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""!摘要""地中海贫血是热带'亚热带等地区常见常染色体单基因遗传性疾病%中国南方尤其两广地区为

高发区%其中重型
!

!地中海贫血有致死性%产前诊断和遗传咨询是减少其出生的首要办法& 超声是产前无创

筛查该病的最常用技术%心胸比值'大脑中动脉峰值流速'脐静脉内径等超声指标对筛查重型
!

!地中海贫血

价值较高%但部分重型
!

!地中海贫血胎儿往往在晚孕期才出现异常超声表现& 因此寻找更敏感的超声征象

及指标%对在产前筛查出重型
!

!地中海贫血胎儿'缩小侵入性检查人群范围并及时终止妊娠意义重大& 该文

就产前筛查重型
!

!地中海贫血相关超声征象及指标进行了综述&

""!关键词""地中海贫血$"重型$"超声$"产前筛查
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""地中海贫血是一类与珠蛋白链合成缺陷相关的

溶血性贫血%是全世界最常见的单基因遗传病之一%

主要发生在热带和亚热带地区%在中国从南到北逐

渐减少%广西患病率位居全国第一()%()

& 临床上以

重型
!

!地中海贫血和重型
"

!地中海贫血最为严重%

重型
!

!地中海贫血胎儿大多在孕中晚期流产或出

生后短时间内死亡& 目前地中海贫血产前诊断金标

准为实验室地中海贫血基因检测%但产前介入性操

作有胎儿流产风险& 而超声检测可以动态观察胎儿

的形态结构及发育状况%安全性高%无致畸作用%操

*3%()*
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作方便%重复性好%是产前筛查畸形胎儿的重要诊断

工具(*%&)

& 重型
!

!地中海贫血最常见的超声征象是

胎儿水肿%此外心胸比值"7/H>08FC8H/707H/F08%MB<#

增大'大脑中动脉收缩期峰值流速".0>>1D7DHDJH/1

/HFDHNID/; ANAF8107RD1870FN%XM=!SLZ#增高'脐静脉

内径增宽'胎盘厚度"I1/7D:F/1FC07;:DAA%SB#增加等

超声指标对产前筛查重型
!

!地中海贫血也有较高

的临床价值& 现就国内外所报道相关产前筛查重型

!

!地中海贫血超声征象及指标进行综述&

:5胎儿水肿与重型
!

3地中海贫血

胎儿水肿是指由免疫性因素"=[\溶血或 <C

因子不合等#或非免疫性因素"重型
!

!地中海贫血'

心脏畸形'染色体异常'双胎输血综合征'先天性代

谢异常'宫内感染等#引起胎儿体内血管与组织间

隙之间液体分布的不平衡%导致胎儿体内过多液体

积聚& 目前超声是胎儿水肿的首选检查%其诊断标

准为至少 ) 处的体腔积液伴胎儿皮肤水肿"厚度
!

$ ..#%或者存在
!

( 个不同部位体腔液体异常聚

积%包括胸腔积液'心包积液'腹水或羊水过多'胎盘

水肿"厚度
!

2 7.#等($)

& 有回顾性分析(2)认为重

型
!

!地中海贫血是导致胎儿水肿的主要病因%并提

出超声诊断主要特征为腹水'心包积液& 但上述特

征出现时间较晚%终止妊娠对母体伤害大%故有必要

寻找能更早筛查出重型
!

!地中海贫血胎儿的超声

指标%以降低其娩出率&

;5与重型
!

3地中海贫血相关的产前筛查超声指标

重型
!

!地中海贫血因不能形成可携氧的正常

血红蛋白而导致胎儿处于长期宫内缺氧'贫血状态%

其导致胎儿组织学和血流动力学等病理生理改变%

而这些改变可通过 MB<'XM=!SLZ'SB'脐静脉内径

等超声指标变化反映出来&

;<:5MB<"早期 ]/.等(%)以 MB<

!

# $̂ 为截断值

筛查出其研究中孕早期 )( _)* 周重型
!

!地中海贫

血胎儿的灵敏度与特异度都为 )##`%为MB<产前

筛查重型
!

!地中海贫血胎儿研究提供了一个方向& 但

目前MB<筛查重型
!

!地中海贫血标准尚未统一(3)

&

国内学者(+)以MB<a# $̂( 为截断值筛查 )$ _(( 周

胎儿重型
!

!地中海贫血的灵敏度为 3% %̂(`%特异

度为 +) %̂(`& B8:GA8:G等()#%)))将最佳截断值设为

# $̂ 得出在孕 )3 _() 周筛查重型
!

!地中海贫血胎

儿灵敏度为 +3 2̂`%特异度为 +3 +̂`%阳性预测值

为 +$ 3̂`%阴性预测值为 ++ 2̂`& 研究()()发现早孕期

)) _)*周重型
!

!地中海贫血胎儿其MB<'XM=!SLZ'

SB与正常胎儿测值差异有统计学意义%<\M曲线显

示筛查价值为MB<aXM=!SLZaSB& 在孕)( _)$周

时以MB<

!

# $̂# 筛查重型
!

!地中海贫血胎儿灵敏

度为 +% $̂`%而SBa)3 ..筛查灵敏度为 %% )̂`%

但孕期连续性超声筛查过程中MB<的灵敏度会随孕

龄增加从孕早期 )( 周的 +% $̂`降低至孕晚期 *# 周

的 22 %̂`%若结合SB及XM=!SLZ等指标则整个孕

期总体筛查灵敏度为 )##`%可基本将研究中的重

型
!

!地中海贫血胎儿筛查出来()*)

& 这可能是由于

孕早期胎盘不能完全可视以及子宫收缩等因素导致

测量误差造成%从而使 MB<较 SB有更高的灵敏度

和更低的假阳性率%因此考虑在孕早期 )( 周开始测

量MB<比SB更有价值()#%)))

& 由于MB<较SB在浆

膜腔积液'脐动静脉内径比值等超声指标可尽早提示

重型
!

!地中海贫血胎儿可能%最早可从孕早期 )( 周

开始进行连续性超声筛查MB<

()& _)%)

&

;<;5XM=!SLZ"XM=!SLZ与血红蛋白之间呈线性

相关%当XM=!SLZ的中位数的倍数".E1F0I1DA8QFCD

.D>0/:%X8.# a) (̂+ X8.且
"

) $̂ X8.为轻度贫血%

a) $̂# X8.为中度贫血% a) $̂$ X8.为重度贫血%

这一研究在筛查重型
!

!地中海贫血胎儿提示胎儿宫

内贫血方面有肯定价值()3%)+)

& XM=!SLZ对提示由多

因素引起胎儿宫内贫血同样具有较高价值%如胎儿红

细胞同种异体免疫'[)+ 病毒感染'胎儿或胎盘动静

脉畸形等%因此对用于单独筛查重型
!

!地中海贫血

胎儿的统一 XM=!SLZ截断值尚有争议((#)

& 虽然存

在着争议%但国内外学者一直探索XM=!SLZ作为评估

重型
!

!地中海贫血指标的可能性& B8:GIH/ADHF等(())

指出XM=!SLZa) *̂# X8.对胎儿轻度贫血有较好

指向性%是评估重型
!

!地中海贫血胎儿贫血程度的

最佳截断值%其次XM=!SLZa*# 7.?A是孕中期 )3 _

(( 周监测胎儿贫血的替代指标& 马燕等((()认为在

孕 )2 _*( 周使用 XM=!SLZa) (̂+ X8.筛查重型

!

!地中海贫血胎儿的灵敏度'特异度分别为 3) (̂$`'

+* 2̂(`& 若将XM=!SLZa) $̂ X8.作为介入的标

准可以避免大约 %#`的侵入性检查%但这样会漏诊

2 %̂&`的重型病例& XM=!SLZ增高在胎儿水肿'心

脏增大'肝脏增大'脐静脉增宽'胎盘增厚等异常二

维超声表现出现前即可存在((*)

& 滕懿玲等((&)在孕

早期 )) _)* 周取 ) $̂# X8.为重型
!

!地中海贫血

胎儿截断值筛查重型
!

!地中海贫血胎儿灵敏度仅

为 ** *̂`%特异度为 +* *̂`%但若在 )( 周开始将

XM=!SLZ与MB<'SB联合使用则灵敏度达到 %( (̂`%

这也为孕早期联合应用各指标提高筛查率提供思

路& ]DE:G等(($)在 )( _)$ 周将 MB<"# $̂#?# $̂(#

*+%()*
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与XM=!SLZ联合使用最高灵敏度达 +3 *̂`%而在

)2 _(#周时两者联合使用时特异度达 )##`%但灵敏

度b2$`& 显然%双指标联合筛查较单指标的诊断

效能高& 孕 *$ 周后由于胎动增加%引起多普勒超声

的取样线与血流方向成角不同等因素产生误差导致

筛查假阳性率增加%建议尽量早期进行超声筛查((2)

&

;<=5胎儿附属物

( *̂ )̂"SB"OC8AC等((%)在一项孕早中期 )# _() 周

测量SB筛查胎儿水肿的研究中指出以平均 SB增

加 ( 个标准差为诊断标准时%其筛查重型
!

!地中海

贫血胎儿灵敏度为 %(`%特异度为 +%`%且SB随着孕

周增加%诊断灵敏度逐步提升%到 )3 周时可达 )##`%

特异度则一直维持不变%所以这一指标可用来筛查

重型
!

!地中海贫血胎儿%减少侵入性诊断操作& 国

内学者((3)建立了孕 )( _($ 周的SB正常值后发现%

最后确诊为重型
!

!地中海贫血胎儿的SB值基本大

于其所制定的正常值范围%且部分达到正常对照组

的高限值"(个标准差#以上%同时该指标筛查重型
!

!

地中海贫血胎儿灵敏度为 +# #̂#`%特异度为 ++ (̂*`&

B8:GA8:G等((+)在孕中期 )3 _() 周使用 SBa*# ..

筛查重型
!

!地中海贫血胎儿其灵敏度为 33 $̂%`%

特异度为 +# )̂3`%阳性预测值为 %3 &̂3`%阴性预

测值为 +2 3̂%`& 研究发现%由于局部子宫收缩可导

致SB测值升高%因此若 )3 _() 周测量SB在正常范

围%则其患重型地中海贫血可能较小%应继续监测其

他相关胎儿水肿等超声指标& 若发现 SB增厚%则高

度提示重型
!

!地中海贫血胎儿可能%需最终侵入性

的诊断确诊& 另外在孕早期 3 _)( 周%马燕等(*#)提

出使用 SBa) )̂3 X8.筛查重型
!

!地中海贫血胎

儿%大于该值高度提示重型
!

!地中海贫血%其灵敏

度为 3( +̂`%特异度为 3& %̂`%而SB

"

) )̂3 X8.的

胎儿可以在孕早中期结合 XM=!SLZ了解胎儿贫血

情况%继续观察与胎儿水肿相关超声征象%达到筛查

目的& 此外%国外学者((+)提出胎盘体积较 SB能更

准确预测重型
!

!地中海贫血胎儿%但由于中孕期实

时超声扫描胎盘并不能全部可视%因此测量 SB比

胎盘体积更为方便&

( *̂ (̂"脐血管血流动力学指标及脐血管内径值"

脐带连接胎盘和胎儿%是母体与胎儿之间的重要连

接通道%胎儿宫内生长发育情况与胎儿!胎盘循环有

关(*))

& 文献(*()显示脐动脉频谱可较胎心率更敏感

反映胎儿循环血流稳定性%且胎儿脐动脉血流频谱

值舒张末期峰值的比值'阻力指数对预测胎儿宫内

窘迫并指导分娩方式的选择有重要的参考价值& 当

重型
!

!地中海贫血胎儿出现严重的贫血'溶血%造成

组织缺氧时%超声多普勒检测脐动脉血流动力学指

标可评价胎儿贫血的程度和评估胎儿宫内状况%从

而减少侵入性检查机会(**)

& 但脐动脉血流动力学

指标改变可由多种病因引起%因此不具有特异性& 早

年国外有学者(*&)提出了肝内脐静脉血流量与胎儿贫

血相关%对肝内脐静脉最大流速诊断胎儿贫血提出参

考值范围%提出该指标预测贫血灵敏度为 3*`%低

于其他学者对于XM=!SLZ灵敏度研究& 马燕等(*$)

提出肝内脐静脉最大流速 a) (̂% X8.可作为筛查

重型
!

!地中海贫血胎儿的最佳截断值%其灵敏度为

2* *̂*`%特异度为 %$ )̂3`%但 XM=!SLZ作为单一

筛查指标优于肝内脐静脉最大流速%若两指标联合

运用%灵敏度'特异度分别为 +2 2̂%`'+3 &̂(`& 国

内研究(*2)发现正常胎儿的脐动脉'脐静脉直径随孕

龄规律增长%并初步得出中晚孕各月正常胎儿脐动静

脉内径参考值范围& 研究(*%%*3)指出在孕中期 )( _

(# 周超声测量脐动静脉内径筛查重型
!

!地中海贫血

特异度在 3$`以上%可作为产前筛查重型地中海贫

血的高危指标%但筛查指标在中孕晚期"() _(3 周#

预测价值降低%考虑与胎儿贫血逐步耐受或样本例

数偏少有关&

;<>5心脏横径 ',评分"导致胎儿心脏外形增大

的病因有先天性心脏病'巴氏胎儿水肿'病毒感染'

心律失常及其他原因导致的胎儿贫血等& 近年来有

学者将超声测量心脏横径测值转换为 ',评分后建

立了孕 )& _&# 周胎儿心脏横径'长径'周长和面积

的'评分模型%并认为',评分在孕中期 )$ _(( 周

对大部分胎儿先天性心脏病应用价值有限%而在筛

查重型
!

!地中海贫血中的价值较高(+)

& 基于上述

研究%以心脏横径 ',评分 a( %̂2 分为截断值%在

)$ _(( 周筛查重型
!

!地中海贫血胎儿的灵敏度为

+( +̂3`%特异度为 )##`%而以MB<a# $̂( 为截断值%

灵敏度为 3% %̂(`%特异度为 +) %̂(`%且两者<\M曲

线下面积差异有统计学意义"!c( (̂32%=b# #̂$#%

这可能与心脏横径',评分剔除了孕周测量的影响

有关%同时将该指标联合其他有价值的超声筛查指

标可在孕期多次复查降低漏诊率&

;<?5心头比5BC/FC/: 等(*+)在妊娠中期 )3 _() 周

使用心头比"即心脏横径与双顶径的比值#筛查重

型
!

!地中海贫血后得出心头比 a&$`时%其灵敏度

为 +) $̂`%特异度为 %% 2̂`& 庞彩英(&#)认为心头

比测值与孕龄密切相关%且双顶径不受心包积液'胸

腔积液等疾病影响%使用心头比 a&*`为截断值筛

*#3()*
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查孕 )$ _(( 周重型
!

!地中海贫血胎儿的灵敏度和

特异度分别为 +$ %̂&`'+( #̂2`%而以 MB<a# $̂(

为最佳截断值%其灵敏度和特异度分别为 +& )̂$`'

3$ %̂)`%对比两者<\M曲线下面积作'检验比较%

中孕期应用心头比预测重型
!

!地中海贫血胎儿价

值与MB<相当%两指标联合应用时%并联试验灵敏

度为 ++ %̂$`%串联试验特异度为 +3 3̂%`%但该指

标还尚未得到广泛应用&

;<@5脾动脉收缩期血流峰值5除上述指标外%还有

超声测量脾动脉收缩期血流峰值筛查重型
!

!地中

海贫血胎儿%国外学者(&))提出的脾动脉收缩期血流

峰值也是中孕期预测重型
!

!地中海贫血的指标之

一%若以脾动脉收缩期血流峰值a) $̂) X8.作为截

断值%筛查孕 )3 _(( 周重型
!

!地中海贫血胎儿的

灵敏度和特异度分别为 3& &̂`和 +3 )̂`%其价值仅

次于MB<和XM=!SLZ& 但国内有研究(&()表明脾动

脉收缩期血流峰值在心源性因素'重型
!

!地中海贫

血'感染性因素病例中的改变是完全不同的%因此脾

动脉收缩期血流峰值着重点可能在于可以鉴别胎儿

水肿病因%指导临床采取针对性检查%使水肿胎儿及

时治疗获得较好的预后&

=5结语

重型地中海贫血胎儿致死率高%怀有重型
!

!地

中海贫血胎儿的孕妇也因胎儿水肿有较高的妊娠并

发症及合并症%危及孕妇生命(&*)

& 慢性疾病状态也

影响存活患儿身心健康%家属也承受着巨大的心理'

经济压力%造成患儿家庭生活质量明显低下%导致复

杂社会的心理问题(&&%&$)

& 超声技术具有快速'无创'

可重复'价格便宜'易推广的优势%通过检测超声各

项指标可在妊娠早期及中期筛查出可疑重型地中海

贫血胎儿%缩小侵入性诊断目标人群%降低胎儿流产

风险%减轻孕妇及家庭心理负担%对于地中海贫血高

发地区的优生优育具有广阔的前景& 多数已发表文

献都是用单一或联合多个超声指标来筛查或提示重

型地中海贫血胎儿%但标准化的超声检测技术和程

序化超声筛查链尚未应用于地中海贫血产前筛查'

诊断%这也是未来超声研究的方向&
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