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Ａｄａｐｔｏｒｒｅｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｃｏｍｐｌｅｘ４的μ１、ε１、β１、σ１亚单位。

　　小儿脑性瘫痪（ｃｅｒｅｂｒａｌｐａｌｓｙ，ＣＰ）简称脑瘫，

是引起小儿机体运动障碍的主要疾病之一，诊断须

满足以下条件：①引起脑性瘫痪的脑损伤为非进行

性；②引起运动障碍的病变部位在脑部；③症状在婴

儿期出现；④可合并智力障碍、癫痫、感知觉障碍及

其他异常；⑤除外进行性疾病所致的中枢性运动障

碍及正常小儿暂时性的运动发育迟缓［１］。小儿脑性

瘫痪在临床上最早是由 ＷｉｌｌｉａｍＪｏｈｎＬｉｔｔｌｅ提出

的，他认为新生儿窒息与神经系统不良结局存在相

关性，新生儿窒息是脑瘫的首要因素。其 后，

ＳｉｇｍｕｎｄＦｒｅｕｄ对这一观点提出质疑，他发现脑瘫

患儿常合并智力障碍、癫痫、视力障碍等疾病，因此

提出假设认为脑瘫在胎儿脑发育早期即开始出现，

分娩前因素是脑瘫的主要致病因素。然而，在之后

的近一个世纪的时间里，在绝大多数人们依然认为

分娩期并发症是脑瘫的主要致病因素。近年来，大

量的流行病学调查资料显示，仅有约不到１０％的脑

瘫和１５％的精神发育迟滞与窒息和（或）产伤相关，

而宫内感染与新生儿脑损伤及以后神经系统功能障

碍密切相关，分娩前因素是脑瘫病因的主要部分。

脑瘫的病因复杂，与诸多的危险因素相关，但是

缺少确切的单一的主要致病因素。脑瘫的发生大致

可分为２类：①先天性脑发育异常，由基因、染色体

异常等引起，常合并其他器官的先天性畸形；②脑发

育完成之前受到损伤。在胎儿及新生儿脑发育完成

之前，受到感染、缺氧、早产等不良刺激，损伤脑组织

的发育而引起脑瘫的发生。脑组织急、慢性缺氧和

（或）炎症通路是脑损伤的最终共同通路。

１　先天性脑发育异常遗传因素

在脑瘫危险因素研究中发现，相同致病条件下，

患儿结局有很大差异。脑瘫的多样性提示遗传因素

可能在脑瘫的发生中起一定的作用，Ａｎｄｒｅｓ等
［２，３］

在文献中认为７０％～８０％的病例中，脑瘫的发生与

遗传因素有关，遗传因素包括染色体异常、基因突

变、单 核 苷 酸 多 态 性 （ｓｉｎｇｌｅ ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ

ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓ，ＳＮＰｓ）。首先，基因本身异常可以

引起脑组织代谢障碍及脑发育异常，造成脑瘫的发

生；其次，遗传因素决定的遗传易感性在环境、感染

及窒息等因素中也起着重要的作用，脑组织易感性

高，对缺氧、炎症刺激等不良因素的抵抗力下降，在

相同致病条件下，使脑瘫更容易发生。

有反对观点认为脑瘫的诊断应首先排除基因及

代谢异常而引起的脑性瘫痪［４］。支持这一观点的依

据有以下方面：①多基因突变引起的遗传性疾病常

伴有脑瘫类似症状（ｃｅｒｅｂｒａｌｐａｌｓｙｌｉｋｅｆｅａｔｕｒｅｓ），在

某些脑瘫的家系中可以发现到单基因突变，在已知

的４０多个可能引起脑瘫症状的单基因疾病中，有６

个基因异常明确的可以导致脑瘫［２］，包括 ＧＡＤ１、

ＫＡＮＫ１、ＡＰ４Ｍ１、ＡＰ４Ｅ１、ＡＰ４Ｂ１及 ＡＰ４Ｓ１１；②先

天性畸形在脑瘫患者中的发生率（１１％～３２％）远高

于正常人群（２％～３％）
［５，６］。１９７６～１９９６年欧洲１１

个脑瘫患儿注册中心有４５８４例脑瘫患儿，其中有

１１．９％的患儿发现先天性畸形包括明确的综合征、

染色体异常导致的畸形、脑发育畸形及非脑发育畸

形，大多数为脑发育畸形（８．６％），最多见的脑发育

畸形为小脑畸形及脑积水，脑发育畸形在足月儿及

早产儿（＜３２周）中有显著差异，为１２．１％和２．１％，

６２
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犘＜０．００１。在脑瘫患儿中最常见的畸形为脑发育

畸形，而在其他新生儿中最常见的则是肾脏或生殖

器畸形［６］；③在双胎研究中发现，脑瘫在单卵双胎的

同病率高于异卵双胎的同病率，而单卵双胎及双卵

双胎中脑瘫的发生率无明显差异［７］；④在近亲结婚

的家庭中，脑瘫的发生率高于非近亲结婚的家庭［８］；

⑤近些年有许多文献报道发现脑瘫家系
［９，１０］，说明

其都有一定的家族聚集性；⑥遗传因素引起的某些

疾病也可以引起脑瘫的发生增加，如 ＡＢＯ血型不

合、Ｒｈ血型不合、葡萄糖６磷酸脱氢酶缺乏等疾病

引起新生儿溶血，致使高胆红素血症、急性胆红素脑

病及核黄疸等发生增加，遗留脑瘫后遗症［１１］。以上

依据提示遗传因素在脑瘫发生中的重要作用。

ＳＮＰｓ虽然不引起基因组表型的改变，但是引

起脑组织的易感性增加，也在一定程度上升高了脑

瘫发生率。ＳＮＰｓ与血栓形成倾向、炎症反应、早产

等有关。研究发现脑瘫的ＳＮＰｓ候选基因包括凝血

因子Ｖ、凝血酶原、亚甲基四氢叶酸还原酶、脂蛋白

Ｅ（包括ＡＰＯＥε２ａｎｄε４等位基因）、白介素６及白

介素８、一氧化氮合成酶等
［１２，１３］。关于ＳＮＰｓ候选

基因与脑瘫发生之间相关性的研究，不同的文献得

到不同的结论，甚至相反的结论。２０１１年 Ｗｕ等
［１４］

对１７个基因多态性、２５３３个病例进行 ｍａｔａ分析，

证实只有白介素６的基因多态性与脑瘫的发生

有关。

２　脑损伤

妊娠期及新生儿期，生长发育中的大脑尤其是

室周脑白质对炎症因子、细胞毒素、缺氧等不良刺激

非常敏感。脑发育完成之前，受到不良因素的刺激，

损伤正常的脑组织，进而增加脑瘫发生风险。

２．１　炎症及感染因素　妊娠及新生儿期的感染均

引起ＣＰ发生增加。宫内感染的证据包括：孕妇及

胎儿炎症表现；相关实验室检查证据，如孕妇出现发

热、阴道异常分泌物、胎膜早破、ＷＢＣ升高等；胎儿

无明显诱因心率加快；羊水、脐血、胎盘组织学检查

等发现感染征象；孕妇及胎儿体内培养出病原菌；生

化检查发现炎症因子升高等。新生儿期，脑尤其是

室周脑白质仍在生长，对炎症因子、细胞毒素、缺氧

等不良刺激非常敏感，室周脑白质损伤增加新生儿

认知及运动功能障碍的风险。

宫内感染通过以下方面引起脑瘫：

①感染致胎儿早产，炎症以及由血管功能异常

引起的胎盘功能异常是早产的两大因素。绒毛膜羊

膜炎使局部炎症因子活化，含量升高，导致胎膜早

破，引起早产；其次炎症因子损害胎盘血管功能，胎

盘功能异常而诱发早产［１５，１６］。

②感染与呼吸系统疾病。绒毛膜羊膜炎在胎儿

引起胎儿炎性反应综合征，使糖皮质激素分泌增加，

促进胎肺成熟，能够降低早产儿呼吸窘迫综合征的

发生，但是胎肺炎症反应抑制肺泡及肺部血管生长

发育，使支气管肺发育不良的发生率增加，新生儿出

生后呼吸系统易感性增强［１７］。

③早产儿室周脑白质软化 （Ｐｅｒｉｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ

ｌｅｕｋｏｍａｌａｃｉａ，ＰＶＬ）。脑瘫宫内感染、细胞因子活

化以及促炎因子水平升高不仅引起早产，胎儿脑组

织中早期信号传导通路活化的改变造成长远的神经

系统 损 伤，ＴＨ１／ＴＨ２（酪 氨 酸 羟 化 酶 ｔｙｒｏｓｉｎｅ

ｈｙｄｒｏｘｙｌａｓｅ）途径的激活促进细胞凋亡，改变神经

胶质细胞发育，引起ＰＶＬ。ＰＶＬ是早产儿脑损伤的

主要形式，进而引起脑瘫［１８］。

④早产儿脑室内出血。有研究证实在早产儿

中，绒毛膜羊膜炎与严重的脑室内出血相关［１９］，脐

带血中炎症因子含量的升高是胎儿炎症反应的一个

重要标志，颅内出血与绒毛膜羊膜炎及炎症因子升

高相关［２０］。

⑤新生儿败血症。新生儿败血症是脑瘫发生的

危险因素，流行病学调查显示绒毛膜羊膜炎是产后

新生儿感染及新生儿死亡的一个危险因素［２１］，另一

个早产儿的大样本研究证实了类似的结果，发现绒

毛膜羊膜炎与新生儿败血症有关［１９］。

⑥宫内生长受限。一大样本的病例对照研究发

现，在２５７９例２８～４４周的新生儿中，绒毛膜羊膜炎

与宫内生长受限显著相关，并且孕龄越小相关性越

高，在２８～３２周危险度最高
［２２］。

⑦感染引起发热反应，使胎儿温度也增高，发热

可能通过增加机体的新陈代谢率和能量消耗，加重

缺氧及酸中毒，增加缺血缺氧性脑组织的损伤作用。

７２
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炎症还可以诱导过氧化物产生和自由基释放等机制

引起胎儿脑损害［２３］。

小剂量炎症刺激引起的炎症反应较轻微，在既

不出现明显的临床症状，也不引起胎儿早产的情况

下，仍然可以引起胎儿脑组织损伤。在动物实验中

证实，给予小剂量脂多糖（ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ，ＬＰＳ，

５０μｇ／只）后，母鼠血清中炎症因子的水平无明显变

化，但是胎盘及胎儿脑组织中炎症因子水平升高明

显，ＬＰＳ明显激活胎盘及脑组织的免疫反应，子代

中也出现明显脑组织损伤［２４］。

新生儿出生后，生长发育中的大脑尤其是室周

脑白质对炎症因子、细胞毒素、缺氧等不良刺激非常

敏感。室周脑白质损伤增加新生儿认知及运动功能

障碍的风险。与宫内感染相比，新生儿感染危险度

较低［２５］。与足月儿相比，早产儿产后感染的风险较

高。新生儿败血症、坏死性小肠结肠炎及脑膜炎是

最常见的感染形式。绒毛膜羊膜炎、ＰＲＯＭ＞２４ｈ、

孕妇产时发热、早产、低出生体重等是新生儿感染的

危险因素［２５］。

无菌性炎症是特殊的情况，慢性宫内缺氧

（ｃｈｒｏｎｉｃｆｅｔａｌｈｙｐｏｘｅｍｉａ，ＣＨＸ）是无菌性炎症的一

个原因。ＣＨＸ通过上调炎症因子，增加细胞凋亡最

终导致胎儿脑损伤。ＣＨＸ增加乳酸／丙酮比值，降

低ＧＳＨ／ＧＳＳＨ 比值，产生过度氧化状态。这一状

态损伤脑的生长发育，在海马区神经元密度降低了

接近３０％
［２６］。

２．２　缺氧及窒息因素　胎儿宫内窘迫、产时窒息及

新生儿脑病等均可以引起脑瘫的发生，产时窒息引

起 缺 血 缺 氧 性 脑 病 （Ｈｙｐｏｘｉｃ ｉｓｃｈｅｍｉｃ

ｅｎｃｅｐｈａｌｏｐａｔｈｙ，ＨＩＥ），进而导致脑瘫的发生。存在

窒息史的患儿，只有少数进展为脑瘫。

窒息包括胎儿窘迫（ｆｅｔａｌｄｉｓｔｒｅｓｓ）及新生儿窒

息（ａｓｐｈｙｘｉａｏｆｎｅｗｂｏｒｎ）。胎儿窘迫表现为：早期

表现为胎动增加，胎心率增快≥１６０次／分；晚期出

现胎动减少，甚至胎动消失，胎心率减慢＜１００次／

分，羊水胎粪污染。新生儿窒息常是胎儿窘迫的延

续。新生儿窒息是指新生儿在出生后１分钟内，没

有自主呼吸或者未能建立规律呼吸，导致低氧血症

及混合型酸中毒。目前，新生儿窒息尚无明确诊断

标准，国内依据Ａｐｇａｒ评分诊断新生儿窒息，１分钟

Ａｐｇａｒ评分８～１０分为正常，４～７分为轻度窒息，

０～３分为重度窒息
［２７］。窒息的本质是缺氧引起新

生儿代谢性酸中毒，代谢性酸中毒的生化筛查标准

可 以 参 考 ＮＩＣＨＤ（ＮａｔｉｏｎａｌＩｎｓｔｉｔｕｔｅｏｆＣｈｉｌｄ

ＨｅａｌｔｈａｎｄＨｕｍａｎＤｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ）制定的ＨＩＥ筛查

标准①产后１小时内脐动脉或其他血标本血气分析

ｐＨ≤７．０或碱缺失≥１６ｍＥｑ／Ｌ；②如果无血气分析

结果或血气分析ｐＨ在７．０１～７．１５、碱缺失在１０～

１５．９ｍＥｑ／Ｌ，则需要额外的条件，包括：急性产时事

件，同时１０分钟Ａｐｇａｒ评分≤５分或产后即需要辅

助呼吸至少持续１０分钟。急性产时事件包括晚期

减速、变异减速、脐带脱垂、脐带血管破裂、子宫破

裂、产妇外伤、出血或呼吸心脏骤停等［２８］。

２００４年，中华儿科学会新生儿学组修订了足月

新生儿 ＨＩＥ的诊断标准（表１），标准包括临床表现

及辅助检查２个方面，提出临床表现是诊断 ＨＩＥ的

主要依据，并且明确指出辅助检查在新生儿 ＨＩＥ诊

断中只具有辅助和参考的作用，超声、ＣＴ、ＭＲＩ等

辅助检查，只是协助临床了解ＨＩＥ时脑功能和结构

的变化及明确 ＨＩＥ的神经病理类型，可作为对病情

判断和估计预后的参考［２９］。

表１　足月新生儿 ＨＩＥ的诊断标准

诊断标准

① 有明确的可以导致胎儿宫内窘迫的异常产科病史，以及严重

的胎儿宫内窘迫表现（胎心＜１００次／分，持续５ｍｉｎ以上；和（或）

羊水ＩＩＩ度污染），或者在分娩过程中有明显窒息史

② 出生时有重度窒息史，是指Ａｐｇａｒ评分１ｍｉｎ≤３分，并且延续

至５ｍｉｎ时仍≤５分，和／或出生时脐动脉血气ｐＨ≤７．００

③ 出生后不久出现神经系统症状，并持续至２４ｈ以上，如意识改

变（如激惹、嗜睡、昏睡及昏迷等）、肌张力改变、原始反射异常，严

重时可出现惊厥、脑干征（如呼吸节律改变、瞳孔改变、对光反应

迟钝或消失）和前囟张力增高

④ 排除电解质紊乱、颅内出血和产伤等原因引起的抽搐，以及宫

内感染、遗传代谢性疾病和其他先天性疾病所引起的脑损伤

　　同时具备以上４条者可确诊为 ＨＩＥ，第４条暂

时不能确定者仅可作为拟诊病例［２９］。

在新生儿缺血缺氧性脑病中，只有约１０％的患

儿发展为脑瘫［３０］。诊断产时窒息事件是脑瘫的致

病原因，须有充分的条件。美国妇产科医师学会

（ＡｍｅｒｉｃａｎＣｏｌｌｅｇｅｏｆＯｂｓｔｅｔｒｉｃｉａｎｓａｎｄＧｙｎｅｃｏｌｏｇｉｓｔｓ，

ＡＣＯＧ）在１９９２年提出这一诊断标准，２００３年由

８２
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ＡＣＯＧ及美国儿科学会 （ＡｍｅｒｉｃａｎＡｃａｄｅｍｙｏｆ

Ｐｅｄｉａｔｒｉｃｓ，ＡＡＰ）新生儿脑病和脑瘫特别小组再次

修订［３１，３２］，定为以下诊断标准（表２）：

表２　产时窒息致脑瘫的基本条件

基本条件

①代谢性酸中毒：产时脐动脉血气分析ｐＨ＜７．０，碱缺失≥１２

ｍｍｏｌ／ｌ

②胎龄≥３４周新生儿生后早期即出现中、重度脑病

③脑瘫类型为痉挛型或不随意运动型

④排除其他可能致病因素，如外伤、凝血异常、感染或遗传异常等

　　以上４个基本条件须全部符合，才能诊断产时

窒息事件是脑瘫的致病原因。

表３　与脑瘫有关的产时窒息事件

产时实时检测（产时即刻，如０～４８小时）

①在产时或临产发生前哨缺氧事件（ｓｅｎｔｉｎｅｌ／ｓｉｇｎａｌｈｙｐｏｘｉｃ

ｅｖｅｎｔ），缺氧事件发生在神经系统发育完整的胎儿，并导致胎儿

神经系统急性损伤。

②胎心监护正常情况下，发生前哨缺氧事件后，突然或持续出现

胎心减慢、胎心率变异消失持续存在、晚期减速或变异减速。

③Ａｐｇａｒ评分５分钟后仍为为０～３分。

④产后７２小时出现多系统受累。

⑤早期影像学证据显示急性非核心脑异常。

　　表３中的条件是非特异性，仅有这些条件，只能

说明窒息与脑瘫有关，但不能诊断产时窒息事件是

脑瘫的致病原因。

２．３　孕周　流行病学调查显示，不同孕龄新生儿脑

瘫的发病率不同，脑性瘫痪等神经系统发育异常及

认知功能障碍在早产儿中的发生率较高，孕龄是单

因素中最主要的影响因素［１５，３３３６］。早产儿中随着孕

龄的增加，新生儿死亡率及脑瘫的发生率逐渐下降，

２８周后新生儿死亡率显著降低，３４周后脑瘫的发生

率显著下降［３３，２５］。孕龄在早产儿或过期儿的脑瘫

发生中有作用。

首先孕龄是一个独立的危险因素，早产儿器官

发育不成熟，尤其是脑发育不成熟；其次早产儿常伴

有低出生体重、新生儿窒息、ＮＲＤＳ、颅内出血等，这

些因素都可能引起脑瘫的发生［３６］。

在足月儿及过期产儿中，胎龄也是脑瘫的一个

危险因素，但与早产儿相比，相对危险度较低。有大

样本研究１９６７～２００１年出生的孕龄３７～４４周单胎

且无先天性畸形的新生儿１６８２４４１例。４０周出生

的新生儿脑瘫的发病率最低为０．９９‰，孕龄减小或

增大，脑瘫的发病率均有升高：３７周为１．９１‰ 相对

风险度（ｒｅｌａｔｉｖｅｒｉｓｋＲＲ ）为１．９，３８周为１．２５‰

ＲＲ为１．３，４２周为１．３６‰ＲＲ为１．４，超过４２周为

１．４４‰ ＲＲ为１．４。根据Ｂ超测量核实孕龄后，脑

瘫发生与孕龄的关系更加明显，３７周ＲＲ为３．７，４２

周ＲＲ为２．４
［３５］。胎龄≥４１周，胎儿的并发症巨大

儿（６％）、羊水过少 （１０％～１５％），胎心率异常及羊

水胎粪污染的发生率升高。过期妊娠中脐动脉ｐＨ

＜７．１０、Ａｐｇａｒ评分５ｍｉｎ≤７的发生率都较足月儿

高。神经系统异常包括新生儿惊厥、ＨＩＥ、脑瘫、发

育迟缓、癫痫等在过期妊娠中的发生率也升高。胎

粪吸入综合征、新生儿败血症及产伤（包括肩难产、

骨折）升高［３７］。过期妊娠中死亡率的升高主要由新

生儿窒息及胎粪吸入综合征造成。

由上可见，孕龄是ＣＰ的独立危险因素。在新

生儿包括足月儿及早产儿中，孕龄都与脑瘫有一定

的相关性，在早产儿中尤其起重要作用。

小儿脑瘫的危险因素内容复杂，孕期、产时及新

生儿期母胎／儿的异常状况可能增加脑瘫的发生风

险。辅助检查，如Ｂ超、ＣＴ、ＭＲ等影像学检查，胎

盘、绒毛膜等组织学检查、生化及微生物检查等，在

发现脑损伤的危险因素、确定脑损伤发生时期具有

一定的作用。脑瘫的发生是遗传因素与外界环境相

互作用的结果。遗传因素决定大脑发育的过程以及

脑组织对不良刺激的易感性，外界不良刺激改变脑

组织的正常生长发育，造成脑组织的损伤，引起脑瘫

的发生。孕周尤其是早产是脑瘫的独立危险因素。

脑组织急、慢性缺氧和（或）炎症通路是脑损伤的最

终共同通路，２条通路有一定的交叉，慢性缺氧可以

引起无菌性炎症。不同危险因素具有协同作用，出

现危险因素越多、程度越严重，脑瘫的风险越高。
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视频导读

犜犗犚犆犎，是鸡肋吗？

段涛

（同济大学附属第一妇婴保健院）

　　产前ＴＯＲＣＨ筛查自２０世纪６０年代被提出至今，争议始终伴随。ＴＯＲＣＨ究竟

该做么？又应该如何做？现在ＴＯＲＣＨ 筛查所面临不单单是技术问题，更多的是管

理瓶颈的问题。

鉴于国内外在ＴＯＲＣＨ筛查方面还存在很多不规范的地方，段涛教授在“第二届

中国胎儿医学大会”上就ＴＯＲＣＨ感染意味着什么、ＴＯＲＣＨ检查的目的、ＴＯＲＣＨ感

染的后果、ＴＯＲＣＨ 筛查应该包括的指标、筛查结果的解读等方面向大家阐述了

ＴＯＲＣＨ筛查在中国的现状，并就合理利用ＴＯＲＣＨ筛查提出了建议。
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