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·综 述·

母体抗干燥综合征抗原 A（Sjögren’s syndrome antigen A，
SSA）、抗干燥综合征抗原B（Sjögren’s syndrome antigen B，SSB）
抗体与胎儿先天性心脏传导阻滞间的关系已有研究［1］证实，高

水平抗 SSA抗体（≥50 U/ml）与胎儿先天性心脏传导阻滞风险增

加相关。这种心脏结构正常、与母体自身抗体相关的先天性心

脏传导阻滞称为自身抗体相关的先天性心脏传导阻滞

（autoantibody-associated congenital heart block，ACHB）［2］。母体

的抗体经胎盘转运至胎儿体内，引起胎儿心脏出现免疫复合物

沉积、炎症、钙化和纤维化，房室结、心内膜或心肌均可受累［3］，
在宫内主要表现为房室传导阻滞，根据其严重程度可分为Ⅰ度、

Ⅱ度和Ⅲ度房室传导阻滞，多数患儿初诊时已表现为Ⅲ度房

室传导阻滞，死亡率较高，大多需植入永久起搏器［4］。随着检

查技术的发展，胎儿超声心动图已成为宫内诊断ACHB最常用

的检查手段［5］，胎儿心电图及胎儿心磁图也已用于ACHB的诊

断。近年来，根据ACHB的发病特点，有学者［6］提出居家胎心监

测以期及早发现胎心率的异常。本文就自身抗体对胎儿心脏

的影响、ACHB发病特点和胎儿超声心动图诊断的研究进展进

行综述。

一、自身抗体对胎儿心脏的影响

既往研究［7］表明ACHB的发生与具体的自身免疫病无关，

而与抗 SSA和抗 SSB抗体相关。既往已有零散的尸检报告［2，7］

发现患儿心脏组织中存在抗体、补体沉积和纤维化、钙化。

Llanos等［8］对 18例于孕中、晚期及出生后死亡的ACHB患儿进

行尸检，结果发现其心脏传导系统改变，窦房结、房室结和希氏
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束出现纤维化和钙化，其中房室结的改变在各时期死亡的患儿

中均有发生，此外有4例于孕晚期死亡的患儿房室瓣、半月瓣及

乳头肌出现纤维化和钙化，部分孕中、晚期死亡的患儿还出现

心内膜、心肌及心包炎性改变，包括单核细胞浸润、凋亡碎片

等。有学者［9］提出交叉反应性假说和凋亡假说来共同解释

ACHB的发病机制。交叉反应性假说认为，胎儿心脏钙离子通

道可与母体自身抗体发生交叉反应，影响心脏的房室结电活

动，从而引起ACHB患儿早期房室传导阻滞表现；凋亡假说认

为，母体自身抗体与凋亡细胞表面的抗原结合，产生凋亡碎片，

凋亡碎片由巨噬细胞通过调理素作用吞噬，引发下游一系列促

炎症和促纤维化细胞因子的“瀑布效应”，最终导致房室结的慢

性炎症和纤维化，引起房室传导阻滞程度加重和不可逆。目前

上述假说已有部分研究［2，10］结果支撑，抗 SSA抗体可与心室肌

细胞、窦房结细胞和房室结细胞的 L型和 T型钙离子通道发生

交叉反应，引起心脏电活动异常，且长期慢性的交叉反应还会

影响心肌收缩功能［10］，凋亡细胞的表面已发现 SSA抗原的

存在［2］。
既往研究［11］认为，抗SSA、抗SSB抗体对成人心脏均无明显

影响，这可能是因为成人心脏组织具有成熟肌浆网、较高的L型
钙离子通道储备和较低的细胞凋亡易感性等。但近年来有研

究［12］表明，抗 SSA抗体具有促心律失常作用，可引起心率校正

QT间期延长和传导障碍。一项在成人群体中开展的大样本临

床研究［13］表明，抗 SSA抗体阳性者心脏传导障碍风险增加

［OR=1.44（95%可信区间：1.25~1.66），P<0.001］，心律失常风险

也增加［OR=1.21（95%可信区间：1.11~1.31），P<0.001］，这可能

与抗SSA抗体与心肌细胞表面的离子通道发生交叉反应有关。

除抗 SSA、抗 SSB抗体外，研究［14］发现钙网蛋白、α-胞衬蛋

白、α-烯醇化酶蛋白、M1毒蕈碱型乙酰胆碱受体、5-羟色胺受

体等抗原反应的抗体也与ACHB的发生有关，但关于上述自身

抗体的研究仅限于个案研究，其潜在机制和临床相关性尚未

明确。

二、ACHB的发病特点

先天性心脏传导阻滞是新生儿狼疮综合征的临床表现之

一［15］，常发生于孕 18~24周，在抗 SSA抗体阳性孕妇中，ACHB
的发生率为 1%~5%，若孕妇曾孕有或产下ACHB患儿，则再次

妊娠时胎儿发生ACHB的风险将提升至 11%~19%［16］。患儿出

生后，随着母源性抗 SSA、抗 SSB抗体水平不断下降，除心脏表

现外，新生儿狼疮综合征的症状大多表现为一过性，多数Ⅰ度

房室传导阻滞患儿的心律可自行恢复正常；治疗对Ⅱ度房室传

导阻滞转归的影响尚存在争议，无论治疗与否，该类患儿均可

能逆转为正常心律、维持Ⅱ度房室传导阻滞或进展为Ⅲ度房室

传导阻滞；Ⅲ度房室传导阻滞通常会持续存在［3，17］。研究［2］表
明约 70%~80%的ACHB患儿需植入永久起搏器，且大多发生

在 10岁之前，此外有部分 ACHB患儿伴发扩张型心肌病

（dilated cardiomyopathy，DCM）和 心 内 膜 弹 力 纤 维 增 生 症

（endocardial fibroelastosis，EFE）［18］。近年来有研究［18］证实了母

体抗 SSA抗体阳性可引起子代房室瓣功能异常、乳头肌病变和

心室功能障碍。伴发 DCM和 EFE的 ACHB患儿预后均较差。

根据疾病出现的时间DCM可分为两类，若在宫内和出生时即

发现 DCM，则称为新生儿 DCM；若在出生后一段时间才出现

DCM症状，则称为迟发型DCM，前者 10年生存率仅 23.1%，后

者为 53.9%［19］。伴发EFE的ACHB患儿死亡率约 51%，若同时

伴发EFE和DCM，则死亡风险显著增加［18］。
ACHB的进展可能远比想象的复杂，研究［17，20-21］发现ACHB

并非按照房室传导阻滞的严重程度进展，既往未表现出Ⅰ度房

室传导阻滞的ACHB患儿可能在短时间内即出现Ⅱ度、Ⅲ度房

室传导阻滞，Friedman等［20］在先天性心脏传导阻滞患儿中未观

察到 PR间期的进行性延长，Sonesson等［17］观察到大部分房室

传导时间（atrioventricualr conduction time，AVCT）延长的胎儿不

会继续进展为更严重的房室传导阻滞，但上述研究结果尚不能

否定ACHB最初表现为程度较轻的房室传导阻滞。

三、胎儿超声心动图在ACHB诊断中的应用

目前，胎儿超声心动图包括M型超声心动图、脉冲波多普

勒、组织多普勒等多种成像技术，能够通过观察心脏机械活动、

心内及外周血流运动来评价心律失常，是目前宫内诊断ACHB
最常用的检查手段［5］。其中Ⅱ度、Ⅲ度房室传导阻滞存在房室

机械活动分离及心室率减慢，综合应用多种胎儿超声心动图技

术较易诊断；而对于Ⅰ度房室传导阻滞，胎儿超声心动图可通

过心脏机械活动或血流动力学测量AVCT［又称为机械性PR间

期（mechanical PR internal，mPR）［3］］反映房室传导。已有研

究［22］表明以 95%可信区间的上限为截断值，mPR是诊断胎儿

Ⅰ度房室传导阻滞的可靠指标。研究［20，23］认为mPR>130 ms提
示胎儿心脏房室传导轻度延长，>150 ms即可诊断Ⅰ度房室传

导阻滞；但另有研究［24］表明mPR随孕周增加而延长，mPR应按

孕周划分不同的参考值。除诊断房室传导阻滞外，胎儿超声心

动图还可检测患儿可能伴发的EFE、心肌和瓣膜病变等。

1.M型超声心动图在ACHB诊断中的应用

M型超声心动图是最早用于评价心律失常的超声心动图

技术［16］，其原理为在二维超声心动图引导下观察房室壁运动、

瓣膜活动曲线以评价心律失常。常用的方法为于四腔心切面

将取样线穿过心房和心室，同时记录心房壁和心室游离壁的运

动［25］。在Ⅱ度、Ⅲ度房室传导阻滞中，M型曲线可直观显示心

房和心室活动分离，并测量心房率和心室率，可准确诊断Ⅲ度

房室传导阻滞，但常难以诊断Ⅱ度二型房室传导阻滞［26］。Ⅰ度

房室传导阻滞仅表现为 PR间期延长，Fouron等［27］采用M型超

声心动图测量mPR以评价Ⅰ度房室传导阻滞，由于M型曲线难

以确定心房及心室收缩的起点，常通过测量活动曲线相邻心房

收缩末与心室收缩末的间距，因此所得测值并非严格符合定义

的mPR，且M型超声心动图难以区分Ⅰ度与Ⅱ度一型房室传导

阻滞［28］。受胎位影响，有时取样线难以同时穿过房室、瓣膜结

构，且由于先天性心脏传导阻滞可在孕 18周及之前出现，此时

孕周尚小，常难以获得清晰的M型曲线。总之，M型超声心动

图在Ⅲ度房室传导阻滞的诊断中有一定价值，但对Ⅰ度和Ⅱ度

房室传导阻滞的诊断及鉴别诊断价值有限。

2.脉冲波多普勒在ACHB诊断中的应用

与M型超声心动图比较，脉冲波多普勒评价心律失常更具
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优势［29］，不但更易获得，诊断速度更快，还具有更好的组间重复

性［27］。一项动物实验研究［30］将心电图、M型超声心动图和脉冲

波多普勒进行比较，结果发现脉冲波多普勒在测量房室传导方

面优于M型超声心动图，除具有更低的变异性外，脉冲波多普

勒所测mPR更接近心电图的 PR间期，二者具有强相关性（r=
0.91，P<0.05）。目前获取评估房室传导阻滞的脉冲波多普勒频

谱主要方法有两种：①于四腔心切面将取样容积置于左室流入

道和流出道之间，同时记录左室流入道和流出道血流，在同一

多普勒频谱图上显示左室流入道二尖瓣舒张期血流频谱和左

室流出道二尖瓣收缩期血流频谱，即 E峰、A峰和主动脉射血

波；②于主动脉弓长轴切面调整探头角度，同时显示主动脉和

上腔静脉，调整取样容积，同时采集主动脉和上腔静脉的血流

频谱，记录心房收缩期上腔静脉α波和主动脉射血波［29］，通过

血流频谱可观察心脏节律，测量心房、心室率和mPR等。

在测量二尖瓣-主动脉血流频谱方法中，E峰的存在会干

扰A峰与主动脉射血波关系的判断，有时难以诊断及鉴别诊断

Ⅱ度、Ⅲ度房室传导阻滞，而测量上腔静脉-主动脉血流频谱方

法虽不存在上述缺陷，但其切面较难获取［26］。与M型超声心动

图比较，脉冲波多普勒在Ⅰ度房室传导阻滞的诊断中更具优

势［29］。诊断Ⅰ度房室传导阻滞时，脉冲波多普勒也可测量

mPR，即在二尖瓣-主动脉血流频谱中测量E峰、A峰交界至主动

脉射血波起始的时间间隔，称为二尖瓣-主动脉间期；在上腔静

脉-主动脉血流频谱中测量α波起始至主动脉射血波起始的时

间间隔，称为上腔静脉-主动脉间期［27］。上述两种方法测值具有

不同的特征，其中二尖瓣-主动脉间期具有心率依赖性，当胎心

率较快时，E峰与A峰可部分重叠，且重叠部分越多、测值越小，

当心率达到 160~170次/min，E峰与A峰大部分重叠，该值将难

以测量［27］；而上腔静脉-主动脉间期则不受心率影响，Dancea
等［30］使用该方法成功测量羊胎的mPR（心率≥200次/min）。总

之，上述两种方法测得的mPR较M型超声心动图测值更短［27］，
均具有较好的组内、组间一致性［26］，且均与孕周相关，其中二尖

瓣-主动脉间期受心率影响，而上腔静脉-主动脉间期诊断Ⅰ度

房室传导阻滞更为可靠，但其对胎位要求更高，操作更复杂［7］。
3.组织多普勒在ACHB诊断中的应用

组织多普勒也已应用于胎儿心律失常的评估，其可记录任

意区域心肌的运动，正常情况下室壁纵向运动表现为舒张期心

肌运动的舒张早期波、心房收缩波、等容收缩波、心室收缩射血

波 4种波，借此可观察心律、测量AVCT和胎心率等。常用的操

作方法为于四腔心切面将取样容积置于右室、左室游离壁或室

间隔的基底段以记录心肌运动［31］。目前组织多普勒在ACHB
诊断中的应用主要集中在对Ⅰ度房室传导阻滞的诊断，其有两

个指标可反映mPR，分别为心房收缩波与舒张早期波交界处至

等容收缩波起始的时间间隔（即心房收缩-等容收缩间期）和心

房收缩波与舒张早期波交界处至心室收缩射血波起始的时间

间隔（即心房收缩-心室收缩射血间期）。其中心房收缩-等容

收缩间期较心房收缩-心室收缩射血间期更接近心电图的 PR
间期，且不受前后负荷的影响，因此采用心房收缩-等容收缩间

期作为房室传导阻滞的早期诊断指标更优［31］。但张玉娟等［32］

研究认为由于等容收缩波显示率较低，心房收缩-心室收缩射

血间期更易测量。与脉冲波多普勒比较，组织多普勒与心脏电

活动相关性更好，在心率较快时仍能测量mPR，且脉冲波多普

勒测量mPR时受前后负荷的影响，而组织多普勒测量心房收

缩-等容收缩间期可避免这一问题［31］。
此外，Rein等［23］提出了一种较为复杂的方法分析并评价房

室传导阻滞，即于四腔心切面同时采集左、右心房后上壁和左、

右心室游离壁基底段的组织多普勒频谱，获得每个心动周期双

侧心房、心室的收缩起始时间，绘制胎儿心动图，其可以直观地

显示多个连续心动周期右房、左房、左室、右室开始收缩的时

间。根据胎儿心动图可观察心律，测量mPR和胎心率，具有重

复性好、准确率高等优点，可用于多种心律失常的诊断，既往一

项在自身抗体阳性孕妇中开展的研究［23］结果进一步证实了胎

儿心动图在诊断Ⅰ度房室传导阻滞中的应用价值。

4.不同胎儿超声心动图在ACHB诊断中的应用比较

对于Ⅱ度、Ⅲ度房室传导阻滞，M型超声心动图受胎位、孕

妇腹壁脂肪厚度、孕周、羊水量及二维图像质量影响较大，与脉

冲波多普勒比较获取图像更难、诊断速度更慢［27］；对于Ⅰ度房

室传导阻滞，M型超声心动图难以确定心房及心室收缩的起

点，测量mPR的重复性较脉冲多普勒低［27］，脉冲多普勒和组织

多普勒不同方法所测mPR均具有较好的重复性，但其参考值存

在差异［7］。脉冲多普勒所测二尖瓣-主动脉间期较上腔静脉-
主动脉间期长，组织多普勒所测心房收缩-心室收缩射血间期

较心房收缩-等容收缩间期长，而与二尖瓣-主动脉间期比较，

心房收缩-心室收缩射血间期更长［24］，在上述指标中，心房收

缩-等容收缩间期最短，最接近胎儿心电图所测PR间期［26］。但

在临床实际操作中，组织多普勒不易获取清晰的波形，心房收

缩波、等容收缩波及心室收缩射血波的波形常存在杂波干扰，

心房、心室收缩起始点的确定常不如脉冲多普勒血流频谱直

观，且右室游离壁基底段的舒张早期波与心房收缩波融合程度

较大，从右室、左室游离壁和室间隔基底段测得的mPR亦存在

明显差异；而应用脉冲多普勒测量上腔静脉-主动脉间期对胎

位要求较高，测量二尖瓣-主动脉间期具有较好的重复性，且操

作最简便。

四、其他方法在ACHB诊断中的应用

1.胎儿心电图在ACHB诊断中的应用

理论上，胎儿心电图能直观准确地反映胎儿心电活动，但

临床实际操作中，该方法信噪比低，P波和 T波信号难以记录，

高质量的胎儿心电图对仪器的灵敏度、操作人员的技术要求均

较高，还受母体心电信号、羊水、胎脂等因素影响［16］。通过胎儿

心电图能获得QRS波宽度、PR间期、QT间期等指标，可用于多

种心律失常的诊断，已有大样本研究［33］提供了胎儿心电图各指

标的正常参考值。诊断Ⅰ度房室传导阻滞时，相较于脉冲波多

普勒，虽然胎儿心电图的获取难度较大，但其所测PR间期的重

复性更好。Gardiner等［34］研究结果显示，PR间期的 Z分数

（zPR）可以很好地诊断胎儿Ⅰ度房室传导阻滞，受试者工作特

征曲线的曲线下面积为 0.88，以 1.65为截断值，其诊断灵敏度

为 87.5%，特异度为 95.0%。Smith等［33］系统综述了 8项采用胎
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儿心电图测量 PR间期的研究，结果发现该技术具有较高的可

行性。上述研究中未能获取胎儿心电图波形的胎儿大部分处于

孕27~36周，而在ACHB发生风险较高的孕 18~24周，胎儿心电

图仍可作为有效的监测手段。

2.胎儿心磁图在ACHB诊断中的应用

胎儿心磁图是一种无创检测心脏电生理活动的新技术，其

原理是通过观察心脏磁场的变化来探测心脏电生理，尤适用于

研究胎儿的心脏活动，较胎儿心电图的图像质量更好，信噪比

更高，可准确记录 P波、QRS波及 T波［35］。已有研究［36］验证了

胎儿心磁图诊断心律失常的可行性，目前该方法已被美国心脏

协会列入胎儿心律失常检查指南［16］。与超声心动图比较，胎儿

心磁图不局限于心房率、心室率和PR间期的测量，为认识胎儿

房室传导阻滞提供了新的方向［36］。Wakai等［37］使用胎儿心磁

图对 1例Ⅲ度房室传导阻滞胎儿的心律实现了精确分析，除观

察到房室活动分离外，还发现 PP间距和 P波振幅不等，处于心

室收缩前的P波振幅增加，若 2个P波之间存在心室收缩，则PP
间期延长，这可能是心室收缩引起的心房负荷增加所致。与心

电图相似，胎儿心磁图波形振幅也能够反映心肌肥厚或心腔扩

大［36］。Kiefer-Schmidt等［38］对抗 SSA或抗 SSB抗体阳性孕妇的

胎儿进行随访，应用胎儿心磁图发现胎儿PQ间期延长，提示疾

病早期的房室结受损，证实胎儿心磁图不仅可以判断心律失常

类型，还能提示可能的心脏重构及早期损害。但胎儿心磁图价

格昂贵，目前仅小范围应用。

3.居家胎心监测在ACHB诊断中的应用

ACHB可能并不按照房室传导阻滞的严重程度进展，在每

周 1次或每两周 1次的胎心监测中未发现异常的胎儿可以在

24 h内表现出Ⅲ度房室传导阻滞，但在及时治疗后，胎儿可从

Ⅲ度房室传导阻滞恢复为 1∶1传导［21］。因此有学者［6］提出了居

家胎心监测，要求除定期进行胎儿超声心动图检查外，孕妇每

日还需完成 2次胎心自测，直至孕 26周。一项纳入了 125例孕

妇的研究［6］肯定了该方案的可行性，96%的孕妇完成了每日2次
的胎心监测至孕26周，且问卷调查显示居家胎心监测并不会对

孕妇心理产生不良影响。Cuneo等［39］在抗 SSA抗体阳性孕妇中

开展了一项多中心、前瞻性研究，结果显示胎心自测假阳性率

达 50%，最终诊断 1例Ⅱ度房室传导阻滞和2例Ⅲ度房室传导阻

滞胎儿，而这 3例胎儿最近一次胎儿超声心动图检查均无异常

表现，表明常规超声心动图的监测频率无法及时发现先天性心

脏传导阻滞；该研究中Ⅱ度房室传导阻滞胎儿在自测检出胎心

异常12 h内接受治疗，恢复了窦性心律；但2例Ⅲ度房室传导阻

滞胎儿于检出 24 h之后才采取治疗措施，心律未能逆转。由此

可见，居家胎心监测发现异常后，需及时进行胎儿超声心动图检

查明确诊断并进行干预，但这一整套诊治流程对医疗机构和患

者的要求均较高［3］。
五、小结与展望

目前临床尚缺乏准确预测ACHB进展的指标。既往研究［9］

认为 mPR能够早期识别和预测 ACHB的进展，但被后续研

究［17，20］否认这一结论。虽然如此，对于明显延长或呈延长趋势

的mPR仍需予以充分重视，尤其对于既往有先天性心脏传导阻

滞胎儿不良孕史者。胎儿超声心动图发现的三尖瓣反流和心

房回声增强可能是严重先天性心脏传导阻滞的早期征象［20］，胎
儿心磁图能够精确记录到 PQ间期延长，是房室结受损的早期

表现。近年来，也有学者［4］通过二维斑点追踪技术发现了

ACHB胎儿心脏传导系统的早期亚临床改变，但这些指标对

ACHB的进展是否具有预测作用尚待进一步研究。

虽然先天性心脏传导阻滞在抗 SSA、抗 SSB抗体阳性孕妇

中发生率较低，但ACHB患儿初诊时即可表现为Ⅲ度房室传导

阻滞，死亡率较高，且大多患儿需植入永久起搏器［2］。目前临

床对ACHB的诊断并不依赖于单一技术，胎儿超声心动图除间

接反映心电活动外，还能监测胎儿心脏结构、功能的改变；胎儿

心电图和胎儿心磁图能够直接记录心电活动；居家胎心自测使

及时发现严重房室传导阻滞成为可能。然而，胎儿心电图难以

获取高质量的图像，胎儿心磁图价格昂贵且仅少数地区和机构

能够提供，目前仅胎心自测联合胎儿超声心动图检查具有大规

模应用的可能。预测先天性心脏传导阻滞的进展、尽早发现Ⅱ度

或Ⅲ度房室传导阻滞、瓣膜异常、EFE、心肌病等其他免疫损伤

的表现，对及时给予宫内治疗、改善胎儿预后具有重要意义。
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