
第１３卷第６期
２０１１年６月 　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　中国当代儿科杂志ＣｈｉｎＪＣｏｎｔｅｍｐＰｅｄｉａｔｒ

Ｖｏｌ．１３Ｎｏ．６
Ｊｕｎ．２０１１

［收稿日期］２０１０－１１－２７；［修回日期］２０１１－０１－２６
［基金项目］国家自然科学基金资助（项目批准号：３０８７２５４５，８１０７０１３６）。
［作者简介］周开宇，女，博士，主治医师。

·综述·

胎儿心脏介入治疗现状及展望

周开宇　综述　　华益民　审校

（四川大学华西第二医院儿童心血管病科／儿童心血管疾病介入诊疗中心，四川 成都　６１００４１）

［中图分类号］　Ｒ７２　　［文献标识码］　Ａ　　［文章编号］　１００８－８８３０（２０１１）０６－０５２７－０５

　　近年来，随着先天性心血管疾病治疗手段的提
高、医学影像技术的发展，胎儿心脏病学已成为儿童

心脏病学中一个发展迅速的分支。在临床实践中，

学者们已经逐步认识到了胎儿心脏介入治疗（ｆｅｔａｌ
ｃａｒｄｉａｃｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ，ＦＣＩ）的潜在利益并对其日渐关
注［１５］，目前大部分胎儿心血管异常能够得到明确的

产前诊断，部分胎儿心律失常、心力衰竭及严重心血

管畸形的产前干预已获得成功的临床应用。和其他

胎儿介入治疗方式一样，如果通过恰当方式治疗濒

临死亡的胎儿并能改善其预后，ＦＣＩ就是非常有用
的临床工具［１７］。如果胎儿疾病虽未处于紧急状况，

但有长期致残可能，此时实施 ＦＣＩ可使胎儿心脏结
构及功能在宫内得到有效恢复，心肌细胞数量及体

积得到增殖，既往损伤会有愈合的机会［８９］。也就是

说，ＦＣＩ是针对有高死亡率及高致残率的胎儿心脏
疾患进行治疗，利大于弊，且能得到相对理想结局，

而不能作为一个常规母 －胎及心脏疾患医疗模式。
本文就目前关于闭合性 ＦＣＩ（ｃｌｏｓｅｄＦＣＩ）及药物性
ＦＣＩ（ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌＦＣＩ）的文献，以及关于开放性
ＦＣＩ（ｏｐｅｎＦＣＩ）的实验研究报道做一文献综述。

１　药物性ＦＣＩ

最早关于ＦＣＩ的报道是妊娠期使用药物治疗胎
儿心律失常［１０］。目前药物性 ＦＣＩ首选经胎盘转运
途径进行治疗，此外还可以通过经脐静脉、胎儿肌注

及胎儿血管腔给药等途径实现，但后几种给药方式

都因其侵入性而限制了临床应用，仅在胎儿胎盘严

重水肿转运率极低等情况下考虑使用。药物性 ＦＣＩ
总的处理原则是在保证孕妇安全前提下，控制心律

失常、心力衰竭，将异常血液动力学对胎儿的影响降

到最低，尽量恢复胎儿宫内生长环境，对于宫内治疗

疗效欠佳的孕晚期病例，产科进行胎儿生长发育综

合评估后适时分娩，争取产后继续治疗。

１．１　胎儿快速性心律失常的药物性ＦＣＩ
１９７５年，Ｅｉｂｓｃｈｉｔｚ等［１０］首先尝试了药物性

ＦＣＩ，成功治疗并报道了１例母亲口服普萘洛尔治疗
胎儿室性心动过速（ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｔａｃｈｙｃａｒｄｉａ，ＶＴ）的
病例。经过３０余年的临床实践，目前这一领域研究
主要集中在孕母口服地高辛和／或索他洛尔等一线
药物治疗胎儿室上性心动过速（ｓｕｐｅｒｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ
ｔａｃｈｙｃａｒｄｉａ，ＳＶＴ）及胎儿心房扑动（ａｔｒｉａｌｆｌｕｔｔｅｒ，
ＡＦ），转复率可达５０％～８３％。治疗后理想状态是
转复为窦性心律，最低限度是控制心室率，保证胎儿

联合心输出量及重要脏器灌注，减少继发性损伤，改

善预后。对于没有水肿的胎儿，经胎盘转运一线治

疗药物治疗通常有效，有水肿的胎儿治疗过程中死

亡率仍为１０％左右［１１１３］。其他二线治疗药物（胺碘

酮、氟尼卡等）及其他类型快速性胎儿心律失常的

治疗尚处在探索中。

１．２　胎儿缓慢性心律失常的药物性ＦＣＩ
未经治疗的胎儿窦性心动过缓及房室传导阻滞

（ａｔｒｉｏｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｂｌｏｃｋ，ＡＶＢ）致残率及死亡率较
高［１４］。目前还没有成熟的胎儿缓慢性心律失常宫

内治疗策略，主要采用拟交感肾上腺素、地塞米松等

药物单用或联合使用进行治疗。拟交感肾上腺素

（如舒喘灵、特布他林等）可提升胎儿心室率１５％～
２５％，改善胎儿心输出量。多中心研究发现，如果孕
妇患有免疫系统疾病，其血清 ａｎｔｉＲｏ和 ａｎｔｉＬａ等
自身抗体等可通过胎盘沉积在胎儿心肌导致炎性反

应，最终出现纤维化，在传导系统表现尤为明

显［１５１６］。研究表明，经胎盘转运地塞米松不能逆转

高度ＡＶＢ，但能阻止免疫性胎儿Ⅰ度 ＡＶＢ发展为
Ⅱ、Ⅲ度ＡＶＢ［１６］，因而对于孕前检查ａｎｔｉＲｏ和ａｎｔｉ

·７２５·
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Ｌａ等自身抗体阳性的母亲，应当密切监测胎儿右肺
动脉及右上肺静脉频谱、或上腔静脉及升主动脉血

流频谱间差异［１６１７］，早期发现Ⅰ、Ⅱ度 ＡＶＢ，及时给
予地塞米松预防性治疗。对于大多数缓慢性胎儿心

律失常，常只能做到通过治疗提高心室率，满足胎儿

生长发育所需，出生后进一步治疗并决定是否需要

起搏器置入。

１．３　胎儿心力衰竭、胎儿水肿的药物性ＦＣＩ
心脏结构异常、心律失常等均可以导致胎儿心

室血流充盈改变，中心静脉压增加，体静脉血流频谱

异常，出现胎儿心力衰竭或胎儿水肿。此外其他原

因，如免疫性溶血、胎儿贫血等同样可以导致胎儿心

力衰竭。针对胎儿心力衰竭的治疗主要是选择孕母

口服地高辛经胎盘转运进行治疗，如有可能，更重要

的是针对原发病进行治疗。

２　开放性ＦＣＩ

一项非心血管畸形胎儿期介入干预的大型随机

临床研究表明，子宫切口≥５ｍｍ，早产率１００％；子
宫切口／穿刺孔≥３．３ｍｍ，早产率８０％；子宫切口／
穿刺孔在３．０ｍｍ以下，早产率明显降低［１８］。因而

目前开放性ＦＣＩ界定为子宫切口或经子宫穿刺孔直
径≥３．３ｍｍ的外科手术，包括了胎儿镜手术（胎儿
镜操作所使用１０Ｆ鞘直径为３．３ｍｍ）。
１９８６年Ｃａｒｐｅｎｔｅｒ等［１９］完成的第１例胎儿完全

性ＡＶＢ临时起搏器植入是开放性ＦＣＩ的先河，此后
学者们进行了胎儿起搏器植入实验研究［２０］，但没有

取得实质性进展。至今，关于胎儿开放性心脏外科

手术的实验研究已经有２５年历史，研究方向主要集
中在胎儿体外循环病理生理探讨方面。体外循环是

胎儿心脏外科手术所必需的，但目前尚未成熟的技

术限制了胎儿心脏外科的发展。目前各国学者仍在

以羊、灵长类动物为研究对象进行胎儿体外循环相

关问题及胎儿心脏外科手术可行性实验研究。

胎儿镜作为一种开放性但相对微创的ＦＣＩ途径
在胎儿心脏或非心脏介入干预中已有研究，尤其是

进行了系列实验研究［２１２２］。有关于经胎儿镜及心

脏镜的人类ＦＣＩ的零星报道［２３］，其中少部分病例有

相对理想的结局，但其风险，尤其是胎儿镜相关的早

产风险需要进一步评估。

３　闭合性ＦＣＩ

闭合性ＦＣＩ指器械通过子宫穿刺孔直径＜３ｍｍ

的经导管的胎儿心脏介入手术，一般１８～１９Ｇ穿刺
针所造成的子宫穿刺孔直径能够达到要求，可最大

限度地保证子宫及羊膜腔的完整性，因而早产、感染

等胎儿常见并发症得到有效避免。目前闭合性 ＦＣＩ
主要包括胎儿主动脉瓣球囊成形术、肺动脉瓣球囊

成形术及球囊房隔造口术／卵圆孔扩张术。闭合性
ＦＣＩ采用超声引导的经皮／子宫穿刺方式，研究早期
阶段，因为技术、器械及适应症把握等方面均不成

熟，成功率较低（３０％ ～５０％），经过数年的技术改
进、器械进步及病例筛选经验积累，闭合性ＦＣＩ的成
功率最高可达到７５％～８０％［２４２５］。

应当注意的是，ＦＣＩ并不完全是一个独立的干
预手段，在少部分病例中ＦＣＩ能达到根治效果，但对
大多数胎儿，ＦＣＩ更多是作为一种姑息治疗手段，作
为出生后继续治疗的桥梁，需要再次行主动脉瓣球

囊成形术、左房减压术以及分期外科手术等。

３．１　胎儿主动脉瓣球囊成形术
在Ｂｏｓｔｏｎ儿童医院的临床资料中，共有８８例伴

进展型左心发育不良综合征（ｈｙｐｏｐｌａｓｔｉｃｌｅｆｔｈｅａｒｔ
ｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＨＬＨＳ）的胎儿主动脉瓣狭窄（ａｏｒｔｉｃｖａｌｖｅ
ｓｔｅｎｏｓｉｓ，ＡＳ）施行主动脉瓣球囊成形术［１７］。临床资

料表明，与未实施手术的胎儿相比，成功实施主动脉

瓣球囊成形术的胎儿主动脉及二尖瓣生长发育得到

明显改善，左心室短轴及长轴的生长速度也略有改

善，左室血液动力学生理学指标向良性方向改变。

在该组研究资料中，患胎经历ＦＣＩ，出生以后３０％一
期手术建立了双室循环，８％在一期姑息后二期手术
建立双室循环，其余患胎／儿的主动脉瓣、二尖瓣及
左心室较对照组也有不同程度发育。利用多变量分

析，该中心建立了 Ｔｈｒｅｓｈｏｌｄ评分系统，选择４个左
心系统解剖结构（左心室长／短轴、主动脉／二尖瓣
瓣环径）的Ｚｓｃｏｒｅ及左心室压力情况（二尖瓣或主
动脉瓣跨瓣压差）进行评价及预计出生后建立双室

循环的可能性，可靠性较高。在进展型ＨＬＨＳ的ＡＳ
胎儿行主动脉瓣球囊成形术的风险方面，目前还没

有手术导致胎儿脏器功能障碍的确切证据，也没有

手术对胎儿大脑动脉灌流参数显著的影响的迹象，

ＦＣＩ的潜在风险还有待探索，尤其需要进一步对ＦＣＩ
后的胎儿、新生儿、婴儿及儿童，甚至成人进行随访，

评估ＦＣＩ是否有神经、精神病学不良后果出现。
３．２　胎儿球囊房隔造口术／卵圆孔扩张术

随着治疗手段进步，患 ＨＬＨＳ的胎儿及新生儿
预后不断改善，但伴限制性房间通道的 ＨＬＨＳ患胎
的死亡率仍很高，是 ＨＬＨＳ中预后最差的一类。在
Ｂｏｓｔｏｎ儿童医院施行的２１例伴限制性房间通道的
·８２５·
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ＨＬＨＳ患胎的球囊房隔造口术（ｂａｌｌｏｏｎａｔｒｉａｌｓｅｐｔｏｓ
ｔｏｍｙ，ＢＡＳ）中，术后死亡２例，其余患胎出生后心脏
外科建立单心室循环，但最终存活率仅 ５８％［３，１７］。

尽管资料表明，ＦＣＩ后≥３ｍｍ的房隔通道能明显提
高新生儿氧饱和度，降低急诊外科左房减压的风险，

但尽早解决左房高压及限制性房间通道才能促进肺

脉管系统正常发育［１，３］，因而需要更为精细的器械、

更加成熟的技术、更早期（妊娠早 －中期）实施 ＦＣＩ
并保证足够的房间交通，才能真正改善预后。

胎儿先天性心血管畸形伴限制性房间通道界定

为通过房间交通的左向右血流峰速≥１．０ｍ／ｓ，并且
存在左房扩张和／或房间隔凸向右房呈弓状［２６］。对

于具体病例是否需要进行宫内 ＢＡＳ，可以借鉴于新
生儿伴限制性房间通道的复杂先心病施行 ＢＡＳ的
评分系统（表１）经验［２７］，结合患胎房间交通最大血

流速度、房间交通直径／面积及心脏腔室发育情况进
行综合判断。

　　表１　新生儿伴限制性房间通道的复杂先心病施行
ＢＡＳ的评分系统

数值 分值

通过ＩＡＣ的Ｖｍａｘ（ｍ／ｓ） ＜１．５ １
１．５～１．８ ２
＞１．８ ３

ＩＡＣ直径（单孔，ｍｍ） ＞４．５ １
３．５～４．５ ２
＜３．５ ３

ＩＡＣ面积（多孔，ｍｍ２） ＞１５ １
１０～１５ ２
＜１０ ３

氧饱和度（ＦｉＯ２＝２１％） ＞８５％ １
８０％～８４％ ２
＜８０％ ３

　　ＩＡＣ：房间通道；Ｖｍａｘ：血流峰速总分３～９分，≥６分需要进行

ＢＡＳ

３．３　胎儿肺动脉瓣球囊成形术
对于进展型右室发育不良的室间隔完整型肺动

脉闭锁（ＰＡ／ＩＶＳ）胎儿，ＦＣＩ能促进右心生长发育，
增加出生后建立双心室循环的机会。２００２年至今，
Ｂｏｓｔｏｎ儿童医院实施了１１例伴进展型右室发育不
良的ＰＡ／ＩＶＳ的肺动脉瓣球囊成形术［１７］，最初４例
胎儿肺动脉瓣球囊成形术技术失败，患胎死亡。随

后７例ＦＣＩ顺利实施，出生后均建立了双心室循环。
研究表明，胎儿三尖瓣Ｚｓｃｏｒｅ≤－３分，出生后双心
室修补可能性小，因此要在患胎疾病严重程度进展

到此之前进行有效的干预［２８］。此外，肺动脉瓣、三

尖瓣的Ｚｓｃｏｒｅ以及二、三尖瓣 Ｚｓｃｏｒｅ比值对于判

断胎儿右心室发育非常重要，可用于胎儿 ＰＡ／ＩＶＳ
干预指导及监测［１７，２８］。

４　展望

４．１　ＦＣＩ病例选择标准制定
如果胎儿心血管畸形已经发展到经宫内干预也

无法有效恢复的程度，ＦＣＩ尝试或许是无益的，甚至
是有风险的。如果术后没有充足的宫内恢复时间，

ＦＣＩ效益就不能得到充分发挥。因此，制定患胎纳
入／排除标准，把握恰当的 ＦＣＩ时机，深入研究预后
影响因素非常必要。国外多家心脏中心正在进行

ＦＣＩ的“ｃａｎｄｉｄａｔｅｓｅｌｅｃｔｉｏｎ”研究，选择“恰当的”或
“有价值的”胎儿进行产前干预，实现 ＦＣＩ效益最
大化。

目前临床中使用的 Ｚｓｃｏｒｅ评分以及由其发展
而来的Ｔｈｒｅｓｈｏｌｄ评分系统对胎儿左、右心系统的预
后评价有较大的临床使用价值。在伴限制性房间通

道的胎儿先天性心血管畸形病例中，可结合经房间

交通的最大血流速度、房间交通直径／面积以及心脏
腔室的发育情况进行综合判断。对于不同心血管系

统疾病的患胎，有学者推荐利用胎儿心血管整体评

分（ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｐｒｏｆｉｌｅｓｃｏｒｅ，ＣＶＰＳ）来进行评估指
导［２９］，ＣＶＰＳ≤７分，应给予针对病因学治疗，ＣＶＰＳ
＜５分者围产期死亡率高，治疗意义不大，甚至有风
险，需要深入研究应该在哪一个恰当的 ＣＶＰＳ临界
值进行产前干预。随着 ＦＣＩ研究不断深入，针对不
同疾病的ＦＣＩ病例选择标准将会被逐渐规范。
４．２　ＦＣＩ动物模型研究

胎儿ＦＣＩ临床实践中，宫内 ＦＣＩ成功实施的确
能够阻止、延缓甚至逆转胎儿心脏腔室及体／肺血管
床发育不良的境况。但是，整个操作过程存在的血

液动力学不稳定状态对胎儿大脑、胎盘及其他脏器

血流量的影响以及远期预后目前尚未得知，需要成

熟的动物模型进行研究，ＦＣＩ治疗方式的更新需要
在动物模型上得以演练，ＦＣＩ动物模型的研究将会
为人类ＦＣＩ的不断成熟提供实验依据。

开放性ＦＣＩ方面，有学者在胎羊模型上经胎儿
镜进行食道超声以及 ＦＣＩ可行性研究［２１２２］，并有将

这一技术运用于人类胎儿的个案报道［２３］，但由于其

在一定程度上破坏了子宫的完整性，因而其临床应

用受到限制。

由于在胚胎发育过程中给予不同干预措施制备

特定种类先天性心血管畸形动物模型的不确定性，

闭合性ＦＣＩ实验研究主要采用在正常胎羊模拟闭合
·９２５·
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性ＦＣＩ过程以验证其可行性，并进行在人类胎儿无
法获得的后续研究，如术后胎羊重要脏器病理变化、

胎盘功能研究等。华益民等［３０］和周开宇等［３１］建立

了超声引导的宫内主动脉瓣球囊成形术胎羊模型，

研究了手术本身对胎羊重要脏器的影响、胎羊胎盘

血液动力学的变化及保护性对策的研究。Ｓｃｈｍｉｄｔ
等［３２］建立了超声引导下房隔支架植入术胎羊模型，

利用三维超声研究了所植入支架形态及其疗效，以

及支架的内皮化研究。更多开拓性的实验研究成果

必将促进闭合性ＦＣＩ的不断成熟。
药物性ＦＣＩ实验研究主要是部分关于药物胎儿

期药代动力学的研究。Ｍｉｒａｎｄａ等［３３］通过对妊娠大

鼠注射ＳＳＡ／Ｒｏ及 ＳＳＢ／Ｌａ抗体从而建立了胎鼠先
天性ＡＶＢ模型并进行了一些治疗性探索，为免疫性
胎儿ＡＶＢ治疗提供了一些参考，但就其治疗方案还
没有达成共识。Ｄｉｍａｓ等［３４］进行了狒狒胎儿氟尼

卡药代动力学的研究，评价了氟尼卡的经胎盘转运

率、母胎表观分布浓度以及清除率，为临床安全使用

氟尼卡提供了实验依据。目前还没有关于快速性胎

儿心律失常、心力衰竭动物模型建立及研究的报道。

基于胎儿心律失常治疗的一些困难，建立相应的动

物模型并进行治疗研究探索显得尤为重要。

５　结语

ＦＣＩ在为胎儿进行疾病治疗的同时存在短期潜
在风险，其长期利益及风险还需要随访评价，而 ＦＣＩ
对孕妇利益甚少，甚至可能有风险，因此具体病例中

ＦＣＩ利弊风险权衡非常重要。药物性 ＦＣＩ已经在胎
儿心律失常临床治疗中使用，但一些新颖的治疗药

物及治疗策略需要进一步尝试和开发；开放性 ＦＣＩ
运用于人类还有待时日；闭合性 ＦＣＩ的不断进步及
成熟依赖于影像学、治疗技术、器械等的进步，更重

要的是对胎儿疾病自然史的理解，疾病诊断时间及

胎儿心血管状况的全面了解；对一些严重心血管畸

形伴水肿的患胎，可能需要多种ＦＣＩ联合进行。
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