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Abstract
The endothelin receptor type B (EDNRB)/
endothelin-3 (EDN3)/endothelin-converting 
enzyme-1 (ECE-1) signaling pathway plays 
an important ro le in the di f ferent ia t ion 
and migration of neural crest cells to form 
ganglion cells during embryonic development. 
Mutations in the EDNRB gene can give rise to 
abnormalities in the EDNRB/EDN3/ECE-1 
signaling pathway and terminate the migration 
of neural crest cells. The absence of ganglion 
cells in the myenteric and submucosal plexuses 
of the distal colon and rectum results in the 
development of Hirschsprung’s disease.
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摘要
EDNRB/EDN3/ECE-1信号传导通路在胚胎
发育期神经嵴细胞分化、迁移、发育为神经
节细胞的过程中起到关键作用. 内皮素B受体
(endothelin receptor type B, EDNRB)基因突变
导致该信号传导通路异常, 神经嵴细胞迁移停
顿, 远端结直肠肌层间和黏膜下神经丛神经节
细胞缺如而发生先天性巨结肠. 
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0  引言

先天性巨结肠(Hirschsprung's disease, HD)又
称无神经节细胞症, 是一种受环境与遗传因素

共同影响的神经嵴细胞源性多基因性疾病, 在
新生儿中发病率约1/5000, 男女发病率之比为 
4∶1[1]. 其发病机制为患儿在胚胎发育过程中, 
遗传因素和环境因素造成神经嵴细胞分化、

迁移、发育障碍, 肌层和黏膜下神经丛的神经

节细胞缺如, 导致受累肠段异常收缩, 近端肠

段代偿性扩张与肥厚[2-3]. HD可以分成两类表

型: 病变不超过乙状结肠上部占患者总数80%
的短节段表型(short-segment HSCR)和病变到

达乙状结肠底部占患者总数20%的长节段表

型(long-segment HSCR)[4]. 根据发病来源分类

又分成散发性和家族性, 其中家族性约占20%. 
HD的基本病理变化是在肠壁肌间和黏膜下的

神经丛内缺乏神经节细胞, 无髓鞘性的副交感

神经纤维数量增加且变粗, 病变肠段痉挛状态, 
90%左右的病例无神经节细胞肠段位于直肠和

乙状结肠远端, 个别病例甚至波及全结肠、末

端回肠或仅在直肠末端[5]. HD的发病机制目前

认为与环境因素和遗传因素相关, 其中环境因
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素在H D发生中起着更为重要的作用. 迄今为

止, 已经发现内皮素B受体(endothelin receptor 
type B, EDNRB)、原癌基因(ret proto-oncogene, 
RET)[6]、胶质细胞源性神经营养因子(glial cell 
derived neurotrophic factor, GDNF)、NRTN[7]、

内皮素转换酶1(endothelin converting enzyme 
1, ECE1)[8]、内皮素3(endothe l in 3, ET3)、
SOX10[9]、SIP1[10]、KIAA1279[11]以及NTRK3[12]

等10种基因与HD发生有关. 在所有HD患者中

EDNRB基因突变作为病因约占5%-10%, 在HD
致病病因中仅次于RET占第2位[13]. 

1  EDNRB

EDNRB由442个氨基酸构成, 是一种G蛋白偶

联受体, N端在细胞外侧, C端形成细胞内的尾

巴, 中段形成7个跨膜的α螺旋结构和3个细胞外

环和3个细胞内环[14]. EDNRB在人体内除脂肪

细胞、结缔组织、软骨、红细胞、血小板外广

泛存在, 特别是在结肠的肠肌层神经丛、黏膜

层、神经节、黏膜下层的血管中含量较高[15-16]. 
在生理情况下定位于细胞膜, 属于G蛋白偶联

受体超家族. EDNRB与配体内皮素(endothelin, 
E T)结合, 通过细胞内C a2+磷脂依赖性蛋白激

酶第二信使系统将信息传入细胞内, 促进内质

网和肌浆网内钙储库内Ca2+迅速释放, 胞质内

Ca2+浓度迅速升高[17]. 内皮素家族包括三种亚型

ET-1, ET-2和ET-3, 内皮素在人体内分布存在差

异, 不同组织存在的数量和活性不同[18]. EDNRB
与3种配体均具有亲和力, 其中与ET-3亲和力最

强. ET多为无活性的多肽前体, 通过两步水解

反应生成具有活性的大内皮素(big ET), 大内皮

素在特定的内皮素转换酶(endothelin converting 
enzyme, ECE)作用下生成活性ET作为配体与

EDNRB结合激活胞内相关第二信使系统将信息

传入胞内[19]. 胚胎发育过程中, EDNRB/ET-3在
神经嵴细胞迁移发育分化成神经节细胞时候扮

演着重要角色, 对结直肠肠神经系统形成不可

缺少[20].
EDNRB基因位于13号染色体q22, 长度大约

为24 kb, GenBank ID1910, 含有7个外显子6个内

含子, 其编码产物EDNRB, 与配体ET结合传递

来自细胞外的信号, 其介导的信息通路对肠神

经节细胞的正常分化发育形成有重要作用. 目
前发现EDNRB基因参与血管发育并维持其正

常功能, 以及促进神经嵴细胞和黑色素细胞生

长和分化, 与Waardenburg综合征, 黑色素瘤以及
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HD等疾病的发病相关[21-23].

2  EDNRB基因突变与HD

正常的EDNRB基因经过转录和翻译2个步骤产

生无活性EDNRB前体, 在转录过程中, 转录因子

调控EDNRB基因转录活性, 转录因子缺陷以及

EDNRB基因本身原因会下调或者终止转录; 翻
译过程中, mRNA碱基序列异常可能会导致不能

翻译成正常具有受体活性的蛋白质产物, 转录

和翻译过程出现异常均会导致EDNRB合成减

少甚至完全消失[24], 使得正常的EDNRB/EDN3/
ECE1信号传导路径由于缺少受体而产生HD. 
从分子水平上影响基因转录的DNA分子突变

原因包括: 错配(mismatch), 缺失(deletion), 插入

(insertion), 其中错配可能导致编码氨基酸的改

变产生错义突变或者mRNA翻译提前遇到终止

密码子而结束产生无义突变, 而缺失、插入均

可能导致框移(frame shift)突变产生. 
越来越多的文献报道E D N R B表达异常

与HD存在相关性. 1994年Puffenberger et al [25]

对H D患者E D N R B基因测序检测 ,  发现第四

个外显子G→T错义突变(W276C), 该突变导

致E D N R B高度保守的第五段跨膜螺旋276位
色氨酸被半胱氨酸取代, 变异EDNRB介导诱

导产生量依赖性的短暂性C a2+流量水平下降. 
Auricchio et al [26]在17个非近亲结婚后代HD患

者检测发现两个新的EDNRB突变位点: 散发

性巨结肠患者外显子5处错义突变S305N, 使得

mRNA翻译时相应的丝氨酸被天冬酰胺取代, 导
致正常的磷脂化结合位点功能缺失; 家族性巨

结肠患者外显子7处单核酸缺失突变N378I, 导
致转录提前终止产生不完全mRNA, 翻译成的

EDNRB结构不完整, 失去正常功能. Kusafuka 
et al [13,27]于1996年与1997年在HD患者中检测到

2个单个碱基替换: 外显子四处275G→A, 827G
→A, 878位插入T, 3种突变均产生终止密码子, 
mRNA翻译提前遇到终止密码子而产生无功能

的EDNRB. 1998年Tanaka et al [28]发现3个新突

变, 2个替换: 外显子2处311位A与T(N104I)和
325位T被C取代(C109R), 外显子7处1170位C与
A(S390R), 其中S390R和C109R突变和HSCR相
关. Abe et al [29]发现HD患者A183G、W276C、
R319W、M374I、P383L等5个无功能错义突

变, 人工诱导该部位突变检测胞内Ca2+浓度和

胞膜EDNRB表达水平, 发现两者明显下降, 5
个错义突变导致的EDNRB与ET-1结合能力存

www.wjgnet.com
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研究热点 ,  目前
对环境因素如何
产生EDNRB基因
突变没有明确的
机制.
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在差异, EDNRB基因突变位点影响EDNRB与

内皮素结合能力. 这些检测到的自然自然状态

下E D N R B基因自然突变揭示了其与H D的产

生紧密相关. 1994年Hosoda et al [30]通过体外杂

交实验证实EDNRB基因缺失可以产生巨结肠, 
EDNRB基因剔除制作的转基因小鼠模型, 其他

部位的大体结构正常, 结肠内也是局部短段结

肠内无神经节细胞, 而不是全部结肠. Yamada 
et al [31]在EDNRB基因内含子1处插入一段反转

录类元素导致EDNRB表达下降. Druckenbrod  
et al [32]小鼠胚胎干细胞靶向将loxP位点插入第3
个外显子侧翼, 导致转录的mRNA剪接时由于外

显子3变异而将外显子2和4剪接在一起, 制作成

嵌合体小鼠, 该小鼠表型为HD. 这些非自然状态

下诱导的EDNRB基因突变模型重现HD发病过

程, 诠释了EDNRB基因突变和HD之间的因果关

系. 总结所有HD患者中检测到的EDNRB基因突

变位点和碱基变化见图1.

3  EDNRB基因突变与种族地域等环境因素

E D N R B基因突变目前没有找到明确的发生

原因, 对于非家族遗传性患者, 突变发生的起

因仍然没有明确的答案 [33].  不同的地域以及

不同的种族之间基因突变率和突变位点各不

相同. Inoue et al [34]对日本患者EDNRB基因突

变检测, 发现外显子3处TGCAGGTAAATTT
→TGCAGGCAAATTT. 1999年Sakai et al [35]

发现H D外显子1非编码区域G→A, 次年检测

发现外显子1非编码区域26G→A, 外显子4处

A301T突变, 在所有检测的患者中EDNRB基

因突变率只有10.7%[36]. Svensson et al [37]检测

瑞典人E D N R B基因C109R、W226C、G57S
基因突变, 基因突变率8.7%. Duan et al [38]通过

单链构象多态性分析我国患者中发现EDNRB
基因外显子3和外显子6处两个基因突变, 突变

率为11.8%. Garcia-Barceló et al [39]全面分析我

国HD患者EDNRB突变, 发现新的四个碱基突

变: P383L, D241D, N426N, IVS4-14T>C. Wu  
et al [40]对台湾地区人群做EDNRB基因分析, 外
显子4单核苷酸发生处SNP现象. Chen et al [41]对1
例台湾地区新生儿EDNRB基因外显子1处C90R
突变. Kim et al [42]对韩国人散发性HD患者检查

发现8处基因突变: promoter-116C->T, 5'UTR-'UTR-UTR-
121G>T, IVS4+62C>A, IVS5+121G>C, 831G>A, 
IVS6+166G>C, IVS6+188G>T, IVS5+121G>C. 
突变率为83.3%, Moore et al [43]对120例南非HD
患者检测分析发现EDNRB基因突变率为3.3%. 
Sangkhathat et al [44]对泰国南部HD患者EDNRB
基因检测, 外显子1处V110Q错义突变, L148L产
生转录提前终止, 外显子7处K411K提前终止, 基
因突变率为9.8%.

4  结论

HD是一种病因复杂、由多基因与环境因素共

同决定的疾病, 其发生率和表型在不同的人群

中存在很大的差异. EDNRB是影响胚胎发育期

间神经嵴细胞移行、发育、分化的一个重要因

素, EDNRB基因碱基的插入、缺失产生框移突

■相关报道
Lin et  a l总结了
先天性巨结肠患
者中E D N R B基
因突变位点和突
变形式 ,  提示了
EDNRB基因的突
变潜在热点.

图  1  HD患者EDNRB基因突变位点和相应碱基变化. 方框显示外显子相对位置, 其编号E1-E7, 外显子之间为内含子, 上排箭
头表示检测到的基因突变, 下面表示EDNRB在细胞膜分布.
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变, 导致mRNA翻译时密码子改变而产生异常

EDNRB; 碱基替换可能产生终止密码而导致翻

译提前终止, 这些突变的EDNRB基因在胚胎发

育期失去正常的生理功能直接影响结直肠神经

丛的产生. EDNRB基因突变能够导致HD的位

点很多, 主要集中在1、2、3、4、7等5个外显

子处, 而内含子和启动子突变对其影响不大, 其
中某些位点在不同的文献报道中均可以检测到, 
提示这些位点可能是HD的易感位点. 基因突变

不能完全解释HD病因, 种族地域等环境因素和

EDNRB基因突变有重要的联系, 其不仅影响突

变的位点, 而且对突变位点的数目以及突变方

式至关重要, 提示HD的发生与表观遗传学相关. 
DNA甲基化[45]、染色质组蛋白化学修饰等可能

是环境因素导致疾病发生的原因之一[46]. 众多文

献报道, EDNRB基因启动子区域表观遗传学改

变与癌症相关[47-49]. 因此, 研究EDNRB基因与环

境的关系有助于更深入的了解HD发病机制, 同
时对先天性巨结肠检查筛选、预后推测以及预

防有极其重要的意义. 
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■同行评价
本文介绍了内皮
素受体B(EDNRB)
突变与先天性巨
结肠关系的最新
研究进展, 材料校
新, 简明扼要, 有
参考价值, 唯内容
欠丰满.


