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１１～１３＋６孕周胎儿颅脑异常超声图像预测
脊柱裂研究进展
薛向花１　黄晓玲２　冉素真１　张雪梅１　钟春燕１
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【摘要】　脊柱裂（ｓｐｉｎａｌｂｉｆｉｄａ）是指椎骨背侧的两个椎弓未能融合在一起的脊柱畸形，脊膜和（或）脊髓
可通过未完全闭合的脊柱向外膨出。可分为：①开放性脊柱裂（ｏｐｅｎｓｐｉｎａｂｉｆｉｄａ，ＯＳＢ）：膨出的神经组织
和脑膜缺乏皮肤覆盖；②闭合性脊柱裂（ｃｌｏｓｅｄｓｐｉｎａｂｉｆｉｄａ，ＣＳＢ）：膨出的神经组织或脑膜上有完整的皮
肤覆盖。超声检查通常在孕中期才能诊断ＯＳＢ，而骶尾部ＣＳＢ即便是在孕中期超声诊断仍较困难。有
学者对１１～１３＋６孕周颅脑异常超声图像在预测脊柱裂中的价值进行了探讨，旨在根据孕早期颅脑异常
超声表现来预测脊柱裂的发生。本文就１１～１３＋６孕周颅脑异常超声图像在预测脊柱裂的研究进展进
行综述。
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　　胎儿脊柱裂是最常见的胎儿畸形之一。近年
来，有较多研究［１５］对１１～１３＋６孕周颅脑异常超声
图像在预测脊柱裂中的价值进行了探讨，旨在根据
孕早期颅脑异常超声表现来预测脊柱裂的发生。１１
～１３＋６孕周颅脑超声在预测脊柱裂诊断中，可提前
诊断时间，与中晚孕期相比，在妊娠早期发现开放性
脊柱裂（ｏｐｅｎｓｐｉｎａｂｉｆｉｄａ，ＯＳＢ）并及时终止妊娠，
对孕妇身体和心理影响明显减小，并提供更充足的
时间进行遗传学检测。本文就１１～１３＋６孕周颅脑
异常超声图像在预测脊柱裂的研究进展进行综述。

１　脊柱裂的发生机制与分类

１．１　发生机制：　中枢神经系统（大脑和脊髓）是在
脊椎动物的神经形成过程中形成的。此过程发生在
受精后第１７至２８天的人类胚胎中。在早期发育阶
段，形成外胚层，外胚层因潜在的脊索释放的特定分
子信号而增厚，从而形成神经板。外胚层细胞通过
中线上升融合成神经管（主要神经轴）。神经管管腔

演化为脊髓中央管，中央管两侧出现基板和翼板，基
板演化为前柱，翼板演化为背柱。神经管的后神经
孔在受精后３０ｄ左右闭合，此间任何导致神经管关
闭受阻的各种因素均可引起神经管畸形，包括脊柱
裂。神经管尾侧闭合失败越早，脊柱裂发生的部位
越高越严重，预后越差。［６９］
１．２　分类：　临床上对于脊柱裂的分类众多，外科
学把脊柱裂分为隐性脊柱裂和显性脊柱裂，或分为
隐性脊柱裂和囊性脊柱裂。目前较普遍的观点是根
据是否有神经组织（神经基板）暴露在外或病变部位
是否有完整的皮肤覆盖分为开放性脊柱裂和闭合性
脊柱裂。后者分类则更适用于产前诊断。［１０１４］
１．２．１　开放性脊柱裂：　指病变部位皮肤连续性中
断，椎管内成分部分或全部经过脊柱缺损处向后膨
出，常伴有背部肿块，脑脊液通过缺损处漏出，好发
于腰段或骶尾段水平。常见类型有：①脊膜膨出；②
脊髓脊膜膨出；③脊髓外露。
１．２．２　闭合性脊柱裂：　是指病变部位皮肤无缺
损、完整连续，椎管内成分部分或全部经过脊柱缺损
处向后膨出或不膨出，可伴或不伴背部包块，脑脊液
不能通过缺损处漏出椎管。
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２　中孕期脊柱裂超声特征
胎儿脊柱的产前超声检查受孕周、胎位、羊水、

母体等因素影响，也与检查者的经验密不可分。主
要在妊娠中晚期通过检查胎儿背部皮肤的连续性是
否中断，有无“柠檬头征”、“香蕉小脑”、脑积水等颅
脑声像改变直接或间接诊断脊柱裂，而妊娠早期超
声检查可提前诊断时间。
３　１１～１３＋６孕周颅脑超声异常超声图像预测开放
性脊柱裂的价值
３．１　脉络丛
３．１．１　脉络丛位置　１１～１３＋６孕周胎儿大脑半球
以侧脑室为主，在侧脑室水平横切面，可显示脑中
线、左、右侧脑室及其内的脉络丛为主要特征。两侧
脉络呈强回声，似“蝴蝶形”，左右对称。脑中线为强
回声线，将两侧大脑半球分开。
３．１．２　脉络丛大小（ＣＰＬ／ＯＦＤ、ＣＰＡ／ＨＡ比率）
　在１１～１３＋６孕周超声筛查中测量双顶径时可观
察到“干脑”征象，且通过比较脉络丛（ｃｈｏｒｏｉｄ
ｐｌｅｘｕｓ，ＣＰ）大小与头部大小之比率来量化，这有助
于在１１～１３＋６孕周预测ＯＳＢ。据研究表明［１８２０］开
放性脊柱裂胎儿的平均脉络丛长度（ｃｈｏｒｏｉｄ
ｐｌｅｘｕｓｌｅｎｇｔｈ，ＣＰＬ）与枕额径（ｏｃｃｉｐｉｔｏｆｒｏｎｔａｌ
ｄｉａｍｅｔｅｒ，ＯＦＤ）之比率（ＣＰＬ／ＯＦＤ）、胎儿脉络丛
面积（ｃｈｏｒｏｉｄｐｌｅｘｕｓａｒｅａ，ＣＰＡ）与头颅面积（ｈｅａｄ
ａｒｅａ，ＨＡ）之比率（ＣＰＡ／ＨＡ）均反映“干脑”效应，
这是由脑于脊液渗漏和脉络膜丛向侧脑室扩张所
致［１８］。Ｃｈａｏｕｉ等学者［１８］研究表明：１１～１３＋６孕周
随着胎儿头臀长（ｃｒｏｗｎｌｕｍｐｌｅｎｇｔｈ，ＣＲＬ）的增加
（４５～８４ｍｍ），正常胎儿ＣＰＬ／ＯＦＤ、ＣＰＡ／ＨＡ比
率均降低，正常胎儿的ＣＰＬ／ＯＦＤ、ＣＰＡ／ＨＡ比率
分别在５０％～６０％和２５％～３５％之间；而ＯＳＢ胎
儿中，ＣＰＬ／ＯＦＤ、ＣＰＡ／ＨＡ比率均显著增加，ＯＳＢ
胎儿的ＣＰＬ／ＯＦＤ比率、ＣＰＡ／ＨＡ比率分别超过
６５％和３５％，其敏感度为８８％，ＯＳＢ胎儿ＣＰＬ／
ＯＦＤ、ＣＰＡ／ＨＡ比率明显高于正常胎儿，差异有统
计学意义（犘＜０．０００１）。ＫＡＬＡＦＡＴ［１９］、Ｓｙｎｇｅｌａｋｉ［２０］等
学者研究认为：１１～１３＋６孕周ＣＰＬ／ＯＦＤ对预测开
放性脊柱裂检测具有一定准确性，ＯＳＢ胎儿与正常
胎儿相比，其ＣＰＬ／ＯＦＤ比率明显增高，差异有统
计学意义（犘＜０．００１），ＣＰＬ／ＯＦＤ比率和中位数

倍数比率（ＭＯＭ比率）的曲线下面积（ＡＵＣ）分别
为０．９２８和０．９３１，ＣＰＬ／ＯＦＤ比率的最佳截断值和
ＭＯＭ比率最佳截断值分别为０．６６２和１．２６３，其最
佳阳性预测值为９０．９％，阴性预测值为９９．６％。以
上研究表明ＣＰＬ／ＯＦＤ比率在１１～１３＋６孕周预测
ＯＳＢ具有较高准确性。因此，在１１～１３＋６孕周通过
“干脑”征象的可视化和量化，对预测ＯＳＢ有一定价
值，有利于ＯＳＢ早期筛查。
３．２　ＢＳ／ＢＳＯＢ比率　ＢＳ（ｂｒａｉｎｓｔｅｍ，ＢＳ）指脑干
直径；ＢＳＯＢ（ｂｒａｉｎｓｔｅｍａｎｄｔｈｅｏｃｃｉｐｉｔａｌｂｏｎｅ，
ＢＳＯＢ）指脑干到枕骨间距离。ＡｎｇｅｌｏＳｉｒｉｃｏ、
ＤａｇｍａｒＷｅｒｔａｓｃｈｎｉｇｇ等诸多国外学者［２１２４，２８］通过
比较１１～１３＋６孕周胎儿颅脑的矢状面和横断面所
有ＯＳＢ超声颅脑标记物的准确性，ＢＳ／ＢＳＯＢ比率
是脊柱裂胎儿的１１～１３＋６孕周最佳预测超声颅脑
标记，ＢＳ／ＢＳＯＢ临界值为１或高于第９５个百分位
数，对ＯＳＢ胎儿和正常胎儿具有较高区分度。
ＭａｎｃｉｎｉＪ［２８］等学者研究得出：妊娠早期ＢＳ／ＢＳＯＢ
预测ＯＳＢ敏感度为７９．４％，特异度为９８．７％。最
近，国内ＬｉＦｅｎｇ等学者［３７３８］通过对中国人群１１～
１３＋６孕周胎儿后颅窝的定性和定量研究得出：在１１
～１３＋６孕周对胎儿后颅窝结构进行定性和定量评估
是可行的，ＣＭ、ＩＴ、ＢＳ和ＢＳＯＢ与ＣＲＬ呈正相关，
但ＢＳ／ＢＳＯＢ与ＣＲＬ呈负相关（狉＝０．１９６，犘＜
０．００１）。“柏林多中心研究”［３１］指出：１１～１３＋６孕周
颅内透明层（ｉｎｔｒａｃｒａｎｉａｌｔｒａｎｓｌｕｃｅｎｃｙ，ＩＴ）、小脑延
髓池（ｃｉｓｔｅｒｎａｍａｇｎａ，ＣＭ）、ＢＳ、ＢＳＯＢ或ＢＳ／ＢＳＯＢ
比率与ＣＲＬ之间均具有相关性（犘＜０．００１）：ＢＳＯＢ
相关性较强（狉＝０．４４），而ＩＴ（狉＝０．２９）和ＣＭ（狉＝
０．２９）相关性较弱。但Ｍａｎｇｉｏｎｅ等学者［３９］研究认
为ＣＭ（后颅窝池）是最好的单一筛查颅脑标记，优
于ＩＴ或脑干后移。“前瞻性多中心研究”［３１］表明
ＩＴ和ＣＭ在妊娠早期可以预测开放性脊柱裂，敏感
性分别为４５％和７３％，但这仅在单个颅脑超声标记
参数的情况下。综上所述，在１１～１３＋６孕周对胎儿
后颅窝结构进行定性和定量评估是可行的，ＢＳ／
ＢＳＯＢ比率预测开放性脊柱裂胎儿之准确性，是妊
娠１１～１３＋６孕周诊断及评估未来妊娠结局的基础。
３．３　颅内透明层　颅内透明层（ｉｎｔｒａｃｒａｎｉａｌｔｒａｎｓｌｕｃｅｎｃｙ，
ＩＴ）是指第四脑室在胎儿颜面部正中矢状切面上显
示为平行于颈项透明层（ｎｕｃｈａｌｔｒａｎｓｌｕｃｅｎｃｙ，ＮＴ）
的无回声区，前缘为脑干的背侧缘，后缘为第四脑
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室的脉络膜丛。多项研究相继建立了正常胎儿早孕
期第四脑室的生物学测量参考值范围，研究者们均
认为第四脑室前后径随孕周增长而呈线性增
加［２３、２５２７］。Ｗｅｒｔａｓｃｈｎｉｇｇ［２３］、ＭａｃｅＰ［２８］等多数学者
研究认为：在１１～１３＋６孕周，ＩＴ形态学消失可预测
后颅窝异常和染色体异常，但仍有局限性，这种局
限性体现在ＩＴ仅代表了第四脑室，此结构在妊娠
早期并不总是改变。“柏林多中心研究”［３１］：ＩＴ形
态学结构消失是妊娠早期筛查时ＯＳＢ的早期征象，
其敏感性为４５％；但极少部分（０．００５８％）由于客观
因素（肥胖、胚胎位置）无法观察ＩＴ或ＩＴ形态学消
失。Ｏｚｄｅｍｉｒ等学者［４０］研究得出：针对ＩＴ、ＢＳＯＢ
和ＢＳ／ＢＳＯＢ比率获得的ＲＯＣ曲线下面积（ＡＵＣ）
分别为０．９７９（犘＜０．００１）、０．９８２（犘＜０．００１）和
０．９９１（犘＜０．００１）。ＩＴ值、ＢＳＯＢ值和ＢＳ／ＢＳＯＢ比
率被确定为预测后颅窝异常的超声颅脑标记，截断
值分别为２．７、５．１和０．３；灵敏度分别为１００％、
１００％和１００％；特异性分别为９５．９％、９４．７％和
９８．５％；Ｅｎｇｅｌｓ［４１］等学者研究表明：ＣＭ、ＩＴ、ＢＳ、
ＢＳＯＢ、ＢＳ／ＢＳＯＢ预测１１～１３＋６孕周神经管缺陷的
敏感性分别为５０％～７３％、５０％、９６．７％、８６．７％、
１００％，其中ＩＴ虽敏感性较低，但特异性高达９９％。
综上所述，ＩＴ在妊娠早期筛查ＯＳＢ中具有一定相
关性和意义。
３．４　小脑延髓池　小脑延髓池（ｃｉｓｔｅｒｎａｍａｇｎａ，
ＣＭ）是指第四脑室和枕骨之间的很薄的透明层［１４］。
研究表明［２９，３９４１］，脑脊液漏入羊膜腔和蛛网膜下腔
从而导致脑干和小脑蚓部后移位，ＣＭ消失，第四脑
室受压变窄，脑脊液的减少会损害发育中的神经外
胚层和颅骨间充质，从而导致后颅窝畸形、后颅窝内
容物头端和远端移位、脑干以及颅骨异常等。Ｋｏｓｅ
等学者［３０］认为当ＣＭ明显可见时（无需测量），这表
明妊娠早期发生ＯＳＢ的可能性较小，１１～１３＋６孕周
正中矢状面ＣＭ的消失对预测ＯＳＢ发具有一定价
值。“柏林多中心研究”［３１］表明ＣＭ闭塞或消失是
ＯＳＢ发生的早期征象，并提示单个颅脑超声标记预
测ＯＳＢ时，ＣＭ灵敏度优于ＩＴ，ＣＭ消失的检测率
截断值为７３％，妊娠早期ＣＭ可以预测ＯＳＢ发生。
ＬｉａｏＹ［３５］等学者研究得出：１１～１３＋６孕周ＣＭ的消
失和ＢＳ／ＢＳＯＢ比率的增加对预测ＯＳＢ具有较高
敏感性，分别为：１００％和８３．３％，故ＣＭ是孕早期
超声筛查中预测ＯＳＢ方面最敏感的超声颅脑标记。

综上所述，１１～１３＋６孕周胎儿颅脑超声标记预
测ＯＳＢ的研究价值总结如表１［２０２３，２８，３１，３５，４０４１］。

表１　１１～１３＋６孕周胎儿颅脑超声标记预测ＯＳＢ
灵敏度与特异度

超声颅脑标记 灵敏度
（％）

特异度
（％） ＡＵＣ 截断值

ＣＰＬ／ＯＦＤ ８８ ／ ０．９３１ ０．６６
ＢＳ／ＢＳＯＢ７９．４～１００８３．３～９８．７０．９６５～０．９９７０．３
ＩＴ ５０～５３９５．９～１００ ０．７４９ ２．７

ＣＭ消失 ５０～１００ ／ ／ ０．７３
　　注：ＡＵＣ：曲线下面积（ａｒｅａｕｎｄｅｒｃｕｒｖｅ）；ＣＰＬ：脉络丛长度
（ｃｈｏｒｏｉｄｐｌｅｘｕｓｌｅｎｇｔｈ）；ＯＦＤ：枕额径（ｏｃｃｉｐｉｔｏｆｒｏｎｔａｌｄｉａｍｅｔｅｒ）；
ＢＳ：脑干直径（ｂｒａｉｎｓｔｅｍ）；ＢＳＯＢ：脑干到枕骨间距离（ｂｒａｉｎｓｔｅｍ
ａｎｄｔｈｅｏｃｃｉｐｉｔａｌｂｏｎｅ）；ＩＴ：颅内透明层（ｉｎｔｒａｃｒａｎｉａｌｔｒａｎｓｌｕｃｅｎｃｙ）；
ＣＭ：小脑延髓池（ｃｉｓｔｅｒｎａｍａｇｎａ）。

　　总之，１１～１３＋６孕周胎儿颅脑超声标记检查的
目的不是直接诊断胎儿颅脑畸形，而是间接评估和
预测ＯＳＢ的发生，１１～１３＋６孕周颅脑超声标记预测
ＯＳＢ是可行的，且具有一定准确性，对妊娠早期诊
断及评估未来妊娠结局具有重要意义。

４　闭合性脊柱裂
有关１１～１３＋６孕周预测ＣＳＢ的研究报道相对

ＯＳＢ较少，妊娠早期ＣＳＢ很难被超声诊断，大多数
在孕中期或产后才被诊断。特别是骶尾部闭合性脊
柱裂，即便在孕中期超声诊断仍较困难［１４］。妊娠早
期可通过超声对脊柱本身的直接征象判断是否存在
ＣＳＢ，但较困难，ＳｃｈｅｉｅｒＭ［４２］研究表明可通过脊柱
的冠状和横切面直接观察是否异常，此研究还提示
妊娠早期ＣＳＢ病例中有７１％显示后颅窝结构正常。
故ＣＳＢ仍是妊娠早期超声筛查的难点。

５　鉴别诊断

５．１　脑积水　胎儿脑积水（ｈｙｄｒｏｃｅｐｈａｌｕｓ）是指脑
脊液过多的聚集于脑室系统内，致使脑室系统扩张
和压力升高。超声特征：妊娠中期脑室扩张的定义
是其宽度≥１０ｍｍ，而妊娠早期通过侧脑室比率诊
断，侧脑室比率是指脑中线距侧脑室外侧壁的距离
与脑中线距颅骨内侧的距离之比。另有研究表
明［１４、１９、３４］脉络丛和侧脑室面积之比变小可以预测妊
娠中期侧脑室扩张。根据不同比率变化，可判断早
孕期脑室是否扩张，若因脉络丛发育不良而体积太
小，无法达侧脑室顶部，则应警惕早期脑室扩张。
５．２　前脑无裂畸形（或全前脑）　是一种严重的脑
畸形，其特征是前脑的异常劈裂导致侧脑室不同程
度的融合和面中部异常。有学者认为［３３］胎儿前部
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大脑脑室腔和丘脑融合，通常与小头畸形和面部中
线结构畸形有关，如眼距过近、独眼畸形等。
Ｓｅｐｕｌｖｅｄａ等学者［１６］研究认为所有ＨＰＥ病例在孕
早期正常对称的双侧脉络丛“蝴蝶”征消失，其敏感
性、特异性、阳性预测值和阴性预测值均为１００％
（９５％可信区间分别为７１．３％～１００％、９９．９％～
１００％、７１．３％～１００％、９９．９％～１００％）。根据脑室
融合成脑叶的程度分类为：无叶全前脑、半叶全前脑
和叶状全前脑［３２］。无叶全前脑：单一侧脑室、丘脑
融合、脑中线结构消失、长鼻、眼距过近或独眼等。
半叶全前脑特征：“蝴蝶征”消失，伴有颅内结构及面
部畸形。叶状全前脑：由于颅内结构异常及面部结
构异常不明显，胎儿期做出诊断相对较困难。妊娠
早期产前诊断全前脑至关重要，以上特征是鉴别前
脑无裂畸形和开放性脊柱裂的重要特征。
５．３　颅缝早闭　在１１～１３＋６孕周，早期可以评估
颅骨大小、形状、完整性和钙化，通常颅骨呈椭圆形
连续性稍高回声，仅有狭窄的颅缝回声，产前超声诊
断颅缝早闭有一定难度，正常颅缝呈低回声，若发现
其消失，伴其它颅缝扩大时，可作为直接诊断征象。
其它间接征象如胎头指数异常、颅骨形状异常和
（或）面部形态异常，可在颅缝早闭前４～１６周出现。
１１～１３＋６孕周，ＩＳＯＯＧ指南［２７］建议测量胎儿双顶
径及头围，评估颅骨回声及其完整性，评估面部等结
构，但妊娠早期超声诊断颅缝早闭较困难，仍需在孕
中期对胎儿解剖结构进行超声评估。［１４、３５、３６］
５．４　脑膜膨出　指仅有脑膜而没有脑组织从颅骨
缺损处膨出。超声特征：８０％缺损处颅骨强回声连
续性中断，这是诊断脑或脑膜膨出的特征性表现之
一，但应警惕颅骨缺损较小时，缺损和膨出的脑膜均
不易显示，也不应将颅缝或颅囟误认为颅骨缺损而
误诊。缺损部位可根据胎儿面部骨结构、脊柱位置
及脑中线回声加以判断，以确定是枕部、顶部还是额
部等。当颅骨缺损处仅有脑膜膨出时，囊内仅含脑
脊液而呈无回声区，并与脑室内脑脊液相通。

６　优点和局限

１１～１３＋６孕周颅脑超声标记预测ＯＳＢ具有一
定优势，但仍有一定局限性。优点：１１～１３＋６孕周胎
儿颅脑超声横断面和正中矢状面相结合有助于发现
妊娠早期后颅窝解剖异常的细微改变，各项颅脑超
声标记较易获得，有助于妊娠早期对胎儿后颅窝解
剖进行定性和定量评估，从而预测ＯＳＢ的发生。这

为妊娠早期安全合法终止妊娠提供了可能性，从而
降低孕妇生理、心理和经济等方面的负面影响。局
限性：近年来，有关妊娠早期ＯＳＢ产前超声筛查和
诊断的诸多研究多为回顾性研究，且相关参数正常
参考值范围大多来自国外研究，国内相关研究较少，
样本量小，仍需更多国内前瞻性研究，建立符合中国
人群的１１～１３＋６孕周颅脑超声标记正常参考值范
围和妊娠１１～１３＋６孕周胎儿颅脑超声标记预测
ＯＳＢ的超声诊断标准。
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