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鼻骨发育异常筛查胎儿染色体异常的临床价值
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　　长期以来，染色体异常在产前筛查中是一个难

题。除胎儿结构异常外，在早孕期及中孕期超声检

查中，应用了一系列如 ＮＴ、鼻骨发育异常、静脉导

管频谱异常、股骨短小等的超声软指标对胎儿进行

染色体异常风险的评估。而鼻骨发育异常，包括鼻

骨缺失和鼻骨短小，是胎儿筛查中最重要的超声软

指标之一。

１　胎儿鼻骨发育过程

在孕４周时，胚胎原口周围形成５个突起，分别

为正中上方的额鼻突，下方的一对上颌突和下颌突。

胚胎发育至第５周时，额鼻突两侧形成一对鼻原基，

随后形成左右内侧鼻突和外侧鼻突，随着胚胎发育，

两侧的内侧鼻突向中间及向下移动，第７周时在中

线处融合形成鼻的中间结构，而外侧鼻突则和上颌

突融合形成鼻两侧的结构［１］。而鼻骨则是由额鼻突

发育而来，在孕６周时，胎儿的鼻骨开始发育，第９～

１１周的时候开始骨化，刚开始两侧鼻骨之间仍存在

一间隙，随着孕周增大，两侧鼻骨会逐渐靠近，最后

两侧鼻骨融合，间隙消失，形成一对上窄下宽的

骨板。

２　胎儿鼻骨发育异常与染色体异常的关系

染色体异常中非整倍体异常的发生率最高，其

中又以２１三体综合征最为常见。１８６６年 Ｌａｎｇ

ｏｄｏｎｇＤｏｗｎ
［２］第一次描述了２１三体综合征的特殊

面容—鼻根低平、眼距增宽、目光呆滞等，所以２１三

体综合征又被称为唐氏综合征（Ｄｏｗｎｓｙｎｄｒｏｍｅ）。

研究发现，唐氏综合征患者的鼻骨短小，人体分析学

也发现约５０％的患者鼻骨异常短
［１］。ＣｉｃｅｒｏＳ等

［３］

分析了３７８８例早孕期超声筛查的图像，发现染色体

异常组内唐氏综合征胎儿６６．９％存在鼻骨缺失，

５７．１％的１８三体存在鼻骨缺失，而鼻骨缺失在１３

三体综合征、Ｔｕｒｎｅｒ综合征及其他染色体异常胎儿

中所占的比例分别为３１．８％、８．８％和８．３％。

ＫａｇａｎＫＯ等
［４］研究早孕期超声筛查２１、１８、１３

三体综合征以及Ｔｕｒｎｅｒ综合征时，发现若是结合胎

儿鼻骨，能将检出率提高２％并降低假阳性率，这就

证明鼻骨异常与染色体异常有一定的相关性。陈琮

瑛等［５］对染色体核型分析证实为２１三体综合征的

活胎及引产尸体标本进行研究，发现５７．１％的２１

三体综合征胎儿存在鼻骨缺失或发育不良。不仅仅

是唐氏综合征，ＳｅｐｕｌｖｅｄａＷ 等
［６］对５３例１８三体

综合征胎儿的１１～１３
＋６周的超声检查进行回顾性

分析，发现除了超声检查中几乎都能观察到颈后透

明层增厚，而在５３％的胎儿中存在鼻骨的缺失或发

育不良。从上述研究来看，不仅仅是唐氏综合征，胎

儿鼻骨缺失或发育不良与染色体异常有一定的相关

行，在早孕期鼻骨的异常就已经表现出来，进行超声

检查时我们就可以发现并考虑是否需要进一步

检查。

３　超声筛查胎儿鼻骨发育不良

如前文所述，由于胎儿鼻骨在１１周时开始骨

化，因此在早孕期（１１～１３
＋６周）进行胎儿超声检查

时，能清楚显示两侧鼻骨回声。根据英国胎儿基金

会（ＴｈｅＦｅｔａｌＭｅｄｉｃｉｎｅＦｏｕｎｄａｔｉｏｎ，ＦＭＦ）提出的

标准及国际妇产科超声协会（ＩＳＵＯＧ）２０１３年发表

的早孕超声检查实用指南［７］中指出，早孕期超声检

查中鼻骨作为一个补充指标也应包括在内。观察胎

儿鼻骨时，鼻骨应与声束垂直，能清楚显示最下方的

８
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代表鼻骨的高回声线，其上方回声稍低的鼻前皮肤

线以及几乎与皮肤线平行的鼻尖，同时应保证胎儿

面部前方不能有肢体等遮挡［８］，应注意由于此时胎

儿两侧的上颌骨额突距离较远，切勿将其误以为是

鼻骨回声。随着孕周增加，鼻骨显示为高回声线，在

中孕期显示率为１００％
［５，９］。

对于鼻骨长度的正常值，ＳａｈｏｔａＤＳ等
［１０］曾回

顾性分析７５１７例中国人早孕期胎儿鼻骨长度

（ＮＢＬ），发现鼻骨长度与孕周 （ＧＡ）及头臀长

（ＣＲＬ）呈正相关：ＮＢＬ（ｍｍ）＝０．４５９３＋［０．０１８６×

ＣＲＬ（ｍｍ）］和 ＮＢＬ（ｍｍ）＝０．２３９２＋［０．００２７×

ＣＲＬ（ｍｍ）］．这种相关性和从其他人种中得出的鼻

骨长度、孕周及头臀长之间的关系相类似，证明在不

同人群中鼻骨与孕周、头臀长都存在类似关系。正

常的鼻骨长度应位于正常同孕龄组的第５和第９５

百分位数之间［５］。目前国内对于鼻骨短小的定义并

不统一，一般认为鼻骨长度小于第５百分位数则为

鼻骨短小（０．２５～０．３５ｍｍ）
［５］，也有学者认为当鼻

骨＜３ｍｍ则鼻骨短小
［１１］，但也有研究将截断值定

于小于同孕周第２．５百分位数
［９］。

鼻骨发育不良的表现为鼻骨短小或是一侧鼻骨

缺失。以往判断鼻骨缺失往往是依靠正中矢状面，

但是仅靠一个切面诊断容易造成误诊、漏诊，误将两

侧鼻骨中间的裂隙认为是鼻骨缺失，因此在考虑胎

儿存在鼻骨缺如时，应至少在两个切面上均未见鼻

骨回声才可诊断［５］。早孕期超声检查时除正中矢状

面外，应当从冠状面印证是否鼻骨缺失，通过观察鼻

后三角便可确认［１２］。ＰｅｒａｌｔａＣＦＡ等
［１３］运用三维

多平面模式发现早孕期２０％的鼻骨横切面上鼻骨

中间存在裂隙，而这当中有４０％在二维检查时被误

诊为鼻骨缺失。ＭａｒｔｉｎｅｚＴｅｎ等
［１４］运用三维超声

的多平面成像模式获取鼻后三角的冠状面，通过鼻

后三角的完整性来评估胎儿鼻骨情况，并观察鼻骨

的情况，正常胎儿在该平面能显示双侧鼻骨回声，因

此胎儿双侧或单侧的鼻骨缺失都可在此平面发现。

而中晚孕期发现正中矢状面发现鼻骨缺失时，应于

横切面加以印证。ＳｏｎｅｋＪＤ
［１５］统计得出１１～１４周

胎儿面部的成功显示率为９８．４％，在２１三体胎儿

中６８．５％存在鼻骨缺失，在染色体正常胎儿中仅占

１．２％，而且鼻骨缺失的检出率随着头臀径增加而下

降，因此更加提示在早孕期超声检查时观察鼻骨情

况尤为重要。

梁青等［１６］探究 ＮＴ及胎儿鼻骨在早孕期筛查

唐氏综合征的作用时，发现单独以鼻骨缺失作为判

别标准，检出率为５０％，而单独以 ＮＴ增厚作为标

准，仅能检出１．８％的唐氏综合征，可见鼻骨缺失对

于诊断唐氏综合征的敏感性明显高于ＮＴ增厚。而

对中晚孕超声筛查唐氏综合征而言，以鼻骨缺失为

截断值特异性约９９．８％，敏感度为２８．０％；而以鼻

骨短 小 为 截 断 值 特 异 性 为９７．５％，敏 感 性 为

６０．０％
［１７］，可见鼻骨缺失特异性高而鼻骨短小敏感

性较高，故临床上将二者统称鼻骨发育异常，并以此

作为超声筛查中的一项软指标，对筛查胎儿染色体

异常，尤其是唐氏综合征，具有重要意义。Ｂｒｏｍｌｅｙ

等［１８］在研究中指出胎儿中孕期超声检查时若出现

鼻骨缺失可使２１三体的风险率增加至原来的８３

倍。因此鼻骨发育异常被广泛应用于中孕期超声筛

查唐氏综合征。但 ＹＨＴｉｎｇ等
［１９］后经研究指出，

孤立性鼻骨缺失或鼻骨发育不良并不如过往研究中

所描述那样与染色体异常关系密切，他们在研究中

发现孤立性鼻骨缺失或鼻骨发育不良的胎儿染色体

均正常，而７５％同时合并结构畸形或其他超声软指

标的胎儿为唐氏综合征，还特别指出研究对象已经

排除早孕期发现鼻骨发育异常的胎儿，因此提示我

们在临床工作中对于未行早孕期超声筛查的孕妇，

在发现鼻骨缺失或鼻骨发育不良时，更应当仔细检

查有无同时合并其他软指标或结构畸形，才能更准

确评估胎儿为染色体异常的风险。

此外，ＣｕｓｉｃｋＷ 等
［２０］将１６～２０周胎儿鼻骨的

长度转化成 ＭＯＭ值，发现染色体正常组内鼻骨的

平均值为０．９２ＭｏＭ，将截断值定位鼻骨长度≤

０．５ＭｏＭ、≤０．６ＭｏＭ、≤０．７ＭｏＭ，并得出鼻骨长

度≤０．７ＭｏＭ 时的阳性似然比为１７．１，而鼻骨长

度≤０．７ＭｏＭ 时增加到了７４．１，这一方法与临床

结合更为紧密，与血清学筛查相类似，亦更方便临床

医生理解和使用。

４　总　结

鼻骨发育异常与染色体异常，尤其是唐氏综合
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征的关系密切，在早孕期及中孕期超声筛查时作为

一个重要的筛查染色图异常的软指标。当发现胎儿

鼻骨缺失时，应至少在两个切面观察加以确认。早

孕期超声筛查时孤立性鼻骨阙如与染色体异常关系

较密切，而中孕期孤立性鼻骨发育异常与染色体异

常的相关性并未如从前研究指出的高，因此在中孕

期发现鼻骨发育异常时更应仔细检查有无合并其他

超声软指标或胎儿结构异常，以指导孕妇是否需要

进行产前诊断检查。
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ｔｒｉａｎｇｌｅｖｉｅｗ：ａ３ｄｉｍｅｎｓｉｏｎａｌｓｏｎｏｇｒａｐｈｉｃｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＪＵｌｔｒａ

ｓｏｕｎｄＭｅｄ，２０１０，２９（１１）：１５５５１５６１．

［１３］　ＰｅｒａｌｔａＣＦＡ，ＦａｌｃｏｎＯ，ＷｅｇｒｚｙｎＰ，ｅｔａｌ．Ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔｏｆ

ｔｈｅｇａｐｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｆｅｔａｌｎａｓａｌｂｏｎｅｓａｔ１１ｔｏ１３＋６ｗｅｅｋｓｏｆ

ｇｅｓｔａｔｉｏｎｂｙｔｈｒｅｅｄｉｍｅｎｓｉｏｎａｌｕｌｔｒａｓｏｕｎｄ［Ｊ］．Ｕｌｔｒａｓｏｕｎｄ

ＯｂｓｔｅｔＧｙｎｅｃｏｌ，２００５，２５：４６４４６７．

［１４］　ＭａｒｔｉｎｅｚＴｅｎＰ，ＡｄｉｅｇｏＢ，ＰｅｒｅｚＰｅｄｒｅｑｏｓａＪ，ｅｔａｌ．Ｆｉｒｓｔ

ｔｒｉｍｅｓｔｅｒａｓｓｅｓｓｍｅｎｔｏｆｔｈｅｎａｓａｌｂｏｎｅｕｓｉｎｇｔｈｅｒｅｔｒｉｎａｓａｌ

ｔｒｉａｎｇｌｅｖｉｅｗ：ａ３ｄｉｍｅｎｓｉｏｎａｌｓｏｎｏｇｒａｐｈｉｃｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＪＵｌｔｒａ

ｓｏｕｎｄＭｅｄ，２０１０，２９（１１）：１５５５１５６１．

［１５］　ＳｏｎｅｋＪＤ，ＣｉｃｅｒｏＳ，ＮｅｉｇｅｒＲ，ｅｔａｌ．Ｎａｓａｌｂｏｎｅａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ

ｉｎｐｒｅｎａｔａｌｓｃｒｅｅｎｉｎｇｆｏｒｔｒｉｓｏｍｙ２１［Ｊ］．ＡｍＪＯｂｓｔｅｔＧｙｎｅ

ｃｏｌ，２００６，１９５（５）：１２１９１２３０．

［１６］　梁青，邓学东，孙玲玲．超声在孕１１１３＋６周筛查２１三体综

合征中的作用［Ｊ］．医学影像学杂志，２００９，１９（１１）：１４４５

１４４７．

［１７］　谢红宁，朱云晓，李丽娟，等．对妊娠中晚期孕妇行超声检测

胎儿鼻骨发育状况以筛查唐氏综合征［Ｊ］．中华妇产科杂志，

２００８，４３（３）：１７１１７４．

［１８］　ＢｒｏｍｌｅｙＢ，ＬｉｅｂｅｒｍａｎＥ，ＳｈｉｐｐＴＤ，ｅｔａｌ．Ｆｅｔａｌｎｏｓｅｂｏｎｅ

ｌｅｎｇｔｈ：ａｍａｒｋｅｒｆｏｒＤｏｗｎｓｙｎｄｒｏｍｅｉｎｔｈｅｓｅｃｏｎｄｔｒｉｍｅｓｔｅｒ

［Ｊ］．ＪＵｌｔｒａｓｏｕｎｄＭｅｄ，２００２，２１（１２）：１３８７１３９４．

［１９］　ＹＨＴ，ＴＴＬ，ＴＫＬ，ｅｔａｌ．Ｉｓｏｌａｔｅｄａｂｓｅｎｔｏｒｈｙｐｏｐｌａｓｔｉｃ

ｎａｓａｌｂｏｎｅｉｎｔｈｅｓｅｃｏｎｄｔｒｉｍｅｓｔｅｒｆｅｔｕｓ：ｉｓａｍｎｉｏｃｅｎｔｅｓｉｓｎｅｃ

ｅｓｓａｒｙ？［Ｊ］．ＪＭａｔｅｒｎＦｅｔａｌＮｅｏｎａｔａｌＭｅｄ，２０１１，２４（４）：

５５５５５８．

［２０］　ＣｕｓｉｃｋＷ，ＳｈｅｖｅｌｌＴ，ＤｕｃｈａｎＬＳ，ｅｔａｌ．Ｌｉｋｅｌｉｈｏｏｄｒａｔｉｏｓｆｏｒ

ｆｅｔａｌｔｒｉｓｏｍｙ２１ｂａｓｅｄｏｎｎａｓａｌｂｏｎｅｌｅｎｇｔｈｉｎｔｈｅｓｅｃｏｎｄｔｒｉ

ｍｅｓｔｅｒ：ｈｏｗｂｅｓｔｔｏｄｅｆｉｎｅｈｙｐｏｐｌａｓｉａ？［Ｊ］．ＵｌｔｒａｓｏｕｎｄＯｂ

ｓｔｅｔＧｙｎｅｃｏｌ，２００７，３０（３）：２７１２７４．

（收稿日期：２０１５０５１０）
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