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胎儿镜下头皮活检术对诊断胎儿白化病的应用价值
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【摘要】　目的　探讨胎儿镜下头皮活检术在产前诊断白化病的应用价值，以期以更安全有效的手术方

式提高胎儿镜检查白化病的准确率。方法　采用回顾性病例对照研究方法，以陆军军医大学第一附属

医院２００８～２０１６年期间住院行胎儿镜手术检查胎儿白化病的４５例孕妇为研究对象，根据不同手术方

式分为两组，组１（２９例）：行胎儿镜检查术＋胎儿头皮活检术；组２（１６例）：仅行胎儿镜检查术。组１为

在彩超引导下，应用直径１．０ｍｍ胎儿镜插入羊膜腔，直接观察胎头毛发颜色，并于胎儿镜下钳取少量胎

儿头皮毛发行活检电镜诊断；组２为在彩超引导下，应用１．０ｍｍ胎儿镜插入羊膜腔，仅直接观察胎头毛

发颜色。比较两组在胎儿白化病检查正确率、术后并发症情况差别。结果　组１：检出白头发１例，棕色

头发１例，黄色头发３例，黑头发２４例；联合胎儿头皮活检术，诊断白化病２例。分娩后证实胎儿白化

病２例，余２７例分娩后均无白化病表现，其中晚孕死胎引产１例，流产１例。组２：检出白头发６例，棕

色头发１例，黑头发９例；根据术中录像，对照先证者头发颜色，反复观察胎儿头发及体毛颜色，诊断胎

儿白化病６例。分娩后证实胎儿白化病６例，其余１０例分娩后均无白化病表现，其中流产１例。两组

对于检出胎儿白化病正确率及术后并发症无明显统计学差异（犘＞０．０５）。结论　胎儿镜下胎儿头皮活

检会增加胎儿损伤及感染风险；胎儿镜检查联合头皮活检术与单纯应用胎儿镜检查相比对于诊断胎儿

白化病并不能明显提高诊断的正确率。
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　　白化病是黑色素或黑色素小体合成与转运障碍

导致皮肤、毛发和眼睛色素部分或完全缺乏的一组

遗传性疾病。鉴于该病危害性大且无法治愈，患者

家庭再生育时往往选择产前诊断进行预防［１］。目前

产前诊断胎儿白化病的方式有两种：基因诊断及胎

儿镜检查。基因诊断胎儿白化病可在妊娠早期进

行，通过绒毛活检或羊水穿刺获取胎儿ＤＮＡ，其准

确性高且创伤小，不受孕周及白化病类型的限制，可

作为首选的产前诊断方法，但基因诊断也有局限性，

如果检测不到先证者致病性突变基因或仅检测到１

个突变的等位基因，无法实施产前基因诊断。另外，

白化病涉及多个基因座，由于多个突变基因的相互

作用，胎儿的突变基因型与将来的临床表型是否符

合，需要积累更多的资料阐明。对于先证者已死亡

或基因检查失败的孕妇可补充行胎儿镜检查［２］，胎

儿镜检查则是根据中国人种族黑发的特征，在胎儿

镜下直接观察胎儿头发颜色，直观诊断胎儿是否患

有白化病，具有快速，准确，安全等特点，有较高的临

床诊断价值。但因胎儿镜诊断白化病受主观因素影

响较大，既往常于胎儿镜下钳取少量胎儿头发及头

皮活组织行头发或皮肤毛囊活检电镜诊断，以期提

高检查准确性。此研究目的为明确胎儿镜下胎儿头

皮活检术诊断胎儿白化病的应用价值。本研究比较

了胎儿镜直接检查与胎儿镜检查联合胎儿头皮活检

在白化病产前诊断中的准确率和并发症差异，以探

讨胎儿镜下胎儿头皮活检对于诊断胎儿白化病的价

值。

１　资料与方法

１．１　临床资料　选择２００８年１月至２０１６年１月

在西南医院产前诊断中心就诊的４５例胎儿白化病

高风险的孕妇。其中２８例孕妇曾生育白化病患儿，

１１例孕妇本人或丈夫为白化病患者，６例夫妻中一

方近亲为白化病患者。所有孕妇入院前血常规及肝

功能检查结果正常，予收入院并择期行胎儿镜检查，

根据手术方式不同分为２组，组１（２９例）：行胎儿镜

检查术＋胎儿头皮活检术，本组孕妇平均年龄

（３０．４１±５．０２）岁，平均孕（２４．９９±２．００）周；组２

（１６例）：仅行胎儿镜检查术，本组孕妇平均年龄

（３０．００±４．５０）岁，平均孕（２４．９８±１．５３）周。两组

基本资料对比无统计学差异。详见表１。

１．２　诊断方法

１．２．１　胎儿镜检查直接诊断　孕妇腹部皮肤消毒

后，局部皮肤浸润麻醉，Ｂ超下明确胎盘位置及胎儿

体位，在Ｂ超定位下，尽量避开胎盘，取接近胎儿头

部为穿刺点，在腹部皮肤造一直径１ｍｍ小口，穿刺

套管针经过腹壁进入羊膜腔，见羊水溢出立即置入

胎儿镜（型号 Ｏｌｙｍｐｕｓ，直径１ｍｍ，长度１６０ｍｍ）。

术中采用３７℃生理盐水做羊水交换液，避免羊水血

染，保持视野清晰明朗，保留胎儿镜录像。在Ｂ超

引导下寻找胎儿头部，观察胎儿头发颜色，如为黑色

诊断为无白化病；如为白色诊断为白化病；如为黄色

或棕色，则需结合先证者头发颜色和胎儿镜录像，综

合考虑白化病可能性。检查完毕后，取出胎儿镜，住

院观察２～３天，如有宫缩情况则保胎治疗，住院期

间完善胎儿系统超声检查，出院后随诊至妊娠结束。

１．２．２　胎儿镜检查联合头皮活检诊断　胎儿镜检

查方法同胎儿镜直接诊断，在Ｂ超引导下寻找胎儿

头部，观察胎儿头发颜色，检查后并于胎儿镜下钳取

少量胎儿头皮行活检电镜诊断［３］。如头发为黑色，

或电镜下可见晚期（Ⅲ和Ⅳ期）黑色素小体，可以诊

断无白化病；如为白色，且电镜下未见（Ⅲ和Ⅳ期）黑

色素小体诊断为白化病；如为黄棕色，电镜下可见晚

期（Ⅲ和Ⅳ期）黑色素小体，可以诊断无白化病，若电

镜下未见（Ⅲ和Ⅳ期）黑色素小体可考虑白化病。术

后处理同上。

１．３　数据统计　采用统计学软件ＳＰＳＳ２２进行统

计分析，计量资料采用狋检验，计数资料采用卡方检
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验，犘＜０．０５为差异具有统计学意义。

表１　两组研究对象一般资料

胎儿镜＋胎儿头发

活检组（狀＝２９）

胎儿镜检查组

（狀＝１６）
犘

年龄（岁） ３０．４１±５．０２ ３０．００±４．５００．４９３

孕周（周） ２４．９９±２．００ ２４．９８±１．５３０．７８９

曾生育白化病儿［例（％）］ １８（６２．０） １０（６２．０） １．０００

孕妇或丈夫白化病［例（％）］ ７（２４．０） ４（２５．０） １．０００

近亲为白化病［例（％）］ ４（１４．０） ２（１３．０） １．０００

２　结果

２．１两组高危孕妇检查结果

２．１．１　胎儿镜检查组　胎儿镜操作均成功，手术时

间１０～４０分钟。检出白头发６例，黑头发９例，棕

色头发１例，对于棕色头发病例建议行白化病基因

检查，孕妇及家属拒绝白化病基因检查，根据术中录

像，对照先证者头发颜色，反复观察胎儿头发及体毛

颜色，最终诊断胎儿白化病６例。

２．１．２　胎儿镜＋胎儿头发活检组　胎儿镜操作与

活检取材均成功，手术操作时间１５～６０分钟。白色

头发１例，黄色头发３例，棕色头发１例，黑头发２４

例；对于黄色及棕色头发病例建议行白化病基因检

查，孕妇及家属拒绝基因检查。联合胎儿头皮活检

术，其中１例淡黄色头发胎儿电镜下未见明显晚期

黑色素小体，高度怀疑白化病，诊断白化病２例。

２．２　两组术后妊娠结局比较

２．２．１　胎儿镜检查组　诊断为白化病儿的６例孕

妇行中孕引产终止妊娠，分娩后证实胎儿为白化病

６例，其余１０例分娩后均无白化病表现，其中流产１

例。９例孕妇分娩正常胎儿。白化病胎儿患病率为

６／１６（３０．７％）。诊断白化病正确率为１００％。

２．２．２　胎儿镜＋胎儿头发活检组　诊断为白化病

儿的孕妇行中孕引产终止妊娠，分娩后证实胎儿为

白化病；高度怀疑胎儿白化病的孕妇拒绝基因诊断，

直接引产，引产后证实为白化病儿；分娩后证实胎儿

白化病２例，余２７例分娩后均无白化病表现，其中

１例于孕７月发生不明原因死胎，另１例于术后３

天启动宫缩流产，其余２５例均得到正常胎儿。白化

病胎儿患病率为２／２９（６．８９％）。诊断白化病正确

率为１００％。

两组分娩后结果对比，两组对于检出胎儿白化

病正确率均为１００％，检查准确性无差异。两组对

于术后并发症也无明显统计学差异（犘＞０．０５），详

见表２，但组１（胎儿镜检查术＋胎儿头发活检术）耗

时更长，对胎儿损伤更大。

表２　两组术后并发症比较

胎儿镜＋胎儿头发活检组

（狀＝２９）［例（％）］

胎儿镜检查组

（狀＝１６）［例（％）］ χ
２ 犘

流产 １（３．４） １（６．３） ０．０５４ａ １．０００

死胎 １（３．４） ０（０．０） ０．７４７ａ １．０００

３　讨论

３．１　白化病是一种由于酪氨酸酶缺乏引起的遗传

病，根据涉及的不同基因类型，白化病可以分为非综

合征型和综合征型，非综合征型包括眼皮肤白化病

Ⅰ～Ⅳ型（ＯＣＡ１～４型）和眼白化病型（ＯＡ 型）。

临床上以非综合征型白化病常见，占９０％以上，其

中又以眼皮肤白化病最常见。目前检查白化病方式

为：①进行产前基因诊断；②应用胎儿镜进行检查。

对于基因检查有困难的高危孕妇，鉴于中国人种族

黑发的特征，且 ＯＣＡ１和 ＯＣＡ２较为常见，可于孕

２２～２６周行胎儿镜检查，直接观察胎儿头发颜色，

明确胎儿有无白化病。在胎儿镜下，ＯＣＡ２ 及

ＯＣＡ４型白化病胎儿头发可能是黄色或棕黄色，与

正常胎儿头发颜色存在一定重叠，判断是否为患儿

较困难［４］，既往常于胎儿镜下钳取少量胎儿头发及

头皮活组织行毛囊活检电镜诊断，以期提高检查准

确性。但该方法为有创操作，手术时间延长，存在损

伤胎儿及感染风险，术中取胎儿头发时常伴随头皮

损伤出血，甚至有文献报道［５］胎儿出生后可见头皮

缺损的情况。且诊断限于酪氨酸酶活性阴性的白化

病，胎儿头发或皮肤毛囊活检电镜诊断仅能对一半

左右的白化病做出产前诊断。

３．２　此项结果说明，胎儿镜检查联合头皮活检术较

单纯应用胎儿镜检查对白化病诊断正确率及并发症

无统计学差异，胎儿头皮活检术并不能显著提高胎

儿白化病诊断正确率。但从研究中可看出胎儿镜检

查联合胎儿头皮活检术耗时更长，对胎儿损伤更大。

因样本量较少，目前仍需积累该手术在诊断胎儿白

２３
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化病应用的相关经验。

综上所述，对于诊断胎儿白化病，胎儿镜检查联

合胎儿头皮活检术并不比单纯胎儿镜检查术更加优

越，在进行胎儿镜检查白化病手术时，我们的选择将

更加自由，可以选择更为安全、有效的手术方式。
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·视频导读·

胎儿心律失常／心力衰竭产前管理及干预

华益民

（四川大学华西第二医院儿童心脏中心）

　　胎儿心脏病学是涉及胎儿心脏发育胚胎学、病理生理学、诊断

工具及技术、治疗学等的亚专业学科。它涉及胎儿心脏结构异常、

胎儿心律失常、胎儿心力衰竭、胎儿心肌疾病、胎儿心脏肿瘤以及

其他胎儿心脏方面的问题。

本课件主要阐述了胎儿心律失常失常／心力衰竭的产前管理

及干预，由来自华西第二医院儿童心脏中心的华益民教授主讲。

从这个视频中，我们可以学习到胎儿心率正常范围、胎儿心律失常诊断要点、胎儿心律失常的诊断工具、胎

儿心脏结构及功能的诊断、胎儿心律失常的预后及处理等内容。对临床处理胎儿心脏问题有指导意义。
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