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先天性膈疝的临床诊治进展

刘文英

先天性膈疝（ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌｄｉａｐｈｒａｇｍａｔｉｃｈｅｒｎｉａ，ＣＤＨ）是由于胚胎发育异常导致膈肌缺损，致使腹腔脏器疝
入胸腔，从而引起一系列病理生理变化的一种先天性疾病。据近年文献报道，ＣＤＨ发病率约为１／２５００～
３０００，若包括死产婴儿在内，发病率接近１／２０００，一般左侧多于右侧，左右侧发病比例约为６∶１，双侧较少
见，约占２％［１］。合并其他畸形的发生率为 ３０％～７０％，其中心血管畸形（２７５％），泌尿生殖系统畸形
（１７７％），骨骼肌肉系统畸形（１５７％），中枢神经系统畸形（９８％）［２］。尽管临床医生对 ＣＤＨ患儿采取积
极对症支持及外科手术治疗，但全球多个医疗中心数据显示，ＣＤＨ死亡率仍高达２０％～６０％［３］。膈肌缺损

是ＣＤＨ的基础病理特征，合并肺发育不良及持续肺动脉高压是患儿存活率不能改善的根本原因，伴随其他
系统发育畸形更是加重了患儿病情。肺发育不良病理上主要表现为肺组织形态发育不成熟，肺泡塌陷不规

则，有效通气容积减小，而肺血管发育不良则主要表现为肺血管重构—血管壁增厚，管径变细，弹性降低，导

致肺动脉高压。因此，处理并改善肺发育不良，减轻肺动脉高压是提高 ＣＤＨ患儿存活率的关键。目前通过
制作先天性膈疝动物模型，观察各发育阶段肺组织形态来了解肺发育规律，并产前应用药物干预等来促进肺

发育，在实验研究中取得了一些进展［４－６］。但由于缺乏安全性验证及人体实验，大部分探索治疗距临床应用

尚有一段距离，临床研究更多集中在早期诊断及治疗方式的改进上。现介绍ＣＤＨ的临床诊治进展。
一、产前检查

产前应用Ｂ超等手段检测ＣＤＨ解剖异常及肺发育情况，帮助评估患儿预后是临床诊断方面的重大进
展。超声检查一般于孕２０～２５周左右即可发现胎儿 ＣＤＨ，可以清楚显示膈肌缺损的大小、疝入器官的位
置、性质及肺受压情况，并能辨别是否合并其他畸形。随着超声技术的飞速发展，目前还可以较为准确地计

算ＣＤＨ胎儿肺容积变化，评估肺发育的程度，从而帮助判断患儿预后。ＭＲＩ相比于 Ｂ超而言，拥有更高的
空间分辨率及更直观的成像技术，可以更准确反映双侧胎肺的容积及发育状况，还可以排除母体呼吸的干

扰［７］。因此，对产前Ｂ超检查发现可疑问题而不能明确者，ＭＲＩ是可供选择的辅助检查手段。
肺发育不良的程度是决定ＣＤＨ预后的最重要因素，出生前对肺发育进行评估有重要意义。目前开展的

Ｂ超测定胎儿肺容积（ｆｅｔａｌｌｕｎｇｖｏｌｕｍｅ，ＦＬＶ），是评估肺发育状况的一种比较方便而无创的检查方法，通常
情况下，若ＦＬＶ低于正常值的３０％，则预后极差。由于其一定程度上受到妊娠时间的影响，一般认为在孕
３０周后测量相对较准确［８］。另外胎儿肺直径—头围比（ｌｕｎｇａｒｅａｔｏｈｅａｄｃｉｒｃｕｍｆｅｒｅｎｃｅｒａｔｉｏ，ＬＨＲ）也可以较
好地反映胎肺的发育程度，有学者认为若胎儿ＬＨＲ小于１或者有肝脏疝入胸腔即为重症膈疝。也有文献提
示妊娠２４～２６周时检测，若胎儿ＬＨＲ＞１４提示预后较好，ＬＨＲ＜１０则预后较差，当ＬＨＲ＜０６，死亡率达
１００％［９］。除此之外，还有实际测得ＬＨＲ与期望ＬＨＲ比值法（Ｏ／ＥＬＨＲ）以及依靠 ＭＲＩ获得的实际全肺容
积与期望全肺容积比法（Ｏ／ＥＴＦＬＶ）［１０－１１］。这两种评估患儿预后的方法受胎龄的影响较小，其中Ｏ／ＥＬＨＲ
在妊娠２２～２３周与３２～３３周时预测可信度最高，而 Ｏ／ＥＴＦＬＶ则几乎不受胎龄的影响，在妊娠２２～３８周
均适用。虽然ＬＨＲ的有效性还存在一些争论，但上述方法有助于提高对 ＣＤＨ及肺发育不良的诊断与预后
评估，提高临床治疗效果［１２］。目前国内已经开展了此项临床研究，广东省俞钢等在这方面做了较多的工作，

但还需要更大范围地推广及大样本的研究，尤其需要增加更多符合我国人群生长发育特点的资料，尽快建立

起中国人自己的大数据库。

二、产前治疗

产前诊断水平的提高极大程度上为产前治疗改善胎儿肺发育提供了可能。产前应用糖皮质激素被证实
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可以促进胎肺组织的ＤＮＡ和蛋白质合成，提高肺组织顺应性和减小其腺泡内血管壁的厚度，促进血管生成
等［１３］。但其也可能导致孕妇血糖升高和母儿免疫力降低等不良影响［１４］。甲状腺激素对促进膈肌发育有一

定效果，但作用机制尚不清楚，可能存在对内分泌系统的干扰等问题。国外研究者曾试行的胎儿外科手术或

胎儿宫内支气管结扎术（ＦＴＯ）可以促进组织伸展，改善肺发育不良，但也可因手术刺激而早产，也有文献报
道胎儿镜下腔内气管阻塞术（ｆｅｔａｌｅｎｄｏｓｃｏｐｉｃｔｒａｃｈｅａｌｏｃｃｌｕｓｉｏｎ，ＦＥＴＯ），但其远期存活率并未得到显著提
高［１５］。作者在动物模型基础上采用汉防己甲素进行产前干预也取得了明显的效果，但还有待于获得更多临

床使用的证据支持［１６－１７］。因此目前能真正用于临床的产前治疗方法较少，选择也有限，尚处于探索之中。

三、产后治疗

ＣＤＨ患儿出生后治疗主要是通过外科手术使疝入胸腔的腹内脏器复位并修补膈肌缺损。过去对出生
后的ＣＤＨ患儿一般采取急诊手术处理，随着临床经验的积累，外科医生们已经逐渐认识到，急诊手术并不能
提高患儿存活率，尤其对于重症隔疝，患儿病情甚至可由术后的短暂改善迅速转为恶化，其主要原因是肺严

重发育不良仍然存在。由于肺的发育主要在出生前完成（９０％），出生后继续发育的潜力不大（主要是肺泡
容积长大，数量并不能增加），因此手术对于已经形成的肺发育不良改善作用较小，尤其对重症ＣＤＨ患儿存
活率无明显提高。目前认为在呼吸循环功能改善之前行急诊手术，反而会进一步降低患儿发育不良肺的顺

应性，加重肺功能损害，而适当延后手术时机，术前积极改善呼吸循环功能，特别强调术前控制肺动脉高压，

避免其对发育不良的呼吸系统造成气压损伤，待其稳定后再择（限）期手术，加强手术后管理，可以更加有效

地提高患儿存活率，该观点已基本成为共识［１８］。

微创外科的发展使手术方式发生了更大的改变。胸、腹腔镜的应用使患儿术后恢复更快，短期效果较

好，但远期生存率是否有明显提升，尚缺乏长期随访研究来证实。如何选择更合理的手术方式是长期受到争

议的问题。一般认为对病情稳定、无严重肺发育不良及肺动脉高压的婴幼儿患者可行胸腔镜下膈疝修补术；

而对于膈肌缺损不大，术前评估还纳腹腔内脏无明显困难者，可行腹腔镜手术［１９－２０］。一般而言，手术的创新

需遵循以下基本原则：①术前正确处理膈肌发育不全；②改进微创技术；③选择最佳的手术时机；④对膈
肌替代材料的认识和创新，包括人工补片材料、皮瓣技术和组织工程等。

有研究发现在ＣＤＨ患儿围手术期采用一氧化氮（ＮＯ）吸入、氮气加速系统（ＮＯＳ）、高频通气（ＨＦＶ）、体
外模式氧合（ＥＣＭＯ）、肺泡表面活性物质（ＰＳ）等辅助方法，不同程度地提高了治疗效果，但又发现这些治疗
方法也存在明显不足，甚至产生副作用［１５］。近年来有研究发现产前应用西地那非（磷酸二酯酶－５抑制剂）
可能对ＣＤＨ患儿肺血管扩张有益［２１］。但西地那非口服制剂可能会受到喂养延迟或不耐受的限制，还需要

评估西地那非静脉注射对心、脑、肺功能的影响，其对ＣＤＨ患儿肺功能的改善作用可能与改善氧合有关，但
具体作用机制仍需要大量动物实验和临床研究来确定［２２］。

对于严重肺发育不良，最根本的处理方法是行肺移植手术，但由于小儿手术难度大、供体不足，以及资

源、费用、伦理等问题，对ＣＤＨ患儿进行肺移植治疗的病例并不多见，因此用肺移植手术来治疗ＣＤＨ合并严
重肺发育不良，目前还处于理论构想阶段，有待于进一步努力去实现。

四、ＣＤＨ促进胎儿外科的发展
上世纪６０年代国外有学者提出胎儿外科的概念：即对怀孕的母亲进行侵入性手术治疗胎儿各类先天性

疾病，这也包括宫内膈肌修补术治疗先天性膈疝，ＦＥＴＯ的原理是阻塞胎儿气管以阻止肺内液体的流失，从
而诱发肺组织拉伸，反过来以气管、支气管以及肺血管生长的形式来促进胎肺发育。但手术风险大，有报道

术后长期随访结果显示远期存活率较产后治疗并没有明显的提高，还涉及伦理等其他诸多问题，因此开展范

围较小，手术指针也有很大争议，仅欧美少数几个发达国家有所尝试，２０１５年中央电视台有报道了国内（武
汉同济医院）用胎儿外科手术治疗先天性膈疝的初步尝试。但我国胎儿外科仍处于起步阶段，面临许多有

待解决的技术及伦理等问题，还需要进一步研究和积累经验。

由于胎儿外科理念与实践面临诸多问题和挑战，在此基础上又衍生出了产时、产房外科的理念。产时外

科是指在保持胎儿胎盘循环的同时对胎儿进行气管插管或行胎儿手术，认为这样可以增强患儿在手术及麻

醉中的抵抗力。但研究发现产时行开放膈肌修补术仅在轻、中度ＣＤＨ预后较好，重度ＣＤＨ合并严重肺发育
不良的胎儿预后并没有得到明显改善，且不宜行产时手术。而产房外科是指在分娩后（包括剖宫产）即对畸
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形患儿立即在产房内进行早期手术干预。但这同样面临上述类似问题，仍有待更多探索和总结。产时、产房

外科理想的工作条件是由产科与新生儿外科等多学科医师组成团体联合工作，这样也许可以克服困难，提高

手术治疗的成功率。

总的说来，在先天性膈疝治疗方面，微创的趋势（腹腔镜及胸腔镜的应用、机器人）、胎儿外科及产时外

科的运用探索以及对肺发育的处理（研究新的有效的产前干预方法），是目前争取提高 ＣＤＨ患儿远期存活
率和生存质量的主要方向。而对肺发育不良的处理仍是临床治疗ＣＤＨ的瓶颈，探索致畸因素及诱发机制，
寻找积极有效的方法处理患儿合并的肺发育不良与肺动脉高压，争取在出生前干预以改善肺发育，将是

ＣＤＨ基础与临床研究的重点及预防与治疗的重要突破口之一。
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