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先天性肛门直肠畸形的病因及手术方式研究进展

刘佳林，吴璇昭

（贵州医科大学附属医院小儿外科，贵州　贵阳　５５００００）

摘要：　先天性肛门直肠畸形是新生儿期威胁患儿生命的常见疾病之一，其病因较为复杂，临床表现也十分丰
富，除去特征性的肛门陷窝处正常肛门开口外，常常伴有其他畸形。从胚胎学观点看，该病的起因可为泄殖腔转型异

常、尾退异常、直肠迁移异常等。随着科技进步以及基因组学研究的深入，国内外学者对于该病基因学的研究陆续展

开，包含Ｈｏｘ通路、Ｓｏｎｉｃｈｅｄｇｅｈｏｇ通路等。在此基础上，临床医生对于手术方式的改进也在同时进行，使得患儿在术
后获得更好的生活质量。本文就先天性肛门直肠畸形的病因及治疗研究进展加以综述。
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　　先天性肛门直肠畸形是新生儿肛肠畸形中最常
见的类型。先天性肛门直肠畸形的治疗历史已经有

几个世纪［１］，在我国最早可追溯到明朝时期的孙志

宏，在其所著《简明医壳》中，可以查阅到对肛门闭

锁治疗的描述：“罕有儿初生无谷道大便不能者，须

用细刀割穿使不再合”［２］。先天性肛门直肠畸形患

儿常常合并其他先天性疾病，如先天性心血管异常、

泌尿生殖器异常以及染色体异常（唐氏综合征）等，

给该病的治疗带来较大阻碍。早期肛门直肠畸形外

科治疗的首要目的是提高患儿生存率，随着医疗技

术及治疗水平的提高，如何使患儿拥有一个良好的

肠道、泌尿及生育功能成为目前治疗的首要目的。

本文就先天性肛门直肠畸形的病因及治疗研究进展

加以综述。

１　先天性肛门直肠畸形发病率

先天性肛门直肠畸形的发病率国外报道为

１／２０００～１／５０００［３］，国内报道约为 １／２８００，其中
１／３～２／３患儿伴发其他畸形，男性患儿略多于女性
（１０．６８）。患儿中最常见的女性畸形为直肠膀胱
瘘，而男性患儿则为直肠尿道瘘。肛门直肠畸形患

儿中只有５％单纯患有肛门闭锁而不合并瘘。有研
究显示，先天性肛门直肠畸形患儿的发病与唐氏综

合征存在一定的联系［４］。

２　病因

２．１　胚胎学观点
２．１．１　胚胎学描述　胚胎学关于泌尿生殖器和肛
门直肠发育阶段的经典描述中发现，在胚胎形成的

第３周末，后肠末端膨胀与前端尿囊相连接形成泄
殖腔，泄殖腔与后肠之间相隔一个中胚层，在第４周
时由其形成的皱襞向泄殖腔的两侧生长构成尿直肠

膈，尿直肠膈将泄殖腔分为２部分，靠前部分为尿生
殖窦，靠后部分为直肠，从第５周开始，肛膜（泄殖
腔膜分为尿生殖窦膜和肛膜）逐渐开始破裂，而来

自外胚层的肛凹逐渐加深，最后二者贯通形成原始

肛门。尿直肠隔与泄殖腔膜的中央处融合并向外突

出，成为会阴巨状突［５］。随着时间推移，尿生殖窦

和直肠间的连接通道逐渐缩窄，于第７周时完全封
闭。ＱＩ等［６］使用老鼠模型对此观点进行了印证。

２．１．２　泄殖腔转型观点　ＮＥＶＥＬＳＴＥＩＮ等［７］利用

３Ｄ技术分别对４９ｄ前后的受精卵进行观察，结论
更加强调泄殖腔内部的转型观点。在其观察、研究

过程中发现，胚胎形成的第４周就已经存在原始的
肛门直肠系统及尿生殖系统，从另一角度来看也是

对原有经典描述的否定。ＮＥＶＥＬＳＴＥＩＮ等［７］研究发

现，在胚胎尾折叠过程中，包括卵黄囊／原始后肠和
尿囊／原始泌尿生殖窦以及周围的胚外中胚层，这些
尿生殖膈的组成部分的融合从未被观测到。泄殖腔

膜细胞凋亡使之形成２个开口，分别为泌尿生殖器
开口和肛门开口。同样在 ＰＡＩＤＡＳ等［８］的研究中，

多数观点与 ＮＥＶＥＬＳＴＥＩＮ等［７］一致，同样认为在胚

胎的发育过程中，主要为泄殖腔的构型改变。

２．１．３　细胞凋亡观点　多数哺乳动物的发生、发育
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和成熟过程中均存在细胞凋亡这一现象，但是泄殖

腔的发育过程中是否存在这一现象，一直未被证实。

ＱＩ等［６］通过对１０５只孕（１１～１６周）小鼠胚胎的观
察，并对其胚胎发育各阶段（时间及空间性连续变

化）组织标本（泄殖腔、尿生殖膈、直肠、泌尿生殖

窦、沃尔弗导管和尾肠）进行苏木精伊红染色，发现
小鼠胚胎发育过程存在细胞凋亡现象。由此推断，

凋亡作用的异常也是导致患儿致病的重要因素之

一。

２．１．４　直肠迁移论　ＢＩＬＬ等［９］研究认为，患儿直

肠上存在的瘘其实是肛门的正常开口。此理论的基

础是直肠在发育过程中是从较高的位置向下迁移发

育而来，直至正常肛门位置。在迁移过程中一旦受

到任何因素的阻碍便会形成异位的肛门。ＶＡＮ
ＤＥＲＰＵＴＴＥ等［１０］通过对猪胚胎的研究发现，泄殖

腔背侧表皮的移动在猪肛门直肠的发育中起了主要

作用。而当泄殖腔背侧表皮出现缺损时，便会影响

到肛门直肠向体表的迁移，从而引起肛门直肠畸形；

观察中还发现泄殖腔背侧表皮缺损大小将直接影响

畸形的分型。由于猪和人的肛门直肠发育相似，畸

形的形态学也相似，由此推断该病因在人类同样适

用。ＩＫＥＢＵＫＵＲＯ等［１１］研究结果也印证了此观点。

２．１．５　尾肠退化异常论　尾肠的过度退化可能导
致泄殖腔膜的发育缺陷。而在尾肠的整个退化过程

中任何畸变都会导致泄殖腔发育停止，这也是肛门

直肠畸形的致病因素之一［１２］。

２．１．６　胚胎细胞动力缺失　ＢＩＴＯＨ等［１３］通过依曲

替脂诱导大鼠肛门直肠畸形后发现，泄殖腔隔膜和

泄殖腔背尾端区域的细胞动力学缺陷引发了肛门直

肠畸形。ＫＵＢＯＴＡ等［１４］通过对孕鼠注射依曲替酯

（６０ｍｇ·ｋｇ－１）来诱发幼鼠肛门直肠畸形，研究显
示，在小鼠孕１１ｄ时泄殖腔表面出现缺陷细胞的异
常增生以及背尾侧区域的过度凋亡，这也导致在孕

１２ｄ时，本应出现在肛门及尾巴形成时的细胞凋亡
未能出现，导致畸形发生。

２．１．７　内外胚层分化信号缺失论　基因序列里的
Ｓｈｈ基因已经被证实在胚胎的中轴器官发育中起着
至关重要的作用，其理论依据来自于发现其在胚胎

初期可传递来自内胚层以及中胚层的分化信号。

ＭＯ等［１５］和ＫＩＭＭＥＬ等［１６］实验均证实了 Ｓｈｈ基因
在肛门直肠发育时内外胚层在信号传导中作用。

２．２　基因学观点　先天性肛门直肠畸形是一种多
致病因素的疾病，对于其遗传方式并不十分清楚，人

类在基因方面的研究主要集中在对选定家系的研

究，并通过克隆等基因手段对致病基因进行定

位［１７］。张艳莉等［１８］研究发现，先天性肛门直肠畸

形曾经有过家族２代人同时患病的情况，这也证实
基因遗传因素是肛门直肠畸形病因学的一部分。虽

然表面看起来与家族遗传性的联系可能不大，但张艳

莉等［１８］研究表明，先天性肛门直肠畸形与常染色体

的显性遗传有关。目前，研究主要集中于基因片段

７ｑ３９，该片段中共有 ３组基因分别为 Ｓｈｈ、Ｅｎ２和
Ｈｌｘｂ９。研究显示，严重的 Ｈｌｘｂ９基因突变导致了肛
门直肠畸形，但只有少部分病例中清晰的表现出基因

因素对该病发生的联系［１９］。原因是Ｈｌｘｂ９基因的突
变与许多先天性遗传疾病有关，如脆骨病、唐氏综合

征等［２０］。

２．２．１　Ｈｏｘ通路　邢茂清等［２１］发现了不同物种间

所共有的１８３ｂｐ基因片段，此片段所编码的６１个
同源序列称为 Ｈｏｍｅｏｂｏｘ（同源异形盒），Ｈｏｍｅｏｂｏｘ
分为簇状和非簇状，前者包含３９个基因，如 Ｈｏｘａ、
ｂ、ｃ、ｄ，分别位于７、１７、１２、２染色体上。Ｈｏｘ基因家
族主要参与消化道的发育及分化。王小林等［２２］发

现，Ｈｏｘｄ１２的缺失和突变均会使得肛门括约肌变
薄、变形，甚至多处中断并消失。近期研究也证实了

Ｗｎｔ３Ａ、Ｐｃｓｋ５、Ｔｃｆ４、Ｍｋｋｓ、Ｇｌｉ２、Ｈｏｘｄ１２、Ｂｂｐ４等均
在肛门直肠畸形的形成中有着重要作用［２３］。其中

Ｈｏｘａ１３＋／／Ｈｏｘｄ１３／的突变可以直接导致肛门直
肠基层以及上皮细胞的发育异常［２４］。这些研究均

反映出该通路在肛门直肠畸形中所起的作用。

２．２．２　Ｓｏｎｉｃｈｅｄｇｅｈｏｇ通路　Ｓｈｈ基因及其信号的
转导通路主要由 Ｓｈｈ基因 ＋２个跨膜蛋白受体
Ｐａｔｃｈ及Ｓｍｏｏｔｈｅｎｄ复合＋蛋白激酶 Ａ＋下游转录
因子Ｇｌｉ家族（Ｇｌｉ１、Ｇｌｉ２、Ｇｌｉ３）组成［２５］。国内学者

通过对Ｓｈｈ／Ｂｍｐ４表达量进行调节，分别得到不同
分型肛门直肠畸形，结果发现，在高位无肛门的患儿

中，Ｓｈｈ／Ｂｍｐ４的信号表达较低位无肛门患儿低［２６］。

提示Ｓｈｈ基因通路在肛门直肠畸形的发生、发展中
有着重要作用。

３　相关畸形的发生

约５０％的肛门直肠畸形患儿合并有其他先天
性疾病，患儿的直肠盲端位置越高，患儿合并的先天

性疾病就越多，其中有些先天性疾病严重影响患儿

的生命健康［２７］。约有３０％的患儿合并有心血管系
统畸形，究其原因可能是在某种引起患儿发生肛门

直肠畸形的特定因素的同时影响到正处于发育阶段

的患儿心血管系统［２８］，最常伴发的心血管畸形为法

洛兹四联症。与之相比，胃肠道系统合并畸形主要

集中在食管，食管异常的发生率为４％ ～９％。泌尿
系统的异常则是肛门直肠畸形的最常见并发畸形，

发生率为３０％ ～５０％。再有之前与肛门直肠畸形
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发病相联系的染色体异常，这些并发的畸形也常影

响到患儿的存活率。正因为先天性肛门直肠畸形的

患儿有着这么多伴发畸形存在，且发病率如此之高，

认真细致的术前常规检查便必不可少［２９］。

４　手术方式选择

在临床工作中，当患儿被确诊为肛门直肠畸形

后，外科手术医师面临的最大问题是选择进行完全

的手术治疗还是首先进行保护性的横结肠造瘘术，

之后再进行肛门成形术。而这些问题的最终决策取

决于对患儿直肠末端所处位置的判断，也就是患儿

畸形的分型。对于中、高位肛门直肠畸形患儿，大多

数手术医师采用三期治疗法：一期造瘘、二期肛门成

形术和三期关闭造瘘口。手术时期一般为患儿出生

后３～６个月。国内一些专家建议新生儿一期完成，
原因是有利于患儿肛门功能的恢复［３０］。

４．１　低位型肛门直肠畸形手术方式　相当一部分
低位肛门闭锁患儿可在出生后行会阴肛门成形术，

术后患儿肛门功能恢复良好。此类型患儿肛周括约

肌发育基本正常，且肛周神经较完整，手术影响也较

小。手术中肛门造口不宜过大，尽量避免伤及肛门

括约肌。肛门成形术后第２周开始扩肛，一般扩肛
需持续６～１２个月。
４．２　中、高位型肛门直肠畸形手术方式
４．２．１　腹底会阴肛门成形术　经腹联合会阴肛门
成形术是非常经典的手术方式［３１］。手术切口取横

行切口于左下腹，腹膜反折上寻找直肠末端，对于盲

端直肠进行充分的游离，如果游离时遇到阻力可对

乙状结肠进行游离，之后将其下拉至肛门，分离直肠

时应注意对输尿管和输精管的保护。但因为在实践

中发现其手术视野暴露不佳、术后并发症较多，已经

较少临床应用。

４．２．２　结肠造瘘术　近些年来许多文献对结肠造
瘘术进行了分析，尤其是主张双管结肠造瘘术［３２］，

其优势较为明显：（１）对乙状结肠功能影响小；（２）
更加方便远端的灌洗；（３）为二期手术的顺利进行
提供便利；（４）实现了对结肠远端的减压。虽然造
瘘术可以暂时缓解患儿疾苦，但是从长期来看并不

利于患儿融入社会，所以结肠造瘘术一直作为先天

性肛门直肠畸形患儿治疗时的缓兵之计。

４．２．３　后矢状入路肛门成形术（ｐｏｓｔｅｒｉｏｒｓａｇｉｔｔａｌ
ａｎｏｒｅｃｔｏｐｌａｓｔｙ，ＰＳＡＲＰ）　现今国内外较多使用的
是ＰＳＡＲＰ术式，此术式由 ＰＥＡ等［３３］首先使用并

推广，现已经作为高位肛门闭锁的标准术式之一，并

被广大外科医师所接受［３４］。此手术方式依然需要

分期进行，Ⅰ期结肠造口术，Ⅱ期后矢状入路肛门成

形术，同时关闭造瘘口或３个月后再行结肠造口闭
合术［１］。手术中于骶尾部正中做矢状切口，电刺激

下沿中线切开肛门外括约肌，通过切口寻找直肠盲

端，之后顺直肠盲端向上分离直肠。术中应注意对

患儿尿道的保护。充分游离直肠后向下拖行并穿过

耻骨直肠肌，之后与两侧肌肉对准缝合，使得肌肉完

全包裹直肠，成型后的肛门直径在１．０～１．２ｃｍ［３３］。
该手术优点在于暴露充分，可以在直视下将直肠盲

端下托通过复合体中心，使得患儿术后恢复更优。

此术式也存在一些问题有待解决，如治疗周期长、治

疗费用高等。

４．２．４　腹腔镜下肛门成形术（ｌａｐａｒｏｓｃｏｐｉｃａｌｌｙａｓ
ｓｉｓｔｅｄａｎｏｒｅｃｔａｌｐｕｌｌｔｈｒｏｕｇｈ，ＬＡＡＲＰ）　２０００年，
ＧＥＯＲＧＥＳＯＮ等［３５］首次报道了ＬＡＡＲＰ，其所报道文
献中４例新生儿均未进行保护性的乙状结肠造瘘，
而直接进行Ⅰ期肛门成形术。在脐窝放置第 １个
５ｍｍ的套管，在腹部的左右 ２侧分别放置 ２个
５ｍｍ的套管。镜头从第１个套管中通过，在直视下
对乙状结肠以及直肠进行剥离。术中对远端直肠游

离，当直肠逐渐变细时可能发现尿瘘，对于直径 ＞
０５ｃｍ的瘘管可用 Ｈａｍｌｏｃｋ生物夹对其进行夹
闭［３６］。直视下分离盆底脂肪，同时显露出盆底肌肉

及耻骨直肠肌，在电刺激引导下经肛门外括约肌中

心纵行切开皮肤，通过镜头辨认收缩中心，从盆底隧

道抓住直肠盲端，之后去除套管的同时连同直肠从

隧道中拉出，使用 ６０可吸收线与会阴皮肤缝
合［３７］。此手术的优点比较明确：因未进行结肠造

瘘，新生儿在术后早期便开始肛门排便，排便对于肛

周的刺激使得括约肌与其所受支配神经尽早发育。

另外，腹腔镜的使用使找寻显露直肠的瘘管与盆底

的肌肉复合收缩中心更为准确，术后大量的随访结

果也表明，ＬＡＡＲＰ治疗中、高位肛门直肠畸形效果
较好［３８］。国内外多数医学机构在中位肛门闭锁使

用ＬＡＡＲＰ术式上存在较多争议，但侯文英等［３９］发

现，中位无肛也适应于ＬＡＡＲＰ术式。且在患儿术后
所进行的短期随访中发现，患儿的肛门直肠测压结

果及核磁共振结果均显示术后恢复良好，但仍需对

患儿进行长期的随访调查，进一步对手术的可行性

进行评估。

随着手术水平的不断提高，术中对于患儿不必要

伤害减小；手术方式在不断更新，由原来的三孔腹腔

镜已经发展到了单孔。同时对于疾病的认识不断加

深，为患儿的术后恢复提供了更加科学的指导意见。
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