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  [摘 要] 随着超声和核磁共振成像技术在产前诊断中的应用,临床检出的胎儿颅内出血(FICH)病例逐

年增多,而FICH通常与胎儿不良结局和预后相关。这不仅给孕妇及其家庭带来了损失,同时不可避免地给临

床医生和医院带来了更多的医疗纠纷。但到目前为止,国际国内均缺乏统一的诊断标准,且病因尚不明确。因

此,了解FICH的潜在病因,对于制定统一的诊断标准,FICH的产前咨询和管理,以及FICH的早期干预和预

后改善显得至关重要。
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[Abstract] With

 

the
 

application
 

of
 

ultrasound
 

and
 

magnetic
 

resonance
 

imaging
 

in
 

prenatal
 

diagnosis,the
 

clinically
 

detected
 

cases
 

of
 

fetal
 

intracranial
 

hemorrhage(FICH)
 

are
 

increasing
 

year
 

by
 

year,and
 

FICH
 

is
 

usu-
ally

 

associated
 

with
 

adverse
 

fetal
 

outcomes
 

and
 

prognosis.This
 

not
 

only
 

brings
 

losses
 

to
 

pregnant
 

women
 

and
 

their
 

families,but
 

also
 

inevitably
 

brings
 

more
 

medical
 

disputes
 

to
 

clinicians
 

and
 

hospitals.However,so
 

far,

there
 

is
 

a
 

lack
 

of
 

unified
 

diagnostic
 

criteria
 

at
 

home
 

and
 

abroad,and
 

the
 

etiology
 

is
 

still
 

unclear.Therefore,un-
derstanding

 

the
 

underlying
 

etiology
 

of
 

FICH
 

is
 

essential
 

for
 

formulating
 

unified
 

diagnostic
 

criteria,prenatal
 

consultation
 

and
 

management
 

of
 

FICH,as
 

well
 

as
 

early
 

intervention
 

and
 

prognosis
 

improvement
 

of
 

FICH.
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  随着人们生活水平的提高,社会各界对于优生优

育的关注度越来越高。颅内出血是临床上常见的危

重症疾病,具有较高的死亡率和致残率。长久以来,
国内外学者大多致力于新生儿和早产儿颅内出血的

相关研究[1-4],而对于发生在胎儿期的颅内病变研究

则较少,这可能与其发病率低、病因复杂,且缺少专业

的诊断人员和诊断技术等因素有关。近年来,随着产

前诊断技术的不断发展[5-7],临床上被诊断为胎儿颅

内出血(FICH)的病例越来越多。且大量研究表明

FICH通常与胎儿宫内死亡、早产,以及产后新生儿的

神经发育障碍等不良结局和预后密切关联[8-11],这必

然给家庭社会经济生活带来巨大的挑战,同时还可能

引起不必要的医患纠纷。因此,该文着重对FICH的

诊断、病因学等内容进行了综述,同时对其结局、预后

等内容进行了概述,以期为FICH 的诊断标准的制

定、早期干预和预后改善,以及临床工作者提供一些

参考。

1 FICH
  FICH是指妊娠14周至分娩期间胎儿颅内各部

位出血,如脑室内、脑室周围、室管膜下、脑实质、硬膜

下和小脑出血等,其中以脑室内出血和脑室周围区域

出血的发生率最高[12]。现在根据FICH的出血起源,

FICH可被分为脑室周围生发基质出血(GMH)和非

GMH 两大类,其中以生发基质脑室内出血(GM-
IVH)最为常见[5,8]。目前,医学界以FICH的分级标

准为依据将 GM-IVH 分为Ⅰ~Ⅳ
 

4个等级[13]。其

中,Ⅰ级为局限于室管膜下基质的出血,Ⅱ级为出血

主要位于侧脑室,且无脑室肿大或侧脑室肿大直径小

于15
 

mm,Ⅰ~Ⅱ级也被称为低级别的颅内出血;相
应地Ⅲ级和Ⅳ级被归类为高级别的颅内出血,其中Ⅲ
级的出血主要位于侧脑室,但伴侧脑室肿大直径大于

15
 

mm,而Ⅳ级是包括Ⅰ~Ⅲ级在内的出血特征同时
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伴随脑室周围实质大量出血[8,14]。近年来由于产前诊

断技术的高速发展,产前诊断和产后解剖学分析发现

的FICH临床病例越来越多,但相比于早产儿和新生

儿中发生的ICH,检测到发生于宫内的FICH仍较为

罕见,且到目前为止其真实发病率尚不清楚。这可能

与早期产前诊断技术欠发达,以及疾病本身的复杂性

相关。

2 FICH的产前诊断

  曾有研究对1982—2018年产前神经影像学技术

应用进行回顾分析时发现,自1982年 KIM 和ELY-
ADERANI首次应用产前超声设备检测并发现第1
例胎儿宫内脑出血的病例以来,产前超声被认为是诊

断胎儿脑出血的首选方法;到1996—2008年,不同类

型超声技术或是超声联合磁共振成像(MRI)的使用

开始被应用于产前FICH的诊断,而从2008年以后,
几乎所有的报道除了超声外还包括胎儿 MRI检

测[9,15]。可见产前诊断技术的发展在FICH的临床诊

断中起着重要作用,而多项产前诊断技术的联合使用

可能对提高FICH的检出率起到积极的作用。
目前,产前超声仍然是临床诊断FICH的重要手

段,MRI被认为是超声诊断后宫内颅内出血的重要辅

助工具,有助于确定出血的位置、等级和产后发育的

评估[8,16-17],且有研究认为,MRI检测在识别微小的脑

出血病变方面比超声更为敏感[5]。然而,随着人们对

FICH认识的加深,发现 MRI在产前FICH诊断中的

应用价值与产前超声筛查使用的超声类型和胎儿胎

龄的变化有关。例如,VAN
 

DER等[18]通过一项前瞻

性多中心队列研究比较了轴向超声、多平面神经超声

和 MRI上得到的脑室周围回声或信号强度的变化,
结果发现与轴向超声和 MRI相比,多平面神经超声

能检测到更多的胎儿脑室周围回声变化、脑室出血及

基底神经节和丘脑回声改变;且在神经超声检查无回

声或轻微回声改变的病例中,胎儿 MRI检测也没有

表现出率额外的价值。这与DI
 

MASCIO等[19]的研

究结果相近,DI
 

MASCIO等认为 MRI检出额外异常

的比例受产前检测使用的超声类型限制,例如经多平

面神经超声后 MRI检出额外异常的比例(5.0%)低
于常规超声筛查后的检出率(16.8%)。可见采用更

先进的产前超声技术后,胎儿 MRI的检测结果和产

前超声的检测结果变得更为接近。此外,ANDER-
SON等[20]指出胎儿脑出血在妊娠18~20周即可被

确诊。但GEDIK等[21]回顾性分析了2016年4月至

2020年8月被诊断为脑出血11例胎儿的临床资料、
产前超声和 MRI检查结果时发现,在大多数胎儿脑

出血病例中超声信号通常是在妊娠28~33周被发现

的,且产前超声检测到的胎儿脑出血诊断、出血区域

和分级情况均在随后的 MRI检查中被证实,但胎儿

MRI并没有提供更多的额外信息。可见扩大样本量

进行标准化胎龄和脑损伤后的超声和 MRI检测结果

的比较分析,对于进一步评价各种超声技术和 MRI
技术在产前诊断FICH的作用是后续研究所必需的。

综上,产前超声和 MRI检查是目前临床上FICH
的主要诊断手段,但是由于临床FICH 出血情况复

杂、诊断难度大,加之诊断方法和确诊胎龄的不统一,
故被监测诊断出的病例样本少,导致现存研究主要以

回顾性分析为主,且各项研究中回顾性设计样本纳入

标准也不尽相同,这均在一定程度上限制了对FICH
的研究。因此,通过进一步发展产前诊断技术,扩大

研究样本量,联合多中心、多种族的脑成像资料综合

分析,以制定、执行统一的诊断标准,对于明确FICH
的真实发病率、病因学和临床管理均具有重要意义,
这也是长久以来关于宫内脑出血研究的重点之一。

3 FICH的潜在病因

  根据现有的研究结果可知,FICH 的发生不仅受

各种母体因素的影响[10,22-26],如不良生活习惯、滥用

药物、维生素K缺乏、癫痫发作和创伤等,还与胎儿自

身情况密切相关[27-30],如双胎输血、遗传性凝血障碍

或胎儿同种免疫血小板减少症等。然而需要注意的

是,胎儿和母体自身因素仅能解释部分病因,大部分

FICH的发生具体诱因仍不清楚。现在,有学者提出

遗传基础可能在FICH 发生发展过程中发挥了一定

的作用[27,31-34]。
遗传性凝血因子Ⅶ缺乏症是一种罕见的常染色

体隐性遗传病,是由位于13q34上的F7基因突变引

起的。现已有研究证实,遗传性凝血因子Ⅶ缺乏症可

能与FICH的发生相关。例如,LANDAU等[31]曾在

一个近亲婚配的家庭中连续2个胎儿期发生颅内出

血最终死亡的女婴中检测到F7基因第7号外显子

gG9639A(Gly180Arg)的 纯 合 突 变,提 示 F7基 因

Gly180Arg纯合突变可能导致F7基因功能的严重缺

失和FICH发生。
血管性血友病是由VWF基因突变引起的一种罕

见的遗传性出血疾病,其主要特征为血小板黏附缺陷

和凝血缺陷。根据VWF因子缺陷的类型,血管性血

友病分为Ⅰ~Ⅲ型。其中,Ⅰ型和部分Ⅱ型血管性血

友病通常以常染色体显性的方式遗传,而Ⅲ型和部分

Ⅱ型则以常染色体隐性的方式遗传。但到目前为止,
仅 MULLAART等[35]学者报道了1例在Ⅱ型血管性

血友病家族史的胎儿中检测到胎儿期脑室周围出血

的案例。
而关于COL4A1基因突变导致胎儿脑损伤的研

究已有很多。众所周知,COL4A1基因编码的IV胶
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原蛋白的α链是基底膜中重要的组成部分,COL4A1
基因 突 变 与 常 染 色 体 显 性 遗 传 的 脑 小 血 管 病

(OMIM:175780)相关。COLIN等[36]曾报道了2例

分别 携 带 COL4A1基 因 常 见 的 突 变(c.2317G4A
(p.Gly773Arg)和c.3005G4A(p.Gly1002Asp)的颅

内出血胎儿,并且超声检查中2例胎儿均发现有白内

障,故推测COL4A1基因突变可能与产前FICH伴白

内障发生相关。此外,NOH等[37]也曾报道1例携带

COL4A1基 因 致 病 性 的 新 发 突 变 c.2645G>T
(p.Gly882Val)的新生儿病例,患者胎儿期表现为胎儿

脑室内出血和孔脑畸形,该结果提示若具有宫内颅内出

血的胎儿进行产前COL4A1突变检测具有一定的价

值。相比于COL4A1基因突变,COL4A2基因突变在

FICH 中 更 为 罕 见。2021 年 HAUSMAN-KEDEM
等[38]首次对COL4A2基因突变与胎儿表型的关联性进

行了描述,其在对1个共涉及8名成员的家系成员进行

研究时发现,该家系中2个胎儿和他们的父亲,以及家

系中其他受累个体中均检测到COL4A2基因的c.4151
_4168del(p.Thr1384_Gly1389del)突变,但该突变在发

病个体中表现出不同程度的外显率和广泛的表型谱,包
括引起偏瘫性脑瘫、多小脑回、脑白质病和腔隙性卒中

的心 室 周 围 静 脉 出 血 性 梗 死。与 HAUSMAN-
KEDEM等[38]研究结果相似,最近COSTE等[39]学者

的研究再次强调了胎儿脑出血的遗传异质性,且在胎

儿脑出血病因学调查中筛查COL4A1/COL4A2基因

变异具有重要意义。

GATA1基因位于Xp11.23处,编码锌指DNA-
结合转录因子,该转录因子在造血细胞谱系的正常发

育中起着关键作用。该基因突变与X-连锁隐性遗传

的血小板减少症相关。HANANE等[34]曾在对1个

多次出现胎儿期脑出血的大家系研究中发现3名产

前表现为胎动减少、脑积水、肥厚型心肌病、严重贫血

和死胎等特征的男性脑出血胎儿,均检测到GATA1
基因c.613G>A(pVal205Met)的致病性变异,经验

证发现该突变遗传自他们表型正常的母亲,该结果提

示GATA1基因突变可能与胎儿脑出血的发病相关,
但是否为独立的风险因子目前尚不清楚,有待进一步

的研究证实。
此外,近年来炎症因子也被认为是脑出血的潜在

风险因子,参与脑出血后脑组织损伤的重要机制。例

如,LEASURE等[40]在探讨白细胞介素-6(IL-6)水平

与脑出血后的严重程度和功能转归的相关性时,就发

现IL-6水平与血肿周围水肿体积相关,且IL-6水平

越高预后效果更差。但是具体哪些炎症因子与FICH
发生相关联,以及其作用机制的研究,到目前为止还

鲜见报道。同时,随着社会经济发展人民生活水平的

提高,口腔健康问题已成为新时代人们迫切关注的问

题。众所周知的是,妊娠期口腔健康与优生优育和脑

血管疾病相关,而探究口腔疾病相关基因与FICH发

生的关联研究到目前为止还没有,这可能成为FICH
病因学研究的又一突破口。

综上,FICH的病因复杂除受一些母体因素和胎

儿自身因素的影响外,遗传基础的改变可能也有一定

的贡献。但到目前为止,关于其遗传学病因的研究还

不够完善,且主要停留在表型与基因的关联研究上,
而其致病机制的研究却很少。这可能与临床发病率

低、样本量少,以前设备仪器不够灵敏及缺少相关专

业工作者等因素有关。

4 FICH的结局和预后

  虽然FICH为一种罕见的胎儿颅内病变,但是其

通常与死胎、智力低下、癫痫、脑瘫等不良结局相关。
根据现有研究认为颅内出血的级别越高,胎儿或活产

婴儿结局和预后越差[5,12,41]。例如,VERGANI等[42]

对超声诊断为FICH的患者进行了回顾性分析,发现

FICH的发生与较高的胎儿和新生儿死亡率(68.3%,

28/41)相关,且这种不良结局随颅内出血病变等级的

升高而升高。此外,DUNBAR等[9]通过对涉及80项

研究中GMH-IVH样本的胎儿死亡率及相关妊娠和

胎儿状况进行系统回顾分析,结果发现相比于Ⅰ/Ⅱ
级的GMH-IVH患者,Ⅳ级患者的致死率明显更高;

Ⅰ/Ⅱ级 GMH-IVH 患者0例出现脑积水,而Ⅲ级

(100%)和Ⅳ级(96%)的GMH-IVH患者均出现一定

比例的脑积水;同时logistic回归分析显示,与Ⅰ/Ⅱ
级相比,Ⅲ级(P=0.04)和Ⅳ级(P<0.001)的GMH-
IVH患者运动障碍的概率均增加,且与分娩时的胎龄

有关;但无论出生胎龄如何,Ⅰ/Ⅱ级GMH-IVH患儿

均未出现发育迟缓,而Ⅲ级和Ⅳ级均有一定比例的

GMH-IVH患儿出现发育迟缓,且与无产前实质损伤

史的儿童相比,有Ⅳ级GMH-IVH患儿发育迟缓的概

率更高(P<0.001)。
现已证实,FICH颅内出血的严重程度与患者预

后和结局密切相关[5,12,41]。但是不容忽视的是,该结

论可能受样本量、胎龄、所纳入人群类型、颅内出血严

重程度的评价标准,以及应用影像学技术的先进程度

等因素的影响。因此,在将来的研究中通过多中心的

联合合作扩大样本量,并制定相应诊断、分型标准显

得至关重要。

5 结语与展望

  近年来,随着产前成像技术的不断发展,被诊断

为产前颅内出血的胎儿病例逐年增加,这 也 使 得

FICH再度引起国内外学者的关注。然而到目前为

止,这些研究还主要集中于FICH 的产前诊断,而其
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真实发病率、病因学及发病机制的研究则相对罕见。
究其原因,一方面可能是由于缺乏统一的诊断和分型

标准,各研究中心间诊断数据资料的非公开性,且现

有研究主要为基于前人的回顾性分析和少量样本的

临床案例分析,从而限制了其病因学的研究,也难以

统计FICH的真实发病率。另一方面,可能是由于该

病发生机制复杂、患病人群特殊、监测专业人才的缺

乏等,这也是导致FICH 临床诊断难、病因不明及致

病机制不清楚的主要原因。这无疑会给临床产前咨

询和后续产后治疗策略的选择带来挑战。但作者相

信将来随着诊断技术的发展,多中心多学科胎儿脑成

像和临床数据资料的共享,统一诊断标准的制定,明
确FICH的病因,改善其结局和预后将成为可能。此

外,加强力度和规范对产前影像学诊断相关专业人员

的培训,以及加速产前诊断技术的发展,也是在一定

程度上提高FICH临床检出率的有效措施。
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