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[摘  要 ]胎儿宫内治疗包括药物治疗和外科治疗。药物治疗包括经母体给药和经羊膜腔给药两种途径; 外科治疗

包括宫内输血、宫内移植、胎儿体内积液引流、胎儿镜手术、开放性胎儿手术以及子宫外产时处理。该文就胎儿宫内治疗

作以综述。
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  近年来, 围产医学飞速发展, 羊膜腔穿刺术、超声诊断、胎

儿镜检查及脐静脉穿刺术等胎儿宫内诊断手段为发现胎儿生

长发育异常提供了可靠的保障 ,产前诊断水平的不断提高, 带

动了胎儿医学的发展,胎儿宫内治疗越来越受到重视。积极

有效的胎儿宫内治疗 ,即通过直接或间接的手段治疗胎儿疾

病或改善宫内环境, 有利于减少围产儿病率及死亡率, 改善围

生儿预后, 提高出生人口素质。现就胎儿宫内治疗作以概述。

1 胎儿药物治疗

1. 1 经母体给药
母体服用某些药物后, 药物可以通过胎盘屏障进入胎儿

体内, 达到预防和治疗某些胎儿疾病的目的。

1. 1. 1 预防和治疗母儿血型不合
怀疑 A BO或 R h母儿血型不合者, 如果母体血清抗体效

价过高,可于孕 24周、28周及 33周左右各进行 1次为期 7~

10天的综合治疗, 包括吸氧、口服维生素 E及中药茵陈蒿汤

加减、静脉注射维生素 C、应用抗 D丙种球蛋白等。

1. 1. 2 预防和治疗宫内感染性疾病
弓形虫病孕妇尽早应用乙酰螺旋霉素 4~ 5g /天, 分 4次

口服, 10~ 14天为 1疗程,间隔 1~ 2周后再重复 1个疗程, 能

降低先天性弓形虫病的发生率。梅毒孕妇为预防胎儿先天性

梅毒,应于妊娠早期及晚期应用长效青霉素各 15天。乙型病

毒性肝炎携带者孕妇孕期注射乙肝免疫球蛋白阻断乙肝母胎

垂直传播取得一定的疗效。
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1. 1. 3 治疗胎儿心律失常
胎儿心律失常发生率占妊娠数的 1% ~ 2% ,其中 10%是

导致胎儿水肿、早产、心力衰竭甚至造成死亡的潜在原因。研

究表明母体应用能通过胎盘的药物如地高辛、异搏定、乙胺碘

呋酮、心得慢 ( sota lo l)等药物可以治疗胎儿心律失常 [ 1]。

1. 1. 4 防治胎儿内分泌疾病及代谢性疾病
先天性肾上腺皮质增生症的胎儿于性分化前给予孕妇地

塞米松每日 15Lg /kg口服, 通常从孕 10周开始至孕 13周, 可

抑制女性胎儿肾上腺产生雄激素, 有效地防止雄激素过量所

致的女婴外生殖器男性化。甲基丙二酸血症 ( m ethy lm a lon ic

acidem ia)为维生素 B12缺乏所致的一种遗传性代谢疾病, 新

生儿出生后几乎都发生严重酸中毒及脱水, 孕期应用大量维

生素 B12可以预防婴儿发病。给孕妇服用抗甲状腺药物可以

治疗胎儿甲状腺功能亢进。

1. 1. 5 预防胎儿神经管畸形
孕前及孕早期补充小剂量叶酸可以降低胎儿神经管畸形

的发生率。

1. 1. 6 促胎肺成熟
母体应用糖皮质激素可以促进胎儿肺成熟。

经母体给药行胎儿宫内治疗时药物在母体内经过吸收和

代谢并受到胎盘屏障的限制, 到达胎儿体内的药物浓度有限

且有延迟性, 药效的发挥必然受到影响, 因此, 近年来经羊膜

腔给药行胎儿宫内治疗倍受重视。

1. 2 经羊膜腔给药
羊膜腔穿刺行胎儿宫内治疗优于母体给药。羊膜腔内注

入药物后, 胎儿通过吞咽羊水, 从胃肠道吸收药物, 胎儿皮肤

也可自羊水吸收药物。羊膜腔给药主要用于:

1. 2. 1 促胎肺成熟
医源性早产的病例经羊膜腔应用地塞米松 10m g促胎肺

成熟, 吸收迅速,不抑制母体免疫功能, 对糖尿病孕妇更为有

利, 同时还可检测 L /S比值评估胎肺成熟度,指导临床治疗。

1. 2. 2 纠正胎儿酸中毒
胎儿在宫内缺氧时常出现各种酸中毒, 由于碳酸氢钠通

过胎盘屏障困难, 母体给药难以纠正胎儿酸中毒。研究表明

胎儿窘迫时羊膜腔注入碳酸氢钠 40~ 100mm o l/L, 可达到纠

酸的目的。

1. 2. 3 治疗胎儿生长受限
治疗胎儿生长受限 ( feta l g row th restriction, FGR )常与胎

盘功能障碍有关, 母体由胎盘向胎儿体内转运营养的能力下

降, 经羊膜腔穿刺给予氨基酸等营养物质, 能够降低 FGR危

重儿的发生。动物实验研究显示羊膜腔内应用重组人胰岛素

样生长因子-1以及宫内基因治疗能促进 FGR胎儿的生长发

育 [ 2, 3]。

1. 2. 4 预防宫内感染
胎膜早破时易并发宫内感染,通常给予孕妇抗生素预防

或治疗宫内感染。经羊膜腔给药可及时提高羊水中抗生素浓

度, 降低胎膜早破的宫内感染率。

1. 2. 5 治疗胎儿甲状腺机能低下
于妊娠 29周时经羊膜腔内注入左旋甲状腺素钠 250~

500Lg, 隔 7~ 10天 1次, 可以纠正胎儿甲状腺机能低下。

1. 2. 6 羊膜腔灌注
羊膜腔内充满羊水, 羊水是胎儿生长的外环境, 对胎儿的

生长发育非常重要。当胎膜早破、羊水过少时易导致脐带受

压出现胎儿窘迫及羊水污染, 羊水 III度污染时 1% ~ 3% 胎

儿可发生胎粪吸入综合征, 胎儿宫内生存受到威胁。羊膜腔

灌注 ( amn io infusion, A I)通过改变羊水量和性质可用于治疗

严重的胎心率变异减速和羊水胎粪污染以及羊水过少

等 [ 4, 5]。A I分为经宫颈管和经腹两种, 前者是将宫腔压力管

通过宫颈口置入羊膜腔内注入生理盐水;后者直接经腹羊膜

腔穿刺灌注生理盐水。A I补充了羊水量并置换污染的羊水,

改善了胎儿的生存环境, 降低了剖宫产率。然而,也有报道指

出 A I对于重度羊水污染的意义不大 [ 6]。

2 胎儿外科治疗

产前诊断的迅速发展使得一些胎儿病变以及先天性畸形

在宫内较早确诊, 从理论上讲这些疾病在胎儿生长发育期或

影响胎儿生命, 或影响胎儿某些重要脏器的功能,应该在宫内

即采取积极的干预措施。宫内外科治疗成为此类疾病治疗的

趋势。

2. 1 宫内输血
宫内输血 ( in utero transfusion)可以纠正胎儿严重免疫性

溶血性贫血, 消除胎儿水肿,提高胎儿存活率。孕妇感染人类

微小病毒 B19时,病毒可进入胎儿体内感染造血细胞导致胎儿

贫血、水肿,行脐带穿刺或腹腔注入血液, 可以缓解胎儿贫血

和水肿 [7]。对于临床确诊有 A BO或 R h血型不合性溶血, 为

纠正严重的胎儿贫血, 可以行宫内输血。胎儿宫内输血的途

径包括经胎儿腹腔输血和经胎儿脐静脉输血。

2. 1. 1 经胎儿腹腔输血
主要依靠膈、腹膜表面的淋巴管吸收,再经胸导管进入血

液循环, 胎儿的呼吸运动是吸收的基础。对于严重水肿和腹

水的胎儿, 由于腹水的影响,其应用和疗效均受到限制。纠正

R h血型不合的胎儿贫血时,可用 R h阴性的 O型血且与母亲

血清不凝集的浓缩红细胞输入胎儿腹腔,输入的红细胞能完

整地进入胎儿循环, 通常每隔 4~ 6周重复 1次, 至胎肺成熟

后终止妊娠。

2. 1. 2 经胎儿脐静脉输血
经胎儿脐静脉穿刺输血是目前治疗胎儿同种免疫溶血性

贫血的主要方法, 此种方法在输血前能够检测胎儿血型及贫

血程度并估计需血量, 将血液直接输入脐静脉,避免了胎儿腹

腔穿刺造成的损伤, 克服了胎儿腹腔内输血时血液吸收不良

的缺点, 疗效优于胎儿腹腔输血。也有学者提出两种输血途

径结合,先脐带输血再行腹腔内输血,可使胎儿红细胞压积维

持更长时间的稳定, 并减少输血的次数。

2. 2 宫内移植
宫内移植 ( in ute ro transplanta tion)造血干细胞是在妊娠

的某一时期将造血干细胞 ( hema topo ie tic stem cel,l HSC )输入

胎儿体内, 使植入的 H SC在受者的造血器官定居并增殖具有

完全血液学及免疫学功能的后代。胎儿在妊娠的早、中期免

疫系统发育不全, 能耐受外源性抗原 [8] , 在胎儿出现免疫应

答之前进行宫内移植造血干细胞和骨髓, 可避免免疫反应, 又

在胎儿发生严重组织器官损害以前进行治疗, 因此,宫内移植

造血干细胞和骨髓为胎儿遗传性疾病的治疗带来了新的希

望。目前宫内移植主要应用于地中海贫血和严重的血型不合

溶血, 还可用于裸淋巴细胞综合征和免疫缺陷病等。

宫内移植的途径有胎儿脐静脉或胎儿腹腔内注射。脐静

脉注射需在妊娠 17周进行, 此时胎儿部分免疫反应已建立,

适合遗传免疫缺陷性疾病的宫内移植。胎儿腹腔内注射可在

妊娠 12周前后进行, 胎儿免疫反应尚未建立, 对非免疫性遗

传疾病更为合适。近年来的观点认为于妊娠 6~ 8周时经胚

外体腔途径进行宫内移植的成功率可能会更高, 并且将移植
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的时间较原来提前 4~ 6周,因此可能成为宫内移植更有希望

的途径。

2. 3 胎儿体内积液引流
无脑发育异常或染色体异常的交通性脑积水胎儿,脑室

处于进行性扩张状态, 可考虑为胎儿作脑室羊膜腔分流术。

在超声引导下, 从胎儿头后部向脑室穿刺, 置入用硅胶制作并

带有活瓣的分流管, 根据脑压调节侧脑室液向羊膜腔流出, 还

可避免羊水逆流入侧脑室, 从而防止脑实质受压萎缩。胎儿

泌尿道梗阻可引起肾积水, 使肾实质受压萎缩, 胎儿排尿障碍

可使羊水过少而影响胎肺发育。在尿路潴留液体部位与羊膜

腔之间置一管式分流器,使其与羊膜腔交通起到分流作用。

与开放性胎儿手术以及胎儿镜下手术相比,超声引导下

行单纯囊肿穿刺术和胸、腹腔以及脑室积液穿刺引流术的手

术操作更安全方便 [ 9]。

2. 4 胎儿镜手术
双胎输血综合征时, 应用胎儿镜 ( fe to scop ic)对胎儿胎盘

间血管吻合支进行激光照射,阻断胎盘间的血管血流。对于

羊膜束带综合征的胎儿, 利用胎儿镜切断、烧灼松解这些羊膜

束带, 肢体可恢复正常发育,否则可发生明显的肢体畸形。在

羊和猴身上进行了胎儿镜下膀胱及胸腔积液减压术、唇裂修

补术。利用 胎儿 镜进 行胎 羊 先天 性 膈疝 ( cong en ital

d iaphragm atic hernia, CDH )气管阻塞, 阻止肺液外流, 以促进

发育不良的胎肺生长, 这种方法有可能使 CDH修补手术简单

化。最近的一项研究对分别合并严重的胎-胎输血综合征、双

胞胎逆转动脉灌流征或异常协调征的三胎妊娠行胎儿镜手

术, 其中 6例行脐带封闭术, 6例行激光下吻合血管凝固术,

83%的胎儿存活, 13%仍遗留远期问题。研究结果表明胎儿

镜手术可能作为三胎妊娠胎儿疾病的治疗选择, 其预后与双

胎妊娠相似 [ 10]。

胎儿镜外科仅需在子宫做小的穿刺,与开放性胎儿手术

大的子宫切口相比, 胎儿镜可以减少流产、早产、出血、羊水漏

出、子宫破裂的危险, 而且防止了胎儿手术后剖宫产的必须

性 [ 11]。

2. 5 开放性胎儿手术
需要孕期进行开放性胎儿手术的主要疾病如下: 先天性

膈疝、先天性囊性腺瘤样病变伴发胎儿水肿 [12]、胸膜渗出 (乳

糜胸 )、肺隔离症、骶尾部畸胎瘤等。开放性胎儿手术时孕妇

取仰卧位, 垫高右侧背部以纠正右旋子宫位并减轻对下腔静

脉的压迫, 施行全身麻醉, 于腹壁作一个切口暴露子宫,根据

术前超声对胎盘和胎儿的定位,选取尽可能远离胎盘和便于

术中胎儿适当部位显露的子宫切口。切开子宫后, 将羊水收

集并保温, 移动胎儿至适当位置使其能够施行手术, 整个胎儿

手术中用温盐水不断灌洗以保持胎儿体温及皮肤粘膜湿润,

术毕胎儿放回子宫时应特别注意将脐带安放好, 将收集之羊

水及适量抗生素注入羊膜腔, 仔细缝合羊膜和子宫全层以防

止羊水漏出。术中术后使用宫缩抑制药物以防早产发生。

胎儿手术目前还处于研究探索阶段,动物试验结果及临

床观察所显示技术方面可行性和有效性为胎儿宫内手术的进

一步开展奠定了基础, 但是胎儿外科手术母儿并发症较高, 主

要有早产、羊水渗漏、子宫破裂、胎盘早剥和宫内感染等, 施行

过开放性手术的胎儿在足月前必须行剖宫产分娩, 再次妊娠

也需剖宫产, 因此应仔细权衡胎儿手术风险及其对母儿的利

与弊, 决定手术之前, 必须进行详细产前检查, 选择适当的孕

妇。目前在国外, 胎儿外科手术仅用于那些致命的或严重的

畸形在产后进行治疗已为时过晚或者很不充分的病例 [ 13]。

2. 6 子宫外产时处理
胎儿因先天性或后天性因素, 出生后发生气道通气障碍,

例如,先天性膈疝胎儿期进行气道阻塞治疗的患儿、胎儿颈部

肿瘤 (淋巴管瘤或畸胎瘤 )引起气管压迫阻塞、先天性高位气

道梗阻或狭窄等, 需要在胎儿出生即刻,在维持胎儿胎盘循环

状态下进行处理, 以保证胎儿离开母体时的气道通气 [ 14] , 由

此产生了子宫外产时处理 ( the exutero intrapartum treatm ent,

EX IT ), 这种技术是介于胎儿手术与母体剖宫产之间的技术,

也可归入广义的胎儿手术 [ 15]。

胎儿宫内治疗的实施是一个非常复杂的过程,必须慎重

权衡利蔽,尤其是外科治疗至今仍处于临床试验阶段,目前所

采用的手术方案以及手术治疗的标准均来自大量的动物试

验,尚需积累更多的经验。胎儿宫内治疗的有效实施将为围

产医学的发展带来广阔的前景。

[参考文献 ]

[ 1 ] Tom ek V, M arek J, S palova L. In traumb il ica l th erapy of fetal
supravem tricu lar tachycard ia [ J] . C eska Gyneko,l 2002, 67 ( 6 ) :
380-383.

[ 2 ] Skarsgard E D, Am ii L A, D imm itt R A, et al. Fetal th erapy w ith
rhIGF-1 in a rabb it m odel of intrau terine grow th retardat ion [ J] . J
Surg Res, 2001, 99: 142-146.

[ 3 ]Katz A B, K esw an i S G, Zoltick P W, et al. P lacen ta l ad enovira-l
m ed iated gene transfer: gene th erapy m odel for intrauterine grow th
res triction[ J] . Ob stet Gyneco,l 2003, 101 ( 4) : 69-70.

[ 4 ] T ranqu illi A L, Giannub ilo S R, Bezzeccheri V, et al.
T ransabdom inal am n ioin fu sion in p reterm prem ature ruptu re of
m emb ranes: a random ised con trolled trial [ J] . BJOG, 2005, 112
( 6 ): 759-763.

[ 5 ] Buek J D, M cVearry I, Lim E, et al. Successful external cephal ic
version after am n ioinfusion in a pat ien t w ith preterm prem atu re
ruptu re of mem branes[ J] . Am J Obstet Gyn eco,l 2005, 192 ( 6 ) :
2063-2064.

[ 6 ] Fraser W D, H ofm eyr J, Lede R, et al. Amn ioin fus ion for the
p reven tion of the m econ ium asp iration synd rom e[ J] . N Eng l JM ed,
2005, 353 ( 9) : 946-948.

[ 7 ] M esogit is S, Dask alak is G, P ilalis A, e t a l. Fetal in travascu lar
trans fus ion for hyd rop ic d isease due to rhesus iso imm un ization[ J] .
Fetal Diagn Th er, 2005, 20 ( 5) : 431-436.

[ 8 ] Sh ields L E, Gau r L K, Gough M, e ta l. In utero hem atopo ietic stem
cell transp lan tat ion in nonhum an p rim ates: the ro le of T cells [ J ] .
S tem C ells, 2003, 21: 304-314.

[ 9 ] Sm ith R P, Illanes S, Denbow M L, e t al. Ou tcom e of feta l p leu ral
effus ions treated by thoracoamn iotic shun ting [ J] . U ltrasound Obstet
Gyneco,l 2005, 26( 1) : 63-66.

[ 10] Van S choubroeck D, Lew i L, Ryan G, et a l. Fetoscop ic su rgery in
trip let pregnan cies: a mu lt icen ter case series [ J ]. Am J Obstet

Gyn eco,l 2004, 191( 5) : 1529-1532.
[ 11 ] Su tton L N, Adz ick N S, John son M P. Fetal surgery for

m yelon en inggocele[ J] . Ch ild s Nerv Syst, 2003, 19( 7) : 587-591.
[ 12]W ilson R D, H edrick H L, L iechtyK W, et al. Cyst ic adenomatoid

m alform ation of the lung: Review of genet ics, pren atal d iagnosis,
and in utero treatm en t[ J] . Am JM ed Gen etA, 2006, 140( 2 ): 151-
155.

[ 13] H edrick H L, Flake A W, C rom bleholm e T M, et a l. H istory of
fetal d iagnosis and therapy: ch ildren 's hosp ital of ph ilad elph ia
experience[ J] . Fetal Diagn Th er, 2003, 18: 65-82.

[ 14 ]H edrick H L, Flake A W, C rom b leh olm e T M, et a l. Th e ex utero
in trapartum th erapy procedu re for h igh-risk fetal lung les ion s[ J] . J
Ped iatr Su rg, 2005, 40( 6 ): 1038-1043.

[ 15] H irose S, Farm er D L, Lee H, e t a l. The Exu tero intrapartum
treatm en t procedu re: look back at the EX IT [ J ] . J Ped iatr Su rg,
2004, 39: 375-380.

[责任编辑:韩  蓁 ]

31 中国妇幼健康研究 2006年第 17卷第 1期


