
常⻅见胎⼉儿超声异常的遗传性诊断

北北京协和医院妇产科 蒋宇林林

先天性⼼心脏病　 神经系统异常   超声软指标异常　



产前超声技术的迅猛发展

• 近年年来超声技术的发展⾮非常迅猛 

• 胎⼉儿超声的分辨率不不断提⾼高 

• 胎⼉儿超声产科诊断和产前诊断的重要⼯工具 

• 胎⼉儿MRI作为新的胎⼉儿影像⼿手段，进展也⼗十分迅速 

• 越来越多的胎⼉儿超声异常征象在产前被诊断出来 

• 这对于产前咨询和诊断带来了了显著的挑战 

• 单纯胎⼉儿结构畸形 — 遗传综合征的⼀一部分表现？
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病例例 — 从新⽣生⼉儿的结构畸形到遗传诊断

5岁男孩，智⼒力力和体格发育迟缓，幼年年时做过⼼心脏室缺修补术，怀疑是某种染⾊色体病
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46,XY.ish del(7)(q11.23q11.23)(ELN-)dn Williams-Beuren综合征
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DiGeorge D$1(DGS)

DiGeorge I:22q11.2/ DiGeorge II:10p14
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诊断产前超声异常的主要技术⼿手段：荧光原位杂交技术（FISH）

• 根据可能的染⾊色体缺失重复⽚片段位点，选择特异的探针进⾏行行杂交，荧光显
微镜下进⾏行行显⾊色判断 

• 特异性强，诊断明确，操作快捷 

• 需要有明确的诊断⽅方向，不不适合“⼤大撒⽹网式”的诊断，多⽤用于验证性的检测



诊断产前超声异常的主要技术⼿手段：全基因组染⾊色体芯⽚片技术（microarray）
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Microarray是诊断胎⼉儿超声异常背后的染⾊色体病的⾸首要技术
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⼆二代测序技术在产前超声遗传诊断领域的应⽤用

• NIPT 

• CNV－seq 

• 靶向基因panel 

• 全外显⼦子测序 

• 全基因组测序



全外显⼦子测序主要⽤用于以下临床情况

• 临床⾼高度怀疑是⼀一种罕⻅见孟德尔遗传单基因病 

• 已经除外了了染⾊色体病或临床常⻅见的单基因病 

• 涉及多个候选基因，基因panel检测的费⽤用⾮非常昂贵 

• 受试者往往为⼉儿童，产前超声异常的适应症正在探索



先天性⼼心脏病

• 最常⻅见的出⽣生缺陷类型   

• 严重的先⼼心病类型 2-3‰ 

• 中度以上的先⼼心病类型 6‰ 

• 也是新⽣生⼉儿死亡的重要原因 

• 引起先天性⼼心脏病的原因有遗传基因、表观遗传学和环境因素



筛查孕周

• 最适合的筛查孕周是18-22周 

• ⼀一些⼼心脏问题直到孕期中晚期才会出现 

• 包括⼼心律律失常，⼼心肌病，⼼心⼒力力衰竭，瓣膜病以及⼼心脏肿瘤等 

• 也有较少的情况是孕期⽆无法检出的 

• 包括轻微的房间隔缺损，瓣膜病变，冠状动脉异常等



基础胎⼉儿⼼心脏评估

• 三个重要切⾯面 

• 4腔⼼心切⾯面 

• 左／右室流出道切⾯面 

• 三⾎血管平⾯面



⾼高级胎⼉儿⼼心脏评估 （UCG）— 什什么情况需要做

• ⺟母亲糖尿尿病或妊娠早期诊断糖尿尿病 

• ⺟母亲患苯丙酮尿尿症（未控制） 

• ⺟母亲有⾃自身抗体SSA／SSB阳性 

• ⺟母亲使⽤用⼼心脏致畸药物（孕期使⽤用沙利利度胺，
ACEI，维A酸，NSAIDs） 

• ⺟母亲妊娠早期⻛风疹感染 

• ⺟母亲感染并胎⼉儿怀疑有⼼心肌炎（四腔⼼心平⾯面有肌
⼒力力收缩不不良或有积液） 

• IVF-ET妊娠 

• 胎⼉儿的⼀一级亲属患有先天性⼼心脏病

• 胎⼉儿的⼀一级或⼆二级亲属患有与先天性⼼心脏病
有关的遗传综合征或孟德尔遗传病 

• 基础超声怀疑胎⼉儿⼼心脏畸形 

• 胎⼉儿存在⼼心外畸形的情况 

• 胎⼉儿染⾊色体检测提示异常（包括微缺失重复
综合征） 

• 胎⼉儿⼼心律律失常 

• NT检测⼤大于本孕周的95%（3mm） 

• 单绒双⽺羊双胎 

• 胎⼉儿⽔水肿或积液

 

Donofrio MT et al. Diagnosis and treatment of fetal cardiac disease: a scientific statement from the American Heart Association Circulation. 2014;129:2183-2242 



⼼心外的系统评估很重要

• 如果胎⼉儿存在⼼心脏的畸形，⼼心外的畸形评估
很重要 

• 不不同⼈人群的⼼心外畸形⽐比例例不不同，⼀一般为20%-
40% 

• ⼼心脏畸形常常是遗传综合征的⼀一部分表型 

• 全⾯面掌握胎⼉儿各系统的异常表型对于遗传综
合征的识别很有帮助

 Song MS et al.  Ultrasound Obstet Gynecol 2009; 33:552.  



先天性⼼心脏病的遗传学评估

• 染⾊色体⾮非整倍体异常 

•  染⾊色体微缺失微重复综合征 

• 单基因病 

• 常染⾊色体显性 

• 常染⾊色体隐性 

• X连锁隐性 

• ⾮非综合征性的先⼼心病基因



染⾊色体⾮非整倍体与先天性⼼心脏病

• 胎⼉儿染⾊色体⾮非整倍体异常是第⼀一个被发现
与胎⼉儿先天性⼼心脏病相关的遗传综合征 

• 主要是T21／T18／T13／Turner综合征



21三体与先天性⼼心脏病

• 21三体综合征是最常⻅见的与CHD相关
的遗传综合征 

• 44%的唐⽒氏综合征患⼉儿存在先天性⼼心
脏病 

• 其它超声表现

21三体的⼼心脏
病表现

室间隔缺损 43%

房间隔缺损 42%

房室间隔缺损 39%

• 四肢短⼩小 

• 眼距宽 

• 发育迟缓

• 松弛姿态 

• NT增厚 

• 多种超声软指标



• 18三体的发病率较低，畸形更更严重，
存活时间更更短 

• 76-83%的18三体胎⼉儿存在严重的
CHD 

• 往往有⼩小头畸形，⼩小下颌，发育迟缓，
⻣骨骼畸形，以及多个脏器器的异常（神
经系统，胃肠道，肾脏，⼼心⾎血管系统 

• 最常⻅见的⼼心脏畸形是室间隔缺损

18三体与先天性⼼心脏病

18三体的⼼心脏异常表现

室间隔缺损

多瓣膜病变

房间隔缺损

Fallot四联症

右室双流出道

房室间隔缺损

主动脉缩窄

动脉导管未闭



• 51-64%的13三体存在
CHD 

• 其它超声表现为⼩小头畸
形，全前脑，唇腭裂，
发育迟缓，肾脏畸形，
⻣骨骼畸形

13三体与先天性⼼心脏病

13三体的⼼心脏异常表现

圆锥动脉⼲干发育相关畸形

室间隔缺损

多瓣膜病变

房间隔缺损

房室间隔缺损



• 核型为45，X0，有时为不不同程度的嵌合体 

• 主要表现为⼥女女性外观，身材矮⼩小，⽣生殖腺发
育差，不不育 

• 26%的Turner综合征合并有CHD，嵌合体较
完全型发⽣生率低 

• 主要表现为左⼼心的结构异常为主

Turner综合征与先天性⼼心脏病

Turner的⼼心脏异常表现

主动脉瓣膜缩窄

⼆二尖瓣异常

主动脉⼸弓缩窄

主动脉⼸弓离断

左室发育不不良



从⼼心脏表现预测胎⼉儿染⾊色体⾮非整倍体

 

Donofrio MT et al. Diagnosis and treatment of fetal cardiac disease: a scientific statement from the American Heart Association Circulation. 2014;129:2183-2242 



•又称为 DiGeorge 综合征, Velocardiofacial 腭⼼⾯综合征
•最常见的微缺失微重复综合征，⽬前认为发病率接近1/1000

• 40%以上合并有先天性⼼脏病
• Microarray检测可发现22q11.2多种⽚段的缺失／重复
•缺失引起的表型多样：

•腭咽部发育异常（50%），如腭裂、先天性腭咽闭合不全等
•特异⾯容，包括眶距过宽、眶下区扁平、睑裂较窄、⿐梁较挺，长
脸等

•先天性⼼脏病（动脉⼲发育异常为主）如法洛四联症、主动脉断离、
永存动脉⼲、室间隔缺损等

•低钙⾎症／甲状旁腺功能减退
•免疫功能低下
•精神、⾏为及认知能⼒的障碍（90%）

• 5-10%遗传⾃⽗母，有时⽗母患者的表现很轻微或正常
•建议对于动脉⼲发育异常的胎⼉进⾏相关FISH诊断

• 15-30%以上的Fallot胎⼉为22q11.2缺失综合征
• 10%以上右位主动脉⼸胎⼉为22q11.2缺失综合征

22q11.2微缺失／微重复综合征与先天性⼼心脏病
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Williams–Beuren （7q11.23）综合征与先天性⼼脏病

• 常⻅见的与先天性⼼心脏病有关的微缺失综合征 

• 与染⾊色体7q11.23区域的缺失有关 

• 82%存在胎⼉儿先天性⼼心脏异常 

• 75%为流出道异常 

• 有时单独与ELN基因突变有关

7q11.23缺失的⼼心脏异常表现

主动脉流出道狭窄

⼆二尖瓣脱垂

肺动脉缩窄

室间隔缺损





• 第⼆二常⻅见的微缺失综合征，发⽣生率
1/5000 

• 71%胎⼉儿存在先天性⼼心脏异常 

• 其它异常包括特殊⾯面容，听⼒力力丧失，
神经认知功能异常，视⼒力力下降 

• FISH／CMA检测能清楚的诊断

1p36微缺失综合征与先天性⼼脏病

1p36缺失的⼼心脏异常表现

室间隔缺损

房间隔缺损

Fallot四联征

主动脉缩窄

遗传性⼼心肌病
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常⻅见单基因病与先天性⼼心脏病



常⻅见单基因病与先天性⼼心脏病

单基因相关综合征 主要表现

Alagille综合征
常染⾊色体显性涉及多系统疾病，肝内胆管的减少缺失，存在与以下五项

发现中的三项相关：CHD，⻣骨骼，眼部表现，胆汁郁积和典型的⾯面部
特征，⼼心脏表现外周或瓣膜性肺动脉狭窄，法洛洛四联症，主动脉缩窄

Holt-Oram综合征
肢体和拇指异常，以及⼼心脏异常（75％），通常为房间隔缺损或室间
隔缺损，房室传导延迟，左⼼心发育不不全综合征

Noonan综合征
⼼心⾎血管异常（80%）;其中60％患有CHD（肺动脉瓣狭窄最常⻅见，房间
隔缺损，室间隔缺损，法洛洛四联症，主动脉缩窄），20％患有肥厚型
⼼心肌病

CHARGE综合征
由CDH7基因中的杂合突变引起的。胆管闭锁，内⽿耳畸形，视⽹网膜以及
⼼心脏异常（最常⻅见的是法洛洛四联征，其他包括右⼼心室双出⼝口，主动脉⼸弓

异常）



单独存在的⼼心脏结构异常

• 占胎⼉儿CHD的⼤大多数 

• 部分情况下与某个基因突变相关 

• 并常常与多个基因相关

孤⽴立性先⼼心病的主要基因家族

GATA转录因⼦子 GATA4.GATA5，GATA6

Home-BOX转录因⼦子 NKX2.5 NKX2.6

T-BOX转录因⼦子 TBX1，TBX5，TBX20

其它 CITED2, ANKRD1, FOG2, ZIC3, HAND2 
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单独存在的⼼心脏结构异常与染⾊色体⽚片段改变

Benjamin M. Helm et al. Cardiovasc. Med. 3:19. doi: 10.3389/fcvm.2016.00019 



• 即使核型正常，排除22q11缺失，染⾊色体芯⽚片仍可提供7.0%有临床意义的信息 

• 不不明意义的拷⻉贝数改变（VOUS） 占3.4% 

• 存在⼼心外畸形时，病理理性染⾊色体⽚片段异常占 9.3% （⽣生后报道为17~53%） 

• 孤⽴立性CHD，染⾊色体异常⽚片段改变占 3.4%，与⽣生后相似，总体15-20%存在染⾊色体异常* 

• 作者建议所有⼼心⾎血管畸形产前诊断时进⾏行行aCGH检测，包括孤⽴立的先天性⼼心脏病

Paladini D et al. Prenatal diagnosis of congenital heart disease and fetal karyotyping. Obstet Gynecol. 1993;81(pt 1):679–682.  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胎⼉儿先天性⼼心脏病与神经系统发育具有相关性



侧脑室增宽

• 胎⼉儿侧脑室增宽是⼀一种常⻅见的情况，占2%左右 

• 常常与神经，运动／认知障碍有关 

• 伴有／不不伴有其它神经系统或各脏器器异常 

• 程度分类： 

• 10-15mm轻度  >15mm重度 

• 10-12mm轻度 12-15mm中度 16-重度 

• 病因为特发性，染⾊色体异常与遗传综合征，中脑导⽔水管异常（发育，感染）



侧脑室增宽的遗传学诊断

C. Gezer et al. Chromosome abnormality incidence in fetuses with cerebral ventriculomegaly 
Journal of Obstetrics and Gynaecology, July 2014; 34: 387–391



侧脑室增宽的遗传学诊断 - X连锁的遗传性脑积⽔水

• L1CAM基因，定位于X染⾊色体⻓长臂末端 

• 发⽣生突变时，X-连锁隐性发病 

• 遗传性脑积⽔水伴有其它神经系统发育异常 

• 进⾏行行诊断／筛查的指证

• 性别（男性发病，⼥性携带）

• 脑积⽔

• 拇指内收

• 中脑导⽔管狭窄

• 胼胝体发育异常

• 脑沟回发育异常



• 早孕期妊娠发⽣生的第四脑室发育畸形 

• 发⽣生率1/30000（出⽣生） 

• 第四脑室扩张 

• 颅后窝囊肿 

• ⼩小脑蚓部发育不不全或未发育 

• ⼩小脑幕抬⾼高 

• 合并第三脑室或侧脑室扩张

Dandy-Walker畸形



Dandy-Walker畸形与染⾊色体异常

• 孤⽴立的Dandy-walker畸形合并染⾊色体异常的发⽣生率16.3%（不不同的染⾊色体异常类型） 

• 与Dandy-Walker畸形有关的基因：ZIC1, ZIC4, FOXC1, FGF17, LAMC1, and NID1

ANDREA PORETTI  et al. Cerebellar Hypoplasia: Differential Diagnosis and Diagnostic Approach DOI 10.1002/ajmg.c.31398  

 



常⻅见超声软指标的遗传学诊断

超声软指标 说明

颈后透明层增厚 单独作为指标筛查T21检出率78%左右，假阳性率4%，对多种染⾊色体异常有检出意义

⿐鼻⻣骨缺失 检测准确较困难，⼈人群差异⼤大，联合检测检出率可达90%，假阳性率2.5%

肠管回声增强 存在于13-21%的唐⽒氏综合征胎⼉儿以及1-2%正常胎⼉儿，⽺羊膜腔出⾎血也与之相关

肾盂扩张 存在于10-25%的唐⽒氏综合征胎⼉儿以及1-3%正常胎⼉儿，单独存在时染⾊色体异常占0.3-0.9%

⻓长⻣骨（股⻣骨，肱⻣骨）短缩 针对唐⽒氏综合征，以肱⻣骨短缩的预测值更更好，⻓长度⼩小于第五百分位或弯曲需要重视

⼼心内强回声灶 存在于21-28%的唐⽒氏综合征胎⼉儿以及亚洲⼈人群30%正常胎⼉儿，⽬目前认为不不增加染⾊色体异常⻛风险

脉络膜囊肿 存在于13-21%的18三体综合征胎⼉儿以及1-3%正常胎⼉儿，在低危⼈人群中检出意义很⼩小



超声多普勒勒频谱的遗传学诊断

超声软指标 说明

舒张末期⾎血流反流 评估NT增厚，早发型⽣生⻓长受限的重要参考指标

静脉导管⾎血流异常
不不同核型类型发⽣生静脉导管a波反流的⽐比例例为：正常
（3%），T21 66%，T18 58%， T13 55%

三尖瓣⾎血流反流
妊娠早期应⽤用，⽬目前认为在低危⼈人群中的意义有限
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Srebniak et al. Molecular Cytogenetics (2016) 9:69
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1. 当确定胎⼉儿结构异常时，孕妇应及时与受过培训的遗
传顾问及⺟母体医学专家和/或医学遗传学家进⾏行行协商。 咨
询应该是公正的，尊重患者的选择，⽂文化，宗教信仰. (III-
A) 

2. 应告知患者18〜20周的产前超声可以检测到⼤大约60％
的这种情况下的主要结构异常. (II-2A) 

3. 当怀疑或确定胎⼉儿结构异常时，应尽快转诊到三级超
声单位以优化治疗选择. (II-2A) 

4. 在持续的胎⼉儿结构异常妊娠中，应重复超声检查（复
查频率以异常的类型为准），以评估异常的发⽣生，并尝试
检测以前未确定的其他异常，因为这可能会影响咨询以及
产科或围产期管理理。 (II-2B) 

5. ⼀一旦胎⼉儿结构异常通过⼆二维超声识别，其他成像技术
如胎⼉儿超声⼼心动图，3-D产科超声，超快胎⼉儿MRI，偶尔
的胎⼉儿X射线和胎⼉儿CT扫描（使⽤用低剂量量⽅方案 ）在具体
情况下可能会有所帮助。 (II-2A) 

6. 在特定情况下应考虑⽗父⺟母的检查，具体取决于所
鉴定的胎⼉儿异常类型（例例如潜在的显性遗传）。 (III-
A) 

7. 也可能需要进⾏行行亲代⾎血液检测和侵⼊入性产前检测
以明确具有孤⽴立或多重结构异常的胎⼉儿的遗传学诊
断. (II-2A) 

8. 孕妇应以明确，关怀和及时的⽅方式，并在确保隐
私的情况下收到关于异常超声检查结果的信息。 应
转诊给适当的⼉儿科或外科亚专科专家，以提供关于
异常情况及相关预后的更更准确信息. (II-2 B) 

9. 应告知⽗父⺟母，尽管胎⼉儿核型正常，主要或次要胎
⼉儿结构异常（⽆无论是孤⽴立还是多重）可能是遗传综
合征序列列或关联的⼀一部分. (III-A) 

10. 如果可能需要提早出⽣生或紧急的产后管理理，则应
考虑在能够提供适当新⽣生⼉儿护理理的中⼼心进⾏行行分娩. 
(III-A) 

11. 当产前发现先天性结构异常时，全⾯面的出⽣生后新
⽣生⼉儿评估对于未来怀孕的病因，预后和复发⻛风险的
诊断和咨询⾄至关重要，特别是当病因尚未明确发现
时。 (III-A) 

12. 在终⽌止妊娠，死胎或新⽣生⼉儿死亡的情况下，卫⽣生
专业⼈人员应⿎鼓励围产期或⼉儿科病理理学家进⾏行行完整的
⼫尸体解剖，以提供关于结构性胎⼉儿异常或异常的诊
断和病因的最⼤大信息。 当完全⼫尸体解剖被拒绝时，
卫⽣生专业⼈人员应⿎鼓励进⾏行行⾄至少部分或外部的⼫尸体解
剖（包括X射线和照⽚片）。 (III-A) 
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