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·专题笔谈·

精准医学背景下先天性巨结肠的研究进展

王　阳１，２，３　蔡　威１，２，３

　　先天性巨结肠（Ｈｉｒｓｃｈｓｐｒｕｎｇｄｉｓｅａｓｅ，ＨＳＣＲ）是
常见小儿消化道畸形，源自胚胎期神经嵴细胞（ｎｅｕ
ｒａｌｃｒｅｓｔｃｅｌｌｓ）发育障碍引起的远端肠段肠神经系统
（ｅｎｔｅｒｉｃｎｅｒｖｏｕｓｓｙｓｔｅｍ，ＥＮＳ）缺失，全球发病率约
１／５０００，以亚洲人群发病率最高（２８／１００００）［１］。
ＨＳＣＲ属于一类致命性出生缺陷，其自然转归预后
差，患儿表现为顽固性便秘，腹胀，生长发育迟缓，

３０％的患儿合并多种其他畸形（如先天性心脏病、
中枢神经系统功能异常等），６个月内死亡率达
５０％～７０％［２］。ＨＳＣＲ发病率呈逐年上升趋势，严重
危害新生儿健康。而在大数据的时代背景下，精准

医学将有助于我们在ＨＳＣＲ这类多基因复杂遗传疾
病的早期诊断及临床干预中获得实质性成果。将精

准医学与先天性巨结肠研究相结合得益于近些年来

技术层面的突破性进展，其中涵盖了大数据科学、系

统生物学、基因组学、生物标记物以及 ４Ｐ（Ｐｒｅｄｉｃ
ｔｉｏｎ，Ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ，Ｐａｒｔｉｃｉｐａｔｉｏｎ，Ｐｅｒｓｏｎａｌｉｚａｔｉｏｎ）医学等
诸多领域。倘若依照不同目标人群，将 ＨＳＣＲ解构
为多重遗传学及生物学意义上的子集，那么便有可

能形成一种行之有效的精准医学分析策略，即根据

个体生物学组成的不同而实现其治疗方案的最优

化。在经历了漫长而艰辛的临床试验历程，在大数

据时代的映衬下，精准医学带给我们的是生物医学

研究领域的一种崭新模式，机遇与挑战并存。

一、ＨＳＣＲ精准医学模式
２０１５年１月２０日，美国总统奥巴马宣布斥资

２１５亿美元启动精准医学计划（ＰｒｅｃｉｓｉｏｎＭｅｄｉｃｉｎｅ
Ｉｎｉｔｉａｔｉｖｅ），旨在通过对１００万名志愿者基因组信息
进行系统分析，探索遗传变异对人类健康及复杂疾

病发病机制的影响，该计划始于癌症研究领域，后期

逐步扩展至其他相关疾病范畴［３］。事实上，将精准

医学应用于复杂疾病治疗，即依据个体差异制定临

床干预方案，这一概念本身并不稀奇，一个多世纪以

来，血型检测一直被用来指导病人输血，这也可以说

是精准医学的体现。时至今日，继 ４Ｐ医学模式之
后出现的精准医学，其核心目标是依据患病个体遗

传背景、病理生理及临床特征的不同而调整治疗方

案，即根据个体的特定生物学组成（ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｍａｋｅ
ｕｐ）制定相应的疾病干预措施［４］。

鉴于先天性巨结肠本身的高度复杂性，期望以

一种治疗方案惠及所有患者的可能性非常小，而在

诸如癌症、心血管疾病、神经退行性疾病等研究领域

也面临着同样的问题。因此目前的关键是如何将精

准医学付诸实践，其首要任务是搭建起方法学框架，

即利用系统生物学以整合探索性、多层次、多学科的

体系方法［５］。对于精准医学而言，基因组测序技术

无疑是最具影响力的方法学及技术层面的进步，其

已经催生出多项肿瘤领域体外诊断（ｉｎｖｉｔｒｏｄｉａｇｎｏｓ
ｔｉｃｓ，ＩＶＤｓ）标准［６］。此外，随着全基因组测序，全外

显子组测序，个体序列、拷贝数变异及结构重组扫描

等方面的不断进步，在未来５～１０年，这些均有可能
成为临床检测的常规化步骤［７］。

同样得益于基因组测序技术的不断革新，先天

性巨结肠研究领域也在经历着由基因组医学向精准

医学的转变，人们逐渐认识到其在遗传学意义上的

复杂性。作为一类经典的多因素遗传模型，先天性

巨结肠具有与其他复杂疾病相类似的遗传特点，其

中２０％为家族性病例，其余为散发病例，先天性巨
结肠同胞之间的患病风险高达３３％［８，９］。ＨＳＣＲ家
族性病例常表现为孟德尔遗传模式，即具有显、隐性

遗传特点，加之降低的外显率，而对于散发病例而

言，其遗传模式则更为复杂，通常为非孟德尔式遗

传，且具有多基因相互作用模式、ｍ性别依赖性低外
显率等特点［１０］。以往 ＨＳＣＲ相关性研究侧重点主
要围绕着罕见家系样本，而近期研究人员更多关注

ＨＳＣＲ散发病例，同时结合 ｃａｓｅ－ｃｏｎｔｒｏｌ分析策略
以寻找ＨＳＣＲ的主效致病基因［１１，１２］。到目前为止，

·９１３·
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已有包括ＲＥＴ、ＧＤＮＦ、ＮＲＧ１等在内的１５个基因被
证实与先天性巨结肠的发病相关，然而即便如此，这

些基因也仅能解释约３０％的 ＨＳＣＲ病例，提示可能
有其他基因与 ＨＳＣＲ的致病风险相关［１３］。我们在

以往的研究中发现，ＰＴＣＨ１（Ｐａｔｃｈｅｄ１）基因的常见
变异可能与中国汉族人群中ＨＳＣＲ患病风险的改变
相关，并进一步证实遗传多态性位点 ｒｓ３５７５６５的 Ｃ
等位基因以及ｒｓ２２３６４０５的Ａ等位基因均为先天性
巨结肠的风险因子［１４］。此外，ＰＴＣＨ１作为 Ｈｅｄｇｅ
ｈｏｇ的结合受体，可能参与调控肠神经嵴细胞（ｅｎ
ｔｅｒｉｃｎｅｕｒａｌｃｒｅｓｔｃｅｌｌｓ，ＥＮＣＣｓ）的增殖及分化过
程［１５］。目前有关先天性巨结肠的分子遗传学研究，

更多集中在单个基因及其相应的单核苷酸多态性位

点（ｓｉｎｇｌｅｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓ，ＳＮＰｓ）对 ＨＳＣＲ
发病风险的影响。然而考虑到ＨＳＣＲ本质上属于多
基因复杂遗传疾病，深入挖掘其相关基因互作网络，

也许可以帮助我们更全面剖析先天性巨结肠的遗传

特质。我们近期的研究第１次在中国汉族人群中证
实ＧＡＢＲＧ２、ＲＥＬＮ及ＰＴＣＨ１之间存在复杂的相互
作用关系，且 ＧＡＢＲＧ２－ＲＥＬＮ－ＰＴＣＨ１互作网络
可能进一步影响 ＨＳＣＲ的遗传易感性，提示基因互
作网络可能在 ＨＳＣＲ的发病机制中发挥重要作
用［１６］。

随着越来越多常见变异及易感位点被证实与

ＨＳＣＲ发病风险相关，如何构建相应的多基因风险
评估模型并将其应用于 ＨＳＣＲ遗传风险预测，是目
前亟待解决的难题。从精准医学角度考虑，ＨＳＣＲ
研究中需要根据患病个体的特定类型寻找相应的遗

传标记物，从而使其最终能够受益于临床靶向治疗。

二、精准医学助推ＨＳＣＲ分子诊断进程
１８８６年，丹麦儿科医生 ＨａｒａｌｄＨｉｒｓｃｈｓｐｒｕｎｇ首

次描述了先天性巨结肠这一疾病，自此先天性巨结

肠逐渐成为大量临床及基础研究的实验对象。随后

Ｓｗｅｎｓｏｎ和Ｂｉｌｌ于１９４８年第１次采用手术治疗先天
性巨结肠，这对于我们理解 ＨＳＣＲ发病机制具有里
程碑式的意义［１７］。将手术技术引入先天性巨结肠

的治疗，一方面极大提高了ＨＳＣＲ患者的存活率，另
一方面，创造了条件，使得研究人员可以发现 ＨＳＣＲ
家族传播的特性及其复杂遗传疾病的本质。此后，

ＨＳＣＲ小鼠模型及家系研究均证实ＲＥＴ为先天性巨
结肠发病的主要易感基因，而这与先天性巨结肠被

发现已相隔一个多世纪，自此，大量遗传突变被证实

与先天性巨结肠的发病风险相关［１８－２０］。

ＨＳＣＲ提供了一个非常好的模型用以研究精准

医学背景下分子诊断在临床中应用的优势及局限

性。随着第二代测序技术（ＮＧＳ，ｎｅｘｔｇｅｎｅｒａｔｉｏｎｓｅ
ｑｕｅｎｃｉｎｇ）的不断革新，复杂疾病分子诊断过程中鉴
别出大量的致病基因及突变，然而这些基因的突变

表型可能远比我们之前认为的要复杂。事实上，究

竟有多少基因影响 ＨＳＣＲ的发病进程（或者改变
ＨＳＣＲ的发病风险），目前仍不得而知。另一方面，
已报道ＨＳＣＲ相关基因突变还可能通过相互作用而
影响一个或多个信号通路，或者可能通过多重生物

学机制影响疾病表型。迄今为止，绝大多数与先天

性巨结肠发病进程相关的易感基因大致可划分为三

类：①与 ＲＥＴ活化信号通路相关（ＲＥＴ，ＧＤＮＦ，
ＰＳＰＮ等）；②与 ＥＤＮＲＢ信号通路相关（ＥＤＮＲＢ，
ＥＤＮ３，ＥＣＥ－１等）；③作用于ＲＥＴ或ＥＤＮＲＢ信号
通路 的 转 录 因 子 （ＳＯＸ１０，ＰＨＯＸ２Ｂ，ＺＦＸＨ１Ｂ
等）［２１，２２］。相信在 ＮＧＳ的推动下，ＨＳＣＲ易感基因
及其突变位点将会呈指数倍的增长，而其中有多少

比例的遗传突变真正具有临床意义现在还是未知

数。此外，对于大多数致病性遗传突变而言，目前的

研究还无法完全解析其相关表型的复杂性。

ＮＧＳ应用于临床诊断无疑将加速先天性巨结
肠走向分子诊断的进程。近期 ＬｕｚóｎＴｏｒｏ等［２３］借

助ＲＥＴ等２６个ＨＳＣＲ易感基因构成的ｐａｎｅｌ，对１１
位ＨＳＣＲ患者进行 ＮＧＳ靶向测序，其中１３个编码
区突变位点及 １１个调控区突变位点均被证实
ＨＳＣＲ相关，ＬｕｚóｎＴｏｒｏ等认为该 ＮＧＳｐａｎｅｌ可作为
一种快速、有效的方法来鉴别ＨＳＣＲ患者遗传背景。
另外，一项基于全外显子测序（ｗｈｏｌｅｇｅｎｏｍｅｓｅｑｕｅｎ
ｃｉｎｇ，ＷＥＳ）的研究进一步发现在先天性巨结肠家系
样本中存在高度遗传异质性［２４］。当前基因座位异

质性及等位基因异质性已不再是精准医学研究的障

碍，而真正的挑战来自于海量数据中的序列变异检

测和数据解读。缺乏序列变异检测和数据解读的标

准化方法已经成为精准医学的主要难题。此外，以

往单基因研究中确定的表型／基因型相关性以及一
个基因／一种表型的传统观点，也在被不断出现的研
究成果所挑战，尽管环境因子及相关暴露因子可能

在其中发挥一定作用，然而问题的关键可能在于修

饰基因对临床表型的影响［２１］。例如 Ｌ１ｃａｍ作为
Ｅｔ３及 Ｅｄｎｒｂ的修饰基因可影响 ＨＳＣＲ中肠神经节
细胞缺乏的严重性［２５］。更为复杂的是，同一基因的

不同遗传突变还可能导致多种临床表型，如

ＰＨＯＸ２Ｂ基因遗传变异与先天性巨结肠及先天性中
枢性肺换气不足综合征均存在相关性［２６］。

·０２３·
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ＮＧＳ检测自出现以来就不断刷新着我们对于
基因突变导致临床表型多样性的认知，这也预示着

将精准引入复杂疾病分子诊断注定是一个漫长的过

程。从真正意义上发挥精准医学的作用，我们需要

进一步深入挖掘基因之间复杂的相互作用关系及其

遗传突变位点，以便在个体具有临床表型之前，精准

预测相关疾病的发病、严重程度及遗传表型等，而实

现这一目标，我们需要的不仅仅是选择性检测某些

致病基因，还需要系统地分析更加广泛且完整的大

样本量遗传数据。相信基因组学、分子诊断及临床

诊断的相互结合将会使先天性巨结肠的临床防治变

得更精准。

三、从系统理论到精准医学第二代测序技术的

发展使得我们在针对某些疾

病的检测及治疗中应首先考虑个体遗传背景的

差异（例如孟德尔遗传病），而对于多因素复杂疾病

（包括先天性巨结肠、糖尿病及癌症等）而言，则需

要借助基于系统生物学的方法来制定更为有效的临

床干预方案。借助精准医学深入分析先天性巨结肠

等复杂疾病的病理生理机制，首先要明确复杂疾病

的多因素本质，其中涵盖遗传、表观遗传及环境等因

素。对于复杂疾病而言，引入基于系统水平的研究

方法是必要的，这也是系统生物学模式的优势，旨在

从基因组、表观基因组、蛋白质组、代谢组、转录组、

ｍｉｃｒｏＲＮＡ组、微生物组、互作组及细胞信号网络相
关环境因子等水平解析基因型—表型相互关系及其

相应的分子机制［２７］。

系统生物学试图解决两个关键性问题：①什么
使得复杂的系统及网络得以维持？②系统及网络状
态的变化如何导致复杂疾病的发生？深入分析功能

正常及失调状态下的系统及网络有助于进一步揭示

精准医学模式下的特征性分子标记物及临床干预候

选靶点［２８］。另一方面，基于系统生物学的方法本身

（包括第二代分子、高通量组学方法以及计算生物

学方法）也在不断推陈出新。综合性的系统生物学

实验最初在酵母上完成，包括分析转录组、蛋白组、

代谢组及其相互作用模式，同时该“真核细胞模型”

中采用的绝大多数实验方法均被编撰成标准实验方

案和数据［２９］。这种基于系统水平的研究模式由酵

母逐步推广至其他有机体，并最终应用于人类。近

期Ｃｈｅｎ等［３０］利用一体化个体组学谱（ｉＰＯＰ，ｉｎｔｅｇｒａ
ｔｉｖｅｐｅｒｓｏｎａｌｏｍｉｃｓｐｒｏｆｉｌｅ，包括个体的基因组学谱、
转录组学谱、蛋白组学谱、代谢组学谱及自身抗体

谱）对单个个体进行了为期１４个月的纵向研究，结

果显示纵向ｉＰＯＰ可通过分析生物标记物及信号通
过的动态变化来监测个体的健康状态，这也进一步

说明了系统生物学方法在精准医学中的关键性作

用。另一方面，大数据时代的精准医学领域中，预测

研究让病例选择更科学，更符合伦理学原则［３１］。基

于系统生物学方法的纵向研究（ｌｏｎｇｉｔｕｄｉｎａｌｉｎｖｅｓｔｉ
ｇａｔｉｏｎｓ）可以帮助我们更全面分析先天性巨结肠等
多基因复杂疾病的分子病理生理特征。因此，针对

特定个体的个性化临床干预方案还需考虑某一特定

时间点系统水平的变化情况，也就是说，对于特定患

者的有效治疗方案应随时间改变进行必要的调整。

精准医学本质上属于生物标记物导向医学。根

据美国食品药品监督管理局（ＦＤＡ）及国立卫生研
究院（ＮＩＨ）的标准［３２］，生物标记物包括以下几个类

别：①易感／风险生物标记物；②监测生物标记物；
③诊断生物标记物；④预测生物标记物；⑤预后生
物标记物；⑥药效／应答生物标记物；⑦安全性生
物标记物。而基于“组学”的系统生物学方法可凭

借“精准”筛选与患病个体分子病理生理机制相关

的生物标记物而进一步改善个性化临床防治策略。

以ＨＳＣＲ为例，通过系统生物学方法筛选生物标记
物的过程大致包括以下几个阶段：①以连锁分析、
全基因组关联分析等遗传分析策略确定ＨＳＣＲ相关
基因组区域（如１０ｑ１１，９ｑ３１等）及潜在易感基因座
位［３３，３４］；②分析ＨＳＣＲ易感基因相关的蛋白互作网
络，以及受转录因子调控的特定基因，并结合表达谱

研究寻找潜在的生物标记物［３５，３６］；近期一项基于血

ｍｉｃｒｏＲＮＡ表达谱的研究结果显示，其中由 ５个
ｍｉＲＮＡ构成的生物标记物可能在 ＨＳＣＲ的早期诊
断中具有潜在的应用价值［３７］；③以生物信息学方
法分析相关“组学”数据，发现潜在的互作模式及受

影响的信号通路；④以功能实验结合动物模型对潜
在的生物学标记物进行验证。综上所述，基于精准

医学的临床干预策略若想在先天性巨结肠等复杂多

因素疾病中取得成效，引入系统水平的研究方法是

非常必要的，另一方面，以系统生物学模式挖掘先天

性巨结肠相关的生物标记物，也必将极大促进精准

医学在先天性巨结肠临床防治中的应用。

四、小结

应用系统生物学方法所带来的海量数据将有助

于深度解析 ＨＳＣＲ等复杂疾病的分子机制，同时还
将促进形成安全有效的生物标记物导向的个性化治

疗方案。此外，借助系统生物学方法，确定ＨＳＣＲ主
要遗传诱因可以避免不必要的诊断性检查，相应地

·１２３·
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也可以节约患者的医疗费用支出。在精准医学的背

景下，面对众多的临床治疗试验，人们对于ＨＳＣＲ分
子诊断及个性化临床干预方案的需求无疑会变得更

加强。
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２０　ＡｍｉｅｌＪ，ＳｐｒｏａｔＥｍｉｓｏｎＥ，ＧａｒｃｉａＢａｒｃｅｌｏＭ，ｅｔａｌ．Ｈｉｒ
ｓｃｈｓｐｒｕｎｇｄｉｓｅａｓｅ，ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｓｙｎｄｒｏｍｅｓａｎｄｇｅｎｅｔｉｃｓ：ａｒｅ
ｖｉｅｗ［Ｊ］．ＪＭｅｄＧｅｎｅｔ，２００８，４５（１）：１—１４．ＤＯＩ：１０．
１１３６／ｊｍｇ．２００７．０５３９５９．

２１　ＷａｌｌａｃｅＡＳ，ＡｎｄｅｒｓｏｎＲＢ．Ｇｅｎｅｔｉｃｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓａｎｄｍｏｄｉｆｉ
ｅｒｇｅｎｅｓｉｎＨｉｒｓｃｈｓｐｒｕｎｇ＇ｓｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＷｏｒｌｄＪＧａｓｔｒｏｅｎ
ｔｅｒｏｌ，２０１１，１７（４５）：４９３７—４９４４．ＤＯＩ：１０．３７４８／ｗｊｇ．ｖ１７．
ｉ４５．４９３７．

２２　ＴａｍＰＫ，ＧａｒｃｉａＢａｒｃｅｌｏＭ．ＧｅｎｅｔｉｃｂａｓｉｓｏｆＨｉｒｓｃｈｓｐｒｕｎｇ＇ｓ
ｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＰｅｄｉａｔｒｉｃＳｕｒｇｅｒｙＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ，２００９，２５（７）：
５４３—５５８．

２３　Ｌｕｚｏｎ— ＴｏｒｏＢ，ＥｓｐｉｎｏＰａｉｓａｎＬ，ＦｅｒｎａｎｄｅｚＲＭ，ｅｔａｌ．
Ｎｅｘｔｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ—ｂａｓｅｄｔａｒｇｅｔｅｄｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇａｓａｎｅｆｆｉｃｉｅｎｔ
ｔｏｏｌｆｏｒｔｈｅｓｔｕｄｙｏｆｔｈｅｇｅｎｅｔｉｃｂａｃｋｇｒｏｕｎｄｉｎＨｉｒｓｃｈｓｐｒｕｎｇ
ｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．ＢＭＣＭｅｄＧｅｎｅｔ，２０１５，１６：８９．ＤＯＩ：１０．１１８６／

·２２３·
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ｓ１２８８１—０１５—０２３５—５．
２４　ＬｕｚｏｎＴｏｒｏＢ，ＧｕｉＨ，ＲｕｉｚＦｅｒｒｅｒＭ，ｅｔａｌ．Ｅｘｏｍｅｓｅｑｕｅｎ

ｃｉｎｇｒｅｖｅａｌｓａｈｉｇｈｇｅｎｅｔｉｃｈｅｔｅｒｏｇｅｎｅｉｔｙｏｎｆａｍｉｌｉａｌＨｉｒ
ｓｃｈｓｐｒｕｎｇｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＳｃｉＲｅｐ，２０１５，５：１６４７３．ＤＯＩ：１０．
１０３８／ｓｒｅｐ１６４７３．

２５　ＷａｌｌａｃｅＡＳ，ＴａｎＭＸ，ＳｃｈａｃｈｎｅｒＭ，ｅｔａｌ．Ｌ１ｃａｍａｃｔｓａｓａ
ｍｏｄｉｆｉｅｒｇｅｎｅｆｏｒｍｅｍｂｅｒｓｏｆｔｈｅｅｎｄｏｔｈｅｌｉｎｓｉｇｎａｌｌｉｎｇｐａｔｈ
ｗａｙｄｕｒｉｎｇｅｎｔｅｒｉｃｎｅｒｖｏｕｓｓｙｓｔｅｍｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ［Ｊ］．Ｎｅｕｒｏ
ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌＭｏｔｉｌ，２０１１，２３（１１）：ｅ５１０—５２２．ＤＯＩ：１０．
１１１１／ｊ．１３６５—２９８２．２０１１．０１６９２．ｘ．

２６　ＤｉＺａｎｎｉＥ，ＡｄａｍｏＡ，ＢｅｌｌｉｇｎｉＥ，ｅｔａｌ．ＣｏｍｍｏｎＰＨＯＸ２Ｂ
ｐｏｌｙＡｌａｎｉｎｅｃｏｎｔｒａｃｔｉｏｎｓｉｍｐａｉｒＲＥＴｇｅｎｅｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ，
ｐｒｅｄｉｓｐｏｓｉｎｇｔｏＨｉｒｓｃｈｓｐｒｕｎｇｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＢｉｏｃｈｉｍＢｉｏｐｈｙｓ
Ａｃｔａ，２０１７，１８６３（７）１７７０—１７７７．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｂｂａｄｉｓ．
２０１７．０４．０１７．

２７　ＬｏｕｒｉｄａｓＧＥ，ＬｏｕｒｉｄａＫＧ．Ｃｏｎｃｅｐｔｕａｌｆｏｕｎｄａｔｉｏｎｓｏｆｓｙｓ
ｔｅｍｓｂｉｏｌｏｇｙｅｘｐｌａｉｎｉｎｇｃｏｍｐｌｅｘｃａｒｄｉａｃｄｉｓｅａｓｅｓ［Ｊ］．
Ｈｅａｌｔｈｃａｒｅ，２０１７，５（１）：１０．ＤＯＩ：１０．３３９０／ｈｅａｌｔｈｃａｒｅ
５０１００１０．

２８　ＫｉｔａｎｏＨ．Ｓｙｓｔｅｍｓｂｉｏｌｏｇｙ：ａｂｒｉｅｆｏｖｅｒｖｉｅｗ［Ｊ］．Ｓｃｉｅｎｃｅ，
２００２，２９５（５５６０）：１６６２—１６６４．

２９　ＣａｓｔｒｉｌｌｏＪＩ，ＺｅｅｆＬＡ，ＨｏｙｌｅＤＣ，ｅｔａｌ．Ｇｒｏｗｔｈｃｏｎｔｒｏｌｏｆｔｈｅ
ｅｕｋａｒｙｏｔｅｃｅｌｌ：ａｓｙｓｔｅｍｓｂｉｏｌｏｇｙｓｔｕｄｙｉｎｙｅａｓｔ［Ｊ］．ＪＢｉ
ｏｌ，２００７，６（２）：４．ＤＯＩ：１０．１１８６／ｊｂｉｏｌ５４．

３０　ＣｈｅｎＲ，ＭｉａｓＧＩ，ＬｉＰｏｏｋＴｈａｎＪ，ｅｔａｌ．Ｐｅｒｓｏｎａｌｏｍｉｃｓ
ｐｒｏｆｉｌｉｎｇｒｅｖｅａｌｓｄｙｎａｍｉｃｍｏｌｅｃｕｌａｒａｎｄｍｅｄｉｃａｌｐｈｅｎｏ
ｔｙｐｅｓ［Ｊ］．Ｃｅｌｌ，２０１２，１４８（６）：１２９３１３０７．ＤＯＩ：１０．１０１６／
ｊ．ｃｅｌｌ．２０１２．０２．００９．

３１　冯杰雄．利用医学大数据开展先天性巨结肠临床多中心
研究［Ｊ］．中华小儿外科杂志，２０１６，３７（０４）：２４１—２４３．
ＤＯＩ：１０．３７６０／ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．０２５３—３００６．２０１６．０４．００１．
ＦｅｎｇＪＸ．Ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌｓｕｔｉｌｉｚｉｎｇｂｉｇｍｅｄｉｃａｌ
ｄａｔａｆｏｒＨｉｒｓｃｈｓｐｒｕｎｇｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＣｈｉｎＪＰｅｄｉａｔｒＳｕｒｇ，
Ｊｕｎｅ，２０１６，３７（０４）：２４１—２４３．ＤＯＩ：１０．３７６０／ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．
０２５３—３００６．２０１６．０４．００１．

３２　ＦＤＡＮＩＨＢｉｏｍａｒｋｅｒＷｏｒｋｉｎｇＧｒｏｕｐ．ＢＥＳＴ（Ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ，
ＥｎｄｐｏｉｎｔＳ，ａｎｄｏｔｈｅｒＴｏｏｌｓ）Ｒｅｓｏｕｒｃｅ［Ｉｎｔｅｒｎｅｔ］．Ｓｉｌｖｅｒ

Ｓｐｒｉｎｇ（ＭＤ）：ＦｏｏｄａｎｄＤｒｕｇＡｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ（ＵＳ）；２０１６
－．Ａｖａｉｌａｂｌｅｆｒｏｍ：ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗ．ｎｃｂｉ．ｎｌｍ．ｎｉｈ．ｇｏｖ／
ｂｏｏｋｓ／ＮＢＫ３２６７９１／ＣｏｐｕｂｌｉｓｈｅｄｂｙＮａｔｉｏｎａｌＩｎｓｔｉｔｕｔｅｓｏｆ
Ｈｅａｌｔｈ（ＵＳ），Ｂｅｔｈｅｓｄａ（ＭＤ）

３３　ＢｏｌｋＳ，ＰｅｌｅｔＡ，ＨｏｆｓｔｒａＲＭ，ｅｔａｌ．Ａｈｕｍａｎｍｏｄｅｌｆｏｒ
ｍｕｌｔｉｇｅｎｉｃｉｎｈｅｒｉｔａｎｃｅ：ｐｈｅｎｏｔｙｐｉｃｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎＨｉｒｓｃｈ
ｓｐｒｕｎｇｄｉｓｅａｓｅｒｅｑｕｉｒｅｓｂｏｔｈｔｈｅＲＥＴｇｅｎｅａｎｄａｎｅｗ９ｑ３１
ｌｏｃｕｓ［Ｊ］．ＰｒｏｃＮａｔｌＡｃａｄＳｃｉＵＳＡ，２０００，９７（１）：２６８—

２７３．
３４　ＧａｂｒｉｅｌＳＢ，ＳａｌｏｍｏｎＲ，ＰｅｌｅｔＡ，ｅｔａｌ．Ｓｅｇｒｅｇａｔｉｏｎａｔｔｈｒｅｅ

ｌｏｃｉｅｘｐｌａｉｎｓｆａｍｉｌｉａｌａｎｄｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｒｉｓｋｉｎＨｉｒｓｃｈｓｐｒｕｎｇ
ｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＮａｔＧｅｎｅｔ，２００２，３１（１）：８９—９３．ＤＯＩ：１０．
１０３８／ｎｇ８６８．

３５　ＨｅａｎｕｅＴＡ，ＰａｃｈｎｉｓＶ．Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｐｒｏｆｉｌｉｎｇｔｈｅｄｅｖｅｌｏｐｉｎｇ
ｍａｍｍａｌｉａｎｅｎｔｅｒｉｃｎｅｒｖｏｕｓｓｙｓｔｅｍｉｄｅｎｔｉｆｉｅｓｍａｒｋｅｒａｎｄ
ｃａｎｄｉｄａｔｅＨｉｒｓｃｈｓｐｒｕｎｇｄｉｓｅａｓｅｇｅｎｅｓ［Ｊ］．ＰｒｏｃＮａｔｌＡｃａｄ
ＳｃｉＵＳＡ，２００６，１０３（１８）：６９１９—６９２４．ＤＯＩ：１０．１０７３／
ｐｎａｓ．０６０２１５２１０３．

３６　ＩｗａｓｈｉｔａＴ，ＫｒｕｇｅｒＧＭ，ＰａｒｄａｌＲ，ｅｔａｌ．Ｈｉｒｓｃｈｓｐｒｕｎｇｄｉｓ
ｅａｓｅｉｓｌｉｎｋｅｄｔｏｄｅｆｅｃｔｓｉｎｎｅｕｒａｌｃｒｅｓｔｓｔｅｍｃｅｌｌｆｕｎｃｔｉｏｎ
［Ｊ］．Ｓｃｉｅｎｃｅ，２００３，３０１（５６３５）：９７２— ９７６．ＤＯＩ：１０．
１１２６／ｓｃｉｅｎｃｅ．１０８５６４９．

３７　ＴａｎｇＷ，ＬｉＨ，ＴａｎｇＪ，ｅｔａｌ．ＳｐｅｃｉｆｉｃｓｅｒｕｍｍｉｃｒｏＲＮＡｐｒｏ
ｆｉｌｅｉｎｔｈｅｍｏｌｅｃｕｌａｒｄｉａｇｎｏｓｉｓｏｆＨｉｒｓｃｈｓｐｒｕｎｇ＇ｓｄｉｓｅａｓｅ
［Ｊ］．ＪＣｅｌｌＭｏｌＭｅｄ，２０１４，１８（８）：１５８０—１５８７．ＤＯＩ：１０．
１１１１／ｊｃｍｍ．１２３４８．

（收稿日期：２０１７—０７—１０）
（本文编辑：王爱莲）

本文引用格式：王阳，蔡威．精准医学背景下先天性 巨结
肠的研究进展［Ｊ］．临床小儿外科杂志，２０１７，１６（４）：３１９
—３２３．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１—６３５３．２０１７．０４．００３．
Ｃｉｔｉｎｇｔｈｉｓａｒｔｉｃｌｅａｓ：ＷａｎｇＹ，ＣａｉＷ．Ｒｅｓｅａｒｃｈａｄｖａｎｃｅｓ
ｏｆｐｒｅｃｉｓｉｏｎｍｅｄｉｃｉｎｅｆｏｒＨｉｒｓｃｈｓｐｒｕｎｇｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎ
ＰｅｄＳｕｒ，２０１７，１６（４）：３１９—３２３．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．
１６７１—６３５３．２０１７．０４．００３．

·３２３·


