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%%先天性膈疝 $S+)C-)(,251(2/'32C.2,(S'-3)(2'

&?d%是由于单侧或双侧膈肌发育缺损'导致腹腔

内脏器官疝入胸腔的一种先天性疾病& 其发病率约

为 ! "̂ >$$ $如包含死产在内'约为 ! "̂ $$$%

!!"

&

&?d的病因及分子生物学机制尚未明了'目前仍无

有效的治疗手段从根本上改变其合并的肺发育不

良#临床上'尽管对 &?d患儿进行了积极的对症支

持及相应的外科手术治疗'重症病例的死亡率仍达

>$L V=$L'而双侧 &?d患儿的死亡率更是高达

!$$L

!"H;"

& 目前'对 &?d的研究已成为一个热点'

其临床治疗的效果常常是衡量新生儿科综合治疗水

平的一个重要的指标& 本文就目前 &?d肺发育不

良的病因及诊疗进展作如下慨述&

)I病因及发病机制

)6)I病因

先天性膈疝肺发育不良的病因不明'可能是由

于环境因素作用于易感母体'从而导致胎肺发育异

常& 除草醚$7(,3+P-)%的摄入及维生素 8的缺乏均

可诱导动物模型胚胎的肺发育不良及膈疝形成& 研

究发现'&?d合并其他器官或系统异常的比例在活

产婴儿中为 ">L V>KL'而在 &?d死胎中则高达

9>L'常见为心)肾及中枢神经系统异常等!;"

& 此

外'&?d合并各种染色体异常报道也渐增多!#H="

&

因此有学者认为'人类&?d并不是由体外某一特定

因素的作用或体内某一特定基因的突变而导致的'

也不是仅局限于肺及膈发育异常的疾病'而是由多

种因素参与的)以肺的发育障碍与膈肌的缺损为基

础的一种综合征!<"

&

)6'I肺发育不良与膈肌缺损

目前对&?d动物模型肺发育不良与膈肌缺损

的认识逐渐趋于一致'即肺发育不良的程度与膈疝

发生的时间和程度密切相关'同时也是影响患儿预

后最重要的因素之一& 在 7(,3+P-) 诱导的膈疝动物

模型基础上'g-(l\-3等!K"提出了+双重打击, $?Q25H

'(,%学说'即首先是在膈形成之前'未知的遗传及^

或环境因素作用于胎肺并影响肺的正常发育#其次'

膈肌的缺损致使腹腔器官的疝入'阻碍了胎儿膈疝

侧肺的呼吸运动'两者共同导致了肺的发育不良&

+双重打击,学说在随后的研究中得到了进一步的

证实*Z-SU.2)等!9"发现无论有无膈疝形成'在 7(H

,3+P-)诱导的胎鼠肺同样存在着肺发育不良#*-OQ12H

O+)等!!$"将7(,3+P-)诱导的胎鼠肺在膈肌闭合前进

行离体培养'并行动态观察'发现肺芽较对照组明显

减少'结构皱缩'说明肺发育不良可以独立于腹腔内

脏的疝入而单独存在'甚至早于膈肌缺损的发生&

Z2C52l等!!!"通过试验发现胎鼠膈肌缺损的大小以

及疝入器官的重量与肺发育不良呈明显相关性&

)6&I分子生物学改变

!6;6!%基因的变化%%多种基因的表达在膈疝胎

肺中出现异常'其中对肺的发育及成熟起着重要作

用的有 BBDH!)D+CH")Y8B8H#)Y8B8H= 等& BBDH!

是体内重要的转录因子'在胚胎发育早期'参与调节

气管成型和分枝'在妊娠后期及出生后'BBDH! 能直

接调节表面活性蛋白)细支气管细胞分泌蛋白&&!$

的表达及
'

)

+

型肺泡细胞的分化!!""

& 敲除 BBDH!

基因的胎鼠'其肺支气管的分化停留在假腺体期&

所以'胎肺中BBDH! 表达的变化将影响肺的成熟'导

致结构与功能的异常& 在膈疝胎鼠的肺组织中'

BBDH! 的转录水平下调'其蛋白表达明显下降'提示

其可能与膈疝肺发育不良的形成有关!!;"

& 此外'染

色体 K_""H"; 区带的异常已经被证实与膈疝的发生

有关'位于此区带的 D+CH" 基因编码由膈肌)肺)心

(=!;(



第 !" 卷第 # 期
"$!$ 年 # 月

%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%

中国当代儿科杂志
&'() *&+),-./ 0-1(2,3

4+56!" 7+6#

8/36"$!$

及睾丸体细胞表达的一种共同调节子'D+CH" 基因的

突变可导致人和鼠的膈肌缺损及原发性肺发育不

良#另一与&?d有关的染色体区带为 K/";6!'其可

发生微小的缺失'Y8B8H# 为位于此关键性区域的

基因之一'其编码的转录因子能与 D+CH" 紧密结合

并共同促进膈肌与肺等器官的形成与分化!!#"

& YBH

B8H= 是Y8B8家族中的另一个重要的基因'其能与

BBDH! 相结合并激活表面活性蛋白'出生后肺的形

态发生也依赖于 YBB8H= 的精密调节'其在维持肺

的正常结构和功能方面起着重要作用!!>"

&

!6;6"%细胞因子%%细胞因子的稳定是维持肺组

织正常增值)分化和发育的重要保证& 目前'已经证

实多种细胞因子在&?d胎肺中出现变化'可能与肺

发育不良有关的有表皮生长因子$-/(1-3.25C3+A,'

P2S,+3'XYD%)肿瘤坏死因子H

#

$,Q.+3)-S3+O(OP2S,+3H

#

'B7DH

#

%)成纤维细胞生长因子$P(T3+T52O,C3+A,'

P2S,+3'DYD%等&

XYD是一种小分子功能蛋白因子'以旁分泌或

自分泌的方式作用于各级肺气道上皮细胞及肺泡上

皮细胞'在肺发育过程中刺激胚胎前肠形成支气管

芽'加速胎肺的出芽和生长'促进支气管成型和分

枝'并加速
+

型肺泡上皮细胞结构和功能分化'从而

合成表面活性物质'促进胎肺成熟& 在&?d胎鼠肺

中'XYD在气道近端的表达量明显高于对照组'[()

等!!#"认为XYD的升高为膈疝胎肺组织的代偿性表

达'以此弥补肺的发育不良& [(等!!=" 在产前对

)(,3+P-)诱导的母鼠腹腔注射外源性 XYD'发现可显

著的改善胎鼠肺的发育状态'但其具体的作用机制

有待进一步研究&

B7DH

#

是由激活的单核H巨噬细胞产生的一种

可溶性多功能细胞因子'其生物学功能表现为多方

面& 在肺部'B7DH

#

以旁分泌 自̂分泌的形式作用于

局部组织'病理情况下'可与其位于肺泡上皮细胞表

面的受体相结合引起细胞代谢改变'这种改变可介

导细胞凋亡和细胞坏死'使上皮细胞不断坏死)脱

落)再生& 此外'B7DH

#

能刺激肺成纤维细胞增值'

促进胶原生成'同时还能隔离人
+

型肺泡细胞'抑制

表面活性蛋白 8与 Z的生成!!<"

'其异常增高对胎

肺的分化成形有显著的抑制作用& 在 &?d胎鼠肺

中'B7DH

#

表达明显增多'给予地塞米松后'B7DH

#

表达减少'肺发育不良及肺动脉高压明显改善'提示

其可能与&?d的形成有关!!K"

&

DYD能刺激胎肺上皮细胞进行有丝分裂)增值'

促进表面活性物质合成'在 DYD基因缺陷的小鼠

中'胎肺发育迟缓& 目前已经证实 DYDH!$ 能在体

外促进&?d肺芽的生长'但其促进肺发育的机制还

不甚明确& *-OQ12O+)

!!9"认为'肺正常的发育依赖于

DYD及其受体$DYDG%和硫酸乙酰肝素$dF%间的相

互作用'任何一个环节的异常都将导致肺的发育

障碍&

!6;6;%肺表面活性物质%%目前'关于表面活性蛋

白$OQ3P2S,2),/3+,-()' F0%与双饱和磷脂酰胆碱$?(H

O2,Q32,-1 /'+O/'2,(1R5S'+5()-' ?F0&%在 &?d胎肺

中是否存在量的异常还存在争议& fQ 等!"$"利用透

射电镜发现 7(,3+P-) 诱导的 &?d胎鼠肺中
+

型肺

泡上皮细胞微绒毛显著减少'提示其可能存在
+

型

肺泡上皮细胞胞吐和胞吞作用的减弱及 F0的重吸

收障碍& B'sT2Q1等!"!"研究证实'在&?d胎鼠肺中

F0与?F0&的表达均有不同程度的下降'产前给予

维生素8可以显著地提高其 F0H8)&及 ?F0&的表

达& 但42) BQR5等!"""报道'F0H8)Z)&无论是转录

水平还是蛋白表达'在膈疝组与对照组及膈疝侧与

非膈疝侧肺组织里都没有明显的不同& &+C+等!";"

报道在&?d新生儿的气管抽取液里'F0H8与?F0&

的量显著低于无膈疝组# Z+QS'-32,等!"#"发现 &?d

胎儿肺中的 F0量与同龄正常胎儿相似'并在妊娠后

期表达渐渐增多& 也有学者认为 &?d胎儿肺中只

是存在+相对的,F0表达的减少'这种减少是因肺发

育不良而导致的肺泡表面积减少所引起的'或者是

由于出生后给予机械通气而导致的!">"

&

!6;6#%离子通道%%在出生前几小时'胎肺中充满

了由肺上皮细胞分泌的等渗液'正常情况下'这些无

蛋白质的肺泡液都能被肺上皮细胞以重吸收的方式

进行清理'从而保证出生后肺泡的扩张及氧合能顺

利地进行& 研究证实'肺上皮细胞对肺泡液的吸收

依赖于其细胞膜上
"

肾上腺素受体的兴奋及对

72

@的吸收& D+5U-OO+) 等!"="发现在 &?d胎鼠肺

中'肺上皮细胞细胞膜顶端 72

@通道的表达明显低

于对照组'肺上皮细胞丧失了吸收能力并仍旧处于

分泌期'从而加重了肺的发育不良& G()C.2) 等!"<"

认为&?d胎鼠肺不仅存在因缺乏 72

@通道而导致

的肺泡液吸收困难'同时还存在着因缺乏72

@

Hg2

@

H

&5

:共转运体而引起的肺泡液生成障碍&

'I产前诊断及预后评估

二维超声是产前诊断&?d最为有效)最为常用

的检测手段'具有无创)安全)可重复等特点'便于早

期诊断及随访观察'并可以较好的显示膈疝的大小)

疝入器官的性质及肺受压的情况'评估患儿的预后&

(<!;(
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三维超声'利用其旋转多维成像技术'可以较好的评

估&?d胎儿肺容积的变化'对胎肺特别是患侧胎肺

发育的情况及患儿的预后评估准确性较高& 此外'

]GW在产前诊断中也有非常重要的作用#由于拥有

较高的空间分辨率及高速的成像技术']GW不仅可

以用于肥胖病人的产前诊断'还能排除母体呼吸的

干扰'准确地反映胎儿双侧肺的容积及发育状

况!"K"

&

通常认为'对确诊的 &?d胎儿'如其胎龄 I">

周'有羊水过多)肝 胃̂疝入或为双侧膈疝'均提示预

后不良& 肺发育不良的程度是决定预后最重要的因

素'而胎儿右肺直径H头围比$[dG%可以较好地反映

出其肺部的发育状况'因此可以利用超声或 ]GW对

[dG进行测量'以此评估预后& *2)(等!"9H;!"在 [dG

基础上提出了实际测得 [dG与期望 [dG比值法

$êX[dG%'及依靠]GW获得的实际全肺容积与期

望全肺容积比法$êXBD[4%'两种方法均可以很

好地对患儿的预后进行评估'受胎龄的影响较小'肝

脏是否疝入也作为直接的评定指标#其中 êX[dG

在妊娠 "" V"; 周与 ;" V;; 周时预测可信度最高'

而 êXBD[4则几乎不受胎龄的影响'在妊娠 "" V

;K 周均适用!;""

&

量化评估法易受到羊水过少)胎儿体位及治疗

水平等因素的干扰'同时对合并有染色体异常'或伴

其他系统器官严重畸形的胎儿是否适用还尚存争

议!;;H;#"

& 不过'产前如能诊断出 &?d并对肺发育

不良的程度进行较为准确的评估'患儿父母则可选

择是否终止妊娠'是否给予产前干预'或是否在产后

行相应的对症支持治疗等 !;>"

&

&I肺发育不良的治疗

肺发育不良是影响 &?d患儿预后最重要的因

素'是大多数患儿的直接死因& 传统的治疗手段如

产后膈疝修补术等并不能改变已经存在的肺发育不

良'促进患儿的肺发育'改善肺的通气与换气& 产前

诊断水平的提高'产前干预方法的发展与完善'使在

产前进行治疗'从而改善患儿的肺发育不良成为

可能&

&6)I产前糖皮质激素治疗

动物 &?d模型发现'产前使用糖皮质激素

$C5QS+S+3,(S+(1' Y&%能促进肺表面活性蛋白成熟'

增强 F0在
+

型肺泡上皮细胞的表达'降低肺泡表面

张力'减少肺泡间隔密度'增大肺泡直径'增加肺的

容量和顺应性!!K"

& Y&改善 &?d胎肺发育不良的

机制目前还不完全清楚& 动物试验中'产前给予

Y&能显著地改变&?d胎肺内一系列与肺发育密切

相关的因子的表达0无论是在转录还是在蛋白水

平'并能显著提高胎仔的存活率!;="

& 文献报道'Y&

能抑制&?d胎肺中B7DH

#

及WYDH! 等的表达'而这

些因子的增高可能会抑制胎肺的正常发育#另一方

面'Y&又能增强一些肺发育所需要的因子的表达'

如 BYD)TDYD)0?YD等!;<"

& 在临床运用的早期'

D+31等!;K"报道了 ; 例产前诊断的 &?d孕妇$胎儿

孕I"> 周'[dGI!6$'均有肝脏疝入%'于妊娠 "# V

"= 周开始肌注 Y&'患儿的预后明显改善& 虽然在

此后Y&得到进一步推广'但一直颇受争议& [255R

等!;9"发现'产前给予 Y&的疗效受妊娠时间的影响

较明显'如在孕 ;# 周后给予Y&'并不能促进肺的发

育'改善患儿的预后& 此外'产前使用 Y&可导致羊

膜早破'增加宫内感染机会'还可引起胎儿心室内出

血及脑室周围软化'这些都限制了 Y&的临床应

用!#$"

&

&6'I胎儿气管阻塞

早期研究证实'患先天性喉闭锁的患儿通常伴

有肺的膨胀性增长& 受此启发'有学者对&?d羊胎

行气管结扎'发现通过阻止肺管腔内肺泡液的正常

溢出'可以促进组织伸展'改善肺发育不良& 此后'

相关试验也证实气管结扎能促进 &?d胎肺组织形

态的成熟和功能的完善'增加肺重 重̂体比)肺 ?78

含量及肺泡面积!#!"

& 临床上'胎儿气管阻塞术获得

较大进步'由早期的剖宫胎儿气管结扎术)内窥镜气

管结扎术'发展到了目前的胎儿镜腔内气管阻塞术

$P-,25-)1+5Q.()25,32S'-25+SS5QO(+)' DXBe%&

DXBe由四维超声引导'在局麻下作皮肤小切

口'利用 !6" ..胎儿镜对气管行球囊封闭'手术时

间通常不超过 "$ .()'不仅对母体创伤小'同时还能

避免对胎儿喉返神经的损伤& 临床上'通常在置入

球囊 #K '后'超声即可见胎儿肺部的回声增强'! 周

后可见[dG值增高!#""

& DXBe的指征很重要'单胎

妊娠'孕 "= V"K 周'胎儿肝脏疝入胸腔且[dGI!6$

被认为是纳入标准!#;"

& 此外'球囊放置的持续时间

也很关键'研究发现如果放置时间过长可导致
+

型

肺泡细胞数量减少'肺表面活性物质缺乏!##"

& 目

前'多在妊娠 ;# 周时'用胎儿镜取出球囊'或在超声

引导下刺穿球囊'避免长时间放置'同时也不用再在

产时给与+子宫外产时处理,

!#>"

&

成功实施DXBe的患儿'其肺发育状态与不需

要行DXBe的患儿接近!#="

'但其临床运用也受到质

疑'部分学者认为胎儿可因手术刺激而早产'还有研

(K!;(
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究发现行DXBe的患儿'其远期存活率并未得到明

显提高& 此外'产前手术所带来的伦理和道德冲突

也是无法回避的!#<H#K"

&

&6&I其他产前治疗方法

部分学者致力于寻求创伤小)副作用少的产前

干预方法'并取得一定的进展& 汉防己甲素$,-,32)H

13()-' BXB%是一种从防己科植物粉防己根中提取

的生物碱& 其药理作用非常广泛'具有调节血管舒

缩)抗纤维化)清除自由基)减轻自由基所致的损伤'

同时还能抑制多种炎症的产生!#9"

& 文献报道!!>'"$'>$"

通过对 )(,3+P-)诱导的 &?d大鼠的研究'发现在产

前给与BXB灌胃后'不仅胎鼠肺组织结构发育更加

成熟'肺各细胞的亚微结构也显示出分化更接近于

成熟状态'其作用机制可能与调节肺内一些生长因

子及
+

型肺泡上皮细胞的胞吞胞吐作用有关&

维甲酸$3-,()+(S2S(1' G8%是维生素 8的活性

代谢物'为肺各发育阶段所必需的物质& 其能促进

新生与成年大鼠肺的支气管发生与上皮的成熟'增

强 F0的生物合成!>!"

& 在&?d大鼠胎肺中'维生素

8类的储存量减少'其传导通路中下游基因的表达

增多'提示其缺乏可能是导致膈疝产生的环节之一&

产前给予G8能减少肺泡容积而增多肺泡数量'扩

大换气面'促进
+

型肺泡细胞的分化及
'

型肺泡细

胞的成熟!>""

&

此外'产前对动物&?d模型注射一些外源性的

生长因子'如XYD等也能在一定程度上促进胎肺的

发育!!="

&

*I展望

目前'通过各种方式的实验研究及临床探索'研

究者们不仅对 &?d肺发育不良的病因及发病机制

有了新的认识'同时在诊断与治疗肺发育不良方面

也有了新的提高& 但是'由于 &?d病因复杂'合并

症多'对其认识依旧有限'胎儿存活率仍无明显升

高& 未来的研究及治疗可能将继续基于对肺发育不

良机制的认识上'孕前 产̂前药物干预或许是治疗的

突破口之一'而孕前 产̂前给药的理想效果'则是从

根本上预防这一高致死性人类疾病的发生&
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