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微小 ()* 在先天性巨结肠中的研究进展
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先天性巨结肠（5.03/637089:*3 ;.3<=3<，5>?(）

是小儿外科最常见的疾病之一，是一种具有遗产倾

向的先天性疾病，发病率约为 "+' %%%

@"A，男女发病率

比约为 &+"B'+"

@!A。该病是由于在妊娠 #,"! 周神经

嵴的神经母细胞从头部向尾部迁移停滞所致，无神

经节肠段通常始于肛门，向近端延伸 @&A。5>?( 主要

的并发症有肠梗阻、肠穿孔以及小肠结肠炎等。小

肠结肠炎是一种十分严重的并发症，若不及时治疗

可能会危及患儿生命@#A。遗传易感性和胚胎期肠道

微环境紊乱是5>?( 发生的两大主要原因。遗传学

研究已证明多种基因突变与 5>?( 的发病相关，

如酪氨酸激酶受体 (CD、内皮素 CE)&、转录调控

因子基因 >FG"%、H5FG!I 和 JCI! 等，但是这些

已知基因的突变，如 (CD 只能解释约 '%-的家系

病例和 !%-的散发病例 @'$KA。目前研究证实，微

小()*（-./01()*，-.()*）是小的非编码 ()*，在

转录后基因调控中起重要作用，调控多种疾病的信

号通路，从而参与多种疾病的发生、发展@,A。-.()*

在诊断或筛查疾病方面存在潜在的应用前景，成为

近些年研究热点。本研究将对 -.()* 在 5>?( 发

病机制中的作用进行总结。
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-.()* 是长度约为 "L,!' 个核苷酸的高度保

守的短链非编码 ()* 分子，可与 -()* 结合并在

转录后水平调节 -()*。第一个发现的 -.()* 是

MN)$#，从"OO& 年在线虫中发现可抑制MN)$"# 的

MN)$# 开始，已经发现了超过 " %%% 种哺乳动物的

-.()*，并认为它们可控制 '%-以上的哺乳动物蛋

白质编码基因@L$"%A。-.()*3 是由 ()* 聚合酶!特异

性的独立基因转录本或蛋白质编码基因内含子加

工而成的。其主要依靠 -.()* 诱导沉默复合体

（(N>?）来发挥作用，-.()* 是 (N>? 中的靶向识别

元件，当 (N>? 复合体与 -()* 结合时，可抑制翻译

或导致 -()* 的降解，从而导致蛋白质表达下调。

尽管已经提出了几种机制，但这种抑制的确切分子

机制还不完全清楚@""A。-.()* 存在于人类、动物、病

毒和植物中，具有非选择性和非特异性的特点：一

个 -.()* 可以作用于多个 -()*3，一个 -()*3 可

以受多个 -.()*3 调控@"!A。大量研究表明，-.()* 可

以通过精细地调节基因的表达，参与细胞的发育、

分化、增殖、凋亡以及应激反应等生物学过程，其功

能异常能导致疾病（肿瘤、心血管疾病、糖尿病、精

神分裂症、阿尔茨海默症、帕金森病和双相障碍等）

的发生。生物信息学预测多种5>?( 相关蛋白是

-.()* 的靶蛋白。

' ()*$ 5 "+$,- 6'7

-.()* 参与了多种生物学功能，包括调控细胞

的增殖、分化以及迁移@"&A。研究表明，-.()* 也参与

了调控神经系统中神经干细胞的增殖与分化，因此

-.()* 与神经细胞的发育、分化密切相关。E8 等@&A

发现在 5>?( 组织中，-.($"#%$'7 的表达明显下

调，早期生长反应因子 !（CP(!）的表达增加；-.($

"#%$'7 的低表达可抑制 >5$>Q'Q 细胞的迁移和增

殖，并诱导其凋亡。此外，-.($"#%$'7 对 CP(! 的

表达有负调控作用，-.($"#%$'7RCP(!R丝苏氨酸蛋

白激酶（*ST）信号通路可能通过作用于肠神经嵴细

胞（C)??3）的迁移和增殖，从而在 5>?( 过程中发

挥重要作用。证明 -.()* 可以通过调控神经干细

胞的增殖、分化、迁移，影响机体神系统的发育。目

前已发现多种 -.()* 和肠神经嵴细胞的发育有关，

-.()*3 的失调与 5>?( 相关，如 -.($!%K、-.($

"O!R!"'，其机制是抑制细胞增殖@"#A。
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!"# $%&'( ! )*+& "#$%&' ,% 等 -#./利用

$%&'( 微阵列分析技术，在 )*+& 病变肠管中鉴定

出 012 个表达差异较大的 $%&'(3（045 个上调，

15个下调），而且通路分析表明，其中 6 个 $%&'( 靶

标编码的蛋白通过 &78 及其相关信号通路-丝裂原

活化蛋白激酶（9(:;）和磷脂酰肌醇 < 磷酸激酶

（:=<;）>(?@/参与调节细胞的增殖和迁移。许多

$%&'( 通过相应的靶基因对肠神经节细胞的增殖、

分化以及迁移产生影响（表 0）。在这些研究中，一部

分 $%&'( 主要是通过相应靶基因来影响肠道神经

干细胞的增殖、迁移和分化，从而参与了 )*+& 的

发病。如 $%&A0B.，研究发现，其在 )*+& 患者病变

肠段中的含量明显高于正常肠管，同时也发现病变

肠组织中的 $%&A0B. 的靶基因消化道扩张因子

（C=7DE）表达也明显下降。C=7DE 基因编码一种新

型的泛内胚层特异性因子，C=7DE 功能的丧失可能

导致斑马鱼消化器官的扩张生长停滞。$%&A0B. 可

能通过抑制细胞内 C=7DE 表达水平，从而抑制肠神

经嵴细胞的迁移和增殖-01/。以这种机制参与 )*+&

发病的还有 $%&A<1BA<F、$%&A0B.、$%&A!0.、$%&A

B<B、$%& A!41、$%& A0B!!!0.、$%& A!44G>050、$%& A

!02A0、$%&A664A.F、$%&A52<A.F、$%&A!5A0、$%&A

054A.F、$%&A5.01 等（表 0），它们均是通过调控相

应靶基因来影响肠神经细胞的迁移和增殖，从而参

与 )*+& 的发病。但是还有一部分 $%&'( 不直接

通过其相应的靶基因影响肠神经嵴细胞的增殖、迁

研究

9% 等-02/

HIJ 等-!!/

,% 等-!</

,K% 等-01/

*IGLGM

等-!5/

8GMN 等-!./

HIJ 等-!1/

,K% 等-!6/

8GMN 等-!2/

+IKM 等-05/

,% 等-!B/

:GM 等-<O/

PGMN 等-<0/

PGMN 等-<!/

CJ 等-</

! ! "#"#$%&$ '()$%&'("*$+,)*

队列

.4 例 )*+& 患者病变

肠组织

!.5 例 )*+& 病 例 与

!1. 例对照

22 例 )*+& 患者组和

6. 例对照组

62 例 )*+& 患者和 11

例对照组的结肠组织

24 例 )*+&；24 例 非

)*+&

1B 例 )*+& 和 5B 例

对照

24例)*+&和66例对照

64 例 )*+&；1! 例 非

)*+&

64 例 )*+& 和 65 例对

照

24 例 )*+& 和 24 例正

常对照

B1 例 )*+& 和 B1 例

对照

14 例 )*+& 和 56 例对

照

54 例 )*+& 和 !4 例对

照

.4! 例 )*+& 和 .0< 例

正常对照

<!例)*+&患者肠狭窄

段及肠扩张段（对照组）

结果

狭窄结肠中的 $%&'(!

与 )*+& 相关的 :LKA$%&A051G 的 $%A&A

051G 的 &QRQ0 基因型（L3!B04015）SS 和

++ 均"

$%&A!44G 和 $%&050 的"与 :87' $&'(

和蛋白的!有相关性

)*+& 患者组的 $%&A0B.!

与对照组相比，)*+& 组的 $%&A!41"

9%&A!02A0 和 *T%@!!，&78 和 :,(S0 的

相关 $&'( 和蛋白水平降低

)*+& 组的 9%&A0B!"U'=C0!

与 对 照 组 相 比 ，9%& A!0." U=(*&!" U

*=S,7+A2!

在 )*+& 中 $%&A!5A0 和 TK@A6G V!，分别

直接针对 (&:! 和 (&:<，使其在 )*+& 组

织中下降

9%&AB<B!,&*(90"

97S< 和 $%&A664A.F"，*&S(:T $&'(

的上调与 $%&4664A.F 在组织样本和细胞

系中的表达呈负相关

$%&A<1BA<F!，*QD5"U$%&A<1BA<F水平的

升高与 *QD5$&'(水平的降低呈负相关

)*+& 患者结肠组织中 $%&A52<A.F!

)*+& 中观察到 $%&A5.01 的上调，导致

9(:;04 表达下降

狭窄段肠组织中 $%&A054A.F 的表达水平

显著降低，7S&! 的表达水平显著升高

结论

$%&A0!5 和靶基因 *QDB 在狭窄结肠中的过度表达

&QRQ0 的下调可能影响 7'++3 的增殖和迁移

$%&A!44 家族可能通过共同调节 :87' 在 )*+& 的发病机制

中发挥重要作用

9%&A0B. 的异常表达可能通过下调 C=7DE 水平参与 )*+&

的发病

下调 $%&A!41 可抑制细胞迁移和增殖，沉默 *C:& 可以挽救

$%&A!41 抑制剂的抑制作用

$%&A!02A0 使 &78 和 :,(S0 表达降低，抑制了 *)A*W.W 细

胞的增殖和迁移。分泌型 *,=8!的过表达通过与其受体 &QRQ0

结合来抑制细胞迁移

$%&A0B!X!0.的下调可能通过靶向 '=C0而促进)*+&的发展

=(&*!A$%&A!0.A*=S,7+A2 通路可能在 )*+& 的发病机制中

起重要作用

$%&A!5A0 和 TK@A6GV 通过靶基因 (&:! 和 (&:< 抑制 &(+T

和 &(+!，从而进一步抑制 !B<8 和 *)A*W.W 细胞系的迁移

和增殖

$%&AB<B 过表达可抑制细胞增殖，但不影响细胞凋亡、细胞周

期或细胞迁移。,&*(90 也有类似的功能。$%&AB<B 通过调节

靶基因 ,&*(90 参与 )*+& 的发病

$%&A664A.F 的靶基因是 *&S(:T，且 97S<A$%&A664A.FA

*&S(:T 通路与 )*+& 的发病机制密切相关

$%&A<1BA<F 与 )*+& 的发病机制有关，并通过调节 *QD5 在

这种疾病模型中抑制细胞迁移和增殖

$%&A52<A.F 可能通过靶向 SE&(5 在 )*+& 的发病机制中发

挥作用

$%&A5.01及其直接靶点9(:;04在 )*+&发病中起着关键作

用，并强调了顺式和转录后调控在)*+&发病中的普遍重要性

$%&A054A.FX7S&!X(?@ 信号通路可能通过作用于 7'++3 的

迁移和增殖而在 )*+& 过程中发挥重要作用

注：*QDBX5：与 W 染色体性别决定基因相关的高迁移率群盒基因 BX5；&QRQ0：&YJMZG[YJ@ 同源物 0；:87'：磷酸酶基因；*C:&：血清剥夺反
应；*)A*W.W：人神经母细胞瘤细胞；&78：酪氨酸激酶受体；:,(S0：多形性腺瘤基因 0；'=C0：巢蛋白 0；=(*&!：异亮氨酰A@&'( 合成酶 !；
*=S,7+A2：唾液酸结合性免疫球蛋白样凝集素 2 抗体；(&:!X<：肌动蛋白相关蛋白 !X<\&(+0X!]与 LG3 相关的 +< 肉毒毒素底物 0\,&*(90：富含
亮氨酸重复序列和无菌 ! 基序 0，是一种 &='S 指 7< 泛素连接酶；*&S(:0：3T%@A&Y[Y 三磷酸鸟苷酶激活蛋白；)*+&：先天性巨结肠
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移、分化来参与 !"#$ 的发病，而是通过影响其他

肠道细胞来参与 !"#$ 的发病。!"#$ 患者的结肠

处于扩张状态，结肠平滑肌中的 #%

&'浓度增加，激活

细胞外信号调节激酶 ()&（*$+,)&），使转录因子-./

,)0/123 磷酸化，激活的 -./,)0/123 促进 45$/670

转录，45$/670 的过表达致其目标干细胞因子 "#8

的下调，从而降低并抑制了 #%9%: 间质细胞的生物

学特性，影响肠道的生物学功能;,<=。同样 45$/,&7与

其靶基因 ">?@ 在 !"#$ 狭窄段肠管内同时表达增

加，但是它们与肠神经干细胞的发育并没有联系，

">?@ 主要和神经胶质细胞的发育密切相关，其可

以促进少突胶质细胞及星形胶质细胞的生长;,A=。但

&B,@ 年印尼的一项研究（&, 例 !"#$ 和 ,6 例正常

对照）发现，与正常对照组相比，45$/&BC在 !"#$患

者神经节结肠中的表达上调 & 倍，在无神经节结肠

中的表达下调 BDE 倍，但差异均无显著性，其靶向的

纤维连接蛋白 ,的表达在这两者中均显著上调;,@=。而

在之前的一项研究中，45$F-/&BC 下调并靶向

!"#$ 患者的 6 个基因，分别是纤维连接蛋白 ,、血

清剥夺反应和配对框 6

;&B=。这两者间的差距可能是由

于种族的遗传结构以及样本数量以及试验方法的

差异导致的。尽管一些 45$F-G 已经被证明在!"#$

的发病机制中起作用，但是实际病因的证据仍然不

确定。因此，确定哪些 45$F-G 对 !"#$ 的发病机制

影响最大，一直是一个具有挑战性的问题。

&D& 45$F- ! !"#$ "#$%&' H%3I 等;&,=检

测了 @E 例 !"#$ 患者和 ,B7 名对照血清样本中

45$F- 的表达谱，通过一系列筛选和验证，确定了

E个!"#$相关的45$F-，包括45$/,66%、45$/&,A/,、

45$/@&%、45$/&E 和 45$/7A6/E.，此 E 种 45$F-G

在!"#$患儿血清中明显高于对照组，可以作为!"#$

新的无创性早期筛查及诊断疾病的生物标志物。但

最近一项研究发现，外泌体对内源性 45$F-G 有保

护作用，外泌体 45$F-G 在血液中以更稳定的形式

存在，这使得它们成为比血浆中 45$F-G更理想的生

物标志物来源。JK 等;&B=通过探究血浆外泌体45$F-G

在 !"#$ 中的表达谱，鉴定出 7 个显著且稳定上调

的 45$F-G（45$/7@7/6L、45$/CCA/6L、45$/6&6%/6L

和 45$CBE/6L）和一个下调的 45$F-（45$/E<B,）。

此外，他们还发现 45$/CCA/6L 和 45$/6&6%/6L 组

合是早期筛查 !"#$ 最有效和最有前景的生物标

志物组合。

综上所述，45$F- 通过影响神经嵴细胞以及肠

道其他细胞的增殖、迁移和分化，参与先天性巨结

肠的发病，且有望成为 !"#$ 新的无创性筛查和诊

断的生物标志物，然而，45$F- 和 !"#$ 关系的研

究仅仅是开始，还需要更多的研究去探究。相信随

着研究的深入，45$F- 调控 !"#$ 的机制将会逐渐

被阐明，从而为 !"#$ 的诊断和治疗提供新的理论

基础及新思路。
!"#$%

;,= M%N O，#PQ3 R，"P%N S，QT %:D .UQ:5453%UV 5WQ3T5X50%T5N3 NX YQV 45$!

F-G，G5I3%:53I L%TPZ%VG，%3W IQ3QG %GGN05%TQW Z5TP !5UG0PGLU23I"G

W5GQ%GQ [V %3%:VG5G NX T5GG2Q 450UN$F- Q\LUQGG5N3 LUNX5:QG;1=D ]NU:W

1 .QW5%TU，&B,<，,6（E）：7A@

;&= 李国辉，葛芃，朱娴雅D 小儿先天性巨结肠 ? 线诊断体会;1=D 影像

研究与医学应用，&B,@，6（,&）：&<

;6= ^2 M，]%3I ?，]2 _，QT %:D ^NZ3UQI2:%T5N3 NX 45$/,7B/EL %XXQ0TG

TPQ L%TPNIQ3QG5G NX !"#$ [V T%UIQT53I *M$&;1=D .QW5%TU "2UI `3T，

&B&B，6C（A）：AA6

;7= !Q20YQUNTP $ >D !5UG0PGLU23I W5GQ%GQ /53TQIU%T53I [%G50 G05Q30Q

%3W 0:5350%: 4QW5053Q TN 54LUNKQ N2T0N4QG;1=D F%T $QK M%GTUNQ3TQUN:

!QL%TN:，&B,A，,E（6）：,E&

;E= ]2 R，OP%N 1，OPQ3I _，QT %:D -GGN05%T5N3G [QTZQQ3 0N44N3 IQ3QT50

K%U5%3TG 53 450UN$F-G %3W !5UG0PGLU23I W5GQ%GQ G2G0QLT5[5:5TV 53

GN2TPQU3 #P53QGQ 0P5:WUQ3;1=D MQ3Q SQW5053Q，&B&B

;C= 孟庆娅，詹江华D 天津地区肠无神经节细胞症 $*H 基因 ,6 号外

显子基因多态性研究;1=D 天津医科大学学报，&B,7，&B（&）：,BA

;<= a2T:QU H F，HU%53NU . -D HPQ WQKQ:NL4Q3T%: QT5N:NIV %3W L%TPNIQ3Q!
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