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超声软指标在胎儿先天畸形产前筛查中

的应用价值
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【摘要】　我国先天畸形儿的出生比率逐年增高，已成为严重的社会公共卫生问题，而产前超声检查凭借

其独特的优势，可在孕期对胎儿先天畸形进行筛查以降低出生缺陷的发生。本文就产前超声中较为重

要的超声软指标进行综述，探索其在产前筛查胎儿先天畸形中的应用价值，并探讨其临床相关性和相对

应的临床处理策略，以期为提高我国出生人口素质提供重要信息。
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　　胎儿先天畸形，是指胚胎在生长发育过程中，由

于各种内外因素引起的，以胎儿形态结构、生理功能

异常为主要特征的出生缺陷［１］。我国每年新出生的

先天畸形儿大约８０万～１２０万，占中国出生总人口

的４％～６％，加上出生后数月或数年才显现出来的

缺陷，先天畸形儿的所占比率还在不断增高，这已成

为严重的社会公共卫生问题［２］。在胎儿先天畸形

中，染色体异常是除胎儿结构畸形外活产儿最常见

的出生缺陷，也是围生期胎、婴儿死亡的重要原

因［３］。染色体异常在新生儿中的发生率达０．１％～

０．５％
［４］，以２１三体最为常见，约为１／８００

［５］，其他

还包括１３三体、１８三体、Ｔｕｒｎｅｒ综合征、Ｘ染色体

单体、三倍体等。

随着超声影像技术的快速发展和仪器设备的不

断更新，超声检查以其独特的优势，即无创、安全、非

侵入性、便捷、实时、动态等，在胎儿先天畸形的产前

筛查和诊断中发挥着越来越重要的作用，已成为目

前临床上产前筛查的首选影像学手段。产前超声监

测在整个妊娠过程中应至少进行３次，其中以中孕

期最为重要，特别是在１６～２０周间
［６］，此孕期中超

声筛查可发现１６％～４５％的可疑染色体异常
［７］。

产前超声不仅可以清晰显示胎儿解剖系统的形态结

构，还可以实时动态观察胎儿各部位、各器官的生长

发育情况，使越来越多的胎儿先天畸形能在产前检

查即被发现，并逐渐发展成为一个独立学科遗传超

声学（ｇｅｎｅｔｉｃｓｏｎｏｇｒａｍ），并已成为妇产科超声领域

的重要分支［８，９］。

染色体异常的胎儿可在产前筛查中表现为各种

超声指标的异常，包括胎儿结构畸形和（或）超声软

指标异常，其中超声软指标具体是指染色体异常胎

儿常合并的除结构畸形外的一些微小畸形、轻微病

变或异常。超声软指标具有非特异性和短暂一过性

的特点，在正常胎儿中亦可见，发生率约为５％，但

在染色体异常的胎儿中其发生率明显升高［１０，１１］，可

被用于预测胎儿的包括非整倍体疾病在内的多种染

色体异常疾病［１２，１３］。在临床工作中，将产前超声探

查到异常超声软指标的孕妇作为高风险人群，再通

过羊水穿刺、脐带血或绒毛膜穿刺进行胎儿染色体

核型检测，可以提高先天畸形胎儿的检出率，同时减

少不必要的介入性诊断所带来的０．５％～１．０％的

流产、死胎及感染等风险［１４，１５］。

国际上对于超声软指标的涵盖种类还有争议，

评价标准也有争论。目前研究的较为充分的超声软

指标包括脉络丛囊肿、心室内强回声、颈背部皮肤褶

皱增厚、小脑延髓池增宽、肠管强回声、轻度肾盂扩

张、长骨短小、鼻骨发育不良、侧脑室扩张和单脐动

脉等。由于软指标的非病理性和非特异性，单个软

指标的出现与胎儿染色体异常的相关性的波动范围
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很广，因此通过前设背景风险计算似然比来评估这

些波动范围也被越来越多的研究所采用。同时，相

对于孤立存在的软指标，多个软指标的同时检出则

提示胎儿发生染色体异常的风险显著增高［１６］。因

此综合多种软指标的产前超声共同筛查可以提高染

色体异常胎儿的检出率，减少有创性产前诊断技术

的使用比率，一方面帮助临床医生及时采取有效措

施终止妊娠，减轻家庭及社会的负担；另一方面，亦

帮助排除胎儿先天畸形可能，减少孕妇的思想负担，

有利于优生优育和提高人口素质。本文将就以上所

提到的几种较为常见的超声软指标进行分别概述并

探讨其临床相关性和相对应的临床处理策略。

１　颈背部皮肤褶皱增厚

胎儿颈背部皮肤褶皱（ｎｕｃｈａｌｆｏｌｄ，ＮＦ）是指妊

娠１６～２３周时胎儿颈背部皮肤的厚度，在１９８５年

首先被研究者发现与胎儿２１三体综合征密切相

关［１７］，是妊娠中期最早发现的超声软指标之一，也

是最有预测价值的指标之一。由于颈部皱褶厚度会

随孕周的变化而改变，目前常认为孕１６～１８周 ＮＦ

≥５ｍｍ、孕１８～２４周时ＮＦ≥６ｍｍ为ＮＦ增厚
［１８］。

研究显示，与正常胎儿相比，ＮＦ增厚者患２１三体

综合征的风险增加１７倍（９５％ＣＩ８～３５）
［１９］。除

２１三体高风险外，它还与骨骼发育不良、多发性翼

状胬肉综合征及心脏畸形有关［２０］，而水肿胎儿和颈

后淋巴囊肿胎儿亦可出现颈后皮肤增厚。因此，即

使孤立型ＮＦ增厚的非整倍体疾病阳性预测值亦很

高，应进行染色体核型检测，同时对胎儿行进一步详

细超声检查，将孕周和其他风险因素进行整合考虑，

并进行专业的产前咨询；而对于染色体核型正常的

胎儿，也应进行超声心动图检查及更详细的结构筛

查；对于具有高危因素孕妇的胎儿，ＮＦ正常则可以

使其染色体异常的风险降低。ＮＦ与颈项透明层厚

度（ｎｕｃｈａｌｔｒａｎｓｌｕｃｅｎｃｙｔｈｉｃｋｎｅｓｓ，ＮＴ）并不相同，

但也并不矛盾，它们只是妊娠不同阶段的染色体异

常筛查的指标［２１］。若妊娠早期胎儿 ＮＴ正常，则

ＮＦ增厚的发生率较低。

２　脉络膜丛囊肿

脉络膜位于侧脑室、第三脑室、第四脑室，是产

生脑脊液的场所。脉络膜丛囊肿（ｃｈｏｒｏｉｄｐｌｅｘｕｓ

ｃｙｓｔ，ＣＰＣ），是声像图上脉络膜丛内圆形或椭圆形

的囊性结构呈无回声区，直径≥３ｍｍ，一般＜１０

ｍｍ，可以单发或多发，单侧或双侧都可发生，大多

数于２０周前缩小或消失
［２２］，２０周后发现的直径在

１０ｍｍ以上者考虑诊断
［２３］。

ＣＰＣ是目前研究最多且最有争议的超声软指

标之一，其发生率约为１％～２％
［２４］。绝大多数孤立

型ＣＰＣ预后良好，发生染色体异常的几率仅１％～

２．４％，但若合并其他结构或软指标异常，染色体异

常概率即显著增高。研究显示３０％～５０％的１８三

体胎儿存在ＣＰＣ，孤立型ＣＰＣ与１８三体的似然比

为７（９５％ ＣＩ４～１２）
［２５］。因此当产前筛查发现

ＣＰＣ时，应行进一步超声详细检查胎儿手部、脚部、

心脏及腹壁等部位，仔细寻找有无其他畸形并积极

随访，同时评估孕妇年龄风险，如果发现伴随其他结

构异常，建议行介入性染色体核型检查分析。而对

于单纯性的ＣＰＣ，是否需要进行侵入性检查，目前

仍然存在争论［２６］。

３　心室内强回声

心室内强回声（ｅｃｈｏｇｅｎｉｃｉｎｔｒａｃａｒｄｉａｃｆｏｃｕｓ，ＥＩＦ）

是心脏乳头肌或心室内的微小钙化灶，在标准的四腔

心平扫检查中表现为在一侧心室腔的游离区域内心

室乳头肌或腱索的点状孤立灶性稍高回声，其回声强

度与骨骼相当，并不伴声影。中孕期ＥＩＦ的发生率为

１．５％～４％，并且有种族差异，其在亚洲妇女中发生

率更高［２７］。多数研究者认为ＥＩＦ大多为一过性的超

声图像表现或认为其为正常变异，因为随孕期或时间

延长逐渐变弱，９５％的ＥＩＦ在孕晚期消失。孤立存在

的ＥＩＦ与染色体异常和胎儿心脏畸形无明显相关性，

但随着孕妇年龄的增长或是存在其他高危因素的情

况下，胎儿染色体异常如２１三体，以及胎儿心脏畸形

的发生风险会明显增加［２８］。８８％的ＥＩＦ发生在左心

房，５％在右心房，在两侧心房同时出现的发生率为

７％
［２９］。研究显示，相对于孤立型左心室ＥＩＦ，右心室

或双心室内的多个ＥＩＦ的出现对胎儿非整倍体疾病

的诊断具有更显著的意义［３０］。在染色体异常的低危

人群中，仅ＥＩＦ一项指标与２１三体相关性不大，即使
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存在风险，也远低于介入性诊断带来的风险。因此当

孕妇年龄不足３５岁时，如仅发现孤立型ＥＩＦ，而无心

内或心外其他异常表现，推荐行超声心动图随访观

察，并在胎儿出生后随访，不建议行介入性染色体核

型检查分析；若孕妇年龄大于３５岁或合并其他高危

因素，同时存在其他明显的结构异常或软指标，建议

行胎儿染色体核型检查及进一步产前咨询及动态

随访。

４　侧脑室扩张

妊娠孕中期侧脑室的平均宽度为７．６ｍｍ，标

准差为０．６ｍｍ，单侧或双侧侧脑室房部宽度大于

１０ｍｍ诊断为胎儿侧脑室扩张（ｃｅｒｅｂｒａｌｖｅｎｔｒｉｃｕｌｏ

ｍｅｇａｌｙ，ＣＶ），当直径在１０～１５ｍｍ为轻度ＣＶ，大

于１５ｍｍ为重度ＣＶ
［３１］。轻度ＣＶ合并染色体异

常的风险为３％～１２．６％，其中最常见的是２１三体

综合征，其次为１８三体、１３三体等非整倍体疾病以

及染色体部分缺失、非平衡易位等［３２］。在染色体核

型正常胎儿中，特发性ＣＶ的发生率为０．１５％，而

约１．４％的２１三体胎儿在孕中期存在ＣＶ，其核型

异常的似然比为９。加拿大妇产科医学会也建议将

中孕期检出的轻度ＣＶ作为胎儿超声软指标之一以

反应胎儿染色体异常［３３］。

因此如果在超声筛查中发现胎儿ＣＶ时，应进

一步行详细超声检查以观测是否存在包括心脏在内

的胎儿结构发育异常或其他软指标并存，同时在随

后的孕期密切随访，并建议行介入性染色体核型分

析检查以及筛查胎儿先天性感染的相关指标。另一

方面，还应行胎儿神经系统磁共振成像（ｍａｇｎｅｔｉｃｒｅｓ

ｏｎａｎｃｅｉｍａｇｉｎｇ，ＭＲＩ）检查，以发现是否合并颅内其他

发育畸形，因为在胎儿中枢神经系统异常中ＣＶ最为

常见，常会由胼胝体发育不全、ＤａｎｄｙＷａｌｋｅｒ综合征、

脑发育不良、脑血管异常或脑室系统梗阻等引起。为

了防止潜在的神经系统异常进行性发展，也应当在胎

儿出生后进行新生儿评估和随访。

５　小脑延髓池增宽

小脑延髓池位于后颅窝，其前方为延髓背侧面，

后方为枕骨内板，上方为小脑蚓部和小脑扁桃体，并

可通过四脑室正中孔与四脑室相连［３４］。小脑延髓

池是人体正常的脑池结构，其宽度较小，最大径线小

于８ｍｍ
［３５］。但部分胎儿小脑延髓池宽度异常增

大，会超过１０ｍｍ，即成为小脑延髓池增宽（ｅｅｎ

ｌａｒｇｅｄｃｉｓｔｅｒｎａｍａｇｎａ，ＥＣＭ），发生率为１／８２００。

ＥＣＭ与胎儿染色体异常密切相关，尤其是１８三体

综合征［３６］。独立型ＥＣＭ对于染色体疾病的阳性预

测值不高，但当其合并其他异常或有其他软指标并

存时，预测效果更好。同时，ＥＣＭ 还常与其他神经

异常发育异常相关，如 Ｄａｎｄｙｗａｌｋｅｒ综合征、蛛网

膜囊肿、Ｂｌａｋｅ囊肿以及小脑发育不全有关系。因

此，当产前超声筛查发现独立的ＥＣＭ 时，并不建议

进行介入性胎儿染色体核型分析检查，而应进一步

详细检查胎儿是否存在其他结构异常、生长受限以

及羊水量异常，在条件允许的情况下进行胎儿神经

系统 ＭＲＩ检查，同时在孕期随后的每１～２周行超

声动态随访。

６　肠管强回声

肠管强回声（ｅｎｃｏｇｅｌｉｃｂｏｗｅｌ，ＥＢ）的超声声像图

表现为胎儿肠管局部或多发区域回声增强，其强度接

近或高于周围骨骼回声强度，常见于孕中期胎儿的小

肠和晚孕胎儿的结肠。其在孕中期的发生率为０．６％

～２．４％
［３７］，多数胎儿随访最终结果正常，但仍有约

３５％的胎儿存在病理改变或其他异常。早期妊娠出

血是ＥＢ的常见原因之一，可能与羊膜腔内出血，胎

儿吞咽了血液相关［３８］；除此以外也不能排除其他异

常，如胎儿染色体异常（如非整倍体疾病２１三体、１８

三体、１３三体综合征）
［３９］、先天性病毒感染（如巨细胞

病毒）、胎儿生长受限、囊泡性纤维症、肠管畸形或地

中海贫血等［４０］。研究者通过与髂脊回声对比，将ＥＢ

分为３个等级，１级是指回声弱于髂脊回声；２级是回

声等同；３级指强于。２／３级ＥＢ常被认为与染色体

异常及妊娠结局密切相关［４１］。研究显示，２１三体胎

儿中约１５％存在ＥＢ，仅ＥＢ一项即可使胎儿患２１三

体的风险增高５．５倍
［４２］。

因此，在中孕期超声筛查中发现２／３级ＥＢ存

在时，应结合病史分级评估且行进一步详细的针对

胎儿结构、生长发育、其他软指标以及胎盘情况（回
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声、厚度、位置、胎盘脐带插入位点）的超声检查，推

荐使用介入性胎儿染色体核型分析、囊泡性纤维症

ＤＮＡ检测，以及通过羊膜细胞培养或是针对病毒

ＤＮＡ的聚合酶链反应来对宫内感染包括巨细胞病

毒、疱疹病毒、水痘、风疹病毒、弓形虫和细小病毒感

染等进行检查，同时检测母体血清病毒感染情况。

若染色体核型正常，仍应进行动态超声随访，观察有

无肠管进一步扩张、羊水量异常及是否有腹水存在。

７　轻度肾盂扩张

肾盂扩张（ｐｙｅｌｅｃｔａｓｉｓ），是指胎儿于孕１５～２０

周肾盂前后径大于４ｍｍ，２０～３０周大于５ｍｍ，３０

～４０周大于７ｍｍ，发生率为０．４％～１．５％（平均

为１％），而轻度肾盂扩张（ｍｉｌｄｐｙｅｌｅｃｔａｓｉｓ，ＭＰ）是

指各孕周肾盂前后径小于１０ｍｍ，不伴有肾盏扩

张［４３］。于孕中期的ＭＰ，随访结果大多良好，在正常

胎儿中的发生率为２％～２．８％，胎儿男女发病比例

为１∶２，但在２１三体胎儿中的发生率为１７％～

２５％，并可使胎儿患２１三体综合征的风险增加１．５

倍［４４］。胎儿的 ＭＰ除与胎儿染色体异常相关外，还

可由其他器质性病变引起，如泌尿系统连接部狭窄

或反流所致的输尿管扩张等。

因此，于孕中期超声产前筛查中发现独立型

ＭＰ并且通过详细检查确认无其他结构异常或危险

并存时，不应做介入性胎儿染色体核型分析。然而，

因为胎儿肾盂扩张越早发现，其预后相对越差，且约

１／４～１／３的胎儿肾盂扩张会进行性加重，从而增加

肾积水和新生儿尿液反流的风险，因此在孕晚期应

行动态超声检查以确定胎儿肾盂扩张的情况，如果

持续存在或继续加重，则需要进行适当的产后评估

或监督，同时需要关注肾盏以及输尿管是否扩张，并

且在胎儿出生后还应进行相应的新生儿超声检查。

８　长骨短小

长骨短小（ｓｈｏｒｔｌｏｎｇｂｏｎｅ，ＳＬＢ）是目前临床运

用的超声软指标之一，短长骨畸形也是临床上最常

见的胎儿先天畸形之一，其种类繁多。目前对于

ＳＬＢ的诊断标准很多，采用较多的是将肱骨和股骨

实际测量值与预期值进行比较来评价，股骨短小是

指比值≤０．９１，肱骨短小是≤０．８９
［４５］。ＳＬＢ的常

见原因包括染色体异常、胎儿宫内生长受限以及先

天性骨骼发育异常等，且多项研究证实胎儿ＳＬＢ与

非整倍体疾病及Ｔｕｒｎｅｒ综合征有关。在正常胎儿

中仅有５％患有ＳＬＢ，而患有２１三体综合征的胎儿

中２４％～４５％呈现股骨短小，２４％～５４％呈现有肱

骨短小。同时也有研究显示，肱骨短小比股骨短小

更有预测价值，且孤立型肱骨短小比股骨和肱骨短

小同时检出的诊断意义大。当产前筛查发现有

ＳＬＢ存在时，应当进行胎儿详细超声检查，以确定

是否有胎儿宫内生长受限或更严重的骨骼发育不良

存在，同时由于种族背景风险不同，长骨长度的正常

范围也会因此波动，还需要结合实验室血清生化检

查和高危因素进行综合分析，并在随后的孕期内进

行动态定期随访。

９　鼻骨发育不良

鼻骨发育不良（ｎａｓａｌｈｙｐｏｐｌｓｉａ，ＮＨ）包括鼻骨

短小和鼻骨缺失，是患有２１三体综合征胎儿产后

的特征之一，因此在孕期对胎儿鼻骨进行超声筛查，

特别是当发现鼻骨缺失或鼻骨长度短于正常胎儿第

２．５个百分位时有重要意义。研究显示，在正常胎

儿中ＮＨ发生率为０．５％，在２１三体综合征胎儿中

为５５．５％，且假阳性率仅为５．１％，因此研究者认为

其对２１三体有重要预测价值
［４６］。考虑到此软指标

的似然比计算时依赖于种族背景，因此在产前咨询

时还应考虑多方面因素进行综合分析。

１０　单脐动脉

单脐动脉（ｓｉｎｇｌｅｕｍｂｉｌｉｃａｌａｒｔｅｒｙ，ＳＵＡ）是指

脐带中只存在１根脐动脉和１根脐静脉，超声中可

在脐带横向或纵向两方向进行评估，也可通过胎儿

腹部脐带插入部及盆底膀胱两侧脐动脉的走行进行

辨别，必要时可采用彩色多普勒血流显像。研究者

并未发现孤立型ＳＵＡ 与胎儿染色体异常密切相

关，所以认为筛查发现孤立型ＳＵＡ时，不必行染色

体核型分析。但研究显示其与胎儿肾脏、心脏的发

育异常及低体重有关，因此在发现ＳＵＡ后还应对

胎儿心脏和肾脏行进一步超声详细检查并在随后的

０７
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孕期中动态评估胎儿的生长情况［４７］。

１１　其他

除以上叙述的几类外，还有一些尚未在临床工

作中证实的超声软指标，如髂骨角增宽、透明隔间腔

增宽、第五指指弯曲、趾间间隔明显、短头畸形等，它

们可能与２１三体等非整倍体疾病相关，但还需要

大量研究以证实其临床预测性。

１２　结语

对于先天畸形干预的最重要的措施即是预防，

为此我国在２０００年正式启动了“出生缺陷干预工

程”，以达到去除病因、早期诊断、延长生命的三级预

防目的。胎儿超声检查即是“出生缺陷干预工程”的

二级预防措施之一，由于超声检查对胎儿无创安全、

诊断准确且动态可重复，已成为产前筛查胎儿先天

畸形的重要手段。其中超声软指标检查可提示胎儿

合并染色体异常的潜在性风险，对提高胎儿畸形检

出率、降低侵入性检查具有重要的临床意义。虽然

超声软指标检查尚缺少标准化方法，对于何种超声

软指标更有临床意义仍存在争议，但是相信通过不

断的研究和更多的尝试，比如加入评分系统、通过似

然比计算风险等策略，同时结合实验室生化指标、

ＭＲＩ等检测，以及将孕期高危因素进行综合分析，

可大大提高超声软指标检查在胎儿先天畸形产前筛

查中的灵敏度和特异性，从而掌握好有创性产前诊

断的指征，以减少对母胎的伤害。
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