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ARHGAP29基因在非综合征型唇腭裂中
作用机制的研究进展
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[摘要] 唇腭裂是口腔颌面部常见的先天性畸形，其中非综合征型唇腭裂占大多数，其发生受遗传和环境因素的

共同影响。ARHGAP29基因在非综合征型唇腭裂的发病机制中发挥着关键作用。ARHGAP29通过调控细胞骨架

的稳定性、细胞迁移和增殖等生物学过程参与颅面部的正常发育，通过调节Rho GTP酶信号通路和Wnt信号通路

等途径发挥其生物学功能。本文对 ARHGAP29的基因结构、在颅面部发育中的

表达和功能、不同人群中 ARHGAP29的突变以及与其他基因的相互作用等进行

综述，为深入理解唇腭裂的致病机制提供理论依据。
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[Abstract] Cleft lip and palate (CL/P) is a prevalent congenital malformation of the craniofacial region, with non-syn‐

dromic cleft lip and palate (NSCL/P) representing the majority of cases. The development of NSCL/P is influenced by a 

combination of genetic and environmental factors. ARHGAP29 gene plays a pivotal role in the pathogenesis of NSCL/P. 

ARHGAP29 regulates biological processes such as cytoskeletal stability, cell migration, and proliferation, and it contri-

butes to normal craniofacial development. This gene likely exerts its function through signaling pathways, including Rho 

GTPase and Wnt pathways. This review highlights the findings about ARHGAP29, focusing on its gene structure, expres‐

sion and role in craniofacial development, as well as its mutations in various populations and its interactions with other 

genes. These insights are essential for understanding the pathogenesis of CL/P.
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唇腭裂 （cleft lip with or without cleft palate，

CL/P）是常见的先天性颅面畸形之一，全球患病率

为 0.45/1 000，随着产前诊断技术的不断发展，其

发病率呈现下降趋势[1]，不同种族群体之间存在显

著差异[2-3]。根据是否合并其他器官畸形，唇腭裂可

分为综合征型唇腭裂 （syndromic cleft lip with or 

without cleft palate，SCL/P） 和非综合征型唇腭裂

（non-syndromic cleft lip with or without cleft palate，

NSCL/P） 两大类，其中 NSCL/P 约占唇腭裂的

70%[4-5]，男性发病率高于女性[3]。

NSCL/P 的发病机制复杂，涉及遗传因素、环

境因素及其相互作用[6]。在遗传因素方面，特定基

因通过调控胚胎期细胞增殖、迁移和分化等关键生
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物学过程，对口腔与面部的正常发育发挥重要作

用。深入研究与 NSCL/P相关的基因机制，不仅有

助于揭示其发病机制，还为早期诊断和基因治疗提

供了潜在的研究方向。近年来，全基因组关联研究

（genome-wide association studies，GWAS） 已鉴定

出多个与 NSCL/P 相关的风险基因，包括 IRF6、

8q24、MAFB和ABCA4等[7-10]。其中，IRF6和 8q24

的功能已被广泛研究[11-12]，而ABCA4和MAFB的功

能尚未完全阐明。研究[7]发现，ABCA4 在 RNA 和

蛋白质水平上的表达主要局限于视网膜，与NSCL/

P 的遗传关联性较弱。位于 ABCA4 附近染色体

1p22 区域的 ARHGAP29 基因 （编码 Rho GTP 酶激

活蛋白 29） 逐渐被认为是 NSCL/P 的潜在致病基

因[13]。ARHGAP29 最早于 1997 年被鉴定，其编码

的蛋白参与调控细胞增殖、迁移及黏附等关键生物

学过程[14]。ARHGAP29在颅面部发育过程中的特异

性表达及其在 NSCL/P患者中的高频突变，进一步

支持了其作为 NSCL/P 重要致病基因的潜力。2024

年笔者课题组利用 CRISPR/Cas9 技术建立了 ARH‐

GAP29敲除小鼠模型，成功诱导出腭裂表型，证实

了 ARHGAP29 在唇腭裂发病机制中的关键作用[15]。

本研究通过系统性回顾相关文献，深入探讨NSCL/

P的遗传机制及ARHGAP29基因在颅面部发育中的

作用，旨在为揭示唇腭裂的发生发展机制提供理论

依据和研究方向。

1　  ARHGAP29的基因结构和突变

ARHGAP29 位于染色体 1p22.1-p21.3，包含 23

个外显子和 4个转录本，基因长度 63 575 bp，分子

量为 142.34×103。该基因编码 Rho GTP 酶激活蛋白

29，具有 4 个结构域：N-端 ZPH 结构域 （线虫

ZK669.1a 和 PARG 同源性）、富含半胱氨酸的中央

结构域、C-端 GAP 结构域和 PDZ 结合位点。其中

C-端 GAP 结构域是发挥 GTP 酶激活功能的关键区

域，富含半胱氨酸的结构域则与蛋白激酶C家族的

Zn2+结合调节区相似[14]。

2012 年，Leslie 等[13]通过系统性突变筛查联合

小鼠胚胎时空表达谱分析，首次从遗传学和功能学

层面证实ARHGAP29是NSCL/P的致病基因。随着

高通量测序技术的应用，ARHGAP29 的突变谱得

到显著扩展。目前报道的突变类型包括：1）无义

突变（如 c.62_63delCT，p.Ser21Tyrfs*20；c.976A>

T， p. Lys326*）； 2） 错义突变 （如 c. 76A>G， p.

Thr26Ala；c.2615C>T，p.Pro872Leu）；3） 剪接位

点突变 （如 c. 2109+1G>A）； 4） 终止突变 （如

c.1475C>A，p.Ser492*）。无义突变及终止突变可

通过移码或提前终止密码子引起mRNA降解或产生

功能缺陷的截短蛋白；剪接位点突变可导致外显子

跳跃或内含子保留，生成异常转录本；而错义突变

虽保留蛋白完整性，但可能通过破坏RhoGAP结构

域的空间构象，降低其调控 Rho GTPase 的催化活

性。Ranji等[16]研究发现，截短变异会导致RhoGAP

结构域完全缺失，使其丧失 GTP 酶激活功能。此

外，动物模型研究[17]显示，ARHGAP29纯合突变可

导致胚胎致死，这可能是临床仅检测到杂合突变的

重要原因。

2　  ARHGAP29在颅面部发育过程中的表达及功能

2.1　  ARHGAP29 在颅面部发育过程中的表达。

颅面发育是一个高度时空特异的生物学过程，

ARHGAP29在这一过程中展现出特异性表达模式。

在小鼠胚胎发育第 10.5 天，ARHGAP29 在中鼻突

和侧鼻突中高表达，在下颌突和上颌突中相对低表

达。中鼻突和侧鼻突是形成上唇和鼻部结构的重要

来源，因此，ARHGAP29 的表达可能与这些结构

的正常发育密切相关。至胚胎发育第 14.5天，AR‐

HGAP29在继发腭的上皮和间充质中仍有弱表达[13]。

然而，亦有研究[18]发现，在胚胎发育的第 13.5天和

14.5 天，小鼠腭突组织中 ARHGAP29 的表达显著

升高，尤其在间充质细胞中，表明 ARHGAP29 在

腭突的发育中发挥重要作用，而腭突异常发育是唇

腭裂的重要病因之一。Paul 等[17]研究发现，ARH‐

GAP29在口腔、舌及腭上皮细胞中表达显著，在间

质组织中表达处于中等水平，提示 ARHGAP29 可

能通过调控上皮与间质相互作用，参与唇腭裂的发

生过程；亚细胞定位分析表明，ARHGAP29 蛋白

主要分布于细胞质膜，少量存在于细胞核中，表明

其可能通过细胞膜的信号通路及细胞骨架的动态调

控，影响细胞的迁移。这一特定的时空表达模式表

明，ARHGAP29 可能通过调控细胞骨架的动态变

化及细胞间连接，参与颅面发育并在唇腭裂的发生

过程中发挥重要作用。

2.2　  ARHGAP29 对颅面部细胞增殖、迁移、黏附

和凋亡的影响

颅面部发育是一个精确调控的复杂过程，涉及

细胞增殖、迁移、黏附和凋亡等关键生物学行为的
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协同作用。ARHGAP29 在调控这些过程的分子机

制中发挥了重要作用，其功能缺陷可能导致唇腭裂

等颅面发育异常。

细胞增殖为颅面部组织和器官的形成提供了足

够的细胞数量。神经嵴细胞的有序增殖决定了面部

骨骼、软组织和神经的发育。敲除小鼠腭突间充质

细胞中的ARHGAP29基因，会引起细胞增殖显著增

加，而腭突间充质细胞的过度增殖，会引起腭裂的

发生[15,18-19]。ARHGAP29可能通过抑制异常增殖来维

持腭突细胞的发育平衡，从而确保腭的正常融合。

细胞迁移是颅面部发育的核心环节，特别是在

神经嵴细胞从神经管迁移至面部突起的过程中至关

重要。这些迁移的神经嵴细胞进一步分化为软骨细

胞、成骨细胞和成纤维细胞，参与颅面部结构的形

成。研究[20]发现，携带 ARHGAP29 p.Ser552Pro 突

变的斑马鱼，其原肠胚细胞的表皮脱落延迟，这可

能由肌动蛋白聚合异常引起。表皮脱落延迟可能影

响神经嵴细胞的正常迁移，进而干扰面部突起的融

合。ARHGAP29 基因沉默还会影响腭突间充质细

胞的迁移能力。在小鼠模型中，ARHGAP29 缺失

后，腭突间充质细胞的迁移能力显著下降[18]。这一

发现与在角质形成细胞中的研究结果一致[21]，表明

ARHGAP29 可能通过调控细胞骨架重组和迁移行

为，在颅面部发育中发挥关键作用。

细胞黏附通过介导细胞—细胞和细胞—基质的

相互作用，维持组织结构的稳定性。ARHGAP29

功能缺陷会干扰腭突的正常黏附过程。在 ARH‐

GAP29 K326X 杂合突变小鼠中，约 20% 的胚胎在

第 14.5 天时出现腭板与其他口腔结构的异常黏附，

干扰腭突的融合过程，从而增加腭裂的发生风

险[17]。此外，ARHGAP29基因缺失可导致小鼠内皮

细胞对细胞外基质的黏附显著减少，表现为成熟黏

附斑减少及活化 β1整合素水平下降，这表明ARH‐

GAP29在细胞黏附过程中可能通过调节细胞对基质

的黏附能力，从而影响颅面部的正常发育[22]。

细胞凋亡在颅面部发育中具有重要的塑造作

用。在腭部融合过程中，细胞凋亡能够清除腭突之

间的上皮细胞，从而促进腭的正常闭合。ARH‐

GAP29基因沉默显著促进了小鼠腭突间充质细胞的

凋亡，这可能破坏腭突的正常发育并导致腭裂的发

生[18]。ARHGAP29通过精细调控细胞凋亡行为，确

保发育过程中多余或异常定位细胞的及时清除，为

正常颅面部形态的形成提供保障。

2.3　  调控血管生成和内皮屏障

ARHGAP29 通过与 Rasip1 结合调控血管生成

和内皮屏障功能。Rasip1 通过 RhoA 信号通路维持

内皮细胞对基质的黏附，确保血管形成的完整性。

ARHGAP29 或 Rasip1 的缺失会导致细胞黏附不成

熟和血管生成障碍[22]。在人脐静脉内皮细胞中，

Rasip1 作为 Rap1 的效应因子，与 Radil 和 ARH‐

GAP29共同调控内皮屏障功能和细胞扩散[23-24]。

3　  ARHGAP29在 NSCL/P中的遗传变异、基因互

作与信号机制

3.1　  ARHGAP29 基因变异在不同地理人群中的分

布特征

自 2012 年 ARHGAP29 被鉴定为 NSCL/P 的致

病基因以来，许多研究围绕 ARHGAP29 基因与

NSCL/P 之间的遗传关联展开，已在不同地理人群

中识别出与 NSCL/P相关的遗传变异（表 1）。这些

变异可能通过影响蛋白质的结构与功能，直接或间

接参与胚胎期颅面发育的关键过程。

1）亚洲人群。一项对菲律宾NSCL/P患者的研

究[13]发现，移码突变 c.62_63delCT （p.S21Yfs*20）

可导致 ARHGAP29 蛋白截短；终止突变 c.976A>T

（p.Lys326X） 与 NSCLP 显著相关。此外，该人群

中 还 检 出 多 个 错 义 变 异 （如 p. Thr622Met、 p.

Ile845Val），这些变异可能通过改变蛋白质功能域，

削弱其在细胞迁移与增殖中的调控作用，增加患病

风险。中国一个 NSCL/P家系中鉴定出杂合错义变

异 c.2615C>T （p.A872V），提示为该家系的致病变

异[25]。另一个三代中国家系 （连续 2 名胎儿患病）

中发现新的剪接供体变异 c.1920+1G>A，此变异未

在公共数据库中报告，提示为家系特异性风险因

素[26]。在印度人群的一项研究[27]中发现，终止突变

c.94A>T与NSCLP显著相关。

2）非洲人群。尼日利亚和埃塞俄比亚患者中

检出两个变异： c. 2864G>A 和 c. 2738C>A，其中

c.2864G>A 与美国人群中的变异位点相同，提示

ARHGAP29 可能为跨种族的共同易感基因，其致

病机制可能受遗传背景与环境因素交互影响[28]。

3）欧洲人群。一个欧洲非综合征型单纯腭裂

家系的研究[20]表明，杂合错义突变 p.Ser552Pro与腭

裂表型显著相关，呈常染色体显性遗传特征，可能

通过干扰颅面发育相关信号通路发挥作用。
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4）美洲人群。美国NSCL/P患者中检出多个错

义变异（如 p.Lys46Arg、p.Arg1142Gln），变异多位

于蛋白关键功能域，推测其影响蛋白活性或下游分

子互作[13]。一项以巴西人群为主 （173 例） 的研

究[29]表明，采用下一代测序技术在全部 188例病例

中识别出 10个罕见变异，包括 5个错义变异、1个

框内缺失、3 个剪接位点突变和 1 个终止突变，其

中剪接位点突变 （c. 2109+1G>A、 c. 1576+1G>A、

c.698-1G>C）及终止突变（c.1475C>A）与NSCL/P

显著相关。

5）其他。Letra 等 [30]研究发现，非西班牙裔白

人群体 ARHGAP29 的 3 个单核苷酸多态性位点

表 1 　ARHGAP29 基因的突变谱

Tab 1 　Mutational spectrum of ARHGAP29

年份

2012

2012

2014

2014

2017

2017

2020

2022

研究类型

群体研究

群体研究

群体研究

群体研究

群体研究

家系研究

家系研究

家系研究

样本含量/人

病例组 770，

对照组 516

病例组 280，

对照组 456

病例组 60，

对照组 60

埃塞俄比亚 80，

尼日利亚 140

病例组 188 （巴西

173，英国 15）

对照组 1 210

家系（病例5/对照5）

家系

（病例 4/对照 12）

家系 （连续 2 胎患

病，病例 4/对照 2）

研究方法

外显子测序

外显子测序

外显子测序

外显子测序

下一代测序

外显子测序

外显子测序

外显子测序

样本来源

菲律宾

美国

印度

埃塞俄比亚、

尼日利亚

巴西、英国

欧洲

中国

中国

突变位点

DNA 突变位点

c.62_63delCT

c.76A>G

c.3764G>A

c.888G>C

c.976A>T

c.1252G>A

c.3604G>T

c.1847G>A

c.1865C>T

c.2494G>A

c.2533A>G

c.3764G>A

c.2017T>G

c.3023G>A

c.3425G>A

c.3764G>A

c.137A>G

c.1252G>A

c.2864G>A

c.3604G>T

c. 94A>T

c.2864G>A

c.2738C>A

c.3339T>G

c.3326_3328 delCAA

c.2617C>T

c.2393G>A

c.2109+1G>A

c.1576+1G>A

c.1475C>A

c.G1252A

c.698-1G>C

c.91C>T

c.1654T>C

c.2615C>T

c.1920+1G>A

蛋白质突变位点

p.S21Yfs*20

p.Thr26Ala

p.Asp1255G

p.Arg296Ser

p.Lys326X

p.Val418Ile

p.Val1202Leu

p.Arg616His

p.Thr622Met

p.Ala832Thr

p.Ile845Val

p.Asp1255G

p.Phe673Val

p.Arg1008Lys

p.Arg1142Gln

p.Asp1255G

p.Lys46Arg

p.Val418Ile

p.Arg955His

p.Val1202Leu

p.Asp32Val

p.Arg955His

p.Ser913Leu

p.I1113M

p.T1109del

p.R873C

p.R798Q

-

-

p.S492*

p.V418I

-

p.L31F

p.Ser552Pro

p.A872V

-

疾病亚型

NSCLP

NSCLO

NSCL/P

NSCL/P

NSCLP

NSCL/P

NSCL/P

NSCL/P

NSCLP

NSCLO

NSCLP

NSCL/P

NSCL/P

NSCL/P

NSCL/P

NSCL/P

NSCLP

NSCL/P

NSCL/P

NSCL/P

NSCLP

NSCLP

NSCLO

NSCL/P

NSCL/P

NSCL/P

NSCL/P

NSCL/P

NSCL/P

NSCL/P

NSCL/P

NSCL/P

NSCL/P

NSCPo

NSCLP

NSCLP，

NSCLO

突变类型

移码突变

错义突变

错义突变

错义突变

终止突变

错义突变

错义突变

错义突变

错义突变

错义突变

错义突变

错义突变

错义突变

错义突变

错义突变

错义突变

错义突变

错义突变

错义突变

错义突变

终止突变

错义突变

错义突变

错义突变

框内缺失

错义突变

错义突变

剪接位点突变

剪接位点突变

终止突变

错义突变

剪接位点突变

错义突变

错义突变

错义突变

剪接位点突变

参考

文献

[13]

[13]

[27]

[28]

[29]

[20]

[25]

[26]

注：NSCLP为非综合征型唇裂合并腭裂，NSCLO为非综合征型单纯唇裂，NSCPO为非综合征型单纯腭裂。
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（3􀆳UTR rs1576593、内含子 rs1541098和 rs3789688）

与 NSCL/P显著相关，提示可能通过影响转录调控

或 RNA 稳定性参与颅面发育，而这些位点在西班

牙裔人群中未显示类似关联，提示其具有种族特

异性。

3.2　  ARHGAP29 与其他基因相互作用对 NSCL/P 易

感性的影响

NSCL/P 的个体易感性不仅受到单一基因的影

响，还受到多个基因之间复杂交互作用的调控。

ARHGAP29 与其他关键基因相互作用，共同参与

NSCL/P发病过程。ARHGAP29与PBX1（rs6426870）

和 P63 （rs4575879） 相互作用显著增加 NSCL/P 的

患 病 风 险[30]。 此 外 ， BMP4 （rs17563） 与 ARH‐

GAP29 （rs560426）的基因互作显著增加单纯唇裂

的风险[31]。这些研究表明，ARHGAP29的遗传变异

与 NSCL/P的发病显著相关，并且可能作为多基因

网络中的核心节点，揭示了 NSCL/P复杂遗传机制

的新研究方向。

3.3　  ARHGAP29 发挥作用的可能信号通路

3.3.1　  Rho信号通路

关于 ARHGAP29 调控细胞迁移和增殖的具体

信号通路目前尚不完全明确，但已有研究表明AR‐

HGAP29与 IRF6在细胞迁移和增殖中存在显著的协

作关系，且这一协作可能通过 Rho 信号通路实现。

在角质形成细胞中，IRF6 缺陷会导致 ARHGAP29

表达水平显著下降，同时 RhoA 活性升高和肌动蛋

白应力纤维积累，从而削弱细胞迁移能力，延缓伤

口愈合过程；而应用 Rho 相关激酶 （Rho-associa-

ted kinase，ROCK） 抑制剂可部分恢复该迁移缺

陷[21,32]。在 IRF6 缺陷胚胎的上皮细胞中，ARH‐

GAP29 的表达显著下降，这表明 ARHGAP29 可能

位于 IRF6 的下游，并通过 Rho GTPase 信号通路调

控细胞骨架重塑和迁移行为[13]。IRF6 是已明确的

NSCL/P 致病基因之一，其缺陷与细胞迁移和组织

融合障碍密切相关[11,33]。这些研究提示， ARH‐

GAP29与 IRF6可能通过共同调控 Rho GTPase信号

通路，协同影响颅面发育过程中细胞的迁移与增殖

能力，从而参与唇腭裂的发生机制。

ARHGAP29 的核心作用依赖于其高度保守的

GTP酶激活蛋白结构域，通过负调控Rho家族GTP

酶的活性来实现。Rho GTP 酶 （包括 RhoA、Rac1

和 Cdc42）是调控细胞骨架重组和细胞运动的关键

分子。ARHGAP29通过催化RhoA结合的GTP水解

为 GDP，抑制 RhoA活性，进而影响细胞形态和迁

移能力。具体而言，活化的 RhoA 可能通过 ROCK

激活 LIM 激酶 1/2 （LIMK1/2），后者可磷酸化肌动

蛋白解聚因子（cofilin）。被磷酸化的 cofilin失去活

性，无法切割肌动蛋白丝，导致细胞骨架稳定性增

强，从而限制细胞的迁移能力。虽然该通路在肿瘤

转移及创伤愈合中已得到验证，但在颅神经嵴细胞

中的功能表征仍属空白[23,34-35]。本研究据此提出假

说：ARHGAP29通过负向调控RhoA-ROCK-LIMK-

cofilin信号轴，动态维持腭突间充质细胞的骨架可

塑性，其功能缺失可能导致细胞迁移动力学紊乱，

最终诱发腭板融合障碍（图1）。

3.3.2　  WNT信号通路

WNT 信号通路在胚胎发育过程中起着至关重

要的作用，尤其是在颅面部发育中调控细胞的增

殖、迁移和分化。WNT 信号通路的异常激活或抑

制可能导致面部突起发育障碍，从而引发唇腭裂等

畸形[36]。

WNT 信号通路包括经典的 β -连环蛋白 （β - 

catenin）依赖通路和非经典通路。经典通路通过调

控基因转录来调节细胞行为，而非经典通路则通过

细胞骨架重组影响细胞迁移和极性。WNT 信号通

路已被证明在神经嵴细胞迁移、颌突融合及腭突延

长等过程中发挥重要作用[37]。

WNT 信号的非经典通路通过激活 Rho GTPase

来调控细胞骨架，而 ARHGAP29 作为 Rho GTPase

的负调控因子，可能在这一过程中发挥关键作用。

具体来说，ARHGAP29通过抑制RhoA活性，减少

肌动蛋白丝的聚合，从而维持细胞骨架的动态平

衡，这一调控可能影响 WNT 信号介导的细胞迁移

图 1 　ARHGAP29通过Rho信号通路发挥作用的假设模型

Fig 1 　Hypothetical model of ARHGAP29 functioning through Rho 

signaling pathway
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和组织融合，进一步参与唇腭裂的发生。

4　  结论与展望

ARHGAP29 是位于染色体 1p22.1-p21.3 的重要

NSCL/P 致病基因，其编码的 Rho GTP 酶激活蛋白

29通过调控细胞骨架重组、细胞迁移、增殖、黏附

及凋亡等关键生物学过程，参与胚胎颅面发育。该

基因在颅面组织（尤其是中鼻突、侧鼻突及腭突间

充质）呈现时空特异性表达，功能缺失可导致腭突

间充质细胞增殖过度、迁移能力下降、黏附异常及

凋亡增加，进而干扰腭的正常融合。

遗传学研究鉴定出 ARHGAP29 的多种致病变

异（无义、错义、剪接位点及移码突变），部分变

异呈家系共分离。 ARHGAP29 与 IRF6、 PBX1、

P63、BMP4 等基因存在交互作用，其表达受 IRF6

调控，可能通过 RhoA-ROCK-LIMK-cofilin 轴影响

细胞骨架动态平衡。此外，ARHGAP29 还参与

WNT 非经典信号通路及血管生成调控。ARH‐

GAP29 杂合突变可致腭裂。本课题组[15]研究发现，

Arhgap29 缺失可导致小鼠出现 EEC 样综合征 （外

胚层发育不良―外指畸形―唇腭裂综合征），提示

其在综合征型唇腭裂中可能发挥作用。

环境因素在唇腭裂的发生中具有重要作用。母

亲孕期的营养状况、药物、感染等因素可能通过与

遗传因素的相互作用，共同影响胎儿的发育[38]。目

前关于 ARHGAP29 基因与环境因素协同作用的研

究仍十分有限。在颅面部发育过程中，神经嵴细胞

迁移至颌突和鼻突后需与局部血管网络协同作用，

血管生成不足或异常可干扰面部突起的发育与融

合。ARHGAP29缺失会导致内皮细胞黏附不成熟、

形态异常及血管生成障碍[22]，提示该基因可能通过

调控血管生成间接影响颅面发育。当前 ARH‐

GAP29在 NSCL/P中的研究多集中于基因突变鉴定

与功能预测，缺乏对具体机制的深入探索；现有动

物模型多为腭裂模型，与人群遗传变异分析所显示

的 NSCL/P表型存在差异，提示建模偏差未能完全

涵盖 ARHGAP29 在人类颅颌面发育中的多效性调

控网络。

未来研究可结合单细胞转录组学、空间组学等

技术，绘制 ARHGAP29 在颅面发育过程中的时空

表达图谱，解析其通过 Rho GTPase 信号通路与其

他基因协作调控细胞行为的精确机制。同时，基于

人诱导多能干细胞构建的颅面发育类器官模型可弥

补传统动物模型的局限性，结合CRISPR-Cas9技术

精确编辑 ARHGAP29 基因，模拟不同变异对颅面

发育的影响，为 NSCL/P 的个性化治疗奠定基础。

综上，ARHGAP29 是 NSCL/P 研究领域的重要基

因，其在颅面发育中的核心作用为揭示病因学提供

了关键线索；通过整合遗传学、分子生物学与表型

分析，未来有望进一步阐明其致病机制，为NSCL/

P的精准诊断与个性化治疗提供理论和技术支持。

利益冲突声明：作者声明本文无利益冲突。
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