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超声联合磁共振成像对结节性硬化的产前诊断
蒲杨梅　康敏　马淑珍　宋燕　王齐艳

（四川省妇幼保健院放射科，四川成都　６１００００）

【摘要】　目的　探讨胎儿结节性硬化（ｔｕｂｅｒｏｕｓｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，ＴＳＣ）的超声及磁共振成像影像特点，以提高
对ＴＳＣ的认知及产前诊断准确率。方法　回顾性磁共振成像分析２０１６年１０月２０２１年６月在四川省
妇幼保健院经影像及临床确诊的３８例结节性硬化胎儿的临床资料、超声及胎儿磁共振成像的影像学特
点。结果　①１８例ＴＳＣ胎儿在头颅ＭＲＩ上具有特征性的侧脑室室管膜下及双侧大脑皮层、皮层下多
发异常信号结节，其中５例合并胎儿心脏超声高回声结节；②１３例ＴＳＣ胎儿在头颅ＭＲＩ上具有双侧脑
室室管膜下多发异常信号结节，１３例均合并胎儿心脏超声心室或室间隔或心房内类圆形／椭圆形均质
高回声结节；③７例ＴＳＣ胎儿在头颅ＭＲＩ上具有双侧脑室室管膜下多发异常结节信号，５例伴皮肤牛
奶咖啡斑，１例出生后伴面部血管纤维瘤，１例伴基因ＴＳＣ２突变。结论　胎儿侧脑室多发结节、大脑皮
层及皮层下多发结节、心脏横纹肌瘤等影像学特点，对产前诊断胎儿结节性硬化具有重要价值；超声与
磁共振成像的联合应用明显提高产前ＴＳＣ的诊断准确率。
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　　结节性硬化症（ＴＳＣ）是胎儿早期细胞分化、增
殖及迁移障碍，累及多器官多系统的常染色体显性
遗传性疾病。其特征性表现是多器官广泛存在良性
错构瘤。大多数ＴＳＣ患者合并癫痫、智力障碍等中
枢神经系统病变，预后较差且具有遗传倾向［１］，故产
前的准确诊断尤为重要。目前产前ＴＳＣ诊断主要
以超声为主，但超声在胎儿神经系统病变的检出率
极其有限，同时国内妇幼体系中胎儿ＭＲＩ检查亦未
能广泛普及使用，导致大量ＴＳＣ患者未能在产前得
到明确诊断。本文回顾性分析经我院确诊的３８例
ＴＳＣ胎儿的超声及磁共振成像资料，探讨不同影像
学检查的临床价值及其相应的影像学特征，以期提
高对本病的认识及产前诊断准确率。

１　资料与方法

１．１　一般资料　回顾性分析２０１６年２月至２０２１年
６月期间在我院行胎儿心脏超声及胎儿磁共振成像
检查且经临床及病理确诊为ＴＳＣ的３８例患者的影
像学资料。３８例孕妇年龄范围１８～３７岁（平均年
龄２８．３岁），孕周范围２５～３５周，平均孕周（３１．３±
２）周。３８例孕妇均因超声发现胎儿心脏或胎儿头
颅异常，进而行胎儿头颅和（或）心脏ＭＲＩ检查。其
中３０例孕妇选择引产，８例孕妇选择继续妊娠，出
生后随访至６～１２月。孕妇产前超声及胎儿ＭＲＩ
均签署知情同意书，胎儿引产后尸体解剖均通过医
院伦理医学会。
１．２　检查方法　超声筛查３８例患者孕期存在心脏
肿块或／和侧脑室增宽、透明隔显示不清、后颅窝池
增宽、侧脑室旁高回声等均行孕期胎儿头颅ＭＲＩ检
查。超声检查设备为Ｓｉｍｅｎｓ２０００超声检查仪，凸
探头频率为２．０～６．０ＭＨｚ，腔内探头频率４．０～
９．０ＭＨｚ，主要检查部位是胎儿头颅及胎儿心脏。
ＭＲＩ扫描设备为ＧＥＳｉｇｎａＨＤＸ１．５Ｔ，孕妇取仰卧
位或侧卧位，选择头先进，腹部采用相控阵体表线
圈。扫描序列定位为先对孕妇进行横轴位、冠状位、
矢状位的定位扫描，用以判断作为后一次扫描的定
位参考，以保证胎儿体位改变时能及时重新精准定
位胎位。而后对胎头行矢、冠、轴三方位扫描，扫描
过程中以前一次所采集的图像。具体扫描序列参数

如下：①单激发快速自旋回波（ＳＳＦＳＥ）Ｔ２ＷＩ，层厚
３ｍｍ，层间距０ｍｍ，视野２６０ｍｍ×２６０ｍｍ，ＴＥ１００ｍｓ，
ＴＲ１８００ｍｓ，翻转角１５０°，矩阵２５６×２５６。②真实
稳态进动序列（Ｆｉｅｓｔａ），层厚３ｍｍ，层间距０．６ｍｍ，
视野２７２ｍｍ×２７２ｍｍ，ＴＥ１．４ｍｓ，ＴＲ３．５ｍｓ，翻转
角９０，矩阵２２４×２２４。③快速小角度激发梯度回波
序列（ＦＬＡＳＨ）Ｔ１ＷＩ，层厚４ｍｍ，层间距１ｍｍ，ＴＲ
１５５ｍｓ，ＴＥ４．２ｍｓ。横断面ＤＷＩ（ｂ值６００），ＴＥ
７３ｍｓ，ＴＲ４４００ｍｓ。扫描时间约１０～１５ｍｉｎ。
１．３　图像分析　所有患者的超声和ＭＲＩ影像学资
料均由３位长期从事胎儿影像诊断工作的高年资医
师及１位高年资住院医师共同参与阅片，２位高年
资医师负责图像的分析工作（有争议者３位医师协
商达成共识），住院医师负责图像记录及追踪临床及
病理结果。在全面观察分析图像的基础上，重点观
察：①胎儿颅内病灶的部位、大小、信号、数目；②胎
儿心脏内病灶部位、大小、数目；③全身各系统情况
（皮肤、口腔、眼眶、肺部及腹部实质脏器等）。
１．４　诊断标准（２０１２年ＴＳＣ国际诊疗共识）　
１．４．１　基因诊断指标　基因检测发现ＴＳＣ１或
ＴＳＣ２基因致病性突变即明确诊断；但存在１０％～
２５％的ＴＳＣ患者经常规基因检测为阴性结果，故基因
检查不符时可根据临床诊断标准诊断结节性硬化［２］。
１．４．２　临床诊断指标　主要特征：①色素脱失斑
（≥３个，直径≥５ｍｍ）；②面部血管纤维瘤（≥３个）
或头部纤维斑块；③指（趾）甲纤维瘤（≥２个）；④牛
奶咖啡样斑；⑤多发性视网膜错构瘤；⑥皮质发育不
良（包括皮质结节和白质放射状移行线）；⑦室管膜
下结节；⑧室管膜下巨细胞型星形细胞瘤（ＳＥＧＡ）；
⑨心脏横纹肌瘤；⑩肺淋巴管肌瘤病；肾血管平滑肌
脂肪瘤。次要特征：①“斑斓”样皮肤损害；②牙釉
质点状凹陷（＞３个）；③口腔内纤维瘤（≥２个）；④
视网膜色素脱失斑；⑤多发性骨囊肿；⑥非肾脏错构
瘤。具备２项主要特征，或者具备１项主要特征和
２项次要特征，确诊为结节性硬化症；具备１项主要
特征，或２项次要特征，疑诊为结节性硬化症［３］。上
述①②③④⑤主要特征在胎儿期无法评估，故胎儿
期结节性硬化的诊断指标主要为心脏横纹肌瘤、侧
脑室室管膜下、大脑皮层及皮下多发异常信号结节［８］。
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２　结果

２．１　ＴＳＣ的一般临床资料　３８例孕妇年龄范围
１８～３７岁，平均年龄２８．３岁。孕周范围２５～３５周，
平均孕周（３１．３±２）周，６例确诊妊娠糖尿病、１０例
确诊妊娠高血压，２２例孕期无特殊。临床诊断结果
侧脑室室管膜下、大脑皮层／皮层下异常信号结节合
并胎儿心脏超声高回声结节５例，产前咨询后引产；
侧脑室室管膜下及大脑皮层／皮层下结节信号但胎
儿心脏阴性１３例，１２例引产，１例出生后１年随访
合并肾脏小结节；侧脑室室管膜下异常信号结节及
合并胎儿心脏超声高回声结节１３例，产前咨询后
１３例均引产；胎儿期侧脑室室管膜下多发异常信号

结节但胎儿心脏阴性７例，出生后６１２个月随访合
并皮肤牛奶咖啡斑５例、合并面部血管纤维瘤１例、
合并基因犜犛犆２突变１例。３８例患者中１５例产前
羊穿进行遗传学检查，１例出生后遗传学检查，
犜犛犆１基因杂合突变６例，犜犛犆２杂合突变７例，基
因阴性３例。
２．２　超声及ＭＲＩ影像表现
２．２．１　超声表现　心脏超声３８例胎儿，心脏内高
回声肿块１８例，心脏阴性２０例。心脏肿块分别位
于心室壁８例、室间隔４例、心室流出道３例、心房
及心尖３例。肿块回声均呈均匀的稍高／高回声，圆
形／椭圆形，边界清晰。肿块长径０．５～１．６ｃｍ。肿
块单发１２例，多发６例。详见表１及图１。

表１　３８例结节性硬化的影像表现
影像表现 侧脑室结节

（狀＝３８）
皮层及皮层下结节

（狀＝１８）
心脏高回声
（狀＝１８）

一般影像特点
　病灶长径ｍｍ（Ｐ５０） ２～１５（６） ５～２０（９） ５～１６（１０）
　形态 圆形／类圆形（１００％） 类圆形（６１％） 椭圆形（５５％）
　边界 清晰（１００％） 清晰（１００％） 清晰（１００％）
　数量 多发（９７％） 多发（１００％） 多发（３３％）
超声影像特点
　回声 侧脑室结节（１６％） 皮层及皮层下结节（１１％） 心室内高回声肿块（１００％）
ＭＲＩ影像特点
　Ｔ１ＷＩ 高信号（８７％）、等信号（１３％） 高信号（１００％） 等信号（１００％）
　Ｔ２ＷＩ 低信号（１００％） 低信号（１００％） 高信号（１００％）
　ＤＷＩ 等信号（４７％）、稍高信号（５３％） 等信号（７２％）、稍高信号（２８％） ／

图１　胎儿心脏超声及心脏ＭＲＩ检查
Ａ：孕３３＋１周右室壁上多发高回声肿块附着，大者大小约０．６ｃｍ×０．５ｃｍ×０．６ｃｍ；Ｂ：孕３２周右心室壁

上高回声肿块，大小约０．３ｃｍ×０．２ｃｍ×０．３ｃｍ；Ｃ：孕３２＋３周右心室高回声肿块，大小约０．５ｃｍ×０．３ｃｍ×０．４ｃｍ；
Ｄ：孕３１周室间隔左室面多发高回声肿块附着，较大者０．７ｃｍ×０．４ｃｍ×０．６；Ｅ：出生后６月随访发现心脏左室

高回声肿块，大小１．２ｃｍ×０．８ｃｍ×０．９ｃｍ；Ｆ：孕３２周心脏ＭＲＩ示左心室稍高信号肿块（如箭头所示）
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２．２．２　ＭＲＩ表现　头颅ＭＲＩ检查３８例，心脏
ＭＲＩ检查２例；双侧脑室异常信号结节３８例，单发
１例、多发３７例，主要位于双侧脑室体部及后角、后
角区；皮层及皮层下结节１８例，均为多发，主要位于

额顶叶（１６／１８）、颞叶（２／１８）；心脏结节２例，１例单
发、１例多发，均位于左心室。ＭＲＩ信号特点详见表
１及图２～图５。

图２　ＡＣ：孕３２＋１周轴位Ｔ２ＷＩ、Ｔ１ＷＩ及ＤＷＩ，双侧脑室体部及三角区、右额叶、左侧丘脑多发异常
信号结节，Ｔ２ＷＩ相对低信号，Ｔ１ＷＩ及ＤＷＩ呈稍高信号（ＡＤＣ值无减低），边界清晰

图３　ＡＣ：孕３３周轴位Ｔ２ＷＩ、Ｔ１ＷＩ及ＤＷＩ，左侧脑室体部及右侧脑室三角区异常信号结节，
Ｔ２ＷＩ低信号，Ｔ１ＷＩ及ＤＷＩ稍高信号

图４　ＡＣ：孕３０＋３周轴位及失状Ｔ２ＷＩ、轴位Ｔ１ＷＩ，双侧脑室体部及右侧额叶多发异常信号结节，Ｔ１ＷＩ高／Ｔ２ＷＩ信号

３　讨论

３．１　临床特点及发病机制　结节性硬化是一种少
见的由犜犛犆１或犜犛犆２基因突变引起的常染色体遗
传的神经皮肤综合征；以胎儿早期细胞分化、增殖及
迁移障碍为病理基础，累及大脑、心脏、肾脏及眼睛
等多器官。其特征性表现是多器官广泛存在良性错
构瘤。据国内外文献报道，ＴＳＣ发病率约１／２００００
－１／８５００，约３５％具有家族遗传倾向，６５％为散
发［４，１７，２０］。ＴＳＣ的临床三联征于１９０８年首次提出，
主要表现为皮脂腺瘤、智力减退及癫痫。根据２０１２
年国际ＴＳＣ诊疗指南；ＴＳＣ尚无法根治，目前以对
症处理为主［５］。犜犛犆１或犜犛犆２基因主要编码错构

瘤蛋白和马铃薯球蛋白，合成ＴＳＣ蛋白复合物；当
犜犛犆基因发生突变时，ＴＳＣ复合物减少，对ｍＴＯＲ
通路的抑制作用减弱，导致全身细胞增殖加快、凋亡
减少，继而堆积形成多器官多系统错构瘤［６］。ＴＳＣ
表型多样，累及器官范围及严重程度个体化差异明
显。有研究表明犜犛犆２杂合突变比犜犛犆１更常见，
更亦合并严重心力衰竭，预后相对差［７］。
３．２　产前特征性影像学表现　国内外文献报道胎
儿期结节性硬化诊断标准主要为心脏横纹肌瘤、侧
脑室室管膜下、大脑皮层及皮下多发异常信号结
节［８，１６，１８２０］。①心脏横纹肌瘤主要由变性的肥大横
纹肌细胞构成，内伴索条状血管及纤维等间质结构，
“蜘蛛样细胞”为其特征性镜下表现［９］。本文心脏横
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图５　男结节性硬化出生后１２ｍ随访
Ａ：双脑室体部多发稍低信号结节，右侧额叶及双侧顶叶多发斑片状稍高信号（轴位Ｔ２ＷＩ）；

Ｂ：左侧额叶及双侧海马区结节样稍高信号（轴位Ｔ１ＷＩ）；Ｃ：双侧脑室结节呈等信号，未见扩散受限（轴位ＤＷＩ）；
Ｄ：双侧颞部病灶呈斑片状稍低信号（轴位Ｔ２Ｆｌａｉｒ）；Ｅ：侧脑室结节及额、顶叶病灶均未见强化（轴位Ｔ１＋Ｃ）；

Ｆ：额叶及侧脑室多发结节状稍高信号（矢状位Ｔ１ＷＩ）

纹肌瘤对应的超声表现为实性高回声肿块，边界清
晰，形态规则，大小不一；根据病灶大小和／或部位，
胎儿可（或无）合并明显的心脏血流动力学改变。胎
儿期心脏横纹肌瘤对心脏功能影响较小，出生后合
并心脏并发症亦罕见；与国内外报告案例相仿［１０］。
本组病例中多发心脏横纹肌瘤相对常见，据文献报
道心脏横纹肌瘤的多发性与ＴＳＣ基因突变密切相
关，本组１３例ＴＳＣ基因突变阳性的胎儿心脏横纹
肌瘤约８５％为多发，与文献报告一致［１１］。②侧脑室
室管膜下多发异常信号结节；其病理基础为神经胶
质增生，质地较硬，可合并钙化。本组病灶多发为
主，大小不一，中位直径约０．４ｃｍ～０．６ｃｍ；好发部
位为侧脑室体部及三角区。病灶磁共振成像信号均
匀，Ｔ１ＷＩ呈稍高信号，Ｔ２ＷＩ呈相对低信号，ＤＷＩ
呈等／稍高信号，边界清晰，部分病例可合并侧脑室
增宽；与文献报道基本相符［１２］。该影像特点需要与
灰质异位结节鉴别。③皮层及皮层下异常信号结
节；是结节性硬化中最具特征性的影像学表现［１３］。
其病理特点与上述室管膜下结节相仿，故影像特点
亦相仿。ＭＲＩ表现为信号均匀的Ｔ１ＷＩ高／Ｔ２ＷＩ
低信号，边界清晰，ＤＷＩ呈等／稍高信号（相应ＡＤＣ

值可轻度减低）；本组病例皮层及皮层下结节多发为
主、主要分布于额顶叶；与文献报道基本相符［１４］。
３．３　超声与ＭＲＩ的联合诊断　ＭＲＩ具有优良的
软组织对比度、显示解剖结构好、能够反映病理组织
学特性等优势；其在中枢系统病变的检出率、诊断及
鉴别诊断上优势尤为明显，是目前颅内病变的首选
影像学检查方法［１５］。本组病例ＭＲＩ对神经系统病
变的检出率为１００％，其中检查出侧脑室结节３８
例、皮层及皮层下结节１８例；而孕中期产前超声筛
查对神经系统病变的检出率仅为１８％（７／３８）。故
发现心脏高回声结节时均应行胎儿头颅ＭＲＩ检查，
以便进一步明确诊断。本组心脏超声及神经系统超
声（３个主要征象）均阴性的胎儿１５例，单纯超声筛
查漏诊率较高；故推荐高危妊娠的孕晚期胎儿进行
颅脑ＭＲＩ检查。ＭＲＩ在中枢神经系统的优势不言
而喻，但对心脏病变的检出率却非常有限；故产前
ＭＲＩ及心脏超声的联合诊断可明显提高结节性硬
化的临床诊断准确率，进而实现优生优育。

综上胎儿期结节性硬化的临床诊断主要为心脏
横纹肌瘤、室管膜下结节、脑皮层及皮层下结节。对
于可疑ＴＳＣ病例，应产期超声与ＭＲＩ联合应用，部
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分无法通过临床确诊病例应进一步基因检查；进而
提高产前ＴＳＣ的诊断准确率。

本次研究存在一定的局限性，第一：侧脑室结
节、皮层及皮层下结节、心脏高回声结节大多数无明
确的病理结果，仅为临床确诊和（或）基因诊断确诊
病例。第二：本组纳入病例数相对较少，且晚孕期胎
儿占比高（约９５％），中孕期相对较少，这一现象与
我国胎儿心脏系统筛查时间段（２８～３２周）有关。
第三：本次病例未统计ＴＳＣ家族史。在以后的研究
中，随着产前筛查及影像技术的进一步发展，相信
ＴＳＣ的产前精确诊断将会达到一个新的高度。
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