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[摘要] 产前超声筛查是优生优育的重要技术组成,其技术发展日新月异。胎儿脊柱裂作为孕妇产前必检的

项目,产前精准诊断仍有提升的空间。不同类型的脊柱裂在产前超声检查下具有不同影像学征象,二维、三维超声

对脊柱裂的诊断各有优势,近年快速发展的人工智能技术对超声医学的精准诊断亦有巨大推动作用。本文对产前

超声技术诊断脊柱裂的研究进展进行综述。
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[ABSTRACT] Prenatalultrasoundscreeningplaysanimportantroleineugenics,andtherelatedtechniquesaredeveloping

rapidly.Fetalspinabifidascreeningisarequireditemforprenatalcareinpregnantwomen.However,thereisstillroomforim-

provementinitsaccuracy.Diversetypesofspinabifidahavetheirspecificprenatalultrasoundimagingcharacteristics.Bothtwo-di-

mensionalultrasoundandthree-dimensionalultrasoundhavetheirownadvantagesinspinabifidadiagnosis.Moreover,therapidde-

velopmentofartificialintelligencehasgreatlypromotedthedevelopmentofultrasoundmedicineinaccuratediagnosisinrecent

years.Thisarticlereviewstheresearchprogressinprenatalultrasonographyinthediagnosisofspinabifida.
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  胎儿脊柱裂是胎儿后神经孔闭合失败所导致的先天性

神经系统畸形,即脊膜和(或)脊髓通过未成功融合的左右两

侧椎弓疝出或向外露出[1]。脊柱裂可发生在脊柱的任意平

面,以腰骶部多见,位置可发生在椎管的前方或后方,但以后

方的病变较为常见。脊柱裂根据病变区皮肤是否连续和脑

脊液是否通过缺损处流出,分为开放性及闭合性[2]。脊柱裂

的发病率在地域、种族方面具有明显差异性,中国北方地区

脊柱裂发病率高于南方[3-5]。近年来孕妇孕期叶酸的预防性

应用使得该疾病的发生率较之前有所下降[6-7],但因脊柱裂

高致死、致残的特性,早期诊断和干预该病依旧意义重大。

开放性脊柱裂在我国卫生部颁布的产前诊断管理文件中已

被列为需要检出的6大致死畸形之一。胎儿脊柱裂的筛查

方式有多种,根据技术原理的不同主要分为非超声检查技术

和产前超声检查两大类。产前超声检查因具有无创性、低成

本、高诊断效能等优势,作为产前筛查的重要技术组成部分,

在胎儿脊柱裂畸形的诊断中起到了不可忽视的作用。本文

将通过对既往文献的回顾,着重对产前超声技术诊断脊柱裂

现状及研究进展进行综述。

1 胎儿脊柱裂的非超声筛查技术

胎儿脊柱裂的筛查方法包括血生化检查、MRI检查及

产前超声筛查等。血生化检查包括母体血清甲胎蛋白(MS-

AFP)、羊水乙酰胆碱酯酶(AchE)以及羊水甲胎蛋白(AFP)

检查等[3]。既往研究表明,MS-AFP及游离绒毛膜促性腺激

素β亚基二联法筛查对包括脊柱裂在内的多种胎儿神经管

畸形具有比单一生化指标更高的诊断灵敏度及准确性[8]。

但血生化指标的筛查方式存在以下不足:①仅针对开放性脊

柱裂;②仅提示风险级别,不具有诊断性;③样本获取对胎儿

存在风险。

MRI技术成像不受骨性结构影响,可清晰显示脊髓结

构,并可多层面观察兴趣区域。MRI可以明确胎儿是否存

在脊髓圆锥低位、脊髓是否牵拉成角或存在脊膜膨出,对脊

髓纵裂也有较好检出率;MRI还可观察脊髓栓系结构畸形,

如终丝增粗或存在脂肪瘤、纤维系带、骨性分隔物等;MRI
也可对继发性脊髓空洞、椎管内囊肿及脊柱侧弯等病变做出

诊断。但该检查具有辐射性且价格昂贵,不作为胎儿脊柱裂

常规筛查技术,多用作补充检查手段[9]。

相较于非超声筛查技术,产前超声技术对不同类型的脊

柱裂畸形诊断具有适用性,并且对畸形类型也有明确的指向

性。一项临床荟萃分析结果显示,超声和 MRI检查对产前

开放性脊柱裂的诊断效能无明显差异[10],但产前超声检查

对脊柱裂的诊断具有适用面广、无创性、低成本及高准确度

等优点。

2 胎儿脊柱裂的二维超声检查

开放性和闭合性脊柱裂的直接诊断征象均是两侧椎弓

骨化中心失去正常形态向后方开放,脊柱横切面两侧椎弓骨
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化中心呈现“V”或“U”字形改变。间接征象例如小脑延髓池

(CM)缩小或者消失、颅骨以及小脑形态改变等颅脑异常征

象,均为脊柱病变基础上展现的结构以及形态异常。不同孕

期以及不同脊柱裂类型,胎儿颅脑声像也存在着差异。常规

产前超声诊疗工作中,胎儿各节段脊柱横切面获取难度大、

易漏诊,相较于脊柱裂的直接征象,不同时期的间接征象临

床意义更大。

2.1 二维超声检查在孕早期胎儿开放性脊柱裂诊断中应用

开放性脊柱裂在孕早期即可通过二维超声检查进行诊

断,大多数开放性脊柱裂胎儿具有异常的颅内征象,如脑干

(BS)到枕骨的距离(BSOB)减小、颅内透明层(IT)与小脑延

髓池缩小或消失、BS异常增大、BS/BSOB比值增大,这些异

常指标均提示存在开放性脊柱裂[11-13]。以上结构的观察及

测量,均可在孕11~13+6周时通过对胎儿颈后透明带测量

切面(即胎儿正中矢状面)的二维超声检查实现。二维超声

检查对IT值的观察与测量具有简便性、高重复性,其诊断效

能备受产前超声诊断医师的关注。既往研究表明,孕早期

IT值缩小或消失提示胎儿开放性脊柱裂高风险[14-18]。有回

顾性研究显示,孕早期IT值诊断开放性脊柱裂的准确率约

为50%,IT值与其他后脑结构异常征象相结合可减少孕早

期开放性脊柱裂的漏诊[19-20]。LACHMANN等[21]研究指

出,开放性脊柱裂胎儿普遍存在BS异常移位的颅脑征象。

当胎儿BS下移,此时可选择胎儿正中矢状面的上颌-枕骨线

作为参照,评价BS是否存在异常移位,从而对开放性脊柱

裂进行筛查[22]。李柳兰等[23]研究显示,间脑与中脑连接处

位于上颌-枕骨线下方的征象,可作为孕早期胎儿开放性脊

柱裂的评价指标。该征象的本质为BS的形态改变,但当病

变较轻微时,可能因征象在正常范围内导致漏诊和误诊[24]。

SIRICO等[25]研究显示,CM 缩小或消失是检测开放性脊柱

裂最敏感的指标,其诊断灵敏度接近100%,BS/BSOB比值

诊断灵敏度则约80%。也有学者认为CM缩小或消失的特

异度较小,不能明确指向开放性脊柱裂发生,需增加IT、BS、

BSOB等颅内指标的评估[26]。USHAKOV等[27]提出撞车

征,即中脑后侧移位及枕骨轴位变形,也是孕早期对开放性

脊柱裂筛查的有效征象。撞车征选择经胎儿后脑横断面进

行观察,相较于对正中矢状面的观察,其对于胎儿体位要求

较低,有利于提高产前超声医师诊断效率[28]。综上,多切

面、多方式相结合的二维超声检查可以更有效地对孕早期胎

儿开放性脊柱裂进行筛查与诊断。

2.2 二维超声检查在孕中晚期胎儿开放性脊柱裂诊断中的

应用

相比孕早期胎儿,开放性脊柱裂孕中晚期胎儿因孕周增

长及颅内压下降,颅内结构可发生明显形态学改变。KUN-
PALIN等[29]研究显示,孕中期开放性脊柱裂胎儿由于皮肤

破损,脑脊液流入羊膜腔,颅内压下降导致CM 缩小甚至消

失;且小脑扁桃体疝造成小脑向前弯曲,形成“香蕉小脑”(即

Arnold-ChiariⅡ畸形);颅内压下降造成两侧颞骨内陷,形成

“柠檬头”征象,但该征象的出现受脑积水容积影响。孕晚期

随着胎儿脑积水增加,颅内压增高,“柠檬头”征象得以缓解

或消失。对孕中期开放性脊柱裂胎儿的超声声像图进行回

顾性分析显示,胎儿存在 Arnold-ChiariⅡ畸形的阳性率约

91%[30-32],其他类似研究报道的阳性率为62%~95%[33-35]。

“柠檬头”征象的检出率通常以孕24周为界限,24周前阳性

率约75%,24周后因胎儿颅骨钙化硬度上升、脑积水容积增

加等颅内低压现象缓解,致使检出率显著降低。GHI等[36]

认为“柠檬头”征象并非为开放性脊柱裂所特有,在部分其他

畸形胎儿和染色体异常病例中也可出现。产前超声医师对

胎头进行扫查时,如超声平面不标准也会出现“柠檬头”征

象,可增加误诊的可能性。脑积水是开放性脊柱裂的常见征

象,发生的本质为脑脊液异常回流,该征象与“柠檬头”征象

出现时间不同,前者在孕24周后的检出率比孕24周前高,

但其诊断特异度低,对开放性脊柱裂无明显指向性。综上所

述Arnold-ChiariⅡ畸形在孕中晚期相较于“柠檬头”、脑积

水征象,对脊柱裂诊断具有较高的特异度与灵敏度。在常规

筛查中探及胎儿出现该畸形,需进一步检查以排除胎儿存在

开放性脊柱裂的可能。

2.3 二维超声检查在胎儿闭合性脊柱裂诊断中的应用

由于闭合性脊柱裂胎儿不存在典型的颅脑声像改变,其
颅内指标如CM、IT、BS、BSOB、BS/BSOB均可在正常范围

内,这些指标的低阳性率导致闭合性脊柱裂漏诊率较高。闭

合性脊柱裂有多种类型,可根据有无包块对其进行分类,无

包块型闭合性脊柱裂多无明显图像特征,诊断难度较大。正

常胚胎发育过程中椎管生长速度快于脊髓,但脊柱裂患儿由

于脊髓末端与椎管壁存在粘连及牵拉,导致脊髓末端不能正

常上移而出现脊髓圆锥低位。研究表明,脊髓栓系综合征经

常伴随闭合性脊柱裂发生[37]。邱燕生等[38]对其所在医院

2013年—2017年间确诊为闭合性脊柱裂的胎儿进行回顾性

分析,其中包括6例有包块型闭合性脊柱裂患儿和4例无包

块型闭合性脊柱裂患儿,上述患儿均存在脊髓圆锥低位现

象。该研究表明脊髓圆锥低位在闭合性脊柱裂中阳性率较

高,该结果与相关研究结果相符[39-40]。脊髓圆锥的位置相较

于颅脑征象在诊断胎儿开放性脊柱裂上不具备明显优势,但
在诊断胎儿闭合性脊柱裂时却是首选筛查征象,是重要的超

声指标。常规筛查发现胎儿脊髓圆锥位置下移,需进一步对

脊柱进行冠状面及横切面的超声扫查,明确其是否存在闭合

性脊柱裂。对于不伴脊髓圆锥位置异常且无包块的闭合性

脊柱裂,因其预后较好,于临床无特殊诊断意义,故可不作为

常规筛查项目[41-42]。

二维超声检查是胎儿畸形筛查的重要手段,是其他超声

技术检查的基础,其对脊柱裂异常声像(如CM、IT、BSOB异

常征象)的展现简单明了,具有不可替代性。但二维超声检

查空间显像不足,仅能提供切面图像,导致评估存在片面性;

同时不利于非专业人士理解,增加医患沟通难度。因此,可
在二维超声检查的基础上评估胎儿头颅形态、定位脊髓圆

锥、测量小脑延髓池腔隙体积,同时联合三维超声技术进行

诊断,则能够使诊断结果更为直观。
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3 胎儿脊柱裂的三维超声检查

伴随着超声技术的发展,三维超声技术在孕产筛查工作

中得到广泛应用。三维超声检查成像模式分为两种,一是表

面成像模式,即通过分割不同数据,勾画结构轮廓,显示靶区

域的形态、特征及空间位置。CM的深径缩短是超声诊断脊

柱裂的核心指标,二维超声选择小脑水平横切面为CM深径

的测量质控切面,但CM 是不规则的立体结构,采用单一切

面对其进行评估缺乏全面性及精确性;运用三维超声检查的

表面成像模式,结合虚拟器官计算机辅助分析技术可对这种

不规则的立体结构进行精确测量[43]。三维超声检查的另一

种成像模式是透明模式,通过该模式脊柱脊髓的图像信息获

取不受脊柱与肋骨间的空间限制,可获得更加准确完整的脊

椎脊髓信息[44]。杨水华等[39]利用三维超声技术对127例中

孕期胎儿脊髓圆锥末端进行定位准确性研究,结果表明三维

超声技术可准确定位胎儿脊髓圆锥末端位置,诊断准确率高

于常规二维超声技术。脊柱裂的病变层面对胎儿的预后有

严重影响,根据脊柱病变层面不同,新生儿在运动、感知等方

面出现不同缺陷[45],准确评估脊柱病变位置及范围是进行

胎儿宫内手术治疗的重要一环[12]。三维超声检查获取脊柱

全节段的容积信息后,将脊柱形态、椎体体积及椎弓形态直

观地展现在显示器上,使医生评估脊柱裂的病变层面精确度

提高,能够使临床医生进行更准确的术前及预后评估。

三维超声检查可构建兴趣区域的立体图像或解剖平面

图像,展现空间方向及位置,从而利于对兴趣结构的全面分

析。通过表面成像模式评估CM大小,以自由解剖成像技术

定位脊髓圆锥位置,都是其相较于二维超声检查不可替代的

优势。但三维超声技术通过平面正交手段获取结构平面,该

方式存在一定的局限性:①图像分辨率较二维超声技术低,

易漏诊小病灶;②羊水量过少,胎儿头面部、肢体和胎盘相近

等因素都不利于成像,影响诊断准确性;③出现伪像的概率

远高于二维超声技术[46]。三维超声技术成像效果受二维超

声图像影响,故应重视二维超声的扫描质量,同时合理选择

三维超声技术辅助诊断,以提高胎儿脊柱裂筛查的准确性。

4 超声新技术在胎儿脊柱裂筛查中的应用

大数据的分析与运用在现代医学研究中具有显著的优

势[47],人工智能则是应时而生的产物。人工智能辅助诊断

脊柱裂虽未完全实现,但已成为当前研究热点。KONUR[48]

基于“柠檬头”征象,研究利用计算机提取超声图像当中胎儿

颅骨轮廓等高线曲率特征,进而辅助性诊断脊柱裂。而XIE
等[49]带领团队研发利用热图技术进行颅内病灶定位,实现

了深度学习算法对胎儿脑部超声进行正常与异常的二元分

类。虽然当前无系统能做到脊柱裂的实时扫描诊断,但以上

研究让人工智能产前超声诊断功能更加丰富。

相较于传统超声技术,人工智能产前超声能够减轻对操

作者经验水平依赖,可快速高效地获取常规标准目标切面,

且切面具有高度同质性,利于不同诊疗团队对胎儿进行诊

断。人工智能产前超声技术的高效性及同质性,可有效降低

胎儿超声能量暴露时间,符合最小超声剂量安全原则,但胎

儿体位多变性、超声伪像及胎儿畸形样本量过小等均对人工

智能技术的开发带来挑战。因此,现阶段应利用现有超声诊

断技术成果,通过多中心、多学科合作,并通过构建产前超声

筛查脊柱裂病例样本库等手段,加速人工智能产前超声技术

的发展。

5 总 结

胎儿脊柱裂属于中枢神经系统病变,病理生理机制复

杂,应达到精准的临床诊疗要求。当前产前超声对胎儿脊柱

裂的检出准确率较高,但在多种因素的影响下,依旧存在一

定的漏诊率[34]。传统超声技术是胎儿脊柱裂筛查工作中不

可或缺的部分,而超声新技术的辅助,将对胎儿脊柱裂筛查

起到“如虎添翼”的作用。采取多模式超声灵活、综合地对胎

儿进行筛查[50],提高筛查诊断效能,为产前评估提供更有价

值的影像学信息,将成为未来胎儿脊柱裂诊断的研究方向。
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