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·综述·

直肠肛门畸形环境致病因素的研究进展

王　琛１，２　郑　伟１，３　李　龙１，２

　　先天性肛门直肠畸形（Ａｎｏｒｅｃｔａｌｍａｌｆｏｒｍａｔｉｏｎｓ，
ＡＲＭ）作为常见的先天性消化道畸形之一，发病率
约１／５０００，且有增加趋势，发病类型多样、复杂，有
４９４％左右的直肠肛门畸形合并其他系统发育异
常［１］。治疗上主要为手术治疗，但由于先天性肛门

直肠畸形多合并盆底肌肉及神经元发育异常，术后

常存在肛门排便功能异常等并发症，对患儿的身心

发育影响颇大［２－３］。因此能从病因学层次预防直肠

肛门畸形的发生具有深远的社会意义。目前其病因

尚不明确，多认为基因因素起关键作用，通过动物模

型及人体标本研究，直肠肛门畸形的发生与基因突

变有密切关联［４－５］。但临床观察发现 ＡＲＭ患者较
少表现家族聚集性，除染色体异常综合征（如 ｃｕｒｒａ
ｒｉｎｏ综合征、Ｔｏｗｎｅｓ－ｂｒｏｃｋｓ综合征等）有典型的家
谱可供分析外，ＡＲＭ病患多表现为散发性。多种化
学物品可诱导ＡＲＭ动物模型形成，同时临床病例—

对照实验表明孕期疾病、肥胖等环境因素都可增加

ＡＲＭ的发病风险。因此环境因素在直肠肛门畸形
的发生过程中发挥了重要作用。现就先天性肛门直

肠畸形环境致病因素的研究进展综述如下。

一、相关环境因素的临床病例—对照研究

除遗传及 ｄｅｎｏｖｏ基因突变等内在因素外，外
界环境因素改变也可影响胎儿发育。随着环境污染

的不断加重及对先天性疾病认识的深入，环境因素

对ＡＲＭ的影响受到更多重视，欧洲（荷兰、德国）、
美国等均在开展大规模的临床—对照试验，以筛选

与ＡＲＭ发病有关的环境因素［６－７］。

现有临床病例—对照试验提示环境因素与ＡＲＭ
发病关系密切，而 ＡＲＭ发病的风险环境因素的相
关研究较少，现有证据多停留在临床病例—对照试

验结果分析阶段，真正探讨环境因素导致人类 ＡＲＭ
的机制研究尚未开展。

胎儿发育最密切的环境因素是宫内环境，主要

由母系因素决定，母亲身体环境的改变（肥胖、疾

病）不可避免地影响胎儿发育。Ｗａｌｌｅｒ等［７］发现孕

前肥胖（ＢＭＩ＞２５ｋｇ／ｍ２）可能是 ＡＲＭ发病的潜在
危险因素。Ｓｔｏｔｈａｒｄ等［８］认为肥胖母亲具有较高可

能娩出 ＡＲＭ患儿（ＯＲ１４８，９５％ＣＩ１１２～１９７）。
肥胖影响 ＡＲＭ形成的机制尚不明确，可能与妊娠
期间的高血糖及胰岛素抵抗状态有关［９］。妊娠 ３
个月内感冒作为影响 ＡＲＭ发病的常见相关危险因
素（ＯＲ１０６，９５％ＣＩ２８～４０４），可能通过病毒感
染、体温改变及治疗用药等影响胎儿后肠胚胎发

育［１０］。妊娠期间患某些疾病也可增加后代ＡＲＭ的
风险，包括损伤、哮喘、癫痫、甲状腺疾病及糖尿

病［１１－１３］。

妊娠期间缺乏维生素 Ａ、叶酸等物质被认为可
增加后代 ＡＲＭ的风险［１４－１５］。维生素 Ａ及叶酸是
哺乳动物胚胎阶段神经系统发育的必要物质，其缺

乏导致ＡＲＭ形成的相关机制可能与肠道神经系统
受影响有关，因在维生素 Ａ缺乏症导致动物模型肠
道组织中 ＰＧＰ９５和 Ｓ１００蛋白等神经细胞相关蛋
白表达明显降低。

另外一些常被忽视的因素，如不孕症治疗、试管

婴儿、多胎、母亲的受教育程度、怀孕年龄、母亲的工

作暴露等都被认为是增加 ＡＲＭ患病率的潜在危险
因素［１６］。除了母系影响外，父亲的部分行为，如吸

烟与否也可影响ＡＲＭ发病［１７］。关于环境因素的相

关研究目前规模较小，病例数少，区域集中，临床病

例—对照试验得到的结论仍不具有绝对的说服力，

同时，人种、地域及易感性等因素也可干扰试验的结

论，因此，更多病例数、多区域的研究应得到开展。

二、化学物品诱导的动物模型

目前尚没有有力证据表明药物及化学物质可以

导致人类 ＡＲＭ发病［１８－１９］。但化学物品可诱导动

物ＡＲＭ模型的形成。化学物品诱导形成的动物
ＡＲＭ模型多表现为多系统先天性畸形，常表现为
ＶＡＣＴＥＲＬ综合征及 ｃｕｒｒａｒｉｎｏ综合征等与人类类似

·８２３·
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的综合征。这些模型的建立最初是为了研究基因调

控的变化，但模型建立的本身就具有重大意义，它表

明致畸剂等外在物质可以干扰后肠胚胎期的分化及

发育。Ｋｕｂｏｔａ等［２０］通过孕鼠腹腔内注射依曲替酯

（长效维生素 Ａ类似物）获得了鼠 ＡＲＭ模型。Ｐｉ
ｔｅｒａ等［２１］于２００１年报道了一种维甲酸诱导的鼠尾
端发育退化综合征：延迟的肠道发展、退化盲肠及肛

门直肠畸形。Ｓａｓａｋｉ等［２２］以１００ｍｇ／ｋｇ剂量全反维
甲酸喂养ＩＣＲ孕鼠，９５％的胎鼠可表现为直肠肛门
畸形。维生素 Ａ类（依曲替酯、维甲酸、全反维甲
酸）化学物质可以通过抑制维生素Ａ的吸收、结合，
导致维生素Ａ缺乏影响肠道胚胎的发育，同时影响
基因表达调控。Ａｒａｎａ等［２３］发现胚胎期经过乙烯硫

脲（ＥｔｈｙｌｅｎｅｔｈｉｏｕｒｅａＥＴＵ）暴露处理的胎鼠可表现
为直肠肛门畸形伴有直肠肛门肌环的发育异常及

ＶＡＣＴＥＲＬ综合征。经阿霉素诱导形成的小鼠 ＡＲＭ
模型，可表现为脊柱、肛门 、心脏、气管等多系统畸

形［２４］。阿霉素是一种常见抗肿瘤药物，可抑制

ＤＮＡ和ＲＮＡ的合成，对 ＲＮＡ的抑制尤强，主要作
用机制是通过嵌入ＤＮＡ而抑制核酸合成，因此可产
生广泛的生物学效应。Ｊｉａｎｇ等［２５］发现邻苯二甲酸

二正丁酯可导致小鼠男性后代表现为明显的直肠肛

门畸形。以上动物 ＡＲＭ模型与人类 ＡＲＭ存在很
多相似点，因此不能忽视药物及化学物对人类 ＡＲＭ
的影响，维生素 Ａ类（依曲替酯、维甲酸、全反维甲
酸）及化疗药物（阿霉素）都是临床常用药物，乙烯

硫脲是咪唑林类硫化剂，常用来制作抗真菌药物、染

料和合成树脂，邻苯二甲酸二正丁酯时常用的纤维

增塑剂，在这方面研究应得到更多重视，以避免其运

用不当导致ＡＲＭ形成。
三、基因—环境的相互作用

基因表达异常和环境因素对 ＡＲＭ形成及发展
都存在一定程度影响，研究基因—环境的相互作用

更有利于研究ＡＲＭ形成过程中的生理机制及病理
过程［２６］。关于直肠肛门畸形的基因研究认为 Ｓｏｎｉｃ
Ｈｅｄｇｅｈｏｇ（Ｓｈｈ）、Ｇｌｉ２、同源性基因（Ｈｏｍｅｏｂｏｘｇｅｎｅ
Ｈｏｘ）、骨成型蛋白 （ＢｏｎｅＭｏｒｐｈｏｇｅｎｅｔｉｃＰｒｏｔｅｉｎ
ＢＭＰ）及成纤维细胞生长因子（ＦｉｂｒｏｂｌａｓｔＧｒｏｗｔｈｆａｃ
ｔｏｒ，ＦＧＦ）等多种调控因子参与了泄殖腔的分化及消
化道形成、分化和发育过程。调控因子与其下游的

传导因子间存在精密的、剂量依赖性的、时限性的调

控关系，组成信号传导通路共同控制原肠胚发育各个

阶段的重要事件［２７－２８］。外界因素，特别是化学物质

诱导形成的动物模型中，在表型改变的同时，信号传

导调控物质基因表达也有明显异常改变，反映环境因

素可影响基因因素改变，环境因素影响胚胎期后肠的

发育可能是通过影响基因型的表达间接实现的。

乙烯硫脲诱导形成的 ＡＲＭ动物模型，Ｓｈｈ、
ＨｏｘＤ１３的表达呈时间相关改变，Ｓｈｈ在泄殖腔分隔
成直肠和尿道的时间点表达下降［２９］。而 Ｓｈｈ通路
通常被认为在泄殖腔分化阶段发挥重要作用。

ＨｏｘＤ１３的表达水平在孕１３～１６ｄ即显著下降，而
不是在正常的孕 １８～２１ｄ［３０］。在孕 １８～１９ｄ，
Ｗｎｔ５ａ蛋白表达呈现空间依赖性，在后肠中段仍表
现阶梯性增加趋势，但在后肠末端则表达减弱［３１］。

在全反维甲酸诱导形成的动物模型，直肠肛门黏膜

层的Ｓｈｈ和间质层的ＢＭＰ４表达减弱。
乙烯甲硝基脲（Ｅｔｈｙｌｎｉｔｒｏｕｒｅａ，ＥＮＵ）诱导形成

的ＡＲＭ胎鼠模型，多表现为 ＶＡＣＴＥＲＬ综合征及
ｃｕｒｒａｒｉｎｏ综合征，可检测到蛋白质转化酶 ｐｃｓｋ５的
基因突变及编码蛋白功能异常，而ｐｃｓｋ５可水解、激
活ＢＭＰ４及 ＧＤＦ１１等转化生化因子（ＴＧＦβ）家族
成员，同时 ｐｃｓｋ５和 ＧＤＦ１１的协同作用还可影响
Ｈｏｘ基因对后肠的调控作用。

直肠肛门畸形是一种多重因素共同作用导致的

复杂疾病。很多情况下，直肠肛门畸形是一种独立

疾病，但也可是复杂综合征的一种症状，因此很难用

单一理论来揭示其发病机制。在人类，特别是胎儿

期，由于伦理等因素很难得到有价值的证据，基因测

序技术、微阵列芯片技术的发展可能为研究人体基

因突变提供有利帮助。相对于基因因素，环境因素

也应给予同等的重视，特别是在空气雾霾、环境污染

严重的情况下。环境因素产生的影响较基因因素更

易预防干预，但因种族、地域、易感性等干扰因素多，

区域性、小样本的试验很难归纳出有价值的结论，大

规模多中心的病例—对照试验仍需开展，以进一步

筛选可能导致直肠肛门畸形相关的环境因素，促进

预防工作的开展。
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