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胎儿外科研究进展

郭蒙福 　综述　　 苏　琳△　审校
（济宁医学院临床医学院，济宁 ２７２０１３）

　　摘　要　随着产前诊断技术的快速发展，对胎儿先天畸形认识的不断加深，使得部分宫内发育异常的胎儿
可较早得以诊断，并通过胎儿外科（ｆｅｔａｌｓｕｒｇｅｒｙ）技术在胎儿期进行干预，可显著改善出生缺陷儿预后，提高远期
生存质量。胎儿围产期干预技术在我国发展较晚，虽然胎儿宫内治疗在临床上已逐渐开展应用起来，但由于技

术难度、地域人文、经济水平等条件的限制，胎儿围产期外科治疗技术尚难以在全国范围内推广和普及。本文通

过回顾国内外胎儿外科治疗的现状及新的研究成果做一综述。
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　　据统计，我国出生缺陷率约 ５．６％，年新增出
生缺陷患儿约９０万例，出生缺陷在全国婴儿死亡
构成比中已上升至第二位。随着国家三胎政策放

开及高龄孕产妇数量不断增加，出生缺陷率逐年攀

升，无疑给患儿家庭带来了沉重的经济和精神负

担。因此，早期诊断和有效治疗是提高此类患儿存

活率和远期生存质量的关键。在总结新生儿科、小

儿外科、产科等科室工作经验的基础上，胎儿外科

技术应运而生，它涉及新生儿外科、小儿外科、产

科、新生儿内科、麻醉科、超声科影像科、手术室以

及伦理医学科等诸多科室，需要多学科密切统筹合

作。随着无创、高分辨率成像等产前诊断技术的不

断提高，胎儿外科干预窗口不断扩大，这对改善胎

儿宫内发育和降低出生缺陷儿死亡率方面无疑具

有积极重要作用。

１　胎儿外科的历史与现状

胎儿外科干预最早用于死胎的处理，２０世纪
７０年代末，胎儿超声诊断技术的应用和普及使得
胎儿外科治疗真正发展起来。１９６３年 Ｌｉｌｅｙ等［１］

通过经皮导管穿刺技术对胎儿溶血症进行宫内输

血治疗，这一治疗开启了人类胎儿干预性治疗的先

河。２０世纪８０年代初，胎儿外科的先驱 Ｈａｒｒｉｓｏｎ
在美国加州大学旧金山分校（ＵＣＳＦ）创建了胎儿治
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疗中心，其团队先后开展了开放性先天性肾积水膀

胱造瘘术、先天性膈疝修补术、脊髓脊膜膨出修复

术、先天性肺囊腺瘤样畸形切除术及先天性膈疝的

微创胎儿镜下暂时性气管封堵术等诸多系统畸形

的开放和微创胎儿外科手术，为许多国家和地区开

展胎儿外科手术提供了良好范例。１９８２年，国际
胎儿医学与外科学会（ＩＦＭＳＳ）于加利福尼亚州召
开第一次会议，该会议对胎儿外科治疗进行详细审

查并达成共识，帮助建立了梗阻性尿路疾病和脑积

水的治疗结果登记系统。随后欧洲胎儿组织、北美

胎儿治疗网等世界各地研究机构不断建立和发展。

在此期间，各种动物模型如羊胎肾盂积水模型、先

天性膈疝模型、羊胎脊髓脊膜膨出模型、恒河猴脑

积水模型等的成功建立和不断完善，使得人们对胎

儿先天性疾病的病理生理变化的认识不断加深，为

人胎儿外科手术的实现和发展提供了坚实的理论

和实践基础［２］。胎儿超声、ＭＲＩ成像技术及母体
血清筛查等手段的应用使得胎儿先天畸形的早期

诊断和治疗成为可能。虽然胎儿外科在近５０年来
取得了巨大的成果，但所带来的胎膜缺损无法自行

修复、羊水渗漏、早产、孕妇相关并发症等问题一直

是无法回避的问题。近年来胎儿镜和超声介入治

疗等微创技术发展迅速，其微创、安全的特点有望

解决或者改善上述问题。

２　胎儿外科的手术干预原则

综合目前研究现状并结合医学伦理学总结出

胎儿外科手术干预原则可大致分为以下几点［３５］：

１）明确胎儿先天畸形的诊断和发育异常的程度并
尽可能分期；２）根据医学目前发展现状尚无更为
有效的出生后治疗方法；３）对胎儿组织、器官功能
等进行详细的筛查，排除多发畸形，及早完善胎儿

染色体核型分析；４）对疾病的病理变化过程以及
自然史要有充分认识，确保该手术治疗方式可在动

物模型实验中成功实施，在保障母胎生命安全的同

时能够改善或逆转疾病的不良影响；５）术前需要
充分评估胎儿多器官脏器功能，若先天畸形导致严

重器官功能受损以致无法存活或无法期待至出生

后干预的胎儿可考虑终止妊娠；６）术前需经过多
学科医师会诊，明确手术指征及可行性，制定严格

的诊疗计划，选择合适的手术时机；７）干预需在拥
有足够医疗条件的医疗机构实施并通过当地伦理

委员会批准；８）与胎儿的父母进行有效的沟通，告

知手术相关风险与收益，尊重胎儿父母的选择。

３　胎儿外科手术的临床应用

３．１　先天性膈疝（ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌｄｉａｐｈｒａｇｍａｔｉｃｈｅｒｎｉａ，
ＣＤＨ）

ＣＤＨ是由于胎儿发育异常导致单侧或双侧膈
肌缺损，致腹腔内容物疝入胸腔，造成不同程度的

肺发育不良和肺动脉高压的先天性畸形，多见于左

侧，常伴有心室发育异常、心脏舒张功能障碍及其

他组织器官畸形，其发病率文献报道不一，约

０２‰～０．５‰［６］。ＣＤＨ胎儿出生后常因重度的肺
发育不良和肺动脉高压导致严重低氧血症、酸中毒

而死亡，重症 ＣＤＨ的死亡率可高达 ４０％～６０％。
超声技术下的胎儿肺／头比（ＬＨＲ）、胎儿肺容积测
定、肝脏疝入程度、预测肺体积百分比（ＰＰＬＶ）及
超快胎儿磁共振的实际全肺容积与期望全肺容积

比法（Ｏ／ＥＴＦＬＶ）等各类诊断方法不断被发现和
应用。目前，ＣＤＨ的产前诊断已不再是难题。
ＣＤＨ的产前干预时机以２４～２９周为宜，主要包括
以下几种方法［７１０］：１）糖皮质激素。可促进胎儿肺
组织的Ｉ型和Ⅱ型上皮细胞发育和蛋白质合成，增
加肺表面活性物质产生，减小其腺泡内血管壁的厚

度，从而改善肺容积、顺应性及气体交换。２）胎儿
镜下腔内气管阻塞术（ｆｅｔａｌｅｎｄｏｌｕｍｉｎａｌｔｒａｃｈｅａｌｏｃ
ｃｌｕｓｉｏｎ，ＦＥＴＯ）。该技术是在胎儿镜介导下对宫内
胎儿进行气管球囊封闭，原理是其阻断了肺内液体

与羊水的交通，使肺内液体积聚膨胀拉伸肺组织从

而诱发气管、血管生长达到促进肺部发育的目的。

ＦＥＴＯ多于孕２６～２８周进行干预，４～６周后移除，
此法是目前ＣＤＨ产前干预最为常用的方法。也有
报道采用一种可以通过磁场放气的智能气囊，从而

避免对胎儿的二次创伤，有待进一步研究。３）支
气管结扎术。通过促进组织伸展，来改善肺发育不

良，但同时手术刺激造成的早产率较高，目前开展

较少。４）开放式宫内膈肌修补术。此术式风险较
大，且术后远期存活率较产后并无明显改善，现应

用较少。另外，对于病情稳定且没有严重的肺发育

不良和肺动脉高压的胎儿可持续进行产前监测，出

生后实施胸腔镜下膈疝修补术或者产时子宫外处

理技术（ＥＸＩＴ）并体外膜肺氧合（ＥＣＭＯ）辅助的
ＥＸＩＴＥＣＭＯ方案被认为是安全、可行的，此法可解
决宫内干预带来的胎膜早破及早产等问题，但是需

要对胎儿心肺功能有充分的评估。
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３．２　双胎输血综合征（ｔｗｉｎｔｏｔｗｉｎｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎｓｙｎ
ｄｒｏｍｅ，ＴＴＴＳ）

ＴＴＴＳ是单绒毛膜双胎常见的并发症之一，主
要机制是两个胎儿之间通过胎盘的浅表血管吻合

支交通而发生的血流动力学异常，导致血流分布不

均，使得供血胎儿发生贫血、羊水过少、生长受限，

而受血胎儿则呈高血容量、水肿、羊水过多及心脏

衰竭等。其发病率约占单绒毛膜囊双胎妊娠的

４％～３５％，未经治疗的 ＴＴＴＳ的患儿死亡率高达
９０％～１００％［１１］。ＴＴＴＳ产前干预措施可分为以下
几种：１）胎儿镜下选择性胎盘血管激光电凝术，是
目前首选的治疗方案，可显著降低 ＴＴＴＳ的死亡率
和后期神经系统并发症。高通量中心报告该术式

有高达７０％的双倍存活率和超过９０％至少一个存
活者，另外约 １０％的胎儿在接受激光手术后会出
现长期的神经发育损伤［１２］。贫血、红细胞增多症

序列（ＴＡＰ）和复发的 ＴＴＴＳ等是其常见的并发症。
最新引入的 Ｓｏｌｏｍｏｎ技术，是在上述治疗的基础
上，在消融吻合口之间的区域的胎盘血管赤道上划

一条线，从而闭塞通常在胎盘镜下看不到的小吻合

口，这种方法显著降低了ＴＡＰ和复发ＴＴＴＳ的发生
率［９］。２）羊水减量（Ｓｅｒｉａｌａｍｎｉｏｒｅｄｕｃｔｉｏｎ），反复
对羊膜腔进行穿刺抽取羊水，这虽不能阻断双胎之

间的输血，但减量后可随之使得胎盘血管床的流体

静脉压下降，从而改善脐带和子宫的血流，是早期

最常用的治疗方法。３）羊膜造口术（Ｓｅｐｔｏｓｔｏｍｙ），
通过羊膜造口，以期平衡两个羊膜腔内的羊水量，

但会增加脐带缠绕打结风险，目前开展较少。４）
开放性胎儿手术，直视下取出异常胎儿或直接阻断

两胎儿的异常胎盘血液交换，该术式母胎风险较大

且并发症大，目前开展较少。５）腹腔镜下结扎或
阻断胎盘表面异常血流通道。以上多为侵入性治

疗方式，发生早产、胎膜早破的风险较大，有文献报

道非侵入性的高强度聚焦超声（ＨＩＦＵ）已经应用于
双侧反向动脉灌注序列 （ＴＲＡＰ）用于治疗
ＴＴＴＳ［１３］，这有望解决上述侵入性方案所带来的相
关并发症，但其治疗效果和预后仍需要进一步研究

证实。

３．３　脊髓脊膜膨出（ｍｙｅｌｏｍｅｎｉｎｇｏｃｅｌｅ，ＭＭＣ）
ＭＭＣ是先天性中枢神经系统畸形中最常见的

类型，在欧美国家发病率约０．３‰ ～０．５‰ ［１４］，其

主要是由于神经管不完全闭合或椎弓根缺损引起，

使得脊髓、脊膜向椎管外膨出导致脊髓损伤，并因

直接暴露于羊膜囊中受到羊水流体压力、羊水毒性

及直接的机械作用而加剧。根据病变程度不同，出

生后患儿可表现为双下肢截瘫、大小便功能障碍、

认知及感觉障碍等，常并发 ＡｒｎｏｌｄＣｈｉａｒｉⅡ型畸
形、脑积水、后脑疝及脊髓栓系综合征等。包括一

项前瞻性、随机对照的 ＭＯＭＳ（ｍａｎａｇｅｍｅｎｔｏｆｍｙ
ｅｌｏｍｅｎｉｎｇｏｃｅｌｅｓｔｕｄｙ）试验在内多项研究发现，产前
实施胎儿修补手术与产后相比，可显著改善神经损

伤的病理过程、逆转后脑疝、降低脑室腹腔分流率，

后期肢体运动、肠道和膀胱功能、认知功能等明显

优于后者 ［１４１７］。因此，产前ＭＭＣ干预是值得开展
的，目前主要的治疗方式主要有以下几种［１４］：１）开
放性宫内手术，主要是切除膨出的囊壁后分离粘连

的神经组织，切割神经基板然后游离硬脊膜覆盖神

经基板并将其闭合，是目前 ＭＭＣ的主流术式；２）
胎儿镜技术（开放或者经皮），能够在孕早期微创

修补，具有切口小、出血少、对子宫刺激小等优点，

但该术式仍然存在较高的胎膜早破、早产发病率，

需要进一步完善；３）新生儿期手术。目前开展实
施ＭＭＣ胎儿手术受到严格的母胎限制，如需要完
全健康母体、胎儿无染色体疾病、无其他非 ＭＭＣ
畸形等，最终导致仅有少数患儿有机会实施手术。

近年来，跨羊水干细胞诱导 ＭＭＣ闭合、干细胞支
架、植入胎盘来源间充质干细胞、胎儿镜下可吸收

材补片修补缺损等新技术已逐步在动物模型中成

功开展［１４，１８１９］，或许可以为 ＭＭＣ的脊膜封闭提供
更为有效的治疗。

３．４　骶尾部畸胎瘤（ｓａｃｒｏｃｏｃｃｙｇｅａｌｔｅｒａｔｏｍａ，ＳＣＴ）
ＳＣＴ是胎儿及新生儿最为常见的肿瘤，其发病

率约０．４‰，多见于女性患儿。胎儿及新生儿骶尾
部畸胎瘤多为良性，前者经病理检查证实 ８０％以
上为良性，但良性ＳＣＴ有恶变潜能，多发生于１～２
岁前，产前诊断为ＳＣＴ患儿的死亡率高达５０％［２０］。
肿瘤破裂出血、肿瘤过大引起难产、非成熟畸胎瘤、

实性肿瘤、胎儿水肿、高排量心力衰竭等是 ＳＣＴ胎
儿死亡和不良预后的危险因素。美国儿科学会外

科分会基于肿瘤位于骨盆内外的比例将 ＳＣＴ为 ４
种类型［２１］：Ｉ完全在盆腔外，尾骨处有小部分
（４５８％）；Ⅱ主要在盆腔外，小部分在骨盆内
（３４％）；Ⅲ主要在盆腔内，小部分在盆腔外
（８６％）；ＩＶ完全在盆腔内或骶前 （９．６％）。Ｉ型
通常容易被发现和切除，恶性肿瘤发生率也较低，

但ＩＶ型不易早期识别和手术切除，首次诊断时已
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是恶性。超声可识别位于脊柱远端和骨盆外侧的

肿瘤，ＭＲＩ可以识别肿瘤的盆腔内范围大小，必要
时连续超声和超声心动图密切监测可以有效指导

胎儿干预和分娩。对于孕周小于２８周并且有上述
危险因素的胎儿需要早期干预，２８周后进行胎儿
干预的生存受益将有所下降；若孕周超过２８周，则
可行剖宫产终止妊娠并行 ＥＸＩＴ切除瘤体；对于没
有上述危险因素的患儿可以继续连续密切监测至

分娩。目前手术切除肿瘤是较为有效治疗方法，主

要的干预方法有：开放性胎儿手术切除瘤体、经皮

超声引导下射频消融术、胎儿镜激光凝固阻断瘤体

血供、血管栓塞、酒精硬化等。需要注意的是尽管

可以完全切除肿瘤，但术后可能会出现如肠功能受

损、尿失禁、小腿麻痹、性功能障碍等远期并发症，

并且复发率高达８９％［２２］，这需要与患儿属充分沟
通并为患儿提供远期康复指导。

３．５　下尿路梗阻（ｌｏｗｅｒｕｒｉｎａｒｙｔｒａｃｔｏｂｓｔｒｕｃｔｉｏｎ，
ＬＵＴＯ）

ＬＵＴＯ是较早开展胎儿手术的先天畸形，是指
由于胎儿尿路发育过程中各种解剖异常而造成的

膀胱流出道梗阻，通常在孕中期（１８～２０周）产检
时被发现。孕期对胎儿尿液的电解质、微球蛋白及

尿肽、渗透压的监测分析，可在一定程度上预测出

生后胎儿肾功能的情况。ＬＵＴＯ的最常见原
因［２０，２３］：１）后尿道瓣膜（ＰＵＶ），是 ＬＵＴＯ最常见的
原因，后尿道瓣膜是尿道黏膜皱褶形成的薄膜，黏

膜皱襞肥大、粘连或发育异常而后突入尿道内引起

尿路梗阻。２）尿道闭锁，较为罕见，若不经处理，
大多数患儿无法存活。３）女性胎儿通常是由于持
续性泄殖腔或巨囊微结肠肠低动力综合征
（ＭＭＩＨＳ）导致的。若胎儿 ＬＵＴＯ不及时处理，梗
阻不断加重，可造成严重肾脏发育不良、肾积水、肾

损害等并最终引起肾功能衰竭，同时造成严重的羊

水过少，随之伴发胎儿肺部发育不良等。在妊娠中

早期出现严重羊水过少几可致胎儿死亡率接近

１００％，未经治疗的胎儿死亡率可高达８０％［２４］。目
前主要的干预措施有：１）经皮膀胱羊膜分流术
（ＶＡＳ），是最常见的治疗方法。ＶＡＳ通常是在超
声引导下将分流器连接于膀胱于羊膜腔之间，使尿

液流入羊膜腔，从而保护肾脏并恢复羊水量保护肺

脏发育。２）胎儿镜检查，可直视下观察膀胱和后
尿道，遇到ＰＵＶ时可使用激光消融、切除瓣膜或者
置入支架以解除梗阻。３）膀胱造瘘术。ＶＡＳ常见

问题包括分流器移位和阻塞、胎膜早破等，胎儿镜

下可并发泌尿系瘘［２５］。虽然胎儿手术可以改善胎

儿发育和胎儿存活率，但术后胎儿肾脏功能恢复程

度仍无法得知，需要长期随访和观察以更好地了解

胎儿干预对ＬＵＴＯ长期预后的影响。

４　小结与展望

近几十年来，在快速发展的超声、磁共振成像

诊断技术及微创外科技术的帮助下，胎儿外科在救

治威胁胎儿生命的先天畸形方面取得了显著成果，

给无数先天畸形胎儿的家庭带来生的希望。胎儿

镜技术在母胎安全性、有效性及减少术后并发症方

面有着独特的优势，包括新型微创手术器械、术中

导航技术、术中成像工具、能量治疗技术及机器人

技术等不断应用于临床，使得胎儿镜的治疗疾病谱

范围不断扩大，相信在未来会有更大的发展空

间［２６］。对于可以期待至分娩的先天畸形，产时外

科手术Ｅｘｉｔ可避免宫内治疗带来的早产、羊水渗
漏、胎盘早剥、子宫破裂和宫内感染等相关并发症，

或许在治疗上给我们提供更多的思路。同时基础

研究开展的人工胎盘、干细胞及基因治疗等技术已

在动物实验中获得可喜的成果，这将为先天畸形胎

儿围产期的救治提供新方向。“孕妇及胎儿风险

最小化和安全最大化”是一直以来医学所关心的

问题，因此，胎儿外科手术干预指征和时机、手术的

方案及预后管理等需要制定详细的计划，从而平衡

胎儿宫内治疗的风险与获益。
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