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【摘　要】　目的　分析免疫介导相关胎儿心脏异常的产前超声心动图特征,为妊娠伴自身免疫性疾病的围产期管理提

供依据.方法　选取我院２０１６年１月至２０２１年７月确诊系统性自身免疫性疾病稳定期孕妇１０１例为对照组,另选取同期在

我院首次发现胎儿心脏异常且其后检测母体自身抗体阳性的孕妇１１例为暴露组,对以上两组胎儿进行产前及产后超声心动

图评估,对比妊娠结局.结果　暴露组１１例中７例 (７/１１,６３􀆰６４％)出现心脏器质性改变,主要表现为以心房为主的房室

壁回声增强,８例 (８/１１,７２􀆰７３％)出现以缓慢型心律失常为主的心脏节律改变,５例 (５/１１,４５􀆰４５％)出现联合病变,５
例 (５/１１,４５􀆰４５％)胎儿活产预后良好.对照组１０１例均未见明显心脏结构畸形,８例 (８/１０１,７􀆰９２％)出现轻度三尖瓣

反流,３例 (３/１０１,２􀆰９７％)早产,所有病例预后均良好.暴露组临床表现及预后均明显较对照组差,差异具有统计学意

义 (P＜０􀆰００１).结论　免疫介导相关胎儿心脏异常以心脏房室传导阻滞、心内膜及瓣膜病变为主要表现,通过对确诊及可

疑自身免疫性疾病的孕妇进行超声心动图监测,尤其是通过对心脏 AＧV间期监测,可早期发现Ⅰ度房室传导阻滞并通过及

时干预改善胎儿预后.
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UltrasonicpresentationandpregnancyoutcomeofimmuneＧmediatedfetalcardiacanomalies　　TIAN Huagu,
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forObstetrics& GynecologyandPediatrics,Fujian MedicalUniversity,Fujian MaternityandChild Health Hospital,

Fuzhou,Fujian３５０００３,China
【Abstract】　Objective　ToanalyzetheprenatalechocardiographiccharacteristicsofimmuneＧmediatedfetalheartabnorＧ

malities,andtoprovideevidenceforperinatalmanagementofpregnancywithautoimmunediseases．Methods　Atotalof１０１
pregnantwomendiagnosedwithsystemicautoimmunediseasesatstablestagefromJanuary２０１６toJuly２０２１wereselectedas
thecontrolgroup．Inaddition,１１pregnantwomenwhofirstdetectedfetalheartabnormalitiesinourhospitalduringthesame
periodandsubsequentlydetectedpositivematernalautoantibodieswereselectedastheexposuregroup．Prenatalandpostnatal
echocardiographywereperformedtoevaluatethefetaloutcomesofthetwogroups．Results　Intheexposuregroup,７of１１caＧ
ses(７/１１,６３􀆰６４％)showedorganicchangesintheheart,whichwasmainlymanifestedasenhancedechoofatrium walland
ventricularwall,withatriumasthemainbody,８cases(８/１１,７２􀆰７３％)showedchangesincardiacrhythm mainlyinbradyＧ
arrhythmia,５cases(５/１１,４５􀆰４５％)showedcombinedlesions,and５cases(５/１１,４５􀆰４５％)fetalprognosisweregoodduring
livebirth．Inthecontrolgroup,therewerenoobviouscardiacstructuralmalformations,８cases(８/１０１,７􀆰９２％)hadmildtriＧ
cuspidregurgitation,and３cases(３/１０１,２􀆰９７％)werepremature．Allthecaseshadgoodprognosis．TheclinicalmanifestaＧ
tionsandprognosisoftheexposuregroupweresignificantlyworsethanthatofthecontrolgroup,andthedifferenceswerestaＧ
tisticallysignificant(P＜０􀆰００１)．Conclusion　ThemainmanifestationsofimmuneＧmediatedfetalcardiacabnormalitiesareatriＧ
oventricularblock,endocardialandvalvularlesions．EchocardiographicmonitoringofpregnantwomenwithconfirmedandsusＧ
pectedautoimmunediseases,especiallytheAＧVintervalmonitoringoftheheart,candetectgradeIatrioventricularblockearly
andimprovefetalprognosisthroughtimelyintervention．
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　　自身免疫性疾病是指在遗传、感染、环境等因

素共同作用下,机体因免疫系统紊乱而导致的自身

器官组织损害的疾病.自身免疫性疾病并不少见,
在我国系统性红斑狼疮发病率为０􀆰１％,干燥综合
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征发病率为０􀆰２７％~０􀆰７％[１].患自身免疫性疾病

的妇女血清中常检出抗SSＧA/Ro、抗SSＧB/La等自

身抗体,妊娠期间其通过胎盘进入胎儿体内 (早在

孕１１周时就可以发生),可导致多个脏器和系统损

害,尤其对心脏的影响最大[２].这类免疫介导相关

胎儿心脏异常可在宫内、出生时及新生儿期被诊

断.本文旨在通过分析免疫介导相关胎儿心脏异常

的超声表现及预后,为疾病的早期准确诊断、干预

及再次妊娠提供围产期管理依据.

１　资料与方法

１􀆰１　一般资料:将２０１６年１月至２０２１年７月确

诊为系统性自身免疫性疾病稳定期且在我院规律产

检及分娩的１０１名孕妇设为对照组:抗磷脂综合征

４１例,干燥综合征１９例,结缔组织病１８例,系统

性红斑狼疮１６例,类风湿性关节炎５例,白塞氏

病２例.将同期在我院首次发现胎儿心脏异常并其

后母体自身免疫性抗体检查阳性的１１名孕妇设为

暴露组,进一步检查后诊断:无症状者８例,干燥

综合征２例,结缔组织病１例.排除母体高血压、
糖尿病、贫血、多胎妊娠等高危因素.为实现研究

的特异性,母体自身免疫性抗体阳性伴胎儿心脏严

重解剖结构异常 (如左侧异构综合征)的病例不纳

入本研究.

１􀆰２　仪器与方法:采用美国 GE公司生产的 VOＧ
LUSONE８、E１０彩色超声诊断仪,２D及３D容积

探头,探头频率４~８MHz,利用三节段及九切面

顺序扫查法观察胎儿心脏结构:排除胎儿心脏解剖

结构畸形,注意房室壁、瓣环、腱索回声改变情况

(包括程度、范围),观察室壁运动情况.利用频谱

多普勒监测胎儿心脏节律:选取胎儿心脏五腔心切

面并将取样框置于二尖瓣与主动脉瓣交界处 (MVＧ
AO),常规测量从二尖瓣 A 波开始至主动脉 V 波

开始出现的时间间隔 (AＧV 间期).参考２０１５年

«中国系统性红斑狼疮患者围产管理建议»[３]:１６~
２４周首次进行胎儿超声心动图检查且至少每１~２
周复查１次;２４周后,若结果正常每３~４周重复

胎儿超声心动图监测至出生,若有异常则进行相应

临床干预,推荐口服倍他米松４mg/d,必要时每

周一次血浆置换,每两周静脉注射免疫球蛋白１g/

kg.其后每周重复胎儿超声心动图检查至胎儿分

娩,并密切进行新生儿随访.

１􀆰３　病理检查方法:对终止妊娠的胎儿,经家属

签字同意由病理科医师进行相应处理.胎儿尸检后

取其心脏标本用４％中性甲醛固定,常规石蜡制片,

HE染色,光镜 (×１００)观察细胞的组织学改变.
本研究已获福建省妇幼保健院伦理委员会同意.

１􀆰４　统计学方法:采用SPSS２２􀆰０软件对数据进

行统计学分析.计数资料用百分比表示,采用卡方

检验.以P＜０􀆰０５为差异有统计学意义.

２　结果

２􀆰１　暴露组超声表现及妊娠结局:暴露组胎儿心

脏异常主要超声表现,一是心脏器质性改变,共７
例 (７/１１,６３􀆰６４％),主要为房室壁,包括房间

隔、瓣膜、腱索回声增强 (图１A),瓣膜反流 (以
中度多见),心包少量积液;二是心脏节律改变,
共８例 (８/１１,７２􀆰７３％),主要表现为缓慢型心律

失常,以 房 室 传 导 阻 滞 (atrioventricularblock,

AVB)多见 (图１B);两方面异常联合出现５例

(５/１１,４５􀆰４５％).５例胎儿活产,目前产后随访一

般情况良好.其余６例中胎儿出现胸水、腹水１
例,Ⅱ度AVB１例及Ⅲ度AVB４例选择终止妊娠.
本研究暴露组中Ⅰ度 AVB２例 (２/１１,１８􀆰１８％),
其中１例足月分娩后新生儿复查无异常.见表１.

注:A,胎儿左心房壁回声明显增强 (＋＋). 注:B,Ⅰ度 AVB (AＧV间期１６９ms).

图１　暴露组超声表现
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表１　暴露组超声表现及妊娠结局

序

号

年

龄

孕

周

胎儿心脏器质性改变

心脏

大小

回声增强部位

(程度)
瓣膜反流

(程度)
心包

积液

其他

改变

心脏节

律改变

治疗后超声

心动图复查

妊娠

结局

产后即刻

超声心动图

最后随访

时间及超

声心动图

１ ３２ ２３＋２ (－) (－) MR (＋) (－) (－) (－)
复查 无 进 一

步改变

足月

顺娩
(－)

产后６个月

(－)

２ ３４ ２４＋２ RA↑
RV↑

LA (＋ ＋);IAS (＋
＋);RA (＋ ＋);TV
(＋);MV (＋);IVS
(＋ );RV (＋ );CT
(＋)

MR (＋)
TR (＋)

少量 MV稍厚 (－)

３７周１天出

现主 动 脉 根

部回声增强,
余同前

足月

剖娩

RA ↑;RV ↑;
PDA; MR (＋
~ ＋ ＋ );PAP
６３mm Hg

产后６个月

(－)

３ ３８ ２７＋２ ↑ (－) TR (＋＋)
PR (＋)

少量 VSD
窦性心

动过缓

复查 无 进 一

步改变

足月

顺娩

PDA;ASA;
PFO;窦性心动

过缓

产后３年:
窦性心动

过缓

４ ２３ ２３＋３ (－) RV (＋);CT (＋) TR (＋) 少量 (－) Ⅲ度;
AVB

TOP

５ ２７ ２４＋４ RA↑
RV↑

LA (＋ ＋);IAS (＋
＋);RA (＋＋);IVS
(＋);RV (＋)

TR (＋＋) 少量
E/A

峰融合
Ⅰ度

AVB

２７周心脏增

大及 瓣 膜 反

流 加 重, 出

现胸 腹 水 及

a波反向

TOP

６ ２４ ２２＋２ ↑ (－) MR (＋＋);
TR (＋＋)

少量 (－) Ⅲ度

AVB
TOP

７ ３０ ２３＋１ ↑
LA (＋ ＋);IAS (＋
＋);RA (＋＋);IVS
(＋);RV (＋)

MR (＋);
TR (＋);
PR (＋)

少量 (－) Ⅲ度

AVB
TOP

８ ２４ ２４＋２ (－) LA (＋ ＋);IAS (＋
＋);RA (＋＋)

MR (＋);
TR (＋)

少量 (－) Ⅰ度

AVB
复查 后 无 进

一步改变

足月

顺娩
(－)

产后１年

(－)

９ ２６ ２３＋４ (－) (－) (－) (－) (－) Ⅱ度

AVB
TOP

１０ ３１ ２２＋６ ↑ LA (＋);RA (＋); MR (＋);
TR (＋)

(－) (－) Ⅲ度

AVB
TOP

１１ ３３ ２６＋２ (－) LA (＋＋);LV (＋);
AO根部 (＋＋) TR (＋) (－) (－) (－)

复查 后 无 进

一步改变

足月

顺娩
(－)

产后６个月

(－)

　　注:LA左心房;RA右心房;LV左心室;RV右心室;CT腱索;MR二尖瓣反流;TR三尖瓣反流;PR肺动脉瓣反流;DV静脉导管;IAS

房间隔;IVS室间隔;MV二尖瓣;TV三尖瓣;ASA房间隔瘤样膨出;AVB房室传导阻滞;PAP肺动脉压;PDA 动脉导管未闭;PFO 卵圆孔

未闭;VSD室间隔缺损;TOP终止妊娠;↑增大;(－)阴性或正常;(＋)轻度增强或轻度反流;(＋＋)明显增强或中度反流.

２􀆰２　对照组超声表现及妊娠结局:对照组８例出

现轻度三尖瓣反流 (８/１０１,７􀆰９２％),未见明显心

脏结构畸形.余９３例产前及产后超声心动图结果

正常.２例 (２/１０１,１􀆰９８％)因胎膜早破分别于孕

３０＋１周、３６＋６周早产;１例 (１/１０１,０􀆰９９％)因胎

盘早剥于孕３３＋５周提前分娩,产后一般情况均良

好;余９８例均足月分娩,产前及产后６个月内超

声心动图均无异常.

２􀆰３　两组心脏异常及活产率对比:１)胎儿心脏器

质性病变方面:暴露组 ６ 例心胸比增大 (６/１１,

５４􀆰５５％),７例房室壁回声增强 (７/１１,６３􀆰６４％),

７例心包积液 (７/１１,６３􀆰６４％),对照组均未发生

以上３种心脏器质性改变,差异具有统计学意义

(P＜０􀆰００１);暴露组５例同时存在二尖瓣及三尖瓣

反流 (５/１１,４５􀆰４５％),对照组仅 １ 例 (１/１０１,

０􀆰９９％),差异具有统计学意义 (P＜０􀆰００１);暴

露组５例存在三尖瓣反流 (５/１１,４５􀆰４５％),对照

组８例 (８/１０１,７􀆰９２％),差异具有统计学意义

(P＝０􀆰００８).２)胎儿心脏节律改变方面:暴露组

１例 窦 性 心 动 过 缓 (１/１１,９􀆰０９％),２ 例 Ⅰ 度

AVB (２/１１,１８􀆰１８％),１ 例 Ⅱ 度 AVB (１/１１,

９􀆰０９％),４例Ⅲ度 AVB (４/１１,３６􀆰３６％),对照

组除１例房性早搏 (１/１０１,０􀆰９９％),余未发生心

脏节律改变,差异具有统计学意义 (P＜０􀆰００１).

３)活产率方面:暴露组活产率４５􀆰４５％,５例均足

月生产;对照组活产率１００％,早产率２􀆰９７％;暴

露组预后明显较对照组差,差异具有统计学意义

(P＜０􀆰００１).
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２􀆰４　病理检查结果:暴露组１例 (１/１１)胎儿在

终止妊 娠 后 行 尸 检,大 体 观 未 见 明 显 异 常 (图
２A);组织学检查示:心房壁、房间隔的心肌内及

主动脉根部见散在钙化灶 (图２B).

注:A,尸检心脏大体标本未见明显异常. 注:B,心内膜见散在钙化灶.

图２　暴露组病理组织学检查

３　讨论

在胎儿心脏中,抗SSＧA/Ro、抗SSＧB/La抗原

位于心肌细胞以及心脏传导细胞的细胞核中.细胞

凋亡假说认为,抗体在进入胎儿循环后结合抗原,
导致细胞钙调节失衡,诱导细胞凋亡断裂,这些凋

亡片段通过足突化被巨噬细胞吞噬,触发细胞因子

的 “瀑布效应”以及白细胞和补体的募集,诱导免

疫炎症反应和纤维化反应,最终导致心脏传导细胞

损伤[４].
自身免疫介导相关胎儿心脏节律改变主要表现

为先天性 AVB,一般人群中发生率为１/１５０００~
１/２００００,在抗SSＧA/Ro抗体阳性的产妇中,患先

天性 AVB的风险为１％~２％,再次妊娠风险增加

近１０倍,有报道先天性 AVB最早发生在孕１６周,

３/４发生在２０~２９周[５Ｇ６].先天性AVB被认为是一

种进展性疾病,严重的可导致胎儿死亡.对于Ⅰ度

AVB,平衡胎儿治疗的益处和不良反应很重要.根

据临床随访观察,类固醇可逆转Ⅰ度 AVB治疗期

间房室间期的延长[７].然而长期口服地塞米松与孕

妇体质量增加、多毛症、情绪改变、失眠、高血

压、糖耐量异常、感染、白内障和骨密度问题有

关,同时容易出现胎儿羊水减少、生长受限和神经

发育受损[６].Ⅱ度 AVB治疗引起的争论最少,治

疗策略包括口服地塞米松、羟氯喹以及静脉注射免

疫球蛋白[５,８].Ⅲ度 AVB最重要的是预测胎儿和母

体的妊娠结局,目前的证据并不支持对Ⅲ度 AVB
胎儿给予抗免疫治疗,通过地高辛和β受体激动剂

维持心脏功能的治疗有益于分娩结局,这类患者出

生后不久需要植入起搏器[９].由于 AVB临床表现

及预后均出现分层现 象,临 床 有 必 要 对 先 天 性

AVB进行分级管理.
本 研 究 暴 露 组 中 Ⅰ 度 AVB ２ 例 (２/１１,

１８􀆰１８％),其中１例足月分娩后新生儿复查无异

常.这一结果与Ⅰ度 AVB的可逆性论述一致.１
例独立存在Ⅱ度 AVB,孕妇选择放弃治疗并终止

妊娠.另外４例Ⅲ度 AVB中３例联合出现心脏回

声异常增强,有文献报道联合病变者死亡率超过

５０％[５].值得一提的是本研究暴露组中病例３表现

为从胎儿期延续至儿童期 (随访至３岁)的持续性

窦性心动过缓,这一现象说明自身免疫性抗体对心

脏影响的持续性,临床有必要进行长期随访.当胎

儿出现不能以解剖结构畸形解释的心律失常,尤其

是缓慢型心律失常时,超声医师应考虑到母体伴有

自身免疫性疾病的可能,并建议产妇进行相关抗体

检查[２];同理,当产妇可疑或确诊自身免疫性疾病

时,若未发现胎儿心脏明显异常时,应常规测量胎

儿 AＧV 间期以便及时发现Ⅰ度 AVB,这是决定预

后的关键.
自身免疫相关胎儿心脏器质性改变,常以非解

剖结构畸形的心内膜弹力纤维增生症 (endocardial
fibroelastosis,EFE)、扩张型心肌病、心肌炎等形

式出现.临床以 EFE最多见,对这类相关心肌标

本进行免疫组化染色显示病变区域心内膜弥漫性抗

体沉积,证明了自身免疫抗体与 EFE之间的关联

性[１０].EFE病理上表现为胶原和弹性纤维层的增

厚,电镜下可发现炎症、瘢痕形成或代谢副产物的
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浸润,主要发生在左心室,它是对疾病的一种应激

反应[１１],所以发现EFE并找出其病因是关键.
本研究暴露组中７例 (７/１１,６３􀆰６４％)出现

了心脏异常强回声,其中６例以心房壁、房间隔、
房室瓣、腱索的回声改变显著 (与骨骼回声类似),
部分伴瓣膜增厚,心室壁回声改变程度较轻,心功

能均未见明显异常,均未发现卵圆孔血流受限,也

未发现类固醇类药物干预后可能出现的副作用[６];
活产的４例胎儿产后即刻超声心动图检查发现房室

壁回声增强程度下降,产后半年随访均逆转为正常

回声.这些表现与 Nield等[１０]描述的１３例先天性

AVB患儿主要累及左心室的 EFE且所有病例均存

在重度心室功能障碍明显不同.但本研究结果与国

外学者 GuettrotＧImbert[１２]及国内刘晓伟等[１３]的相

关报道较一致.综合以上研究我们推断:胎儿心脏

单纯心房或以心房部位为主 (包括瓣膜)的回声增

强也许是 EFE 早期阶段或病变程度较轻的表现,
但这一推断有待更大样本的整合研究.

另外,我们发现,本文暴露组中５例胎儿心脏

强回声改变联合 AVB阻滞的严重程度不同步,即

轻度心脏回声增强既可伴Ⅰ度 AVB,也可出现不

可逆的Ⅲ度 AVB,反之出现Ⅰ度 AVB的心脏异常

亦可伴有明显心脏回声增强,这一现象是否说明:
自身免疫相关引起的先天性 AVB与EFE虽然相关

联,但是也有不同的作用机制.Nield等[１０]的研究

也有类似的推断,他们推测 EFE伴心肌功能障碍

是母体自身抗体引起的弥漫性心脏损伤的表现,先

天性 AVB更可能归因于房室结局部损伤的结果.
目前免疫介导相关胎儿心脏异常发病机理不

明、管理方法有争议,但对其早诊断和适当治疗可

以改善相关胎儿生存率及预后的观点已趋于形成共

识.对胎儿心脏Ⅰ度 AVB、心房部位心内膜弹力

纤维增生症甚至是任何心脏功能障碍存在的识别都

是超声发现该类疾病早期阶段的有利线索.另外,
因持续性窦性心动过缓、迟发性扩张型心肌病的存

在以及远期心血管及感染风险的升高[５],说明对这

类疾病有长期随访的必要性.
总之,自身免疫介导相关的胎儿心脏异常在早

期阶段 “可防可控”,超声心动图在此类疾病的早

期发现、产前产后的监测均发挥巨大作用.
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