
《中国产前诊断杂志（电子版）》　２０１３年第５卷第１期 ·综述·　　

神经管缺陷的产前诊断及宫内治疗研究进展

王林琳　杜娟

（广西壮族自治区妇幼保健院，广西 南宁　５３０００３）

【中图分类号】　Ｒ７１４．５３　　　【文献标识码】　Ａ

通讯作者：杜鹃，Ｅｍａｉｌ：ｗｌｃｌｗ＠１６３．ｃｏｍ

　　神经管缺陷（ｎｅｕｒａｌｔｕｂｅｄｅｆｅｃｔｓ，ＮＴＤｓ）是一

种常见而严重的出生缺陷，往往由于孕３～４周的胎

儿神经管闭合异常所导致［１］。神经管缺陷的３种主

要类型为无脑儿、脊柱裂及脑膨出，其中无脑儿及脊

柱裂最为常见。目前尽管拥有神经管缺陷的产前诊

断方法，但美国每年仍有约３０００名无脑儿及脊柱裂

患儿出生；在中国则每年有８万～１０万名患儿出

生；世界范围内每年约２０万名患儿出生
［２４］。本文

将对神经管缺陷的血清学筛查、产前诊断及宫内治

疗的研究进展作一综述。

１　神经管缺陷的产前筛查及产前诊断

甲胎蛋白（αｆｅｔｏｐｒｏｔｅｉｎ，ＡＦＰ）用于神经管缺

陷的血清学筛查开始于２０世纪７０年代。１９７７年

Ｗａｌｄ等
［５］报道孕１６～１８周母血清 ＡＦＰ≥２．５

ＭｏＭ在无脑儿、开放性脊柱裂及正常胎儿之间的

发生率分别为８８％、７９％及３％。在孕１５～２０周或

２２周，母血清ＡＦＰ筛查ＮＴＤ的敏感性为７５．１％，

特异性为９７．７％
［６］，筛查阳性率约为５％或更低，阳

性预测价值为２％
［７９］。美国妇产科学会［４］推荐血

清学ＡＦＰ作为一种有效的筛查ＮＴＤ的方法，应用

于每一位中孕期的孕妇。但如孕妇由于染色体异常

或其他基因病需要行羊水穿刺，可直接行羊水ＡＦＰ

检查。Ｒｅｉｃｈｌｅｒ等
［１０］研究了５２９例血清 ＡＦＰ升高

的孕妇，发现ＮＴＤ的发生率在不同的ＡＦＰ值之间

也有所不同。血清ＡＦＰ在２．５～２．９ＭｏＭ之间时，

ＮＴＤ发生率１．４５％；ＡＦＰ在３．０～３．９ＭｏＭ 之间

时，ＮＴＤ发生率３．２５％；ＡＦＰ在４．０～４．９ＭｏＭ之

间时，ＮＴＤ发生率４．９２％；ＡＦＰ在５．０～５．９ＭｏＭ

之间时，ＮＴＤ发生率１０．９０％；ＡＦＰ≥７．０ＭｏＭ时，

ＮＴＤ发生率１３．４６％。因此，当孕妇血清ＡＦＰ值大

于２．０～２．５ＭｏＭ时，应进行遗传咨询及产前诊断。

ＮＴＤ的筛查程序
［１１］为：①血清学ＡＦＰ＜２．０ＭｏＭ，

不需要进一步检查。②血清ＡＦＰ＞２．０ＭｏＭ，超声

确定孕周。③若超声孕周与筛查孕周相差＜１０天，

筛查结果仍为阳性；若超声孕周与筛查孕周相差≥

１０天，需纠正血清 ＡＦＰ的 ＭｏＭ 值，如纠正后仍＞

２．０ＭｏＭ，筛查结果为阳性。筛查阳性者需进行遗

传咨询及进行Ⅱ级及以上的超声检查，同时告知孕

妇羊水穿刺行羊水ＡＦＰ检查的局限性及风险，由孕

妇决定是否行羊水穿刺可。

羊 水 ＡＦＰ 升 高 同 时 乙 酰 胆 碱 酯 酶

（ａｃｅｔｙｌｃｈｏｌｉｎｅｓｔｅｒａｓｅ，ＡｃｈＥ）阳性者，需考虑 ＮＴＤ

诊断成立。Ｌｏｆｔ等
［１２］研究了９９６４例单胎孕妇，其

中有６例无脑儿及１８例开放性脊柱裂。用羊水

ＡＦＰ及乙酰胆碱酯酶的方法，对无脑儿及开放性脊

柱裂的检出率达１００％，羊水 ＡＦＰ的假阳性率０．

０８％，羊水乙酰胆碱酯酶的假阳性率０．２２％。

有经验的超声医生通过超声诊断ＮＴＤ是敏感

且特异的［１３１７］。由于超声设备的改进，及羊膜腔穿

刺术带来的０．５％的流产率，对于血清ＡＦＰ升高的

孕妇已不需常规进行羊水检查。Ｈｏｇｇｅ等
［１３］对

２２５例血清ＡＦＰ升高及ＮＴＤ家族史的孕妇进行研

究，对比了超声检查及羊水检查对 ＮＴＤ的诊断效

果，认为单独超声检查即可发现所有的 ＮＴＤ。

Ｎａｄｅｌ等
［１８］报道超声检查能全部诊断出脊柱裂、脑

膜脑膨出、腹裂或脐膨出这几种导致血清ＡＦＰ升高

的畸形，因此，建议对于血清ＡＦＰ升高的孕妇，首先

应行Ⅱ级或以上超声检查，如超声未发现畸形，则胎

儿相关畸形的可能性小，由孕妇充分了解羊水穿刺

术的信息后自行决定是否行羊水检查。Ｎｏｒｅｍ

３２
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等［１５］分析了１８９例ＮＴＤ病例，其中１０２例ＮＴＤ病

例曾接受血清 ＡＦＰ检查，其中２５例（２５％）血清

ＡＦＰ无异常，包括１５例脊柱裂、６例脑膨出、４例无

脑儿。在１８６例产前诊断出ＮＴＤ的病例中，１１５例

（６２％）是在例行超声检查中发现的，超声医生并不

知血清ＡＦＰ结果；６９例（３７％）是由于血清ＡＦＰ升

高，在做系统彩超时发现的；２例（１％）是自然流产

后对胎儿的检查中发现的。因此，作者得出结论，超

声检查对于发现 ＮＴＤ更有帮助，对于检出脊柱裂

的敏感性为９３％，检出无脑儿的敏感性为１００％，检

出脑膨出的敏感性为９４％，对于检出 ＮＴＤ的总体

敏感性为９６％。因此作者推荐超声检查也应作为

ＮＴＤ筛查的一部分。在一项对６５０１名接受羊膜腔

穿刺的孕妇的研究中，Ｋｏｏｐｅｒ等
［１７］发现在血清

ＡＦＰ未升高的人群中，２７名孕妇（０．４％）羊水ＡＦＰ

升高，而其中２名孕妇产前诊断为ＮＴＤ。而在血清

ＡＦＰ升高的人群中，２名孕妇（０．８％）羊水 ＡＦＰ升

高，均被诊断为ＮＴＤ。在已确诊ＮＴＤ的５５名孕妇

中，４４名（８０％）孕妇羊水 ＡＦＰ升高。作者的结论

是，尽管在肥胖及胎儿脊柱远离孕妇腹壁的孕妇中

超声检查具有一定局限性，高质量的详细的超声检

查发现ＮＴＤ的准确率仍高于羊水ＡＦＰ检查。

２　脊髓脊膜膨出的宫内治疗

脊髓脊膜膨出是目前惟一能够进行宫内治疗的

神经管缺陷。对脊髓脊膜膨出的宫内治疗尚处于研

究阶段，其远期治疗效果尚未能完全证实［９，１９，２０］。

２．１　二次打击学说　Ｈｅｆｆｅｚ等
［２１］首次提出脊髓脊

膜膨出发病的“双重打击假说”。首次打击为脊髓脊

膜发育异常；二次打击为暴露的脊髓受到外界环境

的影响，包括羊水的影响、接触子宫壁甚至产道挤

压。因此，Ｈｅｆｆｅｚ推测，在宫内进行手术可尽量少

的避免脊髓受到二次打击，可能会减轻出生后的麻

痹症状。在对８例患脊髓脊膜膨出的死胎的病理研

究中，Ｈｕｔｃｈｉｎｓ等
［２２］发现背侧脊髓的损伤和破坏是

在分娩过程中发生的。一项对１０例孕１９～２３周的

患脊髓脊膜膨出的人类胎儿的病理研究［２３］也表明，

由于不同的暴露位置，神经组织受到不同程度的物

理损伤。而在脊膜中的神经组织也因为分娩而造成

新的损伤如出血、擦伤等。Ｄｒｅｗｅｋ等
［２４］发现在约

孕３４周时，羊水对于神经组织具有毒性作用。

宫内手术理论上能减少对暴露的脊髓的二次打

击，因此与出生后手术相比，宫内手术能减少对脊髓

的损伤，改善预后。

２．２　以往对于脊髓脊膜膨出宫内治疗的经验

２．２．１　缓解后脑疝及是否需要行脑室腹腔分流术

　在一项对２９例脊髓脊膜膨出的病例进行宫内治

疗的研究中，Ｂｒｕｎｅｒ等
［２５］发现，与２３例对照病例相

比，宫内治疗可降低后脑疝的发生率（３８％和９５％；

犘＜０．０１）以及需要分流术的脑积水的发生率（５９％

和９１％；犘＝０．０１）。Ｔｕｌｉｐａｎ等
［２６］发现，宫内治疗

可缓解持续性的后脑疝。另一项对１０４例脊髓脊膜

膨出及１８９例对照的研究
［２７］中表明，宫内治疗降低

了依 赖分 流术的 脑积 水的发 生率 （５４．８％ 和

８５．７％），但是，对于病变在Ｌ３以上部位的脊髓脊

膜膨出者则不能达到这样的效果。而且，大于２５周

行宫内手术的病例与小于等于２５周行宫内手术的

病例相比，需要分流的脑积水的发生率升高（７５％和

４４．１％）。

２．２．２　下肢功能及膀胱功能　Ｔｕｂｂｓ等
［２８］发现与

对照组相比，３７例胸椎及腰椎病变病例宫内手术后

的病例远端下肢功能没有明显改善。Ｊｏｈｎｓｏｎ等
［２９］

发现５７％的病例通过宫内手术下肢功能有所改善，

但该研究的纳入标准为手术前评估胎儿下肢活动正

常者，且孕周≤２６周。Ｈｏｌｚｂｅｉｅｒｌｅｉｎ等
［３０］随访了

１６例宫内手术病例，与未行宫内手术的病患相比，

膀胱功能没有改善。ＣｌａｙｔｏｎＤＢ等
［３１］研究了２８例

胎儿宫内手术病例，发现与出生后手术的病例相比，

膀胱功能、泌尿系统手术率及尿动力学均无明显

改善。

２．２．３　神经系统发育预后　Ｊｏｈｎｓｏｎ等
［３２］对３０例

宫内手术病例随访至２岁，评估其神经系统发育情

况，６７％的患儿认知、语言及社会交往能力正常，

２０％患儿上述能力发育轻度迟缓，１３％患儿重度

迟缓。

２．２．４　围产期死亡及早产　对５０例宫内手术病例

的总结表明［２９］，４７例（９４％）病例存活，平均分娩孕

周为３４＋３周。

４２
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２．３　 脊 髓 脊 膜 膨 出 宫 内 治 疗 的 临 床 试 验

（Ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ Ｍｙｅｌｏｍｅｎｉｎｇｏｃｅｌｅ Ｓｔｕｄｙ，

ＭＯＭＳ）
［３３］
　ＭＯＭＳ证实了宫内治疗与出生后手

术治疗相比，预后有明显改善［３４］。该试验对来自美

国的３所医疗机构的１８３例脊髓脊膜膨出病例进行

了宫内手术治疗，是一项随机、非盲、对照的临床试

验。这 ３ 所 医 疗 机 构 分 别 为 费 城 儿 童 医 院、

Ｖａｎｄｅｒｂｉｌｔ大学医学中心及Ｃａｌｉｆｏｒｎｉａ大学，该项试

验由美国儿童健康及人类发展研究院发起并监督。

其主要观察结局为出生后１年是否需行分流术，次

要结局为神经系统功能、认知能力及宫内手术后的

母体不良结局。研究过程中需记录宫内手术后脑疝

缓解情况、后颅窝大小改变情况、出生后脊髓脊膜膨

出患者行分流术的指征。纳入标准为在 Ｔ１Ｓ１并

合并后脑疝的脊髓脊膜膨出，孕妇年龄＞１８岁，孕

周在１９～２５
＋６周之间，胎儿染色体核型正常。孕妇

被随机分配为以下２组：①在孕１９～５
＋６周之间进

行宫内治疗，３７周胎肺成熟后行剖宫产；②未行宫

内治疗，在３７周胎肺成熟后行剖宫产，出生后新生

儿手术治疗。主要方法：切开子宫，在不将胎儿取出

子宫的情况下行修复手术，在脊髓脊膜膨出处使用

水解明胶制成的补片修补缺损，术毕缝合子宫，并在

严密监测下尽量延长孕周至３７周。所使用的水解

明胶补片在动物试验上已证实可很好地覆盖缺损并

可在愈合过程中刺激周围组织生长覆盖缺损部

位［３５］。

ＭＯＭＳ的结果提示，①与对照组相比，出生后

１年行脑室腹腔分流术的几率明显下降（宫内手术

组４０％，出生后手术组８２％，犘＜０．００１）。②出生

后３０个月评估神经运动功能有所改善，比如４２％

的宫内手术病例可独立行走，而出生后手术病例只

有２１％。③后脑疝的比例明显下降，未发生后脑疝

的比例宫内治疗组为３６％，出生后手术组为４％；严

重后脑疝的发生率在宫内治疗组为６％，出生后手

术组为２２％，犘＜０．００１。

宫内手术改善了患儿的部分预后，但也有其风

险。比如以下风险发生率升高：胎膜早破（宫内治疗

组４６％，出生后治疗组８％，犘＜０．００１）；羊水过少

（２１％和４％，犘＜０．００１）；早产（７９％ｖｓ１５％，犘＜

０．００１），１３％的宫内治疗病例分娩孕周＜３０周，宫

内治疗组平均分娩孕周３４．１周，出生后治疗组平均

分娩孕周３７．３周。宫内治疗组中大约１／４孕妇出

现子宫壁变薄，１０％孕妇出现子宫切口处分离，但没

有一例出现子宫破裂。

２．４　胎儿镜宫内治疗脊髓脊膜膨出　欧洲的一些

医疗机构曾尝试使用胎儿镜进行脊髓脊膜膨出的宫

内修补术。而在进行了小范围的尝试后，发现这种

方法的并发症较多［３６，３７］。与开放性的宫内手术相

比，胎儿镜治疗的主要风险是死胎、胎膜早破、绒毛

膜羊膜炎、早产以及持续性的后脑疝。胎儿镜宫内

手术的平均分娩孕周为２８周，开放性宫内手术的平

均分娩孕周为３４～３５周。胎儿镜手术组５６％的病

例发生羊水过少，而术后胎儿存活率仅为８１％。

３　犖犜犇的再发风险

只有５％的 ＮＴＤ病例有家族史，９５％的 ＮＴＤ

病例均为没有家族史的散发病例［３８］。如前次妊娠

为ＮＴＤ，则再发风险较基础风险增高１０倍；如前两

次妊娠为ＮＴＤ，再发风险增高２０倍；如前三次妊娠

为ＮＴＤ，再发风险增高４０倍
［３８］。除此之外，也应

考虑染色体核型异常、高危因素、综合征及其他病因

引起的ＮＴＤ再发。Ｍａｉｎ等
［３９］报道了美国不同的

人群中 ＮＴＤ的发生率，基础发生率：１．４／１０００～

１．６／１０００活产儿；因高龄而行羊膜腔穿刺术的孕

妇：１．５／１０００～３．０／１０００活产儿；糖尿病孕妇：２０／

１０００活产儿；孕早期接受丙戊酸治疗的孕妇：１０／

１０００～２０／１０００活产儿；有一个同胞兄弟姐妹为

ＮＴＤ：１５／１０００～３０／１０００活产儿；有２个同胞兄弟

姐妹为ＮＴＤ：５７／１０００活产儿；父母双方有一个为

ＮＴＤ：１１／１０００活产儿；有一个同父异母或同母异父

的同胞兄弟姐妹为 ＮＴＤ：８／１０００活产儿；嫡表／唐

兄妹为ＮＴＤ：１０／１０００活产儿；同胞患脊柱侧弯伴

多发脊柱畸形：１５／１０００～３０／１０００活产儿；同胞患

隐形脊柱闭合不全：１５／１０００～３０／１０００活产儿；同

胞患骶部畸胎瘤或错构瘤：≤１５／１０００～３０／１０００活

产儿。

美国妇产科学会推荐［９］低风险孕妇每日叶酸摄

入量为４００μｇ。高风险或既往 ＮＴＤ患儿生育史的

５２
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孕妇则需摄入叶酸４ｍｇ／天。Ｓｔｅｖｅｎｓｏｎ等
［４０］证实

摄入叶酸将 ＮＴＤ 的发生率从１．８９／１０００ 降至

０．９５／１０００活产儿，且１１３例曾生育ＮＴＤ的孕妇无

一例再发。

综上所述，神经管缺陷是一种常见且严重的出

生缺陷，需重视该病的产前筛查、产前诊断及预防。

国外已有医疗机构开展对于神经管缺陷的宫内治

疗，有一定的治疗效果，但仍需进一步评估。目前为

止，对于该病的早发现、早诊断及尽早终止妊娠仍是

主要的干预方法。
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