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非综合征性唇腭裂（nonsyndromic cleft lip with

or without cleft palate，NSCL/P）是指不伴发其他系

统器官畸形的，不在综合征之内的唇裂或唇裂合并

腭裂的总称，是口腔颌面部最常见的先天性疾病之

一。目前认为，NSCL/P是环境和遗传因素共同作用

的结果，在人类遗传易感性的基础上，在环境危险

因素的作用下发生，其遗传方式复杂，绝大多数不

符合孟德尔遗传模式[1]。因此，探讨NSCL/P的病因

应将遗传基因与环境因素结合起来进行研究。本研
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[摘要] 目的 研究汉族人转化生长因子-α（TGF-α）基因多态性与环境因素和非综合征性唇腭裂（NSCL/P）的关

系。方法 通过问卷调查获得所有研究对象母亲孕早期感染史、孕期服药史及叶酸补充等资料。应用多聚酶链反

应（PCR）结合限制性酶切方法，确定199例NSCL/P患者与203例正常人的基因型。将基因型与孕早期感染史、孕期

服药史及叶酸补充因素进行分析。结果 NSCL/P患者的C2等位基因频率比正常对照组明显增高，其差异有统计学

意义（P<0.05）。孕早期感染、孕期服药及不补充叶酸的孕妇发生NSCL/P增多。C1C2基因型与孕早期感染、孕期服

药和叶酸补充3个因素有交互作用。结论 TGF-α基因的突变与汉族人NSCL/P的发生有相关性，孕早期感染史、

孕期服药史及叶酸补充等环境因素与NSCL/P的发生有关。含有C2等位基因的个体对孕早期感染、孕期服药和叶酸

缺乏3个危险因素更为敏感。
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[Abstract] Objective To study the association of transforming growth factor-α（TGF-α） gene polymorphism and

environment factors with nonsyndromic cleft lip with or without cleft palate（NSCL/P） in Han nationality. Methods

Data related to infection, drug intake and folic acid supplement during pregnancy were gained through investigation of

mothers. Polymerase chain reaction combined with restrict enzyme digestion was used to detect the target gene varia-

tion in 199 patients with NSCL/P and 203 healthy controls. Analysis was carried on the genotype and infection,drug

intake and folic acid supplement. Results The C2 allele frequency in patients with NSCL/P was significantly higher

than that in healthy controls. There was a significant increase of patients with NSCL/P in pregnant women exposed to

infection, drug intake and folic acid deficiency. There was an interaction between C1C2 genetype and infection, drug

intake and folic acid supplement. Conclusion TGF-αgene polymorphism is associated with NSCL/P. Infection, drug

intake and folic acid supplement during pregnancy were associated with the occurrence of NSCL/P. Individuals con-

taining C2 allele were more sensitive to infection, drug intake and folic acid deficiency.
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究选择汉族人作为研究对象，探讨转化生长因子-α

（transforming growth factor-α，TGF-α）基因多态性

和环境因素与NSCL/P的关系。

1 材料和方法

1.1 实验仪器和试剂

PCR扩增仪Hema 4800（MJ Research公司，美

国），TGF-α基因TaqⅠ限制性片段多态性特异性

PCR扩增引物[2]，上游引物顺序为：5′- TCACTTCCC-

CTTTTTCTGCAT- 3′，下游引物顺序为：5′- CGAG-

GAGGCTCTGAGGTG- 3′。引物由上海生物工程公司

合成。限制性内切酶、耐热DNA多聚酶及琼脂糖

（浙江宁波科瑞生物工程公司），脱氧核糖核苷酸

dNTP（大连宝生物公司）。

1.2 对象

选择山东大学第二医院口腔颌面外科确诊为非

综合征性唇腭裂的手术患者199例为唇裂伴腭裂组。

其中男112例，女87例，年龄为3个月～20岁，平均8

岁，均为汉族人。其中双侧唇裂伴腭裂28例，占

14%；左侧唇裂伴腭裂84例，占42%；右侧唇裂伴

腭裂66例，占33%；单纯唇裂21例，占11%。选取

山东大学第二医院口腔颌面外科病房的同年龄患儿

203例为对照组，其中男121例，女82例，年龄为l1

个月～19岁，平均7岁。对所有研究对象运用统一调

查表进行流行病学问卷调查，获得研究对象母亲孕

早期感染（病毒性感冒）、孕期服药史（抗感冒药、

止吐药）及叶酸补充等资料。

1.3 方法

所有研究对象抽取抗凝血，低渗溶血法裂解红

细胞，常规酚-氯仿抽提DNA。PCR扩增反应体系为

30μL，含待测DNA模板100μg、dNTP 200μmol/L、

TaqDNA聚合酶1 U及其相应的10×buffer 3μL。上下

游引物各20 pmol，用去离子水补足为30μL。混匀

后用液体石蜡覆盖，放入PCR扩增仪内，93℃预变

性3 min，然后于93℃变性30 s，55℃退火30 s，72℃

延伸30 s，10个循环，90 ℃变性30 s，55 ℃退火

30 s，72 ℃延伸30 s，20个循环，最后72 ℃延伸

10 min。取PCR扩增产物10 μL，加TaqⅠ限制性内

切酶10 U及相应的10×buffer 2.2μL，0.1%BSA 2μL，

65 ℃水浴酶切1 h以上。电泳分析酶切产物，取

20μL酶切产物上样，在3%琼脂糖凝胶上进行电泳，

紫外灯下观察结果，确定个体的基因型。

1.4 统计方法

采用SPSS 10.0统计软件处理数据，计数资料采

用卡方检验，运用Mantel- Haenszel法计算OR及95%

可信区间判断基因-环境之间的交互作用是否存在。

2 结果

2.1 TGF-α基因型分析

PCR扩增产物为178 bp（174 bp）的DNA片段，经

TaqⅠ酶切消化后产生2条片段分别为122 bp和

52 bp，共有C1C1、C1C2、C2C2 3种基因型（具有

178 bp片段且不能被酶切的定为C1C1基因型；具有

122 bp片段和52 bp片段者为C2C2基因型；同时具有

178 bp、122 bp和52 bp片段者为C1C2基因型）。根

据电泳结果确定2组研究对象的基因型，2组的TGF-

α等位基因频率及基因型频率见表1，唇裂伴腭裂组

与对照组的等位基因C2频率相比有统计学差异（P<

0.05），C1C1、C1C2和C2C2基因型频率差异无统计

学意义。

2.2 环境因素与非综合征性唇腭裂的关系

孕早期感染史、孕期服药史和叶酸补充3种环

境因素与非综合征性唇腭裂的关系见表2。在3种环

境因素存在情况下，唇裂伴腭裂组与对照组比较有

统计学意义（P<0.05）。

2.3 TGF-α基因型与孕早期感染、孕期服药史及叶

酸补充的交互作用

以C1C1+无孕早期感染为参照，C1C1+有孕早

期感染的OR值为1.300，归因危险度百分比AR（%）

为23.08%，C1C2+有孕早期感染的OR值为3.137，

AR（%）为68.12%，C2C2+孕早期感染的OR值为

5.577，AR（%）为82.07%，但只有C1C2+有孕早期感

染的OR值和AR（%）与对照组的差异有统计学意义

（P<0.05），提示C1C2基因型或C2等位基因与孕早期

感染有交互作用（表3）。

以C1C1+无孕期服药为参照 C1C1+有孕期服

表 2 环境因素与非综合征性唇腭裂的关系

Tab 2 The relation between environment factors

and nonsyndromic NSCL/P

组别
孕早期感染史 孕期服药史 叶酸补充

有 无 有 无 有 无

唇裂伴腭裂组 109 90 100 99 130 69

对照组 91 112 82 121 156 47

表 1 唇裂伴腭裂组与对照组的TGF-α等位基因及基

因型频率的比较

Tab 1 Compar ison of allele and genotype frequen-

cies in transforming growth factor alpha

among patients with NSCL/P and controls

组别 人数
等位基因频率 基因型频率

C1 C2 C1C1 C1C2 C2C2

唇裂伴腭裂组 199 333 65 140 53 6

对照组 203 374 32 173 28 2
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药的OR值为1.470，AR（%）为31.97%，C1C2+有孕

期服药的OR值为2.810，AR（%）为64.41%，C2C2+

孕期服药的OR值为2.171，AR（%）为53.94%，但只

有C1C2+有孕期服药的OR值和AR（%）与对照组的差

异有统计学意义（P<0.05），提示C1C2基因型或C2等

位基因与孕期服药有交互作用（表4）。

以C1C1+无补充叶酸为参照，C1C1+补充叶酸

的OR值为1.084，AR（%）为23.08%，C1C2+不补充叶

酸的OR值为3.652，AR（%）为72.62%，C2C2+不补

充叶酸的OR值为6.087，AR（%）为83.57%，C1C2+

不补充叶酸的OR值和AR（%）与对照组的差异有统

计学意义（P<0.05），提示C1C2基因型或C2C2基因型

与不补充叶酸有交互作用（表5）。

3 讨论

随着医学遗传学和分子生物学的发展，在探讨

唇腭裂的病因时，越来越重视分子遗传因素与环境

因素的结合。众所周知，人类不仅有大量的基因多

态性，而且有广泛的受环境因素影响的遗传表型。

以往对TGF-α基因和环境因素方面都进行了一些研

究，Ardinger等[2]以高加索人群为研究对象，首次发

现TGF-α基因多态性与NSCL/P有显著性关系。在其

他地区的人群中也证实TGF-α基因与NSCL/P相关

联[3- 5]。前期采用分子生物学方法发现TGF-α基因与

山东地区非综合征性唇腭裂密切相关[6]，这与以上

研究相一致。但Lidral等[7]对一高加索人群的研究中

并没有发现TGF-α基因与NSCL/P关联。Wyszynski

等[8]对美国35个家系及墨西哥中部22个家系进行研

究，也没有发现TGF-α基因与NSCL/P连锁。Lidral

等[9]对一菲律宾人群的研究也排除了TGF-α基因与

NSCL/P相关联。

在环境因素研究方面，Beaty等 [10]证实母亲吸

烟、饮酒、服用维生素C、尿路感染和吸毒等因素

与NSCL/P、非综合征性单纯腭裂发生的关联分析没

有统计学意义，但是病历组母亲孕前1月至怀孕3个

月饮酒人数多于对照组，患儿同胞患病风险较对照

组高10倍，有出生缺陷家族史者，NSCL/P和非综合

征性单纯腭裂患病风险相对较高。Barrow等[11]证实

患者父母接触农药与NSCL/P发生有关联。本研究以

部分汉族人为研究对象，将TGF-α基因多态性与孕

早期感染史、孕期服药史及叶酸补充等环境因素结

合起来进行研究，以探讨基因与环境因素对NSCL/P

的影响，克服了只研究基因或者只研究环境的不

足。

本研究选择的对象是长期居住在山东地区的汉

族人，生活习惯相似，因此这一研究人群不论在遗

传学方面，还是在环境方面都具有一定的同质性，

有助于阐明遗传与环境的相对作用。本研究选择孕

早期感染史、孕期服药史及叶酸补充作为环境因

素，并对TGF-α的基因型进行分析，在此基础上，

对TGF-α的基因型和环境因素是否存在交互作用进

行分析。分析结果显示母亲孕早期感染史、孕期服

药史及叶酸补充与NSCL/P的发生有关，虽然其病理

机制尚不清楚，但是目前认为环境因素可以作为一

种诱变剂，诱导基因突变，或者直接影响蛋白质等

细胞成分的合成，从而影响细胞的生长、分化和迁

移过程，导致唇腭裂的发生，因此，孕早期要防止

上述一些有害因素，以降低唇腭裂发生的风险。

本研究结果显示汉族人唇裂伴腭裂组的等位基

因与非综合征性唇腭裂显著关联，表明TGF-α基因

可能与汉族人NSCL/P的发生有关。但是二者的关联

强度弱于Ardinger等[2]和Holder等[4]的研究结果，而强

组别 孕早期感染
基因型

C1C1 C1C2 C2C2

唇裂伴腭裂组 无 71 17 2

有 69 36 4

对照组 无 99 12 1

有 74 16 1

表 3 TGF-α基因型与孕早期感染的交互作用

Tab 3 The interaction between TGF -α genetype

and infection dur ing ear ly phase of gesta-

tion

表 4 TGF-α基因型与孕期服药的交互作用

Tab 4 The interaction between TGF -α genetype

and drug intake

组别 孕期服药
基因型

C1C1 C1C2 C2C2

唇裂伴腭裂组 无 76 20 3

有 64 33 3

对照组 无 110 11 0

有 63 17 2

组别 补充叶酸
基因型

C1C1 C1C2 C2C2

唇裂伴腭裂组 无 25 39 5

有 115 14 1

对照组 无 33 13 1

有 140 15 1

表 5 TGF-α基因型与补充叶酸的交互作用

Tab 5 The interaction between TGF -α genetype

and folic acid supplement
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2007年4月26日, 由高露洁公司支持的“全身健康, 口腔先行———口腔健康与糖尿病、心血管疾病”学术

研讨会, 通过卫星联线同时在北京、天津、广州、 沈阳、上海、成都、重庆、武汉8大城市举办。全国有近

千名牙科医生共同出席了此次盛事。会议紧扣主题，首先由胡德渝教授进行“国内口腔疾病第3次流行病学

调查结果总结报告”, 牙周相关问题已成为目前有关全民口腔卫生的首要问题。之后金力坚教授介绍了糖尿

病、心血管疾病在亚洲的现状及其对口腔治疗的影响，北京大学口腔医学院孟焕新教授也就“口腔健康与全

身系统性疾病———糖尿病、心血管疾病的关系”进行了演讲。牙周疾病作为影响全身健康的危险因素之一，

如何对其进行科学有效的防治已成为业内人士越来越关注的热点问题。高露洁公司的Diane博士向参会医生

报告了高露洁360°牙刷和高露洁全效牙膏在“维护口腔卫生，促进全身健康”方面的功效。最后各会场参会

医生纷纷对报告中所关心的问题和专家进行了探讨交流，会场气氛热烈，会后很多参会医生表示通过会议了

解到很多与牙周病息息相关的全身疾病的研究新进展，对今后的临床工作有重要的指导意义。

广州高露洁棕榄有限公司

全身健康,口腔先行———口腔健康与糖尿病、心血管疾病学术研讨会

于Chenevix- Trench等[3]的研究结果。本研究结果发

现TGF-α基因酶切片段与NSCL/P显著关联。

本研究还发现C1C2基因型与孕早期感染、孕期

服药和叶酸服用3个环境因素的交互作用有统计学

意义（P<0.05），这说明含有C2等位基因的个体对孕

早期发生感染、孕期服药和叶酸缺乏3个危险因素

更为敏感，因此，对具有C2等位基因者在孕期有效

避免各种感染、服药和补充叶酸会预防唇腭裂的发

生。这与Jugessur等[12]研究结果不一致，Jugessur等[12]

认为TGF-α等位基因和母亲吸烟、饮酒、服用叶酸

及多种维生素的基因-环境相互作用没有统计学意

义，但是没有服用叶酸的母亲其子女携带2拷贝

TGF-α等位基因的风险明显高于服用叶酸母亲的子

女。研究结果的差异可能与人种、种族及样本量有

关。

在此研究的基础上，应该进一步开展多个基因

的组合与环境因素作用的研究，只有对其他易感基

因、易感基因间及与环境因素的相互作用作更深入

的研究才能进一步阐明非综合征性唇腭裂的发病机

制和原因。
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