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淋巴水囊瘤或颈部组织增厚胎儿预后分析
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[摘　 要] 　 目的:分析淋巴水囊瘤或颈部组织增厚胎儿预后的影响因素ꎮ 方法:
回顾性分析 ２０１４ 年 １ 月至 ２０１５ 年 １２ 月浙江大学医学院附属妇产科医院产前诊

断中心收治的 １２４ 例胎儿淋巴水囊瘤及颈部组织增厚病例ꎬ记录其临床基本信息

及超声检查结果ꎬ并通过随访了解其妊娠结局ꎮ 比较预后良好组与预后不良组的

差异ꎬ并采用二分类逻辑回归分析法分析预后的影响因素ꎮ 结果:所有病例中ꎬ８５
例选择终止妊娠引产ꎬ包括 １ 例引产前已发生胎死宫内ꎬ３９ 例最终分娩ꎬ除 １ 例出

生后放弃抢救死亡ꎬ其余均存活并预后良好ꎮ 单因素分析结果显示ꎬ预后不良组中

发现胎儿异常的孕周[(１８. ７ ± ４. １)周]小于预后良好组[(２７. ９ ± ４. ３)周] (Ｐ <
０. ０１)ꎻ预后不良组胎儿全身水肿、其他结构异常的比例升高(均 Ｐ < ０. ０１)ꎮ 多因

素回归分析结果显示ꎬ合并胎儿水肿者预后不良的风险约为未合并水肿者的

９０. １０５倍(Ｐ < ０. ０５)ꎬ合并其他结构性异常者预后不良的风险约为未合并结构性

异常者的 ６１. ８５４ 倍(Ｐ < ０. ０５)ꎮ 结论:胎儿淋巴水囊瘤及颈部组织增厚与胎儿染

色体异常存在相关性ꎮ 这类异常出现的孕周早、合并胎儿水肿或其他结构异常可能

意味预后不良ꎮ
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[Ｊ Ｚｈｅｊｉａｎｇ Ｕｎｉｖ (Ｍｅｄ Ｓｃｉ)ꎬ ２０１９ꎬ４８(４):４３４￣４３８. ]

　 　 淋巴水囊瘤是一类血管 淋巴管发育畸形ꎬ其
在新生儿中的发生率为 １∶ １０００ ~ １∶ ６０００[１]ꎬ在自

然流产人群中的发生率约为 １∶ ７５０[２]ꎮ 由于中国

庞大的人口基数以及生育政策开放ꎬ临床累积的

淋巴水囊瘤病例不在少数ꎮ 孕 ６ 周以后淋巴系统

从位于颈部的原始淋巴囊开始发育ꎬ到 ９ ~ １０ 周

时ꎬ所有淋巴囊贯通ꎬ形成淋巴体系ꎬ如果淋巴系

统与静脉吻合出现障碍ꎬ淋巴液回流至淋巴管ꎬ导
致胎儿颈项透明层( ｎｕｃｈａｌ ｔｒａｎｓｌｕｃｅｎｃｙꎬ ＮＴ)增

厚ꎬ进一步积聚增多形成水囊状淋巴管瘤[３]ꎮ 而

随着胎儿的生长ꎬ逐渐建立的侧支循环可使淋巴液

正常回流ꎬ因此部分淋巴水囊瘤出现自然消退现

象ꎬ而消退的遗迹表现为颈部增厚或蹼状颈[４]ꎮ
本文对产前超声检查发现的胎儿淋巴水囊瘤

及颈部组织增厚病例进行回顾性分析ꎬ并对其中

活产的新生儿进行随访ꎬ旨在了解影响胎儿预后

的相关因素ꎬ为孕妇及家属提供更全面的信息ꎬ并
且为产前诊断咨询提供依据ꎮ

１　 对象与方法

１. １　 对　 象

回顾性分析 ２０１４ 年 １ 月至 ２０１５ 年 １２ 月浙

江大学医学院附属妇产科医院产前诊断中心经超

声检出胎儿淋巴水囊瘤或颈部组织增厚病例共

１２４ 例ꎬ伴或不伴有胎儿水肿、其他结构异常ꎮ 孕

妇平均年龄为(２７. ９ ± ４. １)岁(１８ ~ ４１ 岁)ꎬ其中

高龄孕妇占 ９. ７％ (１２ / １２４)ꎻ发现胎儿异常的平

均孕周为(２１. ３ ± ６. ６)周(１２ ~ ３８ 周)ꎮ 发现胎

儿淋巴水囊瘤 １１２ 例ꎬ颈部组织增厚 １２ 例ꎮ １１２
例胎儿淋巴水囊瘤病例中ꎬ颈部淋巴水囊瘤 １０６
例ꎬ腋下淋巴水囊瘤 ２ 例ꎬ额面部淋巴水囊瘤 ２
例ꎬ四肢淋巴水囊瘤和前纵隔淋巴水囊瘤各１ 例ꎮ
其中分隔型 ７８ 例(６９. ６％)ꎬ淋巴水囊瘤或颈部组

织增厚孤立存在 ５０ 例ꎬ合并胎儿水肿或其他结构

异常 ７４ 例ꎬ其中合并胎儿水肿共 ６３ 例ꎬ合并其他

结构异常 ３７ 例ꎮ 本研究方案经医院伦理委员会

批准(２０１９０３２１)ꎬ所有研究对象对诊疗过程均知

情同意ꎮ
１. ２　 超声检查方法

采用 Ｖｏｌｕｓｉｏｎ ７３０、Ｖｏｌｕｓｉｏｎ Ｅ８ 型彩色多普勒

超声诊断仪完成超声检查ꎮ 孕妇取仰卧位和侧卧

位ꎬ充分暴露腹部ꎬ经腹部(必要时经阴道)对胎儿

进行全面系统的检查ꎬ包括胎儿胎位、双顶径、股骨

等胎儿形态学观察ꎮ 着重查看胎儿头部、颈部、躯

􀅰５３４􀅰王雅芸ꎬ等. 淋巴水囊瘤或颈部组织增厚胎儿预后分析



干部及四肢的软组织情况ꎬ测量羊水量及羊水指

数ꎬ检查胎心率、心脏结构、胎儿颅面部、胎盘位置、
成熟度分级、脐动脉、脐带绕颈情况等ꎬ并记录胎儿

心包腔和胸腹腔有无积液及胎儿有无其他系统畸

形等ꎮ 测量 ＮＴ 时ꎬ一般选择孕 １０ ~ １４ 周ꎬ取胎儿

正中矢状切面ꎬ清楚显示胎儿颈背部皮肤ꎬ该处皮

肤高回声带的深处显示无回声或低回声带即为

ＮＴꎬ测量时应为垂直于皮肤光带的最宽处ꎬ测量游

标内侧缘应置于无回声的ＮＴ 的外侧缘ꎬＮＴ≥３ ｍｍ
判定为异常ꎮ 随着孕周增大ꎬ对胎儿颈部组织厚

度的测量即为颈项皮肤皱褶( ｎｕｃｈａｌ ｆｏｌｄꎬ ＮＦ)ꎬ
测量时标准切面为小脑横切面ꎬ测量枕骨外缘至

枕部皮肤外缘ꎬ正常值在 ６ ｍｍ 以下ꎮ 淋巴水囊

瘤的超声表现为胎儿皮下梭形或小片状无回声

区ꎬ内无分隔ꎬ或表现为颈部组织水肿增厚及多房

囊性肿块ꎬ其内可见由颈部向外放射的分隔ꎮ
１. ３　 统计学方法

采用 Ｒ Ｓｔｕｄｉｏ 进行统计分析ꎬ符合正态分布

的计量资料以均数 ± 标准差(􀭰ｘ ± ｓ)描述ꎬ组间比

较采用独立样本 ｔ 检验ꎻ计数资料以相对数表示ꎬ
组间比较采用 χ２ 检验ꎮ 采用二分类逻辑回归模

型分析预后的影响因素ꎮ Ｐ < ０. ０５ 为差异有统计

学意义ꎮ

２　 结　 果

２. １　 妊娠结局

１０ 位孕妇进行了羊水穿刺或脐血穿刺以确

认胎儿染色体核型是否异常ꎬ结果发现特纳综合

征(４５ꎬＸＯ)３ 例ꎬ２１ 三体综合征 ２ 例ꎬ１８ 三体综

合征 １ 例ꎬ染色体正常 ２ 例ꎬ还有染色体核型正常

但存在基因片段缺失和重复 ２ 例(表 １)ꎮ 另外还

有 ５ 位孕妇接受胎儿非整倍体无创基因检测ꎬ结
果均显示为低风险ꎮ

所有病例中ꎬ选择终止妊娠 ８５ 例ꎮ 合并胎儿

水肿的 ６３ 例中ꎬ６１ 例选择引产终止妊娠ꎬ仅 ２ 例

选择继续妊娠直至活产分娩ꎬ其中 １ 例活产新生

儿出生时体质量为 ４８００ ｇꎬ发现全身水肿伴颈部

淋巴水囊瘤ꎬ最终放弃抢救后死亡ꎮ 合并其他结

构异常的 ３７ 例中ꎬ心脏异常最常见(１１ 例ꎬ如心

内膜垫缺损、心室缺损等)、神经系统异常 ８ 例

(如全前脑、侧脑室增宽ꎬ双侧脉络膜囊肿)、泌尿

系统异常 ４ 例(如融合肾、肾盂扩张)、消化系统

异常４例(如唇腭裂、肠管回声增强)等ꎬ另外还

表 １　 染色体异常病例的超声诊断和染色体检查结果

Ｔａｂｌｅ １　 Ｕｌｔｒａｓｏｕｎｄ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ａｎｄ ｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅ ｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎ
ｒｅｓｕｌｔｓ ｆｏｒ ｃａｓｅｓ ｏｆ ｃｈｒｏｍｏｓｏｍａｌ ａｂｎｏｒｍａｌｉｔｙ

序　 号
孕周

(周)
超声诊断

染色体

检查结果

１ ２５ 颈项透明层增厚 特纳综合征(４５ꎬＸＯ)
２ １７ 颈部淋巴水囊瘤、胎儿

　 水肿、胚外体腔未闭

基因片段重复

　 或缺失

３ １５ 颈项透明层增厚、侧脑室

　 增宽、鼻骨发育不良

２１ 三体综合征

４ １７ 颈部淋巴水囊瘤、侧脑室

　 增宽、透明隔腔不明显

２１ 三体综合征

５ １３ 颈部淋巴水囊瘤、胎儿水肿 １８ 三体综合征

６ ２８ 颈部淋巴水囊瘤、胎儿水肿 特纳综合征(４５ꎬＸＯ)
７ １４ 颈部淋巴水囊瘤、胎儿水

　 肿、胚外体腔未闭

特纳综合征(４５ꎬＸＯ)

８ １８ 颈部淋巴水囊瘤、胎儿水肿 基因片段重复

　 或缺失

发现胚外体腔未闭合 ９ 例、胎儿多指及并指 １ 例ꎮ
３３ 例胎儿的家庭选择放弃继续妊娠ꎮ

３９ 例孕妇最终活产分娩ꎬ除 １ 例因出生时

全身水肿伴淋巴水囊瘤放弃抢救死亡ꎬ其余 ３８
例均存活ꎬ出生体质量为 ２４５０ ~ ４８００ ｇꎬ平均为

(３４６１ ± ５２０)ｇꎬ所有出生存活病例电话随访至出

生后 ２４ 个月ꎬ其生长发育与同龄人无差异ꎮ
２. ２　 影响妊娠结局的单因素分析结果

根据妊娠结局ꎬ将分娩后新生儿存活且电话

随访发育正常的病例分为预后良好组( ｎ ＝ ３８ꎬ
３０. ６％)ꎬ将胎儿染色体异常、存在严重结构异常、
胎死宫内或生后不久即死亡的病例纳入预后不良

组(ｎ ＝ ２０ꎬ１６. １％)ꎬ其他病例归于结局未知组

(ｎ ＝ ６６ꎬ５３. ２％)ꎮ
统计分析发现ꎬ预后不良组胎儿淋巴水囊瘤

或颈部组织增厚发现的孕周明显早于预后良好

组ꎬ而孕妇年龄、淋巴水囊瘤类型在两组之间差异

无统计学意义ꎮ 在预后不良组中ꎬ胎儿全身水肿、
其他结构异常的比例明显升高ꎬ见表 ２ꎮ 结果提

示ꎬ相比于孕早期ꎬ较晚出现的淋巴水囊瘤或颈部

组织增厚预后较好ꎬ而合并胎儿水肿或其他结构

异常则提示结局不良可能性大ꎮ
２. ３　 影响妊娠结局的多因素回归分析结果

对预后进行逻辑回归模型分析结果显示ꎬ合并

胎儿水肿者预后不良的风险约为未合并水肿者的

９０. １０５ 倍ꎬ合并其他结构性异常者预后不良的风险

约为未合并结构性异常者的 ６１. ８５４ 倍ꎬ见表 ３ꎮ

􀅰６３４􀅰 　 　 　 浙江大学学报(医学版) Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｚｈｅｊｉａｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ (Ｍｅｄｉｃａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅｓ)



表 ２　 影响淋巴水囊瘤及颈部组织增厚胎儿预后的单因素分析结果

Ｔａｂｌｅ ２　 Ｕｎｉｖａｒｉａｔｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｎ ｃｙｓｔｉｃ ｈｙｇｒｏｍａ ａｎｄ ｎｕｃｈａｌ ｔｒａｎｓｌｕｃｅｎｃｙ / ｎｕｃｈａｌ ｆｏｌｄ ｔｈｉｃｋｅｎｉｎｇ ｇｒｏｕｐｅｄ ｂｙ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ
[􀭰ｘ ± ｓ 或 ｎ(％)]

组　 别 ｎ
孕　 周

(周)
年　 龄

(岁)

淋巴水囊瘤类型

分隔型 非分隔型
合并全身水肿 合并其他结构异常

预后良好组 ３８ ２７. ９ ± ４. ３ ２８. ５ ± ４. ５ １９(５０. ０) １９(５０. ０) １(２. ６) ３(７. ９)
预后不良组 ２０ １８. ７ ± ４. １ ２７. ７ ± ５. ０ １１(５５. ０) ９(４５. ０) ６(３０. ０) １７(８５. ０)
ｔ / χ２ 值 — 　 ７. ９７３ 　 ０. ５６６ ０. ０３２ ２６. ９５１ ３０. ４０９
Ｐ 值 — <０. ０１ > ０. ０５ > ０. ０５ < ０. ０１ < ０. ０１

　 　 “—”无相关资料.

表 ３　 影响淋巴水囊瘤及颈部组织增厚胎儿预后的多因

素回归分析结果

Ｔａｂｌｅ ３　 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ｅｓｔｉｍａｔｉｏｎ ｏｎ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｆａｃｔｏｒｓ
ｏｆ ｆｅｔｕｓｅｓ ｗｉｔｈ ｃｙｓｔｉｃ ｈｙｇｒｏｍａ ａｎｄ ｎｕｃｈａｌ
ｔｒａｎｓｌｕｃｅｎｃｙ / ｎｕｃｈａｌ ｆｏｌｄ ｔｈｉｃｋｅｎｉｎｇ

变　 量 回归系数 标准误差 比值比 Ｐ 值

(截距) １０. ２００ １０. ３５２ — >０. ０５
孕周 － ０. ４４６ ０. ３２０ ０. ６４０ > ０. ０５
年龄 － ０. ０８２ ０. １８１ ０. ９２１ > ０. ０５
分隔型淋巴水囊瘤 － ０. ５８７ １. ７２２ ０. ５５６ > ０. ０５
胎儿水肿 ４. ５０１ ２. ０５１ ９０. １０５ < ０. ０５
其他结构异常 ４. １２５ １. ７５７ ６１. ８５４ < ０. ０５

　 　 “—”无相关数据.

３　 讨　 论

胎儿淋巴水囊瘤是一种血管 －淋巴管发育畸

形ꎬ早期可表现为 ＮＴ 增厚ꎬ随着胎儿发育ꎬ部分

淋巴水囊瘤可自行消退ꎮ ７５％的淋巴水囊瘤分布

在颈部ꎬ其次是腋窝部(２０％)、腹膜后和腹腔内脏

器(２％)、四肢和骨骼(２％)ꎬ最后是纵隔淋巴水囊

瘤(１％) [５￣６]ꎮ 早孕期发生的淋巴水囊瘤大多预后

不良ꎬ所有早孕期发生淋巴水囊瘤的胎儿中仅

１０％ ~ ２０％发育正常ꎬ非整倍体染色体异常发生

率为 ５０％ [７￣８]ꎮ 超声检查发现胎儿淋巴水囊瘤或

ＮＴ / ＮＦ 增厚ꎬ往往需要侵入性检查来明确胎儿染

色体ꎬ对于明确有染色体异常的病例ꎬ如特纳综合

征、２１ 三体综合征ꎬ孕妇及家庭可在充分知情下

选择是否引产ꎮ 但对于染色体正常ꎬ或在胎儿染

色体未知的情况下ꎬ全面准确地判断胎儿预后显

得尤为重要ꎮ 本文资料显示ꎬ６ 例非整倍体染色

体异常的胎儿ꎬ在 ２８ 周前已出现 ＮＴ 增厚或淋巴

水囊瘤ꎬ提示超声发现胎儿淋巴水囊瘤出现的孕

周可能与预后相关ꎮ 预后不良组发现淋巴水囊瘤

的孕周早于预后良好组ꎮ
在形态学上ꎬ淋巴水囊瘤分为分隔型和非分

隔型ꎬ有文献报道ꎬ相比于分隔型淋巴水囊瘤ꎬ非
分隔型预后更好ꎬ且多数呈一过性改变[９]ꎮ 与文

献报道不同的是ꎬ本文资料中预后不良组与预后

良好组之间淋巴水囊瘤的形态学类型差异无统计

学意义ꎬ这可能与样本量不多、超声检查与主观影

响有关ꎮ
淋巴水囊瘤或 ＮＴ / ＮＦ 增厚可孤立存在ꎬ也可

以合并胎儿水肿或其他结构异常ꎮ 一项对 １５６ 例

颈部淋巴水囊瘤患者长达 ２２ 年的随访研究发现ꎬ
２６％的颈部淋巴水囊瘤是孤立性的ꎬ７４％合并其

他异常ꎬ３６％可自然消退ꎬ而 ５１％的颈部淋巴水囊

瘤会出现非免疫性水肿[１０]ꎮ 本研究资料提示胎

儿水肿和其他结构异常与预后相关ꎮ
综上所述ꎬ我们认为孕早期出现的淋巴水囊

瘤或颈部组织增厚、合并胎儿水肿或其他结构异

常ꎬ预示胎儿结局不良ꎮ 而其他因素ꎬ如孕妇年

龄、淋巴水囊瘤类型(分隔型或非分隔型)与胎儿

结局无明显相关性ꎬ但因为病例数量有限且没有

动态观察淋巴水囊瘤的消退情况ꎬ所以无法探讨

其宫内自然消退与预后的关系ꎮ 对于存活胎儿ꎬ
电话随访至出生后 ２４ 个月ꎬ目前尚未发现发育异

常ꎬ但仍需更长时间的随访来观察患儿的预后ꎮ
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周舟教授团队与陆军军医大学皮会丰副教授合作成果揭示褪黑素

调控 ＳＥＲＰＩＮＡ３Ｎ 依赖性神经炎症可逆转神经毒效应

２０１９ 年 ７ 月 ３０ 日ꎬ周舟教授团队与陆军军医大学皮会丰副教授合作的研究成果ꎬ通过«松果体研究» ( Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ
Ｐｉｎｅａｌ Ｒｅｓｅａｒｃｈ)在线发表题为“Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ＳＥＲＰＩＮＡ３Ｎ￣ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｓ ｅｓｓｅｎｔｉａｌ ｆｏｒ ｍｅｌａｔｏｎｉｎ ｔｏ ａｍｅｌｉｏｒａｔｅ
ｔｒｉｍｅｔｈｙｌｔｉｎ ｃｈｌｏｒｉｄｅ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｎｅｕｒｏｔｏｘｉｃｉｔｙ”的研究论文(ｈｔｔｐｓ: / / ｏｎｌｉｎｅｌｉｂｒａｒｙ. ｗｉｌｅｙ. ｃｏｍ / ｄｏｉ / ｆｕｌｌ / １０. １１１１ / ｊｐｉ. １２５９６)ꎬ提示

褪黑素可通过调控 ＳＥＲＰＩＮＡ３Ｎ 依赖性神经炎症有效逆转三甲基氯化锡(ＴＭＴ)引起的神经毒性ꎮ
大量流行病学证据表明ꎬＴＭＴ 暴露是阿尔茨海默症等退行性神经疾病的高危因素之一ꎬ但 ＴＭＴ 神经毒性机制复杂ꎬ

临床上 ＴＭＴ 中毒尚缺乏有效的救治方法和策略ꎮ 褪黑素是否可以通过调节神经炎症来拮抗 ＴＭＴ 诱导的脑损伤? 研究

人员成功建立 ＴＭＴ 急性暴露引起中枢神经系统损伤的小鼠模型ꎬ发现褪黑素能有效逆转 ＴＭＴ 急性暴露所造成的学习记

忆损伤并减少小鼠大脑海马区神经元丢失ꎮ 应用定量蛋白组学技术和生物信息学技术发现 ＳＥＲＰＩＡＮ３Ｎ 是褪黑素拮抗

ＴＭＴ 引起神经毒性的关键分子靶点ꎮ 进一步研究发现ꎬＳＥＲＰＩＮＡ３Ｎ 特异性表达于海马区星形胶质细胞ꎬ推测星形胶质

细胞及其相关神经炎症是 ＴＭＴ 引起神经毒性的罪魁祸首ꎮ 实验结果表明ꎬ褪黑素可有效减轻星形胶质细胞增殖和向

Ａ１ 型转化ꎬ同时减轻 ＴＭＴ 引起的小鼠海马区炎性因子与炎性相关趋化因子的释放ꎮ 研究人员设计载有 ＳＥＲＰＩＮＡ３Ｎ 的

腺相关病毒对小鼠脑部进行感染ꎬ发现小鼠海马区过表达 ＳＥＲＰＩＮＡ３Ｎ 蛋白可有效阻断褪黑素对 ＴＭＴ 所致神经毒性和

神经炎症的保护作用ꎬ证明抑制 ＳＥＲＰＩＮＡ３Ｎ 依赖性神经炎症是褪黑素拮抗 ＴＭＴ 神经毒性的关键ꎬ这为临床治疗重金属

污染对公众健康造成的损害提供了新的视角ꎮ
论文第一作者为奚宇博士ꎮ 该研究得到国家自然科学基金资助ꎮ
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