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［摘 要］ 目的：分析先天性膈疝（CDH）患儿术后死亡的危险因素。方法：纳入2012
年6月至2018年9月山东大学齐鲁儿童医院收治的CDH患儿共126例，描述性分析

合并畸形情况。接受手术治疗的120例CDH患儿分为存活组（100例）和死亡组（20
例），采用单因素分析及多因素Logistic回归分析的方法分析患儿死亡的危险因素，并

对多因素Logistic回归分析有统计学意义的计量资料进行ROC曲线分析。结果：126
例患儿中，合并先天缺陷55例（43.7%），其中多发畸形20例（15.9%）。单因素和多因

素Logistic回归分析结果显示，延期手术为保护性因素（P＜0.05）；胎膜早破、术后肺

不张、术后上机时间长及术后氧合指数高为危险因素（均P＜0.05）。ROC曲线分析结

果显示，当临界值为5.74时，术后氧合指数预测患儿死亡的敏感度为81.0%，特异度

为75.0%，曲线下面积为0.841（P＜0.01）。结论：CDH患儿常并发畸形，胎膜早破、术

后肺不张、术后上机时间、术后氧合指数大于5.74是CDH患儿术后死亡的高危因素，

通过延期手术获得术前稳定的内环境，可以有效降低CDH患儿术后死亡率。
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congenital diaphragmatic hernia (CDH). Method：A total of 126 newborns with CDH
from June 2012 to September 2018 were enrolled. Concomitant malformations were
recorded by descriptive analysis. Newborns received surgical treatment (n=120) for
CDH were divided into survival group and fatal group. The risk factors of death were
analyzed by univariate and multivariate logistic regression and the ROC curve with generated
with relevant variables. Result： There were 55 CDH newborns with concomitant
malformations (43. 7%), including 20 cases (15. 9%) with multi-malformation. Logistic
regression analysis showed that premature rupture of membranes (PROM), postoperative
atelectasis, long duration of postoperative mechanical ventilation, postoperative high
oxygenation index (OI) were related to death (all P＜0. 05), and the delayed surgery was
a protective factor (P＜0. 05). In ROC analysis of postoperative OI in predicting death, the
area under the curve (AUC) was 0. 841, with the cutoff value of 5. 74, the sensibility and
specificity of OI was 81. 0% and 75. 0%, respectively(P＜0. 01). Conclusions：Newborns
with CDH have a high rate of malformations. The risk factors of death were PROM,
postoperative atelectasis, postoperative long duration of mechanical ventilation and
higher postoperative OI, and delayed surgery may reduce mortality.
［Key words］ Hernias, diaphragmatic, congenital / complications; Infant, newborn;
Congenital abnormalities/etiology; Cause of death; Risk factors

［J Zhejiang Univ (Med Sci)，2019，48（1）:83-88.］

先天性膈疝（congenital diaphragmatic hernia，
CDH）是指由于单侧或双侧膈肌发育缺损导致腹

腔内脏器疝入胸腔的一种先天性畸形疾病，约占

所有先天性畸形的 8%［1］，发病率约为活产新生儿

的 1/3300［2］，病死率为 20%～40%。早期多用出生

后 6 h出现呼吸困难、青紫来评估膈疝的轻重程度

及预后，但此法评估因素单一，且受新生儿监护水

平等复杂临床因素的影响［3］，有一定局限性。本研

究分析了山东大学齐鲁儿童医院新生儿科收治的

CDH患儿的资料，旨在探索CDH患儿死亡的危险

因素，以供临床评估参考。

1 对象与方法

1. 1 对 象

2012年 6月至 2018年 9月山东大学齐鲁儿童

医院新生儿科收治CDH患儿共126例，所有患儿均

为入院时X射线检查确诊CDH的活产新生儿。疾

病的诊断标准均参考《实用新生儿学》（第 4版）［4］。

126例患儿中，产前诊断 27例（21. 4%）；手术治疗

120例，术前家长主动放弃6例（其中5例术前即发

现有严重先天畸形）。126例患儿中，合并先天缺

陷55例（43. 7%），其中多发畸形20例（15. 9%），各

种先天缺陷患病例次见表1。

1. 2 资料收集

收集患儿的临床资料，包括性别、胎龄、出生

体质量、阿普加评分、母亲年龄、胎膜早破、手术、气

胸、新生儿持续肺动脉高压（persistent pulmonary

表1 先天性膈疝患儿合并先天缺陷情况

Table 1 Concomitant malformations of congenital diaphrag⁃
matic hernia

[n(%)]
先天缺陷类型

肺发育缺陷

患侧肺发育不良

肺隔离症

肺囊性病变

心脏结构发育缺陷

房室间隔缺损

消化道发育缺陷

肠旋转不良

肛门狭窄

中枢神经发育缺陷

脑发育不良

例次

41(32.5)
38(30.2)
2(1.6)
1(0.8)
19(15.1)
19(15.1)
6(4.8)
5(3.9)
1(0.8)
1(0.8)
1(0.8)

先天缺陷类型

外观发育缺陷

先天性唇腭裂

皮-罗综合征

指（趾）畸形

先天愚型

先天性遗传代谢病

异戊酸血症

其他发育缺陷

乳糜胸

胸腔异位肾

例次

7(5.6)
2(1.6)
2(1.6)
2(1.6)
1(0.8)
1(0.8)
1(0.8)
3(2.4)
2(1.6)
1(0.8)
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hypertension of newborn，PPHN）、术后机械通气初

始平均气道压及吸入氧浓度、术后血气分析指标、

患儿结局（存活或死亡）等。

1. 3 死亡危险因素分析

接受手术治疗的 120例患儿分为存活组和死

亡组，采用单因素分析比较两组差异，然后将单因

素分析中P＜0. 10的变量纳入多因素Logistic回归

模型，计算优势比（odds ratios，OR）及95% CI，分析

手术患儿死亡的危险因素。

1. 4 统计学方法

应用 SPSS 22. 0软件进行统计分析。计量资

料以M（Q1，Q3）表示，组间比较采用秩和检验；计数

资料以例数和百分率［n（%）］表示，组间比较采用

χ2检验，P＜0. 05表示差异有统计学意义。对多因

素Logistic回归分析有统计学意义的计量资料进行

ROC曲线分析，选取最佳临界值。

2 结 果

2. 1 手术患儿一般资料分析

手 术 治 疗 的 120 例 患 儿 中 ，男 性 64 例

（53. 3%），女 性 56 例（46. 7%）；早 产 儿 15 例

（12. 5%），足月儿 105例（87. 5%）；入院年龄 1 h～
25 d；胎龄为 39. 1（38，40）周，出生体质量为 3. 2
（2. 9，3. 4）kg，母亲年龄为 30（27，33）岁；左侧膈疝

95例（79. 2%），右侧膈疝 25例（20. 8%）；胸腔镜手

术76例（63. 3%），常规手术或胸腔镜转开胸手术44

例（32%）；住院时间为16（12，22）d；出院时存活100
例（83. 3%），死亡 20例（16. 7%）。20例死亡患儿

中，直接死因依次为PPHN 9例（45%）、术后患侧反

复气胸和（或）肺不张7例（35%）、膈肌完全缺失2例
（10%）、颅内出血1例（5%）、异戊酸血症1例（5%）。

2. 2 手术患儿死亡单因素分析

死亡组和存活组胎膜早破、延期手术、术前

PPHN、术后气胸、术后肺不张、术后上机时间、术

后氧合指数、合并畸形差异均有统计学意义（P＜
0. 05或P＜0. 01），见表2。
2. 3 手术患儿死亡多因素分析

将胎膜早破、延期手术、术前 PPHN、术后气

胸、术后肺不张、术后上机时间、术后氧合指数、合

并畸形纳入回归方程，进行Logistic回归分析，结果

显示延期手术为保护性因素（P＜0. 05）；胎膜早

破、术后肺不张、术后上机时间长、术后氧合指数

高为危险因素（均P＜0. 05），见表3。
2. 4 术后氧合指数判断患儿死亡的价值

ROC曲线分析结果显示，当临界值为5. 74时，

术后氧合指数预测患儿死亡的敏感度为 81. 0%，

特异度为75. 0%，曲线下面积为0. 841（P＜0. 01），

见图1。
3 讨 论

CDH是因胚胎时期膈肌发育缺陷，导致部分

腹部脏器通过膈肌缺损处进入胸腔的一种疾病。

表2 先天性膈疝患儿术后死亡危险因素的单因素分析结果

Table 2 Univariate analysis of risk factors for death of children with congenital diaphragmatic hernia received surgery
[n(%)或M(Q1，Q3)]

组 别

死亡组

存活组

χ2/Z值

P值

组 别

死亡组

存活组

χ2/Z值

P值

n

20
100
—

—

n

20
100
—

—

男 性

12(60.0)
52(52.0)
0.429

＞0.1
左侧膈疝

15(75.0)
80(80.0)
0.253

＞0.1

胎龄（周）

40(39,40)
39(38,40)
2.022

＞0.1
延期手术#

4(20.0)
57(57.0)
9.129

＜0.01

出生体质量（kg）
3.4(3.3,3.4)
3.1(2.9,3.4)

2.564
＞0.1

术前PPHN
16(80.0)
29(29.0)
18.496

＜0.01

低阿普加

评分*

1(5.0)
12(12.0)
0.845

＞0.1
术后气胸

13(65.0)
35(35.0)
6.250

＜0.05

羊水多

1(5.0)
20(20.0)
2.597

＞0.1
术后肺不张

7(35.0)
5(5.0)
16.667

＜0.01

胎膜早破

11(55.0)
12(21.0)
9.852

＜0.01
术后上机时间

8(3,13)
3(5,2)
27.429

＜0.01

母亲年龄

28(27,33)
30(28,33)
0.342

＞0.1
术后氧合指数△

6.7(5.6,9.6)
3.8(3.1,5.4)
16.179

＜0.01

手术时体质量

（kg）
3.13(3.05,3.25)
2.98(2.83,3.4)

0.569
＞0.1
合并畸形

15(75.0)
35(35.0)
10.971

＜0.01
—：无相关数据；*1 min阿普加评分≤7分[5]；#出生 24 h后手术，且需机械通气者术前血气分析酸碱度值为 7.25～7.40，动脉血二氧化

碳分压为 45～60 mmHg；△术后上机 1 h内采集的数据，氧合指数=平均动脉压×吸入氧浓度×100/动脉血氧分压；PPHN：新生儿持续肺动

脉高压 .
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CDH患儿病死率高，国际CDH协作组针对1600例
CDH患儿的统计结果显示，CDH患儿的平均存活

率为 66%，最高为 80% 左右［6］。2015年美国一项

122个医学中心针对3738例CDH患儿的调查结果

显示，CDH患儿的存活率为 75. 2%［7］。王合锋等［8］

对CDH患儿的前期研究中发现，胸腔镜手术的成

功率为 89. 4%。本文资料中的患儿总体存活率较

高，为 79. 3%（100/126），可能的原因包括：①产前

发现肺/头比严重异常的重症膈疝患儿早期放弃妊

娠，或经过产前诊断的严重病例在生产前转运到

综合医院，导致重症膈疝的病例数减少；②本中心

新生儿重症监护病房转运体系可以实现CDH患儿

从产房到手术无缝衔接，多数患儿待内环境稳定

以后才进行手术治疗［8］。

目前认为合并肺发育不良是引起CDH患儿死

亡的重要因素。本研究中先天性缺陷分析发现患

侧肺发育不良的发病率为 30. 2%，在先天性缺陷

中居首位；死因分析发现 PPHN、术后反复气胸和

（或）肺不张是CDH患儿死亡的主要原因，而这些

因素均与CDH患儿肺发育不良有重要关联。加拿

大先天性膈疝诊治指南指出，产前通过胎儿超声

计算肺/头比，或通过胎儿磁共振检查测量全胎肺

容积及肝脏位置，这些技术手段可以对CDH患儿

进行预后评估［2］。然而由于医疗水平的地区性差

异，不同地区 CDH的产前诊断率存在较大差异。

本研究中CDH患儿的产前诊断率仅为 21. 4%，多

数患儿无法在产前进行预后评估。因此，对于无

法产前评估并进行宫内转运的患儿，产后评估作

为一种重要的评估手段，有着重要的临床意义。

本文资料通过回归性分析发现，胎膜早破、术后肺

不张、术后上机时间长、术后氧合指数高是CDH患

儿死亡的独立危险因素，延期手术是保护性因素。

围产期的一般情况是否可以作为评估CDH患

儿预后的指标目前尚存在争议。有研究认为出生

体质量、胎龄、确诊膈疝时的矫正胎龄、性别、母亲

年龄、种族、社会经济地位和多胎等因素均与CDH
死亡无关［1］；韩国一项研究则认为羊水过多是死亡

的独立危险因素［9］；还有研究认为阿普加评分0～4
分可能增加CDH患儿死亡的风险［10］。本研究发现

胎膜早破增加CDH患儿死亡的风险，可能是因为

胎膜早破通过诱发早产、感染/炎症、羊水少等机制

图1 术后氧合指数预测先天性膈疝患儿术后死亡的

ROC曲线图

Figure 1 ROC curves of postoperative exygenation index in
predicting death of children with congnital dia⁃
phragmatic hernia recieved surgery

表3 先天性膈疝患儿术后死亡危险因素的多因素Logistic回归分析结果

Table 3 Logistic regression of risk factors for death of children with congenital diaphragmatic hernia received surgery
因 素

胎膜早破

延期手术*

术前PPHN
术后气胸

术后肺不张

术后上机时间长

术后氧合指数高#

先天缺陷

常数

β

2.131
-1.934
1.212
0.759
2.928
0.439
0.080
1.603
6.858

SE

0.879
0.923
0.863
0.845
1.255
0.169
0.039
0.911
1.714

Wald

5.874
4.387
1.973
0.807
5.444
6.756
4.183
3.092
16.004

P

＜0.05
＜0.05
＞0.05
＞0.05
＜0.05
＜0.01
＜0.05
＞0.05
＜0.01

OR

0.119
6.915
0.298
0.468
0.054
0.645
0.923
0.201

951.031

95% CI

0.021～0.665
1.132～42.232
0.055～1.614
0.089～2.452
0.005～0.626
0.463～0.898
0.855～0.997
0.034～1.201

—

—：无相关数据；*出生 24 h后手术，且需机械通气者术前血气分析酸碱度值为 7.25～7.40，动脉血二氧化碳分压为 45～60 mmHg； #

术后上机1 h内采集的数据，氧合指数=平均动脉压×吸入氧浓度×100/动脉血氧分压 .PPHN：新生儿持续肺动脉高压 .
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对胎肺发育和成熟有影响［11］，而这些对于CDH患

儿的患侧肺而言无疑是“雪上加霜”。但是，上述

这些报道均是单中心研究，目前尚未有多中心大

样本的研究证实围产期的一般情况与CDH患儿的

预后相关。

手术修补缺损是CDH的根本治疗措施，但手

术时机的选择尚有争议。CDH的主要病理机制是

肺发育不良和 PPHN，而不是缺损本身，临床亦观

察到急症手术相比延期手术有着更高的病死率［12］。

适当延期手术，积极改善其呼吸、循环功能后再手

术，可增加患儿对手术的耐受，提高患儿的存活

率［13］。然而手术延期的时间世界范围内尚未形成

共识。据统计，美国 2016年仅 5% 的患儿在出生

24 h内接受手术，约半数患儿出生 5 d后才接受手

术［3］。加拿大CDH协作组提出的手术适应证包括

尿量超过 1 mL·kg-1·h-1、吸入氧浓度低于 50%、导

管前血氧饱和度为85%～95%、与胎龄相符的正常

平均动脉压、乳酸浓度低于 3 mmol/L、肺动脉压力

低于体循环压力，如果经过保守治疗在2周末仍未

达到上述指标，需要判断是积极进行修补还是进

行姑息治疗［2］。陈功等［3］指出，CDH患儿延期24 h、
患儿情况适当稳定后尽早手术可避免部分严重膈

疝患儿在等候过程中出现危险。因此本研究选择

患儿出生后 24 h为急症和延期手术的分界点。

PPHN治疗原则中明确要求急性期血液酸碱度的

目标值需大于 7. 25，以 7. 30～7. 40为最佳［14］。因

此，本研究中，延期手术定义为患儿出生 24 h后进

行手术，且需机械通气者术前内环境需要满足以

下条件：血气分析酸碱度值在 7. 25～7. 40且动脉

血二氧化碳分压为 45～60 mmHg，后者符合肺保

护策略［15］。在这个较为“严格”的标准下，本文资料

中延期手术者的死亡危险比急症手术者低，CDH
患儿的存活率较高。

氧合指数是心肺疾病的重要评估指标，多数

学者认为其可帮助判断CDH患儿的预后。韩国一

项研究回顾性分析了 2000—2016年 95例CDH患

儿的资料，通过连续监测氧合指数发现，患儿出生

后24 h内最佳氧合指数大于11是患儿出生后30 d
内死亡发生的独立危险因素［9］。Terui等［10］研究发

现，最佳氧合指数 8. 0是CDH患儿预后不良的危

险因素，此类患儿出生后 90 d存活率仅为 52%。

CDH患儿血流动力学不稳定，而采集血样可能会

引起患儿躁动影响血流动力学，从而影响内环境。

本研究选取术后 1 h内的氧合指数进行研究，此时

患儿处于麻醉未清醒状态，采集动脉血样对于肺

动脉压力的影响极小。本文资料显示，氧合指数

大于5. 74是CDH患儿死亡的独立危险因素。

综上所述，CDH病死率高，肺发育不良引起的

并发症如PPHN、反复气胸、肺不张等是CDH死亡

的主要原因。胎膜早破、术后肺不张、术后上机时

间长、术后氧合指数大于 5. 74是CDH患儿死亡的

危险因素；通过延期手术获得术前稳定的内环境，

可以有效降低CDH患儿的病死率。但是，本研究

系单中心研究，样本少，特别是产前即诊断为重症

CDH的患儿数量较少，因此延期手术对于此类患

儿的适用性估计不足，须进一步开展多中心、大样

本的研究来证实。
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鲁林荣教授团队阐明Th17细胞分化调控新机制

《美国科学院院报》（PNAS）2018年12月29日在线发表了鲁林荣教授团队最新研究成果“Phosphatase PP2A is essential
for TH17 differentiation”（https：//www. pnas. org/content/early/2018/12/27/1807484116），该研究揭示了磷酸酶 PP2A在调控

TH17细胞分化和相关自身免疫性疾病中的作用。

临床分析显示磷酸酶PP2A的表达水平与系统性红斑狼疮患者的疾病严重程度及 IL17A的表达呈正相关，提示PP2A可

能参与调控TH17分化及相关炎症反应。研究人员构建了在外周成熟T细胞中特异性敲除PP2A的条件性敲除小鼠，发现

PP2A敲除小鼠外周T细胞中TH17细胞数量显著减少。在体外分化实验中，PP2A敲除细胞分化成TH17细胞的能力也明显

减弱，证明磷酸酶 PP2A对 TH17分化至关重要。进一步机制研究表明，PP2A缺失导致 SMAD2活化（C端磷酸化）减弱和

SMAD3活化（C端磷酸化）增强。R-SMADs的磷酸化直接影响了它们与转录因子RORgt的结合，进而影响RORgt对 Il17a转
录调节的活性。在实验性自身免疫性脱髓鞘疾病（EAE）动物模型的研究中还发现，PP2A条件性敲除可降低临床症状。同

时，PP2A抑制剂也能抑制TH17的体外分化，并减轻实验性自身免疫性脊髓炎的症状。因此，本研究不仅揭示了PP2A在调

控TH17细胞分化中的重要作用，而且提示了抑制PP2A可能是控制自身免疫性疾病的潜在有效策略之一。

论文第一作者为浙江大学免疫学研究所博士研究生徐琴和金雪潇。研究得到了国家自然科学基金的支持。
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