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先天性巨结肠相关综合征及其遗传方式

张净如　综述　　张志波　审校

（中国医科大学附属盛京医院新生儿外科，辽宁 沈阳　110003）

［摘要］　先天性巨结肠是导致儿童慢性不完全肠梗阻的主要原因之一。目前认为，先天性巨结肠是一类

神经嵴疾病，是胚胎发育期迷走神经沿肠壁的迁移异常终止导致部分肠壁无神经节细胞定植的一类疾病，根据

受累肠管的长短分为不同类型。多数先天性巨结肠为单发畸形，部分先天性巨结肠伴发其他畸形构成先天性巨

结肠综合征，如先天性中枢通气不良综合征、Fryns 综合征、软骨 - 毛发发育不良综合征等，多数综合征合并遗

传物质异常，充分认识综合征性先天性巨结肠对正确诊断、准确评估预后至关重要。本文对各种先天性巨结肠

相关综合征的临床表现、遗传基础及遗传方式等加以综述。  
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Syndromic Hirschsprung's disease and its mode of inheritance
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Abstract: Hirschsprung's disease (HSCR) is one of the major causes of chronic incomplete intestinal obstruction 
in children. HSCR is considered a type of neurocristopathy caused by no colonization of ganglion cells on some parts of 
the bowel wall due to abnormal termination of the migration of vagal neural cells during embryonic development. This 
disease can be classified into different types according to the length of the affected intestinal canal. Most HSCR patients 
present with single deformity, but some HSCR patients are affected by other deformities, which constitutes syndromic 
HSCR, such as congenital central hypoventilation syndrome, Fryns syndrome, and cartilage-hair hypoplasia syndrome. 
Most syndromes have abnormal genetic material. An adequate knowledge of syndromic HSCR is of vital importance for 
accurate diagnosis and prognostic evaluation. This article reviews the clinical manifestations, genetic basis, and genetic 
modes of different types of syndromic HSCR.                                        [Chin J Contemp Pediatr, 2018, 20(5): 428-432]
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先天性巨结肠（Hirschsprung's disease, HSCR）

又称先天性肠无神经节细胞症，是导致儿童便秘

及低位不完全肠梗阻的常见外科疾病，发病率为

1/2 000~5 000。胚胎 5~12 周时，肠自主神经系统

的外胚层神经嵴细胞（nerual crest cell, NCC）沿肠

壁迁移异常终止，导致部分肠壁肌间神经丛和粘

膜下神经丛神经节细胞缺如、不能产生有效肠蠕

动，迁移中断的时间越早，受累肠管越长，因而

目前认为先天性巨结肠是神经嵴疾病的一种 [1-2]。

NCC 起 源 于 胚 胎 干 细 胞（embryonic stem cell, 

ESC）。干细胞替代技术成为许多疾病的重要治疗

手段，但 ESC 移植替代治疗 HSCR 受到技术、伦

理等因素制约，发展缓慢，使得诱导多能干细胞

移植（induced pluripotent steam cells, iPSC）替代治

疗 HSCR 成为研究热点 [3]。有研究通过分析 HSCR

患儿 P75NTR 阳性肠神经元的分布，探讨肠神经

嵴干细胞或前体细胞在 HSCR 患儿肠管的分布情

况，为实现 HSCR 患儿自体移植提供依据 [4]。

先天性巨结肠的发病率有明显的种族差异和

性别倾向，多数为散发病例，5%~20% 表现为家

族发病，尤其是累及长度超过乙状结肠近端的长

段型巨结肠（long-segment, L-HSCR）和累及全部
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结肠的全结肠型巨结肠（total colonic ananglionosis, 

TCA）[5-6]。先天性巨结肠属于多因素参与的畸形，

遗传变异可致先天性巨结肠，但仅 30% 的病例检

出遗传变异，目前发现多种基因异常与巨结肠的

发病相关，以 RET 基因表达异常与先天性巨结肠

相关性的研究较多，近 50% 的家族性和 3%~7%

的 散 发 性 HSCR 是 由 RET 基 因 突 变 所 致 [1-2,5-6]。

RET 基因编码的酪氨酸激酶受体表达于包括肠神

经元在内的多种神经元，在神经嵴细胞的分化、

增殖、迁移等生物学过程中发挥重要作用 [7]。

多数先天性巨结肠为单发畸形，5%~32% 的

先天性巨结肠伴发其他畸形，主要是合并其他神

经嵴发育异常性疾病，从而构成先天性巨结肠综

合征或综合征性先天性巨结肠 [1-2]。目前已知的明

确与巨结肠相关的合并症有 Down's 综合征、感觉

神经性耳聋、神经母细胞瘤、神经节细胞瘤、嗜

铬细胞瘤等 [1-2,5]。

在此对先天性巨结肠相关综合征的临床表现

和致病基因及遗传方式做一综述。

1　与神经嵴疾病相关的巨结肠综合征

与神经嵴疾病相关的巨结肠综合征包括 2 型

多 发 内 分 泌 瘤（multiple neuroendocrine neoplasia 

type 2, MEN2）、Mowat-Wilson 综 合 征（Mowat-
Wilson syndrome, MWS）、Waardenburg 综 合 征

4 型（Waardenburg syndrome, WS4）、 家 族 性 自

主 神 经 功 能 障 碍 综 合 征（familial dysautonomia, 

FD）、Fryns 综 合 征、 先 天 性 中 枢 通 气 不 良 综

合 征（congenital central hypoventilation syndrome, 

CCHS）[8-13] 等。

1.1　2 型多发内分泌瘤

MEN2 是一组遗传性肿瘤综合征，为常染色

体显性遗传，表现为甲状腺髓样癌、原发性甲状

旁腺功能亢进和嗜铬细胞瘤等症状，常合并肠道

发育异常 [7,14]。1982 年 Verdy 等 [7] 首次报道一个

HSCR、MEN2 并发的家系，自此，人们认识到这

两种疾病并发的风险和原因。MEN2 是由 RET 基

因突变引起，多数是由于 RET 基因 5 个密码子中

的一个发生了碱基对替换，导致半胱氨酸残基的

改变从而影响蛋白活性。MEN2A 或家族性甲状腺

髓样癌（FMTC）家族中，存在 RET 基因密码子

609、611、618 或 620 等位点突变的患者均患有

HSCR。MEN2B 很少合并 HSCR，患者表现为胃肠

道散在的神经节瘤、骨骼畸形、MTC、嗜铬细胞

瘤等，90% 由于 RET 基因突变（Met918Thr）所致，

受累患者在新生儿期间可出现肠梗阻，目前仅发

现 1 例 MEN2B 患者伴发 HSCR[14]。

1.2　Mowat-Wilson 综合征

MWS 于 1998 年由 Mowat 等首次报道，男性

略多，临床特点包括小头畸形、中至重度智力障碍、

HSCR、染色体 2q22-q23 突变等，超过 40% 的患

者合并 HSCR[15]。ZEB2 基因突变与本病关系密切，

该基因在胚胎发育过程中通过诱导上皮间充质转

化而参与多种器官形成，因而 MWS 患儿常常合并

心血管、泌尿生殖、中枢神经系统、骨骼肌肉系

统的先天畸形 [11]。ZEB2 对于神经嵴细胞的发育至

关重要，因此 MWS 几乎所有的临床症状均与神经

嵴细胞的诱导、迁移和分化缺陷有关 [1]。MWS 的

遗传方式为常染色体显性遗传，存在基因 - 表型

差异，尚缺乏有效的产前诊断方法 [11]。

1.3　Waardenburg 综合征 4 型

WS 是一种罕见的神经嵴疾病，表现为感觉神

经性耳聋，皮肤毛发脱色素，虹膜色素沉着异常（图

1）等 [1,10,16]，病因主要是神经嵴来源的黑色素细胞

异常增殖、迁移和分化。根据伴发疾病 WS 又分为

4 个亚型，合并 HSCR 的为 WS4 型，又称为 Shah-
Waardenburg 综合征。WS 具有遗传异质性，目前

发现 SOX10、EDN3 和 EDNRB 基因与 WS4 关系密

切。李颖等 [17] 发现，SOX10 基因及 EDNRB 基因

参与人胚胎后肠神经系统的发育。半数以上 WS4

型患者可检出 SOX10 基因异常，遗传方式为常染

色体显性遗传，而 EDN3 和 EDNRB 导致的 WS4

型主要为常染色体隐性遗传 [10]。SOX10 基因在胚

胎发育期首先表达于神经嵴细胞，对神经嵴来源

细胞的发育具有重要调控作用，其表达下调可以

导致施万细胞、少突胶质细胞、黑色素细胞、肠

神经节细胞等一系列神经嵴来源细胞发育异常。

多数 WS4 型患者的 SOX10 突变为移码、错义突变

或者终止密码提前等，导致相应蛋白功能异常 [16]。

最近研究 [18] 发现，SOX10 基因的异常扩增也可导

致 WS4 型。SOX10 突变患儿还可能有中枢神经系

统受累表现，如癫癎、共济失调和中枢及外周神

经的脱髓鞘病变等 [16,18]。
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图 1　Waardenburg 综合征患者的蓝色巩膜 [16]

1.4　家族性自主神经功能障碍综合征

FD 综合征或者 Riley-Day 综合征是一种遗传

性感觉和自主神经病变，是由于 IKBKAP（又称

ELP1）基因突变导致的常染色体隐性遗传性疾病，

特点为神经元发育异常及渐进性神经元变性，60%

合并胃肠功能异常 [11]。FD 患者的肠神经系统中神

经节细胞和神经元密度减低 [19-21]，部分 HSCR 患者

基因组中也检测到了 IKBKAP 基因的突变。Cohen-
Kupiec 等 [22] 将人神经母瘤细胞的 IKBKAP 基因敲

除，发现 RET 基因表达下调，认为 IKBKAP 可能

通过 RET 基因调节肠神经系统的发育。Cheng 等 [23]

发现，IKBKAP 蛋白表达被阻断的斑马鱼的肠胚

胎 ENS 神经节细胞缺失、神经元数量减少，与人

类 HSCR 的病理表现一致，而且 PHOX2B 基因和

RET 基因表达均下调。FD 特征性症状源于感觉神

经元和自主神经元的功能丧失，表现为痛觉和温

度觉减低，以及自主神经异常如恶心、呕吐、高

血压、心动过速、皮肤瘀斑等，这些症状多由儿

茶酚胺异常分泌所致，FD 患者常见睡眠中猝死，

但得到密切监护的患者能存活到 30 岁左右 [24-25]。

FD 神经变性不仅局限于外周神经，病情恶化的重

要标志是视网膜神经节细胞渐进性死亡导致的眼

盲，多数患者还有脊柱侧后凸和消瘦 [26-28]。

1.5　Fryns 综合征

Fryns 综合征是一种少见的常染色体隐性遗传

病，与 PIGN 基因异常有关，典型临床表现包括

以下方面 [1,10,12,29]：（1）膈肌缺损（膈疝、膈膨升

等）；（2）特殊面容（面部皮肤粗糙、眼距宽、

鼻根低而宽、长人中、嘴唇厚、耳位低且发育不

良、帐篷状上唇伴巨口、小颌）；（3）末梢肢体

发育不良（如指甲和 / 或指骨）；（4）肺发育不

良；（5）以下表现的至少一种：羊水过多、角膜

混浊和 / 或小眼球、颜面裂、脑畸形、心血管畸形、

肾发育不良、肾皮质囊肿、胃肠道畸形（巨结肠、

肛门闭锁、肠旋转不良等）、外生殖器畸形等。

有研究在 1 例临床诊断为 Fryns 综合征的患者中发

现 1q41-q42.12 头端 5Mb 缺失 [11]。

1.6　先天性中枢通气不良综合征

 CCHS 是一种罕见的常染色体显性遗传性疾

病，由于自主神经调节功能异常，不能根据血气

做出相应的呼吸调整，表现为睡眠状态下肺泡通

气不足、呼吸暂停，严重者清醒状态下也可出现

通气不足，典型患者新生儿期发病且终生需要呼

吸机 [13,30]。CCHS 常常与先天性巨结肠和神经嵴

来源的肿瘤如神经母细胞瘤、神经节细胞瘤、神

经节母细胞瘤等伴发，被认为是神经嵴疾病的一

种 [13]。CCHS 患者还可出现视力缺陷、心率异常、

癫癎、体温调节异常等症状，合并 HSCR 时被称

为 Haddad 综合征 [1]。PHOX2B 基因的显性突变是

CCHS 最常见的基因异常。PHOX2B 基因缺失的小

鼠和斑马鱼模型可表现为全肠段的无神经节细胞

症 [31]。多数 CCHS 患者存在 PHOX2B 基因第三个

外显子 polyA 序列过度扩增，一些非 polyA 重复序

列突变患者的症状更为严重 [30]。PHOX2B 基因突

变降低了其转录活性，使 RET 基因表达下调，导

致先天性巨结肠 [13]。

2　其他巨结肠相关综合征

其他巨结肠相关综合征主要为一些常染色体

隐性遗传性综合征（除 L1 综合征外）[32-37]。

2.1　Smith-Lemli-Opitz 综合征

Smith-Lemli-Opitz 综 合 征（Smith-Lemli-Opitz 

syndrom, SLOS）是 7- 脱氢胆固醇（7-DHC）还原

酶缺乏导致 7-DHC 升高及胆固醇降低的一种先

天性代谢性疾病，是编码 7-DHC 还原酶的基因

DHCR7 突变所致的常染色体隐性遗传性疾病，表

现为智力障碍、面部畸形、小颅畸形、先天性心

脏病、肢体畸形、胆汁淤积性肝病和肾上腺功能

不全等 [32,38]。16%~26% 的 SLOS 患者合并 HSCR，

这些患儿多在婴儿期手术治疗 [32]。目前 SLOS 主要

的治疗方法是口服胆固醇，由于血脑屏障口服胆

固醇并不能完全改善患者的行为及认知症状 [38]。

2.2　软骨 - 毛发发育不良综合征

软 骨 - 毛 发 发 育 不 良 综 合 征（Cartilage-hair 

hypoplasia, CHH）是一种罕见的常染色体隐性遗传

性疾病，于 1964 年由 McKusik 首次报道 [33]。CHH

特征性表现为干骺端软骨发育不良和毛发发育不
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良等，还可出现身材矮小和骨骼发育不全（关节

松弛、肘部伸展受限、下肢内翻、短肢侏儒等）、

再生障碍性贫血、免疫缺陷、癌症倾向、皮肤和

指甲发育异常、生长发育障碍、胃肠道畸形（包

括 HSCR、食管闭锁、肛门狭窄等）等 [39]。CHH

患者生长发育障碍是渐进性的（尤其是在青春期）。

CHH 伴发 HSCR 的发生率为 7%~9%，畸形越严重

伴发 HSCR 的风险越高 [33]。CHH 致病基因是 9p12

的 RMRP 基因，是线粒体中负责核糖核酸酶加工

的 RNA 亚基 [40]。

2.3　Bardet-Biedl 综合征

Bardet-Biedl 综 合 征（Bardet-Biedl syndrome, 

BBS）是作为细胞感觉触角的原始纤毛的结构和 /

或功能缺失导致的，具有视网膜色素变性、肥胖、

多指、认知能力障碍、泌尿生殖系统发育异常等

特征性表现，以及面部宽大、前额突出和牙齿异

常等面部畸形 [34,41]。12 种基因突变与 BBS 相关，

且存在明显基因型 - 表型相关性，其遗传方式为

常染色体隐性遗传 [41-42]。BBS 蛋白可影响神经嵴细

胞的迁移从而影响肠神经系统发育，说明 BBS 可

伴发 HSCR[34]。

2.4　Goldberg-Shprintzen 综合征

Goldberg 和 Shprintzen 等于 1981 年首次报道了

两例巨结肠合并身材矮小、小头畸形、眼距过宽、

下腭裂的患者，命名为 Goldberg-Shprintzen 综合征 [43]。

10q22.1 染色体上的驱动蛋白结合蛋白基因突变与

Goldberg-Shprintzen 综合征密切相关，该基因编码

驱动蛋白家族成员的结合蛋白，调节神经元微管

的动力，影响轴突的发育和神经元功能 [43-44]，其

遗传方式为常染色体隐性遗传 [35]。

2.5　1 型神经纤维瘤病

1 型 神 经 纤 维 瘤 病（nurofibromatosis type 1, 

NF1）是一种神经外胚层病变，属常染色体显性遗

传，表现为认知功能障碍、全身皮肤散在咖啡斑、

巨颅畸形、骨骼畸形以及神经纤维瘤、视神经胶

质瘤等，胃肠道表现为肌间神经丛肥大的肠神经

元发育不良及先天性巨结肠 [38]。NF1 基因和先天

性巨结肠相关基因 GDNF 可相互增强，使两种疾

病同时发生 [36,46-47]。

2.6　L1 综合征

L1 综合征是由 L1 细胞粘连分子基因突变导

致的神经功能异常及严重智力障碍，表现为智力

低下、脑积水、痉挛性截瘫、拇指内收、胼胝体

发育不全及皮质脊髓束发育异常等，遗传方式为

X 连锁隐性遗传 [1-2,37]。L1 综合征较少伴发巨结肠，

HSCR 可伴发 X- 连锁脑积水 [37]。

综上所述，先天性巨结肠常常与其他先天性

畸形相伴发生，比例高达 30%，长期预后主要取

决于伴发综合征的严重程度。对这些综合征的充

分认知对于先天性巨结肠的正确诊断、预后评估

具有重要意义。
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