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HoxD-13在先天性肛门直肠畸形患儿末端直肠组织中的表达意义
及与切口感染的关系 *
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摘要 目的：探讨 HoxD-13在先天性肛门直肠畸形（CAM）患儿末端直肠组织中的基因表达意义及与术后切口感染的关系。方法：

选择 2015年 6月 -2019年 06月 CAM患儿 71例作为观察组，选择非 CAM患儿 12例作为对照组。采用实时荧光 PCR（RT-PCR）

检测两组直肠末端组织 Hoxd-13基因表达情况；记录观察组性别、年龄、体重、CAM临床分型、其它系统合并畸形情况、手术方

式、成形次数、是否发生术后切口感染等，分析上述不同情况下 HoxD-13基因表达水平的差异；采用线性回归分析 CAM临床分

型与合并其它畸形情况、HoxD-13基因表达水平的关系；观察术后切口感染相关因素，采用单因素分析、二元 Logistic分析探索切

口感染的危险因素。结果：观察组 CAM患儿末端直肠组织中 HoxD-13相对表达量低于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。合并
其它畸形患儿的 HoxD-13相对表达量低于未合并患儿，差异具有统计学意义（P<0.05）。中高位 CAM患儿合并其它畸形患病率

72.09%，高于低位 CAM患儿（21.43%），差异具有统计学意义（P<0.05）；中高位 CAM患儿的 HoxD-13相对表达量低于低位

CAM，差异具有统计学意义（P<0.05）；线性回归提示 HoxD-13相对表达量是影响临床分型的主要因素（t=4.714，P=0.000）。切口感
染单因素分析提示，发生术后切口感染的 CAM患儿的临床分型、合并其他畸形情况及直肠末端组织 HoxD-13相对表达量与未

发生切口感染患儿相比，存在统计学差异（P＜0.05）；二元 Logistic分析结果表明，HoxD-13是术后切口感染的危险因素（Wald 掊2

值 =7.440，P=0.006）。结论：HoxD-13基因在 CAM患儿末端直肠组织中呈低表达，可能是 CAM临床分型及合并其它畸形的主要

因素，且可能是术后切口感染的危险因素，因此对胎儿或患儿 Hoxd-13基因表达情况进行检测有一定的临床价值。
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Expression and Significance of HoxD-13 in Terminal Rectum Tissue of
Children with Congenital Anorectal Malformation

and Its Relationship with Incision Infection*

To investigate the gene expression and significance of HoxD-13 in the terminal rectal tissue of children with

congenital anorectal malformation (CAM) and its relationship with incision infection after operation. 71 children with CAM

from June 2015 to June 2019 were selected as the observation group, and 12 children without CAM were selected as the control group.

Real-time fluorescent PCR (RT-PCR) was used to detect the HoxD-13 gene expression of terminal rectum tissue. The case data of the

observation group as gender, age, weight, clinical type of CAM, other system combined malformations, operation mode, shaping times

and postoperative incision infection were recorded, and the differences of Hoxd-13 gene expression levels in the above cases were

analyzed. Analysis of the relationship between clinical type of CAM with other combined malformations or Hoxd-13 gene expression

levels were done according to linear regression. The related factors of postoperative incision infection were observed, and then the risk

factors of incision infection were investigated by single factor analysis and binary logistic analysis. The relative expression level

of HoxD-13 in the terminal rectal tissue of children with CAM was significantly lower than that of the control group (P<0.05). The
relative expression of Hoxd-13 in children with other combined malformations was significantly lower than that in children without other

malformations (P<0.05). In children with middle and high cam, the prevalence of other combined malformations was significantly higher
than that in children with low cam (72.09% vs. 21.43%) (P<0.05), and the relative expression of Hoxd-13 was significantly lower than
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Primer type Sequence

HoxD-13 Forward primer 5'-TGCTCCTCTTCTGCCGTTGT-3'

Reverse primer 5'-CCTGTGGCTGGTCCTTGGT-3'

茁-actin Forward primer 5'-GTGGGGCGCCCCAGGCACCA-3'

Reverse primer 5'-CTCCTTATTGTCACGCACGATTTC-3'

前言

先天性肛门直肠畸形（congenital anorectal malformation,

CAM）属于发病率最高的消化道畸形之一，具有种类繁多、病

理复杂等特点，不仅会引起直肠、肛门发育缺陷，引起肛门周围

肌肉、耻骨及 / 或内括约肌改变，亦可引起神经调节功能变

化[1，3]。目前，临床上对于 CAM发病机制尚未明确，普遍认为与

遗传因素和环境因素有关，如妊娠期（尤其是妊娠早期）病毒感

染、环境及营养因素均可能是其致病因素[3-5]。另外，由于 CAM

还可合并其他器官畸形，严重者可危及生命，因此，加强 CAM

早期诊断对预防、治疗及改善预后均具有重要意义[6，7]。

有研究表明，Hox基因家族在动物消化道的发育及分化，

如在肛门直肠的胚胎发育阶段发挥调控作用 [8，9]，而其中

HoxD-13基因作为高度保守的转录因子，不仅一方面在胚胎基

本体轴、次级体轴发育中发挥作用，另一方面在中枢神经系统、

中轴骨、泌尿输尿管与肢体发育中均发挥了重要作用，而且可

能与动物泄殖腔发育有关，且可能是 CAM的易感基因[10-13]。然

而，尽管如此，HoxD-13在 CAM患儿末端直肠组织中表达的

研究较少，因此，针对 HoxD-13在 CAM患儿末端直肠组织中

的基因表达及意义进行研究，报道如下。

1 资料与方法

1.1 临床资料

选择 2015年 06月 -2019年 06月 CAM患儿 71例作为观

察对象，设为观察组，其中男 45例、女 26例；年龄（4-101）d，平

均（56.59依20.15）d；体质量（2.4-4.7）kg，平均（3.52依0.49）kg；疾

病分型为直肠会阴瘘 24例、直肠尿道瘘 16例、直肠膀胱瘘 14

例、前庭瘘 15例、肛门狭窄 2例；Wingspread分类[14]为低位肛

门直肠畸形 43例、中高位畸形 28例；合并其它系统畸形男 22

例，女 12例。选择同期无先天性缺陷、非消化道畸形行肠道手

术治疗或其它疾病死亡行尸检患儿，共 12例，设为对照组，其

中男 7例、女 5例；年龄（8-93）d，平均（55.17依27.82）d；体质量
（2.6-4.8）kg，平均（3.68依0.71）kg。两组临床资料比较均无统计
学意义（P＞0.05），具有可比性。本研究经患儿法定监护人知情

同意并签署知情同意书；本研究经我院伦理委员会审核通过。

1.2 纳入、排除标准

观察组纳入标准：（1）均符合先天性肛门直肠畸形诊断标

准[2，15]，均经手术最终确诊；（2）所有患者均符合肛门成形术标

准，均行手术治疗，且患者均能耐受治疗；（3）均能遵医嘱完成

有关检查、治疗；（4）监护人同意本研究。排除标准：（1）合并恶

性肿瘤或入院资料不全者；（2）近 1个月使用其他方法治疗或

对本研究结果产生影响者；（3）合并凝血异常或伴有自身免疫

系统疾病者。

1.3 方法

1.3.1 Hoxd-13相对表达量测定 所获患儿直肠末端后壁组

织，立即进行检验或 -80℃冰箱保存，随后按如下步骤采用实时

荧光 PCR技术（RT-PCR）检测 Hoxd-13相对表达量：（1）采用

trizol 法分离、提纯总 RNA；（2）根据 5伊All-In-One RT Master-

Mix说明书进行逆转录；（3）按照 RT-PCR试剂盒说明书进行

PCR，引物设计见表 1[16]；（4）荧光定量 PCR检测 Hoxd-13基因

相对表达量，重复三次进行统计学分析。

that in children with low cam (P<0.05), and according to the linear regression, the relative expression of Hoxd-13 was the main factor
affecting clinical type (t=4.714, P=0.000). The single factor analysis of incisional infection indicated that there were statistical differences
in clinical type, other combined malformations and the relative expression of Hoxd-13 in terminal rectal tissue between the children with

postoperative incisional infection and those without incisional infection (P<0.05), and the binary logistic analysis showed that the relative
expression of Hoxd-13 was a risk factor for postoperative incision infection (Wald 掊2=7.440, P=0.006). The low expression

of Hoxd-13 in the terminal rectum tissue of children with CAM may be the main factor of clinical type of CAM and other combined

malformations, and may be the risk factor of incision infection after operation, so it has certain clinical value to detect the expression of

Hoxd-13 gene in fetus of children.

HoxD-13 gene; Congenital anorectal malformation; Ierminal rectal tissue; Incision infection

表 1 HoxD-13基因引物[13]

Table 1 Gene primer of HoxD-13

1.3.2 Hoxd-13基因表达情况 观察并比较观察组与对照组

HoxD-13基因相对表达情况。查阅观察组病例资料，统计患者

基本资料（性别、年龄、体重）、临床特征（临床分型、其它系统合

并畸形情况、手术方式、成形次数、术后合并感染情况），分析并

对比不同基本资料及临床特征下 Hoxd-13基因相对表达水平。

1.3.3 临床分型与其它合并畸形及 Hoxd-13基因表达情况的关

系 分析、对比不同临床分型合并其它系统畸形情况以及

HoxD-13相对表达量情况，随后对临床分型与合并其它系统畸
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表 2观察组与对照组 HoxD-13相对表达量对比（x依s）
Table 2 Comparison of the relative expression of HoxD-13 between the observation group and the control group(x依s)

Groups Amount(n) Relative expression of HoxD-13

Observation group 71 0.35依0.08

Control group 12 0.78依0.13

t / 5.643

P / 0.000

Amount(n)(%)
Relative expression of

HoxD-13
t P

Gender Male 45(63.38) 0.35依0.08 0.186 0.853

Female 26(36.62) 0.34依0.07

Age ≥ 90d 6(8.45) 0.36依0.04 0.297 0.767

＜90d 65(91.55) 0.35依0.08

Clinical type low 28(39.44) 0.41依0.06 6.829 0.000

middle and high 43(60.56) 0.31依0.06
Other combined

malformations
Yes 37(52.11) 0.30依0.07 -5.646 0.000

No 34(47.89) 0.39依0.07

Operation mode Transperineal anoplasty 26(36.62) 0.33依0.08 -0.317 0.192

PSARP/LAARP 45(63.38) 0.36依0.07

Shaping times 1 22(30.99) 0.34依0.09 -0.508 0.613

＞1 49(69.01) 0.35依0.07

Incision infection Yes 16(22.54) 0.44依0.06 6.987 0.000

No 55(77.46) 0.32依0.06

表 3不同基本资料及临床特征下观察组 Hoxd-13表达情况

Table 3 The expression of HoxD-13 in the observation group with different basic data and clinical characteristics

形情况及 HoxD-13基因表达情况进行回归分析。

1.3.4 术后切口感染原因分析 以是否发生切口感染进行分

组，对患者基本资料、临床特征和 HoxD-13相对表达量情况单

因素分析，随后对可导致切口感染的原因进行多因素分析。

1.4 统计分析

采用 SPSS 21.0软件处理，计数资料行 掊2检验，采用 n（%）

表示；计量资料行 t检验，采用（x依s）表示；切口感染原因分析，
将单因素分析存在统计学差异的指标进行 Logistic 分析，并

计算比值比（odds ratio，OR）及其 95%置信区间（confidence

interval，CI）。以 P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 观察组与对照组 HoxD-13基因水平对比

观察组 CAM患儿末端直肠组织中 HoxD-13基因水平显

著低于对照组，差异有统计学意义（P＜0.05）。见表 2。

2.2 观察组不同基本资料及临床特征下 HoxD-13基因表达情况

患儿性别、年龄、手术方式、成形次数不同时，其末端直肠

组织中 HoxD-13基因相对表达量无统计学差异（P＞0.05）；临

床分型、合并其它畸形、切口感染情况不同时，其末端直肠组织

中 HoxD-13基因水平具有统计学差异（P＜0.05）。见表 3。

2.3 不同临床分型与合并畸形及 HoxD-13表达情况的关系

中高位 CAM 患儿中，合并其它畸形 31 例，患病率

72.09%，高于低位 CAM患儿（患病率 21.43%）（P＜0.05），差异

有统计学意义；中高位 CAM患儿，无论是否合并其它畸形，其

HoxD-13相对表达量均分别低于低位 CAM患儿（P＜0.05），中

高位 CAM且合并其它畸形患儿 HoxD-13相对表达量低于低

位 CAM患儿（P＜0.05），差异均有统计学意义。见表 4。

以临床分型为因变量并赋值（中高位 =1，低位 =2），合并其

它畸形情况（无畸形 =0，有畸形 =1）与 HoxD-13相对表达量为

自变量，进行线性回归分析，得到回归方程 (y)=3.274伊
(HoxD-13)，F=25.800、P=0.000，说明 HoxD-13是影响临床分型

的主要因素。见表 5。

2.4 术后切口感染原因分析

以是否发生切口感染进行分组，对患者基本资料（性别、年

龄、体重）、临床特征（临床分型、合并其它畸形、手术方式、成形

次数）和 HoxD-13相对表达量进行单因素分析，可见临床分
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Incision infection
掊2/t P

Yes No

Gender Male 8 (17.78) 37 (82.22) 1.593 0.207

Female 8 (30.77) 18 (69.23)

Age 51.00依23.17 58.22依19.11 -1.267 0.210

Weight 3.41依0.53 3.55依0.48 -0.998 0.322

Clinical type Low 12 (42.86) 16 (57.14) 10.937 0.001

Middle and high 4 (9.30) 39 (90.70)

Other combined

malformations
Yes 4 (10.81) 33 (89.19) 6.084 0.014

No 12 (35.29) 22 (64.71)

Operation mode Transperineal anoplasty 11 (24.44) 34 (75.56) 0.257 0.612

PSARP/LAARP 5 (19.23) 21 (80.77)

Shaping times 1 5 (22.73) 17 (77.27) 0.001 0.979

＞1 11 (22.45) 38 (77.55)

Relative expression of

HoxD-13
0.44依0.06 0.32依0.06 6.987 0.000

表 6不同切口感染情况患者基本资料、临床特征、HoxD-13比较

Table 6 Comparison of basic data, clinical characteristics and HoxD-13 of patients with different incision infection

表 4不同临床分型合并其它畸形情况及 HoxD-13表达情况对比

Table 4 Comparation of other combined malformations and expression of Hoxd-13 in different clinical types

Clinical type
Other combined malformations

掊2/t P
Yes No

Clinical type
Low 6 (21.43) 22 (78.57) 17.443 0.000

Middle and high 31 (72.09) 12 (27.91)

Relative expression of

HoxD-13

Low 0.38依0.07 0.42依0.06 -1.250 0.223

Middle and high 0.29依0.05 0.35依0.06 -3.195 0.003

t 3.544 3.181

P 0.001 0.003

表 5临床分型线性回归分析

Table 5 Linear regression analysis of clinical typing

Unstandardized coefficients
t P

95%C.I.

B S.E. Lower Upper

Constant 0.375 0.278 1.351 0.181 -0.179 0.929

Relative expression of

HoxD-13
3.247 0.689 4.714 0.000 1.873 4.622

Other combined

malformations
-0.198 0.108 -1.834 0.071 -0.414 0.018

型、合并其他畸形情况不同时，合并切口感染情况不同，差异有

统计学意义（P＜0.05）；合并切口感染患儿直肠末端组织

HoxD-13相对表达量高于未合并感染患儿，差异有统计学意义

（P＜0.05）。见表 6。

以是否发生切口感染为因变量并进行赋值（感染 =0，未感

染 =1），上述有统计学差异的指标作为自变量（临床分型：中高

位 =1，低位 =2；合并其它畸形：无畸形 =0，有畸形 =1），采用强

迫回归的形式，进行切口感染的二元 Logistic回归分析，可见

HoxD-13 是切口感染的危险因素（Wald 掊2 值 =7.440，P=0.
006）。见表 7。
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表 7切口感染因素二元 logistic回归分析

Table 7 Binary logistic regression analysis of incision infection factors

Note: Model test results, Likelihood ratio 掊2=59.893, ν =3, P=0.000; Goodness of fit test, 掊2=13.152, ν =7, P=0.068.

B B.E. Wald 掊2 P OR
95%C.I.

Lower Upper

Relative expression of

HoxD-13
-185.961 68.179 7.440 0.006 0.000 0.000 0.000

Clinical type -4.319 2.530 2.914 0.088 0.013 0.000 1.897

Other combined

malformations
3.183 2.759 1.331 0.249 24.116 0.108 5382.689

Constant 72.028 26.063 7.638 0.006 1.911伊1031

3 讨论

CAM发病率高，病因复杂，产前检查难以诊断，可严重影

响患儿身心健康及生活质量。因此，加强 CAM患儿早期诊断、

治疗对改善预后具有重要的意义。

Hox基因家族最早于 1978年在果蝇中被发现，后经多年

研究，发现存在于整个动物界，其在结构上、功能上均高度保

守。人类在 A、B、C、D四个基因簇中共存在 Hox基因 39个，且

在每一簇里的物理位置、发育阶段的时空表达均相互对应，在

肢体发育过程中发挥了重要的作用[17，18]。根据基因同源性，Hox

家族又被分为 13 个组，Hox-9、10、11、12及 13 被认为均能调

节肢体肢带骨、柱骨、结合骨与端骨等，能直接参与机体的生

长、发育，其中有研究发现，HoxA-13除被报道为手足生殖器综

合征的相关基因外，还可能是 CAM的易感基因[19-21]，但是，针

对 HoxD-13的研究较少。

人类 HoxD-13基因主要定位于 2q31.1，含有 2个外显子，

是高度保守的转录因子，最早被发现与肢体畸形有重要关系[22]。

临床研究表明，HoxD-13基因突变类型相对较多，包括移码突

变、缺失、错义突变、剪接部位突变等，并且确诊突变患者中多

数是由于 HoxD-13中多聚丙氨酸链延展错义突变引起，但此

类研究多局限于对肢体畸形的研究，针对 CAM的研究较少[23-25]。

本研究中，观察组 CAM患儿末端直肠组织中 HoxD-13基因水

平低于对照组（P＜0.05），说明 HoxD-13 基因在 CAM患儿末

端直肠组织中呈低表达，可能直接参与疾病的发生、发展，分析

其原因，可能为 HoxD-13基因突变或转录水平下调有关，但具

体原因及作用机制，还需进一步研究。

通过对观察组 HoxD-13基因水平的观察，发现不同性别、

年龄、手术方式、成形次数患儿 HoxD-13相对表达量无统计学

差异（P＞0.05），说明 CAM患儿的 HoxD-13 基因为非伴性异

常，且与患儿年龄无关。另外，研究发现，52.11%的 CAM患儿

合并其它系统畸形，与 Endo M的研究结果（约 50%）一致；中

高位 CAM合并其它系统畸形的患儿达 72.09%，显著高于低位

CAM患儿（27.91%），提示患儿直肠畸形位置越高，越可能合并

其它系统畸形，也与 Endo M的观察结果一致[26]。进一步研究发

现，中高位 CAM患儿 HoxD-13相对表达量显著低于低位，合

并其它系统畸形患儿中，中高位 CAM患儿的 HoxD-13相对表

达量显著低于低位，且线性回归提示，伴随 HoxD-13相对表达

量减少，患儿畸形位置升高，说明：CAM患儿的 HoxD-13基因

水平可能与 CAM畸形及其它系统合并畸形的发生、发展相关。

对于 CAM，需手术治疗，通过重建排泄功能以改善患者症

状和生存质量。本研究发现，不同手术方式和成形次数间

HoxD-13基因表达水平无统计学差异，说明 HoxD-13基因虽

然可能与患儿 CAM临床分型、是否合并其它系统畸形有关，

但是却并不间接影响手术方式的选择和手术分期的抉择。针对

手术方式及分期的抉择，仍需临床大夫根据患儿年龄、直肠末

端即畸形位置等综合判断。目前多认为，CAM畸形位置较低的

患儿，可实施经会阴肛门成形术，术后肛门功能多恢复良好[9]；

针对中高位畸形的患儿，尤其高位肛门闭锁，可采用 PSARP

（后矢状入路肛门成形术），该术式暴露充分、术后恢复快，但需

分期进行，治疗周期长且费用较高[8]；针对新生儿、中位无肛、中

高位畸形也可采用 LAARP（腹腔镜下肛门成形术），也可获得

良好的效果[9，27，28]。针对手术分期的抉择，仍取决于畸形的位置：

在中高位畸形的患儿一般分三期完成，对于低位畸形则可一期

完成[29]；近年国内有专家推荐，为了使肛门功能更好地恢复，对

于低位畸形的新生儿可一期完成手术[30]。

术后切口感染是常见并发症，假如合并切口感染将对手术

的效果产生严重影响，甚至影响患者远期预后并增加患者术后

复发率[6]。因此，为了研究可导致切口感染的因素，我们以是否

发生切口感染分组，对患儿的基本资料、临床分型、是否合并其

它系统畸形、手术情况及 HoxD-13基因表达情况等进行观察

并进行单因素分析，发现 "临床分型 "、" 合并其它畸形 " 与

"HoxD-13相对表达量 "存在统计学差异，随后通过二元 Logis-

tic分析发现，HoxD-13表达水平是发生切口感染的危险因素，

提示我们可能通过检测 HoxD-13基因表达水平用以评估切口

感染的可能。

综上所述，HoxD-13基因在先天性肛门直肠畸形患儿末端

直肠组织中呈低表达，对胎儿或患儿 HoxD-13基因突变或表

达情况进行检测，可能有助于发现先天性肛门直肠畸形及其它

系统合并畸形，并且可能用以评估术后切口感染风险。
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