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摇 摇 先天性巨结肠相关性小肠结肠炎 ( hirschsprung鄄
associated enterocolitis,HAEC)是先天性巨结肠的常见并

发症,可发生在术前或术后,是导致巨结肠患儿死亡的

常见原因,发病率为 5% ~ 42% [1],临床表现主要包括腹

胀、发烧和恶臭粪便。 自 1886 年,Harald Hirschsprung 首

次向柏林国际儿童疾病大会提交了 2 名巨结肠相关小

肠结肠炎患儿病例资料后,全世界的医学领域都致力于

对这种疾病进行病因学、病理学及遗传学等的研究[2]。
随着研究的深入,对其病因的主要学说也从机械性梗

阻、感染、粘蛋白异常,逐步过度到肠道黏膜免疫缺陷及

防御屏障受损、基因表达异常等,但是目前没有明确解

释其发病机制的理论。 本文就 HAEC 发病机制研究进

展作一综述。

1摇 机械性梗阻

巨结肠引起远端肠管梗阻,近端肠管扩张导致的粪

便堆积,进而引起黏膜缺血、细菌滋生,从而导致小肠结

肠炎这一机制一直以来被认可,Caniano D A 等[3]在巨结

肠花斑小鼠模型上也发现了梗阻引起的 HAEC,证实了

这一机制。 国外[4]对巨结肠术后的患者进行随访发现,
行“拖出术冶后吻合口狭窄、肛门狭窄是导致肠炎发生的

主要危险因素,其机制与机械性肠梗阻如出一辙。 还有

研究认为长段型巨结肠也是导致该病的一个主要原因,
长段型巨结肠痉挛扩张的肠管较长,蠕动较差,淤滞的

粪便更多,导致肠道内环境紊乱,引起肠炎的发生[5]。
尽管如此,通过对行巨结肠拖出术后仍患 HAEC 的患者

长期随访研究,大多数学者反对肠梗阻作为 HAEC 的唯

一致病原因。

2摇 基因表达异常

目前资料显示,5% ~ 20%的巨结肠患者有家族性遗

传[6],且有遗传史患者 HAEC 的发生率高达 35% [7]。 如

今已在 Ret 基因重排的过程中发现了约 15 个先天性巨

结肠症谱系[8鄄9],而且也发现了可导致先天性巨结肠病

的多个基因, 如 GDNF、 NRTN、 EDNRB、 EDN3、 ECE1、
ZFHX1B、SOX10、NRG1、NRG3 等[8鄄10]。 其中 RET 和内皮

素受体 B(EdnrB)是人类中最常见的两种巨结肠发病的

缺陷基因,都涉及到肠神经系统的形成。 Ret 已被证明

是潘氏细胞产生所必需的基因,这表明肠神经系统与胃

肠黏膜免疫之间存在相互发展的关系[11],而且已经证实

的是 Ret 基因突变可以在模型小鼠上出现胃肠神经发育

不全 的 表 型[12]。 EdnrB 及 其 配 体 内 皮 素 ( ET鄄3 或

EDN3)具有调节肠神经嵴细胞的增殖、迁移和分化作

用[13]。 EdnrB 突变的小鼠模型模拟了 HD 患者最常见的

临床发现,表达出了远端结肠的无神经节细胞段。
Cheng L S 等[14]发现了 EdnrB 突变小鼠中的氮能神经元

的过度表达,并通过对术后的巨结肠患儿进行对照研究

发现,病变肠管切除边缘的氮能神经元过多的 HD 患儿,
手术后出现肠功能障碍概率较大,更容易导致肠道功能

紊乱,引起肠梗阻、结肠炎等并发症。 由于这些原因,
EdnrB 突变模型动物和仅在神经嵴细胞突变的模型动物

已被用于研究 HAEC 的发病机制,使用这些模型已经产

生很多成果[15鄄17]。
从现有的基础医学理论可以推测,特定的基因型突

变具有更高的 HAEC 发病风险。 如整合素 茁鄄2( ITGB2)
参与细胞表面介导的信号传导和 T 细胞发育,是白细胞

从血液渗入组织中所必需的物质,与慢性结肠炎发病有

关。 在一项来自 33 例巨结肠患者的血液和结肠组织样

本的研究中,66%的患者表现出 ITGB2 突变,其中 13 例

患者有 HAEC 发作,提示了进一步研究的分子靶点[18]。

3摇 肠道黏膜免疫缺陷

肠相关淋巴组织是肠道黏膜免疫的效应位点,为宿

主免受各种抗原侵入提供保护。 潘氏细胞是肠黏膜免

疫的主要诱导部位,可将抗原呈递给淋巴细胞,在多种

细胞黏附分子、细胞因子和趋化因子的协同作用下使活

化的淋巴细胞归巢到固有层[19],进而产生免疫球蛋白 A
(IgA),其中一种被称为分泌型 IgA(SIgA)的分泌复合物
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是沿着黏膜表面存在的特异性免疫防御的主要效应物。
大量的研究表明,在发生 HAEC 时,黏膜免疫系统的多
个方面都发生了改变。 Pierre J F 等[16] 使用基因突变模
型小鼠进行研究发现,发生 HAEC 时,在 EdnrB 和神经

嵴突变模型小鼠中都观察到了类似的组织学改变,而且

EdnrB 基因突变小鼠的 HAEC 严重程度与腹腔内器官的
细菌定植之间存在线性关系。 Gosain A 等[17] 发现,有
HAEC 的巨结肠患者,沿着切缘的无神经节细胞段 IgA
的浆细胞数量明显减少,同时还发现相同患者的肠道内

IgA 含量降低,表明 SIgA 生产减少或运输受损。 而在神

经嵴突变模型小鼠中也进行了类似的研究,同样发现了

SIgA 的减少[17],而且这一研究还发现,在特定的肠道、
支气管和鼻腔黏膜中的 SIgA 水平却是正常的。 在小鼠

中,来自潘氏细胞中大量活化淋巴细胞的聚集是造成大

部分肠内 IgA 产生的原因[20]。 与缺乏潘氏细胞的 Ret
基因突变模型动物不同,神经脊细胞突变的动物显示正

常数量的潘氏细胞,但在潘氏细胞中能产生 IGM、IGD 的

成熟淋巴细胞减少了。 在小鼠中,潘氏细胞中成熟的 B
淋巴细胞主要来源于脾脏[17],EdnrB 突变模型动物最先
表现的就是脾脏体积减小和脾淋巴细胞减少症[21],B 淋
巴细胞减少、T 淋巴细胞的相对减少以及脾淋巴细胞计

数减少与肠道炎症之间存在负相关关系。 这些发现在

神经嵴突变模型动物中得到进一步研究,也观察到了 B
淋巴细胞的减少[17]。 Frykman P K 等[22] 对 EdnrB 模型
动物进行骨髓移植并诱导产生肠梗阻,他们得出的结论

是梗阻的压力导致了淋巴细胞改变,而且那些经历肠梗

阻手术的动物继续发生 HAEC 的风险是 40% 。 总之,这
一系列的 HAEC 中的黏膜免疫缺陷的研究,不仅涉及到

了无神经节细胞段,而且延伸到了正常肠管及胃肠道以

外的部分,意义重大。

4摇 肠道防御屏障功能异常

肠道防御屏障在稳定状态下可阻止跨结肠上皮病
原微生物侵入,减少细菌易感性,防御功能异常可导致

疾病发生。 肠道黏液是防御屏障的重要组成部分,这些

黏液由粘蛋白(MUC)家族的糖基化蛋白组成并由杯状
细胞分泌[23]。 多项研究表明,HAEC 患者的肠屏障功能
受损,特别是粘蛋白分泌减少,导致细菌黏附分子增
加[24鄄26]。 Thiagarajah J 等[24] 发现,巨结肠患者和 EdnrB
突变模型小鼠的结肠杯状细胞都随着杯状细胞分化基

因的上调而数量增加,而且在 EdnrB 模型小鼠的远端结
肠中 Muc4 分泌的量减少[15]。 在 EdnrB 神经嵴细胞突变
的模型小鼠中也发现杯状细胞大小的增加,进一步提示
HAEC 环境中杯状细胞结构和功能的改变[16]。 另一项
研究发现,在回肠组织中潘氏细胞分泌型磷脂酶 A2
(sPLA2)表达降低,并且在肠腔中活性降低,对细菌攻击

的应答能力钝化,从而增加了如侵袭性大肠埃希菌等微
生物的易感性[16]。

5摇 肠道微生物菌群改变

肠道微生物主要受黏膜分泌物、先天性免疫细胞

(潘氏细胞) 和抗微生物因子 (包括来自肠隐窝的

sPLA2、溶菌酶和防御素)等的调节[16,29鄄30]。 据研究,菌
群失调、黏膜固有免疫防御屏障功能紊乱、sPLA2 浓度和

活性降低,这些先天性免疫紊乱机制先于 HAEC 的发

生,增加了易感细菌易位的可能,共同导致了肠道内环

境的紊乱。 虽然对 HAEC 感染性病因的调查未能确定

特定的细菌、病毒或真菌,但在对 HAEC 小鼠模型中的

研究中已经确定了肠道菌群的种群变化参与了 HAEC
的发病。 Thiagarajah J 等[24] 在 EdnrB 模型小鼠中发现,
随着时间的推移,巨结肠动物模型比对照组动物肠道菌

群日益多样化,菌群明显增加,且具有更高水平的拟杆

菌和厚壁菌,而且随着时间延长乳杆菌种类减少。 在另

一项研究中,通过对 EdnrB 基因敲除小鼠改变液体饮食

和添加口服抗生素,原本在出生后第 24 ~ 26 天发病,到
第 28 天时几乎 100%死亡的 HAEC,生存期延长至第 36
天,进一步支持微生物群体在 HAEC 发病中的作用[31],
并且通过对肠段的定量组织培养,发现肠侵袭性大肠埃

希菌数量明显增加。 Yan Z 等[32] 研究发现,HAEC 患者

的肠道菌群是分开聚集,而且类似于神经嵴突变模型小

鼠中的发现。 同时发现 HAEC 患者的真菌多样性增加,
念珠菌属种类增加,马拉色菌属和酵母属种类减少,表
明 HAEC 的微生物群落变化可能超出了细菌范围。

6摇 感染性因素

近 50 多年的研究发现,细菌、病毒、真菌在 HAEC
的发生中存在一定作用,艰难梭菌、大肠埃希菌、轮状病

毒被认为是 HAEC 的致病因子,尽管目前还没有确定特

定的致病微生物[28]。 Funari V A 等[34]通过操纵 Dectin鄄1
基因敲除小鼠中的结肠真菌群体,可以改变结肠炎的严

重程度。 Frykman P K[22] 通过研究发现,白色酵母菌在

HAEC 患儿结肠菌群中存在比例明显高于巨结肠患儿及

正常患儿,进一步肯定了真菌在 HAEC 致病中的作用。

7摇 其他病因

还有相关研究指出,HAEC 患儿中的 CDx1和 CDx2基

因表达下降导致了肠黏膜上皮细胞异常和防御屏障的

缺陷,使细菌易于入侵[33]。 蔗糖酶缺陷是在不产生梗阻

情况下引起肠炎的一个因素[26]。 肠道神经内分泌细胞

分布减少,引起的肠道蠕动障碍及免疫缺陷也是一种原

因[35]。 21 三体综合征和肠神经元发育异常的患儿更容

易并发 HAEC,其机制与肠蠕动功能差及免疫缺陷关系

密切[36]。 前列腺素 E1 水平增高,导致肠毒素及胆汁酸

的吸收障碍,一定程度上参与了 HAEC 的发病[37]。
Szulman A E 等[38] 研究发现,血型相关 Leb 抗原在无神

经节细胞肠管的肠腺中持续高表达,这种本该在胎儿期

存在的抗原出现在病变肠管肠腺中,提示 HAEC 可能存

在发育缺陷的肠上皮细胞导致屏障功能异常,进而引起

肠炎的发生。 但是这些早期的研究都没有进一步的研

究证实,没有得出更有说服力的结论。
综上所述,HAEC 的发病机制复杂,没有特定的病
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因。 机械性肠梗阻的病因已无异议。 对于肠道黏膜免

疫缺陷、防御屏障受损以及肠道微生物菌群失调的理

论,错综复杂相互关联却是研究的重点,成果较多。 近

几年遗传学的进展以及小鼠模型的出现为研究 HAEC
病因开辟了一种新的思路。 针对病因,人们不断提出新

的 HAEC 的诊治措施,切除病变肠管解除梗阻或直接切

除炎症较重肠管解决炎症。 禁食、胃肠减压、清洁灌肠

缓解肠道压力、减轻粪便淤滞及细菌滋生,促进黏膜修

复。 抗生素应用针对肠道感染细菌;益生菌应用预防或

治疗菌群失调。 进一步明确 HAEC 的发病机制对于寻

找新的治疗措施非常重要,而从基因方面及分子生物学

方面的研究有利于从源头干预、预防。 因此,对于 HAEC
的发病机制有待进一步研究来证实。
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Process in Neonatal Acute Kidney Injury

Chen Zijin, Xu Zhen爷e (Children爷 s Hospital of Chongqing Medical University, Chongqing摇 400014, China)

摇 摇 急性肾损伤(acute kidney injury,AKI)以肾脏排泄功

能快速丧失为特点,是新生儿危重症之一,在新生儿中发

生率为 12郾 5%~71郾 0%。 新生儿 AKI 是指发生在新生儿,
由低血容量、感染、缺氧、肾毒性药物等各种不良因素所致

的肾小球滤过率下降,AKI 使新生儿电解质紊乱、酸碱失

衡、血浆中肾排出代谢产物增加甚至出现少尿或无尿。 其

发病率较高,预后较差,且远期有进展为慢性肾脏疾病可

能[1],目前尚缺乏有效的药物治疗。 笔者通过对新生儿

AKI 的定义、流行病学、病因及治疗进行综述,以指导临床

工作者对 AKI 的重视、早期识别及治疗。

1摇 新生儿 AKI 的定义及分期

根据改善全球肾脏病预后组织 ( Kidney Disease:
Improving Global Outcomes,KDIGO)发布的《KDIGO 急性

肾损伤临床实践指南》,符合下列情形之一者即可定义

为 AKI[2]:(1)48 h 内血清肌酐( serum creatinine,Scr)增

高逸0郾 3 mg / dL(逸26郾 5 滋mol / L);(2)明确或经推断肾

功能损害发生在之前 7 d 之内,Scr 增高至逸基础值的

1郾 5 倍;(3)尿量<0郾 5 mL / (kg·h),持续 6 h。 目前新生

儿 AKI 尚无明确的定义及分期。 2008 年以前,大多数新

生儿 AKI 研究中使用的定义为 Scr逸1郾 5 mg / dL。 后来

有更多研究使用 RIFLE[3] 和 AKIN[4] 这两套标准来定义

新生儿 AKI。 Jetton J G 等[5]根据 KDIGO 标准,制定了新

生儿改良 KDIGO 分期标准(表 1),该定义基于 Scr 相对

于既往测定值升高的程度来对 AKI 进行分期,适用于<
120 d 的婴儿。 2013 年 4 月,参加 NIDDK(National Institute
of Diabetes and Digestive and Kidney Diseases,NIDDK)研
讨会的新生儿专家和儿科肾脏科医师肯定了这一定义

的合理性。 然而,以 Scr 和尿量作为新生儿 AKI 的诊断

标准也有其局限性:首先, Scr 只有当肾小球滤过率

(glomerular filtration rate,GFR)下降 25% ~ 50% 时才会

出现明显升高,因此 Scr 并非早期诊断指标;其次,新生
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