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先天性膈疝继发新生儿持续肺动脉高压的研究进展

肖斌　刘敏　综述　　徐畅　审校

（四川大学华西医院小儿外科，四川 成都　610041）

［摘要］　先天性膈疝（CDH）继发新生儿持续性肺动脉高压（PPHN）是新生儿高病死率的重要原因之一，

是导致 CDH 患儿生后出现呼吸、循环衰竭的重要因素。CDH 继发 PPHN 的病情危重，治疗困难，治疗预后

差，故针对阻止 CDH 病理进程的产前干预已成为研究热点，尤其是关于阻断 PPHN 形成过程的病因治疗。鉴于

PPHN 的病因尚不明确，治疗效果差，该文以国内外相关研究为基础，综述 CDH-PPHN 的发病机制与治疗研究

进展，以期为相关研究与临床治疗提供参考。                  ［中国当代儿科杂志，2015，17（9）：1013-1019］
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Abstract: Persistent pulmonary hypertension of the newborn (PPHN) secondary to congenital diaphragmatic hernia 
(CDH) is one of the main reasons for high mortality of the newborn and a factor that leads to respiratory and circulatory 
failure in newborns with CDH. PPHN secondary to CDH is severe and difficult to treat, with poor prognosis. Therefore, 
prenatal intervention aims for preventing the pathological process of CDH, especially the etiological treatment for 
impeding the development of PPHN, has become a research focus. Given unknown causes and poor outcomes of PPHN, 
this article summarizes the research advances in pathogenesis and treatment of PPHN secondary to CDH based on 
related studies so as to provide a reference for relevant studies and clinical treatment.
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先 天 性 膈 疝（congenital diaphragmatic hernia, 

CDH）是因一侧或双侧膈肌发育缺陷，导致腹

腔器官进入胸腔，而引起系列病理生理变化的

先天性疾病。其发病率约为 1 : 2 200[1]，随着各种

治疗技术的发展，CDH 病死率下降，但仍高达

35%[2]。CDH 患儿生后主要临床表现与肺发育不良

（pulmonary hyperplasia, PH）和新生儿持续性肺动

脉 高 血 压（persistent pulmonary hypertension of the 

newborn, PPHN）有关。CDH 不仅是外科急症，也

是引起呼吸、心脏衰竭的病理生理急症，出生后

加强监护并积极治疗可提高存活率 [3]。CDH 继发

PPHN（后文称 CDH-PPHN）病因不明，国内外相

关研究尚无统一结论，出生后缺乏有效治疗，所

以阻断 CDH 形成过程的产前干预技术已成研究热

点，现做如下综述。

1　CDH-PPHN 病理与病理生理

患儿的肺部病理检查发现：肺泡周围毛细血

管减少（肺血管床减少）和肺中小动脉中膜增厚（血

管平滑肌细胞增多）、大动脉变性等，即 PPHN

表现；也发现肺泡数量和支气管分支减少、单个
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肺泡腔容积增大、肺泡间隔增厚等肺发育不良表

现 [4-5]。Acker 等 [6] 通过对 9 例 CDH 死亡患儿肺部

组织学研究发现：在低肺泡化的肺组织中，由于

肺内血管与支气管动脉的异常吻合，导致支气管 -

肺的异常血液分流而引起难治性低氧血症。CDH-
PPHN 以高肺动脉压和高右心压力而引起患儿心脏

血液右向左分流为特点 [7]。右心压力高，血液通过

未闭的卵圆孔和动脉导管自右向左分流，造成低

氧血症、二氧化碳潴留和代谢性酸中毒。低氧又

引起肺血管痉挛收缩，进一步增加肺血管阻力而

加重右向左分流，以上恶性循环最终导致循环、

呼吸衰竭而增加病死率。

2　CDH-PPHN 发病机制研究进展

CDH 肺血管发育畸形与 PH 的关系密不可分，

可能相互影响（肺血管与支气管在分支出芽时可

能互为模板，具体机制不明），PH 也可能引起

肺血管的畸形，CDH 中肺血管畸形是由支气管畸

形引起的还是原发性的，尚不清楚。PH 的病因并

不明确，目前在 CDH 肺内观察到基因（如：TTF-
1、Fog-2、GATA-6 等）、细胞因子（如：EGF、

TNF-α、FGF 等）、肺表面活性物质、离子通道

等的变化 [8]，这提示 PH 为多因素致病。Keijzer

等 [9] 提出的“双重打击”学说认为 CDH 时的肺被

疝入胸腔的组织器官机械压迫，也受到遗传 / 环

境等未知因素的影响，两重因素的影响导致 PH。

CDH-PPHN 的病因也不明确，有较多影响因素。

形态上，CDH 肺表现为肺血管床减少与肺中小动

脉中膜层增厚，管腔狭窄，前者与内皮细胞的增

殖、迁移功能相关，后者与肺动脉血管平滑肌细

胞（pulmonary artery smooth muscle cells, PASMCs）

增殖增强、凋亡减弱有关 [10]。功能上，CDH 肺动

脉对舒肺动脉药物反应性差，进一步研究发现：

肺中小动脉舒缩调节系统受损 [11]。综上，CDH 时

肺血管的异常表现为血管内皮与血管平滑肌细胞

的异常。

2.1　血管内皮细胞的增殖异常

CDH 时肺血管床减少，血管发育与血管内皮

细胞的增殖、出芽、迁移等功能密切相关，这提

示血管内皮细胞的增殖功能受损。Acker 等 [12] 通

过膈疝山羊模型的肺血管内皮细胞发现：CDH 组

血 管 内 皮 细 胞 的 高 增 殖 压 型（highly proliferative 

population of pulmonary artery endothelial cell, HP-
PAEC）明显减少，增殖能力、形成管状的能力下降，

由此推测 CDH 的肺血管低增殖性与异常的血管内

皮细胞表型分布有关。

除此之外，血管内皮细胞的增殖功能还与其

正负调控因子有关。多项研究证实 [13] 血管内皮

生 长 因 子 A（vascular endothelial growth factor A, 

VEGF-A）及其受体（VEGFR2）具有促进血管内

皮细胞出芽、分枝、迁移功能。Sbragia 等 [14] 发现

除草醚诱导的胎鼠 CDH 模型 VEGF 受体表达降低。

Chang 等 [15] 利用分子生物学检测发现除草醚诱导

的胎鼠 CDH 模型肺中 VEGF 表达下调。有研究

还发现 [16]，血管发育中 Notch1、4 受体、DLL4、

Jagged1 配体等因素也参与血管内皮出芽分支的调

控。

2.2　肺动脉血管内皮细胞分泌与舒缩调节异常

血管内皮细胞是调节血管舒缩功能的重要

细胞，通过血管收缩因子内皮素（ET，主要为

ET-1）和血管舒张因子一氧化氮（NO）发挥功能。

CDH 时 ET 信号作用增强，而 NO 信号作用降低。

ET 信号作用增强：研究发现在 CDH 患儿与

动物模型肺中 ET-1 表达增加 [17]。ET-1 分别激活两

种受体后出现相反作用，ET-A（位于 PASMCs 上）

引起血管收缩，ET-B（位于 EC 上）引起血管舒张 [18]。

CDH 中 ET-A、B 均表达增加，由于两种受体介导

相反作用，CDH 肺动脉高压中何种受体起主要作

用并不明确 [19]。另有研究发现在 CDH 肺血管中 5-
羟色胺受体 2A（5-HT2A）异常升高，5-HT2A 是

重要血管收缩因子，并且可促进血管平滑肌细胞

增殖 [20]。

NO 信号作用减弱：NO 是体内一种重要的血

管舒张因子，作用于 PASMCs 舒张血管。研究证

实 [21]，NO 通 过 鸟 苷 酸 环 化 酶（guanylate cyclase, 

GC）与磷酸二脂酶（phosphodiesterase-5, PDE5）

介导血管舒张，激动对照组与 CDH 组的酶能引

起 血 管 舒 张， 但 CDH 组 效 应 更 弱， 由 此 可 知

CDH 肺中 NO 信号通路受损，信号减弱。一氧化

氮合酶（NOS）是 NO 合成的限速酶，有三种亚

型：eNOS、iNOS、nNOS，eNOS 定 位 于 EC。 关

于 eNOS 在 CDH 中的变化，部分研究相互矛盾，

Acker 等 [12] 发现 CDH 中 EC 表型发生改变，eNOS
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表达减少，NO 合成减少。但 Hofmann 等 [22] 发现，

eNOS 的负调控因子小窝蛋白 1（caveolin-1, Cav-
1）在 CDH 肺中表达降低导致 eNOS 表达增高。因

此，在 CDH 中肺血管 NO 信号通路受损，但其详

细机制并不明确。

2.3　肺动脉平滑肌细胞增殖异常

CDH-PPHN 时 PASMCs 表现为增殖与凋亡平

衡失调。Hofmann 等 [10] 研究发现，CDH 肺血管中

Kruppel 样因子 5（KLF5）及生存素 P 的基因与蛋

白表达增加，KLF5 是细胞分化与胚胎发育中具有

多种功能的转录因子，其优先表达于增殖的血管

平滑肌细胞中，而在分化的细胞中表达减少，这

提示 KLF5 与生存素 P 的表达增加是 CDH-PPHN

产生的重要原因。其另一项研究证实 [23]，CDH 模

型中肺血管信号传导和转录激活因子 3（pSTAT3）

和 PIM-1 表达增加，pSTAT3 促进 PIM-1 的表达，

PIM-1 可以促进 PASMCs 的增殖，阻止其凋亡，同

时还具有收缩血管作用。

PASMCs 有收缩（成熟）与合成（未成熟）两

种表型，其增殖能力不同，合成表型增殖能力强，

收缩能力差，收缩表型相反 [24]。Li 等 [25] 发现肺动

脉高压时 Notch3 信号通路增强同时 PASMCs 由成

熟表型（收缩表型）转换为未成熟表型（合成表型）。

但 Sluiter 等 [26] 在对不同发育阶段的 CDH 患者肺

组织中发现 PASMCs 表现为过早成熟（收缩表型

增多），关于 PASMCs 的表型变化，还需进一步

研究。

PASMCs 增殖、分化受多种因素影响。骨形

态发生蛋白 -2（BMP-2）信号通路可降低 PASMCs

对生长因子的敏感性并促进其凋亡而保持增殖与

凋亡平衡，是重要的平滑肌细胞增殖负调节通路，

过氧化物酶体增殖物激活受体（PPARγ）是 BMP-2
信号通路的下游信号，BMP-2 增强，PPARγ 增强 [27]。

多 项 研 究 证 实 CDH 肺 中 PASMCs 负 调 控 因 子

BMP-2、PPARγ 信号通路信号减弱 [28-30]。Hofmann

等 [31] 的研究证实，CDH 肺血管中晚期糖基化终末

产物受体（RAGE）表达上调，而 RAGE 是 BMP/

PPARγ 通路上游的负调控因子；其另一项研究

发 现 BMP-2 目 的 基 因 Apelin 的 表 达， 也 可 抑 制

PASMCs 的增殖，促进其凋亡 [32]。以上变化可能

提示 BMP-2 信号通路的抗增殖作用减弱是导致

PASMCs 过度增殖的原因之一。此外 Acker 等 [33]

从血管内皮细胞与血管平滑肌细胞相互作用的角

度研究发现：CDH 肺中血管内皮细胞的功能障碍，

促进了血管平滑肌细胞的增殖，这可能使 ET-1 增

加，ET-1 可介导增加内皮细胞合成超氧化物歧化

酶，超氧化物歧化酶可促进 PASMCs 的增殖。

2.4　肺动脉平滑肌细胞的收缩力改变

Takayasu 等 [34] 的 研 究 发 现：CDH 肺 血 管 中

Rho 激酶 A（RhoA）表达增高，RhoA 是一种强烈 

血管收缩因子，具有小 GTP 酶活性，还发现 RhoA

具有促进血管平滑肌细胞增殖的作用，应用 RhoA

阻滞剂法舒地尔后，上述表现受到抑制。

PASMCs 表面存在 K+、Ca2+ 离子通道，其调

控胞周与胞内的 K+、Ca2+ 离子浓度是调节血管平

滑肌张力的重要方式。CDH 时肺中离子通道发生

变化，Sakai 等 [35] 发现 CDH 中肺动脉平滑肌细胞

膜电压控制 K+ 离子通道（Kv Channal）的表达与

功能下降，Kv 的活动不仅调节膜电位还调节细

胞质内的游离 Ca2+ 浓度。Kv 活动降低使 PASMCs

容易去极化而增加血管张力，增加肺动脉压。

Kv 活动增加，使电压依赖 Ca2+ 通道阈值降低而

增加胞内 Ca2+ 浓度而刺激 PASMCs 收缩。此外，

有研究还发现 ATP 依赖的 K+ 离子通道（KATP）

与 在 CDH 中 Kv 具 有 相 似 的 作 用 [36]。Yamamura

等 [37] 发现在特发性肺动脉高压肺中 Ca2+ 敏感型受

体（CaSR）表达增加而导致 PASMCs 胞内 Ca2+ 浓

度增加，其促进肺动脉收缩增加肺动脉压，还刺

激 PASMCs 增殖，同时发现 CaSR 阻滞剂可以抑制

上述生理功能。

3　CDH-PPHN 的治疗进展

CDH 的治疗原则：产前促进肺与血管发育；

产后维持呼吸 - 循环稳定（循环支持，呼吸支持，

降低肺动脉压），为手术修补创造条件。

3.1　产前肺动脉高压预测与评估

部分 CDH 患儿生后表现为温和缓慢的发病过

程，而有的患儿则表现为明显的严重的肺动脉高

压与 PH。因此，于产前检出生后高风险的严重肺

动脉高压 CDH 患儿，对生后的针对性治疗、提高

存活率有积极意义。产前用超声测量胎儿肝脏位

置、胃的位置、肺头比（LHR），胎儿超声心动

图测量动脉导管分流量、室间隔位置、三尖瓣反
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流速率等可评估 CDH 患儿的肺动脉高压的严重程

度 [38]。Fleck 等 [39] 在 产 前 胎 儿 超 声 诊 断 CDH-
PPHN 的情况下，检测母血与脐带血中的生物活性

物质的变化发现：胎儿产生的生长因子和炎性介

质与其肺动脉高压相关，脐带血中发现表皮生长

因子（EGF）、血小板性生长因子 AA（PDGF-AA）

增多，炎性介质干扰素 α（IFN-α）、白细胞介素

1（IL-1）、白细胞介素 6（IL-6）、肿瘤坏死因子

α（TNF-α）等均升高，这些细胞因子均与 PPHN

相关。Brindle 等 [40] 则研究产后 PPHN 高风险因素

时发现：低体重、Apgar 评分小于 5 分、有染色体

或心脏畸形、超声下的肺动脉高压证据是 CDH 患

儿出现肺动脉高压的高危因素。此外 CDH 患儿血

浆脑钠肽（BNP）和 VEGF-A 增多，胎盘源性生长

因子（PLGF）减少与肺动脉高压关系密切 [41-42]。

3.2　产前干预进展（促进肺血管发育）

（1）产前应用激素治疗可促进肺发育：前期

研究发现，产前用糖皮质激素干预可促进 CDH 模

型动物的胎肺发育，促进肺血管发育，增加肺血

管床、降低肺中小动脉壁厚度。Gonçalves 等 [43] 通

过对 Nitrofen 介导的胎鼠 CDH 模型分别用产前激

素（Dex）治疗，生后机械通气治疗，以用生理盐

水为对照，监测指标包括肺体重比（TLW/BW）、

肺泡前阻力血管中膜平均厚度（MWT）、VEGF、

VEGFR1/2、NOS 等。发现 Dex 干预后 TLW/BW 明

显增加、MWT 较膈疝组变薄接近对照组，eNOS

表达增加、VEGFR2（血管发育负性调控）降低、

VEGF 降低。但产前应用激素有增加早产的风险，

并可增加感染，使胎儿肾上腺功能轻度受抑而限

制了其临床应用。

（2） 汉 防 己 甲 素（tetrandrine, TET）：TET

是一种从防己科植物粉防己根中提取的生物碱，

其药理作用广泛，具有调节血管舒缩、抗纤维化、

抗氧自由基、抗炎等生物学效应。肺发育早期给

予 TET 产前干预可使 CDH 胎鼠肺泡面积增大，

肺间隔厚度减小而改善肺组织发育；同时还增加

腺泡前血管数量和减小血管壁厚度而缓解患儿生

后肺动脉高压 [44]。Lin 等 [45] 研究发现 CDH 中 TET

能够改善肺血管重构，降低 ET-1 表达从而改善

PPHN。

（3） 胎 儿 镜 气 管 阻 塞（Fetoscopic tracheal 

occlusion, FETO）：FETO 来源于临床发现：气管

闭锁的患儿，往往伴随有其肺组织的过度发育。

在肺严重发育不良 CDH 胎儿早期行气管阻塞能明

显增加肺尺寸和肺血管量，从而增加存活率 [46]。

Ruano 等 [47] 在 CDH 患 儿 身 上 行 FETO 发 现： 患

儿患侧肺容量比、肺血管化指数均增加，这提示

FETO 能促进肺发育，促进肺血管发育，从而提高

患儿生后存活率。但宫内操作容易引发感染、流

产等。

（4）其他产前干预方法：研究者也发现，磷

酸二酯酶 -5（PDE-5）抑制剂，西地那非能促进

CDH 肺血管发育，抑制肺平滑肌细胞的过度生长，

还能使肺血管中的 eNOS 恢复正常 [48-49]。此外，在

产前药物干预研究中发现：维甲酸、辛伐他汀、

伊马替尼等均对降低 CDH 患儿的肺动脉压具有积

极影响 [50-52]，但还需进一步研究其安全性和有效性。

3.3　产后治疗进展

（1）一般治疗：纠正电解质、酸碱平衡紊乱、

缺氧等全身危急状态。

（2）呼吸 / 循环支持：为改善患儿呼吸循

环功能的主要措施有吸氧、机械通气等。机械通

气可使 CDH 肺动脉舒张，同时调节肺内 NOS 和

VEGF 信号通路，进而降低肺动脉压 [53]。CDH 患

儿的机械通气策略有其特殊性，主流的通气模式

为 Wung 等 [54] 描 述 的 温 和 通 气 策 略 + 允 许 高 碳

酸血症：气压峰值 2~5 cm H2O，导管前氧饱和度

85%~95%，导管后氧饱和度 >70%，PaCO2 限制在

45~28 mm Hg 之间，呼吸末正压应当 <28 cm H2O。

为保护肺部不受气压伤，低气道压力峰值和轻微

的高碳酸血症已逐渐被接受，因此多数医疗中心

将高频振荡通气作为前者无效时的备用方案 [55]。

（3）呼吸替代：出生后 24 h 新生儿急性生

理学评分 -II（SNAP-II）低与高碳酸血症，需要体

外 膜 肺 氧 合（extracorporeal membrane oxygenation, 

ECMO）作为补救性治疗 [56]。ECMO 的使用指征：

①导管前氧饱和度 <80%，尽管通气压力峰值超

过 28 cm H2O；②所有治疗无法纠正 PPHN 或心

力衰竭；③孕期 >34 周；④出生时体重 <2 kg[57]。

ECMO 是通过 V-V 转流（股静脉引出，颈内静脉

泵入）暂时替代肺的换气功能而使肺得到休息，

使 CDH 患儿呼吸、循环功能稳定，在此期间新生

儿发育不全的肺得到进一步成熟，可为手术修补

膈肌缺损创造良好条件。但 ECMO 的并发症较严
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重（主要为出血），在带机状态下行膈疝修补将

增加出血风险，建议 ECMO 呼吸稳定脱机后再行

手术，以减少出血风险 [58]。

（4）降肺动脉压治疗：iNO 治疗是选择性舒

张肺动脉，而不造成全身低血压。其应用较普遍，

早期 iNO 治疗可明显提高 CDH 患儿的氧分压 [59]。

磷酸二酯酶抑制剂西地那非是一种有效的降肺动

脉压药，用于产后 CDH-PPHN 患儿具有明显的舒

张肺动脉压作用 [60]。

综上，PPHN 是 CDH 患儿致死的重要原因，

治疗棘手，病情危重，生后治疗效果差。病理检

查发现肺血管床减少与中小动脉中膜平滑肌层增

厚。研究发现，CDH 肺动脉高压主要表现为：肺

动脉内皮细胞功能障碍，肺动脉平滑肌细胞增殖

功能增强、凋亡功能降低，这最终导致了肺动脉

高压。CDH 患儿出生后治疗方案多，以纠正电解

质酸碱紊乱、低血压、缺氧等全身危急状态的一

般治疗，降肺动脉压和呼吸支持的特殊治疗为主，

但目前产后治疗的效果并不理想，病死率较高。

所以若能在产前给予治疗，促进肺血管发育，降

低肺动脉压，可降低病死率。但目前 CDH-PPHN

病因不明，难以开发出针对其病因的产前干预技

术，故明确 CDH 的病因机制有利于产前的靶向治

疗，从而找到孕前、产前药物干预突破口，而从

根本上预防这一高致死性人类疾病。
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