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【摘要】　胎儿侧脑室增宽（ｆｅｔａｌｖｅｎｔｒｉｃｕｌｏｍｅｇａｌｙ，ＦＶＭ）是一种常见的胎儿神经系统发育异常，通常表
现为胎儿脑室内脑脊液积聚导致脑室增宽。其发病机制复杂，涉及多种因素，可能是胎儿发育过程中的
正常变异，也可能是神经系统发育障碍、染色体异常或其他遗传性疾病的标志。随着超声成像技术、基
因组学以及分子影像学的迅猛发展，胎儿侧脑室增宽的早期诊断变得更加精确和多样化。本文旨在综
述近年来胎儿侧脑室增宽的产前诊断研究进展，探讨其超声评估、遗传学检测、基因组学应用及新兴技
术的使用，为临床提供更为精准的诊断方法。
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　　胎儿侧脑室增宽（ｆｅｔａｌｖｅｎｔｒｉｃｕｌｏｍｅｇａｌｙ，
ＦＶＭ）指胚胎发育过程中脑室系统出现的异常腔隙
增大现象，该征象常提示神经系统发育障碍风险。
作为重要的产前超声软指标，其病理机制涉及脑脊
液循环障碍、皮层发育异常、染色体畸变及单基因病
等多种中枢神经系统病变。现有文献报道，胎儿
ＶＭ染色体数目畸变的发生率在２％～１５％之间，
致病性染色体拷贝数变异（ｃｏｐｙｎｕｍｂｅｒｖａｒｉａｔｉｏｎｓ，
ＣＮＶｓ）的检出率约为４．０％～３７．９％［１］。

随着二代测序技术的革新，产前诊断领域已形
成多维度的遗传检测体系。当前临床应用的染色体
微阵列分析（ｃｏｐｙｎｕｍｂｅｒｖａｒｉａｔｉｏｎｍｉｃｒｏａｒｒａｙ
ａｎａｌｙｓｉｓ，ＣＭＡ）、拷贝数变异测序（ｃｏｐｙｎｕｍｂｅｒ
ｖａｒｉａｔｉｏｎｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ，ＣＮＶｓｅｑ）、全外显子组测序
（ｗｈｏｌｅｅｘｏｍｅｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ，ＷＥＳ）以及全基因组测
序（ｗｈｏｌｅｇｅｎｏｍｅｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ，ＷＧＳ）等检测手段，
通过各自的技术特性形成互补优势，使得胎儿结构
性畸形的基因层面确诊效率获得实质性提升。最新
研究数据显示，ＷＥＳ技术可使ＦＶＭ病例的遗传检
出率显著提升，为遗传咨询提供了重要的分子证据。

值得注意的是，表观遗传学检测和长读长测序等新
兴技术的临床应用，正在重塑产前遗传诊断的格局。

本文旨在系统回顾胎儿侧脑室增宽的检测技术
的最新进展，探讨其在临床中的应用、面临的挑战以
及未来的发展前景。

１　胎儿侧脑室增宽的定义及病因

胎儿侧脑室增宽是指胎儿大脑的侧脑室出现过
度扩展，通常表现为脑室内脑脊液量增加，导致脑室
宽度超出正常范围，常以＞１０ｍｍ为诊断标准。此
情况常通过产前超声检查发现，其影像学表现为单
侧或双侧脑室宽度超过正常上限。根据严重程度，
ＦＶＭ可分为：轻度（１０～１２ｍｍ）、中度（１２～１５ｍｍ）
和重度（＞１５ｍｍ），当侧脑室宽度超过１２ｍｍ时，其
与胎儿中枢神经系统发育障碍的潜在风险呈显著正
相关性，此类情况往往需要加强临床监测及进一步
评估。ＦＶＭ的病因复杂，可能与多种中枢神经系
统异常相关，如脑积水、脑畸形、染色体异常、遗传性
疾病等。由于ＦＶＭ可能是多种潜在病理状态的标
志，早期的遗传学检测对明确病因、评估胎儿预后及
指导临床决策具有重要意义。
ＦＶＭ的病因涉及胎儿自身病理机制及母体环

境因素。胎儿因素中，遗传因素占据重要地位，染色
体异常（如２１／１８三体）、拷贝数变异及单基因病均
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可通过干扰神经分化引发脑室扩张；而脑脊液循环
障碍是最常见原因，常伴神经发育异常；脑实质发育
不良（如神经元迁移异常、无脑畸形）可导致脑组织
体积减小及脑室被动扩张。母体因素中，妊娠期感
染（风疹病毒、弓形虫等）可通过炎症反应损伤胎儿
脑组织或阻碍脑脊液循环［２］；药物（抗癫痫药）及酒
精等神经毒性物质可抑制神经元增殖迁移；自身免
疫性疾病（如系统性红斑狼疮）产生的抗体可能攻击
胎儿脑组织，导致神经炎症及发育异常［３］。

２　病理生理机制

胎儿期或出生后脑脊液流动障碍可引发脑室增
宽，其病理机制分为梗阻性与非梗阻性脑积水。梗
阻性脑积水源于脑脊液循环通路受阻，包括脑室间
孔梗阻（如神经管畸形或占位性病变）、中脑导水管
狭窄（先天畸形或炎性病变）及第四脑室流出道异常
（如ＤａｎｄｙＷａｌｋｅｒ畸形伴后颅窝囊肿），导致上游
脑室系统病理性扩张；非梗阻性脑积水则由脑脊液
分泌吸收失衡所致，包括脉络丛异常（囊肿或肿瘤）
引起的过度分泌，或蛛网膜颗粒功能障碍（如蛛网膜
炎、血管发育异常）导致的吸收不足，二者均造成脑
室内液体异常积聚。

３　产前诊断技术的应用

ＦＶＭ的产前精准诊断依赖多技术协同，其中
影像与遗传学检测构成评估体系的核心。超声作为
一线筛查手段，凭借动态监测优势实现ＦＶＭ的早
期识别，ＭＲＩ可以提供更高分辨结构解析，二者的
互补应用，结合遗传学检测的病因追溯，共同构建了
ＦＶＭ产前管理的技术框架。以下从影像技术系统
阐述其在ＦＶＭ诊断中的临床价值。
３．１　影像技术
３．１．１　超声　超声是产前诊断ＦＶＭ的主要手段，
因其实时动态成像能力、无创性及可重复性优势，在
临床实践中占据不可替代的地位。孕中期（１８～２４
周）经侧脑室后角横断面测量，正常宽度应＜
１０ｍｍ，≥１０ｍｍ即可诊断ＦＶＭ，典型标志性表现为
侧脑室三角区扩张伴脉络丛悬垂征（ｄａｎｇｌｉｎｇ
ｃｈｏｒｏｉｄｐｌｅｘｕｓ），表现为脉络丛呈带状下垂，与脑室
顶部形成夹角［４］；而四维超声时间—空间相关成像
（ＳＴＩＣ）技术为产前筛查专用三维复现技术，利用自

动四维探头扫描结合时间变化、减少医师操作需求、
获取大量三维数据［５］，尤其适用于复杂畸形的三维
重建。李胜利团队报道已应用的五横切面法［６］，在
传统二维切面基础上新增颅顶部、胼胝体膝部及压
部横切面，结合多平面观察，评估脑室形态及周围结
构。在鉴别诊断中，需与胼胝体发育不全鉴别，其表
现为胎儿胼胝体压部位于第三脑室后上方，于透明
隔腔水平横切面上表现为韦氏腔后方的低回声带，
横跨大脑纵裂与左右半球相连［７］。
３．１．２　高敏血流超声［８］　高灵敏度血流超声技术
在胎儿颅脑畸形产前诊断领域具有明显优势，可提
升颅脑结构异常的检出率。有学者［９］报道，孕早期
胎儿脑干小脑幕血流夹角有助于诊断及鉴别诊断
胎儿第四脑室孔闭塞综合征，即丹迪沃克综合征
（ＤａｎｄｙＷａｌｋｅｒｓｙｎｄｒｏｍｅ）和开放性脊柱裂。高敏
血流成像模式下测量胎儿脉络膜与大脑前动脉距离
可有效筛查胎儿胼胝体发育异常。
３．１．３　磁共振成像（ＭＲＩ）　当超声检查发现侧脑
室增宽或伴有其他脑部结构异常，且病因尚不明确
时，胎儿ＭＲＩ检查可作为进一步的诊断手段。ＭＲＩ
具有较强的软组织对比度，可通过超快速Ｔ２加权
成像最大限度地减少胎儿运动伪影，在识别胎儿中
枢神经系统异常中存在巨大优势［１０］，在检测胎儿大
脑异常中的诊断准确性提高了２５％［１１］。孙姗姗
等［１２］通过研究不同程度侧脑室增宽对脑实质体积
的影响发现，侧脑室体积、宽度及大脑半球体积均存
在差异，实质厚度及体积无明显差异。ＴＡＲＵＩ
等［１３］研究发现与同孕周正常胎儿脑部体积相比，侧
脑室增宽组全脑、皮质板、皮质下实质和大脑的体积
明显增加，以孕２０～２５周为甚。ＤｉＭＡＳＣＩＯ等［１４］

发现脑室前后角直径和侧脑室体积是活产预测指
标，而脑实质体积与妊娠结局无对应关系。需注意，
ＭＲＩ检查时机需结合孕周：孕１８～２３周因脑组织
含水量高，灰白质对比度不足；孕２４周后灰质分层
及沟回发育显著，诊断效能显著提升。
３．２　遗传学检测技术　近年来，随着基因组学和分
子生物学技术的不断发展，ＦＶＭ的遗传学检测方
法也日益多样化，涵盖了从传统的染色体分析到高
通量的基因组测序等多种技术。这些技术不仅有助
于明确胎儿侧脑室增宽的病因，还能为胎儿预后的
评估、遗传咨询和家庭再生育计划提供依据。
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３．２．１　传统的遗传学检测方法　①染色体核型分
析（ｋａｒｙｏｔｙｐｉｎｇ）：作为最传统的遗传学检测方法，
染色体核型分析通过显微镜下观察胎儿染色体的结
构和数目，能有效检测染色体的数目变化，如常见的
２１三体、１８三体综合征及大片段结构异常。

②拷贝数变异微阵列分析（ＣＭＡ）：是基于芯片
技术的高分辨率分子诊断技术，通过全基因组探针
杂交检测染色体拷贝数变异，可识别与ＦＶＭ相关
的微缺失／微重复综合征，如１５ｑ１１．２微缺失综合
征：１５ｑ１１．２ＢＰ１ＢＰ２区域的杂合性缺失可能会增
加神经精神性疾病或神经发育障碍的易感性［１５，１６］，
会导致先天性脑发育异常，语言、运动迟缓和结构缺
陷等［１７，１８］。其优势在于具有分辨率高、检测周期
短的优点，现阶段广泛用于遗传学诊断领域，对于小
染色体异常也可有效识别，大大弥补了常规染色体
核型分析存在的不足［１９］。其局限性在于无法检测
平衡性结构重排（如易位）及低水平嵌合体。

③拷贝数变异测序（ＣＮＶｓｅｑ）：是基于低深度
全基因组测序技术的高分辨率分子诊断方法，可检
测全基因组范围的ＣＮＶ，灵敏度较传统ＣＭＡ显著
提升，可发现未知稀有变异，如ＯｗｅｎＪＰ等人的研
究显示［２０］，１６ｐ１１．２重复最突出的特点是胼胝体变
薄，白质的体积减少，以及脑室体积增大，１６ｐ１１．２
缺失最突出的特点则是胼胝体的畸形以及增厚。

④全外显子组测序（ＷＥＳ）：是基于高通量测序
技术的高分辨率分子诊断方法，通过靶向捕获基因
组中约２万个外显子（占全基因组１％），可识别与
ＦＶＭ相关的单基因致病突变，已成为复杂胎儿脑
部畸形的一线遗传学检测手段。在ＦＶＭ中，ＷＥＳ
可识别以下致病突变：ＳｍｉｔｈＬｅｍｌｉＯｐｉｔｚ综合征
（ＳＬＯＳ）［２１］由犇犎犆犚７基因突变导致胆固醇合成障
碍，结构性脑异常主要包括胼胝体缺失、脑室增大、
小脑发育不良以及部分或完全缺乏蚓部，导致小脑
半球分化和第四脑室顶部后膜部膨出形成Ｄａｎｄｙ
Ｗａｌｋｅｒ囊肿；Ｘ连锁脑积水［２２］犔１犆犃犕基因定位于
Ｘｑ２８区，由２９个外显子组成，由犔１犆犃犕基因剪接
突变或微小缺失引起，因其临床表现又称为
ＣＲＡＳＨ综合征，表现为脑积水、胼胝体发育不良、
精神发育迟滞等，脑积水是ＣＲＡＳＨ综合征的主要
就诊原因，通常表现为导水管狭窄所致的梗阻性脑
积水。ＷＥＳ通过检测这些神经发育相关基因，为

ＦＶＭ的病因诊断提供分子证据，尤其适用于超声
提示复杂脑部畸形的病例。

⑤基因组学测序：全基因组测序（ＷＧＳ）、全基
因组关联研究（ｇｅｎｏｍｅｗｉｄｅａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｓｔｕｄｉｅｓ，
ＧＷＡＳ）都是基因组学检测技术［２３］。ＷＥＳ主要用
于新致病基因鉴定，但其检测范围仅覆盖占基因组
２％的编码区域，无法识别剩余９８％非编码区域的
致病变异［２４］。相比之下，ＷＧＳ通过连续探针覆盖
整个基因组（含编码区与非编码区），不仅可检出更
全面的外显子变异类型，还能识别拷贝数变异、结构
重排、突变特征及进行多基因联合分析。其检测灵
敏度达到约０．１Ｍｂ水平［２５］，在检测广度与技术性
能上具有显著优势。如ＷａｌｋｅｒＷａｒｂｕｒｇ综合征：
由犘犗犕犜１或犘犗犕犜２基因突变引起，其胎儿期主
要临床表现为脑部畸形、脑积水、眼部畸形、先天性
心脏病及骨骼肌发育不良，患儿通常在出生后１年
内死亡［２６］。ＧＷＡＳ［２７］是应用人类基因组中数以百
万计的单核苷酸多态性（ｓｉｎｇｌｅｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ
ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ，ＳＮＰ）为标记进行病例对照关联分
析，以期发现影响复杂性疾病发生的遗传特征的一
种新策略，目前，部分ＧＷＡＳ研究不仅仅着眼于寻
找遗传位点，而是利用基因生物功能信息ＧＷＡＳ
资料进行分析，以发现易感途径及相关基因［２８］。
３．２．２　第三代测序技术（ｔｈｉｒｄｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ
ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ，ＴＧＳ）：　主要包括实时单分子测序技
术（ｓｉｎｇｌｅｍｏｌｅｃｕｌｅｒｅａｌｔｉｍｅｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ，ＳＭＲＴ）和
纳米孔测序技术（ｏｘｆｏｒｄｎａｎｏｐｏｒｅｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ，
ＯＮＴ）［２９］，将第三代测序技术应用于ＦＶＭ相关基
因检测，可对每个ＤＮＡ分子进行单独测序，在不打
断ＤＮＡ的情况下，直接读取基因全长序列，有望为
ＦＶＭ的精准诊断提供革新手段。目前有重庆医科
大学团队在院内报道通过长读长测序技术完整解析
重复序列及易位断点，避免二代测序的拼接错误，成
功组装胎儿４条染色体交互易位，定位关键基因断
裂点，揭示其与侧脑室增宽的关联。尽管该团队研
究内容尚未以论文形式发表于期刊，但已通过权威
媒体公开报道，其技术方法和临床价值具有较高可
信度。

４　围生期管理及治疗手段

ＦＶＭ本身并不是一种疾病，而是一个表现症
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状，通常与其他脑部异常或发育障碍相关联，治疗需
根据病因、严重程度及伴随异常制定个体化方案。
轻度且无其他异常的ＦＶＭ以密切超声监测为主，
建议３～４周后随访检查，以监测扩张程度的动态变
化以及其他中枢神经系统畸形的发生和发展［３０］；若
怀疑遗传因素，需通过基因检测与遗传咨询评估风
险；病因明确的ＦＶＭ（如人巨细胞病毒感染脑积水）
可针对性用药（如使用伐昔洛韦进行抗病毒治疗有
可能减少母体向胎儿的人巨细胞病毒传播，但仅适
用于原发性母体感染［３１］，临床上更依赖定期监测；
宫内治疗如胎儿脑室羊膜分流术在严重胎儿脑室扩
大中的作用存在争议，没有随机研究提供证据表明
对胎儿干预可改善长期神经发育结局。一些作
者［３２］认为，唯一可能从分流中受益的脑积水胎儿是
极少数孤立性导水管狭窄的胎儿，而对于先天性梗
阻性脑积水的首选神经外科治疗方法包括脑室腹腔
分流术（ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｐｅｒｉｔｏｎｅａｌｓｈｕｎｔ，ＶＰＳ）进行产
后脑脊液引流，或进行内镜下第三脑室造瘘术
（ｅｎｄｏｓｃｏｐｉｃｔｈｉｒｄｖｅｎｔｒｉｃｕｌｏｓｔｏｍｙ，ＥＴＶ）以绕过梗
阻并重定向脑脊液流；产后对于合并神经损害的患
儿需进行康复治疗（物理、语言、职业治疗），全程管
理强调多学科协作，结合产前监测、病因诊断、胎儿
干预及产后康复，确保科学性与安全性。

５　临床预后

胎儿侧脑室增宽的临床预后主要取决于增宽程
度、是否合并其他异常及系统性病变。孤立性轻度
病例多预后良好，部分可自发恢复；而中重度或合并
脑畸形、遗传异常者常伴神经发育风险，需产后密切
监测及早期干预。随访方面，发达国家依托标准化
量表（如贝利量表）建立系统化神经发育评估体系，
而我国以儿保定期临床检查为主，提示需进一步优
化随访流程以提升远期管理质量。

６　伦理与社会挑战及未来发展方向

遗传咨询在ＦＶＭ诊疗中面临以下多重挑战：
如何向家庭准确传达严重或致命性基因突变结果，
帮助其在伦理与文化差异背景下做出知情决策；如
何平衡遗传隐私保护与数据合理利用的矛盾；以及
如何缓解检测结果不确定性带来的心理负担。在未
来，随着基因组学与影像学的突破，ＦＶＭ筛查将更

趋精准，非侵入性血液检测有望提升早期筛查的敏
感性，人工智能辅助超声分析可自动化识别脑室变
化，减少人为误差。同时，全球研究合作与大数据共
享将推动个性化诊疗策略的优化，加速遗传标志物
的精准识别，最终提升整体诊疗水平。这些技术进
步需与伦理规范协同发展，确保临床应用的安全性
与公平性。

７　总结

胎儿侧脑室增宽作为产前超声筛查的重要指
标，其病因涉及脑脊液循环障碍、脑实质发育缺陷及
遗传学异常等多重机制，遗传学因素是主要致病机
制之一，其中染色体核型分析与ＣＮＶ检测已成为
临床常规筛查手段。而二代测序技术通过靶向捕获
或ＷＥＳ，可提升单基因病及稀有变异的检出率，尤
其适用于非编码区域及复杂表型—基因型关联分
析。影像学技术中，超声与胎儿ＭＲＩ可识别脑室形
态学异常及隐匿性病变，而ＭＲＩ在妊娠晚期的诊断
效能优于超声。临床管理需结合增宽程度及伴随异
常进行分层：轻度孤立性病例预后较好，而中重度或
合并其他畸形者需警惕神经发育风险，需通过定期
监测、遗传学评估及围生期干预制定个体化方案；而
未来研究应聚焦多组学技术整合与人工智能辅助影
像分析，以突破技术瓶颈并提升早期预警能力，同时
需平衡遗传咨询中的伦理挑战与技术创新需求，推
动精准诊疗体系的构建。
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