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【摘要】 目的研究先天性肛门直肠畸形末端肠壁内神经系统发育情况。探讨术后排便功能障碍

的病理机制。方法收集2001年1月至2005年12月先天性肛门直肠畸形结肠盲端标本76例(包括

高位1l例，中位26例，低位39例)。记录平均胎龄、出生体重及取得直肠标本时的年龄。采用免疫组织

化学方法检测PGP9．5和S-i00蛋白在上述标本中的表达水平。结果不同类型先天性肛门直肠畸形

患儿m生时胎龄和平均体重比较无统计学意义。PGP9．5和S-100在高位畸形患儿中的表达明显低于

中位畸形(高位vs中位，PGP 9．5：0．422±0．008 vs 0．447±0．006，P值=0．0226；S—100：0．417±0．009 vs

0．442±0．007，P值=0．0401)和低位畸形(高位vs低位，PGP9．5：0．422士0．008 vs0．450±0．009，P值=

0．0331；S一100：0．417±0．009 vs0．447±0．010，P值=0．0436)；中位和低位畸形比较。差异无统计学意义

(P>0．05)；中位畸形一期手术组直肠末端POP9．5和S-100的表达明显低于分期手术组(PGP 9．5：

0．421±0．010 vs 0．453±0．006，P值=0．0128；S—100：0．413-4-0．010 vs0．449±0．006，P值=0．0048)；低位

畸形26例男性患儿取得直肠盲端标本时的平均年龄为(O．11±o．08)个月，13例女性息儿平均年龄为

(6．15．4-0．29)个月(P<0．0001)，但苴肠末端PGP9．5和S—l()0的表达差异无统计学意义(P>0．05 o结

论先天性肛门直肠畸形末端肠壁内神经系统的发育程度与畸形位置密切相关，这可能是高位畸形术

后排便障碍的发生机制之一，中位畸形肓端肠壁内神经系统的发育可随年龄逐渐趋向于成熟。
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Clinical study oli the expression of PGP 9．5 and S一1∞protein in the rectal end witIl congenital

anorectal malformations．HUA NG Yan-lei,ZHENG S／tan．Department of surgery，Children’s Hospital，Fudan

University，Shanghai 201 102，China．

【Abst喇吼】 Objective To§tudy the enteric啊ervous system旺NS)in the ree喇l end with oli棚eal

different types of anol'节ctal malformations(ARMs)and explore the possible patholo西cal mechanisms of

postoperative defecation dimrders．Methods 76 ca艳s of rectal end samples canle from the patients with ARMs

from January 200 1 to December 2005．of which high-type WaS in 11 c酗es，intermediate—type in 26 cases，and

Low-type h 39 caf坨s．The mean fetal age．birth weight and岫age acquiring the rectal samples were analyzed
and the expression of PGP 9．5 and S—l 00 protein in above samples were visualized by immunohistochemistry．

Results There were no significant differences in the mean fetal age and birth weight among the different types of

ARMs(P>0．05)．ne expression of PGP 9．5 and S-100 protein in the high-type anomalies wag obviously lower

than that in the intermediate一(high—type vs intermediate—type，PGP9．5：0．422±0．008 vs 0．447±0．006，P 5

0．0226；S-100：0．417±0．009 vs 0．442±0．007。P--O．04011 and low-type anomalies(high-type vs low-type，

PGIx)．5：0．422 4-0．008 vs0．450±0．009，P=0．033l；S一100：0．417±0．009 vs 0．447±0．010，P=0．0436)．but

there were no marked differences between the intermediate—and low—type anomalies fP>0．05)．The expressiori

of PGP 9．5 and S-100 protein in the one-s[age procedure group of the intermediate—type anomalies was

obviously lower than that in the staged-procedure group(PGP 9．5：0．421±O．010 vs O．453 4-O．006．P=O．0128；

S-100：O．413±0．010 vs 0．449土0．006．P=0．0048)．There Wtlq a significant difference in the age acquiring the

rectal samples between the male group and the female group of the low-type anomahes(0．1l±0．08 months vs

6．15±0．29 months，P<0．0001)，but￡helre,were no statistical diffeTenP,es in the expression of PGP 9．5 and
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S-100 protein among the male group and the female group fP>0．05)．Conclusions There
is a close relation

between the developmental extent of the ENS and the abnormal position of the ARMs．which may he one of the

pathological mechanisms of postoperative defecation disorders in the high—type anomalies．The development of

the ENS in the rectal end with intermediate-type anomalies may gradually grow mature with the age．’

【Key words】Anus／AB；Rectum／AB；Nere Tissue Protein S-100

肛门直肠畸形(anorectal malformations，ARM)是

新生儿期最多见的先天性消化道重大畸形之一，随

着对术中肛门直肠周围肌群的认识，由于手术操作

带来的严重并发症肛门失禁的发生率明显降低，但

是术后不同程度的排便功能障碍如污粪、便秘等仍

然是影响先天性肛门直肠畸形患儿术后生活质量

的重要问题。已有研究证实直肠末端肠壁内神经系

统(enteric nervous system，ENS)的发育与良好的排

便功能密切相关，肛门闭锁末端直肠中约有60％存

在ENS发育异常11．21。蛋白基因产物9．5(protein gene

product，PGP9．5)和S一100蛋白具有特异性表达肠

壁神经元和星形胶质细胞的功能J3I。本课题联合应

用PGP9．5和s一100蛋白的抗体免疫组织化学方

法，观察其在ARM患儿直肠末端中的表达，旨在了

解不同类型ARM直肠末端ENS的发育，以帮助指

导l临床医生对不同类型ARM术后排便功能障碍的

认识。

材料与方法

一、研究对象

收集本院2001年1月至2005年12月先天性

ARM患儿手术切除的直肠盲端标本78例，其中男

57例，女2l例，男：女为2．7：1，年龄25 h至6个

月。根据倒立侧位X线片所示直肠盲端位置和术中

诊断将78例ARM患儿分为高位、中位和低位3

组，其中高位畸形11例，中位畸形26例，低位畸形

41例。高位组均于出生后即行横结肠造瘘术，3～6

个月后行经腹、骶会阴肛门成形术，取得直肠标本

时年龄为3．4～7．6个月，平均(5．62±0．29)个月。26

例中位畸形患儿中，19例治疗步骤同高位畸形(即

造瘘一根治术一关瘘)，取得直肠标本时年龄为3．2—

6．8个月，平均(5．47-4-O．22)个月；7例于生后行一

期改良经骶会阴肛门成形术(改良Pena手术)，取得

直肠标本时年龄为25 h至9d，平均(0．08 4-0．05)个

月。41例低位畸形患儿中，26例男性患儿手术取得

标本年龄为27 h至18 d，平均(0．11 4-0．08)个月；15

例女性患儿中，2例为一穴肛畸形，根据Wingspreadl41

分类法排除在本研究对象范围内，13例女性患儿手

术取得标本年龄为24d至8．4个月，平均(6．15±

0．29)个月。

将10例正常无消化道畸形的婴幼儿直肠标本

设为对照组，标本来源于本院2003年4月至2005

年12月收治的临床拟诊为先天性巨结肠而行齿状

线上1．5 cm直肠后壁组织活检的病例，对照组所有

病例直肠肛管测压和钡剂灌肠检查均无异常，经临

床随访及直肠活检排除先天性巨结肠。其中男6

例，女4例，取得直肠标本时年龄为3．5～8个月，平

均(5．91±0．31)个月。研究中记录各组平均胎龄和

出生体重。

二、方法

1．标本制备：所有标本(标本大小约O．5 cm×O．5

cm)经4％多聚甲醛溶液同定，梯度酒精脱水，二甲

苯透明石蜡包埋后进行冠状连续切片，切片厚度为

4～5斗m，粘贴于经0．1％多聚赖氨酸处理过的玻片

上备用。同时制备一张切片的苏木精一伊红(HE)染

色以进行组织学定位。

2．免疫组织化学染色：采用Envision两步法。所

用一抗为兔抗人PGP9．5多克隆抗体(PGP9．5，1：

50)和兔抗人S一1()0蛋白多克隆抗体(S一100。1：

400)，均为Dako公司产品。根据说明书进行抗原修

复及对照，DAB显色。阳性结果采用定性判断，所有

阳性细胞呈棕黄色颗粒。PGP 9．5正常表达于神经

节和神经纤维细胞的胞质和核内，S一100表达在神

经细胞胞膜上。

三、图像分析及统计学处理

每张切片随机选取5个表达好的高倍镜(20×

10)视野，用QWIN3000生物图像分析软件测定受

检视野的平均阳性面积百分比。统计学分析采用

SPSSl4．0软件，所有数据以互4-s表示，组间差异作

x 2检验或单因素方差分析(ANOVA)，P<0．05认为

差异有统计学意义。

结 果

3组不同类型ARM患儿出生时胎龄和平均体
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重与正常对照组相比较，差异无统计学意义(P>

0．05)，见表1。

表1不同类型Jlr．『．q直肠畸形出生时胎龄和体重的比较

组别 n 胎龄(周) m，#体重(kg)

两组免疫组织化学染色结果如下：在各组末端

直肠中，PC,P 9．5对神经节和神经纤维细胞的胞质

和细胞核呈表达强阳性(图1A)；S一100在神经节细

胞膜上表达较为明显，表现为特征性的细胞状“空

白”区(图1B)。

PGP 9．5和S一100在不同类型的ARM直肠末

端中均有表达，但存在差异(图2)。高位畸形组的表

达明显低于中位畸形组(PGP 9．5：0．422±0．008 vs

0．447±0．006，P值=0．0226；S一100：0．417±0．009 vs

0．442 4-0．007，P值=0．0401)和低位畸形组(PGP

9．5：0．422-t-O．008 vs 0．450±0．009，P值=0．0331；

图1 A，PGP9．5在ARM末端直肠肠肇神经细胞胞质和

胞核中表达强阳性(20 X i0)；B，s一100蛋n在肠壁神经

细胞膜中表达较为明显，呈细胞状“空白”区(20×10)
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S一100：0．417±0．009 vs0．447±0．010，P值=0．0436)，

而中位畸形和低位畸形两组之间表达无显著差异(P

>0．05)。

高位畸形组和中位畸形分期手术组(19／26)获

取直肠盲端标本时的年龄无明显差异，(5．62±

0．29)个月vs(5．47士0．22)个月，P>0．05，但PGP

9．5和S一100在中位分期手术组中的表达显著高于

同年龄的高位畸形组(P<0．01，图3)。

中传畸形一期手术组获取直肠末端组织的年

龄平均为(0．08±0．05)个月，与同是中位畸形的分

期手术组获得直肠组织平均年龄(5．47±0．22)个月

相比，差异有显著统计学意义(P<0．0001)；而一期

手术组年龄低者直肠末端中PGP 9．5和S—100的表

达明显减弱(PC,P 9．5：0．421±0．010 vs 0．453±

0．006，P值=0．0128；S—100：0．413±0．010 vs 0．449±

0．006，P值=0．0048)；而中位分期手术组卜j对照组

在获取直肠肓端标本时年龄(5．47±0．22)个月 VS

(5．91-I-0．31)个月，P>0．05，差异无统计学意义。直

肠末端两种抗体的表达(PCP 9．5：0．453±0．006 vs

0．449±0．009；S一100：0．449±0．006 vs 0．445±0．009，

P>0．05)无统计学意义(图4)。

高位组 中位组 低位组

图2不同类型肛f J直肠畸形未端直肠巾两种抗体的表达

图3同年龄高位组和中位组末端直肠中两种抗体的表达 图4不同年龄中位末端直肠中两种抗体的表达
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26例低位畸形男性患儿取得直肠盲端标本时

的平均年龄为(0．1 1±0．08)个月，13例女性患儿平

均年龄为(6．15±0．29)个月，两者差异有显著统计

学意义(P<0．0001)，但直肠末端PGP 9．5和S～100

的表达差异无统计学意义，与对照组相比，差异均

无统计学意义(P>0．05，表2)。

表2不同年龄低位组直肠末端两种抗体的表达

组别 n 取直肠标本时的年龄PGP9．5(i00％)S-100(100％

注：+P<0．0001

讨论

先天性肛门直肠畸形发生的病理机制和病理

改变极为复杂，且种类繁多，包括最轻症的膜状

肛门到严重的泄殖腔畸形等，同时还常常合并其

他系统的畸形。肛门直肠畸形的发生是胚胎发育

障碍的结果，但引起胚胎发育障碍的病因及胚胎

形成机制至今尚未完全阐明。目前普遍认为可能

与妊娠期，特别是妊娠早期(4～12周)病毒感染、

化学物质、环境及营养等因素的影响有关；通常

胚胎发生发育障碍的时间越早，所致畸形的位置

越高，病理改变越复杂，从而导致术后排便功能

障碍的程度越严重。

虽然自20世纪80年代中后期开始采用的

Pena术(后矢状入路肛门直肠成形术)使得术中对

括约肌的损伤减少到最小，解剖更清晰，更有利于

肛门功能重建，但部分患儿术后仍然存在便失禁、

污粪、便秘和排尿功能障碍，发生率高达10％～

73 o殇15,61。过去认为，先天性肛J'J直肠畸形术后排便功

能障碍可能与术后巨结肠、巨直肠或直肠无力有关

阳，但大部分患儿术后钡剂灌肠未发现直肠或结肠

明显扩张171。因而推测肛I、】闭锁术后患儿排便障碍

受到直肠末端肠壁内神经系统(ENS)支配和整合的

影响。

ENS是一个复杂的自成体系的高度自动化的

神经系统，它具有与脊髓同样多的神经元。中枢神

经系统(central nervous system，CNS)中的每一种神

经递质都可以在ENS中找到，具有独立于CNS的

功能性神经反射弧，因此ENS又被称为“肠脑”。

ENS通过交感和副交感神经系统与CNS联系，主要

负责处理肠腔和肠壁来源的信息，调节肠道的收

缩、分泌、血供及各种反应。目前已知ENS在消化道

内形成不同层次的神经丛，其中粘膜下神经丛和肌

间神经丛对排便反射的形成有重要意义，两者都属

于肠壁内感受器，前者主要参与肠粘膜的感觉形

成，后者主要引起肠壁平滑肌的蠕动。ENS发育异

常可引起相应的消化道畸形和功能异常。

Meier-Rugel2J报道了肛门闭锁末端直肠中存在ENS

异常的发生率高达60％，主要包括无神经节、肠神

经元发育不良和神经节发育不良等。HolschneiderIsl

也发现月T门闭锁直肠远端肠壁内神经丛类似于无

神经节症或肠神经发育不良样改变，并且认为与术

后便秘形成有关。国内王伟、许凯等⋯0研究发现，无

肛畸形患儿直肠盲端肠壁内神经元细胞分布异常，

且肾卜腺素能神经纤维的数量较正常儿明显减少。

近年来随着对ENS发育过程和机制的深入认识，越

来越多的神经标记物被用来揭示ENS的形态学特

征。目前ENS分化形成后神经元和胶质细胞所表达

的各种标记物主要用在对先天性巨结肠及巨结肠

类缘病的病因探索和病理诊断的研究中，在肛门直

肠畸形方面报道较少。

PGP9．5是ENS分化形成后神经元和胶质细胞

表达的一种结构功能蛋白酶，是一种普通存在的C一

末端水解酶，由2 450个碱基组成，包含212个氨基

酸，存在于中枢和外周神经系统的各个水平及神经

内分泌细胞中，表现为黄褐色团块状神经丛中散在

分布深褐色神经节细胞。S一100是一组可溶性相对

低、分子质量高的酸性蛋白，属于神经胶质细胞特

异性蛋白，亦可存在于神经纤维中，对神经丛中神

经纤维、施万细胞和周闱细胞均呈阳性染色，在阳

性染色的神经丛中可观察到一种特征性形态，表现

为细胞状阴影“空白区”。在研究ENS的形态学特征

及结构特点中，PGP9．5和S一100蛋白都有良好的表

达功能，s一100抗体的染色突出r阴性染色的神经

节细胞，因此联合应用PGP 9．5和S一100抗体可以

互补，提高对先天性肛门直肠畸形末端直肠ENS诊

断的敏感性和特异性。

本组免疫组化结果显示，PGP9．5和S一100蛋

白在高位畸形组直肠末端中的表达最弱，明显低于

中位组和低位组。由此可见，不同类型肛门直肠畸

形末端直肠中的神经元分布是有差异的，高位畸形

直肠末端肠擘内神经元及神经节细胞数目明显减

少，这种病理特征的存在町能与高位畸形术后便失

禁的发生率明显高于中、低位畸形有关⋯1。比较获
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取直肠肓端标本时年龄，发现PGP 9．5和S一100在

同年龄的高位畸形组和中位畸形分期手术组直肠

末端中的表达存在明显差异，高位组明显低于中位

分期手术组，提示末端直肠ENS的发育程度与畸

形位置密切相关，肛门直肠畸形的位置越高，直肠

盲端ENS的发育相对越差。而中位畸形分期手术

组末端直肠中两种抗体的表达明显高于一期手术

组，提示随着年龄增长，中位畸形患儿直肠盲端

ENS的发育程度也可逐渐趋向于成熟。这可能与中

位组直肠末端肠壁肌层随年龄增长而逐渐增厚有

关；同时还提示中位畸形分期手术肠造瘘期间，虽

然末端直肠在一段时间『3．2～6．8个月，平均

(5．47±0．22)个月1内未得到利用，但并不影响直肠

末端ENS的继续发育。而高位组虽然随着年龄增

长直肠末端肠壁肌层有所增厚，但肌层中ENS的

发育仍无明显改善，这也证实高位肛门直肠畸形术

后排便障碍的发生率高且难治的特点。

KennyI亿噌经报道肛门直肠畸形患儿末端直肠

壁内PGP9．5的表达情况与术后难治性便秘有关。

因此有学者110睫议Pena术中不要过多地保留直肠
盲端，尽管它是重建肛门内括约肌的重要材料，实

践证明，对于高位畸形患儿来说，过多地保留直肠

盲端可能会使术后便失禁发病率升高；而对于中、

低位畸形患儿来说，过多地保留直肠肓端则会使术

后便秘发病率升高⋯】，这与术前直肠扩张程度有直

接关系1131。对内括约肌完整无缺以及ENS发育良好

的肛门直肠畸形患儿，切除扩张的直肠可达到很好

的排便控制疗效114l。

另外，本组结果也显示，低位畸形组男性患儿

和女性患儿虽然获取直肠标本时的年龄具有显著

性差异，但直肠末端中两种抗体的表达无明显差

别，且与正常对照组相比也无明显差异，提示低位

畸形组末端直肠ENS发育程度与年龄增长无相关

性，也表明肛门直肠畸形位置越低，末端直肠ENS

的发育程度差异越小，越接近于正常婴幼儿。

本课题随访的3组不同类型肛门直肠畸形患

儿在出生胎龄和体重方面均无明显差异，因此胎龄

和出生体重是否是影响末端直肠ENS发育的因素

之一，还有待于今后临床病例数的增加。

总之，通过对不同类型先天性肛门直肠畸形末

端肠壁内神经系统发育情况的比较，初步认为。先

天性肛门直肠畸形末端肠壁内神经系统发育程度

与畸形位置密切相关，是高位畸形术后排便障碍高

·25·

发生率的可能病理机制，进～步的研究还需要扩大

病例数以及进行多方面的远期随访。
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1.期刊论文 张丹.张志波.张世伟.王伟.王大佳.王维林.ZHANG Dan.ZHANG Zhi-bo.ZHANG Shi-wei.WANG Wei.WANG

Da-jia.WANG Wei-lin Hoxd-13在肛门直肠畸形大鼠肛门直肠表达的研究 -中华小儿外科杂志2009,30(7)
    目的 通过观察Hoxd-13在正常和肛门直肠畸形大鼠胚胎肛门直肠发育过程中的表达情况,探讨Hoxd-13基因在肛门直肠畸形发生机制中的作用.方法

研究对象分为肛门直肠畸形组(n=75)和对照组(n=108),应用乙烯硫脲致畸Wistar大鼠(n=20)建立肛门直肠畸形动物模型,分别在E13、E14、E15、E16、

E18和E21(Ex表示大鼠妊娠第x天)剖宫取胎,正中矢状面连续石蜡切片,进行Hoxd-13免疫组化染色,连续动态观察Hoxd-13在正常和肛门直肠畸形大鼠胚胎

肛门直肠发育过程中的表达,并联合应用RT-PCR方法研究Hoxd-13 mRNA在各时期的表达情况.结果 ①免疫组化染色结果:正常大鼠胚胎中,Hoxd-13表达于

尿直肠隔的间质以及后肠、泄殖腔膜和尿生殖窦的上皮层.肛门直肠畸形组大鼠胚胎中,在E13～16,Hoxd-13在尿直肠隔间质、后肠上皮层、泄殖腔膜或瘘

管上皮层的表达减弱,平均光密度值明显减小,与对照组相比,差异有统计学意义(P<0.05).在2组大鼠胚胎中,Hoxd-13的表达随着胎龄的增长呈总体增加的

趋势.②RT-PCR结果:Hoxd-13mRNA扩增条带在肛门直肠畸形组呈弱带或无带,在对照组均呈亮带.其相对表达量随着胎龄的增长呈总体增加的趋势.在

E13～16,肛门直肠畸形组Hoxd-13mRNA的表达水平低于对照组,差异有统计学意义(P<0.05).RT-PCR结果与免疫组化结果一致.结论 Hoxd-13在肛门直肠畸
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形大鼠胚胎尿直肠隔间质以及后肠上皮层、泄殖腔膜或瘘管上皮层表达减弱,Hoxd-13基因表达异常可能与肛门直肠畸形的发生有关.

2.期刊论文 王大佳.白玉作.高红.卢岩.张世伟.张丹.张涛.袁正伟.王维林.WANG Da-jia.BAI Yu-zuo.GAO Hong.

LU Yan.ZHANG Shi-wei.ZHANG Dan.ZHANG Tao.YUAN Zheng-wei.WANG Wei-lin EphB2在先天性肛门直肠畸形直肠末

端表达的研究 -中华小儿外科杂志2008,29(4)
    目的 研究酪氨酸蛋白激酶受体--EphB2在先天性肛门直肠畸形直肠末端组织中的mRNA表达和蛋白表达的水平,探讨EphB2与先天性肛门直肠畸形发生

的关系.方法 RT-PCR方法和Western蛋白印迹方法,检测31例不同类型先天性肛门直肠畸形直肠后壁末端、5例后天瘘及8例正常直肠后壁末端EphB2在蛋白

水平和mRNA水平的表达情况,应用单因素方差分析比较正常组和畸形组、不同类型的畸形组之间EphB2表达水平的差异.结果 ①先天性肛门直肠畸形末端

肠壁EphB2基因mRNA相对表达量明显低于正常对照组(0.99±0.11,P=0.00).不同类型的畸形组之间,高位组(0.43±0.07)和中位组(0.47±0.10)之间差异

无统计学意义(P=0.33),但二者明显低于低位组(0.64±0.06,P=0.00).后天瘘组(0.97±0.09)与正常对照组比较差异没有统计学意义

(P=0.63);②Western蛋白印迹结果显示,先天性肛门直肠畸形高位组(0.21±0.05)、中位组(0.24±0.04)和低位组蛋白表达水平均明显低于后天瘘组

(0.51±0.05)和正常对照组(0.52±0.03,P=0.00).不同类型的畸形之间,高位组和中位组之间无明显差异(P=0.11),但二者明显低于低位组(P＜0.01).后

天瘘组与正常对照组比较差异没有统计学意义(P=0.67).结论 EphB2在先天性肛门直肠畸形直肠末端低表达.EphB2的表达和肛门直肠畸形的发生有关

,EphB2在先天性肛门直肠畸形的发生中可能具有重要作用.

3.期刊论文 张涛.白玉作.张丹.张世伟.袁正伟.王维林.ZHANG Tao.BAI Yu-zuo.ZHANG Dan.ZHANG Shi-wei.YUAN

Zheng-wei.WANG Wei-lin Tcf4在肛门直肠畸形大鼠胚胎发育中的表达 -中华小儿外科杂志2008,29(10)
    目的 观察Tcf4在大鼠正常和畸形肛门直肠发育过程中的表达,探讨Tcf4在正常和肛门直肠畸形的胚胎发生机制中的作用.方法 用乙烯硫脲

(ethylenethiourea,ETU)致畸Wistar孕鼠24只肛门直肠畸形动物模型,切片于显微镜下观察,确定肛门直肠畸形的存在.标本经显微镜下观察后分为正常组

和肛门直肠畸形组.正中矢状面、连续切片,Tcf4免疫组化染色.连续动态对比观察Tcf4在正常和畸形大鼠胚胎泄殖腔及肛门直肠发育过程中的空间分布情

况.常规制备胎鼠冰冻切片,解剖显微镜下手工显微切割方法准确切取泄殖腔标本,从中提取总RNA和总蛋白,通过RT-PCR和Western blot方法分别研究Tcf4

mRNA和Tcf4蛋白在正常和畸形大鼠胚胎泄殖腔及肛门直肠的表达.结果 ①免疫组化结果:Tcf4在大鼠发育过程中正常胚胎泄殖腔中表达,在13 d和14 d主

要表达于尿直肠隔和泄殖腔膜,胚胎15 d时在尿生殖膈与泄殖腔膜融合处Tcf4表达较强,16 d时肛膜破裂,肛门直肠形成,Tcf4在直肠黏膜层表达.Tcf4在肛

门直肠畸形胎鼠泄殖腔和直肠黏膜层表达较弱或呈现阴性表达.②Western blot和RT-PCR半定量检测结果:在发育期的后肠中Tcf4蛋白和Tcf4 mRNA的表达

表现出时间依赖性的特点,在肛门形成的关键时期即14 d、14.5 d和15 d时Tcf4的表达水平达到高峰,一旦肛门形成其表达量随即开始降低,畸形组与正常

组相比较,Tcf4蛋白和Tcf4 mRNA的表达在14～15 d明显降低,有统计学意义(P<0.05).结论 在肛门直肠畸形大鼠胚胎中,在肛门直肠形成的关键时期

(13～16d),Tcf4存在着时空表达不平衡的特点;在正常大鼠胚胎期泄殖腔和直肠发育过程中,Tcf4可能起重要作用.泄殖腔/后肠Tcf4的表达下调可能与肛

门直肠畸形的发生有关.

4.期刊论文 白玉作.BAI Yu-zuo 小儿肛门直肠畸形术后排便功能障碍的防治 -临床小儿外科杂志2004,3(3)
    肛门直肠畸形术后排便功能障碍主要表现为大便失禁和便秘.尽管近年来随着手术技术的提高和方法的改进,先天性肛门直肠畸形术后疗效已有明显

的改善,但由于肛门直肠畸形的病理改变很复杂,仍有约1/3的肛门直肠畸形患儿术后有不同程度的排便功能障碍.国外学者报告肛门直肠畸形患儿术后大

便失禁的发生率为25%[1],后矢状入路肛门成形术后便秘的发生率为10%～73%[2].有些病例排便功能障碍严重,给患儿及其家庭造成长期的,甚至是终生的

烦恼和痛苦,严重影响其生活质量.因此,对肛门直肠畸形术后排便功能障碍的防治至关重要[3-4].

5.期刊论文 王大佳.白玉作.贾慧敏.黄英.张志波.高红.张涛.袁正伟.王维林.WANG Da-jia.BAI Yu-zuo.JIA Hui-

min.HUANG Ying.ZHANG Zhi-bo.GAO Hong.ZHANG Tao.YUAN Zheng-wei.WANG Wei-lin 基因芯片筛选先天性肛门直

肠畸形相关基因 -中华小儿外科杂志2009,30(7)
    目的 应用基因芯片筛选先天性肛门直肠畸形(ARM)的相关基因.方法 用Affy-metrix U133 Plus 2.0表达谱芯片对2例高位肛门直肠畸形直肠末端及

1例死于非胃肠道疾病患儿直肠末端组织的基因表达谱进行分析.应用RT-PCR的方法对筛选出的7个表达差异基因进行了表达水平的实验验证.结果 肛门直

肠畸形直肠末端与正常直肠末端组织中表达差异在2倍以上的基因有776条,其中ARM下调的基因有399条,上调基因377条.差异表达4倍以上的基因259条,其

中ARM下调的基因有150条,上调的基因109条.RT-PCR技术验证的7个差异表达基因中,RHOB、HOXA5基因在高位肛门闭锁患儿直肠末端组织中的表达水平高

于正常对照,而SOX11、MMP7、SALL1、NKX3-1和EPHB2基因在高位肛门闭锁患儿直肠末端组织中的表达水平明显低于正常对照.结论 基因芯片可有效筛查

出肛门直肠畸形发生的相关基因,在ARM的发生发展中有多种类型的基因参与.本研究中基因表达谱的实验结果具有较好的可信度和可靠性.应用基因芯片

筛查差异表达基因为先天性肛门直肠畸形的病因及病理生理学研究奠定基础.

6.期刊论文 郭俊斌.张志波.王练英.李昭铸.GUO Jun-bin.ZHANG Zhi-bo.WANG Lian-ying.LI Zhao-zhu 维甲酸致

大鼠肛门直肠畸形中Hoxd-13基因表达的研究 -中华小儿外科杂志2008,29(5)
    目的 探讨Hoxd-13基因表达与大鼠肛门直肠畸形形成之间的相关性.方法 维甲酸制作大鼠肛门直肠畸形动物模型,分别于妊娠第12、13、14、16、

18、20 d时行剖宫取仔,所得标本部分行HE染色观察,各组切片均根据HE染色结果选取2～3张进行Hoxd-13基因表达的原位杂交检测,并对Hoxd-13基因表达

部位和强度(平均灰度值G值表示)进行统计学分析.结果 胚胎学研究表明实验组胚胎从妊娠12d时发育即较对照组延迟,随时间延长畸形逐步发展,到妊娠

16d时,肛门直肠畸形、显性脊柱裂和尾畸形已经形成.对照组胚胎中Hoxd-13基因表达在肛门直肠和泌尿生殖系未完全形成之前的泌尿直肠隔下方的泄殖

腔内层和原始的后肠内层,实验组则缺如.表达水平(G值)经统计方差分析,差异具有统计学意义(F=23.165,P＜0.05).各组均数两两对比结果显示对照组中

除妊娠12d时灰度值稍高外,其余各组间无明显差异,灰度值均值随妊娠天数增加呈降低趋势,即表达有增强趋势;实验组规律则不甚明显,但总体上仍呈灰

度值降低、表达增强趋势.结论 在泄殖腔结构转化过程中泄殖腔和后肠内皮处Hoxd-13基因表达缺如与肛门直肠畸形形成相关,Hox基因可能是维生素A信

号系统产生肛门直肠畸形的下游基因.

7.期刊论文 张世伟.白玉作.张树成.王大佳.王维林.ZHANG Shi-wei.BAI Yu-zuo.ZHANG Shu-cheng.WANG Da-jia.

WANG Wei-lin 先天性肛门直肠畸形大鼠胚胎盆底肌发育的形态学研究 -中华小儿外科杂志2008,29(5)
    目的 观察乙烯硫脲致畸的肛门直肠畸形大鼠模型横纹肌复合体(SMC)胚胎发育规律及演变过程,为探讨肛门直肠畸形患儿术后排便功能障碍的发病机

制提供理论基础.方法 以乙烯硫脲制作肛门直肠畸形大鼠模型,取不同胎龄(16、18、20、21 d)的畸形组和对照组胚胎,行矢状面、冠状面及横断面连续

切片,HE染色和Myogenin免疫组化染色,观察正常及肛门直肠畸形(ARMs)大鼠胚胎SMC的发生及演变过程.结果 16d时SMC较为松散地环绕直肠末端,畸形组

的SMC的位置、形态及走行与正常组非常相似.从18d开始正常组肌结构明显增粗,与直肠关系渐紧密,畸形组SMC明显向头侧、腹侧及中线移位,形成一聚集

于尿道后方,向头侧、腹侧和中线移位的紧缩环结构,SMC肌束间充填大量的脂肪组织,结构紊乱.这一形态改变在此后的胚胎发育过程中(18～21 d)持续存

在.结论 在正常及ARMs的大鼠胚胎中,SMC最初于16 d可以观察到.ARMs大鼠胚胎的SMC在16 d时位置、形态及走行与正常组无明显差异,从18d起开始出现

异常,表现为向腹侧、头侧及中线移位,以后延续上述改变,最终表现为SMC位置、形态异常,肌束间脂肪组织增多.SMC的形态改变晚于肛门直肠畸形的发生

.

8.期刊论文 王龙.孟祥宇.史兴晔.梁桃.WANG Long.MEN Xiang-yu.SHI Xin-ye.LIANG Tao 先天性肛门直肠畸形肛

门内括约肌肌间神经节细胞及神经丛的研究 -中国医师杂志2008,10(5)
    目的 通过对肛门直肠畸形动物模型肛门内括约肌肌间神经节细胞及神经丛数目的 观察,来研究其神经病理改变.方法 用乙烯硫脲诱导健康妊娠

Wistar-Imammichi大白鼠产生67例有内括约肌的肛门直肠畸形动物模型,取这些胎仔,正中矢状面连续切片,经染色后观察直肠肛管发育情况及肛门内括约
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肌肌间神经节细胞和神经丛数的数目.结果 在实验组肛门直肠畸形鼠仔中每个视野的肛门内括约肌肌间神经节细胞数平均为1.206,每个视野的神经丛数

平均仅为0.308个,而正常鼠仔平均值分别为3.710个和1.227个,经u检验(Z-test),两者比较差异均有统计学意义(P＜0.05、P＜0.01),而实验组正常鼠仔

两项数值分别为3.012和1.187,与对照组相比差异无统计学意义.结论 肛门直肠畸形的病理改变涉及很多方面,包括肌肉、粘膜及神经系统.其中肛门内括

约肌肌间神经节细胞数和神经丛数的减少是肛门直肠畸形的重要病理改变.

9.期刊论文 王莉萍.李树根.申帅.WANG Li-ping.LI Shu-gen.SHEN Shuai 超声检查在先天性肛门直肠畸形诊断中

的临床意义 -医学临床研究2009,26(4)
    [目的]探讨超声检查在先天性肛门直肠畸形诊断中的价值.[方法]运用高频探头对46例先天性肛门直肠畸形患儿进行超声检查测量直肠盲端距皮肤的

距离,观察耻骨直肠肌与直肠盲端的关系,并与X线影像结果及手术结果进行比较.[结果]46例经超声检查诊断高、中、低位先天性直肠畸形,与手术结果对

照符合率达95.2%.[结论]超声检查诊断肛门直肠畸形简单易行,诊断符合率高,费用低廉,是诊断肛门直肠畸形的首选检查方法.

10.期刊论文 位永娟.王祖耀.曾洪飚 改良Pe(n)a手术Ⅰ期治疗先天性中间位肛门直肠畸形 -临床小儿外科杂志

2009,8(5)
    随着对维持排便功能的神经肌肉的解剖生理以及肛门直肠畸形患儿肛周肌肉的病理改变的深入研究,肛门直肠畸形的手术方法日趋完善合理,尤其对

中、高位肛门直肠畸形的手术疗效有了明湿提高[1,2].现总结本院2002年4月至2008年4月采用改良Pe(n)a手术治疗的28例先天性中间位肛门直肠闭锁患

儿的临床资料,报告如下:
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