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摘 要：【目的】应用产前三维超声分析正常胎儿大脑发育规律，并评估宫内生长受限胎儿其神经系统的

发育状况。【方法】选取 2017年 6月 1日至 2018年 12月 31日在我院行产前超声检查的病例。所有病例按照胎

儿估计体质量是否在正常范围分为两组：正常组和胎儿宫内生长受限（FGR）组（胎儿估计体质量低于同孕周第

5百分位数），并按照不同孕周分析胎儿大脑外侧裂、顶枕沟及距状沟深度的变化规律。比较正常胎儿和 FGR
胎儿其大脑外侧裂、顶枕沟及距状沟深度在两组间的差异。【结果】研究期间，共纳入正常胎儿组 386例，FGR
胎儿组 64例。正常组胎儿孕周中位数 25（22~29）周；FGR组胎儿孕周中位数 28（26~30）周。应用线性回归分

析显示大脑外侧裂、顶枕沟及距状沟的深度与孕周呈正相关，且一次方程拟合度最高。与正常胎儿相比，

FGR 组胎儿其大脑外侧裂、顶枕沟及距状沟深度的差异均具有统计学意义。【结论】大脑外侧裂、顶枕沟及距

状沟的深度随孕周变化而变化。FGR胎儿其大脑实质产前发育较正常胎儿迟缓，出生后需尽早进行干预及康

复治疗。
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Abstract：【Objective】To evaluate the development of fetal nervous system by using three-dimensional ultrasound
and to compare the difference between normal fetuses and fetuses with growth restriction.【Methods】Fetuses that under⁃
went prenatal ultrasound screening between June 1st 2017 and December 31st 2018 were included. All the cases were divid⁃
ed into two groups according to the estimated weight of the fetus：the normal group and the FGR group（the estimated
weight less than 5 percent of the gestational week）. The development of fetal sylvian fissure，parietoocipital sulcus and
calcarine sulcus were analyzed according to gestational week. The depth of fetal sylvian fissure，parietoocipital sulcus and
calcarine sulcus were compared between normal fetuses and the fetuses with growth restriction.【Results】During the
study period，386 normal fetuses and 64 fetuses with growth restriction were included. The median gestational week in
normal group was 25+2（22+5~29+1）weeks and the median gestational week in FGR group was 28+2（26+2~30+5）weeks. The
depth of fetal sylvian fissure，parietoocipital sulcus and calcarine sulcus had a linear positive correlation with gestational
week. The depth of fetal sylvian fissure，parietoocipital sulcus and calcarine sulcus were significantly different between
normal fetuses and fetuses with growth restriction.【Conclusions】The depth of fetal sylvian fissure，parietoocipital sulcus

第 41卷 第5期
2020年 9月

中山大学学报（医学科学版）

JOURNAL OF SUN YAT⁃SEN UNIVERSITY（MEDICAL SCIENCES）
Vol.41 No.5

September 2020



中山大学学报（医学科学版） 第41卷

胎儿生长受限（fetal growth restriction，FGR）其

围生期死亡率和发病率较高，是引起新生儿死亡

的最主要原因之一［1］。FGR 胎儿即使出生后存

活，亦会出现多种胎源性疾病，其中最严重的是神

经系统功能障碍。对 FGR病例进行神经系统功

能障碍风险评估、定期监测其神经系统发育状况

是改善预后的重要措施。目前评估FGR神经系统

改变的主要方式是行三维磁共振成像（magnetic
resonance imaging，MRI）和功能性MRI检查，费用

昂贵且可重复性低。此外，这些方式主要集中于

出生后进行评估，此时已错过干预最佳时机。目

前已有研究［2］报道应用经阴道三维超声显示大脑

外侧裂的角度在妊娠 25周时和参考线平行，顶枕

沟和距状沟的深度与孕周呈正相关［3］。本研究拟

采用产前超声监测正常胎儿大脑表面沟回随孕周

变化的规律且与 FGR胎儿进行对比分析，以期对

分析FGR神经系统改变提供精准的参考信息。

1 材料与方法

1.1 研究对象

选取 2017年 6月 1日至 2018年 12月 31日在

我院行产前超声检查的病例。病例纳入孕周：20~
32+6周。病例纳入标准：单胎妊娠（正常及 FGR胎

儿）、签署知情同意书；FGR的诊断标准是胎儿估

计体质量低于同孕周的第 10百分位数。胎儿体

质量按照双顶径（biparietal diameter，BPD）、头围

（head circumference，HC）、腹围（abdomen circum⁃
ference ，AC）和股骨长径（femur length，FL）的测量

值并依据 Hadlock 算式（Hadlock-4）估算，其计

算算式［4］为：Log10 weight = 1.359 6 - 0.0038 6 AC×
FL + 0.006 4 HC + 0.000 61 BPD×AC + 0.042 4 AC +
0.174 FL。病例排除标准：合并胎儿畸形、孕妇合

并症、病例失访。本研究获得本机构的伦理委员

会审批，所有纳入研究者均签署知情同意书。

1.2 超声仪器及检查方法

1.2.1 超声仪器 Voluson E6、Voluson E8、Volu⁃

son E10三维彩色多普勒超声诊断仪（GE，Kretz⁃
technik，Austria）；经腹三维超声容积探头（4～8
MHz）；经阴道三维超声容积探头（7～10 MHz）。

1.2.2 检查方法 所有病例均经早孕期超声检查

确定孕周，且在中孕期行结构筛查排除胎儿畸形，

中孕期超声筛查依据国际妇产超声协会中孕期超

声检查指南进行［3］。首先进行二维超声扫查，观

察胎儿形态结构、进行生物学测量、测量羊水最大

深度并估计胎儿体质量。然后采用经腹部超声观

察胎儿颅内结构，结合经阴道二维超声进行扫查，

之后则获取经腹部或经阴道胎儿头颅的三维超声

容积数据并存储以供离线分析。初始切面采用头

颅横切面和冠状切面，且每例患者储存至少 2个

容积数据，采集角度 50°~70°，角度依据不同孕周

而变化。

1.2.3 测量方法 本研究中颅内各超声指标的测

量方法依据Alonso等［4］提出的方法进行，详细描

述如下。

大脑外侧裂的深度采用胎儿头颅经侧脑室切

面进行测量，在此切面需显示透明隔腔及侧脑室

体部及其内的脉络膜丛。测量大脑外侧裂中点与

同侧颅骨内缘的距离，测量时注意将测量标尺置

于大脑外侧裂外缘中点处和颅骨内缘处（图 1）。

大脑外侧裂测量完毕后，探头继续向胎儿头

部移动，至可清晰显示顶枕沟为止。在此切面顶

枕沟呈三角形且其顶端远离脑中线，然后测量顶

枕沟顶端与脑中线的距离，测量时将测量标尺置

于顶枕沟的顶端和同侧脑中线处，需注意测量线

应垂直于脑中线（图 2）。

获取测量距状沟深度的切面时则首先获得测

量小脑横径的切面，在此切面显示透明隔腔、侧脑

室前角、丘脑、小脑和后颅窝池，然后将探头旋转

90°即可获得经小脑的冠状切面可清晰显示距状

沟即可。测量距状沟顶端与小脑幕的距离，测量时

将标尺置于距状沟顶端和同侧小脑幕处（图 3）。

所有测量由同一检查者进行。测量时将图像

放大至整个屏幕的 2/3，可清晰显示颅骨及颅内

and calcarine sulcus varies according to gestational week. Fetal brain parenchyma may be mal-developed in FGR fetuses，
so intervention and rehabilitation need to be carried out after birth.

Key words：fetal growth restriction；prenatal ultrasound；nervous system；calcarine sulcus；sylvian fissure
［J SUN Yat⁃sen Univ（Med Sci），2020，41（5）：767-773］
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结构。测量 3 次并取 3 次测量值的平均值进行

记录。

1.3 病例追踪及随访

对所有入组病例进行追踪随访。新生儿随访

内容：出生体质量、分娩方式、新生儿Apgar评分、

住院时间等。随访婴幼儿一般发育及语言、行动

状况，采用Bayley-Ⅲ（Bayley Scales of Infant Devel⁃
opment，version Ⅲ）评估其神经系统发育情况［5-6］。

随访方式为电话随访，必要时请病例返院复查，随

访者不知其产前具体情况。神经系统发育迟缓包

括脑瘫、双眼失明、双侧耳聋或运动/认知/语言评

分＜70分。

1.4 统计方法

采用 SPSS19.0 统计分析软件进行分析。描

述不同孕周大脑外侧裂、顶枕沟及距状沟深度

的均数、第 5百分位数及第 95百分位数。非正态

分布的计量资料采用中位数和四分位数描述，即

M（P 25~ P75）。应用线性回归分析，选取拟合度较

高的数学模型，计算残差，写出回归方程，分析

拟合效果。正常组和 FGR组间大脑外侧裂、顶枕

沟及距状沟深度的比较采用两独立样本比较的

Wilcoxon秩和检验。P<0.05认为差异具有统计学

意义。

2 结 果

2.1 一般资料

研究期间，正常胎儿组共纳入病例 386 例，

FGR 胎儿组 64 例。正常组孕妇年龄中位数 31
（28~35）岁；胎儿孕周中位数 25（22~29）周。正常

胎儿不同孕周病例数分布如下：31例（20~20+6周），

35 例（21~21+6周），40 例（22~22+6周），33 例（23~
23+6周），27例（24~24+6周），25例（25~25+6周），28
例（26~26+6周），25例（27~27+6周），33例（28~28+6

周），29 例（29~29+6周），30 例（30~30+6周），26 例

（31~31+6周），24例（32~32+6周）。

FGR 组孕妇年龄中位数 36（31~40）岁；胎儿

孕周中位数 28（26~30）周。FGR组不同孕周病例

数分布如下：1例（21~21+6周），2例（22~22+6周），4
例（23~23+ 6 周），5 例（24~24+ 6 周），4 例（25~25+ 6

周），5例（26~26+6周），5例（27~27+6周），7例（28~
28+6周），9例（29~29+6周），7例（30~30+6周），8例

（31~31+6周），7例（32~32+6周）。

The gestational week of this case was 25 weeks. T：thalamus；
CSP：cavity of septum pellucidum；F：cerebral falx

图 1 大脑外侧裂深度测量方法的图示

Fig.1 Diagram of measurement of the depth of sylvian
fissure in fetus

D = 9.4 mm

The gestational week of this case was 28 weeks. F：cerebral falx
图 2 顶枕沟深度测量方法的图示

Fig.2 Diagram of measurement of the depth of
parietooccipital sulcus in fetus

D = 8.1 mm

F

The gestational week of this case was 28 weeks. Cere：cerebel⁃
lum；V：ventricle

图 3 距状沟深度测量方法的图示

Fig.3 Diagram of measurement of the depth of calcarine
sulcus in fetus

D = 9.2 mm

V

Cere
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2.2 正常组胎儿颅内指标测量结果和出生结局

分析

表 1详细列出了不同孕周大脑外侧裂、顶枕

沟及距状沟深度的均数、第 5百分位数及第 95百

分位数。胎儿大脑外侧裂、顶枕沟及距状沟在不

同孕周的超声特征详见图 4。所测量的大脑外侧

裂、顶枕沟及距状沟的深度与孕周呈正相关，且

一次方程拟合度最高。大脑外侧裂、顶枕沟及

距状沟的深度与孕周间关系的线性回归方程

分别如下：大脑外侧裂的深度= -3.506+ 0.493×孕
周（R2 = 0.569，F = 187.2，P = 0.001）；顶枕沟的深

度= -12.286+ 0.749×孕周（R2 = 0.764，F = 444.2，
P < 0.001）；距状沟的深度= -9.917+ 0.608×孕周

（R2 =0.730，F = 316.4，P < 0.001）。

正常组胎儿出生体质量中位数 3 320（2 560~4
410）g；剖宫产 102 例，阴道分娩 284 例；分娩孕

周中位数 38（35~40）周。新生儿 Apgar 评分情

况：1 min＜7分 11例，5 min＜7分 4例，10 min＜7
分 4 例。随访时间中位数 17 个月（9~15 个月）。

出生后对所有胎儿采用 Bayley-Ⅲ 进行神经系统

发育评估，1 例出现神经系统发育迟缓（0.26%，

1/386）。

A-D：sylvian fissure；E-H：parietooccipital sulcus；I-L：calcarine sulcus
图 4 胎儿大脑外侧裂、顶枕沟及距状沟在不同孕周的超声特征图像

Fig.4 The characteristics of sylvian fissure，parietooccipital sulcus and calcarine sulcus in different gestational weeks

24 W 27 W 30 W
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27 W 30 W 24 W

27 W 30 W 32 W
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表 1 不同孕周大脑外侧裂、顶枕沟及距状沟深度的均数、第 5百分位数及第 95百分位数

Table 1 The mead，5th percent and 95 th percent of the depth of sylvian fissure，parietooccipital sulcus and calcarine
sulcus in different gestational weeks

GA

20~20+6

21~21+6

22~22+6

23~23+6

24~24+6

25~25+6

26~26+6

27~27+6

28~28+6

29~29+6

30~30+6

31~31+6

32~32+6

Sylvian fissure
M

6.84
6.93
7.75
7.75
8.31
8.46
8.73
9.87

10.61
10.83
11.83
12.00
11.71

5th

6.35
5.29
5.93
5.56
6.83
6.53
6.36
7.88
7.85
7.87
7.69
8.88
7.52

95th

7.34
8.58
9.58
9.95
9.78
9.89

11.10
11.87
13.37
13.79
15.98
15.12
15.91

Parietooccipital sulcus
M

3.78
4.46
4.72
4.90
5.13
6.73
7.55
8.48
9.29
9.77

10.02
11.20
11.39

5th

2.30
2.41
2.53
2.76
3.12
4.78
5.73
5.73
6.11
6.88
6.73
6.99
7.29

95th

5.26
6.51
6.91
7.03
7.14
8.69
9.37

11.23
12.47
12.66
13.31
15.41
15.49

Calcarine sulcus
M

3.76
4.28
4.56
5.04
5.11
6.91
8.18
8.65
9.37
9.64

10.46
10.93
11.48

5th

2.22
2.39
2.61
2.75
2.93
4.62
4.95
5.80
6.11
6.75
6.97
7.11
7.33

95th

5.30
6.18
6.51
7.33
7.29
9.20

11.41
11.50
12.63
12.53
13.95
14.75
15.63

GA：gestational age；M：mean

表 2 FGR组和正常胎儿组大脑外侧裂、顶枕沟和距状沟深度的比较

Table 2 Comparisons of the depth of sylvian fissure，parietooccipital sulcus and calcarine sulcus between normal
fetus group and FGR group

Normal group
FGR group
Z

P

Sylvian fissure
10.30（6.93~-14.13）
8.12（5.56~11.28）

18.11
<0.001

Parietooccipital sulcus
8.82（3.91~12.06）
6.65（2.47~9.86）

10.61
0.002

Calcarine sulcus
7.41（3.03~13.58）
5.87（2.18~8.51）

17.29
<0.001

M（P25~ P75）

2.3 FGR组胎儿颅内指标测量结果及与正常胎

儿组的比较

FGR组和正常组进行比较时，首先在正常组

中随机选择与 FGR组孕周匹配的病例，然后再进

行比较。统计分析结果显示，与正常胎儿组相比，

FGR 组胎儿其大脑外侧裂、顶枕沟及距状沟的

深度相比，其差异均具有统计学意义（P值分别是

＜0.001，=0.005和＜0.001，表 2）。

2.4 FGR组胎儿出生后的随访结果

FGR 组共 64 例，其中 63 例新生儿出生后存

活，1例新生儿出生后死亡。所有 FGR胎儿出生

体质量中位数 2 150 g，出生体质量范围 1 610~
2 480 g；剖宫产 60例，阴道分娩 4例；分娩孕周中

位数35（33~37）周。新生儿Apgar评分情况：1 min
＜7分 11例，5 min＜7分 9例，10 min＜7分 9例。

6例新生儿出生后住院时间＞15 d。随访时间中

位数 18（10~22）个月。出生后对所有 FGR胎儿采

用Bayley-Ⅲ 进行神经系统发育评估，神经系统发

育迟缓病例占 6.35%（4/63），与正常胎儿组相比，

神经系统发育迟缓发生率差异具有统计学意义

（P=0.002，Fisher确切概率法）。

石莉，等. 正常与宫内生长受限胎儿神经系统发育产前超声监测 771
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3 讨 论

胎儿生长受限（FGR）又称宫内生长受限

（intrauterine growth restriction）是指因胎盘功能损

害以致胎儿生长和发育未达到其潜能［7］。FGR整

个儿童期（从出生至 12岁）在不同领域内神经功

能受损的风险均明显增加［8］，严重的、早期发生的

或伴有脐动脉血流频谱异常的 FGR胎儿出生后

其新生儿期及婴幼儿期预后相对更差。FGR出生

后不仅在婴幼儿期伴有认知、运动及语言迟缓，在

学龄期仍会出现认知功能受损。FGR伴有大脑中

动脉-脐动脉 PI比值异常的儿童在其 6~8岁时认

知功能和学业成绩较正常组降低［9］。FGR儿童在

9岁时其 IQ评分较低且神经心理障碍的发生率更

高，神经心理障碍主要包括语言、创造力和执行力

障碍［10-11］，提示可能伴有额叶功能和短期记忆异

常。三维MRI的应用研究显示 FGR婴幼儿其大

脑半球容积缩小近 10%且灰质比白质减少更明

显［12］，更细致化地分析研究显示 FGR婴幼儿丘脑

和基底神经节体积缩小，但是小脑体积却并无明

显改变［13］。

三维超声可以利用快速采集数个三维容积来

完成整个检查，故可以取代繁琐的二维超声图像

采集过程，仅仅通过少数几个包含无数切面的三

维容积重建来代替整个二维超声检查过程。经阴

道神经学超声检查可避免孕妇腹壁脂肪的影响，

获得更清晰、质量更高的容积数据，故可提高后续

分析的精准程度。应用经阴道三维超声显示大脑

外侧裂的角度在妊娠 25周时和参考线平行［1］；顶

枕沟和距状沟与脑中线的距离与孕周呈正相

关［14］。本研究的结果显示大脑外侧裂与颅骨内缘

的距离、顶枕沟及距状沟与脑中线距离与孕周呈

正相关，提示在孕期大脑表面沟回处于动态发展

中。产前超声观察大脑沟回需结合孕周进行评

估，尤其是距状沟，在 22周前其距离脑中线距离

较小，需仔细观察。

应用MRI分析FGR大脑改变的研究显示FGR
胎儿大脑发育与正常胎儿存在差异［15］。Sanz-Cor⁃
tes等［16］研究显示晚期发生的 FGR胎儿其胼胝体

的各个部分，包括嘴部、膝部、体部、压部等较正

常组有改变，而反映皮质发育的大脑外侧裂、距

状沟、顶枕裂等并无明显改变。但是本研究的结

果显示，与正常胎儿相比，FGR组胎儿其大脑外

侧裂与颅骨内缘的距离、顶枕沟及距状沟与脑

中线距离的差异均具有统计学意义。FGR出生

后其婴幼儿神经系统发育迟缓的比例较正常组

高，因此，建议 FGR胎儿出生后可尽早开始康复

干预。

综上所述，本研究显示大脑外侧裂与颅骨内

缘的距离、顶枕沟及距状沟与脑中线的距离随孕

周而发生变化。FGR胎儿其大脑实质产前发育较

正常胎儿迟缓，因此出生后需尽早进行干预及康

复治疗。
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