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【摘要】 胎儿生长受限(fetal growth restriction，FGR)是导致围产儿患病和死亡的重要原因，

还可能带来远期的不良结局。为规范和指导我国FGR的临床诊治工作，中华医学会围产医学分会胎

儿医学学组联合中华医学会妇产科学分会产科学组，组织全国专家讨论并制定了我国FGR专家共识。

本共识围绕FGR的定义、筛查、预防、诊断、宫内监护及临床处理等方面的临床问题，参考最新发

表的各国FGR指南和高质量临床研究结果，运用德尔菲法，通过3轮专家意见调查及多学科专家的

讨论，形成相对应的推荐及共识。
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[Abstract] Fetal growth restriction(FGR)is associated with higher perinatal mortality and morbidity,

as well as a variety of long—term adverse outcomes．To standardize the clinical practice for the management

of FGR in China，Fetal Medicine Subgroup，Society of Perintal Medicine，Chinese Medical Association and

Obstetrics Subgroup，Society of Obstetrics and Gynecology,Chinese Medical Association organized an expert

committee to provide official consensus——based recommendations on FGR．The consensus was developed by

experts’reviewing official guidelines from other countries，evaluating the results from relevant high quality

literatures，performing a three—round Delphi study and organizing face—to—face meetings among experts with

multidisciplinary backgrounds．Recommendations were presented regarding definition，screening，prevention，

diagnosis，monitoring，and management of FGR．
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胎儿生长受限(fetal growth restriction，

FGR)是导致围产儿患病和死亡的重要原因，还可

能带来远期的不良结局，包括儿童期的认知障碍及

成人期疾病(如肥胖、2型糖尿病、心血管疾病、

中风等)的发生风险增加旷31。因此，科学地预防

FGR，对FGR进行早期筛查、诊断和宫内监测，
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以及适时终止妊娠，尤为重要。中华医学会围产医

学分会胎儿医学学组联合中华医学会妇产科学分会

产科学组，组织全国专家共同讨论并制定我国FGR

专家共识，旨在规范和指导我国FGR的临床诊治

工作。

本共识的制定参考了美国妇产科医师协

会(AmeriCan COllege of Ob StetriCian s and

Gynecologists，ACOG)、英国皇家妇产科医师协会

(Royal College of Obstetricians and Gynaecologists，

RCOG)和加拿大妇产科医师协会(The Society

of 0bstetricians and Gynec0109ists of Canada，

SOGC)等学术组织的FGR指南，以及最新的基于

临床研究的循证医学证据(等级及推荐分类见表1)。

对具有较强临床循证证据等级(HI级及以上)，国

外指南给予A或B类推荐的处理措施，本共识直接

引用。对临床循证证据等级不高(Ⅲ级以下)，国

外指南给予c类及以下推荐的处理措施，我们采用

德尔菲法㈨’，通过3轮专家意见征询，形成适合

我国国情的FGR专家共识，作为本共识的C类推

荐意见。

第1轮 通过查阅文献，以及与部分专家面谈

或电话／网络咨询，初步制定FGR专家共识调查问

卷一。随后组织全国专家小组提出修改意见，汇总

确定调查问卷内容，形成专家调查问卷二，并制作

网络版。

第2轮 筛选在本领域有经验(从事本领域工

作10年以上)的专家20～30名，请他们回答专家

调查问卷二的问题，填写或提出相关意见。收集并

汇总第2轮专家意见，通过归纳整理，对未形成共

识的问题，设计问卷做更细致的调研，形成专家调

查问卷三。

第3轮 将专家调查问卷三推送给20～30名专

家(其中有一半专家与第2轮重复)，进行第3轮

问卷调查，收集问卷调查结果并汇总。

综合围绕FGR相关临床问题的推荐(A类及

B类)及通过德尔菲法形成的中国专家共识的结果，

撰写《胎儿生长受限专家共识》初稿。该稿先后经

中华医学会围产学会胎儿医学学组专家面对面讨

论，多学科专家(包括产前超声专家)网络会议讨

论，以及中华医学会产科学组专家审阅修改后定稿。

一、FGR的定义

问题1 如何定义FGR?

【推荐及共识】

1—1 小于胎龄(small for gestational age．

SGA)胎儿的定义：指超声估测体重或腹围低于同

胎龄应有体重或腹围第10百分位数以下的胎儿。并

非所有SGA胎儿均为病理性的生长受限。SGA胎

儿还包含了部分健康小样儿。建立种族特异性生

长标准，能够提高产前筛查SGA的敏感性(推荐

等级：专家共识)。

卜2 FGR是指受母体、胎儿、胎盘等病理因

素影响，胎儿生长未达到其应有的遗传潜能，多表

现为胎儿超声估测体重或腹围低于相应胎龄第10百

分位(推荐等级：专家共识)。

国际上对于FGR的定义至今尚无统一的“金标

准”。就相关概念的讨论及已形成的共识介绍如下。

1．SGA胎儿：ACOG推荐采用估测胎儿体重

(estimated fetal weight，EFW)<第10百分位，

而RCOG及SOGC推荐采用EFW<第10百分位

或胎儿腹围<第10百分位定义SGA。本共识采用

后者，以检出更多的SGA胎儿¨。3】。无论采用EFW

表1证据等级及推荐等级

证据等级 说明 推荐等级 说明

I a 来自随机对照的meta分析文献 A 有良好和连贯的科学证据支持(有随机对照研究支持，
如I级证据)

I b 至少来自1个随机对照研究 B 有限的或不连贯的文献的支持(缺乏随机性的研究，

如Ⅱ或Ⅲ级证据)
Ⅱa 至少来自1个设计严谨的非随机对照研究

1I b 至少来自1个设计严谨的试验性研究

Ⅲ 至少来自1个设计良好的、非试验性描述研究，如相关性

分析研究、比较性分析研究或病例报告

Ⅳ 来自专家委员会的报告或权威专家的经验 C(专家共识) 主要根据专家共识(如Ⅳ级证据)

注：德尔菲法(Delphi technique)又称专家意见法，是一种综合多名专家经验与判断的方法，本质上是一种反馈匿名函询法。德尔菲法

产生的观点／意见具有广泛的代表性，结果较为可靠，经常用于专家对某一类问题的共识形成。
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还是胎儿腹围，上述定义只是反映了基于人群的数

据，提示胎儿生长在统计学上的偏小，并没有考虑

到胎儿个性化的生长潜能。因此基于上述定义的

SGA除包括病理性的FGR以外，还包括了健康小

样儿，即尽管“体格小”，但生长达到了其遗传潜能，

无不良围产结局及远期并发症[2]。

鉴于已经认识到无论EFW或腹围测量值，

均受胎儿性别及孕妇产次、父母种族、身高、体

重、年龄等多种因素影响，目前建立并已发表的用

于评估胎儿大小的生长曲线除非定制的生长曲线

『如传统的Hadlock胎儿生长曲线H。1(附录)、

INTERGROWTH一21 st【6’9】(附录)、世界卫生组织

胎儿生长曲线呷121等)，还包括Mikolajczyk等(该

文献通信作者为张军教授)D 3]提出的基于中国人群

校正的半定制胎儿生长曲线(附录)1，以及定制的

生长曲线，如GROW生长曲线【l 41、美国国家儿童

健康与人类发展研究所(National Institute of Child

Health and Human Development，NICHD)胎儿生

长曲线¨51(亚裔，见附录)和中国南方人群胎儿生

长曲线¨61(附录)等。以往文献及专家共识一致认为，

有必要建立种族特异性的胎儿生长标准，但是否需

要校正上述其他所有影响因素、定制个体化胎儿生

长曲线以提高SGA产前筛查和不良结局预测的敏感

性，有待进一步循证依据证实D 71。本共识建议，国

内在现有条件下，应尽可能选择基于中国人群数据

的胎儿生长曲线(相关表格见附录)。附图1～2比

较了目前已有的含有中国人群的胎儿生长曲线，发

现NICHD胎儿生长曲线(亚裔)、基于中国人群

的半定制胎儿生长曲线和中国南方人群胎儿生长曲

线在同胎龄估测体重的第10百分位基本吻合，但

在第50及第90百分位，中国南方人群与前两条曲

线存在差异。对中国人群采用NICHD胎儿生长曲

线(亚裔，包括腹围及EFW)及基于中国人群的

半定制曲线(仅包括EFW)与INTERGROWTH一

21 st及Hadlock曲线相比，可以提高中国人群产前

筛查SGA的准确度。

2．FGR：ACOG 20l 9年发布的指南直接将

超声EFW<相应胎龄第10百分位的胎儿定义为

FGR[3】，而RCOG和SOGC指南定义FGR为受病

理因素影响(母体、胎儿、胎盘疾病等)，胎儿生

长未达到其遗传潜能，超声EFW或腹围低于相应

胎龄应有体重或腹围第1 0百分位数以下12,1 81。本

共识采用后者。FGR在产前多表现为SGA，但也

可以表现为高于相应胎龄应有体重或腹围第10百

分位，但其生长未达到其遗传潜能旺191，这部分

FGR胎儿在产前可能被“漏诊”，导致不良妊娠

结局发生。

为在产前检出真正与不良妊娠结局密切相关的

FGR，减少过度诊断及干预，一项前瞻性队列研究

纳入了1 1 16例经超声评估可疑FGR的胎儿，分析

了EFW或腹围过小、羊水量异常、血流异常，以

及胎儿的生长速度等指标与围产儿不良结局的相关

性，发现脐动脉血流异常(搏动指数>第95百分

位、舒张末期血流缺失／反向)和EFW<第3百分

位与FGR胎儿的不良结局密切相关，从而认为，对

于超声EFW或腹围低于相应胎龄第3百分位以下，

或伴有血流异常的胎儿，可定义为严重FGR。严重

FGR预示不良的妊娠结局，是孕期筛查、诊断及管

理的重点【201。

二、FGR的病因学调查

导致FGR的因素通常涉及母体、胎儿及胎盘脐

带等3个方面。FGR的预后取决于病因，因此寻找

FGR的病因至关重要。FGR的常见病因见表2。

问题2 对FGR应该筛查哪些母体相关疾病?

【推荐及共识】

2—1 建议对FGR进行母体因素的评估，包括

各种妊娠合并症及并发症(推荐等级：B)。

2-2 当临床怀疑FGR的病理因素来自子宫胎

盘灌注不良时，应考虑筛查自身抗体，以排除母体

自身免疫系统疾病(推荐等级：专家共识)。

表2胎儿生长受限的常见病因

类型 主要病因

母体因素

胎儿因素

胎盘、脐带因素

其他因素

营养不良

妊娠合并症：孕前合并紫绀型心脏病、慢性肾病、

慢性高血压、糖尿病、甲状腺疾病、自身免疫

性疾病(如系统性红斑狼疮、抗磷脂抗体综

合征)等

妊娠并发症：子痫前期、妊娠期肝内胆汁淤积等

多胎妊娠

遗传学异常：染色体疾病、基因组疾病、单基因疾

病等

结构异常：先天性心脏病、腹壁裂等

胎盘异常：轮廓胎盘、胎盘血管瘤、绒毛膜下血

肿、小胎盘、副胎盘等

脐带异常：单脐动脉、脐带过细、脐带扭转、脐带

打结等

宫内感染(风疹、巨细胞病毒、弓形虫、梅毒等)、

环境致畸物、药物的使用和滥用(烟草、酒精、

可卡因、麻醉剂等)等
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母体血管病变引起的子宫胎盘灌注不良占

FGR病因的25％～30％⋯。任何增加母体血管病变

或影响子宫胎盘灌注的妊娠合并症『如孕前紫绀

型心脏病、慢性肾病、慢性高血压、糖尿病、甲

状腺疾病、系统性红斑狼疮、抗磷脂抗体综合征

(antiphospholipid syndrome，APS)等]或并发症

(如子痫前期、妊娠期肝内胆汁淤积症)等，均有

可能导致FGR的发生[3 4]o因此，对疑似FGR人群，

应仔细评估母体病史。

APS和系统性红斑狼疮等自身免疫性疾病会

增加FGR的发生风险。在APS孕妇中，FGR的发

生率达10％～30％【211，发生风险增加6．2倍m]。在

APS孕妇中，与单一抗体阳性组比较，多个抗体阳

性组FGR的发生风险增加2．3倍Ⅲ]。故本共识认为，

当临床怀疑FGR的病理因素来自子宫胎盘灌注不良

时，要考虑自身抗体筛查，以排除母体自身免疫系

统疾病。

问题3对FGR应该筛查哪些I]台JL疾病?

【推荐及共识】

3—1 对于FGR，建议行详细的胎儿结构超声

筛查。FGR II台JL合并结构异常或中孕期超声软指标

异常时，建议介入·眭产前诊断，进行染色体微阵列

及核型分析(推荐等级：B)。

3—2对于<孕24周或EFW<500 g的FGR

孕妇，无论是否合并II台JL结构异常，均建议提供遗

传咨询和产前诊断(推荐等级：B)。

文献报道，FGR胎儿合并结构异常或中孕期

超声软指标异常(如肠回声增强等)的发生率可高

达37％，但该研究未排除遗传学异常Ⅲ1；当不合

并染色体核型异常时，FGR中超声异常的发生率

约为25％，以股骨短、脐膨出及腹壁裂多见雎5屯61。

因此，建议对FGR胎儿的结构进行详细的超声

筛查。

胎儿染色体异常占FGR病因的15％～20％，以三

倍体和非整倍体多见。有学者分析了孕14～27周的

238例FGR病例(FGR定义为腹围<第5百分位)，

发现其中染色体核型异常占1 5％【261。关于染色体

微阵列分析(chromosomal microarray analysis，

CMA)技术应用于细胞核型正常的FGR的meta

分析表明，当FGR合并结构异常时，CMA可额

外检出10％的致病性拷贝数变异(copy number

variation，CNV)；当FGR不合并结构异常时，

CMA可额外检出4％的致病性CNV[2”。另一项小

型研究发现，不论是否存在结构异常，孕24周之前

出现的FGR发生非整倍体的概率显著高于孕24周

以后[2 3,24]。因此，当FGR胎儿合并结构异常或超

声遗传标记物异常时，建议行介入性产前诊断，

提供染色体微阵列及核型分析。对于<孕24周或

EFW<500 g的FGR孕妇，无论是否伴有结构异常，

均建议提供遗传咨询和产前诊断。

此外，FGR也与某些罕见单基因疾病(如

Cornelia de Lange综合征等m1)，及表观遗传学异

常(如Russell—Silver综合征等∞1)相关。建议根

据产前胎儿表型提供个性化、专业化的遗传咨询及

相关的遗传检测。

问题4 引起FGR的胎盘和脐带的病理因素有

哪些?

胎盘及脐带异常是引起FGR的常见病因，包括

胎盘局部梗死、胎盘形态异常(轮廓胎盘、副胎盘

等)、胎盘染色体异常、胎盘肿瘤(如绒毛膜血管瘤)、

单脐动脉、脐带帆状或边缘附着、脐带水肿和脐带

过度螺旋等[30-321。一项包含11 667例孕妇的大样本

临床研究发现，在孕34周以前发生的FGR中，有

60％存在子宫动脉搏动指数>第90百分位[3 31，提

示FGR的病因与胎盘灌注不良引起的胎盘功能异常

相关。

问题5是否需要对FGR常规行TORCH筛查?

【推荐及共识】

5-1对于FGR，建议常规行TORCH筛查。

尤其是巨细胞病毒和弓形虫的产前筛查(推荐等级：

专家共识)。

感染性因素占FGR病因的5％～1 0％[3 41，其中

以巨细胞病毒、弓形虫和梅毒的感染多见[35-371。有

学者对392例母体弓形虫、风疹、巨细胞病毒和单

纯疱疹病毒及其他(toxoplasmosis，other，rubella，

cytomegalovirus，herpes virus，TORCH)血清学检

测结果研究发现，3．4％的FGR与母体TORCH感

染相关m]。也有学者认为，从卫生经济学的角度考

虑，不推荐对FGR常规行TORCH筛查；但对于

TORCH感染的高危人群或超声发现多个指标异常

时，建议TORCH筛查[39 40]。

三、FGR的筛查及预防

问题6如何进行FGR的筛查?

【推荐及共识】

6-1 建议对孕妇详细采集病史，梳理罹患

FGR的危险因素，进行风险评估(推荐等级：A)。
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6—2 采用孕妇宫高估测胎儿体重的方法筛查

FGR的敏感性较低。在检查条件不完备的地区，

常规描绘宫高曲线图有助于发现SGA胎儿。对临

床怀疑FGR者，应进行超声评估(推荐等级：专

家共识)。

6—3 采用非整倍体筛查的单个血清学标记物

筛查FGR的价值有限(推荐等级：专家共识)。

6-4早、中孕期采用多普勒检查子宫动脉血

流预测FGR的敏感性低。不推荐常规筛查(推荐

等级：B)。

目前认为，母体病史、体格检查、血清学筛查

和子宫动脉多普勒检查可用于筛查FGR。但因为各

种临床研究设计不同，对筛查效果的评价存在较大

的差异‘2 01。

1．与FGR相关的母体危险因素：包括母体年

龄≥40岁、初产妇、体重指数<20或>25、2次

妊娠间隔过短、药物滥用、吸烟、子宫畸形、每天

高强度运动等。不良妊娠史包括FGR妊娠史、子痫

前期史、胎盘早剥史和死胎死产史等。妊娠合并症

和并发症包括糖尿病合并血管病变、肾功能中重度

受损(尤其是合并高血压时)、APS、慢性高血压、

严重的慢性贫血、严重的早孕期出血史等。

2．体格检查：宫高指耻骨联合上缘至宫底的距

离。对于宫高异常的标准尚无定论。最常用的标准

有2种。一种是宫高的数值(单位为cm)比孕周的

数值少3[4”；另一种是由INTERGROWTH一21 st根

据全球8个国家(包括我国)共13 108例健康孕妇

的宫高测量结果制定的标准H21，官高异常指宫高低

于标准值的第3或第10百分位。由于腹部触诊测量

宫高腹围受孕妇体重指数、产次、种族、是否合并

子宫肌瘤，以及羊水过多等因素影响，利用宫高筛

查FGR的敏感性差异较大‘4叩2。441。Pay等‘451开展

的一项队列研究纳入了42 0l 8例孕妇的282 71 3次

宫高测量结果，结果提示孕24周前的宫高对FGR

的筛查价值有限，但随孕周增加，宫高对FGR的筛

查价值增加(敏感性从孕24周的3％增至孕40周

的20％)。另有研究发现，对于基层检查条件不完

备的地区，描记宫高曲线有助于检出FGR胎儿。对

于宫高异常提示胎儿生长缓慢或停滞者，建议进一

步超声评估排除FGR【4⋯。

3．母体血清学筛查：据研究，胎儿非整倍体筛

查的血清学标记物对FGR也有一定的预测价值。

Spencer等m1对49 801例早孕期(1 1～1 3周“)

唐氏综合征筛查结果提示低危的孕妇的血清学指标

进行再分析发现，妊娠相关血浆蛋白一A为0．415

中位数倍数时，对出生体重小于第10、第5和第3

百分位的FGR的检出率分别为12．0％、14．0％和

16．0％。另一项纳入了来自32项研究共175 240例

孕妇的meta分析结果提示妊娠相关血浆蛋白A<

第5百分位时，预测FGR的敏感度为13％，特异

度为94％【481。Morris等‘491对共纳入了382 005例

孕妇的研究文献(包括3 1项前瞻性研究和17项

回顾性研究)进行meta分析，发现其中20 339例

(5．32％)发生了FGR，结果提示中孕期甲胎蛋

白>2．0中位数倍数预测FGR的敏感度和特异度

分别为6％和98％。总体而言，采用非整倍体筛查

的单个血清学标记物预测FGR的敏感性较低，价

值有限[50 51]。

4．子宫动脉血流筛查：为探讨早、中、晚孕

期子宫动脉血流对FGR的预测价值，一项meta分

析纳入了61项相关研究，共41 13 l例孕妇，其中

3 723例(9．05％)发生FGR。结果提示，在子痫前

期低危和高危人群中，中孕期子宫动脉搏动指数增

高伴切迹预测FGR的敏感度分别为12％和45％，

特异度分别为99％和90％；预测严重FGR(指<第

3或第5百分位的FGR)的敏感度分别为23％和

42％，特异度分别为98％和80％。因此，无论高

危或低危人群，在中孕期用子宫动脉血流预测FGR

尽管特异性较高，但敏感性均较低"21。早孕期(孕

11～14周)子宫动脉血流预测FGR的准确度低于

中孕期。在子痫前期低危和高危人群中，早孕期

子宫动脉搏动指数增高预测FGR的敏感度分别为

12％和34％，特异度分别为96％和76％。因此不

建议将子宫动脉血流用于早、中孕期FGR的常规

筛查[53-54]。

问题7如何预防FGR的发生?

【推荐及共识】

7—1 孕妇戒烟可预防FGR发生(推荐等

级：A)。

7—2对于子痫前期高危孕妇。孕16周前预防

性口服阿司匹林，除可预防子痫前期外，也可以预

防FGR(推荐等级：A)。

7 3对于FGR高危人群，低分子量肝素不能

有效预防FGR的发生(推荐等级：A)。

7-4 补充孕激素及钙剂等措施并不

能预防FGR的发生(推荐等级：A)。
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第6期 柳建伟，等：几种除草剂对恶性杂草苣荚菜和打碗花的防除效果461

花的株防效和鲜重防效均在90％以上，但其对苣莫菜的

防效较低，因此只能将其应用于打碗花的防除。综合分

析各除草剂处理对恶性杂草苣荬菜和打碗花的综合防

效，苣荚菜防除除草剂选择适宜度依次为：75％Z．氯吡啶

酸SG+56％2甲4氯钠盐SP>75％一--氯吡啶酸SG+20％氯氟

吡氧乙酸异辛酯EC>75％二氯吡啶酸；打碗花防除除草

剂选择适宜度依次为20％氯氟吡氧乙酸异辛酯EC>10％

双草醚SC+10％苄嘧磺隆WP>75％-1氯吡啶酸SG+20％氯

氟吡氧乙酸异辛酯EC>Il％三氟啶磺隆钠盐0D>75％二

氯吡啶酸SG+56％2甲4氯钠盐SP。由于56％2甲4氯钠盐

sP价格低廉，在实践生产中可与75％二氯吡啶酸SG混配

后同时防除苣荚菜和打碗花。

诸如苣葜菜、打碗花等恶性杂草往往根茎发达、繁

殖能力强，在实际生产中进行人工防除难以实现，而单

一除草剂的长期大量使用必将促使其抗药性的产生和

加强【11]，这就要求我们应当科学换用和轮用除草剂，并适

当进行除草剂的合理混配，以延长除草剂的使用寿命。

笔者认为对恶性杂草进行化学防除虽可取得一定效果，

但不可避免的存在杂草抗性增强、农药残留以及环境污

染等方面的缺陷，控制恶性杂草的危害必须坚持“预防

为主，综合防治”的植保方针，同时结合其生物学特性，

从生态学来考虑，强调针对以恶性杂草种群及作物种群

为中心的复杂生态系统进行综合治理[12】，将各种防除措

施综合集成，尽可能压缩恶性杂草种群的生存空间，防

止其危害作物产量。
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全球接种菌剂前三强企业Rizobacter计划3年内出口额增至8000万美元

阿根廷Rizobacter公司首席执行官Ricardo Yapur近日透露，公司本财年的出口额为4500万美元，总计超过1．45亿美元。

“我们的市场针对全球。每年全球大豆种植面积约为1．2亿hm2，是阿根廷种植面积的6倍。”

Rizobacter是世界接种菌剂市场的三大领先企业之一，市场份额占到21％。该公司曾在新闻中称，Rizobacter过去35年的总

收入增长了3．5倍，而外贸业务增长了10倍。“我们的目标是在未来3年内将外贸收入提升至8000万美元”。

Yapur强调，Rizobacter能够满足消费者的需求。“我们可以向印度农民提供50 mL的袋装剂，而向美国农民提供50 L的袋装剂。”

Rizobacter目前向全球35个市场出izl其产品，并在法国、美国、印度和南非等第三方国家设有9个商务办事处。

公司强调，到2022年全球生物刺激素、生物肥料和生物农药的市场将达到113亿美元，年增长率为14茗。公司具备规范车

f．7，每天可生产20万剂接种菌。2016年，公司向旗下的Synertech公司投资了3300万美元，用以生产生物肥料Microstar。

·538· 生物化学与生物物理进展Prog．Biochem．Biophys．

polycaprolactone，DNA—g—PCL)．1司时，在siRNA

序列两侧设计2条可与DNA—g—PCL上的DNA互补

的悬垂单链．通过碱基配对，siRNA与DNA—g—PCL

自组装成尺寸大小可控的纳米凝胶结构．这种纳米

凝胶具有良好的稳定性和高抗核酸酶降解能力，增

强细胞摄取效率，能够更有效地将siRNA递送至肿

瘤部位，并且在体内和体外均表现良好的靶基因沉

默作用．

1．2．2酶促合成法

寡核苷酸纳米结构的组装需要多条寡核苷酸

链，除了用化学合成法之外，还可以用酶促的方法

合成．酶促法相对化学合成法，制备成本低、制备

过程稳定．2011年，Grabow等H纠(图5a)利用酶

促反应通过体外转录产生长链RNA后折叠吻合制

备六边形siRNA纳米结构．此类结构的优势在于结

构单元和折叠方式简单，在较低RNA组装浓度下

即可具有良好的热力学稳定性，且结构灵活，可控

制多种siRNA的结合．2012年，Afonin等m1在前

期研究的基础上，利用2"-F—dUMPs对RNA链进行

肿≈～端镀3八：滞
拣：-”釜、擎～一、～ ≮娜’露’

⋯⋯⋯。
”叮

“r
砌qA纳米结均RNA苫组装

!瓣一毋j簿
曼。 释放s1⋯NNA．纯化 样臌

瘁鬻警≥醚A。

修饰，进一步提高了血清稳定性和核酸酶稳定性．

通过在转录体系中额外加人Mn2+，优化了转录和

自组装条件．所获得的siRNA纳米粒在MDA—MB．

231细胞中具有良好的GFP基因沉默效果．

滚环扩增(rolling circle amplification，RCA)

是酶法制备DNA纳米递送载体的另一实例．2014

年，Hong等H51(图5b)报道了基于RCA法制备

DNA纳米载体用于siRNA递送的研究．首先设计了

一种包含3个发卡结构的Y型DNA模板，在Phi

29 DNA聚合酶催化下，扩增出包含200多个Y型

模板单元的DNA长链．随后利用PstI酶对扩增序列

的特定位点进行剪切生产DNA片段，然后这些片

段DNA经过退火自组装成Y形DNA纳米结构．Y

形纳米结构的每个臂有一段悬垂序列，可与叶酸修

饰的siRNAs杂交．KB细胞中的活性评价显示，Y_

FA—siRNA纳米结构增强了siRNA的递送效率，并

具有剂量依赖性的基因沉默效应，而FA．siRNA没

有任何沉默效果．

◇糊皴◎Ⅳ脒燃酶@ 一Ph聚i 2合9酶
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Fig．5 Preparation of siRNA nanometer delivery carrier based on enzymic synthesis

图5基于酶促合成法制备siRNA纳米递送载体

(a)体外转录产生的p01y．RNA-与6条siRNA自组装成稳定的纳米环m1；(b)基于滚环扩增技术的DNA／siRNA自组装Y型纳

米结构‘4“．

siRNA的靶向选择性和特异性是成功实现

siRNA核酸药物治疗的关键，也是目前RNAi治疗

面临的重要问题．为解决这一问题，Ren等m1(图

6a)基于滚环扩增技术，设计出了一种“智能锁

钥”机制来递送siRNA，且对人白血病细胞(CSM

细胞)具有靶向特异性．首先“三角梯”DNA结构

单元(triangular rung unit，TRU)与siRNA杂交形

成siRNA—TRU结构，然后再与滚环扩增产生的含
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(A) (B) ．

图3(A)由三端电容器组成的平行板介电测量单元，需要制备平行圆盘试样。将测量单元放置于液压测力传感器中，使样
品和电极之间实现稳固接触。(B)裸岩耦合用于电导率测量；测量介电常数时。在岩石样品和电极之间插入玻璃纸阻挡膜，

使电极极化效应最小化。E=电场。

Ⅵ嚼n sample：纯净样品；blocking film to eliminate conduction：消除导电性的阻挡膜；brine coupled to ensure reliable conductive

coupling：盐水耦合以确保可靠的导电耦合；preserved rock：保存的岩石样品。

洁”程序以消除表面损伤。

这些电子透明薄片用于在FEI Titan G2 TEM／

STEM(透射电镜／扫描透射电镜)上作透射电镜

分析，工作电压80kV，配备有Super-X EDS系统

和Gatan Enium电子能量损失谱探测器(EELS o

TEM被用作孔隙系统可视化工具，并使用高角度

环形暗场STEM和高分辨率TEM(HRTEM)研

究Marcellus页岩中的有机质性质。前者以z对比

度模式返回图象，其中灰度级与材料的原子序数

和厚度成正比；后者用于样品富有机质部分目标

区域的原子结构成像。从电子透明薄片的富有机

质区域收集衍射图案、EDS图和EELS光谱；通

过透射试件，EELS可测量电子动能的变化，并用

于确定所研究材料的原子组成、化学键和化合价

(Egerton，201 1 o EELS光谱中各种特征的形态、

位置和强度可用于解释所研究材料中化学状态和

元素浓度的变化。EELS尤其适用于碳质材料的芳

香度定量分析(Daniels等，2007；Waiters等，2014 o

2．3．2实验室介电测量

使用定制设计的平行板电容器，连接Agilent

4294A阻抗分析仪(工作频率O．01．1 10 MHz，Josh

等，2012)对完整样品进行介电分析。样品的强

度不足以承受精细加工，但它们足以形成垂直定

向切片(即横切层理方向)，其直径通常为38毫

米(1．5英寸)，厚度约为5毫米(O．2英寸)，具

有精细研磨平行面。根据Josh等人(2009)描述

的方法，依据阻抗分析仪的输出结果计算电导率

和介电常数。将岩石样品与电容器的镀金电极无

屏蔽接触来确定电导率(图3B)，在电极和岩石

样品之间放置玻璃纸阻挡膜来确定介电常数(Josh

等，2016 o这样可以最大限度地减少电极极化效

应(Ishai等，2013 o样品没有很好地保存流体含

量，因此首先将样品在加湿．干燥器(恒定相对湿

度97％)中储存大约五周，直到质量稳定，随后

在室温条件下进行测量。与使用Ecochemie—Auto．

1ab电阻抗光谱仪对较大块状样品(2．5—6．0厘米

『1．0—2．4英寸)进行低频四电极布置(夹持在软铜

箔垫上)测量相比，该方法即使采用无屏蔽耦合

仍可检测到显著的接触电阻。由于实验过程中发

生破裂，这些样品的电阻率值并不是高度可重复

的，但它们的数值范围低于1欧姆米，而且在水

平方向上始终低1个数量级或更多。这些测量结

果与侧向电阻率测井的原位测量值相当。横切层

理方向的高频平行板测量值稳定且可重复，因为

j]、、0、11
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图5 BHT对姆和c缈基因转录水平的影响
Figure 5 Effect of BHT on relative transcript levels of tcy and chy during induction

注：A：BHT对b，基因转录水平的影响；B：BHT对chy基因转录水平的影响．+：P<0．05，差异显著；++：P<O．01，差异极显著．
Note：A：Effect of BHT on the relative transcript level of lcy during induction；B：Effect of BHT on the relative transcript level of cay

during induction．+：P<0．05，significant difference；8+：P<0．01，extremely significant difference．

3讨论与结论

Ding等【17】利用不同浓度的褪黑素诱导雨生红

球藻积累虾青素，结果表明，褪黑素可有效促进藻细

胞中虾青素的积累，10 jmaol／L褪黑素处理高于5和

1 5 I_tmol／L褪黑素处理的虾青素含量，与BHT一样，

过高或过低剂量的外源褪黑素均不利于虾青素的

合成。wen掣18】研究证明强光照条件下，添加3％

(体积tL)L醇诱导雨生红球藻，其生物量较对照组

提高了25．3％，同时促进了虾青素的积累，较对照

提高了2．03倍，但当乙醇含量达到5％(体积比)时

抑制了藻细胞的生长。本实验中BHT添加量对强

光缺氮胁迫下雨生红球藻虾青素积累的影响较大，

当添加2 mg／L BHT时诱导效果最佳，其虾青素浓

度可达31．66 mg／g，比对照组提高了1．87倍，对生

物量无明显的促进作用；而当添加3 mg／L BHT时，

同样抑制了藻细胞的生长，说明高浓度的诱导剂可

能对藻细胞产生了一定的毒害作用。此外，乙醇既

可作为碳源促进雨生红球藻的生长，又可作为诱导

子促进虾青素的积累；而BHT可能只起到了诱导

的作用，通过调控藻细胞内信号分子水平和虾青素

合成酶基因表达水平，进而促进了虾青素的积累。

雨生红球藻中虾青素的合成涉及诸多机制调

控。已有研究表明，强光照和氮胁迫等条件能促进

虾青素的积累，与细胞内ROS的迸发有关，ROS

的过量积累又会破坏藻细胞的蛋白和核酸等大分

子，对细胞产生毒害作用【1弘2们。NO是一种重要的

信号分子，能响应生物和非生物胁迫。外源添加褪

黑素时提高了病原体侵染拟南芥中的NO水平，增

加了抗性基因表达，从而提高了机体抗性[21‘221。机

体响应胁迫会启动自身的抗氧化系统，体内抗氧化

物质的含量或活性提高，用于淬灭过高的ROS，降

低胁迫条件对机体的损伤【231。此外，胁迫条件下虾

青素的大量积累经常会伴随着雨生红球藻生物量

和细胞存活率的降低【24。25|。本试验中，强光缺氮条

件下，外源添加2 mg／L BHT下，虾青素含量较对

照组提高了1．87倍，而生物量较对照组无显著性变

化。这可能是由于外源BHT提高了逆境下藻细胞

内抗氧化物质(虾青素、谷胱甘肽和相关抗氧化酶)

的含量或活性，清除了胞内过量的ROS，维持了氧

代谢平衡的作用，从而提高了藻细胞在强光照缺氮

下的抗性，进而促进虾青素积累，并维持微藻正常

的生物量。Nanou等【26J利用BHT诱导真菌Blakeslea

trispora，使胡萝卜素和细胞内抗氧化物质的含量得

以提高，而胡萝卜素是虾青素合成途径中重要的中

间代谢产物。Ding等【27J研究表明，外源添加适宜浓

度的抗氧化剂褪黑素可提高雨生红球藻细胞内的

虾青素含量，同时雨生红球藻的生物量无显著变化。
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图3 SBLs／MBLs双重抑制剂

Fig．3 Dual action inhibitors of SBLs and MBLs

该研究结果提示我们，通过筛选模拟常见的高能四

面体中间化合物有可能获得具有MBLs、SBLs或PBP

抑制活性的新型B．内酰胺类抗生素增效剂。

单一类别的化合物能够同时}$$1]SBLs和MBLs的

实验结果在本实验室的药物筛选中也被发现了，通

过联合使用SBLs和MBLs抑制剂筛选模型，本研究

筛选得到了化合物IMB—XWl和IMB—XH5，这两个化

合物对A类SBLs中的BlaC和MBLs中的NDM一1都具有

抑制活性，IMB—XWl对BlaC齐UNDM一1的IC；。分别为

9．75和1．49ktmol／L，IMB—XH5对B1aC和NDM一1的IC。

分别为2．24并[10．25pmol／L。由此我们相信，联合使用

SBLs币DMBLs抑制剂高通量筛选模型，从不同来源的

样品中筛选SBLs／MBLs双重抑制剂，有可能获得新

型的p一内酰胺酶抑制剂，从而获得可有效治疗具有

多重耐药机制的耐药菌引发的感染，为耐药阴性菌

的临床治疗提供有效的药物。

5结语

随着各种耐药菌的不断出现和广泛传播，细菌

耐药问题成为世界范围内威胁公众健康的重要问

题。D一内酰胺类抗生素是目前应用最为广泛的抗生

素，但陆续出现的多种耐药机制，大大降低了B．内

酰胺类抗生素的治疗效果。针对其耐药机制，研制

新型的D一内酰胺酶抑制剂，是逆转此类药物耐药性

的重要手段，而研究人员在SBLs抑制剂、MBLs抑制

剂、以及SBLs／MBLs双重抑制剂的研究方面所取得

的进展，为获得新型p．内酰胺类药物的增效剂带来

了希望，虽然距离将其开发成临床可用的药物还需

要艰难而漫长的历程，但我们坚信在药学工作者的

不断努力下，新型D一内酰胺类药物增效剂会在不久

的将来应用于耐药菌的临床治疗。
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表5 2007年一2013年、2014年一2018年高频关键词

2007年一2013年 2014年一2018年

关键词
累计百分

关键词
累计百分

比(％) 比(％)

多数博士论文同时使用了多种资料收集方法，资料

的分析方法也趋向复杂化、多元化，也进一步增强

了护理学博士研究生学位论文的科学性。

3．4护理学博士研究生学位论文的研究热点分析

3．4．1模型的构建与验证及量表相关研究

模型相关研究的主要内容包括：构建及验证理

论或者概念模型：采用质性研究方法构建模型；结合

数理统计方法．利用临床数据建模对护理现象进行

解释或者预测。研究涉及的变量以心理、社会、行为

等居多。如采用理论分析构建了冠脉支架植入患者

健康促进的感恩模型[12]；通过扎根理论指明了影响

糖尿病患者健康信息行为发生的因素，构建了糖尿

病患者健康信息行为理论模型[13]；以及胸外科患者

术后慢性疼痛预测模型的建立【141等研究。理论或者

概念模型对研究的启示和作用逐步受到重视．是对

博士研究生课题的科学性、严谨性、创新性要求的呼

应．一定程度上体现了论文的学术水平和对理论的

贡献。
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量表相关研究在博士研究生课题中占据重要版

块．这与敖博等[151的研究发现一致，相关研究有的是

独立的博士课题，有的是镶嵌于模型研究内。量表的

构建及测评涵盖了肿瘤、慢性疼痛、高血压、慢性乙

型肝炎、精神疾病等多个病种，涉及健康结局测量、

生存质量、治疗态度及信念、疾病自我管理等心理、

行为变量．如儿童报告版和父母报告版癌症相关简

表的测量学研究m]、高血压治疗依从性量表和态度

与信念量表的编制[171、护士对老年人态度及相关影

响因素分析[181等。测评工具的开发基于护理领域新

出现的现象或者概念，同时也为后续深入的现象或

者机制探讨奠定基础．侧面反映了博士研究生课题

的开仓4性和深入性。

3．4．2老年护理及慢性病管理

《全国护理事业发展规划(2016--2020年)》n9]

指出．要逐步健全老年护理服务体系。老年护理与

慢性病管理这一研究类属下内容庞杂、交错，这与研

究人群、慢性病特征有关。从动态演化来看，这一领

域也是近些年博士研究生课题的研究主流．与疾病

谱特征、不断增长的护理需求相呼应。

老年护理相关研究中，老年人的躯体健康和心

理健康都受到了关注。随着老年人各系统功能减退，

冠心病、糖尿病等慢性病成为护理领域研究的热点，

这符合我国老年人成为慢性病高发人群的趋势。同

时，抑郁、抑郁情绪等关键词频繁出现，老年人情绪

及社会心理因素逐年成为研究热点。伴随着患病率、

就诊率等各种医疗指标的不断增加，老年人的心理

健康水平呈明显下降趋势．很多老年人出现以抑郁

为主的负性情绪，随之的情绪机制、社会支持、生活

质量等研究较多。与之呼应的是．慢性病的自我管理

支持、老年慢性病的延续护理网络平台、老年人认知

及心理干预等研究相应开展起来[20-22]。可见，老年护

理及慢性病管理均是研究核心领域，研究主题规模

较大．说明我国老年护理及慢性病管理服务初具规

模和体系，符合日益增长的人口老龄化挑战和健康

需求。

3．4．3乳腺癌患者的护理

护理学博士学位论文课题中．乳腺癌患者的护

理关注的重点集中在放化疗后的症状困扰与管理、

积极心理模式及心理干预等方面。患者的生存质量

是相关研究的重点方向，这既包括手术、化疗后的疼

痛、睡眠障碍、体力活动下降等症状管理，也包括患

伴有肝性脑病病史的生活质量较差，预后不良[181．所

以。评估患者既往肝性脑病发作的严重程度、频率及

诱因．制订有针对性的评估与提前干预方案，降低患

者及家属的焦虑、疑惑等，可提高患者的生活质量，

减少肝性脑病的复发率和再人院率。

3．2．4经颈静脉肝内门体分流手术患者易发生肝性

脑病

经颈静脉肝内门体分流术后，入肝血流量减少，

加重肝脏缺血、缺氧：血液中的毒性物质未经肝脏

解毒。血氨增加，导致肝性脑病发生风险增加[191。本

研究显示．经颈静脉肝内门体分流手术患者发生肝

性脑病的风险是无门体分流术患者的12．055倍

(OR=12．055)，进一步证实该结论。本研究经颈静脉

肝内门体分流术资料收集时间段在1年内．统计效应

相应增加。Fonio等[201研究显示，术后半年是经颈静

脉肝内门体分流手术患者发生肝性脑病的高发时间

段，并且，发生率随着时间推移逐渐下降。此外，经颈

静脉肝内门体分流手术患者术后或出院后。饮食不

当、排便不畅或急性感染等因素．容易诱发肝性脑

病。因此，医护人员应根据患者的手术特征及肝性脑

病的特点，分析患者分流路径，测量门静脉压力或血

流量，评估是否合并其他危险因素．改善患者的肝功

能，满足患者护理需求并予以针对性健康指导[21-22]；

应依据患者的教育程度、依从性，重点解释蛋白质饮

食种类、摄人量及如何保持大便通畅等，进一步巩固

肝性脑病风险管理知识，提升自我管理行为水平。

3．3肝硬化肝性脑病风险预测模型的预测效果较好

本研究采用ROC曲线进行预测模型拟合效果分

析，ROC曲线下面积为0．7加．9，表示预测价值中等㈣。

本研究显示．总胆红素和肝性脑病病史的ROC曲线下

面积>0．7，但低于本预测模型(0．705、0．703皆羽．840)，

表示预测模型指标组合较合理，预测效能较好。将本

预测模型应用于临床实际。结果显示，ROC曲线下面

积为0．898，灵敏度(90．5％)和特异度(85+O％)均在

90％左右，提示该模型对肝性脑病具有较强的预测

能力，漏检率低，灵敏度高，有利于帮助预测肝性脑病

高风险的肝硬化患者。此外，与MoHEP相比，本预测

模型的特异度和正确度略低一些．这可能受患病率

大小、诊断阈值及个体病情差异的影响。也可能与患

者及家属遗忘或不熟悉病程，病例资料存在漏记、记

录不规范，导致患者肝性脑病病史和MoHEP结果存

在偏倚有关。但是，因临床需要灵敏度高的评估工具

进行筛查以达到早期预防的目的，而MoHEP的诊断

正确能力、灵敏度皆低于本预测模型(ROC=0．746<

0．840、0．696<0．898；灵敏度为28．6％<90．5％)，侧面反

映本预测模型具有较高的临床价值。因此，临床医护

人员需合理使用预测模型，及时监控肝硬化患者，

警惕与本预测模型存在直接或间接联系的危险因

素，全面把握患者病情。

本研究白蛋白、便秘、低钠血症等在单因素分析

结果中具有统计学意义，但未进入模型的原因可能与

研究设计、个体差异性等有关。如白蛋白水平等级或

肝性脑病类型不一致【10】．也可能因两组例数差距较

大．导致某些危险因素的统计效能降低．结果存在一

定偏倚。此外，与前期研究阱1结果比较，独立危险因

素不同的原因可能与研究设计差异、前期未调查经

颈静脉肝内门体分流术、肝功能指标为等级资料等

因素有关。

3．4肝硬化肝性脑病风险预测模型对临床应用的

建议

本模型在患者人院之初即可用于评估肝硬化患

者肝性脑病发生风险。针对肝功能评分为B级或C级

患者．医护人员可在患者病情加重前后收集最近1次

的总胆红素检验结果．完成资料收集及风险评估。当

评分≥0．116时．表明患者极有可能发生肝性脑病，

有必要系统性地评估患者的病情和诱因，提出针对

性预见性护理方案。避免患者发生肝性脑病。此外，

当与本预测模型指标存在直接或间接联系的危险因

素发生变化时，应适时增加评估频次，及时采取干预

措施去除这些危险因素，避免肝功能恶化．预防肝肾

综合征等并发症发生。

3．5研究创新性与局限性

本研究考虑肝硬化患者肝性脑病的发病特点．

尝试将肝功能指标、重要并发症及门体分流手术加

入预测模型．直接或间接地作用于诱发因素与肝性

脑病之间．在一定程度上补充了既往肝性脑病风险

评估工具缺乏诱因的空白。此外，预测模型资料数

据获取简单、方便．可为临床防治肝性脑病工作提供

参考。并且，因预测数据来源方便，在未来研究中考

虑其是否可用于延续性护理评估，减少门体分流术

后患者复发或新发肝性脑病的可能。研究局限性在

于研究及验证数据仅来源于单中心调查．样本量组
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关于孕期营养(包括补充能量及蛋白质)对

FGR的预防价值仍存在争议。平衡的能量／蛋白质

补充可能改善胎儿生长，减少胎儿和新生儿死亡的

风险，但目前尚缺乏高质量的研究1531。Cochrane

系统评价数据库的共13 615例孕妇的4项研究提

示，孕期补充钙剂(≥1 g／d)无法预防FGR(RR=

1．05，95％CI：0．86～1．29)【541。对l 445例孕妇的4项

研究则提示，孕激素无法预防FGR【5”。

对2 504例初产妇开展的随机队列研究比较了

26l例孕15周前戒烟和25l例孕期继续吸烟孕妇的

妊娠结局，结果提示后者FGR的发生风险增加，而

前者FGR发生率则与正常对照相似1561。

Roberge等∽1的meta分析纳入了共计20 909例

子痫前期高危孕妇的45项随机对照研究。分析发

现，孕16周前每天口服小剂量阿司匹林可以预防

FGR(RR=O．56，95％CI：0．44～0．70)。《柳叶刀》

发表的一项meta分析系统回顾了8项随机对照试

验，包括有胎盘灌注不良史的963例高危孕妇(包

括子痫前期病史、胎盘早剥史、SGA生育史、孕

16周后妊娠丢失史，或2次孕12周后妊娠丢失史)

的随机对照研究，提示低分子肝素不能有效预防

FGRt5 81。

四、FGR的诊断

问题8如何诊断FGR?

【推荐及共识】

8—1 准确核实孕周是诊断FGR的重要前提(推

荐等级：专家共识)。

FGR的诊断流程应包括：

1．准确核实孕周，评估胎龄：根据孕妇月经史、

辅助生殖技术的相关信息，以及早、中孕期的超声

检查结果，综合判断是否存在纠正预产期的指征[591。

准确核实孕周对于诊断SGA或FGR至关重要。

2．超声评估胎儿生长：超声是产前诊断SGA

或FGR的重要工具。早孕期采用超声测量胎儿头臀

长是准确评估胎龄的重要手段。中孕期可以通过超

声评估胎儿的各项生长指标(包括双顶径、头围、

腹围及股骨长度等)，基于不同孕周的生长状况，

还可以估测胎儿体重，并通过动态的监测，了解胎

儿的生长趋势。如产前超声发现胎儿EFW或腹围

小于相应胎龄的第10百分位，要考虑SGA。

3．寻找引起SGA的病理因素：一旦产前超声

提示SGA，需详细询问病史，检查母体合并症或并

发症，筛查胎儿遗传因素或结构异常及感染与胎盘

病理因素等。如发现存在相关的病理因素，则可以

考虑临床诊断FGR。

五、FGR胎儿的宫内监护

问题9 FGR胎儿的孕期监护方法包括哪些?

FGR胎儿的孕期监护方法主要包括计数胎动、

超声和电子胎心监护。超声是目前最理想的评估

FGR的方法。评估内容包括胎儿生长趋势、多普勒

血流、羊水量和生物物理评分等。

问题lO孕妇计数胎动是否可以预防FGR胎

儿发生胎死宫内?

【推荐及共识】

10—1 推荐单胎FGR孕妇每天计数胎动。但

是计数胎动对预防FGR胎儿发生胎死宫内的有效

性尚不确定(推荐等级：A)。

10—2建议FGR孕妇如发现胎动减少。则需要

及时就诊，进一步行fl台JL评估(推荐等级：B)。

胎动减少-9胎盘灌注降低和胎儿酸中毒相关【601。

一项包括24项研究的meta分析显示，在高危妊娠

中，实施计划性计数胎动，发现胎动异常(2 h内

胎动<6次)与不良妊娠结局密切相关【6”。其中，

围产儿死亡率(OR=44．0，95％CI：22．3～86．8)、

5 min Apgar评分<7分(DR=10．2。95％CI：5．99-

17．3)和因胎儿窘迫行紧急剖宫产(0R=9．40，

95％CI：5．04～17．5)的风险均显著增高。在低危

妊娠中，实施计划性计数胎动后，胎儿死亡率有

下降的趋势，但差异无统计学意义(OR=O．74，

95％CI：0．51～1．07)。另一项样本量达68 000例

低危妊娠的随机对照研究提示，按计划计数胎动并

不能降低胎死宫内发生率[621。但是该研究本身存在

方法学上的局限性。因此，计数胎动预防FGR胎

儿发生胎死宫内的有效性尚待进一步循证医学证据

支持。

问题ll 超声在FGR胎儿生长发育评估中的

监测频率如何?

【推荐及共识】

11—1 当采用动态胎儿腹围或EFW估计生长

速度时。应该至少间隔2~3周。以降低FGR筛查

的假阳性率(推荐等级：专家共识)。

Mongelli等【6叫用数学模型评估了检查间隔

时间对FGR筛查假阳性率的影响。初次扫描在孕

32周进行，间隔1、2、3和4周的假阳性率分别

为30．8％、16．9％、8．1％和3．2％。选择在孕36周

进行首次扫描的假阳性率更高(分别为34．4％、

万方数据
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22．1％、12．7％和6．9％)。因此，如果通过对比2次

胎儿生长测量值以评估生长速度，至少应该间隔

2～3周，以降低FGR筛查的假阳性率。

问题12 如何利用超声多普勒血流检测对

FGR进行评估?

超声多普勒血流检测对FGR的评估内容主要包

括脐动脉血流、脐静脉血流、大脑中动脉(middle

cerebral artery，MCA)血流、静脉导管血流等。

(一)脐动脉血流

【推荐及共识】

12—1对怀疑FGR的胎儿，建议进行脐动脉

血流监测，可以帮助制定产科处理决策，从而降低

因FGR导致的围产儿病率及死亡率，是FGR最重

要的监测方法(推荐等级：A)。

12-2对于FGR胎儿，如果脐动脉搏动指数

正常，建议每2周复查1次(推荐等级：B)。

12—3发现FGR胎儿脐动脉舒张末期血流缺

失或反向具有重要意义。提示可能需要干预和考虑

分娩时机(推荐等级：A)。

12—4如发现FGR胎儿脐动脉舒张末期血流

缺失或反向，则建议转诊至有FGR监护和诊治经

验的医疗中心进一步监测【推荐等级：专家共识)。

FGR多普勒血流监测的目的是预测胎儿酸中

毒，以期在发生不可逆的胎儿器官损伤和胎儿死

亡前及时分娩。一项包括了5项临床研究的meta

分析并未发现常规脐动脉多普勒检查对孕妇或胎

儿有益；但是对可疑FGR的胎儿，在产前评估中

增加脐动脉多普勒测量，可使围产儿死亡率下降

29％[641。因此推荐对FGR胎儿进行脐动脉多普勒

的评估。

一项随机对照研究对疑似FGR且脐动脉血流正

常的胎儿每周2次或每2周1次监测脐动脉血流，

发现2种监测频率的围产儿病率和死亡率差异无统

计学意义，但增加监测频率会导致更多的产科干预，

如引产和更早分娩∽】。因此推荐，对脐动脉血流正

常的FGR胎儿每2周监测1次。对于脐动脉血流异

常的FGR胎儿，目前尚无循证证据提供最佳的多普

勒监测频率。RCOG推荐对于短期内需继续妊娠的、

脐动脉搏动指数>第95百分位的FGR胎儿，每周

超声多普勒监测2次；对舒张末期血流缺失或反向

者，每天监测1次。

结合我国现状，本共识建议，对于FGR胎儿，

宫内监护中一旦发现脐动脉血流异常(包括脐动脉

搏动指数>第95百分位、脐动脉舒张末期血流缺失

或反向)，需转诊至有FGR监护和诊治经验的医疗

中心进一步评估和适时终止妊娠。

(二)MCA血流

【推荐及共识】

12—5 在<孕32周的FGR中，MCA血流预

测新生儿酸中毒和不良结局的准确度有限。尤其当

脐动脉舒张末期血流正向时，不可单独将MCA血

流作为决定分娩时机的依据【推荐等级：B)。

12-6在≥孕32周的FGR中。如果脐动脉舒

张末期血流正向，MCA搏动指数降低(<第5百

分位)对新生儿酸中毒有一定预测价值，可作为决

定分娩时机的参考(推荐等级：B)。

胎儿慢性缺氧时，脑血管代偿性扩张，舒张期

血流量增加，表现为MCA搏动指数降低。因此，

MCA搏动指数降低反映了FGR胎儿缺氧时的“脑

保护效应”【6“。一项对于胎龄<32周的FGR新生

儿(604例)的研究显示，尽管MCA搏动指数<

一2SD与新生儿死亡(似然比=1．12，95％CI：

1．04～1．21)及病率(似然比=1．12，95％CI：1．1～

1．33)有微弱的相关性，但并不能有效预测新生儿

酸中毒和不良结局∽】。多项研究显示，MCA血

流不能单独用于决定孕32周前FGR胎儿的分娩

时机陋81。一项针对210例脐动脉舒张末期血流正

向的晚孕期FGR胎儿的研究发现，MCA搏动指

数<第5百分位可较好地预测新生儿代谢性酸中毒

(OR=9．0，95％CI：1．25～395)【691。基于上述证据，

本共识认为，MCA多普勒异常(搏动指数<第5百

分位)对≥孕32周且脐动脉舒张末期血流正向的

FGR胎儿分娩时机的选择有一定指导价值。而该指

标预测<孕32周FGR胎儿酸中度及不良结局的价

值有限。

近年来有研究提出，与单独运用MCA或脐

动脉血流相比，采用MCA／脐动脉搏动指数比值

(cerebroplacental ratio，CPR)和MCA／脐动脉／

子宫动脉搏动指数比值(cerebral—placental—uterine

ratio，CPUR)可能提高预测FGR不良结局的敏感

性。但CPR和CPUR的临床应用价值尚有待循证

医学研究[70-711。

(三)以静脉导管为主的胎儿静脉血流评估

【推荐及共识】

12—7静脉导管血流评估对新生儿酸中毒和不

良结局有一定预测价值(推荐等级：A)。
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12～8在未足月FGR中，如果脐动脉血流异

常，则建议评估静脉导管血流，有助于决定分娩时

机(推荐等级：专家共识)。

胎儿的静脉导管是连接脐静脉和下腔静脉的小

静脉，反映胎儿右心房的压力。在正常胎儿的整个

心动周期中，静脉导管血流为持续的前向血流。静

脉导管a波的减少、缺失甚至反向通常代表胎儿心

肌损伤和右心室后负荷增加所引起的心室舒张末期

压力增加，与新生儿死亡率增加有关。

对18项观察性研究(2 267例高危胎儿)的系

统综述提示，静脉导管多普勒对预测胎盘功能不全

的高危胎儿的围产期死亡率(阳性似然比为4．21，

阴性似然比为0．43)及不良围产期结局(阳性似然

比为3．15，阴性似然比为0．49)具有一定价值‘7 21。

Turan等L73]报告，静脉导管搏动指数预测新生儿酸

中毒的OR值为5．68(95％CI：1．67～19．32)，脐

静脉搏动为45．0(95％C1：5．0～406．5)，而脐动脉

舒张末期血流缺失或反向仅为2．12(95％C／：0．66～

6．83)，提示静脉多普勒(包括脐静脉和静脉导管)

可作为胎儿代谢性酸中毒的独立预测指标Ⅲ】。

问题13羊水量监测在FGR胎儿监护中的作

用如何?

【推荐及共识】

13—1 与羊水指数法相比。使用最大羊水池深

度法诊断羊水过少，可减少假阳性及不必要的干预

(推荐等级：A)。

羊水量是FGR孕期监测的重要指标之一。目

前广泛应用于临床的超声评估羊水量方法包括最大

羊水池深度法和羊水指数法。一项包含了5项随机

对照研究、共3 226例孕妇的Cochrane系统综述评

估了这2种方法预防不良围产结局的效果，结果发

现这2种方法的差异并无统计学意义。但由于在羊

水过少的诊断中，羊水指数法(定义为羊水指数<

5 cm)较最大羊水池深度法(定义为最大羊水池深

度<2 cm)诊断的假阳性率更高，导致引产率或剖

宫产率升高，且不能改善围产结局。因此，推荐将

最大羊水池深度法用于胎儿监护中的羊水量评估m】。

问题14电子胎心监护在FGR胎儿监护中的

作用如何?

【推荐及共识】

14—1对FGR胎儿，如有条件，建议行基于

计算机分析的电子胎心监护。但电子胎心监护不应

作为FGR唯一的监护方法(推荐等级：A)。

14—2在电子胎心监护的各项参数中，胎心率

的短变异是预测胎儿宫内安危的有效参数(推荐等

级：A)。

14—3如FGR孕妇自然临产，建议及早入院，

进行持续电子胎心监护(推荐等级：专家共识)。

一项Cochrane系统综述回顾评价了产前电子胎

心监护的随机对照试验结果。基于4项针对高危妊

娠的研究数据(共l 627例胎儿)，没有明确证据

显示传统的产前电子胎心监护可降低围产儿死亡率

(RR=2．05，95％C／：0．95～4．42)，但纳入的研究

全部采用人工分析的传统电子胎心监护m]。与存在

较高的内部和观察者间差异的传统电子胎心监护相

比，基于计算机分析的电子胎心监护结果判读更为

客观[76]o在FGR胎儿中，胎儿心率短变异是胎儿

宫内健康最有效的预测指标之一。研究发现，分娩

前24 h内短变异≤3 ms与新生儿代谢性酸中毒和

新生儿死亡密切相关，结合超声多普勒等其他检查

手段可进一步降低单独应用电子胎心监护产生的假

阳，阵率[73—7 71．

FGR胎儿在分娩时发生胎心减速的风险增加，

紧急剖宫产风险也相应增加。有研究发现，脐动脉

血流异常的FGR胎儿，在分娩过程中疑似胎儿窘迫

所导致的紧急剖官产率为1 7％～32％，而脐动脉血

流正常的FGR胎儿的紧急剖宫产率仅为6％～9％【7 81。

因此建议自然临产的FGR孕妇及早入院，以便持续

进行电子胎心监护[31。

问题15生物物理评分(biophysical profile。

BPP)在FGR胎儿监护中的作用如何?

【推荐及共识】

15-1 不建议对<孕32周的FGR胎儿采用

BPP评估其宫内安危(推荐等级：A)。

BPP分值降低与新生儿脐静脉血pH值降低及

围产儿死亡率增加有关m】。但BPP存在检测耗时

较长，以及实际操作中对FGR胎儿评定为不满意结

果(如评为6分)的发生率较高(15％～20％)等局

限性隋⋯，已较少在临床中应用。

系统回顾BPP作为高危妊娠监测工具的有效性

(共5项研究、2 974例胎儿)发现，使用BPP与

围产期死亡率降低(RR=1．33，95％C1：0．60～2．98)

或5 min Apgar评分<7分(RR=1．27，95％CI：

0．85～1．92)无明显相关性[8110其中2项高质量研究

的联合数据表明，BPP组剖宫产率略增加(RR=1．60，

95％CI：1．05～2．44)，但围产儿结局没有改善[821。
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对<孕32周FGR胎儿的研究表明，BPP并

不是胎儿酸中毒的准确预测指标，其假阴性率高达

11％。因此不推荐将BPP用于<孕32周FGR胎儿

的监测‘7蛐21。对>32周的FGR，BPP假阴性率较低，

即如果BPP正常，1周内胎死宫内的发生率较低。

此时，BPP与其他监护手段联合运用评估胎儿宫内

状况仍有一定的价值m1。

问题16 FGR的胎儿监护方案如何制定?

【推荐及共识】

16—1 一旦诊断FGR，建议每2周行超声监测

胎儿生长情况。同时进行羊水和脐动脉血流监测。

如脐动脉血流阻力增高，甚至出现舒张末期血流缺

失或反向。则建议转诊至有FGR监护和诊治经验

的医疗中心(推荐等级：A)。

16—2 目前较为理想的FGR监测方案是综合

评估，即联合多普勒超声、羊水量、BPP、电子胎

心监护和胎儿生长趋势等多个指标，评估胎儿宫内

安危(推荐等级：专家共识)。

FGR胎儿的监测方法和频率取决于胎龄和评估

后的胎儿宫内状况。

首选的胎儿监测指标是脐动脉血流。对于脐动

脉血流正常的FGR，建议每2周复查1次，至孕足月。

对于晚孕期未分娩的FGR，建议联合胎儿MCA(孕

32周以后)和基于计算机分析的电子胎心监护进行

监测。当MCA搏动指数异常(<第5百分位)或

胎心短变异异常(<3 ms)时，提示胎儿酸中毒风

险增加，有助于决定分娩时机【3】。

对于脐动脉血流异常(阻力增高、舒张末期血

流缺失或反向)的FGR，建议，转诊至具有FGR监

护和诊治经验的医疗中心，结合胎儿孕周、监测胎

儿生长趋势、羊水量、静脉导管血流及电子胎心监

护结果综合判断官内监测终点。如果上述监测结果

保持良好，对于脐动脉舒张末期血流反向者宫内监

测不超过孕32周；对于有脐动脉舒张末期血流缺失

的FGR胎儿宫内监测不超过孕34周；对于脐动脉

舒张末期血流降低(即脐动脉搏动指数增加)者可

宫内监测至孕37周【8 41。

对于孕34周之前脐动脉舒张末期血流缺失，或

孕32周前脐动脉舒张末期血流反向的FGR胎儿，

持续官内监护能否在尽可能延长孕周的同时不影响

胎儿的近期和远期预后，下述2项研究给出了很好

的证据。

生长受限干预研究(Growth Restriction Intervention

Trial，GRIT)【8副是确认<孕34周FGR胎儿早产

时机的随机对照研究。该研究将<孕34周的FGR

胎儿随机分为分娩组(促胎肺成熟后48 h立即分

娩)及期待治疗组(产前监测至胎儿状况进一步恶

化时分娩)。这2组胎儿的倍他米松给药率、围产

儿存活率，以及存活儿6～12岁的认知、语言、行

为、控制能力差异均无统计学意义喁”。这提示在孕

34周前的FGR如出现胎儿状况恶化并不直接影响

分娩后新生儿的神经功能和发育。随后欧洲进行的

TRUFFLE研究(TRial of Umbilical and Fetal Flow

in Europe)随机按照电子胎心监护短变异减少、静

脉导管搏动指数>第95百分位、静脉导管a波缺

失或反向分组，决定孕26～32周FGR胎儿的分娩

时机，结果表明，3组存活新生儿在神经损伤方面

无明显差异，但在分娩后2年随访时，以静脉导管

a波缺失或反向作为终止妊娠指征的新生儿中，神

经损伤发生率(5％)明显低于电子胎心监护短变异

异常组的新生儿(1 5％)[8⋯。不同于电子胎心监护

短变异异常组，该研究的静脉导管a波异常组常规

采用电子胎心监护作为安全评估指标之一，提示联

合静脉导管血流和电子胎心监护这2种监测方法优

于单一监测方法。因此，最佳的孕32周前宫内监护

方案是结合静脉导管和基于短变异的电子胎心监护，

并根据监测结果考虑监测终点即】。

六、FGR的干预

问题17如何对FGR孕妇进行孕期管理?

【推荐及共识】

17—1 目前尚无证据表明。对FGR孕妇采取

营养补充、吸氧、住院保胎或改变体位等措施，可

以改善胎儿的宫内生长状况(推荐等级：A)。

17—2发生FGR的孕妇使用西地那非，并不

能改善胎儿的生长和宫内健康状况(推荐等级：B)。

迄今已经开展了一些小样本随机试验评估FGR

的产前干预方法，包括母亲营养补充、吸氧治疗、

住院保胎以及改善胎盘血流的一些干预措施。1项

研究针对107例FGR孕妇评估住院卧床休息的疗

效，结果并未发现胎儿的生长有任何改善郾】。另

有3项关于94例FGR孕妇吸氧治疗的研究，其中

有2项研究存在方法学问题(吸氧组的孕周大于对

照组)，因此即使研究结果提示吸氧与出生体重

增加及围产儿死亡率降低存在正相关(RR=O．50，

95％C／：0．32-0．81)，但专家们仍一致认为，该证

据尚不足以评估FGR孕妇氧疗的益处和风险【8⋯。
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总之，目前缺乏足够证据证明上述干预措施能够改

善FGR胎儿的生长情况190-911。

目前已发布的STRIDER—NZAus研究p21和

UK—STRIDER研究∽1均表明，孕期服用西地那非

(25 mg，3次／d)对改善胎儿生长没有显著效果。

Dutch—STRIDER研究【941的中期分析显示，西地那

非组新生儿发生持续性肺动脉高压的比例显著增加

(因果关系尚待确定)，且新生儿的病率和死亡率

并未随治疗而降低，甚至出现了新生儿死亡增多的

趋势(尽管差异无统计学意义)。同样，Canadian—

STRIDER研究∽。961也因为无明显效果和安全问题

而终止。

虽然有研究者认为是由于STRIDER研究选择

的西地那非剂量过低，才未显现治疗效果‘971，但鉴

于已经出现新生儿持续性肺动脉高压发生率增加的

潜在危险信号，目前研究不应考虑增加剂量，而应

当着重于验证西地那非的安全问题。由此专家们一

致认为，目前不应当采用西地那非治疗FGRⅢ∞】。

问题18如何确定FGR胎儿的分娩时机?

【推荐及共识】

18—1 FGR孕妇终止妊娠的时机必须综合考虑

孕周、病因、类型、严重程度、监测指标和当地新

生儿重症监护的技术水平等决定(推荐等级：专家

共识)。

18—2对于<孕24周或EFW<500 g的月flJL。

如果存在明确生长受限的表现，应建议到当地的产

前诊断中心接受专业咨询和评估，排除胎儿遗传疾

病。如伴发胎儿多普勒血流异常。建议和孕妇仔细

沟通flflJL的预后，明确孕妇对胎儿的态度(是否继

续妊娠)，帮助决定进一步诊疗计划(推荐等级：

专家共识)。

18-3 对于孕24～28周或EFW 500～1 000 g

的胎儿。在出现明确的脐动脉多普勒血流异常(舒

张末期血流缺失或反向)时。如果孕妇和家属要

求积极救治，则建议在具备一定的极低出生体重

儿救治能力的医疗中心进行产前监护和分娩。在

病情稳定的情况下，基层医院可以和转诊中心协

调沟通，争取宫内转运的机会(推荐等级：专家

共识)。

目前FGR最有效的干预措施仍然是终止妊娠。

因此，为了平衡早产和继续妊娠可能发生的胎儿器

官损害或死亡的风险，确定合适的分娩时机至关重

要。FGR的最佳分娩时机取决于生长受限的潜在

病因(如果已明确)、孕周以及胎儿的产前监测指

标等口]。对于因胎儿病理因素(如遗传疾病或先天

性感染)所导致的FGR，即使延长孕周也不会改善

FGR的围产结局；对排除胎儿病理因素的FGR，在

继续妊娠的过程中，评估胎儿宫内死亡风险超过新

生儿死亡风险时，应考虑终止妊娠。

FGR胎儿的宫内死亡风险是同胎龄正常胎儿的

2倍，而严重FGR的胎儿死亡风险更高。FGR胎

儿如果出现脐动脉舒张末期血流缺失或反向，其不

良围产结局风险明显增加，同时新生儿病率和死亡

率也显著增加[98]o因此认为，孕24～28周是早产相

关并发症和新生儿死亡的高风险阶段。EFW 500～

1 000 g的FGR，在出现脐动脉舒张末期血流缺失

或反向等异常时，如果孕妇和家属选择积极救治，

应当充分考虑FGR的不良围产结局，最好在分娩

前咨询母胎医学专家，转诊到具备新生儿重症监

护病房的医疗中心分娩[2]。FGR在孕34周之前终

止妊娠的，均应在具备新生儿救治能力的医疗中

心分娩‘21。

【推荐及共识】

18—4对于孕28-32周的FGR。如脐动脉血

流出现异常(舒张末期血流缺失或反向)同时合并

静脉导管a波异常(缺失或反向)。建议尽快完成

糖皮质激素促胎肺成熟后。积极终止妊娠。如果是

单纯脐动脉血流舒张末期反向。而没有其他月flJL窘

迫的证据(如异常电子胎心监护图形、静脉导管a

波异常等)，可期待妊娠至不超过孕32周(推荐等

级：专家共识)。

18—5对于孕32～34周的FGR，如存在单纯

的脐动脉舒张末期血流缺失，而没有其他月flJL窘迫

的证据(如异常电子胎心监护图形、BPP<4分、

静脉导管a波异常等)，可期待妊娠至不超过孕

34周(推荐等级：专家共识)。

18—6对于预计在孕34周之前分娩的FGR。

建议产前使用糖皮质激素；对于孕34～37周。预计

7 d内有早产风险，且孕期未接受过糖皮质激素治

疗的，也建议产前使用糖皮质激素(推荐等级：A)。

18—7对于孕32周之前分娩的FGR，应使

用硫酸镁保护胎儿和新生儿的中枢神经系统【推

荐等级：A)。

GRIT研究中纳入的588例FGR孕妇经产科医

生评估，均不能确定最佳的终止妊娠时机，因此被

随机分为早期分娩组或期待观察组。结果发现2组
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倍他米松的给药率相同，围产儿存活率相似，新生

儿出生后2年内的总死亡率(12％与1 1％)和严

重残疾的比例相似(OR=1．1，95％CI：0．7～1．8)，

并且在生后6～12年的随访中发现，2组儿童在认

知、语言、行为和运动能力等方面均没有明显差异

185]。这些结果表明，远离足月的FGR延迟分娩会

导致一些死产，但立即分娩会发生几乎数量相等的

新生儿死亡；2种处理方式下，新生儿远期的神经

发育没有明显差异。故结合目前研究及专家共识，

ACOG、RCOG和SMFM均推荐，如FGR出现脐

动脉舒张米期血流反向，不应超过孕32周分娩；

出现脐动脉舒张末期血流缺失，不应超过孕34周

分娩‘2—3’8 41。

GRIT试验中，FGR出现脐动脉舒张末期血流

缺失或反向时，胎儿围产期死亡率为12％；当静

脉导管搏动指数升高时，其中41％表现为静脉导

管a波缺失或反向，FGR的围产期死亡率可增至

39％【85]，同时观察性研究也发现静脉导管搏动指数

升高(OR=5．68，95％CI：1．67～19．32)比脐动脉搏

动指数(OR=2．1，95％CI：0．66～6．83)能更准确地

预测胎儿酸中毒[6”。并且大样本研究已发现，在孕

29周之后，仅通过静脉导管多普勒即可预测新生儿

的存活情况[7810由此ACOG建议，如果FGR出现

静脉导管多普勒异常，估计胎儿可能存活(≥24周

且EFw>500 g)并且已完成糖皮质激素促胎肺成

熟，应考虑终止妊娠【2 J。

基于已发表的高质量证据，ACOG强烈推荐：

(1)如果FGR预期在孕32周前分娩，应使用硫酸

镁保护胎儿和新生儿神经系统。 (2)如果FGR预

期在孕34周前分娩，应使用糖皮质激素促进胎儿肺

成熟。(3)如果FGR预期在孕34～37周之间分娩，

预计7 d内有早产风险，且孕期未接受过糖皮质激

素治疗，建议产前使用糖皮质激素口】。

【推荐及共识】

18—8对于孕34～37周的FGR，单次脐动脉

多普勒血流升高不应作为立即分娩的指征。应考虑

完善对胎儿健康情况的系统评估，密切随访病情的

变化。如胎儿监护情况良好，可期待至孕37周以

后分娩。>34周的FGR胎儿如果出现停滞生长>

2周、羊水过少(最大羊水池深度<2 cm)、BPP<

6分、无应激试验频发异常图形或明确的多普勒血

流异常，可考虑积极终止妊娠(推荐等级：专家

共识)。

18-9 对于>孕37周的FGR，可以考虑积

极分娩终止妊娠。如果继续期待观察，需要和家

属沟通期待观察与积极分娩的利弊(推荐等级：

专家共识)。

目前尚缺乏高质量的随机对照试验确定FGR

在孕34～37周的最佳分娩时机。根据现有FGR分

娩时机的研究数据认为，单纯FGR可以期待至孕

37周。但如果>孕34周的FGR出现发生不良围产

结局的危险因素，如胎儿停止生长>2周、羊水过少、

BPP<6分、无应激试验频发异常图形、多普勒血

流异常、母亲存在危险因素或合并症时，需要积极

终止妊娠。

有关近足月FGR分娩时机的研究并不多。在

DIGITAT(Disproportionate Intrauterine Growth

Intervention TrialAt Term)研究中，650例≥孕36周

疑似FGR的孕妇随机分为终止妊娠组或期待观察组

(直至出现终止妊娠的指征)。结果2组新生儿的

不良围产结局发生率无差异(终止妊娠组和期待观

察组分别为6．1％和5．3％)阳】，且2组幼儿在2岁

时的发育和行为情况相似。另外在TRUFFLE研究

中也发现，FGR延迟分娩直至静脉导管出现显著异

常(缺失或反向)并没有带来短期新生儿益处，仅

在2岁时可能有神经发育方面的微小获益【871。基于

这些结果，RCOG认为，FGR孕妇在孕37周后可

考虑终止妊娠口]。但ACOG认为可以期待至孕38～

40周分娩雎】。目前意见尚未统一，有待高质量研究

加以验证。

问题19如何评估FGR胎儿的分娩方式?

【推荐及共识】

19-1 FGR本身并不是剖宫产的绝对指征。

但存在脐动脉血流异常(舒张末期血流缺失或反

向)时。建议剖宫产终止妊娠(推荐等级：专家

共识)。

目前尚无有关FGR胎儿分娩方式的随机对照研

究。所有关于脐动脉舒张末期血流缺失或反向的存

活FGR围产结局的研究中，分娩方式均为剖宫产。

因此无法分析这类脐动脉血流异常的FGR引产或自

然临产的不良结局。但根据现有研究及专家共识，

RCOG认为，单纯FGR并不能作为剖宫产指征睥l，

应当结合其他危险因素和监测指标确定分娩方式。

如果FGR伴有脐动脉舒张末期血流缺失或反向，则

推荐行剖宫产终止妊娠口1。

本共识的全部推荐意见见表3。
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参与本共识执笔的专家段涛(同济大学附属上海第一

妇婴保健院)，杨慧霞(北京大学第一医院)，胡娅莉(南

京大学医学院附属鼓楼医院)，漆洪波(重庆医科大学附属

第一医院)，孙路明(同济大学附属上海第一妇婴保健院)，

郑明明(南京大学医学院附属鼓楼医院)

参与本共识德尔菲问卷设计及编写的专家孙路明、邹

刚、周奋翮、刘勇、孟梦、卫星、葛玉纯、陈建平(同济大

学附属上海第一妇婴保健院)，乔娟(重庆医科大学附属第

一医院)

参与本共识德尔菲问卷修改的专家 段涛(同济大学附

属上海第一妇婴保健院)，杨慧霞(北京大学第一医院)，

刘兴会(四川大学华西第二医院)，胡娅莉(南京大学医学

院附属鼓楼医院)，王谢桐(山东省立医院)，漆洪波(重

庆医科大学附属第一医院)，赵扬玉(北京大学第三医院)，

张军(上海交通大学医学院附属新华医院)

参与本共识德尔菲问卷回答／填写的专家(按姓名拼音

排序) 常颖(天津市中心妇产科医院)，陈倩(北京大

学第一医院)，陈妍(上海交通大学医学院附属新华医院)，

陈兢思(广州医科大学附属第三医院)，陈俊雅(北京大

学第一医院)，韩瑾(广州市妇女儿童医疗中心)，黄帅

(重庆医科大学附属第一医院)，蒋宇林(北京协和医院)，

李红燕(山东省立医院)，李俊男(重庆医科大学附属第

一医院)，罗艳敏(中山大学附属第一医院)，漆洪波(重

庆医科大学附属第一医院)，宋文龄(吉林大学第二医院)，

孙瑜(北京大学第一医院)，王红梅(山东省立医院)，

王谢桐(山东省立医院)，魏瑗(北京大学第三医院)，

温弘(浙江大学医学院附属妇产科医院)，杨芳(南方医

科大学南方医院)，尹少尉(中国医科大学附属盛京医院)，

余海燕(四川大学华西第二医院)，张琳(上海交通大学

医学院附属新华医院)，赵扬玉(北京大学第三医院)，

郑明明(南京大学医学院附属鼓楼医院)，周袜(中山大

学附属第一医院)

参与本共识讨论的专家(按姓名拼音排序) 陈敏(广

州医科大学附属第三医院)，陈叙(天津市中心妇产科医院)，

陈敦金(广州医科大学附属第三医院)，陈欣林(湖北省

妇幼保健院)，邓学东(苏州市立医院)，段涛(同济大

学附属上海第一妇婴保健院)，范玲(首都医科大学附属

北京妇产医院)，高劲松(北京协和医院)，古航(海军

军医大学附属上海长海医院)，顾圆圆(南京大学医学院

附属鼓楼医院)，李力(陆军军医大学大坪医院)，李俊男(重

庆医科大学附属第一医院)，李胜利(南方医科大学附属

深圳妇幼保健院)，林建华(上海交通大学医学院附属仁

济医院)，刘酷(北京大学第一医院)，刘彩霞(中国医

科大学附属盛京医院)，卢彦平(解放军总医院第一医学

中心)，马润玫(昆明医科大学第一附属医院)，漆洪波(重

庆医科大学附属第一医院)，时春艳(北京大学第一医院)，

孙瑜(北京大学第一医院)，孙路明(同济大学附属上海

第一妇婴保健院)，王欣(首都医科大学附属北京妇产医院)，

王子莲(中山大学附属第一医院)，魏瑗(北京大学第三

医院)，温弘(浙江大学医学院附属妇产科医院)，肖梅(湖

北省妇幼保健院)，谢红宁(中山大学附属第一医院)，

熊钰(复旦大学附属妇产科医院)，杨慧霞(北京大学第

一医院)，尹少尉(中国医科大学附属盛京医院)，余海

燕(四川大学华西第二医院)，赵扬玉(北京大学第三医

院)，郑明明(南京大学医学院附属鼓楼医院)，周袜(中

山大学附属第一医院)，朱宝生(云南省第一人民医院)，

邹丽(华中科技大学同济医学院附属协和医院)

附录几种非定制、半定制和定制胎儿生长曲线(附表1、

附图1～2和附表2～6)
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表3胎儿生长受限专家共识(2019版)的推荐条款

·373·

推荐内容 推荐等级

问题1如何定义FGR

卜1 SGA胎儿的定义：指超声估测体重或腹围低于同胎龄应有体重或腹围第lO百分位数以下的胎儿。并非所有SGA胎儿均

为病理性的生长受限。SGA胎儿还包含了部分健康小样儿。建立种族特异性生长标准，能够提高产前筛查SGA的敏感性

卜2 FGR是指受母体、胎儿、胎盘等病理因素影响，胎儿生长未达到其应有的遗传潜能，多表现为胎儿超声估测体重或腹围

低于相应胎龄第lO百分位

问题2对FGR应该筛查哪些母体相关疾病?

2-1建议对FGR进行母体因素的评估，包括各种妊娠合并症及并发症

2-2当临床怀疑FGR的病理因素来自子宫胎盘灌注不良时，应考虑筛查自身抗体，以排除母体自身免疫系统疾病

问题3对FGR应该筛查哪些fl台JL疾病?

3-1对于FGR，建议行详细的胎儿结构超声筛查。FGR胎儿合并结构异常或中孕期超声软指标异常时，建议介入性产前诊断，

进行染色体微阵列及核型分析

3-2对于<孕24周或EFW<500 g的FGR孕妇，无论是否合并胎儿结构异常，均建议提供遗传咨询和产前诊断

问题4引起FGR的胎盘和脐带的病理因素有哪些?(暂无推荐意见)

问题5是否需要对FGR常规行TORCH筛查?

5-1对于FGR，建议常规行TORCH筛查，尤其是巨细胞病毒和弓形虫的产前筛查

问题6如何进行FGR的筛查?

6-1建议对孕妇详细采集病史，梳理罹患FGR的危险因素，进行风险评估

6-2采用孕妇宫高估测胎儿体重的方法筛查FGR的敏感性较低。在检查条件不完备的地区，常规描绘宫高曲线图有助于发现

SGA胎儿。对临床怀疑FGR者，应进行超声评估

6-3采用非整倍体筛查的单个血清学标记物筛查FGR的价值有限

6-4早、中孕期采用多普勒检查子宫动脉血流预测FGR的敏感性低，不推荐常规筛查

问题7如何预防FGR的发生?

7-1孕妇戒烟可预防FGR发生

7-2对于子痫前期高危孕妇，孕16周前预防性口服阿司匹林，除可预防子痫前期外，也可以预防FGR

7-3对于FGR高危人群，低分子量肝素不能有效预防FGR的发生

7-4补充孕激素及钙剂等措施并不能预防FGR的发生

问题8如何诊断FGR?

8-1准确核实孕周是诊断FGR的重要前提

问题9 FGR胎儿的孕期监护方法包括哪些?(暂无推荐意见)

问题lO孕妇计数胎动是否可以预防FGR胎儿发生胎死宫内?

10—1推荐单胎FGR孕妇每天计数胎动。但是计数胎动对预防FGR胎儿发生胎死宫内的有效性尚不确定

10-2建议FGR孕妇如发现胎动减少，则需要及时就诊，进一步行胎儿评估

问题ll超声在FGR胎儿生长发育评估中的监测频率如何?

11-1 当采用动态胎儿腹围或EFW估计生长速度时，应该至少间隔2—3周，以降低FGR筛查的假阳性率

问题12如何利用超声多普勒血流检测对FGR进行评估?

12—1对怀疑FOR的胎儿．建议进行脐动脉血流监测，可以帮助制定产科处理决策，从而降低因FGR导致的围产儿病率及死亡率，

是FGR最重要的监测方法

12—2对于FGR胎儿，如果脐动脉搏动指数正常，建议每2周复查1次

12—3发现FGR胎儿脐动脉舒张末期血流缺失或反向具有重要意义，提示可能需要干预和考虑分娩时机

12-4如发现FGR胎儿脐动脉舒张末期血流缺失或反向，则建议转诊至有FOR监护和诊治经验的医疗中心进一步监测

12—5在<孕32周的FGR中，MCA血流预测新生儿酸中毒和不良结局的准确度有限。尤其当脐动脉舒张末期血流正向时，不可

单独将MCA血流作为决定分娩时机的依据

12—6在≥孕32周的FGR中，如果脐动脉舒张末期血流正向，MCA搏动指数降低(<第5百分位)对新生儿酸中毒有一定预测

价值，可作为决定分娩时机的参考

专家共识

专家共识

B

专家共识

B

B

专家共识

A

专家共识

专家共识

B

专家共识

A

B

专家共识

A

B

A

专家共识

B

B
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续表3
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注：FGR：胎儿生长受限(fetal growth restriction)；SGA：小于胎龄(small for gestational age)；EFW：估计胎儿体重(estimated

fetal weight)；TORCH：弓形虫、风疹、巨细胞病毒和单纯疱疹病毒及其他(toxoplasmosis，other，rubella，cytomegalovirus，herpes

virus)；MCA：大脑中动脉(middle cerebral artery)；BPP：生物物理评分(biophysical profile)
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附表1 几种胎儿生长曲线简介8

·375·

名称 分类 文献来源 雩篇手 研究对象 研究方法及其他说明

不同孕周估

测胎儿体重

参考标准

Hadlock胎儿生长 非定制HadIock等‘4

曲线

392美国中产白人孕妇，不含中国

及亚裔孕妇

INTERGROWTH- 非定制Stimemann等4 321 8个国家，其中609例来自中

21st胎儿生长曲线
¨0”

国北京

基于中国人群的半定 半定制Mikolajczyk和

制胎儿生长曲线6 张军Ⅲ1

中国南方人群胎儿生 定制 Cheng等Ⅲ

长曲线。

14 793根据Hadlock的胎儿生长曲线

用各地健康孕妇孕40周出

生的新生儿平均出生体重进

行调整，得到针对不同种族

的半定制胎儿生长曲线。

970我国香港一所大学附属医院的

孕1 1～13周健康单胎华人孕

妇

NICHD胎儿生长 定制 BuchLouis等m21 1 737美国12个医疗中心／点4个种

曲线(亚裔)“ 族(非西班牙裔白人、非西

班牙裔黑人、西班牙裔、亚

裔)的健康单胎妊娠的低危

孕妇，含亚裔342例(含华裔)

测量胎儿双顶径、头围、腹围、股骨长；

应用广泛，由于数据来源较为局限，

当它用于其他种族时可能引起偏移；

目前，多数超声仪器采用的胎儿体重

参考值均源自该标准

与区域性的生长曲线相比，在中低收

入国家使用INTERGROWTH一2lst后

SGA的检出率显著增加；但也有文献

报道发现，该方法在中国人中过度诊

断了SGA，而在法国、加拿大和澳大

利亚人中易漏诊SGA

来自中国25省市分娩调查数据库，根据

加权计算的平均出生体重获得基于中

国人群的半定制胎儿生长曲线

孕20周后进行一次标准的胎儿生长测

量，并分别用Hadlock的公式3和

INTERGROwTH一21st的胎儿体重公

式计算胎儿估重，分别建立了胎儿生

长曲线(本附件引用其Hadlock公式

建立的曲线进行比较)

孕期进行6次测量，其中针对342例亚

裔孕妇(包含华裔)也建立了相应的

胎儿体重和腹围参考标准

附表2

附表3

附表4

表略

附表5-6

注：4表中所列仅为几种重要的或包含中国人群的胎儿生长曲线；6推荐中国人群选用；。推荐中国南方人群选用；SGA：小于胎龄(small

for gestational age)；NICHD：美国国家儿童健康与人类发展研究所(National Institute ofChild Health and Human Development)

Q

I蜘I

基
J

警
聪
坦

90

50

10

24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36 37 38 39 40 41

孕周(周)

注：90、50、10分别指各曲线第90、50和10百分位；

NICHD：美国国家儿童健康与人类发展研究所(National Institute

of Child Health and Human Development)

附图1基于中国人群的半定制胎儿生长曲线m1与N1CHD(亚

裔)¨021和中国南方人群胎儿生长曲线[1011比较

龟

1船【
蛙
芸
警
孱
坦

一基于中国人群的半定制胎儿生长曲线 ，

璺爱

)红—L—Lj—_L—J_—LJ—_L—-L—L—LJ—_L—_L—J_—LJ—“
22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36 37 38 39 4041

孕周(周)

90

50

10

注：90、50、10分别指各曲线第90、50和10百分位

附图2 基于中国人群的半定制胎儿生长曲线m1与

Hadloekl4胎儿生长曲线1和INTERGROWTH一21st胎儿生长曲

线¨001比较

舌|
啪
||
㈣
渤
啪
喜|
㈣
喜|

4

4

3

3

2

2

1

1
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附表2 Hadlock不同孕周胎儿估测体重参考标准(g)川 附表4 中国人群不同孕周的胎儿估测体重参考标准(g)

附表3 INTERGROWTH一21st胎儿生长曲线不同

孕周胎儿估测体重参考标准(g)¨00

注：NICHD：美国国家儿童健康与人类发展研究所(National

Institute ofChild Health and Human Development)是美国国立卫生

研究院(National Institute of Health，NIH)的一个研究所
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附表6 N／CHD亚裔人群不同孕周胎儿

腹围参考标准(mm)””

注：NICHD：美国国家儿童健康与人类发展研究所(National

Institute of Child Health and Human Development)
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