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摘要　 Ｐｉｅｒｒｅ⁃Ｒｏｂｉｎ 综合征（Ｐｉｅｒｒｅ⁃Ｒｏｂｉｎ ｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＰＲＳ）是一种能引起颅面器官异常的遗传性疾

病，主要表现为下颌发育不全、舌后坠和腭裂等，可导致新生儿喂食困难，甚至危及个体生命的阻塞

性呼吸暂停，是先天性颅面畸形中较为常见的一种综合征。 该综合征在全球的发病率为 １ ／ ８ ５００ ～
１ ／ １４ ０００，不仅影响个体的生长发育还影响其受教育程度，受到社会的广泛关注。 虽然 Ｐｉｅｒｒｅ⁃Ｒｏｂｉｎ
综合征的临床特征明显，易于诊断，但不同患者间高相似性的表型很容易掩盖患病个体之间的病理

学异质性，从而很难确定每例 Ｐｉｅｒｒｅ⁃Ｒｏｂｉｎ 综合征的具体病因。 因此，了解 Ｐｉｅｒｒｅ⁃Ｒｏｂｉｎ 综合征的发

病原理及其遗传机制，对于防治 Ｐｉｅｒｒｅ⁃Ｒｏｂｉｎ 综合征尤为重要。 基于此，本文结合新近几年在

Ｐｉｅｒｒｅ⁃Ｒｏｂｉｎ 综合征发病机制方面的相关研究，主要对引起该综合征的关键信号通路及其相关分子

机制，特别是不同信号通路间的相互作用机制进行综述，从而进一步理解 Ｐｉｅｒｒｅ⁃Ｒｏｂｉｎ 综合征发生

的遗传调控机制。
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ｏｆ ｇｅｎｅｔｉｃ ｃｏｎｔｒｏｌ ｏｆ Ｐｉｅｒｒｅ⁃Ｒｏｂｉｎ ｓｙｎｄｒｏｍｅ．
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ　 Ｐｉｅｒｒｅ⁃Ｒｏｂｉｎ ｓｙｎｄｒｏｍｅ； ｇｅｎｅｔｉｃ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ； ｓｉｇｎａｌ ｐａｔｈｗａｙ； ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ

　 　 １９２３ 年，法国口腔医生 Ｐｉｅｒｒｅ Ｒｏｂｉｎ 发现了一

种小下颌畸形的症候群，并用自己的名字将其命名

为 Ｐｉｅｒｒｅ⁃Ｒｏｂｉｎ 综合征［１］。 该综合征在全球的发病

率高达 １ ／ ８ ５００ ～ １ ／ １ ４０００［１， ２］，主要临床表现为下
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颌变小，舌头后坠，并发生腭裂，这些缺陷可进一步

导致气道阻塞和进食困难，严重影响个体的生长发

育和受教育程度［１， ３］。 这种人类颅面部综合征严重

困扰着患者的生活，给患者和整个家庭带来极大的

影响。 为更好防治 Ｐｉｅｒｒｅ⁃Ｒｏｂｉｎ 综合征，深入理解该

综合征的发病原理和分子机制显得尤为重要。 因

此，本文结合最新研究成果，重点对引起 Ｐｉｅｒｒｅ⁃
Ｒｏｂｉｎ 综合征的发病原因和分子网络机制进行综

述，从而进一步理解 Ｐｉｅｒｒｅ⁃Ｒｏｂｉｎ 综合征发生的遗传

调控机制。

１　 Ｐｉｅｒｒｅ⁃Ｒｏｂｉｎ 综合征的临床表现

在临床上，Ｐｉｅｒｒｅ⁃Ｒｏｂｉｎ 综合征主要表现为以下

几点颅面部特征异常：小颌畸形、舌头后坠、气道阻

塞和腭裂等。 小颌畸形是 Ｐｉｅｒｒｅ⁃Ｒｏｂｉｎ 综合征最明

显的临床表征。 该特征在婴儿刚出生时就可确诊，
具体表现为患病婴儿的下颌在横向和纵向均比正常

婴儿小，并且后缩［４］；Ｐｉｅｒｒｅ⁃Ｒｏｂｉｎ 综合征患者的第

二个显著临床表征是舌头后坠。 由于后缩的下颌无

法提供足够的空间供舌生长，极大限制了舌的大小

和伸长，从而导致患者的舌头也呈后缩状态并呈现

纵向生长。 因此，患者的舌头较正常婴儿的舌头小

且厚；后缩的舌头进一步直接导致患者气道的堵塞，
造成患此综合征的婴儿常常伴随呼吸不顺畅、氧饱

和度下降和皮肤发青等症状，严重者甚至导致窒息。
因此，患病婴儿的呼吸道问题需要特别仔细的管理，
严重时需要长期留在新生儿童重症监护病房，并进

行延长下颌或气管切开手术以减轻气道阻塞；此外，
Ｐｉｅｒｒｅ⁃Ｒｏｂｉｎ 综合征的病人极大概率伴有腭裂的症

状。 患者的上颚呈现 Ｕ 型裂口，会直接造成患者进

食困难［１， ５］；另有 １３􀆰 ３％至 ３０􀆰 ８％的病人还伴有神

经性听力损失［６］。
Ｐｉｅｒｒｅ⁃Ｒｏｂｉｎ 综合征可单独发生，称为独立的

Ｐｉｅｒｒｅ⁃Ｒｏｂｉｎ 综 合 征 （ ｉｓｏｌａｔｅｄ Ｐｉｅｒｒｅ⁃Ｒｏｂｉｎ
ｓｅｑｕｅｎｃｅ），也常与其他综合征并发。 其中，与斯蒂

克勒综合征 （ Ｓｔｉｃｋｌｅｒ ｓｙｎｄｒｏｍｅ）、 腭心面综合征

（Ｖｅｌｏｃａｒｄｉｏｆａｃｉａｌ ｓｙｎｄｒｏｍｅ）和特雷彻·柯林斯综合征

（Ｔｒｅａｃｈｅｒ Ｃｏｌｌｉｎｓ ｓｙｎｄｒｏｍｅ）的并发最为常见［１］。 虽

然存在多种合并发生的综合征，但研究显示，Ｐｉｅｒｒｅ⁃
Ｒｏｂｉｎ 综合征病例中高达 ６５％的比例是以独立的形

式发生的［３］。

２　 Ｐｉｅｒｒｅ⁃Ｒｏｂｉｎ 综合征的发病机制

Ｐｉｅｒｒｅ⁃Ｒｏｂｉｎ 综合征的临床表征明显，易于识

别，也便于诊断。 但正因其表征明显，导致患者个体

之间的表型具有很高的相似性，掩盖了相当大的病

原学异质性，从而无法确定每例 Ｐｉｅｒｒｅ⁃Ｒｏｂｉｎ 综合征

的具体病因［７］。 因此，深入研究和认识 Ｐｉｅｒｒｅ⁃Ｒｏｂｉｎ
综合征的发病原因显得至关重要。 研究表明，
Ｐｉｅｒｒｅ⁃Ｒｏｂｉｎ 综合征的发病与遗传因素和后天环境

因素都有密切关系。 这些因素引发的 Ｐｉｅｒｒｅ⁃Ｒｏｂｉｎ
综合征归纳起来大致可分为两类：下颌骨生长的缺

陷和下颌骨外部的异常。 其中，下颌骨生长缺陷是

导致 Ｐｉｅｒｒｅ⁃Ｒｏｂｉｎ 综合征最根本的原因。
同颅面部其他的骨骼一样，下颌骨来源于背部

神经管迁移至第一腮弓的神经嵴细胞。 值得注意的

是，颅面部大部分骨组织是通过膜内成骨的方式发

育而来的，在发育过程中没有软骨的出现。 而下颌

骨的成骨发育方式与颅面部其他骨骼有明显的不

同：虽然下颌骨中的大部分骨组织，例如牙槽骨等，
也是通过膜内成骨的方式形成，但下颌骨成骨的发

生标志是以麦氏软骨（Ｍｅｃｋｅｌ’ ｓ ｃａｒｔｉｌａｇｅ）的形成为

标准［７］。 麦氏软骨的形成在下颌骨的伸长生长和

冠状面形态生成中发挥了决定性的作用，其正常发

育为下颌骨的形成和发育奠定了结构基础。 患有

Ｐｉｅｒｒｅ⁃Ｒｏｂｉｎ 综合征的胎儿，在胚胎期约 ７ ～ １０ 周

时，由于一定因素引起麦氏软骨发育异常，导致下颌

骨不能正常生长。 此时下颌的伸长生长也因此受到

阻碍，进一步造成舌头在狭小的空间内缩短增厚并

形成畸形上抬的舌头。 畸形上抬的舌头阻碍了上腭

的上抬和融合，从而引起明显的 Ｕ 型腭裂。 另外，
蜷缩在口腔后部的舌头会造成呼吸道堵塞，引起婴

儿在出生时呼吸困难。
下颌骨外部的问题常由一些非遗传因素引起，

包括神经肌肉功能的紊乱和胎儿约束等一系列原

因。 其中，羊水过少，面部肌无力或结缔组织病均有

可能导致 Ｐｉｅｒｒｅ Ｒｏｂｉｎ 综合征的发生［８⁃１０］。

３　 Ｐｉｅｒｒｅ⁃Ｒｏｂｉｎ 综合征发生的分子机制

３􀆰 １ 　 ＴＧＦ⁃β／ ＢＭＰ 信号通路与 Ｐｉｅｒｒｅ⁃Ｒｏｂｉｎ 综

合征

骨形态发生蛋白（ｂｏｎｅ ｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｔｉｃ ｐｒｏｔｅｉｎｓ，
ＢＭＰｓ）是转化生长因子（ ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ⁃
β，ＴＧＦ⁃β）超家族的成员。 已有多项研究表明，ＢＭＰ
信号通路参与调控颅面部多种器官的发生和发育，
其功能异常可导致 Ｐｉｅｒｒｅ⁃Ｒｏｂｉｎ 综合征的发生［１１］。
通过与 ＢＭＰ 配体结合，ＢＭＰ 受体将胞外 ＢＭＰ 信号

跨膜传入细胞内，激活胞内信号传导途径。 其中，
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ＢＭＰ Ｉ 型受体 Ａｌｋ２ 在颅面部器官发育中发挥重要

作用。 研究发现，在 Ｗｎｔ１⁃Ｃｒｅ； Ａｌｋ２Ｆ ／ Ｆ转基因小鼠

中，尽管 Ａｌｋ２ 基因在颅神经嵴细胞中的缺失不影响

颅面部整体的模式形成，但仍表现出明显的 Ｐｉｅｒｒｅ⁃
Ｒｏｂｉｎ 综合征特点：腭裂、因麦氏软骨和下颌骨细胞

增殖减弱形成的小下颌［１１］。 ＢＭＰ 的另一种受

体———ＢＭＰＲ１Ａ 同样介导 ＢＭＰ 活性传导，参与颅面

部的器官发育。 Ｌｉ 等［１２， １３］ 通过构建神经嵴细胞

ＢｍｐｒＩａ 的敲除小鼠（Ｗｎｔ１⁃Ｃｒｅ； ＢｍｐｒＩａＦ ／ Ｆ）和过表达

小鼠（Ｗｎｔ１⁃Ｃｒｅ； ｃａＢｍｐｒＩａ），发现 ＢｍｐｒＩａ 表达的缺

失或增强均会导致小鼠下颌缩小变短和腭裂发生，
体现出 ＢＭＰ 稳态在颅面部器官发育中的重要性。
最新研究表明，ＢＭＰ 另一受体 ＢＭＰＲ１Ｂ 基因在人类

中的突变同样也会导致 Ｐｉｅｒｒｅ⁃Ｒｏｂｉｎ 综合征的发

生［１４］。 这些结果说明，多种 ＢＭＰ 受体参与介导颅

面部器官中的 ＢＭＰ 信号通路，这些信号构成的 ＢＭＰ
稳态对于维持颅面部器官，特别是下颌骨和上腭板

的发育具有非常重要的调控作用。
ＴＧＦ⁃β 激酶 １（ＴＧＦ⁃ｂｅｔａ ｋｉｎａｓｅ １， Ｔａｋ１）是 ＴＧＦ⁃β

非 Ｓｍａｄ 依赖性信号通路的关键因子，其在腭上皮

和间质中均有表达。 当利用 Ｏｓｒ２⁃Ｃｒｅ 小鼠特异在小

鼠腭间充质中敲除 Ｔａｋ１ 基因后，突变型小鼠并不会

发生腭裂，说明只在上腭板中敲除 Ｔａｋ１ 引起的腭发

育异常，并不会导致腭裂的发生［１５］；当利用 Ｗｎｔ１⁃
Ｃｒｅ 小鼠在整个神经嵴细胞中敲除 Ｔａｋ１ 基因，由于

该突变型小鼠除了在腭间充质中敲除 Ｔａｋ１ 基因外，
在其他颅面部器官特别是下颌骨和舌间充质中也敲

除了 Ｔａｋ１ 基因，从而引起下颌骨和舌发育异常，表
现出小下颌和舌头畸形，限制了腭板的上抬，最终引

起腭裂的发生［１５］。 这类突变小鼠呈现出来的表型

和引起腭裂发生的机制与人类 Ｐｉｅｒｒｅ⁃Ｒｏｂｉｎ 综合征

相吻合。 因此，Ｔａｋ１ 基因也被作为 Ｐｉｅｒｒｅ⁃Ｒｏｂｉｎ 综

合征的候选基因。
３􀆰 ２　 ＥＲＫ 信号通路与 Ｐｉｅｒｒｅ⁃Ｒｏｂｉｎ 综合征

胞外信号调节激酶（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｓｉｇｎａｌ⁃ｒｅｇｕｌａｔｅｄ
ｋｉｎａｓｅｓ，ＥＲＫ）信号通路的功能，是将细胞表面的受

体信号传递到细胞核内的 ＤＮＡ。 ＥＲＫ 信号通路不

仅在四肢软骨的发生发育过程中作为负调节因子参

与软骨的分化［１６， １７］，在颅面部软骨发育的调控中也

发挥至关重要的作用。 研究表明，ＥＲＫ 信号通路参

与了面部多种软骨的形成［１８］。 Ｎｅｗｂｅｒｎ 等在小鼠

神经嵴细胞中敲除 ＥＲＫ 级联的上游元件，包括 Ｂ⁃
Ｒａｆ 和 Ｃ⁃Ｒａｆ，ＭＥＫ１ 和 ＭＥＫ２，获得的转基因小鼠都

表现出相类似的颅面畸形，包括颌骨发育不全、腭

裂、舌头畸形或无舌、以及小颌畸形等［１９］。 Ｐａｒａｄａ
等［２０］通过直接构建在小鼠神经嵴细胞中敲除 ＥＲＫ２
（Ｗｎｔ１⁃Ｃｒｅ； Ｅｒｋ２Ｆ ／ Ｆ）的小鼠模型，发现在神经嵴细

胞中阻断 ＥＲＫ 通路，可通过干扰下颌骨的成骨分化

机制来影响下颌骨的发育，从而表现出小下颌或不

对称的下颌畸形，进而由下颌畸形引起继发性的舌

畸形和上腭腭裂。 这一系列症状的发生与人类

Ｐｉｅｒｒｅ⁃Ｒｏｂｉｎ 综合征的发病原理同样十分类似。 然

而，在神经嵴细胞中敲除 ＥＲＫ 通路下游因子———血

清效应因子（ｓｅｒｕｍ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｆａｃｔｏｒ， ＳＲＦ）后，转基因

小鼠却只表现出下颌畸形，而上颌和舌头的发育却

十分正常，明显表现出该通路对上颌和下颌器官发

育调控的区别［１９］。 同时，Ｂｏｂｉｃｋ 等［１８］发现，ＥＲＫ 信

号能增强下颌间充质的成软骨分化，但对上颌骨或

舌骨间质细胞不具有调节作用。 上述结果充分说

明，ＥＲＫ 信号是通过不同的调控机制来调节小鼠颅

面部上颌和下颌以及舌头的发育。
３􀆰 ３　 ＳＯＸ 家族与 Ｐｉｅｒｒｅ⁃Ｒｏｂｉｎ 综合征

ＳＯＸ（Ｓｒｙ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ＨＭＧ ｂｏｘ）家族属于具有同源

序列特征的高迁移率蛋白 （ ｈｉｇｈ ｍｏｂｉｌｉｔｙ ｇｒｏｕｐ，
ＨＭＧ）超家族中的一员。 ＳＯＸ 基因位于 Ｙ 染色体

上，编码一组含有 ＨＭＧ 结构，能与 ＤＮＡ 小沟结合的

转录因子，参与调节生物体各种发育过程和性别决

定。 根据与 ＨＭＧ 结构域和其他结构基序的同源性

以及功能， ＳＯＸ 家族可以划分为 １０ 种不同的亚

组［２１， ２２］。 其中，ＳＯＸ９ 是该家族参与调控器官发育

的一个重要成员，在多种不同组织和器官胚胎发育

时期中发挥关键性的作用，同时也是目前在人和小

鼠颅面部器官发育中研究最多也最为清楚的一个关

键基因。
ＳＯＸ９ 属于 ＳｏｘＥ 亚组，能够通过调节骨发育关

键基因，参与下颌骨的形成［２３］。 ＳＯＸ９ 在软骨祖细

胞和分化的软骨细胞中均有表达［２４， ２５］，且在软骨内

成骨的形成过程中发挥至关重要的作用［２６］。 作为

软骨细胞分化的标志基因，ＳＯＸ９ 的功能与下颌骨

的发生发育存在直接密切的关系，其功能异常可能

是引发 Ｐｉｅｒｒｅ⁃Ｒｏｂｉｎ 综合征最主要的因素之一［７］：
在人类中，一条 ＳＯＸ９ 等位基因的缺失即可导致躯

干发育的异常［２７， ２８］。 进一步研究发现，人类 ＳＯＸ９
基因功能缺失引起的 Ｐｉｅｒｒｅ⁃Ｒｏｂｉｎ 综合征，往往是由

于该基因上游约 １􀆰 ０６ ～ １􀆰 ５ Ｍｂ 或更靠近基因的

ＤＮＡ 片段发生改变造成的［２９， ３０］。 这些 ＤＮＡ 区域

包含一个高度保守的非编码元件（ＨＣＮＥ），其具有

增强子的活性，调控 ＳＯＸ９ 的表达。 此区域的破坏
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直接引起 ＳＯＸ９ 基因活性降低，从而引发 Ｐｉｅｒｒｅ⁃
Ｒｏｂｉｎ 综合征［２９， ３０］。 在小鼠中，Ｓｏｘ９ 突变型杂合小

鼠同样表现出躯干发育的异常，以及颅面部骨架结

构的 畸 形［３１］。 其 实 早 在 ２００３ 年， Ｍｏｒｉ⁃Ａｋｉｙａｍａ
等［２３］就发现，在小鼠的神经嵴细胞中敲除 Ｓｏｘ９ 基

因，即使 Ｓｏｘ９ 缺失的突变细胞能够正确迁移到其所

在软骨发生的位置，但这些细胞也无法完成软骨间

充质细胞的凝集，导致本是软骨细胞命运的细胞朝

着成骨细胞方向转化，最终引起该突变小鼠的颅面

部发育异常。
此外，ＳＯＸ１１ 也在调控颅面部器官发育中发挥

重要的作用。 ＳＯＸ１１ 属于 Ｓｏｘ Ｃ 亚组，该亚组还有

另外两名成员：ＳＯＸ ４ 和 ＳＯＸ１２。 研究发现，该亚组

中，只有 Ｓｏｘ１１ 基因敲除小鼠表现出腭裂的表

型［３２］。 Ｈｕａｎｇ 等［３３］ 进一步研究发现，Ｓｏｘ１１ 基因对

于下颌骨和腭的生长发育是必需的。 Ｓｏｘ１１ 缺陷型

小鼠的颅面部器官同样表现出与人类 Ｐｉｅｒｒｅ⁃Ｒｏｂｉｎ
综合征一样的发病特征。 该基因缺失可引起小鼠上

腭板和下颌间充质中的细胞增殖明显减少。 进一步

利用基因表达图谱的微矩阵分析发现，Ｓｏｘ１１ 基因

是通过调节下游 Ｆｇｆ９ 基因来调控上腭和下颌中的

细胞增殖。
３􀆰 ４　 ＦＧＦ 信号通路与 Ｐｉｅｒｒｅ⁃Ｒｏｂｉｎ 综合征

成纤维细胞生长因子（ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒｓ，
ＦＧＦｓ）是一种具有多种作用的多功能蛋白质，参与

生物体的生长发育和分化过程。 ＦＧＦ 信号通路中的

Ｆｇｆ１０ 基因也是调控颅面部器官发育的一个重要基

因，其功能异常同样表现出 Ｐｉｅｒｒｅ⁃Ｒｏｂｉｎ 综合征的表

征。 颅神经嵴细胞中 Ｆｇｆ１０ 过表达的 Ｗｎｔ１⁃Ｃｒｅ；
ｐＭｅｓ⁃Ｆｇｆ１０ 转 基 因 小 鼠， 表 现 出 与 Ｗｎｔ１⁃Ｃｒｅ；
Ｔａｋ１Ｆ ／ Ｆ小鼠一样的 Ｐｉｅｒｒｅ⁃Ｒｏｂｉｎ 综合征表型。 Ｆｇｆ１０
过表达，可明显促进颅面部中舌器官而不是上腭板

中的细胞增殖，造成舌头增厚并抑制腭板的上抬，从
而引起腭裂的发生［１５］。
３􀆰 ５　 转铁蛋白受体与 Ｐｉｅｒｒｅ⁃Ｒｏｂｉｎ 综合征

转铁蛋白受体（ ｔｒａｎｓｆｅｒｒｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ，Ｔｆｒｃ）是一类

载体蛋白，能够将 Ｆｅ 离子转运到细胞内。 有研究发

现，神经嵴细胞中 Ｔｆｒｃ 的缺失同样表现出显著的人

类 Ｐｉｅｒｒｅ⁃Ｒｏｂｉｎ 综合征的表征［３４］。
３􀆰 ６　 各通路之间的关系

由上述可知，多个信号通路在调控颅面部器官

发育过程中均发挥着关键的作用。 任意一条通路信

号的改变都会导致 Ｐｉｅｒｒｅ⁃Ｒｏｂｉｎ 综合征的发生。 不

仅如此，在调控颅面部器官发育方面，这些通路也并

非是独立发挥作用的，它们之间往往通过直接或间

接的相互作用，共同维持颅面部器官的正常发育。
ＴＧＦ⁃β ／ ＢＭＰ 通路可通过控制 Ｓｏｘ９ 的表达，来

实现对下颌中软骨细胞的正调控作用。 研究发现，
在小鼠神经嵴细胞中敲除 ＴＧＦ⁃β 受体，可引起 Ｓｏｘ９
的表达下调。 而外源 ＴＧＦ⁃β 的刺激又可诱导 Ｓｏｘ９
的异位表达。 说明在颅面部器官发育中，Ｓｏｘ９ 基因

是受 ＴＧＦ⁃β 信号调控［３５］。 此外，在体外培养的人间

充质干细胞中，依赖于 Ｓｍａｄ２ ／ ３ 的 ＴＧＦ⁃β 信号通路

活性，通过提高 ＳＯＸ９ 的转录激活来促进软骨的形

成［３６］。 ＢＭＰ 信号通路中的 Ｂｍｐ４ 基因，也通过促进

Ｓｏｘ９ 的表达，来诱导小鼠下颌软骨的发生［３７］。 另一

ＢＭＰ 配体，Ｂｍｐ２ 基因经 ｐ３８ 胞内信号传导途径，同
样通过促进 Ｓｏｘ９ 的表达，刺激小鼠胚胎成纤维细胞

（ＭＥＦｓ）的软骨发生［３８］。
ＦＧＦ 信号通路也是通过调节 Ｓｏｘ９ 的表达来调

控软骨的发育，其主要通过 ＥＲＫ 途径来实现。 研究

发现，在鸡下颌间充质细胞中， ＦＧＦ２、４、 ８ 依赖

ＭＥＫ⁃ＥＲＫ 信号通路来调节软骨分化［３９］。 在小鼠的

原代和分化软骨细胞中，ＦＧＦｓ 也是依赖 ＥＲＫ 信号

通路来进一步刺激 Ｓｏｘ９ 的表达［１６］。 在大鼠下颌器

官中，外源添加 ＦＧＦ１０ 蛋白同样通过促进内源性

ＥＲＫ 的磷酸化来促进 Ｓｏｘ９ 基因的表达，从而促进软

骨的形成和分化［４０］。
此外，ＴＧＦ⁃β ／ ＢＭＰ 信号通路还可通过 ＦＧＦ 信

号通路调控小鼠下颌和舌头的发育。 上述提到的

Ｗｎｔ１⁃Ｃｒｅ； Ｔａｋ１Ｆ ／ Ｆ缺失小鼠和 Ｗｎｔ１⁃Ｃｒｅ； ｐＭｅｓ⁃Ｆｇｆ１０
转基因小鼠都表现出 Ｐｉｅｒｒｅ⁃Ｒｏｂｉｎ 综合征的表征。
进一步研究发现，在舌发育过程中，Ｔａｋ１ 基因可以

调控 Ｆｇｆ１０ 的表达。 在 Ｗｎｔ１⁃Ｃｒｅ； Ｔａｋ１Ｆ ／ Ｆ缺失小鼠

中，Ｔａｋ１ 基因缺失可导致舌间充质 Ｆｇｆ１０ 表达异常

提高，从而引起舌间充质细胞增殖速率加快，舌头变

厚，并进一步阻碍了腭板的上抬，最终造成腭裂的

发生［１５］。
ＴＧＦ⁃β ／ ＢＭＰ 信号通路还作为 Ｔｆｒｃ 因子的下游

来调控颅面部下颌与舌头的发育。 研究发现，Ｔｆｒｃ
基因缺失可抑制下颌骨组织中的 ＴＧＦ⁃β 和 ＢＭＰ 信

号传导，从而导致麦氏软骨的发育延迟，进而造成小

下颌和腭裂的发生。 严重时小鼠甚至出现呼吸窘迫

和无法哺乳幼崽等与人类严重的 Ｐｉｅｒｒｅ⁃Ｒｏｂｉｎ 综合

征几乎相同的症状。 因此，在颅面形态发生过程中，
Ｔｆｒｃ 可能是作为 ＴＧＦ⁃β 和 ＢＭＰ 两种信号传导途径

的促进剂参与颅面部器官，特别是下颌骨和上颚的

发育调控［３４］。
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４　 问题与展望

目前，关于颅面部器官发育研究大多集中在研

究麦氏软骨和下颌之间的关系。 同时，因舌头异常

导致的 Ｐｉｅｒｒｅ⁃Ｒｏｂｉｎ 综合征中，腭裂发生的观点也获

得较好的临床和转基因遗传小鼠模型的实验支持。
因此，人类 Ｐｉｅｒｒｅ⁃Ｒｏｂｉｎ 综合征的发生有很大概率是

因为下颌的发育不全所致。 然而，临床上发现，
Ｐｉｅｒｒｅ⁃Ｒｏｂｉｎ 综合征的产生与各种遗传因素都有关

联，不同患者之间呈现出基因突变的多样性。 这些

发现说明，仍有很多别的途径可以达到同样的发展

结果。 因此，并不能排除其他可能造成 Ｐｉｅｒｒｅ⁃Ｒｏｂｉｎ
综合征的病因。 除了目前普遍接受的下颌和舌异常

导致腭裂和气道阻塞的假说外，口咽和肌肉缺陷也

可能是引起 Ｐｉｅｒｒｅ⁃Ｒｏｂｉｎ 综合征发生的原因。 尽管

这个形成机制假说不太完善，但却能合理地解释该

综合征的产生。 由于遗传因素的多样性，而 Ｐｉｅｒｒｅ⁃
Ｒｏｂｉｎ 综合征个体间却因相似的临床特征掩盖了患

者间的病原学异质性，这使得 Ｐｉｅｒｒｅ⁃Ｒｏｂｉｎ 综合征的

防治变得十分棘手。 近年来，二代高通量测序在科

研和临床上得到了广泛的应用。 该技术同样为找到

每位 Ｐｉｅｒｒｅ⁃Ｒｏｂｉｎ 综合征患者的基因突变，提供了一

种非常有效的技术和手段，也使得 Ｐｉｅｒｒｅ⁃Ｒｏｂｉｎ 综合

征的产前预测变为可能。
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