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乙醇的致畸作用探讨 

计 到生 育系遗传优生教研室 

王应雄综述 郑增淳审校 

在物质生活水平不断攫，葛的今天，备燮 

酒精饮料大量拥进市场，充斥于许多家庭， 

它对人体的有害性并非人们 全然不知，但并 

未引起足够的重视和警惕。近年来，群体流 

行病学的调查，动物实验以及人体细胞体外 

实验结果再次向人们敲响警钟，提出忠告， 

乙醇 (特别是大剂量或经常性接触)可诱发 

胚胎畸形和细胞遗 传物质突变，井有潜在的 

致癌危险，应引起优生优育咨询和临床工作 

者的重视。本文就有关文献资料，jc4乙醇与 

胚胎畸形，自然流产及其染色体畸变问题作 

一 简要综述。 

一

、 乙醇与胚胎致畸 

群体流l行病学调查表明，妇 女 妊 娠 期 

间，若经常性小剂量饮酒或偶尔大剂量饮酒 ， 

后代易予发生 “酒精胎儿综合 征”(Alcohol 

fetal syndrome，简称AFS)，其症状主 要 

表现为中枢神经系统异常，体重轻，面容特 

殊 (如朝天鼻，下颖骨发育不垒等)和不定 

的多发性先天畸形，症状的严重程度在不同 

个体中有较大的变异。 

Eileetl” 对633名妊娠期饮酒孕妇 子 代 

的调查表明，妊娠期重度饮酒者 (45ml纯酒 

精／天)所产42名子代中，7l％ 的 婴儿见柏 

多发性先天畸形，丽在轻度饮酒者 (每月偶 

而饮酒一次)和巾眨饮洒者 (饮酒量介于二 

者之间)中，其后代异常患儿发生 额率则显 

著低于前者。而且还发现过去曾重度饮酒者 

若在妊娠辫大大减少乙醇饮酒用量，其后代 

畸形发生的危险也随之降低 Jones 也 曾在 

23名妊娠期重度坟酒者 的 后 代 分析中发现 

32嘶的AFS患儿，44嘧在七岁对智能明显较 

低。来 自Clarren⋯对死婴 (其母 均 在妊娠 

期育设酒史 )脑组织检查报告也对 乙醇诱发 

脑发 育异常给以支持和 肯 定。同样，H8*BS,- 

on ：报道，有i6名妇女 曾在明确妊娠前～月 

内每天饮酒量太子72mi(纯乙醇量)，结果3 

名娩出AFS患儿。另有54名为同样情况的妇 

女，其每天饮酒量为36~72mI纯乙醇量，结 

果有6名生 育AFS患儿。上述事实提醒 人化 

于妊娠期若经常性或较大量(即使是中等量) 

饮酒会增加异常儿产生的危险，而这种危险 

的大小可能除与乙醇接触量以及妊娠的不同 

对期相关外，还受个体本身的遗传组成的影 

响，妊娠早期饮酒对胎儿的危害可能较蛀壤 

后期的危害更大。但乙醇在母体内怎样危及 

胎儿发育仍不完全清楚，对胚胎的直接效应 

是一可能原因，而其它的致畸途径也可能是 

通过乙醇的 解产物 (如乙醛)或酒精饮料 

中某些尚不清楚的毒性物质所致，‘ 。过去曾 

有人认为AFS患儿生长迟缓 体重轻可能是 

受生长激素的影响，怛大量的闹查并不支持 

这一论点。因此 ，AFS患儿生长迟缓并非激 

素所 致，更可能的原因是胚胎细胞增殖受到 

乙醇的抑制，进而导致胚胎细胞数 量的增殖 

大为降低，最终限制了正常的胚胎发育 。 

动物 实验模型 也证实 乙醇诱发小鼠胚骆 
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出现类似人类AFS总儿中所见症 状 Obe r 

给妊娠5～lO天的小鼠含有乙醇 的饲料 (其中 

乙醇 占总卡的25％或3O％)，第 19天处死孕 

鼠，发现畸形胎数蚤显著升高。作者认为 致 

畸机制可能是乙醇遥过瞻盘进入眙儿露内， 

而胎儿肝中醇脱氢酶活 睦很低 仅为成人灼 

3～4％)，使 乙醇在胎儿肝中的降解逮 度 十 

分缓慢，进而引起胚胎畸形。 

目前人们 尚难准确估计乙醇对胚胎 致畸 

的诱发危险，尽管动物实验已获得了某些有 

用的资料，在人体是 否 也 如 此，还胄待证 

实 。Hanson 曾指出，如果孕期每曰饮酒量 

少于36m】她乙辣量，胎儿畸形危险 榴 对 较 

低，若超过36~72ml／夭，则畸 眙危险近于 

1O嘶，若超过72ral／天，Ⅲ0近于l0％。而夏 

有甚者认为，妊娠期经常性饮酒，其后代有 

柏缅或更大的异常危险 。 

二、乙醇与自然流产 

一 饮滔者中高危硷的流产现象 宴 难 用 年 

龄、种族 婚姻状态、吸烟以及过去曾有流 

产史等因素来完全加以解释，至少这些流产 

者中的一部分A可能与接触乙醇橱关，来自 

动物摸型的间接证据也给予 充 分 支 持。因 

此，临床上认真考虑这一问题便显得十分重 

要。 

Kliae 曾对616名自发流产者稻632名 

正 常妊娠者中庠了对比分析，结果发聊 自发 

流产者中有17嘶的；岛女在妊娠中曾有饮洒吏 

(大约72ml纯乙醇／周)，而 对 照 组中仅为 

8．1缅，妊娠前或妊 娠 中饮酒与 妇发流产率 

之间明显 相 关 (P<O。025j P<0．0001)。 

Harlap 也发现在妊娠I5～27周时，每 日饮 

滔2～3次，其自发流产宰骐显升高 。Kline 

强调，饮酒2出／周，平均36m|纯乙醇／次 叮 

B是 }起自发流产的最慨限废。，这或许由于 

人类生殖过程对乙醇高蹇敏感 滴产则是进 

种敏感性的必然结果。而郝些孕前和孕 中均 
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有饮酒史的妇女，其自发流产的盏险史 

鉴于人类 自发流产事件贯穿于整个生殖年龄 

期 因而单纯的内源匿素则不能视为流产发 

生 妁唯一原 因 对此。Kanfma~_“ 指 出， 

卵子 (也 以是精子)发生 菜 一翳鼍c 

着 乙醇接触， q能是人龚：F茳倍津珏胎娩 

产的一个重要原因 (不 包话那篓明显由其它 

因素 ；f起芝流产)，因此，所有妊娠翔翁妇 

女都应严肃地将乙醇视为可能i均瘸姆学因素 

加以认真考虑 。 

三、乙萼与染色体畸变 

动物实验表峨，小鼠排卵前 均周 期 阶 

段，若将其配子与乙醇接触 可诱发斌数分裂 

中期染色体错误分离 这些结果激哟着^们 

努力探索人类非整倍体细胞产生 的 可 能 机 

制，并对动物实验资料是否适台人类计占床情 

况作出估价。Kaufman“ 发 现 用人绒毛膜 

促涟腺激素 (HCG)浞小鼠排卵，井让其与 

雄鼠交配，在注 射 HCG后4h 13．5h和17h 

分别给饮 乙醇(12．5舾乙醇1．5mi)，后 经分 

析其合予第一次卵裂中期染色体发现三 |．买 

验 组的 非 整 倍 体 频率为 2o_蒴 (15．3～ 

22．8嘶)，而对照组中未见非整倍体 细 胞。 

在对乙醇作用过鸿胚胎桑椹期细胞分析时电 

同样观察到非釜 宿 体 细 胞 频率 为 13．6％ 

(I1．I～15．4面)，丽对照组中仅 见 1．4％。 

此外，Kaafman“。 还发现 在 注 入 HCG前 

1．5h至注入HCG后17h范围内乙醇对染色体 

不j}离的诱变活性较高，这提示乙醇影响染 

色体为正 常分离机制。尽管人类非整搭体细 

胞曲产生受多种因素的影响，但至少在某些 

非整倍体细胞☆；产生 中乙醇是～不 可忽视昀 

潜证诱因，其作j=}5机制 可能是分离中期纺锤 

器戏其前俸成份遭到乙醇破坷：，进丽捷染色 

体 赤迫板上的正常迁 移受阻而形成非整括 

体产物 围 告诫人们乱排卵阈胡或妊娠期 

(特别是临床上 明原因酬自发流产者)避 
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免饮酒是明智的。 

外周血淋巴细胞染色体分析是检测诱导 

性染色体损伤的灵敏方法。在酗酒中毒者外 

嗣血淋巴细胞 中发现染色沐断裂，无着丝粒 

片段、易位、环状、双着丝以及 臂 闻倒 位 

的频率显著高于非酗酒者 。体外实验也揭 

示 ，若 用1．2嘶乙醇 处理外 嗣血、林巴 细 胞4h 

和48h、染色体断裂明显增加，丽 以 样浓 

度处理人成纤 d 细胞48h．染色单体 断 裂竟 

提高5倍之多，这表明乙醇 能 引起染色体结 

构畸变。但Gadotte却指出乙醇在体外 没 有 

诱 变活件，至少在 乙 醇浓 度为 0．5嘶 叫是如 

此 。显然，乙醇诱发染色体损伤∞活性可 

能与其接触曲浓度太小密 切相关 ，或者还需 

要有其’占的必须诱因同刚存在。 

鉴子乙醛是乙醇： 最初代谢产物，因舸 

有人用5 g／m1和10~xg／ml浓度的 乙 箍 处 理 

中 地鼠卵巢 (cHO)细胞8天，可见细胞 

SCE频率显著升高，当用不同浓度的乙醛分 

别处理(M0细胞时，亦见姊妹染色 单 体 交 

换 (SCE) 频率随其浓度的增加而升高，因 

此有人认为，在 乙醇的诱变活性中，踩其本 

身能使染色体致畸外，其代谢产物乙醛也是 
一

种较强的致畸剂u 。 

新近，KaWa／lO 在 人 类 脆 性 位 点 

(Fra)的研究中还发现乙醇与阿非迪霉素 对 

Fra的表达具有协同诱导效应。若 单纯jj乙 

醇处理细胞，不会提高Fra的表 达 怛若将 

其与阿非迪霉素合用，则绽 FraO9表达捉显 

著的增强，井随乙醇浓度的升高而增强 这 

提示乙醇可能抑制阿菲迪霉素所诱发 染色 

体断裂的修复。 

综上所述，无论动物实验或流行病学调 

查均表明乙醇麓使胚胎致畸和诱发染色体畸 

变，此观点在许多国家已为人们普遍接受， 

但就茸致畸杠制在理论上尚待进 一步完善。 

在某些昆虫实验中虽然取得过乙醇致畸性静『 

究的阴性结果，人类中也 尽其然，但人们 

绝不能 由此而忽视这一闻题。对于乙醇的致 

骑敏感性是否与个体差异、遗 传构成不同或 

其代谢基础各异相关 ，还不十分清楚。但在 

临床上告诫邵些曾生育死胎 ．染色体异常患 

儿以及原翻 萌 、 流产夫妇盯，避免与j 荆 

鞋乙醇 接触 (特别 妊 娠期间 )是优生 优 育 

及提高人口素质 中 可忽视的 一环。特埘是 

我国妇女饮酒现象 日趋营遍曲今天和明天 ， 

乙醇问题 可能成为胚胎畸形 、自然流产以及 

染色体异常危险增高的一个潜在性诱困，对 

此作者呼吁人们 (特别是医学工作者)对这 

一 问题给予普遍关注。 ‘ 
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