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摘要：先天性巨结肠（ＨＳＣＲ）是一种由神经嵴细胞衍生的肠神经系统发育障碍性疾病，相关基因异常编码会影

响神经嵴细胞在消化道中的迁移、增殖、分化或存活，导致远端肠无神经节细胞症。 神经嵴细胞和周围环境的调

节涉及各种基因、信号通路、转录因子和表观遗传机制。 因此，肠神经系统发育过程中相关基因的突变或基因表

达的变化可能参与先天性巨结肠的发病过程。 本文综述了参与肠神经系统发育的相关机制，总结了主要的先天

性巨结肠相关基因和表观遗传模式，如 ＲＥＴ、ＥＤＮＲＢ、ＤＮＡ 甲基化等促进神经嵴病变的发展。 本文总结了至今

为止先天性巨结肠发病原因的主要机制，为先天性巨结肠相关的研究提供了理论依据，为先天性巨结肠疾病的

防治提供了新策略。
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王泰垚　 先天性巨结肠的易感基因及表观遗传调控的研究进展

　 　 先天性巨结肠（Ｈｉｒｓｃｈｓｐｒｕｎｇ􀆳ｓ ｄｉｓｅａｓｅ， ＨＳＣＲ）
是一种神经嵴疾病，其特征是远端肠道肌层和黏膜

下层不同程度的肠神经节缺失，导致受累节段肠痉

挛性收缩，其近端肠出现扩张和肠梗阻。 人的肠道

是由内胚层和内脏间充质发育形成的，内胚层形成

内层的黏膜，内脏间质分化为肌层。 同时，来自神经

管迷走神经区的神经嵴细胞（ ｎｅｕｒａｌ ｃｒｅｓｔ ｃｅｌｌ） 迁

移、增殖并分化为神经元和胶质细胞，并在肌间区域

共同 形 成 肌 间 神 经 丛， 即 肠 神 经 系 统 （ ｅｎｔｅｒｉｃ
ｎｅｒｖｏｕｓ ｓｙｓｔｅｍ）。 肠神经系统在发育过程中，神经嵴

细胞必须适应不断变化的肠道环境，而肠道环境的

变化可能会严重影响到它们的命运。 肠神经系统的

发育过程受到严格的调控，造成神经节缺乏的原因

是由于肠神经系统祖细胞未能在肠道内正常迁移、
增殖和分化引起的。

先天性巨结肠发病率为 １ ／ ５ ０００，遗传背景复

杂，８０％的病例为散发型，其余为家族性遗传。 ７０％
的患者仅仅表现出巨结肠扩张这一单一病征，而有

１２％的患者伴有染色体异常，其中大多数为唐氏综

合征。 除唐氏综合征外，先天性巨结肠还与多种先

天异常和综合征相关，综合征型的先天性巨结肠表

现为孟德尔遗传模式，而非综合征型的先天性巨结

肠并不表现出孟德尔遗传模式，具有较低的性别依

赖外显率和可变表达。 这表明先天性巨结肠是一

种多基因遗传病，有多个低外显率的基因参与其

中，而且越多的先天性巨结肠相关基因发生突变，
其表型越严重，比如巨结肠扩张的肠段更长。 根

据无神经节细胞的肠段长度，患者可分为 ３ 种解

剖类型：短段型先天性巨结肠（ｓｈｏｒｔ Ｈｉｒｓｃｈｓｐｒｕｎｇ􀆳ｓ
ｄｉｓｃａｓｅ， Ｓ⁃ＨＳＣＲ；占 ８０％的病例），长段型先天性巨

结肠（ ｌｏｎｇ Ｈｉｒｓｃｈｓｐｒｕｎｇ􀆳ｓ ｄｉｓｃａｓｅ， Ｌ⁃ＨＳＣＲ；占病例

总数的 １５％ ～２０％）和全结肠无神经节细胞症（ ｔｏｔａｌ
ｃｏｌｏｎｉｃ ａｇａｎｇｌｉｏｎｏｓｉｓ， ＴＣＡ；占病例总数的 ５％以下）。

１　 先天性巨结肠的易感基因

目前已知至少有 ２０ 个基因与先天性巨结肠的

发病机制有关，包括 ＲＥＴ 基因重排、胶质细胞源性

神经营养因子 （ ｇｌｉａｌ ｃｅｌｌ ｌｉｎｅ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃ
ｆａｃｔｏｒ， ＧＤＮＦ ）、 ＧＤＮＦ 家 族 受 体 α１ （ ＧＦＲα１ ）、
ＮＲＴＮ、ＥＤＮＲＢ、ＥＤＮ３、ＰＨＯＸ２Ｂ、ＳＯＸ１０ 等。 这些基

因编码的蛋白包括受体、配体和转录因子。

１􀆰 １　 ＲＥＴ 基因

编码酪氨酸激酶受体的 ＲＥＴ 基因是主要的先

天性巨结肠致病基因，其表达对肠神经节的发育至

关重要。 ＲＥＴ 基因编码一个酪氨酸激酶跨膜受体，
其在肠道神经嵴细胞中的表达依赖于转录因子

ＳＯＸ１０ 和 ＰＨＯＸ２Ｂ，其中任何一个因子的缺失都会

导致肠神经节缺如。 ＲＥＴ 蛋白有一个大的胞外结

构域，一个跨膜区域和一个胞内激酶结构域。 它是

一种信号传导受体，有 ４ 种配体，即 ＧＤＮＦ、ＮＲＴＮ
（ｎｅｕｒｔｕｒｉｎ）、ＡＲＴＮ（ ａｒｔｅｍｉｎ） 和 ＰＳＰＮ（ ｐｅｒｓｅｐｈｉｎ）。
这些配体通过与各自糖基磷脂酰肌醇（ＧＰＩ）连接的

ＧＤＮＦ 受体家族（ＧＦＲα１⁃４）结合来激活 ＲＥＴ，形成

配体⁃辅受体复合物，与 ＲＥＴ 结合并诱导其胞内结

构域酪氨酸残基的二聚化和自身磷酸化。 这些酪氨

酸残基作为信号蛋白的对接位点，可刺激多个下游

信号途径，包括 ＲＡＳ ／丝裂原活化蛋白激酶（ｍｉｔｏｇｅｎ⁃
ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ， ＭＡＰＫ）途径、ＪＮＫ 途径、磷
脂酰肌醇⁃３ 激酶 （ ＰＩ３Ｋ⁃ＡＫＴ） 途径、 ＪＡＫ⁃ＳＴＡＴ 途

径、ＥＲＫ 和 ＰＫＣ 途径，以维持细胞的生存、增殖和

分化［１］。
ＲＥＴ 的另一个作用是调节细胞凋亡。 当配体

存在时，ＲＥＴ 产生正性控制信号（刺激）维持细胞的

发育和生存，而当配体缺失时，ＲＥＴ 产生负性控制

信号（抑制），细胞发生凋亡。 ＧＤＮＦ 的存在可抑制

这种凋亡作用。 ＧＤＮＦ 蛋白为二聚体的形式，是

ＧＰＩ 锚定的共受体 ＧＦＲ⁃α 的配体，这种复合物与

ＲＥＴ 结合，调控参与和支持肠神经系统神经元迁

移、增殖、分化和存活的信号成分。 ＧＤＮＦ 是肠神经

嵴细胞的趋化信号，当肠神经嵴细胞的迁移波前峰

到达食管时，ＧＤＮＦ 在胃中表达，当肠神经嵴细胞接

近远端小肠时，ＧＤＮＦ 在盲肠中再次表达。 这表明

ＧＤＮＦ 可将表达 ＲＥＴ 和 ＧＦＲα 的肠神经嵴细胞吸引

到正确的位置［２］。 因此，当这些编码基因中的任何

一个基因发生突变，导致 ＲＥＴ⁃ＧＦＲα１⁃ＧＤＮＦ 复合物

的缺失时，就会发生肠神经节缺如［３］。 功能测试显

示，ＧＤＮＦ 或 ＧＦＲ⁃α 的缺失会降低或消除 ＲＥＴ ／
ＧＤＮＦ 信号［１］。 免疫病理检查结果显示 ＧＤＮＦ 存在

于肌间神经丛和黏膜下神经丛的神经节中。 在神经

节减少节段 ＧＤＮＦ 表达减少，而在神经节缺如肠段

未检测到 ＧＤＮＦ［４］，进一步证实 ＧＤＮＦ 在先天性巨

结肠发病过程中发挥了重要作用。 总而言之，先天

１０７
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性巨结肠最主要致病基因 ＲＥＴ 编码一个酪氨酸激

酶跨膜受体，是一种信号传导分子，其介导的下游效

应可维持神经嵴细胞的生存、增殖和分化，并且具有

趋化作用。 因而该通路的任何一个基因表达发生改

变，将影响神经嵴细胞的进一步增殖分化，都会影响

肠神经系统发育，造成肠神经节缺如，导致先天性巨

结肠的发生。
最新的研究又提出了新的发病机制：当 ＲＥＴ 基

因拷贝数减少到一半时，一种激活 ＲＥＴ 的突变体

ＲＥＴ（Ｃ６１８Ｆ）会导致肠道无神经节细胞增多症，这
与目前的共识不同，即肠道无神经节细胞增多症是

由失活的 ＲＥＴ 突变引起的［５］。 ＲＥＴ 编码序列

（ｃｏｄｉｎｇ ｓｅｑｕｅｎｃｅ，ＣＤＳ）突变占家族性病例的 ５０％，
占散发病例的 １５％ ～ ２０％，这表明先天性巨结肠的

发病还存在其他致病因素［６］。
１􀆰 ２　 内皮素受体 Ｂ 基因

内皮素受体 Ｂ（ｅｎｄｏｔｈｅｌｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ Ｂ， ＥＤＮＲＢ）
基因编码 ７ 次跨膜螺旋蛋白，即 Ｇ 蛋白耦联受体，
有 ７ 个跨膜结构域。 细胞外和跨膜区域参与配体结

合，而细胞内区域参与由 Ｇ 蛋白介导的细胞内信号

通路。 内皮素 ３（ｅｎｄｏｔｈｅｌｉｎ ３， ＥＤＮ３）是 ＥＤＮＲＢ 的

配体，内皮素转换酶 １（ｅｎｄｏｔｈｅｌｉｎ ｃｏｎｖｅｒｔ ｅｎｚｙｍｅ １，
ＥＣＥ１）将无活性的 ＥＤＮ３ 前体转化为有活性形式。
ＥＤＮＲＢ ／ ＥＤＮ３ 信号参与了肠神经嵴细胞的迁移，
ＥＤＮＲＢ 由迁移的肠神经嵴细胞表达，而 ＥＤＮ３ 在中

肠和后肠中胚层表达。 约 ５％的先天性巨结肠患者

会出现 ＥＤＮＲＢ、ＥＤＮ３ 和 ＥＣＥ１ 突变。 ＥＤＮ３ 突变小

鼠的无神经节细胞区域层黏连蛋白水平升高，可能

为内皮素受体 Ｂ 通路调节神经嵴细胞迁移的分子

机制［７］。 此外也有研究发现 ＥＤＮＲＢ ／ ＥＤＮ３ 信号在

肠神经系统发育过程中发挥作用， ＥＤＮ３ 激活

ＥＤＮＲＢ 可诱导肠神经嵴细胞增殖，维持其前体状

态，防止过早出现分化［８］。 由此可见，ＥＤＮＲΒ 基因

主要介导肠神经嵴细胞的正确迁移和防止其过早分

化，并且该基因异常主要引起短段型先天性巨结肠。
此外，部分信号素蛋白基因和神经调节蛋白⁃１（ｎｅｕ⁃
ｒｅｇｕｌｉｎ １， ＮＲＧ１）基因也与先天性巨结肠相关。
１􀆰 ３　 信号素基因

信号素（ｓｅｍａｐｈｏｒｉｎ）是一类跨膜蛋白或 ＧＰＩ 锚
定蛋白，分为不同的类和亚类，其主要受体是丛状蛋

白家族受体。 丛状蛋白引起丛状蛋白相关酪氨酸激

酶的激活，可抑制整合素介导的细胞黏附及其下游

信号通路。 信号素是一种在神经回路的形成中发挥

作用的蛋白，可抑制细胞运动，从而干扰肠神经嵴细

胞的迁移。 信号素 ３Ｃ（ＳＥＭＡ３Ｃ）和 ３Ｄ （ＳＥＭＡ３Ｄ）
是分泌型糖蛋白，参与轴突引导和丛状蛋白 ／神经纤

毛蛋白介导的神经元迁移。 研究显示 ＳＥＭＡ３Ｃ 和

ＳＥＭＡ３Ｄ 中罕见的有害变体在先天性巨结肠个体中

更为频繁，Ｒｅｔ 和 Ｓｅｍａ３ｃ ／ ｄ 功能丧失对模型系统中

神经节缺如具有协同作用［９］。 在肠神经系统中，信
号素蛋白 ３Ａ（ＳＥＭＡ３Ａ）为肠间充质细胞分泌的排

斥信号，阻碍小鼠骶肠神经前体细胞进入远端后肠。
研究指出，信号素蛋白 ３Ａ 限制了肠道神经元的轴

突延伸和突触形成，发现了先天性巨结肠患者突触

蛋白 １ 的表达与信号素 ３Ａ 的表达水平呈负相

关［１０］。 综上所述，信号素这一类蛋白分别参与神经

元迁移、增殖、存活、轴突延伸以及突触形成。 信号

素的表达异常可能是引起先天性巨结肠的危险因素

之一。
１􀆰 ４　 神经调节蛋白⁃１基因

神经调节蛋白⁃１（ＮＲＧ１）对有髓和无髓神经施

万细胞（神经嵴细胞衍生物）的发育以及髓鞘形成

过程至关重要，参与调节神经的增殖和分化。 ＮＲＧ１
也通过与 ＥｒｂＢ 酪氨酸激酶受体结合和相互作用在

神经嵴细胞存活和分化中发挥重要作用［１１］。 ＮＲＧ１
还作为上游早期信号分子在 ｍＲＮＡ 和蛋白质水平

调节黏附分子 Ｌ１ 表达，Ｌ１ 作为免疫球蛋白超家族

成员，主要表达于分化中的神经元轴突及生长锥，参
与神经细胞迁移、存活，以及轴突形成。［１２］ 在 ＮＲＧ１
ｒｓ７８３５６８８ 杂合子存在的情况下，ＲＥＴ ｒｓ２４３５３５７ 风

险基因型（ＴＴ）增加 ２􀆰 ３ 倍至 １９􀆰 ５３［１３］，统计数据表

明 ＮＲＧ１ 通路的失调可导致人类先天性巨结肠，并
且患先天性巨结肠的外显率可能受到 ＲＥＴ 位点变

异的影响。 神经调节蛋白⁃１ 不仅影响神经胶质细

胞发育、迁移以及髓鞘和轴突形成，并且与 ＲＥＴ 之

间存在相互作用，通过多重机制影响先天性巨结肠

的发展。
１􀆰 ５　 ＳＯＸ１０ 基因

ＳＯＸ１０ 通过调节肠道神经嵴细胞前体的 ＮＲＧ１
受体 ＥｒｂＢ３ 的表达，对肠神经嵴细胞分化起决定性

作用。 与 ＮＲＧ１ 类似，ＳＯＸ１０ 对于形成和维持发育

后期胶质细胞的特性（包括成年人的肠神经系统）
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非常重要［１４］，并且在先天性巨结肠患者的无神经节

细胞肠段中观察到 ＳＯＸ１０ 的异常表达［１５］。 ＳＯＸ１０
是否与上述人类肠道中 ＮＲＧ１ 的作用有关，以及它

们是否能够解释无神经节细胞肠段特征性细胞外基

质的异常需要进一步研究。

２　 表观遗传机制

除了发生先天性巨结肠相关基因的变化，在不

改变 ＤＮＡ 序列的情况下，引起基因表达变化的机制

称为表观遗传学，它通过不同的机制调节基因表达，
包括胞嘧啶碳碱基上的 ＤＮＡ 甲基化和调控非编码

ＲＮＡ 表达等方式。
２􀆰 １　 ＤＮＡ 甲基化和去甲基化

ＤＮＡ 甲基化是在 ＤＮＡ 链上添加甲基。 该过程

由甲基转移酶（ＤＮＡ ｍｅｔｈｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＤＮＭＴ）催化

进行，并招募甲基结合蛋白，例如 ＭｅＣＰ２。 表观遗

传通过改变基因组的甲基化程度来调节基因表达、
Ｘ 染色体失活、基因组转录和基因组稳定性。 因此，
ＤＮＭＴ 和 ＭｅＣＰ２ 对于正常哺乳动物的发育至关重

要。 ＤＮＡ 的高甲基化会使基因沉默，而低甲基化则

增加转录水平。 一些甲基转移酶会建立初始 ＤＮＡ
甲基化模式（如 ＤＮＭＴ１），而另一些甲基转移酶在细

胞子代中维持 ＤＮＡ 甲基化（如 ＤＮＭＴ２ 和 ＤＮＭＴ３）。
ＭｅＣＰ２ 蛋白是甲基化结合蛋白家族中的主要成

员，通过与甲基化 ＤＮＡ 的特异性结合，抑制其下

游靶基因的转录，起到转录调节的作用，是重要的

转录抑制因子。 因此，ＤＮＭＴ 和 ＭｅＣＰ２ 通过参与

调控神经发生基因的 ＤＮＡ 甲基化水平来调节肠神

经系统的发育。 这表明异常甲基化模式可能导致

先天性巨结肠相关基因表达增加或减少，造成肠

神经系统发育异常，部分神经节缺如而形成先天

性巨结肠。
在胚胎干细胞中，ＤＮＭＴ３Ｂ 基因敲除会导致早

期神经嵴分化以及神经嵴特异性基因的上调。
ＤＮＭＴ３Ｂ在先天性巨结肠发病中的作用已得到证

实，ＤＮＭＴ３Ｂ 在先天性巨结肠患者的神经嵴细胞中

的下调与整体 ＤＮＡ 甲基化水平的降低有关［１６］。 此

外，ＤＮＭＴ３Ｂ 和其他先天性巨结肠相关基因突变对

先天性巨结肠患者表型的出现具有协同效应［１７］。
表观遗传的改变会导致基因表达模式的改变，并通

过激活 Ｐ５３ 和 Ｐ２１ 阻止神经嵴细胞的细胞周期。

因此，ＤＮＭＴ３Ｂ 是先天性巨结肠的易感基因，ＤＮＡ
甲基化在肠神经系统的发育和先天性巨结肠发病中

起关键作用。 很多研究表明，许多先天性巨结肠易

感基因的表达水平异常增加或降低可能在肠神经系

统发育和先天性巨结肠发病中起作用，其中包括

ＲＥＴ、ＧＦＲＡ４、ＥＤＮＲＢ、ＳＨＨ、ＰＨＯＸ２Β［１６］。 ＤＮＡ 甲

基化水平升高会导致促进肠神经系统增殖、分化和

发育的相关基因表达水平降低，或者甲基化水平降

低促进凋亡相关基因表达增加均可造成肠神经系统

发育异常，而导致先天性巨结肠。
２􀆰 ２　 非编码 ＲＮＡ

有几类非编码 ＲＮＡ（ｎｃＲＮＡ）在调节许多细胞

发育过程中起着关键作用，如小 ＲＮＡ（ｍｉＲＮＡｓ）、长
链非编码 ＲＮＡ（ ｌｎｃＲＮＡｓ）和环状 ＲＮＡ（ｃｉｒｃＲＮＡｓ）。
特别是高度保守的 ｍｉＲＮＡ，通过与靶 ｍＲＮＡ 的 ３′⁃
非翻译区互补结合，通过转录后机制抑制基因表

达［１８］。 ｌｎｃＲＮＡｓ 被定义为长度超过 ２００ ｂｐ 且不编

码蛋白质的 ＲＮＡ 转录本。 非编码 ＲＮＡ 通过表观遗

传机制（染色质重塑、转录和转录后处理）在基因表

达中发挥重要的调节作用，决定多种细胞迁移、增
殖、分化和凋亡过程［１９］。 ｃｉｒｃＲＮＡ 通过特定的剪接

方法形成共价闭合的连续环结构，充当转录调节器

或解除 ｍｉＲＮＡ 的作用［２０］。
ｍｉＲＮＡ、ｌｎｃＲＮＡ 和 ｃｉｒｃＲＮＡ 在先天性巨结肠

组织中的差异表达，造成其靶基因的异常表达，进
而导致神经嵴细胞在发育过程中迁移、增殖和 ／或
凋亡过程发生改变［２１⁃２３］ ，表明这些 ＲＮＡ 与先天性

巨结肠的发病过程密切相关。 非编码 ＲＮＡ 在细胞

中的潜在作用已经通过使用各种细胞系（如 ２９３Ｔ
和ＳＨ⁃ＳＹ５Ｙ）的体外方法进行了分析。 目前有大量

证据表明 ｎｃＲＮＡ 与先天性巨结肠之间存在关系，但
这些 ｎｃＲＮＡ 在疾病发病中的作用仍需进一步阐明。

３　 问题与展望

综上所述，相关易感基因中 ＲＥＴ 基因是最主要

的先天性巨结肠致病基因。 内皮素受体 Ｂ 和信号

素蛋白参与肠神经嵴细胞迁移、增殖和分化，影响肠

神经系统发育。 神经调节蛋白⁃１ 能够与 ＲＥＴ 相互

作用、影响神经胶质细胞的发育、迁移、参与髓鞘和

轴突的形成等不同机制引起先天性巨结肠的形成。
现有研究表明，补充外源性 ＧＤＮＦ，能够增加远端结

３０７
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肠神经元和神经胶质细胞数量，并且结肠运动显著

增加，而上皮通透性、肌肉厚度和中性粒细胞密度显

著降低［２４］。 根据该研究，补充 ＧＤＮＦ 可以作为治疗

先天性巨结肠的方法之一。 ＳＯＸ１０ 可影响肠神经

系统的形成及维持。 这些致病相关基因可以作为先

天性巨结肠疾病的诊断位点，在临床中进行产前诊

断。 ＳＯＸ１０ 影响肠神经系统是否与神经调节蛋白⁃１
相互作用有关，以及这些基因是否能够解释无神经

节细胞肠段特征性细胞外基质的异常仍需要进一步

的研究。
表观遗传机制是在先天性巨结肠易感基因本

身并未发生改变的情况下，其表达发生改变而致

巨结肠的发生。 现已确定了 ＤＮＭＴ３Ｂ 在先天性巨

结肠形成中的作用，ＤＮＭＴ３Β 敲除会造成 ＤＮＡ 整

体甲基化水平降低，并与先天性巨结肠相关基因

突变呈协同作用。 除了先天性巨结肠相关基因的

表达异常，编码某些 ｍｉＲＮＡ 基因的甲基化水平改

变也在先天性巨结肠发展中起重要作用。 另外，
非编码 ＲＮＡ 包括 ｍｉＲＮＡ、ｌｎｃＲＮＡ 和 ｃｉｒｃＲＮＡ 目前

已通过细胞系在体外研究表明与先天性巨结肠的

发生相关，但其在先天性巨结肠形成过程中的具

体作用机制仍待进一步阐明。 由于非编码 ＲＮＡ 在

患者的组织和血液样本中稳定存在且易于测量，
所以研究出的相关非编码 ＲＮＡ 可能会用作诊断

ＨＳＣＲ 患者的潜在生物标志物和 ／或分子治疗

靶点。
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