡等
途径致病，但这些基因究竟是如何通过转录再表达

后引起神经管缺陷发生的，仍在不断探索中。近年

来发现的作用在平面细胞极性（ＰＣＰ）的基因与之有
至关重要的关系，ＰＣＰ是 Ｗｎｔ信号，在原肠胚和神
经胚的形成过程中发挥重要作用，其中包括 Ｖａｎｇｌ
基因的突变等［５］。在人类，Ｖａｎｇｌ存在两个亚型，即
Ｖａｎｇｌ１和Ｖａｎｇｌ２，特别是Ｖａｎｇｌ１的错义突变与神经
管缺陷有显著关联，在脊椎动物的胚胎发育中，Ｖａｎ
ｇｌ蛋白发挥重要作用，ＩｌｉｅｓｃｕＡ［６］等发现作为 Ｖａｎｇｌ
蛋白的同源物 Ｒ１８１、Ｒ２７４，对 Ｖａｎｇｌ蛋白的功能也
起到至关重要的作用，Ｒ１８１和 Ｒ２７４突变也将导致
人类神经管缺陷的发生。ＭｕｒｄｏｃｈＪＮ［７］等发现ＰＣＰ
基因之间的相互作用也会导致不同类型的神经管畸

形，包括无脑畸形和脊柱裂等。

此外，ＹａｄａｖＵ［８］等通过流行病学分析发现孕产
妇亚甲基四氢叶酸还原酶（ＭＴＨＦＲ）基因 Ｃ６７７Ｔ和
蛋氨酸合成酶还原酶（ＭＴＲＲ）基因 Ａ６６Ｇ的多态性
与神经管缺陷的发生相关。ＬｉｕＪ［９］等分析了我国
５７６例神经管缺陷胎儿后发现，Ｃ６７７Ｔ和儿茶酚—Ｏ—

甲基转移酶（ＣＯＭＴ）基因 Ｇ１５８Ａ与之有关。Ｓｏｌｄａ
ｎｏＫＬ等［１０］发现一氧化氮合成酶 ３（ＮＯＳ３）基因
Ｇ５９４Ｔ的多态性与脊柱裂发生有关，且该单核苷酸
的基因多态性和亚甲基四氢叶酸还原酶基因Ｃ６７７Ｔ
的多态性之间的相互作用也得到证实，并通过对３
种一氧化氮合成酶基因（ＮＯＳ１，ＮＯＳ２和 ＮＯＳ３）的
研究，得出结论：它们可以独立或通过与亚甲基四氢

叶酸还原酶基因之间相互作用后使神经管缺陷的发
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生风险大大增加。除了四氢叶酸还原酶，Ａ６６Ｇ
ＭＴＲＲ（甲硫氨酸合成酶还原酶）基因，Ａ２７５６Ｇ
ＭＴＲＲ（甲硫氨酸合成酶）基因，以及 Ａ８０ＧＲＦＣ－１
（还原型叶酸载体）的基因等，目前已证实 ＭＴＨＦＤ１
Ｇ１９５８Ａ与神经管畸形发生风险增加显著相关［１２］。

其次，ＷａｎｇＬ［１３］通过单基因分析发现，与代谢
性疾病（如肥胖等）相关的基因也可增加神经管畸

形的发生风险。其次如ＺＩＣ２基因、ＰＡＸ基因、ＰＡＸ—

１基因、ＬＰ鼠基因发生突变、缺失或表达异常以及
２２ｑ１１的缺失等，都可以导致神经管缺陷的发生［３］。

三、环境因素

目前环境因素已经成为危害健康的重大隐患，

日常生活中很难规避的一些致畸因素应引起人们足

够的重视。ＷａｎｇＬ［１３］等研究发现孕产妇接触多芳
烃（例如空气污染、吸烟、装修材料、汽车尾气等）会

导致胎儿神经管缺陷，可能与体内清除这些物质的

过程中产生的某些中间代谢产物有关。Ｍａｋｅｌａｒｓｋｉ
ＪＡ［１４］等发现孕母从事的工作若接触诸如杀虫剂、除
草剂等农毒类药物可以导致胎儿神经管缺陷的发

生。另外通过动物实验表明，出生前暴露于汞、铅、

镉、砷可诱导胎儿发生神经管畸形。ＪｉｎＬ［１５］等通过
测定目前血清浓度后发现：汞浓度过高与煤的燃烧

有关，汞、砷在母血过高则与进食鱼、虾、贝类以及

猪、牛、羊肉有关，进一步指出高血锰和神经管畸形

的风险之间表现出明显的剂量—反应关系。曾有人

针对神经管缺陷患儿头发中的无机元素进行检测，

发现铝、银等元素增加，且它们的神经毒性还可能参

与了神经管缺陷病情的发展。

日常生活中孕产妇饮用茶叶，可能增加神经管

缺陷的发生，可能是因为儿茶酚 ０ 甲基转移酶

（ＣＯＭＴ）参与茶多酚的甲基化代谢，从而引起该病
的发生。

ＢｏｎｄＳ［１６］发现孕产妇使用阿片类药物，也可能
增加发生神经管缺陷的风险，其原因可能与其作为

镇痛药，它的阿片受体参与脑及器官发育中细胞的

增值和ＤＮＡ合成，并发挥负性生长调节剂的作用有
关。ＷａｎｇＭ［１７］等通过对我国山西、山东两省 ４５９
位产妇分析后发现，妊娠前３个月孕妇感冒或发烧
以及使用退热药都会增加神经管缺陷的发生率。其

次，孕期使用抗癫痫药物（如丙戊酸等）更是一个危险

因素，原因可能是它特异性抑制组蛋白脱乙酰基酶，

改变神经管发育过程中相关基因的表达［１８］。另外一

些细胞毒类药物、磺胺类药物、抗生素、避孕药、止吐

药等也可能对神经管缺陷的发生有促进作用［１９］。

其次如在孕早期感染ＣＭＶ（巨细胞病毒）、风疹
病毒、弓形虫等都可能会引起神经管缺陷的发生。

四、孕妇的身体因素

妊娠期糖尿病可能引起胎儿神经管缺陷［２０］。

高血糖会下调胚泡细胞的抗凋亡基因 Ｂａｘ，同时还
会上调促凋亡基因Ｂｃｌ—２，以此引起细胞凋亡；并通
过Ｃａｓｐａｓｅ—８激活促凋亡基因 Ｂｉｄ和 Ｃａｓｐａｓｅ—９的
裂解，促进细胞凋亡，与此同时，高血糖还会使胚泡

细胞的氧化应激加强，从而促进 Ｃ—Ａｂｌ表达，ｃ—Ａｂｌ
与ｐ５３蛋白结合后，ｐ５３核内表达增加，又促进细胞
凋亡，由此导致神经管发育异常，从而引起各种类型

的神经管缺陷［２１－２３］。当然也可能是由于高血糖抑

制了神经管闭合所需基因的表达，如ＰＡＸ３。
其次孕妇肥胖也是发生神经管缺陷的危险因

素，ＲａｓｍｅｓｓｅｎＳＡ［２４］通过病例研究得出结论：孕妇
超重、肥胖、严重肥胖者生出神经管缺陷后代的概率

分别是正常孕妇的１．２２倍、１．７０倍和３．１１倍。且
超重／肥胖的母亲（ＢＭＩ≥２４．０）通过补充叶酸的预
防作用较低体重／正常体重的母亲（ＢＭＩ＜２４．０）作
用为弱。

当然，例如多胎妊娠、接触烟酒、多食泡菜等腌

渍类食品等，也可能与神经管缺陷的发生有关，其中

多胎妊娠可能与孕妇营养需求相应增加有关，而后

两者则可能由于其中含有致畸物所致。

五、其他因素

除上述因素外，微量元素、ＶｉｔＢ６、ＶｉｔＢ１２的缺失
也可能会影响胚胎的发育［２５］。母孕期摄入胆碱和

甜菜碱的含量过低，也是一个危险因素［２６］。另外，

伏马毒素Ｂ１（ＦＢ１）存在于以玉米为原料的食品中，
可能会阻断叶酸在体内的运输而引起神经管缺

陷［２７］。也有报道称，缺碘或可为一个危险因素，对

于碘缺乏地区孕前、孕期补碘可以预防神经管缺陷

的发生。

综上所述，神经管缺陷的病因是遗传因素与环

境因素共同作用的结果，一旦发生，致死致残率极

高，早期预防是重点，做好孕前准备、孕期产检及规

避生活中的危险因素，养成良好的生活习惯可以预

防该病的发生。而目前该病多为外科手术治疗，许

多科学家认为基因治疗可以从根本上治疗疾病，并

正在加强这方面的研究工作［２８］，希望未来可以成为

减少该病的重要手段。
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