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·论著·

钙视网膜蛋白在肠无神经节细胞症诊断中的应用

侯金凤　向　丽　金先庆　李晓庆

【摘要】　目的　分析钙视网膜蛋白在小儿肠无神经节细胞症诊断中的应用意义。　方法　回顾
性分析本院自２０１１年１月１日至２０１４年１２月３１日收治的确诊小儿肠无神经节细胞症、肠神经节细胞
发育异常症患儿术前直肠黏膜活检标本中钙视网膜蛋白的表达情况和 ＨＥ染色结果、根治术或造瘘术
后病变段钙视网膜蛋白表达情况和病理检查ＨＥ染色结果。　结果　①肠无神经节细胞症中术前直肠
黏膜活检检查钙视网膜蛋白的表达在所有病例中阴性表达１１１／１１４例，ＨＥ染色未见神经节细胞１１２／
１１４例；根治手术后痉挛段肠壁中钙视网膜蛋白均呈阴性表达１３３／１３３例，ＨＥ染色未见神经节细胞
１３３／１３３例，而在扩张段的肠壁中钙视网膜蛋白的表达均呈阳性表达１３３／１３３例，ＨＥ染色可见发育正
常的神经节细胞１３３／１３３例；②肠神经节细胞发育异常症中术前直肠粘膜活检钙视网膜蛋白表达阴性
４／４例，ＨＥ染色见到发育不良神经节细胞１／４例，其余３例均未见到神经节细胞；根治术或造瘘术后病
变段钙视网膜蛋白表达阳性４２／４２例，ＨＥ染色见到神经节细胞发育异常或减少４２／４２例。　结论　钙
视网膜蛋白染色可以作为肠无神经节细胞症的诊断依据之一，但仍然有假阳性及假阴性结果可能，特别

是在术前直肠粘膜活检的应用中。
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　　随着我国社会经济的快速发展和医疗卫生水平
的提高，儿童感染性疾病的发病率日益降低，儿童先

天畸形和发育异常疾病的严重性和危害性日益凸

显。肠无神经节细胞症（Ｈｉｒｓｃｈｓｐｒｕｎｇ’ｓｄｉｓｅａｓｅ，
ＨＤ）是儿童先天畸形中最具有代表性的疾病，平均
每１５００～２０００名活产婴儿中就有１名肠无神经节
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细胞症患儿，随着环境污染的加重和工业化进程的

加快，发病率逐年增高。肠无神经节细胞症患儿因

结直肠肌间和黏膜下神经节细胞缺乏，致使病变肠

段失去正常组织结构及肠道蠕动功能，以顽固性便

秘、排便障碍为主要临床表现［１］。肠无神经节细胞

患儿随着年龄的增长，肠管扩张明显，生长发育受到

严重影响，早期诊断和及早治疗尤其重要。近年来

免疫组织化学染色法作为简单可靠的肠无神经节细

胞症诊断方法成为研究热点，钙视网膜蛋白备受关

注。钙视网膜蛋白是钙结合蛋白家族成员，主要表

达在中枢和周围的神经元中，在肠黏膜下神经丛和

肌间神经丛中广泛存在。目前国内外已有多篇关于

钙视网膜蛋白的基础研究，本文旨在分析钙视网膜

蛋白染色在肠无神经节细胞症诊断中的应用情况。

材料与方法

一、临床资料

收集重庆医科大学儿童医院胃肠新生儿外科于

２０１１年１月１日至２０１４年１２月３１日收治的确诊
肠无神经节细胞症患儿１７６例，其中男性１２０例，女
性５６例。临床表现有胎便排出延迟、腹胀等，排便
时需辅助排便措施，肛查有爆破样排便６９例，患儿
均行钡剂灌肠，形态改变高度怀疑肠无神经节细胞

症的患儿有１５８例（１５８／１７６，占８９８％）。
收集本院同期收治的确诊肠神经节细胞发育异

常症的患儿４２例，均经根治术或造瘘术确诊，４例
术前行直肠黏膜活检术。

二、方法

直肠黏膜活检采用黏膜活检吸引钳，吸引压力

控制在１０～１５ｍＬ，在直肠后壁和侧壁距齿状线上３
ｃｍ处各取黏膜一块，钳取组织约０２ｃｍ×０４ｃｍ，
厚度约０１ｃｍ。

三、检查方法

选用ＨＥ染色方法检查肠壁神经节细胞的发育

情况：通过黏膜活检获取的黏膜和（或）黏膜下组织

神经节细胞稀疏，需连续切片观察，正常肠黏膜可观

察到神经节细胞；怀疑肠无神经节细胞症患儿肠黏

膜无神经节细胞。肠无神经节细胞症术后获得的肠

管扩张段结肠组织可见肌间神经丛及发育良好的神

经节细胞。肠无神经节细胞症痉挛段无神经节细胞。

采用免疫组织化学的方法检查钙视网膜蛋白的

表达情况：棕色表达提示有神经节细胞或神经纤维，

未见棕色沉淀表明缺乏神经节细胞或神经纤维，可

诊断肠无神经节细胞症。

四、统计学处理

所有数据通过ＳＰＳＳ１７０统计学分析软件处理，
统计学方法为ｆｉｓｈｅｒ精确概率法。

结　果

一、术前检查结果

肠无神经节细胞症患者术前直肠黏膜活检获取

直肠壁组织检查连续切片ＨＥ染色黏膜和黏膜下层
未见神经丛及神经节细胞１１２／１１４例，钙视网膜蛋
白的表达阴性１１１／１１４例。２例短段型肠无神经节
细胞症ＨＥ染色可见神经节细胞，钙视网膜蛋白染
色阳性，１例ＨＥ染色未见神经节细胞，钙视网膜蛋
白染色阳性。２２例直肠黏膜活检患儿为小于１个
月的新生儿，连续切片黏膜和黏膜下层未见神经丛

及神经节细胞２２／２２例，钙视网膜蛋白的表达阴性
２２／２２例。

肠神经节细胞发育异常症患者中４例行术前直
肠黏膜活检，３例ＨＥ染色未见神经节细胞，钙视网
膜蛋白染色阴性，１例 ＨＥ染色可见发育不良神经
节细胞，钙视网膜蛋白染色阴性。

二、术后病理检查结果

肠无神经节细胞症：①痉挛段、扩张段标本行
ＨＥ染色，所有病例痉挛段黏膜下及肌间神经丛均
未见神经节细胞，在扩张段切缘可见发育好的神经
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图１　ＨＤ患儿黏膜活检肠壁（４００×）；　图２　ＨＤ患儿根治术后肠壁（４００×）
Ｆｉｇ１　ＭｕｃｏｓａｌｂｉｏｐｓｙｏｆＨＤｐａｔｉｅｎｔｓ（４００×）；　Ｆｉｇ２　ＰｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅｂｉｏｐｓｙｏｆｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｗａｌｌｆｏｒＨＤｐａｔｉｅｎｔｓ（４００×）
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节细胞；②痉挛段、扩张段标本行钙视网膜蛋白染
色，痉挛段钙视网膜蛋白的表达为阴性１３３／１３３例，
扩张段切缘钙视网膜蛋白的表达为阳性１３３／１３３例。

肠神经节细胞发育异常症：病变段钙视网膜蛋

白表达阳性４２／４２例，ＨＥ染色见到神经节细胞发育
异常或减少４２／４２例。

表１　ＨＥ染色与ＣＲ染色诊断肠无神经节细胞症诊断阳
性率（ｎ）

Ｔａｂｌｅ１　ＰｏｓｉｔｉｖｅｓｔａｉｎｉｎｇｒａｔｅｓｏｆＨＥａｎｄＣＲｉｎＨＤｐａ
ｔｉｅｎｔｓ（ｎ）

方法 阴性 阳性 阳性率（％）

ＨＥ ２４５ ２ ９９２

ＣＲ ２４４ ３ ９８８

　　注：Ｆｉｓｈｅｒ精确概率法，Ｐ＝０６８６，Ｐ值＞００５

讨　论

在肠神经系统发育、分化及神经细胞从消化道

口腔向直肠迁移过程中，ＢＭＰ、Ｗｎｔ、Ｒｅｔ、ＧＤＮＦ及
Ｃａｌｒｅｔｉｎｉｎ等关键基因、易感基因及相关蛋白起着重
要作用［１－３］。特别是关键基因低表达，影响相应蛋

白的形成，可导致结肠蠕动功能异常，形成肠无神经

节细胞症［４］。肠无神经节细胞症的诊断主要依据

典型病史、体格检查及特殊检查，特殊检查包括钡剂

灌肠、肛门直肠测压及病理检查。钡剂灌肠常显示

钡剂排空显著延迟，有典型的痉挛段、扩张段的形态

学改变。本组１７６例中钡剂灌肠怀疑为肠无神经节
细胞症的有１５８例，肠无神经节细胞症的诊断率为
８９９％，新生儿不容易观察到巨结肠的三段征象，诊
断率更低。肛门直肠测压未引出正常的括约肌松弛

反射对肠无神经节细胞症具有诊断意义。Ｄｅ［５］等
通过对１１１例便秘患儿进行前瞻性研究得出肛门直
肠测压对肠无神经节细胞症诊断的灵敏度为

８３０％，特异度为９３０％。周雪莲［６］等对４２例经
手术病理检查或直肠黏膜活检确诊肠无神经节细胞

症的患儿术前肛管直肠测压结果进行分析，发现新

生儿肠无神经节细胞症诊断符合率仅 ７１４％。
１９７２年ＭｅｉｅｒＲｕｇｅ［７］等提出乙酰胆碱酯酶（ＡｃｈＥ）
染色，通过显色反应看到深褐色胆碱能纤维大量增

生即可诊断肠无神经节细胞症。２００１年Ｎａｋａｏ［８］等
对４５９例肠无神经节细胞症病理标本 ＡｃｈＥ分析发
现特异性近１００％，但敏感度仅９１％。２０１１年有学
者指出ＡｃｈＥ染色检查具有较高的特异性，新生儿
及婴儿均为 １００％，但是灵敏度不高，新生儿仅

４００％，婴儿为８８８％［９］。除此之外，ＡｃｈＥ染色结
果不同病理科医师之间分歧较大，临床逐渐淘汰。

近年来免疫组织化学染色法作为简单可靠的肠无神

经节细胞症诊断方法成为研究热点，包括钙视网膜

蛋白（Ｃａｌｒｅｔｉｎｉｎ，ＣＲ），Ｒｅｔ，ＮＳＥ，Ｓ－１００，ＧＤＮＦ，ｂｃｌ
－２等，其中钙视网膜蛋白备受关注［１０－１８］。

钙视网膜蛋白是钙结合蛋白家族成员，最早由

Ｒｏｇｅｒｓ从鸡的视网膜基因谱中克隆获得［１９］。主要

表达在中枢和周围的神经元中，在肠黏膜下神经丛

和肌间神经丛中广泛存在［２０，２１］；是神经细胞内重要

的活性物质，具有神经保护作用，并通过调节细胞内

Ｃａ２＋浓度参与肠无神经节细胞症的发病［２２，２５］。

２００４年，Ｂａｒｓｈａｃｋ［２６］等通过对１０例肠无神经节细
胞症患儿肠管进行研究，发现在正常肠段中钙视网

膜蛋白对神经节细胞和神经纤维能够正常染色，但

在痉挛段肠管不能见到钙视网膜蛋白阳性显色的神

经节细胞，神经纤维的显色也明显异于发育正常的

神经丛中的神经纤维。２０１２年 ＭｅｈｒａｎＨｉｒａｄｆａｒ［２７］

等对肠道不同层次包括固有层，黏膜肌层，黏膜下层

及肌层钙视网膜蛋白染色发现肠无神经节细胞症痉

挛段各层均显示钙视网膜蛋白阴性染色，表明钙视

网膜蛋白可以作为肠无神经节细胞症的诊断依据之

一，且有很高的敏感性及特异性。本组病例中术前

及术后共有２４７例肠无神经节细胞症患儿痉挛段标
本行了钙视网膜蛋白染色，２４４例支持肠无神经节
细胞症诊断，诊断阳性率为９８８％，术后１３３例肠
无神经节细胞症患儿扩张段及４２例肠神经节细胞
发育异常症患儿病变段钙视网膜蛋白染色均排除肠

无神经节细胞症的诊断，具有较高的特异性。

本院从２０１１年开始行直肠黏膜活检钙视网膜
蛋白染色检查，１１４例肠无神经节细胞症患儿中，
１１１例术前直肠黏膜活检钙视网膜蛋白染色阳性，
诊断率达９７４％。当出现直肠黏膜活检ＨＥ染色与
钙视网膜蛋白染色结果不一致时诊断肠无神经节细

胞症需依靠其他证据，如钡剂灌肠检查、肛管直肠测

压检查，并且结合患儿临床症状及体征。肠无神经

节细胞症术前活组织病理检查大部分采用直肠黏膜

吸引活检术，２００９年国际胃肠工作小组提出，诊断
性的直肠黏膜活检标本应取到直肠鳞状上皮与柱状

上皮交界的近端１～２５ｃｍ，厚度大于等于３ｍｍ，
至少应包含黏膜下层的１／３［２８］。Ｇｏｎｚａｌｏ［２９］通过回
顾性分析证实钙视网膜蛋白染色在直肠黏膜活检标

本取材不充足时仍具诊断价值。

值得关注的是，新生儿肠无神经节细胞症肠管
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形态学改变不典型，术前明确诊断直接影响到治疗

方案的选择及手术方法的确定，但目前临床上常规

开展的钡剂灌肠造影、直肠肛管测压等辅助检查方

法对于新生儿肠无神经节细胞症的诊断准确率不

高。２００９年复旦大学附属儿科医院对７５例疑诊为
肠无神经节细胞症的新生儿进行对比分析，发现直

肠肛管测压及钡剂灌肠造影术前诊断肠无神经节细

胞症的准确率分别为９３３％、８６７％［３０］。新生儿期

肛管直肠的机能在生后仍有继续成熟的过程，关于

ＲＡＩＲ出现的时间文献报道不一，从出生后２４ｈ内
至出生后２周不等。周雪莲等对４２例经手术病理
或直肠黏膜活检确认为肠无神经节细胞症的术前直

肠肛管测压结果进行分析，发现新生儿期直肠肛管

测压诊断肠无神经节细胞症的符合率仅为

７１４３％［６］。本组术前行直肠黏膜活检的新生儿有

２２例，均支持肠无神经节细胞症的诊断，与钡剂灌
肠造影及直肠肛管测压相比，钙视网膜蛋白具有较

高的灵敏度及特异度，且受年龄影响小，有利于肠无

神经节细胞症患儿的早期诊断及治疗。

近期有学者提出钙视网膜蛋白阳性的神经纤维

可以延伸至近端１５～２５ｃｍ的无神经节细胞肠
段，因此短段型肠无神经节细胞症直肠黏膜活检钙

视网膜蛋白染色出现阳性神经纤维时应警惕假阳性

结果的出现［３１，３２］。本组病例中１例肠无神经节细
胞症直肠黏膜活检 ＨＥ染色未见神经节细胞，而钙
视网膜蛋白染色阳性，分析原因可能与此有关。另

外２例短段型肠无神经节细胞症直肠黏膜活检 ＨＥ
染色可见神经节细胞，同时钙视网膜蛋白染色阳性，

分析原因可能与标本取材超过病变段有关。因此当

临床高度怀疑肠无神经节细胞症时，如直肠黏膜活

检与临床不一致，可考虑重复取材，或者全麻下取全

层标本活检，以早期诊断肠无神经节细胞症，减少肠

无神经节细胞症并发症的发生。

钙视网膜蛋白染色也有假阴性结果的可能，本

组病例中４例肠神经节细胞发育异常症患者术前行
了直肠黏膜活检，３例 ＨＥ染色未见神经节细胞，１
例ＨＥ染色可见发育不良神经节细胞，４例钙视网
膜蛋白染色均阴性，分析原因可能与标本取材过浅

或者取材靠近肛门生理性无神经节细胞区有关。肠

神经节细胞发育异常症的术前诊断困难，其临床表

现与肠无神经节细胞症基本相同，钡剂灌肠及直肠

肛管测压常难以鉴别两者，诊断依靠术后病理检查。

对肠神经节细胞发育异常症的治疗仍有争议，通过

手术切除病变段肠管，是有效的治疗措施，部分患儿

可保守治疗而痊愈，如术前能明确诊断，可减少对患

儿的过度治疗。直肠黏膜活检 ＨＥ染色可以看到黏
膜及黏膜下层肠壁神经节细胞发育情况及数量，对

肠神经节细胞发育异常症的诊断有一定意义，钙视

网膜蛋白染色标记神经节细胞及纤维，无法观察神

经节细胞的发育情况，对肠神经节细胞发育异常症

的诊断意义不大［３３］。

钙视网膜蛋白染色诊断肠无神经节细胞症特别

适用于新生儿，有利于早期诊断，但在术前直肠黏膜

活检的应用中，因标本取材深度、位置等原因，仍有

假阳性及假阴性结果的可能。
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壁的表达及意义［Ｊ］．中华小儿外科杂志，２０１２，３３（２）：

·６６３·



临床小儿外科杂志２０１６年８月第１５卷第４期 ＪｏｕｒｎａｌｏｆＣｌｉｎｉｃａｌＰｅｄｉａｔｒｉｃＳｕｒｇｅｒｙ，Ａｕｇｕｓｔ２０１６，Ｖｏｌ．１５，Ｎｏ．４　　　　　

８８—９１．
１１　ＹａｎｇＷＩ，ＯｈＪＴ．Ｃａｌｒｅｔｉｎｉｎａｎｄｍｉｃｒｏｔｕｂｕｌｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏ

ｔｅｉｎ—２（ＭＡＰ—２）ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙｉｎｔｈｅｄｉａｇｎｏｓｉｓ
ｏｆＨｉｒｓｃｈｓｐｒｕｎｇ＇ｓｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＪＰｅｄｉａｔｒＳｕｒｇ，２０１３，４８
（１０）：２１１２—２１１７．

１２　ＶｏｌｐｅＡ，ＡｌａｇｇｉｏＲ，ＭｉｄｒｉｏＰ，ｅｔａｌ．Ｃａｌｒｅｔｉｎｉｎ，βｔｕｂｕｌｉｎｉｍ
ｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，ａｎｄｓｕｂｍｕｃｏｓａｌｎｅｒｖｅｔｒｕｎｋｓｍｏｒｐｈｏｌ
ｏｇｙｉｎＨｉｒｓｃｈｓｐｒｕｎｇｄｉｓｅａｓｅ：ｐｏｓｓｉｂｌｅａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓｉｎｃｌｉｎｉ
ｃａｌｐｒａｃｔｉｃｅ［Ｊ］．ＪＰｅｄｉａｔｒＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌＮｕｔｒ，２０１３，５７（６）：
７８０—７８７．

１３　ＭｏｒｒｉｓＭＩ，ＳｏｇｌｉｏＤＢ，ＯｕｉｍｅｔＡ，ｅｔａｌ．Ａｓｔｕｄｙｏｆｃａｌｒｅｔｉ
ｎｉｎｉｎＨｉｒｓｃｈｓｐｒｕｎｇｐａｔｈｏｌｏｇｙ，ｐａｒｔｉｃｕｌａｒｌｙｉｎｔｏｔａｌｃｏｌｏｎｉｃ
ａｇａｎｇｌｉｏｎｏｓｉｓ［Ｊ］．ＪＰｅｄｉａｔｒＳｕｒｇ，２０１３，４８（５）：１０３７—

１０４３．
１４　 ＭｅｎｃｈａｃａＣｅｒｖａｎｔｅｓＣ，ＲｏｄｒíｇｕｅｚＶｅｌａｓｃｏＡ，Ｒａｍóｎ

ＧａｒｃíａＧ，ｅｔａｌ．Ｈｉｒｓｃｈｓｐｒｕｎｇ＇ｓｄｉｓｅａｓｅ：ｔｈｅｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏ
ｃｈｅｍｉｓｔｒｙａｓａｎｃｉｌｌａｒｙｍｅｔｈｏｄｆｏｒｔｈｅｄｉａｇｎｏｓｉｓ［Ｊ］．Ｒｅｖ
ＭｅｄＩｎｓｔＭｅｘＳｅｇｕｒｏＳｏｃ，２０１３，５１（６）：６１０—６１３．

１５　殷敏智，马靖，张忠德，等．免疫组织化学染色在诊断肠
无神经节细胞症和类缘病中的应用［Ｊ］．中华小儿外科
杂志，２０１３，３４（５）：３３４—３３８．

１６　ＢａｃｈｍａｎｎＬ，Ｂｅｓｅｎｄ？ｒｆｅｒＭ，ＣａｒｂｏｎＲ，ｅｔａｌ．Ｉｍｍｕｎｏ
ｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌｐａｎｅｌｆｏｒｔｈｅｄｉａｇｎｏｓｉｓｏｆＨｉｒｓｃｈｓｐｒｕｎｇ＇ｓｄｉｓ
ｅａｓｅｕｓｉｎｇａｎｔｉｂｏｄｉｅｓｔｏＭＡＰ２，ｃａｌｒｅｔｉｎｉｎ，ＧＬＵＴ１ａｎｄ
Ｓ１００［Ｊ］．ＳｅｅｃｏｍｍｅｎｔｉｎＰｕｂＭｅｄＣｏｍｍｏｎｓｂｅｌｏｗＨｉｓ
ｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｙ，２０１５，６６（６）：８２４—８３５．

１７　ＭａｄｙｋＪ，ＲｙｂｃｚｙńｓｋａＪ，ＰｉｏｔｒｏｗｓｋｉＤ，ｅｔａｌ．Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆ
ｃａｌｒｅｔｉｎｉｎｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙａｓａｎａｄｄｉｔｉｏｎａｌｔｏｏｌｉｎ
ｃｏｎｆｉｒｍｉｎｇｔｈｅｄｉａｇｎｏｓｉｓｏｆＨｉｒｓｃｈｓｐｒｕｎｇｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＰｏｌＪ
Ｐａｔｈｏｌ，２０１４，６５（１）：３４—３９．

１８　王海涛，李晓庆，金先庆．３月龄以上儿童先天性巨结肠
８１例诊治分析［Ｊ］．临床小儿外科杂志，２０１５，１４（３）：
１８６—１８９．

１９　ＲｏｇｅｒｓＪＨ．Ｃａｌｒｅｔｉｎｉｎ：ａｇｅｎｅｆｏｒａｎｏｖｅｌｃａｌｃｉｕｍｂｉｎｄｉｎｇ
ｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｅｄｐｒｉｎｃｉｐａｌｌｙｉｎｎｅｕｒｏｎｓ［Ｊ］．ＣｅｌｌＢｏｉｌ，
１９８７，１０５（３）：１３４３—１３５３．

２０　ＳａｙｅｇｈＡＩ，ＲｉｔｔｅｒＲＣ．Ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙａｎｄｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆｎｉｔｒｉｃ
ｏｘｉｄｅｓｙｎｔｈａｓｅｎｅｕｒｏｋｉｎｉｎ—１—ｒｅｃｅｐｔｏｒ－，Ｃａｌｒｅｔｉｎｉｎ－，ｃａｌ
ｂｉｎｄｉｎ－，ａｎｄｎｅｕｒｏｆｉｌａｍｅｎｔＭｉｍｍｕｎｏｒｅａｃｔｉｖｅｎｅｕｒｏｎｓｉｎ
ｔｈｅｍｙｅｎｔｅｒｉｃａｎｄｓｕｂｍｕｃｏｓａｌｐｌｅｘｕｓｅｓｏｆｔｈｅｒａｔｓｍａｌｌｉｎ
ｔｅｓｔｉｎｅ［Ｊ］．ＡｎａｔＲｃｃＡｄｉａｃｏｖＭｏｌＣｅｌｌＥｖｏｌＢｉｏｌ，２００３，
２７１（１）：２０９—２１６．

２１　ＥｌｌｉｓＬＭ，ＭａｗｅＧＭ．Ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎａｎｄｃｈｅｍｉｃａｌｃｏｄｉｎｇｏｆ
ｃｏｃａｉｎｅ ａｎｄ ａｍｐｈｅｔａｍｉｎｅｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｐｅｐｔｉｄｅ
（ＣＡＲＴ）ｉｍｍｕｎｏｒｅａｃｔｉｖｅｎｅｕｒｏｎｓｉｎｔｈｅｇｕｉｎｅａｐｉｇｂｏｗｅｌ
［Ｊ］．ＣｅｌｌＴｉｓｓｕｅＲｅｓ，２００３，３１２（３）：２６５—２７４．

２２　ＢａｉｍｂｒｉｄｇｅＫＧ，ＣｅｌｉｏＭＲ，ＲｏｇｅｒｓＪＨ．Ｃａｌｃｉｕｍｂｉｎｄｉｎｇ
ｐｒｏｇｅｉｎｓｉｎｔｈｅｎｅｒｖｏｕｓｓｙｓｔｅｍ［Ｊ］．ＴｒｅｎｄｓＮｅｕｒｏｓｃｉ，１９９２，
１５（８）：３０３—３０８．

２３　ＭｏｓｈｅｒＪＴ，ＹｅａｇｅｒＸＩ，ＫｒｕｇｅｒＧＭ，ｅｔａｌ．Ｉｎｔｒｉｎｓｉｃｄｉｆｆｅｒ
ｅｎｃｅｓａｍｏｎｇｓｐａｔｉａｌｌｙｄｉｓｔｉｎｃｔｎｕｒａｌｃｒｅｓｔｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓｉｎ
ｔｅｒｍｓｏｆｍｉｇｒａｔｏｒｙｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ，ｆａｔｅｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ，ａｎｄａｂｉｌｉ
ｔｙｔｏｃｏｌｏｎｉｚｅｔｈｅｅｎｔｅｒｉｃｎｅｒｖｏｕｓｓｙｓｔｅｍ［Ｊ］．ＤｅｖＢｉｏｌ，
２００７，３０３（１）：１—１５．

２４　ＭａｔｓｕｄａＨ，ＨｉｒａｔｏＪ，ＫｕｒｏｉｗａＭ，ｅｔａｌ．Ｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ
ａｎｄｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌｓｔｕｄｙｏｆｔｈｅｅｎｔｅｒｉｃｉｎｎｅｒｖａｔｉｏｎｓ
ａｍｏｎｇｖａｒｉｏｕｓｔｙｐｅｓｏｆａｇａｎｇｌｉｏｎｏｓｅｓｉｎｃｌｕｄｉｎｇｉｓｏｌａｔｅｄａｎｄ
ｓｙｎｄｒｏｍｉｃＨｉｒｓｃｈｓｐｒｕｎｇｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．Ｎｅｕｒｏｐａｔｈｏｌｏｇｙ，
２００６，２６（１）：８—２３．

２５　高红，白玉作，刘红，等．肠无神经节细胞症症 Ｃ—ｆｏｓ原
癌基因表达的研究［Ｊ］．中华消化杂志，２０００，２０（４）：２３４
—２３６．

２６　ＢａｒｓｈａｃｋＩ，ＦｒｉｄｍａｎＥ，ＧｏｌｄｂｅｒｇＩ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｌｏｓｓｏｆｃａｌ
ｒｅｔｉｎｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｄｉｃａｔｅｓａｇａｎｇｌｉｏｎｏｓｉｓｉｎＨｉｒｓｃｈｓｐｒｕｎｇ＇ｓ
ｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＰａｔｈｏｌ，２００４，５７（７）：７１２—７１６．

２７　ＨｉｒａｄｆａｒＭ，ＳｈａｒｉｆｉＮ，ＫｈａｊｅｄａｌｕｅｅＭ，ｅｔａｌ．ＣａｌｒｅｔｉｎｉｎＩｍ
ｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｅｒｙ：ａｎａｉｄｉｎｔｈｅｄｉａｇｎｏｓｉｓｏｆＨｉｒｓｃｈｓ
ｐｒｕｎｇ’ｓＤｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＩｒａＪＢａｓｉｃＭｅｄＳｃｉ，２０１２，１５（５）：
１０５３—１０５９．

２８　ＫｎｏｗｌｅｓＣＨ，ＤｅＧｉｏｒｇｉｏＲ，ＫａｐｕｒＲＰ，ｅｔａｌ．Ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉ
ｎａｌｎｅｕｒｏｍｕｓｃｕｌａｒｐａｔｈｏｌｏｇｙ：ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓｆｏｒｈｉｓｔｏｌｏｇｉｃａｌ
ｔｅｃｈｎｉｑｕｅｓａｎｄｒｅｐｏｒｔｉｎｇｏｎｂｅｈａｌｆｏｆｔｈｅＧａｓｔｒｏ２００９Ｉｎｔｅｒ
ｎａｔｉｏｎａｌＷｏｒｋｉｎｇＧｒｏｕｐ［Ｊ］．ＡｃｔａＮｅｕｒｏｐａｔｈｏｌ，２００９，１１８
（２）：２７１—３０１．

２９　ＧｏｎｚａｌｏＤＨ，ＰｌｅｓｅｃＴ．Ｈｉｒｓｃｈｓｐｒｕｎｇｄｉｓｅａｓｅａｎｄｕｓｅｏｆ
ｃａｌｒｅｔｉｎｉｎｉｎｉｎａｄｅｑｕａｔｅｒｅｃｔａｌｓｕｃｔｉｏｎｂｉｏｐｓｉｅｓ［Ｊ］．Ａｒｃｈ
ＰａｔｈｏｌＬａｂＭｅｄ，２０１３，１３７（８）：１０９９—１１０２．

３０　ＨｕａｎｇＹ，ＺｈｅｎｇＳ，ＸｉａｏＸ，ｅｔａｌ．Ｐｒｅｌｉｍｉｎａｒｙｅｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆ
ａｎｏｒｅｃｔａｌｍａｎｏｍｅｔｒｙｉｎｄｉａｇｎｏｓｉｎｇＨｉｒｓｃｈｓｐｒｕｎｇ＇ｓｄｉｓｅａｓｅｉｎ
ｎｅｏｎａｔｅｓ［Ｊ］．ＰｅｄｉａｔｒＳｕｒｇＩｎｔ，２００９，２５（１）：４１—５０．

３１　ＫａｐｕｒＲＰ．Ｃａｌｒｅｔｉｎｉｎｉｍｍｕｎｏｒｅａｃｔｉｖｅｍｕｃｏｓａｌｉｎｎｅｒｖａｔｉｏｎ
ｉｎｖｅｒｙｓｈｏｒｔｓｅｇｍｅｎｔＨｉｒｓｃｈｓｐｒｕｎｇｄｉｓｅａｓｅ：ａｐｏｔｅｎｔｉａｌｌｙ
ｍｉｓｌｅａｄｉｎｇｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＰｅｄｉａｔｒＤｅｖＰａｔｈｏｌ，２０１４，１７
（１）：２８—３５．

３２　ＳａｎｄａＡｌｅｘａｎｄｒｅｓｃｕ，ＨａｒｖｅｙＲｏｓｅｎｂｅｒｇ，ＮｉｎａＴａｔｅｖｉａｎ．
Ｒｏｌｅｏｆｃａｌｒｅｔｉｎｉｎｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌｓｔａｉｎｉｎｅｖａｌｕａｔｉｏｎ
ｏｆＨｉｒｓｃｈｓｐｒｕｎｇｄｉｓｅａｓｅ：ａｎｉｎｓｔｉｔｕｔｉｏｎａｌｅｘｐｅｒｉｅｎｃｅ［Ｊ］．
ＩｎｔＪＣｌｉｎＥｘｐＰａｔｈｏｌ，２０１３，６（１２）：２９５５—２９６１．

３３　刘洪江，朱进，向丽．４例先天性巨结肠同源病临床分析
［Ｊ］．临床小儿外科杂志，２０１５，１４（２）：８９—９１．

（收稿日期：２０１５—０７—１９）
（本文编辑：尹　强）
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