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胎儿先天性心脏病的产前诊断进展

倪晓田　段涛

（上海市第一妇婴保健院，上海　２０００４０）

【摘要】　近年来随着超声学、分子生物学以及磁共振等技术的发展进步，产前诊断学飞速发展。医生对

胎儿的认识理念也进一步发展，将“胎儿看做患者”的理念逐渐被越来越多的医生所接受。先天性心脏

病是最常见的胎儿先天畸形之一，而先天性心脏病的诊断一直是产前诊断的重点和难点。近年来随着

超声技术的进步，先天性心脏病的产前诊断率有了极大的提高，严重心脏畸形的产前诊断孕周大大提

前，这对于产前咨询、优生引产及伦理都有极大的帮助。本文将对先天性心脏病的产前诊断技术及产前

诊断时机做一综述。
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１　犆犎犇流行病学

胎儿先天性心脏病（ｃｏｕｇｅｎｉｔａｌｈｅａｒｔｄｉｓｅａｓｅ，

ＣＨＤ）是先天性缺陷中发生率最高的疾病之一，据

美国ＣＤＣ１９８０～１９９５年间调查显示，在活产幼儿中

的发生率约为０．７％～１％
［１］，而在自然流产或死胎

中的发生率更高［２，３］，因此ＣＨＤ是产前诊断的重点

和难点。近年随着产前诊断技术的发展，ＣＨＤ的产

前诊断率越来越高。来自捷克的一项全国性为期

２１年（１９８６～２００６年）的调查
［４］表明：在９４７５例要

求进行进一步心脏评估的胎儿中，１６０４（１６．９％）

例患ＣＨＤ，其中５０１（３１．２％）例合并心脏外畸形。

右心室双流出道和左心发育不全的诊断率最高，分

别为７７．３％和５０．６％。相比１９８６～１９９９年阶段，

２０００～２００６年阶段的ＣＨＤ检出率显著提高。近年

来左心发育不全的检出率已经达到９５．８％，而大动

脉转位的产前诊断率却只有２５．６％。ＭａｒｋＫ等
［５］

调查了ＣＨＤ的产前诊断准确率，他们发现３０９例

ＣＨＤ患儿中获得产前诊断的只有９８例（产前诊断

率３６％，有２７例终止妊娠）；其中１８５例接受调查

的家庭中，尽管９９％都有产前超声检查，却只有

２８％的病例得到产前诊断，肺静脉回流异常、大动脉

转位、左室流出道受阻的产前诊断率最低，分别为

０、１９％和２３％，内脏异位、单心室、左心发育不良综

合征（ＨＬＨＳ）的产前诊断率最高，分别为８２％、

６４％和６１％。由此可见，ＣＨＤ的产前诊断仍然是

产前诊断的重点与难点。

２　犆犎犇的诊断时机

最近研究表明 ＣＨＤ 的早期诊断可以改善

ＣＨＤ的预后，因为大多数 ＣＨＤ在产前即表现出

来，常需要围产医学、产科学、新生儿学和心脏学（包

括心脏学家、手术者和麻醉师）专家团队共同合作，

确保做到诊断准确，对ＣＨＤ围产儿进行最佳治疗。

产前诊断可以做到提早准备，从而为新生儿提供合

适的护理和支持等级，确保新生儿是手术最佳适应

证。另外，父母可以得到更好的疾病咨询及需要进

行的治疗。

过去，孕早期超声的价值局限于测量顶臀径

（ＣＲＬ）评估胎龄、检测胎儿生存能力、双胎的绒毛膜

性［６］。但随着超声技术的进步，胚胎和胎儿的精细

结构可以分辨清楚［７］。过去十年来，孕早期通过测

量颈项透明层厚进行唐氏综合征筛查已经得到广泛

开展［８］。早在２００４年ＴｉｍｏｒＴｒｉｔｓｃｈ等
［９］就指出应

该在孕１１～１４周开展胎儿畸形筛查。ＡｂｕＲｕｓｔｕｍ

等［１０］为了评估孕早期超声在筛查胎儿先天性心脏

畸形的价值，回顾性研究了２００２～２００９年间在孕

１１～１３
＋６周进行颈项透明层厚（ＮＴ）测量的同时进

行心脏畸形筛查，研究结果发现在接受筛查的１３７０

例胎儿中，发现先天性心脏畸形８例（０．６％），其中
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６例ＮＴ值超过９５％正常范围，６例的心脏四腔平

面发现异常。孕早期超声筛查胎儿ＣＨＤ的检出率

为７５％，其余２例在孕中期常规超声筛查时发现。

这一结果表明，孕早期胎儿心脏畸形筛查非常重要。

Ａ．ＥＢＲＡＳＨＹ等
［１１］在孕１３～１４周进行了为期６

年（２００２～２００７年）的前瞻性研究，评估孕早期超声

在筛查胎儿畸形中的作用，并且比较经腹超声

（ＴＡＳ）和经阴道超声（ＴＶＳ）的优缺点。参加孕早

期超声检查的孕妇共２８７６人，参加孕中期超声检

查的共２８３４人。结果表明ＴＶＳ筛查颅骨、脊椎、

胃、双肾、膀胱、四肢的效果优于ＴＡＳ，孕妇体重指

数对ＴＡＳ和ＴＶＳ都有影响。心脏和肾脏在此孕周

显像较差，ＴＡＳ和ＴＶＳ分别有４２％和２７％的病例

分辨不清，而到了中孕期只有１．６％和０％的病例分

辨不清。共筛查出畸形３１例，其中孕早期筛查出

２１例，有１４例选择终止妊娠。孕中期筛查出１７例

畸形，其中１０例新发现畸形，７例在孕早期筛查中

已经发现畸形。因此，如果超声仪器和人员条件具

备，开展孕早期胎儿心脏畸形筛查非常重要。

３　犆犎犇的超声诊断

对可疑ＣＨＤ进行评估的第一步就是进行胎儿

超声心动图检查。美国超声协会推荐在孕１８～２２

周时进行胎儿的超声心动图检查。最常见的超声检

查指证包括：有ＣＨＤ家族史、孕妇有糖尿病、产科

超声怀疑有ＣＨＤ、心律不齐、心外结构异常如先天

性膈疝、系统性红斑狼疮、染色体异常、有致畸剂接

触史如酒精。ＣＨＤ可以分为三大类：左向右病变、

梗阻性病变和发绀型病变。典型的产前诊断左向右

分流病变的疾病是室间隔缺损（ＶＳＤ），这是一种最

常见的先天性心脏缺陷，标准的２Ｄ超声可以诊断

大部分ＶＳＤ。因为胎儿右心室压与左心室压相等，

因此大的室缺应该表现出血流双向分流的超声表

现。大的室间隔膜部缺损一般通过心脏旁路的方法

进行手术闭合治疗，而室间隔肌层缺损需要出生后

由心脏介入科医生通过导管装置进行闭合。房间隔

缺损（ＡＳＤｓ）在孕期诊断困难，因为卵圆孔未闭

（ＰＦＯ）在胎儿期是正常现象，这很难与真正的房间

隔缺损相鉴别。同样，动脉导管未闭（ＰＤＡ）是胎儿

期正常结构，只有到出生后持续存在才成为疾病。

典型的心脏梗阻性疾病包括瓣膜性肺动脉狭窄和主

动脉瓣狭窄。严重肺动脉狭窄的一个重要表现是动

脉导管反流，这可以减少肺动脉压，左向右分流（正

常是右向左分流）可以使左心室和主动脉血流供给

肺血流。这是一种严重的肺动脉梗阻表现，出生时

应该给予前列腺素（ＰＧＥ１）保持动脉导管开放，从而

保持肺血流的分流。瓣膜性肺动脉狭窄应该由心脏

介入专家给予球囊扩张治疗。严重的主动脉狭窄表

现为狭窄瓣膜、扩张或过度增大的左心室。这些瓣

膜也可以在出生后进行球囊扩张。相反，左心发育

不全综合征表现为二尖瓣、主动脉瓣和左心室的发

育不全。这类患者通过卵圆孔的血流由于二尖瓣的

梗阻，通常是从左到右流向的，从而使右心室血流得

以转移。确定卵圆孔处的梗阻程度非常重要，因为

卵圆孔的限制程度与疾病预后呈负相关。修复这些

缺陷非常复杂，通常需要在出生后几年进行几次手

术完成。紫绀型ＣＨＤ包括大动脉转位（ＴＧＡ）、法

洛四联症（ＴＯＦ）。常规胎儿超声筛查时，仅仅正常

的四腔心平面不能排除这类畸形，检查大动脉根部

非常重要［１２］。

４　３犇／４犇超声在犆犎犇诊断中的应用

近年来３Ｄ／４Ｄ超声开始应用于超声产前诊断，

ＹａｇｅｌＳ等
［１３］研究了３Ｄ／４Ｄ超声在诊断ＣＨＤ方面

的作用。该研究发现，１３１０１例接受检查的病例

中，诊断ＣＨＤ１８１例，其中，３Ｄ／４Ｄ超声独立增加了

１２例诊断，这１２例病例分别是：右位主动脉弓分支

异常１例、超声层析成像技术（ＵＴＩ）诊断大动脉转

位合并肺动脉闭锁１例、诊断主动脉弓部分中断１

例、二维灰阶血流成像技术诊断右心室动脉瘤１例、

多维平面重建技术（ＭＲＰ）和二维灰阶血流成像技

术诊断静脉导管发育不全２例、ＭＲＰ诊断完全性肺

静脉异位连接２例、虚拟平面技术帮助诊断室间隔

缺损（ＶＳＤ）４例。仍有１２例漏诊，没有假阳性结

果。这个研究表明３Ｄ／４Ｄ超声诊断ＣＨＤ有一定帮

助，但也只增加６％的诊断率。ＢｅｎｎａｓａｒＭ 等
［１４］利

用４Ｄ超声成像技术（ＳＴＩＣ）对３６３例可疑ＣＨＤ胎

儿进行产前诊断，统计结果表明ＳＴＩＣ的诊断准确
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率、敏感性、特异性、阳性预测值和阴性预测值分别

为９１．６％、９４．９％、８８．１％、８９．７％和９４．０％。３Ｄ／

４Ｄ超声可以作为可疑ＣＨＤ的诊断工具，对ＣＨＤ

可疑病例是有诊断价值的，但是没有必要将其作为

常规ＣＨＤ筛查工具。

５　多普勒超声对胎儿心脏功能的评估

常规产科超声筛查对于产前诊断胎儿先天性心

脏疾病至关重要，而无论胎儿先天性心脏疾病是否

存在，胎儿心脏功能衰竭（ＣＨＦ）定义为组织灌注不

足。除了胎儿先天性心脏疾病外，还有影响心脏血

流动力学的其他心外畸形，如双胎输血综合征

（ＴＴＴＳ）、膈疝和先天性囊状腺样畸形。另外，其他

心脏外缺陷也可以导致心功能衰竭，如脐膨出、胎儿

生长受限、积液、胎儿贫血等。心脏和周围血管的多

普勒表现可以用来筛查各种原因造成的ＣＨＦ。例

如，二尖瓣和三尖瓣的流速应该是双相的，早期是被

动填充峰值Ｅ，紧随着出现心房主动收缩产生的高

流速Ａ波。

单相填充模式是心室舒张期功能失调晚期的表

现，尽管在胎心加速时也会出现这一模式。因此需

要确定心率和心律是否正常。正常的胎心率在

１２０～１６０ｂｐｍ之间。一过性心动过缓可以出现在

孕中期和孕晚期的胎儿。而持续心动过缓特别是胎

心率维持在１１０ｂｐｍ以下时，需要及时评估是否存

在心脏传导阻滞。轻微的心动过速（＞１６０ｂｐｍ）可

以在胎动时出现，但持续性心动过速，特别是胎心率

＞２２０ｂｐｍ 时，需要进一步排除胎儿窘迫或胎儿

心衰。

彩色血流图谱是横断面筛查的重要辅助工具，

可以反映血流在心脏四腔和大血管的走行。它可以

用来排除所有的瓣膜反流。房室瓣的血流峰值是

３０～６０ｃｍ／ｓ，在整个孕期都保持恒定。

动脉瓣处的血流峰值在孕１２周时约为２５ｃｍ／

ｓ，到足月时增加到６０～１００ｃｍ／ｓ。超声束垂直于

室间隔时可以检出明显的室间隔缺损［１５］。

６　分子生物学在诊断犆犎犇中的进展

遗传因素是ＣＨＤ的重要致病因素之一。典型

的例子像２１三体或Ｔｕｒｎｅｒ综合征ＣＨＤ的发生率

是上升的。早期的流行病学研究［１６］表明只有８％的

ＣＨＤ是由于染色体异常或单个基因缺陷所致，而大

部分（９０％）心脏畸形由多因素决定。过去十年间发

现了一些引起ＣＨＤ联合其他畸形的致病基因，近

年来还发现一些引起单发ＣＨＤ的致病基因
［１７１９］，

但大部分ＣＨＤ患儿包括联合其他畸形的ＣＨＤ患

者却没有明显的染色体畸形。自２０世纪５０年代晚

期染色体核型分析技术出现以来，该技术已经成为

多发畸形儿遗传学检查的经典方法［２０］，但这一技术

的缺点在于它最多可以分辨５～１０Ｍｂ大小的缺陷。

荧光原位杂交技术（ＦＩＳＨ）对于发现小拷贝基因变

化（如缺失或重复）和基因重组更加敏感，但对整个

基因组进行检查不切实际。比较基因组杂交技术

（ＣＧＨ）是一种新发展的技术，可以用来识别整个基

因组范围中染色体小拷贝数的变化［２１２３］。Ｒｉｃｈａｒｄｓ

等［２４］对２０例ＣＨＤ患者进行ＣＧＨ和ＦＩＳＨ染色体

核型分析，发现５例存在染色体核型异常，而这些异

常用常规染色体核型分析技术无法识别。

由此可见，伴随着产前诊断技术的进步，胎儿畸

形的产前诊断准确率越来越高，诊断时间越来越早。

我国的产前诊断技术面临着重大机遇与挑战，产前

诊断学的发展除了产前诊断技术的发展外，还需要

产前咨询的同步进步，需要围产学、产科学与新生儿

学医生组成联合团队，共同促进胎儿医学向前发展。
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