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#摘要$ 先天性心血管病!((<#是指心脏及大血管在胎儿期发育异常引起的"出生时病变即已存在的疾病"是最常见的影响胎
儿和新生儿生长发育的心脏畸形"在中国其发病率为 $?Y\i$?@\&根据血流动力学变化可分为左向右分流%右向左分流和无分流 )
种类型"形成异常血流通道"导致正常的血液循环缺失"而出现缺氧%反复感染%肺动脉高压和心力衰竭等临床症状"严重者可致死
亡$ 随着胎儿((<诊疗技术的不断发展与进步"专科医生在妊娠期间对胎儿((<做出诊断成为可能"现综述胎儿((<诊疗现状与
前景$
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先 天 性 心 血 管 病 ! ;K45:4.O-/;-10.KQ-2;8/-1
0.2:-2:#((<"是指心脏及大血管在胎儿期发育异常引
起的#出生时病变即已存在的疾病#是最常见的影响胎
儿和新生儿生长发育的心脏畸形* 在中国其发病率为
$?Y\i$?@\(#) * 随着胎儿((<诊疗技术的不断发展
与进步#((<在胎儿时期即可检出#对于不同类型的
((<#其治疗方法,干预时机与预后结果均有不同(") #
对发现怀患有((<胎儿的孕妇和家庭#是选择继续妊
娠还是优生性引产#面临着艰难而痛苦的选择* ((<
专科医生和产科医生对于不同类型的胎儿 ((<#如何
对孕妇进行正确客观的评估和确定最佳围产期治疗方

案#对提高人口素质,减轻孕妇及家庭的压力具有十分

重要的意义
()) * 现对胎儿 ((<诊疗现状与前景加以

介绍*
9:胎儿IIN发生与分类

胎儿心脏是胚胎时期最早形成和发挥功能的器官

之一#在妊娠后 " i@ 周是胎儿心脏发育的关键时
期

(C) #如在此期间孕妇存在饮酒,服用特殊药物,病毒
感染,放射线和农药接触等易致 ((<发生的高危因
素#则会影响胎儿心血管的正常发育#导致 ((<的
发生

(X+Y) *
((<种类繁多#根据血流动力学变化可分为左向

右分流,右向左分流和无分流三种类型(") * 左向右分
流型((<#常见的有房间隔缺损,室间隔缺损,动脉导
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管未闭和房室隔缺损等* 右向左分流型 ((<#常见的
有法洛四联症,法洛三联症,三尖瓣下移畸形伴异常房
间交通,完全性大血管转位,完全性肺静脉畸形引流和
艾森门格综合征等* 无分流型 ((<#常见的有单纯肺
动脉口狭窄,主动脉缩窄,主动脉口狭窄和右位心
等

(@) *
;:IIN对生长发育的影响

有研究表明尽管大多数((<患儿都能存活下来#
但许多患儿其他系统的发育也同时受到影响

(D) *
V-/-0.4.等(#$)

团队研究发现患有复杂 ((<的胎儿在
妊娠期间生长发育明显迟滞于相同胎龄的正常胎儿*
且有研究者对妊娠期间诊断为复杂 ((<的胎儿出生
后进行跟踪随访#结果表明手术治疗降低患儿短期死
亡率#长期随访发现大部分患儿在儿童期开始出现神
经系统发育迟缓#在成年后也会出现不同程度的心功
能不全与各种类型心律失常

(##) *
=:胎儿IIN现有诊断技术

((<的产前诊断可影响复杂((<新生儿的预后#
为提高产前胎儿((<的早期检出率#相关领域的专家
们也在积极研究除胎儿超声以外的其他检查技术在胎

儿((<诊断中的应用* 过去十年里#随着胎儿影像学
检查技术的进步#胎儿((<产前检出率也得到提高(#") *
=<9:超声心动图在胎儿IIN诊断中的应用

自 "$世纪 @$年代初以来#胎儿超声心动图!P:O-/
:;MK;-10.K51-NMR#'*"开始逐步应用于心血管疾病的
产前诊断#且近年来'*检查指征和方法不断完善#并
发布了相关指南

(#)) #诊断准确率也较最初有明显增
高

(#") #使 ((<能在胎儿期间即被发现和干预#因此
'*对胎儿((<的筛查与诊断评估具有极其重要的作
用

(#C) * 除常规的二维超声心动图#三维超声心动图,
超声多普勒检查技术等在胎儿 ((<的诊断方面也发
挥越来越重要的作用#目前已成为孕妇产前检查的
常规项目*

'*用于胎儿((<诊断的过程中#通过'*测量的
参数评估胎儿心脏功能

(#X) #进而评估胎儿 ((<对胎
儿心脏发育的影响#如心室流入和流出的峰速度,心室
收缩与舒张功能的检测和心室射血分数等

(#%) #在心动
周期中这些参数的变化可反映心室收缩与舒张功能因

心脏负荷改变而受损的程度* 此外#还可通过监测心
室舒张期充盈时间占循环时间的比率用于双胎输血综

合征胎儿心脏功能障碍的早期诊断#还可评价胎儿主
动脉瓣成形术的疗效及预测胎儿水肿,肺动脉瓣狭窄
和心力衰竭的预后

(#X+#%) * 在妊娠中晚期#可通过彩色
多普勒超声评估胎儿肺动脉高压#通过测量三尖瓣反
流速度来评估胎儿肺动脉压力的严重程度

(#X) *

)?#?#!'*检查时机
胎儿心脏在妊娠第 @ 周基本发育完成(C) * 早于

#%周因胎儿心血管结构发育尚小#受超声分辨率限
制#只能显示房室瓣及两侧心室腔#应用价值有限(X) *
孕 #@i""周为最合适检查时间#但在中国#受各种条
件和因素的影响#更多的孕妇于孕 "Ci"@ 周才能进行
检查

(X+%) *
)?#?"!'*的局限性

由于胎儿心血管结构发育较小
(#C) #受超声仪器分

辨率的限制和超声心动图医师对 ((<知识掌握程度
及操作经验积累的影响#使得 '*诊断结果容易漏诊
和误诊

(#Y) * 特别是胎儿在母体内一直处于生长发育
状态#疾病动态演变明显#如较小的室间隔缺损可自然
闭合#孕早期肺动脉瓣狭窄在孕晚期可演变为肺动脉
瓣闭锁等#'*对肺动脉分支及主动脉弓降部远端显示
欠佳#以及检查方法和检查者经验的不同#均使 '*诊
断结果受到影响

(#)##@) *
=<;:磁共振在胎儿IIN诊断中的应用

胎儿磁共振成像!SW>"出现于 "$世纪 @$ 年代早
期#主要作为'*的补充#特别适用于评估胎儿中枢神
经系统和腹部畸形#以及胎盘侵袭性疾病(#D) * 近年来
研究者发现 SW>还能提供三维血管造影,心肌特征,
心腔容积和血流量测定#在评估心血管的辅助检查中
的地位明显提高#因此SW>在评估胎儿心血管和胎盘
病理生理学方面有较大潜力

(D+#$##D) * 此外#通过 SW>
弥散加权成像和波谱探测脑组织微结构#可提供胎儿
氧合的直接信息

("$) #用于探测胎儿 ((<对大脑发育
的影响

(#D#"#) * 对于复杂 ((<病例#SW>可提供心脏
畸形外的其他系统病变信息#如典型的结节性硬化病#
除胎儿心脏横纹肌瘤外#SW>还可发现胎儿脑部病变#
从而得以确诊

("") *
)?"?#!胎儿心脏SW>检查时间

一项前瞻性单中心研究#SW>应用在平均胎龄为
"X?X周的 ((<胎儿中#发现 YD\的胎儿诊断与产后
相同* 这项研究#'*和胎儿心脏 SW>的诊断与产后
诊断相比#SW>诊断正确率高于超声* 有研究表明平
均妊娠 )"周!"%i)@ 周"的胎儿#'*评估欠佳时#可
用胎儿SW>明确诊断(#D#"#) *
)?"?"!胎儿心脏SW>的局限性

目前无相关文献报道 SW>在妊娠早中期诊断胎
儿((<的应用价值#尽管技术在不断进步#SW>固有
的空间分辨率,信号和扫描时间之间的内在权衡仍是
胎儿应用的挑战* 有学者提出 SW>主要适用于妊娠
早中期图像的采集#因为这期间胎动少#图像质量高#
然而这一时期的应用价值目前尚无报道

("") #且相比之
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下#SW>检查在妊娠晚期需改变孕妇的体位进行操作#
孕妇配合较困难#且对于患有幽闭恐惧症的孕妇#SW>
检查会加重孕妇的症状

(D#")) *
=<=:心电图在胎儿IIN诊断中的应用

胎儿心电图!:/:;O1K;-10.K51-,#*(H"是指当胎儿
心脏产生电激动时#电激动经胎体组织传到母体组织#
再到达母体体表产生电位差#再将胎儿产生的心脏电
活动绘制成图形* 胎儿 *(H标准化是将采集的胎儿
*(H#遵循相应的标准#构建心电向量图 !Q:;OK1
;-10.K51-,#U(H"#然后通过 '*评估胎方位#将 U(H
转化为标准胎方位图#再转换成 #"导联*(H("C) #通过
计算每根导联的平均心电向量对胎儿心脏进行评估*
检查结果易获取#且不依赖于检查者对((<解剖结构
知识的掌握及操作经验的积累#可用于妊娠早期胎儿
((<初步筛查* 此外#还可通过标准化后的 #" 导联
*(H获取更多关于 ((<胎儿在妊娠期间的发育及健
康状况的相关信息*

相关研究表明*(H标准化对胎儿 ((<早期筛查
是符合预期的#如右心室占优势#可在标准化后的 #"
导联*(H中定位到出现相应变化的右心室电轴* 此
外#还可通过U(H获取心脏肌肉分布的信息来评估胎
儿心肌发育情况#可作为孕早期胎儿((<筛查的一种
辅助检查手段#有助于初级保健中心对孕早期胎儿
((<的筛查及随访("C+"X) *
)?)?#!胎儿*(H检查时间

胎儿 *(H主要应用于妊娠早期 ((<筛查#
L:,N:12c等("C)

团队对 "@# 例胎龄为 #@i"C 周的胎儿
*(H标准化后进行分析#发现 "例异常*(H#其中#例
诊断为完全性房室间隔缺损#另 # 例诊断为肺动脉瓣
发育不良,右心室增大,三尖瓣反流#因其终止妊娠#通
过尸检证实均诊断无误*
)?)?"!胎儿*(H的局限性

胎儿*(H标准化是进行胎儿 *(H波形分析的必
要条件#目前出版的标准化方法不适用于胎儿#且人们
对于妊娠 "$周左右正常胎儿*(H的构成要素知之甚
少* 其次#在计算心电向量时#由于胎儿心脏与各经腹
电极的距离不同#以及胎儿心脏和电极之间因母体组
织层的厚度不同#导致*(H和U(H的丢失#且电信号
从心脏传导至电极过程中 *(H信号衰减对于每个电
极都是不同的#因此计算U(H时必须对所有振幅进行
归一化处理#除处理电极间心电信号衰减的差异外#还
得处理胎儿间心电信号衰减变化的差异* 此外#现有
计算U(H的<K3:1矩阵#使用的 #" 导联 *(H是基于
成人胸部形态和导电特性做出的假设#这些假设可能
不完全适用于胎儿

("C+"X) *

=<>:基因检测在胎儿IIN诊断中的应用
自 #DY$年开始#采用常规的细胞遗传学方法如绒

毛膜取样后H显带,羊膜腔穿刺术等方法进行胎儿核
型分析已成为产前细胞遗传学诊断的标准方法

("%) *
常规的细胞遗传学分析可鉴定所有的非整倍体染色体

以及显微镜下可见的染色体畸变#包括染色体的缺失,
重复或平衡和不平衡的易位

(D) * 后来研究者发现许
多亚显微结构染色体的缺失,重复或重排是常规遗传
细胞学检测不到的#而这类结构基因组的变异也是
((<遗传性病因之一("Y) *

因此#有学者提出微阵列染色体分析#它可快速准
确地检测出染色体结构和数值的异常#评估基因组区
域拷贝数值的丢失!缺失"或增益!复制"#从而解决传
统微观细胞遗传学分析的许多限制* 微阵列染色体分
析检测拷贝数变异的范围小到 X$ BJ 甚至可能更
小

("%) * 染色体畸变是导致 ((<的常见病因#尤其是
当胎儿存在生长发育迟缓,合并有其他器官畸形及存
在生理缺陷等

(D+#$) * 用微阵列进行基因分析可增加
((<胎儿产前检出率#且有研究发现产前检测的胎儿
中核型分析正常但存在多系统畸形的胎儿约 #%\存
在基因组不平衡#这些不平衡基因组中至少有一半是
致病基因#因此通过微阵列染色体分析有助于发现更
多关于((<的潜在致病机制("Y) *

对于微阵列和核型分析都是阴性的((<胎儿#可
行产前外显子组测序!:aK,:2:g8:4;.45#*I"分析#研
究表明((<胎儿*I 变化明显#存在分流性病变及合
并有其他系统畸形的((<胎儿*I变化更显著* 有学
者将合并有多系统畸形的 ((<胎儿与只存在心脏结
构畸形的 ((<胎儿相比#*I 的增加率与非整倍体和
拷贝数变异变化相似* 胎儿 ((<发病率增加最常见
的遗传途径是表观遗传基因失调#*I 技术可应用于检
测此遗传途径的异常* 目前#英国国家卫生服务机构
已引进胎儿*I技术#用于单基因遗传病的诊断("@) *
)?C?#!基因检测的指征

常规细胞遗传学检查及核型分析一般在妊娠后第

#C周开始#先无创后有创#染色体微阵列分析及*I 分
析主要应用于儿童群体细胞遗传学和基因组疾病的临

床诊断#如'*发现胎儿心脏结构异常#常规细胞遗传
学分析未见明显异常时#可行染色体微阵列分析'如
'*发现胎儿心脏结构畸形同时合并有至少一个除心
脏畸形外的其他系统畸形#而常规细胞遗传学核型分
析及染色体微阵列分析为阴性时#可行*I分析("@+"D) *
)?C?"!基因检测在胎儿((<诊断中的局限性

((<胎儿往往具有多基因和多因素的病理学特
征#且((<胎儿可能存在表观遗传学或基因组学上的
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变化#而基因组检测可能无法揭示这些异常#且目前很
多的遗传信息是从详细的产后检查中收集的* 此外#
因受伦理问题限制#微阵列分析在产前基因检测中的
应用仍存在争议* 有学者还发现在基因分析过程中很
难区分拷贝数变异是由可疑的基因变异所致#还是正
常基因的多态性

(%#D#"D) *
>:IIN的治疗与预后

((<由于种类繁多#不同((<因血流动力学改变
均不相同#从而治疗时机和治疗方法也均不相同* 即
使同一种((<#也因患者情况不同#治疗方法存在不
同

(@) * 过去#外科开胸手术是((<唯一治疗方法* 近
年来#((<介入治疗技术不断发展#相关器械的研发
与应用使得一部分 ((<可通过介入治疗的方式进行
治疗* 部分心脏中心也开展了经宫腔对胎儿复杂性
((<进行宫内介入手术治疗()$) * 同时#对于特别复杂
的((<又可采用外科开胸手术联合介入治疗的方法#
即镶嵌治疗方法加以治疗* 对于简单 ((<如房间隔
缺损和室间隔缺损等#早期治疗预后好* 而对于复杂
((<如重症法洛四联症,大动脉转位和永存动脉干#
即使在最佳手术时间进行治疗#大部分患者在成年后
也会出现不同程度的心功能不全与各种类型心律失

常
(#$#)$) *

?:胎儿IIN诊断技术的应用前景
?<9:二维散斑跟踪超声心动图

二维散斑跟踪超声心动图是一种与角度无关的超

声心动图检查#有研究表明根据胎儿心脏的心尖或基
底四腔切面#采用二维散斑跟踪超声心动图评左,右心
室纵向收缩期峰值应变以及左,右心房纵向收缩期峰
值应变#将胎龄作为变形分析的影响因素#通过二维散
斑跟踪超声心动图分析心室和心房变形#技术上是可
行的#通过心房变形分析可以评估心肌功能#对未来研
究胎儿心肌功能有重要意义* 通过对这些心肌变形指
数的进一步阐述#未来可用于高危胎儿心肌功能的评
估

("@+"D) *
?<;:自动心肌运动定量技术

自动心肌运动定量技术是测量胎儿左心室整体和

局部纵向应变的新方法#因胎儿心脏整体应变值和局
部应变值不受胎龄影响#操作时只需按照常规心脏超
声的部分标准#无需行S型重构和 *(H分析#从而对
胎儿心脏功能进行实时动态分析#更加方便,快捷#是
一种新型二维散斑追踪超声心动图检查方法#用于评
价胎儿的整体和局部收缩功能#定量评价胎儿心功能#
在评估((<胎儿心脏功能中有潜在应用价值* 此外#
它采用另一种新的确定心脏周期时间的方法#可分别
在舒张末期和收缩末期校正和调整心内膜#从而提高

心肌追踪的准确性#但要将其应用于临床还需大量的
实验研究

("D) *
?<=:3V5联合基因分析用于胎儿IIN的诊断

SW>联合基因分析用于胎儿 ((<的诊断#即将
SW>,基因杂交阵列比较分析及原位杂交免疫荧光分
析相结合#显著提高胎儿 ((<诊断的准确性,敏感性
和特异性#此外还发现 ((<胎儿反复出现染色体
#Yg#"异常#可作为一种潜在的诊断指标* SW>结合
基因分析对胎儿 ((<的诊断效果还有待进一步研究
和探索#未来可能是诊断胎儿 ((<更有效的一种方
法

(#$#)$) *
@:总结与展望

胎儿((<的早期诊断是近年来的研究热点#尽管
上述技术都有望应用于胎儿((<的早期诊断#但其诊
断的准确率及可行性还需更多的临床研究数据及理论

做支撑#随着对胎儿诊疗技术的不断探索与研究#未来
有望在妊娠早期对胎儿((<做出明确诊断#从而实现
早期对怀有((<胎儿的孕妇及其家庭进行专业化的
指导*
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