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　　无脑回巨脑回畸形（ａｇｙｒｉａｐａｃｈｙｇｙｒｉａ），又称

光滑脑（ｌｉｓｓｅｎｃｅｐｈａｌｙ），是指大脑半球脑沟、脑回形

成障碍的一类疾病［１，２］，其中无脑回畸形（ａｇｙｒｉａ）为

大脑皮层完全无脑回［３］，而巨脑回畸形（ｐａｃｈｙｇｙｒ

ｉａ）为伴浅小脑沟的宽大脑回，即不完全性脑回缺

如，病变程度比无脑回畸形轻［４］，两者均属神经元移

行异常性疾病。临床上表现为癫痫、智力及语言障

碍和其他神经功能异常［５］，大多数患者生存期较短，

且脑回缺如程度越重预后越差［１，２］。因此，产前胎

儿无脑回巨脑回畸形的早期诊断，有着重要的临床

及社会意义。

１　正常脑沟、脑回发育过程

脑沟和脑回是大脑皮层重要的两个解剖结构，

皮层向内凹陷的区域称为脑沟或裂，沟之间向外凸

出部位称为脑回。胎儿时期脑沟、脑回的发育有其

特定的时间规律，可作为筛查大脑皮层是否正常发

育的指标之一［６，７］。然而目前具体脑沟回初现的时

间尚未有统一定论，曾认为主要的脑沟回于孕２０～

３５周出现
［８］，后有学者发现从孕１６周就已开始发

育了，首先是大脑外侧裂［９］，然后依次为顶枕沟和中

央沟［１０］。随着妊娠进展，皮层逐渐增厚，形成更多

的脑沟回［１］，孕２３～２５周时，大脑表面部分沟回均

已开始发育，到孕２７周可辨认出中央沟，而孕３２～

３３周，出现第二、三级脑沟，此时胎儿脑沟回已基本

发育完全［９，１１］，而至孕３６周，胎儿大脑表面已与成

人大脑相似［１］。

２　无脑回巨脑回畸形的发生机制及分类

无脑回巨脑回畸形属于神经元移行异常疾病

（ｎｅｕｒｏｎａｌｍｉｇｒａｔｉｏｎｄｉｓｏｒｄｅｒｓ，ＮＭＤ），在大脑发育

过程中，由于各种物理因素（如放射线、高温）、生物

因素（如病毒、细菌）、致畸物（如酒精、可卡因）及遗

传因素等作用，使成神经细胞从胚胎生发基质向大

脑表面移行过程受阻［１２］，胎儿大脑失去正常皮层的

６层结构，代之以由异位神经元组成的紊乱的４层

或６层皮层结构而形成的畸形
［１３］。所以，神经元在

移行的任何阶段受阻都可能出现脑沟回的异常，尤

其在胚胎神经系统发育早期（１２～１６周）
［１４］。且致

病因素作用的时间和程度不同，所致的移行病变也

不同［１５，１６］，神经元移行障碍发生越早，畸形越严

重［１７］。

无脑回巨脑回畸形因有多种表型及综合征而

难以制定统一的分类，而传统上分为２类，Ⅰ类为典

型的光滑脑，常发生在 ＭｉｌｌｅｒＤｉｅｋｅｒ综合征、Ｎｏｒ

ｍａｎＲｏｂｅｒｔｓ综合征，或孤立性光滑脑（ＩＬＳ，不伴有

其他脑外畸形）中；Ⅱ类为鹅卵石样光滑脑，常伴脑

积水和其他脑部畸形，如 ＷａｌｋｅｒＷａｒｂｕｒｔ综合

征等［１８］。

３　胎儿无脑回巨脑回畸形与染色体及基因的关系

目前发现无脑回巨脑回畸形与ＬＩＳ１（１７ｐ１３．３）、

ＤＣＸ（Ｘｑ２２．３ｑ２３）、ＴＵＢＡ１Ａ（１２ｑ１２ｑ１４）、ＶＬＤＬＲ

（９ｐ２４）、ＡＲＸ（Ｘｐ２２．１３）和ＲＥＬＮ（７ｑ２２）这６种不

６３



《中国产前诊断杂志（电子版）》　２０１６年第８卷第１期 ·综述·　　

同的基因突变有关［１９，２０］，最常见的是ＬＩＳ１和ＤＣＸ

基因的突变。ＬＩＳ１基因及其编码ＰＡＦＡＨＩＢＩ蛋白

与 ＭｉｌｌｅｒＤｉｅｋｅｒ综合征（表现有光滑脑、特殊面部

特征、生长发育迟缓及各种出生缺陷）直接相关，

ＳｔｒａｔｔｏｎＲＦ等
［２１］也在 ＭｉｌｌｅｒＤｉｅｋｅｒ综合征患者染

色体中检测出１７ｐ１３．３。而６５％的孤立性光滑脑与

ＬＩＳ１基因突变有关
［２２］。而由 ＡＲＸ基因突变所致

病例较为少见，若其突变则会导致基底节异常和胼

胝体缺如［２３］。ＲＥＬＮ基因异常会导致伴有严重皮

质及小脑异常的常染色体隐性形式的无脑回巨脑

回畸形［２４］。然而ＧｕｚｅｌＡ等
［２５］报道了发生在一系

血亲家 族 中 的 综 合 征，发 现 ＰＡＦＡＨ１Ｂ１ 蛋 白

（１７ｐ１３．３）或ＬＩＳ１、１４３３Ｅ、ＤＣＸ、ＲＥＬＮ 、ＶＬＤＬＲ

和ＡＲＸ基因的突变在此家族无脑回巨脑回畸形成

员中均可见。而后期也报道了在３例非血亲病例中

发现隐性的ＬＡＭＣ３（ｌａｍｉｎｉｎγ３）突变也导致了双

侧枕叶巨脑回畸形［２６］。

４　胎儿正常脑沟、脑回发育的解剖学及影像学表现

４．１　解剖　早在１９７７年ＤｏｒｏｖｉｎｉＺｉｓＫ等
［２７］对胎

儿尸体标本脑沟回进行解剖学研究，发现大脑内侧

半球的某些脑沟在孕１６～１９周即可辨认，凸面脑沟

则于孕２０～２４周可见
［２８］。

４．２　超声　ＨｕａｎｇＣＣ等
［２９］通过对比宫内超声及

出生后超声图像，发现距状沟和大部分扣带沟前缘

在孕２８周前开始显示，在孕２８～３１周时，所有的扣

带沟、中央沟后的脑沟、大部分颞下沟及覆盖的脑岛

都可显示。随后陈晓康等［３０］通过经腹超声观察６９２

例孕１９～３９周胎儿，总结出顶枕沟、距状沟、大脑外

侧裂在孕１９周时即可显示（图１以大脑外侧裂为

例，超声所示正常发育的脑沟），中央沟约在孕２５周

显示，而扣带沟、扣带回则在孕２６周，且各脑沟深度

与其孕周相关。ＭａｒｔｉｎＥ等
［３１］提出大脑表面发育

的四阶段改变：光滑脑表面、被浅沟及沟间液体分隔

形成初级脑回、脑表面向更深层折叠、形成成人样脑

表面。相应的超声图像变化如下：最初时脑沟为小

点样回声，然后形成一个明显向内凹陷的“Ｖ形”回

声，最后脑沟形成向脑实质内深入的“Ｙ”形回声线，

此过程与解剖学及 ＭＲＩ观察到的发育过程相

似［２，３２］。

图１　２３孕周超声检查，红色箭头示胎儿外侧裂已发育

４．３　ＭＲＩ　相比解剖学的内侧半球脑沟可于孕

１６～１９周可辨，ＧｉｒａｒｄＮ等
［３３］则报道了 ＭＲＩ最早

可于孕１８～２０周识别。而凸面脑沟随后出现，经

ＭＲＩ可在孕２４～２７周时显示
［２８］。杨林林等［３４］通

过对比孕２０～３０周胎儿脑沟回宫内 ＭＲＩ及标本

ＭＲＩ图像时，发现两者在体现脑沟发育上一致性较

好，表明产前 ＭＲＩ在脑沟回发育上有着较高真实

性。图２为２７周时胎儿 ＭＲＩ。

图２　２７孕周胎儿 ＭＲＩ，箭头所指为胎儿正常发育的外侧裂
［３５］

　　许多学者都对解剖学及影像学方法产前观察胎

儿脑沟回发育结果进行对比，ＨｕａｎｇＣＣ等
［２９］发现

超声显示脑沟于孕２８周前会晚于解剖学８～９周，

至孕２８～３１周时晚１～３周。而 ＭｏｎｔｅａｇｕｄｏＡ

等［３６］报道了经阴道超声显示扣带回的时间至少比

神经解剖学观察到的晚８周。总而言之，脑沟回影

像学的显示一般会晚于其解剖学观察的时间，而脑

回显示要比脑沟要晚［７］，而产前 ＭＲＩ观察脑沟回发

育上相比超声有较高优越性。

７３
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５　胎儿无脑回巨脑回畸形产前诊断的研究进展

正常大脑沟回形成时间较晚，在孕２４周前大脑

表面光滑仍可能为正常表现，故在孕２４周前进行产

前诊断无脑回巨脑回畸形非常困难，因而为了早期

诊断，必须熟悉正常皮层发育过程的超声表现，若见

可疑病例应进一步行 ＭＲＩ检查以验证超声诊断。

５．１　胎儿无脑回巨脑回畸形的产前超声诊断进展

　产前超声诊断胎儿无脑回巨脑回畸形是一项重

大挑战，早期文献也认为在孕２７～２８周前产前超声

检查不能对其做出诊断［２８，３７］，只能在中孕晚期之

后［２］，然而各项研究特别是解剖学及 ＭＲＩ均表明，

其实脑沟的发育远远早于这个时间，也就是说我们

其实能够更早地进行诊断。

吕国荣等［１］描述了无脑回畸形晚孕期超声表

现：胎儿大脑表面仍无皱褶形成，侧脑室壁不光滑，

常呈波浪样改变及脑中线结构发育异常，且常合并

胼胝体发育不全和染色体异常，或伴发ＭｉｌｌｅｒＤｉｅｋ

ｅｒ综合征、ＮｏｒｍａｎＲｏｂｅｒｔｓ综合征、ＷａｌｋｅｒＷａｒ

ｂｕｒｇ综合征等相关畸形。

而早中孕期胎儿无脑回巨脑回畸形除了可通

过脑回特征诊断外，还可结合光滑脑合并的征象加

以辅助诊断。ＫａｚｕｈｉｓａＫｏｊｉｍａ等
［３８］曾报道了１例

产前诊断的光滑脑，通过常规中孕期腹部超声发现

双侧脑室增大，随即 ＭＲＩ检查得以确诊。而后期

ＦｏｎｇＫＷ 等
［３９］通过回顾性研究，提出无脑回巨脑

回畸形最常见的超声表现是脑室扩张。另外Ｄａｎｉｅ

ｌａＰ等
［４０］研究发现光滑脑常伴小头畸形，随后陈春

红等［４１］通过研究２１例无脑回巨脑回畸形资料，得

出其伴发小头畸形的占８０％，提示了头围偏小是胎

儿无脑回巨脑回畸形中的一个重要的超声表现。

ＳａｌｔｚｍａｎＤＨ等
［４２］报道了２例产前使用高分辨率

超声诊断的无脑回巨脑回畸形，提出产前超声诊断

此畸形是有着重要的临床特征的，如除了某些病例

是散发的，其余多为家族性的，有家族史的更需高度

警惕，且最常见于 ＭｉｌｌｅｒＤｉｅｋｅｒ综合征等，可疑病

例可经皮脐带血取样获得 ＤＮＡ 样本作染色体分

析。当超声发现头围慢于其他生长指标，脑室扩大、

胼胝体发育不良、羊水过多等都需要考虑此诊断，均

应进一步做染色体检查。

为了更利于诊断，必须选择最优的诊断方法。

早在１９９１年 ＭｏｎｔｅａｇｕｄｏＡ等
［４３］即提出完整的胎

儿神经系统超声检查应包括经阴道超声，可弥补经

腹部超声的不足，特别是怀疑有胎儿畸形的病例。

与此同时，许多研究者经对比二维及三维超声诊断

结果，提出三维超声可能成为产前诊断颅脑异常的

诊断工具［４４］。后期陈晓康等［３０］提出使声束垂直于

脑沟定位平面，可使脑沟更早更容易确定，以提高诊

断脑沟回发育异常的准确性。但是二维超声有时难

以获得标准切面且易受胎动、母体肥胖、羊水量及颅

骨声影的影响［４５，４６］，常常出现漏诊，随后经随访或

尸检研究［４７］得出，使用二维联合三维超声诊断胎儿

脑沟回发育异常的诊断符合率明显高于单纯二维超

声检查，具有重要的临床意义。

综上，在孕２４周前超声检查发现上述征象及

２４周后大脑沟回未见正常发育形态时，均应考虑该

病的诊断，并利用经腹结合经阴道，二维联合三维超

声，及声束垂直脑沟定位平面等方法以提高观察准

确性，若有家族史则更应高度警惕，建议行染色体基

因分析，并进一步行 ＭＲＩ检查以验证。

５．２　胎儿无脑回巨脑回畸形的产前 ＭＲＩ诊断进

展　ＢｏａｒｄｍａｎＰ等
［４８］及其他研究者总结得出无脑

回巨脑回畸形的 ＭＲＩ图像特征：无脑回畸形表现

为皮质增厚，白质变薄，两侧大脑半球呈“８”字形，常

伴胼胝体发育不良、脑积水等；而巨脑回畸形则表现

为脑回扁平宽大，脑沟浅小，灰白质交界处光滑，脑

室可扩大；若无脑回和巨脑回畸形共存，顶枕叶常表

现为无脑回，而额颞叶常表现为巨脑回。

对于孕妇而言，当其他非放射性的影像学检查

诊断不足时，就需要进行 ＭＲＩ检查以明确诊断
［４９］。

从２０世纪８０年首次报道了胎儿 ＭＲＩ技术
［５０］开

始，人们即开始了胎儿 ＭＲＩ特别是胎儿神经系统

ＭＲＩ诊断的研究。由于 ＭＲＩ软组织分辨率高，不

受胎位、母体体型、羊水量、肠气及骨骼声影等影响，

在神经系统应用上有着特殊的优势［５１］，在超声怀疑

存在胎儿异常时，进行 ＭＲＩ检查大都能得到有意义

的发现［４５］。而 ＭＲＩ在诊断胎儿脑沟回异常比超声

检查更为清晰而准确，最适宜于孕２２～２４周检
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查［２］，Ｓｏｎｉｇｏ等
［５２］在２０例神经元异常病例中发现

ＭＲＩ可诊断８０％的光滑脑，而目前已被证实为诊断

神经元移行疾病的有效检查方式。但若过早检查，

羊水量多，胎动频繁，图像质量较差且易误诊。而随

着ＭＲＩ技术的发展，快速采集序列的应用使其在极

短时间内即可获得高质量胎儿图像，可弥补及证实超

声诊断，许多研究也肯定了胎儿 ＭＲＩ的辅助诊断作

用，使其成为继超声后的最有效的检查方法［４５］。

图３　伴 ＭｉｌｌｅｒＤｉｅｋｅｒ综合征的无脑回巨脑回畸形胎儿，此图为孕

２６周超声，相比同孕周大脑外侧裂低平（向上箭头）且伴有轻微脑室

扩张（向下箭头）［５３］

图４　伴 ＭｉｌｌｅｒＤｉｅｋｅｒ综合征的无脑回巨脑回畸形胎儿，此图为孕

３２周胎儿的 ＭＲＩ检查，可见平滑的皮层及空洞脑，箭头所示为平坦

的脑岛［５３］

图５　伴 ＭｉｌｌｅｒＤｉｅｋｅｒ综合征的无脑回巨脑回畸形胎儿，此图为孕

３４周胎儿标本，可见大脑表面光滑，箭头所指为平坦发育不良的脑

岛［５３］

６　总　结

产前超声检查作为便捷的非侵入性检查，可以

观察到胎儿皮质发育情况，具有经济、安全等优势，

是胎儿畸形产前筛查的首选方式，且可通过经腹结

合经阴道，二维联合三维超声检查等方法，结合相应

征象，极大地提高了胎儿无脑回巨脑回畸形的检出

率。而 ＭＲＩ检查价格昂贵、设备不如超声普及，且

其安全性仍存在争议，尚不能成为首选检查方式，但

ＭＲＩ诊断胎儿脑沟回异常准确率高，当超声发现可

疑病例时，可于孕２２～２４周进行 ＭＲＩ检查以确定

诊断。因此熟悉正常胎儿颅脑发育过程及相应影像

学表现，并通过超声、ＭＲＩ等检查方式进行产前筛

查及诊断，对孕产妇家庭及社会都有重大意义。
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其临床意义［Ｊ］．中华超声影像学杂志，２００９，１８（２）：１４９

１５２．

［３１］　ＭａｒｔｉｎＥ，ＫｉｋｉｎｉｓＲ，ＺｕｅｒｒｅｒＭ，ｅｔａｌ．Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｌｓｔａｇｅｓ
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［３２］　ＲｕｏｓｓＫ，ＬｏｖｂｌａｄＫ，ＳｃｈｒｏｔｈＧ，ｅｔａｌ．Ｂｒａｉｎｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ
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２００１，３２（２）：６９７４．

［３３］　ＧｉｒａｒｄＮ，ＲａｙｂａｕｄＣ，ＧａｍｂａｒｅｌｌｉＤ，ｅｔａｌ．ＦｅｔａｌｂｒａｉｎＭＲ

ｉｍａｇｉｎｇ［Ｊ］．ＭａｇｎＲｅｓｏｎＩｍａｇｉｎｇＣｌｉｎＮＡｍ，２００１，９（１）：

１９５６．

［３４］　杨林林，张忠和，高瑾，等．２０周至３０周胎儿脑沟发育标本

与宫内 ＭＲＩ对照显示［Ｊ］．医学影像学杂志，２０１２，２２（１１）：

１９１１１９１４．

［３５］　ＧｈａｉＳ，ＦｏｎｇＫＷ，ＴｏｉＡ，ｅｔａｌ．ＰｒｅｎａｔａｌＵＳａｎｄＭＲＩｍａ
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４０５．

［３６］　ＭｏｎｔｅａｇｕｄｏＡ，ＴｉｍｏｒＴｒｉｔｓｃｈＩＥ．Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆｆｅｔａｌｇｙｒｉ，

ｓｕｌｃｉａｎｄｆｉｓｓｕｒｅｓ：ａｔｒａｎｓｖａｇｉｎａｌｓｏｎｏｇｒａｐｈｉｃｓｔｕｄｙ［Ｊ］．Ｕｌ

ｔｒａｓｏｕｎｄＯｂｓｔｅｔＧｙｎｅｃｏｌ，１９９７，９（４）：２２２２２８．
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［３９］　ＦｏｎｇＫＷ，ＧｈａｉＳ，ＴｏｉＡ，ｅｔａｌ．ＯＣ０２９：Ｌｉｓｓｅｎｃｅｐｈａｌｙ：
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ａｇｎｏｓｉｓｏｆｌｉｓｓｅｎｃｅｐｈａｌｙ［Ｊ］．ＰｒｅｎａｔＤｉａｇｎ，１９９１，１１（３）：

１３９１４３．
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［４６］　王光彬，单瑞芹，尹虹，等．ＭＲＩ在胎儿中枢神经系统中的临

床应用［Ｊ］．中华放射学杂志，２００５，３９：６２７６３０．

［４７］　陈晓康，吕国荣，凌乐文，等．二维联合三维超声诊断胎儿脑

沟脑回发育异常的临床应用价值［Ｊ］．福建医科大学学报，

２０１４，（３）：２０５２０８．

［４８］　ＢｏａｒｄｍａｎＰ，ＡｎｓｌｏｗＰ，ＲｅｎｏｗｄｅｎＳＡ．Ｐｉｃｔｏｒｉａｌｒｅｖｉｅｗ：

ＭＲｉｍａｇｉｎｇｏｆｎｅｕｒｏｎａｌｍｉｇｒａｔｉｏｎａｎｏｍａｌｉｅｓ［Ｊ］．ＣｌｉｎＲａｄｉ

ｏｌ，１９９６，５１（１）：１１１７．
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２０１０，４０（１）：６８８１．

［５２］　ＲｕｂｏｄＣ，ＲｏｂｅｒｔＹ，ＴｉｌｌｏｕｃｈｅＮ，ｅｔａｌ．Ｒｏｌｅｏｆｆｅｔａｌｕｌｔｒａ
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ｓｉｓｏｆｍｉｇｒａｔｉｏｎｄｉｓｏｒｄｅｒｓ［Ｊ］．ＰｒｅｎａｔＤｉａｇｎ，２００５，２５（１３）：
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