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>>!摘要">目的>探讨胎儿巨膀胱的产前诊断及临床评估分析) 方法>收集 5679B6: \567EB69 因胎儿巨

膀胱就诊孕妇 7: 例临床资料#通过超声诊断胎儿巨膀胱'遗传咨询'产前诊断等资料进行评估#对继续妊娠者

每 : \; 周复查超声直至分娩) 结果>76 例在孕 77 \7; 周诊断#: 例在孕 7= \:E 周诊断) 8 例行产前诊断#

其中 5 例染色体核型异常#包括 78B三体 7 例#7:B三体 7 例*5 例基因芯片发现致病意义不明片段) 7 例染色

体核型及基因芯片正常者另行全外显子组基因测序找到 ALV45 基因错义突变 "3D9EL]V#为致病性变异)

7: 例中超声提示双肾积水及输尿管扩张 D 例#余 9 例分别合并其他异常如颈部水囊瘤'中肠疝'全身皮肤水

肿'脑积水'内脏外翻'单心室'一侧桡骨缺如等) 7: 例巨膀胱胎儿中 77 例引产#其中 = 例随访至中孕直接引

产#有 : 例行病理诊断#证实 7 例为梅干腹综合征#7 例为尿道闭锁#7 例为后尿道瓣膜) 5 例胎儿继续妊娠至

出生#出生后超声和膀胱镜证实为后尿道瓣膜行后尿道瓣膜消融术#术后可正常排尿) 结论>胎儿巨膀胱预

后较差#孕期超声及产前诊断有助于明确病因#对临床病例分析及再生育指导有重要意义)
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>>胎儿巨膀胱大多数为泌尿系统梗阻引起#少数

为非梗阻性#包括神经源性'遗传或染色体异常和先

天性发育不良等!7"

) 本研究旨在通过回顾性分析

本院 7: 例胎儿巨膀胱的超声表现及产前诊断基因

芯片在疾病中的应用!5"

#为胎儿巨膀胱的临床分

析'妊娠选择及再生育指导提供更多依据)

04资料与方法

0@04一般资料>收集 5679B6: \567EB69 在我院产前

诊断中心产前系统超声检查发现的 7: 例胎儿巨膀胱

孕妇#进行临床'超声'产前诊断及随访资料分析) 孕

妇年龄 5= \;7%:7 5̂ b5 8̂&岁#孕周 77 \:7%7: =̂ b

: :̂&周) 7: 例病例均为单胎自然妊娠) 产前超声

及介入性产前诊断孕妇均知情同意#并签署知情同

意书)

0@A4方法

7 5̂ 7̂>产前超声检查>采用4Yc%+Q/%& Y8 彩色多

普勒超声诊断仪#经腹凸阵二维探头频率 5 \= R?d#

三维容积探头频率 ; \8 R?d) 对胎儿进行全面系

统的产前超声检查#对疑有膀胱增大者#由 5 位有产

前诊断资质的主治以上超声医师动态观察膀胱 :6 \

E6 K$&#行胎儿正中矢状切面扫查#如膀胱持续增大

%7; 孕周前膀胱直径 ]76 KK#7= \:E 孕周膀胱直

径]=6 KK&则诊断为胎儿膀胱增大!:"

#记录膀胱的

最长径'膀胱壁厚度'双肾积水程度'羊水指数等#注

意观察膀胱形态#同时注意有无,钥匙孔-征'胎儿

性别及有无合并其他畸形)

7 5̂ 5̂>介入性产前诊断>7: 例中 = 例直接引产终

止妊娠#= 例行羊膜腔穿刺#: 例引产皮肤组织获取

标本) %7&进行胎儿细胞培养'4显带制片及染色

体核型分析) %5&采用染色体微阵列分析技术检查

胎儿基因组中有临床意义的拷贝数变异) 所用芯片

为美国 AJJ.K'#)$W公司提供的全基因组 AJJ.K'#)$WB

L.#%/"!& D=6MA))!.芯片) %:&利用A0$+'&#UQ)'U'+'#

方法外显子捕获#T++QK$&!测序平台进行高通量测序#

测序数据经X'W#4YX'

!

软件匹配分析后#用T&0'&Q$#.

在线软件系统进行变异过筛及解释#候选变异经 U!&0')

测序验证)

A4结果

A@04产前超声检查结果476 例在孕 77 \7; 周诊

断#: 例在孕 7= \:E 周诊断) 7: 例中 D 例超声提示

双肾积水及输尿管扩张#余 9 例分别合并其他异常

如颈部水囊瘤'中肠疝'全身皮肤水肿'脑积水'内脏

外翻'单心室'一侧桡骨缺如等) =例巨膀胱胎儿随访

至中孕膀胱仍增大未行产前诊断直接引产) 见表 7)

+879+
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表 7>= 例巨膀胱胎儿产前超声检查结果及妊娠结局

序>号
发现孕周
%周&

超声表现 妊娠结局 病理诊断

7 75 巨膀胱#颈部水囊瘤 引产 未检查

5 7: 巨膀胱#颈部水囊瘤 引产 未检查

: 7: 巨膀胱#中肠疝 引产 梅干腹综合征

; 7; 巨膀胱#双肾肾盂扩张 引产 尿道闭锁

= 7; 巨膀胱#双肾肾盂扩张 引产 后尿道瓣膜

A@A4产前诊断结果48 例行产前诊断胎儿核型及

基因芯片检查#其中 5 例染色体核型异常#包括 78B

三体 7例#7:B三体 7例*5例行基因芯片检查发现致病

性未知微重复%见表 5&) 7例行全外显子组基因测序

检出$ALV45 "3D9EL]V点突变杂合子#13A)05=DL./

!L-)5%4N"-:D&$0D;7;7E95L]V"#父母该位点均为正

常基因型#提示该变异可能为新发突变%S'&%P%&#

按照ALR4变异分类标准为致病性变异) 见图 7)

表 5>8 例胎儿巨膀胱产前诊断结果及妊娠结局

序>号
发现孕周
%周&

样本 >超声及合并异常征象 >产前诊断结果 >相关综合征 妊娠结局

7 75 羊水 巨膀胱'双肾积水
77I7= ;̂W:#=9= *G重复#含 8 个ORTR

基因#致病性未知
引产

5 7: 皮肤组织
巨膀胱'双肾积水'内脏外翻'一
侧桡骨缺如

7=[57 :̂W:#9ED *G重复#含 5 个ORTR

基因#致病性未知
引产

: 7E 羊水 巨膀胱'双肾积水'后尿道瓣膜
核型及 LRA未见异常 ALV45 基因#

错义变异"3D9EL]V#致病性变异
巨膀胱B小结肠B肠
蠕动迟缓综合征

引产

; 7; 羊水 巨膀胱'双肾积水'后尿道瓣膜 ;9#eX 引产

= 75 皮肤组织
巨膀胱'双肾积水'脑积水'全身
水肿

;D#eX# f78 78B三体综合征 引产

9 7; 皮肤组织 巨膀胱'单心室'右位心 ;D#eX# f7: 7:B三体综合征 引产

D 5= 羊水 巨膀胱'双肾积水'后尿道瓣膜 ;9#eX 继续妊娠

8 :7 羊水 巨膀胱'双肾积水'后尿道瓣膜 ;9#eX 继续妊娠

注$胎儿ALV45 基因"3D9EL]V点突变杂合子

图 7>7 例胎儿及父母全外显子组基因测序图

A@14妊娠结局47: 例巨膀胱胎儿中 77 例引产)

其中 = 例随访至中孕未行产前诊断病例中 : 例行病

理诊断#证实 7 例为梅干腹综合征#7 例为尿道闭

锁#7 例为后尿道瓣膜#5 例未行病理检查) 5 例胎

儿继续妊娠至出生#出生后超声和膀胱镜证实为后

尿道瓣膜行后尿道瓣膜消融术#术后可正常排尿)

14讨论

1@04产前超声诊断胎儿巨膀胱主要依靠超声诊断#

在孕早期正常膀胱大小 = \9 KK#产前最早可在妊娠

76 \7;周探测到胎儿膀胱和肾脏#敏感度可达 E=g#

特异度达 88g

!;#="

) 当超声在胎儿下腹部探测到异

常增大无回声区时#应动态观察%正常胎儿膀胱每 7 \

7 =̂ -排尿 7 次&#若大小无明显变化#应考虑胎儿

巨膀胱可能) 其常合并羊水减少及其他畸形#合并

的畸形多为泌尿系统畸形'水肿'脊椎裂'脐膨出'神

经系统畸形及先天性心脏病!9#D"

) 本研究 7: 例病例

中 D例胎儿巨膀胱合并双肾积水'输尿管扩张#9 例

合并颈部水囊瘤'全身皮肤水肿'脑积水'内脏外翻'

单心室'一侧桡骨缺如等) 巨膀胱的病因主要分为

梗阻性和非梗阻性#尿道闭锁和后尿道瓣膜是引起

梗阻性膀胱增大的常见原因#常合并肾盂和输尿管

扩张!8"

#其预后与明确诊断时的孕周大小相关) 后

尿道瓣膜如在妊娠 5; 周前诊断#胎儿出现肺发育不

良和终末期肾功能不全的可能性大大增加#胎儿预

后较差#围生期死亡的危险性可达 =:g*如 5; 孕周

后诊断#预后较好#出现不良结局的危险性仅 Dg

!E"

)

本研究 8 例产前诊断病例中 ; 例有典型的,钥匙

孔-征象#5 例为 5; 孕周后诊断#均继续妊娠#每 : \

; 周复查超声直至分娩) 后经超声和膀胱镜证实为

后尿道瓣膜#行手术治疗正常排尿) 当超声发现巨

膀胱征象时#亦需与梅干腹综合征及巨膀胱B小结肠B

肠蠕动迟缓综合征%K'0!"./#$/BK$")%"%+%&B$&#'/#$&!+

-.1%1')$/#!+/$//.&,)%K'#RRT?U&相鉴别!76"

#梅干腹

综合征可以通过引产后病理检查证实!77"

) 本研究中

7例引产后病理亦证实为梅干腹综合征) 而RRT?U

+E79+
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可产前超声或磁共振成像%K!0&'#$")'/%&!&"'$K!0$&0#

RNT&结合全外显子测序检测!75"

)

1@A4介入性产前诊断巨膀胱胎儿发生染色体异常

几率为 :7 ;̂g#最常见数目异常有 E'7:'78'57'55 号

染色体三体#其中 7:'78B三体异常比例为 =; =̂g'

:9 ;̂g

!;"

) 本研究 8例产前诊断病例中#有 5例%5=g#

5_8&染色体数目异常#7 例为 78B三体#7 例为 7:B三

体*5例基因芯片发现微重复片段#分别为 77I7= ;̂W:#

存在 =9= *G 重复#含 8 个 ORTR基因#7=[57 :̂W:#

存在 9ED *G 重复#含 5 个 ORTR基因#根据当前数

据库资料此微重复与巨膀胱表型无相关性#判读为

致病性未知) 7 例染色体核型及基因芯片均正常者

另行全外显子组基因测序检出 ALV45 基因#为,错

义变异 "3D9EL]V#13A)05=DL./%杂合&-#ALV45

基因编码平滑肌
"

B5 肌动蛋白#其转录物主要存在

于膀胱和肠组织中#可导致平滑肌收缩能力受损!7:"

#

该变异可引起 RRT?U

!7;"

#呈常染色体隐性遗传方

式发病!7="

#临床特征为产前出现膀胱扩张伴功能性

肠梗阻#可手术选择发育较好的肠段造瘘及肠内外

营养#定期导尿#预后差!75"

) 该孕妇因第一胎胎儿

发育异常先心病行核型及基因芯片检查未找到原

因#此次核型及基因芯片检查亦未找到原因#而全外

显子组基因测序检出突变致病基因#虽然父母该位

点均为正常基因型#胎儿为新发突变#但致病基因的

发现为临床咨询及妊娠选择提供了更多的参考#为

再次妊娠是否选择植入前诊断还是自然受孕及产前

诊断技术平台的选择等提供依据)

总之#胎儿巨膀胱预后较差#建议在 77 \7:

f9

周通过产前超声对胎儿进行早期筛查!79#7D"

) 需动

态观察胎儿泌尿系统'羊水及有无合并其他畸形#及

时行产前诊断排除染色体疾病) 病因不能明确时#

可行基因测序检测有新的发现#对临床处理'妊娠选

择及再生育指导有重要意义)
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