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３例马方综合征合并妊娠的妊娠期管理
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　　马方综合征（Ｍａｒｆａｎｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＭＦＳ）是一种
罕见的结缔组织疾病，为常染色体显性遗传，由编码
纤维蛋白的犉犅犖１基因突变引起。ＭＦＳ患病率
０．０６５‰～０．２‰［１］。ＭＦＳ涉及许多系统病变，最主
要的是眼、骨骼和心血管系统。主动脉夹层形成、破
裂是ＭＦＳ患者主要死因。由于ＭＦＳ的高遗传性
以及妊娠增加了ＭＦＳ患者主动脉夹层风险［２］。妊
娠期和产褥期是ＭＦＳ患者发生主动脉夹层和破裂
的高危时期。因此这类患者的妊娠期管理至关重
要。

以下是三例我院一年内收治管理的３例马方综
合征患者，其中２例为术后患者，通过分析该三位患
者病例，以探讨此类患者妊娠期管理。

病例１　沈某某：该患者１６岁发现马方综合
征，２００９年于安贞医院行二尖瓣置换术（机械瓣），
２０１１年９月因主动脉破裂（背痛）于中山医院行主
动脉瓣＋Ｂｅｎｔａｌｌ手术，２０１８年４月行胸腹主置换
术。其母亲也是马方综合征患者。

该患者早期使用低分子肝素每６小时一次１支
抗凝治疗，于孕１４周改为低分子肝素每８小时一次
１支皮下注射、华法令３ｍｇ每天一次治疗，定期检
测凝血功能。后因阴道出血更改为低分子肝素１支
８小时一次至３４周。术前院内多学科会诊（ＭＤＴ）
评估患者，主动脉瓣到降主动脉置换术后，左锁骨下
动脉残留夹层。患者一般活动无胸闷气促，心功能
Ⅰ－Ⅱ级，心超提示心脏射血分数正常，充分告知患
者及家属心血管意外事件的风险，术前２４小时停低
分子肝素，采用椎管内麻醉，孕３４周剖宫产终止妊

娠，手术顺利，术后当天晚上口服开始口服华法令，
术后监测生命体征及凝血功能。术后８天出院。

病例２　李某患者１０年前因马方综合征（基因
明确携带马方致病性基因）后于我院行Ｂｅｎｔａｌｌ术，
术后长期华法令抗凝治疗，定期复查未见异常。患
者孕早期予联合低分子肝素和华法令抗凝治疗至孕
１４周，后恢复华法令单一抗凝，定期调整药物剂量。
患者父亲因主动脉夹层破裂去世，孪生妹妹同为马
方综合征患者，已行手术治疗。该患者孕３３周入院
待产。术前院内ＭＤＴ评估患者马方综合征Ｂｅｎｔａｌｌ
手术后，近几年未复查ＣＴＡ，主动脉病变进展情况
不明确，围术期有出现主动脉破裂等危及生命的风
险，术中需备体外循环，手术麻醉首选硬膜外麻醉，
停华法令４～５天，低分子肝素桥接抗凝，术前复查
凝血功能，患者于３４周行剖宫产终止妊娠，术中备
体外循环，手术顺利，术后开始口服华法令，监测生
命体征及凝血功能。术后８天出院。

病例３　余某某患者２０１７年基因确诊马方综
合征，未手术，正常活动。患者父亲及三个姑姑均为
马方综合征患者。２０１９年自然妊娠绒穿确诊基因
异常１６周引产。２０２０年行胚胎植入前遗传学诊断
（ＰＧＤ），孕中期行羊水穿刺基因验证无殊。孕期低
分子肝素抗凝治疗，监测凝血功能。孕３３＋６周时自
觉胸闷、气促，行剖宫产终止妊娠，术中备ＥＣＭＯ。
手术麻醉硬膜外麻醉，术中过程顺利，术后５天顺利
出院。

讨论：马方综合征患者通常在妊娠前未得到诊
断，多次出现并发症时才被发现，也就增加了此类患
者妊娠的高风险性。本次分享的３例马方综合征患
者均在疾病诊断后决定妊娠的，其中两例为术后患
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者，整个孕期在有效的检测患者心功能各项指标，自
身无明显临床症状，于３４周剖宫产终止妊娠，术后
顺利出院。其中一例为未行手术治疗患者，孕３３周
后因胸闷气促行剖宫产手术。妊娠合并ＭＦＳ患者
经过示早期识别，妊娠前风险评估，妊娠期加强监护
及个体化处理，妊娠结局良好。手术后的马方综合
征并发主动脉夹层的风险明显较低，妊娠相对安全。
但无论患者孕前是否进行预防性手术，围产期均需
进行产期评估及ＭＤＴ的管理模式，以最大程度保
障患者安全。

ＭＦＳ是常染色体显性遗传性疾病，由１５ｑ２１上
的犉犅犖１基因突变所致。本次３例马方综合征患
者均有家族遗传病史，２例通过基因验证。胚胎植
入前遗传学检测（ｐｒｅｉｍｐｌａｎｔａｔｉｏｎｇｅｎｅｔｉｃｔｅｓｔｉｎｇ，
ＰＧＴ）可筛选出不携带致病基因的正常胚胎植入女
性的子宫，从源头上阻断致病基因［３］。ＭＦＳ作为首
批应用胚胎植入前遗传学检测进行遗传阻断的疾
病，已有多个阻断成功的病例报告［４］。对于自然妊
娠孕妇，产前诊断可通过使用绒毛取样或羊水取样
进行ＤＮＡ测序分析，判断胚胎是否携带有与患病
父／母相同ＭＦＳ的致病突变，如果胚胎基因测序呈
阳性结果，则考虑终止妊娠。例如第三例病例就是
在第一次自然怀孕后通过绒穿筛查基因阳性从而选
择终止妊娠，后来通过ＰＧＤ方式移植不含致病基因
的胚胎。然而，由于多达２５％的患者表现出新发突
变，筛查仍然可能遗漏相当大比例的病例［５］。

有研究通过病例对照发现，ＭＦＳ患者妊娠期患
静脉血栓栓塞性疾病（ｖｅｎｏｕｓｔｈｒｏｍｂｏｅｍｂｏｌｉｓｍ，
ＶＴＥ）的风险是正常妊娠者的５倍，因此建议在妊
娠期间及产后对ＭＦＳ患者进行预防性抗凝［６］。植
入人工心脏瓣膜的患者应该在整个妊娠期间继续抗
凝。口服抗凝剂（维生素Ｋ拮抗剂）通过胎盘，可能
导致胎儿严重出血，还可能导致特征性的胚胎病变
（在妊娠第６周和第１２周之间服用）和神经系统异
常，因此在妊娠前３个月应避免口服抗凝剂［７］。肝
素类抗凝药物（普通肝素或低分子肝素）不会通过胎
盘，是目前孕妇首选的抗凝剂［８］。不同产妇的具体
病情及情况不同，治疗方案应个体化，病例３未行手
术治疗，整个孕期予以预防性使用低分子肝素，定期

检测凝血功能。另外两例为马方综合征术后患者，
病例１在孕早期使用低分子抗凝治疗，１４周后用华
法令过程中出现阴道出血先兆流产征象，后改为低
分子肝素。孕期检测凝血功能及心脏超声检查，孕
期顺利。病例２孕早期使用低分子肝素联合华法令
抗凝，后续改为单一华法令，终止妊娠前改为低分子
肝素。在单一使用低分子肝素抗凝过程中，抗凝剂
的使用较正常治疗量偏大，本次病例１予以低分子
肝素１支８小时一次抗凝治疗，通过监测患者的凝
血功能及心脏瓣膜情况，整个妊娠过程整体还是安
全的。

对于妊娠风险高心功能Ⅰ级的患者可选择
３２～３６周终止妊娠［９］。关于ＭＦＳ终止妊娠时机应
个体化。本次分享病例均在３４周左右选择剖宫产
终止妊娠，麻醉选择硬膜外麻醉，术中备ＥＣＭＯ，整
体手术中孕妇生命体征平稳，术后母婴结局良好。

综上所述，由于ＭＦＳ高遗传风险以及妊娠时
的高风险性，规范化的孕前咨询和孕期管理是保证
母婴安全的必要条件。同时需要多学科合作管理，
制定个体化治疗方案，以保障母婴安全。
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胎儿非免疫性水肿诊治新进展
孙路明

（上海市第一妇婴保健院胎儿医学科，上海　２０００００）
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　　胎儿水肿是最常见的严重胎儿疾病之一，病因复杂多
样，总体预后不良，少数病例可通过宫内干预改善预后。
孙教授通过分享国外最新高质量文献、解读本中心大样本
数据、分享本中心胎儿非免疫水肿胎儿非免疫性水肿经典
病例，回答了目前胎儿非免疫性水肿产前咨询的四个关键
问题，包括：胎儿非免疫性水肿的病因；ＮＧＳ时代下胎儿非
免疫性水肿的遗传病因；宫内干预是否能改善胎儿非免疫
性水肿的结局；以及外显子测序在胎儿非免疫性水肿产前

干预中的作用。最终得出结论：在行胎儿非免疫性水肿遗传学病因排查时，推荐外显子测序，尤其是对复发
性胎儿非免疫性水肿的病例，精准产前诊断有助于改善宫内预后的围产儿结局，避免不必要的胎儿治疗。
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