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Ｓｈｈ ／ Ｂｍｐ４ 信号通路在先天性肛门直肠
畸形末端肠壁神经系统中的作用
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【摘要】 　 肛门直肠畸形（ａｎｏｒｅｃｔａｌ ｍａｌｆｏｒｍａｔｉｏｎ，ＡＲＭ）是小儿外科常见的消化道畸形，手术是目前
最主要的治疗方式，但仍有一部分 ＡＲＭ患者术后存在着不同程度的排便功能障碍，影响患者术后生活
质量。 虽然 ＡＲＭ的具体发病机制及术后排便功能障碍发生机制尚不明确，但有文献指出直肠末端肠
壁神经系统（ｅｎｔｅｒｉｃ ｎｅｒｖｏｕｓ ｓｙｓｔｅｍ，ＥＮＳ）的发育与术后排便功能相关。 目前有动物模型实验及相关临
床研究证实，Ｓｈｈ ／ Ｂｍｐ４ 信号通路可在 ＥＮＳ发生发展过程中发挥重要的调节作用。
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　 　 肛门直肠畸形（ａｎｏｒｅｃｔａｌ ｍａｌｆｏｒｍａｔｉｏｎ，ＡＲＭ）是
小儿外科常见的先天性消化道畸形，发病率约为

１ ／ ５ ０００。 近年来随着对术中肛门直肠周围肌群认
识的提高以及术后个体化肠道管理的实施，术后肛

门失禁的发生率和排便情况得到了改善，但仍有１ ／ ３
的 ＡＲＭ患者术后存在着不同程度的排便功能障碍
如污粪、便秘等，严重影响患者术后生活质量［１ － ３］ 。

目前 ＡＲＭ的胚胎发育机制及术后排便障碍机制尚
不明确，相关研究更多倾向于 ＡＲＭ 的遗传学因
素［１］ 。 已有研究证实直肠末端肠壁神经系统（ｅｎｔｅｒ
ｉｃ ｎｅｒｖｏｕｓ ｓｙｓｔｅｍ，ＥＮＳ）的发育与术后良好的排便功

能密切相关，动物模型实验和相关临床研究均提示

ＥＮＳ受 Ｓｈｈ ／ Ｂｍｐ４ 信号通路调节［３ － ５］ 。 本文就 Ｓｈｈ ／
Ｂｍｐ４ 信号通路在 ＡＲＭ形成中的作用综述如下。

一、Ｓｈｈ ／ Ｂｍｐ４ 信号通路的结构
Ｈｅｄｇｅｈｏｇ 基因最早在果蝇中发现，有三种同源

基因， 即 Ｓｏｎｉｃ ｈｅｄｇｅｈｏｇ （ Ｓｈｈ ）、 Ｉｎｄｉａｎ ｈｅｄｇｅｈｏｇ
（ Ｉｈｈ）、Ｄｅｓｅｒｔ ｈｅｄｇｅｈｏｇ （Ｄｈｈ），其中 Ｓｈｈ与人类生长
发育关系最为密切。 人类基因组群中 Ｓｈｈ （ Ｓｏｎｉｃ
ｈｅｄｇｅｈｏｇ）定位在 ７ｐ ３６． ３ 处，编码一种分泌性的信
号蛋白即 Ｓｈｈ蛋白，是一种与生长发育密切相关的
信号转导因子和形态发生因子，主要表达于内胚层

的上皮层，调控基底层细胞间质的增生以及特异分

化，在胚胎发育方面有重要作用。

骨形成蛋白（ｂｏｎｅ ｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｔｉｃ ｐｒｏｔｅｉｎ，ＢＭＰ）
是分布在大多数组织中的特异性生长因子，结构相

对保守，参与调控组织的分化与发育。 １９６５ 年，
Ｕｒｉｓｔ等［６］研究出脱钙的骨基质提取物具有促进间

充质细胞定向分化为骨细胞的作用，并将此提取物
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命名为骨形成蛋白，目前已确认的 Ｂｍｐ 家族成员多
达 ４０ 多个，早期研究发现除 Ｂｍｐ１ 之外，均属于转
化生长因子β 超家族的发育信号分子。 Ｂｍｐ 家族
不同成员之间扮演着不同角色，其中 Ｂｍｐ４ 主要参
与调控胚胎中轴系统的发育［６］ 。 Ｂｍｐ４ 由 ４０８ 个氨
基酸组成，定位在 １４ｑ２２ｑ２３，分子学提示 Ｂｍｐ４ 同
属于 ＴＧＦβ超家族（转化生长因子），为 Ｄｐｐ（果蝇
生长因子）同源基因。 Ｒｏｂｅｒｔｓ等［７］发现 Ｂｍｐ４ 多表
达于肠道系统的中胚层，而在整个食管 －直肠消化
系统中、胃中未监测出相关基因的表达，与之相反

Ａｋｉｋｏ等［８］认为不仅在小肠，在胃中 Ｓｈｈ 也诱导着
Ｂｍｐ４ 基因的表达，由此提示 Ｂｍｐ４ 在消化道胚胎发
育初期以及在中轴系统形成末期均有参与，但在发

育中期某个阶段可能会有胃 Ｂｍｐ４ 表达的缺失［８］ 。

故 Ｂｍｐ４ 在中轴系统胚胎发育过程中扮演 Ｓｈｈ 信号
通路的下游靶点基因的角色，受 Ｓｈｈ 信号转导的调
节，共同参与肠道系统的增殖与分化。

Ｓｈｈ信号通路由 Ｓｈｈ、２ 个跨膜蛋白受体 Ｐａｔｃｈｅｄ
（Ｐｔｃ）及 Ｓｍｏｏｔｈｅｎｅｄ（Ｓｍｏ）组成的受体复合物、蛋白
激酶 Ａ（ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ Ａ，ＰＫＡ）以及下游转录因子
（ＧＬＩ家族）组成，最终将信号传递给下游靶点基因
（Ｐｔｃ，Ｗｎｔ，Ｂｍｐ４） ［９，１０］ 。 Ｓｈｈ ／ Ｂｍｐ４ 基因通路作为一
高度保守信号通路在中轴系统发育中发挥着重要

的作用。

二、Ｓｈｈ ／ Ｂｍｐ４ 信号通路的效用方式
Ｓｈｈ ／ Ｂｍｐ４ 信号通路参与肠道发育的方式多种

多样，例如引导上皮细胞增殖，诱导间质细胞分化

以及参与肠轴发育过程中的区域化。 不同的过程

中，Ｓｈｈ ／ Ｂｍｐ４ 信号有着它保守经典的共用效用途
径：Ｓｈｈ分泌蛋白启动，在靶细胞中引发一系列反
应，最终与 ＧＬＩ家族转录因子共同作用于调控靶基
因（诸如 Ｐｔｃ，Ｗｎｔ，Ｂｍｐ）产生活化或抑制效用。 正
常情况下转录基因 ＧＬＩ家族将信号传递给三个靶基
因（Ｐｔｃ，Ｗｎｔ，Ｂｍｐ），Ｐｔｃ 能抑制 Ｓｍｏ 蛋白活性，从而
抑制下游通路成分（大致为 Ｇｌｉ２，Ｇｌｉ３，Ｂｍｐ４ 等）表
达，同时 Ｇｌｉ蛋白在蛋白酶体内被截断来抑制下游
靶基因的转录，因此整个信号通路过程中启动蛋白

的异常、转录基因的调控以及下游靶点基因的非正

常表 达 均 会 影 响 信 号 的 传 递， 产 生 不 同 的

病变［９ － １２］ 。

Ｂｍｐ４ 作为下游的靶点基因不仅促进了脊椎动
物中胚层向内脏平滑肌的发育，同时与其受体在肠

道中胚层、内胚层及 ＥＮＳ 中均表达强烈［６］ 。 早期研

究表明胃平滑肌层相对于其他消化道较厚，Ｂｍｐ４

表达少，即 Ｂｍｐ４ 在某种程度上限制了胃中胚层的
发育［７，１０ － １３］ ；Ｂｍｐ４ 在骶尾骨处能检测到 Ｓｈｈ的最初
期表达（甚至早于直肠腹膜反折的发生），表明在胚

胎发育的不同时期，Ｓｈｈ对于 Ｂｍｐ４ 的调节不同［１４］ 。

另有实验研究检测蝌蚪发育过程中不同阶段 Ｓｈｈ ／
Ｂｍｐ４ 的表达，结果提示 Ｓｈｈ 对 Ｂｍｐ４ 的调节不是单
一的，需要甲状腺激素的共同作用［１３］ 。 ＭｉＲＮＡ 是
调节细胞分化的经典信号分子，其中 ｍｉＲＮＡ１４５ 更
能促进血管及平滑肌细胞的分化发育，参与影响中

胚层肠道发育。 国外一项检测 ｍｉＲＮＡ１４５ 对于
Ｓｈｈ ／ Ｂｍｐ４ 调节作用的研究也通过外源性增加 ｍｉ
ＲＮＡ１４５ 监测 Ｂｍｐ４、Ｓｈｈ 信号的表达，并表明 Ｂｍｐ４
表达水平的下调能引起 Ｓｈｈ 受体 α 表达水平的变
化［１５］ 。 当然对于 Ｓｈｈ ／ Ｂｍｐ４ 信号通路的外源调控
也有很多解释，有学者发现 Ｓｈｈ 信号通路上游存在
３ 个非编码片段为特异调控内胚层 Ｓｈｈ 基因表达的
增强子，亦有研究表明 Ｓｈｈ ／ Ｂｍｐ４ 受相关上游基因
的调控，但具体机制尚不明确［１４］ 。 另外，在对 Ｂｍｐ
受体（ＢＭＰｒＩＡ）的研究中发现，Ｂｍｐ信号传递的下游
可监控出 Ｍｓｘ２（同源盒基因）的表达，该基因的表达
是否反作用于 Ｂｍｐ４ 的转录或表达尚未有相关研究
证实［１６］ 。 简而言之，Ｓｈｈ ／ Ｂｍｐ４ 信号通路的信息传
递过程中，不同靶基因间相互影响，也存在着不同

的外源性调控机制。

三、Ｓｈｈ ／ Ｂｍｐ４ 信号通路在先天性 ＡＲＭ 末端直
肠 ＥＮＳ发育过程中的作用

肛门直肠正常的胚胎发育过程为：胚胎发育 ３
周末，后肠末端膨胀与前尿囊相通，形成泄殖腔，泄

殖腔的尾端为外胚层上皮细胞所包裹。 发育第 ４ 周
时，泄殖腔与后肠间的中胚层皱襞形成并向尾端生

长延长，同时间充质于泄殖腔两侧壁内侧增生形成

皱襞向泄殖腔内生长，这些构成了尿直肠膈的基本

结构，也就将泄殖腔分为前后两部分，前者为尿生

殖窦，后者为直肠，随着中胚层的发育，二者之间的

交通越来越小，最终形成一个称之为泄殖腔管的小

管道，这种自然管道在胚胎发育的第 ７ 周会自动闭
合。 肛门直肠与泌尿生殖系统的分化由尿生殖膈

逐渐发育向下与泄殖腔膜（即第三周末包裹泄殖腔

尾端的上皮细胞所形成）融合引起。 胚胎发育过程

中，任何节点的发育异常均能造成畸形，若尿生殖

膈形成或者下降受阻，则会导致尿生殖膈与泄殖腔

膜融合异常，背侧泄殖腔的一直存在即被认为会产

生肛门闭锁或各类尿生殖瘘［１７］ 。

Ｓｈｈ ／ Ｂｍｐ４ 信号通路是细胞增殖、分化及组织
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特异性的重要调节器，对调控生物体肛门直肠的正

常发育有着非常重要的意义，同时对肠道上皮生

长、肠壁层次的形成及肠管沿前后轴的区域性分化

等起重要作用。 当 Ｓｈｈ 基因发生突变或异常表达
时，其介导传递的相关信号途径发生改变，从而导

致胚胎发育畸形，如气管食管畸形、肠化生、环状胰

腺、十二指肠狭窄、肠神经支配异常和肛门闭锁［２１］ 。

国外学者通过动物实验表明，Ｓｈｈ 基因信号异常可
导致各种类型 ＡＲＭ，且其畸形严重程度与 Ｓｈｈ 介导
的信号通路消融水平呈正相关［１８］ 。 早期 Ｒｕｎｃｋ
等［１９］研究发现敲除 Ｓｈｈ基因鼠的胚胎发育过程，前
期即有上皮细胞发育障碍，并且监测到 Ｂｍｐ４表达水
平下降，此外他们也监测了 １４例 ＡＲＭ患者的末端直
肠上皮细胞中基因的表达，发现 Ｓｈｈ ／ Ｂｍｐ４ 表达趋势
一致，证实了 Ｓｈｈ ／ Ｂｍｐ４信号通路参与 ＡＲＭ的形成。

近年来，有研究证实 Ｓｈｈ ／ Ｂｍｐ４ 信号通路不仅
参与 ＡＲＭ 的形成，对末端直肠 ＥＮＳ 的发育也起着
重要作用。 正常肠管蠕动需要肠壁神经丛以及平

滑肌有序的生长发育，整个 ＥＮＳ 包括了肠壁神经元
以及控制平滑肌收缩的肌间神经丛。 肠壁神经节

细胞的密度、大小及数量可客观反映肠道功能［２０］ 。

Ｇｏｌｓｔｅｉｎ等［２１］认为先天性 ＥＮＳ 发育异常会引起诸
多严重的肠道疾病，经典疾病为先天性巨结肠，表

现为病变区无肠神经元发育。 ＭｅｉｒｅｒＲｕｇｅ 等［１］ 也

发现在 ＡＲＭ末端直肠中 ＥＮＳ异常发育的发生率为
６０％ ，主要包括无肠神经节、肠神经发育不良等，并
认为 ＥＮＳ 的发育异常与术后排便功能障碍密切相
关。 Ｍａｕｒｉｃｉｏ等［２２］通过动物实验研究发现 ＡＲＭ 胎
鼠的直肠末端神经节细胞密度降低，从而影响了肛

门排便功能。 目前公认来源于肠道神经嵴干细胞

（ｇｕｔ ｎｅｕｒａｌ ｃｒｅｓｔ ｃｅｌｌｓ，ＧＮＣＣ）的 ＥＮＳ 发育主要受神
经胶质细胞源性神经营养因子（ ｇｌｉａｌ ｃｅｌｌ ｌｉｎｅｄｅ
ｒｉｖｅｄ ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃ ｆａｃｔｏｒ，ＧＤＮＦ）和内皮素３ 两种信
号通路的调节。 有学者发现 ＥＮＳ 的 ＧＮＣＣ 信号通
路启动需要 Ｂｍｐ４ 的参与，Ｂｍｐ４ 的活化可调节神经
营养因子 ３ 受体的表达，最终作用于 ＧＮＣＣ 的分化
以及后期肠神经元的发育［２３］ 。 Ｆｕ等［２４］则发现使用

ｎｏｇｇｉｎ 或 Ｂｍｐｓ 单克隆抗体阻断 Ｂｍｐｓ，可以促使鼠
肠壁神经嵴干细胞向结肠远端迁徙，并增强对 ＧＤ
ＮＦ的趋化性，反之使用 Ｂｍｐｓ 则导致相反的作用，
由此可推断 Ｂｍｐ４ 在不同发育阶段具有不同的作
用，具有时间及浓度依赖性，也证实了 Ｂｍｐ４ 对 ＥＮＳ
发育的影响。 ２０１６ 年 Ｎａｎｄａｒ 等［３］ 利用禽类胚胎的

多功能性，采用各种实验方案（包括器官培养、组织

重组等）来测试 Ｓｈｈ 在人类胚胎发育过程中的作
用，发现 Ｓｈｈ过度表达可显著降低 ＧＮＣＣ增殖，促进
其向早期神经元分化，而这个过程与神经元的非细

胞表型相关，试验揭示了 Ｓｈｈ在调控 ＧＮＣＣ增殖、分
化、迁移和模式方面的作用，与 Ｆｕ等［２４］研究结果一

致。 此外，该研究为了确定 Ｓｈｈ 信号通路是否能直
接影响 ＥＮＳ，他们用 ＧＤＮＦ处理肠外植体，２４ ｈ后细
胞从肠壁中移除，Ｓｈｈ信号蛋白加入培养基中，该操
作并没有终止 ＧＮＣＣ 的持续迁移，相反在细胞迁移
之前加入 Ｓｈｈ 和 ＧＤＮＦ 就会影响 ＧＮＣＣ 的迁移，这
表明 Ｓｈｈ对 ＧＮＣＣ的影响是间接的，可能通过改变
肠道微环境来抑制 ＧＮＣＣ。 另外，任红霞等［２５］ 利用

全反式维甲酸诱导鼠 ＡＲＭ 的研究结果显示，Ｂｍｐ４
的表达与神经源性特异性烯醇化酶定位在肌间及

黏膜下神经丛，在肠神经节细胞胞质及核周表达强

烈，在直肠末端变化趋势一致。 相较于正常组，

ＡＲＭ组末端直肠 Ｓｈｈ ／ Ｂｍｐ４ 表达下降；另外 ＡＲＭ
组间对比发现高位 ＡＲＭ 组 Ｓｈｈ ／ Ｂｍｐ４ 表达下调，
ＥＮＳ发育落后于低位 ＡＲＭ组，证实 Ｓｈｈ ／ Ｂｍｐ４ 的表
达与 ＥＮＳ 发育相关，提示 Ｂｍｐ４ 对 ＧＮＣＣ 有直接影
响。 同时，该研究还发现 Ｓｈｈ ／ Ｂｍｐ４ 主要通过调节
肠道发育过程中的转录因子 ＧＤＮＦ（是一种肠间质
分泌的糖蛋白，通过对 ＧＮＣＣ的分化、定位及移行进
行调控来推动 ＥＮＳ 的发育）的灵敏度来调节 ＧＮＣＣ
的增殖、分化与迁移，干扰 ＧＮＣＣ对 ＧＤＮＦ的反应会
造成肠壁神经嵴干细胞迁移的停滞，从而导致远端

肠段 ＧＮＣＣ 不能聚集成簇，最终影响神经节的形
成［２４］ 。 此外有学者［１３］ 对 １５ 例高位 ＡＲＭ、２５ 例低
位 ＡＲＭ及 １０ 例对照组（无 ＡＲＭ）进行临床研究，结
果发现 Ｓｈｈ、Ｇｌｉ２ 以及 Ｂｍｐ４ 在高位 ＡＲＭ 患者肠道
上皮细胞中的表达明显低于正常或低位 ＡＲＭ 患
者，这说明不同类型 ＡＲＭ患者末端直肠中的 Ｓｈｈ和
Ｂｍｐ４ 表达有差异性，提示 Ｓｈｈ 和 Ｂｍｐ４ 在肠神经节
形成过程中起着重要作用。 还有学者研究发现内

胚层上皮细胞 Ｓｈｈ信号通路障碍抑制了相邻间质中
神经节的形成以及平滑肌的分化，内胚层上皮细胞

的发育也同时影响着非平滑肌间质（最终发育为黏

膜固有层及黏膜下层） Ｐａｔｃｈｅｄ 以及 Ｂｍｐ４ 的表
达［８］ 。 该研究以鸡胚胎为模型，环巴胺诱导致畸，

结果显示 Ｐａｔｃｈｅｄ 和 Ｂｍｐ４ 主要表达在黏膜层和黏
膜下层，Ｓｈｈ主要表达在内胚层上皮细胞；不同浓度
的环巴胺会引起不同程度的肠神经元数量变化，同

时 Ｂｍｐ４ 表达有差异，药物致畸组 Ｂｍｐ４ 过量表达、
且引起间质层神经细胞发育的减少，揭示了 Ｂｍｐ４
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在 ＥＮＳ发育中的重要作用［７］ 。 实验结果同时也显

示 Ｓｈｈ ／ Ｂｍｐ４ 对胚胎发育早期的 ＥＮＳ 发育作用微
弱，而在胚胎发育后期，由于上皮细胞及间质细胞

分化趋近成熟，神经细胞迁移至正常分化场所，

Ｓｈｈ ／ Ｂｍｐ４ 信号通路通过调节平滑肌细胞及神经秩
蛋白的发育来参与 ＥＮＳ的发育［８］ 。

目前研究认为 Ｓｈｈ ／ Ｂｍｐ４ 信号通路是在参与中
轴神经系统发育过程中一定程度上直接或间接影

响了 ＥＮＳ 的发育［３］ 。 众所周知，胚胎发育早期甲状

腺激素水平影响着神经系统的发育，有学者［２６］通过

监测 Ｔ３ 分泌水平发现后胚层肠道发育期对于 Ｓｈｈ ／
Ｂｍｐ４ 信号的需求，Ｔ３ 分泌高峰即为 Ｓｈｈ 信号表达
最强烈，在肠道或其余相邻器官中 Ｂｍｐ４ 表达也达
到上限，Ｓｈｈ ／ Ｂｍｐ４ 信号表达水平变化与体内 Ｔ３ 水
平变化大致类似，故认为 Ｓｈｈ ／ Ｂｍｐ４ 的表达为成熟
干细胞 Ｔ３ 诱导的器官间相互协同发育的中间调节
物，起调节神经系统发育及协同作用。 Ｐｒｅｔｔｉ 等［２７］

发现在鼠大脑发育过程中，大鼠间脑以及垂体中能

追踪到 Ｂｍｐ４，而实验数据又显示人大脑发育与鼠相
似，以此来说明 Ｂｍｐ４ 参与了脑形成并影响着神经
系统的发育［２８］ 。

对于肛门直肠畸形末端直肠的现有研究，一般

基于果蝇和小鼠这两种动物模型，综合近年动物模

型试验研究，发现肛门直肠畸形末端直肠神经系统

的影响因子众多，信号通路间互相影响强化信号的

传递，除 Ｓｈｈ ／ Ｂｍｐ４ 信号通路之外，还存在着 Ｗｎｔ通
路［２９］ 。 有文献指出，Ｗｎｔ 蛋白的异常激活能诱导
Ｂｍｐ信号的活化，说明了 Ｗｎｔ 基因等对 Ｓｈｈ ／ Ｂｍｐ４
信号通路产生外源性调控的作用，增强信号通路间

的联系［１５］ 。 除此之外，复旦大学附属儿科医院早期

研究中监测到肛门直肠畸形患者末端直肠 Ｓｈｈ基因
启动子区的高甲基化表达，ＤＮＡ 甲基化是表观遗传
学研究最深入一种经典酶介导的化学修饰，对于

ＤＮＡ甲基化是否影响 Ｓｈｈ ／ Ｂｍｐ４ 信号传递通路来介
导 ＡＲＭ发生，国内外报道甚少，因此甲基化对 Ｓｈｈ ／
Ｂｍｐ４ 信号通路的调控机制尚不明确［３０］ 。

综上所述， Ｓｈｈ ／ Ｂｍｐ４ 信号通路异常不仅与
ＡＲＭ形成有关，而且对末端直肠 ＥＮＳ 的发育起着
重要作用，不同类型 ＡＲＭ 末端直肠组织中 Ｓｈｈ ／
Ｂｍｐ４ 信号表达水平差异与局部 ＥＮＳ 发育呈正相
关。 对于 Ｓｈｈ ／ Ｂｍｐ４ 信号通路通过何种方式或者作
用于何种靶点来调节 ＥＮＳ的发育，目前机制尚不明
确，因此还需进一步深入研究，这样有助于产前指

导基因分子诊断、提供相关靶基因预防 ＡＲＭ 形成

以及辅助 ＡＲＭ患者术后进行相关的 ＥＮＳ 干预性治
疗，可进一步降低污粪、便秘等排便功能障碍的发

生率，提高 ＡＲＭ患者术后的生活质量。
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Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ，１９９８，１２５（１５）：２７９１ —２８０１．

８　 Ｓｕｋｅｇａｗａ Ａ，Ｎａｒｉｔａ Ｔ，Ｋａｍｅｄａ Ｔ，ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｃｏｎｃｅｎｔｒｉｃ ｓｔｒｕｃ
ｔｕｒｅ ｏｆ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｉｎｇ ｇｕｔ ｉｓ ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｂｙ Ｓｏｎｉｃ ｈｅｄｇｅｈｏｇ ｄｅ
ｒｉｖｅｄ ｆｒｏｍ ｅｎｄｏｄｅｒｍａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ［ Ｊ］ ． Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ，２０００，
１２７（９）：１９７１—１９８０．

９　 Ｐｒｉｃｌ Ｓ，Ｃｏｒｔｅｌａｚｚｉ Ｂ，Ｄａｌｃｏｌ Ｖ， ｅｔ ａｌ． Ｓｍｏｏｔｈｅｎｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ
ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｄｉｃｔａｔｅ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｔｏ ｖｉｓｍｏｄｅｇｉｂ ｉｎ ｂａｓａｌ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉ
ｎｏｍａ［Ｊ］ ． Ｍｏｌ Ｏｎｃｏｌ，２０１５，９（２）：３８９ —３９７． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／
ｊ． ｍｏｌｏｎｃ． ２０１４． ０９． ００３．

１０　 Ｃｈｅｎ Ｍ，Ｃａｒｋｎｅｒ Ｒ，Ｂｕｔｔｙａｎ Ｒ． Ｔｈｅ ｈｅｄｇｅｈｏｇ ／ Ｇｌｉ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ｐａｒａｄｉｇｍ ｉｎ ｐｒｏｓｔａｔｅ ｃａｎｃｅｒ ［ Ｊ］ ． Ｅｘｐｅｒｔ Ｒｅｖ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ
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Ｍｅｔａｂ，２０１１，６（３）：４５３ —４６７． ＤＯＩ：１０． １５８６ ／ ＥＥＭ． １１． ２．
１１　 ＩｓｈｉｚｕｙａＯｋａ Ａ，Ｈａｓｅｂｅ Ｔ，Ｓｈｉｍｉｚｕ Ｋ，ｅｔ ａｌ． Ｓｈｈ ／ Ｂｍｐ４ ｓｉｇ

ｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｉｓ ｅｓｓｅｎｔｉａｌ ｆｏｒ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｄｅｖｅｌｏｐ
ｍｅｎｔ ｄｕｒｉｎｇ ｘｅｎｏｐｕｓ ｌａｒｖａｌ ｔｏ ａｄｕｌｔ ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ ［ Ｊ］ ． Ｄｅｖ
ｄｙｎ，２００６，２３５ （１２）：３２４０ — ３２４９． ＤＯＩ：１０． １００２ ／ ｄｖｄｙ．
２０９６９．

１２　 Ｚｈａｎｇ Ｊ，Ｚｈａｎｇ ＺＢ，Ｇａｏ Ｈ． Ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＳＨＨ ／ ＢＭＰ４
ｓｉｇｎａｌｌｉｎｇ ｉｎ ｈｕｍａｎ ａｎｏｒｅｃｔａｌ ｍａｌｆｏｒｍａｔｉｏｎｓ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｉｎｔ Ｍｅｄ
Ｒｅｓ，２００９，３７ （６）：１８４２ — １８５０． ＤＯＩ：１０． １１７７ ／ １４７３２３０
００９０３７００６２０．

１３　 Ｚｅｎｇ Ｌ，Ｃｈｉｌｄｓ ＳＪ． Ｔｈｅ ｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｌｅ ｍｉｃｒｏＲＮＡ１４５ ｒｅｇｕ
ｌａｔｅｓ ｇｕｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｖｉａ ａ ｐａｒａｃｒｉｎｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ
［Ｊ］ ． Ｄｅｖ Ｂｉｏｌ，２０１２，３６７（２）：１７８ — １８６． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ．
ｙｄｂｉｏ． ２０１２． ０５． ００９．

１４　 Ｍｉｙａｇａｗａ Ｓ，Ｈａｒａｄａ Ｍ，Ｍａｔｓｕｍａｒｕ Ｄ，ｅｔ ａｌ． Ｄｉｓｒｕｐｔｉｏｎ ｏｆ
ｔｈｅ ｔｅｍｐｏｒａｌｌｙ ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｃｌｏａｃａ ｅｎｄｏｄｅｒｍａｌ βｃａｔｅｎｉｎ ｓｉｇ
ｎａｌｉｎｇ ｃａｕｓｅｓ ａｎｏｒｅｃｔａｌ ｍａｌｆｏｒｍａｔｉｏｎｓ［ Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ ｄｉｆ
ｆｅｒ，２０１４，２１（６）：９９０—９９７． ＤＯＩ：１０． １０３８ ／ ｃｄｄ ／ ２０１４． ２１．

１５　 Ｈｙｎｅｓ ＰＪ，Ｆｒａｈｅｒ ＪＰ． Ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｔｈｅ ｍａｌｅ ｇｅｎｉｔｏｕ
ｒｉｎａｒｙ ｓｙｓｔｅｍ：ⅠＴｈｅ ｏｒｉｇｉｎ ｏｆ ｔｈｅ ｕｒｏｒｅｃｔａｌ ｓｐｔｕｍ ａｎｄ ｔｈｅ
ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｏｆ ｐｅｒｉｎｅｕｍ［Ｊ］ ． Ｂｒ Ｊ Ｐｌａｓｔ Ｓｕｒｇ，２００４，５７（１２）：
２７ —３６． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｂｊｐｓ． ２００３． ０８． ０１９．

１６　 Ｔｓｕｋｉｊｉ Ｎ，Ａｍａｎｏ Ｔ，Ｓｈｉｒｏｉｓｈｉ Ｔ． Ａ ｎｏｖｅｌ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｅｌｅｍｅｎｔ
ｆｏｒ Ｓｈｈ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｌｕｎｇａｎｄ ｇｕｔ ｏｆ ｍｏｕｓｅ ｅｍｂｒｙｏｓ
［Ｊ］ ． Ｍｅｃｈ Ｄｅｖ，２０１４，１３１：１２７ — １３６． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ．
ｍｏｄ． ２０１３． ０９． ００３．

１７　 Ｒｕｎｃｋ ＬＡ，Ｍｅｔｈｏｄ Ａ，Ｂｉｓｃｈｏｆｆ Ａ，ｅｔ ａｌ． Ｄｅｆｉｎｉｎｇ ｔｈｅ ｍｏｌｅｃ
ｕｌａｒ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｅｓ ｉｎ ｃｌｏａｃａ ｍａｌｆｏｒｍａｔｉｏｎ：ｓｉｍｉｌａｒｉｔｉｅｓ ｂｅｔｗｅｅｎ
ｍｏｕｓｅ ａｎｄ ｈｕｍａｎ［Ｊ］ ． Ｄｉｓ Ｍｏｄｅｌ Ｍｅｃｈ，２０１４，７（４）：４８３ —
４９３． ＤＯＩ：１０． １２４２ ／ ｄｍｍ． ０１４５３０．

１８　 张翔．先天性肛门直肠畸形的病理改变与手术方式［Ｊ］ ．
临床小儿外科杂志，２０１７，１６ （３）：２９２ — ２９７． ＤＯＩ：１０．
３９６９ ／ Ｊ． ｉｓｓｎ． １６７１ —６３５３． ２０１７． ０３． ０２３．
Ｚｈａｎｇ Ｘ． Ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｆｅａｔｕｒｅｓ ａｎｄ ｓｕｒｇｉｃａｌ ａｐｐｒｏａｃｈｅｓ ｏｆ
ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌ ａｎｏｒｅｃｔａｌ ｍａｌｆｏｒｍａｔｉｏｎ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｐｅｄ Ｓｕｒ，
２０１７，１６（３）：２９２—２９７． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ Ｊ． ｉｓｓｎ． １６７１ —６３５３．
２０１７． ０３． ０２３．

１９　 Ｇｏｌｄｓｔｅｉｎ ＡＭ，Ｈｏｆｓｔｒａ ＲＭ，Ｂｕｒｎｓ ＡＪ． Ｂｕｉｌｄｉｎｇ ａ ｂｒａｉｎ ｉｎ
ｔｈｅ ｇｕｔ：ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｔｈｅ ｅｎｔｅｒｉｃ ｎｅｒｖｏｕｓ ｓｙｓｔｅｍ［Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ
Ｇｅｎｅｔ，２０１３，８３（４）：３０７ —３１６． ＤＯＩ：１０． １１１１ ／ ｃｇｅ． １２０５４．

２０　 Ｍａｕｒｉｃｉｏ Ｍ，Ｍａｒｔｉｎｓ ＪＩ，Ｍｅｙｅｒ ＫＦ，ｅｔ ａｌ． Ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｄｅｎｓｉｔｙ ｏｆ
ｇａｎｇｌｉｏｎ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｔｅｒｍｉｎａｌ ｂｏｗｅｌ ｏｆ ｒａｔｓ ｗｉｔｈ ａｎｏｒｅｃｔａｌ ｍａｌ
ｆｏｒｍａｔｉｏｎｓ［Ｊ］ ． Ａｃｔａ Ｃｉｒ Ｂｒａｓ，２００７，２２（６）：４４１—４４５．

２１　 Ｈｅａｎｕｅ ＴＡ，Ｐｃｈｉｎｓ Ｖ． Ｅｎｔｅｒｉｃ ｎｅｒｖｏｕｓ ｓｙｓｔｅｍ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ
ａｎｄ Ｈｉｒｓｃｈｓｐｒｕｎｇｓ ｄｉｓｅａｓｅ： ａｄｖａｎｃｅｓ ｉｎ ｇｅｎｅｔｉｃ ａｎｄ ｓｔｅｍ
ｃｅｌｌ ｓｔｕｄｉｅｓ［Ｊ］ ． Ｎａｔ Ｒｅｖ Ｎｅｕｒｏｓｃｉ，２００７，８（６）：４６６ —４７９．
ＤＯＩ：１０． １０３８ ／ ｎｒｎ２１３７．

２２ 　 Ｗｅｎ Ｌ， Ｈａｓｅｂｅ Ｔ，Ｍｉｌｌｅｒ ＴＣ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｒｅｑｕｉｒｅｍｅｎｔ ｆｏｒ

ｈｅｄｇｅｈｏｇ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｎ ｔｈｙｒｏｉｄ ｈｏｒｍｏｎｅｉｎｄｕｃｅｄ ｐｏｓｔｅｍｂｒｙ
ｏｎｉｃ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ ［ Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｓｃｉ，２０１５，５：１３．
ＤＯＩ：１０． １１８６ ／ ｓ１３５７８—０１５ —０００４ —３．

２３　 任红霞，陈新新，陈兰萍，等． ＳＨＨ ／ ＢＭＰ４ 信号在肛门直
肠畸形肠神经系统发育中的作用研究［ Ｊ］ ．中国药物与
临床，２０１２，１２ （９）：１１３６ — １１３９． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ．
１６７１ —２５６０． ２０１２． ０９． ００８．
Ｒｅｎ ＨＸ，Ｃｈｅｎ ＸＸ，Ｃｈｅｎ ＬＰ，ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＳＨＨ ／ ＢＭＰ４
ｕｐｏｎ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｅｎｔｅｒｉｃ ｎｅｒｖｏｕｓ ｓｙｓｔｅｍ ｉｎ ａｎｅｒｅｃｔａｌ
ｍａｌｆｏｒｍａｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ Ｒｅｍｅｄｉｅｓ ＆ Ｃｌｉｎｉｃｓ，２０１２，１２ （９）：
１１３６ —１１３９． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７１ — ２５６０． ２０１２． ０９．
００８．

２４　 张海兰，张树成，张志波，等．肛门直肠畸形大鼠胚胎后
期肠管 ｃａｊａｌ间质细胞的研究［ Ｊ］ ． 中华小儿外科杂志，
２００９，３０（１０）：７１８ —７２１． ＤＯＩ：１０． ３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ． ｉｓｓｎ． ０２５３ —
３００６． ２００９． １０． ０１６．
Ｚｈａｎｇ ＨＬ，Ｚｈａｎｇ ＳＣ，Ｚｈａｎｇ ＺＢ，ｅｔ ａｌ． Ｓｔｕｄｙ ｏｆ Ｃａｊａｉ ｉｎｔｅｓ
ｔｉｎａｌ ｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｌａｔｅｒ ｓｔａｇｅ ｅｍｂｒｙｏｓ ｏｆ ｒａｔｓ ｗｉｔｈ ａｎｏ
ｒｅｃｔａｌ ｍａｌｆｏｒｍａｔｉｏｎｓ ［ Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ Ｊ Ｐｅｄｉａｔｒ Ｓｕｒｇ， ２００９， ３０
（１０）：７１８ — ７２１． ＤＯＩ：１０． ３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ． ｉｓｓｎ． ０２５３ — ３００６．
２００９． １０． ０ １６．

２５ 　 Ｂａｋｒａｎｉａ Ｐ， Ｅｆｔｈｙｍｉｏｕ Ｍ， Ｋｌｅｉｎ ＪＣ， ｅｔ ａｌ． Ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｉｎ
ＢＭＰ４ ｃａｕｓｅ Ｅｙｅ，Ｂｒａｉｎ，ａｎｄ Ｄｉｇｉｔ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ａｎｏｍａｌｉｅｓ：
Ｏｖｅｒｌａｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ＢＭＰ４ ａｎｄ Ｈｅｄｇｅｈｏｇ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈ
ｗａｙｓ［Ｊ］ ． Ａｍ Ｊ Ｈｕｍ Ｇｅｎｅｔ，２００８，８２（２）：３０４ —３１９． ＤＯＩ：
１０． １０１６ ／ ｊ． ａｊｈｇ． ２００７． ０９． ０２３．

２６　 Ｗｕ Ｍ，Ｈｅｒｎａｎｄｅｚ Ｍ，Ｓｈｅｎ Ｓ，ｅｔ ａｌ． Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ
ｏｆ ｔｈｅ ｏｌｉｇｏｄｅｎｄｒｏｃｙｔｅ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｏｍｅ ｂｙ ｓｏｎｉｃ ｈｅｄｇｈｏｇｅ ａｎｄ
ｂｏｎｅ ｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｔｉｃ ｐｒｏｔｅｉｎ ４ ｖｉａ ｏｐｐｏｓｉｎｇ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｎ ｈｉｓ
ｔｏｎｅ ａｃｅｔｙｌａｔｉｏｎ［ Ｊ］ ． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｎｅｕｒｏｓｃｉ，２０１２，３２ （１９）：
６６５１ —６６６４． ＤＯＩ：１０． １５２３ ／ ＪＮＥＵＲＯＳＣＩ． ４８７６ —１１． ２０１２．
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