
第２８卷第５期
２０２２年１０月

中国耳鼻咽喉颅底外科杂志
ＣｈｉｎＪＯｔｏｒｈｉｎｏｌａｒｙｎｇｏｌＳｋｕｌｌＢａｓｅＳｕｒｇ

Ｖｏｌ．２８Ｎｏ．５
Ｏｃｔ．２０２２

　　ＤＯＩ：１０．１１７９８／ｊ．ｉｓｓｎ．１００７－１５２０．２０２２２１３５６ ·综述·

非综合征型先天性小耳畸形的病因研究进展

基金项目：湖南省出生缺陷协同防治科技重大专项（２０１９ＳＫ１０１５）。
第一作者简介：谢众，男，在读硕士研究生。

通信作者：赵斯君，Ｅｍａｉｌ：ｚｈａｏｓｊ３９９１＠ｓｏｈｕ．ｃｏｍ

谢众，赵斯君

（南华大学儿科学院 湖南省儿童医院 耳鼻咽喉头颈外科，湖南 长沙　４１０００７）

　　摘　要：非综合征小耳畸形主要表现为外中耳畸形，通常不合并其他部位的畸形，大多数病例为散发。有学者
认为非综合征型小耳畸形是我国第二大颅面部先天性畸形。可能是半侧颜面短小畸形中临床表现较轻微的一种

类型。半侧颜面短小畸形常常为第一、二鳃弓发育不全所致。尽管有大量文献报道非综合征型小耳畸形有家族聚

集性并有部分基因的变异，但是也并不能解释大部分非综合征型小耳畸形的表型，目前，非综合征型小耳畸形的发

病机制仍然是具有遗传易感性的个体，在特定的环境中形成。有文献报道维甲酸、沙利度胺、霉酚酸酯及免疫抑制

药物可导致非综合征小耳畸形，其机制可能与神经嵴细胞迁移紊乱和局部血管破裂有关。所以，本文将重点介绍

目前解释非综合征型小耳畸形发病机制的神经嵴细胞假说和血管破裂假说。
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ａｎｄｉｍｍｕｎｏｓｕｐｐｒｅｓｓｉｖｅｄｒｕｇｓｃａｎｃａｕｓｅｎｏｎｓｙｎｄｒｏｍｉｃｍｉｃｒｏｔｉａ．Ｔｈｅｍｅｃｈａｎｉｓｍｍａｙｂｅｒｅｌａｔｅｄｔｏｔｈｅｄｉｓｔｕｒｂａｎｃｅｏｆｎｅｕｒａｌ
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ｖａｓｃｕｌａｒｒｕｐｔｕｒｅｈｙｐｏｔｈｅｓｉｓｔｏｅｘｐｌａｉｎｔｈｅｎｏｎｓｙｎｄｒｏｍｉｃｍｉｃｒｏｔｉａ．
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　　先天性小耳畸形包括综合征型小耳畸形和非综
合症型小耳畸形，综合征型小耳畸形大多能找到明

确的病因，如鳃耳肾综合征（ｂｒａｎｃｈｉｏｏｔｏｒｅｎａｌｓｙｎ
ｄｒｏｍｅ，ＢＯＲ）、ＴｒｅａｃｈｅｒＣｏｌｌｉｎｓ综合征（ＴｒｅａｃｈｅｒＣｏｌ
ｌｉｎｓｓｙｍｄｒｏｍｅ，ＴＣＳ）、Ｍｉｌｌｅｒ综合征 （Ｍｉｌｌｅｒｓｙｎ
ｄｒｏｍｅ，ＭＳ）等综合征型小耳畸形分别与 ＥＹＡ１、
ＳＩＸ５、ＴＣＯＦ１、ＤＨＯＤＨ基因有关［１］。非综合征型小

耳畸形占到小耳畸形的绝大多数，达到 ７７％ ～
９３％，非综合征型小耳畸形主要表现为外中耳畸形，
包括耳廓结构发育不良甚至无耳畸形，外耳道闭锁

或狭窄等，常伴有传导性为主的听力损失，偶可伴发

面神经、前庭导水管畸形［２３］。有学者发现非综合

征型小耳畸形在同卵双胞胎中的发病率 （３８．５％）
远大于异卵双胞胎 （４．５％）［４］。此外，从组织胚胎
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学的角度来看，外中耳的发育起源于内胚层第一咽

囊，外胚层第一、二鳃弓及其所包含的第一鳃裂，以

及其间的中胚层间充质［５］。神经嵴细胞迁移、分化

形成的第一、二鳃弓，耳廓由第一、二鳃弓之间间充

质细胞形成６个耳丘，逐渐演变而来，外中耳结构在
胚胎３０周内完成，内耳起源于表面外胚层，于２３周
内完成，所以，绝大部分非综合征型小耳畸形不包含

有内耳畸形。因此，非综合征型小耳畸形可能在具

有遗传易感性因素存在的前提下，经历孕期不良环

境因素，都能够影响脑神经嵴细胞向第一、二鳃弓迁

移、分化，进而导致非综合征型小耳畸形的发生。

１　神经嵴细胞假说

１．１　神经嵴细胞
主要分为４个细胞群：脑神经嵴细胞、心神经嵴

细胞、迷走神经嵴细胞、体神经嵴细胞。脑神经嵴细

胞是一个多功能细胞团，参与颅面部主要组织器官

的形成。耳廓的正常发育与脑神经嵴细胞的迁移、

增殖、分化密切相关，脑神经嵴细胞迁移、分化等逐

渐形成第一、二、三、四鳃弓，其中第一、二鳃弓与颅

面部结构密切相关，并受到内环境影响，一旦迁移、

分化等出现错误，可以导致包括小耳畸形在内的颅

面部的畸形［６］。

１．２　Ｗｎｔ信号通路与神经嵴细胞的关系
Ｗｎｔ信号通路与细胞的增殖、迁移有关，该信号

通路包括 Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ经典信号通路、Ｗｎｔ／Ｃａ２＋

非经典信号通路和 Ｗｎｔ／平面细胞极性通路［７］。

Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号通路激活后，细胞内βｃａｔｅｎｉｎ积
累，并进入细胞核，结合 Ｔ细胞因子／淋巴样增强因
子家族转录因子，促进下游基因的表达，使细胞增

殖、分化和迁移［８］。Ｗｎｔ／Ｃａ２＋信号通路激活后，细
胞内Ｃａ２＋的增加，以及钙／钙调素调节激酶Ⅱ和蛋
白激酶Ｃ的激活，此信号通路中的受体包括Ｗｎｔ５ａ、
Ｗｎｔ１１。Ｗｎｔ／平面细胞极性通路可以调节细胞骨架
组织来调节细胞极性，控制细胞极化运动。有动物

实验表明 Ｗｎｔ５ａ被敲除的小鼠，表现出小耳畸形。
毕晔发现 Ｗｎｔ１１基因的过表达与先天性小耳畸形
有关，并发现 Ｗｎｔ１基因在先天性小耳畸形患者中
的表达无下调［９］。表明 Ｗｎｔ信号通路虽然可以影
响神经嵴细胞的增殖、迁移导致先天性小耳畸形的

发生。但是，Ｗｎｔ信号通路家族庞大，不同的Ｗｎｔ基
因作用迥异。而且目前尽在动物实验中发现 Ｗｎｔ
信号通路异常可以导致小耳畸形，也不能明确其是

否包括综合征型小耳畸形。因此，研究不同类型

Ｗｎｔ基因对脑神经嵴细胞的作用，以及解决动物表
现出的小耳畸形是否为非综合征型小耳畸形的问题

可能是下一步研究的方向。

１．３　Ｂｍｐ信号通路与神经嵴细胞的关系
Ｂｍｐ信号通路是一种激酶传导系统，与成骨及

软骨分化密切相关。该信号通路包括经典 ｓｍａｄ通
路和非 ｓｍａｄ依赖通路。Ｓｍａｄ通路中的信号分子
ｓｍａｄ蛋白是丝氨酸／苏氨酸激酶受体下游的级联转
录调节物，ｓｍａｄ受体蛋白２、３、４、６、７受到刺激后，
形成受体复合物，并与 ｓｍａｄ１、５、８蛋白相互结合并
使之磷酸化，引起 Ｒｕｎｘ转录因子的表达，最终启动
软骨及成骨等细胞的表达。非 ｓｍａｄ依赖通路可以
在ＭＡＰＫ信号通路中发挥调节作用，其中 ＭＡＰＫ信
号通路包括蛋白激酶（ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅｓ，ＲＫ）信号通
路、ｐ３８ＭＡＰＫ信号通路和 ｃＪｕｎ氨基末端激酶（Ｃ
ＪｕｎＮｔｅｒｍｉｎａｌｋｉｎａｓｅ，ＪＮＫ）信号通路［１０１１］。相关研

究表明Ｂｍｐ基因是先天性小耳畸形的候选基因，其
中 Ｂｍｐ５缺失在小鼠中可以耳廓短小［１２］。但是目

前在人类非综合征型小耳畸形患者中，并没有Ｂｍｐ５
基因突变的报道。因此，其下一步的研究方向应该

对非综合征型小耳畸形，尤其是具有家族聚集性的

病例行基因检测，以探索是否有该基因突变。

１．４　Ｆｇｆ信号通路与神经嵴细胞的关系
成纤维细胞生长因子受体（ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｇｒｏｗｔｈｆａｃ

ｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＦＧＦＲ）是由 ＦＧＦＲ１４组成的受体酪氨
酸激酶，其配体Ｆｇｆｓ（１１０、１５２２）可以与ＦＧＦＲ受体
结合，可以通过激酶结构域的磷酸化，启动下游信号

转导，调节多种生理过程［１３１４］。Ｆｇｆ信号血管生成
和上皮间质转化中发挥重要作用。有研究表明

Ｆｇｆ１３主要影响外耳道的发育，Ｆｇｆ８、１０主要影响外
耳廓的发育，而且 Ｆｇｆｓ家族部分成员的作用同 Ｗｎｔ
家族相似，也存在重叠性。在动物实验中发现

Ｆｇｆ８、Ｆｇｆ１０基因与小耳畸形有关［１５］。Ｆｇｆ８、Ｆｇｆ１０
基因与Ｂｍｐ５基因一样，在人类非综合征型小耳畸
形患者中亦未见有基因突变的报道。

１．５　次黄嘌呤单核苷酸酶２（ｉｎｏｓｉｎｅｍｏｎｏｐｈｏｓｐｈａｔｅ
ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ２，ＩＭＰＤＨ２）与神经嵴细胞的关系

ＩＭＰＤＨ２是鸟嘌呤核苷酸从头合成途径的关键
酶。对于必须从头合成核苷酸的细胞的增殖具有明

显的抑制作用。吗替麦考酚酯是一种用于移植术后

及自身免疫性疾病的免疫抑制剂，吗替麦考酚酯经

口服后形成具有免疫抑制活性的产物—麦考酚酸，

麦考酚酸是ＩＭＰＤＨ的非竞争性抑制剂，因为淋巴细
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胞对嘌呤从头合成途径高度依赖，不能利用补救合

成途径，故为淋巴细胞增殖所必须。因而广泛应用

于肝、肾、心血管移植后预防免疫排斥反应及系统性

红斑狼疮、原发性肾病综合征等自身免疫性疾病的

治疗。Ａｎｄｅｒｋａ等［１６］报道了１例在孕期接触吗替麦
考酚酯治疗的患儿有双侧重度小耳畸形，外耳道闭

锁。Ａｌｓｅｂａｙｅｌ等［１７］报道了１例经肝移植并使用了
吗替麦考酚酯的孕妇其婴儿表现为双侧小耳畸形并

外耳道闭锁。ＰｅｒｅｚＡｙｔｅｓ等［１８］总结既往文献发现，

７５％暴露于吗替麦考酚酯的病例出现了单侧、双侧
甚至无耳畸形，远远高于其他原因导致耳畸形的比

例。在ＩＭＰＤＨ２与神经嵴细胞的关系上，Ｌａｋｅ等［１９］

在小鼠胚胎早期敲除 ＩＭＰＤＨ２，可以出现高渗透性
肠神经节病，颅面骨骼发育不全、心血管畸形，表明

ＩＭＰＤＨ２介导的鸟嘌呤核苷酸合成途径对肠神经嵴
细胞及其他神经嵴的正常发育至关重要。张杨通过

动物实验证实吗替麦考酚酯大鼠胚胎整体及耳廓组

织发育不良，并呈现剂量依赖性［６］。因此，吗替麦

考酚酯可能通过竞争 ＩＭＰＤＨ２的作用位点，不仅仅
影响淋巴细胞的增殖，还可能抑制脑神经嵴细胞的

迁移、增殖，进而导致小鼠耳廓畸形。这表明部分药

物具有目前还不明确的副作用，尤其是对于意外怀

孕初期妇女，可能使用具有致畸作用的药物导致先

天性小耳畸形的发生。

１．６　表观遗传学与神经嵴细胞的关系
表观遗传学是研究基因发生了可遗传的改变，

但是ＤＮＡ序列并不发生改变的生物化学分支，主要
研究 ｍｉＲＮＡ、ｌｎｃＲＮＡ等非编码 ＲＮＡ及 ＤＮＡ甲基
化、组蛋白修饰。ｍｉＲＮＡ是一类２０～２４个核苷酸
的非编码ＲＮＡ，ｍｉＲＮＡ在不同生物体内普遍存在，
而且具有明显的组织特异性和表达阶段特异性，成

熟的ｍｉＲＮＡ与其他蛋白质一起组成ＲＮＡ诱导的沉
默复合体，通过与靶 ｍＲＮＡ的３ＵＴＲ区域的互补结
合来调节翻译水平的基因表达。魏安瑶等［２０］通过

敲除斑马鱼 ｍｉＲＮＡ２３ａ，发现脑神经嵴细胞向咽区
迁移明显减少，而且不能分化成熟。ＬｎｃＲＮＡ是一
类长度超过２００个核苷酸组成的非编码 ＲＮＡ，主要
在调控基因表达和表观遗传修饰方面发挥作用。张

玲等发现先天性小耳畸形患者中有抑制细胞生长作

用的基因 ＢＲＥ表达的 ｌｎｃＲＮＡＮＲ０２８３０８上调，尽
管ＬｎｃＲＮＡ为非编码 ＲＮＡ。但是，有研究发现相关
ｍｉＲＮＡ、靶基因、转录因子和 ｌｎｃＲＮＡ可以构成调节
网络，对耳的发育进行调节，如 ｌｎｃＭＩＡＴ与 ｍｉＲ
２２１／２２２３ｐ、ＺＥＢ２、ＲＮＦ２在先天性小耳畸形患者患

耳表达上调，并构成调节链，可能通过影响脑神经嵴

细胞发育的ＨＯＸ基因表达影响软骨的发育，参与小
耳畸形的发生［２１］。甲氨蝶呤作为一种抗肿瘤药物，

主要通过对二氢叶酸还原酶的抑制而达到抑制肿瘤

细胞的作用。Ｄａｗｓｏｎ等［２２］报道了孕期暴露于甲氨

蝶呤的患儿出现室间隔缺损及右侧小耳畸形的病

例，证实了甲氨蝶呤具有导致先天性小耳畸形的作

用。林阳洋等［２３］综述孕期服用叶酸可以减少包括

先天性小耳畸形在内的多种先天性畸形的报道，甚

至可以部分减轻甲氨蝶呤的致畸作用。关于叶酸抗

先天性小耳畸形的机制可能是通过为脑神经嵴细胞

增殖分裂所需的核苷酸以及组蛋白提供甲基化，并

抑制脑神经嵴细胞凋亡。但是，关于叶酸拮抗先天

性小耳畸形的机制尚不清楚，仍需要较大样本的流

行病学数据进行支持。

１．７　内皮素通路与神经嵴细胞的关系
内皮素通路可以调节神经嵴细胞的迁移、分化，

内皮素受体表达与多种耳廓畸形有关。维甲酸被广

泛应用于皮肤病的治疗和化妆品的添加剂中，过量

维甲酸对胚胎有毒性作用，维甲酸可导致先天性小

耳畸形在内的多种先天性畸形，并发现孕期接触维

甲酸导致畸形的发生率显著高于未接触者。刘磊通

过实验证明维甲酸可以导致小鼠小耳畸形的发

生［２４］。维甲酸导致小耳畸形的机制包括内皮素通

路在内的多种通路及 ＨＯＸ基因的表达影响外耳的
发育，并提示表观遗传学机制可能在其中发挥重要

作用。此外，Ｇｓｃ基因表达的转录因子也可以抑制
内皮素通路的表达，干扰神经嵴细胞的迁移［１，２５］。

说明神经嵴细胞的迁移、增殖既受环境因素（如维

甲酸）的影响，同时也受到基因的调控，还有可能是

基因受到环境因素的影响发生了基因突变，进而影

响神经嵴细胞迁移、增殖，导致第一二鳃弓发育不

良，形成小耳畸形。

２　血管破裂假说

该学说指在胚胎第４周左右，该时期第一、二鳃
弓的发育由镫骨动脉供血，如果在镫骨动脉形成之

前，因面部局部组织内出血、形成血肿，导致局部血

循环不足与缺氧，影响神经嵴细胞的增殖、迁移，影

响第一、二鳃弓组织分化障碍，导致小耳畸形［２６］。

２．１　抗血管生成药物
如果胚胎时期局部血管不能形成，可造成局部

供血区细胞死亡，尤其是导致局部脑神经嵴细胞死

·４０１·
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亡，则可以导致小耳畸形的发生。沙利度胺是一种

已知的致畸药物，所导致的畸形包括眼、耳、面部、脊

柱、肢体等多种畸形。沙利度胺本身也是一种抗血

管生成药物。Ｗｅｒｌｅｒ等［２７］报道孕期服用伪麻黄碱、

阿司匹林、布洛芬等具有缩血管作用的药物与小耳

畸形有关。但是，Ｐａｐｕｔ等［２８］报道孕期高热孕妇服

用布洛芬等退热药具有降低小耳畸形发生率的作

用。而且，米索前列醇作为一种前列前素 Ｅ１抑制
药，具有收缩血管的作用，可以导致子宫动脉灌注减

少，米索前列醇虽有导致肢体畸形的作用，却没有导

致小耳畸形的报道［２９］。目前关于非综合征型小耳

畸形的大部分流行病学调查发现其多发生于男性多

于女性，右侧多于左侧的临床现象。可能是右耳线

粒体成熟较左耳晚，男性雄激素能降低线粒体的呼

吸率，增加对化学性缺氧的敏感性，认为这可能与雄

激素降低线粒体对缺氧的耐受能力［３０］。虽然有学

者研究发现孕期服用孕酮及使用雌激素药物，亦可

以导致小耳畸形的发病率升高［２３］。此外，有文献报

道高海拔地区小耳畸形发生率较低海拔地区明显升

高，尽管在西藏地区本地的小耳畸形的发生率并没

有较其他地区升高［１］。推测可能在胚胎发育过程

中，影响第一、二鳃弓发育的因素颇多有关，沙利度

胺具有抗血管生成，较缩血管药物具有更强的导致

局部血运障碍，也更加可能导致局部组织缺血缺氧，

影响到脑神经嵴细胞的分裂、增殖，从而更容易导致

小耳畸形。

２．２　机械刺激
杜佳梅等［３１］通过病例对照研究发现先天性小

耳畸形患儿母亲在流产史、多生史、先兆流产史相比

正常儿童母亲发生率高，且具有统计学意义，此外，

有动物实验证明 ｆｒｅｍ２缺乏可导致小鼠出现血肿，
虽然ｆｒｅｍ２并不表达于胚胎血管上，但是ｆｒｅｍ２及其
相关的 ｆｒｅｍ１、ｆｒａｓ１等均与细胞外基质密切相关，其
缺乏可以导致组织脆性增加，容易受到机械刺激出

现血管破裂，影响局部组织的分化，导致小耳畸

形［３２］。流产次数多、多生史、先兆流产等对子宫有

较大刺激的孕妇发生小耳畸形患儿的机率较大可能

与此有关。

３　展望

综上，非综合征型小耳畸形常因神经嵴细胞迁

移、增殖受到多种环境因素的影响，尽管没有明确的

致病基因，但是偶尔可以在非综合征型小耳畸形患

者行基因检查时发现基因突变的情况，所以，其病因

常较综合征型小耳畸形病因更加复杂。但是，非综

合征型小耳畸形是由脑神经嵴细胞增殖、迁移障碍

导致第一、二鳃弓发育异常导致。所以，将来关于非

综合征型小耳畸形病因研究可以从以下两个方面进

行：①通过大样本的流行病学调查，发现导致非综合
征型小耳畸形可靠的环境危险因素；②探索该环境
危险因素对与脑神经嵴细胞有关的基因层面的改

变，最后，通过动物实验的验证。
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